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ABSTRACT
Hypertension has been approved to cause disharmony between the heart and kidney such as cardiac hypertrophy and 

kidney dysfunction. In traditional oriental medicine Paeo-tang (PET) has been shown to have effects on blood 

circulation improvement. However, the beneficial effect of PET on hypertension remains unknown. In this study, we 

investigated that PET attenuates blood pressure and improves cardiovascular and renal function in NG-nitro-L-arginine 

methylester (L-NAME) rat model. Hypertensive rat models were induced by the administration of L-NAME (40 

mg/kg/day) and then PET (50 or 100 mg/kg/day) or Olmetec was treated for 2 weeks. PET treatment significantly 

suppressed the systolic blood pressure and decreased intima-media thickness in the thoracic aorta. PET ameliorated 

endothelium-dependent and independent vascular relaxation in the L-NAME-induced vascular dysfunction. PET 

ameliorated the functional decline in the kidney such as albumin and blood urea nitrogen in plasma. These results 

demonstrated that PET possesses protective effects against L-NAME-induced hypertension. 
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Ⅰ. 서론1)

  심혈관계 질환 중 대표적인 질병인 고혈압 
(hypertension)은 심장비대증과 신장 기능장애와 같
은 질병을 일으킴으로써 심심기능을 저하시키는 원인
으로 알려져 있다. 고혈압의 경우 30세 이상 성인에
서 30% 이상으로 유병률이 매우 높은 질환 중 하나
이며, 더욱이 나이에 따라 이와 비례하여 급격히 증
가 (30대 2.3%. 40대 8.7%, 50대 23.2%, 60대 
35.6% 70세 이상 42.4%)한다고 보고되고 있다1). 고
혈압을 대수롭지 않게 생각하게 흔한 만성질환으로 
여길 경우, 뇌졸중, 심근경색, 심부전 및 동맥경화증 
등의 합병증을 유발한다2). 복용하는 약물의 수가 다
양해짐에 따라 단일지표로 단일질환을 진단•예방하고 
단일표적만을 대상으로 하는 기존 약물치료의 한계에
서 벗어나 천연물 소재의 한약제제를 이용한 시스템
과학을 통해 고혈압을 개선할 수 있는지 연구가 필요
하다. 
  Nitric oxide (NO)는 혈관 내막 세포에서 방출되어 
혈관을 확장시키며, 혈소판의 응고 및 유착을 예방한
다3). NO는 합성효소인 nitric oxide synthase 
(NOS)에 의해 L-arginine에서 생산되는데 생성된 
NO는 soluble guanylyl cyclase (sGC)를 활성화시키
고 cGMP가 생성되는데 생성된 cGMP는 혈관을 이완 
경로에 따라 평활근을 이완시킨다4). NOS에는 
inducible NOS (iNOS), neural NOS (nNOS), 
endothelial NOS (eNOS)가 있다. 그중 eNOS는 신
경 전달과 혈관 장력을 조절하여 혈관 평활근을 확장
시켜 혈관을 이완시킨다. 여러 보고에 의하면 eNOS
의 발현이 감소하거나 제한되면 고혈압, 동맥경화증 
등의 질병을 초래하게 된다5). L-NAME는 NOS의 생
성을 억제시킴으로써 세포 내에서 혈관 이완에 관여
하고 있는 NO의 생성을 감소시킨다. 혈관 내피세포
에서 생성된 NO는 혈관 평활근 세포로 확산되어 
GTP를 cyclic GMP로 전환하고, cyclic GMP의 생물

학적 반응으로 혈관이 확장된다6). 위 반응은 NO가 
생성된 후 수초 간 일어난다. 따라서 L-NAME의 처리는 
NO를 감소시킴으로써 동물모델의 혈압상승을 유발한
다. 
  파어탕 (破瘀湯)은 방약합편(方藥合編, 1884)에 수
록된 방제로, 감초, 건강, 계지, 단삼, 도인, 목단피, 
복령, 백하수오로 구성되어 있으며 어혈을 치료하는 
처방으로 사용되었다. 또한 최근에 발표한 논문에 따
르면 혈관 내피세포에서 TNF-α 유도 혈관 염증 반
응에 효과가 있다고 알려져 있다7). 그러므로 본 연구
는 L-NAME를 이용하여 고혈압 동물모델을 제작하
고 한약제제로 파어탕을 선택하여 고혈압 병태 동물
모델의 혈압강하효과와 심신 기능 개선에 관한 연구
를 진행하였다. 

Ⅱ. 재료 및 방법
1. 실험동물
  실험 동물로 체중이 약 180-200 g인 6주령 수컷 
Sprague-Dawley 백서를 샘타코 (오산, 한국)에서 
구입하였고 물과 고형 사료를 충분히 공급하면서 일
주일간 적응시킨 후 실험에 사용하였다. 다음과 같이 
총 다섯군으로 나누어 진행하였다. 1) Control 
(n-=10), 2) L-NAME (40 mg/kg/day, n=10), 3) 
L-NAME + olmetec (10 mg/kg/day, n=10), 4) 
L-NAME + 파어탕 저농도 (50 mg/kg/day, n=10), 
5) L-NAME + 파어탕 고농도 (100 mg/kg/day, 
n=10). Control군을 제외한 모든 군은 L-NAME를 
증류수에 희석하여 3주간 고혈압을 유도했으며, 그 
이후 2주간 L-NAME를 먹이는 동시에 고혈압 치료
제인 olmetec과 파어탕을 농도별로 경구 투여하여 
효과를 확인하였다 (동물 윤리 승인번호: WKU17-60).

2. 시약 및 재료
  파어탕 열수 추출물을 얻기 위해 한약 8 종류를 혼
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합하여 2 L의 증류수에 시료가 충분히 추출될 수 있
도록 상온에 약 2시간동안 뒀다가 2시간 동안 약한불
에 끓였다 (Table 1.) 추출 용액을 감압농축한후 그
후에 동결 건조기 (Rotary vacuum evaporator, 

N-11, Tokyo Rikakikai, Tokyo, Japan)를 사용하
였다. 파어탕 추출물 양은 42.954 g (수율 7.95%)이
었다.

Table 1. Composition of PET

3. 혈압 측정
  백서의 꼬리 동맥에서 tail cuff method (CODA 
System, Kent Scientific, Torrington, CT, USA)를 
이용하여 수축기 평균혈압을 측정하였다. 각 개체마
다 최소 10번의 혈압을 측정하였고 평균값으로 사용
하였다.

4. 흉부 대동맥 분리
  백서를 sacrifice 한 후 흉부 대동맥을 분리하였다. 
분리된 흉부 대동맥을 차가운 Krebs용액 (pH 7.4)에 
넣고 연결 조직과 지방을 제거한 후 흉부 대동맥의 
가운데 부분을 약 3 mm 길이의 절편으로 만들었다. 
혈관 평활근의 정상적인 생리활성 유지를 위해 
Krebs 용액 (Krebs-Henseleit Solution)을 사용하였
으며, 그 조성은 118 mM NaCl, 4.7 mM KCl, 1.1 
mM MgSO4, KH2PO4, 1.5 mM CaCl2, 25 mM 
NaHCO3, 10mM glucose이고, pH는 7.4로 보정하였
다.

5. 혈관 장력 측정
  흉부 대동맥 절편에 95% O2-5% CO2로 포화시킨 

37℃ Krebs 용액에서 고정시킨 후 isometric 
tension을 force-displacement transducer (Grass 
FT 03, GRASS Instrument, MA, USA)가 장착된 생리 
기록계 (PowerLab, ADInstruments, CO, USA)를 
이용하여 측정하였다. 먼저 1ⅹ10-6 M의 phenylephrine 
(PE)으로 수축시키고 5분 후 acetylcholin (ACh) 농
도를 점차적으로 높여 ACh으로 인한 이완 반응을 지
켜보았다. 혈관 내피 세포의 상태를 측정한 후 Krebs 
용액으로 3회 세척하고 다시 PE으로 수축한 뒤, 
sodium nitroprusside (SNP)와 atrial natriuretic 
peptide (ANP)를 농도별로 처리하여 혈관 평활근 상
태를 확인하였다. PE에 의한 혈관 수축에 대한 백분
율로 이완률을 계산하였다.

6. 신장 기능 측정
  각 군별로 metabolic cage에 분리하여 적응시킨 
후, 하루 동안의 urine을 모아 urine osmolality와 
albumin 농도를 측정하였다. Urine osmolality는 
Advanced Cryomatic Osmometer (Advanced 
Instruments, Norwood, MS)를 이용하여 분석하였다. 
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7. 혈중 NO, albumin, BUN 및 creatinine 측정
 백서를 sacrifice한 후 EDTA와 heparin이 포함된 
tube에 혈액을 채취하여 3,000 rpm에서 20분간 4℃ 
로 유지하며 원심 분리하여 혈장을 분리하였다. 분리
한 혈장을 이용해서 albumin, blood urea nitrogen 
(BUN), creatinine 농도를 FUJI DRI-CHEM (NX700, 
FUJIFILM Corporation, Tokyo, JAPAN)을 사용하
여 측정하였다. Plasma NO 농도를 측정하기 위해서 
Griess reagent system (Promega Corporation, 
Madison, WI, USA)를 사용하였다. 따라서, 96-well 
plate에 sample을 50μl씩 넣은 상태에 
Sulfanilamide, N-1-naphthylethylenediamine 
dihydrochloride 및 phosphoric acid가 혼합된 시약
을 각각 50μl씩 넣고, 0.1 M sodium nitrite를 넣
는다. 이후, 10분간 빛을 차단한 상태로 상온에 유지
시킨 뒤 ELISA를 이용하여 550nm파장으로 흡광도를 
측정하였다.

8. 혈관 조직의 hematoxylin & eosin (H&E) 염색
  적출된 흉부 대동맥을 10% formalin (pH 7.4)에 
일주일 동안 고정시킨 후, 이틀간 수화를 진행하였
다. 50% alcohol에서부터 100% alcohol까지 농도 상
승 순으로 탈수하고 xylene으로 치환하였다. 파라핀 
침투 과정을 거친 후 embedding하여 블록을 제작하
였다. 이렇게 준비된 파라핀 블록을 회전형 박절기 
(microtome; Thermo Electron Corporation, 
Pittsburg, PA, USA)를 사용하여 4 mm으로 자른 
뒤 슬라이드 위에 부착시켜 실온에서 3일 동안 건조
하였다. 절편된 조직이 붙어 있는 슬라이드를 xylene 
용액에 넣고 파라핀을 제거한다. 100%, 80%, 70% 
alcohol 순으로 탈 xylene, 함수 과정을 거쳤으며 수
돗물에 세척하였다. 핵 염색을 위해 Harris 
hematoxylin solution (Sigma, USA)에 5분 동안 슬
라이드를 침적 시킨 후 수돗물에 세척하였다. 이후 
1% HCl-Alcohol에 5초씩 2번 침적시켜 수돗물로 세
척하였다. 0.3% Ammonium 용액으로 1분 30초동안 
반응시킨 뒤 수돗물에 세척하고, 세포질 염색을 1% 
eosin Y solution (Muto, Japan)에 4분 동안 침적 
시킨 후 60%, 70%, 100%, 100% alcohol 순으로 탈
수 과정을 진행하였다. Xylene 용액에서 담겼다가 
Canada balsam (Junsei chemical co., Ltd, 
Chuo-ku, Tokyo, Japan)으로 봉합한 후 광학현미경 

(EVOSTM M5000, Thermo fisher scientific, Bothell, 
WA, USA)으로 400배 시야에서 관찰한 후 사진을 
촬영하였다. 

9. 통계 처리
  실험 결과의 유의성은 Systat의 Sigmaplot (version 
10.0)을 사용하여 Students t-test를 통하여 p<0.05 
이하인 경우 유의한 차이로 판정하였다.

Ⅲ. 결과
1. 파어탕 투여에 의한 혈압 강하 효과
  수축기 혈압은 심장이 수축할 때 혈관에 가해지는 
압력으로, 고혈압의 진단에 사용되며 이를 측정하여 
L-NAME 유도 고혈압 백서에서 파어탕이 혈압에 주
는 영향을 알아보았다. 백서에 L-NAME를 투여한 
음성대조군은 실험 기간 동안 수축기 평균혈압이 지
속적으로 증가하였다. 이에 비교하여 꾸준히 혈압이 
증가하던 L-NAME군에 olmetec (10 mg/kg/day)와 
파어탕 (50, 100 mg/kg/day)을 투여함으로써 혈압 
강하 효과를 보이는 것을 확인했다 (Figure 1).

Fig.1. Effect of PET on attenuates systolic blood 
pressure on L-NAME-induced 
hypertensive rat. Values are expressed as 
mean ± S.E. (n=10 per group). **p<0.01, 
***p<0.001 vs. control; #p<0.05, 
###p<0.001 vs. L-NAME group.
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2. 파어탕 투여에 의한 혈관이완 개선 효과
  L-NAME 고혈압군에서 control군에 비해 ACh, 
SNP 및 ANP에 의한 혈관 이완률이 감소하는 것을 
확인하였다. 파어탕을 투여함으로써 ACh, SNP에 의
한 혈관 이완 효과가 유의하게 개선되었다 (Figure 

2A, B). 하지만 고혈압 백서에서 olmetec을 처리하
였을 때 ANP에 의한 혈관 이완률이 감소했지만, 파
어탕 투여에 의한 유의성 있는 차이를 확인할 수 없
었다 (Figure 2C). 

  

Fig.2. Effect of PET on the ACh (A) and SNP (B) and ANP (C)- induced relaxation of thoracic aorta 
in L-NAME-induced hypertensive rat. Values are expressed as mean ± S.E. (n=6 per group). 
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs. control; #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001 vs. L-NAME group.

3. 파어탕 투여에 의한 흉부 대동맥 형태학적 개선 
효과

  파어탕에 의한 형태학적인 변화를 확인하기 위해 
흉부 대동맥을 H&E염색을 하였다. L-NAME 고혈압
군에서 control 군에 비하여 유의성 있게 전체 혈관 
두께가 증가하였고, 파어탕 투여에 의한 유의성 있는 

혈관 두께 감소를 확인하였다. 또한 혈관 내막 두께
를 확인하였을 때에도 고혈압군에서 유의성 있게 증
가하였고, 파어탕 저농도 (50 mg/kg/day)와 고농도 
(100 mg/kg/day) 투여군 모두에서 현저히 감소한 것
을 확인하였고, olmetec을 처리하였을 때와 같은 효
과를 보였다 (Figure 3).

   

Fig.3. Effect of PET on intima-media thickness in the thoracic aorta in L-NAME- induced 
hypertensive rats. Representative microscopic photographs were stained with hematoxylin and 
eosin (magnification x400). Values are expressed as mean ± S.E. (n=5 per group). ***p<0.001 
vs. control; ##p<0.01, ###p<0.001 vs. L-NAME group.
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4. 파어탕 투여에 의한 혈중 NO, albumin, BUN 및 
creatinine 농도 개선 효과

  파어탕이 혈중 NO, BUN, albumin 및 creatinine 
농도에 주는 효과를 확인하기 위해서 실험을 진행하
였다. L-NAME 고혈압군에서 control 군에 비해 혈
중 NO 수치의 유의성 있는 차이가 없었지만, 파어탕 
고농도군에서 L-NAME 고혈압군에 비해 유의성 있
게 증가하였다 (Figure 4). Albumin 농도가 control 
군에 비해 L-NAME 고혈압군에서 유의하게 감소되
었다. 하지만 파어탕 투여군과 olmetec 투여군에서 

L-NAME 고혈압군에 비해 유의성 있게 증가하였다. 
또한, BUN 수치 보았을 때, L-NAME 고혈압군에서 
control 군에 비해 유의성 있게 증가하였다. 하지만 
파어탕 투여군과 olmetec 투여군에서 L-NAME 고혈
압군에 비해 유의성 있게 감소한 것을 확인하였다. 
따라서 파어탕 투여군이 olmetec 투여군과 비슷한 
결과를 보이는 것으로 확인하였다. Creatinine 수치
를 확인하였는데, L-NAEM 고혈압군에서 control 군
에 비해 증가하였지만 약물군에서 유의성 있는 차이
는 보이지 않았다 (Table 2). 

Fig.4. Effect of PET on plasma NO in L-NAME-induced hypertensive rats. Values are expressed as 
mean ± S.E. (n=4 per group). ##p<0.01 vs. L-NAME group.

Table 2. Effect of PET on albumin, BUN, creatinine level in plasma

Values are expressed as mean ± S.E. (n=4 per group). *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs. Control; 
#p<0.05, ##p<0.01 vs. L-NAME group.
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5. 파어탕 투여에 의한 신장 기능 개선 효과
  Metabolic cage에 군 별로 백서를 넣어 얻은 뇨를 
이용하여 albumin 농도를 측정해보았다. 그 결과, 
파어탕 투여군에서 L-NAME 고혈압군에 비해 유의
성 있는 감소를 보였다 (Figure 5). 또한, urine 

osmolality를 비교해봤을 때, L-NAME 고농도군이 
control군에 비해 유의성 있게 수치가 감소한 것을 
확인하였고 파어탕 고농도군에서 유의성 있게 증가한 
것을 확인하였다 (Table 3).

Fig.5. Effect of PET on urinary albumin in L-NAME-induced hypertension rat. Values are expressed 
as mean ± S.E. (n=3 per group). #p<0.05 vs. L-NAME group.

Table 3. Effect of PET on body weight, water intake, urine volume, osmolality in L-NAME-induced 
hypertensive rats

Values are expressed as mean ± S.E. (n=5 per group). **p<0.01 vs. Control; #p<0.05 vs. L-NAME group.

Ⅳ. 고찰
  고혈압은 주요한 만성질환 중 하나이며 심혈관의 
기능을 제대로 이루지못하게 하고, 심근경색과 뇌졸
중과 같은 다른 심혈관 질환의 부작용을 일으킨다. 
전세계 10억명 이상의 성인이 고혈압을 앓고 있으며, 

이 환자의 90 ~ 95 %가 본태성 고혈압을 앓고 있다
8). 고혈압 치료제의 부작용 증가로 인하여 천연물 소
재의 한약제제에 대한 관심이 증가되고 있기에 본 연
구를 통하여 파어탕의 고혈압 병태 동물모델의 혈압
강하효과와 심신 기능 개선에 관한 효과를 규명하였
다. 
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  고혈압의 여러 원인 중 반응성 산소 종 (ROS) 과
잉 생산, NOS 활성 및 NO 비가동률과 같은 내피 기
능 장애의 원인으로 널리 알려져 있다9). 내피 기능 
장애는 고혈압의 초기 단계에서 관찰될 수 있다10). 
내피 기능은 생체 내 혈관 이완 및 혈관 수축과 관련
이 있으며, 혈관 내피 세포에서 생성된 NO는 강력한 
혈관 확장제이며 혈관 저항 및 성장 조절에 중요한 
역할을 하는 것으로 보고되었다11-13). NO는 iNOS, 
nNOS 밒 eNOS로 존재하는 NOS에 의해 
L-arginine에서 합성되고14), 이 중 eNOS는 기계적 
스트레스 또는 ACh에 반응하여 생성되고 혈관 긴장
도 조절에 중요한 기능으로 작용할 수 있다. eNOS 
돌연변이는 혈압 및 혈장 레닌 활성의 증가를 통해 
고혈압을 유발하는 것으로 나타났다15). 따라서, 
eNOS의 발현을 억제시키는 L-NAME를 동물에 투여
하게 되면 혈액 내에 NO 생성량이 줄어들게 되고 
ACh에 의한 혈관 이완 반응이 저하된다16). 이에 따
라 파어탕의 혈관 기능 개선 효과를 확인하기 위해 
sacrifice 후 혈관 장력 실험을 진행했다. 혈관은 PE
로 수축시키고 ACh, SNP 및 ANP를 농도별로 처리
하여 혈관의 이완 개선을 확인하였다. 본 연구에서 
파어탕을 투여한 군에서 내피의존성과 내피 비의존성 
혈관이완 반응에서 모두 개선 효과가 있음을 확인하
였다. 실험에서 사용된 SNP는 혈관평활근을 이완시
키는 작용을 하며, 혈관평활근에 미치는 파어탕의 효
과를 확인하기 위하여 실험을 진행하였다. 위의 실험
결과가 파어탕이 고혈압에 의한 내피세포 및 평활근
의 보호 작용을 함으로써 혈관 이완 효과를 보이는 
것으로 사료된다.
  L-NAME에 의한 지속적인 NO 생성 억제는 레닌
안지오텐신 시스템을 활성화시킴으로써 안지오텐신 
Ⅱ 수용체를 증가시키게 된다. 혈액내 증가된 알도스
테론은 고혈압을 유발시키고 심신 기능에 변화를 일
으킨다17-18). 이 실험에서 L-NAME로 유도된 고혈압
동물군에서 수축기 평균혈압이 유의성 있게 증가하였
고, 파어탕 투여군은 olmetec 투여군과 유사하게 고
혈압군에 비해 유의성 있는 혈압 감소를 보이는 것으
로 보아 혈압강하효과가 있음이 사료된다. 
  고혈압에 있어서 체액조절의 핵심은 심혈관에서 혈
압을 조절하는 기능과 신장에서 물의 양을 조절하는 
것으로써, 수분 및 전해질의 조절능력이 저하로 인하
여 신장 및 심혈관 질환 발병이 증가하게 된다19). 

L-NAME로 인해 고혈압을 유도할 경우, 신장의 구
조 및 기능적 변화를 일으킬 수 있다20). 따라서, 
L-NAME로 유도된 고혈압동물모델에서 파어탕이 신
장 기능 개선 효과가 있는지 확인하기 위해 혈중 
albumin, BUN 및 creatinine 농도를 측정하였다. 
본 연구에서는 신장 기능 지표인 BUN과 albumin의 
농도가 파어탕의 투여에 의해 L-NAME 고혈압군에 
비해 유의하게 감소하는 것으로 나타났다. 따라서, 
상호보완시스템인 한의학을 통하여 체액-심혈관계 
질환에 관한 연계 개선 효능을 확인함으로써 파어탕
이 고혈압 모델에 있어 심혈관과 신장의 기능 회복을 
통하여 고혈압 질환을 개선하는 효능이 있음을 확인
할 수 있었다. 

Ⅴ. 결론
  본 실험에서는 파어탕의 혈압강하효과 및 심신기능 
개선효과를 알아보기 위하여 L-NAME로 유도된 고
혈압 모델을 이용하여 실험한 뒤 다음과 같은 결과를 
얻었다. L-NAME 고혈압군에서 파어탕의 혈압강하
효과는 뚜렷하게 나타났으며, 흉부 대동맥에서 혈관 
이완 개선에 효과를 보였다. 또한 혈액 내 NO농도, 
albumin 및 BUN등을 확인하여 파어탕의 혈관 기능
의 활성과 신장 기능 개선을 보았다. 이와 같은 결과
로 볼 때 파어탕은 L-NAME유도 고혈압을 완화시키
며, 심신기능과 혈관 보호 효과에 작용하는 것으로 
보인다. 그러므로 파어탕은 고혈압 및 심혈관계 질환
에 있어서 유효한 치료제로 사용될 수 있을 것으로 
사료된다.
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