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Background：Left ventricular remodeling after myocardial infarction is closely related to the 
prognosis of the patients with infarction and can be modified by angiotensin converting enzyme inh-
ibitor. In experimental transmural infarction rat model, captopril decreases the ventricular compliance 
and simultaneously decreases the ventricular volume, but its effects on the nontransmurally infarcted 
heart are not elucidated. 

Methods：Female Sprague-Dawley rats underwent 45-minute left coronary artery occlusion foll-
owed by reperfusion to produce nontransmural myocardial infarction. At 5 days after infarction, rats 
were randomized into two groups：untreated(n=8) and captopril-treated(captopril 2g/liter drinking 
water)(n=8). After 21 days of treatment, the hearts were arrested at diastole and excised. Passive 
pressure-volume curve of the left ventricle was plotted, and the stiffness modulus and mean compl-
iance were calculated in the range of 5 to 30mmHg of pressure. Infarct size was also measured to 
confirm each group has similar size of lesion. The extent of fibrosis(relative area of fibrosis to rand-
omly-selected peri-infarcted zone) was quantified on Masson’s trichrome-stained ventricular slices 
by automatic image analysis software. 

Results：Compared with untreated group, captopril-treated rats showed significantly decreased 
ventricular weight-to-body weight ratio(2.60±0.18mg/g vs. 2.84±0.20, p<0.05), decreased ventricular 
stiffness modulus(7.24±0.61 vs. 8.28±0.57, p<0.005), increased mean compliance(9.71±0.75 l/ 
mmHg vs. 7.55±0.67, p<0.0001), and decreased fibrosis extent(0.82±1.49% vs. 5.53±5.33, p<0.01). 

*본 연구는 1995년도 한국학술진흥재단 공모과제 연구비 보조에 의한것임. 



－ 1319 － 

Conclusion：These findings suggest that captopril increases the compliance of nontransmurally-
infarcted left ventricle at least partly by the suppression of fibrosis, in contrast with previous findings 
that captopril decreased the passive compliance of transmurally-infarcted ventricle. 
 
KEY WORDS：Nontransmural myocardial infarction·Captopril·Compliance·Fibrosis·Reper-

fusion. 
 

 

서     론 

 

심근경색 후의 심실 재형성은 심실의 기능에 영향을 

미치는 심실의 크기, 모양, 구조 및 간질 조직의 변화

를 수반한다. 심근경색 후에 captopril 등을 사용한 지

속적인 안지오텐신 전환효소(angiotensin converting 

enzyme, ACE)의 억제는 재형성에 동반되는 심실의 

확장을 감소시키며 환자의 예후에 긍정적인 효과를 보

임이 이미 알려져 있다. 그러나 경색후 좌심실의 재형

성에 관한 종래의 연구들은 주로 좌심실 용적이나 심

근세포의 변화를 관찰하였으나 심근내 간질조직의 변

화에 대해선 연구도 드물고 아직 정립되어 있지 않다. 

심실을 구성하는 collagen network은 심실의 골격

과 구조를 유지하는 데에 매우 중요한 역할을 한다. 이 

collagen의 양이 과다해지는 상태가 되면 심근세포의 

entrapment가 증가하고, 전기적 분산(electrical disp-

ersion)을 유발시키며, 이완기 심근 경직도(stiffness)

를 증가시킨다1). 순환 angiotensin II 혹은 aldoste-

rone의 level이 상승하면 좌, 우심실 모두에서 심근내 

관동맥 혈관변연의 섬유화와 간질(interstitium)의 섬

유화가 일어나며1), 성인 백서의 심장 섬유아세포를 배

양해 보면, angiotensin II와 aldosterone이 각각 농

도에 비례하여, 총 단백질 합성량에 비해 상대적으로, 

collagen 합성을 증강시킴을 알 수 있으며, 이러한 증

강은 각각의 수용체에 대한 길항제를 사용함으로써 예

방할 수 있음이 보고된 바 있다2). 또한 백서의 좌관동

맥을 결찰하여 심근경색을 만들면, 경색 7일 후에 경색

부위와 우심실, 심실중격, 심외막의 섬유조직에서 fib-

rillar collagen 및 ACE를 검출할 수 있다3). 

Captopril은 실험적인 경벽성 심근경색 모델에서 심

실의 크기와 심실 유순도(compliance)를 감소시킴이 

보고된 바 있으나4), 비경벽성 심근경색후의 좌심실에

서 심실의 유순도를 관찰한 연구는 아직 없으며 급성

심근경색후 혈전용해요법 및 혈관성형술(PTCA)이 보

편화된 이후 비경벽성 심근경색이 증가하고 있음에 비

추어 비경벽성 심근경색후의 좌심실 재형성에 대한 연

구의 중요성이 보다 커지고 있다. 이에 저자들은 백서

를 이용한 급성 비경벽성 심근경색후 전환효소억제제

인 captopril이 좌심실의 심근내 간질조직의 변화 및 

좌심실의 유순도에 미치는 영향을 평가하고자 본 연

구를 실시하였다. 

 

연 구 방 법 

 

1. 실험동물 모델 및 수술적 준비 

암컷의 백서(Sprague-Dawley rat, 체중 200~250g)

에 혼합한 마취용액(ketamine hydrochloride 100mg/ 

kg body weight, xylazine 10mg/kg, morphine sul-

fate 5mg/kg)을 복강내주사하여 전신마취시켰다. 실험

동물의 체중을 측정한 다음 보온이 되는 수술대 위에 

눕힌 후 삽관(endotracheal intubation)하고, 소동물용 

인공호흡기(model 683, Harvard Apparatus)를 이용

하여 일회 호흡량 1.5cc, 분당 75회로 양압 인공호흡

시켰다. 좌측 제4늑간에서 흉곽절개술을 실시하여 흉

강내로 들어간 다음 심외막을 절개하였다. 좌측 관동

맥이 주행하는 우심실 유출로와 좌심방이(left atrial 

appendage) 사이의 심근(좌관동맥을 포함한)을 6-0 

silk로 묶어 좌관동맥을 결찰하였다. 비경벽성 심근경

색을 만들기 위해 결찰한지 45분후 실을 잘라서 관동

맥을 재관류시켰으며 이때 재관류를 효과적으로 일으

키고 주위 조직의 손상을 예방하기 위해, 결찰시 작은 

스폰지를 심근과 함께 결찰하였고, 재관류시 이를 잘라 

주위 심근과 관동맥의 손상을 줄였다. 재관류의 확인

은 실을 자른 뒤 심근의 명백한 색조 변화나 재관류 부

정맥의 출현 여부로 판정하였다. 이어 흉곽을 차례로 

봉합하고 흉곽내 공기를 흡인한 뒤 피부를 봉합하고 

실험동물을 소생시켰다. 
 

2. 실험 계획 

수술후 백서는 크기에 따라 사육 상자 하나에 2~3
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마리씩 넣은 다음 물과 표준 사료를 마음대로 먹이고, 

12시간의 낮과 밤의 주기를 유지하는 장소에서 사육

하였다. 수술 즉 심근경색 5일 후에 무작위로 대조군

과 ACE 억제제 투여군으로 나누어 분류하였다. ACE 

억제제 투여군은 captopril을 2g/l의 농도로 물에 희석

하여 마음껏 복용할 수 있게 하였고, 일주일에 3회 물

병을 교체하면서 복용량을 점검하였다. 
 

3. 실험동물 사후 심장의 절제 

투약 21일후 백서를 전술한 방법으로 마취시켰다. 

흉곽을 절개한 다음 2mol/l의 KCl 용액을 좌심방 및 

우심방에 직접 주사하여 이완기에서 심정지시킨 후 심

장을 절제하였다. 
 

4. 압력-용적 곡선의 측정 

좌심실용 풍선은 polypropylene membrane을 사용

하여 좌심실 내강의 모양에 맞도록 제작하였다. 풍선

은 좌심실에 부하를 가하는 동안 들어가는 최대 용적

보다 풍선 자체물질에 인장력이 발휘되도록 하는 용적

이 더 크도록 충분히 크게 제작하였다. 좌심방을 제거

한 후 승모판구를 통해 풍선을 삽입한 다음, 풍선이 좌

심실내에 있도록 유지하기 위하여 6-0 silk로 승모판

구 주위를 따라 purse-string suture를 하였다. 풍선 

내부는 물로 채웠으며, 이를 압력 변환기(transducer) 

및 infusion pump에 연결하였다. 압력-용적 곡선을 얻

기 위해, 좌심실의 압력이 40mmHg가 될 때까지 3ml/ 

min의 속도로 풍선을 부풀렸다. 기록은 Polygraphs 

model 7(Grass Instruments)을 사용하였고, 기록하

는 용지의 속도는 10mm/s로 하였다. 압력-용적 곡

선의 기록은 각 심장별로 3회씩 시행하였으며, 재현성

이 있었다. 

심실압 5~30mmHg 범위에서의 평균 유순도(C)를 

계산하였으며, 압력-용적 곡선의 각 부위별, 즉 심실

압 5~10mmHg, 10~20mmHg, 20~30mmHg 범위에

서의 각각의 유순도(C1, C2, C3)도 계산하였다. 또한 압

력-용적 곡선으로부터 얻은 자료를 지수함수(P=P0
kV)

에 적합화하여 경직도율(stiffness modulus, k)을 계

산하였다(k：심실압 5~30mmHg, k1：심실압 5~10 

mmHg, k2：심실압 10~20mmHg, k3：심실압 20~30 

mmHg에서의 평균 경직도율). 
 

5. 조직학적 표본의 제작 

압력-용적 곡선을 기록한 후, 좌심실을 10% phos-

phate-buffered formalin으로 고정시키고, 질량을 측

정하였다. Paraffin에 embedding 시킨 다음, 유두근 

level에서 4μm의 두께로 횡단면(transverse) section

을 하고, 섬유화에 따른 collagen 관찰에 용이하도록 

Masson’s trichrome 염색을 하였다. 심근경색의 크

기는 기존의 방법5)으로 측정하였으며, 각군의 심장에

서 경색의 크기는 유사하였다. 
 

6. 현미경 영상의 분석 

심근 조직의 slide는 400배의 광학 현미경으로 관

찰하였다. 현미경에 장착한 color video camera를 통

해, 심근경색 변연부에서 무작위적으로 각 slide 당 10개

의 color 영상을 얻었다. 이 영상들을 24 bit의 RGB 

영상으로 전환시킨 다음, 각 영상내에서 섬유화된 부

분(Masson’s trichrome 염색에서 푸르게 염색된 부

분)이 차지하는 상대 면적을 다음과 같은 방법으로 구

하였다. R(red), G(green), B(blue) 각각의 색상도 범

위가 0~255일 때, 영상을 구성하는 각 pixel들 중에

서 R, G, B값이 각각 R<70, G<50, B>10의 세조건을 

모두 만족시키는 pixel의 수를 계산하여, 이 수치를 영

상을 구성하는 전체 pixel의 수로 나누어 얻어진 값을 

상대 면적으로 하였다(Fig. 1). 상기 조건은 pixel co-

unting process의 전후 영상을 비교하였을 때, 가장 섬

유화된 부분을 정확히 찾아낼 수 있었던 조건으로, 인

위적인 것이다. 
 

7. 통 계 

모든 자료는 평균과 표준편차로 표시하였으며 각군 

간의 비교는 Student t-test를 사용하였고 p value가 

0.05 미만이면 통계적 유의성을 인정하였다. 

 

연 구 결 과 

 

총 20마리의 실험동물이 수술을 받았으며 그중 2마

리는 수술 후 12시간 내에 사망하였고, 2마리(각 군

별로 1마리씩)는 조직 검사 결과 경벽성 심근경색을 갖

고있어 제외하였으며 나머지 16마리(각 군별로 8마리)

의 결과를 분석에 이용하였다. 
 

1. Captopril이 심근의 질량에 미치는 영향 

각 군별 체중, 좌심실 질량 및 이를 체중으로 보정

한 값들은 Table 1에서 보는 바와 같다. 각 군별 심실 
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질량은 captopril 투여군에서 낮았지만, 그 차이는 통

계적으로 유의하지 않았다. 그러나 체중으로 보정한 

심실의 질량은 유의하게 captopril 투여군에서 낮았다

(2.60±0.18mg/g vs. 2.84±0.20, p<0.05). 
 

2. 압력-용적 곡선 

좌심실의 유순도 및 경직도율에 대한 측정 및 계산 

결과는 Table 2에 요약해 놓았다. 대조군에 비해 cap-

topril 투여군은 평균 유순도가 유의하게 높았다(9.71

Table 1. Body weights, left ventricular weights and normalized ventricular weights by body weights 

 Untreated Treated p-value 

Body weight(g) 249±30.7 250±24.0 0.901 
LV weight(mg) 701±59.6 650±69.1 0.137 
LV/body weight(mg/g) 2.84±0.195 2.60±0.183 0.026 

 

Table 2. Compliance and stiffness data. Overall mean compliance(C) between 5 and 30mmHg of the ventricular 
pressure was calculated, and C1, C2, and C3 also in the each segments of the pressure-volume curve(5-10, 
10-20, and 20-30mmHg of pressure, respectively). The pressure-volume data were fitted to the exponential 
function, P=P0ekV, to derive the stiffness modulus(k)：k(5-30mmHg, the overall chamber stiffness modulus), 
k1(5-10mmHg), k2(10-20mmHg), and k3(20-30mmHg) 

 Untreated Treated p-value 

C, overall mean compliance(l/mmHg)  7.55±0.674  9.71±0.749 <0.001 
C1 (5-10mmHg) 13.6±2.88 14.4±2.77 0.604 
C2 (10-20mmHg) 8.60±1.09 10.3±1.56 0.027 
C3 (20-30mmHg)  5.91±0.710 10.7±11.9 0.276 
k, overall stiffness modulus  8.28±0.572  7.24±0.608 0.003 
k1 (5-10mmHg) 10.6±2.33 9.95±2.12 0.599 
k2 (10-20mmHg)  8.17±0.997 6.96±1.02 0.030 
k3 (20-30mmHg) 6.71±1.01 6.11±1.34 0.330 

Fig. 1. A：Converted 24-bit RGB image of a sample section stained with Masson’s trichrome；B：Analyzed image. 
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±0.75μl/mmHg vs. 7.55±0.67, p<0.001). 심실압 

구간별 분석에서는 10~20mmHg에서의 평균 유순도

(C2)가 차이를 보였다. 

또한 좌심실 경직도율이 captopril 투여군에서 유의

하게 감소함을 관찰할 수 있었다(7.24±0.61 vs. 8.28

±0.57, p<0.005). 구간별 분석에서 경직도율 역시 1 

0~20mmHg 범위(k2)에서 유의한 차이를 보였다. 
 

3. Captopril이 섬유화에 미치는 영향 

섬유화된 부분은 현미경 영상을 변환시킨 24 bit 

영상을 구성하는 각 pixel들 중에서 R, G, B값이 R<70, 

G<50, B>10의 세조건을 동시에 모두 만족시키는 pixel

로 정하였다. 이러한 threshold를 갖는 영상을 재구성

하여 보았을 때, pixel counting process 전의 원래 영

상과 우수한 상관 관계를 가짐을 알 수 있다(Fig. 1). 

Fig. 2에서는 전형적인 대조군과 captopril 투여군의 현

미경 영상을 보여주고 있다. 섬유화의 정도[＝{R<70, 

G<50, B>10을 동시에 모두 만족시키는 pixel의 수}/ 

{영상을 구성하는 pixel의 총수}×100(%)]는 cap-

topril 투여군이 대조군에 비해 유의하게 낮았다(0.82

±1.49% vs. 5.53±5.33, p<0.01). 

 

고     안 

 

본 연구에서는 경벽성 심근경색에서 captopril이 좌

심실의 유순도를 감소시킨다는 종래의 보고4)와는 정

반대로, 비경벽성 심근경색후의 3주간 투여한 capto-

pril은 심근경색부위 주변의 섬유화를 억제함과 동시에 

좌심실의 유순도를 증가시킴을 보여주었다. 심근경색 후 

좌심실의 유순도는 심실의 기능 뿐 아니라 장기적인 예

후와도 관련이 있는 바 이러한 관점에서 본 연구 결과

Fig. 2. Pre-processing images(Masson’s trichrome stain) of the myocardium in peri-infarcted region；A, untreated 
group；B, captopril-treated. 

Fig. 3. Cross(×) indicates passive pressure-volume curve
of normal left ventricle；open circle(○), LV of un-
treated group；closed circle(●), LV of captopril-
treated group. Volume change means V-V0(V0：
initial volume). 
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의 해석에는 다음과 같은 점들의 고려가 필요할 것이다. 
 

1. 전환효소억제제와 심실 재형성 

심박출량의 유지를 위해 심근경색 후에 일어나는 일

련의 대표적인 보상기전들은 교감신경계의 항진, renin-

angiotensin계의 활성화, 생존 심근의 수축력 증가, 심

실 확장에 의한 전부하(preload) 예비력(reserve)의 

사용등이다4,6). 잘 알려져 있는 바와 같이 이러한 보

상 기전은 심실의 수축기능을 어느 정도 정상화시키는 

데에 기여하지만, 심실벽의 stress를 증가시키며, 심실

의 확장을 조장하게 된다. 심근경색 후 수 시간 내지 

수 일이면 이러한 심실의 확장을 경색 부위에서 관찰

할 수 있다7). 경색 부위 심근의 thinning과 lengthe-

ning의 과정은 적어도 첫 1~3주 동안은 지속되며, 6

주정도는 경과하여야 완성되는 것으로 보인다. 비경색 

부위 심근의 비후는 적어도 부분적으로는 심근벽 str-

ess의 증가에 기인한 것으로, 국소적 및 전반적인 심

실의 확장에 비해서는 상당히 나중에 일어나는 보상 

과정이다. 이와 같은 비후 과정만으로는 심실벽 stress

의 분포를 정상화하는 데에 역부족이며, 결국은 심실 확

장에 추가적으로 기여하게 된다7). 심근경색 후에 발생

하는 이러한 역동적인 좌심실의 구조적인 변화는 환자

의 생존에 영향을 미치는 중요한 변수로 알려져 있다8). 

전환효소억제제는 백서4)와 잡견9)의 실험적 모델 및 

사람10)에서, 심근경색 후 지속적인 심실 확장을 억제함

이 입증된 바 있으며, 환자의 장기 생존에도 좋은 영향

을 준다11). 전환효소억제제의 이러한 효과는 전부하 및 

후부하의 감소와 neurohumoral activation의 억제 등

에 기인한다고 생각되고 있다10). 

백서의 경우 심근경색 후 심근세포, 특히 경색 부위

의 심근세포에서 심장 ACE level이 증가함이 보고된 

바 있다12). 아직까지 ACE가 경색 후 심실 재형성에서 

갖는 실질적인 역할이 모두 밝혀진 것은 아니지만, 전

술한 바와 같은 결과는 ACE 억제제의 심장 보호 효과

가 어느 정도는 국소 ACE인 심장 ACE의 억제에 기

인할 것을 시사하는 것이다. 

Pfeffer 등은 백서의 급성 심근경색 모델을 통해 경

색 후 심실의 확장은 심실 유순도의 증가를 동반한다

는 연구 결과를 발표하였다4,13). 또한 이들 연구에서 

captopril의 사용이 심실 확장을 유의하게 감소시켜 주

었으며, 심실 유순도의 상대적인 감소도 일으킴을 확

인하였다. Captopril이 심실 재형성에 미치는 효과는 심

근경색 모델 뿐만 아니라 심근 재관류 모델에서도 입

증된 바 있다. 백서의 관동맥을 2시간 동안 결찰 후 

재개통시켜 주었을 때, captopril의 투여는 혈역학적인 

호전과 좌심실 확장의 감소 및 좌우심실 질량 증가의 

감소를 유도하였다14). 그러나 백서에서 비경벽성 심근

경색후 3주간 captopril을 투여한 실험에서 captopril

이 좌심실의 질량은 감소시키나 동일한 좌심실내강압

으로 고정한 좌심실 면적을 증가시켰다는 보고는 전

환효소억제제의 효과는 혈역학적인 부하의 정도에 따

라 상이할 수 있음을 시사한다34). 

심근경색과 같은 심근에 대한 stress 상황은 심근세

포의 길이를 늘리는 방향으로 작용하게 된다. 이때 심

근세포의 단면적은 증가하지 않으며, 따라서 각 심근

세포의 길이/너비의 비는 증가하게 된다15). 이러한 변

형에는 유전자 수준에서의 관여가 있을 것으로 생각된

다15). 길이/너비의 비가 큰 심근세포는 인간을 비롯하

여 각종 동물들의 신생아 발달 단계의 초기에 볼 수 있

으며, 확장형 심부전이 있는 심장에서 관찰되는 소견이

다17). 심근의 이러한 형태학적인 변화는 심실 반경/심

실벽 두께 비의 증가로 인한 심실 벽 stress를 증가시

킴과 동시에 심근세포의 수축능력을 감소시켜 궁극적

으로 심실을 점진적으로 확장시킨다. 
 

2. 비경벽성 심근경색에서의 captopril과 심실 

재형성 

비경벽성 심근경색은 막혔던 관동맥의 재관류에 의해 

생길 수 있으며, 심실 재형성의 과정을 거친 후에는 경

벽성 심근경색의 경우와는 다른 심실의 형태를 갖게 된

다. 국소적인 심근 용적의 상실과 벽 stress의 증가는 

finite element법에 의해서도 증명된 바 있다18). 이러

한 변화는 비경벽성 심근경색이 경벽성 심근경색과는 

물리적 및 혈역학적 요소의 변화가 다르기 때문에 나타

나는 현상으로 생각된다. 

심실의 유순도를 결정하는 요소로는 두 개의 변수가 

가장 중요하다. 한가지는 심실의 직경이다. 일반적으로 

captopril은(경벽성) 심근경색 후 일어나는 심실의 확

장을 감소시켜주는 것으로 알려져 있다10). 두 번째 변

수는 심실의 벽두께이다. Captopril은 경색 후 재형성

에 의한 심근 비후를 감소시키는 것으로 알려져 있다. 

Captopril은 위의 두 변수를 주로 다음과 같은 기전, 
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즉 (1) 전부하 및 후부하의 감소와 (2) 심근 비후의 억

제에 의해서 변화시키는 것으로 보인다. 전, 후부하의 

감소는 혈역학적인 개선을 가져오므로 심실의 확장을 

감소시키게 된다. 심근 비후의 억제 역시 확장을 막아

주지만, 과도한 억제는 심실 벽 stress의 증가로 인해 

오히려 심실 확장을 조장하는 쪽으로 작용할 수 있게 

된다. 따라서, 이러한 조건들의 균형이 총체적으로 심

실의 물리적인 성질을 결정하게 되는 것이다. 

본 연구에서는 captopril을 투여한 군에서 대조군에 

비해 유의한 정도로 체중으로 보정한 심실 질량이 감

소함을 보였다. 이는 captopril에 의한 심실 재형성 과

정의 변화에 기인하는 것이다. 또한 captopril은 비경

벽성 심근경색 모델에서 좌심실의 직경을 증가시키고, 

벽 두께를 감소시킴을 저자들은 발표한 바 있다35). 이

는 비경벽성 심근경색에 미치는 captopril의 효과 중 비

후의 억제에 의한 효과가 전, 후부하의 감소에 의한 혈

역학적인 개선의 효과보다 크기 때문에 나타난 결과

로 추정할 수 있다. 따라서 비경벽성 심근경색후 cap-

topril의 투여는 심근 비후를 억제하고 나아가 좌심실 

벽두께를 감소시켜 심실의 유순도 증가에 기여하였으리

라 생각된다. Captopril 투여군에서 좌심실 유순도의 증

가에 기여한 좌심실 벽두께의 감소 원인으로 심근세

포 비후 억제가 주된 역할을 하였으리라 추정되나 경

벽성 심근경색후 관찰되는 심근세포의 미끄러짐 현상

도 동반되었을 가능성이 있다. 그러나 본 연구의 실험

모델이 심각한 혈역학적 장애를 동반하지 않는 점을 고

려할 때 심근비후 억제에 의할 가능성이 가장 높다. 심

근세포의 크기나 용적을 측정한 추후 연구가 필요할 

것이며 심근세포간 미세 섬유 조직의 변화에 대한 연구

도 필요하리라 생각된다. 
 

3. 섬유화와 전환효소억제제 

백서의 실험적 고혈압 모델에서, 심근세포의 비후는 

심실의 부하에 주로 관계되는 반면, 순환 angiotensin 

II 및 aldosterone은 좌, 우심실의 collagen 축적을 조

절함이 밝혀진 바 있다19). 이러한 관점에서, 경색 후 심

근 조직내에서 일어나는 섬유화와 전환효소와 관련이 

있으며 전환효소억제제 투여로 심근조직의 섬유화를 억

제할 수 있는 이론적 근거가 된다. Captopril20) 뿐만 

아니라 다른 ACE 억제제들21)과 angiotensin II 수용

체 억제제22,23) 역시 심근경색 모델에서 심근의 colla-

gen 양을 감소시킴이 증명되었다. 

그러나 Jugdutt 등24)은 잡견을 대상으로 한 실험에

서 전벽(anterior wall) 심근경색의 회복기에, 혈압을 

낮추지 않을 정도 용량의 enalapril을 지속적으로 투여

시 좌심실 전부하의 지속적인 감소를 얻을 수 있었고 

이러한 이완기 부하 감소는 심실 재형성 관련 요소의 

억제와 관계가 있었음을 밝힘으로써 비록 ACE 억제

제가 경색 부위의 collagen 양을 낮춰주고 scar topo-

graphy를 변화시켜 주지만, 이러한 효과는 재형성 과

정 전체를 두고 보았을 때에 큰 역할을 하지 못하였으

며 전부하의 감소가 재형성 과정을 억제하는 데에 더 

중요하다고 주장하였으나 실험 방법이나 대상이 달라 

본 연구의 결과와 직접 비교하기는 곤란하다. 

본 연구에서는 비경벽성 심근경색후 3주간의 cap-

topril 투여로 경색변연부위의 섬유화 억제가 증명되었

다. 이런 현상은 captopril을 투여받은 군에서 심실의 

경직도가 감소되어 있고 심실의 유순도가 증가하는데 

적어도 부분적으로는 기여하였으리라 추정할 수 있다. 
 

4. 임상적 적용 

심근경색이 있는 환자에서 혈전 용해술이나 관동맥 

성형술에 의한 관동맥의 재관류는 심근의 괴사를 최소

화시키고, 생존율을 증가시켜 줄 수 있는 가장 효과적인 

방법이다. 따라서, 비경벽성 심근경색의 중요도가 현재

와 같은 재관류의 시대에 증가하는 것은 당연한 일이

다. 또한 경색 후 재관류된 심근 즉, 비경벽성 심근경색

을 갖게 된 환자에서도 전환효소억제제의 투여가 경벽

성 심근경색 환자에서와 같은 효과를 나타낼지 아직 

정립된 바 없어 향후 연구가 필요한 분야라 하겠다. 
 

5. 본 연구의 제한점 

전환효소억제제의 효과는 여러 대형 연구에서 평가

되었다. 물론 이들 연구가 치료의 적응, 치료 개시 시

점 및 치료 기간 등의 면에서 어느 정도 차이가 있었

지만, 그럼에도 불구하고 위험도의 감소라는 결과를 다

음과 같은 연구들에서 공통적으로 내고 있다：SAVE 

(사용 약제：captopril；치료 개시 시점：경색 후 3~16

일, 평균 11일；42개월간 추적 관찰)10), AIRE(ra-

mipril；3~10일, 평균 5일；15개월간 추적 관찰)25), 

GISSI-3(lisinopril；24시간 이내；6주간 추적 관

찰)26). 단 예외적인 연구도 있다：CONSENSUS II(en-

alapril；즉시, 평균 15시간；6개월간 추적 관찰)27). 
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실험적인 관동맥 결찰 모델에서도, 전환효소억제제를 경

색후 즉시 투여하였을 때에도 심실 재형성에 좋은 결

과를 보고하고 있다14). 본 연구에서 전환효소억제제의 

투여 개시를 심근경색 후 5일에 한하였으며, 경색 후 

즉시 투여에 대해서는 평가하지 않았다. 또 백서의 심

근경색의 치유가 약 3주에 완료되므로 치료후 3주후

의 결과만을 관찰하여 보다 장기적인 투여로 다른 결

과를 보일 가능성을 배제할 수는 없다. 향후 전환효소

억제제의 투여 시점, 투여 기간 및 용량 등에 대한 평

가가 필요하리하 생각된다. 

1987년에 White 등은 경색 후 심실의 크기가 매우 

중요한 예후 인자임을 보고한 바 있다28). 이 연구에서

는 심장사의 위험을 예측할 수 있는 인자로 수축기말 

좌심실 용적, 이완기말 용적 및 구혈율이 차레로 제시

되었다. 본 연구에서 관찰한 좌심실의 수동적 이완기 

유순도는 그 자체로는 심근경색후의 예후 판정에 사

용할 수 없으며 따라서, 본 연구의 결과 -비경벽성 심

근경색에서 captopril의 투여가 심실의 수동적 이완기 

유순도를 증가시킨다- 만으로 비경벽성 심근경색에서 

전환효소억제제 치료가 득이되는지, 실이 되는지를 평

가할 수는 없다. 최근, 백서에서의 경흉부 심초음파도의 

유용성이 많은 연구들에서 증명되고 있다29-32). 따라

서, 현재의 자료에 심초음파도를 이용한 좌심실 기능

이나 용적에 대한 in vivo 변수들에 대한 연구가 이루

어지면, 비경벽성 심근경색을 가진 심실에 대한 전환효

소억제제의 기전을 이해하는 데에 도움이 될 것이다. 

심근경색 후 심장 renin-angiotensin계의 변화를 관

찰한 연구 중, Lindpainter 등33)이 발표한 바에 의하

면, 심근경색 5일후에, 비경색부위의 심근에서 angi-

otensinogen mRNA의 level이 유의하게 증가하였으

며, 25일 후에는 다시 정상으로 변하였다는 보고로 미

루어 경색후 심근에서의 renin-angiotensin 계의 변

화가 중요한 역할을 하리라 생각된다. 전환효소억제제

가 심근에서의 angiotensinogen 유전자 발현에 어떠

한 역할을 할지에 대한 연구가 필요하며 이를 통해 전

환효소억제제 요법의 효과를 분자 생물학적인 면에서

의 근거를 제시할 수 있을 것이다. 

 

요     약 

 

연구목적： 

급성 심근경색후 좌심실의 재형성 과정은 심실의 기

능 및 환자의 예후와 밀접한 관련이 있으며, 안지오텐

신 전환효소억제제로 그 진행을 억제할 수 있다. 실험

적 경벽성 심근경색후 captopril이 심실의 용적과 유순

도를 함께 감소시킨다고 보고된 바 있으나, 비경벽성 

심근경색에서의 효과는 아직 확실하지 않다. 

방  법： 

백서의 좌관동맥을 45분간 결찰후 재관류시켜 비경

벽성 심근경색을 만들고, 수술 5일후에 무작위로 cap-

topril을 투약하지 않는 군(n＝8)과 투약군(captopril 

2g/l drinking water)(n=8)으로 나누었다. 투약 21

일후 각 백서의 심장을 이완기에서 심정지시키고, 절제

하였다. 심근경색의 크기는 양군에서 유의한 차이가 없

었다. 절제된 좌심실의 수동적 압력-용적 곡선을 얻

은 후, 압력범위 5~30mmHg에서 경직도율(stiffness 

modulus) 및 평균 유순도(compliance)를 구하였다. 

섬유화의 정도는 Masson trichrome법으로 염색한 심

근 절편의 현미경 영상을 정량분석하였다. 

성  적： 

Captopril 투약군에서 투약하지 않은 군에 비해, 체

중에 대한 좌심실 질량의 감소(2.60±0.18mg/g vs. 2.8 

4±0.20, p<0.05), 좌심실 경직도율의 감소(7.24±0.61 

vs. 8.28±0.57, p<0.005), 평균 유순도의 증가(9.71

±0.75μl/mmHg vs. 7.55±0.67, p<0.0001), 및 섬

유화의 감소(0.82±1.49% vs. 5.53±5.33, p<0.01)

를 보였다. 

결  론： 

경벽성 심근경색에서의 결과와 상반되게 급성 비경

벽성 심근경색후 3주간의 captopril 투여는 좌심실의 

유순도를 증가시켰으며 이는 captopril에 의한 심근내 

섬유화 억제에 일부 기인하리라 생각된다. 
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