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요  약 역학 조사에서 알코올 섭취와 고혈압 증가 사이에 인과관계가 있어서 이번 연구에서 엉겅퀴 유래 silymarin의 단독 
및 알코올 병용 투여에서 혈관수축 억제능을 관찰하였고 아직 불분명한 수축성 조절 기전에 대해 효능제 선택적 조절 가설
을 수립하여 조사하였다. 내피가 손상된 혈관이 수조 내 현수되었고 혈관에 의한 기계적 신호가 등장력 변환기에서 전기적 
신호로 변환되어 생리측정기에 표시되었다. 저농도의 ethanol과 silymarin은 혈관 내피에서 산화질소 생성 작용 외에 평
활근에 대한 직접 작용으로 동맥의 수축성을 감소시킬 것으로 추측되었는데 인위적으로 내피가 손상된 동맥에서 ethanol
과 병용된 silymarin이 silymarin 단독에 비해 굵은 미세섬유성 조절성 수축약 (fluoride, thromboxane mimetic)에 
의한 혈관 수축 억제에 차이가 없었고 silymarin 단독에 비해 가는 미세섬유성 조절성 phorbol ester에 의한 혈관 수축 
억제에 차이가 없었다. 따라서 silymarin 단독은 내피 의존성 산화질소 생성과 내피에 비의존적으로 평활근에서 주로 
ROCK 활성 감소에 참여하여 결과적으로 평활근에서 악틴-미오신 상호작용을 억제하여 혈관을 이완시키고 ethanol은 내
피 의존성 산화질소 생성 외에 평활근에 대한 작용이 없는 것으로 생각된다.

키워드 : 내피, 알코올, 평활근, 혈관수축, 플루오리드, 실리마린

Abstract In the study, we endeavored to assess the convergence effect of Silybum marianum-derived 
silymarin and epidemiologically-correlated alcohol intake on vascular contractility and to determine the 
mechanism involved. There were few reports addressing the question whether thin or thick filament 
modulation is included in ethanol and silymarin-induced regulation. We hypothesized that ethanol at a low 
concentration and silymarin play a role in agonist-dependent regulation of vascular contractility. Denuded 
arterial muscles of Sprague-Dawley male rats were suspended in organ baths and isometric tensions were 
transduced and recorded using isometric transducers and an automatic data acquisition system. 
Interestingly, both silymarin and ethanol didn’t encourage silymarin alone-induced inhibition in 
agonists-induced contraction suggesting that endothelial nitric oxide synthesis might be involved in 
ethanol or silymarin-induced modulation of vascular contractility and additional pathways besides 
endothelial nitric oxide synthesis such as ROCK inactivation might be involved in the silymarin-induced 
modulation of vascular contractility.
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1. 서론

현대인의 일상생활은 다양한 환경이 지배하고 있는
데 비만, 흡연, 음주는 혈관에 손상을 주어 혈관세포의 
비정상적 비대와 혈전의 침착, 이상증식, 퇴화와 혈관의 
구조적 기능 변형을 유발하고 고혈압, 죽상경화, 심혈관 
및 뇌혈관 질환을 초래한다. 그런데 알코올은 사회적 
관계를 증가시키고 긴장을 경감시키며 부정적이고 우
울한 기분을 전환시켜주는 도구가 된다[1]. 게다가 알코
올의 적당량 섭취는 HDL-C 수준 상승과 관련하여, 죽
상경화 등 심혈관계 질환을 억제할 수 있다. 하루 28.3 
그램 미만의 소량의 음주가 혈관을 이완시켜 혈압을 감
소시키며 음주량에 따라 혈압이 증가하여 술의 양과 혈
압과의 관계는 J 또는 U형의 곡선을 나타낸다. 그런데 
장기간 과량의 음주에 의해 혈압이 증가하는데 이는 음
주의 양과 빈도에 비례하지만 연령, 성별, 식염의 섭취
량, 식이습관, 인종, 비만도, 운동정도, 스트레스 정도, 
동반 질병과 차이가 없이 과량의 술을 마실수록 혈압이 
증가한다[2]. 아마도 교감 신경계, renin-angiotensin 
system, vasopressin, cortisol, endothelin 등의 자
극, nitric oxide 등 혈관 확장 물질의 억제, calcium, 
magnesium의 결핍, 혈관 평활근에서 세포내 
calcium, 기타 전해질 등 증가, 나트륨 평형 변화, 
acetaldehyde 증가 등이 작용하는 것으로 생각된다
[3]. 그리고 노화와 고혈압, 죽상경화증, 비만, 당뇨병 
등 대사성 질병에서 내피의 손상과 기능 감소에 의해 
혈압조절 기능이 제한된다[4]. 고혈압에 대해 칼슘 통로 
차단약, 베타 차단약, 안지오텐신 수용체 차단약 또는 
이뇨약이 이용되고 있지만 보상성 빈맥, 부정맥, 수분 
및 염분 저류, 혈청 지질성분에 대한 손상 등을 유발하
여 현재까지 치료 효력과 부작용이 개선된 치료약을 개
발하고자 노력하고 있다[5].

실리마린은 엉겅퀴 Silybum marianum에서 분리
된 polyphenolic flavonoid로서 silybinin이 주성분
이며 기타 silybin, dihydrosibilyn, silydianin, 
silychristin 등이 있다[6]. Silymarin (Fig. 1 참고)은 
항산화효과, 지질과산화 억제효과 등에 의해 간 보호효
과가 있고 간세포막의 독성물질이 수용체와 결합 후 세
포막을 파괴하는 작용을 억제하여 세포를 안정화시켜 
간세포를 보호하고 혈중지단백의 대사를 정상화시켜 
혈중 콜레스테롤 수치를 감소시키고 비소세포 폐암, 전
립선암, 방광암에서 상피간엽전환 epithelial- 

mesenchymal transition 억제를 통해 항암작용을 나
타낸다[7].

효능약 또는 항진된 혈관내압에 의한 혈관평활근 수
축은 칼슘과 calmodulin에 의한 미오신의 조정성 경
사슬의 인산화를 포괄하는 평활근의 생화학적 경로에 
의지하며 이들의 존재는 분리된 혈관 평활근에서 세포
내 칼슘이온에 대한 발광의 측정과 전기영동상 측정으
로 직접적으로 관찰되었다. 혈관 평활근 수축의 출발이 
미오신의 20 kDa 경사슬 인산화의 칼슘의존적 항진에 
의해 조정된다고 제시되었지만[8] 기타 경로들도 세포
내 칼슘이온의 증가와 관련없이 미오신의 20 kDa 경
사슬 인산화를 조정하여 평활근 수축성을 조정한다고 
확인되었다[9-11]. 미오신 경사슬 인산화가 미오신과 
악틴의 상호작용 및 평활근 수축을 항진시키지만 미오
신 경사슬 인산화와 수축의 강도는 세포내 칼슘이온농
도 증가와 일치하지 않으며 효능약 투여에 의한 미오신 
경사슬 인산화나 수축력의 크기는 보통 세포질내 칼슘
이온 농도의 증가에 의한 것보다 커서 칼슘이온 감작이
라고 묘사된다[8]. 그러므로 미오신 경사슬 인산화 수준
과 수축 정도를 조정하는 대체기전이 제시되었다. 즉 
arachidonic acid, phosphatase inhibitor protein
-17, guanine nucleotide-exchange factors (Rho 
GEFs), Rho A, Rho-associated coiled-coil forming 
protein kinase (ROCK) 등에 의한 미오신 인산가수분
해효소의 제한[12-16] 또는 mitogen activated 
protein kinase kinase 1, 2 / Extracellular signal 
regulated kinase 1,2 (MEK1, 2 / ERK1, 2) 등이 관
련되는 악틴 섬유성 (가는 미세섬유성) 조절 등이 칼슘
이온 감작에서 중요한 경로라는 것이 밝혀졌다[16].

수축약에 의한 혈관 수축에 가는 미세섬유성 조절과 
굵은 미세섬유성 조절이 포함되는데 수축약 fluoride와 
thromboxane 유사체에 의한 수축에 RhoA/ROCK 
경로 활성화가 중요하며 반면에 phorbol ester와 
thromboxane 유사체에서 주로 가는 미세섬유성 경로
를 통해 자극되는 것으로 보고되었는데[13] 수축제, 
ethanol 및 silymarin에 의한 혈관 수축성 조정 기전
에 대해 RhoA/Rho-kinase 신호전달경로 활성화, 미
오신 인산가수분해효소 비활성화, 인산화 의존성 억제
성 단백질 비활성화 등 보조적 기전에 대해 밝혀진 내
용이 적다. 따라서 우리는 수축제, ethanol 및 
silymarin이 단독 또는 병용 투여되어 내피가 제거되
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고 기능이 억제된 혈관의 확장에 특정 역할을 수행할 것
으로 추측하였고 혈관내피도 혈관 수축성 조절에 참여하
므로 혈관내피가 제거되고 기능이 억제된 혈관이 사용되
었고 수축에 의한 기계적 신호는 등장력 변환기에 의해 
전기적 신호로 변형되어 생리측정기에서 기록되었다.

만약 silymarin과 ethanol이 내피에만 작용한다면 
silymarin은 노인이나 성인병 환자에서 효과가 소실될 
것이다. 그런데 내피가 제거되고 기능이 억제된 혈관에
서 silymarin이 효과적이라면 내피에 의한 산화질소 
생성 외에 silymarin이 평활근에 직접 작용하여 노인
이나 성인병 환자에서 치료 작용이 나타날 것이다. 따
라서 silymarin 투여가 혈압 조절에 중요한 역할을 수
행하여 기존의 혈압조절약과 병용 투여시 다양한 상호
작용을 나타낼 수 있다. 다양한 성인병에서 손상되기 
쉬운 혈관 내피의 중요성을 인식하고 silymarin의 내
피 비의존성 혈관 긴장도 조절 작용과 그 작용기전을 
조사하고 그 유사체 analog의 순환기계 질병 이용 가
능성과 약물 상호작용에 대해 검토하고자한다. 

Fig. 1. Chemical structures of the upper ethanol 
and silymarin

2. 실험방법

2.1 재료, 시약 및 기계기구
다음과 같은 재료와 시약을 사용하였다. 

Norepinephrine, phenylephrine, silymarin, sodium
/potassium chloride, calcium chloride, magnesium 
chloride, sodium bicarbonate, acetylcholine, 
glucose monohydrate은 Sigma-Aldrich Chemicals
(St. Louis, MO, USA)에서 구입 및 사용하였고, 
etomidate와 SD (Sprague-Dawley) rat은 B/Braun 
(Germany), Dongwon (Dongwon, Korea), 
Samtako Bio (Samtako Bio, Korea)와 Hyochang 

Science (Hyochang Science, Korea)에서 구입 및 
사용하였다. 그 외 기타 시약은 특급  또는 일급으로 구
입하였다. 사용된 약품은 생리식염수나 Krebs 용액에 
녹여 사용하였다.

2.2 대동맥분리
본 실험은 US National Institute of Health (NIH, 

1996)에서 출판한 실험동물의 care와 use에 대한 
guide에 따라서 수행하였다 (IACUC-2013-042)[17].  
무게 200-220g의 웅성 Sprague-Dawley 흰 쥐를 실
험에 사용하였다. 실험 당일에 etomidate (0.3 
mg/kg) 복강투여 마취하고 고정시켰다. 가슴 부위 절
개로 흉곽 개방하고 수술용 도구로 심장과 주변 부위를 
노출시켰다. 폐와 심장은 분리하지 않았고 대동맥 적출
을 위한 공간을 확보하기 위해 왼쪽으로 밀어서 생리식
염수를 분무하였다. 대동맥은 간 부근에서 심장부위까
지 적출하였고 차가운 Krebs 용액에 담구었다. 혈관내 
혈액과 주변 결합조직은 분리하였다. 대동맥은 4 mm 
길이의 고리로 잘랐고 내피가 물리적으로 제거하였다.

2.3 기계적 수축성 측정
동맥 근육 조직은 myograph 수조 내부에서 2개의 

금속 고리에 고정시켰다. 아래쪽 고리는 수조바닥에 고
정되고 위쪽 고리는 등장력 변환기 (FT03C; Grass 
Instrument Company, Quincy, MA, USA)에 연결하
였다. 변환기의 신호는 피지오그래프 (PowerLab/8SP; 
AD Instruments, Castle Hill, NSW, Australia)에서 
수집·기록되었다. 수조의 내부 용적은 10 ml이고 수조
안의 용액은 37℃에서 95% O2와 5% CO2로 포화하였
다. Krebs 용액의 조성은 아래에 표시와 같다. KCl, 
4.7; NaCl, 115.0; NaHCO3, 25.0; CaCl2, 2.5; 
MgCl2, 1.2; KH2PO4, 1.2; glucose, 10.0. 용액의 pH
는 7.4로 조정하였다. 1시간의 평형기간동안 휴지기 장
력은 2.0g으로 유지시키고, 용량-반응 곡선을 생성하기 
위해 평형기간 후 동맥 고리는 수축제로 수축하고 근육
이 충분히 수축할 때 실험을 진행하였다. 

2.4 통계분석
실험결과로서 정량적 결과들은 mean ± SEM으로 표시

하였고 통계적 유의성 처리에서 2 sample t - test 대신에 각
각 용매 처리군과 silymarin 처리군에 대한 Student's t – 
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test와 silymarin 처리군과 silymarin+ethanol 처리군에 대
한 Student's t – test를 실행하여 유의수준 0.05를 기준으로 
통계학적 유의성 유무를 판단하였다.

3. 실험결과

3.1 내피가 제거되고 기능이 억제된 aorta에서 
fluoride에 의한 수축에 대하여 ethanol 단독 
및 silymarin 병용효과

분리한 쥐 동맥의 휴지기 장력은 혼합 기체가 통과
한 Krebs 용액 관류 60분 후 정상 상태에 도달하였고 
휴지기 장력은 2.0 g으로 조정하였다. 물리적으로 내피
를 제거하고 기능이 억제된 aorta에서 ethanol, 
silymarin (100 μM) 투여 시 기저 수축에 대한 효과가 
없었고 ROCK에 대한 full activator로 알려져 있는 
fluoride (6 mM)에 대한 자극에 silymarin은 억제 작
용을 나타내었고 (농도 0.1 mM에서 p<0.05) ethanol
과 병용 투여 시 추가적인 억제 작용이 나타나지 않았
다 (농도 0.1 mM에서 p=0.05). Fig. 2에서와 같이 
ethanol은 내피 의존성 산화질소 생성 외에 ROCK 활
성 억제 효과가 없는 것으로 확인되었다.

Fig. 2. The effect of vasoconstrictor and ethanol on 
the fluoride-induced contraction in denuded 
muscles. Data are expressed as means of 3-5 
experiments with vertical bars showing SEM

3.2 내피가 유지된 aorta에서 fluoride에 의한 수축에 
대하여 ethanol 단독 및 silymarin 병용 효과 

분리된 쥐 동맥의 휴지기 장력은 혼합 기체가 통과
한 Krebs 용액 관류 60분 후 정상 상태에 이르렀고 휴
지기 장력은 2.0 g으로 조정되었다. Fig. 3과 같이 내피
가 제거되지 않은 aorta에서 ethanol, silymarin (100 

μM) 투여 시 기저 수축에 대한 효과는 없고 ROCK에 
대한 full activator로 알려져 있는 fluoride (6 mM)
에 대한 자극에 silymarin은 유의성 있는 억제 작용을 
보였고 (농도 0.1 mM에서 p<0.05) ethanol과 병용 투
여 시 추가적인 억제 작용이 나타나지 않았다 (농도 
0.1 mM에서 p=0.37). 따라서 ethanol은 평활근 직접 
작용 없이 주로 내피 의존성 산화질소 생성을 통해 작
용하는 것으로 확인되었다. 

Fig. 3. The effect of vasoconstrictor and ethanol 
on the fluoride-induced contraction in 
intact muscles. Data are expressed as 
means of 3-5 experiments with vertical 
bars showing SEM

3.3 내피가 제거되고 기능이 억제된 aorta에서 
thromboxane mimetic에 의한 수축에 대하여 
ethanol 단독 및 silymarin 병용 효과

분리한 쥐 동맥의 휴지기 장력은 혼합 기체가 통과
한 Krebs 용액 관류 60분 후 정상 상태에 도달하였고 
휴지기 장력은 2.0 g으로 조정하였다. Fig. 4에서 보여
지는 바와 같이 물리적으로 내피가 제거되고 기능이 억
제된 aorta에서 ethanol, silymarin (100 μM) 투여 
시 기저 수축에 대한 작용은 없었고 ROCK를 활성화시
키고 MEK/ERK가 관련되는 악틴 섬유성 (가는 미세섬
유성) 조절을 활성화시켜 평활근을 수축시킨다고 알려
진 thromboxane mimetic에 의한 자극에 대해 
silymarin은 유의성 있는 억제 작용을 나타내었고 (농
도 0.1 mM에서 p<0.05) ethanol과 병용 투여 시 추
가적인 억제 작용이 나타나지 않았다 (농도 0.1 mM에
서 p=0.46). 따라서 ethanol은 내피 의존성 산화질소 
생성 외에 ROCK 또는 MEK/ERK 활성 억제 효과가 
없는 것으로 확인되었다. 
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Fig. 4. The effect of ethanol and silymarin on the 
thromboxane mimetic-induced contraction 
in denuded muscles. Data are expressed as 
means of 3-5 experiments with vertical bars 
showing SEM

 

Fig. 5. The effect of ethanol and silymarin on the 
phorbol 12,13-dibutyrate-induced contraction 
in denuded muscles. Data are expressed 
as means of 3-5 experiments with vertical 
bars showing SEM

3.4 내피가 제거되고 기능이 억제된 aorta에서 
phorbol ester에 의한 수축에 대하여 ethanol 
단독 및 silymarin병용 효과

분리된 쥐 동맥의 휴지기 장력은 혼합 기체가 통과
한 Krebs 용액 관류 60분 후 정상 상태에 이르렀고 휴
지기 장력은 2.0 g으로 조정되었다. 물리적으로 내피가 
제거되고 기능이 억제된 aorta에서 ethanol, silymarin 
(100 μM) 투여 시 기저 수축에 대한 작용이 없고 
MEK/ERK가 관여되는 악틴 섬유성 (가는 미세섬유성) 
경로를 활성화시켜 혈관 평활근을 수축시킨다고 알려진 
phorbol ester (PDBu)에 의한 자극에 대해 
silymarin은 약한 억제 작용을 나타내었고 (농도 0.1 
mM에서 p<0.05) ethanol과 병용 투여 시 추가적인 

억제 작용이 나타나지 않았다 (농도 0.1 mM에서 
p=0.67). Fig. 5에 표시된 바와 같이 ethanol은 내피 
의존성 산화질소 생성 외에 MEK/ERK 활성 억제 효과
가 없는 것으로 확인되었다.

4. 고찰

엉겅퀴의 주요 성분인 silymarin은 항산화 효과, 지
질과산화억제 효과 등에 의해 간 보호작용이 있고 간세
포막의 독성물질이 수용체와 결합 후 세포막을 파괴하
는 작용을 억제하여 세포를 안정화시켜 간세포를 보호
하고 혈중지단백의 대사를 정상화시켜 혈중 콜레스테
롤 수치를 감소시키고 비소세포 폐암, 전립선암, 방광암
에서 상피간엽전환 억제를 통해 항암작용을 나타낸다
[18]. 본 연구에서 내피를 제거하고 기능을 억제한 혈관
을 이용하여 유효 성분인 silymarin의 추가 기전을 조
사하고 수축제와 ethanol의 혈관수축기전 규명으로 뇌
졸중, 죽상경화증 등 순환기계질환 치료제 개발에 응용
하고자 한다. 그러므로 이번 실험에서 내피를 제거하고 
기능을 제한한 혈관을 사용하여 ethanol과 silymarin
의 추가 기전을 조사하게 되었다. 한편 혈관 수축 기전
에 효능약 투여에 의한 미오신 경사슬 인산화나 수축력
의 크기는 대개 세포질내 칼슘이온 농도 증가에 의한 
것보다 크며 이 현상은 칼슘이온 감작이라고 묘사된다
[8]. 그러므로 미오신 경사슬 인산화 수준과 수축 정도
를 조정하는 대체 기전이 제안되었다. 즉 PKC, MEK에 
의한 가는 미세섬유성 조정이나 guanine nucleotide
-exchange factors (Rho GEFs), Rho A, Rho-kinase 
등에 의한 미오신 인산가수분해효소의 제한이 칼슘이온 
민감화에서 중요한 경로라는 것이 추가적인 연구들에
서 밝혀졌다[12-15].

그 중 fluoride는 주로 RhoA / ROCK를 활성화하
여 평활근을 수축시킨다고 알려져 있는데[19] 내피가 
유지되거나 내피가 제거된 aorta에서 Fig.2와 3에서 
보는 바와 같이 silymarin은 fluoride에 의한 수축에 
대해 억제 작용을 나타내었다. 따라서 fluoride에 의한 
혈관 평활근 수축에서 silymarin은 Rho A / ROCK 
활성을 억제하여 작용하는 것으로 생각되었다. 한편 
phorbol ester는 주로 MEK, ERK 등을 자극하여 혈
관 평활근을 수축시킨다고 알려져 있는데 내피를 제거
하고 기능이 억제된 aorta에서 silymarin은 phorbol 
ester에 의한 수축에 대해 약한 억제 작용을 나타내었
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다는 것은 Fig. 5에서 보여주고 있다. 따라서 fluoride, 
thromboxane A2 유사체, phorbol ester에 의한 혈
관 평활근 수축에서 silymarin은 MEK, ERK 보다는 
Rho A / ROCK 등을 불활성화시켜 작용하는 것으로 
추측되었다는 내용은 Fig. 2, 3, 4에서 잘 보여지고 있
다. 따라서 노화 또는 뇌졸중, 죽상경화증 등 순환기계 
질병에서 혈관의 이완 기능이 손상되어 이완이 감소되
기 쉬운데 이 경우에 적절한 ethanol, silymarin 유사
체도 aorta에서 혈관압 조절 효과가 제한적일 것으로 
판단할 수 있다. 따라서  aorta에서 silymarin은 간기
능 개선, 간암 조절 외에 평활근의 운동성도 일부 조정
하는 것으로 추측된다. 

5. 결론

본 실험에서는 뇌졸중, 심혈관계 질병 등에 대해 치료
와 예방을 목적으로 이용될 수 있는 ethanol, silymarin
에서의 선택적 혈관 확장 기전에 대해 조사하여 
silymarin, ethanol 병용 또는 단독 요법에서의 부작용
과 새로운 가능성을 검토하고자 하였다. silymarin은 내
피에 대한 자극 외에 보조적인 기전으로 내피에 비의존적
으로 평활근 자체의 악틴-미오신 상호작용을 억제하여 
작용하는 것으로 추측되며 세부적으로 주로 ROCK 
(Rho-associated coiled-coil forming protein 
kinase) 불활성화에 관여하는 것으로 생각된다. 향후 
ethanol과 silymarin의 Rho A / Rho-kinase 활성 
조절, myosin 인산가수분해효소 활성 조절, ERK, 
MEK 의존성 가는 미세섬유성 경로 조정 등에 대해 생
화학 및 분자생물학적 방법으로 관찰하고자 한다. 
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