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  요  약 : 이 연구는 노화된 흰쥐를 대상으로 규칙적인 저항성 운동에 유산소 운동을 병행하는 훈련을 실
시하여 골격근에서 나타나는 혈관신생 관련 단백질 발현의 반응을 관찰하기 위해 수행되었다. 연구의 목적
을 위해 자연적으로 노화된 SD계열 흰쥐(20-24개월령, N=18)를 사용하여 통제(CON, n=6), 저항성 운동
(RE, n=6), 저항성+유산소 운동(RE+AE, n=6) 집단으로 구분하였다. 저항성 운동 집단은 실험동물용 사다
리를 이용하여 매회 3세트×4회의 운동을 실시하였고 저항성 운동+유산소 운동 집단은 매회 2세트×3회의 
사다리 오르기와 추가적인 30분간의 트레드밀 달리기를 수행하였다. 총 8주간의 운동 훈련 종료 후 가자미
근과 장지신근을 적출하여 분석에 사용하였다. 골격근에서 혈관신생 관련 단백질들(HIF-1α, VEGF, 
FLK-1, Ang-1, Ang-2)의 발현 수준을 분석하기 위해 western blot을 실시하였다. 연구결과, 저항성+유산
소 운동 집단에서 가자미근(type I 근육)의 HIF-1α, VEGF, FLK-1, Ang-1, Ang-2 단백질 발현이 통제 
집단에 비해 높았으며 저항성 운동만 수행할 경우 HIF-1α, VEGF, Ang-1, Ang-2 단백질 발현이 통제 
집단에 비해 높았다. 또한 가자미근에서 저항성+유산소 운동훈련 집단의 Ang-2 to Ang-1 ratio가 저항성 
운동 집단에 비해 높아 운동훈련 유형별 차이를 보였다. 한편, 장지신근(type II 근육)에서 HIF-1α는 저항
성 운동 훈련에 의해서만 증가된 반면 VEGF와 FLK-1 단백질 발현은 두 훈련 유형 모두에서 증가되었고 
운동 훈련 유형별 차이는 관찰되지 않았다. 또한 장지신근의 angiopoieitin 단백질들의 발현은 운동 훈련에 
의한 차이가 없었다. 그러므로 노화에서 규칙적인 운동 훈련은 운동 유형에 관계없이 골격근 혈관신생 반
응을 유도하며, 특히 저항성 운동에 유산소 운동의 병행은 type I 근조직 유형에서 혈관신생에 대한 추가적
인 긍정적 효과를 가질 수 있다. 
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  Abstract : This study was performed to observe the responses of angiogenesis-related protein 
expression in skeletal muscle of aged rats by regular resistance exercise training with aerobic exercise. 
For the purpose of the study, naturally aged SD rats (20-24 months, N=18) were used and divided 
into control (CON, n=6), resistance exercise (RE, n=6), and resistance + aerobic exercise (RE + AE, 
n=6) groups. RE group performed 3 sets × 4 exercises each session using a ladder for laboratory 
animals, and RE +AE group performed 2 sets × 3 times of ladder climbing and additional treadmill 
running (30 min) each session. After 8 weeks of exercise training, soleus muscle and extensor 
digitorum longus muscle (EDL) were extracted and used for analysis. Western blot was performed to 
analyze the expression levels of angiogenesis-related proteins (HIF-1α, VEGF, FLK-1, Ang-1, 
Ang-2) in skeletal muscle. As a result of the study, the expression of HIF-1α, VEGF, FLK-1, Ang-1, 
and Ang-2 proteins in soleus muscle (type I muscle) was higher in RE +AE than in CON group, and 
HIF-1α, VEGF, Ang-1, Ang-2 protein expression of RE group was higher than that of CON group. 
Furthermore, Ang-2 to Ang-1 ratio of RE + AE group was higher than that of RE group, showing 
differences by exercise type. In EDL muscle (type II muscle), HIF-1α was increased only by RE 
group, whereas VEGF and FLK-1 protein expressions were increased in both training types, and no 
difference was observed between the types of exercise training. In addition, there was no difference in 
angiopoieitin protein expressions in EDL muscle by exercise training. Therefore, in aging, regular 
exercise training induces skeletal muscle angiogenic response regardless of exercise type, and in 
particular, the combination of aerobic exercise with resistance exercise may have an additional positive 
effect on angiogenesis in type I muscle.

Keywords : Aging, Resistance exercise, Combined exercise, Angiogenesis, Skeletal muscle type

1. 서 론
  
  노화는 신체에서 일어나는 여러 변화들의 점진
적 축적의 결과이며, 전반적인 생리 기능의 효율
성 및 항상성 유지 기능의 감퇴를 동반한다[1]. 
노화성 근감소증(sarcopenia)이라 불리는 노화 관
련 골격근량 및 근력의 감소는 기능적 능력 저하
와 손상 발생률 증가 뿐 아니라 낙상과 만성 대
사 질환 증가를 유도하여 궁극적으로 삶의 질에 
부정적인 영향을 미친다[2]. 또한 노화가 진행되
면서 동화저항성(anabolic resistance)이 증가하여 
신체활동과 같은 동화 자극에 대한 골격근의 반
응성이 저하되며[3], 이러한 변화는 근섬유 유형
에 따라 서로 다르게 나타난다[4]. 따라서 노인의 
근감소증을 예방하거나 개선하기 위한 효과적인 
치료 전략의 개발이 요구되며 이를 위해 근육의 
기능에 관여하는 다양한 요인들을 살펴볼 필요가 
있다. 
  혈액을 통한 근육 조직으로의 영양 및 성장 인
자의 원활한 관류는 근육이 최적의 기능을 유지
하기 위한 필수적인 조건으로 알려져 있다. 또한 

조직의 혈관화(vascularization)는 동맥 혈류뿐만 
아니라 복잡한 모세혈관 층에서 발생하는 관류도 
포함하며, 근육에 산소, 영양소 및 성장 인자를 
전달하는 미세 혈관 순환이 근육량과 건강을 최
적으로 유지하는 데 매우 중요한 것으로 인정되
고 있다[5]. 한편 노화는 골격근 모세혈관 밀도를 
감소시킴으로써 골격근 섬유의 관류 장애를 초래
할 수 있다. 부적절한 관류는 근육으로의 산소, 
영양소 및 기타 성장 인자의 전달을 제한하여 단
백 동화 자극에 반응하는 능력에 부정적인 영향
을 미칠 수 있으며, 심박출량의 변화와 관계없이 
노화는 운동 중 근육의 혈류를 변화시키고 이는 
산소 공급과 요구 간에 불균형을 초래한다[6]. 
  근육 조직으로의 충분한 관류가 이루어지기 위
해서는 혈관신생(angiogenesis) 과정이 요구되며, 
혈관신생은 성장 중인 근섬유로의 충분한 산소와 
영양분 공급을 위해 핵심적인 역할을 한다[7]. 
VEGF(vascular endothelial growth factor)는 성
인 골격근에서 새로운 모세혈관 형성에 있어 필
수적이며 VEGF의 발현은 HIF-1α(hypoxia- 
inducible factor-1 alpha)에 의해 조절된다[8]. 
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또한 노화된 골격근에서 VEGF의 감소가 관찰되
었으며[9], 이러한 감소 현상은 노인에서 근섬유 
유형(type I vs. type II)에 관계없이 동일한 것으
로 보고된 바 있다[10]. 그러나 최근 노화 쥐를 
대상으로 골격근 조직 유형별로 혈관신생 관련 
단백질의 변화를 살펴본 연구에서는 HIF-1α, 
VEGF 그리고 VEGF receptor-2로 알려진 
FLK-1(fetal liver kinase-1) 단백질의 발현이 가
자미근(type I)과 장지신근(type II)에서 서로 상
이하게 나타나[11] 이에 대한 정보는 명확하지 
않다. HIF-1α-VEGF-VEGFR-2 신호전달 체계
를 통한 혈관신생 외에도 angiopoietin 단백질 발
현에 의한 혈관신생 과정이 존재한다. 
Angitopoietin은 혈관의 안정성에 관여하는 
Ang-1(angiopoietin-1)과 투과성을 높이는 
Ang-2(antiopoietin-2)로 구분되며[12] 현재까지 
노화에 따른 정보는 부족한 상황이다.  
  한편, 운동훈련은 노년기에 시작하더라도 혈관
신생을 통해 모세혈관을 개선시키고[13] 노인 하
지의 혈류 분포와 능력을 향상시킨다[6]. 골격근
에서 혈관생성 단백질인 HIF-1α와 VEGF의 경
우에도 운동을 통해 개선되는 효과를 입증한 선
행연구들이 보고되어 왔다. 노화된 실험쥐를 대상
으로 반복적인 유산소 훈련을 수행할 경우 
HIF-1α mRNA 수준을 증가시키며[14], 저항성 
운동 훈련 유형의 경우에도 type I과 type II 근
섬유의 근횡단면적 증가와 함께 HIF-1α 수준이 
유의하게 증가하였다[15]. VEGF와 수용체인 
FLK-1의 경우에도 노화된 개체에서 유산소 운동
[16] 및 저항성 운동[17] 훈련을 통해 개선되는 
것으로 보고된 바 있다. 뿐만 아니라 또 다른 혈
관생성 지표인 Ang-1,-2의 경우 유산소 운동을 
수행하거나[18] 골격근에 과부하를 주게 되면[19] 
혈관의 투과성을 증가시키는 Ang-2이 혈관의 안
정성을 높이는 Ang-1보다 증가되어 혈관신생 반
응이 유도될 수 있다.
  그러나 현재까지 운동을 통해 골격근의 혈관신
생 과정을 살펴본 선행연구들은 대부분 유산소성 
운동과 저항성 운동을 개별적으로 실시하여 그 
결과를 제시해왔다. 그러나 최근 저항성 운동과 
유산소성 운동의 병행을 통해 오히려 혈관신생 
뿐 아니라 근성장과 기능에 더욱 긍정적인 효과
를 기대할 수 있다는 연구 결과가 보고되었다
[20]. 또한 저항성 운동을 기피하는 경향이 있는 
노인들에게 저항성 운동시간을 줄이며 근기능 개
선에 효율적인 운동방법을 제시하는 것은 운동지

속을 위한 중요한 과제로 여겨진다. 뿐만 아니라 
근섬유 유형별 혈관 발달이 서로 다른 것으로 보
고된 바 있기 때문에[15] 각 유형에 따른 반응을 
비교조사 할 필요성이 제기된다. 따라서 이 연구
는 자연적으로 노화된 실험동물을 대상으로 8주
간 저항성 운동과 저항성+유산소 운동 훈련을 실
시하여 각 골격근 유형(가자미근 vs. 장지신근)에
서 나타나는 혈관신생 관련 단백질의 발현을 조
사하고자 계획되었다. 연구의 결과는 노인을 대상
으로 운동을 중재하거나 치료하는 분야에 유용한 
기초정보로 활용될 것이다.

2. 연구방법

2.1. 실험동물

  연구를 수행하기 위해 20-24개월간 자연적으
로 노화된 흰쥐(SD-rat) 총 18마리를 사용하였다
(Samtako, Kyung gi-do, Korea). 규칙적인 운동
의 효과를 운동 유형별로 비교평가하기 위해 통
제 집단(CON, control, n=6), 저항성 운동 집단
(RE, resistance exercise, n=6) 그리고 저항성+유
산소 운동 집단(RE+AE, RE+aerobic exercise, 
n=6)으로 구분하였다. 실험동물용 사육실에서 각 
케이지 당 2마리씩 사육하였고, 탄수화물 67.5%, 
지방 11.7%, 단백질 20.8%로 조성된 고형사료
(Samtako, Korea)를 섭취케 하였다. 또한 연구의 
전체 과정과 절차는 해당 소속기관의 동물실험윤
리위원회의 승인을 받아 수행되었다(KNSU- 
IACUC-2017-07).

2.2. 운동방법 

  운동훈련은 저항성 운동과 저항성+유산소 운동
으로 구분하여 총 8주간 주 5일 하루 1시간씩 수
행하였다. 저항성 운동은 선행연구를 바탕으로 자
체 제작한 실험동물용 사다리를 활용하여 시행하
였으며, 본 훈련 시작 전 1주간 체중의 50% 부
하에서 사전 적응 훈련을 실시하였으며, 본 훈련 
수행 시 1RM의 50% 강도에서 시작하여 점증적
으로 증가시켜 마지막 주차에는 최대 130% 
1RM의 운동 강도까지 증가시켰다. 매 훈련 시마
다 총 3세트를 실시하였으며 4회 반복으로 구성
(3set × 4reps)하였다. 원활한 운동 수행을 위해 
초저주파(0.2-0.3mA)로 가벼운 자극을 가했고 3
번의 연속적 자극에도 오르지 않을 경우 운동을 
종료하였다. 위에 제시한 저항성 운동방법은 관련 
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선행연구[21]를 바탕으로 설정하였다.
  저항성+유산소 운동 훈련의 경우 저항성 훈련
만 하는 집단과 동일하게 총 8주간 주 5일 하루 
1시간씩 운동을 수행하였다. 그러나 매 세션 당 
저항성 운동의 세트와 반복횟수를 2세트, 3회 반
복으로 낮추고, 30분간의 추가적인 유산소 운동
을 수행하였다. 유산소 운동은 실험동물용 트레드
밀(DJ2-242, Dual Treadmill Daejong, Ltd, 
Korea)에서 속도 13 m/min (60% VO2max)로 
매회 30분 동안 수행하였다. 유산소 운동 방법은 
노화된 개체를 대상으로 연구한 선행연구[22] 방
법에 근거하였다.

2.3. 분석방법

  훈련이 종료된 운동 집단과 통제 집단의 흰쥐
들은 마취(xylazine 8mg / kg + ketamine 
40mg/kg)를 실시 후 type I 근육인 가자미근과 
type II 근육인 장지신근을 적출하고 희생시켰다. 
적출한 근육 조직은 액화 질소에 빠르게 얼린 후 
-80℃에서 보관하여 추후 분석 실험에 사용하였
다. 
  골격근 조직 내 혈관신생 관련 단백질들의 발
현 수준을 알아보기 위해 western blot 기법을 
활용하였으며, 일련의 과정을 순차적으로 설명하
였다. 먼저 Methanol에 적신 PVDF membrane 
(Bio-rad, Hercules, CA, USA)과 transfer buffer 
(190mM glycine, 50mM Tris-base, 0.05% 
SDS, 20% methanol)로 적신 3M paper를 순서
대로 겹쳐 mini trans-blot cell (Bio-Rad, CA, 
USA)에 장치한 후 60volt로 2시간 동안 전사하
여 membrane으로의 transfer가 끝나면 
membrane을 90분 동안 5% w/v BSA 용액
(10mM Tris-base, HCl-pH7.6, 0.5M NaCl, 
0.05% Tween20)으로 blocking 하였다. 1차 항체
인 anti-HIF-1α, anti-VEGF, anti-FLK-1, 
anti-Angiopoietin-1, anti-Angiopoietin-2, 
anti-α-tubulin을 1:1000 농도의 blocking (5% 
w/v BSA)용액으로 12시간 동안 배양시켰다. 
TBS-T 용액으로 10분씩 5차례 세척한 후 2차 
항체(horseradish peroxidase-conjugated goat 
anti-rabbit 65-6120, ZYMED, CA, USA; 
horseradish peroxidase-conjugated rabbit 
anti-goat 81-1620, ZYMED, CA, USA)를 배
양용액으로 1:5000 농도로 희석시켜 90분 동안 
처리한 후 TBS-T 용액으로 10분씩 5차례 헹구
고 마지막 단계로 WBLR solution (Western 

Blotting Luminol Reagent, SC-2048, Santa 
cruz Biotechnology, USA)에 membrane을 넣고 
1분간 발색하여 얻어진 이미지를 이미지 분석 시
스템(Molecular Imager ChemiDoc XRS System, 
Bio-Rad, USA)으로 스캔한 후 Quantity One 
1-D Analysis Software (Bio-Rad, Hercules, 
CA, USA)로 각 표본의 단백질량을 산출하였다. 
최종적으로 얻어진 각 지표단백질들의 발현 양은 
α-tubulin에 비례한 수치로 환산하여 결과에 적
용하였다. 

2.4. 자료처리

  실험을 통해 얻은 결과는 SPSS (Win 18.0) 통
계 프로그램을 이용하여 분석하였다. 운동 훈련 
유형(CON, RE, RE+AE)에 따른 각 집단의 차이
를 검증하기 위해 일원변량분석(one-way 
ANOVA)을 적용하였으며 사후검정은 Tukey 방
법을 적용하였다. 통계적 유의수준은 p=.05로 설
정하였다.

3. 결 과

3.1. 운동훈련 유형에 따른 type I 근육(가자미

근)의 혈관신생 관련 단백질의 발현 차이

  8주간의 저항성 운동(RE)과 저항성+유산소 운
동(RE+AE) 훈련 후 노화쥐의 가자미근에서 혈관
신생 관련 단백질의 발현을 분석하였다<Fig. 1>. 
HIF-1α 단백질 발현은 집단 간 차이(F=10.070, 
p=.002)를 보였다. 사후검정 결과 RE 집단
(p=.004)과 RE+AE 집단(p=.004)의 발현이 
CON 집단에 비해 유의하게 높았으나 RE 집단
과 RE+AE 집단 간 차이는 없었다(p=.997). 또한 
VEGF 단백질 발현도 집단 간 차이(F=10.030, 
p=.002)를 보였다. 사후검정 결과 RE 집단
(p=.002)과 RE+AE 집단(p=.013)의 발현이 
CON 집단보다 유의하게 높았으나 RE 집단과 
RE+AE 집단 간 차이는 없었다(p=.604). FLK-1 
단백질 발현의 경우에는 집단 간 차이(F=4.574, 
p=.028)를 보였다. 사후검정 결과 CON 집단과 
비교할 때 RE 집단(p=.106)의 발현은 통계적 차
이가 없었고 RE+AE 집단(p=.028)만 유의하게 
높았으나 RE 집단과 RE+AE 집단 간 차이는 없
었다(p=.759). 한편 angiopoietin 단백질 발현을 
살펴본 결과, Ang-1은 집단 간 차이(F=46.317, 
p=.001)가 나타났다. 사후검정 결과 RE 집단
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Fig. 1. Differences of protein expression related with angiogenesis in type I muscle in different 
exercise training mode. 

       Mean±SD. a: significane from CON (p<.05). b: significane from RE (p<.05).

(p=.001)과 RE+AE 집단(p=.002)의 Ang-1 모두 
CON 집단에 비해 유의하게 높았을 뿐 아니라 
RE+AE 집단(p=.001)의 Ang-1 발현은 RE 집단
에 비해 유의하게 낮았다. Ang-2 단백질 발현 
또한 집단 간 차이(F=13.470, p=.001)를 보였다. 
사후검정 결과 RE 집단(p=.001)과 RE+AE 집단
(p=.001)의 발현이 CON 집단에 비해 유의하게 
높았으나, RE 집단과 RE+AE 집단 간 차이는 없
었다(p=.991) 또한 Ang-2 to Ang-1 ratio의 경
우 집단 간 차이(F=9.209, p=.002)를 보였으며, 
RE 집단(p=.402)은 CON 집단에 비해 통계적 
차이를 보이지 않았다. 반면 RE+AE 집단의 
Ang-2 to Ang-1 ratio는 CON 집단(p=002)과 
RE 집단(p=.030) 모두에 비해 높게 나타났다. 

3.2. 운동훈련 유형에 따른 type II 근육(장지신

근)의 혈관신생 관련 단백질의 발현 차이

  8주간의 저항성 운동(RE)과 저항성+유산소 운
동(RE+AE) 훈련 후 노화쥐의 장지신근에서 혈관
신생 관련 단백질의 발현을 분석하였다<Fig. 2>. 

분석결과, HIF-1α 단백질 발현은 집단 간 차이
(F=10.679, p=.001)를 보였다. 사후검정 결과 
CON 집단에 비해 RE 집단(p=.001)의 HIF-1α 
발현이 높았으나 RE+AE 집단(p=.068)은 CON 
집단과 차이가 없었으며, RE 집단과 RE+AE 집
단 간 차이는 없었다(p=.105). VEGF 단백질 발
현의 경우 집단 간 차이(F=39.185, p=.001)를 보
였다. 사후검정 결과 RE 집단(p=.001)과 RE+AE 
집단(p=.001)의 발현이 CON 집단보다 유의하게 
높았으며, RE 집단과 RE+AE 집단 간 차이는 없
었다(p=.148). 또한 FLK-1 단백질의 발현도 집
단 간 차이(F=15.717, p=.001)를 보였고, 사후검
정 결과 RE 집단(p=.001)과 RE+AE 집단
(p=.001)의 발현이 CON 집단보다 유의하게 높
았으며, RE 집단과 RE+AE 집단 간 차이는 없었
다(p=.927). 한편 집단 간 angiopoietin 단백질 
발현을 비교했을 때, Ang-1, Ang-2 그리고 
Ang-2 to Ang-1 ratio 모두에서 집단 간 어떠
한 차이도 관찰되지 않았다(p>.05).
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Fig. 2. Differences of protein expression related with angiogenesis in type II muscle in different 
exercise training mode.

       Mean±SD. a: significane from CON (p<.05). b: significane from RE (p<.05). 

4. 고 찰
  
  이 연구는 노화된 개체를 대상으로 총 8주간 
규칙적인 저항성 운동 훈련만을 수행하거나 또는 
저항성 운동과 유산소 운동을 병행하여 훈련함으
로써 운동훈련 유형에 따른 골격근 세포 내 혈관
신생 관련 단백질 발현의 차이를 검증하고자 수
행되었다. 연구의 주요결과를 요약하면, 먼저 
type I 근육으로 분류되는 가자미근의 경우 
HIF-1α, VEGF, FLK-1 단백질 발현이 저항성
+유산소 훈련 수행에 의해 증가되었으며 저항성 
운동만 수행할 경우 HIF-1α과 VEGF 단백질 
발현이 증가되어 훈련의 효과를 보였으나 두 운
동 훈련 유형 간 차이는 관찰되지 않았다. 그러
나 Ang-2 to Ang-1 ratio의 경우 저항성+유산
소 운동훈련 집단이 통제 집단 뿐 아니라 저항성 
운동 집단에 비해 높게 나타나 운동훈련 유형별 
차이를 보였다. 한편, type II 근육인 장지신근의 
결과를 살펴보면, HIF-1α는 저항성 운동 훈련

에 의해서만 증가된 반면 VEGF와 FLK-1 단백
질 발현은 두 훈련 유형 모두에서 증가되었고 가
자미근과 유사하게 운동 훈련 유형별 차이는 관
찰되지 않았다. 그러나 장지신근의 angiopoieitin 
단백질들의 발현은 훈련 유형 간 차이가 없어 가
자미근과 상반되는 결과를 보였다. 따라서 노화에
서 운동유형에 관계없이 저항성 운동과 저항성 
운동에 유산소 운동을 병행한 훈련 모두 골격근 
혈관신생에 긍정적인 효과를 나타내며, 뿐만 아니
라 type I 근육의 angiopoietin 단백질 발현 변화
는 저항성 운동과 유산소 운동의 추가적인 복합 
효과에 대한 가능성을 제안한다. 
  노화는 골격근의 기능 저하를 유도하여 다양한 
만성적 질환을 초래할 수 있다. 노화에 이한 근
육 내 모세혈관 밀도의 감소는 산소나 영양소와 
같은 물질들이 근섬유로 원활히 전달되지 못하도
록 하는 원인이 될 잠재적 가능성이 제시되어 왔
다[6]. 반면에 규칙적인 운동은 전반적인 건강과 
독립적인 생활을 위한 근력 및 근지구력과 같은 
골격근의 기본적인 역할을 가능하게 한다. 일반적
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으로 유산소 운동은 혈관기능의 개선을 기대할 
수 있는 유익한 효과로 인해 가장 많이 연구되고 
권장되고 있으며[23, 24], 일정 시간동안 지속적
으로 리드미컬하게 근육을 움직이는 방식으로 구
성된다. 저항성 운동은 특정 부위를 목표로 관절
의 전체 가동 범위를 통한 단일 관절 또는 복합
적인 움직임들을 포함하며 골격근 기능을 유지하
기 위한 가장 효과적인 방법으로 인정되고 있다
[25]. 또한 저항성 운동은 유산소 운동에 비해 상
대적으로 낮은 심혈관 체력을 요구하기 때문에 
대사성 질환을 가진 환자들에게 유익한 효과를 
가질 수 있다[26]. 따라서 심폐능력이 저하되어 
있는 노인에게 적합한 운동 유형이 될 수 있지만 
현재까지 혈관기능 개선과 관련한 저항성 운동에 
대한 정보는 미흡한 상황이며, 특히 저항성 운동
에 유산소 운동을 병행할 때 골격근에서 나타나
는 혈관신생에 관한 정보도 명확하지 않은 상황
이다. 
  저산소 유발 인자로 잘 알려져 있는 HIF-1α
는 저산소 환경 뿐만 아니라 운동에도 반응하며 
VEGF의 발현을 조절함으로써 궁극적으로 골격근 
세포의 혈관신생에 관여한다[8]. 활동적인 성인 
남성을 대상으로 저산소 환경과 운동의 효과를 
검증하기 위해 수행된 연구에서는 최대 파워의 
60% 수준에서 1시간 동안 수행한 자전거 운동 
후 저산소 환경의 유무와 관계없이 외측광근 조
직의 HIF-1α mRNA 수준이 유의하게 높아졌
으며[27], 또한 노화된 mice를 대상으로 총 2주
간 수영 운동 훈련을 수행시킨 연구에서는 하지 
골격근의 HIF-1α 단백질이 훈련에 의해 증가함
으로써[14] HIF-1α에 대한 유산소 운동 수행의 
긍정적인 효과가 관찰되었다. 한편, 건강한 성인
을 대상으로 혈류제한을 적용하여 1RM의 20%
의 낮은 강도로 저항성 운동을 수행한 결과, 혈
류제한의 효과는 관찰되지 않았으나 저항성 운동
이 골격근 조직의 HIF-1α mRNA 발현을 증가
시키는 것으로 관찰된 바 있으며[28], 총 8주간 
주5일 규칙적인 신장성 운동을 수행한 후 외측광
근의 HIF-1α 뿐만 아니라 VEGF 단백질 발현
이 일회 운동 수행과 훈련 모두에 의해 높게 증
가된 바 있다[29]. 현재 이 연구에서도 8주간의 
규칙적인 저항성 운동 훈련 후 가자미근(type I)
과 장지신근(type II) 모두에서 HIF-1α 단백질 
발현이 통제 집단에 비해 유의하게 높게 나타났
으며, 이러한 결과는 젊은 성인 남성을 대상으로 
총 12주간 저항성 운동 훈련 후 type I과 type II 

근섬유의 근횡단면적 증가와 함께 HIF-1α 수준
이 유의하게 증가한 연구[15]와 젊은 흰쥐를 대
상으로 고강도 인터벌 훈련을 수행한 후 가자미
근과 장지신근 모두에서 HIF-1α mRNA 발현
이 유의하게 높게 나타난 연구[30]와 유사한 양
상을 보였다. 그러므로 노화된 골격근에서도 젊은 
개체에서 관찰되는 바와 같이 저항성 운동 훈련
에 반응하여 HIF-1α 단백질이 증가될 가능성이 
제안된다. 그러나 현재 이 연구에서 저항성 운동
과 유산소 운동 훈련을 병행하여 수행했을 때 장
지신근에는 HIF-1α 단백질 발현이 통제 집단과 
유의미한 차이를 보이지 않아 근조직 유형에 따
른 차이를 나타냈다. 장기간의 유산소 운동 수행
은 골격근에서 일부 negative regulator에 의해 
HIF-1α를 저하시킬 수 있다고 보고된 바 있으
며[31], 따라서 저항성 운동과 유산소 운동 훈련
을 병행할 때 type II 근육인 장지신근에서 특정 
negative regulator가 가자미근에 비해 더욱 활성
화 되었을 잠재적 가능성이 고려된다. 
  또한 VEGF는 혈관신생을 통해 모세혈관을 발
달시키는 가장 대표적인 인자로 인정받고 있으며
[32], 운동은 인간과 동물의 혈액 또는 조직에서 
VEGF의 증가를 통해 허혈성 혈관신생을 촉진시
킨다[33, 9]. 골격근에서 VEGF를 knockout시킨 
경우 유산소 능력이 현저히 저하되기 때문에 올
바른 운동능력 구현을 위해 필수적인 지표로 인
정되고 있다[34]. VEGF의 경우 유산소 운동 중
재를 적용한 연구들이 주를 이루고 있다. 8주간 
유산소 운동 훈련을 실시한 연구에서는 노인의 
경우에도 VEGF 단백질 농도가 젊은 사람과 유
사하게 운동에 반응하여 증가할 수 있다고 제안
한 바 있으며[35], 고지방 식이를 한 노화쥐를 대
상으로 유산소 운동 훈련을 수행한 후 고지방 식
이에 의해 감소된 골격근의 VEGF 단백질 수준
이 개선되는 효과가 보고된 바 있다[16]. 현재 이 
연구에서는 저항성 운동 훈련 후 가자미근과 장
지신근 모두에서 VEGF 단백질 발현이 높게 나
타났으며, 근 조직은 아니지만 비만한 노인 여성
을 대상으로 총 12주간 저항성 운동을 수행한 연
구에서 혈액의 VEGF 농도가 훈련에 의해 유의
하게 증가하였다는 연구[17]와 유사한 결과를 나
타냄으로써 유산소 운동 뿐만 아니라 규칙적인 
저항성 운동 수행을 통해 노화된 골격근의 
VEGF 발현이 증가할 수 있음을 확인하였다. 그
러나 이 앞서 언급한 HIF-1α와 유사하게 이 연
구에서 VEGF 발현은 운동 훈련 유형별 차이를 
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보이지 않았다. 비만한 여성을 대상으로 3개월간 
유산소 운동과 유산소 운동+저항성 운동을 병행
하였을 때 혈액의 VEGF 농도가 두 집단 간 차
이를 보이지 않아[36] 이 연구의 결과와 유사한 
양상을 보였다. 반면 성인 남성을 대상으로 저항
성 운동과 유산소 운동을 병행하였을 때 저항성 
운동만 수행한 경우보다 훈련 전·후 일회 운동 
반응에 대한 근육 조직의 VEGF mRNA 수준이 
더 높게 나타남으로써[37] 현재 연구 결과와 상
이한 결과를 보였다. 그러나 인간의 외측광근을 
사용한 위 연구는 근육 유형별 차이를 제시하지 
않았기 때문에 현재 이 연구 결과와 직접적인 비
교는 어렵다고 판단된다.
  한편 VEGF의 수용체인 FLK-1 단백질의 경우 
유산소 운동 훈련을 통해 젊은 성인 골격근 조직
에서 VEGF receoptor-2 mRNA 수준이 증가할 
뿐만 아니라[38], 규칙적인 저항성 운동 훈련 또
한 골격근 조직의 VEGF receptor-2 mRNA 수
준을 개선 시키는 것으로 보고된 바 있다[15]. 이 
연구에서 FLK-1 단백질 발현은 저항성 운동과 
유산소 운동을 병행할 경우에는 가자미근과 장지
신근 모두에서 높았지만 저항성 운동만 수행할 
경우 장지신근에서만 FLK-1 발현이 높았다. 또
한 가자미근의 경우 저항성+유산소 운동 시 저항
성 운동만 수행했을 경우보다 더 높게 나타남으
로써 근육 유형에 따른 서로 다른 결과가 관찰되
었다. 이러한 차이는 저항성 운동과 유산소 운동
을 병행할 때 장지신근에 비해 산화적 능력이 상
대적으로 높은 가자미근이 운동에 의해 발생하는 
반복적인 산소 스트레스[39]에 더 효율적으로 반
응하였기 때문인 것으로 사료된다. 또한 VEGF 
receptor와 일부 혈관신생 관련 지표들의 발현이 
운동강도 및 시간을 포함한 방법에 따라 서로 다
를 가능성[40]도 배제할 수 없다.
  혈관신생에 관여하는 또 다른 대표적인 지표로
서 angiopoietins은 운동과 관련하여 혈관 신생 
조절에 기여하는 인자로 알려져 있다[12]. Ang-1
은 angiogenesis 과정을 통해 내피세포의 생존을 
지원하는 단백질이며[41] Ang-2는 혈관의 투과
성을 조절한다[42]. Ang-1와 Ang-2 조절에 대
한 반복적인 유산소 또는 저항성 운동 훈련의 효
과를 조사한 자료는 미흡한 실정이지만, 일회 유
산소 운동은 Ang-1 mRNA의 변화없이 Ang2 
mRNA와 Ang-2 to Ang-1 ratio를 증가시키는 
것으로 보고된 바 있다[18]. 또한 젊은 남성을 대
상으로 일회 저항성 운동을 수행한 경우 외측광

근 조직의 Ang-1, Ang-2 mRNA 및 Ang-2 to 
Ang-1 ratio는 모두 변화가 없었다[43]. 이 연구
에서는 type I 근육인 가자미근에서만 Ang-1과 
Ang-2 단백질 발현이 저항성 운동과 저항성+유
산소 운동 훈련에 의해 증가하였으며, 특히 
Ang-2 to Ang-1 ratio의 경우 저항성 운동과 
유산소 운동을 병행할 경우에 높게 나타남으로써 
복합 운동을 통한 추가적인 효과를 나타냈다. 근
조직 유형 간의 이러한 반응 차이는 FLK-1에서 
나타난 반응과 같이 산화적 근육인 가자미근이 
유산소 훈련에 특정적으로 반응함으로써 발생되
는 결과로 여겨진다.
  종합하면, 노화는 혈관의 구조와 기능에 부정
적인 영향을 미침으로써 골격근 기능을 저하시키
는 반면에 규칙적인 운동 훈련은 혈관 장애를 예
방하거나 완화시킬 수 있다. 이 연구는 노화된 
골격근 조직에서 각 운동유형별(저항성 vs. 저항
성+유산소)로 혈관신생 관련 단백질의 발현을 비
교분석한 초기 연구로서 의미가 있다. 연구의 결
과를 통해 두 운동 유형 모두 골격근의 혈관신생
에 긍정적인 기여를 할 것으로 사료되며, 특히 
type I 유형의 경우 유산소 운동 병행의 추가적
인 효과를 가지는 것으로 제안된다. 이러한 결과
는 훈련 프로그램 고안 시 훈련 목표에 보다 적
합한 운동 유형을 선정하는데 있어 하나의 기준
으로 적용될 수 있을 것이다. 한편, 이 연구에서
는 한정적인 개체수로 인해 유산소 운동 훈련 집
단을 확보하지 못하여 운동 유형에 따른 효과에 
대해 다소 제한적인 결과를 제시하였고, 또한 골
격근 조직의 혈관신생 단백질 발현에 근거한 모
세혈관의 형태 변화를 직접적으로 관찰하지 못하
였다. 추후 연구를 통해 이러한 제한점들을 보완하
여 보다 심도있는 연구가 수행되어야 할 것이다. 

5. 결 론

  이 연구는 자연적으로 노화를 유도한 흰쥐의 
골격근에서 운동훈련 유형별(저항성 vs. 저항성+
유산소) 혈관신생 관련 단백질 발현의 차이를 살
펴봄으로써 효과적인 운동방법을 제시하고자 수
행되었다. 총 8주간 운동훈련을 수행한 결과 저
항성 운동 집단과 저항성+유산소 운동훈련을 수
행한 집단 모두에서 혈관신생 관련 단백질 발현
에 대한 운동훈련의 긍정적인 효과가 관찰되었다. 
뿐만 아니라 저항성 운동에 유산소 운동을 병행
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함으로써 얻는 추가적인 긍정적 효과가 type I 
유형의 근조직에서 제안되었다. 추후 연구에서는 
운동 훈련 유형에 유산소 유형의 훈련을 함께 적
용하고 또한 혈관신생을 통한 모세혈관의 형태적 
변화에 대한 정보를 제시한다면 보다 체계적이고 
종합적인 연구 결과를 도출할 수 있을 것으로 사
료된다. 이 연구의 결과는 노인을 대상으로 운동 
프로그램을 계획하고 지도하는 재활 분야와 스포
츠 과학 분야에서 기초적인 자료로 활용될 수 있
을 것이다.
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