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뇌졸중 유발 고혈압 흰쥐 (SHR-SP)에서 BDR-29에 의한 혈압 강하 효과

황선미·김은주·김혜윰·최덕호·신 선·이윤정·강대길·이호섭∗

원광대학교 한의학전문대학원

Hypotensive effect of BDR-29 in SHR-SP
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Abstract − The purpose of this study is to investigate hypotensive effect of BDR-29, new herbal preparation of Cassiae Semen,

Prunellae Spica, Uncariae Ramulus et Uncus, and Tribuli Semen, in stroke-prone spontaneously hypertensive rats (SHR-SP).

SHR-SP were treated with BDR-29 at a dose of 100, 200 mg/kg/day orally for 13 weeks. In the BDR-29 treat group, mean

blood pressure and systolic blood pressure were significantly reduced (p<0.05). In phenylephrine-precontracted arota and

carotid artery, BDR-29 induced endothelium-dependent vascular relaxation. Hematological findings and biochemical exam-

ination revealed no evidence of specific toxicity related to BDR-29. In addition, BDR-29 was markedly attenuated intima-media

thickness of thoracic aorta with progression of atherosclerosis. SHR-SP were treated with BDR-29 were significantly increased

eNOS expression in arota. These results indicated that BDR-29 improves blood pressure as well as initial atherosclerotic lesion.
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심혈관계 질환에는 고혈압, 고지혈증, 죽상경화, 뇌졸중

및 심근경색 등이 있으며, 최근 서구화된 식습관에 의한 영

양 과잉 섭취, 자동화에 따른 운동부족과 과도한 스트레스

등으로 뇌혈관 질환 및 심장 질환과 같은 심혈관계 질환이

두드러지게 증가되는 등의 많은 부작용이 야기되고 있다.

특히 우리나라의 경우 이러한 심혈관계 질환의 대다수가 고

혈압과 관련이 있으며, 직접적인 작용으로는 혈관 수축 효

과를 나타내며 간접적으로는 죽상경화 등을 유발하여 질환

으로 나타나게 된다.
1)

 혈압의 상승은 혈관의 이상을 초래하

는데 크게 구조적인 변화 (혈관내경 및 혈관 구조), 기능적

인 변화, 기계적인 변화로 나눌 수 있다. 혈액 동력학적 측

면에서 혈압과 혈류의 변화, 주기적 혈관 자극 그리고 세포

내외의 신경 혈액학적 요인에 의해 혈관에 변화가 초래되

면 대혈관에서는 내경의 증가와 비대, 중격의 비대화 등

hypertrophic remodeling이 일어나며 미세혈관에서는 평활근

세포 재배치, 혈관 재형성 등 eutrophic remodeling이 일어

난다.
2)

 혈관 내피는 혈관조직을 총체적으로 유지하는데 중

요한 조직으로 혈관내피세포의 기능이 상실되면 결과적으

로 혈관손상이 일어나게 된다.
3)

 혈관 내피 세포는

endothelium- drived relaxing factor (EDRF)인 혈관 이완 인

자 nitric oxide (NO)를 생성하여 endothelin-1 (ET-1),

angiotensin II (Ang-II)와 같은 혈관 수축 인자와 균형을 이

루게 된다.
4-5)

 NO는 L-arginine으로부터 nitric oxide

synthase (NOS)에 의해 합성되는 물질로 심혈관계에서는 혈

관을 이완시키고, 혈관 평활근 세포의 증식과 이동의 억제

작용을 한다고 알려져 있다.
6) 

Chou 등은 본태성 고혈압 랫

드의 대동맥에서 endothelial NOS (eNOS)의 활성과 단백질

이 감소되는 반면, iNOS의 활성과 단백질이 증가된다고 보

고하여, 고혈압 발병에 산화질소와 NOS와의 관련성을 제

시하였다.
7)

 따라서 혈관 내피에서 eNOS는 혈관 이완 및 혈

압의 변화에 중요한 영향을 미친다.

고혈압의 치료에는 이뇨제와 베타 차단제 등과 같은 기존

에 널리 사용되어 온 항고혈압제 이외에 알파 차단제, 지속

형 칼슘 차단제, 안지오텐신 전환효소 억제제 및 최근에 소

개되고 있는 안지오텐신 수용체 차단제 등 많은 약재들이

임상에서 사용되고 있다.
8) 
그러나 이들은 장기간 복용해야

하기 때문에 약의 종류에 따라서 체위성 저혈압, 저칼륨혈
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증, 기침, 두통, 현기증, 부종, 식욕부진 등의 부작용을 동반

할 수 있다.
9) 
따라서 효능뿐만 아니라 안전성이 확보된 한

약재를 이용한 심혈관계 질환에 효과적인 기능성 식품 및

의약품의 개발이 절실히 요구되고 있으며, 우리나라 뿐만

아니라 세계적으로 천연물 유래 치료제에 관한 연구에 관

심이 모아지고 있다.
10)

본 연구에서 사용된 BDR-29는 기성 한의서에는 없는 자

체 구성된 처방으로, 결명자 (決明子, Cassiae Semen), 하고

초 (夏枯草, Prunellae Spica), 조구등 (釣鉤藤, Uncariae

Ramulus et Uncus), 백질려 (白疾藜( 藜子), Tribuli Semen)

등의 4가지 약재로 구성되어 있다. BDR-29는 뇌혈관 질

환의 직접적인 원인이 되는 고혈압, 고지혈증, 동맥경화증

등의 예방과 치료를 위해 구성한 한방 복방이다. BDR-29

에 포함된 각각의 한약재들은 현재 임상에서 많이 사용되

는 약재들이며,
11-13)

 복합적인 독성에 관한 안전성은 랫드

를 이용한 단회투여 시험
14)

 및 13주 반복투여 시험
15)

, 그

리고 신장독성연구
16)
로 확인되었다. 그러나 이들 한방 복

방에 대한 약리학적 작용과 임상적 이용가치에 대해서는

알려진 바가 없다. 그러므로 본 연구는 새로운 한방 처방

인 BDR-29를 이용하여 뇌졸중 유발 고혈압 흰쥐 (SHR-

SP)에서 혈압 강하 효과 및 항 죽상경화 효능을 확인하고

자 한다. 

재료 및 방법

실험동물 및 식이 −본 실험에 사용한 실험동물은 7주령

의 뇌졸중 유발 고혈압 흰쥐 (stroke-prone spontaneously

hypertensive rats (SHR-SP)를 (중앙실험동물(주), 서울,

Korea)에서 구입하여 사용하였으며, 온도 23±1, 습도

50±10%, 환기횟수 10-15 회/hr 및 조명 (06:00-18:00 light

on)의 환경조건을 유지하였다. SHR-SP를 각 군에 8 마리씩

배정하여 물과 고형사료를 충분히 공급하면서 1주 이상 실

험실 환경에 적응 시킨 후 실험에 사용하였다. BDR-29 100,

200 mg/kg/day를 13주 동안 각각 투여하였으며, 대조군으

로 captopril 20 mg/kg/day를 투여하였다. 

실험 약물 −BDR-29는 원광대학교 한의과대학 익산 한방

병원에서 구입한 후 정선하여 사용하였고, 다음과 같은 방

법으로 제조되었다. 결명자, 하고초, 백질려, 각 50 g을 증

류수 3 L에 넣고 냉각기가 설치된 삼각플라스크에 넣은 후

120분 간 가열한 후 조구등 50 g을 추가하여 20분간 더 가

열하였다. 추출된 전탕액을 3,000 rpm으로 30분간 원심 분

리하여 얻은 전탕액을 회전식 증발기로 농축한 후 동결 건

조하여 25 g (수득율 12.5%)의 분말을 얻었다. 

요 중 creatinine 농도와 혈액 생화학 측정 −요와 혈장

의 creatinine은 Phillips 등
17)
의 방법으로 분광광도계

(Spectronic 601, Miltonroy, USA)를 이용해 정량하였고, 분

리한 혈청은 생화학 기기 (AU400, Olimpus, USA)를 이용

하여 간기능 검사 Glutamic oxaloacetic transaminase

(GOT), Glutamic pyruvic transaminase (GPT), Blood Urea

Nitrogen (BUN), Glucose (Glu), Total-Bilirubin (T-Bil)을

측정하였다. 

혈압의 측정 −백서의 꼬리 동맥에서 혈압을 측정하였다.

백서를 37
o
C에서 20분간 방치한 후 백서 고정대에 고정하

고, 꼬리에 pneumatic sensor를 부착하여 pneumatic pulse

transducer에 연결하였다. 이를 sphygmomanometer

preamplifier에 연결하고, polygraph (Grass Model 7E,

Quinicy, MA, USA) 상에 기록하여 심박동수, 수축기 혈압

및 이완기 혈압을 측정하였다.

혈관 장력의 측정 − 3 mm로 제작한 흉부 대동맥 절편을

95% O2, 5% CO2 혼합가스로 포화시킨 37
o
C의 Krebs 용액

(118 NaCl, 4.7 KCl, 1.1 MgSO4, KH2PO4, 1.5 CaCl2, 25

NaHCO3, 10 mM glucose, pH 7.4)이 들어있는 organ bath

의 저부에 한쪽 끝을 고정시키고, 다른 쪽 끝은 force-

displacement transducer (Grass FT 03, GRASS Instrument,

M, USA)에 연결하여 고정시킨 후 isometric tension을 생리

기록계 (Grass Model 7E, Grass Instrument, MA, USA)를

이용하여 측정하였다.
18) 
일정한 기저선이 유지되면

phenylephrine으로 최대한 수축시키고 혈관 이완반응을 보

기 위해 5분 후 acetylcholine (ACh) 또는 sodium

nitroprusside (SNP)을 첨가하였다. 이완율은 phenylephrine

에 의한 수축에 대해 백분율로 계산하였다. 

조직절편 제작과 Hematoxylin-eosin 염색 −적출된 흉

부 대동맥 조직을 10% 포르말린에 3일 고정시킨 후, 수세

하여 조직 내에 남아있는 포르말린을 제거하였다. 알코올

농도를 50%에서 100%로 상승시키며 탈수하고 xylene으로

치환하였다. 파라핀 침투과정을 거친 후 블록을 제작하여,

회전형 박절기 (microtome; Thermo Electron Corporation,

Pittsburg, PA, USA)를 사용하여 6-7 µm 두께로 자른 뒤

xylene 용액에 넣고 파라핀을 제거하고 세척하였다. 핵과 세

포질을 H&E 염색을 하고Xylene 용액에서 투명 과정을 거

쳐 봉입제로 봉합 한 후 광학현미경으로 (Olympus BX41,

Olympus DP70 camera, Japan)으로 사진을 촬영하였다.

eNOS 발현의 측정 −적출된 흉부 대동맥 조직을 4%

paraformaldehyde 용액에 담가 고정하고, 30% sucrose 용액

에 조직을 침적시켰다. 조직을 동결한 후 cryotome SME

(Thermo Electron Corporation, Pittsburg, PA, USA)를 이용하여

4
o
C의 두께로 평행하게 횡단절편을 만든 후 슬라이드글라

스 위에 부착시켰다. 실온에서 하룻밤 충분히 건조 시킨 다

음 blocking을 하여 항체의 비 특이적 결합을 방지하였다.

anti-eNOS를 붙여 습윤 상자에서 하룻밤 반응 시킨 뒤 이차

항체를 반응시킨 후 Horseradish peroxidase-conjugated

streptavidin에 30분 동안 반응시켰다. 발색시약을 처리하고
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반응을 중지시킨 후 eNOS의 발현정도는 광학현미경으로

사진을 촬영하였다.

통계 처리 −실험 결과의 유의성 검증은 각 실험 군 간의

평균치와 표준편차로 표시하였고, 통계 처리는 Student’s t-

test를 이용하여 각 실험 군 간의 유의성을 검정하였다. 

결 과

SHR-SP에서 BDR-29에 의한 혈압 강하 효과 및 신장

과 간 기능 독성검사 −뇌졸중 유발 고혈압 동물모델인 SHR-

SP에서 BDR-29의 효과를 알아보기 위하여 13주간 100, 200

mg/kg/day씩 농도별로 투여하여 매주 1회 혈압 및 심박동

수를 측정하여 혈압강하 효과를 분석하였다. BDR-29는 13

주간의 실험기간 동안 각 군 간의 심박동수에 유의한 변화

를 보이지 않았다. 하지만 SHR-SP의 수축기 혈압, 이완기

혈압, 평균 혈압은 8주 동안 꾸준히 증가하였고 나머지 5주

동안은 상승된 혈압을 유지하였다. 이러한 SHR-SP에서 13

주에 측정한 수축기 혈압은 대조군에서 243.8±2.2 mmHg으

로, 양성대조군인 안지오텐신 전환효소 억제제인 captopril

20 mg/kg/day 투여에 의하여 188.5±2.0 mmHg으로 유의하

게 억제되었다. 또한 SHR-SP에서의 혈압 증가는 BDR-29

의 투여에 의하여 억제되었고, 이러한 BDR-29에 의한 혈압

강하 효과는 200 mg/kg/day의 BDR-29 투여 시 더욱 상승

하였다 (BDR-29 100 mg/kg/day, 227.0±3.6 mmHg; 200 mg/

kg/day, 196.0±2.8 mmHg). 결과적으로 BDR-29는 SHR-SP

에서 농도 의존적으로 수축기 혈압, 이완기 혈압, 평균 혈

압을 낮추는 효과가 있음을 알 수 있었다 (Fig. 1). 

SHR-SP에서 13주의 장기간 동안 BDR-29에 의한 신장

및 간 기능에 대한 독성효과를 알아보기 혈액 생화학검사

를 수행하였다. 혈장 내 BUN 수치와 혈중 creatinine은

SHR-SP에 비하여 captopril과 BDR-29에서 감소하였다.

GOT, GPT 측정 결과 BDR-29는 간 기능에 대한 독성을 보

이지 않았고, T-Bil 측정 결과 captopril과 BDR-29는 SHR-

SP와 비교하여 현저한 감소를 보여 안전성을 확인하였다

(Table. I). 또한 실험 기간 내의 body weight를 측정한 결과,

각 그룹 간의 특별한 변화는 보이지 않았다 (data not

shown). 

BDR-29에 의한 혈관 평활근 이완 효과 − BDR-29가

SHR-SP의 혈관 내피 세포 및 평활근 세포 손상을 억제하

는 효과를 보이는지 측정하기 위하여 각 군의 대동맥과 경

동맥을 적출하여 혈관 장력을 측정하였다. 그 결과, SHR-

SP의 경동맥에서 1×10
-6

 M의 ACh에 의한 혈관 이완 정도

Fig. 1. Effect of the BDR-29 on systolic blood pressure in different experimental groups in SHR-SP. Control group : SHR-SP,

captopril treated group : captopril (20 mg/kg/day), BDR-29 treated group : BDR-29-1 (100 mg/kg/day) and BDR-29-2 (200 mg/kg/

day). SHR-SP were supplemented with BDR-29 during 13 weeks *p<0.05 compared with SHR-SP. (n=6, each experiments).
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는 47.4±3.1%로 나타났지만, captopril을 투여한 군에서는

71.7±1.2%, BDR-29를 100 mg/kg/day 투여한 군에서는

67.0±3.9%, 200 mg/kg/day 투여 군에서는 68.7±3.4%로 각

각 회복되었다. 경동맥에서 ACh에 의한 혈관 이완의 정도

는 낮았지만 BDR-29 투여 군에서 농도 의존적인 회복을 보

였다. SNP에 의한 혈관 이완은 1×10
-7 

M에서 captopril과

BDR-29 200 mg/kg/day 투여 시 유의적인 혈관 이완을 보

였으나, BDR-29 100 mg/kg/day 투여 군에서는 유의성을 보

이지 않았다 (Fig. 2). 대동맥에서는 1×10
-6

 M의 ACh에 의

하여 SHR-SP와 비교하여 혈관 이완의 정도는 낮았지만 유

의적인 혈관이완 효과를 나타냈으며, SNP에 의한 혈관 이

완 효과는 BDR-29에 의해서 회복되었지만 농도의존적인

결과를 보이지는 않았다 (Fig. 3). 

BDR-29에 의한 대동맥의 형태학적 분석 − SHR-SP에서

13주간의 BDR-29 투여 후 흉부대동맥을 cross section해

서 hematoxylin과 eosin 염색을 하여 혈관 내강 면적을 관찰

한 결과 SHR-SP와 비교하여 captopril 투여군에서는 혈관

내막의 이상 발달이 현저하게 감소하였고, BDR-29의 투여

군에서는 200 mg/kg에서 유의성 있게 감소되었다 (Fig. 4). 

BDR-29에 의한 eNOS의 발현 변화 −대표적인 내피세

포 의존성 혈관 이완 인자인 NO는 내피 세포의 L-arginine

으로부터 NOS에 의해 합성 및 분비되어 혈관 평활근으로

확산되어 혈관을 이완시키게 된다. 그러므로, BDR-29에 의

Table I. Effect of BDR-29 on the BUN, Creatinine, GOT,

GPT, T-Bilirubin and Glucose in SHR-SP

BUN : blood urea nitrogen, GOT : glutamic oxalic transaminase,
GTP : glutamic/glutamate pyruvic transaminase, T-Bil : total
bilirubin.
Values are presented as mean±standard deviation (SD).
*p<0.05 compared with SHR-SP. (n=6, each experiments).

Fig. 2. Effect of Ach (A) and SNP (B) on vascular relaxant effect of endothelial intact carotid arotic rings isolated from SHR-SP.

Each value shows mean ± S.E. of four experiments. *p<0.05 compared with SHR-SP. 

Fig. 3. Effect of Ach (A) and SNP (B) on vascular relaxant effect of endothelial intact arotic rings isolated from SHR-SP. Each

value shows mean ± S.E. of four experiments. *p<0.05 compared with SHR-SP. 
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한 혈압 강하 효과와 NO 발생에 의한 혈관 이완과의 관련

성을 알아보기 위하여 면역 염색 화학법을 사용하여 흉부

대동맥의 eNOS 발현을 관찰하였다. SHR-SP에서 eNOS의

발현은 거의 볼 수 없었고, captopril 투여군에서도 eNOS의

증가효과는 보여지지 않았다. 그러나, BDR-29 100 mg/kg/

day 및 200 mg/kg/day 투여군에서 유의성 있는 eNOS의 증

가를 확인하였다 (Fig. 5). 

고 찰

고혈압은 우리나라의 7대 만성 질환의 하나로 단일 질병

으로는 발병률이 낮지만 뇌혈관질환, 심장질환, 당뇨병 등

의 발생과 연관되고 있다.
19)

 고혈압의 한 원인으로 동맥 경

화나 혈관 염증을 들 수 있는데, 이는 혈관 내피 세포의 손

상과 관련이 있다고 할 수 있으므로 혈관 기능 장애는 고혈

압의 병인기전으로 알려지고 있다. BDR-29는 고혈압, 고지

혈증, 동맥경화증 등의 예방과 치료를 위해 구성한 한방 복

방으로 설치류를 이용한 단회 및 장기 반복 투여 독성실험

에서 안전성을 확인하여 직접적인 혈압강하 효과를 검증하

기 위하여 동물 모델을 이용하여 실험을 진행하였다. SHR

로부터 개발된 SHR-SP는 사람의 본태성 고혈압 모델로써

혈관과 심장의 이상 발달과 같은 심혈관계 질환의 특징을

Fig. 4. Representative microscopic photographs of the aorta stained with hematoxylin and eosin. Aorta obtained from SHR-SP

group (A), captopril-treated SHR-SP group (B), 100 mg/kg/day BDR-29-treated SHR-SP group (C), and 200 mg/kg/day BDR-29-

treated SHR-SP group (D). Original magnification, 400X. Right panel indicates the graph of intima-media thickness. *p<0.05, **p<0.01

compared with SHR-SP. 

Fig. 5. Effect of BDR-29 on eNOS in the aorta of SHR-SP. Immunohistochemical staining of eNOS in aorta from (A) SHR-SP, (B)

captopril, (C) BDR-29 (100 mg/kg/day), (D) BDR-29 (200 mg/kg/day). Original magnification, 400X. Right panel indicates the

percentage of activated endothelial cells for eNOS in thoracic aorta. *p<0.05 compared with SHR-SP.
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발달시켜 고혈압과 뇌졸중 발작 연구를 위해 넓게 사용되

고 있다.
20,21) 
그러므로 본 연구는 SHR-SP에서 13주의 장기

간 투여한 BDR-29가 혈압 및 혈관 기능 장애에 어떠한 효

과를 보이는지 실험하였다. 

고혈압 판단의 중요한 기준이 되는 혈압 측정에서 SHR-

SP의 수축기와 이완기 혈압은 시간이 지남에 따라 점점 증

가하였고, 상승된 혈압은 높은 수준으로 계속 유지 되었다.

그러나 BDR-29를 투여한 군에서 SHR-SP와 비교하여 혈압

은 농도 의존적인 유의성 있는 감소를 보여주었으며, 그 결

과 BDR-29가 혈압 강하 효과가 있음을 알 수 있었다. ACE

억제제인 captopril 투여군에서는 투여후 5주부터 유의성 있

는 혈압 강하효과를 보였으나 BDR-29 투여군에서는

captopril 투여군보다 혈압강하 효과가 비교적 늦게 나타났

으며 약하게 나타났다. 그러나 200 mg/kg/day BDR-29 투

여군은 13주에 접어들면서 captopril 투여군과 같은 혈압을

나타냈다. 이러한 결과는 BDR-29에 의한 혈압 강하효과가

서서히 진행되며 효과는 양방의학에서 처방되어지는 ACE

억제제와 같은 수준이라는 것을 보여주고 있다. 이에 BDR-

29 투여군의 혈압 상승 억제 원인을 밝히기 위하여 다음의

실험들을 진행하였다. 

혈압은 심장의 박출량과 박동수 및 말초혈관의 저항이 관

여하고, 혈관 저항은 혈관 평활근에 분포하는 자율신경계의

작용과 혈관 활성 물질에 대한 혈관 평활근의 반응성 및 혈

관 내피 세포에서 유리되는 수축 인자와 이완 인자의 작용

에 의하여 조절된다.
22,23) 
그러므로

 
SHR-SP에서 BDR-29에

의한 혈압강하 기전을 알아보기 위하여 수축 혈관에 미치

는 영향과 혈관 이완 효과의 기전을 연구하였다. SHR-SP의

경동맥과 대동맥을 적출한 후 조직절편을 제작하여

phenylephrine으로 수축시키고 내피세포 의존성 혈관이완인

자인 ACh를 투여하였다. SHR-SP군에서는 내피 세포의 느

린 반응으로 인한 낮은 이완율을 보여주었으며, 이는 높은

혈압에 의해 지속적인 내피 세포의 손상이 있었음을 알 수

있었다. BDR-29 투여군에서는 경동맥과 흉부대동맥 모두

에서 BDR-29에 의한 혈관 이완율이 농도 의존적으로 증가

되는 것을 확인하였다. 또한 ACh 반응 시간 또한 빨라진

것으로 보아 BDR-29에 의한 혈관 내피 세포의 보호 효과

를 알 수 있으며, 이러한 혈관 내피 세포 보호 효과는 농도

의존적으로 나타났다. 한편 NO doner인 SNP의 농도별 투

여 시 경동맥에서 BDR-29가 수축 혈관에 미치는 영향을 측

정한 결과, BDR-29 200 mg/kg에서 유의성 있는 이완을 나

타냈으며 대동맥에서도 유의성은 없었으나 이완을 나타내

는 경향을 보여주었다. 그러므로 고혈압 동물모델에서 BDR-

29의 장기투여에 의하여 손상된 혈관 내피 세포가 회복되었

으며 이는 농도 의존적으로 혈관이완 효과를 나타내었다.

혈관은 자극에 반응하여 혈류와 혈관의 긴장 상태를 조절

하는 능력이 있다. 혈류가 증가하면 혈관의 내피세포에서

NO가 분비되어 혈관확장 반응을 일으키는데 이를 혈류가

증가됨으로서 유발되는 내피 세포 의존성 혈관 반응이라고

하며,
24)

 위의 실험 결과 BDR-29는 혈관 내피세포를 보호함

으로써 내피 세포 의존성 혈관 반응을 개선시켜 혈관 이완

을 유도하며 결과적으로 혈압 강하효과를 나타낸다고 사료

된다. 

고혈압은 동맥의 혈관 수축과 혈관 내피 세포의 수포 형

성, 혈관 평활근의 세분 등의 괴사로 인한 구조적 변형과 비

정상적인 이온의 이동이 일어나 혈관의 비대가 일어난다.
25)

이는 관상동맥의 동맥 경화증과 내피 기능의 장애와 밀접

한 관계가 있다.
26)

 본 실험에서도 SHR-SP에서 혈관의 이상

발달이 일어났으며, BDR-29의 투여로 혈관 내막 (intima)

및 중막 (media)의 이상 발달은 감소되었다. 이것은 SHR-

SP에서 흉부 대동맥을 cross section해서 H&E 염색을 하여

확인한 결과로 이는 BDR-29 투여에 의하여 혈관 내막-중

막의 두께 변화를 감소시켜 혈압 강하에 기여하는 것으로

보이며 동시에 초기 죽상경화증을 억제하는 것으로 보인다. 

Cooke 등은
27) 

L-argine의 공급은 NO 활성 증가와 함께 높

은 콜레스테롤 수치와 intimal의 두께를 줄이는 효과를 나

타낸다고 보고하였다. 이것은 NO가 혈관 확장뿐 만 아니라

혈전 기능을 억제시키고 내피 세포에 백혈구 부착을 방지

시켜 혈관기능 장애를 개선시킬 수 있다는 것을 의미한다.

본 연구에서는 혈관 이완 개선 효과를 나타낸 BDR-29 투

여군에서 NO의 생성에 관여하는 eNOS의 발현이 증가하는

지를 알아보고자 면역 염색 화학법을 사용하여 흉부대동맥

에서 eNOS의 발현을 관찰하였다. 그 결과 SHR-SP와 비교

하여 BDR-29 투여 군에서 증가된 eNOS 발현을 볼 수 있

었다. 직접적인 NO 활성 증가를 측정하지는 않았으나, 혈

관에서 NO 합성효소인 eNOS 발현의 증가로 봤을 때 SHR-

SP에서 13주간의 BDR-29의 투여는 혈관 내막의 두께 변화

를 조절하고 NO 활성을 증가시켜 혈압 강하 효과가 있다

는 것을 규명할 수 있었다.

본 연구 결과를 요약하면, 뇌졸중성 고혈압 모델인 SHR-

SP에서 BDR-29 투여군은 혈압 강하 효과를 유의성 있게

나타났으며, 장기간 투여에 의한 간독성 등은 나타나지 않

아 그 안정성이 확인되었다. 또한 혈관 내피 세포 의존성 혈

관 이완 효과를 보였으며, 혈관 내막의 이상 발달 정도가 감

소하여 죽상경화 및 혈관 기능 개선에도 효력을 보이는 것

으로 나타났다. 혈관 내 eNOS 발현의 증가는 혈관 이완뿐

만 아니라 고혈압와 더불어 초기 죽상경화증의 발달을 억

제시킬 수 있을 것으로 기대된다. 

결 론

본 실험에서는 BDR-29의 항 고혈압 효과를 알아보기 위

하여 SHR-SP를 이용하여 혈압에 미치는 영향을 관찰하여
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다음과 같은 결과를 얻었다. SHR-SP에서 고혈압의 최종 결

과인 심박수에서 SHR-SP와 유의한 변화를 보이지 않았지

만, 혈압 측정에서 SHR-SP에 비하여 유의성 있는 감소가

확인되었다. BDR-29 투여에 의한 농도 의존적인 현저한 항

고혈압 효과가 관찰되었으며, 이는 약리작용을 나타내는데

필요한 최소 농도일 것으로 사료된다. BDR-29는 간 기능

수치에서 SHR-SP와 차이가 없어 안정성이 확인되었다. 또

한 captopril과 비슷한 수준의 혈관 이완을 보여 내피 세포

의 손상을 회복시킴을 확인하였으며, 이는 BDR-29가 내피

세포를 보호하는 효과가 있음을 보여주는 결과이다. 조직학

적 실험에서 BDR-29에서 혈관 내막 및 중막의 이상 발달

이 감소하였고, eNOS의 발현이 증가하였다.

이상의 결과로 BDR-29의 항 고혈압 작용이 객관적으로

규명되었고, 이러한 항 고혈압 효과는 혈관 이완을 통한 혈

관 기능 개선에 의하여 고혈압을 완화시킴으로써 나타난다

고 사료되며 BDR-29의 혈압강하 효과 뿐만 아니라 초기 죽

상경화 억제 효과를 제시해주고 있다. 
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