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淫羊藿의 토끼 음경해면체 평활근 이완효과
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2 : The Clinical Trial Center for Bio-Industry, Semyung University

This study aimed to investigate the relaxation effects and its underlying mechanisms of Epimedium koreanum

Nakai(EK) in phenylephrine(PE) treated isolated rabbit corpus cavernosum smooth muscle. The dose-dependent

relaxation responses of phenylephrine(PE, 1×10-6 M)-precontracted strips to EK at 0.01-3.0 ㎎/㎖ were measured and

also observed after endothelial denudation using organ bath. To analyze the underlying mechanisms of EK-induced

relaxation, Nω-nitro-L-arginine(L-NNA), methylene blue(MB), tetraethylammonium chloride(TEA), indomethacin(IM) were

pretreated before EK extract infused into precontracted strips induced by PE. To investigate cytotoxic activity and nitric

oxide(NO) concentration of EK extract on EA.hy926 cells, mitochondrial dehydrogenase activity(MTT) assay and nitric

oxide detection kit were used. The cavernous strips were significantly relaxed by EK extract at 0.3 ㎎/㎖, 1.0 ㎎/㎖,

3.0 ㎎/㎖ and the relaxation responses of PE-precontracted strips denuded endothelium also inhibited in comparison

with intact endothelium. The pretreatment of L-NNA, MB, TEA reduced EK extract-induced endothelium-dependent

relaxation, but the pretreatment of IM didn't affect EK extract-induced endothelium-dependent relaxation. When EK

extract was applicated on EA.hy926 cells, the NO concentration was increased. Our findings have shown that EK

extract exerts a relaxing effect on corpus cavernosum in part by suppressing influx of extracellular Ca2+ through

activating the NO-cGMP system.
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서 론

최근 인구의 고령화, 생활수준의 향상, 性에 대한 사회적 인

식 변화 등으로 인하여 발기부전을 비롯한 성기능 장애에 대한

일반인의 관심과 치료 요구가 증대하고 있다
1)

. 그러나 발기부전

치료제 성분인 ‘실데나필시트르산염’, ‘바데나필염산염’, ‘타다라

필’, ‘유데나필’, ‘미로데나필염산염’, ‘아바나필’은 두통․안면홍

조․소화불량 등의 흔한 부작용과 더불어 코피․어지러움․복

통․안구충혈을 유발하며 심근경색․뇌졸중․협심증․심부전․

고혈압․저혈압의 기왕력이 있는 경우 심혈관계 질병 발생 위험

을 증가시키므로
2)

효과는 좋으면서 부작용은 적은 한방 발기부

전 치료제를 찾으려는 노력들이 시도되고 있다.

韓方 强精劑로 알려져 있는 음양곽은 三枝九葉草의 全草로

서 性溫 味甘辛하며 肝腎經으로 歸經하고 補腎壯陽, 祛風除濕의

효능이 있어 腎陽不足 陽痿不擧 淋瀝 風濕痺痛 四肢拘攣痲痺 등

의 치료 및 補陽劑로서 腎陽을 强壯케 하는 要藥으로 다수의 처

방에서 사용되어 왔다
3,4)

. 최근에는 남성 성호르몬양 효과로 전립

선․고환․항문직근의 발달을 촉진하고 정액분비 및 성욕을 항

진시켜 발기부전의 치료에 사용되는 것으로 보고4-10)되고 있으나,

실제 발기조직인 음경해면체 평활근에 작용하는 음양곽의 효과

에 대한 기전 연구는 시행된 바가 없다.

음경발기의 중심인 음경해면체 평활근의 이완은 비아드레날

린성 비콜린성 신경전달물질과 해면체 내피세포에서 분비되는
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이완물질(endothelium derived relaxing factor, EDRF)에 의해 유

발된다11). 음경해면체 평활근 이완의 주 매개체로 알려져 있는

nitric oxide(NO)는 대표적인 EDRF로 내피세포에서 생성된 NO

가 평활근 세포에서 cGMP를 증가시키면 세포외 Ca2+ 유입이 차

단되어 평활근 세포의 이완, 즉 발기가 일어나게 된다12). 또 다른

EDRF인 endothelium derived hyperpolarizing factor(EDHF)는

평활근세포에서 세포막 과분극에 의한 칼슘 통로 폐쇄로 평활근

세포내 Ca2+ 농도 감소를 초래하여 평활근세포의 내피세포의존

성 이완을 발생시킨다
13)

. Prostacyclin(PGI2)은 해면체 평활근세

포에서 cyclic adenosine monophosphate(cAMP)를 생성하는

EDRF로, cAMP는 세포질 내 Ca2+ 농도 증가를 억제하고,

myosin light chain kinase를 억제하므로 해면체 평활근이 이완

되고 혈관이 확장되는 작용을 한다12).

이에 저자는 수축된 음경해면체 평활근에 음양곽 추출물을

농도별로 처리하여 이완효과를 관찰하고, EDRF의 활성을 차단

시키는 Nω-nitro-L-arginine (L-NNA), methylene blue(MB),

tetraethylammonium chloride(TEA), indomethacin(IM)을 전처

치 한 후 음양곽 추출물의 이완효과 변화와 세포수준에서의 NO

생성 촉진 여부를 확인하는 기전 연구를 진행하여 다수의 지견

을 얻었기에 보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 약재

본 시험에 사용한 음양곽(Epimedium koreanum Nakai)은 에

이치엠에이엑스(HMAX, 충북 제천)에서 구매하여 사용하였다.

2) 시약

Phenylephrine(PE), Tetraethylammonium chloride(TEA),

Indomethacin(IM), Methylene blue(MB), Nω

-nitro-L-arginine(L-NNA)은 Sigma-Aldrich Co. LLC.(USA)의 제

품을, Sodium chloride(NaCl), Potassium chloride(KCl)

Magnesium sulfate heptahydrate(MgSO4), Sodium hydrogen

carbonate (NaHCO3), D(+)-Glucose anhydrous(C6H12O6),

Calcium chloride dihydrate (CaCl2)는 JUNSEI CHEMICAL Co.

Ltd.(JAPAN)의 제품을, Potassium phosphate

monobasic(KH2PO4), Urethane은 DAEJUNG CHEMICAL &

METALS Co. Ltd.(KOREA)의 제품을 구매하여 사용하였다.

3) 동물

체중 2.0∼2.5 kg의 Newzealand white 수컷 토끼(Samtako,

Korea)를 사용하였으며, 토끼용 고형사료와 물을 충분히 공급하

면서 1주 이상 실험실 환경에 적응시킨 후 사용하였다. 본 동물

실험은 세명대학교 동물실험윤리위원회의 승인(SMEAC

13-02-01)하에 실시되었다.

4) 세포

사람의 제대정맥내피세포(human umbilical vein endothelial

cells line)인 EA.hy926은 American Type Culture Collection

(ATCC, USA)에서 구입하여 passage 3∼7번까지 사용하였다.

2. 방법

1) 음양곽 추출물 제조

2구 flask에 음양곽(Epimedium koreanum Nakai) 150 g과 증

류수 2000 ㎖을 함께 넣고 4시간 동안 가열 추출한 다음 rotary

evaporator(NE-1001, Eyela, Japan)로 감압 농축한 후 –80℃에서

동결시켰다. 이를 다시 Freeze dryer system(Labconco, USA)을

이용하여 7일간 동결건조 시킨 후 22.1 g의 분말을 얻었다. 음양

곽의 수득율은 14.73 %로 –20℃에 보관하였다가 실험 직전 희

석하여 사용하였다.

2) 음경해면체 절편의 혈관이완 기전에 관한 실험

(1) 해면체 절편의 제작

토끼를 urethane(0.6 g/㎏, 정맥주사)으로 마취한 다음 음경

을 적출하여 modified krebs-ringer bicarbonate solution(NaCl

125.4, KCl 4.9, CaCl2 2.8, MgSO4 1.2, NaHCO3 15.8, KH2PO4

1.2, Glucose 12.2 mM, pH 7.4)에서 음경 주위의 근육과 지방조

직을 제거하였다. 실험절편은 음경해면체 주위의 백막을 제거한

다음 2 × 2 × 6 ㎜ 크기의 절편으로 만들었다14,15).

해면체절편은 내피세포가 존재하는 절편과 내피세포가 제거

된 절편으로 구분하여 제작하였으며, 내피세포의 제거는 손으로

가볍게 문질러 제거하였다16).

(2) 등장성 수축 측정

해면체절편은 95 %의 O2와 5 %의 CO2 혼합가스로 포화된

37℃의 modified krebs-ringer bicarbonate solution이 peristaltic

pump를 통하여 3 ㎖/min의 속도로 흐르고 있는 organ bath(용

량 1.5 ㎖)에 현수하였다. 해면체절편의 한쪽 끝은 organ bath의

바닥에 고정시키고 다른 쪽은 force transducer에 연결하여 장력

을 측정하고 그 결과를 physiograph(PowerLab, Australia)로 기

록하였다.

실험시작 전 해면체절편을 organ bath에서 1시간 안정시킨

후 micro- manipulator(Narishige N2, Japan)를 이용하여 피동장

력 1 g을 가하고 다시 1시간 안정시킨 다음 실험을 진행하였으

며, 연속되는 실험에는 다른 처치 전에 다시 1시간 안정시킨 다

음 시행하였다.

① Phenylephrine(PE)으로 수축된 해면체에서의 변화 측정

해면체절편에 PE 1 μM을 투여하여 수축을 유발시킨 다음 음

양곽 추출물을 농도별(0.01, 0.03, 0.1, 0.3, 1.0, 3.0 ㎎/㎖)로 투여

하고 수축의 정도를 기록하였다.

② 내피세포 유무에 따른 이완효과 측정

해면체혈관의 내피세포가 존재하는 해면체절편과 해면체혈

관의 내피세포가 제거된 해면체절편에 PE 1 μM을 투여하여 수

축을 유발시킨 다음 음양곽 추출물을 농도별(0.01, 0.03, 0.1, 0.3,

1.0, 3.0 ㎎/㎖)로 투여하고 수축의 정도를 비교하였다.

③ Nω-nitro-L-arginine(L-NNA)의 전처치에 따른 이완효과

측정

해면체절편을 L-NNA 10 μM로 10분간 전처치하고 PE 1 μ

M을 투여하여 수축을 유발시킨 다음 음양곽 추출물(0.1, 0.3, 1.0,

3.0 ㎎/㎖)을 투여하고 L-NNA을 전처치하지 않은 경우와 수축

의 차이를 비교하였다.



淫羊藿의 토끼 음경해면체 평활근 이완효과

- 171 -

④ Methylene blue(MB)의 전처치에 따른 이완효과 측정

해면체절편을 MB 1 μM로 10분간 전처치하고 PE 1 μM을

투여하여 수축을 유발시킨 다음 음양곽 추출물(0.1, 0.3, 1.0, 3.0

㎎/㎖)을 투여하여 MB를 전처치하지 않은 경우와 수축의 차이

를 비교하였다.

⑤ Tetraethylammonium chloride(TEA)의 전처치에 따른 이

완효과 측정

해면체절편을 TEA 10 μM로 10분간 전처치하고 PE 1 μM을

투여하여 수축을 유발시킨 다음 음양곽 추출물(0.1, 0.3, 1.0, 3.0

㎎/㎖)을 투여하여 TEA를 전처치하지 않은 경우와 수축의 차이

를 비교하였다.

⑥ Indomethacin(IM)의 전처치에 따른 이완효과 측정

해면체절편을 먼저 IM 10 μM로 10분간 처치하고 PE 1 μM을

투여하여 수축을 유발시킨 다음 음양곽 추출물(0.1, 0.3, 1.0, 3.0

㎎/㎖)을 투여하여 IM을 전처치하지 않은 경우와 수축의 차이를

비교하였다.

3) 세포실험

EA.hy926은 Dulbecco’s modified Eagle’s medium(DMEM,

Gibco, USA)을 사용하여 37℃, 5 % CO2 조건하에서 배양하였다.

DMEM은 사용 전 10 % fetal bovine serum(FBS, Gibco, USA)과

1 % penicillin-streptomycin(Gibco, USA)을 넣고 잘 섞어서 사용

하였다.

70∼80 % 정도 confluent한 세포는 phosphate-buffered

saline(PBS, Welgine, Korea)을 주입하여 씻어내고,

trypsin/EDTA solution(2 ㎖)을 넣어 flask에 부착된 세포를 떼

어낸 후 trypsin neutralizing solution을 첨가하여 원심분리(220

x g, 5분)하였다. 침전물에 새로운 배지를 넣어서 cell count하여

세포를 96 well plate(1.0 × 104 cells/well)에 심은 다음 24시간

동안 CO2 incubator에서 배양하였다.

(1) 세포독성 측정

DMEM으로 37℃, 5 % CO2 하에서 24시간 배양한 EA.hy926

을 다시 serum- free 배지로 음양곽 추출물을 농도별로 처리한

다음 24시간 배양하여 세포생존율을 MTT assay로 측정하였다
17)

.

0.05 % MTT(methylthiazol–2–yl–2,5-diphenyl tetrazolium

bromide)를 total volume의 10 %가 되도록 넣고, 37℃에서 4시

간 처리하여 상층액을 제거한 뒤 formazan 침전물은 DMSO를

50 ㎕씩 넣어 약 15분간 녹였다. 570 ㎚의 파장에서 ELISA

microplate reader(BioTek, Synergy Ⅱ)로 흡광도를 측정하여 세

포생존율을 계산하였다.

(2) Nitric oxide(NO) 측정

NO 생성 정도는 NO Detection Kit(INTRON

Biotechnology, Korea)를 사용하여 측정하였다. 음양곽 추출물을

농도별로 처리한 다음 24시간 배양된 plate에서 상등액을 100 ㎕

씩 취하여 새로운 96 well plate에 담았다. 상등액에 N1 buffer를

50 ㎕씩 넣고 10분간 37℃ 조건하에서 1차 반응시킨 후 N2

buffer를 50 ㎕씩 넣고 다시 10분 동안 상온에서 반응시켰다. 이

후 ELISA microplate reader(BioTek, Synergy Ⅱ) 540 ㎚로 흡광

도를 측정하였다.

NO 생성량은 1000 µM NO standard를 순차 희석하여 만든

표준곡선을 이용하여 생성된 NO의 양을 µM로 환산하여 계산하

였으며 각 실험에서 기본 대조군은 세포 배양액을 사용하였다.

3. 결과도출 및 통계처리

실험결과는 평균 및 표준편차로 나타내었고, 해면체 혈관 수

축의 변화는 실제 음양곽 추출물의 농도별 수축값과, 개체당 PE

를 투여하여 유발된 실제 수축 변화 정도를 이완율 0%로 각각

설정한 후 음양곽 추출물 농도에 따른 이완율로 표현하였다.

실험결과의 비교는 Student's t-test를 시행하여, p-value가

0.05 미만인 경우에만 유의성이 있는 것으로 판정하였다.

결 과

1. PE로 수축된 음경해면체에서 음양곽의 이완효과

음양곽 추출물은 음경해면체 평활근을 농도 의존적으로 이

완시켰으며, 0.3 ㎎/㎖, 1 ㎎/㎖, 3 ㎎/㎖의 농도에서는 유의성

있는 이완효과를 나타내었다(Table 1).

Table 1. Effects of Epimedium koreanum Nakai Extract on the

Contraction of Isolated Rabbit Corpus Cavernosum Induced by PE

T re a tm en t S treng th  o f con tra c tio n (g ) R e la xa tio n (% )
P E 0 .9 8  ±  0 .2 3  -

P E  +  EK  0 .0 1 0 .9 4  ±  0 .2 3  4 .7  ±  3 .5
P E  +  EK  0 .0 3 0 .9 1  ±  0 .2 1  6 .8  ±  4 .2
P E  +  EK  0 .1 0 0 .8 5  ±  0 .2 1 13 .5  ±  4 .3
P E  +  EK  0 .3 0 0 .7 8  ±  0 .2 0 * 21 .1  ±  5 .2
P E  +  EK  1 .0 0 0 .5 8  ±  0 .1 6 *** 41 .4  ±  7 .4
P E  +  EK  3 .0 0 0 .1 8  ±  0 .0 8 *** 82 .0  ±  6 .5

Values were expressed as means ± S.D. of 10 separate experiments. EK induced
relaxations were expressed as percentage of PE-contraction. PE, Phenylephrine 1 μM ;
EK, Epimedium koreanum Nakai extract(㎎/㎖) ; * p<0.05, *** p<0.001 compared with PE.

Fig. 1. Representative Recordings of the Effects of Epimedium
koreanum Nakai Extract on the Contraction of Isolated Rabbit

Corpus Cavernosum Induced by PE. PE, Phenylephrine 1 μM ; EK,
Epimedium koreanum Nakai extract(㎎/㎖) ; WO, wash out or change of bath
medium with a solution to which no drug is applied.

2. 음경해면체 혈관내피세포 제거에 따른 음양곽의 이완효과

음양곽 추출물은 해면체 혈관내피세포가 제거된 음경해면체

평활근을 농도 의존적으로 이완시켰으며, 1 ㎎/㎖, 3 ㎎/㎖ 농도

에서는 유의성 있는 이완효과를 나타내었다. 음양곽 추출물의 이

완효과는 해면체 혈관내피세포가 제거되었을 시 0.1 ㎎/㎖, 0.3
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㎎/㎖, 3 ㎎/㎖의 농도에서 유의성 있게 억제되었다(Table 2).

Table 2. Effects of Epimedium koreanum Nakai Extract on the

Contraction of IsolatedRabbit Corpus Cavernosum with Intact

Endothelium or Denuded Endothelium Induced by PE

T re a tm en t
In ta c t e nd o th e liu m D enud ed  end o th e lium

S treng th  o f 
co n tra c t io n (g ) R e la xa tio n (% ) S treng th  o f 

con tra c tio n (g ) R e la xa t io n (% )

P E 0 .98  ±  0 .23 - 0 .92  ±  0 .24 -
P E  +  EK  0 .0 1 0 .94  ±  0 .23 4 .7  ±  3 .5 0 .91  ±  0 .25 1 .2  ±  2 .5
P E  +  EK  0 .0 3 0 .91  ±  0 .21 6 .8  ±  4 .2 0 .89  ±  0 .24 3 .3  ±  4 .6
P E  +  EK  0 .1 0 .85  ±  0 .21 13 .5  ±  4 .3 0 .86  ±  0 .24 6 .5  ±  5 .5 †
P E  +  EK  0 .3 0 .78  ±  0 .20 * 21 .1  ±  5 .2 0 .80  ±  0 .24 1 3 .6  ±  7 .7 †
P E  +  EK  1 .0 0 .5 8  ±  0 .1 6 *** 41 .4  ±  7 .4 0 .6 3  ±  0 .2 1 * 32 .4  ±  10 .3
P E  +  EK  3 .0 0 .1 8  ±  0 .0 8 *** 82 .0  ±  6 .5 0 .3 2  ±  0 .1 4 *** 6 5 .7  ±  8 .2 † ††
Values were expressed as means ± S.D. of 7 separate experiments. EK-induced
relaxations were expressed as percentage of PE contraction in ED-intact or ED-denuded
corpus cavernosum. PE, Phenylephrine 1 μM ; EK, Epimedium koreanum Nakai extract
(㎎/㎖) ; ED, Endothelium ; * p<0.05, *** p<0.001 compared with PE ; † p<0.05, †††
p<0.001 compared with intact endothelium.

Fig. 2. Representative Recordings of the Effects of Epimedium
koreanum Nakai Extract on the Contraction of Isolated Rabbit

Corpus Cavernosum with Intact Endothelium or Denuded

Endothelium Induced by PE. PE, Phenylephrine 1 μM ; EK, Epimedium
koreanum Nakai extract(㎎/㎖) ; ED, Endothelium ; WO, wash out or change of
bath medium with a solution to which no drug is applied.

3. L-NNA 전처치에 따른 음양곽의 이완효과

음양곽 추출물은 L-NNA 무처치군에서 농도 의존적으로 음

경해면체 평활근을 이완시켰고 1 ㎎/㎖, 3 ㎎/㎖의 농도에서는

유의성이 있는 이완효과를 나타내었다. 음양곽 추출물의 이완효

과는 L-NNA 전처치 시에 전 농도(0.1, 0.3, 1, 3 ㎎/㎖)에서 무처

치군에 비하여 유의성 있게 억제되었다(Table 3).

Table 3. Effects of Pretreatment of Nω-nitro-L-arginine on the

Endothelium-dependent Relaxation Induced by Epimedium
koreanum Nakai Extract

T re a tm en t
N on  t re a tm en t o f L-N N A T re a tm en t o f L -N N A
S tren g th  o f 

con tra c tio n (g ) R e la xa t io n (% ) S treng th  o f 
con tra c tio n (g ) R e la xa tio n (% )

P E 0 .8 0  ±  0 .2 6 - 0 .9 0  ±  0 .3 2 -

P E  +  EK  0 .1 0 .7 5  ±  0 .2 6 7 .4  ±  7 .0 0 .9 7  ±  0 .3 6 - 7 .3  ±  7 .6 † ††

P E  +  EK  0 .3 0 .7 1  ±  0 .2 7 12 .9  ±  11 .6 0 .9 7  ±  0 .3 9 - 6 .8  ±  10 .4 †††

P E  +  EK  1 .0 0 .6 2  ±  0 .3 1 ** 24 .8  ±  23 .2 0 .9 3  ±  0 .3 8 - 1 .8  ±  1 1 .8 † †

P E  +  EK  3 .0 0 .4 4  ±  0 .2 5 ** 46 .7  ±  21 .2 0 .7 2  ±  0 .3 6 2 0 .4  ±  1 8 .0 ††

Values were expressed as means ± S.D. of 11 separate experiments. EK-induced
relaxations were expressed as percentage of PE contraction in L-NNA treated or L-NNA
non-treated corpus cavernosum. L-NNA, Nω-nitro-L-arginine 10 μM ; PE, Phenylephrine 1
μM ; EK, Epimedium koreanum Nakai extract(㎎/㎖) ; ** p<0.01 compared with PE ; †
† p<0.01, ††† p<0.001 compared with L-NNA treated corpus cavernosum.

Fig. 3. Representative Recordings of the Effects of Pretreatment of

Nω-nitro-L-arginine on the Eendothelium-dependent Relaxation

Induced by Epimedium koreanum Nakai Extract. L-NNA, Nω

-nitro-L-arginine 10 μM ; PE, Phenylephrine 1 μM ; EK, Epimedium koreanum Nakai
extract(㎎/㎖) ; WO, wash out or change of bath medium with a solution to which

no drug is applied.

4. MB 전처치에 따른 음양곽의 이완효과

음양곽 추출물은 MB 무처치군과 MB 전처치군 모두에서 농

도 의존적으로 음경해면체 평활근을 이완시켰으며, 1 ㎎/㎖, 3 ㎎

/㎖의 농도에서는 유의성 있는 이완효과를 나타내었다. 음양곽

추출물의 이완효과는 MB 전처치 시에 전 농도(0.1, 0.3, 1, 3 ㎎/

㎖)에서 무처치군에 비하여 유의성 있게 억제되었다(Table 4).

Table 4. Effects of Pretreatment of Methylene Blue on the

Endothelium-dependent Relaxation Induced by Epimedium
koreanum Nakai Extract

T re a tm en t
N on  t re a tm en t o f M B T re a tm en t o f M B

S tren g th  o f 
con tra c tio n (g ) R e la xa tio n (% ) S tren g th  o f 

con tra c tio n (g ) R e la xa tio n (% )

P E 0 .8 0  ±  0 .1 8 - 0 .8 1  ±  0 .1 4 -
P E  +  EK  0 .1 0 .7 5  ±  0 .1 9 7 .5  ±  4 .7 0 .8 4  ±  0 .1 7 - 3 .0  ±  4 .0 †††
P E  +  EK  0 .3 0 .7 0  ±  0 .1 8 1 4 .1  ±  4 .8 0 .8 1  ±  0 .1 6 1 .3  ±  4 .7 † ††
P E  +  EK  1 .0 0 .57  ±  0 .17 *** 3 0 .2  ±  9 .3 0 .66  ±  0 .15 ** 1 9 .3  ±  9 .1 † †
P E  +  EK  3 .0 0 .30  ±  0 .13 *** 6 3 .2  ±  1 1 .6 0 .37  ±  0 .13 *** 5 4 .6  ±  1 1 .7 †
Values were expressed as means ± S.D. of 17 separate experiments. EK-induced
relaxations were expressed as percentage of PE contraction in MB treated or MB
non-treated corpus cavernosum. MB, Methylene blue 1 μM ; PE, Phenylephrine 1 μM ;
EK, Epimedium koreanum Nakai extract(㎎/㎖) ; ** p<0.01, *** p<0.001 compared with PE
; † p<0.05, †† p<0.01, ††† p<0.001 compared with MB treated corpus cavernosum.

Fig. 4. Representative Recordings of the Effects of Pretreatment of

Methylene Blue on the Eendothelium-dependent Relaxation Induced

by Epimedium koreanum Nakai Extract. MB, Methylene blue 1 μM ; PE,
Phenylephrine 1 μM ; EK, Epimedium koreanum Nakai extract(㎎/㎖) ; WO, wash
out or change of bath medium with a solution to which no drug is applied.

5. TEA 전처치에 따른 음양곽의 이완효과

음양곽 추출물은 TEA 무처치군과 TEA 전처치군 모두에서

농도 의존적으로 음경해면체 평활근을 이완시켰으며, 1 ㎎/㎖, 3
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㎎/㎖의 농도에서는 유의성 있는 이완효과를 나타내었다. 음양

곽 추출물의 이완효과는 TEA 전처치 시에 3 ㎎/㎖ 농도에서 무

처치군에 비하여 유의성 있게 억제되었다(Table 5).

Table 5. Effects of Pretreatment of Tetraethylammonium Chloride on

the Endothelium-dependent Relaxation Induced by Epimedium
koreanum Nakai Extract

T re a tm en t
N on  tre a tm en t o f T EA T re a tm en t o f TEA

S tren g th  o f 
con tra c tio n (g ) R e la xa t io n (% ) S treng th  o f 

con tra c tio n (g ) R e la xa t io n (% )

P E 0 .9 3  ±  0 .2 2 - 0 .8 7  ±  0 .2 1 -
P E  +  EK  0 .1 0 .9 1  ±  0 .2 5 3 .1  ±  5 .5 0 .8 5  ±  0 .2 3 3 .1  ±  5 .5
P E  +  EK  0 .3 0 .8 8  ±  0 .2 7 6 .6  ±  1 1 .5 0 .8 4  ±  0 .2 1 3 .4  ±  6 .6
P E  +  EK  1 .0 0 .8 0  ±  0 .2 7 ** 15 .9  ±  16 .9 0 .7 3  ±  0 .2 0 *** 1 6 .5  ±  8 .6
P E  +  EK  3 .0 0 .52  ±  0 .21 *** 45 .7  ±  14 .6 0 .5 7  ±  0 .1 4 *** 3 3 .7  ±  6 .9 †
Values were expressed as means ± S.D. of 10 separate experiments. EK-induced
relaxations were expressed as percentage of PE contraction in TEA treated or TEA
non-treated corpus cavernosum. TEA, Tetraethylammonium chloride 10 μM ; PE,
Phenylephrine 1 μM ; EK, Epimedium koreanum Nakai extract(㎎/㎖) ; ** p<0.01, ***
p<0.001 compared with PE ; † p<0.05 compared with TEA treated corpus cavernosum.

Fig. 5. Representative Recordings of the Effects of Pretreatment of

Tetraethylammonium Chloride on the Eendothelium-dependent

Relaxation Induced by Epimedium koreanum Nakai Extract. TEA,
Tetraethylammonium chloride 10 μM ; PE, Phenylephrine 1 μM ; EK, Epimedium
koreanum Nakai extract(㎎/㎖) ; WO, wash out or change of bath medium with
a solution to which no drug is applied.

6. IM 전처치에 따른 음양곽의 이완효과

음양곽 추출물은 IM 무처치군과 IM 전처치군 모두에서 농

도 의존적으로 음경해면체 평활근을 이완시켰으며, 1 ㎎/㎖, 3

㎎/㎖의 농도에서는 유의성 있는 이완효과를 나타내었다. 음양

곽 추출물의 이완효과는 IM 전처치 시에 0.1 ㎎/㎖, 0.3 ㎎/㎖의

농도에서 무처치군에 비하여 유의성 있게 억제되었다(Table 6).

Table 6. Effects of Pretreatment of Indomethacin on the

Endothelium-dependent Relaxation Induced by Epimedium
koreanum Nakai Extract

T re a tm en t
N on  t re a tm en t o f IM T re a tm en t o f IM

S tren g th  o f 
con tra c tio n (g ) R e la xa tio n (% ) S tren g th  o f 

con tra c tio n (g ) R e la xa tio n (% )

P E 1 .1 3  ±  0 .2 2 - 1 .42  ±  0 .27 ** -
P E  +  EK  0 .1 1 .0 6  ±  0 .2 4 6 .5  ±  4 .9 1 .39  ±  0 .26 ** 1 .7  ±  3 .6 †
P E  +  EK  0 .3 0 .9 6  ±  0 .2 2 1 4 .8  ±  5 .2 1 .30  ±  0 .24 ** 8 .0  ±  2 .5 † ††
P E  +  EK  1 .0 0 .70  ±  0 .17 *** 3 8 .0  ±  9 .1 0 .94  ±  0 .18 *** 3 3 .4  ±  4 .1
P E  +  EK  3 .0 0 .33  ±  0 .10 *** 7 0 .4  ±  8 .6 0 .43  ±  0 .10 *** 6 9 .7  ±  5 .1
Values were expressed as means ± S.D. of 8 separate experiments. EK-induced
relaxations were expressed as percentage of PE contraction in IM treated or IM
non-treated corpus cavernosum. IM, Indomethacin 10 μM ; PE, Phenylephrine 1 μM ; EK,
Epimedium koreanum Nakai extract(㎎/㎖) ; *** p<0.001 compared with PE ; † p<0.05,
††† p<0.001 compared with IM treated corpus cavernosum.

Fig. 6. Representative Recordings of the Effects of Pretreatment of

Indomethacin on the Eendothelium-dependent Relaxation Induced

by Epimedium koreanum Nakai Extract. IM, Indomethacin 10 μM ; PE,
Phenylephrine 1 μM ; EK, Epimedium koreanum Nakai extract(㎎/㎖) ; WO, wash
out or change of bath medium with a solution to which no drug is applied.

7. 음양곽의 세포독성 측정

EA.hy926 cells에 음양곽 추출물을 농도별로 24시간 처리한

결과 전 농도(10, 30, 50, 100, 300, 500 ㎍/㎖)에서 유의성 있는

세포생존율의 변화는 관찰할 수 없었다(Table 7).

Table 7. Effects of Epimedium koreanum Nakai Extract on the Cell

Viability of EA.hy926 Cells

T re a tm en t C e ll v iab ility (% )

C o n tro l 10 0 .0  ±  4 .5

EK  1 0  ㎍ /㎖  95 .9  ±  4 .3

EK  3 0  ㎍ /㎖ 100 .3  ±  3 .0

EK  5 0  ㎍ /㎖ 105 .8  ±  1 .1

EK  10 0  ㎍ /㎖ 106 .3  ±  2 .5

EK  30 0  ㎍ /㎖ 110 .2  ±  2 .2

EK  50 0  ㎍ /㎖ 110 .2  ±  2 .2

Values were expressed as means ± S.D. of 8 separate experiments. EA.hy926 cells were
treated with various concentrations(10, 30, 50, 100, 300, 500 ㎍/㎖) of EK for 24 hr at
37℃. Cell viability was measured by MTT assay as described in materials and methods.
EK, Epimedium koreanum Nakai extract.

Fig. 7. Effects of Epimedium koreanum Nakai Extract on the Cell

Viability of EA.hy926 Cells. Representative sticks show that cell viability in
EA.hy926 cells by EK(10, 30, 50, 100, 300, 500 ㎍/㎖) treated for 24 hr at 37℃.

EK, Epimedium koreanum Nakai extract.

8. 음양곽이 NO의 생성에 미치는 영향

EA.hy926 cells에 음양곽 추출물을 24시간 처리한 결과,

NO량이 농도 의존적으로 증가하였으며, 대조군과 비교 시 100

㎍/㎖, 300 ㎍/㎖, 500 ㎍/㎖의 농도에서 유의성 있게 증가되

었다.
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Table 8. Effects of Epimedium koreanum Nakai Extract on Nitric

Oxide Concentration in EA.hy926 Cells

T re a tm en t N O  co n cen tra tio n (µM )
Con tro l 1 .2 4  ±  0 .1 1

EK  10  ㎍ /㎖ 1 .3 3  ±  0 .1 6
EK  30  ㎍ /㎖ 1 .4 4  ±  0 .1 7
EK  50  ㎍ /㎖ 1 .5 3  ±  0 .2 0

EK  1 0 0  ㎍ /㎖ 1 .8 1  ±  0 .2 3 *
EK  3 0 0  ㎍ /㎖ 2 .1 8  ±  0 .2 4 **
EK  5 0 0  ㎍ /㎖ 3 .0 2  ±  0 .4 0 ***

Values were expressed as means ± S.D. of 6 separate experiments. EA.hy926 cells were
treated with EK in a dose-dependent manner(10, 30, 50, 100, 300, 500 ㎍/㎖) for 24 hr
at 37℃. Nitrite oxide was measured by microplate reader at 540 nm. EK, Epimedium
koreanum Nakai extract ; NO, nitric oxide ; * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 compared
with control.

Fig. 8. Effects of Epimedium koreanum Nakai Extract on Nitric

Oxide Concentration in EA.hy926 Cells. Representative sticks show that
nitric oxide concentration in EA.hy926 cells by EK(10, 30, 50, 100, 300, 500 ㎍/㎖)

treated for 24 hr at 37℃. EK, Epimedium koreanum Nakai extract ; NO, nitric oxide
; * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 compared with control.

고 찰

일반적으로 발기부전은 노화의 한 징후로 인식되고 있다. 실

제로 발기부전 증상은 40세 이상의 남성들에게서 주로 나타나고,

발생률 또한 연령대가 높아질수록 증가한다는 것이 통례이다18).

하지만 2010년에 발표된 연구에 의하면 발기부전 치료제 복용을

통해 도움 받기를 원하는 남성 4명 가운데 1명은 연령대가 40세

이하인 것으로 조사19)되어 현대 사회에서 발기부전은 성인 남성

전체의 문제로 확산되어 가는 추세이다.

식품의약품안전처의 ‘2012년 국내의약품 생산실적 분석’에

따르면, 한국화이자제약의 오리지널 발기부전 치료제인 ‘비아그

라정’ 수입은 1108억원, 동일성분 제네릭(generic) 의약품 시장은

1000억원 대에 육박하고 있다
20)

. 최근 인구의 고령화, 생활수준

의 향상, 性에 대한 사회적 인식 변화 등으로 인하여 발기부전을

비롯한 성기능 장애에 대한 일반인의 관심과 치료 요구가 증대

하는
1)
것을 고려할 때, 이러한 발기부전 치료제 시장 규모는 더

욱 성장할 것으로 보인다.

국내에서는 총 6가지 성분(실데나필시트르산염, 바데나필염

산염, 타다라필, 유데나필, 미로데나필염산염, 아바나필)의 발기

부전 치료제가 판매되고 있는데, 두통․안면홍조․소화불량 등

의 부작용이 흔히 초래되고 코피․현훈․복통․안구충혈․시각

이상 또한 발생할 수 있어
2)
효과는 좋으면서도 부작용이 적은 발

기부전 치료제 개발을 위한 한약재 연구가 시도되고 있다. 이러

한 추세에 발맞추어 한의학계에서도 발기부전 치료에 대한 가능

성을 모색하고 치료 효과를 제고하기 위한 더욱 많은 연구가 진

행되어야 할 것으로 사료된다.

한의학적으로 발기부전은 ‘陽痿’, ‘陰痿’, ‘陰器不用’, ‘陰不起’

등으로 표현되는데21), 『素問․陰陽應象大論』에서는 “年六十陰

痿, 氣大衰, 九竅不利, 下虛上實, 涕泣俱出矣”라 하여 생리적인

노화로 유발된다고 하였으며, 『素問․痿論』에서는 “思想無窮,

所願不得, 意淫於外, 入房太甚, 宗筋弛縱”이라 하여 病的으로 발

생한다고 하였다
22)

. 病因으로는 命門火衰, 心脾兩虛, 腎精虧虛,

肝鬱不舒, 濕熱下注가 있으며23), 溫腎壯陽, 補腎塡精, 疏肝解鬱,

淸熱燥濕, 補益心脾, 理氣活血의 治法이 응용되고 있다24,25).

한의계에서 시행된 음경해면체 조직에 대한 발기부전 관련

실험 연구를 살펴보면, 복분자, 석창포, 산사 추출물의

NO-cGMP 계와 K+ 통로 차단에 의한 음경해면체 평활근 이완

효과와
16,26,27)

, 胡蘆巴, 金櫻子, 楮實子, 黃精, 覆盆子, 冬蟲夏草, 三

子散, 養生活力丹, 五子丸, 靑娥丸, 合歡皮, KH-304, 雙和湯, 蜈

蚣, 桑螵蛸의 흰쥐 음경조직 내 NOS 활성과 nitrite 함량 증가 및

과산화지질의 생성 감소를 통한 발기부전 개선 효과에 대한 연

구28-42)가 진행되었다. 또한 養生活力丹, 五子丸, 靑娥丸, 合歡皮,

KH-304, 蜈蚣, 桑螵蛸는 음경해면체 내압 측정상 발기력 향상 효

과
35-39,41,42)

, 金櫻子, 三子散, 合歡皮는 항산화 작용을 통한 음경조

직의 피로 경감 효과29,34,38), KH-304, 雙和湯은 cGMP 상승을 통

한 발기 지속 효과39,40)가 확인되었다. 그리고 발기력 향상 및 발

기 지속시간 연장 효과를 보인 遠志
43)

, 음경해면체 유사발기반응

을 유도하는 加味歸脾湯44), 桂枝茯苓丸45)에 관한 연구도 있었다.

음양곽은 대표적 補陽藥으로서 命門의 要藥이라 불리며3,4)

補腎壯陽 祛風除濕의 효능으로 腎陽不足 陽痿不擧의 치료에 사

용되어 왔다. 최근 연구에서 흉부 대동맥 혈관의 평활근 이완 효

과가 보고7)되었으나 음경해면체 혈관에서 이루어진 실험은 아직

까지 보고된 바가 없다. 이에 음양곽을 발기부전 치료제로 임상

에 이용하기 위한 기초 자료를 마련하고자 토끼 음경해면체 평

활근을 이용하여 연구를 진행하였다.

우선 음경 발기에 관여되는 조직과 발기 과정을 살펴보면

다음과 같다.

음경(penis)은 세 개의 발기조직(erectile tissue)으로 구성되

는데, 위쪽에는 한 쌍의 음경해면체(corpora cavernosa)가 있고

아래쪽에는 한 개의 요도해면체(corpus spongiosum)가 자리 잡

고 있다. 이 중 음경해면체의 발기조직인 해면체 동굴

(carvernous sinus)을 이루는 trabecula들은 collagen fiber、

elastic fiber、smooth muscle fiber로 이루어져 해면체의 탄탄한

내부를 구성하며 얇은 endothelial cell로 덮여 있다46).

음경의 혈액공급은 dorsal artery of penis와 deep artery of

penis로부터 이루어진다. Dorsal artery는 백색막을 뚫고 해면체

동굴로 들어가거나 모세혈관 그물을 이루며, deep artery는 나선

동맥(helicine artery)으로 평소에는 꼬여 있으며 속막이 속공간

으로 나와서 부분적으로 혈액의 흐름을 막지만, 성적 자극이 있

을 경우에는 나선동맥과 해면체 동굴의 평활근이 이완되어 나선

동맥이 곧은 상태가 되고 속공간이 커지면서 혈액이 급속히 들
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어차 커지게 된다46).

음경 발기에 관여하는 음경해면체 평활근과 나선동맥은 평

소 그 주변의 교감신경 말단에서 지속적으로 분비되는 알파-아

드레날린성 신경전달물질인 norepinephrine에 의해 수축 상태에

있다. 그러나 성적 흥분이나 자극이 있으면 음경해면체 평활근과

나선동맥 주위의 음경 해면체 신경 말단부위의 콜린성 신경으로

부터 acetylcholine이 분비되어 norepinephrine의 분비를 억제시

켜 음경해면체 평활근의 긴장을 감소시키며, 아울러 비아드레날

린성 비콜린성 신경 및 해면체동굴 벽에 도열해 있는 혈관 내피

세포로부터 NO를 비롯한 몇몇 신경전달물질을 분비시켜 음경해

면체 평활근 및 나선동맥을 이완․확장시킴으로써 평상시보다

5-10배나 많은 혈액이 유입되고 발기를 일으킨다
47)

.

Phenylephrine(PE)은 선택적 α1-adrenergic receptor agonist

로 임상에서 저혈압환자의 혈압을 상승시키는 혈관수축제로서

사용되고 있다. PE는 α1-receptor와 결합하여 세포 소기관인

endoplasmic reticulum(ER)으로부터 Ca2+을 유리시키며 평활근

세포에서 receptor operated calcium channel(ROCC)과 세포막전

위의 변화에 의해 개폐되는 voltage dependent calcium

channel(VDCC)을 활성화하여 Ca2+을 세포 내로 유입시킴으로써

말초혈관의 평활근을 수축시킨다48). 이러한 기전에 근거하여 음

양곽의 음경해면체 평활근 이완에 대한 효과를 알아보고자 PE로

해면체를 수축시킨 후 농도별로 약물을 처리하고 측정한 결과,

음양곽이 음경해면체 혈관 평활근을 농도 의존적으로 이완시킴

을 관찰하였다.

혈관내피세포(vascular endothelial cell, VEC)는 수동적 장

벽으로만 작용하는 것이 아니라 O2 감소와 같은 화학적인 변화

나 혈관벽의 긴장과 같은 물리적인 변화에 대한 반응으로 세동

맥 혈관 반지름의 국소조절에 매우 중요한 역할을 하는 화학 전

령물질을 국소적으로 분비하는데, 이러한 국소적 혈관작용 매개

물질들은 혈관 평활근에 작용한다
49)

. 실험에서 음양곽의 음경해

면체 평활근 이완효과가 내피세포에 의한 것인지 알아보고자 내

피세포 부착군과 제거군으로 나누어 수축 정도를 측정한 결과,

내피세포 부착군이 제거군에 비해 유의성 있는 이완효과를 나타

내었다. 따라서 음양곽의 이완효과는 내피세포 의존성임을 알 수

있었다.

Endothelium derived relaxing factor(EDRF)는 혈관내피세

포에서 분비되는 혈관작용 매개물질로서 대표적으로 NO,

endothelium derived hyperpolarizing Factor(EDHF),

prostacyclin(PGI2)이 있는데, 이들은 근수축에 관여하는 Ca
2+
이

평활근 세포 내로 유입되는 것을 억제하거나 myosin light chain

kinase를 억제하여 혈관 평활근의 이완을 야기한다12).

NO는 신체의 주요 신호 전달물질 중 하나로서 해면체 혈관

내피세포에서는 endothelial nitric oxide synthases(eNOS)에 의

해 L-arginine으로부터 합성되는데, NO가 음경해면체 평활근 세

포에 있는 guanylate cyclase를 활성화시키고 활성화된

guanylate cyclase가 평활근 세포 내의 guanosine

triphosphate(GTP)를 cyclic guanosine monophosphate(cGMP)

로 전환시키게 된다. 즉 해면체 내피세포에서 생성된 NO가 평활

근 세포에서 cGMP를 증가시키면 proteinkinase G (PKG)가 활성

되어 세포외 Ca2+ 유입이 차단되고 평활근 세포의 이완, 즉 발기

가 일어난다
50,51)

. 내피세포의 eNOS 효소를 억제하여 NO 생성을

막는 inhibitor인 L-NNA52)와 평활근 세포에서 NO에 의한

cGMP 활성화를 막는 inhibitor인 MB53)를 처치한 뒤 수축 정도

를 측정한 결과, 무처치군에 비하여 각각 유의성 있게 이완이 억

제됨을 확인할 수 있었다. 따라서 음양곽의 음경해면체 평활근

이완효과가 내피세포에서의 NO 생성 및 평활근 세포에서의

cGMP 활성 촉진 기전에 의한 것임을 알 수 있었다.

EDHF는 arachidonic acid(AA)로부터 P-450 pathway를 통

해 형성된 불안정한 대사산물로써 평활근세포에서 K+ 통로를

개방하여 K+의 세포외 유출로 인한 과분극을 유발한다. 세포막

이 과분극되면 VDCC를 폐쇄시키고 평활근 세포내 Ca2+ 농도 감

소를 초래하여 평활근세포의 내피세포의존성 이완을 발생시킨

다. EDHF는 특히 소형 혈관에 가장 많이 기여한다. 내피세포에

서 EDHF의 분비는 세포질 내 칼슘 농도의 영향을 받으며

calmodulin antagonist의 억제를 받는다13). 실험에서 비 특이적

K+ 통로 차단제인 tetraethylammonium chloride(TEA)
54)
를 처치

한 후 음양곽 추출물의 이완효과를 살펴본 결과, 무처치군에 비

하여 유의성 있게 감소하였다. 따라서 음양곽의 음경해면체 평활

근 이완효과는 EDHF로 인한 K+ 통로 개방과 관련이 있을 것으

로 추정된다.

PGI2는 내피세포의 AA로부터 cyclooxygenase(COX)와

prostacyclin synthase를 통해 합성·분비되며 해면체 평활근 세포

에서 adenylate cyclase를 활성화시켜 cAMP을 생성하는데,

cAMP는 세포질 내 Ca2+ 농도 증가를 억제하고, proteinkinase

A(PKA)를 활성화하여 myosin light chain kinase를 억제하므로

해면체 평활근이 이완되고 혈관이 확장되는 작용을 한다12).

Indomethacin(IM)은 COX inhibitor로서 PGI2의 생성을 차단하

는데
55)

본 실험에서 IM 처치군과 무처치군 간의 이완효과를 비

교하였을 때 유의성 있는 해면체 이완효과를 나타내지 않았던

0.1 ㎎/㎖, 0.3 ㎎/㎖의 농도에서는 IM의 전처치로 인해 음양곽

의 이완효과가 무처치군에 비하여 유의성 있게 억제되었으나, 유

의성 있는 해면체 이완효과를 나타내었던 1 ㎎/㎖, 3 ㎎/㎖의 농

도에서는 IM 처치 여부에 따른 유의성 있는 이완효과 변화를 관

찰할 수 없었다. 따라서 PGI2와 음양곽의 해면체 이완효과와의

상관성에 대하여 향후 보완 연구가 필요할 것으로 사료된다.

Human umbilical vein endothelial cell line인 EA.hy926은

primary human umbilical vein cells과 human lung carcinoma

에서 유래된 permanent human cell line인 A549를 융합하여 만

든 permanent human cell line56)으로 혈관생성(Angiogenesis),

혈전 항상성(homeostasis/thrombosis), 혈압, 염증 등의 차별화

된 내피세포 기능 연구에 이용된다56,57). 실험에서 EA.hy926에 음

양곽을 농도별로 처리한 후 NO assay를 시행한 결과, 농도 의존

적인 증가 효과가 관찰되었다. 이를 통해 음양곽이 내피세포에서

NO 생성을 촉진시킨다는 것을 알 수 있었다. 이상의 실험 결과

를 종합하면, 음양곽은 음경해면체 혈관 평활근 이완효과를 가지

고 있으며, 그 기전상 내피세포 의존성 이완인자인 NO 생성 촉
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진 및 평활근 세포에서의 cGMP 활성, K+ 통로 개방에 의한 세

포외 Ca2+ 유입 차단으로 세포 내 Ca2+ 농도 저하를 유발함으로

써 평활근 세포를 이완시키는 효과를 나타내는 것으로 사료된다.

결 론

음양곽 추출물이 수축된 토끼 음경해면체 평활근에 미치는

영향에 대하여 알아보고자 organ bath study를 통한 음양곽의

해면체 평활근 이완 효과 및 약리기전을 연구하여 다음과 같은

결과를 얻었다.

음양곽 추출물은 PE로 수축된 음경해면체 평활근을 유의성

있게(0.3, 1, 3 ㎎/㎖) 이완시켰다. 해면체 혈관내피세포 제거 시,

음양곽 추출물의 평활근 이완효과가 유의성 있게(0.1, 0.3, 3 ㎎/

㎖) 억제되었으며 L-NNA와 MB를 각각 전처치 하였을 시에도

음양곽 추출물의 평활근 이완효과가 유의성 있게(0.1, 0.3, 1, 3 ㎎

/㎖) 억제되었다. 또한 TEA 전처치 시에도 음양곽 추출물의 평

활근 이완효과가 유의성 있게(3 ㎎/㎖) 억제되었다. 그러나 IM을

전처치 했을 시에는 음양곽 추출물의 평활근 이완효과는 억제되

지 않았다. EA.hy926 cells에서 음양곽 추출물은 NO 생성을 유

의성 있게(100, 300, 500 ㎍/㎖) 증가시켰다.

이상의 결과 음양곽은 내피세포 의존성 이완인자인 NO의

생성 촉진, 평활근 세포에서의 NO-cGMP 활성, EDHF로 인한

K+ 통로 개방 기전에 영향을 줌으로써 음경해면체 혈관 평활근

이완효과를 나타내는 것으로 사료된다.
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