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Background：Cardiac hypertrophy is the compensatory response of the myocardium to increased 
workload. Compensatory mechanisms come into play when the hypertrophied heart can no longer 
accommodate the increased demand or persistent stimuli. Although it has been reported that the 
molecular changes in hypertrophied hearts that initially mediate enhanced function may contribute to 
the development of heart failure, the structural/biochemical/molecular basis for myocardial 
contractile failure is still obscure. This study was aimed to clarify the structural basis for relation 
between hypertrophy and failure. 

Method：Nine pairs of rabbits were sacrificed at 8, 12, 24, 48 hours and 1, 2, 4, 6, 8 weeks 
after experimental aortic constriction. Their hearts were studied with routine histopathology. 
Each heart was weighed and compared with total body weight. Multiple sections were 
embedded in paraffin, sectioned at 5μm, and stained with hematoxylin and eosin and Masson’s 
trichrome and analysed. 

Results：The heart weight to body weight ratio(g/Kg) increased progressively with time 
after aortic banding. Banding of the aorta in the rabbit resulted in multifocal areas of myofiber 
degeneration, necrosis and fibrosis through the wall of the left ventricle, in the papillary 
muscles of the left ventricle and in the left ventricular portions of the interventricular septum in 
rabbit of 6 and 8 weeks after aortic banding. By 4 weeks after banding, the foci of necrosis were 
not observed. 

Conclusion：These findings suggest that the increased necrosis, fibrosis in animals with cardiac 
hypertrophy induced by banding the aorta may play a role in progression to heart failure. 
 
KEY WORDS：Cardiac hypertrophy·Ischemic necrosis·Heart failure. 
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서     론 
 

심근비후는 압력과부하나 용적과부하 등과 같은 자극

이 심장에 가하여 질 때 심벽에 가하여지는 긴장도를 감

소시키기 위하여 발생하는 생체의 적응성 변화이다1,2). 

비후가 발생하게 되면 심근세포내에서는 여러 유전자의 

발현 및 단백질 합성의 증가 등이 나타나게 된다3,4). 심

근비후가 일어날 때 성인의 심근세포는 증식할 수가 없

기 때문에 압력이나 양적인 부담이 있을 경우 비대가 일

어나게 된다5-8). 이와 같은 물리적인 자극이 세포의 변

화로 바뀌는 기전은 아직 확실하게 밝혀지지 않았으나 

특수한 protein kinase를 활성화할 가능성이 있다9). 그

러나 심장에 심한 압력과부하 등이 계속되면 초기에는 

심근비후가 일어나면서 심박긴장을 줄이는 방향으로 이

를 보상하지만 시간이 지나면 대상실조가 일어나 심부전

에 빠지게 된다9,10). 또한 만성적인 심실의 비대가 결국 

대상 부전(decompensation)이 되는 기전 역시 확실하

지 않으나 비후된 심근이 심실의 탄성을 감소시키나 산

소의 요구는 오히려 많아지고 개개의 근세포의 비후가 

인근의 모세혈관으로부터 산소와 영양분이 공급되는 거

리가 멀어지는 점, 고혈압 시에 우연히 병발되는 관상동

맥의 동맥경화증이 허혈을 조장할 수 있는 점등이 의심

되고 있다11,12). 이 외에도 심근세포의 내인성 변화 및 

근섬유 위축과 변성에 따른 교원섬유의 증가 등과 함께 

전신적 환경 변화 및 내분비적 변화 등이 논의되고 있다
13,14). 또한 초기에 대상기전에 관여했던 물질들이 나중

에는 심부전에 관여한다는 추측도 보고된 바 있다15). 그

러나 이와 같이 실조에 빠지는 요인에 대하여는 많은 가

설이 있으나 그 정확한 원인에 대하여는 아직도 이설이 

많은 실정이다. 따라서 저자들은 4주, 6주, 8주의 비교적 

장기간의 상행 대동맥 협착으로 심한 심근 비후를 유발

시킨 가토의 심장에서 관상동맥의 병변이 없음에도 발생

된 국소적 심근괴사를 관찰하고 1주미만의 단기간의 상

행 대동맥 협착으로 야기시킨 심근 비후와 비교하고 이

의 특징을 검색하여 보고하고자 한다. 
 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

실험동물로는 몸무게가 2.2kg에서 3.0kg의 New 

Zealand White Rabbit 25마리를 사용하였다. 대동맥 

협착은 다음과 같은 방법으로 시행하였다. 실험 시작

시 sodium pentobarbital 30mg/kg를 정맥 주사하여 

마취시킨 후 기도삽관술을 시행하여 Harvard animal 

respirator를 연결하고 상온에서 실내 공기로 호흡시

키면서 제4늑간을 통하여 우흉부 절제술을 시행하였

다. 절개후 상행 대동맥을 박리하여 노출시킨 다음 대

동맥 근위부를 외경이 절반이 되도록 3번 견사로 협

착시켰다. 즉 3번 견사를 클립을 이용하여 특수하게 

제작한 ring에 연결하여 외경이 절반이 될 때 견사를 

묶는 방법으로 협착시켰다. 협착시킨 후 thrill을 전 예

에서 확인할 수 있었다. 이 술식 도중 가토 5마리는 

사망하여 본 실험 대상에서 제외하였다. 술 후 절개 

부위를 봉합하고 8, 12, 24, 48시간 후에 각 2마리씩

을 희생시켜 이 8마리를 급성 실험군으로 하였고 7일

(1주) 2, 4, 6, 8주 후 각 2마리씩 희생시켜 이 10마

리를 만성실험군으로 정의하여 비교하였다. 별도로 대

조군 2마리는 sham operation후 바로 희생시켰다. 희

생 직후 심장은 곧 적출하여 10% buffered formalin

에 고정하여 통상적인 방법으로 파라핀에 포매하였다. 
 

2. 연구방법 

위에서 만들어진 동물 모델을 대조군, 급성실험군, 

만성실험군으로 나누어 육안적으로 심장의 무게, 심실

의 두께, 심실강의 직경을 재고 그 병리조직학적 검색

을 시행하여 비교하였다. 비후된 정도를 비교하기 위

해 실험동물의 희생시 체중을 재고(kg), 고정하기 전 

적출된 심장의 무게를 재어(gm) 그 비를 구하였다. 

한편 심실의 두께 및 심장의 직경은 적출된 심장을 날

카로운 면도칼을 이용하여 3mm간격으로 절단하여 

가장 큰 단면에서 좌심실의 두께를 재고 좌심실 벽부

터 우심실 벽까지의 가장 큰 직경을 재어 기록하였다

(cm). 파라핀에 포매된 조직으로부터 5μm의 절편을 

만들어 H & E 염색과 reticulin 염색 및 Masson’s 

trichrome 염색을 시행하여 조직 괴사의 정도와 범위, 

그리고 섬유화의 정도를 비교 검색하였다. 

조직 괴사의 범위와 정도에 따라 등급을 나누었는

데 괴사가 없는 경우를 0, 1곳이면서 괴사의 정도가 

10세포에 해당하는 면적보다 작은 경우, 1점, 그보다 

큰 경우 2점, 그리고 2곳 이상 5곳 미만을 3점, 5곳 
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이상을 4점으로 하였고 각 희생 시기마다 2 마리의 

평균을 정하였다. 섬유화는 특수염색에서 섬유화가 없

는 경우 0점, 비교적 가는 섬유를 보이며(Masson’s 

trichrome염색에서는 뚜렷하지 않으나 reticulin염색

에서는 확실한 섬유화를 보이는 경우) 섬유화된 곳이 

국소적인 경우를 1점, 여러 곳인 경우 2점, 굵은 섬유

를 보이며(reticulin염색 뿐 아니라 Masson’s tric-

hrome염색에서 뚜렷한 섬유화를 보이는 경우) 국소

적인 경우 3점, 미만성인 경우를 4점으로 하고 두 마

리의 평균을 점하였다. 

 

결     과 

 

1. 심근 비후의 정도 

대동맥 협착후 심근 비후는 Table 1에서 볼 수 있는 

것과 같이 기간이 증가할 수록 증가하는 추세를 보였다. 
 

2. 병리조직학적 검색 
 

1) 심근괴사 

심근괴사는 급성 실험군에서는 전혀 관찰되지 않았

다. 만성 실험군에서도 2주, 4주의 토끼에서는 괴사 소

견이 관찰되지 않았으나 6주, 8주의 토끼에서는 4예 모

두 다양한 정도의 국소적 괴사를 나타내었다. 단지 4주 

실험군에서는 미약한 심근세포괴사가 보였다. 이들 가

토에서 관상동맥 내에는 별 특별한 변화가 관찰되지 않

았다. 괴사의 정도와 분포는 Table 2에 정리하였다. 

6주된 가토에서는 좌심방 및 좌심실 내벽에 국소적

인 괴사가 발견되었고(Fig. 1) 8주된 가토에서는 괴사

가 더 심하며 미만성으로 관찰되었다(Fig. 2). 괴사는 

전형적인 응고성 괴사를 보여, 즉 괴사에 빠진 세포들

은 기본적인 골격은 희미하게 보이면서 핵이 없어지

거나 분절되어 관찰되었고 세포질은 좀 더 호산성을 

나타내었다. 또한 수축대 괴사(contraction band ne-

crosis)가 8주 가토에서 더 빈번히 관찰되었으며(Fig. 

3) 섬유화도 동반하고 있었다(Fig. 4). 이와 같이 허

혈성 괴사의 특징적인 형태를 나타내었다. 괴사는 주

로 심근의 내측에 분포하고 있었으며 그 대부분은 심

내막하에서 관찰되었고 이런 변화는 심근의 외측부에

서는 보이지 않았다. 또한 이러한 심근괴사는 좌심실 

Table 2. Degree of necrosis, fibrosis 

Histology\weeks 1 2 4 6 8 
Grade of necrosis 0 0 0.5 3   3.5 
Grade of fibrosis 0 0 0.5   2.5 3 

Table 1. Heart weight/body weight(g/kg) and me-
asurement of heart size(cm) 

 HW/BW(g/kg) Thickness of 
LV(cm) 

Diameter of 
heart(cm) 

Control 2.1 0.3 2.7 
8 hours 2.2 0.4 2.7 

12 hours 2.1 0.4 2.8 
24 hours 2.4 0.7 2.9 
48 hours 2.3 0.6 2.9 

1 week 2.9 1.1 3.2 
2 weeks 2.9 1.1 3.2 
4 weeks 2.8 1.0 3.0 
6 weeks 3.3 1.2 3.8 
8 weeks 3.4 1.2 4.0 

Fig. 1. Microscopic view of hypertrophic heart produ-
ced by 6 weeks’ banding；Moderate degree of
focal coagulation necrosis is evident in the sube-
ndocardial side of myocardium(H & E,×100). 

Fig. 2. Severe degree of diffuse coagulation necrosis
in hypertrophic heart produced by 8 weeks’
aortic banding(H & E,×100). 
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자유벽에서만 관찰되었고 심실중격에서는 나타나지 

않았다.  
 

2) 섬유화 

섬유화는 심근괴사의 정도와 일치하는 소견을 보였

으나 시간적으로 6주에서 보다 8주의 가토에서 심하

거나 진행된 소견을 보였다. 

 

고     안 

 

심장에 심한 압력 과부하등이 가하여 질 때 초기에

는 심근 비후가 일어나면서 심벽 긴장을 줄이는 방향

으로 이를 보상하지만 시간이 지나면 대상실조가 일어

나 심부전에 빠지게 된다1,9,10). 이와 같이 실조에 빠지

는 요인에 대하여는 많은 가설이 있으나 그 정확한 원

인에 대하여는 아직도 이설이 많은 실정이다11-13). 주

로 논의되고 있는 이유는 심근 세포의 내인성 변화 및 

근섬유위축과 변성에 따른 교원 섬유의 증가 등과 함

께 전신적 환경 변화 및 내분비적 변화 등이 중요하다

고 하나 심근 산소 소모량 증가에 따른 허혈성 손상도 

큰 역할을 하는 것으로 생각되고 있다16,17). 본 실험에

서도 근섬유 위축 및 변성, 섬유화 등이 증가하였으나 

관상동맥내 아무런 병변없이 뚜렷한 허혈성 병변이 

관찰됨으로써 압력 과부하시 허혈성 변화가 대상 실

조에 빠지는 중요한 원인이 되리라는 곳을 시사하는 

중요한 발견이 되었다. 

비대를 유발하는 자극은 다양하며 여러 복합적인 

신호를 통해 유전자 발현을 초래한다18-22). 특히 c-

fos나 c-myc같은 암유전자가 관계되리라는 보고가 

있다18-20). 더욱이 기능의 요구가 증가되면 스스로 호

르몬의 변화가 일어나고 다른 신호들과 상호작용을 

하여 RNA합성의 증가, 단백질 합성 증가, 미토콘드리

아, 조형질세망, 조세사를 포함한 모든 소기관의 증가

가 뒤따라 일어난다14). 비대가 부하의 증가를 더이상 

보상할 수 없는 한계에 도달하면 세포에는 손상이 일

어나 심부전에 빠지게 된다9,10,16). 세포의 크기가 커짐

으로써 혈관과의 거리가 멀어지고 자체 심근세포의 

산소요구량이 커지는 것이 심비대에서 심부전으로 진

행하는 이유로 설명되기도 하지만 본 연구에서와 같

이 일정한 크기 이상의 group 괴사가 관상동맥에 병

변없이 일어난 것은 새로운 사실로서 대상 실조에 빠

지는 원인으로 중요한 발견이 될 것으로 사료된다. 동

물 실험에 있어 aorta의 협착에 의해 본 연구와 같은 

괴사는 발견되지 않았지만 apoptosis나 섬유화 등이 

발견되었다는 연구가 최근에 보고되어 본 실험과 같

은 결과가 발표된바 있다17). 

Opie등은23) 허혈성 질환에서 심부전에 빠지는 이유

에 대해 심근세포의 사망에 대하여 보고한 바 있지만 

심비대에 대해서는 아직 정확하게 밝혀진 바가 없다. 

어떤 이들은 결체조직 증가가 심근섬유의 손상을 야

기시킨다고 하였으며24) 손상시 protein kinase의 역

할이나 여러 암유전자의 역할에 대해서도 논의된 바

가 있다25,26). 서론에서도 밝힌 바와 같이 심근 비후를 

일으키는 기전이 역시 심부전으로 진행하는 데도 역

할을 한다는 주장이 있었다15,27). 본 실험에서도 지속

Fig. 3. Higher magnification of Fig.2 showing cytoplas-
mic hypereosinophilia with nuclear pyknosis and
some areas of contraction band nec-rosis(H &
E,×200). 

Fig. 4. Increased fibrosis and mild inflammatory cells
infiltration in the area of necrosis are observed
in hypertrophic heart produced by 8 weeks’
aortic banding(H & E,×200). 
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적인 압력과부하를 시켰을 때 시간에 비례하여 심비

대가 발생하고 또한 심부전 및 심부전에 영향을 미친 

것으로 생각되는 괴사성 병변이 관찰됨으로써 이를 

증명하였다. 

또한 오래 지속되는 과부하시 심부전에 빠질 때 나

이가 많은 사람의 심장에서는 6번 형태의 adenylyl 

cyclase에 변화가 생겨 심부전에 더 잘 빠질 수 있다

는 의견도 있었다28). 본 연구에서는 이에 대한 실험은 

하지 못했지만 앞으로 이 모델에서 실험을 할 수 있을 

것으로 사료된다. 

한편 심비대시 심부전에 빠지는 중요한 기전으로 

apoptosis를 주장한 보고가 있으며29,30) 본 예에서는 

apoptosis보다는 necrosis가 발견되었지만 apopto-

sis도 심하지 않은 병변에서는 관찰이 되어 앞으로 이

에 대한 연구가 추후 이루어져야 할 것으로 기대된다. 

이상의 실험에서 저자들은 관상동맥 질환 없이도 

비후된 심장에서 허혈성 손상이 일어나고 이는 심근 

비후가 오래될 수록 점차 심해짐을 관찰할 수 있었고 

심벽 긴장도가 더 심할 것으로 생각되는 내측심근에

서 외측 심근보다 손상이 더 많음을 알 수 있었다. 심

실 중격에서 손상이 관찰되지 않는 이유는 확실하지 

않으나 측부순환이 많기 때문일 것으로 추측된다. 또

한 심근세포간의 섬유화는 6주 가토에서보다 8주 가

토에서 더 빈번히 관찰되는 것으로 보아 허혈성 손상

에 따른 이차적인 변화일 것으로 사료되었다. 이 소견

으로 만성 심근 비후에서 심장의 대상실조가 일어나

는 기전을 설명하는데 있어 허혈의 역할이 중요함을 

추정할 수 있었다. 그러나 심근 비후에서 대상실조로 

넘어가는 자세한 기전에 대하여는 추후 더 많은 연구

가 필요할 것으로 생각된다. 

 

요     약 

 

연구배경： 

심장에 심한 압력과부하 등이 계속되면 초기에는 

심근비후가 일어나면서 심박긴장을 줄이는 방향으로 

이를 보상하지만 시간이 지나면 대상실조가 일어나 

심부전에 빠지게 된다. 이와 같이 실조에 빠지는 요인

에 대하여는 많은 가설이 있으나 그 정확한 원인에 대

하여는 아직도 이설이 많은 실정이다. 

방  법： 

4주, 6주, 8주의 비교적 장기간의 상행 대동맥 협착

으로 심한 심근 비후를 유발시킨 가토의 심장에서 관

상동맥과 심근에서의 병리조직학적 소견을 관찰하고 

1주 미만의 단기간의 상행 대동맥 협착으로 야기시킨 

심근 비후와 비교하여 이의 특징을 조사하였다. 

결  과： 

심근괴사는 급성 실험군에서는 전혀 관찰되지 않았

다. 만성 실험군에서는 1주, 2주, 4주의 토끼에서는 괴

사소견이 관찰되지 않았으나 6주, 8주의 토끼에서는 

4예 모두 다양한 정도의 국소적 괴사를 나타내었다. 

이들 가토에서 관상동맥내에는 별 특별한 변화가 관

찰되지 않았다. 괴사는 주로 심근의 내측에 분포하고 

있었으며 그 대부분은 심내막하에서 관찰되었고 이런 

변화는 심근의 외측부에서는 보이지 않았다. 섬유화는 

심근괴사의 정도와 일치하는 소견을 보였으나 시간적

으로 6주에서 보다 8주의 가토에서 심하거나 진행된 

소견을 보였다. 

결  론： 

이상의 실험에서 저자들은 관상동맥 질환 없이도 

비후된 심장에서 허혈성 손상이 일어나고 이는 심근 

비후가 오래될 수록 점차 심해짐을 관찰할 수 있었고 

심벽 긴장도가 도 심할 것으로 생각되는 내측심근에

서 외측 심근보다 더 손상이 많음을 알 수 있었다. 이 

소견으로 만성 심근 비후에서 심장의 대상실조가 일

어나는 기전을 설명하는데 있어 허혈의 역할이 중요

함을 추정할 수 있었다. 
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