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건강 자원자에서 식도 운동 기능에 대한 sildenafil의 효과
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=Abstract=

Effect of Sildenafil on Esophageal Motor Function in Healthy Volunteers

Won Tae Seo, M.D., Hyo Jin Park, M.D., Jung Hwan Kim, M.D.,

Sang Won Ji, M.D., Sang In Lee, M.D., and In Suh Park, M.D.

Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Background/Aim: Nitric oxide (NO), the nonadrenergic, noncholinergic inhibitory neurotransmitter, plays a role

in controlling esophageal motor function by causing guanosine 3', 5'-cyclic monophosphate (cGMP) accumulation

in circular smooth muscle of the esophagus and lower esophageal sphincter (LES). Increase in the intracellular

concentration of cGMP as a second messenger produces relaxation of smooth muscle. It is metabolized by

phosphodiesterase (PDE). Sildenafil, a drug used to improve the functional impotence, shows an inhibitory effect

on the smooth muscle cells of the human corpus cavernosum by blocking type V PDE that destroys cGMP. The

aim of this study was to investigate the effects of sildenafil on the esophageal motility. Methods: Eight male

subjects without any evidence of esophageal motor dysfunction were enrolled in this study. On first day, 20 ml of

distilled water (placebo) was infused into the stomach. On second day, 0.8 mg/kg of sildenafil powder dissolved in

water was infused into the stomach. We measured the amplitude of esophageal body contractions and LES

pressure at each day. In addition, plasma cGMP levels were assayed by ELISA method. Results: There were no

significant differences in esophageal manometric findings in the placebo group, but significant decreases in LES

pressure as well as amplitude of peristaltic contractions at smooth muscle portion of esophagus were noted in

sildenafil group. Sildenafil showed its maximum effect in lowering LES pressure on 30 minutes after ingestion,

and also in decreasing the amplitude of peristaltic contractions at smooth muscle portion of esophagus on 15

minutes after ingestion. There was no difference in the propagation velocity of peristalsis and plasma cGMP levels

after sildenafil treatment. Conclusion: Sildenafil showed inhibitory effects on smooth muscle of esophageal body

and LES in human.(Korean Journal of Gastrointestinal Motility 2002;8:14-20)
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서 론

식도로 내려온 음식물은 식도의 윤상근과 종주

근의 수축과 이완에 의해 아래로 운반되는데 이러

한 운동을 연동운동이라고 한다. 식도의 근육층의

구조를 살펴보면, 위 1/3은 골격근으로, 아래 1/3은

평활근으로 이루어져 있고 중간 1/3은 두가지가

함께 분포되어 있으며, 내윤상층과 외종주층으로

구성되어 있다. 골격근의 연동운동은 미주신경에

의해 지배되지만, 평활근의 연동운동은 중추신경,

말초신경 및 평활근 등에 의해 지배된다. 말초신

경의 활성에 의해 분비되는 신경전달물질의 하나

인 nitric oxide (NO)는 식도에서 하부식도괄약근을

이완시키고,
1-5
식도 평활근의 연동운동을 조절하

는 기능을 하는 것으로 알려져 있다.
3-6

NO는

guanosine 3', 5'-cyclic monophosphate (cGMP)를 매

개하여 그 작용을 나타내며, phosphodiesterase

(PDE)는 cGMP를 비롯한 cyclic nucleotide의 작용

을 마감시킨다.
7,8
따라서 PDE 억제제는 cyclic

nucleotide의 세포내 농도를 증가시킴으로써 NO의

작용을 유지 또는 강화시킬 것이라고 유추할 수

있으며, 실제로 여러 동물실험에서 그 효과가 확

인되었다.
9-11

PDE는 효소의 결합부위, 친화도, 조절 성상 등

에 따라 최소한 7개의 서로 다른 isoenzyme

families로 분류되며,
12
개체와 장기에 따라 PDE 아

형이 다르게 분포한다. 소화관운동 연구 영역에서

는 주로 3형(cAMP specific) 및 5형(cGMP specific)

에 관한 연구가 활발한데, 발기부전 치료제인

sildenafil (Viagra
Ⓡ
)은 PDE 5형 억제제로서, 조직내

cGMP의 대사를 억제시킴으로써 음경내 혈관벽의

평활근을 이완시켜 혈류량을 늘려서 발기를 지속

시키는 약물로 최근 각광을 받고 있다.
13,14
그러나

sildenafil을 복용하는 환자가 늘어남에도 불구하고

본 약제가 사람의 위장관계에 미치는 영향이나 그

기전에 관한 연구는 미미한 실정이다. 이에 저자

등은 사람의 식도운동에 미치는 sildenafil의 효과

를 알아보기 위해 정상 식도내압을 보이는 건강

자원자를 대상으로 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대상

흉통, 연하곤란 등 일차성 식도운동질환이 의심

되는 증상이 없고 심전도상 이상이 없는 건강한

남자 자원자 8명을 대상으로 하였으며, 평균나이

는 24.9 1.8세였다. Proton pump 억제제, H2 수용

체 길항제, 장운동 촉진제, 제산제, 질산염

(nitrates), 칼슘통로차단제, 항콜린제, 진정제 등 식

도운동에 영향을 줄 수 있는 약물을 최근 1달간

복용한 기왕력이 있는 사람은 연구대상에서 제외

하였다.

2. 방법

1) 식도내압검사

식도내압 측정관은 8개의 측공중 원위부 4개의

측공은 동일선상에 90°각도로 배열되어 있고 나머

지 4개의 측공은 원위부 측공으로부터 5, 10, 15,

20 cm 거리에 위치한 Andorfer Medical Specialties

Inc.사 ESM3 8R관을 사용하였다. 각 측공에 8

channel의 low compliance pneumohydraulic capillary

infusion system을 사용하여 정제된 증류수를 0.5

ml/분의 속도로 주입하면서 각 부위의 압력변화를

PC polygraph HR (Synectics Medical, Stockholm,

Sweden)을 이용하여 분석하였다. 식도체부 연동운

동은 측정관 하단을 하부식도괄약근 상방 3 cm에

위치시킨 후 30초 이상 간격으로 물 5 ml를 10회

연하시켜 수축파의 진폭을 측정하였다. 하부식도

괄약근압은 최고 압력을 보이는 부위에 측정관 하

단을 위치시킨 후 습식 연하를 5회 이상 시행하여

그 압력을 평균하여 얻었다. 검사 시행 1일째 대

조군으로 증류수 20 cc를 위내로 주입하고, 0분,

7.5분, 15분, 30분 그리고 60분 경과 후 각각 5 cc

의 물을 삼키게 한 후 식도체부 수축파압과 하부
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식도괄약근의 기저 압력을 측정했다. 2일째

sildenafil 0.8 mg/kg을 식도내압검사용 도관을 통

해 위내로 주입하고 대조군과 동일한 방법으로 식

도내압검사를 시행하였다. 식도체부 수축파압의

전파속도는 하부식도괄약근 상연 3 cm에서 18 cm

사이의 연동수축파의 잠재기(latency)의 차이를 구

하여 계산하였다.

2) 혈장 cGMP치 측정

검사 시행 1일째와 2일째에 동일한 시간에 좌

측 상완 정맥에서 2 ml의 정맥혈을 채혈하고, 액

체 질소를 이용하여 급속동결후 -70℃에서 보관하

였다. 보관된 혈액을 4000 rpm, 10분, 4℃에서 원

심분리기(IECcentra-8R centrifuge, international

equipment co, USA)를 이용하여 원심분리 후

ELISA(Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI,

USA)를 이용하여 혈장 cGMP치를 측정하였다.

3. 통계 분석

검사자료에 대한 통계학적 분석은 개인용 컴퓨

터 프로그램인 SPSS PC+ Window용을 이용하였

고, 모든 측정치는 평균±표준오차로 표기하였다.

대조군과 sildenafil 투여군에서 시간에 따른 하부

식도괄약근압, 식도체부의 수축파압 및 전파속도

의 변화 그리고 혈장 cGMP 농도는 ANOVA 분석

을 이용하여 통계적 유의성을 알아보았다. p 값이

0.05 미만일 경우 통계학적으로 의미있는 것으로

판정하였다.

Fig. 1. Effect of sildenafil on the LES pressure in healthy

controls (n=8). LES pressure after sildenafil infusion

was significantly lower than the corresponding basal

values 15 and 30 minutes. Values are mean±SE.
*
p<0.05, compared with basal values.

Fig. 2. Effect of sildenafil on the amplitude of peristaltic pressure in healthy controls (n=8). The

amplitude of peristaltic pressure after sildenafil infusion was significantly lower than the

corresponding basal values 7.5 and 15 minutes at smooth muscle portion of esophagus.

Values are mean±SE.
*
p<0.05, compared with basal values.
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결 과

1. 하부식도괄약근의 식도내압 검사소견

하부식도괄약근압은 대조군에서 시간경과에 따

른 유의한 변화가 없었으나, sildenafil 투여군은 투

여 15분과 30분후에 기저시간에 비해 유의하게 감

소되었으며(p<0.05), 특히 30분후에 가장 많이 감

소하였고, 60분후에는 다소 회복되었다(Fig. 1).

2. 식도체부의 식도내압 검사소견

식도체부 수축파의 진폭의 경우 대조군은 시간

경과에 따른 유의한 변화가 없었으나, sildenafil 투

여군은 하부식도괄약근 상연 3 cm, 8 cm, 13 cm

상방에서 투여 7.5분과 15분후에 기저시간에 비해

유의하게 감소되었으며(p<0.05), 특히 15분후에 가

장 많이 감소하였고, 30분과 60분후에는 다소 회

복되었다(Fig. 2). 골격근 부위인 하부식도괄약근

상연 18 cm에서는 sildenafil 투여군에서도 시간경

과에 따른 유의한 변화를 보이지 않았다. 식도체

부 수축파압의 전파속도는 대조군과 sildenafil 투

여군에서 시간경과에 따라 유의한 차이를 나타내

지 않았다(Fig. 3).

3. 혈장 cGMP 농도

혈장 cGMP농도는 대조군과 sildenafil 투여군

에서 시간경과에 따라 유의한 차이를 나타내지

않았다.(Fig. 4).

고 찰

본 연구의 결과 식도의 평활근이 위치하는 하

부식도에서 sildenafil 투여군은 연동수축파의 진폭

이 유의하게 감소되었으나, 식도의 골격근이 위치

하는 하부식도괄약근 상연 18cm에서는 sildenafil

투여군에서도 연동수축파의 진폭이 시간경과에

따른 유의한 변화를 보이지 않았다. 이는 Zhang

등
11
이 고양이를 대상으로 한 연구결과와 일치하

는 것으로, sildenafil이 식도체부의 평활근에 작용

해 cGMP를 식도체부벽에 축적시켜서 나타난 결

과로 생각된다. Sildenafil 투여시 상승할 것으로

기대되었던 혈장 cGMP 농도는 대조군과 sildenafil

투여군에서 시간경과에 따라 유의한 차이를 보이

지 않았다. 이는 식도벽 조직이 아닌 혈장에서의

cGMP 농도를 측정하였기 때문에 나타난 결과로

생각되며, 식도벽의 cGMP 농도를 측정한다면 유

의한 결과가 나오리라 예상된다. 고양이와 주머니

쥐를 대상으로 한 연구에서는 NO 억제제를 투여

했을 때 식도의 연동수축파의 진폭이 감소하는 소

견을 보여 본 연구결과와는 상반된 소견을 보이고

있으나,
6,15
사람을 대상으로 한 연구에서는 NO 억

제제를 투여했을 때 식도의 연동수축파의 진폭이

증가하는 소견을 보여 본 연구결과와 유사한 소견

을 나타냈다.
3,4,16
이러한 차이를 보이는 원인이 단

Fig. 3. Effect of sildenafil on the propagation velocity of

peristalsis in healthy controls (n=8). Sildenafil had

no effect on the propagation velocity of peristalsis.

Values are mean±SE.

Fig. 4. Effect of sildenafil on plasma cGMP levels in healthy

controls (n=8). Sildenafil had no effect on plasma

cGMP levels. Values are mean ±SE.
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순히 실험대상의 차이에 의한 것인지는 차후 검증

이 필요하다고 생각된다.

본 연구에서는 대조군과 sildenafil 투여군에서

식도체부 연동수축파의 전파속도를 측정하였다.

그 결과 sildenafil 투여군에서 시간경과에 따라 유

의한 차이를 나타내지 않아, sildenafil이 NO 의존

성 cGMP 생성경로에 작용하여 하부식도로 갈수

록 길어지는 잠재기의 변화를 보다 증가시킴으로

써 연동수축파의 전파속도를 증가시킬 것이라는

연구진의 예상과 일치하지 않는 소견을 나타냈다.

14명의 식도 아칼라지아 환자를 대상으로 한 연구
17
에서도 sildenafil이 식도체부 연동수축파의 전파

속도에 영향을 주지 못했으며, 정상식도에서 NO

의 불활성화 또는 생성을 차단하면 식도체부에 동

시 수축을 유발할 수 있으므로,
3,6,18

sildenafil을 투

여하면 아칼라지아 환자에서 관찰되는 식도체부

의 동시 수축파를 정상 수축파로 회복시킬 것으로

기대했으나 정상 수축파로의 변화는 관찰되지 않

았다. 그들은 그 이유로 아칼라지아 환자에서는

비아드레날린성 비콜린성 신경이 비가역적으로 손

상되어 sildenafil이 하부식도로 갈수록 길어지는 식

도체부 연동수축파의 잠재기의 변화를 회복시키지

못하였기 때문인 것으로 추정하였다. 하지만 건강

한 성인을 대상으로 한 본 연구에서도 sildenafil이

식도체부 연동수축파의 전파속도를 증가시키지 못

하였기 때문에 식도체부의 연동수축파의 전파속도

는 NO이외에도다른요소가관여할것으로생각된

다. Zhang 등
11
의 고양이를 대상으로 한 연구에서는

고농도의 sildenafil은 식도체부 연동수축파의 전파

속도를 증가시켰으나 저농도의 경우는 연동수축파

의 전파속도에 영향을 미치지 못하였는데, 본 연구

및 Bortolotti등
17
의 연구에서 sildenafil이 식도체부

연동수축파의 전파속도를 증가시키지 못한 원인이

연구대상에게 투여한 sildenafil의 양이 적었기 때문

일 가능성도 있다고 생각된다.

한편 인위적인 NO의 증가나 감소는 하부식도

괄약근압을 변화시키지 못한다는 연구결과가 있

으나,
3-5
본 연구에서는 sildenafil 투여군의 경우 투

여 15분과 30분후에 기저 시간에 비해 유의하게

감소되었으며, 특히 30분후에 가장 많이 감소하였

고, 60분후에는 회복되었다. 다른 연구
17
에서도 연

하와는 무관하게 sildenafil의 투여가 하부식도괄약

근압의 저하를 일으킴을 관찰할 수 있었다.
18,19
이

는 sildenafil 투여후 연하시 생산된 cGMP가 소멸

되지 않고 식도벽에 축적되어 연하 사이에도 그

효과가 지속되는 것이라 생각된다.

본 연구에서 혈장내 sildenafil의 정량화는 시행

하지 않았지만, 최대효과는 약물 투여후 7.5분에

서 30분 정도에서 나타났고 지속 시간은 1시간을

넘지 않았다. 아칼라지아 환자를 대상으로 한

Bortolotti등
17
의 연구에서도 sildenafil은 투여후

15-20분 사이에 최대의 효과를 나타내며 1시간 이

상 지속되지 않는 것으로 밝혀졌다. 따라서

sildenafil이 식도운동질환의 치료제로 쓰이기 위해

서는 장시간 지속형의 개발이 필요할 것으로 생각

된다. 하지만 PDE 5형이 분포하는 다른 장기에서

의 부작용 문제도 있기 때문에 장시간 지속형의

개발에는 신중을 기해야 할 것으로 생각된다.

결론적으로 본 연구를 통해서 기능성 발기 부전

치료제로 쓰이는 sildenafil이 건강한 성인에서 식도

평활근에 작용해 식도체부 수축파압 및 하부식도

괄약근압의 저하를 가져온다는 사실을 알 수 있었

다. 따라서 본 연구의 결과는 향후 sildenafil이 미만

성식도경련, 호두까기식도, 고압성하부식도괄약

근 등의 경직성 식도운동질환의 치료에 적용될 수

있을 것이라는 근거를 제시하였다고 생각된다.

요 약

목적 : NO는 cGMP를 매개하여 그 작용을 나타

내며 PDE는 cGMP의 작용을 마감시킨다.

Sildenafil (Viagra
Ⓡ
)은 PDE 억제제(5형)로서, 조직

내 cGMP의 대사를 억제시켜 음경내 혈관벽의 평
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활근을 이완시켜 혈류량을 늘려 발기를 지속시킨

다. 연구자 등은 sildenafil이 건강인의 식도운동 기

능에 어떠한 영향을 미치는지 알아보고자 하였다.

방법 : 2000년 7월 건강 자원자 8명을 대상으로

식도내압검사를 시행했다. 먼저 1일째 대조군으로

증류수 20 cc를 위내로 주입하고, 0분, 7.5분, 15분,

30분 및 60분 경과 후 5 cc의 물을 삼키게 한 후

식도체부 수축파압과 하부식도괄약근의 기저압력

및 이완을 측정했다. 동일한 시간에 ELISA를 이용

하여 혈장 cGMP 농도를 측정하였다. 2일째

sildenafil 0.8 mg/kg을 식도내압 검사용 도관을 통

해 위내로 주입하고 대조군과 동일한 방법에 따른

식도내압 및 혈장 cGMP치 측정을 위한 ELISA 검

사를 시행하였다.

결과 : 1) 식도체부 수축파의 경우 대조군은 시

간경과에 따라 유의한 변화가 없으나, sildenafil 투

여군은 하부식도괄약근 상연 3 cm, 8 cm, 13 cm

상방에서 투여 7.5분과 15분후 기저시간에 비해

평균압력이 유의하게 감소되었다(p<0.05).

2) 하부식도괄약근압은 대조군에서 시간경과에

따른 유의한 변화가 없었으나, sildenafil 투여군은

투여 15분과 30분후에 기저시간에 비해 유의하게

감소되었으며(p<0.05), 60분째 다소 회복되었다.

3) 식도체부의 전파속도는 대조군과 sildenafil

투여군에서 시간경과에 따른 변화는 관찰되지 않

았다

4) 혈장 cGMP치는 대조군과 sildenafil 투여군에

서 시간경과에 따른 차이는 보이지 않았다.

결론 : 이상의 결과로 볼 때 sildenafil은 건강 자

원자에서 식도체부 수축기압 및 하부식도괄약근

압을 감소시키며, 따라서 sildenafil이 경직성 식도

운동질환의 치료에 적용될 수 있을 것이라는 근거

를 제시하였다고 생각된다.
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