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혈관 내피 기능과 노화: 식이와 건강기능식품의 역할
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Abstract

The endothelium, a continuous monolayer of cells that surrounds blood vessels, has a variety of physiological roles.
Chronic exposure to psychological and physical stress, oxidative stress, and inflammation activates the endothelial
signaling cascade, resulting in vascular dysfunction such as vasospasm, thrombosis, and abnormal vascular prolifer-
ation. Aging is also a significant factor in vascular dysfunction, mainly developing structural and functional changes
in the endothelium. The molecules involved in endothelial dysfunction are typically angiopoietin-1 (Ang-1), Tie2,
and tight junction proteins. Ang-1, an oligomeric-secreted glycoprotein, is required for the correct organization and
maturation of newly-formed vessels. Ang-1 binding to tyrosine kinase receptors Tie-2 leads to the phosphorylation
and activation of multiple signaling pathways related to vascular permeability. Endothelial junctions are another vital
target of Tie-2 activation. Nutrition and food are closely connected with vascular dysfunction and permeability. The
caloric restriction prevents age-related declines in endothelial function. Dietary patterns that prioritize moderate
intake of fruits and vegetables, whole grains, low-fat dairy products, and lean meats improve endothelial function
in the elderly. Natural products such as Centella asiatica, Pueraria montana, and Piper retrofractum have also been
shown to help inhibit endothelial dysfunction. This review provides an update on aging-related vascular dysfunction
and the role of food and nutrition.
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서 론

혈관은 외막, 중막, 내막의 3개 층으로 구성되어 있고,

내막은 혈관의 내부 표면에 위치한 단일 층의 내피세포

(endothelium cell)와 내피층을 둘러싸는 기저막으로 구성된

다(Bonetti et al., 2003; Widlansky et al., 2003; Hildebrandt

& Chao, 2020). 혈관 내피세포는 혈관의 최안쪽 단층의

세포층으로 이루고 있으며, 혈류의 흐름에 의해 자극을 받

고 혈액 내의 다양한 활성 인자 및 면역 세포 등과 상호

작용을 하는 세포이다. 혈관 내피는 내피 장벽의 기능을

가지고 있으며(Bonetti et al., 2003; Rho et al., 2017) 내피

및 주변 혈관 평활근 세포 내에서 작용하는 다양한 혈관

활성 분자(angiotensin, bradykinin, histamine, nitric oxide

등)를 합성하고 자가분비(autocrine) 또는 측분비(paracrine)

방식으로 혈행 기능 및 혈관 항상성 조절에 관여한다

(Lüscher & Barton, 1997; Cines et al., 1998). 혈행 기능

및 혈관 항상성에는 혈관의 수축과 이완 기능을 포함하고,

혈액의 흐름, 혈액 공급을 통한 체내 산소와 영양분의 제

공 기능까지 모두 포함된다. 혈관 내피세포에 의해 혈관

기능이 일정하게 유지되지만, 외부 요인에 의해 장기간 혹

은 비정상적인 염증반응 및 산화적 스트레스 상태가 유지

될 경우에는 혈관 기능 이상 및 심혈관계 질환을 유도하기

때문에 혈관 내피세포 기능 조절은 매우 중요하다.

동맥과 정맥, 그리고 동맥과 정맥 시스템을 연결하는 모

세혈관에 존재하는 혈관 내피세포는 혈장액, 단백질 및 세

포의 혈액 조직 교환을 위한 반투과성 장벽을 형성하고,

내피 투과성 조절은 혈류의 순환 항상성과 체내 생리적 기

능을 유지하는 데 필수적이다. 혈관 내피세포에서 분비되

는 혈관 확장 및 수축 물질의 불균형 시 혈관벽 손상 및

혈관 투과성의 유도로 인해 혈관 내벽 두께를 증가시키게
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된다. 이는 주로 동맥에서 발생하는 심혈관계 질환의 기전

으로 설명된다. 정맥의 경우는 산화적 스트레스 및 염증반

응 시 혈관 투과의 유도가 증가되는 부위로 알려져 있다

(Majno et al., 1961). 혈관 직경은 동맥보다 크지만 혈관벽

의 두께는 훨씬 얇기 때문에(Nathaniel et al., 2009), 혈관

내피세포 기능이 더욱 중요하다 할 수 있다. 혈관 내피세

포의 조절 기능 이상 발생 시 모세혈관에서는 조직 간질

세포로의 과도한 누출이 발생할 수 있으며, 이는 혈관성

부종 상황을 유발하여 조직 손상을 유발할 수 있다(Oakely

& Tharakan, 2014; Claesson-Welsh, 2015). 혈관 내피 기능

의 조절 이상은 미세 혈관에서 발생할 가능성이 더 높으며

(Oakely & Tharakan, 2014), 이로 인해 발생하는 미세혈관

질환은 혈류 및 혈관 긴장도의 조절 장애로 인해 조직으로

의 산소 전달 장애, 산화 스트레스 증가, 모세혈관의 직경이

감소되는 등의 증상이 보고되었다(Behroozian & Beckman,

2020).

혈관 내피세포 기능 장애에 관여하는 인자는 다양하게

존재하며, 노화 및 이로 인해 발생하는 염증, 산화적 스트

레스, 질병 상태에 따라 기능 이상이 발생함이 보고되고

있다. 혈관 내피세포 기능 장애 발생 시 운동을 통해 회복

이 가능하다는 연구 논문(Hurley et al., 2019)이 일부 있으

나, 식이패턴이나 건강기능식품과 혈관 내피세포 기능 장

애에 대한 연관성을 살펴본 연구는 아직 부족한 실정이다.

따라서 본 연구에서는 혈관 내피세포 기능에 관여하는 여

러 인자와 노화와의 연관성을 살펴보고, 식이패턴이나 건

강기능식품이 기능 장애를 조절할 수 있는지에 대해 조사

검토하고자 한다.

혈관 내피 기능 조절 인자

혈관의 내피 기능은 내피세포를 직접적으로 구성하게 되

는 내피 전구 세포(endothelial progenitor cell, EPC)와 내

피세포에서 분비되는 산화질소(nitric oxide, NO), 내피세포

와 세포 사이를 연결하는 세포접착 분자 등에 의해 조절되

며, 이들에 의한 세포 내 신호전달에 영향을 미치게 된다.

EPC는 혈액 순환에 유입되어 증식 및 여러 세포 유형으로

분화할 수 있는 세포이다(Arjmand et al., 2021). Khakoo

& Finkel (2005)의 연구에 따르면 EPC 수와 기능은 내피

세포 손상 및 기능 장애와 밀접하게 관련되어 있기 때문에

혈관 투과성에 영향을 미치게 되고 임상에서 혈관 기능 및

심혈관계 질환에 위험을 높이는 것으로 보고되었다.

내피세포는 NO를 생성하는 내피 산화질소 합성효소

(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)를 발현시키며,

eNOS에 의해 생성되는 NO에 의해 혈관 내피 기능이 주

로 조절된다(Seals et al., 2011). NO는 혈관 평활근 이완,

혈소판 활성화의 억제 및 내피 표면에 대한 부착(Loscalzo,

2001), 사이토카인 및 세포 부착 분자의 합성 및 발현

(Hossain et al., 2012), EPC 기능 보존 등에도 관여하게

된다.

혈관 내피 기능과 밀접한 관련이 있는 내피세포 접합부

는 밀착 접합부와 유착 접합부로 구성된다(Reglero-Real et

al., 2016). 세포 접합부는 상피 조직의 지지 상태를 유지하

고 세포 간의 신호 전달을 조절하는 세포 간 접착 부위이

다(Knights et al., 2012). 밀착 연접은 상피 세포막의 선단

부 영역 내에 존재하며, 세포 사이에는 claudin과 occlusion

이 존재하며 이를 지지하고 있는 zonular occludens (ZO)

와 액틴은 세포 내부에 위치한다(Knights et al., 2012). 혈

관 내피세포의 경우 주된 밀착 연접 단백질은 occludin과

claudin-5이며, 단층 세포층의 투과도에 영향을 미치게 된

다(Saker et al., 2014). 유착 접합부에서는 E-cadherin

(epithelial cadherin)은 세포 간 접착 접합의 주요 구성 요

소이며(Vila Cuenca et al., 2019), VE-cadherin (vascular

endothelial cadherin)은 내피세포에서 주로 발견된다. 세포

내부에는 - 및 -catenin을 포함하는 복합체가 존재하며,

내피세포 접착 분자 및 VE-cadherin은 말초 미세혈관 내피

기능을 조절하는 데 중요한 역할을 한다(Childs et al.,

2007; Childs et al., 2008; Kumar et al., 2009).

Angiopoietin 1-4 (Ang1-4)는 혈관 특이적 성장 인자이며,

티로신 키나제 수용체인 Tie-1 및 Tie-2를 통해 활성이 매

개된다(Davis et al., 1996). Ang1과 Ang2는 혈관주변세포

(pericytes)와 내피세포에 의해 각각 생성되며(Davis et al.,

1996), Ang1-Tie2 결합은 인산화(Gaengel et al., 2009)를

혈관 신생을 유도하고 혈관 내피 기능을 조절하는 다중 신

호 전달 경로의 활성화를 유도한다(Brindle et al., 2006;

Augustin et al., 2009). Ang-1에 의한 Tie-2 수용체의 자극

은 세포 신호전달 경로인 Akt를 통해 eNOS 활성을 유도

한다고 Augustin et al. (2009)과 Babaei et al. (2003)이 보

고하였으며, Alfieri et al. (2014)은 eNOS와 VE-cadherin

조절이 통해 eNOS 활성화 및 미세혈관 내피 기능을 조절

함을 보고하였다.

미세입자(microparticle, MP)는 다양한 유형의 세포(내피

세포, 혈소판 및 백혈구)들의 세포 사멸, 염증 활성화 및

세포 스트레스 상태에서 분해되어 나온 인자이다(Boulanger

et al., 2006). 내피 미세입자(endothelial microparticle, EMP)

는 0.1 m에서 1 m 크기의 세포막에서 파생된 소포로서

혈관 평활근 세포, 단핵구, 내피 전구 세포 및 기타 내피

세포와 같은 표적 세포와 직접적으로 상호 작용하며

(Carmona et al., 2017; Favretto et al., 2019; Ryu et al.,

2019), 표적 세포 내 신호전달 경로를 직접적으로 활성화

시키는 역할을 한다(Ryu et al., 2019).

최근 연구에서는 세포 신호 전달 경로 중 caspase-3 활

성이 말초 미세혈관 과투과성을 유발하는 주요 기전으로

보고되고 있으며(Childs et al., 2008; Tharakan et al.,

2008; Tharakan et al., 2012), 이는 세포접착 분자와 연관
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되는 것으로 보고되고 있다(Steinhusen et al., 2000; Wu et

al., 2014). Caspase-3 활성은 내피세포에서 세포-세포 접착

의 핵심 역할을 하는 VE-cadherin--catenin 복합체를 파괴

하고(Childs et al., 2007). VE-cadherin--catenin 복합체의

손상은 미세혈관 과투과성을 유발하게 된다(Steinhusen et

al., 2000; Tharakan et al., 2012).

또 다른 신호전달 경로 중 Sirtuin-1 (SIRT-1)은 에너지

보존 및 스트레스 저항 경로를 활성화하는 경로 중 하나이

다. 세포질에서 SIRT-1은 eNOS를 직접 탈아세틸화하여

NO 합성을 증가시키는 역할을 하며(Mattagajasingh et al.,

2007), SIRT-1 저해 시 동맥에서 NO 매개 혈관 확장을 감

소시키는 것으로 나타났다(Mattagajasingh et al., 2007;

Donato et al., 2011). 핵에서 SIRT-1의 활성화는 NO 합성

유지 및 NO 분해 억제 단백질의 유전자 발현을 조절함으

로써 간접적으로 NO 생체 이용률을 증가시킨다(Olmos et

al., 2013; Xia et al., 2013).

혈관 내피 기능과 노화

내피 전구 세포의 노화는 혈관 노화 과정과 밀접한 연관

을 가진다(Table 1). 건강한 개인의 EPC 수는 나이가 들면서

감소한다(Thum et al., 2007). 이는 손상된 혈관벽의 회복을

어렵게하며, 만성 염증 상태를 유발하며 이는 다시 EPC

기능을 손상시키게 되는 악순환 구조를 만든다(Csiszar et

al., 2003). Thum et al. (2007)은 인체시험을 통해 노인에서

의 EPC 수가 감소하고 EPC 기능(EPC 생존율, 분화 정도

등)이 저해하는 것을 확인하였다. 더불어, 노화된 동물모델

에서도 성장인자(성장호르몬 혹은 인슐린 유사 성장인자)

투여 시 EPC 기능이 향상됨을 확인하였고, eNOS 발현 역

시 노화 시 발현이 억제되었으나, 성장인자 투여 시 정상

대조군과 유사한 수준으로 회복시키는 것으로 보고하였다.

또 다른 동물시험 연구에서도 노화에 따라 EPC 기능 저하

와 eNOS 활성이 저해되는 것으로 나타났다(Zhu et al.,

2009). 인체적용시험 연구에서도 노화와 EPC 연관성에 대

한 여러 보고들이 있다. Keymel et al. (2008)의 연구에서는

노화에 따라 intima-media thickness (IMT) 두께는 증가하고,

EPC migration은 저해됨을 보고하였다. Heiss et al. (2005)

의 연구에서도 노화에 따라 EPC 수에는 영향이 없었으나

EPC 기능 저해를 보고하였고, flow-mediated dilation (FMD)

는 EPC migration과 분화 정도와 밀접한 연관성이 있었다.

따라서 노화에 따라 EPC 기능이 감소되는 것은 NO 생성

능에 영향을 미치고, 심혈관계 질환 위험도를 높이는 것으

로 판단된다.

NO 생체 이용률은 NO 분해 가속 및 내피에 의한 NO

합성 감소의 결과로 노화에 따라 내피세포에서의 생성이

감소한다(Csiszar et al., 2003; Seals et al., 2011). 이는 혈

관 내피 기능 변화로 연결된다(Irani, 2000; Seals et al.,

2011). HUVEC (Human umbilical vein endothelial cell) 세

포에 노화를 유도하여 확인한 결과, 자가분비 또는 측분비

에 관여하는 내피 기능 관련 물질이 저해됨이 보고되었고

(FAN et al., 2022) Yoon et al. (2010)의 보고에서 HUVEC

에서 NO 생산은 세포 노화에 따라 크게 감소하였으며, 세

포 노화에 따라 eNOS 단백질 수준이 낮은 것으로 확인되

었다. Ser-1177(활성)에서의 eNOS 인산화는 세포 doubling

이 진전될수록 점진적으로 감소하였고, Thr-495(비활성)에

서의 eNOS 인산화는 노화된 세포에서 증가하였다. 노화에

따른 산화적 스트레스 또한 NO 생성 감소의 기전으로 알

려져 있다(Seals et al., 2011). 과산화물의 공급은 NO와 빠

르게 반응하여 2차 자유 라디칼인 과산화아질산염(ONOO-)

을 형성하여 NO의 생체 이용률을 감소시키고 산화 스트레

스에 더욱 기여하게 된다. 과산화아질산염에 노출된 eNOS

는 eNOS dimer를 불안정화 시킴으로써 용량 의존적으로

eNOS의 활성이 저해되는 것으로 확인되었다(Chen et al.,

2010).

혈관 내 SIRT-1 활성은 일반적으로 노화와 함께 감소하

고 eNOS 활성 감소 및 내피세포 노화 증가를 통해 혈관

기능 장애에 기여한다(Donato et al., 2011; Bai et al., 2014).

HUVEC를 이용한 세포실험에서 노화에 따라 SIRT-1 활성

이 감소함이 보고되었고(He et al., 2015), Donato et al.

(2011) 연구에서는 아세틸화된 eNOS의 축적은 노화쥐의

혈관에서 주로 발생하며 eNOS 활성화의 핵심 마커인

eNOS 인산화 감소 및 NO 생체 이용률 감소에 영향을 미

친다고 보고하였다. 동물실험뿐만 아니라 인체에서도

SIRT-1의 발현은 젊고 건강한 성인에 비해 노인의 내피세

포에서 더 낮은 것으로 보고되어(Donato et al., 2011) 종

합적으로, 노화에 따른 혈관 내피 기능은 eNOS 발현과

NO 생성에 밀접하게 연관이 있으며 SIRT-1 발현 및 활성

의 감소가 노화에 따른 혈관 내피 기능 장애에서 중요한

역할을 하고 있다는 것을 의미한다.

Krouwer et al. (2012)은 세포 노화에 따라 부착 접합부에

영향을 미치고 특히 밀착 접합부에 영향을 미치면서 내피

장벽의 보존성을 손상시키는 것으로 보고하였다. 노화 세

포로 구성된 단층의 장벽 기능은 손상되고, 접합 단백질

분포의 변화 및 occludin 및 claudin-5 발현의 감소가 동시

에 확인되었다(Krouwer et al., 2012). 노화 시 인체조직에

서 Ang1/Tie-2의 비율이 감소하였으며(Figueiredo et al.,

2011), 동물실험에서도 Ang2의 발현은 6개월 된 쥐와 비

교했을 때 12개월째에 유의한 감소가 관찰되었다(Cordeiro

et al., 2010). 산화적 스트레스 상태에 노출한 HaCaT 세포

에서 노출 시간에 따라 CLDN1의 불안전성을 유도하여 밀

접 접합부 장벽의 파괴가 유도되고, 이는 세포 과투과성으

로 확인되었다(Kobayashi et al., 2020). 이는 내피세포 노

화가 세포접합단백질에 영향을 미치며, 내피세포 투과성에

영향을 미치는 것을 시사한다.
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내피세포 노화는 내피세포 사멸이 증가와 연관이 있으

며, 이는 내피세포 노화의 회복 능력 감소시키고, 이는

심혈관질환의 위험도 증가시키게 된다(d'Alessio, 2004;

Brandes et al., 2005). 심혈관 위험 인자가 있는 환자 및

심혈관계 질환 진단을 받은 환자에서 세포 사멸로 인한

EMP 농도가 증가되는 것이 알려져 있으며(Baron et al.,

2012), EMP가 주로 죽상동맥경화증, 다발성경화증, 패혈

증 등의 염증성 혈관 기능 장애 시 발견되기 때문에 혈관

Table 1. Endothelial cell dysfunction and aging

Object of study Biomarker Results with aging Reference

Aged HUVECs
Cell

- Nitrtite level
- eNOS expression
- eNOS regulatory protein

(Caveolin-1, pAkt, Hsp90)

- Nitrtite level ↓
- eNOS expression ↓
- Caveolin-1 ↑
- pAkt ↓
- Hsp90 ↓

Yoon et al.,
2010

UV-exposure
HaCaT cell

- NOS
- Claudin-1 expression
- TER

- NOS level ↓
- Claudin-1 expression ↓
- TER↑

Kobayash et al.,
2020

Old and young
mice

- eNOS
- peNOS
- SIRT-1 Expression
- Ac-eNOS

- eNOS (NS)

- peNOS ↓
- SIRT-1↓
- Ac-eNOS ↑

Donato et al.,
2011

Older and young
healthy humans

- ACh-induced forearm EDD
- SIRT-1 expression

- ACh-induced forearm EDD ↓
- SIRT-1 expression↓

Donato et al.,
2011

Senescent and
non-senescent

HUVECs

- VE-Cadherin
- ZO-1
- Occludin
- Claudin-5

- VE-Cadherin (NS) 

- ZO-1 ↑
- Occludin ↓
- Claudin-5 ↓

Krouwer et al.,
2012

Rat during aging
- Ang1/Tie-2
- Ang2/Tie-2

- Ang1/Tie-2 (NS)

- Ang2/Tie-2 ↓

Cordeiro et al.,
2010

Mouse aortas
- eNOS expression
- NO dependent dilation

- eNOS expression↓
- NO dependent dilation↓

Rippe et al.,
2010

Middle-aged and
elderly subjects (male)

- EPC number 
- EPC function
- eNOS expression 

- EPC number ↓
- EPC function↓
- eNOS expression↓

Thum et al.,
2007

Old and young
healthy

individuals

- EPC number 
- EPC function
- FMD

- EPC number (NS)

- EPC function↓
- FMD ↓

Heiss et al.,
2005

Old and young
healthy

individuals

- IMT
- EPC number 
- EPC migration

- IMT ↓
- EPC number (NS)

- EPC migration ↓

Keymel et al.,
2008

Young and aged
rats

- EPC migration
- EPC proliferation
- EPC differentiation
- eNOS activity

- EPC migration↓
- EPC proliferation↓
- EPC differentiation↓
- eNOS activity↓

Zhu et al.,
2009

Wildtype mice
during aging

- Cleavage caspase 3
- Vascular permeability

- Cleavage caspase 3↑
- Vascular permeability↑

Piekarz et al.,
2020

Young (3 months) and
aged (24 months) mice

- Blood pressure
- Intracerebral hemorrhage
- MMP activation

- Blood pressure↑
- Intracerebral hemorrhage↑
- MMP activation↑

Toth et al.,
2015

Young and aged
healthy individuals

 (ex vivo)

- Ang1/Tie-2 ratio
- Ang2, VEGF expression

- Ang1/Tie-2 ratio↓
- Ang2↑, VEGF↑ expression

Figueiredo et al.,
2011

Healthy subjects
(22-75 years)

- Endothelial function (FMD)
- Blood pressure
- PWV
- EMP

- Endothelial function (FMD) ↓
- Blood pressure↑
- PWV↓
- EMP↑

Hoeffken et al.,
2017

TER: Transepidermal electrical resistance; peNOS:eNOS phosphorylated at serine 1177; EPC: endothelial progenitor cell; FMD: flow-mediated dilation;
IMT: intima-media thickness; MMP: Matrix metalloproteinases; PWV: pulse wave velocity; EMP: endothelial microparticle; NS: non-significant
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내피세포의 손상 바이오마커로서 활용되고 있다(Deng et

al., 2017; Shantsila, 2009). 일반적으로 세포 사멸 및

Caspase-3 등의 활성은 노화 유도 모델 세포에서 증가된

다(Chen & Goligorsky, 2006). 동물모델에서도 노화에 따

라 척수에서의 caspase-3의 발현도가 유의적으로 높았으며,

혈관의 투과성도 높은 것으로 나타났다(Piekarz et al.,

2020). 결과적으로 노화에 따른 세포자멸사 및 caspase-3

활성화는 내피 손상 및 사멸을 가속화시키게 된다.

혈관 기능 장애 및 식이 영향

여러 연구 결과에 따르면 식이 패턴은 내피세포 손상 및

내피 기능 장애 감소와 연관이 있다(Zuchi et al., 2010;

Klonizakis et al., 2013; Ungvari et al., 2018, Table 2).

열량 제한은 동물의 노화모델(Nisoli et al., 2005; Kondo

et al., 2009) 및 노인(Pierce et al., 2008)에서 eNOS를 상

향 조절하고 활성화함으로써 혈관 기능 저해를 지연시키는

것으로 나타났다. 혈압, 동맥벽두께, pulse wave velocity가

감소되며, NO 합성을 증가시키며 동시에 항산화 시스템을

활성화시키고, SIRT-1 등 다양한 기전을 통해 내피 기능

노화를 방지하는 것으로 나타났다. Donato et al. (2013)의

연구에서는 40%의 열량 제한을 실시한 시험동물에서는

NO 생체 이용률을 유지하여 설치류의 동맥에서 내피 기능

의 노화를 방지하며, 동맥 산화 스트레스 및 염증 개선

Table 2. Endothelial cell dysfunction and nutrition

Nutrition Object of study Dietary intervention Mechanisms Reference

Caloric
restriction

Male mice
Calorie restriction:
3 or 12 months

- eNOS↑
- SIRT-1 ↑

Nisoli et al.,
2005

Caloric
restriction

Wild-type mice
eNOS-deficient mice
Adiponectin-deficient mice

65% CR:
4 weeks

- eNOS

phosphorylation ↑

Kondo et al.,
2009

Caloric
restriction

B6D2F1 mice
(30-31 months)

40% CR 

- Blood pressure↓
- PWV ↓
- EDD ↓
- NO ↑
- eNOS↑
- SOD↑
- Catalase↑
- SIRT-1 ↑

Donato et al.,
2013

Caloric
restriction

Overweight or obese
(25BMI<40 kg/m2)
nondiabetic subjects
(21-69 years)

33% CR:
12 weeks 

- FMD↑
- NO↑

Pierce et al.,
2008

Caloric
restriction

Primary human coronary
artery endothelial cells

40% CR

- GSH content ↑
- SIRT-1 expression ↑
- Apoptotic cell ↓
- Caspase3/7 activity↓

Csiszar et al.,
2009

Caloric
restriction

Mouse aortas
CR in aging:
8 weeks

- SIRT-1↑
- eNOS↑

Rippe et al.,
2010

MedDiet
Human umbilical
endothelial cells from
healthy elderly subjects

SFAdiet
CHO-ALA diet
MedDiet

- ROS ↓
- Cellular apoptosis ↓

Marin et al.,
2012

MedDiet
Human umbilical
endothelial cells from
healthy elderly subjects

SFAdiet
CHO-ALA diet
MedDiet

- Total MP↓ 
- Apoptotic EMP↓
- EPC %↑

Marin et al.,
2011

High fat
diet

Newborn suckling mice

Basic diet:
C:P:F=82%:6%:2%
High fat diet: 
C:P:F=21%:18%:60%

- MDA↑
- ROS↑
- Claudin-5↓

de Aquino et al.,
2019

High fat
diet

Adult male Wistar rats
(8 weeks old)

45% of energy
supplied by fat:
8 or 16 weeks

- Ang1 expression↓
- Ang2 expression ↑
- Tie-2 expression ↑

Tomada et al.,
2011

MedDiet: mediterranean diet; CR: calorie restriction; BMI: body mass index; SFA: saturated fatty acids; CHO-ALA diet: carbohydrate alanine diet;
C:P:F: carbohydrate:protein:fat; PWV: pulse wave velocity; EDD: endothelium-dependent dilation; FMD: flow-mediated dilation; MP: microparticle;
EPC: endothelial progenitor cell; MDA: malondialdehyde
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(Csiszar et al., 2009; Donato et al., 2013)에 도움을 주는

것으로 나타났다. 특히 열량 제한은 노화 동물모델의 동맥

내 eNOS 단백질 발현을 어린 대조군 수준으로 증가시키

는 것으로 보고되었다(Donato et al., 2013). 열량 제한이

eNOS 활성을 증가시키고, SIRT-1 발현을 증가시키는 것은

여러 연구를 통해 보고되고 있고(Nisoli et al., 2005; Kondo

et al., 2009), Rippe et al. (2010)의 연구에서도 8주간의

열량 제한으로 SIRT-1이 활성화되고 설치류 대동맥에서

eNOS 단백질 발현이 증가함을 보고했다. 인체적용시험에

서는 12주 동안 열량의 33%를 식이 제한한 결과, FMD가

증가하고 NO 생성량이 증가하는 것을 확인하였다(Pierce

et al., 2008). 따라서 열량 제한은 에너지 감지 신호 경로

중 하나인 SIRT-1 경로 및 NO 합성에 영향을 주어 혈관

내피 기능에 관여하는 것으로 파악된다.

지중해식 식단은 생선, 야채, 과일, 통곡물, 콩류, 올리브

오일을 풍부하게 포함하는 식이 패턴이다. 노인을 대상으

로 한 연구에 따르면 지중해식 식단을 섭취 시 포화지방산

이 풍부한 식단이나, 고탄수화물 식단에 비해 NO 생체 이

용률이 증가하여 결과적으로 내피세포 기능이 개선되었다

(Marin et al., 2011; Marin et al., 2012). 특히 지중해식단

은 중재 기간 후 환자의 혈청과 함께 HUVEC를 배양한

결과 세포 내 ROS 생성이 낮고 세포 자멸사 수준이 저하

되었으며, apoptotic EMP의 수준은 감소하고, EPC 비율은

증가하였다. 이는 지중해식 식단이 포화지방산 혹은 고탄

수화물 식이에 비해 내피세포를 보호한다는 것을 의미하고,

활성산소종과 관련이 있는 것으로 파악된다.

동물모델을 이용하여 일반식이와 고지방식이의 비교에서

고지방식이를 섭취한 실험군에서는 지질과산화물의 생성이

증가하고 활성산소종의 수준이 높아졌다. 더불어 세포 간

claudin-5 발현도가 감소하는 것으로 나타났다(de Aquino

et al., 2019). Tomada et al. (2012)의 연구에서는 고지방식

이(열량의 45%)로 Ang1 발현이 감소되었으나 Ang2 발현도

는 증가하였으며, Tie-2 발현은 증가하는 경향을 보였다.

혈관 기능 장애 및 건강기능성 소재

혈관 기능 장애에 건강기능성 소재가 미치는 영향에 대

해서는 다양한 소재들에 대해 연구되어 왔다(Table 3). 단

삼(Salvia miltiorrhiza Bunge)은 중국에서 “Danshen”으로도

알려져 있으며 중국과 일본에 분포한다. 단삼의 뿌리, 뿌리

줄기, 줄기 및 잎은 중국 전통 의학에서 다양한 질병, 특

히 심혈관계 질환을 치료하는 데 사용되어 왔다(Su et al.,

2015). 단삼은 혈관 확장제 및 항염증 활성 및 혈관 신생

조절 능력으로 인해 내피세포를 보호함으로써 미세 순환에

유익한 역할을 한다. 내피의 보호 역할과 관련하여 산화적

스트레스 뿐만 아니라 TNF-에 의해 유발되는 내피 과투

과성을 단삼추출물이 저해하였으며, 특히 VE-cadherin의

발현을 증진시키는 것과 연관이 있는 것으로 확인되었다

(Ding et al., 2005). 고지방 식단을 먹인 난소 절제된 쥐

모델에서 단삼의 보충은 eNOS 발현을 상향 조절하고 NO

분비를 증가시켰다(Li et al., 2013). 단삼 중 대표적 기능

성분인 salvianolic acid B의 경우는 EPC 분화를 촉진하고,

eNOS 및 VE-cadherin의 발현을 촉진하며, caspase-3 발현

을 저해하여 혈관 내피세포 기능 유지에 도움을 준다(Tang

et al., 2014).

Puerarin은 주로 Radix puerariae (갈근)에서 발견되는 이

소플라본 중 하나로 LPS 유도 혈관 내피세포 과투과성으

로부터 보호한다. TNF- 및 IL-1와 같은 전염증성 사이

토카인의 증가가 VE-cadherin의 발현을 저해시켰으나,

puerarin이 이를 다시 회복시키는 세포실험 결과가 제시되

었으며, LPS로 유도된 단세포층의 투과성이 puerarin에 의

해 억제되는 것으로 나타났다(Deng et al., 2019).

포도(Vitis vinifera L.)는 미세혈관 질환을 예방하는 것으

로 알려져 있다(Agarwal et al., 2004; Lin et al., 2016),

구체적으로는 NO 합성을 증가시켜 내피 의존성 혈관 이완

을 강화하며(Carrizo et al., 2013), 여러 동물 모델에서 포

도추출물이 NF-B 경로를 억제하여 NO 생성을 증진시키

고, 항산화 시스템을 강화시키는 것으로 보고되었다

(Zolfaghari et al., 2015). 쥐 대동맥 및 소 대동맥 내피세

포(BAEC)에서 세포의 노화 및 활성산소종 생산을 저해하

였고, 동물실험에서 resveratrol은 고지방식이로 유도된 활

성산소종의 생성을 저해함을 확인하고, 그 기전으로는

SIRT1/NADPH 산화효소 경로를 제시하였다(Tang et al.,

2012). 또한 포도추출물의 주요 생리활성 화합물인

resveratrol을 6주 동안 보충한 경우, FMD가 23% 증가한

결과가 인체적용시험에서 보고되었다(Wong et al., 2011).

내피 보호 활성과 관련하여 은행(Ginkgo biloba L.)은 내

피세포에서 eNOS의 발현을 농도 의존적으로 증가시킨다.

또한 활성 산소종의 생성을 저해하여 내피세포에서

oxLDL로 유도된 산화 스트레스를 저해하고, 세포사멸 경

로, 특히 caspase-3 활성을 억제하였다(Ou et al., 2009). 동

물모델에서의 난소 혈관의 투과성을 저해하는 것까지 확인

이 되었으며, 인체적용시험에서는 건강한 성인의 말초혈액

을 분리하여 EPC의 정도를 살펴본 결과, 은행잎추출물을

처리한 경우 telomerase 활성을 증가시켜 EPC의 노화를

감소시키는 것이 보고되었다(Dong et al., 2007).

병풀(Centella asiatica)에서 분리된 triterpenoid saponin인

madecassoside는 산화 스트레스로부터 내피세포를 보호한

다(Bian et al., 2012). Madecassoside는 내피세포의 항산화

효소 수준을 증가시키고, H
2
O

2
로 유도된 지질과산화물의

수준을 감소시킨다. 더불어 세포자멸사를 약화시켜 caspase-

3의 활성화을 저해하고, HUVEC를 보호할 수 있음을 시사

하였다. 병풀과 포도복합추출물을 이용한 Seo et al. (2021)

의 연구에서는 vascular permeability model에서 염증을 저
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Table 3. Endothelial cell dysfunction and herbal extracts

Herbal extract Object of study Intervention status Mechanisms Reference

Salvia
miltiorrhiza

HMEC-1 cell
High concentration
of glucose

- ROS↓
- Catalase, SOD↑
- eNOS↑
- VEGF↓

Qian et al.,
2011

Salvia
miltiorrhiza

HUVECs TNF- induced cell - Monolayer permeability↓
- VE-cadherin↑

Ding et al.,
2005

Salvia
miltiorrhiza

Sprague-Dawley rats
(female, ovariectomized rat)

High fat diet - Nitrate↑ 
- eNOS↑

Li et al.,
2013

Salvia
miltiorrhiza

Human BM-EPCs from
healthy volunteers

H
2
O

2
-induced cell

damage.

- VE-cadherin ↑
- eNOS↑
- EPC proliferation↑
- Cleaved caspase 3 ↓

Tang et al.,
2014

Centella
asiatica

HUVEC H
2
O

2
 treated cell

- Caspase 3 activity ↓
- Apoptotic cell death ↓
- MDA↑
- GSH↑

Bian et al.,
2012

Centella asiatica +
Vitis vinifera leaf

Rat
(carrageenan-induced
paw edema model)

CE-VVE mixture
(400 mg/kg)

- Edema↓
- Permeability of peritoneal

or ear veins↓

Seo et al.,
2021

Centella
asiatica

Human study
Diabetic microangiopathy

120 mg/day:
6 months

- Microcirculation ↓
- Capillary permeability ↓

de Sanctis et al.,
2001

Ginko biloba
Ovarian hyperstimulation
syndrome rat model

Intraperitoneal
injection

- Ovarian mass index↓
- Vascular permeability↓

Zhang et al.,
2022

Ginko biloba HUVECs
24% ginkgo flavone
glycoside+6%
terpenlactones

- eNOS↑
- ROS production↓
- Apoptotic cell death↓
- Caspase 3 activity↓

Ou et al.,
2009

Ginko biloba
PBMC from healthy
human volunteers

Extract 10-50 mg/L
- EPC number ↑
- Telomerase Activity↑
- PI3K/Akt Cascade↑

Dong et al.,
2007

Vitis vinifera
Adult male
Wistar rats

150 or 300 mg/kg/day
4 weeks

- Mean arterial ↑
- SBP and DBP↓
- MDA ↓
- Nitrite ↑
- SOD↑

Zolfaghari et al.,
2015

Mucopolysaccharide
polysulfate

Rat
(VEGF-induced
vascular permeability)

VEGF (50 ng/site) +
MPS (2.5, 5, 10, or
20 g/site)

- Ang1↑
- Claudin5↑
- p-Tie-2↑
- Vascular permeability↓

Fujiwara-suniyashy
et al., 2021

Piperine
Male Wistar rats
(hyperlipidemic rats)

High fat diet +
40 mg/kg body weight
piperine

- Aortic NO ↑
- Plasma NO ↑
- SOD, catalase, GSH ↑

Vijayakumar &
Nalini, 2006

Piperine
Male Sprague-Dawley rats
(Streptozotocin-induced
diabetic cardiomyopathy)

Piperine
(10, 20, 40 mg/kg):
28 days

- Bax/Bcl2 ratio↓
- Caspase 3 acitivty↓

Wang et al.,
2020

Puerarin HUVECs
LPS + puerarin 
(25, 50, 100 M)

- Monolayer permeability ↓
- TNF-, IL-1 ↓
- VE-cadherin ↑

Deng et al.,
2019

Resveratrol

Overweight/obese
(BMI 25-35 kg/m2)
men or post-menopausal
women with hypertension

Resveratrol
(30, 90 and 270 mg) *
6 capsule

- FMD ↑
Wong et al.,

2011

Resveratrol
Patients with hypertension
and dyslipidemia

Acetylcholine
Ach+Res - peNOS↑ 

Carrizzo et al.,
2013

Resveratrol
Adult male
Wistar rats

High fat/sucrose diet +
treat 

- SIRT↑
- ROS production↓

Tang et al.,
2012

EPC: endothelial progenitor cell; MDA: malondialdehyde; peNOS:eNOS phosphorylated at serine 1177
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해하고 부종을 약화시키는 효과를 나타내었으며, 세포 과

투과성을 유의적으로 감소시키는 것으로 나타났다. 인체적

용시험에서는 6개월 동안의 병풀추출물 섭취 시 미세순환

을 증진시키고 혈관 내피 기능을 감소시키는 것이 보고되

었다(de Sanctis et al., 2001).

자바후추(Piper retrofractum)는 인도 및 태국 전통 의학

에서 다양한 질병의 치료제로 사용되었으며, 항산화활성

및 항균활성이 강하고, 항고지혈제, 항고혈압제로서의 효과

를 가지는 것으로 알려져 있다(Duangjai et al., 2011;

Neamsuvan et al., 2018) 자바후추 열매의 주된 기능성분

인 piperine을 이용하여 동물실험을 진행한 연구에서는 L-

NAME를 투여하여 eNOS 발현을 억제한 모델을 사용하였

으며, eNOS 발현이 억제된 모델에서 piperine을 4주간 보

충했을 경우 eNOS 발현이 증가되고, 감소되었던 NO 생성

이 정상적으로 회복됨을 보고하였다(Vijayakumar & Nalini,

2006). 또 다른 동물모델에서 당뇨유발 동물모델을 이용하

여 미세혈관이상 상태를 유도한 후 세포자멸사 경로를 분

석한 결과, piperine의 경우는 Bax/Bcl2 ratio를 저해하고

caspase-3 활성을 억제하여 자바후추 열매의 경우 세포 사

멸 기전에 관여하여 내피세포 기능에 이바지하는 것으로

보고되었다(Wang et al., 2020).

요 약 

본 연구에서는 노화를 통해 야기될 수 있는 혈관 투과성

및 내피세포 기능 장애에 식이패턴 및 건강기능성 소재가

활용될 수 있는지 살펴보고자 하였다. 내피 기능 장애는

혈관 투과성에 영향을 미치고, 이는 혈관 및 미세혈관 질

환을 야기하게 된다. 혈관 내피 기능에는 eNOS, NO,

EPC, occludin, cludin-5, apoptotic pathway, SIRT1, Ang1/

Tie-2 등의 다양한 인자가 영향을 미친다. 노화는 산화적

스트레스와 만성 염증상태가 점진적으로 발생하는 과정이

며, 이로 인해 혈관 내피 기능 관여인자들 역시 일련의 과

정으로 기능이상이 발생하게 된다. 그러나 열량 제한, 지중

해식 식단, 저지방 식단과 같은 식이패턴의 변화는 노화로

인한 혈관 내피 기능 변화를 회복시킬 수 있으며, 병풀,

자바후추, 단삼, 포도, 은행잎 등의 추출물 혹은 함유된 기

능성분 역시 eNOS 활성, NO 생성, 항산화 시스템 강화,

VE-cadherin 등의 투과성 관여인자를 조절하여 내피세포

투과성에 영향을 미치게 된다. 다만, 식이패턴이나 각 건강

기능성 소재들의 연구가 주로 세포 실험 및 동물실험에 국

한되는 경우가 많아 추후 인체적용시험 등을 통해 과학적

기능 검증을 추가적으로 진행할 필요가 있다. 현재 혈관

내피 기능 개선에 관한 제품 개발은 아직 미비한 상태이다.

그러나 내피세포 기능 이상과 혈관 투과성 장애는 노화로

인해 자연스럽게 발생할 수 있기 때문에 식이 혹은 식품을

활용하여 예방할 필요성이 있다. 혈관 내피 기능 개선에

대한 제품 개발을 진행한다면, 노화로 인한 혈관건강을 예

방을 도모할 수 있을 것으로 생각되며, 건강기능식품의 새

로운 분야로 성장할 수 있을 것으로 사료된다.
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