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ABSTRACT 

Background and Objectives：From the view point of the molecular aspects, the fate of long standing pressure and 
volume overloaded atrium in severe MR has not been evaluated. This study was performed to elucidate whether 
apoptosis of right atrial myocytes is related to atrial changes. Subjects and Methods：The medical records of 16 
patients (M：F=8：8, mean age=52±12), with severe MR having undergone valve replacement surgery, were 
retrospectively reviewed. The subjects were divided into 2 groups according to the duration of their symptoms 
(group I, symptom duration less than 12 months, n=10 and group II, more than 12 months, n=6). Using the atrial 
myocardium specimens obtained during surgery, TUNEL assays and immunohistochemical staining were performed 
for the expressions of Fas, Bax and the Bcl family. Results：Apoptotic indices of TUNEL assay were 31.1±12.6 
and 4.9±4.3% in groups I and II, respectively (p<0.01). The Fas expressions were 42.1±14.4 and 27.8±10.5% in 
groups I and II, respectively (p<0.05), but in group I, with atrial fibrillation (AF), was 49.3±6.9%, which was 
higher than the 29.2±12.5% in group I without AF and group II (p<0.001). The Bax expression in group I patients 
with a left atrial size less than 4 cm was 19.2±10.7%, which was higher than the 7.2±6.2% in group I with a left 
atrial size more than 4 cm and group II (p<0.05). Conclusion：Programmed cell death of the atrial myocardium, 
in severe MR, might be an early molecular pathological change rather than the late sequelae. The causality between 
programmed cell death and electrical and structural changes of the atrium should be further investigated. (Korean 
Circulation J 2003;33 (10):901-908) 
 
KEY WORDS：Mitral valve insufficiency；Atrial fibrillation；Apoptosis. 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

논문접수일：2003년 4월 23일 
수정논문접수일：2003년 6월 24일 
심사완료일：2003년 7월 28일 
교신저자：윤호중, 150-713 서울 영등포구 여의도동 62  가톨릭대학교 의과대학 내과학교실 
전화：(02) 3779-1325·전송：(02) 3779-1374·E-mail：younhj@catholic.ac.kr 



 

Korean Circulation J 2003;33(10):901-908 902 

서     론 
 

중증 승모판 폐쇄부전 환자에서 좌심방의 변화는 대

략 3가지 경향을 보인다. 즉 중증 승모판 폐쇄부전이 급

성으로 발생한 경우에는 좌심방의 순응도(compliance)

가 증가할 수 있는 시간적인 여유가 없어 심방확장 없이 

심방내압만 증가하여 심방비대가 일어나고 정상동방결

절리듬(regular sinus rhythm)을 유지하는 경우가 많

다. 반면에 승모판 폐쇄부전이 서서히 진행하여 중증 질

환이 된 경우에는 좌심방의 순응도가 증가되면서 뚜렷

한 심방확장을 보이고 심방내압은 정상이거나 오히려 감

소되어 있으며 심장 리듬은 심방세동인 경우가 흔하다. 

그러나 대부분의 경우에는 위의 두 경우의 중간단계로

서 다양한 정도의 심방확장과 심방내압 증가를 보이고 

심장리듬도 정상동방결절리듬이나 심방세동을 보인다.1) 

심방세동 및 심방 확장이 있는 환자의 심방근 세포의 

변화를 알아보고자 시도된 몇몇 연구에서 심방의 구조적, 

전기적인 변화의 상호관계나 심근 세포의 자멸이 관여

되었을 가능성이 제시된 바가 있었다.2-6) 저자들은 다

양한 정도의 심방 확장과 리듬의 변화가 발생되는 중증 

승모판 폐쇄부전 환자에서 분자생물학적 방법을 이용하

여 심방근 세포의 변화를 관찰하고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

1995년 3월부터 2001년 2월까지 본원에서 중증 승

모판 폐쇄부전으로 승모판막 치환수술을 받은 환자 중 

다른 판막에 중등도 이상의 기능부전 없이 승모판막의 

폐쇄부전만 있었던 환자를 택하여 그 중 우심방부속기

(right atrial appendage)의 조직이 보관되어있는 환자 

16명(남：여=8：8, 평균연령=52(12세)을 대상으로 

하였다. 문진 결과 환자로부터 얻은 정보를 바탕으로 중

증 승모판 폐쇄부전과 관련이 있다고 판단되는 증상의 

시작시기로부터 수술 전까지 증상 지속기간은 평균 12.6±

10.4개월이었고 수술 전 심장리듬은 각각 정상동방결

절리듬이 8명, 심방세동이 8명이었다. 수술 전 증세지속

기간이 12개월 미만인 군과 12개월 이상인 군을 각각 

Ⅰ군과 Ⅱ군으로 분류하였다. 

 

심장초음파 검사 

대상이 되는 모든 환자는 수술 전에 심장초음파검사

(Hewlett-Packerd, Sonos 1000, Mountain view, Palo 

Alto, California)를 받았다. 이면성 및 M-mode 심초음

파 영상을 이용하여 좌심방 크기, 좌심실의 이완기말 및 

수축기말 내경(dimension)과 내경 분획율, 좌심실 구혈

율 및 우심실 크기를 측정하였는데 우심실의 크기는 이

Fig. 1. Immunohistochemical analysis of right atrium for Fas (A and B, Magnification；×200 and ×400, respectively),
Bax (C), Bcl (D) and TUNEL stain (E) (×400). 

A B 

C D E 
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면성 심초음파 영상의 심첨 4방도(apical 4 chamber 

view)에서 확장기 말 우심실의 유입로 직경을 사용하였

다. 삼천판 폐쇄부전의 정도는 흉골연단축단면도(para-
sternal short axis view)에서 색채 도플러를 이용하여 

관찰하였다. 

 

심도자 검사 

대상이 되는 모든 환자는 수술전에 심도자 검사를 시

행받았다. Seldinger씨 방법으로 오른쪽 대퇴정맥을 punc-
ture한 뒤 6 F Cournand씨 도자를 이용하여 우측 심의 

도자검사를 실시하여 그 결과 중 폐모세혈관 쐐기압과 

폐동맥 수축기압을 본 연구의 자료로 이용하였다. 

 

면역조직학적 염색 

 

Fas, bax 및 bcl protein 발현을 보기위한 염색 

Fas, Bax, Bcl 단백의 심근 내 발현을 보기위해 para-
ffin에 고정되어있는 심방조직을 절삭기를 이용하여 7 μm 

두께로 잘라서 L-lycin으로 처리된 슬라이드에 고정한 

뒤 xylen용액으로 파라핀을 제거 후 3% 과산화수소수

와 메탄올 용액으로 세척한 뒤 phosphate buffered sa-
line(PBS) 용액으로 다시 세척하였다. Fas 자가 항체

(mouse IgG1, BD Transduction Laboratories, San 

Diego, California)와 Bax 자가 항체(mouse monoclo-
nal IgG2h, Santa Cruz Biotechnology), Bcl 자가 항체

(mouse monoclonal IgG2h, Santa Cruz Biotechnology)

를 각각 1：100, 1：100, 1：200으로 희석하여 조직

의 항원과 결합시킨 후 아비딘-바이오틴 효소복합체(avi-
din-biotin enzyme complex) 검출법으로 면역 조직염

색을 진행하였고 과산화 수소수 용액과 DAB(3, 3’-dia-
minobenzidine)혼합 용액을 조직위에 가한 후 hemato-
xylin 대조염색을 하였다. 이들 조직은 Olympus BH-

2로 관찰하였다(Fig. 1A, B, C, D). 

 

TUNEL assay 

Paraffin에 고정되어있는 심방조직을 절삭기를 이용

하여 7 μm 두께로 잘라서 슬라이드에 고정한 뒤 xylen 

Table 1. Compared conditions to investigate the factors
associated with the apoptosis 

<60 years (n=12) 
1. Age 

≥60 years (n=4) 
RSR (n=8) 

2. Rhythm 
AF (n=8) 
<4.0 cm (n=12) 

3. LA size 
≥4.0 cm (n=4) 
<12 months (n=10)

4. Symptom duration 
≥12 months (n=6) 
<30 mmHg (n=7) 

5. PCWP (v) 
≥30 mmHg (n=9) 
<Grade 2 (n=12) 

6. TR grade 
≥Grade 2 (n=4) 
<50 mmHg (n=10) 

7. PASP 
≥50 mmHg (n=6) 

RSR：regular sinus rhythm, AF：atrial fibrillation, LA：left
atrium, PCWP：pulmonary capillary wedge pressure, TR：
tricuspid regurgitation, PASP：pulmonary artery systolic
pressure 

Table 2. Comparison of general characteristics, echocardiographic parameters and catheterization data 

  Group I (n=10) Group II (n=6) 

Age (years) 49±10 56±15 
Age<60 years (%) 9 (90) 3 (50) 

Male (%) 5 (50) 3 (50) 
AF (%) 6 (60) 2 (33.4) 

General characteristics 

DM (%) 1 (10) 1 (17) 
EF (%) 53.5±9.6 57.2±13.7 
FS (%) 30.6±9.5 30.4±06.4 

LA size (cm) 03.6±0.9 03.5±00.7 
Echocardiographic parameters 

LVDd/s (cm) 5.6±0.6/3.1±0.5 5.8±0.4/3.2±0.5 
PASP (mmHg) 37.2±17.6 50.7±22.4 

Catheterization data 
PCWP v (mmHg) 31.3±18.1 46.7±21.9 

p=NS, AF：atrialfibrillation, DM：diabetes mellitus, EF：ejection fraction, FS：fractional shortening, LA：left atrium,
LVDd/s：left ventricular end-diastolic and end-systolic dimension, RVITD：right ventricle inflow tract diameter PASP：
pulmonary artery systolic pressure, PCWP v：pulmonary capillary wedge pressure v wave 
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용액으로 파라핀을 제거하고 세포 자멸정도를 관찰하기 

위해 TUNEL kit(apoptag detection kit, Santa Cruz 

Biotechnology)를 이용한 terminal deoxynucleotidyl 

transferase(TdT)-mediated dUTP-biotin nick end 

labeling technique(TUNEL assay)로 뉴클레오좀간

의 핵산분절화(internucleosomal DNA fragmentation)

를 관찰하였다. 자멸사 세포의 판정을 위해 농축된 핵이 

갈색으로 뚜렷하게 염색되어 있는 것을 양성으로 하여 

광학 현미경인 Olympus BH-2를 이용하여 400배 고

배율에서 최소 3곳 이상 관찰하여 그 수를 계산하였다

(Fig. 1E). 

 

연구 대상의 분류 

이상의 결과를 토대로 세포자멸지수 및 관련 단백질

의 표현율에 영향을 주는 요소를 찾기 위해 대상환자를 

연령, 심전도상 심장의 리듬, 좌심방 크기, 중증 승모판 

폐쇄부전과 관련된다고 여겨지는 주관적인 증상의 지속

지간(NYHA functional class Ⅱ이상), 심도자 검사상 

폐모세혈관 쐐기압, 폐동맥 수축기압, 색채 도플러를 이

용한 삼천판막 폐쇄부전의 정도에 따라 비교해 보았다

(Table 1). 

 

통계적 검증 

모든 실험결과는 평균±표준편차로 표시하였다. Apop-
tag Kit에 양성인 세포의 발현도의 차이는 Wilcoxon 

Rank sum test를 이용하여 검정하였다, 각 군간 측정치

의 차는 윈도우용 Statistical Package for Social Science 

9.0(SPSS 9.0) 통계프로그램을 이용하여 독립표본 T-

검정을 하여 비교하였고 이때 신뢰구간은 95%, p<0.05

를 유의한 차이로 하였다. 

 

결     과 
 

Ⅰ군과 Ⅱ군의 평균 증상 지속기간은 각각 6.1±5.3개

월과 23.5±6.5개월이었고 그 외 다른 임상 특성에는 큰 

차이가 없었다(Table 2). 

 

심초음파 검사 소견(Table 2) 

심초음파검사의 흉골연장축단면도(parasternal long 

Table 3. Results of TUNEL and immunohistochemical stain
and its correlation according to symptom duration 

 Group I 
(n=10) 

Group II 
(n=6) 

Correlation according
to the symptom 

duration (r) 
TUNEL (%) 31.1±12.6* 04.9±04.3 -0.796 
Fas (%) 42.1±14.4† 27.8±10.5 -0.357 
Bax (%) 11.9±11.5* 19.4±09.2 -0.257 
Bcl (%) 06.3±03.2* 07.5±06.2 -0.108 
*：p<0.01 vs ≥12 months, †：p<0.05 vs ≥12 months 

Table 4. Results of TUNEL and immunohistochemical stain according to various conditions 

  TUNEL (%) Fas (%) Bax (%)   Bcl (%)

<60 years (n=12) 23.1±16.0 37.7±15.1 14.6±11.5 6.0±5.7
Age 

≥60 years (n=4) 19.8±15.3 31.0±12.7 14.8±11.2 09.4±8.0
RSR (n=8) 19.0±17.6 31.2±12.5 14.4±12.3 08.1±7.9

Rhythm 
AF (n=8) 23.5±15.1 51.1±41.3 14.9±09.4 05.3±4.6

<4.0 cm (n=10) 19.7±16.0 34.1±14.5 14.6±12.2 07.1±6.9
LA size 

≥4.0 cm (n=6) 26.1±19.8 44.8±13.2 14.9±08.0 05.3±4.9
<30 mmHg (n=7) 21.0±14.4 42.0±08.7 14.4±10.0 03.6±3.2

PCWP (v) 
≥30 mmHg (n=9) 21.4±18.9 32.6±17.3 14.9±12.4 08.9±7.7
<Grade 2 (n=12) 24.3±17.3 39.2±12.8 12.7±09.6 04.6±3.9

TR grade 
≥Grade 2 (n=4) 12.1±10.9 29.5±19.1 20.7±14.5 12.5±9.8
<50 mmHg (n=10) 25.1±16.5 41.6±07.9 21.1±09.3 03.7±2.6

PASP 
≥50 mmHg (n=6) 16.0±14.8 28.6±19.9 19.0±13.3 11.4±8.4
Myxomatouse (n=7) 16.8±15.4 30.8±17.4 17.4±11.6 09.7±8.0

Valve pathology
Others (n=9) 25.8±15.7 41.3±10.7 12.5±10.8 04.2±3.1

p=NS, RSR：regular sinus rhythm, AF：atrial fibrillation, LA：left atrium, PCWP：pulmonary capillary wedge pressure, TR：
tricuspid regurgitation, a.：artery, PASP：pulmona ry artery systolic pressure 
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axis view)상 평균좌심방 크기는 4.2±0.7 cm이었다. 

양 군(Ⅰ, Ⅱ군)간에 좌심실 크기와 구혈율, 좌심실 내

경 분획률에 의의있는 차이가 없었고 우심실 크기에도 차

이가 없었다. 

 

심도자 검사(Table 2) 

심도자 검사 결과 폐모세혈관 쐐기압과 폐동맥 수축

기압이 Ⅱ군에서 높은 경향을 보였으나 통계적으로 의

의있는 차이를 보이지는 않았다. 

 

면역조직화학염색 

대상환자를 여러 요인으로 나누어 세포자멸지수와 관

련 단백질 표현율을 비교해 본 결과 수술 전 증상지속 

기간이 12개월 미만인 군(Ⅰ군, 10명)과 12개월 이상

인 군(Ⅱ군, 6명)으로 나누었을 때 세포자멸지수를 나타

내는 TUNEL assay 결과(31.1±12.6% vs 4.9±4.3%, 

p<0.01)와 Fas 단백 표현율(42.1±14.4 vs 27.8±

10.5%, p<0.05)이 의의있는 차이를 보였고 Bax나 Bcl 

단백 표현율은 의의있는 차이를 보이지 않았다(Table 3). 

증상 지속기간이 배제된 다른 요소에 의해 나누어진 집

단 간에서는 어떤 수치도 차이를 보이지 않았다(Table 

4). Ⅰ군에 속한 환자들 중 심장리듬이 심방세동이었던 

환자(6명)를 따로 분리하여 정상동방결절리듬을 가졌거

나 Ⅱ군에 속한 환자(10명)들과 비교해본 결과 TUNEL 

assay 결과에서 통계적으로 의의있는 차이를 보였고

(30.3±9.7% vs 17.8±15.8%, p<0.05) 특히 Fas 단

백 표현율에는 p값이 0.001미만으로 더욱 현저한 차이

를 보였다(49.3±6.9% vs 29.2±12.5%, p<0.001) 

(Table 5). 또한 Ⅰ군에 속한 환자들 중에서 특히 좌심

방의 크기가 4.0 cm 미만으로 크지 않은 환자(6명)를 

따로 분리하여 좌심방 크기가 4.0 cm 이상이거나 Ⅱ군

에 속한 환자(10명)와 비교해 본 결과 역시 TUNEL 

assay에서 세포자멸지수에 차이를 보였고(33.0±10.9% 

vs 15.6±14.2%, p<0.01), 특히 Bax 단백 표현율이 통

계적으로 의의있게 높게 나타났다(19.2±10.7% vs 7.2± 

6.2%, p<0.05)(Table 6). 그러나 Ⅰ군이면서 심방 크

기 4.0 cm 이하이고 심방세동이 있었던 환자(4명)는 그

렇지않은 환자(12명)과 비교했을 때 Fas 단백 표현율

이 높게나왔으나(49.0±17.3% vs 33.5±15.3%, p< 

0.05) 세포자멸지수를 나타내는 TUNEL assay 결과에 

차이가 없었기 때문에 세포자멸 정도에 차이가 있었다

고 볼 수는 없었다(Table 7). 

 

고     찰 
 

승모판 폐쇄부전에 따른 혈역학적 변화로 관찰되는 심

Table 5. Results of TUNEL and immunohistochemical stain
according to symptom duration and rhythm 

 Group I with AF 
(n=6) 

Group I with RSR or 
Group II (n=10) 

TUNEL (%) 30.3±9.7* 17.8±15.8 
Fas (%) 49.3±6.9† 29.2±12.5 
Bax (%) 11.6±7.6* 16.6±12.7 
Bcl (%) 05.4±4.4* 06.7±06.0 
*：p<0.05, †：p<0.001 vs <12 months with RSR or ≥12
months, RSR：regular sinus rhythm, AF：atrial fibrillation 

Table 6. Results of TUNEL and immunohistochemical stain according to symptom duration and left atrial size 

 Group I with LA size <4.0 cm (n=6) Group I with LA size≥4.0 cm or Group II (n=10)

TUNEL (%) 33.0±10.9* 15.6±14.2 
Fas (%) 43.8±08.2* 32.5±16.2 
Bax (%) 19.2±10.7† 07.2±06.2 
Bcl (%) 04.3±02.8* 08.0±07.8 
*：p<0.01, †：p<0.05 vs<12 months with LA size≥4.0 cm or ≥12 months, LA：left atrium 
   
Table 7. Results of TUNEL and immunohistochemical stain according to symptom duration and rhythm and left atrial size 

 Group I with AF and LA size <4.0 cm (n=4) Group I with LA size≥4.0 cm or RSR or Group II (n=12) 

TUNEL (%) 26.0±06.2* 21.2±18.5 
Fas (%) 49.0±17.3* 33.5±15.3 
Bax (%) 10.6±09.0* 14.7±11.6 
Bcl (%) 05.3±03.6* 06.0±05.7 
*：p<0.05 vs <12 months with LA size≥4.0 cm or RSR or ≥12 months, RSR：regular sinus rhythm, AF：atrial fibrillation, LA：
left atrium 
   



 

Korean Circulation J 2003;33(10):901-908 906 

방의 반응은 심방의 확장과 심방의 리듬변화이다. 심방

세동은 흔한 부정맥으로 심방근 세포의 유효 불응기가 

짧아지면 발생하고, 특징적인 심장의 전기적 변화인 다

발성 회귀 미세파장(multiple reentrant wavelets)이 생

기면 지속적인 세동 상태를 유지한다.7) 이러한 조건은 

심방 확장이나 그 밖의 구조적인 이질성(heterogeneity)

이 있을 때 잘 발생한다고 여겨지고 있으나8) 오히려 일

단 심방세동이 발생하면 심박동수가 빨라져서 세포내 칼

슘 유입이 증가하기 때문에9) sodium channel expres-
sion이 감소하여10) 심방의 수축기능이 감소하고 결국 심

근의 수동적인 신전(passive stretch)을 유발하여 심방 

확장을 일으키며 그로 인해 역시 심방세동이 지속된다

는 연구가 있어11)12) 심방의 확장과 심방세동 사이의 인

과관계는 서로 상호 보완적이라 할 수 있다. Thijssen 

등13)은 의한 심방세동에 의한 심방근의 구조적 재형성

으로 심방의 확장이 초래되는데 이것이 세포자멸을 일

으키는 유력한 기전이라고 주장하였으며 Aime-Sempe 

등2)은 심방세동과 심방확장, 그리고 좌심실 기능부전을 

세포자멸 유도의 주요 요소로 지적하였으나 이들의 연

구에서는 심방세동을 가진 환자 모두 양심방 크기가 4.5 

cm이상이었고, 폐동맥압이 35 mmHg 이상이었기 때문

에 대체로 결과의 해석이 용이했을 수 있었을 것으로 보

인다. 본 연구에서는 세포자멸의 정도가 리듬이나 심방

확장 정도를 포함한 심 초음파 상 어떤 지표 들과도 의

의있는 연관성이 없었기 때문에 이들 요소가 심방근 세

포의 자멸정도에 영향을 미친다고 생각할 수 없었다. 

심방세동을 정상동방결절리듬으로 회복시킨 후 재발

여부에 영향을 미치는 주요 인자로 심방세동의 유지 기

간과 심방확장정도를 들 수 있다.9-20) 즉 심방세동의 

지속기간이 12개월 이상인 경우 약물 치료에 반응이 없

거나 동방결절리듬으로 회복된 후에도 재발이 잘되며 심

방 확장이 심할수록 치료에 반응을 기대하기 힘들다. 이

러한 사실은 12개월 이내에 세포자멸이 활발히 일어난

다는 본 연구 결과와 연관지어 보면 아마도 12개월이 

지나면 세포자멸에 의한 심방근의 구조적 변화가 완료

되기 때문에 치료가 어렵거나 재발이 잘되는 것이라 추

측해 볼 수 있다. 심방세동이 지속되면 증가된 압력과 

빠른 심박동수에 대한 심근세포 적응과정의 일환으로 심

근 용해와 퇴화가 일어나는데3-5) 이런 변화가 세포자멸

을 유도하는 신호가 될 수 있다는 예측이 가능하다. 왜

냐하면 세포자멸은 발생 과정이나 정상적인 세포 turno-

ver과정에서 뿐 아니라 여러 병리적 과정에도 관여하는 

것이 확인되고 있어21) 비정상적인 환경에 놓인 심방근 

세포가 밟을수 있는 가장 자연스러운 과정으로 추측할 

수 있기 때문이다. 그러나 세포단계에서 심방 세동이 일

어날 수 있는 조건과 심방세동 결과 일어나는 변화는 

명확히 밝혀져있지 않다. 

세포자멸이 일어나는 경로는 TNF receptor-1이나 

Fas receptor와 그 ligand 같은 death receptor간의 

상호 작용과 proapoptotic Bax 자가 항체나 antiapop-
totic Bcl 계열의 발현이 관여하는 mitochondria 경로

가 있는데 종국에는 caspase를 활성화하여 세포 자멸

과 관련된 특징적인 형태학적, 생화학적 변화를 초래한

다.22) Aime-Sempe 등2)은 질환을 가진 심방근 세포

내 proapoptotic 단백물질인 Bax의 표현율은 더 증가

해 있지는 않았으나 antiapoptotic protein 인 Bcl 계열

의 표현율은 더 감소되어 있어 심방근 세포의 세포자멸

을 주도적으로 이끄는 동력이 anti-apoptotic protein

인 Bcl 계열의 역할이 주된 것이라는 의견을 제시하였

으나 또 다른 연구23)에서는 말기 심부전 환자에서 Bax 

단백의 표현율이 대조군과 같은 반면 Bcl의 표현율이 오

히려 증가되어 있었다는 보고를 발표하기도 하였다. 그

렇기 때문에 질환이 있는 심방이나 심실 세포의 세포자

멸에는 Bax와 Bcl 단백의 비율이 중요한 역할을 할 것

이라는 연구보고24)25)가 신빙성을 갖는 것이다. 본 연구

에서는 Fas/Fas ligand 상호 작용이 중증 판막질환의 

지속기간이 짧으면서 이미 심방의 전기적 변화가 일어

난 환자에서 의의있게 증가되어 있는 것으로 나타났고

(49.3±6.9% vs 29.2±12.5%, p<0.05) 특히 판막질

환의 지속기간이 짧으면서 심장 리듬과 상관 없이 심방

의 크기가 작은 경우(<4.0 cm)에 Bax 단백의 표현율

이 증가해 있어(19.2±10.7% vs 7.2±6.2%, p<0.05) 

중증 승모판 폐쇄부전 환자에서 심방의 전기적인 재형

성에는 death receptor 경로가, 그리고 구조적인 재형

성에는 mitochondria 경로가 유력함을 시사했다. 본 연

구의 결과는 중증 승모판 폐쇄 부전과 같이 심방에 혈

역학적으로 과부하가 생기게 되면 심방근 세포는 세포

자멸의 경로를 거치게 되고 특히 환자의 주관적인 증상 

있던 기간이 1년 미만으로 짧고 심방세동과 같은 부정

맥이 생긴 경우나, 역시 증상이 1년 미만이면서 좌심방

의 크기가 아직 커지지 않은 환자에서 그렇지 않은 경

우보다 세포자멸 정도가 더 심했음을 보여준다. 이 결과
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로 부터 심방이 혈역학적으로 과부하된 상태에 놓이면 

비교적 초기에 세포자멸이 일어나며 이것이 심방의 전

기적(심방세동의 발생), 구조적 변화(심방 확장)에 영향

을 미칠 수 있음을 알 수 있다. 

본 연구의 제한점으로는 후향적으로 이루어진 연구로

서 많은 수의 환자를 대상으로 하지 못했고 판막치환술

을 받는 환자의 조직만을 수술장 내에서 얻을 수 있었기 

때문에 전기적, 구조적으로 정상인 심방 조직을 얻지 못

하여 대조군과의 비교를 할 수 없었으며 중증 승모판 폐쇄

부전의 진단이 그 이전부터 경과 추적 된 소견이 아니

고 내원당시 진단되어 수술한 환자가 대부분이어서 판

막질환의 지속기간을 환자의 증상으로만 판단했다는 것

을 들 수 있다. 또한 본 연구가 승모판 페쇄부전 환자를 

대상으로 했음에도 불구하고 우심방부속기(right atrial 

appendage)를 연구 대상 검체로 이용 하였는데 판막치

환술 시 수술장 내에서 우심방 부속기에 캐눌라를 삽입

할 때 일괄적으로 조직을 보관해 놓기 때문에 후향적으

로 진행된 본 연구에서 이를 이용하기 용이하였기 때문

이었다. 그러나 본 연구의 대상이 되었던 모든 환자는 

승모판 외에 다른 판막의 기능에 이상이 없었기 때문에 

우심방의 심근세포에 생긴 변화가 중증 승모판 폐쇄부

전에 의한 혈역학적 변화와 관련이 있을 것으로 생각할 

수 있으며 무엇보다 중요한 이유는 심방세동에 의한 전

기적 구조적 변화는 한쪽 심방에만 국한되지 않기 때문

이다. 

본 연구는 중증 승모판 폐쇄부전 환자의 심방에서 비

교적 증상의 초기에 특히 심방세동이 이미 생겼거나 심

방의 크기가 아직 확장되지 않았을 때 세포자멸의 병리

학적 소견이 나타남을 최초로 보였다. 세포자멸과 심장

의 전기적, 구조적인 변화와의 인과 관계는 향후 더 많

은 연구를 필요로 할 것으로 사료된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

중증 승모판 폐쇄부전 환자에서 심방에 가해지는 과

도한 혈류량과 압력이 심방의 전기생리학적 변화와 심

기능의 장애를 초래할 수 있다. 본 연구는 중증 승모판 

폐쇄부전 환자에서 심방의 전기적, 구조적 변화와 분자

생물학적인 면에서 세포자멸과의 연관성을 알아보고자 

하였다. 

방  법： 

저자들은 중증 승모판 폐쇄부전으로 판막치환술을 받

았던 16명(남：여F=8：8, 평균 나이=52±12세)을 대

상으로 환자의 주관적인 증상 발현 시기를 중심으로 2

군으로 나누어 었다(Ⅰ군, 증상 발현 후 수술까지 기간

이 12개월 미만인 집단, n=10；Ⅱ군, 증상 발현 후 수

술까지 기간이 12개월 이상인 집단, n=6). 수술장 내에

서 얻은 대상 환자들의 심방근 표본을 이용하여 TUNEL 

분석과 Fas 및 Bax 그리고 Bcl 계열의 표현을 보기위

한 면역 조직화학 염색을 실시하였다. 

결  과： 

TUNEL 분석에 의한 세포자멸지수는 Ⅰ군에서 31.1± 

12.6% 였고 4.9±4.3% 였다(p<0.01). Fas 표현율은 

Ⅰ군에서 42.1±14.4%였고 Ⅱ군에서 27.8±10.5% 였

으나(p<0.05) Ⅰ군 환자 중 기본 심장 리듬이 심방 세

동이었던 환자에서, Ⅰ군에 속하면서 정상 동율동을 가

진 환자나 Ⅱ군에 속한 환자보다 Fas 표현율이 현저히 증

가되어 있었다(49.3±6.9% vs 29.2±12.5%, p<0.001). 

Bax 표현율은 Ⅰ군에 속한 환자 중 좌심방 크기가 4 cm 

미만인 환자에서, Ⅱ군에 속하거나 Ⅰ군에 속하면서 좌

심방 크기가 4 cm 이상인 환자보다 의의있게 높게 나

타났다(19.2±10.7% vs 7.2±6.2%, p<0.05). 중증 승

모판 폐쇄부전으로 수술 받은 환자에서 심방의 세포자멸 

지수는 심초음파 결과의 지표나 심도자검사 결과의 혈

역학적인 지표에 따른 차이를 보이지 않았다. 

결  론： 

심한 승모판 역류환자에서 심방근의 세포자멸은 비교

적 초기에 발생하는 분자생물학적인 변화로서 심장의 전

기적 및 구조적인 변화에 관여할 가능성이 있다. 
 

중심 단어：승모판 폐쇄부전；심방세동；세포자멸. 
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