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ABSTRACT 

Background and Objectives：Regression of left ventricular hypertrophy (LVH) is important because deve-
lopment of myocardial ischemia, heart failure or arrhythmias may be reduced. However, an animal model for 
LVH regression is not well established and there are no useful parameters to predict LVH regression. Ma-
gnetocardiogram (MCG), magnetic signal generated from the heart, has recently been investigated for the 
detection of electrical current changes of the heart. This study was undertaken to establish rat models of LVH-
regression and to assess MCG changes during LVH induction and regression. Materials and Methods：Rat 
models of pressure overload LVH were established by transverse aortic constriction (TAC) and LVH regression 
was generated by untying 2 weeks after TAC. Hemodynamic, echocardiographic and biochemical evaluation 
were performed in order to confirm this model. Magnetic fields were recorded with a SQUID gradiometer 
before and after TAC, and also recorded at 1, 3, 7, and 14 days after untying, respectively. Results：Rat mo-
dels of LVH-regression were established successfully by TAC and untying. The pressure gradient across TAC 
disappeared within 10 minutes after untying. LV weight, LV weight/body weight ratio, LV mass and expression 
level of atrial natriuretic factor were significantly increased following TAC and decreased to baseline value 
after pressure unloading. Deeper S waves and strain patterns were observed after LVH induction and gradua-
lly returned to basal levels over the 2 weeks after untying. Conclusion：MCG changes in the rat models of 
LVH-regression indicate that MCG can be a helpful modality for the diagnosis and evaluation of LVH as well 
as follow-up after treatment of LVH. ((((Korean Circulation J 2002;32((((4)))):330-338)))) 
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서     론 
 

좌심실 비후는 그 자체로는 증상이 없지만 심근허혈, 

심부전 혹은 심실성 부정맥의 발생 등 심장병에 의한 이

환율 및 사망률의 증가를 가져오는 강력한 독립인자이

다.1) 고혈압으로 압력과부하에 의한 좌심실 비후가 동반

된 환자에서 혈압을 조절하면 좌심실 비후의 퇴행 (re-

gression)이 발생하고, 심혈관 합병증에 의한 사망을 낮

추며 생명연장에 기여하는 바가 크므로 고혈압 환자에

서 좌심실 비후의 진단과 치료는 중요한 임상적 의의를 

갖는다.2-5) 좌심실 비후를 진단하는데 가장 기본적으로 

이용되는 방법은 심전도로서 QRS complex 전위의 증

가와 심실의 재분극의 변화로 인한 ST 분절의 하강, T 

파의 역위 등의 소견이 특징적이다. 그러나 좌심실 비후

의 심전도 진단 기준은 만족할 만한 예민도와 특이도를 

갖지 못하며, 심전도 신호는 흉곽 조직에 의해 심한 전

기적 영향을 받아 QRS complex 전위의 크기가 차이

를 보일 수 있어 비만한 환자의 경우는 위음성이 많이 나

오며 흉벽이 얇은 경우는 위양성을 보일 수 있다.6) 좌심

실 비후를 평가하는 다른 방법인 심초음파는 빠르고, 비

침습적이며 비교적 좌심실 비후를 잘 검출하는 등의 장점

이 있기는 하나 검사비가 비싸고, 관찰자간 혹은 관찰자

내에서의 차이가 발생하는 단점이 있다. 이외에도 좌심

실 비후를 알기 위한 방법으로 자기공명영상 등의 방법

이 있기는 하나 검사비가 너무 비싸 특별한 경우를 제외

하고는 임상에서 잘 사용되지 않는다. 

살아있는 생명체의 심장, 근육 또는 뇌신경 조직에서

는 세포의 활동에 의해 이온전류가 발생하는데 이로 인

해 체표면에 발생되는 전위차인 전기적 신호를 기록하는 

것이 심전도, 근전도 또는 뇌파이다. 이러한 이온전류에 

의해 발생하는 미세한 자장을 생체자기라 하며 인체의 각 

부위에서 발생되는 미세한 자장을 고감도 센서인 초전도 

양자 간섭장치(Superconducting Quantum Interfer-

ence Device, SQUID)로 측정할 수 있다.7-9) 생체자기 

계측기술이 최근 많은 발전이 있어 왔고 측정한 생체자

기를 의학적 진단이나 예후 판정 혹은 치료에 활용하기 

위한 연구도 꾸준히 진행되고 있으며 그 중 뇌자도와 심

자도(magnetocardiogram, MCG)가 가장 먼저 개발되

어 일부 임상에 응용되고 있다.9-11) 자기장의 전도는 인

체 조직에서 거의 진공과 같은 상태이기 때문에 SQ-

UID와 자기장 원천 사이의 정확한 신호를 얻을 수 있

으며, 자기장 신호의 원천을 비침습적으로 평가할 수가 

있다는 장점이 있으며7) 각종 생체자기 측정은 비접촉, 

비파괴적이면서 자장을 발생시키는 체내 활동전류에 대

한 3차원적인 정보를 얻는데 유용하게 사용될 수 있다. 

또한 자기공명영상 등으로부터 얻은 해부학적인 정보와 

결합했을 때 매우 유용한 의학적 정보를 얻을 수 있다. 

심자도는 심장의 전기적 활동에 의하여 발생되는 자기

장을 감지, 분석, 해석하는 새로운 생체자기 계측기술이

다.7-10) 여러 연구에서 심자도를 이용하여 여러가지 심

실성 혹은 상심실성 부정맥들의 기원과 부전도로(ac-

cessory pathway) 등의 위치를 비교적 용이하게 찾을 

수 있다고 알려져 있고,12)13) 심전도에서 확인이 되지 않

는 심근허혈을 더욱 예민하게 진단할 수 있다는 보고들

이 있다.14) 1970년대에 처음으로 SQUID로 심자도를 

측정한 이후에 많은 연구들이 진행되어 오고 있으나 현

재까지 좌심실 비후의 심자도 소견에 관한 보고는 일부 

있지만15-17) 좌심실 비후의 퇴행에 관한 심자도 변화에 

대해서는 보고가 전무한 실정이다. 

본 연구는 백서에서 압력과부하에 의한 좌심실 비후

를 유발시키고 부하의 제거로 좌심실 비후의 퇴행을 가

져오는 모델을 확립하고, 이에 따른 심자도 소견을 분석

하여 심자도가 좌심실 비후의 진단과 추적관찰에 유용하

게 이용될 수 있는지를 알아보고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

압력과부하 심비후-퇴행 모델 

체중 250~300 g의 백서(Sprague-Dawley rat)를 

대상으로 ketamine(100 mg/kg)과 xylazine(2.5 mg/ 

kg)을 복강내로 투여하여 전신 마취를 시킨 후 기관내

삽관을 하고 소동물 인공호흡기(Harvard rodent ve-

ntilator, Model 683, USA)에 연결시켜 인공호흡을 실

시하였다. 이후 모든 수술은 수술현미경하에서 이루어졌

으며 미세수술기법을 이용하였다. Needle electrode로 

심전도를 관찰하면서 좌측 두 번째 늑간 부위에 작은 구

멍을 만든 후 박리하여 횡행대동맥이 잘 관찰되면 mi-

crocurette으로 좌우 경동맥 중간의 횡행대동맥을 떠올

렸다. Microcurette 구멍으로 7-0 black silk를 통과

시켜 횡행대동맥 아래로 빼내고 횡행대동맥 위에 22G

의 blunt needle을 위치시켜 완전 결찰하고 needle을 빨

리 제거하였다. 이렇게 하면 횡행대동맥 부분협착(tr-
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ansverse aorta constriction, TAC)에 의해 좌심실에 

압력과부하가 발생하고 2주 후에 좌심실 비후가 발생

되는 모델이 형성된다(Fig. 1A).18) 음압으로 흉곽내 공

기를 제거함으로서 기흉을 없애고 절개부위를 봉합하

였다. 

TAC 시행 2주 후에 TAC 전후의 압력을 측정하여 

압력차(pressure gradient)를 확인한 후 결찰을 풀어 

압력과부하를 제거함으로서 심비후의 퇴행이 발생하는 

심비후-퇴행모델을 확립하였다. TAC을 만들 때와 같

은 방법으로 미세수술을 다시 실시하여 횡행대동맥에 결

찰하였던 silk tie를 TAC 2주 후에 제거하였다(Fig. 

1B). 본 실험에 이용한 백서는 다음과 같이 분류하였다. 

대조군(Control group)은 TAC은 하지 않고 sham 수

술만 실시한 군(n＝11)이며, 좌심실 비후군(TAC gr-

oup)은 TAC 수술 2주 후에 압력과부하에 의한 좌심

실 비후가 발생한 군(n＝19)이고, 좌심실비후의 퇴행군

(TAC-U group)은 TAC 수술 2주 후에 TAC을 풀어

줌(untying)으로서 좌심실의 압력과부하를 제거한 군으

Fig. 1. Schematic illustration of the pressure overload induced left ventricular hypertrophy (LVH) and regression
model in rats. LVH was developed 2 weeks after transverse aortic constriction (TAC)(A). Regression of LVH was
induced by the untying at 2 weeks after TAC (B). 

Fig. 2. Changes of pressure gradient in the left ventricular hypertrophy-regression model. Pressure gradient develo-
ped by transverse aortic constriction (TAC) was decreased immediately after untying of TAC and pressure tracings
of both carotid arteries were identical from 1 week after untying. 
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로 하였다. TAC-U1 군(untying 1일 후), TAC-U3 

군(untying 3일 후), TAC-U7 군(untying 7일 후), 

TAC-U14 군(untying 14일 후)으로 나누어 분석하였

으며 각각 7마리씩 할당되었다. 

 

혈역학적 분석과 심초음파 소견 및 좌심실의 무게 분석 

TAC 수술 2주 후에 좌심실 비후의 확인과 퇴행의 유

도를 위해 횡행대동맥에 결찰하였던 silk tie를 untying

할 때 우측 경동맥과 좌측 경동맥에 PE50 tube를 삽관

하여 pressure transducer에 연결한 후 양쪽의 압력을 

동시에 측정하여 TAC 전후의 압력차(pressure gra-

dient)를 확인하였다(Fig. 2). TAC을 푼 후 시간에 따

른 압력의 변화를 기록하였으며 압력차가 소실되는 것

이 확인되면 수술부위를 봉합하고 TAC-U 군으로 분

류하였다. 

압력과부하 좌심실 비후-퇴행모델에서 좌심실의 형태

적 및 기능적 변화는 심초음파 검사로 확인하였다. 이면

성 및 M-형 심초음파 검사는 2.5% avertin(15 μL/ 

g)으로 전신마취 후 TAC 수술 전(n＝4), TAC 수술 

2주 후(n＝8) 및 untying 7일(n＝4)과 14일 후(n＝3)

에 실시하였다. 확장기말 심실 중격의 두께(IVSd)와 좌

심실 후벽의 두께(LVPWd), 확장기말 좌심실 내경(LV-

IDd)을 측정하였으며, LV mass(LVM)는 다음과 같은 

공식으로 구하였다. 

LVM(mg)＝((LVIDd＋IVSd＋LVPWd)3-LVIDd3)

×1.055 

대조군(n＝4), TAC 군(n＝8), TAC-U1 군(n＝2), 

TAC-U3 군(n＝3), TAC-U7 군(n＝4), TAC-U14 

군(n＝4)의 심장을 각각 적출하여 좌심실만 분리하여 

무게(LVW)를 측정하였으며 체중으로 나누어 표준화

(LVW/BW ratio)하였다. 초음파로 구한 LVM와 실제 

측정한 좌심실 무게의 상관관계를 분석하였다. 

 

Atrial Natiuretic Factor(ANF) mRNA의 발현 분석 

대조군(n＝3), TAC 군(n＝5), TAC-U 군(각각 n＝

2)에서 좌심실만을 적출하여 RNeasy Mini Kit(Qiagen, 

USA)로 RNA를 추출한 후, 10 μg의 RNA를 1% fo-

rmaldehyde agarose gel(1×MOPS buffer)에서 전기

영동(100V, 4시간)을 실시하였다. Agarose gel을 여

러 번 세척하여 formaldehyde를 제거하고 nitrocell-

ulose membrane으로 capillary transfer 시켰다. Me-

mbrane은 UV crosss linking으로 RNA를 immobilize

시키고 Quick hybridization solution(Stratagene, USA)

으로 65℃에서 30분간 prehybridization하였다. 좌심

실 비후를 나타내는 표식자로 ANF probe를 이용하였

다. Radiprime II(Amersham, USA)로 random lab-

eling한 후 2분간 boiling하여 denaturation 시켜 me-

mbrane과 hybridization하였다(65℃, 15시간). Hyb-

ridization이 끝나면 membrane을 washing solution으

로 여러 번 세척한 뒤 X-ray film(Kodak-OMAT AR)

에 -70℃에서 하룻밤 감광한 후 현상하였다. Nothern 

blot 분석시의 internal standard는 GAPDH를 이용하

였으며 ANF mRNA의 발현정도를 각각 정량하여 비교

하였다. 

 

심자도의 측정과 분석 

심자도는 대조군(n＝3), TAC 군(n＝4)과 TAC-U 

군 (각각 n＝4)을 대상으로 한국표준과학연구원에 설치

된 자기차폐실에서 64-채널 초전도 양자 간섭장치(64-

channel SQUID)를 이용하여 과거에 기술한 방법대로 

측정하였다.9) 요약하면 자장검출코일은 외변의 크기가 

12 mm×12 mm인 두 개의 코일이 연결된 1차 직렬 평

면형 미분계(planar gradiometer)를 사용하였고, 두 검

출코일의 중심에서 중심사이의 거리, 즉 baseline은 40 

mm이었으며 검출코일은 공간적 기울기(tangential co-

mponent)를 측정하였다. 마취시킨 백서를 앙와위로 누

인 후 백서와 검출코일 중심부와의 거리는 25 mm 정도

를 유지하며 심자도를 측정하였다. 잡음수준은 회로를 작

동시켰을 때 1 Hz 이상에서 10 fT Hz  이하이었다. 

자기장은 0.1~100 Hz 주파수의 대역통과 필터(ban-

dpass filter)와 60 Hz notch filter를 사용하여 1분간 

기록하였다. 이렇게 얻어진 심자도를 대조군, 횡행대동맥 

결찰 2주 후인 TAC 군, 결찰을 풀어준 2주 후인 TAC-

U14 군을 비교 분석하였다. 

 

통계처리 

모든 자료의 값은 평균±표준편차로 표시하였으며, 통

계분석은 SPSS ver 7.0를 사용하였고, 대조군과 TAC 

군 및 TAC-U 군 간의 측정값의 차이 및 유의성은 St-

udents t-test를 통해 검증하였으며, p<0.05인 경우를 

통계적으로 의미가 있는 것으로 하였다. 

 



 

Korean Circulation J 2002;32(4):330-338 334 

결     과 
 

압력과부하와 부하의 제거에 의한 좌심실 비후-퇴행모델의 

확립 

대표적인 예를 살펴보면 TAC에 의해 유발한 좌심실 

비후모델는 양쪽 경동맥 사이에 50 mmHg 정도의 압력

차(pressure gradient)를 보였다. TAC을 untying한 1

분 후에 압력차는 25 mmHg로 감소하였고 5분 후에는 

15 mmHg로 더욱 더 감소하였으며 10분이 경과하면 압

력차는 거의 소실되어 7 mmHg 정도의 압력차만 남았

다(Fig. 2). 

백서의 횡행대동맥을 부분 결찰을 시행하여 2주가 경

과한 좌심실 비후군(TAC 군, n＝15)에서 우경동맥의 

평균 수축기압은 151.1±21.5 mmHg이고 좌경동맥은 

117.1±20.1 mmHg로 우경동맥압이 유의하게 증가되

어 있었으며(p<0.0005) 평균 압력차는 30 mmHg 정도 

이었다. Untying 1주와 2주 후에는 우경동맥과 좌경동

맥 간의 압력차가 완전히 소실된 후 지속되어 압력과부

하와 부하의 제거에 의한 좌심실 비후-퇴행모델을 혈역

학적으로 확인하였다. 

 

좌심실 비후-퇴행모델의 심초음파 소견 및 좌심실 무게 

분석 

좌심실의 내경이나 수축기 지표인 fractional short-

ening 및 심박수는 대조군, TAC 군, TAC-U7 군 및 

TAC-14군 간에 차이를 보이지 않았다(Table 1). IVSd

와 LVPWd는 TAC 군(n＝7)이 각각 1.94±0.38 mm

와 2.24±0.37 mm로 대조군(n＝6)의 1.28±0.13 mm

와 1.30±0.26 mm에 비해 유의하게 증가되었으나(Fig. 

3, p<0.005), TAC의 untying 1주에 유의하게 감소하

여 untying 2주 후에는 대조군의 수준으로 유지되었다

(Table 1). LV mass도 같은 소견을 보여 TAC 군

(958.8±294.7 mg)이 대조군(515.4±180.8 mg)에 

비해 1.86배 증가하였으나(p<0.01) untying 1주와 2주 

후에는 각각 581.9±135.5 mg과 515.9±115.9 mg

으로 감소하였다(p<0.05). 체중으로 좌심실질량을 표준

화시키더라도 같은 소견을 보여 체중에 따른 좌심실질

량 지표는 큰 차이를 보이지 않았다. 

Table 1. Echocardiographic data 

Group n BW 
(g) 

IVSd 
(mm) 

LVPWd 
(mm) 

LVIDs 
(mm) 

LVIDd 
(mm) 

FS 
(%) 

LVM 
(mg) 

HR 
(/min) 

Control 6 233.7±12.6 1.28±0.13 1.30±0.26 3.97±1.36 6.52±0.99 40.7±14.3 515.4±180.8 278.0±35.6 
TAC 7 265.6±21.6† 1.94±0.38* 2.24±0.37† 3.39±0.89 6.23±0.86 45.9±11.2 958.8±294.7† 277.0±19.8 
TAC-U7 5 233.0±20.5‡ 1.39±0.01‡ 1.58±0.34‡ 3.50±1.39 6.30±0.57 45.6±17.3 581.9±135.5‡ 252.6±58.4 
TAC-U14 4 240.4±10.3 1.39±0.02‡ 1.36±0.28§ 4.02±0.48 6.22±0.46 35.5±3.3 512.5±115.9‡ 262.8±24.4 
BW：body weight, IVSd：diastolic interventricular septal thickness, LVPWd：diastolic left ventricular posterior wall 
thickness, LVIDs：systolic left ventricular internal dimension, LVIDd：diastolic left ventricular internal dimension, FS：
fractional shortening, LVM：left ventricular mass, HR：heart rate, TAC：transverse aortic constriction, *：p<0.05, †：
p<0.01 vs Control group, ‡：p<0.05, §：p<0.01 vs TAC 

Fig. 3. M-mode echocardiogram of left ventricular hypertrophy (LVH)-regression model. In pressure overload indu-
ced LVH group (TAC group), diastolic thickness of interventricular septum (IVSd) and LV posterior wall (LVPWd) was
markedly increased with normal LV cavity size (LVIDd). Two weeks after untying of TAC (TAC-U14 group), IVSd and
LVPWd was returned to baseline value. 
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적출한 심장을 각 방실로 나누어 무게를 측정하였을 

때 우심방, 좌심방 및 우심실의 무게는 대조군, TAC 군, 

TAC-U 간에 차이를 보이지 않았다(Table 2). 체중

(BW)으로 표준화한 좌심실의 무게의 비(LVW/BW ra-

tio)는 대조군(2.16±0.28)에 비해 TAC 군(2.69±0. 

31)이 유의하게 증가되었으며(p<0.005), untying 1일

(2.39±0.37)과 3일(2.64±0.17)에는 유의한 차이를 

보이지 않으나 untying 1주(2.21±0.09) 후부터 유의

하게 감소하였다(p<0.05). 심초음파로 구한 LV mass

와 실제로 측정한 LVW간에는 유의한 상관관계가 있었

다(y＝0.24x＋426.5, r＝0.73, p<0.01). 

 

좌심실 비후와 퇴행에서 ANF mRNA의 발현정도 

심비후 지표인 ANF mRNA의 발현은 대조군에 비해 

TAC 군이 4.3배 증가하였다가 untying 1일 후에는 

TAC 군에 비해서는 유의한 감소를 보이나(p<0.05) 대

조군에 비해서는 2.7배 증가된 상태이었다(Fig. 4). Un-

tying 3일 후 부터의 ANF mRNA의 발현정도는 대조군

과 차이를 보이지 않았다. 압력과부하의 제거시 LV mass

와 LVW/BW ratio의 감소보다 ANF mRNA의 발현이 

더 빨리 감소하였다. 

 

좌심실 비후-퇴행모델의 심자도 소견 

대조군(n＝3)의 심자도 소견에 비해 좌심실 비후를 

Table 2. Changes of left ventricular weight (LVW) and left ventricular weight-to-body weight (LVW/BW) ratio during 
the induction and regression of LV hypertrophy 

Group n BW (g) RAW (mm) LAW (mm) RVW (mm) LVM (mg) LVW/BW (mg/g) 

Control 6 233.7±12.6 14.5± 1.1 21.1± 4.3 175.7± 9.7 524.6±38.7 2.26±0.28 
TAC 7 265.6±21.6† 16.4± 3.2 22.7± 4.7 172.3±30.5 714.3±91.8† 2.69±0.31* 
TAC-U1 4 227.6± 8.7§ 18.1± 4.5 20.9± 5.9 145.8±27.5 544.2±90.6‡ 2.39±0.37 
TAC-U3 5 199.8±15.9§ 17.7± 5.8 21.2±11.0 133.8±38.5 526.5±22.6§ 2.64±0.17 
TAC-U7 5 233.0±20.5‡ 20.1±12.4 22.5± 5.2 177.0±52.0 516.7±23.8§ 2.21±0.09‡ 
TAC-U14 4 240.4±10.3 21.9± 7.8 23.5± 5.9 153.6±23.8 573.0±36.4‡ 2.38±0.07 

RAW：right atrial weight, LAW：left atrial weight, RVW：right ventricular weight, TAC：transverse aortic constriction, 
*：p<0.05, †：p<0.01 vs Control group, ‡：p<0.05, §：p<0.01 vs TAC group 

Fig. 4. Expression level of atrial natriuretic factor (ANF)
mRNA in left ventricular hypertrophy-regression model.
ANF mRNA expression was significantly increased after tr-
ansverse aortic constriction (TAC) and decreased after
induction of LVH (left ventrichlar hypertrophy) regression
by untying. The expression level was nearly normal from
3 days after pressure unloading. *：p<0.05 vs Control gr-
oup, †：p<0.05 and ‡：p<0.005 vs TAC group. 

Fig. 5. Magnetocardiographic finding in the left ventri-
cular hypertrophy (LVH)-regression model. Deep S wave 
and elevated ST segment (LV strain pattern) was obse-
rved in the rats of pressure overload induced LVH (TAC 
group). Two weeks after pressure unloading (TAC-U14 
group), LV strain pattern was not evident and S wave 
of TAC-U14 group became more shallow than that of 
TAC (transverse aortic constriction) group. 
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유발시킨 TAC 군(n＝4)의 심자도는 좌심실의 자장변

화를 반영하는 채널 2, 3, 12에서 보다 깊은 S파의 모양

을 모든 TAC 군에서 보였으며, 75%에서 QRS co-

mplex의 벡터와 ST 분절의 벡터가 서로 다른 방향인 

MCG strain pattern을 나타내었다(Fig. 5). TAC의 un-

tying으로 좌심실 비후의 퇴행이 일어난 TAC-U14 군

(n＝4)의 심자도는 TAC 군에서 관찰되었던 LV str-

ain pattern이 없어지면서 QRS complex의 벡터와 ST

분절의 벡터가 같은 방향인 정상적인 패턴이 되었으며 채

널 2, 3, 8, 13에서 깊은 S파가 감소하였다(Fig. 5). 

 

고     찰 
 

동물모델은 질병의 발생기전, 병태생리에 관한 연구를 

가능케 할 뿐만 아니라 치료모델로 이용하여 치료효과의 

판정과 예후의 결정 등에 이용할 수 있어 유용하며 임상

으로의 적용성도 높다. 심비후와 심부전의 동물모델은 

심근허혈모델, 압력과부하 혹은 용적과부하모델, 장기적

인 빈맥성 심박조율모델, 심근손상모델과 유전적으로 형

질을 변환시킨 동물모델 등이 있다.19-22) 심비후에서 심

부전으로 이행되는 과정이나 심실의 재형성(remodel-

ing) 등에 대한 연구를 위해서 사람을 대상으로 할 수 

없어 동물모델이 필수적이며 새로운 약물치료의 효과를 

평가하기 위해 혈역학적 변화와 신경호르몬계 활성 등에 

대한 연구와 전임상단계(preclinical stage)에서의 생존

율 연구도 동물모델에 의존할 수 밖에 없다.21)23) 

임상적으로 매우 흔하고 중요한 고혈압은 압력과부

하에 의한 심비후가 발생하며 치료를 제대로 하지 않

으면 심부전으로 이행된다. 이를 해결하기 위한 노력의 

일환으로 압력과부하에 의한 심비후와 그에 따른 심부

전의 분자생물학적 기전을 이해하면 치료방법이 도출해 

낼 수 있으며, 고혈압의 치료시 발생되는 혈압의 감소 즉 

부하의 소실이 심장의 구조나 기능 및 유전자의 발현

양상에 어떤 변화를 가져오는지를 알기 위해 좌심실 비

후-퇴행모델을 확립하고 심자도로 그 과정을 예측할 수 

있는 지를 연구하였다. TAC 수술 2주 후에 측정한 TAC 

전후의 평균 압력차는 30 mmHg 정도이나 좌심실 비

후가 잘 유발되었고 좌심실의 크기나 수축기 기능에는 

영향을 미치지 않았다. 압력과부하를 제거하면 압력차

는 즉시 소실되나 좌심실 비후의 퇴행은 점진적으로 진

행하여 1주가 지나서야 좌심실의 질량과 무게가 원상태

로 회복되었다. 압력과부하시 증가된 ANF mRNA의 발

현은 untying 시에 LV mass와 LVW/BW ratio의 감

소 보다 더 빨리 감소하여 태아형 유전자의 발현의 변

화가 좌심실 퇴행을 일찍 예견할 수 있는 지표가 될 수 

있음을 시사하였다. 그러나 실제 임상에서는 좌심실의 

조직으로 RNA를 얻어 Northern blot analysis, re-

verse transcriptase-polymerase chain reaction 혹

은 cDNA microarray 등을 하여야 하나 현실적으로 고

혈압 환자에게서 생검을 통해 좌심실의 조직을 얻는 것

은 불가능하다. 심초음파로 구한 LV mass와 실제로 측

정한 LVW 간에 유의한 상관관계가 있어 좌심실 비후

와 퇴행의 진단 및 추적에 심초음파가 유용하나 검사비

가 비싸고 검사자에 의해 다소 달라질 수 있다는 단점

이 있어 왔다. 

전기적 신호는 비교적 측정이 용이하기 때문에 일찍 

발견되었지만, 자기신호는 있을 것으로 추정만 했을 뿐 

너무 미약하여 측정이 늦었으나 1963년 Baule 등24)에 

의해 2백만회나 감은 코일 2개를 사용하여 최초로 심자

도(MCG)를 측정하였다. 당시에는 현재와 같은 자기차

폐실에서 측정하지 않았으며, 따라서 개방형 회로 내에

서는 지구의 자기장이 심장 자기장의 수백만 배나 크기 

때문에 많은 신호 왜곡을 가져올 수 밖에 없었다. 이를 

극복하기 위해 현재는 자기차폐실내에서, 즉 폐쇄형 회

로에서 심자도를 측정을 하게 되었는데, 1967년에 Sa-

fonov 등25)과 Cohen 등26)이 실험실적으로 제작된 자

기차폐실에서 처음으로 심자도를 측정하였다. 생체자기 

계측에 대한 연구는 1969년 SQUID가 개발되면서 본

격적으로 시작되어 고감도 SQUID 센서의 성능도 점차 

향상되어 지금은 지자기의 100 억분의 1 정도의 작은 

자기신호(10-14 테슬라)를 측정할 수 있게 되었으며 

SQUID를 이용하여 저잡음의 심자도를 측정을 하고 있

으며27) 이를 이용해 현재까지 많은 연구가 진행되고 있

다. 본 연구진은 국내에서는 처음으로 급성심근경색 모

델에서 심자도를 측정하여 보고하였다.9) 

심장의 자기장은 심전도를 발생하는 것과 동일한 이

온전류에 의해 형성되므로 심자도의 모양은 QRS co-

mplex, T, P 그리고 U 파 등 심전도와 동일한 모양을 
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하게 되나 자기신호는 심전도처럼 피부의 저항성이나 매

질 등의 문제들에 의해 영향을 받지 않는다. 심장의 정

상적인 기능을 저해하는 부분에서 활동전류의 흐름이 달

라지기 때문에 심자도의 분포를 측정하면 그 위치를 정

확하게 알 수 있다. 1984년 Fujino 등16)이 좌심실 비후

의 심자도 소견으로 QRS complex 전위의 증가와 T 파

의 역위가 현저하다고 보고하였으며, 2000년 Karovan 

등15)은 좌심실 비후시 MCG strain pattern과 QRS ar-

ea의 증가, QRS area에서 T 파의 area를 뺀 값(QRS-

T combination)의 증가 등이 관찰된다고 하면서 이중 

QRS-T combination이 예민도와 특이도가 가장 높다

고 보고하였다. 이는 심전도나 심자도는 심장의 전기활

동에 의한 동일한 이온전류에 의해 발생하고, 차이점은 

자기장은 전류의 수직방향으로 형성되므로 심전도에서 

좌심실 비후의 소견인 QRS complex 전위의 증가나 T

파의 역위 등이 심자도에서는 QRS area의 증가나 MCG 

strain의 소견을 보일 수 있음을 유추할 수 있다. 

본 연구에서는 60 Hz 주위에서 notch filter에 의한 

oscillating artifact로 T파의 oscillation이 일어나 QRS-

T combination을 구할 수는 없었으나 좌심실 비후의 

심자도 소견으로 과거에 보고되었던 MCG strain pa-

ttern이 관찰되었으며 이전에는 보고되지 않았던 깊은 S 

파의 소견이 관찰되었고 좌심실 비후의 퇴행시에 다시 

S 파가 얕아짐을 확인할 수 있었다. 이는 향후 심자도가 

좌심실 비후와 퇴행의 진단, 치료, 치료효과의 판정, 추적

관찰 등 임상에 이용될 수 있음을 시사하였고 또한 기

초적 연구에 도움을 줄 수 있으리라 생각된다. 

본 연구에서는 실험적으로 횡행대동맥의 부분 결찰에 

의해 발생된 압력부하로 좌심실 비후-퇴행모델을 확립

하였으며 혈역학적 분석, 초음파 소견, 좌심실의 무게 측

정, ANF mRNA 발현 분석 등으로 확인하였다. 또한 이

전에는 보고되지 않았던 좌심실 비후의 새로운 심자도 소

견으로 깊은 S 파가 관찰되었으나 향후 보다 많은 대상

으로 시행하여 통계적으로 유의함을 확인하고 사람에게 

시행하여야만 하나의 진단적 도구로 이용될 수 있으리

라 생각되어진다. 또한 좀더 선명하고 잡음이 적은 심자

도를 얻는 것이 검사의 예민도와 특이도를 올릴 수 있으

므로 임상에 널리 이용되기 위해서는 자기차폐의 문제와 

128 채널 이상의 multichannel system에 의한 심자도 

측정장치가 요구된다.27)28) 

요     약 
 

배경 및 목적： 

좌심실 비후는 심근허혈, 심부전, 심실성 부정맥 발생

의 중요한 위험 요소이다. 임상적으로 혈압을 낮춤으로

써 좌심실 비후의 퇴행이 관찰되나 이에 관한 기초 및 

임상연구를 할 수 있는 좋은 동물모델이 없다. 심자도는 

심장의 전기적 활동에 의하여 생성된 자기장의 변화를 

기록하는 것으로 최근에 여러 심질환에 응용되고 있다. 

압력과부하에 의해 유발한 좌심실 비후와 부하의 제거로 

좌심실 비후의 퇴행을 가져오는 동물모델을 확립하고, 

좌심실 비후와 비후 퇴행시의 심자도 변화를 평가하기 

위해 시행하였다. 

방  법： 

백서에서 횡행대동맥을 부분결찰(TAC)하여 압력과부

하에 의한 좌심실 비후의 모델을 생성하였으며, 결찰 2

주 후에 TAC을 제거함으로써 좌심실 비후의 퇴행을 유

발시켰다. 좌심실 비후 및 퇴행의 검증은 혈역학적, 심초

음파, 생화학적 지표를 이용하여 확인하였다. 심자도의 

측정은 자기차폐실에서 64채널 저잡음 초전도 양자간

섭장치를 이용하여 TAC 전과 2주 후에 측정하였으며, 

압력과부하를 제거하고 1, 3, 7, 14일 후에 각각 측정

하였다. 

결  과： 

백서에서 TAC을 시술함으로서 TAC 전후의 평균 압

력차는 30 mmHg 정도이며 압력과부하에 의해 동심성 

좌심실 비후가 발생하였다. TAC의 제거 10분 후에 압

력차는 거의 소실되었으며 좌심실의 비후도 퇴행되어 

성공적으로 좌심실 비후-비후모델을 확립하였다. 좌심

실 무게, 체중에 대한 좌심실 무게의 비, 좌심실 질량과 

atrial natriuretic factor의 mRNA 발현이 TAC 후에 

유의하게 증가하였으며 결찰 제거 1주 후에는 기저치로 

감소하였다. 대조군에 비해 좌심실 비후군에서 ST 분절

의 상승인 strain pattern과 깊은 S파가 관찰되었으며, 

이런 심자도 소견은 TAC을 제거한 2주 후에 점진적으

로 기저치로 회복되었다. 

결  론： 

백서 좌심실 비후-퇴행모델의 확립은 심비후와 심부

전의 기초연구 뿐만 아니라 고혈압 연구에 유용할 것으

로 사료되며, 좌심실 비후-퇴행모델에서의 심자도 변화
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는 향후 심자도가 좌심실 비후의 진단, 평가 및 치료 효

과의 판정에 유용한 도구로서 이용될 수 있는 가능성을 

제시하였다. 
 

중심 단어：좌심실비후；Magnetocardiogram；SQ-

UID. 
 

본 연구는 보건복지부 선도기술·의료 공학 기술개발사업
(HMP-98-G-1-004-A)의 지원에 의하여 연구되었음. 
*Youn TJ and Kim YG contributed equally to this work. 
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