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ABSTRACT 

Background and Objectives：The serum hydroxyproline level (SHL) has been regarded as evidence of collagen 

breakdown or extra-cellular matrix reorganization. The role of SHL as a diagnostic parameter in acute coronary 

syndrome, and the SHL changes depending on the left ventricular remodeling after acute myocardial infarction, 

was evaluated. Subjects and Methods：Venous blood samples were obtained from 122 patients with AMI at 

the time of admission, and on days 7, 21 and 90, and once from 15 patients with stable angina, 15 with unstable 

angina and 12 healthy subjects. The SHL was measured using the amino acid analysis system (HPLC). The 

regional wall motion index (RWMI), LVEF and LV dimensions were determined in the early (<1 week) and 

chronic (3 months) phases using echocardiography. Based on the final angiogram, patients were allocated to 

the reperfusion (TIMI II-III；n=103) or non-reperfusion (TIMI 0-I；n=19) groups. Results：There were signifi-
cant differences in the SHL among patients with AMI (6.49±3.77 μg/L), unstable angina (2.92±1.81 μg/L), 

stable angina (2.22±1.29 μg/L) and the normal control groups (2.35±0.92 μg/L). There was no significant 

difference in the SHL between the reperfusion and non-reperfusion groups on admission (p>0.05). However, 

there was a significant elevation in the SHL 14 day after AMI in the patients of the non-reperfusion group 

(4.36±1.46, 7.63±2.69 μg/L, p=0.032). After 2 week, there was no significant difference in the SHL. There 

was a significant relationship between the late left ventricular ejection fraction and the SHL (r=-0.414, 

p=0.037), but no significant relationship between the other factors and the SHL (p>0.05). Conclusion：The 

serum hydroxyproline levels were significantly increased in patients with acute coronary syndrome, which 

reflect the early change in left ventricular remodeling in acute myocardial infarction. (Korean Circulation J 

2004;34(12):1148-1157) 
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서     론 
 

급성 관동맥 증후군의 가장 중요한 병태생리학적 기

전인 죽상 경화반의 파열은 죽상 조직의 변화뿐만 아니

라 염증 반응, 혈 역학적 변화, 주위 혈관 벽에 미치는 

스트레스 및 혈관의 수축 등이 기여하는 것으로 알려지

고 있다.1-3) 또한 죽상 경화증뿐 아니라 다른 염증반응

에서 collagen 형성 및 세포 외 결체조직의 분해는 만성 

염증 혹은 회복 단계를 결정하는 중요한 요소이며3-6) 

급성 심근경색 회복 시 좌심실의 재형성과정에서 세포 

외 결체조직의 변화는 좌심실의 형태와 기능유지에 중

요한 역할을 한다.7-10)  

Hydroxyproline은 collagen 구성 성분의 아미노산으

로 최근 Shah 등3) 이 국소 죽상 경화반의 파열은 조직

내 대식 세포가 증가와 연관이 있으며 이에 따라 hy-
droxyproline의 양이 증가된다는 것을 보고 하였다. 이

들의 결과에 근거하여 국소 조직 내에 hydroxyproline

의 양의 증가는 혈중 내에 hydroxyproline치의 증가로 

반영될 수 있을 것이라 기대되며 또한 급성 심근경색 

시 좌심실 재형성 과정은 세포 외 결체 조직의 변화와 

밀접하여 심근 결체 조직내의 변화뿐만 아니라 혈중 

hydroxyproline치의 증가로 반영될 수 있을 것으로 추

측된다.7-10) 

이에 본 연구는 급성 관동맥 증후군에서 혈중 hy-
droxyproline치의 관동맥 질환에 따른 진단적 유용성을 

평가하고 급성 심근경색 환자에서 좌심실 재형성 시 좌

심실 변화 양상에 따른 혈중 hydroxyproline치의 변화

를 알아 보고자 하였다.  

 

대상 및 방법 
 

대  상 

대상 환자는 50세 이상 70세 이하인 환자 군에서 가

능한 남녀 비가 1：1이 되도록 정하였고 대조 군은 검

진을 위해 내원한 일반인을 대상으로 자각 증상이 없고 

운동부하 검사상 음성인 경우로 하였다. 급성 심근경색

증은 증상발현 12시간 안에 흉통으로 내원한 환자를 대

상으로 진단기준에 의해 1) 30분 이상의 허혈성 흉통의 

병력, 2) 심전도상 적어도 2개의 유도에서 전형적인 심

전도 소견(ST절의 상승 또는 하강, 새로운 병적 Q파의 

출현), 3) 심근 효소 중 CK-MB가 8 U/L이상의 상승

이 있을 때의 3가지 항목 중 2가지 이상이 있는 경우로 

정의 하였고 내원 시 관상 동맥 조영술 및 심초음파도

를 시행한 환자만을 대상으로 하였다.  

환자 내원 시 혈중 hydroxyproline치에 영향을 주는 

질환 및 환자 상태를 고려하여 내원 시 쇼크(수축기 혈

압 90 mmHg이하), 신부전, 발열(38.3℃ 이상), 흉통 

발현시간이 애매한 경우, 내원 전 심폐 소생술을 시행 

받은 환자 및 내원 전 외상이 있는 경우 및 감염 질환, 

염증성 질환 및 신장 질환, 골 및 대사 질환 자는 연구

에서 제외하도록 하였다.  

안정형 협심증은 전형적 증상 및 혈관 조영술상 협착

이 있는 환자로 정의하였고, 불안전형 협심증은 내경 협

착이 관찰된 환자에서 임상적 기준에 합치된 경우로 하

였다. 연구 대상은 정상 대조군(n=12), 안정형 협심증 

환자(n=15), 불안전형 협심증(n=15), 급성 심근경색

(n=122)으로 나누었다.  

 

심장표식자의 채취 및 측정  

검체는 정맥혈에서 채취하였으며, 채취 시점은 각각의 

환자당 최초 내원 시에 채취하였다. 채취된 정맥혈은 실

온에서 30분간 방치하여 완전히 응고시킨 후 3,000 g

에서 원심 분리한 다음 혈청을 분리하고 모든 환자에서 

CK-MB, CRP, Fibrinogen, troponin-I, myoglobin의 

측정은 immunoassay(ACCESS® immunoassay sy-
stem, Sanofi Diagnostics Pasteur, Inc., MN, USA)

로 측정하였다.  

급성 심근경색증인 경우 CK-MB mass, troponin-I, 

myoglobin을 0, 4, 8, 12, 24, 48시간에 채취 후 측정하

였다. 

 

혈중 Hydroxyproline치 측정 

정맥혈에서 채취한 검체를 위와 같은 방법으로 혈청

을 분리하여 PTT tube에 보관 후 결과 분석까지 -70℃

에서 보관하였다. Hydroxyproline치의 측정은 HPLC 

(high performance liquid chromatography)를 이용하

여 측정하였다.  

시료는 Tarr 방법11)에 준하여 constant boiling HCl 

(Sigma, St. Louis)을 이용하여 110℃에서 24시간 가

수분해 하였다. Cysteine의 분석은 formic acid와 과산

화수소 혼합물(19：1, v/v)을 이용하여 cysteic acid로 

산화 시킨 후 Tarr 방법을 이용하여 산 가수분해 하였다. 
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Tryptopan의 분석은 4 N methanesulfonic acid12)를 

이용하여 직접 가수분해 하였다. 가수분해 산물은 건조

한 후, 재건조 용액(Ethanol/DW/Triethylamine, 2/2/1, 

v/v)을 이용하여 재 건조하였다. 가수 분해시료와 free 

amino acid 시료의 derivatization은 Pico-Tag method 

(Waters, Milford, USA)을 이용하였으며, 아래의 조건

으로 분석하였다.  

 

a. 컬럼：Waters Pico-tag column(3.9×300 mm, 

4 um) 

b. 검출기：254 nm, Waters 996 photodiode array 

detector(PDA) 

c. 이동상：buffer A；140 mM sodium acetate(6% 

acetonitrile)  

buffer B；60% acetonitrile  

d. 컬럼 온도：46 C 

e. 분석시간：30분 

 

상기 방법으로 얻어진 hydroxyproline의 양(pmol)

을 분석된 시료의 용량(injection volume, μL)으로 나

누어 혈중 농도(μg/L)를 구하였다(Fig. 1). 

대조군, 안정형 협심증 환자군, 불안전형 협심증 환

자 군은 내원 당일 혈액 채취를 시행 하였고 급성 심근

경색증 환자의 경우 내원 당일(1.6±2.7일, n=122) 심

근경색 초기(평균 16.3±7.4일, n=101), 심근경색 중

기(평균 31.6±10.2일, n=89) 및 만성기(평균 102±

22.8일, n=109)에 각각 혈중 hydroxyproline치를 측

정하기 위해 검체를 채취하여 측정하였다.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 Peak name RT (min) Area (μV* sec) % Area Height (μV) % Height Amount Units 

11  3.366 380893 0.07 87353 0.14   

12 Asp 3.487 7551961 1.37 1623691 2.56 7667.104 Pmol 

13 Glu 3.730 21673899 3.92 3695902 5.84 23016.608 Pmol 

14  3.883 1818078 0.33 164792 0.26   

15  4.356 745287 0.13 54677 0.09   

16 OH_Pro 4.707 412180 0.07 30962 0.05 377.632 Pmol 

17  4.867 250982 0.05 16842 0.03   

18  5.392 392570 0.07 18130 0.03   

 
Fig. 1. Example of amino acid analysis by Waters HPLC (high performance liquid choromatograophy) system. The
amino acids and hydroxyproline (arrow and dash line) levels were shown in the panel. OH_Pro : hyroxyproline. 
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Sample information 

Sample name: 
Sample type: 
Vial: 
Injection #: 
Injection volume: 
Run time: 
Column type: 

21_S6 
Unknown 
34 
1 
100.00 uL 
21.50 minutes 

Acquired by: 
Date acquired: 
Acq. method: 
Date processed: 
Channel name: 
Sample set name: 

System 
5/5/02 10 : 14 : 37 PM 
PICO_tag011228 
5/14/02 3 : 43 : 38 PM 
2487Channel 1 
LEM_020504_OHproline 
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좌심실 지표 측정 

모든 환자는 내원 시 Hewlett-Packard사의 SONOS 

1500 심초음파기를 사용하여 심초음파도 검사를 하였

다. 급성 심근경색 환자에서는 내원 1주 이내와 경색 

후 평균 3.2±2.8개월째 추적 심초음파를 시행하였다. 

좌심실 용적과 구혈률의 측정은 2.5 MHz 탐촉자를 심

첨부에 위치한 후, 심첨 2방 및 4방 단면도 정지 화면

에서 심초음파기에 내장된 프로그램을 이용하여 Disc 

방법(modified Simpson’s method)으로 좌심실 이완

기말 용적(EDV；end-diastolic volume)과 수축기말 

용적(ESV；end-systolic volume)을 구한 후 각각의 

수치를 체표면적으로 나누어서 좌심실 이완기말 용적 

지수(EDVI；end-diastolic volume index)와 수축기

말 용적 지수(ESVI；end-systolic volume index)를 

계산하였다. 또한 EDV와 ESV로부터 구혈률(EF；eje-
ction fraction)을 계산하였다.  

모든 환자에서 평균 3.2±2.8개월 후에 추적 검사를 

실행하여 내원 당시의 심초음파 소견과 추적시의 심초

음파 소견을 비교하여 평가하였다. 

 

관동맥 조영술 및 관동맥 성형술 및 재관류 정도의 평가 

대상 환자 모든 예에서 요골동맥 혹은 대퇴동맥을 이

용하여 관동맥 조영술 및 관동맥 성형술을 시행하였다.  

급성 심근경색증 환자에서 관동맥 중재시술 후 심근의 

재관류를 평가는 기존의 Thrombolysis In Myocardial 

Infarction flow(TIMI flow)을 이용하여 측정하였고,13) 

TIMI 0-1인 환자군을 Group I으로, TIMI II-III인 환

자 군을 Group 2로 나누었다. 

 

통계 분석 

모든 통계 값은 평균±표준편차로 표시하였다 각 군

당 혈중 CRP, CK-MB, fibrinogen 및 hydroxyproline 

값을 ANOVA test를 이용하여 비교하였다. 심근경색 

환자군에서 혈중 hydroxyproline과 좌심실 구혈률, 국

소 벽 운동 지수, CRP, Fibrinogen 등과의 관계는 선형 

회귀분석을 이용하여 관계를 분석 하였다. 두 환자 군의 

연속 변수는 Student’s t-test를, 비연속 변수는 chi-

square test를 하였다. 환자 군에서 시간 경과에 따른 

측정치 변화의 검증에 paired t-test를 하였다. 모든 통

계 처리에 window용 SPSS 10.0을 이용하였다. p 값이 

0.05 이하인 경우에 통계학적인 유의성을 인정하였다.  

 

결     과 
 

환자의 임상적 특성 

환자의 평균 나이는 대조군 63.2±7.4세, 안정형 협심

증 환자군 58.3±7.9세, 불안정형 협심증 환자군 55.4±

8.6세 였으며, 급성 심근경색증 환자 군은 59.8±9.8

세 였다. 대상 환자의 성별 분포는 남자인 경우 대조군 

6예(50.0%), 안정형 협심증 환자군 9예(60.0%), 불안

정형 협심증 환자군 8예(53.3%), 급성 심근경색증 환자

군 71예(58.2%)였다. 내원 환자의 관상동맥 위험 인자 

분포는 환자 군 사이에 유의한 차이가 없었다(Table 1). 

관상동맥 조영술을 시행한 안정형 협심증 환자군 15

예 중 50% 이상의 관상동맥 협착이 관찰된 환자는 9예

(60.0%), 다혈관 병변 환자는 4예(26.7%) 였고 PCI

를 시행한 환자는 5예(33.3%)였다. 불안정 협심증 환

자 중 50% 이상의 관상동맥 협착이 관찰된 환자는 11

Table 1. Clinical characteristics 

 Control (n=12) SA (n=15) UA (n=15)  AMI (n=122)

Age (yrs.) 63.2±7.4 58.3±7.9 55.4±8.6  59.8±9.8 

Sex (male) 6 (50.0) 9 (60.0) 08 (53.3)  075 (61.5) 

DM 0 4 (26.7) 05 (33.3)  025 (20.5) 

HTN 0 8 (53.3) 07 (46.6)  055 (45.1) 

Hypercholesterolemia 2 (16.7) 6 (40.0) 07 (46.6)  053 (43.4) 

Smoking 4 (33.3) 7 (46.6) 08 (53.3)  058 (47.5) 

Significant CAD  0 9 (60.0) 12 (80.0)  103 (84.4) 

PCI 0 5 (33.3) 10 (66.7)  089 (72.9) 
CAD: coronary artery disease (>50% diameter stenosis), PCI: percutaneous coronary intervention, SA: stable angina,
UA: unstable angina, AMI: acute myocardial infarction, DM: diabetes mellitus, HTN: hypertension 
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예(73.3%)였고, 좌 주간지 병변을 포함한 다혈관 병변 

환자는 6예(40.0%) 였으며 PCI를 시행한 환자는 9예

(60.0%)였다. 급성 심근경색증 환자군에서 122예 중 

50% 이상의 관상동맥 협착이 관찰된 환자는 99예(81. 

2%)였고, 좌 주간지 병변을 포함한 다혈관 병변 환자

는 49예(40.2%) 였으며 PCI를 시행한 환자는 87예

(71.3%)였다.  

 

각 환자 군에서의 생화학적 지표 

각 환자 군에서의 혈중 CRP치는 정상 대조군 0.29±

0.31 mg/dL, 안정형 협심증 0.36±0.53 mg/dL, 불안

전 협심증 0.98±1.59 mg/dL, 급성 심근경색증 3.53±

2.68 mg/dL로 급성 심근경색증 환자 군에서 다른 환

자보다 유의하게 증가된 소견을 나타내었다(p=0.005). 

또한 불안정 협심증 환자 군에서 대조 군과 안정형 협

심증 환자 군에 비해 유의하게 증가 되었다(p=0.045). 

혈중 fibirinogen치는 대조군 292±32 mg/dL, 안정형 

협심증 294±51 mg/dL, 불안전 협심증 269±30 mg/ 

dL, 급성 심근경색증 276±70 mg/dL로 유의한 차이

가 없었다(p=0.269). 또한 Troponin I치는 심근경색

증에서 가장 높았고(p=0.001), 불안정형 협심증에서

도 안정형 협심증과 대조 군보다 증가 된 경향을 보였으

나 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다(p=0.054) 

(Table 2). 

 

질환 별 혈중 Hydroxyproline치 

각 환자 군에서의 혈중 hydroxyproline치는 대조군 

2.35±0.92 μg/L, 안정형 협심증 2.22±1.29 μg/L, 

불안전형 협심증 2.92±1.21 μg/L, 급성 심근경색증 

6.49±3.77 μg/L로 불안정형 협심증 환자군(p=0.042)

과 급성 심근경색증 환자 군(p=0.002)에서 대조 군과 

안정형 협심증 환자보다 유의하게 증가된 소견을 나타

내었다. 또한 불안정형 협심증보다 심근경색증 환자에

서 유의하게 증가된 소견을 보였다(p=0.014)(Table 2). 

또한 환자의 hydroxyproline치와 CRP, fibrinogen와 

Troponin I치와 연관성은 통계적으로 유의한 관계가 없

었다(Fig. 2). 

 

Table 2. Serum concentrations of the variable markers in ischemic heart disease 

 Control (n=12) SA (n=15) UA (n=15)  AMI (n=122)

CRP (mg/dL) 0.29±0.31 0.36±0.53 0.98±1.59  3.53±2.68* 
Fibrinogen (mg/dL) .292±320. .294±510. .269±300.  276±70* 
Troponin I (ng/mL) 0.03±0.18 0.02±0.29 0.15±0.81  9.49±4.77* 
Hydroxyproline (μg/L) 2.35±0.92 2.12±1.29 2.92±1.11  4.49±3.77* 
*: p<0.05 significant differences among the patients groups. SA: stable angina, UA: unstable angina, AMI: acute
myocardial infarction, CRP: c-reactive protein 
     

Fig. 2. The relationships between the hydroxyproline and CRP (c-reactive protein), fibrinogen or troponin I in patients
with acute coronary syndromes. There were no significant relationships between the hydroxyproline and other serum
markers. 
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급성 심근경색증 환자에서 Hydroxyproline 수치 변화  

대상 환자는 경색 발생 평균 1.8±2.9일 후에 관동맥 

조영술 및 관동맥 성형술을 시행 받았으며 이들 환자 

중 일차적 관동맥 중재술을 시행 받은 환자는 74명, 급

성 심근경색의 재관류를 위해 응급실에서 혈전 용해제

를 투여 받았던 28예 중 14예에서 구제적 관동맥 중재

술 시행하였고 34예는 대기적 관동맥 중재술을 시행하

였다.  

대상 환자는 관동맥 스텐트 삽입술 후 TIMI 선행 혈

류 정도에 따라 I군(TIMI grade 0-I) 19 예(15.6%), 

II군(TIMI grade II-III)은 103예(84.4%)였다. 두 군

간의 나이, 성별 분포에는 유의한 차이가 없었다. 관상

동맥 질환의 위험 인자인 흡연, 고혈압, 당뇨병 및 고지

혈증 등은 두 군간에 유의한 차이가 없었다. 두 군간의 

Killips 분류상 유의한 차이는 없었고 경색 관련 혈관의 

분포도 두 군간의 유의한 차이는 없었다. 또한 일차적 

관동맥 중재술을 시행 받은 환자 군은 I군에서 61.8%, 

II군에서는 70.7%로 유의한 차이가 없었다(Table 3).  

모든 환자는 급성 심근경색으로 내원 하여 3.3±4.2

일에 심초음파도 검사를 시행하였고 평균 3.2±2.8개월 

후에 추적 검사를 반복하여 실행 하였다. 두 군 간의 내

원 시 좌심실 확장기말 용적 지수(I군 59±8 mL/m2, 

II군 54±13 mL/m2：p=0.362), 좌심실 수축기말 용

적 지수(I군 34±9 mL/m2, II군 29±14 mL/m2：p= 

Table 3. Clinical characteristics in acute myocardial in-
farction 

 Group I 
(n=19) 

Group II 
(n=103)  p 

Age (years) 57±9 60±12  0.742

Male sex (%) 13 (68.4) 66.8  0.564

Risk factor (%)     

Hypertension 08 (42.1) 38.7  0.729

DM 06 (31.6) 22.3  0.104

Smoking 09 (47.3) 51.0  0.297

Killips class (%)     

I 53.6 56.6  0.886

II 24.1 24.3  0.883

III 17.2 12.2  0.436

IV 05.1 07.0  0.763

Anterior wall MI (%) 44.9 57.8  0.102

Infarct related artery (%)     

LAD 47.0 57.3  0.312

LCX 14.0 10.6  0.537

RCA 38.0 26.2  0.283

Left main 01.0 05.9  0.653

Primary PCI (%)* 61.8 70.7  0.354
DM: diabetes mellitus, MI: myocardial infarction, LAD:
left anterior descending artery, LCX: left circumflex artery,
RCA: right coronary artery, PCI: percutaneous coronary
intervention 

    

Table 4. Echocardiographic parameter and serum hy-
droxyproline level 

 Group I 
(n=19) 

Group II 
(n=103) p 

LV remodeling index (acute)    
LVEDVI (mL/m2) 
LVESVI (mL/m2) 
LVEF (%) 

-59±8 
-34±9 
-44±6 

-54±13 
-29±14 
-48±9 

0.362
0.342
0.398

LV remodeling index (chronic)   
LVEDVI (mL/m2) 
LVESVI (mL/m2) 
LVEF (%) 

-64±7 
-37±16 
-41±6 

-50±11 
-24±12 
-51±9 

0.021
0.029
0.047

Change     
∆LVEDVI (mL/m2) 
∆LVESVI (mL/m2) 
∆LVEF (%) 

..-6±4 

..-6±3 

..-4±4 

..-7±6 

..-8±4 

..-4±4 

0.003
0.002
0.005

Hydroxyproline level 
0 day 
2 week 
1 month 
3 month 

 
4.61±1.07 
7.63±1.23 
4.92±2.69 
4.12±2.69 

 
5.23±3.03 
5.26±2.75 
5.08±2.69 
3.73±2.69 

 
0.062
0.032
0.101
0.122

LVEDVI: left ventricular end-diastolic volume index, LVE-
SVI: left ventricular end-systolic volume index, LVEF: left
ventricular ejection fraction, Change: Chronic index-
acute index, LV: left ventricular 
    

Fig. 3. The serial changes of hydroxyproline level in post-
infarction periods. There was no significant difference in
hydroxyproline between the reperfusion group and non-
reperfusion group on admission (p>0.05). However, there
was significant elevation of hydroxyproline 2 weeks after
acute myocardial infarction in the patients with reper-
fusion group (4.36±1.46, 7.63±2.69 μg/L, p<0.05). After
2 weeks, there was no significant difference in serum
hydroxyproline. *: p<0.05,TIMI 0-I vs. II-III. TIMI: thrombolysis
in myocardial infarction flow. 
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0.342), 및 좌심실 구혈률(I군 44±6%, II군 48±9%： 

p=0.398)에는 유의한 차이가 없었다. 추적 심초음파도 

상 좌심실 확장기말 용적 지수, 좌심실 수축기말 용적 지

수 및 좌심실 구혈률에 유의한 차이를 보였다(p<0.05) 

(Table 4). 추적 관찰 기간 동안에 체표 면적당 좌심실 

확장기말용적 변화 량은 I군에서 6±4 mL/m2 증가한 

반면 II군에서는 7±2 mL/m2 감소하였고(p=0.003), 

체표면적당 좌심실수축기말 용적 변화 량은 I군에서 

6±3 mL/m2 감소한 반면 II군에서는 8±4 mL/m2 감

소하였으며(p=0.002), 좌심실 구혈률 변화는 I군에서 

4±4% 감소한 반면, II군에서는 4±4% 증가하였다(p= 

0.005)(Table 4).  

급성 심근경색 환자에서 혈중 hydroxyproline치는 

내원 당시 두 군간에 유의한 차이가 없었고 초기 2주

째 시행한 혈중 hydroxyproline치는 I군(7.63±1.23 

μg/L)에 비해 II군(5.26±2.75 μg/L)에서 유의하게 

작았다(p=0.032)(Fig. 3). 또한 평균 1개월 및 약 3개

월 후의 혈중 hydroxyproline치는 내원 당시 두 군간

에 유의한 차이가 없었다(Table 4). 2주째 측정한 혈중 

hydroxyproline치와 좌심실 재형성 인자와의 회귀 선

형 분석 결과 만성기 좌심실 구혈률과 유의한 상관 관

계(r=-0.414, p=0.037)가 있었으나(Fig. 4) 급성기 

좌심실 구혈률(p=0.525)(Fig. 4), 좌심실 이완기 용적

지수 변화(p=0.081), 좌심실 수축기 용적지수의 변화

(p=0.13), 좌심실 구출율의 변화(p=0.081)와는 유의

한 연관성이 없었으며 그 외의 시기에 측정된 혈중 hy-
droxyproline 치와 다른 요소와의 관계는 유의한 연관

성은 관찰되지 않았다.  

고     찰 
 

급성 관동맥 증후군의 가장 중요한 병태생리학적 기

전인 죽상 경화반의 파열은 침투된 대식 세포 및 혈관 

평활근 세포에서 proteinase 특히 matrix metallopro-
teinase(이하 MMP) 등을 분비하여 죽상 경화반의 세

포 외 결체조직의 국소 파괴를 일으키고 이로 인해 죽상 

경화반의 파열을 가져오는 것으로 알려지고 있다.4-6) 

죽상 경화증뿐 아니라 다른 염증반응에서 collagen 형

성 및 세포 외 결체조직의 분해는 만성 염증 혹은 회복 

단계를 결정하는 중요한 요소이며 급성 심근경색 회복 

후 좌심실의 재형성과정에서 세포외 결체조직의 변화는 

좌심실의 형태와 기능유지에 중요한 역할을 한다. 이중 

collagenase인 MMP와 억제제인 tissue inhibitors of 

metalloproteinases(이하 TIMP)의 변화는 급성 심근

경색증 이후에 좌심실의 재형성과 유의한 관계가 있다

고 보고 하였다.8-10) 

Shah 등3)은 국소 죽상 경화반의 파열이 조직내 대식 

세포가 증가와 연관이 있으며 대식 세포의 침투로 인한 

MMP 양이 증가하고 이에 따라 fibrous cap에서 분비

되는 hydroxyproline의 양이 증가된다는 것을 보고 하

였다. 이는 임상 상황에서 불안정한 국소 죽상 경화반

의 파열은 Shah의 예에서와 같이 혈중내로 MMP, TI-
MP의 혈중 수치의 증가와 같이 혈중 hydroxyproline

의 수치가 초기에 증가 될 가능성이 있다고 하겠다.3) 

이와 같은 가능성은 본 연구에서 대조 군과 안정형 협심

증 환자에서보다 불안정형 협심증 및 급성 심근경색증

의 급성 관동맥 증후군 환자에서 혈중 hydroxyproline

Fig. 4. The relationships between the hydroxyproline and ejection fractions. There was significant relationship between
late ejection fraction and hydroxyproline (r=-0.414, p=0.037) but there was no significant relationship between
early ejection fraction and hydroxyproline (p=0.525). EF: ejection fraction. 
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치가 유의하게 증가 됨을 관찰하였다. 이는 TIMP, MMP

증가에 따른 2차적 부산물로 추정 될 수 있으나 본 연

구에서는 TIMP, MMP의 수치를 동시에 측정하지 않아 

이의 연관성 및 증가의 기전에 대한 연구가 누락되어 

있고 이의 증가가 focal fibrous cap에서 분비 되었다는 

증거가 부족한 연구 제한 점이 있다.  

저자 등은 급성 심근경색 환자에서 좌심실 재형성에 

예측인자로서 hydroxyproline과의 관계를 평가 하였다. 

급성 심근경색 후 조기에 좌심실 기능부전의 정도를 예

측하는 것은 향후의 치료방법의 선택에 있어 중요하

다.14-17) 심근경색 후 발생하는 좌심실의 확장은 급성 

심근경색 후 수시간에서 수주 혹은 그 이상의 시간에 환

자의 상태에 따라 다양하게 발생하며 그 원인으로서는 

좌심의 수축기 기능 및 확장기 기능의 저하, 경색심근의 

확장(expansion) 등에 기인하는 용적 과부하(volume 

overload)에 의하며 동물 실험에서도 동일하게 관찰된

바 있다.18-22) 이러한 좌심실의 재구도는 경색 후 저하

된 좌심실의 기능을 보상하는 작용이 있으나 장기적으

로는 오히려 좌심실 기능의 저하를 초래하며 환자의 예

후에도 악영향을 미친다.19)20) Mukherjee 등14)은 돼지 

심근경색 모델에서 MMP 억제의 효과를 검증하여 실제 

심근경색 후 5일 내에는 조직 내 MMP의 농도 및 좌심

실 용적 변화가 없었으나 MMP 억제제의 치료 효과는 

급성 심근 조기 2주 후 혹은 만성기 8주에서 모두 나타

났다고 보고 하였다. 특히 조기에는 MMP-2의 혈중 

농도가 대조 군에서 높게 유지 되었고 8주 후에 좌심실 

심근의 조직 내 MMP농도 및 endogenous tissue in-
hibitor of MMP도 증가 됨을 알 수 있었다. 하지만 혈

중 MMP농도는 조기 1~2주 내에 가장 크게 증가하며 

또한 membrane type MMP 수치는 조기에 증가 하다

가 8주 후 만성 기에는 감소 하는 것으로 관찰되었다. 

이는 본 연구에서 혈중 hydroxyproline을 각각의 시기

별로 입원 시, 2주, 1개월, 3개월 후에 분석을 하여 hy-
droxyproline의 수치가 심근경색 2주 후에 최대 상승

하여 그 후에는 더 증가 하지 않아 동물 모델 및 MMP 

등의 protelytic enzyme의 활성화와 비슷한 시기에 되

어 실제 이를 어느 정도 반영하였으리라 추측 된다.21-23) 

하지만 본 연구가 위에서 언급한 데로 다양한 단백 효

소를 측정하지 않아 상호 연관성에는 제한 점이 있다.  

본 연구에서 측정한 hydroxyproline치는 만성 심부

전 환자나 골질환 환자에서 정상 환자에 비해 수배 정

도 혈중 수치가 증가 되어있다고 보고 되었고 진단적 

방법으로 24시간 소변 채취를 이용하거나 일부 혈중 내

에서 측정하여 진단에 이용하기도 한다.24)25) 본 연구에

서는 collagen의 주요한 구성 성분인 hydroxyproline을 

Fluorescence Analysis System(Amino Acid Analy-
zer)을 이용한 HPLC 방법(Pico-tag system)으로 소

량의 혈중 내에서 미량단백질 동정과 유리 아미노산 분

석을 하여 hydroxyproline의 혈중 농도를 측정하였다. 

이는 단백질의 동정 법 중에서 아미노산 조성 분석을 통

해 미지의 단백질에 대한 신뢰할 수 있는 동정 결과를 

제시해 주고 30종 이상 존재하는 유리 아미노산의 분리

는 실험적으로 유용한 기술로 입증 되어 있다.11)12) 이

러한 방법으로 측정된 hydroxyproline치는 진단적 검

사상 신뢰할만한 것으로 생각 되나 이는 실험실 적인 

방법으로 이를 진단적 kit나 일반적으로 적용할 수 있

는 진단법으로 이용할 수 있는 진단 장비의 개발도 고

려 해 볼 수 있을 것이라 생각된다. 하지만, 단백질의 

대사 산물을 측정함에 있어 검체 측정의 진단적 유용성

을 고려하면 혈중에 지속적으로 분비되는 특성 때문에 

실제 한번의 채취로 혈중에서 얻는 값 보다 24시간 소

변에서 얻는 값이 더 유용할 것으로 생각되며 실제 진

단적 효율성 및 유용성에 있어 방법적인 모색이 필요할 

것으로 생각 된다.24)25)  

결론적으로 본 연구를 통하여 다양한 환자 군에서 임

상 양태에 따른 혈중 hydroxyproline치를 관찰하여 

혈중 급성 관동맥 증후군에서 hydroxyproline치의 증

가를 확인하였고 급성 심근경색 환자에서 좌심실 재형

성 초기에 변화를 반영하는 것으로 생각된다.  

 

본 연구의 제한점 

첫째로, 본 연구에서 혈중 hydroxyproline치를 측정

하였는데 이는 실제 혈중 수치의 정상 기준치 등이 없

고 분비의 대부분은 피부 및 진피 등에서 분비되어 피

부 질환이나 골 질환을 동반하는 환자에서 증가 되어 있

을 수 있어 본 연구의 대상 질환 환자에서 대상 환자의 

성별이나 나이 등을 고려 하지 않았고 혈중 수치가 상

승돼있을 수 있는 질환을 완전히 배제하지 못해 분석

에 영향을 미쳤을 가능성이 있다. 둘째로, 병태생리학적

인 특성상 hydroxyproline치가 증가되는지는 MMP나 

TIMP 등의 상승 시기를 고려하면 연관성이 있을 수 있

으나 이는 추정에 근거한 것이라 수치증가와의 직접적
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인 연관이 없어 본연구가 hydroxyproline 수치가 증가

에 따른 이론적인 접근이 부족하다고 생각된다.  

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

국소 죽상 경화반의 파열 및 급성 심근경색 시 좌심실 

재형성 과정 시 혈중 hydroxyproline치의 증가로 반영

될 수 있을 것으로 추측된다. 이에 본 연구는 급성 관동

맥 증후군에서 혈중 hydroxyproline치의 관동맥 질환

에 따른 진단적 유용성을 평가하고 급성 심근경색 환자

에서 좌심실 재형성 시 좌심실 변화 양상에 따른 혈중 

hydroxyproline치의 변화를 알아 보고자 하였다.  

방  법： 

연구 대상은 정상 대조군(n=12), 안정형 협심증 환자

(n=15), 불완전형 협심증(n=15), 급성 심근경색(n= 

122)으로 나누었다. 모든 환자에서 CK-MB, CRP, fi-
brinogen, troponin-I, myoglobin을 측정하였고 급성 

심근경색증인 경우 내원 시, 14일, 28일, 90일에 채취하

였다. 검체 시료의 hydroxyproline 치는 amino acid 

analysis system(HPLC：Pico-Tag system)을 이용

하여 측정하였다. 또한 내원 당시의 심초음파 소견과 

추적시의 심초음파 소견을 비교하여 평가하였다. 급성 

심근경색증의 환자에서 Thrombolysis In Myocardial 

Infarction flow(TIMI flow)를 측정하였고, TIMI 0-1

인 환자군을 I군으로, TIMI II-III인 환자 군을 II군으

로 나누었다. 

결  과： 

각 환자 군에서의 혈중 hydroxyproline치는 대조군 

2.35±0.92, 안정형 협심증 2.22±1.29, 불안전형 협

심증 2.92±1.21, 급성 심근경색증 6.49±3.77 μg/L

로 불안정형 협심증 환자 군과 급성 심근경색증 환자 

군에서 유의하게 증가된 소견을 나타내었다(p<0.05). 

급성 심근경색 환자에서 혈중 hydroxyproline치는 내

원 당시 두 군간에 유의한 차이가 없었고 초기 7일 이내

에 시행한 혈중 hydroxyproline치는 I군(7.63±1.23)

에 비해 II군(5.26±2.75 μg/L)에서 유의하게 작았다

(p=0.032). 측정된 2주째 혈중 hydroxyproline치와 

좌심실 재형성 인자와의 회귀 선형 분석 결과 만성기 좌

심실 구혈률과 유의한 상관 관계(r=-0.414, p=0.037) 

가 있었으나 그 외의 시기에 측정된 혈중 hydroxypro-

line 치와 다른 요소와의 관계는 유의한 연관성은 관찰

되지 않았다(p>0.05).  

결  론： 

결론적으로 본 연구를 통하여 다양한 환자 군에서 임

상 양태에 따른 혈중 hydroxyproline치를 관찰하여 

급성 관동맥 증후군에서 혈중 hydroxyproline치의 증

가를 확인하였고 급성 심근경색 환자에서 좌심실 재형

성 초기에 변화를 반영하는 것으로 생각된다.  
 

중심 단어：심근경색；콜라겐；하이드록시프로린. 
 

본 연구는 2000년 연세대학교 원주의과대학 교수 연구비 보
조로 진행되었고, 혈중 hydroxyproline치의 분석은 한국 기
초과학지원연구원(생명과학 연구부 프로테옴 분석팀)에서 
분석하였음. 
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