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ABSTRACT 

Background and Objectives：To compare the pattern of myocardial fibrosis in various valvular heart diseases 
(VHD), the morphometric data of the myocardial tissue and serum biochemical markers of myocardial fibrosis 
were analyzed in patients with aortic stenosis (AS), aortic regurgitation (AR) and mitral regurgitation (MR). 
Subjects and Methods：Blood samples were obtained from 21 patients with AS, 23 with AR and 29 with MR. 
The serum levels of aminoterminal propeptide, of type I/III procollagen (PINP/PIIINP), and fibronectin were mea-
sured to estimate the synthesis of the extracelluar matrix. The carboxy-terminal telopeptide collagen type I (CITP), 
matrix metalloproteinase-1 (MMP-1, collagenase) and the tissue inhibitor, metalloproteinase-1 (TIMP-1), were also 
measured to estimate the collagen degradation and metabolism activities. The left ventricular mass (LVM) was 
calculated by echocardiography. Of the patients, myocardial tissue was obtained during surgery in 11 with AS, 8 
with AR and 13 with MR; the collagen volume fraction (CVF) was calculated using picrosirius red staining. 
Results：The LVM was significantly larger in the AS and AR groups compared to the MR group (p<0.001), and 
the CVF also showed significant differences (13±3% in AS, 10±3% in AR, and 6±3% in MR, p<0.001). The 
fibronectin level was significantly elevated in the AS and AR groups than the MR group (p<0.001), whereas the 
CITP and MMP-1 levels were significantly higher in the MR group (p<0.05). The PINP/PIIINP showed no signi-
ficant difference between the groups (p>0.05), and the biochemical markers were no different between the AS 
and AR groups (p>0.05). Fibronectin was the only parameter showing a positive correlation with both the CVF 
(r=0.388, p=0.01) and the left ventricular mass (r=0.278, p=0.02). Conclusion：Different mechanisms for the 
matrix synthesis and degradation were present for the maintenance of myocardial fibrosis and hypertrophy accord-
ing to the type of VHD, and fibronectin, a major non-collagenous extracelluar matrix, was proved to be an important 
factor associated with cardiac hypertrophy and myocardial fibrosis. (Korean Circulation J 2004;34 (2):230-236) 
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서     론 
 

좌심실의 압력 혹은 용적 과부하(pressure or volume 

overload)를 초래하는 여러 질환에서 증가된 부하를 보

상하기 위해 심비대(cardiac hypertrophy)가 발생된다

고 알려져 있다.1-4) 최근 여러 연구들을 통해 병적 심

비대(pathologic hypertrophy)에 있어서의 간질(inte-
rstitium)의 변화, 특히 간질 콜라겐(interstitial colla-
gen)의 비정상적인 증가로 인하여 심실의 수축기 및 이

완기 기능 장애가 유발된다고 보고되고 있다.5)6) 최근

의 연구보고에 의하면 간질은 비활동적인 조직이 아니

라 콜라겐의 합성과 분해가 끊임없이 일어나며 이 두 

작용의 역동적인 균형에 의해 대사작용이 결정되는 활

동적인 조직임이 밝혀졌고, 또한 이미 알려진 콜라겐 외

의 다른 물질들도 간질의 형성에 기여하는 것으로 밝혀

졌다. 대부분의 연구가 동물실험을 근거로 하고있으며 

사람의 심근 조직을 이용한 연구는 드물고 특히 심근 

조직의 형태학적 변화와 콜라겐 대사의 특성 사이의 연

관성 및 부하 형태에 따른 차이점에 관한 연구는 부족

한 실정이다. 저자들은 압력, 용적 부하의 대표적 질환

인 대동맥판막 폐쇄부전(aortic regurgitation, AR), 대

동맥판막 협착증(aortic stenosis, AS) 및 승모판막 폐

쇄부전(mitral regurgitation, MR) 환자들에서 심근 조

직의 섬유화 정도를 정량적으로 측정하고, 콜라겐 대사

에 관여하는 생화학적 지표(biochemical marker)들을 

분석하여, 이들 질환에서 심실 부하 형태의 차이에 따

른 심근 간질 섬유화의 양상을 비교 분석하고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

2001년 9월부터 2003년 3월 사이에 수술을 앞둔 중

증의 대동맥 판막 협착증(AS군), 대동맥 폐쇄부전증(AR

군) 및 승모판 폐쇄부전증(MR군) 환자를 대상으로 하

였다. 관동맥 조영술상 심외막 관동맥에 의미 있는 협

착이 있거나 Thallium을 이용한 심근관류 스캔에서 관

류 결손이 있는 경우는 대상에서 제외하였다. AS는 심

초음파상 측정된 판구면적이 0.75 cm2 이하이거나 평

균 수축기 압력차가 50 mmHg 이상이며 칼라 도플러

에서 1도 이하의 폐쇄 부전이 동반되는 경우로 하였다. 

AR은 칼라 도플러상 심한 이완기 역류가 있으며 수축

기에 판막을 지나는 최고 혈류 속도가 2.5 m/s 미만인 

경우로 하였고, 중등도 이상의 협착증과 폐쇄부전이 공

존하는 경우는 연구 대상에서 제외하였다. 중증 MR군

에서도 승모판 협착이 동반된 경우는 제외하였다.  

 

혈청 생화학적 지표들의 농도 측정 

AS군 21명, AR군 23명, MR군 29명에서. 수술 24

시간 전 10 mL의 전혈을 채취하여 혈청을 원심 분리

(2000 g, 30분, 섭씨 4도)한 후 영하 70도에서 냉동 

보관하였다. 콜라겐 합성을 반영하는 aminoterminal pro-
peptide of type Ⅰ/Ⅲ procollagen(PINP/PIIINP)과 

콜라겐 분해의 지표인 carboxy-terminal telopeptide 

of collagen type Ⅰ(CITP)의 농도는 radioimmunoa-
ssay kit(Orion Diagnostica, Espoo, Finland)를 이용

하여 측정하였다(예민도 2 ng/mL). 대표적 비콜라겐성 

세포외 기질(extracellular matrix, ECM)인 fibronectin 

농도의 측정은 QuantiMatrixTM ELISA kit(Chemicon, 

Temecula, CA, USA.)를 이용하였다(예민도 10~20 

ng/mL). 간질 내에서 생성된 콜라겐을 분해 시키는 효

소인 matrix metalloproteinase(MMP-1, interstitial 

collagenase)의 농도 측정에는 two-step sandwich 

immunoassay kit(예민도 0.020 ng/mL)를, collage-
nase의 억제 물질인 tissue inhibitor of metallopro-
teinase(TIMP-1, collagenase inhibitor)의 측정에는 

one-step sandwich 면역 반응에 기초한 solid phase 

enzyme immunoassay kit(예민도 1.2 ng/mL)를 사

용하였다. 

 

좌심실 질량의 측정 

모든 환자에서 술 전 심초음파를 시행하여 좌심실 이

완기 내경과 심실 중격 및 후벽의 이완기 두께를 측정

하였다. 미국 심장 초음파 학회에서 제안한 공식에 따

라 좌심실 질량(left ventricular mass)을 구하였다(좌

심실 질량=1.04{(이완기 내경+이완기 중격 두께+이

완기 후벽 두께)3-(이완기 내경)3}).7)8) 

 

심근 조직에서의 콜라겐 용적 분율 측정 

AS군 11명, AR군 8명, MR군 13명에서 수술 중 좌

전하행지와 좌회선지 사이의 좌심실 전벽에서 심근 조

직이 채취되었다. Supercore biopsy needle(Manan 

medical co. USA.)을 이용하여 얻은 심근을 formalin 
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에 고정하여 paraffin block을 만든 후 콜라겐 특이적 

염색을 시행하였다(picrosirius red staining). Sirius 

red F3BA를 saturated picric acid 용액에 녹인 후 

image analysis system(Imagepro plus, Media cybe-
rnetics, Inc. Silverspring, USA)를 이용하여 콜라겐 

용적 분율(collagen volume fraction, CVF)을 측정하

였다(Fig. 1). 

  

통  계 

통계 분석은 SPSS software program(SPSS 10.0 

for windows)을 이용하였다. 관측치의 대표 값은 평

균±표준편차로 표시하였다. 연속 변수인 혈청 생화학 

지표 측정치의 비교는 student t-test 혹은 AVOVA 

분석을 이용하였으며, 심근 조직에서 측정한 CVF의 

비교는 비모수적 분석(Non-parametric independent 

group comparison, Kruskal-Wallis test)을 이용하였

Table1. Baseline echocardiographic parameters 

  AS AR MR 

LV dimension (mm) Diastolic 47.2±07.7 63.7±12.2 59.0±7.7 
 Systolic 31.8±08.7 44.2±12.9 37.5±6.7 
Diastolic wall thickness (mm) Septal wall 14.0±03.1 10.7±1.9 09.3±1.7 
 Posterior wall 13.1±02.6 10.3±2.5 09.2±1.3 
LV ejection fraction (%)  57.7±10.2 51.6±14.7 61.6±7.6 
AS: aortic stenosis, AR: aortic regurgitation, MR: mitral regurgitation 
 
Table 2. Serum biochemical markers of myocardial fibrosis, left ventricular mass and collagen volume fraction in
patients with various valvular heart diseases 
 AS (N=21) AR (N=23) MR (N=29) p 

PINP (ng/mL) 0049.6±020.9 0048.9±015.9 052.9±020.9 <0.734 
PIIINP (ng/mL) 0009.6±012.9 0008.9±012.9 005.9±002.9 <0.356 
CITP (ng/mL) 0006.6±005.9 0009.9±008.9 018.9±019.9 <0.006 
Fibronectin (ng/mL) 1514.6±367.9 1536.9±399.9 700.9±195.9 <0.001 
MMP-1 (ng/mL) 0011.6±012.9 0008.9±007.9 019.9±019.9 <0.021 
TIMP-1 (ng/mL) 0174.6±051.9 0171.9±059.9 163.9±041.9 <0.712 
PINP/PIIINP (ratio) 0011.6±008.9 0011.7±006.9 011.1±005.7 <0.948 
LV mass (g) 0327.6±096.9 0376.9±142.9 246.9±073.9 <0.001 
CVF (%) 0013.6±003.9 0010.9±003.9 006.9±003.9 <0.001 
AS: aortic stenosis, AR: aortic regurgitation, MR: mitral regurgitation, PINP: aminoterminal propeptide of type I pro-
collagen, PIIINP: aminoterminal propeptide of type III procollagen, CITP: carboxy-terminal telopeptide of collagen
type I, MMP: matrix metalloproteinase, TIMP: tissue inhibitor of metalloproteinase, LV mass: left ventricular mass, CVF:
collagen volume fraction 
 

Fig. 1. Representative histologic section of myocardial biopsy specimen showing mild fibrosis in a patient with mitral
regurgitation (A) and severe fibrosis in a patient with aortic regurgitation (B)(picrosirius red stain). A: collagen
volume fraction 8.9%. B: collagen volume fraction 19.6%. 

A B 
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다. Stepwise 방법을 이용한 다중 회귀 분석(multiple 

regression analysis)을 통해 생화학적 지표들 중 CVF 

및 좌심실 질량과 가장 강한 상관 관계를 갖는 변수를 

도출하였다. 통계학적으로 유의한 차이는 p값이 0.05 

미만인 경우로 하였다 

결     과 
 

환자들의 평균연령은 AS군 63±9세, AR군 51±

16세, MR군에서 53±13세 이었으며, 남자가 차지하

는 비율은 각각 59%, 61%, 36%이었다. 술 전 심초음

파상 좌심실 질량은 AS와 AR 환자들에서 MR군에 비

해 유의하게 증가되어 있었다(p<0.001, Table 2). 환

자들의 혈청에서 콜라겐 대사와 연관된 6가지의 생화학

적 지표가 측정되었는데, 콜라겐 합성을 반영하는 PINP

와 PIIINP의 농도는 세 군에서 의미 있는 차이가 없었

으나(p>0.05), 대표적인 비콜라겐성 ECM인 fibrone-
ctin은 AS군과 AR군에서 각각 1514±367, 1536±

399 ng/mL로 MR군에서의 700±195 ng/mL에 비해 

뚜렷한 증가를 보였다(p<0.001, Table 2, Fig.2). 콜라

겐 분해의 지표인 CITP 및 콜라겐 파괴 효소인 MMP-

1은 MR군에서 유의하게 높았다(Table 2). AS군과 

AR군을 비교하였을 때 생화학적 지표들의 의미 있는 차

이는 없었다(Table 3). 심근 조직에서 측정한 CVF은 

AS군에서 13±3%, AR군에서 10±3%, MR군에서 6

±3%로 대동맥판막 질환 군에서 MR군에 비하여 유의

하게 높았다(p<0.001, Table 2). 콜라겐 분해 효소 억

제제인 TIMP-1은 각 군들에서 유사하였다(p=0.712). 

다변량적 분석상 생화학적 지표들 중 fibronectin은 CVF 

(r=0.388, p=0.01) 및 좌심실 질량(r=0.278, p= 

0.02)과 양의 상관관계를 나타내는 유일한 지표이었다

(Table 4). 

 

고     찰 
 

심실의 기계적 과부하 상태를 일으키는 고혈압이나 

판막질환 등에서 벽부하의 증가에 대한 보상 기전으로

서 심비대가 유발되며, 이는 좌심실 수축 기능 및 이완 

기능의 장애를 초래하고 사망률 증가에 기여함이 여러 

연구를 통해 보고되고 있다.1-5) 최근에는 비심근 세포, 

특히 세포외 간질 분포의 비정상적 증가를 특징으로 하

는 병적 심비대의 중요성이 강조되고 있다.9-12) 본 연구

에서 심초음파상의 좌심실 질량 및 심근 조직에서의 

CVF는 AS와 AR군에서 MR군에 비해 유의하게 증가

되어 있음을 알 수 있었다. 같은 용적 과부하 상태이지

만, MR보다는 AR에서의 심비대 및 심근 섬유화가 심

Table 3. p of serum markers, left ventricular mass, and
collage volume fraction between groups 

 Fibronectin CITP MMP-1 CVF LV mass 

AS-AR <0.851 0.084 0.368 <0.026 <0.183 
AS-MR <0.001 0.007 0.092 <0.001 <0.001 
AR-MR <0.001 0.061 0.015 <0.017 <0.001 
AS: aortic stenosis, AR: aortic regurgitation, MR: mitral
regurgitation, CITP: carboxy-terminal telopeptide of co-
llagen type I, MMP: matrix metalloproteinase, LV mass:
left ventricular mass, CVF: collagen volume fraction 
 
Table 4. Correlations between serum biochemical ma-
rkers and left ventricular mass/collagen volume fraction 

LV mass CVF 
 

R p R p 

PINP (ng/mL) -0.062 0.605 -0.315 0.096 
PIIINP (ng/mL) -0.136 0.251 -0.030 0.879 
CITP (ng/mL) -0.136 0.250 -0.387 0.038 
Fibronectin (ng/mL) -0.294 0.012 -0.409 0.028 
MMP-1 (ng/m/L) -0.045 0.709 -0.050 0.805 
TIMP-1 (ng/mL) -0.222 0.065 -0.233 0.243 
AS: aortic stenosis, AR: aortic regurgitation, MR: mitral
regurgitation, PINP: aminoterminal propeptide of type I
procollagen, PIIINP: aminoterminal propeptide of type
III procollagen, CITP: carboxy-terminal telopeptide of co-
llagen type I, MMP: matrix metalloproteinase, TIMP: ti-
ssue inhibitor of metalloproteinase, LV mass: left ventriuar
mass, CVF: collagen volume fraction 
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Fig. 2. Scatter plots of serum fibronectin and collagen
volume fraction in patients with valvular heart disesase. 
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한 것은 심근 섬유화 기전에 있어 보다 복잡한 요소들

이 관여하는 것으로 보인다. 

심근 콜라겐 대사는 제 1형 혹은 3형 콜라겐 및 콜

라겐 분해 효소 (MMP-1)에 대한 mRNA를 발현하는 

심장 섬유모세포(cardiac fibroblast)에 의해 조절되는

데, 이러한 콜라겐 대사를 반영하는 생화학적 지표들의 

분석이 여러 연구를 통해 이루어져 왔다. 일차성 고혈

압 환자들을 대상으로 한 기존 연구에 따르면 procolla-
gen type Ⅲ amino terminal peptide 및 procollagen 

type Ⅰ carboxy terminal peptide의 농도가 환자들의 

혈청에서 증가되어 있어 collagen type Ⅰ 및 Ⅲ의 합

성 증가를 반영하는 지표가 되며, 이는 심근 섬유화에 대

한 간접적인 정보를 제공한다고 하였다.13) 다른 연구에

서는 procollagen type I carboxy terminal peptide의 

혈청 농도가 CVF나 좌심실 질량 지수(LV mass index)

와 직접적인 양의 상관 관계를 갖는다고 보고하였다.14)15) 

판막질환에서의 심근 섬유화 기전을 밝히기 위한 노

력들이 최근에 보고되고 있다. 대동맥 판막 질환에서의 

압력 및 용적 과부하는 초기에 심근에서의 안지오텐신 

변환 효소를 증가 시키며, 레닌-안지오텐신-알도스테

론 축(renin-angiotensin-aldosterone system)의 활

성화로 인해 TGF-β1 mRNA의 유도가 촉진된다.9) 

TGF-β1은 angiotensin Ⅱ의 profibrotic mediator

로서 작용하여 collagen Ⅰ, Ⅲ와 fibronectin mRNA의 

증가를 가져와 심근 섬유화 및 병적 심비대의 진행을 

유발하는 것으로 알려져 있다.16-20) 이러한 심근 섬유

화는 이완기의 경직도 증가와 수축 기능의 감소를 일으

켜 결국 심부전을 야기하게 된다. AR 및 AS 환자들을 

대상으로 한 연구를 살펴보면 콜라겐과 fibronectin

의 mRNA 발현은 좌심실이완기말 압력과 양의 상관관

계를, 좌심실 구혈율과는 음의 상관관계를 나타내었다.4) 

최근 비콜라겐성 세포외 기질에 대한 중요성이 부각되

고 있는데, 토끼를 이용하여 대동맥 판막 폐쇄부전을 

유발시킨 후 만성 용적 부하에 대한 분자 세포학적 반

응을 분석한 연구에 따르면, 제 1 형 및 3형 콜라겐 합

성은 정상에 비해 증가되지 않은 데에 반해 fibronectin 

합성과 이의 유전자 발현은 유의하게 증가되어 있었다. 

즉, AR의 경우 심장 섬유 모세포에서의 비콜라겐성 

ECM, 특히 fibronectin의 비정상적 생산 증가가 용적 

부하에 대한 일차적 반응일 것이라고 추론할 수 있으며 

이는 본 연구와 유사한 결과이다.5) 다른 동물 실험 연

구에서도 조직학적으로 심한 섬유화가 있으면서 정상

적인 콜라겐 함유량을 보이는 것은 섬유화 된 심근 내

에 비 콜라겐성 ECM의 비정상적 증가를 의미한다고 

하였다.21)22) 본 저자들의 연구에서 PINP 및 PIIINP의 

혈청 농도는 세 군 모두에서 유사하였으나, fibronectin

이 MR군 보다는 AS와 AS군에서 현저히 증가되어 있

었으며, 다변량적 분석상 fibronectin이 CVF 및 좌심

실 질량과 양의 상관 관계를 갖는 유일한 변수임을 관

찰할 수 있었다. 이는 대동맥 판막질환에서 심근 섬유

화 및 병적 심비대의 기전에 있어 콜라겐 합성 증가 자

체보다는 비콜라겐성 ECM 변화가 보다 중요한 역할을 

한다는 최근 연구들을 지지하는 결과라 하겠다. 

심실 과부하시 활성화된 Angiotensin Ⅱ는 MMP-

1의 활성을 저하시켜 콜라겐의 분해가 감소한다고 알

려져 있다.23)24) 본 저자들의 연구에서 콜라겐 분해의 

지표인 CITP 및 콜라겐 파괴 효소인 MMP-1이 대동

맥 판막 질환과 비교했을 때 MR군에서 유의하게 높으

며 좌심실 질량이 이 군에서 유의하게 낮은데, 이는 콜

라겐 생성 및 분해에 관련되는 여러 동적 요소들이 각

각의 판막질환에서의 심근 섬유화 진행에 서로 다르게 

기여하고 있음을 시사한다.  

본 연구의 제한점으로는 심근조직을 얻은 환자 숫자

가 작으며 정상인에서의 생화학적 지표 측정 및 심근 

조직 분석이 이루어지지 않아 각 질환군의 상대적 비교

만이 가능하였고 약제투여에 따른 효과를 비교, 검증할 

수 없었다는 점들을 들 수 있다. 혈액을 이용하여 심근 

섬유화 과정의 비침습적인 연구가 가능해 졌으므로, 향

후 더 많은 환자들을 대상으로 수술 전후의 추적 검사

가 진행되어 이 질환 군에서의 심근섬유화에 대한 이해

가 더욱 발전할 수 있으리라 기대된다.  

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

각종 판막 질환에서 간질 콜라겐의 비정상적인 증가

로 인해 병적 심비대 및 심실 기능 장애가 초래됨이 알

려져 있다. 저자들은 대동맥판막 폐쇄부전(AR), 대동

맥판막 협착증(AS) 및 승모판막 폐쇄부전(MR) 환자

들에서 심근 조직 섬유화 정도를 정량적으로 측정하고, 

콜라겐 대사에 관여하는 혈청 생화학적 지표들을 측정

하여, 심실 부하 형태의 차이에 따른 심근 섬유화의 양
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상을 비교 분석하였다. 

방  법： 

2001년 9월부터 2003년 3월 사이에 수술을 앞둔 

AS 환자 21명, AR 23명, MR 29명의 혈청에서 콜라겐 

합성을 반영하는 PINP/PIIINP(aminoterminal prope-
ptide of type Ⅰ/Ⅲ procollagen)와 대표적 non-colla-
genous extracellular matrix인 fibronectin 및 콜라겐 

분해의 지표인 carboxy-terminal telopeptide of co-
llagen type Ⅰ(CITP), 콜라겐의 파괴 효소인 matrix 

metalloproteinase-1(MMP-1, collagenase)와 이를 

억제하는 tissue inhibitor of metalloproteinase-1 

(TIMP-1, collagenase inhibitor)등 6가지의 생화학적 

지표들을 측정하였으며. 심초음파를 통해 좌심실 질량

(LV mass)이 구하였다. 이들 중 AS 11명 AR 8명, MR 

13명에서 수술 중 채취된 심근 조직의 picrosirius red 

stain을 이용하여 collagen volume fraction(CVF)이 

측정되었다. 

결  과： 

CVF은 AS군에서 13±3%, AR군 10±3%, MR군 

6±3%로 각 군간에 유의한 차이를 보였으며(p<0.001), 

좌심실 질량도 AS와 AR 환자들에서 MR군에 비해 증

가되어 있었다(p<0.001). Fibronectin은 MR군에 비해 

AS군과 AR군에서 증가되어 있었으며(p<0.001), CITP

와 MMP-1은 MR군에서 유의하게 높았다(p<0.05). 

그러나, 콜라겐 합성의 지표인 PINP/PIIINP는 세 군 

모두에서 유사하였고(p>0.05), AS군과 AR군 사이에 

생화학적 지표들의 의미있는 차이는 없었다. 전체 환자

에서 다변량 분석상 fibronectin은 CVF(r=0.388, p= 

0.01) 및 좌심실 질량(r=0.278, p=0.02)과 모두 양

의 상관관계를 나타내는 유일한 지표이었다.  

결  론： 

판막질환의 종류에 따라 서로 상이한 기전을 통하여 

심근간질이 유지되며 비콜라겐성 간질물질인 fibrone-
ctin이 심비대의 발생에 있어 중요한 인자임을 확인할 

수 있었다. 
 

중심 단어：심근 섬유화；좌심실 질량；심장판막증；아

교질；섬유결합소. 
 

본 논문은 2001년 대한순환기학회 산학협동 연구비의 지원
을 받았음. 
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