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ABSTRACT 

Background：Pacing-induced atrial electrical remodeling (AER) is characterized by shortening of atrial 
effective refractory period (A-ERP) and its altered rate adaptation. In paroxysmal atrial fibrillation (AF), 
periods of AF occur with interveneing normal sinus rhythm (NSR) when atria recover from the preceding 
AER. Previous episodes of AF may precondition the atrial myocardium and cause different time course of 
AER in subsequent episodes of AF. But the influence of the preceding AER on the subsequent AER has not 
been described. Methods：Four mongrel dogs were anesthetized with enflurane. After thoracotomy, silicon 
band with 3 pairs of electrodes was sutured to the lateral wall of the left atrium. Atrial pacing was performed 
after 2 wks of recovery and autonomic blockade. Pacing protocol consisted of rapid atrial pacing (RAP) at 
500 bpm (for 60 min) and recovery in NSR (for 60 min) which was repeated three times. A-ERP was 
measured every 10 min. The same pacing protocol was repeated after pretreatment with verapamil (0.1 
mg/kg/hr). Results：1) With 60 min of RAP, A-ERP decreased significantly (126±6 ms vs. 105±7 ms, 
p<0.005). 2) After cessation of pacing, A-ERP returned to 98% of baseline value in 15 minutes. Recovery 
from AER occurred faster than AER (78 vs 21 ms/h). 3) After pretreatment with verapamil, RAP decreased 
A-ERP from 127±5 ms to 116±5 ms. AER, the reduction in A-ERP, was significantly attenuated by 
pretreatment with verapamil (ΔERP＝17±7 vs. 9±0.2 %, p<0.05). 4) When RAPs were repeated, AER 
showed a tendency of acceleration, but it was not statistically significant (ΔERP＝22 ms, 24 ms, 28 ms at the 
end of 60 min pacing for the 1st, 2nd, 3rd pacing). Conclusion：RAP induced AER in conscious dog atria and 
it was reduced by pretreatment with calcium channel blocking agent, verapamil. Upon repeated atrial 
stimulations, AER did not accelerate or decelerate when the atria recovered from the preceding AER. ((((Korean 
Circulation J 1998;28((((6)))):961-969)))) 
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서     론 

 

심방세동은 기저 심질환이 없이도 발작성 심방세동

에서 만성 심방세동의 형태로 진행할 수 있으며,1) 화학

적 혹은 전기적 동율동 전환의 성공률은 심방세동의 이

환기간이 길면 길수록 낮아진다는 사실에서2)3) 심방세

동은 그 자체가 시간에 따라 진행하는 성질을 갖는 것

으로 생각되고 있다. 이러한 임상적 관찰에 기초하여, 

Wijffels 등은‘Atrial fibrillation begets atrial fibr-

illation’의 개념을 정립하였으며,4) 이들에 의하여 고안

된 심방연속자극(rapid atrial pacing, 이하 RAP로 약

함)을 이용한 심방세동 모델은 사람에서의 비판막성 심

방세동의 발생기전의 연구와 치료법의 개발에 활발히 

적용되고 있다.5-9) 

RAP에 의한 심방근의 전기생리학적 변화는 심방근 

유효불응기(effective refractory period, 이하 ERP로 

약함)의 감소와 심박수에 따른 ERP적응현상의 소실

(loss or reversion of physiologic rate adaptation of 

ERP)로 요약되고,4) 이러한 전기적 재형성은 pacing을 

중지하고 정상 동율동을 유지하면 다시 재형성 이전의 

상태로 회복되는 것으로 알려져,4)10) 적어도 수 주간의 

RAP에 의한 심방의 전기적 재형성은 가역적인 현상임

을 알 수 있다. 

한편, 발작성 심방세동(paroxysmal atrial fibrillation)

에서는 심방의 전기적 재형성(AER)과 재형성으로부터

의 회복(recovery from AER)이 반복되어 이루어지고, 

반복되는 세동발작에서의 전기적 재형성은 첫 세동발

작에 의한 심방의 전기적 재형성과는 그 시간경과가 동

일하지는 않을 가능성이 있으나, 이러한 반복적인 심방

세동에 의한 심근의 전기적 재형성에 대하여는 아직 연

구된 바가 없다. 

저자들은 전기적 재형성 과정을 거친 후 회복된 심방

근에 새로운 세동발작이 일어날 때, 이미 일어난 세동

발작은 뒤이어 나타나는 세동발작에 일종의 전처치 효

과((preconditioningeffect)를 나타내어 뒤이어 발생한 

세동발작의 전기적 재형성의 시간경과를 가속화 혹은 

감속화시킬 수 있을 것으로 가정하고, 이를 알아보기 

위하여 반복적인 RAP을 시행하며 심방의 ERP의 시간

에 따른 변화를 관찰하였다. 

RAP에 의한 전기적 재형성의 기전으로는 RAP의 

과정중에 발생하는 세포내 칼슘축적이 가장 중요한 역

할을 하는 것으로 알려져 있고,9-11) RAP 후 혹은 나아

가 심방세동의 동율동 전환 후의 심방의 수축부전

(cont-ractile dysfunction) 혹은 기절현상(stunning)

의 기전으로 설명되고 있으나,12) 이들 현상에 관한 자

세한 기전은 아직 밝혀져야 할 부분이 많이 남아있다. 

따라서 RAP에 의한 전기적 재형성에 칼슘차단제의 효

과를 관찰하여 세포내 칼슘축적이 RAP에 의한 급성 

전기적 재형성에 어떻게 관여되는지를 규명하고자 하

였다. 

 

재료 및 방법 
 

전극의 부착 

체중 13∼19 kg(15±2 kg)의 한국산 잡견(mon-

grel dog) 4마리를 이용하였다. 수술전 8시간 동안 금

식을 시키고 전지 두정맥(cephalic vein)을 통해 thi-

opental sodium(12∼15 mg/kg)을 정주해 마취를 

유도한 후 내경 7 mm의 기관내 튜브를 삽관하였다. 

100% 산소와 1.5∼2.0% enflurane으로 마취를 유지

하였고, vecuronium bromide(Norcuron®) 0.15 mg/ 

kg를 정주하여 근이완을 시켰다. 일회 호흡량 15∼20 

ml/kg, 분당 호흡수 14∼16회, 최대 흡기압이 15∼20 

cm H2O 가 되도록 인공호흡을 시켰다. 식도 청진기를 

삽입하여 심박수와 호흡음을 감시하였고, 수술중 혈액

량 유지를 위해 Ringer s lactate 용액을 8 mg/kg/hr

의 속도로 주입하였다. 

V자형의 실험대위에 우측위(right decubitus)자세에

서 좌측 개흉술(left thoracotomy)을 시행한 후 심낭을 

열어 심방이 노출되도록 하였다. 3쌍의 전극이 부착된 실

리콘 밴드를 좌심방 혹은 좌,우심방에 부착하였다. 개개 

전극의 직경은 1 mm였고, 각 쌍에서 전극의 간격은 3∼

4 mm, 전극 쌍간의 간격은 10 mm였다. 전극을 부착한 

후 심낭을 봉합하고, 흉강의 공기를 제거한 후 흉강을 닫

았다. 전극과 연결된 전선은 9개의 핀을 꽂을 수 있는 

connector에 연결하여 피하 터널을 통하여 목 뒤로 뽑

아 내었다. 수술 직전 그리고 수술후 5일간 항생제

(cefamezine 0.5 g)를 매일 1∼2회 근육주사하였다. 
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전기생리학적 검사 

전기생리학적 검사는 수술 2주 후부터 잡견을 cage

에 두고 시행하였다. RAP은 심장자극기(DTU-215, 

Bloom & Associates, Reading, PA)를 사용하였으며, 

심장내 전기적 신호는 EVR(band width 30∼500 Hz)

로 증폭하여 HTR 열감응 기록기 혹은 EP Lab(Qu-

inton Instrument Co, WA)의 optical disk에 저장하였

다. 심방은 2 msec의 자극기간으로 이완기 역치의 2배

의 크기로 자극하였다. 심방 유효불응기(A-ERP)는 9 

beat의 basic drive stimuli(S1-S1, 400 msec) 후에 

기외자극(S2)을 불응기보다 충분히(이전 불응기의 10

∼15 msec) 작은 간격에서 시작하여 5 msec 간격으

로 증가시키고, 불응기 근처에서는 1∼2 msec 간격으

로 증가시켜, 심방으로의 전도가 일어나지 않는 가장 

큰 S1-S2 간격을 해당 전극부위의 A-ERP로 하였다. 

RAP 중에는 RAP을 중지하고 ERP를 측정하였으며, 

심방세동 혹은 repetitive atrial activity가 나타날 때는 

직전의 S2값을 ERP로 하였다. 

 

Rapid atrial pacing 

모든 실험은 자율신경 차단(autonomic blockade) 

상태에서 실시하였다. 자율신경 차단은 심방자극 30분전

에 atropine(0.04 mg/kg)과 propranolol(0.2 mg/kg)

을 일시에 정맥주사하고, 이후에는 유지용량으로 각각

의 약물을 0.007 mg/kg/hr, 0.04 mg/kg/hr의 속도로 

연속주사하였다. 

RAP은 2 msec의 자극기간을 갖는 전류를 이완기 

역치의 4배의 크기로 분당 500회(cycle length, 120 

msec)로 투여하였다. A-ERP의 측정과 심방의 자극

은 각기 다른 전극쌍을 통하여 이루어졌다. 

 

RAP에 의한 전기적 재형성과 이의 회복 

60분 동안 RAP을 시행하면서 10분 간격으로 A-

ERP 를 측정하여 전기적 재형성의 시간경과를 구하였고, 

이후 자극을 중단하여 동율동 상태를 유지시키며 60분

동안 5분 간격으로 A-ERP를 측정하여 재형성으로부터 

회복되는 과정의 시간경과를 관찰하였다(Fig. 1A). 

 

칼슘 차단제인 verapamil이 전기적 재형성에 미치는 영향 

RAP 시작 30분전에 verapamil을 loading용량(0.15 

mg/kg)으로 일시에 정맥주사하고, 이후에는 유지용량

(0.1 mg/kg/hr)으로 연속주사하면서1)의 protocol을 

반복하였다. 

 

반복된 RAP에 의한 전기적 재형성 시간경과의 변화 

60분간의 RAP-60분간 동율동을 3차례 반복하며 

RAP 도중 10분 간격으로 A-ERP를 측정하여, 3차례

의 반복적인 RAP에 의한 전기적 재형성의 시간경과를 

비교하였다(Fig. 1B). 

 

통계분석 

통계분석은 통계 package(SAS, version 6.04)로 

처리하였으며, 측정치는 평균±표준편차로 표시하였다. 

RAP에 의한 심방의 ERP의 변동은 Wilcoxon signed 

rank test로, verapamil에 의한 ERP의 감소율은 Mann-

Whitney test로, 반복된 RAP에 의한 ERP의 감소율은 

Friedman test로 분석하였다. P-value 0.05 이하를 

통계적으로 유의한 것으로 간주하였다. 

 

결     과 
 

RAP에 의한 심방의 전기적 재형성과 회복과정의 시간

경과 

4마리의 잡견에서 6회의 RAP에 의한 심방의 전기

적 재형성을 관찰하였다. 심방의 유효불응기는 RAP을 

시작하기 전 평균 126±6 ms에서, 60분 동안의 RAP

후 평균 105±7 ms로 감소하였다(ΔERP＝21±10 

ms, 감소비율＝17±7%, p<0.005). RAP을 중단하고 

정상 동율동을 유지하였을 때 심방의 유효 불응기는 

15분 후에 기저치의 98%로 회복되었다. 60분동안의 

RAP을 시행하며 10분 간격으로 측정한 ERP와, 이후 

Fig. 1. A：Pacing protocol consisted of 60 min of rapid 
atrial pacing (RAP) and 60 min of normal sinus rhythm 
(NSR). B：For repeated atrial pacing, pacing and re-
covery were repeated three times. Autonomic block-
ade was achieved by pretreatment with propranolol 
and atropine. Atrial effective refractory period was 
measured every 10 min. 
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RAP을 중단하고 60분 동안의 정상동율동을 유지하며 

5분 간격으로 측정한 ERP의 변화를 살펴보면, 전기적 

재형성은 RAP을 시행하는 60분 동안 지속적으로 진행

되었고(21 ms/hr), 재형성으로부터의 회복은 이보다 

빨리(78 ms/hr) 진행되었다(Fig. 2). 

 

칼슘차단제 verapamil에 의한 전기적 재형성의 변화 

Verapamil투여 후 동율동 간격은 566±49 ms에서 

1053±14 ms로 현저하게 증가하였으나(p<0.01), 분

당 40회 이하의 동서맥이나 동정지는 나타나지 않았다. 

Verapamil 전처치후 60분간의 RAP에 의한 A-ERP

의 감소율은 기저 A-ERP의 9±0.2%(12±1 ms)로

서(RAP전 AERP：127±5 ms, RAP후 AERP；116

±5 ms), 이는 verapamil을 투여하지 않았을 때 RAP

에 의한 A-ERP의 감소율 17±7%에 비하여 현저하

게 감소하였다(p<0.05)(Fig. 3). 

 

반복된 RAP에 의한 전기적 재형성 시간경과의 변화 

전기적 재형성에서 회복된 심방근에 새로 RAP이 가

해져 전기적 재형성이 반복되어 일어날 때, A-ERP는 

RAP 이전의 수준으로 완전히 회복되었다 할지라도 먼

저 일어난 RAP은 뒤이어 일어난 RAP의 시간경과를 

더욱 빠르게 혹은 더욱 느리게 변화시킬 수 있을 것으

로 가정하고, 60분간의 RAP과 60분간의 정상동율동을 

3회 반복하며, 각각의 RAP기간중의 A-ERP의 변화

를 측정하였다. 

첫 60분간의 RAP, 그리고 두번째, 세번째 60분간

의 RAP 후 AERP의 감소는 각각 22±1, 24±11, 28

±12 (ERP의% 감소율은 각각 17±1, 18±7, 22±

7%) 였고. 각각의 RAP에 의한 AERP감소는 점차 가

속화되는 경향을 보였으나 ERP의 감소율은 통계적으

로 유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 4). 

 

ERP측정 도중 유발된 심방세동 

본 실험의 RAP도중 ERP를 측정하는 과정에서 rapid 

irregular atrial activity가 관찰되었으며, 이중 1초 이

상의 지속기간을 갖는것을 유발된 AF으로 정의할 때, 

Fig. 2. With 60 min of rapid atrial pacing, atrial effective 
refractory period decreased from 126 ms to 105 ms
(p<0.01). After cessation of pacing, atrial refractory
period returned to 98 % of the baseline value. The ti-
me course of recovery from AER was faster than that
of electrical remodeling (78 vs 21 msec/hr). 

Fig. 4. When rapid atrial pacings were repeated, the 
decrease in ERP at the end of 1 hr pacing were 22, 
24, 28 ms for the 1st, 2nd, 3rd pacing, respectively. 
Electrical remodeling showed a tendancy of acceler-
ation with repeated pacing, but it was not statistically 
significant. 

Fig. 3. After pretreatment with verapamil, the atrial ERP 
decreased from 127 msec to 116 msec. The percent 
reduction of ERP was significantly decreased in the 
presence of verapamil compared with that of the 
baseline study in the absence of verapamil (change 
in ERP＝17 vs. 9 %, p<0.05). 
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AF는 RAP도중 1마리에서만 집중적으로 나타났고, 나

머지 3마리에서는 2∼5 beat의 atrial activity만 관찰

되었다(Fig. 5). AF가 관찰된 개체에서는 첫번째, 두

번째, 세번째 RAP도중의 유발된 AF의 평균 지속기

간은 각각 4580±2761, 5416±4222, 4979±2246 

msec로서 커다란 차이가 없으나 유발빈도는 각각 9

회, 12회, 20회로 점점 증가되었다. AF의 유발은110 

msec 이상의 A-ERP에서는 거의 나타나지 않다가

(총 41회의 유발된 AF 중 6회), 110 msec 미만의 

ERP에서 집중적으로(총 41회의 유발된 AF 중 35회) 

관찰되었다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서는 RAP에 의한 심방의 전기적 재형성과 

이의 회복과정에서 일어나는 A-ERP변화의 시간 경과

를 알아보고, 전기적 재형성의 기전으로 주목받고 있는 

세포내 칼슘축적의 역할을 확인하기 위하여 칼슘차단

제에 의한 전기적 재형성의 변화를 관찰하였다. 또한 

전기적 재형성과 회복이 되풀이 될 때 처음에 일어난 

재형성이 심방근의 전기적 변화를 초래하여 뒤이어 발

생하는 세동발작에서의 전기적 재형성에 영향을 줄 수 

있을 것으로 가정하고, 반복적인 RAP에 의한 재형성의 

변화양상을 관찰하였다. 

 

RAP에 의한 심방의 전기적 재형성과 이의 회복과정의 

시간경과 

전기적 재형성은 RAP이 진행되는 동안 지속적으로 

진행되었고(감소 속도, 21.3 ms/hr), 60분간의 RAP에 

의하여 기저 A-ERP의 17%가 감소하였다. 단기간의 

RAP에 의한 A-ERP의 변화에 대한 기존의 연구를 

보면, 7시간의 RAP중 ERP의 변화를 30분 간격으로 

측정한 Goette 등의 연구에서는 첫 30분 동안에 대부

분의 ERP감소가 진행되었고(24 ms/h), 이후에는 시

간당 1 ms/hr의 느린 속도로 ERP가 감소하였다.10) 본 

연구에서는 첫 10분간에 가장 현저한 ERP의 감소가 

있었으나 대체적으로 60분간의 pacing동안 지속적으

로 감소하였고, 이와 같은 감소속도는 Goette 등이 보

고한 재형성의 속도인 24 ms/hr와 유사하였다. 재형성

으로부터의 회복의 시간경과는 이보다 빨라서 RAP을 

중단하고 15분내에 기저치의 98%까지 회복되었다. 

Wijffels등은 2∼4주 동안의 세동 후 정상동율동을 유

지시켰을 때 1주 이내에 ERP가 회복됨을 보였고,4) 

Goette 등은 7시간동안의 RAP후의 회복시 초기 30분 

내에 대부분(97%)의 회복이 진행되는 것을 관찰하였

다.10) 위 두 실험과 본 실험에서 재형성의 시간경과는 

상이하나 이는 RAP의 속도와 RAP의 지속시간이 다르

므로 단순비교는 무의미할 것으로 생각된다. 다만, 공통

적으로 재형성으로부터의 회복과정은 재형성 과정의 시

간경과보다는 훨씬 빠른 속도로 일어남을 알 수가 있다. 

 

RAP에 의한 심방의 전기적 재형성의 발생기전 

심방자극에 의한 심방세동모델에서 전기적 재형성의 

기전으로는 자율신경계 활동도의 변화, 심방내압 증가 

및 신전(stretch)에 의한 mechano-electrical feed-

back, 고에너지 인산화합물의 고갈에 의한 ATP 민감

성 K 이온전류(IKATP)의 활성화, 빠른 심방 자극에 의

한 memory 현상 등이 거론되었으나,10-14) 최근 빠른 

심방자극(rapid atrial pacing)에 의한 세포내 칼슘이온

의 축적이 심방세동의 전기적 재형성을 초래하는 가장 

중요한 요인으로 알려지고 있다.10)11) 즉 자율신경차단

이나 ATP 민감성 K 이온전류(IKATP) 차단제인 gli-

ben-clamide 등에 의하여 RAP에 의한 심방의 전기

적 재형성을 막을 수 없으며, 또한 이러한 전기적 재형

성은 단시간의 체액 증가 혹은 ANP의 주입에 의하여

서도 유발되지 않으나,13) 반면에 verapamil을 전처치

하면 electrical remodeling을 획기적으로 감소시킬수 

있슴이 goat model11)과 dog model,10) 그리고 human 

AF9)에서 밝혀져 있고, 나아가 이러한 세포내 칼슘축

적의 억제는 심방의 전기적 재형성 뿐 아니라 shortt-

erm AF후 심방의 수축부전(atrial contractile dysfu-

nction)도 유의하게 감소시킴이 밝혀져,12) 심방세포내

의 칼슘축적은 심방세동의 전기적 재형성의 기전 뿐 아

니라, 제세동(defibrillation) 후의 심방의 기절현상(at-

Fig. 5. A：3 beats of repetitive atrial activity. B：A short 
run of atrial fibrillation was induced by atrial premature 
beat. 
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rial stunning)에 대한 기전으로도 주목받고 있다. 본 

연구에서도 기존의 연구결과와 같이 칼슘차단제에 의

하여 ERP 감소율이 현저히 둔화되어, 칼슘차단제에 의

하여 재형성과정이 현저히 억제됨을 관찰할 수 있었다. 

더우기 digoxin을 통한 세포내 칼슘의 증가를 유도할 

경우 심방이 재형성으로부터 회복이 더욱 느려진다는 

실험적 결과15)들에서 심방세동시 칼슘은 전기적 재형

성의 발생기전 전체를 설명하지는 못하더라도, 전기적 

재형성에서 가장 중요한 역할을 할 것으로 인정되고 있

다. 

하지만 심근세포의 각종 이온전류는 유기적으로 상

호작용한다는 점,16) 나아가 verapamil 전처치로 심방

의 전기적 재형성을 완전히 억제할 수 없다는 점11) 등

을 고려할 때 심방세동에서 일어나는 전기적 재형성과

정은 세포내 칼슘 축적만으로 설명할 수는 없고 아직 

밝혀져야 할 부분이 많다. 심근의 재분극이 Ca2+ 내향 

전류(inward Ca2+ current)와 K+ 외향 전류(outward 

K+ current)에 의하여 주도된다는 점에서17) 전기적 재

형성 과정에도 K 이온전류의 참여가 예측되고, 기존의 

연구에서도 세포내 칼슘에 의한 delayed rectifier(IK) 

및 transient outward current(Ito2) 등의 증가가 보고

되었기에,18)19) 증가된 이들 외향 K+ 전류에 의하여도 

활동전압 및 불응기의 감소가 초래될 것으로 추측되었

다.10) 하지만 잡견을 이용한 pacing-induced atrial 

fibrillation model에서 patch-clamp study를 통하여 

단일 심근세포의 이온전류를 측정한 연구에서는 L-

type Ca2+ 전류,20) Na+ 전류21)가 감소되고, 여러 K+ 

외향전류(Ito, IKr, IKs, IKur, IK1) 중 일과성 외향전류(Ito)

가 pacing 지속기간에 비례하여 감소되는 것으로 밝혀

졌다.20) 한편 심방세동 환자의 개흉술중 얻은 우심방이

(atrial appendage)의 단일심방세포에서 연구된 결과

에서도 마찬가지로 일과성 Ca2+ 전류의 감소23)와 함께 

일과성 외향전류(Ito), ultrarapid delayed rectifier 외

향 K+ 전류(IKur)가 감소되어 있고
22) 이러한 외향전류

의 감소는 동일환자의 Western blot analysis에서 

Kv1.5 단백 발현의 감소와 연관되는 것으로 보고하고 

있다.22) 이상의 이온전류의 변화에 관한 연구와 pa-

cing에 의한 심방세동 모델에서의 세포내 Ca2+ 축적 

현상을 종합하면, 심방세동에서 나타나는 활동전압과 

불응기의 단축 현상은 아마도 세포내 Ca2+ 축적이 가장 

일차적 기전으로 생각되며, 이로인한 Ca2+ 내향전류의 

감소(활동전압의 단축효과)와 동반현상으로 나타나는 

K+ 외향전류의 감소(활동전압의 연장효과)의 두가지 

반대작용이 합하여 나타나는 것으로 이해되어야 할 것

이다.22-24) 

 

반복적 세동발작 모델에서의 전기적 재형성의 의의 

3차례에 걸친 RAP과 정상 동율동의 반복 시행시 나

타난 ERP의 변화로부터는, 먼저 일어난 재형성이 뒤이

어 발생하는 전기적 재형성에 유의한 변화를 초래하지

는 않음을 알 수 있었다. 심방세동이 self-perpetu-

ation하는 성질을 갖고 있다면, 일단 재형성에서 회복

된 심방에 새로운 세동발작이 일어날 때, 최초의 재형

성과정 보다는 뒤이어 나타나는 재형성과정에서 시간

경과가 단축될 가능성이 있고, 이러한 사실은‘Atrial 

fibrillation begets atrial fibrillation.’    현상의 또다른 측

면으로 해석될 수 있다. 즉 발작성 심방세동(parox-

ysmal atrial fibrillation)에서와 같이 세동발작이 되풀

이될 경우에 먼저 일어난 세동발작이 심방근에 일종의 

전처치 효과를 나타내어 뒤이어 발생한 세동발작의 전

기적 재형성의 시간경과에 영향을 줄 수 있는지를 확인

함으로써 발작성 심방세동의 전기생리를 이해하고, 발

작성 심방세동이 만성 심방세동으로 전환되는 과정을 

설명하는 이론적 뒷받침이 될 것이다. 하지만 본 연구

의 결과에서는, 적어도 심방이 전기적 재형성으로부터 

회복된 후에는 되풀이되는 세동발작에 의한 전기적 재

형성의 시간경과의 변화는 유의하게 나타나지 않음을 

알 수 있었다. 이러한 결과는 RAP의 반복횟수를 더욱 

늘림으로써 통계적으로 유의한 변화가 나타날 가능성

을 배제할 수는 없지만, 본 실험에서와 같은 지속기간

과 발작빈도에서 유의한 전처치 영향이 없었다는 것은 

적어도 임상적으로 이보다 적은 빈도로 나타나는 발작

성 심방세동에서는 심방에 유의한 변화를 초래하지 않

을 것임을 시사한다. 

 

유발된 심방세동의 의미 

RAP중 유발된 심방세동은 1마리의 동물에서만 관찰

되어 그 의미를 분석하는 것은 어려우며, RAP에 의한 

심방의 전기적 재형성에 의한 유발보다는 개체간의 차

이에서 나타난 결과로 해석된다. 단 110 msec이하의 

A-ERP에서 AF의 유발이 집중된 것은 이 이하의 

ERP에서 심방에 형성된 소회귀회로(wavelet)의 크기
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가 세동을 유지할 수 있는 임계 크기에 도달하였음을 

시사하는 소견으로 해석할 수 있겠다. 

 

임상적 응용 

심방세동의 전기적 재형성에서 칼슘의 중요성이 밝

혀짐에따라 칼슘차단제 전처치를 통하여 사람에서의 

세동발작시 전기적 재형성을 줄이는 임상보고들이 있

고,9) 이러한 칼슘차단에 의한 재형성의 감소는 세동발

작이 시작된 20분 후에 투여되어도 여전히 유효하므

로,8) 앞으로 심방세동에서의 칼슘차단제의 역할은 세

동 발작회수의 감소, 동율동 전환시의 부가적 효과, 동

율동전환 후의 재발 방지 등에 있어 그 유용성을 평가

해볼 만 할 것이다. 

RAP에 의한 심방세동 모델은 심방세동의 자가 발전

적 경향(self-perpetuating)을 설명하고 발작성 심방

세동에서 만성 심방세동으로 넘어가는 연결고리를 맺

어줄 수 있는 유용한 개념이다. 실제로 6주간의 RAP

후에 조직검사를 통하여 나타난 미토콘드리아 수 및 크

기의 증가, rough endoplasmic reticulum의 팽대, 심

근섬유의 재배열 등의 조직학적 변화는 단순한 심박수

의 증가로 인하여 심근의 구조적 변화가 나타날 수 있

음을 보여주는 좋은 예이고,25) tachycardiomyopathy

라는 용어가 설명하듯이 빈맥은 그 자체로 심장의 펌프

기능과 구조를 변화시킬 수 있는 잠재력이 있다. 하지

만 수주간의 RAP후 유발되었던 전기생리학적 변화들

도 동율동이 유지되면 가역적으로 원래의 상태로 회복

되고,4) 조직검사에서도 섬유화와 같은 변화는 보이지 

않으므로,25) 이러한 심방세동모델이 구조적 심질환이 

없이 발생하는 발작성 심방세동이 만성 심방세동으로 

이행하는 현상에 대해서도 그대로 적용되리라고 보기

는 어렵다. 저자들은 구조적 심환이 없는 발작성 심방

세동에서 간헐적인 세동발작이 일어날 경우 발작후의 

정상동율동에 의하여 심근의 재형성이 완전히 회복되

더라도, 이전 세동발작이 뒤이은 세동 발작에 의한 재

형성을 더욱 촉진하는 성질이 있다면, 비록 동율동에 

의하여 재형성 효과가 사라지더라도 발작성 심방세동

은 진행하는 성질을 가질 수 있을 것으로 가정였으나 

이를 뒷받침할 만한 뚜렷한 촉진현상은 관찰할 수 없었

다. 즉 단순히 간헐적으로 나타나는 빈맥만으로는 구조

적으로 정상적인 심방에서 지속적인 심방세동으로 진

행하는 것을 설명하기는 어려울 것으로 생각된다. 이러

한 부분은 향후 좀더 조직적인 pacing protocol을 이용

한 동물모델의 개발, lone atrial fibrillation에 대한 상

세한 임상고찰을 통하여 해결하여야 할 것이다. 최근에 

발표된 연구에서는 임상적으로 심질환이 없는 심방세

동 환자 12명 전례에서 우심방 중격 조직의 vacuolar 

degeneration을 동반한 심근의 비후, fibrillolysis, 임

파단핵구의 침윤, 심근세포 괴사가 관찰된 것은, lone 

atrial fibrillation에서도 임상적으로는 확인이 되지않는 

심근 미세구조의 변화가 진행되고 있을 가능성을 보여

주는 일 예이다.26) 

 

본 연구의 제한점 

본 연구에서 설정한 RAP의 지속시간과 RAP간의 간

격은 임으로 설정한 것이며, 실제 임상적으로 나타나는 

발작성 심방세동은 그 지속시간, 발작빈도가 매우 다양

하므로 본 실험의 결과를 일반적인 발작성 심방세동에

서의 심방의 재형성에 일반화시키는 것은 한계가 있다. 

향후 다양한 지속시간에서의 전처치효과 즉 수일 혹은 

수주간의 세동발작이 일으키는 심방의 재형성과, 다양

한 발작빈도에서의 전처치효과 등의 관찰을 통하여 좀

더 임상적으로 근접한 발작성 심방세동의 발병기전을 

규명할 수 있을 것이다. 또한 실험에 이용된 동물의 수

가 적어 결과의 통계적 분석에 한계가 있는 점도 본 연

구의 제한점으로 생각된다. 

 

요      약 
 

연구배경： 

RAP에 의한 심방의 전기적 재형성은 심방의 유효 

불응기의 감소와 심박수에 따른 불응기 적응현상의 변

화로 요약된다. 발작성 심방세동에서와 같이 정상 동율

동과 세동발작이 되풀이 되는 경우에는, 전기적 재형성

에서 회복된 심방에 새로운 재형성이 진행되며, 뒤이어 

일어나는 세동발작에 의한 전기적 재형성은 이전에 일

어난 재형성과는 그 시간 경과가 달라질 수 있다. 하지

만 이미 일어난 세동발작에 의한 전기적 재형성이 뒤이

어 일어나는 세동발작에서의 전기적 재형성에 어떠한 

영향을 미칠지에 대하여는 연구된 바가 없다. 

방  법： 

4마리의 잡견을 개흉술을 시행한 후 3쌍의 전극이 

있는 실리콘판을 좌심방 벽에 부착하였다. 2주의 회복
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기 후에 자율신경을 차단한 후 분당 500회의 속도로 

60분간 RAP을 시행하며 10분 간격으로 심방의 유효

불응기를 측정하였고, 이후 60분간 정상동율동에서 5

분 간격으로 유효불응기를 측정하였다. 또한 60분간의 

RAP과 60분간의 동율동을 3회 반복시행하며 유효불

응기의 변화를 측정하였다. 

결  과： 

1) 60분간의 RAP후에 심방의 유효불응기는 유의하

게 감소하였다(126±6 ms vs. 105±7 ms, p<0.005). 

2) 정상동율동을 유지시킨 후 15분 후 심방의 유효

불응기는 RAP전의 98%까지 회복되었으며, 전기적 재

형성에서의 회복은 재형성보다 빠른 속도로 진행하였

다(78 vs 21 ms/h). 

3) Verapail을 전처치한 후 60분간 RAP을 시행하였

을 때, 심방의 불응기는 127±5 ms에서 116±5 ms로 

감소하여, verapamil 전처치로 전기적 재형성이 유의하

게 둔화되었다(ERP＝17±7 vs. 9±0.2%, p<0.05). 

4) 반복되는 RAP에 대하여 심방의 전기적 재형성은 

가속화되는 경향을 보였으나 통계적으로 유의한 차이

는 관찰되지 않았다(ERP＝22, 24, 28 ms for the 1 st, 

2 nd, 3 rd RAP). 

결  론： 

RAP에 의하여 심방의 불응기는 유의하게 감소하였으

며, 이러한 전기적 재형성은 verapamil 전처치로 유의

하게 감소되었다. 60분간의 RAP와 60분간의 동율동을 

3회 반복하였을 때, 심방이 일단 전기적 재형성으로부

터 회복되면, 먼저 일어난 전기적 재형성의 뒤이어 나타

나는 전기적 재형성에 대한 효과는 유의하지 않았다. 
 

중심 단어：발작성 심방세동·심방 연속자극·전기적 

재형성·칼슘.. 
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