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Background：Myocardial infarction(MI) in the rat is a model of ventricular dysfunction which is 
associated with activation of compensatory neurohumoral systems. This study was designed to 
determine the temporal evolution of the regulatory factors-atrial natriuretic peptide(ANP), 
endothelin(ET), plasma renin activity(PRA) in rats with more than moderate sized MI at 1, 4, 8 
weeks in comparison to normal rats. 

Methods and Results：MI was created in female Sprague Dawley rats weighing 250gms to 
300gms by ligating the anterior descending artery. Before sacrifice, hemodynamics were measured 
and blood was drawn in control rats(n=8) and rats with MI 1(n=7), 4(n=10), and 8 weeks(n=9) after 
surgery. Heart weight index increased from 329.0±7.3mg/gm at baseline to 380.6±18.4mg/gm, 
441.1±23.2mg/gm, 416.4±29.2mg/gm at the 1st, 4th, and 8th weeks after MI. Plasma ANP 
increased in the 1st week and remained elevated(16±7, 259±65, 404±72, 494±73pg/ml at baseline, 
1st, 4th, 8th weeks after MI respectively). Plasma endothelin was suppressed at 4th week but 
elevated at 8th week(7.8±0.2, 5.3±0.3, 11.9±1.3pg/ml at baseline, 4th, 8th weeks respectively). 
PRA, indirect index of plasma angiotensin also decreased at 4th week but elevated at 8th week(14.9
±0.3, 9.8±1.0, 20.3±1.8ng/ml/hr at baseline, 4th, 8th weeks resepctively). 

Conclusion：These results demonstrate a biphasic response of endothelin and PRA after MI 
despite the inhibitory effects of ANP. These data support the important differential regulation of 
humoral factors in the evolution of acute MI. 
 
KEY WORDS：ANP·Endothelin·Plasma renin activity·Neurohumoral activation·Myocar-

dial infarction. 
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서     론 

 

심부전의 진행은 3단계로 이루어진다고 알려져 있

다1). 첫단계는 급성 악화기로 원인질환에 의하여 심

근의 기능이 감소하면 급성 심부전이 생기는 시기이

다. 이러한 시기가 지나면 심근의 비후가 일어나고 여

러가지 방어 인자들의 증가로 심부전이 대상되어 증상

이 소실되는 두번째 단계로 들어가게 된다. 그러나 이

러한 대상된 단계는 수주 내지 수개월이 지나면 대 

상 기전의 소실로 탈대상기에 빠지게 되고 이런 시기에

는 서서히 심장이 확장하고 심장의 수축력이 감소하여 

심부전의 증상이 악화되어 수개월 내지 수년사이에 환

자는 사망하게 된다. 그러나 실제로 어떠한 기전이 두

번째 단계를 악화시키는 가에 대해서는 논란이 많다. 

형태학적으로는 심부전이 진행된 심장에는 섬유화가 발

생하고 확장이 생기는데 이것을 야기하는 인자에 대해

서는 정확한 기전에 대한 설명이 부족하다. 

과거 이러한 심부전의 진행을 설명하는 가설로 혈

류역학적 가설이 있었다. 이는 심부전의 진행은 원인

질환에 의해 심근의 수축력이 감소하면 혈관의 수축

에 의하여 심장에 대한 후부하의 증가로 심장의 수축

력은 더욱 감소하여 심부전이 악화한다는 것이었다. 

그러나 혈관 수축을 감소시키는 많은 약제의 사용으

로 혈관의 수축 자체가 심부전을 악화시키는 유일한 

인자는 아닌 것으로 밝혀졌다. 즉 비슷한 정도로 후부

하를 감소시키더라도 약제에 따라 심부전의 개선이나 

장기적 예후의 차이가 있음이 알려졌다2,3,4,5). 여러 연

구에서 알파차단제인 프라조신은 심부전의 개선에 무

효하였고 하이드랄라진과 나이트레이트 복합투여는 

혈역학적인 면에서는 유용하였으나 안지오텐신 전환

효소 억제제보다 생존율의 향상에는 효과가 적었다6,7). 

따라서 심부전의 악화에는 혈역학적인 설명보다는 혈

관작용물질의 작용에 의한 설명이 우세하게 되었다. 

심부전시 심근 수축력의 감소는 여러가지 혈관수축물

질을 증가시키고 이러한 물질은 후부하를 증가시킴으

로써 직접적으로 심부전을 악화시킨다는 설명으로 이

를 신경체액가설이라고 한다8). 

심부전시 심장에서는 심방이뇨단백이 분비되어 신

장을 통한 수분, 염분의 배설을 증가시키고 혈관을 확

장시켜 혈관 수축물질에 대한 길항 작용을 한다고 알

려져 있다. 그러나 심방이뇨단백은 심부전이 진행하거

나 심한 경우에는 작용이 감소되는 것으로 알려져 있

다. 따라서 연구자들은 심부전시 심방이뇨단백이 증가

되어 있으나 심부전이 진행됨에 따라 혈관수축물질이 

증가함으로써 심방이뇨단백의 작용이 감소될 것으로 

가정하였다. 이를 증명하기 위해 심방이뇨단백이 증가

된 백서에서 심부전의 지속 기간별로 혈관 수축 물질

인 엔도세린과 안지오텐신을 반영하는 레닌활성도를 

측정하여 이들의 변화를 관찰하여 보았다. 

 

연구 대상 및 방법 

 

1. 심근경색 백서의 준비 

체중이 250gm 내지 300gm의 스프라그-돌리 암

백서를 이용하였다. 펜토탈 25mg/kg을 복강으로 주

입하여 마취하고 기관을 삽관하여 Harvard rodent 

ventilator를 이용하여 양호흡을 시행하였다. 4째 늑간

을 통하여 개흉하여 심낭을 절제하고 좌심방이를 제

친 후 폐동맥과 좌심방이의 중간부분을 6.0 실크로 

봉합하여 좌전하동맥을 결찰하였다. 심근경색의 발생

은 심실의 운동이상이 발생하거나 좌심방이의 확장으

로 확인하였다. 수술 후 보통의 사료를 이용하여 사육

하였고 수술 후 1, 4, 8주에 혈역학적인 인자를 측정

하였다. 수술하지 않은 백서를 대조군으로 사용하였다. 

수술 후 24시간내의 사망률은 25% 정도 였다. 
 

2. 혈역학적 인자의 측정 

심근경색을 발생시킨 후 1, 4, 8주가 지나면 Inactin

을 사용하여 백서를 마취하였다. 경부에 U형의 절개

선을 만들어 기관절개술을 시행하여 PE-50 튜브를 

삽관한 후, 우측 경동맥과 경정맥에 삽관하여 우심방

압과 대동맥압을 측정하였다. 측정을 마친 후 동맥을 

통하여 약 9ml의 혈액을 채취하여 안락사 시킨 후 즉

시 개흉하여 심장을 절취하고 무게를 측정한 후 우심

실, 양측 심방을 제거하고 좌심실의 무게를 측정하였

다. 이후 심장은 5% paraformaldehyde 용액에 고정

하여 적당 시간 후 좌심실을 Masson Trichrome으로 

염색하여 심근경색 범위를 측정하였다. 경색 범위가 

좌심실의 25% 이상인 백서만을 대상으로 연구를 진

행하였다. 이러한 조건에 맞는 백서는 1주에 희생한 
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군이 7마리, 4주에 희생한 군이 10마리, 8주에 희생한 

군이 9마리 였고 대조군은 8마리였다. 
 

3. 호르몬의 측정 

채혈한 혈액은 미리 얼려둔 EDTA 튜브에 넣은 후 

즉시 2500rpm으로 4℃에서 원심분리하여 혈청을 측

정시까지 -20℃에 냉동하여 보관하였다. 심방이뇨단

백은 방사선동위원소법으로 측정하였다. 1ml의 혈장

을 산으로 전처치하고 C-18 Bond Elute cartilage를 

통과시킨 후 1% tirfluoroacetic acid/95% ethanol로 

처리하여 농축하였다. 사용한 항체는 ANP 99-126

에 대한 것을 사용하였다. C형이뇨단백의 측정도 방사

선 동위원소법을 이용하였다. Vycor glass 방법을 이

용하여 추출하여 0.05mol의 염산과 60% 아세톤용액

으로 희석하고 진공 건조시킨 후 검사용 완충액에 재 

용해 시켰다. 사용된 항체는 페닌슐라 회사제 였고 이

중 항체 동위원소법을 이용하였다. 엔도세린도 동위원

소법을 이용하였고 레닌활성도는 DuPont 회사제 동

위원소 키트를 이용하였다. 
 

4. 통 계 

모든 수치는 평균±표준편차로 표시하였으며 각 군

간의 차이는 ANOVA 및 Student t-tset를 시행하여 

차이를 검정하였다. 통계학적인 유의성은 p값이 0.05 

이하인 경우로 하였다. 

 

결     과 

 

1. 백서의 심장 및 혈역학적 변화 

혈압은 대조군에서는 124.2±4.4mmHg였으나 경

색 1주에는 101.8±3.3mmHg로 대조군에 비하여 현

저히 감소되었으나 경색 4주에는 112.2±6.8mmHg, 

경색 8 주에는 103.3±8.0mmHg으로 대조군에 비하

여 유의한 차이는 없었다. 심장중량인자(심장중량/체

중)는 경색 후 현저히 증가하였다. 대조군에서 329.0

±7.3mg/gm 이었으나 경색 1주에는 380.6±18.4 

mg/gm, 경색 4주에는 441.1±23.2mg/gm, 경색 8

주에는 416.4±29.2 mg/gm로 대조군에 비하여 유의

하게 증가되어 심장비대를 보였다(p<0.05). 
 

2. 혈중 호르몬의 변화 

혈중 ANP는 경색 발생 후 현저히 증가하였다. 대조군

에서 16.4±7.1pg/ml, 경색 1주에 259.0±65.1pg/ml, 

경색 4주에 404.7±71.5pg/ml, 경색 8주에 493.7±

72.9pg/ml으로 대조군에 비하여 경색 후 통계적으로 유

의하게 상승되어 있었다(p<0.05, Fig. 1). 혈중의 CNP

는 대조군에서 5.6±0.3pg/ml, 경색 1주에 9.6±2.7pg 

/ml, 경색 4주에 7.0±0.4pg/ml, 경색 8주에 6.4±

0.4pg/ml로 대조군에 비하여 경색 1주에서만 증가되

어 있었다(p<0.05). 

혈중 엔도세린은 대조군에서 7.8±0.2pg/ml, 경색 

1주에 8.6±0.8pg/ml, 경색 4주에 5.3±0.3pg/ml, 

경색 8주에 11.9±1.3pg/ml으로 경색 4주에는 대조

군에 비하여 유의하게 감소 되었으나 경색 8주에는 

대조군에 비하여 유의하게 증가되어 있었다(p<0.05, 

Fig. 2). 혈중 알도스테론을 간접적으로 대변하는 혈중 

레닌 활성도는 대조군에서 14.9±0.3ng/ml/hr, 경색 1

주에 12.8±2.0ng/ml/hr, 경색 4주에 9.8±1.0ng/ml/ 

Fig. 1. Change of the plasma level of atrial natriuretic
peptide(ANP) after myocardial infarction sho-
wing persistent elevation. 
*p<0.05 

Fig. 2. Change of the plasma level of endothelin-1 after
myocardial infarction showing decrease at 4th we-
ek(*p<0.05) and increase at 8th week(**p<0.05). 
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hr, 경색 8주에 20.3±1.8ng/ml/hr로 경색 4주에는 대

조군에 비하여 감소되어 있었으나 경색 8주에는 대조

군에 비하여 증가되어 있었다(p<0.05, Fig. 3).  

 

고     안 

 

심근경색 후 심부전의 발생에서 방어인자로서 심방

이뇨인자는 증가되어 있음이 많은 연구에서 밝혀져 

있다9,10,11). 심방이뇨인자는 심장벽의 stress의 증가

에 의하여 심방이나 비후된 심실에서 분비되어 소변

으로의 염분배설을 증가시키고 혈관을 확장시킴으로

써 심장에의 부하를 경감시키는 역할을 한다12). 따라

서 본 연구에서 심근 경색 후 심방이뇨인자가 증가되

어 있다는 것은 많은 연구와 일치하는 소견이다. 또한 

심장중량인자는 경색 발생 후 1주에 증가되며 그 이

후에도 계속 증가되어 있는 것으로 보아 심비대는 경

색 후 초기에 완성되는 것으로 생각되며 심방이뇨인

자의 증가도 1주 후에는 변화가 없어 이를 간접적으

로 뒷바침하는 소견이라 하겠다. 본 연구의 한가지 문

제점은 대조군으로 sham op군을 사용하지 않고 정상

쥐를 사용한 것인데 결과에는 큰 영향을 미치지는 않

은 것으로 생각되나 향후 sham op군을 이용한 실험

이 필요할 것으로 생각된다. 

심부전에서의 C형 이뇨단백의 역할은 확실치 않은 

점이 많다. C형이뇨단백은 주로 혈관의 내피세포에서 

분비되어13) 심방이뇨인자와 유사한 작용을 하나14) 심

부전시 어떠한 대상작용을 수행할 것인가에는 의문이 

많다. 메이요 크리닉의 Wei 등은15) 심부전 환자에서 

혈중 C형이뇨단백은 증가되어 있지 않으나 심장근육

내에서는 조직면역학적으로 증가되어 있다고 보고하

였다. 또한 동일한 저자는16) 자발성 고혈압백서에서 

혈중 C형이뇨단백은 증가되어 있지 않다고 보고하였

다. 저자들의 결과에서 C형이뇨단백이 경색 후 초기

인 1주에는 증가되어 있으나 이후에는 정상화되는 것

으로 보아 심부전의 초기에 작용을 하는 것이 아닌가 

생각된다. 

엔도세린은 일본의 Yanagisawa가 발견한 강력한 

수축물질로 혈관의 내피세포에서 분비되며 세포내의 

칼슘을 증가시키는 것으로 알려져 있다17). 심부전시 

엔도세린의 역할은 확실치 않지만 많은 연구에서 심

부전시 혈중 엔도세린이 증가되고18) 특히 심근경색

의 범위가 넓은 경우나 심인성 쇽에서 증가된다고 

보고하였다. 심부전시 증가된 엔도세린은 맥박수, 심

박출량, 신장의 염분배설을 감소시킨다고 알려져 있

어 심부전을 악화시킬 수 있다19). 또한 엔도세린은 

심방이뇨인자와 뇌이뇨인자의 강한 분비자극제이기

도 하다20). 이에 반하여 심방이뇨인자는 엔도세린의 

분비나 작용을 억제하는 것으로 알려져 있다21). 따

라서 심부전의 초기에는 상승된 심방이뇨인자가 엔

도세린의 분비를 억제할 가능성이 있다. 본연구의 중

요한 결과는 심부전의 초기에는 엔도세린의 농도가 

저하되어 있으나 심부전의 기간이 길어지면서 엔도

세린의 농도가 증가되는 것이다. 그러나 저자들과 동

일한 방법으로 유발된 심부전 백서에서 1, 4, 16주에 

엔도세린이 지속적으로 증가되어 있다고 보고한 Cl-

ozel 등과는 약간의 차이가 있다22). 그러나 이들도 

심부전의 기간이 증가됨에 따라 엔도세린도 증가된

다고 보고하였다. 그러나 이러한 차이에 대한 이유는 

현재로는 알 수 없다. 

심부전의 동물모델에는 여러 가지가 있으나 중요한 

것으로는 잡견의 빈맥모델, 잡견의 하공정맥 축착모델, 

백서의 심근경색모델로 대별될 수 있다. 잡견의 빈맥

모델은 대부분의 연구에서 심방이뇨인자의 상승은 현

저하지만 심부전이 매우 심하지 않으면 레닌-안지오

텐신계가 활성화되지 않는 것으로 알려져 있어 레닌-

안지오텐신의 연구에 사용하는 것은 제한점이 있다. 

또한 잡견의 하공정맥축착모델은 심장의 전부하를 감

소시킴으로서 레닌-안지오텐신계의 활성은 현저하

지만 심방이뇨인자의 상승이 없어 이들 물질의 상호

Fig. 3. Change of plasma renin activity after myocardial
infarction showing significant decrease at 4th week
(*p<0.05) and increase at 8th week(**p<0.05). 
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작용을 연구하는 데는 제한이 많다. 그러나 백서의 

심근경색모델은 심근경색범위가 일정하게 발생하며 

심방이뇨인자의 상승과 레닌-안지오텐신계의 활성

이 동시에 발생하여 이의 연구에 좋은 모델로 사용

되고 있다. 그러나 본연구의 중요한 결과는 레닌 활

성도가 심부전의 초기에는 감소되고 기간이 지남에 

따라 이의 증가가 관찰된다는 점이다. 따라서 향후 

레닌-안지오텐신계의 연구에 이러한 모델을 사용할 

때에는 경색 발생후 기간을 고려하여야 될 것으로 

생각된다. 

안지오텐신은 자체가 혈관을 수축시키는 물질이기

도 하지만 국소에서 작용하여 평활근의 증식이나 비

후를 촉진하고 심근의 비후를 촉진하는 물질로 알려

져 있다. 따라서 심부전 발생시 관찰되는 보상작용으

로 안지오텐신의 중요성은 매우 크다고 할 수 있다. 

그러나 시간이 지남에 따라 안지오텐신에 의한 심근

의 섬유화가 촉진되어 심실은 탈대상되어 심부전이 

악화된다고 생각되고 있다. 또한 안지오텐신은 엔도세

린의 강력한 분비 촉진물질로 혈중의 엔도세린을 증

가시킴으로서 악화인자로 작용할 수 있다23). 본연구에

서는 심부전의 초기에는 레닌 활성도가 감소하였으나 

시간이 지나면 증가함으로서 이것이 심부전의 악화에 

기여하였을 가능성이 있다. 실제로 심방이뇨인자는 심

부전의 기간이 길어지거나 심부전의 정도가 심해지

면 작용이 감소하는 내인성이 발생한다고 알려져 있

다24,25). 이의 기전으로는 많은 연구가 있으나 하나의 

가능성으로 안지오텐신이 거론되고 있다. 안지오텐신

은 배양된 세포에서 phosphodiesterase를 촉진시켜

서 세포내의 c-GMP의 분해를 촉진시킴으로써 심방

이뇨인자의 역할을 감소시킨다는 것이 밝혀져 있다26). 

따라서 심부전의 말기에 안지오텐신이 증가됨은 심방

이뇨인자의 작용을 감소시켜 심부전의 악화에 기여할 

가능성이 있다. 

심부전시 혈관 수축물질의 증가는 심부전의 악화 

이외에도 혈관의 반응성의 감소에도 기여할 것으로 

생각된다. 심부전 환자의 운동 능력의 감소 및 피로감

의 증가는 혈관의 확장이 적절하지 않음으로서 발생

할 가능성이 논의되고 있으며 심부전환자의 전완의 

혈류를 측정한 연구자들의 결과에서도 혈관수축물질

의 증가가 혈관의 반응성을 감소시킨다는 증거가 있

다. 또한 혈관의 반응성의 저하는 저자들이 사용한 동

일한 모델에서 심부전의 초기에는 관찰되지 않지만 

심부전의 지속기간이 긴 경우에는 혈관반응성의 저하

가 발생하는 것으로 보고되어 이의 기전으로 본연구

의 결과에서와 마찬가지로 혈관의 수축물질의 증가가 

이를 초래한다고 생각할 수 있다. 

많은 임상적 연구에서 심부전의 예후를 안지오텐신 

전환효소 억제제가 개선시키는 점에 대한 설명으로 

본 연구에서와 마찬가지로 심부전의 진행에 따라 혈

관수축물질이 증가되는 것이 안지오텐신 전환효소 억

제제에 의해 방지되기 때문으로 생각할 수 있다. 또한 

심부전이 대상기에서 탈대상기로 이전되는 것은 이러

한 물질의 증가로 설명될 수 있다. 향후 엔도세린 길

항제에 의한 치료가 실험적으로 연구되어야 할 것으

로 사료된다. 

 

요     약 

 

연구배경： 

백서의 심근경색은 신경체액에 의한 대상이 잘 관

찰되는 유용한 모델이다. 본 연구는 중등도 이상의 심

근경색을 갖은 백서에서 경색 발생 후 1, 4, 8주에 심

방이뇨단백, 엔도세린, 혈청레닌활성도를 측정하여 시

간에 따른 변화를 관찰하였다. 

방법 및 결과： 

250내지 300그람의 암놈 스프라그-돌리 백서를 

이용하여 개흉 후 좌전하동맥을 결찰하여 심근경색

을 만든 후 일정 시간 후 혈역학적 인자를 측정 후 

채혈하여 안락사를 시켰다. 대조군 8마리와 경색이 

좌심실의 25%이상을 갖고 있던 경색 1주군 7 마리, 

경색 4주군 10마리, 경색 8주군 9마리를 이용하였

다. 심장 중량인자는 경색 1주, 4주, 8주에 증가되어 

있었다. 혈중 심방이뇨단백은 1주 이후 증가되어 있

었다(대조군 16±7, 1주 259±65, 4주 404±72, 8

주 494±73pg/ml；각각 평균±표준편차). 혈청 엔

도세린은 4주에는 감소되었으나 8주에는 증가하였

다(대조군 7.8±0.2, 4주 5.3±0.3, 8주 11.9±

1.3pg/ml). 혈청 레닌 활성도도 4주에는 감소하였으

나 8주에는 증가하였다(대조군 14.9±0.3, 4주 9.8

±1.0, 8주 20.3±1.8 ng/ml/hr). 

결  론： 

심부전시 심방이뇨단백의 억제적 효과에도 불구하
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고 엔도세린과 혈청레닌활성도는 초기에는 감소하였

다가 증가하는 것을 알수 있었다. 따라서 급성 심근

경색 후 혈관작용물질의 조절은 상호 다르다는 것을 

시사한다. 
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