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Background：Brief episodic ischemias prior to subsequent prolonged ischemia limit infarct size 
and attenuate the reperfusion arrythmia. But the effect of ischemic preconditioning on post-ischemic 
myocardial dysfunction, coronary flow and nitric oxide(NO) remains unclear. 

Method：To investigate the effect of ischemic preconditioning on myocardial function and 
coronary flow during reperfusion after 15 minutes of global myocardial ischemia, 30 isolated hearts 
of Sprague-Dowley rats were perfused under constant pressure. Two episodes of three minute global 
ischemia followed by 12 minutes of reflow were employed to precondition the hearts. The hearts 
were randomized to one of three groups：group Ⅰ had no preconditioning, group Ⅱ had precon-
ditioning, and group Ⅲ had preconditioning as well as L-arginine pretreatment. Left ventricular 
developed pressure(LVDP), LV dp/dt, perfused coronary flow, concentration of NO and heart rate 
were continuously measured. 

Result：In preconditioned groups(Group Ⅱ, Group Ⅲ), LVDP decreased during reflow and 
was lower than that of the control group. LV dp/dt decreased after reflow and gradually recovered 
with time, but recovery was less in preconditioning groups. Coronary flow increased in the first few 
minutes after reflow in all groups, but decreased gradually. The decrease of coronary flow was 
greater in preconditioning groups. NO increased during the first 10 minutes after reflow and then 
decreased. In preconditioned groups, NO tended to be lower than that in the non-preconditioned 
group. 
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Conclusion：Ischemic preconditioning was not beneficial to post-ischemic myocardial dysfunction, 
coronary flow and NO concentration in the flow. Cummulative effect of stunning due to repetitive 
ischemia for preconditioning may be an explanation for worse post-ischemic myocardial dysfunction 
and coronary flow in preconditioned groups. 
 
KEY WORDS：Isolated rat heart, ischemic preconditioning, myocardial stunning. 

 

서     론 

 

심근괴사가 일어나지 않을 정도의 일시적 심근 

허혈후 심근을 완전히 재관류시키더라도 심근 기능

의 저하가 회복되지 않고 지속되는 것이 심근 기절

(myocardial stunning)이며 이때 보이는 심근 기능저

하는 시간이 경과하면 완전히 회복된다1,2). 이러한 심

근 기절 현상은 단 시간의 심근 허혈 및 재관류를 반

복하는 경우에도 나타나며3) 실제 임상에서 관상 혈류

에 지장을 줄 수 있는 정도의 관상동맥 협착이 있을 

때 심근의 대사 수요를 증가시키는 운동을 하면 심근 

기능이 저하되며 이같은 심근 기능의 저하는 운동을 

중지한 후에도 어느정도 지속되는 것이 밝혀진바 있

다4). 최근 지속적인 심근의 허혈이 있기 이전에 단시

간의 반복적인 심근 허혈이라는 조건을 부여(precon-

ditioning)하면 심근 허혈이 지속되어도 심근경색의 

정도를 완화시킨다는 보고가 있으며5) 또한 이러한 허

혈조건 부여가 재관류 손상에 의한 부정맥을 감소시

키고6,7) 재관류 손상으로부터 관상동맥 내피세포를 보

호한다는 보고가 있다8,9). 하지만 허혈조건 부여가 장 

시간의 심근허혈 후 발생하는 심근경색의 정도와 재

관류 손상에 의한 부정맥의 정도는 감소시키지만 비

교적 단 시간의 심근허혈 후 발생하는 심근기절에서 

보이는 심근 기능저하나 심근 관류의 회복에 어떠한 

영향을 미치는지에 대하여는 논란이 많다. 이에 본 연

구는 짧은 시간의 심근 허혈조건 부여(ischemic pre-

conditioning)가 비가역적인 심근 손상을 유발하지는 

않고 가역성 심근 기능부전(심근기절)만을 일으키는 

심근 허혈후 심근기능 부전과 관상관류량에 어떤 효

과가 있는지 연구하고 또 심근 기절시에 심근 기능의 

회복에 영향을 미치는 일산화 질소가 허혈후 심근 기

능부전(심근기절)과 관상관류에는 어떠한 변화를 보

이는지 또 일산화 질소 전구 물질인 L-arginine이 허

혈조건 부여후 심근 기절과 관상관류에는 어떠한 영

향이 있는지를 알아보고자 하였다. 

연 구 방 법 

 

본 연구는 260∼300gm사이의 Sprague-Dawley

계 흰쥐 30마리를 심근 허혈의 유발 방법과 L-

arginine의 투여 여부에 따라 1군：허혈조건부여 없

이 15분간의 허혈을 유발하고 90분간 재관류시킨 군

(10마리), 2군：매 15분 마다 2회에 걸쳐 3분간 심

근 허혈과 12분간의 재관류후 15분간 허혈을 유발하

고 90분간 재관류 시킨 군(10마리), 3군：2회에 걸쳐 

3분간 심근 허혈기와 12분간의 재관류후 15분간 허

혈을 유발하고 90분간 재관류 시킨 군으로 1차 3분

간의 허혈 직후부터 관류액에 L-arginine를 첨가한 

군(10마리)으로 나누어 시행하였다(Fig. 1). Lang-

endorff 적출 심장 관류장치(Hugo Sachs Elektronic 

type 818)를 이용한 등압 관류형 모델(LH-CP Re-

trograde Perfusion)로 실험동물을 phenobarbital 

(10mg/100gm)을 복강내 주사하여 마취하고 heparin 

(500IU/100g)을 복강내 주사한후 기관 절개를 통한 

기관내 삽관술후 100% 산소로 인공호흡을 시행하였

다. 복벽과 횡격막을 절개하고 양측 늑골-늑연골 경

계부를 따라 절개하여 심장을 노출시킨 후 상행 대동

맥에 대동맥관을 삽입하고 심장을 적출하여 Lang-

endorff 관류장치에 연결하였다. 항온순환기(Jeio Tech, 

model WBC 1520a)를 통해 이중 유리로 된 심장 보

온실과 산화기에 온수를 순환시켜 온도를 37℃로 일

정하게 유지하였고 관류액은 Krebs-Henseleite중화

액을 이용하였다. 관류액을 산화기를 통과시키는 과정

에서 carbogen(95% 산소, 5% 이산화탄소)을 공급하

여 산소 분압을 600mmHg이상 유지하고 90cmH2O

의 일정한 압력으로 관류시켰다. 곤류액의 조성은 NaCl 

118.0mMol/L, KCl 4.7mMol/L, CaCl2 2.52 mMol/L, 

MgSO4 1.64mMol/L, NaHCO3 24.88mMol/L, KH2PO4 

1.18mMol/L, glucose 5.55mMol/L이었으며 3군에서

는 1차 3분 허혈기 직후부터 관류액에 L-arginine 

1mMol/L를 첨가하였다. 관류액은 관류전 0.45μm의 
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여과공을 가진 여과필터로 여과한후 관류시켰다. 좌심

방을 통하여 latex balloon을 좌심실에 삽입하고 latex 

balloon에 연결된 금속 카뉼라를 Polygraph(Glass, 

model 79)에 연결하여 심박동수(heart rate, HR), 좌

심실 상승압(left ventricular developed pressure, 

LVDP), 좌심실압 순간변화율(LV dp/dt)을 압력 조

절 주사기로 이완기말 압력을 10mmHg로 조절한 후 

측정하였다. 개방된 상하 대정맥과 폐동맥을 통해 흘

러나오는 관류액을 모아 관상 관류량(perfused co-

ronary flow)을 측정하였다. 관류액내 일산화 질소

(NO)의 측정을 위하여 일산화 질소 계측기(World 

Precision Instruments, ISO-NO-type C)를 이용

하였으며 우심방 후면을 절개한후 일산화 질소 계측

기의 탐침을 정맥동 입구에 위치시키고 고정한후 측

정하였다. 심근 허혈은 Langendorff 적출 심장 관류

장치에서 적출심장의 대동맥으로 유입되는 관류액을 

완전히 차단하여 유발하는 전심장허혈(global ischemia) 

방법을 사용하였으며 실험계획에 따라 일정 시간의 심

근 허혈후 관류를 재개하였다. 각 군에서 심박동수, 좌

심실 상승압, 좌심실압 순간 변화율, 1분 관상 관류량, 

일산화 질소 농도를 심근 허혈기 전에 측정하고 1군

에서는 15분간의 허혈후에 재관류시, 재관류 직후부터 

5분후까지 1분마다 측정하였고 재관류 10분후부터 

10분마다 90분까지 측정하였다. 2군 및 3군에서는 1차 

및 2차 3분 심근허혈후 1분 5분 10분에 측정하였고 

15분간의 허혈후에 재관류시, 재관류 직후부터 5분후

까지 1분마다 재관류후 10분후부터 10분마다 90분

까지 측정하였다. 각 군에서의 재관류 부정맥의 지표

로서 재관류후 심박동이 정상적으로 회복되기까지의 

시간과 정상 심박동으로 회복된 후로부터 5분까지의 

전체 심박동에 대한 조기 심박동의 백분율을 구하였

다. 적출 심장의 상행 대동맥을 Langendorff 적출 심

장 관류장치에 연결한 후 안정기에 측정한 값을 기본

값으로 하여 재관류후 측정한 값을 기본값에 대한 백

분율로 환산하여 재관류 후 회복율로 나타내었으며 

각 측정한 값은 평균±표준편차로 표시하였다. 재관류

후 시간 경과에 따른 회복율의 변화를 확인하기 위하

여 One way repeated measure AVONA를 적용하

였고 각 군간의 차이를 확인하기 위하여 재관류후 시

간 경과에 따라 같은 시간대의 측정 값끼리 One way 

AVONA를 적용하였다. 유의 수준은 p-값을 0.05로 

하여 p-값이 0.05이하인 경우에 통계적인 유의성을 

두었으며 p-값이 0.06∼0.09일때 경계성 유의성이 

있는 것으로 하였다. 

 

결     과 

 

1. 각 군의 몸무게 및 기본 측정치 

각 군간에서 실험 대상의 몸무게 및 심근 허혈전 측

정한 심박동수, 좌심실 상승압, 좌심실압 순간 변화율, 

1분 관상 관류량 및 일산화 질소 농도등은 유의한 차

이가 없었다(Table 1). 
 

2. 각 군간의 좌심실 수축기능 지표, 관상

관류량, 관류액내 일산화 질소 농도, 심

박동수 및 재관류 부정맥의 비교 
 

1) 좌심 수축기능 지표의 비교 

좌심실 상승압은 허혈조건을 부여하지 않은 1군에서

는 재관류 직후 상승하였다가 시간 경과에 따라 감소

하는 결과를 보였으나 허혈조건을 부여한 2군과 3군에

서는 재관류 직후 허혈전 측정치보다 감소되어 있는 상

태가 유지되었다(Table 2, Fig. 2). 이같은 소견은 허

혈조건부여는 재관류후 좌심실 상승압의 회복을 방해

하거나 지연시키는 것을 보여주는 것으로 생각된다. 

좌심실압 순간 변화율(LV dp/dt)은 재관류 직후 부

터 세 군 모두에서 감소된 후 점차 회복되는 경향을 

보였다. 그러나 허혈조건을 주지 않은 1군에 비해서 

허혈조건을 부여한 2군과 3군에서는 재관류 전기간을 

통해 좌심실압 순간변화율이 지속적으로 낮은 것을 보

여주고 있어 허혈조건부여가 재관류후 좌심실 기능회

Table 1. 각각각각 군간의군간의군간의군간의 몸무게몸무게몸무게몸무게 및및및및 기기기기본본본본 측정치측정치측정치측정치 

 1군 2군 3군 
몸무게 
(gm)  279.0 ± 12.0  281.0 ± 11.0  279 ± 16.0 

심박동수 
(beat/min)  247.4 ± 26.2  241.4 ± 23.2  244.8 ± 20.8 

좌심실 상승압 
(mmHg)  117.8 ± 23.8  122.2 ± 18.9 119.45 ± 18.5 

좌심실압 
 순간변화율  
(mmHg/sec) 

4525.5 ±712.4 4120.0 ±650.5 4700.0 ±638.5 

1분 관상 관류량 
(ml/min)   10.5 ± 3.1   11.1 ±  3.7   12.75 ±  2.7 

일산화질소 농도 
(nM/L)  312.3 ± 60.0  359.5 ±117.5  321.5 ±112.8 
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복에 유익하지 않음을 보여주었다(Table 2, Fig. 2). 
 

2) 관상관류량의 비교 

1분 관상관류량은 각 군에서 모두 재관류 직후 유

의한 증가를 보여 허혈조건부여 여부에 관계없이 반

동성 충혈이 같은 수준으로 일어남을 보여주었다. 그

러나 허혈조건을 부여한 2군과 3군에서 허혈조건을 

주지 않은 1군에 비해서 재관류후에 관상관류량이 더 

낮은 것을 보여주고 있으며 특히 재관류 20분후에 통

계적으로 유의하게 낮은 결과를 보여 허혈조건부여가 

재관류후 관상관류량의 회복에 유익한 효과를 주지 

못하고 오히려 더 저해하는 효과가 있음을 보여주었

다. 또한 L-arginine의 투여도 유익한 효과가 없음을 

보여주었다(Table 3, Fig. 3). 
 

3) 관상관류액내 일산화질소 농도의 비교 

우심방의 관정맥동 위치에서 측정한 일산화 질소의 

농도는 세 군에서 모두 재관류 직후 허혈전 측정한 기

본 측정치보다 상승하였다가 시간경과에 따라 감소하

는 소견을 보였으며 이같은 재관류 초기의 일산화질

소의 일시적 상승은 1분 관상 관류량으로 본 재관류

후 반동성 충혈과 일치하였다. 일산화질소의 농도도 허

혈조건을 부여하지 않은 1군에서 허혈조건을 부여한 

2군과 3군에 비해 높은 것을 보여주어 허혈조건부여 

Table 2. 기본측정치의기본측정치의기본측정치의기본측정치의 백분율로백분율로백분율로백분율로 표시한표시한표시한표시한 각각각각 군의군의군의군의 좌심실좌심실좌심실좌심실 수축기능수축기능수축기능수축기능 지표의지표의지표의지표의 변화변화변화변화 

 좌심실 상승압 좌심실압 순간 변화율 

 1 2군 3군 1 2군 3군 

기본 측정치 100 ± 0 100 ± 0 100 ± 0 100 ± 0 100 ± 0 100 ± 0 
 1분 109.3±29.7  86.5±20.6  69.5±17.1*  78.0±21.2  64.2±15.2  55.1±12.0* 
 2분 106.8±31.3  87.5±19.3  70.8±12.2*  78.9±23.7  71.2±18.9  57.6± 9.0 
 3분 102.7±28.5  89.5±16.3  68.3±25.8*  82.9±24.3  74.7±17.2  56.8±21.1* 
 4분  95.9±29.3  91.3±13.7  80.2± 8.5  79.2±26.4  77.2±14.0  67.3± 6.3 
 5분  95.3±26.9  91.0±13.1  84.4± 8.6  81.5±23.5  76.9± 9.8  72.4± 6.5 
10분  96.4±26.2  87.9±10.2  88.2± 7.9  84.6±22.3  77.5± 8.1  79.5± 5.2 
20분 101.1±23.3  88.3±13.4  89.5± 6.4  96.1±15.5  83.6±10.7  86.4± 5.4* 
30분  97.8±19.9  87.3±12.0  91.9± 4.2  96.5±12.8  84.3±11.8  89.1± 4.5* 
40분  98.3±16.7  85.1±14.3  89.1± 6.2  97.6±15.7  85.3±13.4  87.4± 4.8 
50분  97.5±18.9  89.6±10.7  88.0± 5.5  95.5±17.6  91.6±17.5  87.2± 4.4 
60분  98.1±18.2  84.5±12.2  86.2± 4.6  98.6±14.2  85.4± 9.3  85.7± 4.5 
70분  96.0±16.9  84.1±12.1  83.4± 3.6  96.3±13.6  83.4±10.2#  82.5± 4.3* 
80분  93.2±14.5  83.5±12.5  81.0± 3.8  94.4±14.3  83.6±12.5#  80.1± 3.3* 
90분  91.6±15.6  81.5±13.7  79.3± 4.6  89.3±16.0  88.9±25.5  78.8± 4.0 

재관류후 시간 경과에 따라 측정한 값은 심근 허혈기전 안정기에 측정한 기본 측정치에 대한 백분율로 환산하여 평
균±표준편차로 표시하였다. 
#：1군 대 2군, *：1군 대 3군, Oneway ANOVA, p-value<0.05 

Fig. 1. 각각각각 군의군의군의군의 심근심근심근심근 허혈기허혈기허혈기허혈기 및및및및 재관류기의재관류기의재관류기의재관류기의 모식도모식도모식도모식도. ↓：안정안정안정안정
기기기기 및및및및 재관류기시재관류기시재관류기시재관류기시 측정한측정한측정한측정한 측정지표측정지표측정지표측정지표(LVDP, LV dp/dt,
Coronary flow, NO conc. HR)의의의의 측정측정측정측정 시기시기시기시기. 

            ：심근심근심근심근 허혈기허혈기허혈기허혈기,      ：재관류기재관류기재관류기재관류기 
LVDP：Left ventricular developed pressure 
NO conc：Nitric oxide concentration, HR：Heart
rate. 

 

Fig. 2. 각각각각 군간의군간의군간의군간의 좌심실좌심실좌심실좌심실 상승압상승압상승압상승압 및및및및 좌심실압좌심실압좌심실압좌심실압 순간변화율의순간변화율의순간변화율의순간변화율의
비교비교비교비교, ●：1군군군군, ■：2군군군군, ▲：3군군군군,     ：심근허혈심근허혈심근허혈심근허혈
기기기기(O),     ：재관류기재관류기재관류기재관류기(R), †：1군군군군 대대대대 2군군군군, *：1군군군군
대대대대 3군군군군, p<0.05. 
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가 일산화질소 농도에 유익한 영향을 미치지 못하였

다. 또한 허혈조건부여후에는 일산화질소의 전구물질

인 L-arginine을 투여하여도 관상정맥내 일산화질소

를 높히지 못하였다(Table 3, Fig. 3). 
 

4) 심박동수의 비교 

심박동수는 1군과 2군에서 재관류 직후 기본 측정

치보다 상승하였다가 시간 경과에 따라 감소하는 소

견을 보였으며 3군에서는 재관류 직후부터 기본 측정

치보다 감소되는 소견을 보였고 1군과 2군간에는 유

의한 차이는 없었으나 3군은 1군과 2군에 비하여 유

의하게 감소된 소견을 보였다(Table 3). 이같은 소견

은 L-arginine이 심박동수를 낮추는 것으로 해석된다. 
 

5) 재관류후 부정맥의 비교 

재관류 후 심박동이 소생되어 정상적으로 회복되기 

까지의 소요 시간은 1군(78.3±98.0초)과 2군(35.1±

16.9초)간에는 통계적으로 유의한 차이는 없었으나 2군

3군
 

10
0 
±

 0
 

  9
2.

9±
15

.0
 

 9
4.

1±
15

.0
* 

 9
3.

9±
16

.2
* 

 9
5.

1±
15

.5
* 

 9
6.

4±
14

.6
* 

 9
6.

4±
13

.2
 

 8
8.

3±
10

.1
* 

 8
7.

0±
 8

.4
* 

 8
5.

6±
 7

.1
 

 8
5.

1±
 8

.2
* 

 8
4.

7±
 7

.3
 

 8
4.

4±
 8

.6
 

 8
2.

3±
 7

.2
* 

 8
2.

1±
 7

.8
* 

2군
 

10
0 
±

0 
 10

5.
3±

8.
3 

10
9.

7±
7.

0 
10

9.
8±

6.
8 

11
0.

2±
6.

7 
10

8.
6±

6.
6 

10
1.

1±
5.

3 
 9

6.
8±

6.
3 

 9
2.

4±
2.

4 
 9

3.
5±

4.
7 

 9
3.

1±
4.

6 
 9

1.
1±

4.
6 

 8
9.

5±
6.

5 
 9

0.
7±

5.
8 

 8
9.

2±
7.

0 

심
박
동
수

 
1군

 
10

0 
±

 0
 

 10
1.

8±
 4

.4
 

10
4.

9±
 4

.3
 

10
7.

6±
10

.2
 

10
7.

8±
 8

.4
 

10
7.

2±
 7

.5
 

10
2.

9±
 8

.1
 

 9
7.

9±
 6

.7
 

 9
7.

0±
 7

.4
 

 9
3.

1±
 9

.2
 

 9
3.

6±
 7

.5
 

 9
2.

9±
 9

.5
 

 9
1.

8±
 9

.7
 

 9
3.

0±
10

.1
 

 9
3.

6±
11

.4
 

3군
 

10
0 
±

 0
 

 10
6.

1±
17

.5
 

10
1.

5±
16

.0
 

10
0.

4±
14

.8
 

10
0.

2±
13

.8
 

 9
9.

8±
12

.1
 

 9
5.

5±
11

.8
 

 9
0.

3±
12

.1
 

 8
7.

4±
14

.1
 

 8
5.

9±
14

.4
 

 8
8.

2±
10

.2
 

 8
7.

3±
9.

2 
 8

4.
4±

9.
4 

 8
3.

5±
9.

3 
 8

2.
0±

10
.9

 

2군
 

10
0 
±

 0
 

 10
8.

5±
32

.7
 

10
5.

8±
33

.2
 

10
5.

3±
34

.1
 

10
5.

4±
34

.2
 

10
1.

8±
40

.0
 

 9
5.

9±
38

.6
 

 8
4.

6±
35

.3
 

 8
1.

5±
34

.5
 

 8
1.

3±
33

.7
 

 8
3.

0±
34

.2
 

 8
0.

3±
33

.7
 

 8
1.

9±
29

.6
 

 8
6.

2±
29

.2
 

 9
0.

3±
38

.8
 

관
류
액
내

 일
산
화
질
소

 농
도

 
1군

 
10

0 
±

 0
 

11
6.

2±
11

.7
 

11
5.

0±
12

.0
 

11
4.

9±
10

.0
 

11
2.

5±
 9

.7
 

11
1.

5±
 9

.2
 

10
5.

5±
 6

.5
 

 9
7.

7±
 9

.8
 

 9
3.

9±
14

.5
 

 9
3.

4±
17

.1
 

 9
2.

0±
20

.4
 

 9
3.

1±
22

.2
 

 9
1.

4±
24

.3
 

 8
9.

9±
24

.8
 

 9
0.

2±
22

.8
 

 

3군
 

10
0 
±

 0
 

13
4.

9±
20

.6
 

14
2.

6±
21

.7
 

14
3.

5±
21

.5
 

14
1.

6±
19

.9
 

13
5.

9±
20

.4
 

13
1.

3±
18

.8
 

10
3.

3±
10

.9
 

 7
8.

5±
 8

.0
* 

 7
4.

5±
 6

.5
* 

 7
1.

1±
 8

.8
* 

 6
9.

4±
 7

.4
 

 6
7.

3±
 9

.3
* 

 6
3.

4±
 8

.1
* 

 6
0.

8±
 8

.2
* 

 5
9.

3±
 7

.4
* 

2군
 

10
0 
±

 0
 

14
8.

1±
43

.4
 

16
1.

5±
42

.8
 

16
7.

9±
39

.2
 

17
0.

7±
38

.7
 

16
2.

2±
35

.1
 

15
2.

9±
31

.9
 

10
3.

2±
18

.8
 

 7
9.

0±
15

.4
#
 

 7
6.

1±
16

.1
#
 

 7
6.

7±
16

.2
#
 

 8
5.

1±
37

.4
 

 7
2.

3±
15

.9
#
 

 7
2.

4±
16

.9
#
 

 7
0.

1±
17

.1
#
 

 6
7.

3±
17

.5
#
 

1분
 관
상

 관
류
량

 
1군

 
10

0 
±

 0
 

13
9.

2±
39

.8
 

16
4.

1±
51

.5
 

17
1.

9±
51

.0
 

16
9.

4±
42

.0
 

15
5.

2±
34

.5
 

14
2.

1±
27

.8
 

11
6.

3±
19

.6
 

10
2.

3±
18

.7
 

 9
6.

7±
14

.0
 

 9
4.

9±
12

.4
 

 9
5.

2±
13

.1
 

 9
9.

5±
14

.9
 

 9
2.

9±
15

.2
 

 9
1.

6±
17

.0
 

 9
0.

8±
17

.1
 Ta

bl
e 

3.
 기

본
기
본

기
본

기
본

 측
정
치
의

측
정
치
의

측
정
치
의

측
정
치
의

 백
분
율
로

백
분
율
로

백
분
율
로

백
분
율
로

 표
시
한

표
시
한

표
시
한

표
시
한

 각 각각각
 군

의
군
의

군
의

군
의

 1
분 분분분

 관
상

관
상

관
상

관
상

 관
류
량

관
류
량

관
류
량

관
류
량

, 
관
류
액
내

관
류
액
내

관
류
액
내

관
류
액
내

 일
산
화

일
산
화

일
산
화

일
산
화

 질
소

질
소

질
소

질
소

 농
도

농
도

농
도

농
도

, 
심
박
동
수
의

심
박
동
수
의

심
박
동
수
의

심
박
동
수
의

 변
화

변
화

변
화

변
화

 
  

기
본

 측
정
치

 
재
관
류

 0
∼

1분
 

 1
분

 
 2
분

 
 3
분

 
 4
분

 
 5
분

 
10
분

 
20
분

 
30
분

 
40
분

 
50
분

 
60
분

 
70
분

 
80
분

 
90
분

 
재
관
류
후

 시
간

 경
과
에

 따
라

 측
정
한

 값
은

 심
근

 허
혈
기
전

 안
정
기
에

 측
정
한

 기
본

 측
정
치
에

 대
한

 백
분
율
로

 환
산
하
여

 평
균
±
표
준
편
차
로

 표
시
하
였
다

. 
  

#
：

1군
 대

 2
군

, *
：

1군
 대

 3
군

, 
†
：

2군
 대

 3
군

, O
ne

w
ay

 A
N

O
VA

, p
-v

al
ue
<

0.
05

 

Fig. 3. 각각각각 군간군간군간군간 1분분분분 관상관상관상관상 관류량관류량관류량관류량 및및및및 관류액내관류액내관류액내관류액내 일산화질소일산화질소일산화질소일산화질소 농농농농
도의도의도의도의 비교비교비교비교. 
●●●●：1군군군군, ■：2군군군군, ▲：3군군군군,     ：심근허혈기심근허혈기심근허혈기심근허혈기(O), 

：재관류기재관류기재관류기재관류기(R), †：1군군군군 대대대대 2군군군군, *1군군군군 대대대대 3군군군군, 
p<0.05. 

Fig. 4. 각각각각 군간의군간의군간의군간의 재관류재관류재관류재관류 부정맥부정맥부정맥부정맥 지표의지표의지표의지표의 비교비교비교비교, Recovery
time：허혈로허혈로허혈로허혈로 소실되었던소실되었던소실되었던소실되었던 심박동이심박동이심박동이심박동이 정상정상정상정상 심박동으로심박동으로심박동으로심박동으로
회복되기회복되기회복되기회복되기 까지의까지의까지의까지의 시간시간시간시간, Premature contraction：재관재관재관재관
류후류후류후류후 5분간분간분간분간 전체전체전체전체 심박동중심박동중심박동중심박동중 조기조기조기조기 심박동의심박동의심박동의심박동의 비율비율비율비율, 

：1군군군군,       ：2군군군군,      ：3군군군군. 
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이 1군보다 짧은 경향을 보였고 3군(26.2±9.5초)에

서 1군보다 통계적으로 유의하게 짧은 결과를 보였다

(p<0.05). 정상 심박동으로 회복된후의 부정맥의 출

현 빈도는 1군(2.9±2.7%), 2군(2.8±3.1%), 3군

(5.0±4.1%)간에 유의한 차이가 없었다(Fig. 4). 

 

고     안 

 

심근 기절(myocardial stunning)은 심근 괴사를 일

으키지 않는 단 기간의 심근 허혈후 심근 관류가 완전

히 회복돤 후에도 지속되는 심근 기능부전 현상으로 

수 시간 또는 수 일에서 수 주일까지 지속되다가 완전

히 회복되는 현상으로1,2) 심근 허혈후 재관류시 발생

하는 산소 자유기와 심근 세포내로의 일시적인 칼슘의 

과부하등 여러 기전의 단독 또는 복합적으로 작용하

여 심근 수축기능 장애가 회복되지 못한 결과로 발생

하며10,11) 또한 심근 허혈시 심근 세포의 손상과 함께 

일어나는 혈관 내피세포의 손상에 의한 내피 세포유

래 확장인자(Endothelium-derived relaxing factor, 

EDRF)의 생성 저하가 심근 기절현상에 어느정도 관

여하는 것으로 알려져 있다12,13). 이러한 심근기절은 

여러 동물실험을 통하여 확인되었을 뿐만 아니라 임상

에서도 협심증이나 심근경색증에서 관찰되며 심근허혈

후 좌심실 기능부전을 유발하는 중요한 기전의 하나로 

허혈성 심장질환 환자의 회복이나 사망에 중대한 영향

을 미친다14,15). 그러나 Swain16)이나 Reimer17)등은 

반복적으로 심근에 허혈을 가할때 심근 세포내에 ATP

나 고 에너지 인산기의 손실이 누적되지 않는다고 하

여 장 시간의 심근 허혈을 일으키기 이전에 가해지는 

짧은 시간의 심근 허혈이 심근 보호효과를 나타낼 가

능성을 보고한 후 Murry등이 개를 이용한 동물실험

에서 40분간의 심근 허혈 이전에 4차례의 짧은 심근 

허혈을 가할때 장시간의 심근허혈에 의한 심근 경색의 

정도를 감소시키는 것을 관찰하여 이같은 허혈조건 부

여(preconditioning)가 심근 보호기능이 있음을 보고

한바 있다5). 이 허혈조건 부여의 심근 보호기능에 대

한 기전은 아직까지 명확하게 밝혀지지는 않았지만 

Liu18)나 Thornton19)등에 의하면 허혈조건 부여시에 

발생하는 adenosine에 의한 A1 수용체 활성화에 의

하여 매개된다고 하며 또한 KATP channel의 활성화되

면 심근 세포의 활동 전위 지속시간이 짧아지는 것이 

그 기전이라는 보고도 있다20,21). 그 외에도 허혈조건 

부여시 ATPase 억제 효과에 의한 허혈중 ATP의 보

존이나22) 심근 허혈에 의하여 생성되는 열 쇼크 단백

질(heat shock protein)이 허혈조건 부여의 심근 보

호하는 기전이라는 보고가 있다23,24). 이러한 허혈조건 

부여의 심근 보호기능은 여러 동물 실험 모델에서 보

고되고 있으며5,18,25) 사람에서도 이같은 효과가 보고

되고 있다26,27). 하지만 허혈조건 부여가 심근 기절시 

발생하는 심근기능 부전에 대하여도 그 정도를 감소

시키는 심근 보호기능이 있는지에 대하여는 아직 불

분명하며 이에 대하여 Cohen28,29)이나 Cave30)등은 

허혈조건 부여가 심근경색을 줄일 뿐만 아니라 심근 

기절에서 심근 기능부전의 정도를 감소시킨다고 보고

한 반면 Bolli31), Jenkins32), Ovize33)등은 허혈조건 

부여는 심근 경색의 정도를 줄이고 심근 세포의 대사

에는 영향을 미치지만 심근 기절시의 좌심기능 부전을 

보호하는 효과가 없다고하는 등 상반된 보고가 있어 

이에 대한 좀더 확실한 기전을 알기위해서는 규명되

어야 할 점이 적지않다. 

본 연구에서 세 군 모두에서 심근기절을 유발하기 위

해 심근 허혈을 15분간 가하였는데 이는 Kloner등34)

의 개를 이용한 동물 실험에서 20분 이하의 심근 허혈

은 심근 괴사는 일으키지 않으면서 재관류 후 지속적인 

심근 수축기능 장애만을 초래한다는 보고와 Jenkins

등32)의 토끼의 적출 심장 모델에서 15분간의 심근 허

혈후에는 허혈조건 부여여부에 관계없이 비슷한 정도

의 심근 괴사가 적게 발생한다고 하여 허혈후 심근 기

능부전의 호전여부를 구명하려는 본 실험의 목적에 비

추어 심근경색이 발생하지 않는 것으로 알려진 15분

의 심근 허혈은 적당한 것으로 생각된다. 또한 본 연

구에서 허혈조건 부여로서 15분간의 심근 허혈전 3분

간의 심근 허혈과 12분간의 재관류를 2회 반복하였는

데 이는 Miura등25)에 의하면 한 차례의 2분간 심근 

허혈만으로도 허혈조건 부여의 심근 보호효과가 나타

나며 Li등35)에 의하면 1회의 짧은 심근 허혈기만으로

도 6회 이상 심근 허혈을 부여한 것과 같은 허혈조건

부여의 심근 경색에 대한 효과가 있었다고 하여 3분

간의 허혈조건을 2회에 시행한 본 연구의 시도는 심

근기절에 대한 허혈조건 부여로서 타당한 방법인 것

으로 생각된다. 본 연구는 Langendorff 심장 관류 장

치를 이용한 흰쥐의 적출 심장 모델에서 허혈조건 부
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여가 심근기절시 발생하는 심근 기능부전 및 관상관류

량의 변화에 어떠한 영향을 미치는지 조사한 것으로 

본 연구 결과 15분간의 심근 허혈을 주기 전 2회에 

걸친 3분간의 허혈조건을 부여했던 두군에서 허혈조

건을 부여하지 않고 15분간의 심근 허혈만 가한 군보

다 심근 허혈후 발생한 심근 기능부전의 정도가 심하

고 관상관류량도 더 감소되는 것이 관찰되었다. 또한 

재관류후 정상 심박동으로 회복돤 후로부터 재관류후 

5분까지의 전체 심박동에 대한 심실 조기 수축은 허

혈조건 부여에 관계없이 실험군간의 유의한 차이는 

없었으나 재관류후 정상 심박동으로 회복되기까지 소

요 시간은 허혈조건 부여군에서 그렇지 않은 군보다 

짧은 것으로 나타났으며 특히 허혈 부여후 재관류시 

L-arginine을 관류액에 첨가한 군에서 허혈조건을 부

여하지 않은 군보다 유의하게 짧은 결과를 보여 허혈

조건 부여가 재관류시 정상 심장박동을 회복시키는데 

유익한 효과가 있음을 보여주는 것으로 생각된다. 본 

연구의 결과 좌심실 수축기능 지표였던 좌심실 상승

압과 좌심실압 순간변화율이 허혈조건을 부여했던 군

에서 허혈조건을 부여하지 않은 군보다 낮은 회복율

을 보였는데 이는 허혈조건 부여가 단 시간의 심근 허

혈후 재관류시 발생하는 좌심 기능부전 즉, 심근기절

에 대한 보호기능이 없었던 것으로 생각된다. 이는 수 

차례의 단 기간의 심근 허혈을 부여하는 경우, 허혈후 

재관류시 발생하는 심근 기능 부전의 정도가 순차적

으로 감소되는 것이 허혈조건 부여의 심근 보호기능

이며 허혈조건 부여가 심근 경색의 정도를 감소시키

며 또한 재관류시 심근 기능부전의 회복을 돕는다고

한 Cohen등의 보고28,29)와 다르다. 하지만 본 연구 결

과 허혈조건 부여가 심근 허혈후 재관류시 심근기절에 

의한 심근 기능부전을 감소시키지 못한 것은 Jenkins32)

등이 허혈조건 부여시 심근 허혈후 나타나는 심근 기

능부전의 호전은 허혈조건 부여가 심근기절에 의한 심

근 기능부전을 감소시킨 것이 아니라 심근경색의 정

도가 감소되어 나타나는 이차적인 결과로 설명한 바 

있으며 Ovize33), Rehring36)등이 허혈조건 부여는 심

근허혈에 의한 비가역적인 심근 손상은 줄이지만 심근 

허혈후 발생하는 심근 기능부전의 정도를 감소시키지

는 못한다고 한 보고와 같은 결과로 생각된다. Preuss37)

등이 보고한 바와 같이 허혈기의 지속시간이 늘어남에 

따라 심근기절 즉, 허혈후 심근기능부전이 심화되고, 

또 Bolli31)등이 지적한 바와 같이 반복되는 심근 허혈

과 재관류로 심근기절 효과가 누적되기 때문에 2회의 

허혈조건을 부여한 군에서는 2번의 심근기절 효과가 

누적됨으로 허혈조건을 부여하지 않은 군에 비해 재

관류시 심근 기능부전이 더 심화된 것으로 생각된다. 

본 연구 결과 허혈조건을 부여한 군에서 허혈조건을 

부여하지는 않고 15분 간의 비교적 짧은 심근 허혈만 

가한 군보다 재관류후 관상 관류량이 감소되어 나타났

는데 이는 Bauer38)등이 허혈조건 부여는 심근 허혈

후 재관류시 관상 맥관계에 보호 효과를 나타내지 못

하여 재관류시 심근관류의 악화와 혈관확장 예비력의 

감소를 막지 못한다는 보고와 같이 허혈조건 부여가 

관상 맥관계에 대한 보호효과를나타내지 못하며 오히

려 관상 혈류를 저하시키는 관상 맥관계의 기능부전

을 야기함을 보여주었다. 이같은 소견이 2회의 허혈조

건 부여에 따른 더 많은 횟수의 관상혈류 차단에 의한 

관상 혈관의 기능부전 효과가 누적됨으로서 나타난 것

인지 또는 심근 허혈후 재관류시 좌심 기능이 허혈조

건 부여군에서 더 감소되어 관상 혈류에 대한 요구량

이 감소됨으로서 이차적인 관상 관류량의 감소에 의

한 것인지를 알수 없었으나 허혈조건 부여군에서 심

근 허혈후 재 관류시 관상 관류량이 더 저하된 것은 

위의 두 가지 기전이 모두 작용하였을 것으로 추측된

다. 본 연구에서 심근 허혈후 재관류시 우심방 내의 관

정맥동 앞에서 측정한 관류액내의 일산화 질소 농도

가 허혈조건 부여군보다 허혈조건 비부여군에서 높

게 측정되었고 특히 허혈조건 부여후 L-arginine을 

관류액에 첨가한 군에서도 증가하지 않은 것이 무엇

을 의미하는지 해석이 필요할 것 같다. 이는 허혈조

건 부여가 관상 맥관계의 내피세포의 보호기능보다는 

손상을 주어 관상 내피세포에 의한 일산화 질소 생성

에 L-arginine이 충분히 기여하지 못한 결과인지, 

Palmer39)나 Rees40)등이 보고한 바와 같이 관상 내피

세포가 L-arginine을 이용하여 일산화 질소를 생성하

지만 세포내에 일산화 질소의 기질로서 L-arginine이 

풍부하기 때문에 외부에서 주어지는 L-arginine이 

일산화 질소의 생성에 미치는 영향이 제한되었기 때

문에 나타난 것인지 알수 없었다. 본 연구에서 허혈 

조건을 부여하면서 재관류시 관류액에 L-arginine을 

첨가한 군에서도 허혈조건만 부여한군과 비슷한 정도

의 좌심 수축기능을 보이며 허혈조건을 부여하지 않
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은 군보다 그 회복정도가 좋지 않았는데 이는 외부에

서 주어지는 L-arginine이 일산화 질소의 생성에 미

치는 영향이 제한되었기 때문인 것으로도 생각할 수 

있다. 또 Beckman41)등이 보고한 바와 같이 외인성의 

L-arginine에 의하여 생성된 일산화 질소는 그 경로

가 내인성 일산화 질소의 경로와는 달리 그 대사 과정

에서 peroxynitrite anion등 일산화 질소로 부터 생성

되는 산소 자유기를 생성하여 심근에 유해하게 작용

하였을 수 있다. 금번 연구에서 보면 허혈조건을 부여

하지 않은 군에서 관상관류량이 높은점으로 보아 NO

의 증가도 이와 관련이 있을 가능성도 생각할수 있을 

것 같다. 본 연구에서 재관류 부정맥의 지표로서 재관

류후 정상 심박동으로 회복돤 후로부터 재관류 후 5

분까지의 전체 심박동수에 대한 심실 조기 수축수의 

비와 재관류후 정상 심박동으로 회복되기까지 소요 시

간을 측정하였는데 전체 심박동수에 대한 조기 심박

동수의 비는 세 군간의 유의한 차이는 없었으나 재관

류후 정상 심박동으로 회복되기까지 소요 시간은 허

혈조건 부여군에서 허혈조건을 부여하지 않은군보다 

짧은 것으로 나타났으며 특히 재관류시 L-arginine

을 관류액에 첨가한 군에서 허혈조건을 부여하지 않

은군보다 유의하게 짧은 결과를 보였다. 이는 Shiki6)

나 Vegh7)등이 보고한 바와 같이 허혈조건 부여가 재

관류 부정맥의 감소에 기여한 것으로 생각된다. 
 

연구의 제한점 

관상 내피 유발 확장인자(endothelium-derived 

relaxing fator, EDRF)로 알려진 일산화 질소는 L-

arginine을 기질로 하여 관상 내피세포에서 생성되

며39,42) 관상 맥관계의 혈관 긴장도를 조절하는 주요 

인자중 하나로서 강력한 혈관 확장 작용43,44) 및 혈관

의 생리적 불투과성을 유지하는 작용45)을 가지고 있

고 또한 혈소판이나 백혈구의 응집을 억제하는 기능

을 가지고 있는 것으로 알려져 있으며46,47), 심근 허혈

후 재관류시 이 일산화 질소의 농도가 감소하는 것이 

심근 기능부전을 일으키는 한 중요한 기전으로 알려

져 있다. 하지만 일산화 질소는 반감기가 정상 심장내

의 혈액에서는 HbO2의 영향에 의하여 반감기가 130 
msec 정도로 매우 짧기 때문에 그 농도의 측정이 제

한적이며 특히 심 정맥혈에서는 그 측정이 힘든 것으

로 알려져 있다48). 본 연구에서 관상 내피세포 기능지

표의 하나로서 관류액내 일산화 질소의 농도를 측정

하였는데 이는 관류액내에 적혈구가 없어도 일산화 질

소가 관류액내의 산소 분압에 의해서 영향을 받아 산

소 분압이 700mmHg인 경우 그 반감기가 3.8초에 불

과하다고 하여48) 그 측정의 의미가 제한적이다. 하지

만 본 연구에서 심장 맥관계를 통과한 관류액에서 일

산화 질소를 측정하였지만 관류액내에 HbO2가 없어 

혈액내에서의 일산화 질소의 반감기 보다는 길것으로 

생각되고, 또한 측정 위치가 우심방내 관정맥동 입구

이고 심근 관류액이 심장 맥관계를 통과하는데 소요

되는 시간이 1초 미만임을 감안할 때 본 연구에서 관

류액내 일산화 질소의 농도를 측정한 것은 관상 내피

세포 기능지표의 하나로서 의의가 있을것으로 생각된다. 

본 연구에서 허혈조건 부여를 위하여 15분간의 심

근 허혈기 이전에 2차례의 3분간의 심근 허혈기를 주

었는데 이는 Miura등25)이나 Li등35)의 연구 결과에 의

하면 비교적 타당한 방법으로 생각되나 본 연구에서 

측정한 지표들의 결과만으로는 이러한 방법이 허혈조

건 부여로서 충분하였는지에 대하여 객관적으로 확인

할 수 없었으며 향후 열 쇼크 단백질(heat shock 

protein)의 측정이나 심근세포의 대사에 대한 연구등

을 통하여 이러한 허혈조건 부여방법에 대한 연구가 

계속되어야 할 것으로 생각된다. 또한 본 연구결과 심

근허혈후 재관류 90분까지 좌심 수축기능 지표였던 좌

심실 상승압, 좌심실압 순간변화율과 관상혈류 및 관

상 내피기능 지표인 1분 관상 관류량과 관류액내 일

산화 질소의 농도가 허혈조건 부여군에서 낮은 결과를 

보였다. 하지만 심근 기절시 심근 기능저하는 완전히 

회복되기까지 수 일 내지 수 주간의 시간이 소요되는 

것으로 알려져있으며 허혈조건 부여가 심근 허혈후 심

근기능 및 관상혈류가 완전히 회복되기까지 전체적으

로 어떠한 영향을 미치는지에 관하여 알기 위해서는 

재관류후 장시간에 걸친 실험이 계속되어야 할 것으

로 생각된다. 

 

요     약 

 

연구배경： 

허혈조건 부여(preconditioning)는 심근경색의 정도

를 완화시키며 재관류 손상에 의한 부정맥을 감소시
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키지만 허혈조건 부여가 심근기절에서 보이는 심근 기

능저하나 심근 관류의 회복에 어떠한 영향을 미치는지

에 대하여 논란이 많다. 이에 본 연구는 심근 허혈조

건 부여가 심근기절만을 일으키는 심근 허혈후 심근

기능 부전과 관상관류량에 어떤 영향이 있는지를 알

아보고자 하였다. 

방  법： 

실험은 Langendorff 심장 관류장치를 이용한 등압 

관류형 모델로 Sprague-Dawley계 흰쥐 30마리를 

허혈조건 부여 방법과 L-arginine의 투여 여부에 따

라 허혈조건 비부여군인 1군과 허혈조건 부여군인 2군, 

허혈조건 부여군으로 재관류시 L-arginine을 투여한 

3군으로 나누어 각 군에서 좌심실 상승압, 좌심실압 

순간 변화율, 1분 관상 관류량과 우심방의 관정맥동 

입구에서 심근 관류액내의 일산화 질소(NO)의 농도를 

측정하였고 재관류후 심박동이 정상적으로 회복되기

까지의 시간과 정상 심박동으로 회복된 후로부터 5분

까지의 전체 심박동에 대한 조기 심박동의 백분율을 

구하였다. 적출 심장을 Langendorff 심장 관류장치에 

연결한 후 안정기에 측정한 값을 기본값으로 하여 재

관류후 측정한 값을 기본값에 대한 백분율로 환산하

여 재관류 후 회복율로 나타내어 비교하였다. 

결  과： 

좌심실 상승압은 1군에서는 재관류 직후 상승하였

다가 시간 경과에 따라 감소하는 결과를 보였으나 2

군과 3군에서는 재관류 직후 허혈전 측정치보다 감소

되어 있는 상태가 유지되었다. 좌심실압 순간 변화율

은 재관류 직후 부터 세 군 모두에서 감소된 후 점차 

회복되는 경향을 보였다. 그러나 1군에 비하여 2군과 

3군에서는 재관류 전기간을 통해 좌심실압 순간변화

율이 지속적으로 낮은 것을 보여주었다. 1분 관상관류

량은 각 군에서 모두 재관류 직후 유의한 증가를 보였

으나 2군과 3군에서 1군에 비하여 재관류후에 관상관

류량이 더 낮은 것을 보여주었다. 또한 L-arginine의 

투여도 유익한 효과가 없음을 보여주었다. 우심방의 관

정맥동 위치에서 측정한 일산화 질소의 농도는 세 군

에서 모두 재관류 직후 허혈전 측정한 기본 측정치보

다 상승하였다가 시간경과에 따라 감소하였으며 이같

은 재관류 초기의 일산화질소의 일시적 상승은 1분 

관상 관류량으로 본 재관류후 반동성 충혈과 일치하

였다. 일산화질소의 농도도 1군에서 2군과 3군에 비

해 높은 것을 보여주어 허혈조건 부여가 일산화질소 

농도에 유익한 영향을 미치지 못하였다. 또한 허혈조

건 부여후에는 L-arginine을 투여하여도 관상정맥내 

일산화질소를 높히지 못하였다. 재관류 후 심박동이 소

생되어 정상적으로 회복되기 까지의 소요 시간은 1군

과 2군 간에는 통계적으로 유의한 차이는 없었으나 2

군이 1군보다 짧은 경향을 보였고 3군에서 1군보다 

통계적으로 유의하게 짧은 경과를 보였다. 정상 심박

동으로 회복된후의 부정맥의 출현 빈도는 각 군에 차

이가 없었다 

결  론： 

Langendorff 심장 관류장치를 이용한 흰쥐의 적출 

심장 모델에서 심근 기능부전(심근기절)만을 일으키는 

심근 허혈기전 단 시간의 심근 허혈 부여(허혈조건 부

여)는 재관류 후 정상박동으로 회복을 신속히 하는 효

과는 있지만 재관류후 발생하는 심근 기절시의 심근 

기능 회복이나 심근 관류의 회복에 대한 유익한 효과

는 없는 것으로 생각된다. 
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