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ABSTRACT 

Background and Objectives：Cardiac troponin T (cTnT) has been used as a very sensitive marker of card-
iac injury caused by ischaemia, myocarditis, and cardiomyopathy. After cardiac injury, the fetal cTnT isoform 
expression in the heart and serum cTnT increases. To investigate the increased levels of serum cTnT, and the 
expression of fetal cTnT isoform in the heart, that can predict myocardial injury, we measured serum cTnT 
levels and the fetal cTnT isoform expression at various time points during the early phase of myocardial toxi-
city induced by adriamycin (ADR) in rat. Materials and Methods：Male Sprague-Dawley rats were injected, 
intraperitoneally, with ADR (5 mg/kg) twice a week for 2 weeks. Control rats were injected with saline. 
Serum cTnT levels were measured by ELISA. The ratio of fetal/adult (F/A) cTnT isoform expression (%) was 
semi-quantified by RT-PCR using total RNA from frozen hearts. Results：Serum cTnT levels did not increase 
by 1 week after ADR injection, but increased significantly after 2 weeks. The ratio of F/A cTnT in the heart 
significantly increased from day 1, peaked at 1 week and persisted until the end of 2 week. Conclusion：The 
expression of the fetal cTnT isoform occurred from 1 day after ADR injection when the serum cTnT levels 
were still normal. Although the serum cTnT level is a very sensitive, and an early marker, of cardiac damages, 
the fetal cTnT isoform expression in the endomyocardial biopsy specimen may be a more sensitive and an 
earlier marker in the ADR-induced myocardial damage. ((((Korean Circulation J 2002;32((((6)))):485-491)))) 
 
KEY WORDS：Troponin T；Cardiomyopathy, congestive；Fetal troponin T isoform；Doxorubicin. 
 

 

서     론 
 

아드리아마이신(adriamycine, ADR)에 의한 심근 손

상의 진단은 심내막 조직 검사상에서 심근 세포 융해와 

임파구의 침윤을 확인하여야 한다. 흔히 사용되었던 cr-
eatine kinase(CK)와 creatine kinase MB isoform 
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(CK-MB) 등의 심근 손상 지표들은 심근 손상이 있

는 불안전 협심증이나 심근염의 경우 정상 범위에 있는 

경우가 많다.1-3) Cardiac troponin T(cTnT)는 심근 

세포의 구성 단백질 중 하나로 심근 세포에서 특이적으

로 나타나며 심근 세포 손상을 반영하는 예민한 지표로 

급성 심근 경색, 절박 경색, 심근염, 심장 이식 후 거부 

반응 등의 진단과 예후 판정에 응용되고 있다.4)5) 최근 

cTnT isoform에 특이적으로 작용하는 단클론 항체를 

이용한 가장 특이적인 단클론 sandwitch 법이 확립되

었고,6) 혈청 cTnT는 불안정한 협심증을 가진 환자에서 

CK 보다 더 예민하게 심근 손상을 반영한다.1) 또, 임상 

또는 심근염 실험 동물에서 혈청 cTnT가 병리 소견 보

다 먼저 증가된다.2)3) 

cTnT는 태생기로부터 성장함에 따라 isoform의 변

화가 생기는데 심근 경색이나 심근증 환자의 심근에서 발

현되는 비율이 다르다.7-9) 소, 쥐, 토끼, 병아리을 비롯

하여 사람에서 심장 cTnT 아형이 다름이 보고되었고 심

부전증을 가진 심장에서 cTnT 아형의 양의 변화와10) 

경한 심비대증을 갖고 있는 토끼 모델에서 태아형으로의 

변화가 보고되었다.11) cTnT 아형 구성의 변화가 calc-
ium에 대한 myofilament 민감도의 변이와 관련이 있다

고 알려졌다. 그러나, 심근 손상에 따른 cTnT isoform

의 변화가 심근 기능에 미치는 영향은 아직 규명되어 있

지 않다. 임상적으로는 심근염 환자에서 발견되는 혈청 

cTnT level은 심근 손상의 정도와 비례하고 예후와 관련

이 있다는 보고는 있으나,3)12) 실험 동물에서 혈청 cTnT

과 심근 손상의 정도와 심근에서의 cTnT isoform의 변

화에 대한 연구는 거의 없다. 본 연구는 ADR으로 쥐에

서 심근 손상을 일으키고, ADR 투여 후 시간에 따른 혈

청 cTnT 변화와 심장에서의 태아 cTnT 아형의 변화

를 관찰하였다. 

 

재료 및 방법 
 

재  료 

250 g 내외의 백서(Sprague Dawley, n＝30)에 ADR 

5 mg/kg을 1주일에 2번씩 2주간 복강 내 주사하였고, 

대조군(n＝20)은 같은 양의 식염수를 복강 내 주사하

였다. 주사 1일, 1주 및 2주에 심장과 혈액을 채취하여, 

심장은 total RNA 분리를 위해 -70℃에 냉동 보관하

였고, 혈액은 혈청을 원심분리하여 cTnT를 측정할 때

까지 -70℃에서 냉동 보관하였다. 

 

방  법 

 

혈청 Troponin T 측정 

혈청 troponin T는 전기적 화학발광면역측정법(EC-
LIS, Elyecsys Troponin T sTAT Immunoassay, 

Boehringer Mannheim, Germany)을 이용하여 Elye-
csys 2010 생화학 분석기로 Sandwich ELISA 법에 

의해 분석하였다. 검체 15 μL와 biotinylated monoc-
lonal troponin T 특이 항체, ruthenium complex로 표

식된 monoclonal troponin T 특이 항체를 넣어 sand-
witch 복합체를 형성시킨 후, streptavidin으로 coating

된 microparticle을 첨가시켰다. 위 결합체는 biotin과 

streptavidin의 반응을 통해 solid phase에 결합하고 mi-
croparticle은 전극 표면에서 정전기적으로 포합된 후 

전극에 가해진 전압에 의해 화학 발광이 일어나 광증폭

기에 의해 측정하였다.13) 

 

조직 단백 표본 

쥐를 ether로 마취한 후, 심장을 적출하여 Krebs-

Henseleit용액(pH 7.4, with protease inhibitors；

0.05 μg/mL antipain, 0.5 μg/mL chemostatin, 0.5 

μg/mL pepstatin, 0.5 mM PMSF, 2.0 μg/mL leu-
petin, Sigma, St Louis, MO, USA)에 세척하였다. 좌심 

자유벽(free wall)을 심장으로부터 절제한 후 찬 접시

에 두었다가 얼음에 차게 한 skinning solution(40 mM 

K2C2H3O2, 15 mM KPO4, 5 mM K2EDTA, 15 mM 

MOPS, 1% Triton X-100, Sigma) 6 mL에 즉시 담구

었다. 10분 후 표본을 2분 원심 분리한 후 상층액을 버

리고, Krebs-Henseleit 완충액 10 mL를 부어 2분간 

원심 분리한 뒤 상층액을 버렸다. Krebs-Henseleit 완

층액으로 상기 과정을 1회 반복한 후 sample buffer(2% 

SDS, 5 mM Tris, 20% glycerol, 1% β-mercaptoe-
thanol, 0.015% bromophenol blue) 800 μL 첨가하

여 100℃에서 2분간 가열한 다음 상층액을 옮겨서 이

를 -70℃에 보관하였다. 

 

조직 total RNA의 추출 

태생쥐의 심근, 정상 성체쥐 심근 표본을 추출하였다. 

튜브에 넣은 후 14 M의 guanidine salt와 urea가 함유
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된 Ultraspec solution(Biotecx, Houston, TS, USA) 

용액을 1 mL 첨가하였다. 이를 homogenizer(他本理化

工業株式會社, 日本)로 균질파쇄시킨 뒤에 homogenate 

1에 0.2의 용적 비율로 chloroform을 넣고 얼음에 4분

간 둔 후 12,000 g로 4분간 원심 분리하였다. 원심 분리

후의 상층액만 조심스럽게 새 튜브에 옮기고 동량의 is-
opropanol을 넣고 얼음에 10분간 둔 후 12,000 g로 30

분간 원심 분리하였다. 상층액을 따라 버리고 RNA pel-
let을 75% ethanol로 2번 세척한 후 ethanol 용액을 피

펫으로 제거하였다. 다음 DEPC로 처리한 증류수를 50 

μL 붓고 약 1분간 흔든 후 일부는 spectrophotometry

에 정량하고 나머지는 -70℃에 보관하였다. 

 

cTnT isoform 측정을 위한 RT-PCR 

심장의 일부를 RNAzol B(Biotecx, USA)에 넣고, 

분쇄하여 total RNA를 추출하고, RNA 1 μg을 주형으

로 oligo-dT primer와 reverse transcriptase를 사용

하여 42℃에서 1시간 반응시켜 첫번째 가닥 DNA를 얻

었다. 각각의 첫가닥 DNA를 주형으로 fetal과 adult 

cTnT isoform(FTT, ATT form)을 PCR(denaturation 

94℃, 30초；annealing 58℃, 1분；extension 72℃, 1

분；28 cycle)로 증폭하였다. 증폭된 DNA는 3% ag-
arose gel에서 전기 영동하여 FTT 320 bp와 ATT 

250 bp를 확인하였고 polaroid 필름으로 촬영하였다. 

Total RNA에 대한 internal standard는 GA-PDH를 

사용하였다. PCR에 사용한 primer의 염기 서열은 아래

와 같다. 

Fetal cTnT isoform sense： 

5’-AGACTGGAGCGAAGAAGAAGAGGAAG-3’ 

Fetal cTnT isoform antisense： 

5’-TCTTCTCGAAGTGAGCCTCGATC-3’ 

Adult cTnT isoform sense： 

5’-CGAGAGAAGGAAAGGCAGAACC-3’ 

Adult cTnT isoform antisense： 

5’-GGTCTTCATTCAGGTGGATG-3’ 

GAPDH sense： 

5’-GCCAAGGATATCCATGACAACT-3’ 

GAPDH antisense： 

5’-CTGGGATGACCTTGCCCACAGCCTTG-3’ 

상기한 fetal primer는 4번 exon 부위에 결합하므로 

태어난 후 adult cTnT isoform으로 4번 exon의 sp-
licing이 일어나면 fetal primer가 결합하는 부위가 없어

져 PCR 하면 320 bp band가 관찰되지 않는다. 그러나, 

fetal cTnT isoform expression이 증가하는 경우 fetal 

primer와 결합하는 splicing이 일어나지 않는 320 bp의 

band가 관찰될 수 있다(Fig. 1). 촬영한 전기 영동 결과

는 scan하여 imageQuant densitometry program(Mo-
lecular Dynamics version 3.3)으로 분석하였고, fetal 

Fig. 1. Schematic diagram of reverse transcription of fetal and adult isoforms of cardiac troponin T (cTnT). Fetal pri-
mers amplified 320 bp of fetal cTnT isoform when exon 4 is not spliced. Adult primers can binds both RNA regardless
exon 4 splicing happened (A). Result of control PCR using embryo and adult heart RNA with both primers. The fetal
primers can bind to the area of exon 4, therefore PCR resulted in 320 bp band with embryo RNA (lane 2), and also
result in weak band with adult RNA (lane 4). But, adult primers can’t bind to the exon 4 area, PCR resulted in 250
bp band with both embryo (lane 3) and adult RNA (lane 5)(B). bp：base pair, RNA：ribonucleic acid. 
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and adult cTnT band의 발현양은 GAPDH의 발현양

으로 정량화하여 fetal cTnT/GAPDH, adult cTnT/ 

GAPDH, fetal/adult cTnT(%)로 표시하였다. 

 

통계 처리 

결과는 mean±SEM으로 표시하였으며, 통계처리는 

SPSS 10.0을 이용하여 처리하였으며, 각 군간의 수치 

결과는 Wilcoxon signed-ranks test로서 비교하였다. 

통계학적 유의수준은 p값 0.05이하로 정의하였다. 

 

결     과 
 

혈청 cTnT의 변화 

정상 대조군의 1일, 1주, 2주에 측정한 혈청 cTnT

는 0.001 ng/mL이하였다. ADR 투여군에서 투여 1일

과 1주 후에는 0.001 ng/mL이하로 변화가 없었으나, 

ADR 투여 2주 후에는 0.262±0.08 ng/mL로 통계적

으로 유의하게 증가하였다(Table 1). 따라서, ADR 투

여 2주가 지나서야 혈청 cTNT의 변화가 있었고, 심근 

손상이 있음이 확인 가능하였다. 

 

Fetal cTnT isoform의 발현 

정상 대조군에서 fetal /adult cTnT isoform발현의 

비는 1일째 0%, 1주일 째 2.5±2.5%, 2주일 째 2.2±

2.2%이었다(Table 1). 

ADR 투여군에서 fetal cTnT발현은 투여 1일 후부

터 증가하여 fetal/adult cTnT의 비율(%)은 18.9±

0.01%로 대조군에 비해 유의하게 증가하였고, 1주일 후

에는 48.7±27.5%로 최대로 높았고, 2주일 후에도 20. 

0±20.2%로 의미있게 증가하였다. 따라서 fetal cTnT 

isoform의 발현은 ADR 투여 직후부터 증가하기 시작

하여 누적 용량이 증가할수록 fetal cTnT의 발현이 증

가함을 알 수 있었다(Table 1)(Fig. 2, 3). 

Table 1. Changes of serum cardiac troponin T levels and ratio of fatal/adult cardiac troponin T expressions in the
hearts 
  1 day 1 week 2 weeks 

Control <0.001 <0.001 <0.001 
Serum cTnT levels (ng/mL) 

Adriamycin <0.001 <0.001 0.262±0.08*0 
Control <0.000 02.5±2.50* 02.2±2.20* 

Fetal/Adult cTnT isoform (%) 
Adriamycin 18.9±0.01* 48.7±27.5* 20.0±23.2* 

*：p<0.05 when compared with controls, TnT：troponin T 

Fig. 2. Results of RT-PCR among groups. The ratio of fetal/
adult cardiac troponin T (F/A cTnT) isoform expression in
the hearts of ADR injected group, increased from one
day after administration of adriamycin (panel 2) and
persisted to 2 weeks (panel 3, 4), but the ratio didn’t
change in control group (panel 1 and 5)(arrow head：
320 bp of fetal isoform, arrow：250 bp of adult isoform).
ADR：adriamycin, arrow head：320 bp of fetal isoform,
arrow：250 bp of adult isoform. 

Fig. 3. Changes of fetal and adult cardiac troponin T 
(F/A cTnT) isoform expression in the hearts at various 
time points. The ratios of F/A cTnT in controls were less 
than 2.5%. From the day after adriamycin injection, fetal 
cTnT isoforms were started to express. F/A cTnT signific-
antly increased from day 1, peaked at 1 week and pe-
rsisted till the end of 2 weeks. 
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고     찰 
 

혈청 cTnT는 불안정 협심증, 심근 허혈, 급성 심근 경

색, isoproterenol로 유발된 심근 괴사, 심장 타박상, 심

근염, 심근증과 같은 원인으로 발생되는 심근 손상의 지

표로 이용되어 왔고,12)14-16) 심근 손상의 정도와 비례하

여 증가한다. 혈청 cTnT의 반감기는 약 4시간으로 ADR

로 유도된 심근 손상이 시작된 후 cTnT는 혈액 순환에 

검출되고, 며칠 동안 증가한 채로 머물러 있다.15-17) 혈

청 cTnT 농도는 creatine kinase(CK)나 lactate deh-
ydrogenase isoenzyme보다 더 심장에 특이적이며, an-
thracycline 항암제에 의한 심장 손상을 조기에 검출하

는데 유용한 검사 방법이라고 알려져 있으나,18) ADR에 

의한 심장 독성에서 cTnT의 측정에 대한 보고가 많지 

않고 여러 저자들마다 다른 결과를 보고하고 있다.12)17)18) 

ADR은 흔히 쓰는 항암제이나 심장 독성으로 인해 약 

사용이 많이 제한되어 왔다. ADR 사용시 추천되는 누

적 용량은 450∼550 mg/m2으로 이 용량을 사용할 때 

5%에서 심근증이 유발되고, 총 투여량이 500 mg 이상

이면 30∼40%에서 심근 독성이 초래된다.19) 저용량에

서도 나중에 심근 손상이 발생한다는 보고도 있다.16)17) 

Caulfield 등20)은 쥐에서 ADR 한 번 주사가 심근의 간

질(interstitium)의 영원한 변화를 초래함을 보고하였다. 

ADR에 대한 민감도는 연령에 따라 다르고 어린 소아에

서 더 위험하다.17) 

심근 독성의 정확한 기전은 분명히 알려지지 않았다. 

세포 독성 자유 radical의 생성,21)22) 미토콘드리아의 기

능 장애,23) 칼슘 과부하 및 기저막에 결합된 분자의 억

제,24) 지질 과산화(peroxidation),25)26) DNA interca-
lation, topoisomerase Ⅱ의 억제, DNA 중합효소의 억

제, RNA 중합효소 및 DNA 복원 효소의 억제, 핵산이

나 핵산의 복합체와 상호작용을 한다는 것이 알려져 있

다.27-30) ADR은 ATP 결핍을 초래하는 미토콘드리아 

전자 전달을 포함한 유전자 발현의 심장 특수 프로그램

을 파괴시킨다.23) ADR은 심근 세포에서 L-carnitine과 

경쟁적으로 작용함으로 carnitine palmitoyl transferase 

(CPT)Ⅰ을 비활성화시키고 심근 세포로부터 L-carn-
itine의 누출(leak)을 증가시킨다고 알려져 있다.31)32) 

Long chain 지방산은 호기성인 심근에서의 에너지 생성

에 가장 중요한 기질로 작용하는데 이것의 억제는 심장 

조직에 독성 중간 대사물의 축척과 에너지 대사의 결핍

으로 인한 심근증을 초래한다.33)34) 

ADR로 유발된 심근증은 심근 세포의 확산된 변성을 

일으킬 수 있고, 혈청 cTnT의 증가는 심근 조직의 현

미경 검사에서 심근증과 양적 상관 관계를 보인다. 특히 

cTnT의 유리는 괴사되지 않은 심장 손상을 평가하는

데 사용될 수 있다.3) ADR 투여 후 혈중 cTnT 농도는 

관찰자마다 달라,12)17)18) 항암제 치료를 3∼5회 받은 

소아에서 혈청 cTnT치는 증가되지 않는다는 보고17)와 

ADR 7 mg/kg을 주사받은 후에 혈청 cTnT치의 증가

가 관찰된다는 보고가 있다.18) 실험적으로는 ADR 12 

mg/kg을 주사하면 혈청 cTnT 농도는 0.66 ng/mL로 

높게 관찰된다.12) 

임상적으로 ADR로 유발된 심근 독성이나 새로운 약

물의 심장 독성을 평가하는데 혈청 cTnT는 유용하게 

사용된다.35) 심장 초음파는 ADR로 인한 심근 손상을 

조기에 알아내는데 제한되어 있어,18) 혈청 cTnT를 주

기적으로 측정하는 것이 도움이 된다. 

cTnT는 태내에서 발달 과정 동안에 산성 태생기(em-
bryonic) 형태의 cTnT isoform 형태에서 보다 작고 

염기성인 성인 형태로 바뀌고, cTnT의 이런 변화는 단

백질을 합성하는 과정에서 exon 4를 포함하는 부위의 

splicing이 일어나 생기는 현상으로 설명하고 있다.36) 

정상 발달 과정에서 cTnT isoform발현 변화는 근세사

(myofibril)와 칼슘의 결합도의 변화를 초래하고 이는 

수축력 등 근육 기능의 변화를 유발한다고 설명하고 있

다.7-10) 사람에서도 현재까지 4개의 cTnT isoform이 

발견되는데, 이런 isoform의 변화는 정상 발달 과정이

나 심부전 심장 또는 비대성 심근증의 비정상적인 심장

에서 변화한다.7-10) 사람 심장에서 cTnT 발현 변화가 

myofilament 기능에 미치는 영향은 아직 확실하지 않으

나, 심부전 심실이나 심근 경색 부위에서 태아 isoform 

이 정상 대조군에 비해 증가되어 심근 세포 손상 후 증

가하는 것으로 추측할 수 있다. 

본 연구에서는 Sprague Dawley 백서를 사용하였으

며, 백서(rat)에서의 cTnT isoform은 태아형 320 bp, 

성인형 250 bp이고, 이를 PCR로 효과적으로 증폭할 

수 있었다. 또 증폭한 fetal/adult cTnT isoform의 비

는 total RNA에 대한 internal standard로 GAPDH를 

사용하여 정량하여 표시하였다. 본 연구 결과 ADR 투

여 후 태아 cTnT 발현이 증가됨이 관찰되었고, ADR 

투여 누적 용량이 증가함으로 태아 cTnT isoform의 발
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현이 증가하였다. 본 연구결과 cTnT isoform의 변화는 

혈청 cardiac troponin T가 정상 범위에 있는 아드리아

마이신 투여 1주 이내부터 관찰되는 것으로 미루어 보아 

심근 괴사가 진행되기 전에 범위가 작은 심근 손상시 

심근세포에서의 cTnT isoform의 변화는 이미 일어나

는 것으로 생각된다. 

 

연구의 제한점 및 임상적용 

본 연구에서는 ADR 투여 후 심장의 태아 cTnT iso-
form의 변화가 혈청 cTnT 변화보다 일찍 나타나 cTnT 

isoform의 변화가 심근 손상의 초기 지표로 사용할 수 

있는 가능성을 제시하였다. 그러나, 심근에서의 cTnT 

isoform 변화를 확인하기 위해서는 환자에서 심내막 조

직 검사를 반복 시행하여야 한다. 또, 본 연구진이 관찰

한 심근에서의 cTnT isoform의 변화와 ADR 투여에 

따른 조직학적 변화와 비교하지 못해 ADR 투여량과 조

직학적 심근 손상의 정도 및 혈청 TnT의 상관관계에 대

하여는 추후 더 실험해 보아야 할 것으로 생각된다. 또, 

본 연구에 사용한 ADR 용량은 치료 용량을 넘어서 과량

이 투여되었지만, 앞으로 쥐에서 치료 용량으로 장기적으

로 투여할 때 혈청 cTnT와 심장 조직에서 태아 cTnT 

아형의 발현의 변화에 대해 추후에 관찰할 예정이다. 

 

요     약 
 
배경 및 목적： 

심근 세포 단백질의 일종인 cardiac troponin T(cTnT)

의 혈중치는 아주 예민한 심근 손상의 지표로 사용되고 

있다. 출생 후 fetal cTnT isoform은 감소하나 심근 손

상이 있으면 심장에서 발현되는 태생기 cTnT isoform

이 증가한다. 본 연구는 아드리아마이신으로 백서에서 

심근 손상을 일으키고, 아드리아마이신 투여 후 시간에 

따른 혈청 cTnT 변화와 심장에서의 태아 cTnT 아형의 

변화를 관찰하여 아래의 결과를 얻었다. 

방  법： 

백서(Sprague Dawley)에 아드리아마이신 5 mg/kg

을 2주간, 주당 2회 투여하였고, 대조군은 같은 방법으

로 생리적 식염수를 투여하였다. 아드리아마이신 투여 1

일, 1주, 2주 후에 혈액을 채취하고, 심장을 분리하였다. 

혈청 cTnT는 화학발광면역측정법(Elyecsys Troponin 

T sTAT Immunoassay)을 이용하여 sandwitch EL-

ISA법에 의해 측정하였다. 냉동한 심장에서 total RNA

를 분리하여 fetal/adult cTnT isoform primer를 이용

하여 RT-PCR을 시행하였고 GAPDH를 기준으로 하여 

fetal/adult cTnT isoform 발현을 정량화하여 % 단위

로 표시하였다. 

결  과： 

혈청 cTnT는 아드리아마이신 투여군에서 투여 1주

까지 증가하지 않았고, 투여 2주 후 유의하게 증가하였

다. Fetal cTnT isoform은 아드리아마이신 투여 1일 

후부터 증가하여, 1주 후에는 최고에 도달하였고, 2주 

후까지 증가하였다. 

결  론： 

본 연구에서 아드리아마이신 투여 1일째 혈청 cTnT

가 정상일 때 fetal cTnT isoform의 발현이 관찰되었다. 

혈청 cTnT는 다양한 원인의 심근 손상지표로 사용되고 

있지만, 본 연구에서는 아드리아마이신 투여 초기에 심장

에서 이미 fetal cTnT isoform이 증가하여 심근에서의 

fetal cTnT isoform 분석은 심근 손상에 더 민감하고 더 

일찍 나타나는 지표로 사용될 수 있을 것으로 생각된다. 
 

중심 단어：Cardiac troponin T；심근 손상；태아형；

아드리아마이신. 
 

본 연구는 보건복지부 보건의료기술연구개발사업 지원에 
의하여 이루어진 것임(HMP-98-E-1-0004). 
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