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ABSTRACT 

Background and Objectives：Previous studies advocated the C-reactive protein (CRP) as an objective marker 
of the inflammatory reaction in cardiovascular disease, and an independent risk factor for predicting the pro-
gression of heart failure (HF) of an ischemic origin. However, it is unclear if this can also be applied to non-
ischemic HF. We report the measurement of the CRP in non-ischemic dilated cardiomyopathy (DCM), and its 
relationship to the prognosis. Subjects and Methods：Sixty-nine consecutive patients, with non-ischemic DCM, 
were enrolled based on their history, echocardiography and coronary angiography findings. The variables, inclu-
ding NYHA functional class, were examined. The CRP levels were measured with high sensitive turbidometry; 
and each patient followed up for 18 months. The endpoints of the study were considered as readmission and 
death. Results：Out of the 69 patients, there were 47 (68%) were males and 22 (32%) females, with an average 
age of 60±12. The CRP level (mg/d) in the patients with DCM (1.66±2.91) was higher than in the controls 
(0.07±0.25；p<0.001), and increased in relation to the NYHA functional class on discharge (I：0.98±2.15, 
II：0.78±1.48, III：3.55±4.66, IV：2.94±2.39；p<0.01). During the follow-up, 19 (28%) experienced the 
aggravation of HF and had higher CRP and NYHA functional classes, and lower Na+, K+ and hemoglobin levels. 
From a multiple regression analysis, only the K+ and NYHA functional class on discharge revealed significant 
relationships with the aggravation of HF (p<0.05). Moreover, an increased in the CRP level had a significant 
negative relation to the Na+ only (p<0.05). Conclusion：The patients with non-ischemic DCM exhibited an in-
crease in CRP levels in relation to the severity of the HF. However, the levels of CRP in non-ischemic DCM 
could not elucidate the prognosis as with ischemic HF. (Korean Circulation J 2003;33 (5):355-361) 
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서     론 
 

다양한 원인의 심부전 환자에서 IL-1, IL-6, TNF-

α 등의 proinflammatroy cytokine이 증가되어 있으며 

염증 반응이 일정 기간 동안 지속되는 경우 심실 재형

성(ventricular remodeling), 심실 기능장애(ventricu-
lar dysfunction)을 유발한다. 이러한 염증반응은 교감

신경계 및 Renin-angiotensin-aldosterone system

의 항진에 의해 이차적으로 활성화되는 동시에 환자의 

혈역학적 상태와 독립적으로 직접 심장 및 혈액순환에 

영향을 미쳐 심부전의 발병 및 진행에 관여한다고 알려

져 있다.1-4) 

혈청내의 C-반응성 단백은 체내 염증반응의 객관적 

지표로서 주로 IL-6의 조절에 의해 간에서 만들어지

며 IL-1과 TNF-α도 C-반응성 단백의 생성에 관여

한다고 알려져 있다.5) 또한 cytokine과는 달리 일중 

변동(diurnal variation)이 없고 반감기가 길어서 측정

이 용이하고 비용도 저렴하다는 장점이 있으며 최근 경

미한 염증반응이 급성 관상동맥 증후군을 유발하는 주

요 원인으로 알려지면서 기존의 최소검출농도를 낮추

어 저농도의 C-반응성 단백을 측정하는 방법이 개발

되었다.6)7) 

C-반응성 단백이 허혈성 심부전에서 심부전의 진행 

및 사망을 예측하는 독립적인 위험인자임은 잘 알려져 

있으나 이러한 결과가 비허혈성 심부전 환자에서도 적

용될 수 있는지의 여부는 아직 분명치 않다.8-10) 이에 

저자 등은 비허혈성 확장성 심근증으로 인한 심부전 환

자에서 C-반응성 단백을 측정하고 전향적인 추적 관찰

을 통해 예후와의 관련을 알아보고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

심부전 증상으로 본원에 내원한 환자 중 병력청취 및 

심초음파 검사와 관상동맥조영술을 통해 비허혈성 확장

성 심근증으로 진단된 환자를 대상으로 하였다. 병력조

사 및 이학적 검사에서 명백한 감염의 증거가 있거나 최

근 2주일 이내에 호흡기, 소화기, 비뇨기계의 감염증을 앓

았던 병력이 있는 경우, 염증성 질환이 있는 경우와 만성 

신질환(Cr>2 mg/dL) 또는 간질환이 있는 경우 대상에

서 제외하였다. 대조군은 건강검진을 위해 내원한 환자 

중 내과 및 외과적 특이 질환이 없으며 환자군과 연령 

및 성별이 동일한 사람으로 하였다. 

 

방  법 

입원 및 퇴원시 각각 NYHA functional class를 측정

하였으며 내원 1일째 혈액검사 및 혈청 C-반응성 단백

을 측정하였다. 24시간 Holter 검사, 경흉부 심초음파 

검사 및 관상동맥조영술을 시행하였다. 모든 환자는 심

부전의 정도에 따라 이뇨제, Angiotensin converting 

enzyme inhibitors, digoxin, 베타 차단제를 처방하였다. 

각각의 환자를 18개월간 추적 관찰하였으며 내원 6개월 

후 추적 심초음파 검사를 시행하였다. 복용약제 및 심부

전의 악화에 의한 재입원과 사망 여부를 조사하였다. 재

입원 및 심부전에 의한 사망을 심부전의 악화로 정의하

였다. 심부전의 악화를 경험하지 않은 군(A군)과 경험

한 군(B군)으로 나누어 비교하였다. 대조군은 C-반응

성 단백이 환자군과 차이가 있는지 여부의 분석을 위해

서만 이용되었다. 

 

고민감도 C-반응성 단백의 측정 

Latex 응집법(Denka Seiken Ltd, Tokyo, Japan)을 

이용하여 TBA 200FR 자동 분석기(Toshiba Inc, To-
kyo, Japan)로 정량적으로 측정하였다. 

 

통계 분석 

자료의 통계적 분석은 SPSS/PC 통계 소프트웨어

(SPSS for windows, Release 8.0.0)를 이용하였으며 

모든 자료는 평균±표준편차로 나타내었다. 심부전의 악

화를 경험한 집단과 그렇지 않은 집단 간의 이산변수의 

비교는 χ2-test를, 연속변수의 비교는 Student’s t-

test를 이용하였다. 세 개 이상의 군의 비교는 ANOVA

를 이용하였으며 p값이 0.05이하인 경우 통계적으로 

유의한 것으로 판단하였다. 로지스틱 다변량 회귀분석을 

통해서 심부전의 악화에 영향을 주는 인자를 분석하였

으며 C-반응성 단백에 영향을 미치는 인자를 알기 위

해 다변량 선형 회귀분석을 실시하였다. 

 

결     과 
 

환자군은 전체 69명이었고 연령은 60±12세였다. 남

자는 47명(68%), 여자는 22명(32%)이었다. 과거력상 
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고혈압, 당뇨, 뇌졸증의 빈도는 각각 26명(38%), 23명

(34%), 8명(12%)였으며 흡연자는 41명(59%)이었다. 

내원시 심초음파 검사에서 좌심실 구혈율은 26±8% 이

었으며 Grade 3/4이상의 승모판 역류와 삼첨판 역류는 

각각 17명(25%), 7명(10%)에서 관찰되었다. 6개월 후 

추적 검사에서 좌심실 구혈율은 38±16%이었다. 내원

Table 1. Demographic, biochemical and hemodynamic characteristics of 69 patients with non-ischemic dilated
cardiomyopathy according to prognosis 

Clinical features Group A (N=50) Group B (N=19)

General   
Age (years) 060±12 60±8* 
Male 36 (72%) 11 (58%) 

Laboratory   
Na+ (mEq/l) 139.1±02.6 136.4±04.5* 
K+ (mEq/l) 004.4±00.6 003.9±00.4* 
Hb (g/dL) 013.6±02.0 012.2±01.4* 
WBC (N×103/mm3) 007.2±02.5 008.3±03.2* 
ESR (mm/hr) 020.2±21.3 035.1±32.5* 
Cr (mg/dL) 001.1±00.3 001.1±00.4* 

Electrocardiogram   
Atrial fibrillation 05 (10%) 02 (11%) 
Intraventricular conduction delay 11 (22%) 05 (26%) 
PVCs during Holter monitoring (×103 beats) 003.0±06.4 001.6±04.4* 

Echocardiography   
Initial   

MR III/IV 11 (22%) 06 (32%) 
TR III/IV 05 (10%) 02 (10%) 
LVEDD (mm) 066.4±08.2 069.3±11.5* 
LVESD (mm) 056.0±08.6 059.0±12.5* 
LVEF (%) 026.4±08.2 023.5±07.9* 

Follow-up   
MR III/IV 03 (10%) 03 (21%) 
TR III/IV 01 (03%) 0 
LVEDD (mm) 061.9±10.2 068.1±13.2* 
LVESD (mm) 048.2±12.1 054.6±14.7* 
LVEF (%) 039.4±16.1 034.5±14.4* 

PVCs：premature ventricular complexes, LVEDD：left ventricular end diastolic diameter, LVESD：left ventricular end
systolic diameter, LVEF：left ventricular ejection fraction, *：p<0.05 vs. group A 
 
Table 2. Prescribed medications of 69 patients with non-ischemic dilated cardiomyopathy according to prognosis 

Prescribed medications Group A (N=50) Group B (N=19)

Diuretics (%) 34 (68) 16 (84) 
Furosemide 20 mg+spinorolactone 25 mg 24 (48) 10 (53) 
Furosemide 40 mg+spinorolactone 25 mg 10 (20) 06 (32) 

Digoxin (%) 25 (50) 12 (63) 
ACE inhibitors (%) 28 (56) 08 (42) 
Angiotensin receptor blocker (%) 16 (32) 07 (37) 
β–blocker (%) 13 (26) 02 (11) 
ACE：angiotensin converting enzyme, *：p<0.05 vs. group A 
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시에 실시한 심전도 검사에서 심방세동은 7명(10%)에

서 관찰되었고 심실내의 전도지연은 16명(23%)에서 나

타났으며 Holter mornitor에서 심실성 조기 수축은 2.6

±5.9(×103 beats)이었다(Table 1). 추적 관찰 기간

중 이뇨제는 50명(72%), digoxin은 37명(54%), ACE 

inhibitors는 36명(52%), angiotensin receptor bloc-
ker는 23명(33%), β 수용체 차단제는 15명(22%)에

서 처방하였다(Table 2). NYHA functional class는 

내원시 class Ⅰ：18명(26%), Ⅱ：21명(30%), Ⅲ：

12명(18%), Ⅳ：18명(26%)이었으며 퇴원시 class 

Ⅰ：19명(27%), Ⅱ：28명(41%), Ⅲ：15명(22%), 

Ⅳ：7명(10%)으로 변화되었다(Fig. 1). 

C-반응성 단백은 환자군에서 1.66±2.91 mg/dL로 

대조군의 0.07±0.25 mg/dL에 비해 높았으며(p<0.001), 

입원시의 NYHA functional class와는 상관관계를 보

이지 않았으나 퇴원시의 NYHA functional class에 따

라 증가하는 양상을 보였다(Fig. 2). 

18개월간의 추적 관찰 기간 동안 19명(28%)의 환자

가 심부전의 악화를 경험하였다. 이 중 14명(20%)의 

환자가 재입원하였으며 6명(9%)의 환자가 사망하였다. 

심부전의 악화를 경험한 환자군(B군)이 심부전의 악화

를 경험하지 않은 환자군(A군)에 비해 C-반응성 단백

(3.24±4.02 vs. 1.06±2.12 ; p<0.05)과 퇴원시 NY-
HA functional class(2.8±1.1 vs. 1.9±0.7；p<0.05)

가 높았으며 혈청 Na+(136.4±4.5 vs. 139.1±2.6；

p<0.05), K+(3.9±0.4 vs. 4.4±0.6；p<0.05)과 혈색

소치(12.2±1.4 vs. 13.6±2.0；p<0.05)가 낮았으나 

두 군간 과거력이나 심초음파 검사 및 심전도 소견과 

처방한 약제의 종류에는 유의한 차이가 없었다(Table 

1, 2)(Fig. 3). 

로지스틱 다변량 회귀분석시 퇴원시의 NYHA func-
tional class(odd ratio=4.74)와 혈청 K+(odd ratio= 

0.12)만이 심부전의 악화와 관련되었다(p<0.05). 다변

량 선형 회귀분석시 혈청 Na+(R=0.53；p<0.05)을 제

외한 다른 변수는 C-반응성 단백의 증가와 관련이 없

었다. 

 

고     찰 
 

심부전은 다양한 원인에 의한 심장 질환의 공통된 마

지막 단계로 다양한 임상경과를 취하며 이러한 심부전 

환자에서 예후 판정은 심장 이식술을 포함한 치료 방침

의 결정에 매우 중요하다. 그러나 현재까지 질환의 예후

를 만족할 정도로 예측할 수 있는 인자는 없으며 알려

진 것들도 대부분 측정이 용이하지 않거나 침습적인 방

법으로 측정해야 하는 경우가 많다.11) 

최근 여러 보고에 의하면 심부전 환자에서 원인에 관

Class I         Class II          Class III         Class IV 

Admission Discharge 

100% 
 
 
080% 
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040% 
 
 
020% 
 
 
000% 

Fig. 1. Comparison of the NYHA functional class on ad-
mission and discharge, NYHA：New York heart associa-
tion functional class. 

Fig. 2. CRP level according to the NYHA functional class
on discharge. Data are means±SE. *：p<0.05 vs. Class I,
CRP：C-reactive protein, NYHA：New York heart asso-
ciation functional class. 
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Fig. 3. CRP was significantly higher in group B than in con-
trol and group A. Data are means±SD. *：p<0.05 vs.
control, †：p<0.05 vs. group A, CRP：C-reactive protein. 
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계없이 체내에 Proinflammatory cytokine인 IL-1, 

IL-6, TNF-α 등이 증가되어 있음이 알려져 있으

며,12-14) Limas 등15)은 심부전 환자에서 비정상적으로 

항진된 체액성 및 세포성 면역반응을 관찰하고 지속적

으로 항진된 T 림프구가 cytokine을 증가시킨다고 보

고하였다. 또한 Kadokami 등16)은 심근에 TNF-α를 

과다 발현토록 유전적으로 조작한 mice에서 심부전이 

유발되었고 이들에게 TNF-α 항체를 투여한 후 심부

전이 호전되었음을 보고하였다. 이러한 염증반응은 감

소된 심장의 pumping capacity를 보상하기 위해서 항

진된 교감신경계 및 Renin-angiotensin-aldosterone 

system(이하 RAAS)에 의해 이차적으로 활성화되는 

동시에 환자의 혈역학적 상태와는 독립적으로 심장 및 

순환계에 apoptosis, 섬유화 그리고 β 수용체에 대한 

반응 감소 등을 유발하며 심부전의 발병 및 진행에 관

여한다고 알려져 있다.1-4) 이를 바탕으로 다양한 원인

에 의한 심부전 환자에서 이들 염증표지자와 심부전의 

예후에 관한 많은 보고가 있다.8-10) Levine 등17)은 심

부전의 정도에 비례해서 TNF-α가 증가한다고 보고

하였으며 Kell 등18)은 중증 심부전 환자를 대상으로 한 

전향적 연구에서 IL-6가 장기 생존(long-term survi-
val)을 예측할 수 있다고 하였다. 

C-반응성 단백은 분자량(MW) 120-kDa인 pentr-
axin계 단백질로 주로 간세포에서 만들어지며 체내 염

증반응이나 감염시 민감하게 증가하는 염증 표지자이다. 

주로 IL-6가 전사(transcription) 조절에 관여하지만 

IL-1과 TNF-α도 생성에 일부 관여하는 것으로 알려

져 있다. C-반응성 단백은 IgG처럼 보체의 고전적 경

로를 활성화 시키며 대식세포의 Fc receptor에 결합해

서 opsonin으로 작용해서 면역능을 증가시킨다. C-반

응성 단백은 다른 proinflammatory cytokines에 비해

서 검사 비용이 저렴하고 일중 변동(diurnal variation)

도 없으며 반감기가 길어 측정이 용이한 반면 기저치가 

나이에 따라 증가하고 고혈압, 흡연, 비만, 당뇨가 있을 

때, 그리고 폐경 후 호르몬 대체 요법시에도 증가한다고 

알려져 있다.5-7) 

Liuzzo 등19)은 불안정형 협심증 환자에서 내원시 측

정한 C-반응성 단백값에 따라 단기적인 급성 심근경색

증의 재발여부를 예측할 수 있었다고 보고하였다. Rid-
ker 등20)은 C-반응성 단백의 값이 증가할수록 장기적

인 추적관찰에서 심근경색이 재발할 확률이 높다고 보고

하는 등 허혈성 심질환 환자에서 C-반응성 단백의 가치

에 대해서는 기존에 많은 보고가 있다. 

최근 Alonso-Martinez 등21)은 다양한 원인의 심부

전 환자를 대상으로 18개월 추적 관찰한 소규모 연구에

서 C-반응성 단백이 독립적 예후 인자로서 가치가 있

음을 보고하였으며 Kaneko 등22)은 후향적 연구를 통

해 비허혈성 심부전인 특발성 심근증 환자에서도 C-

반응성 단백이 독립적인 예후 인자로서 가치가 있음을 

한 차례 보고한 바 있다. 그러나 허혈성 심질환과는 병

태생리가 다른 비허혈성 심부전에서 C-반응성 단백의 

가치에 대해서는 분명치 않다. 

본 연구에서 환자군의 C-반응성 단백은 대조군에 비

해서 유의하게 증가되어 있어 비허혈성 심부전 환자에

서도 체내 염증 반응이 증가되었음을 확인할 수 있었으

며 C-반응성 단백은 입원시 환자들의 NYHA functio-
nal class와는 연관이 없었으나 Alonso-Martinez 등21)

의 연구에서와 같이 치료 후 안정시 환자들의 NYHA 

functional class에 따라서 증가하는 소견을 보였다. 이

는 C-반응성 단백이 반감기가 길어 일시적인 혈역학적 

상태의 악화에 따라 민감하게 변화를 하지 않았거나 혈

역학적 상태가 면역학적 병태생리와 독립적으로 작용하

기 때문으로 추정할 수 있다. 

본 연구에서 심부전의 악화를 경험한 환자군과 심부전

의 악화를 경험하지 않은 환자군을 비교하였을 때 NY-
HA functional class, 혈청 Na+, K+, 헤모글로빈을 제

외한 기존에 심부전의 악화와 관련되어 있다고 알려진 

대부분의 인자-임상소견, 심전도 소견과 좌심실 구혈율

을 비롯한 심초음파 소견 및 처방한 약제의 통계적 차이

도 없었다. 그러나 심부전의 악화를 경험한 환자군에서 

C-반응성 단백이 증가되어 있고 혈청 Na+이 감소되어 

Kaneko 등22)의 보고와 동일한 결과를 보였다. 반면 다

변량 회귀분석시 혈청 K+만이 심부전의 악화와 관련되

어 허혈성 심부전 환자에서와 달리 C-반응성 단백은 심

부전의 악화를 예측하지 못하였다. 또한 다변량 선형 회

귀분석에서 C-반응성 단백의 증가는 혈청 Na+과만 관

련을 보여 이를 종합할 때, 이미 알려진 바와 같이 RA-
AS이 심부전의 악화와 관련되어 중요한 역할을 하는 

것을 확인할 수 있었으며 이를 통해, Samsonov 등23)이 

심부전 환자에서 RAAS과 neopterin, TNF-α, solu-
ble TNFR 등 간의 연관성이 존재한다고 지적한 바와 같

이 비허혈성 심부전 환자에서 염증반응이 RAAS의 항
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진과 관련이 있음을 추정할 수 있다. 

심부전 환자에서 저나트륨혈증에 의해 헤모글로빈이 

감소될 뿐만 아니라 tumor necrosis factor는 직접 조

혈모세포의 분화와 증식을 억제한다고 알려져 있는데24) 

본 연구에서도 심부전의 악화를 경험한 군에서 헤모글

로빈이 감소되었다. Volpe 등25)은 심부전이 심해질수록 

저산소증이 증가하기 때문에 erythropoietin이 증가해

서 적혈구 수가 증가한다는 보고를 하였는 바 이에 대해

서는 추가 연구가 필요하다고 사료된다. 

결론적으로 본 연구를 통해서 비허혈성 확장성 심근

증 환자에서 정상인들에 비해서 NYHA functional cl-
ass의 정도에 따라 혈청내 C-반응성 단백이 증가되어 

있음을 알 수 있었으나 허혈성 심부전에서와는 달리 심

부전의 악화를 예측할 수는 없었다. 비허혈성 심부전에

서는 허혈성 심부전과는 달리 혈청 내 C-반응성 단백

의 증가가 RAAS 등의 항진에 의한 이차적 현상으로 

추정되었다. 본 연구의 제한점으로는 추적 관찰기간이 

비교적 짧았으며 proinflammatory cytokines, renin이

나 angiotensin을 직접 측정하지 않고 다양한 변화 요

인을 많이 가지고 있는 Na+, K+을 통해서 간접적으로 

RAAS과 C-반응성 단백 간의 관련성을 추정한 것이다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

다양한 원인에 의한 심부전 환자에서 심근에 염증반

응이 존재하며 여러 염증 표지자와 예후와의 관련에 대

한 보고가 있다. 혈청내 C-반응성 단백은 체내의 염증

정도에 대한 객관적 지표로 가격이 저렴하며 측정이 용

이하다는 장점이 있다. 동맥경화에 의한 허혈성 심부전

에서 C-반응성 단백이 심부전 진행을 예측하는 독립적

인 위험인자임이 알려져 있으나 비허혈성 심부전 환자

에서도 적용될 수 있는지 여부는 분명치 않다. 이에 연

자 등은 비허혈성 확장성 심근증에 의한 심부전 환자에

서 C-반응성 단백을 측정하고 예후와의 관련을 알아보

고자 하였다.  

방  법： 

심부전으로 본원에 내원한 환자를 대상으로 병력조사, 

심초음파, 관동맥조영술을 통해 비허혈성 확장성 심근

증을 진단하였으며 고민감도 비탁법(turbidometry)을 

이용하여 C-반응성 단백을 측정하였다. 입원 및 퇴원시 

NYHA functional class를 측정하였으며 명백한 감염의 

증거나 염증성 질환이 있는 경우는 제외하였다. 각각의 

환자를 첫 입원 후 18개월간 추적관찰 하였으며 심부전 

악화에 의한 재입원과 사망여부를 조사하였다. 건강검진

을 위해 내원한 연령과 성별이 동일한 환자를 대조군으

로 비교하였다. 

결  과： 

69명의 환자 중 남성은 47명(68%)이었으며 연령은 

60±12세였다. C-반응성 단백(mg/dL)은 1.66±2.91

로 대조군의 0.07±0.25에 비해 높았으며(p<0.001) 좌

심실 구혈율은 26±8%였다. C-반응성 단백은 퇴원시 

NYHA functional class에 따라 I：0.98±2.15, II：

0.78±1.48, III：3.55±4.66, IV：2.94±2.39로 증가

하였다(p<0.01). 추적 관찰기간 중 심부전의 악화로 인

해 14명(20%)의 환자가 재입원하였으며 6명(9%)의 

환자가 사망하였다. 심부전의 악화를 경험한 환자에서 

C-반응성 단백과 퇴원시 NYHA functional class가 높

았으며 혈청 Na+, K+과 혈색소치가 낮았으나 로지스틱 

다변량 회귀분석에서는 퇴원시 NYHA functional class 

(odd ratio=4.74)와 혈청 K+(odd ratio=0.12)만이 심

부전의 악화와 관련되었다(p<0.05). C-반응성 단백의 

증가는 다변량 선형 회귀분석에서 혈청 Na+와만 관련되

었다(R=0.53, p<0.05). 

결  론： 

비허혈성 확장성 심근증 환자에서도 정상인에 비해 안

정시 심부전의 정도에 따라 혈청내 C-반응성 단백이 증

가되었으나 허혈성 심부전과 달리 심부전의 악화를 예

측하지는 못하였으며 심부전 악화에 따른 이차적 증가

로 추정된다. 
 

중심 단어：C-반응성 단백；심부전. 
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