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ABSTRACT 

Background：Post-ischemic myocardial dysfunction (myocardial stunning) is known to be associated with 
low reflow phenomenon or the reduction of coronary vasodilatory reserve. However, it remains controversial 
whether a relationship between myocardial stunning and post-ischemic impairment of coronary flow reserve 
exists. With increased influx of calcium into myocardial cells precipitated by ischemia and reperfusion known 
to be involved not only in the progression of myocardial tissue damage but also in the pathogenesis of post-
ischemic myocardial dysfunction and impaired coronary vasodilatory reserve, it has been hypothesized that 
calcium channel blockers exert protective effects on post-ischemic myocardial dysfunction and microvascular 
dysfunction. Purpose：To investigate the effects of diltiazem, a calcium channel blocker, on post-ischemic 
myocardial dysfunction and coronary vasodilatory reserve, vehicle or diltiazem was administered before brief 
coronary artery occlusion in open chest dogs. Peak coronary flow and myocardial contractile function were 
measured after intracoronary infusion of endothelium-dependent vasodilator acetylcholine and endothelium-
independent vasodilator adenosine. The parameters measured before and after reperfusion in control dogs and 
diltiazem-treated dogs were compared. Method：Open chest dogs (n＝17) underwent 20 minutes occlusion 
of left circumflex artery followed by reperfusion for 60 minutes；the subjects were divided into two groups 
(n＝10 in control group and n＝7 in diltiazem group). Diltiazem dogs received diltiazem (0.2 mg/kg) 
intravenuously 15 minutes before coronary occlusion. Control dogs received vehicle-a saline solution. 
Coronary blood flow was measured with electromagnetic flow probe. Coronary flow reserve was determined 
by peak coronary flow after intracoronary infusion of acetylcholine (ACH, 0.01 ug/kg) and adenosine (ADE, 
1.5 mg/kg)；it was also determined by reactive hyperemia (RH) measured after coronary occlusion for 20 
seconds at baseline and 30 and 60 minutes after reperfusion. Segmental left ventricular function was assessed 
by 2-D echocardiography at the level of mid-papillary muscle, and changes of left ventricular function was 
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expressed as % change of myocardial thickening and % change of endocardial thickening. Results：Peak 
coronary flow and minimal coronary vascular resistance with ACH, ADE and RH were maintained at 30 and 
60 minutes after reperfusion in the diltiazem group, but those in the control group were significantly impaired. 
There was no difference in reduction of % change of peak flow with ACH in both groups (p＝0.44), but the 
reduction of % change of peak flow with ADE was attenuated in the diltiazem group when compared with the 
control group (p＝0.03) 60 minutes after reperfusion. Total myocardial thickening and endocardial wall 
motion at 30 and 60 minutes after reperfusion were significantly reduced than those assessed before coronary 
occlusion in both groups, but the endocardial wall motion was less depressed in the diltiazem group than that 
in the control group. There was no correlation between % change of peak flow in response to ACH and to 
ADE and % change of myocardial thickening；there was also no correlationbetween % change of endocardial 
wall motion in the control group and % change of myocardial thickening in the diltiazem group. There was 
however good correlation between % change of peak flow and % change of endocardial wall motion in the 
diltiazem group. Conclusion：The findings that changes in peak coronary flow and minimal coronary 
vascular resistance do not correlate with the change in myocardial contractile function in the dog model with 
reperfusion after 20 minutes coronary occlusion suggest that microvascular and myocardial stunning develop 
independent of each other. The protective effect of diltiazem on impaired coronary flow reserve and 
contractile dysfunction following reperfusion after brief ischemia also suggests that calcium overloading plays 
a role in the pathogenesis of microvascular stunning as well as myocardial stunning. ((((Korean Circulation J 
1998;28((((4)))):592-605)))) 
 
KEY WORDS：Ca＋＋blocker·microvascular stunning·Ischemia-reperfusion. 
 

 

 
서     론 

 

단시간의 심근허혈후 재관류로 인한 저혈류 현상

(low reflow phenomenon)은 Kloner1)이 3시간의 관

동맥 폐쇄후 재관류시 경색주위에 생존해 있는 심근내 

혈류가 정상의 65%정도로 감소되어 있는 혈관성 변화

를 관찰하여 명명한 것으로 최소한 15분이상의 허혈이 

선행조건임이 제시된바 있다. 이러한 저혈류 현상의 기전

에는 논란이 있으며 혈류의 감소가 심근수축력의 감소정

도2-6)에 비례한다는 주장과 달리 Bolli 등7)은 혈류변화

가 심근수축력의 감소 즉 심근기절 정도와 관계없이 나

타난다고 주장하고 이를 심근기절현상과는 별개의 혈관

기절현상(vascular stunning)8-10)으로 보고 한바 있다. 

이러한 관동맥의 혈류증가능력, 즉 관동맥의 예비력 감소

는 혈관의 형태적 손상이 동반된다는 연구10-13)와 혈관

의 형태적 손상없이 일시적인 혈류조직의 기능장애가 주

로 관여한다는 보고14)15)도 있어 단시간의 심근허혈후 재

관류시 관찰되는 심근 수축력의 감소의 기전이 혈류 예

비능의 감소 즉 미세혈관의 기절현상과의 상호관계에 미

치는 역할에 대해서는 아직 밝혀져야 할 점이 적지않다. 

이러한 단시간의 심근허혈 및 재관류시 심외막 관동맥과 

미세혈관의 손상이 주로 심근허혈 초기와 재관류 초기에 

시작되어 심근괴사전에 일어나기때문에16)18) 허혈시 혹

은 재관류초기에 발생하는 혈관확장능의 손상을 최소화 

할 수 있는 방법에 대한 연구에 관심이 높아지고 있다. 

심근기절현상의 기전은 아직 규명되어야 할 점이 많

으나 기절심근이 심근섬유가 수축하는데 필요한 에너

지의 부족,17)20) 세포내 Ca＋＋의 과축적 및 Ca＋＋에 대

한 심근섬유의 감수성 감소14)15) 또는 조형질 내세망 

장애로 인하여 Ca＋＋유입장애 및 수축단백질에 Ca＋＋

의 전달장애18-20)등이 그 기전으로 설명되고 있어 세

포내 칼슘의 동태가 심근기절현상에 관여하는 것으로 

보여진다. 특히 심근허혈후 심근세포내 Ca＋＋의 과축적

은 심근세포에 손상을 줄 수 있으며21)22) 재관류 자체

만으로도 심근 기능의 이상(stunning)이 초래되며 심

근세포의 손상을 가속화된다는 연구23)등에서도 세포내 

Ca＋＋과축적이 심근세포 손상의 주요 기전으로 보고하

고있다. 이에 대해 칼슘 차단제의 전처치는 심근허혈, 

또는 재관류시에 발생하는 세포내 Ca＋＋의 축적을 감

소시킬수 있으며24) 심근허혈의 손상을 예방할수 있다

는 보고25)26)가 있으며 칼슘 차단제의 일종인 diltia-

zem도 이같은 심근보호 효과가 있는 것으로 알려지고

있다. 이에 본 연구는 단기간의 심근허혈 유발전에 칼

슘 차단제인 diltiazem을 정맥투여하여 심근기절현상과 

혈관기절현상에 diltiazem의 효과를 구명하기위하여1) 
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심근의 수축기능및 관상혈류 예비력을 내피세포 의존성 

확장제인 acetylcholine과 내피세포 비의존성 확장제인 

adenosine을 투여하여 각 약물의 투여전과 투여후의 최

고 혈류치 및 20초간 관동맥 폐쇄후의 재관류시 반동성 

충혈상태를 측정하고2) 심근의 수축기능과 관상혈류와의 

관계를 관찰하여 심근 및 혈관기절현상에 대한 diltia-

zem의 효과을 알아보고자 이 연구를 수행하였다. 

 

방법 및 재료 
 

실험동물의 준비 

건강한 잡견(15∼25 kg)에서 sodium pentobarbital 

(30 mg/kg)을 정맥주사하여 마취를 유지하였으며 Ha-

rvard Respirator를 이용하여 인공호흡을 유지한 상태에

서 좌측 늑간부를 개흉한후 심낭요람을 만들고 좌회선지 

동맥의 기시부를 박리하였다. 박리된 좌회선지 동맥의 기

시부에 전자혈류 탐침(electromagnetic flow probe, 

Corolina Medical Electronics, Cliniflow Ⅱ Model FM 

701D)을 넣고 혈류를 측정하였으며 이의 바로 근위부에

는 30 gauge 임파선 조영용 바늘을 삽입하여 주입용 펌

프로 분당 0.5 cc의 heparin 혼합 생리식염수를 주입시

켰다. 전자혈류탐침의 원위부에는 기계적 관동맥 폐쇄기

를 장착하여 필요시에 관동맥을 폐쇄하고 재관류 시켰다. 

심전도 Ⅱ 유도를 기록하여 심박수를 측정하였고 우고동

맥의 삽입관을 통해 대동맥압을 측정하였다. 

 

실험군의 구분 

 

대조군(n＝10) 

생리식염수 투여군으로 좌회선지 동맥의 기시부를 

20분간 폐쇄후 재관류 시켰다. 

 

Diltiazem군(n＝7) 

좌회선지 동맥의 폐쇄전 diltiazem 0.20 mg/kg를 1

분에 걸쳐 상완정맥으로 투여하고 15분 경과 후 20분

간 폐쇄하고 재관류 시켰다. 

 

약물의 투여 

좌회선지동맥에 삽입된 임파선 조영용 주사바늘을 

통해 관동맥 폐쇄전, 재관류 30분 및 60분에 내피세포 

의존성 혈관확장제인 acetylcholine(0.01 μg/kg)을 1 

cc 주사기를 이용하여 초당 0.2 cc의 속도로 주입하고 

acetylcholine 투여후 이에 따른 관동맥 혈류, 혈압 및 

맥박의 변화가 소실된 3분 이후에 내피세포 비의존성 

혈관확장제인 adenosine(1.5 μg/kg)을 같은 방법으

로 투여하였다. 각 약물의 투여전과 투여후의 최고 혈

류치와 20초간 관동맥 폐쇄후 재관류시 반동성 충혈을 

실험계획에 따라 측정하였다. 

 

반동성 충혈(Reactive hyperemia)의 측정 

관동맥 좌회선지를 폐쇄전과 재관류 30분및 60분에

서 20초간 폐쇄한후 재관류시켜 반동성충혈을 일으켜 

1) 최고 혈류치 2) 기저상태의 혈류치와 최고 혈류치

와의 비(peak/baseline flow ratio) 3) 최저 관동맥 저

항치를 측정하였다. 

 

국소적 심근기능의 측정 

국소적 심근기능을 측정하기 위하여 심첨부, 유두근 하

부 및 유두근 부위의 단축영상을 Hewlett-Packard사의 

심초음파기기(SONOS 1000A, 5MHZ)탐침을 이용하여 

관동맥 폐쇄전, 폐쇄후, 재관류 30분과 60분에 각각 기록

하고 NOVA MICROSONICS사의 분석기에 의해 cent-

erline 방법을 이용하여 이완기말기와 수축기말기의 심내

막 운동의 % 변화와 전체 심근의 % 변화치를 측정하였다. 

 

실험 계획(Protocol)(Fig. 1) 

 

심근 손상의 확인 

20분간의 관동맥 폐쇄와 재관류에 따른 심근경색의 

Fig. 1. Experimental protocol. 
ACH：acetylcholine, ADE：adenosine 
Occ：occlusion, Rep：Reperfusion 
RH 20：reactive hyperemia for 20 seconds occlusion 
CBF：coronary blood flow 
%TM：% myocardial thickening 
%EM：% endocardial wall motion 
BP：blood pressure, HR：heart rate 
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유발여부를 확인하기 위해 통상적인 방법으로 TTC 

(triphenyl tetrazolium chloride) 염색을 시행하였다. 

 

자료의 처리 

각 측정값은 평균 및 편차로 표시하였고 연속변수(co-

ntinuous variables)의 통계처리는 Student’s t-test, 

비율의 검정은 Chi-square test, Pearson방법에 의한 

상관관계를 이용하였으며 P값이 0.05이하인 경우에 통

계적인 유의성이 있는 것으로 하였고 P값이 0.06∼0.09 

인 경우에는 경계성 유의성이 있는 것으로 하었다. 

 

결     과 
 

Diltiazem 투여군에서의 혈역학적 변화 

Diltiazem 투여후 관동맥 폐쇄에 비해 재관류 60분에

서 혈압 및 심박동수의 변화는 관찰되지 않았다(Table 

1). 또한 기저상태에서의 관동맥 폐쇄전과 재관류 60분

에서의 관동맥의 혈류는 대조군에서는 각각 32.6±

15.4 ml/min와 26.9±7.9 ml/min로 차이가 없었으며

(p＝0.98) diltiazem 전처치군에서도 각각 42.8±18.5 

ml/min와 37.7±15.8 ml/min로 차이가 없었고(p＝

0.84) 최저 저항 역시 폐쇄전과 재관류 60분 양군에서 

의미있는 변화는 없었다(p＝0.13, p＝0.81, Table 2). 

 

관동맥 혈류와 관동맥 최저 저항의 변화 

 

관동맥 폐쇄전, 재관류 30분, 60분에서 관동맥 최고 혈류의 변화 

대조군에서 재관류 30분, 60분에서 acetylcholine 

투여후 최고 혈류는 각각 58.1±12.4, 59.2±12.0 

ml/min로 관동맥 폐쇄전 82.1±14.6 ml/min에 비해 

유의하게 감소된 반면(p＝0.006, p＝0.037, Table 3, 

Fig. 2) diltiazem 군에서는 재관류 30분, 60분에 ac-

etylcholine 투여후 최고 혈류치는 각각 113.0±58.1, 

114.6±14.4 ml/min으로 관동맥 폐쇄전의 125.4±

17.5 ml/min에 비해 유의한 감소가 관찰되지 않아(p＝

0.781, p＝0.578, Table 3, Fig. 3) diltiazem 군에서 

acetylcholine 투여후 최고 혈류는 재관류 30분, 60분

Table 1. Hemodynamic data at baseline and reperfusion 
60 minutes 
1)Baseline 

 Control Diltiazem p value 

Systolic  135.8±14.2 134.3± 8.3 0.728 
Diastolic   84.1±11.8  78.7± 7.4 0.206 
HR 165.1±44 147.8±37.1 0.379 

2) Reperfusion 60 minutes 
 Control Diltiazem p value 

Systolic   135.8±14.2 128.0±16.1 0.34 
Diastolic    84.1±11.8  75.7±13.4 0.07 
HR 165.1±44 165.3±37.0 0.98 

p：control group vs. diltiazem group 
HR：Heart rate 

Table 3. Baseline, reperfusion 30 minutes and 60 minutes peak flow on acetylcholine, adenosine and reactive hyperemia 

 Baseline Rep 30 p Rep 60 p value 

ACH      
Control   82.1±14.6  38.1±12.4 0.006  59.2±12.0  0.037* 
Diltiazem 125.4±17.5 113.0±58.1 0.781 114.6±14.4 0.578 

ADE      
Control    83.2± 0.084   53.1± 5.11 0.002  57.4± 4.8  0.010* 
Diltiazem 113.2± 9.7  109.6± 7.28 0.158 115.6± 6.8 0.469 

RH20      
Control  94.9± 6.1  67.6±10.4 0.002  67.9± 9.0  0.008* 
Diltiazem 117.5± 9.6 146.8±13.3 0.375 135.0±11.6 0.156 

ACH：Acetylcholine     ADE：Adenosine 
RH20：Reactive hyperemia after 20 seconds occlusion  p：baseline vs. rep.30, rep 60 

Table 2. Baseline and reperfusion 60 minutes coronary 
flow and coronary vascular resistance 

Flow Baseline Rep.60 p value 

Control 32.6±15.4 26.9± 7.9 0.98 
Diltiazem 42.8±18.5 37.7±15.8 0.84 

CVR Baseline Rep.60 p value 

Control 1.41±0.05 1.79±0.59 0.13 
Diltiazem 0.87±0.31 0.85±0.29 0.81 

p：baseline vs. reperfusion 60 
Rep：reperfusion 
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에서도 심근허혈 유발전의 최고 혈류가 유지됨을 보여

주었다. 또 기저혈류에 대한 acetylcholine 투여후의 

최고 혈류치의 비(Peak/Base ratio)는 대조군에서는 

관동맥 폐쇄전의 2.71±0.29에 비해 재관류 30 분, 

60분에서는 각각 2.09±0.21, 2.1±0.21로 감소하는 

경향을 보인 반면(p＝0.014, p＝0.064, Table 4) dilt-

iazem군에서는 관동맥 폐쇄전및 재관류 30분, 60 분에 

각각 2.97±0.35, 2.85±0.25, 3.0±0.26(p＝0.469, 

0.469)로 최고 혈류의 증가율이 유지되고 있음을 보여

주었다(Table 4). 

Adenosine투여후 대조군의 폐쇄전 최고 혈류는 

83.2±8.4 ml/min이었다. 재관류후 30분, 60분에 각각 

53.1±5.11(p＝0.002), 57.4±4.8(p＝0.01)로 감소

하였다(Table 3, Fig. 2). Diltiazem군에서 재관류 30

분, 60분의 관동맥 최고혈류도 109.6±7.2 ml, 115.6

±6.8 m로 폐쇄전의 113.2±9.7 ml에 비해 차이가 없

어 재관류후에도 관동맥 혈류가 유지됨을 보여주었다(p

＝0.158, p＝0.469, Table 3, Fig. 3). 기저혈류에 대한 

adenosine 투여후 최고 혈류의 비는 대조군에서는 관동

맥 폐쇄전 2.79±0.22에 비해 재관류 30분, 60분에는 

각각 1.85±0.20(p＝0.004), 1.94±0.18(p＝0.006)으

로 혈류 증가율이 감소한 반면(Table 4), diltiazem군에

서는 재관류 30분, 60분에서 3.55±0.3, 3.37±0.24 로 

폐쇄전 3.26±0.26에 비해 재관류후에도 유지되고 있어 

심근의 미세혈관 확장능이 유지되고 있음을 보여주었다

(p＝0.688, p＝0.468, Table 4). 

20초 관동맥 폐쇄후 관동맥 혈류의 반동성충혈은 

대조군에서는 관동맥 폐쇄전 94.9±6.1 ml/min에 비

해 재관류 30분, 60분에 각각 67.6±10.4 ml/min(p＝

0.002), 67.9±9.0 ml/min(p＝0.008)로 유의하게 감

소하였다(Table 3, Fig. 2). Diltiazem군에서는 폐쇄전 

117.5±9.6 ml/min에 비해 재관류 30분, 60분에서는 

146.0±13.3(p＝0.325), 135.0±11.6(p＝0.156)으로 

관동맥의 반동성충혈의 정도에 차이가 없었다(Table 3, 

Fig. 3). 기저상태에서의 반동성충혈에 대한 재관류시

Table 4. Peak/baseline flow ratio at baseline and reperfusion 30 minutes and 60 minutes 

 Baseline Rep 30 p Rep 60 p 

ACH      
Control 2.71±0.29 2.09±0.21 0.014 2.1 ±0.21 0.064 
Diltiazem 2.97±0.35 2.85±0.25 0.469 3.0 ±0.26 0.469 

ADE      
Control 2.79±0.22 1.85±0.20 0.004 1.94±0.18 0.006 
Diltiazem 3.26±0.26 3.55±0.31 0.688 3.37±0.24 0.468 

RH 20      
Control 3.28±0.25 2.5 ±0.21 0.002 2.33±0.24 0.008 
Dilitizem 3.8 ±0.32 3.83±0.25 0.812 3.69±0.29 0.297 

*p：P value  P：vs. Baseline  P/B Flow：Peak/Baseline Flow 

Fig. 2. Peak flow at baseline, reperfusion 30 minutes
and 60 minutes in control group. 

Fig. 3. Peak flow at baseline, reperfusion Rep 30 minutes 
and 60 minutes in diltiazem group. 
ACH：Acetylcholine ADE：Adenosine 
RH20：Reactive hyperemia 
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의 반동성 충혈의 비율 역시 대조군에서는 기저상태의 

3.28±0.25에 비해 재관류 30분, 60분에 각각 2.5±

0.21(p＝0.002), 2.33±0.24(p＝0.008)으로 감소하였

으나(Table 4), diltiazem군에서는 폐쇄전 3.8±0.32에 

비해 재관류 30분, 60분에 각각 3.83±0.25(p＝812), 

3.69±0.29(p＝0.297)로 변화가 없었다(Table 4). 

 

관동맥 폐쇄전, 재관류 30분, 60분에서 관동맥의 최저 저항

의 변화 

 대조군에서 acetylcholine 투여후 관동맥의 최저저항

은 폐쇄전의 1.41±0.17 mmHg/ml/min에 비해 재관

류 30분, 60분에는 각각 1.73±0.13 mmHg/ml/min, 

1.79±0.15 mmHg/ml/min(p＝0.039)로 관동맥의 최

저저항이 유의하게 증가되었다(Table 5). 그러나 dil-

tiazem군에서는 acetylcholine 투여후 재관류 30분, 

60분에서의 최저저항은 0.88±0.16 mmHg/ml/min, 

0.84±0.19 mmHg/ml/min로 폐쇄전 0.87±0.14 mm 

Hg/ml/min로 최저저항이 증가하지 않음을 보여주었

(p0.89, p＝0.81, Table 5). Adenosine 투여에 의한 

관동맥 최저저항의 변화는 대조군에서는 폐쇄전 1.28

±0.10 mmHg/ml/min에 비해 재관류 30분, 60분에서

는 1.93±0.14 mmHg/ml/min(p＝0.002), 1.87±

0.18 mmHg/ml/min(p＝0.004) 로 최저저항이 증가

하였으나(Table 5), diltiazem군에서 관동맥 최저저항

은 재관류 30분, 60분에 각각 0.68±0.15 mmHg/ 

ml/min, 0.66±0.22 mmHg/ml/min로 폐쇄전 0.72 ±

0.13 mmHg/ml/min에 비해 증가하지 않았다(p＝0.385, 

p＝0.50, Table 5). 20초간 관동맥 폐쇄에 의한 반동

성 충혈에 의한 관동맥 최저저항 역시 대조군은 폐쇄전 

1.05±0.07 mmHg/ml/min에 비해 재관류 30분과 60

분에 각각 1.94±0.12 mmHg/ml/min(p＝0.02), 1.51

±0.10 mmHg/ml/min(p＝0.004)로 증가하였으며(Ta-

ble 5), diltiazem군에서는 재관류 30분, 60 분에서 각

각 0.62±0.15 mmHg/ml/min, 0.66±0.12 mmHg/ 

ml/min로 폐쇄전 최저저항치 0.63±0.08 에 비해 관

동맥의 저항이 증가하지 않았다(p＝0.66, p＝0.34, 

Table 5). Diltiazem군에서 diltiazem의 투여전과 관동

맥 폐쇄전에서의 관동맥 최저저항은 acetylc-holine 

투여시 0.87±0.14 mmHg/ml/min에서 0.900. 37mm 

Hg/ml/min(p＝0.89), adenosine 투여시에는 0.72±

0.13 mmHg/ml/min에서0.770.36mmHg/ml/ min(p

＝0.37)로 차이가 없었으며 20초간 폐쇄에 의한 관동

맥 혈류의 반동성충혈에서는 0.63±0.08 mmHg/ 

ml/min 에서 0.68±0.35 mmHg/ml/min(p＝0.016)

로 관동맥의 최저저항이 증가하였다(Table 5). 

 

관동맥 폐쇄전과 재관류후 60분에서 관동맥 최고 혈류량, 혈

류비, 최저저항의 변화율 

Acetylcholine 투여후 관동맥 폐쇄전에 대한 재관류 

60분의 관동맥 최고혈류의 변화는 대조군에서는 18.8 

±35.0% 감소하였으며 [(재관류 60분-폐쇄전)/재관

류 60분], diltiazem 전처치 군에서는 6.9±22.4% 감소

하여 양군간 유의한 차이는 관찰되지 않았으나(p＝0.44), 

adenosine 투여후 관동맥 최고혈류의 변화는 대조군의 

29.1±20.3% 감소에 비해 diltiazem군에서는 5.1±

20.0%의 감소에 그쳐(p＝0.029) adenosine 투여후에 

심근의 미세혈관 확장능이 보존되고 있음을 보여주었

다. 20초간 관동맥폐쇄에 의한 반동성 충혈의 변화는 

대조군에서 26.3±23.5% 감소에 비해 diltiazem 군에

서는 9.1±15.4% 감소하였으나 통계적으로 유의하지

는 않았다(p＝0.285, Table 6). 

관동맥 폐쇄전 및 재관류 60분에서 관동맥 혈류량의 

비(Peak/Baseline ratio)에 대한 변화를 보면 acetyl-

choline, 20초간 반동성 충혈에 의한 혈류량의 변화는  

Table 5. Coronary vascular resistance (CVR) at baseline, reperfusion 30 minutes and 60 minutes 

CVR Baseline Pre-occlusion (Diltiazem) Rep 30 Rep 60 

ACH 1.41±0.17   1.73±0.13*  1.79±0.15* 
ADE 1.28±0.10   1.93±0.14*  1.87±0.18* 

Control 
group 

RH20 1.05±0.07   1.94±0.12*  1.51±0.10* 
ACH 0.87±0.14 0.90±0.37 0.88±0.16 0.84±0.19 
ADE 0.72±0.13 0.77±0.36 0.68±0.15 0.66±0.22 Diltiazem 

group 
RH20 0.63±0.08  0.68±0.35* 0.62±0.15 0.66±0.12 

*：p<0.05 vs. baseline     ACH：Acetylcholine     ADE：Adenosine     RH20：Reactive hyperemia 
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통계적으로 유의하지 않았으며(p＝0.084, p＝0.0625), 

adenosine 투여시에는 대조군에서는 27.7±22.8% 감

소한 반면, diltiazem군에서는 6.1±15.5%의 혈류량이 

증가하여(p＝0.039) 최고 혈류량의 변화와 같은 결과

를 나타내 diltiazem 전처치에 의해 관동맥 내피세포 

비의존성 심근기능이 보존됨을 보여주어 diltiazem 전

처치가 심외막 동맥의 기절현상보다는 미세혈관 구조

의 기절현상을 최소화 하는데 효과가 있음을 보여주었

다(Table 6). 관동맥 폐쇄전과 재관류 60분에서의 최

저혈관저항은 acetylcholine 투여시 대조군에서는 40.8 

±60.6% 증가한 반면 diltiazem 군에서는 1.2±20.4% 

감소하였으나 통계적으로 유의한 차이는 없었으며(p＝

0.10), 반면 adenosine 투여후에는 대조군은 최저혈관 

저항이 44.1±32.5% 증가하였으나 diltiazem군에서는 

6.3±18.7% 감소하여(p＝0.002) adenosine 투여에 의

한 미세혈관의 저항이 감소됨을 보여주었다(Table 6). 

 

심근수축기능의 변화 

 

Diltiazem 투여에 의한 기저상태와 관동맥 폐쇄전 심근수축

기능의 변화 

 관동맥 폐쇄전에서 diltiazem 투여에 의한 좌회선지 

동맥 영역인 좌측벽운동의 평가지표의 하나로써 수축

기 말기와 이완기 말기의 심내막 운동의 %변화는 di-

ltiazem 투여전에는 53.6±10.7%로 diltiazem 투여후

에는 관동맥 폐쇄전 42.1±3.5%로 유의하게 감소되었

으며(p＝0.031), 전체심근의 운동의 변화치는 68.6±

17.3%에서 관동맥 폐쇄전 55.6±10.0%으로 경계성 

유의성을 보여주었다(p＝0.062, Table 7). 

 

관동맥 폐쇄전, 재관류 30분, 재관류 60분에서 심근수축기능

의 변화율 

심내막 운동의 변화는 대조군에서 기저상태에서는 

62.5±7.1%이었으며, 관동맥 폐쇄시에는 -19.0±

22.3% 재관류 30분, 60분 각각 24.4±12.4%, 23.3

±5.0 %로 diltiazem군의 기저상태에서의 53.6±

10.7%, 관동맥 폐쇄시 -10.0±12.2%, 재관류 30분

시 27.9±10.4%, 재관류 60분시 26.4±12.1%와 양

군간의 유의한 수축기능의 차이는 없었으며(p＝0.10, 

0.34, 0.98, 0.82), 전체 심근수축운동의 변화도 대조

군과 diltiazem군에서 유의한 차이는 관찰되지 않았다

(Table 8). 그러나 재관류 60분에서의 기저상태에 대

한 심내막 수축운동 변화의 감소정도는(재관류 60분-

기저상태) 대조군은 40.0±7.5% 감소한 반면, dilt-

iazem군에서는 34.3±5.3% 감소하여 diltiazem군에서 

감소율이 적은 것으로 나타났다(p＝0.0072, Table 8). 

 

관동맥 혈류의 변화와 심근수축기능의 변화와의 관계 

대조군에서 관동맥 폐쇄전과 재관류 60분에서의 ac-

etylcholine, adenosine 투여후의 최고혈류의 변화율

[(재관류-기저상태)/기저상태]과 심내막 수축운동의 

변화율과의 상관관계는 보이지 않았으며(acetylcholine：

r＝0.33, p＝0.47, adenosine：r＝0.51, p＝0.24), 전

체 심근의 수축기능의 변화율과도 관계가 없었다(ac-

etylcholine：r＝0.21, p＝0.65, adenosine：r＝0.14, 

p＝0.76, Fig. 4) . 

Diltiazem군에서 관동맥 폐쇄전에 비하여 재관류 60

분에서 심내막 수축운동의 감소율은 acetylcholine 투

Table 6. % Change of peak flow between baseline 
and reperfusion 60 minutes in both groups 

1. % Change of peak flow 
 Control Diltiazem p value 

ACH -18.8±35.0 -6.9±22.4 0.44 
ADE -29.1±20.3 -5.1±20.0 0.029 
RH20 -26.3±23.5 -9.1±15.4 0.285 

2. % Change of % flow 
 Control Diltiazem p value 

ACH -18.3±26.8  4.5±6.22 0.084 
ADE -27.7±22.8  6.1±15.5 0.0039 
RH20 -27.6±22.9 -6.9±18.2 0.0625 

3. % Change of CVR 

 Control Diltiazem p value 

ACH 40.8±60.6 -1.2±20.4 0.10 
ADE 44.1±32.5 -6.3±18.7 0.002 
RH20 44.9±34.4  10.3±19.3 0.0298 

p：control group vs. diltiazem group 

Table 7. Endocardial wall motion and total myocardial thi-
ckening at baseline and preocclusion in diltiazem group 

 Baseline Pre-occlusion p value* 

EM(%) 53.6±10.7 42.1± 3.5 0.031 
TM(%) 68.6±17.5 55.0±10.0 0.062 

EM：Endocardial wall motion 
TM：Total myocardial thickening 
*：baseline vs. pre-occlusion 
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여후 관동맥 최고 혈류의 변화율(재관류-기저상태/기저

상태)과 유의한 상관관계를 보이고 있었으며(r＝0.802, 

p＝0.0299) adenosine 투여후의 관동맥 최고 혈류의 

변화율은 심내막 수축운동의 감소율과 유의한 상관관

계를 보였다(r＝0.7999, p＝0.0308, Fig. 5). 그러나 

관동맥의 20분 폐쇄후 전체 심근수축운동 감소 정도는 

acetylcholine 투여후의 최고혈류 변화율과 상관관계를 

보이지 않았으며(r＝4.0, p＝0.37), adenosine 투여후

의 관동맥 최고혈류의 변화율도 전체심근의 수축운동 

감소정도와 유의한 상관관계를 보이지 않았다(r＝

0.598, p＝0.156, Fig. 5). 

 

TTC(Triphenyl Tetrazolium Chloride)염색의 결과 

20분간의 관동맥 폐쇄-재관류로 인한 심근괴사의 

유무확인을 위해 대조군 및 diltiazem 군의 각 2예에

서 시행한 TTC 염색상 심근괴사의 소견은 관찰되지 

않았다. 

 

고     안 
 

허혈심근의 수축기능은 재관류와 함께 가역적으로 

회복이 되나 완전 회복까지는 충분한 시간이 필요하

며 이러한 현상을 심근기절(myocardial stunning)현

상이라고 한다. 심근기절은 심근경색이 초래되지 않

는 짧은 시간동안의 심근허혈에 의한 여러 가지 임상

적, 실험적 상황에서 발생할 수 있으며 재관류 동안의 

가역적 심근기능의 이상은 수축기능뿐 아니라 등적성 

심근이완, 이완기 혈류의 충만27)28)까지를 포함한다고
29-32) 알려져 있으며 이러한 심근기절과 더불어 혈류 

예비능의 감소가 일어나는 기전에 대해서 논란이 많

은 실정이다. 

Table 8. Endocardial wall motion and total myocardial 
thickening 

 Control Diltiazem p value* 

EM    

Baseline 62.5± 7.1 53.6±10.7 0.10 
Occl -19.0±22.3** -10.0±12.2** 0.34 
Rep30    24.4±12.48**   27.9±10.4** 0.98 
Rep60   23.3± 5.0**   26.4±12.1** 0.82 
Rep60-Base line 40.0± 7.5 34.3± 5.3 0.0072 
TM    
Baseline 82.8±16.0 68.6±17.5 0.08 
Occl  -25.0±16.3***  -15.8± 8.0*** 0.15 
Rep30    33.5±16.2***    39.3±10.2*** 0.34 
Reo60    31.6±13.0***    34.3±14.8*** 0.61 
Rep60-Baseline 48.8±19.2  34.3± 5.3 0.085 

EM：Endocardial wall motion 
TM：Total myocardial thickening 
*：control group vs. diltiazem group 
**：vs. baseline of EM, p<0.05 
***：vs. baseline of TM, p<0.05 

Fig. 4. Relation between % change in segmental % endocardial thickening and peak flow after acetylcholine and
adenosine in control group. 
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심근기절현상과 미세혈관기절현상관의 관계 

허혈후 재관류로 나타나는 현상중에 하나인 저혈류

현상의 직접적인 기전에 대해서 아직 논란이 많으나 혈

류의 감소가 심근수축력의 감소정도에 비례하므로 심

근수축력의 감소에따라 산소소모가 적어져 이에따라 

혈류도 감소된것이라는 의견이 있는반면,17) 혈류변화는 

심근수축력의 감소, 즉 심근기절의 정도와 관계없이 관

찰되기 때문에 이를 심근기절현상과 독립된 또 하나의 

현상인 혈관기절(vascular stunning)현상으로 해석하

는 상반된 견해가 있다.7) Bolli 등7)은 15분의 심근허혈, 

4시간의 재관류 모델에서 기절심근의 수축기능과 심근

의 관류상태 및 adenosine 투여후의 최고혈류와는 서

로 비례하지 않아 심근허혈후에 혈관의 장애는 수축기

능의 장애와는 상대적으로 독립된 미세혈관 기절현상

으로 설명하고 그병태생리적 기전이 서로 다를 것으로 

제시하였으며 Kim33)등은 20분 심근허혈/60분 재관류 

모델에서 재관류 60분에서의 심근수축기능의 변화율등

이 혈역학적 변화와 상관관계가 없다고 주장하여 Bolli

등의 보고를 뒷받침 하였다. 

이에 대한 설명으로 기절심근에서 수축기능의 에너

지원인 ATP(Adenosine Triphosphate)가 감소되어 

있으며 재관류후 ATP의 점차적인 증가가 심근의 수축

력과 관계가 있다는 보고가 있으나34)35) ATP 전구체의 

투여에도 불구하고 기절심근의 수축기능이 증가되지 

않고36) 저하된 수축기능이 재관류시 Ca＋＋의 투여 및 

심근수축제의 투여37)38)등에 의해 호전된다고 설명하고 

있다. 또 이러한 수축기능의 장애에도 불구하고 심근의 

산소 소모량은 감소하지 않고 정상 심근과 비슷하기 때

문에39) 에너지가 심근의 수축기능을 유지한다기 보다

는 다른 기본적인 대사 즉 세포내 대사성 산증에 의한 

생존유지등에 소모됨을 의미하며 따라서 혈류량의 감

소가 수축기능의 감소에서 비롯되지는 않을 것이라는 

것이 지배적이다. 본 연구에서는 대조군에서 심근허혈 

및 재관류 30분, 60분 후에는 모두 심근허혈전보다 

acetylcholine, adenosine 투여후 최고 혈류 및 반동성 

충혈뿐 아니라 심근의 수축기능도 현저히 감소된 결과

를 보였으며 재관류 60분과 심근허혈전의 혈류 변화율

과 전체 심근의 수축기능의 변화율 및 심내막 수축기능

의 변화율과 유의한 관계가 없어 심근기절 현상과 미세

혈관 기절현상은 서로 일치하지 않는 결과를 보여주어 

심근기절현상은 혈관기절현상의 발생과 관계없이 서로 

독립적으로 나타나는 현상으로 보인다. 

 

심근기절에서 Ca＋＋의 역할 

심근기절의 기전은 명확하게 하나의 기전으로만 설

명되는 것은 아니어서 아직은 주된 기전이 무엇인지에 

대하여 밝혀지지 않은 점이 많으나 심근허혈후 재관류

시에 증가하는 산소 유리기에 의한 세포막 및 효소들의 

Fig. 5. Relation between % change in segmental % endocardial thickening and peak flow after acetylcholine and
adenosine in diltiazem group. 
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손상40)41)과 조형질 내세망의 장애등과 함께 세포내 

Ca＋＋의 과축적등이 단독 또는 상호적으로 작용하는데 

관여하는 것은 알려져 있다. 기절심근에서의 Ca＋＋의 

역할은 심근허혈과 재관류로 유발된 세포내 Ca＋＋과축

적으로 인한 심근기능의 장애와 한편으로는 궁극적으

로 세포내 Ca＋＋의 증가를 기전으로 하는 심근수축 촉

진제에 의한 심근수축력의 증가등의 양면적인 측면이 

있다. 심근기절 현상에서 Ca＋＋의 역할에 대하여 먼저 

Kusuoka42)등은 적출심장의 15분 허혈부여후 저농도 

Ca＋＋용액에서 재관류시에는 심근수축 기능의 장애가 

완화됨을 관찰한 바 있으며 다른 보고43)에서는 세포내 

Ca＋＋과축적의 억제제인 ryanodine으로 전처치시 심근

기절의 정도가 감소되어 재관류시 Ca＋＋의 세포내 증

가가 심근기절현상의 중요기전이라고 설명되었다. 둘째

로 적출심장을 허혈의 조건부여 없이 일시적인 Ca＋＋

과축적 상태에 노출시키는 것 자체만으로 기절심근과 

같은 수축기능의 장애와 함께 대사의 이상을 초래시키

며,44) 세번째로 재관류 초기에 일시적으로 세포내 산

증은 심근기절을 예방하는데45) 이러한 세포내 산증은 

Na＋-Ca＋＋교환을 억제하여 Ca＋＋의 유입뿐 아니라 

세포내에서 수축단백질과 Ca＋＋의 결합을 방해하기 때

문에 세포내 Ca＋＋의 일시적 증가가 허혈후 심근의 장

애를 일으킨다는 간접적 증거가 된다고 하겠으며 마지

막으로 최근의 보고에서46-48) 심근허혈의 발생후 10분

에서 20분사이에 세포내 Ca＋＋의 증가되며 재관류후 

수분이내에 정상범위로 돌아온다는 것으로 심근기절과 

Ca＋＋과의 관계가 설명되고 있다. 

 

심근기절 및 미세혈관 기절에서 칼슘 차단제의 역할 

칼슘 차단제간의 약리작용의 차이 및 Ca＋＋이 심근

기절에 미치는 효과에 대한 상이한 기전에 따라 서로 

다른 결과들이 보고되고 있으나 Przyklenk49)등은 심

근허혈후 재관류 시작시 혹은 재관류 기간동안 vera-

pamil의 전처치에 비해 심근허혈 30분전에 verapamil 

군에서 심내막하의 ATP(adenosine triphosphate)의 

저장이 보존되어 있다고 주장하였으며 Amende50) 및 

Tani51)등도 쥐의 적출심장 모델에서 세포내 Ca＋＋의 

증가는 심근허혈 기간 및 재관류 초기에 주로 관찰됐다

고 보고하였다. Opie52)등은 쥐의 적출심장에서 재관류 

초기 5분에 칼슘 차단제를 투여한 경우에는 허혈심근

의 회복을 촉진하면서 재관류가 이루어진 이후 투여한 

경우 오히려 심근기능의 악화됨을 관찰하여 칼슘 차단

제가 재관류 초기에서 세포내 Ca＋＋과축적을 완화시키

는 반면 재관류후 세포내 Ca＋＋농도가 정상으로 돌아

온 이후에는 오히려 심근기절 현상을 더욱 심화시킨다

고 보고하였다. 또 심근허혈후 재관류에 의한 산소 유

리기의 발생은 재관류 3시간이내에 형성되어 세포막등

에 손상을 일으킨다고 하며 특히 재관류 초기에형성된 

산소 유리기에 의해서 심근기절현상이 일어난다고 알

려져 있다.53) 이에 대하여 Ehring54)등은 15분간의 심

근허혈후 4시간의 재관류 모델에서 심근허혈전에 칼슘 

차단제를 투여한 군에서는 대조군에 비해 기능적 회복

의 호전이 두드러진 반면 심근허혈 부여 10분후 혹은 

재관류 초기에 칼슘 차단제를 투여한 군에서는 기능적 

회복이 관찰되지 않아 이전의 연구와는 다소의 차이를 

보고하였다. 따라서 칼슘 차단제가 기절심근에 미치는 

영향에 대해서는 논란이 많지만 심근의 허혈초기에서

의 세포내 Ca＋＋의 과축적 상태가 기절심근에서의 수

축기능의 장애에 중요한 역할을 하며 칼슘 차단제가 세

포내 Ca＋＋의 과축적을 완화시키는 작용50)55)을 한다고 

생각되며 허혈전의 전처치가 가장 효과적이라는 것을 

설명해준다고 볼수 있다. 

세포내의 Ca＋＋ 과축적은 조형질 내세망에서의 Ca＋＋

의 조절장애로 설명되고 있으며56) 결과적으로 Ca＋＋의 

과축적에 의해서 심근세포 근원섬유의 Ca＋＋에 대한 

민감도의 감소를 일으키는 것으로 설명되고 이러한 현

상은 심근허혈 없이도 일시적인 세포내 Ca＋＋의 과축

적에 의해서 심근의 수축기능이 장기간 저하된다는 보

고57)와 일치한다. 이에 본 연구에서는 diltiazem을 심

근허혈전 15분전에 1분간에 걸쳐 정맥주사하였으며 심

근기절현상을 극대화하기 위해 심근의 괴사가 발생하

기전인 20분간의 심근허혈 모델을 이용하였다. Dilti-

azem군에서 재관류후 acetylcholine, adenosine 투여

에 의한 최고 혈류는 허혈전에 비해 감소되지 않았고 

최소 저항도 증가하지 않았다. 재관류 60분에서의 심

근의 수축기능의 감소는 diltiazem군에서 대조군에 비

해 심근내막 수축기능의 저하가 완화되는 결과를 보여 

심근허혈전에 diltiazem의 투여에 의해 심근기절과 및 

혈관기절현상이 완화되는 일종의 보호효과가 있음을 

보여주었다. 

기절심근에서 칼슘 차단제의 효과는 허혈 및 재관류

시 심근세포의 수축대 손상을 감소시키며58) 사립체를 
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보존하고59) 세포내 Ca＋＋의 축적을 완화시킴60)으로 심

근을 보호한다고 주장하고 있으나 칼슘 차단제는 관동

맥을 확장시킬뿐 아니라 말초혈관의 확장효과, 심박수 

및 심근수축기능 감소와 같은 전신효과 등의 다양한 요

인에 의한 것이라는 주장도 있다.20)49) Heusch 31)은 

기절심근에서 재관류시의 심근수축기능과 심근허혈시 

혈류의 감소정도가 관계있는 것으로 보아 심근허혈전 

칼슘 차단제의 전처치 효과가 심근허혈의 완화에 의한 

것이라고 하며 심근허혈의 정도가 심근수축기능의 회

복을 결정한다고 주장하였다. 이에 대해 다른 많은 연

구61-63)에서는 허혈심근의 혈류회복 정도가 심근의 수

축기능의 회복과는 관계가 없다고 보고하고 있으며 특

히 재관류후에 투여한 칼슘 차단제에 의한 혈류의 증가

와 심근수축력과 관계가 없어64) 후부하의 감소 및 심

근허혈시와 재관류시의 혈류 증가 등의 혈역학적 변화

에 의한 심근기절 현상의 완화로 설명할 수는 없다고 

하였다. 본 연구에서도 대조군과 diltiazem군에서 심근

허혈전과 재관류 60분에서의 수축기 및 이완기 혈압의 

차이가 없었으며 맥박수에도 뚜렷한 차이가 없고 또 기

저혈류도 양군에서 심근허혈전과 재관류 60분에서 서

로 차이가 없어 diltiazem 투여에 따른 혈역학적 효과

가 관여하지 않았음을 알 수 있었다. 따라서 diltiazem

군에서 재관류 60분과 심근허혈 유발전 상태에서의 혈

류변화율과 심근수축기능의 변화율과의 관계에서 혈류

변화율이 심근내막의 수축기능과는 유의한 상관관계를 

보인 것은 심근의 허혈시에 칼슘 차단제인 diltiazem에 

의해 심근내막에서의 혈류 증가로 인한 효과로 설명하는 

것 보다는 칼슘 차단제의 전처지에 의한 세포내 Ca＋＋의 

유입을 억제하는 기전에 의해 Ca＋＋의 과축적의 예방과 

이에 따른 효과로 세포 및 사립체의 보존같은 기전에 

의하여 나타난 효과로 설명할 수 있다고 보겠다. 

 

본 연구의 제한점 

 실험동물의 개흉후 좌회선지 동맥의 박리과정과 자장

혈류 탐침기의 장착과정에서 동맥의 경미하나마 손상

을 주었을 가능성과 혈류 측정의 한 방법인 20초간의 

관동맥 폐쇄후 반동성 혈류를 측정시 동맥에 물리적 손

상을 주었을 가능성을 배제할 수 없었으나 이는 양군에

서 같은 정도로 받았을 것이므로 이번 연구에서 보인 

양군의 효과의 차이를 설명하는데에는 영향을 미치지 

않을 것으로 보이며 또한 실험 과정에서도 불필요한 조

작을 가능한 줄이기 위해 노력하였고 관동맥의 기저 혈

류가 정상범위내로 안정된 후에 약물을 투여하여 이같

은 손상효과를 최소화하도록 하였다. 또 본 연구는 

diltiazem 투여가 허혈후 심근기능 장애와 관상혈류 예

비력을 유지하는데 효과가 있는 것을 보여주었으나 세

포내 Ca＋＋농도의 측정 또는 다양한 Ca＋＋농도의 부여

하에서 Ca＋＋유입의 억제에 따른 직접적인 효과를 증

명한 것은 아니므로 앞으로 이에 대한 연구가 시행되어

야 할것으로 생각된다. 

 

결     론 
 

심근손상이 일어나지 않는 단시간의 심근허혈후 재

관류시에 심근기절과 혈관기절현상이 일어나지만 이번 

실험의 대조군에서 보여 준 바와 같이 관동맥의 최고 

혈류 및 관동맥 혈관 최저 저항의 변화가 심근의 수축

기능의 저하와 상관관계를 보이지 않는 점으로 보아 관

동맥 혈류예비력의 감소(혈관기절)가 심근기절현상을 

일으키는데 관여하는 것은 아닌 것으로 보이며 칼슘 차

단제의 전처치로 심근세포내로 Ca＋＋의 유입을 억제한 

후에는 관동맥의 최고 혈류 및 관동맥 최저 저항이 유

지되었고 특히 심내막 수축운동의 감소정도가 완화되

는 점으로 보아 저항혈관 및 심근의 수축근세포에서 

Ca＋＋과축적이 심근기절현상뿐 아니라 혈관기절현상을 

일으키는 중요한 기전중의 하나로 생각된다. 그러나 향

후 이에 대한 정확한 기전이 구명하기 위하여 보다 직접

적인 방법에 의한 연구가 이루어져야 할 것으로 보인다. 

 

요     약 
 

연구배경： 

최근 단시간의 심근허혈후 재관류후 관찰되는 심근

수축력의 감소, 기절심근에서의 혈류변화에 관심이 증

가되고 있고 이를 심근기절현상에 대하여 혈관기절현

상(vascular stunning)으로 설명하고 있다. 심근기절현

상의 기전은 아직 구명되어야 할 것이 많으나 심근허혈

후 세포내 Ca＋＋의 과축적은 심근세포에 손상을 줄수 

있으며 재관류 자체로 심근 기능의 이상(stunning)을 

초래시킬뿐만 아니라 심근세포의 손상을 가속화시킬 

수 있다고 보고되고 있다. 이에 대해 칼슘 차단제는 심

근허혈 또는 재관류시에 발생하는 세포내 Ca＋＋의 유
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입을 감소시킬수 있으며 허혈성 심근 손상을 예방할수 

있다는 보고가 있으나 심근기절현상과 미세혈관기절현

상에서의 칼슘차단제의 역할에 대해서는 아직 알려지

지 않은 점이 적지 않다. 

방  법： 

건강한 잡견(15∼25 kg)에서 좌측 늑간부를 개흉하

고 좌회선지 동맥의 기시부를 박리하여 전자혈류 탐침 

혈류를 측정하였다. 실험군은 대조군(n＝10)과 diltia-

zem 군(n＝7)으로 나누었으며 diltiazem군은 좌회선

지 동맥의 기시부 폐쇄전 diltiazem 0.20 ml/kg를 1분

에 걸쳐 정맥 투여하고 15분간 경과 후 20분간 폐쇄후 

재관류 시켰다. 좌회선지동맥에 삽입된 임파선 조영용 

주사바늘을 통해 관동맥 폐쇄전, 재관류 30분 및 60 

분에 acetylcholine(0.01 μg/kg), adenosine(1.5 μ

g/kg)을 acetylcholine 투여후 최고 혈류치, 최저 관동

맥 저항치 및 20초간 관동맥 폐쇄후 재관류시 반동성 

충혈상태를 측정하였다. 국소 심근운동의 측정은 유두

근 부위의 단축영상을 관동맥 폐쇄전, 폐쇄후, 재관류 

30분과 60분에 각각 이면성 심초음파도를 이용하여 

기록하고 이완기말기와 수축기말기의 심내막 운동의 % 

변화와 심근내경의 % 변화치를 관찰한다. 

결  과： 

1) Diltiazem군에서 diltiazem 투여전과 투여후 관동

맥 폐쇄전 그리고 재관류 60분에서의 수축기 및 이완기 

혈압, 심박동수 등의 혈역학적 변화는 없었으며(Ta-ble 

1) 양군에서 관동맥 폐쇄전과 재관류 60분에서 기저상

태의 관동맥 혈류와 관동맥의 최저저항치는 유의한 차

이를 보이지 않았다(Table 2). 

2) 대조군에서 재관류 30분, 60분시에 acetylch-

oline, adenosine 및 20초 폐쇄후의 반동성 충혈시 관

동맥의 최고혈류 속도는 관동맥 폐쇄전에 비해 유의하

게 감소하였으나(Table 3, Fig. 2) diltiazem군에서는 

관동맥 폐쇄전의 최고혈류가 유지되었다(Table 3, Fig. 

3). 관동맥 혈류의 비율은 대조군에서는 관동맥 폐쇄전

에 비해 재관류 30분, 60분에서는 유의하게 감소하였

으나(Table 4) diltiazem 군에서는 관동맥 폐쇄전에 비

해 재관류 30분, 60분에 관동맥 혈류가 감소되는 소견

은 관찰되지 않았다(Table 4). 

3) Acetylcholine, adenosine 투여후 관동맥의 혈관 

최저저항치는 대조군에서는 재관류 30분, 60분시에 유

의하게 증가되었으나(Table 5), diltiazem군에서는 관

동맥의 혈관 최저저항치의 유의한 증가는 관찰되지 않

았다(Table 5). 

4) 관동맥 폐쇄전에 대한 재관류 60분시 관동맥 최

고혈류의 변화율 및 기저상태에 대한 최고혈류의 비

(Peak/Base ratio)는 acetylcholine 투여후에는 양군

간에 유의한 차이는 없었으나(Table 6) adenosine 투

여후의 관동맥내 최고혈류 변화율은 diltiazem군에서 

대조군에 비해 감소의 정도가 적어(Table 6) dilti-

azem 전처치가 심외맥 관동맥의 기절현상보다는 미세

혈관의 내막비의존성 심근의 기절현상과 관계가 있음

을 나타내고 있다. 

5) Diltiazem군에서 diltiazem 투여전에 비해 dilt-

iazem 투여후 관동맥 폐쇄전의 심내막 운동 및 전체 

심근 운동의 %변화는 유의하게 감소되었으며(p＝0.03, 

p＝0.06), 관동맥 폐쇄전 및 관동맥 폐쇄직후, 재관류 

30분, 재관류 60분시 심내막 운동 및 전체 심근 운동

의 %변화는 양군에서 차이가 없었다(Table 8). 

6) Acetylcholine 및 adenosine 투여후의 관동맥 

폐쇄전과 재관류 60분에서 최고혈류의 변화율과 심내

막 및 전체 심근운동의 변화율은 대조군에서는 유의한 

관계는 보이지 않아(acetylcholine：r＝0.33, p＝0.47, 

adenosine：r＝0.52, p＝0.24, acetylcholine：r＝

0.21, p＝0.65, adenosine r＝0.14, p＝0.76, Fig. 4) 

미세혈관의 기절현상과 심근기절현상과의 상관관계가 

없었다. Diltiazem군에서는 전체 심근 운동의 변화율과

는 관계를 보이지 않았(acetylcholine：r＝0.40, p＝

0.37, adenosine：r＝0.59, p＝0.16) 심근 내막운동의 

변화율과는 유의한 상관관계를 보였다(acetylcholine：r

＝0.80, p＝0.30, adenosine：r＝0.79, p＝0.03, Fig. 5). 

결  론： 

대조군에서는 단기간의 심근허혈후 재관류된 심근에

서 심근기절현상과는 별도로 혈관기절 현상이 관찰되

며 칼슘 차단제 전처치로 심근세포내로 Ca＋＋유입을 

억제한 후에는 최고 혈류 및 최저 저항이 유지되었고 

특히 심내막 수축운동의 감소정도가 완화되어 저항혈

관 및 심근의 수축근세포내 Ca＋＋과축적이 심근기절현

상뿐 아니라 혈관기절현상에 관여하는 기전중의 하나

로 생각된다. 
 

중심 단어：혈관기절현상·Diltiazem·심근기절현상·

세포내 Ca＋＋ 농도.. 
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