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Background：Ischemic preconditioning(a prior short period of coronary artery occlusion) has 
been known to have protective effects on ischemia-induced myocardial injury. The purpose of this 
study was to investigate the effects of hypoxic preconditioning or ischemic precond-itioning on the 
reperfusion-induced ventricular arrhythmias after a prolonged period of coronary artery occlusion in 
the cat hearts. 

Method：Thirty-six cats were anesthetized with a -chloralose(60mg/kg, I.P.) and prepared for left 
anterior descending coronary artery(LAD) occlusion after thoracotomy.  

A 10minute occlusion of LAD was used with a subsequent 3minute reperfusion period as ischemic-
preconditioning before a 20minute occlusion of LAD and subsequent reperfusion in 10cats. 
Hypoxic-preconditioning was done according to the identical procedure as ischemic-preconditioning 
but using hypoventilation and normal ventilation instead of occlusion and reperfusion, respectively, 
in 12 cats. The remaining 14 were used as controls following occlusion of LAD for 20minutes and 
subsequent reperfusion. 

Results：Two preconditionings significantly reduced the severity of ventricular arrhythmias 
during the reperfusion period following a 20 minute occlusion of LAD compared with controls.  

Ischemic-proeconditioning reduced the frequency of ventricular premature beats(VPBs) during a 
20minute occlusion of LAD with absence of significant fatal ventricular arrhythmias such as 
ventricular thachycardia or fibrillation compared with controls. Hypoxic-preconditioning failed to 
reduced the frequency of VPBs during a 20minute occlusion of LAD where as ventricular fibrillation 
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was totally suppressed and ventricular tachycardia occurred in one cat. 
Conclusion：These data suggest that 1) not only ischemic-preconditioning but also hypoxic-

preconditioning alleviates the reperfusion-induced arrhythmias：2) the mechanism of the reperfusion-
induced arrhythmias is different from that of the ischemia-induced arrhythmias：3) hypoxic-precon-
ditioning allows one to perform further studies regarding the mechanisms of preconditioning. 
 
KEY WORDS：Preconditioning·Hypoxia·Reperfusion arrhythmia. 

 
 

서     론 

 

관상동맥이 막혀 심근이 허혈상태가 될 때 심근 손

상의 범위를 줄이고 심근기능을 향상시킬 수 있는 방

법은 조기에 관상동맥의 혈행을 정상으로 만드는 것 

즉, 재관류를 시키는 것으로 알려져 있다1-4). 

하지만 1970년대 산소 모순성(oxygen paradox)

에 관한 연구에 의해 재관류 자체가 허혈상태의 심근

에 유해할 수도 있다는 가능성이 보고되고5) 1983년 

Rosenkranz와 Buckberg6)에 의해 재관류가 허혈상

태의 심근에 대사적, 기능적, 그리고 구조적인 손상등

과 같은 일련의 현상을 일으킨다고 하는 재관류 손상

이 발표된 후 재관류의 양면성에 대한 연구가 많이 진

행되고 있다7-9) 

재관류 손상은 허혈의 기간과 손상된 면적에 따라 

정도의 차이는 있지만 항부정맥제에 의해 잘 치료되

지 않는 치명적인 부정맥10-13)과 상당기간 동안 지속

되는 심실수축기능 장애로14-16) 크게 나뉘어진다. 이 

중 재관류부정맥은 관상동맥의 주기적인 경련이 급사

를 일으킨다는 보고와17) 허혈성 심장질환의 치료로서 

개심술과 관상동맥 성형술 그리고 혈전 용해제등을 

이용한 치료방법의 발달로 점차 이에 대한 관심이 높

아지고 있지만 그 기전이 정확이 밝혀지지 않고 있는 

실정이다. 

최근에 조직괴사가 일어나지 않을 정도의 짧은 허

혈이 치명적인 허혈성 심근손상이 일어나기전에 선행

되면 재관류 손상을 줄여줄 수 있다는 허혈조건부여

의 실험 보고가 있은 후, 허혈성 심장질환 환자들에게

서 짧은 기간의 허혈경험이 지속적인 허혈이나 재관

류시 나타나는 손상을 호전시킬 가능성에 대하여 관

심이 집중되고 있으며 이는 재관류 손상의 치료와 예

방에 좋은 지표가 될 것으로 생각되고 있다18-22). 

본 연구에서는 허혈에 의한 조건부여와 저산소증에 

의한 조건여부가 지속적인 허혈과 재관류 손상에 의

한 심실부정맥에 각각 어떤 영향을 미치는 지를 알아

봄과 동시에 그에 대한 기전을 밝히고자 다음과 같은 

방법으로 실험을 하였다. 

 

실 험 방 법 

 

실험은 성숙한 숫고양이(2.5∼4kg) 36마리를 대상

으로 α-chloralose 60mg/kg을 근육내 주사하여 마

취하였다. 근육이완제 등을 정맥내 주입하기 위하여 

좌측 상지 전완 정맥에 폴리에틸렌관을 삽입하였다. 

심전도는 생리기록지(Physiography 7P4J, Grass)를 

이용하여 leadⅡ를 기록하였다. 모든 실험 동물은 기

도 유지를 위해 기관 절개술을 시행하고 개흉시 사용

하는 인공호흡기(Respiratior, Model645, Harvard 

appratus)에 연결하였다. 개흉시 나타나는 호흡곤란

은 pancuronium bromide(Miobloc®)을 시간당 0.5

∼2.0mg 정맥내로 주입한 후 인공호흡기를 사용하여 

방지하였다. 인공호흡기의 조절을 이산화탄소 측정기

(Capnometer, Model 2200, TMM)로 측정한 호흡 

말기의 이산화탄소 분압이 29∼36mmHg가 되도록 

하였다. 
 

1. 실험조작 

흉부 전면의 정중선을 따라 피부를 절개한 뒤 좌측 

제2늑골에서 제5늑골까지 절단하여 심장이 잘 보이도

록 하였다. 노출된 심장의 심낭을 출혈이 없도록 절개

하고 근위부 좌전하행 관상동맥을 주위의 신경을 손

상시키지 않도록 조심하면서 주위 조직으로부터 분리

하였다. 
 

1) 대조군 

분리된 근위부 좌전하행 동맥을 6∼0 silk로 20분

간 묶은 뒤 5분간 재관류시킨 14마리를 대조군으로 

하였다 
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2) 허혈 조건부여군 

근위부 좌전하행 동맥을 10분간 묶은 3분간 재관류하

여 허혈 조건을 부여한 뒤 다시 20분간 묶고 5분간 재관

류 시킨 10마리를 허혈 조건부여군으로 하였다(Fig. 1). 
 

3) 저산소증 보건부여군 

호흡의 횟수를 분당 5회로 10분간 인공 호흡시키고 

3분간 정상 호흡을 시켜 저산소증 조건을 부여한 뒤 

근위부 좌전하행 동맥을 20분간 묶고 5분간 재관류시

킨 12마리를 저산소증 조건부여군으로 하였다. 저산

소증을 판정하기 위해 동맥혈을 4번(정상호흡때, 10

부간 호흡을 줄였을 때, 3분간 정상호흡 시켰을 때, 근

위부 좌전하행 동맥을 20분간 묶었을 때) 뽑아 산소

와 이산화탄소 분압을 측정하였다(Fig. 1). 
 

2. 부정맥의 평가 

각군의 시기별로 측정한 심전도에서 1) 심실조기박

동의 개수 2) 심실빈맥의 지속시간 3) 심실세동의 시

작시간 4) 사망여부를 분석하였다. 부정맥은 Lam-

beth convention 정의에 따라 판정하였다23) 
 

3. 통계적 처리 

심실조기박동의 개수, 심실빈맥의 지속시간 및 심

Table 1. The effect of ischemic-preconditioning and hypoxic-preconditiong on the severity of ischemia-induced 
arr-hythmias during a 20minute occlusion of left anterior descending coronary artery and that of rep-
erfusion-induced arrhythmias 

A. 

Ischemia(20min)  Reperfusion No. of  
animals No. of VPBs Duration of VT(sec) No. of VPBs Duration of VT(sec) Onset of VF(sec) Mortality 

 1  58 15 13 15 34 DEAD 
 2 156 70  1  4 17 ALIVE 
 3 184 29 20  7 20 ALIVE 
 4 132 32 42  3 - ALIVE 
 5  19 -  8 - 15 DEAD 
 6 220 - 21 39 56 DEAD 
 7   3 - 12 47 - ALIVE 
 8   5 -  2  8 30 DEAD 
 9 - - 24  4 26 DEAD 
10 - -  2 19 32 DEAD 
11  53 - 30 11 31 DEAD 
12 217 - 18  8 19 DEAD 
13 122 58  6 - 24 DEAD 
14 125 24 - - 12 DEAD 

Mean 92.5 15.6 14.2 11.8 22.6 
S.E. 22.1  6.0  3.3  3.9  3.9 

71%     

Fig. 1. Experimental design for preconditioning studies.
In the ischemic-preconditioning group, animals
consenutively underwent as following：A 10 mi-
nute occlusion ofleft anterior descending coro-
nary arttery for preconditioning, 3minutes of re-
perfusion, a sustained 20minute occlusion, and
5minutes of reperfusion. In the hypoxic-pr-eco-
nditioning group, the same time-course as to
the ischemic-preconditioning group was used
as followings：A 10 minute hypoventilation, 3
minutes of normal respiration, a sustained 20
minute occlusion, and 5 minutes of reperfusion.
A 20minute occlusion folowed by reperfusion
was used as controls for comparison with prec-
onditioning groups. 
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실세동의 시작시간들을 평균±표준오차로 표시하였다. 

실험성적의 비교는 시간의 경우 Mann-Whitney U 

검증으로 하고, 부정맥 발생율과 사망율의 경우 χ2 검

증을 하였다. 

 

실 험 결 과 

 

1. 대조군 

14마리 고양이를 대상으로 20분간 근위부 좌전하

행 동맥을 묶어 허혈상태와 재관류시에 나타나는 심

실부정맥의 양상을 각각 관찰하였다. 묶었을 때 심실

조직박동은 12마리에서 나타났으며, 발생개수는 20분

간 92.5 ±22.1개였다(Table 1A, Fig. 2). 심실빈맥

은 6마리에서 나타났으며 15.6±6.0초간 지속되었다

(Table 1A). 심실세동은 한마리에서도 나타나지 않았

다(Table 1A). 재관류시 심실조기박동은 13마리에서 

나타났으며 발생개수는 14.2±3.3개였다(Table 1A, 

Fig. 3). 심실빈맥은 11마리에서 나타났으며 11.8±

3.9초간 지속되었다(Table 1A, Fig. 3). 심실세동은 

12마리에서 22.6±3.9초 안에 나타났으며 이 중 10

Table 1. Continued 
B.  

Ischemic-
preconditioning(10min)  Ischemia(20min)  Reperfusion No. of  

animals No. of  
VPBs 

Duration of  
VT(sec) 

No. of  
VPBs 

Duration of  
VT(sec) 

No. of 
VPBs 

Duration of 
VT(sec) 

Onset of 
VF(sec) Mortality 

 1 329 -  8 - 17 -  9 DEAD 
 2 - - - - - - - ALIVE 
 3 13 12  6 - -  4  5 DEAD 
 4 - - 39 - -  5 20 DAED 
 5 270 20 36 -  8 17 - ALIVE 
 6  49 - 3 - - - - ALIVE 
 7   2 - 11 - 13 90 - ALIVE 
 8 100 24  4 - 13 - - ALIVE 
 9   2 -  4 - 43  3 - ALIVE 
10   2 -  9 -  2 - - ALIVE 

Mean 76.6 5.6 12.0 0 9.6 11.9 3.4 
S.E. 38.7 3.0  4.4 0.0 4.2  8.8 2.1 

30% 

C. 
Hypoxic-preconditioning(10min)  Ischemia(20min)  Reperfusion No. of  

animals No. of  
VPBs 

Duration of  
VT(sec) 

No. of  
VPBs 

Duration of  
VT(sec) 

No. of 
VPBs 

Duration of 
VT(sec) 

Onset of 
VF(sec) Mortality 

 1 106 -   3 - -   3 - ALIVE 
 2 16 - 270 32   4  39 - ALIVE 
 3 60 54   6 - - - 6 DAED 
 4  7  2 442 - 258  10 - ALIVE 
 5  9 -  96 -   5 - - ALIVE 
 6  2 -   3 - - - 1 ALIVE 
 7  2 -  48 -  48 120 - ALIVE 
 8  4 -   4 -   2 - - ALIVE 
 9 38 - 140 -  12  22 - ALIVE 
10 54 - - - - - - ALIVE 

 10 -  89 - - - 4 DAED 
 18 -  65 -  18 - - ALIVE 

Mean 27.2 4.7 97.2 3.3 28.9 16.2 0.9 
S.E.  9.2 4.5 38.8 2.7 21.2 10.1 0.6 

25% 

A：control group      B：ischemic-precondiitioning group C：hypoxic-preconditioning group 
VPBs：venticular premature beats   VT：Ventricular tachycardia   VF：ventricular fibrillation 
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마리가 5분 이상 지속되어 죽은 것으로 판정하였다

(사망률 71%, Table 1A, Fig. 3, 4). 
 

2. 허혈 조건부여군 

10마리의 고양이를 대상으로 10분간 근위부 좌전

하행 동맥을 묶어 혈류를 차단하였다가 3분간 결찰을 

풀고 재관류 시킨 후 20분간 다시 묶고 5분간 재관류 

시켰을 때 나타나는 심실부정맥의 양상을 각각 관찰

하였다. 10분간 묶었을 때 심실조기박동은 8마리에서 

나타났으며 발생개수는 10분간 76.7±38.7개 였다

(Table 1B). 심실빈맥은 3마리에서 나타났으며, 5.6

±3.0초간 지속되었다(Table 1B). 심실세동은 한 마

리에서 나타났으며 회복되지 않았기 때문에 실험군에

서 제외했다. 

3분간 재관류 후 20분간 다시 묶었을 때 심실조기

박동은 9마리에서 나타났으며, 발생개수는 20분간 

12±4.4개로 대조군에 비해 유의하게 적었다(p<0.05, 

Table 1B, Fig. 2). 심실빈맥과 심실세동은 한마리에

서도 나타나지 않았다. 20분간 묶은 후 재관류 시킬 

때 심실조기박동은 6마리에서 나타나 발생율이 유의

하게 낮았으며 발생개수는 9.6±4.2개였다(p<0.05, 

Table 1B, Fig. 3). 심실빈맥은 5마리에서 나타났는데 

11.9±8.8 초간 지속되었으며 대조군과 유의한 차이

를 보이지 않았다(p<0.05, Table 1B, Fig. 3). 심실세

동은 3마리에서 3.4±2.1초만에 나타나 3마리 모두 

5분이상 지속되어 죽은 것으로 판정하였다. 사망률은 

30%로 대조군에 비해 유의하게 낮았다(p<0.05, 

Table 1B, Fig. 3, 4). 
 

3. 저산소증 조건부여군 

12마리 고양이를 대상으로 분당 5회로 10분간 호

흡시켜 저산소증을 유발시키고 3분간 정상 호흡을 시

킨 후 20분간 근위부 좌전하행 동맥을 묶고 재관류 

시켰을 때 나타나는 심실부정맥의 양상을 관찰하였다. 

10분간 호흡수를 줄였을 때 심실조기박동은 12마리 

모두에서 나타났으며 발생 개수는 10분간 27.2±9.2

개였다(Table 1C). 심실빈맥은 2마리에서 나타났으

며 4.7±4.5초간 지속되었고, 심실세동은 한 마리도 

나타나지 않았다(Table 1C). 3분간 정상호흡을 시킨 

후 20분간 관상동맥을 묶었을 때 심실조기박동은 11

마리에서 나타났으며, 발생개수는 20분간 97.2±

38.8개로 허혈 조건부여군과는 달리 대조군에 비해 

유의한 변화가 없었다(Table 1C). 심실빈맥은 1마리

에서 나타났으며 지속시간은 3.3±2.7초였고, 심실세

동은 나타나지 않았다(Table 1C). 재관류 시켰을 때 

심실조기박동은 7마리에서 나타나 발생율이 대조군에 

Fig. 2. The effect of hypoxic-preconditioning and isch-
emicpreconditioning to the severity of ischem-
ia-induced ventricular premature beats during
a 20minute of occlusion of left anterior descen-
ding coronary artery. Ischmeic-preconditioning
reduced the frequency of ischemia-induced
ventricular premature beats, were as there was
no significant difference between hypoxic-pre-
conditioning group and control group. CON：
control group, H-PC：hypoxic-preconditioning
group. I-PC： Ischemic-preconditioning group.
*p<.05 for Ischemic-preconditioning vs control
group. 

Fig. 3. Relation between preconditioning and incidence
of arrhythmias occuring during 5 minutes of re-
perfusion followed by a 20minute occlusion of
left anterior descending coronary artery. Both.
Ischemic-pre-conditioning(I-PC) and hypoxic-pr-
econditioning(H-PC) show significant redu-ction
in the incidence of ventricular premature beats
and ventricular fibrillation. *p<.05 for precond-
itionign vs control gro-up(CON). 
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비해 유의하게 낮았으며 발생개수는 28.9±21.2개였

다(Table 1C, Fig. 3). 심실빈맥은 5마리에서 나타났

고 지속시간은 16.2±10.1초였으며 심실세동은 3마

리에서 0.9±0.6초에 나타나 5분이상 지속되어 사망

률이 대조군에 비해 유의하게 낮았다(p<0.05, Table 

1C, Fig. 3, 4). 
 

4. 저산소증 조건부여군의 산소와 이산화탄소 

분압 

저산소증 조건부여군의 동맥혈 산소와 이산화탄소 

분압을 측정한 결과 정상호흡시에는 PO2 93.8±6.3 

mmHg, PCO2 33.6±3.9mmHg이었으나 10분간 호

흡수를 5회/분으로 줄인 뒤에는 PO2 42.3±12.8 

mmHg, PCO2 55.7±9.0mmHg로 유의하게 변했고, 

다시 정상호흡을 3분간 시킨 후에는 PO2 79.7±4.8 

mmHg, PCO2 39.5±3.6mmHg였다. 이어서 20분간 

좌전하행 동맥을 묶고 풀기 직전에 측정한 결과 PO2는 

85±4.5mmHg, PCO2는 30.2±2.5mmHg(Fig. 5). 

 

고     찰 

 

본 실험에서 짧은 기간의 허혈이나 저산소증의 조

건부여 효과가 지속적인 허혈과 재관류때 나타나는 

심실부정맥에 어떤 영향을 미치는지를 알아본 결과 

허혈 조건부여군에서는 지속적인 허혈과 재관류시에 

나타나는 심실부정맥이 둘 다 현저히 감소하였으나 

저산호증 조건부여군은 재관류시에만 나타나는 심실

부정맥만 현저히 감소하였다. 이는 허혈이나 저산소증

에 의한 조건부여가 재관류 손상을 감소시킬 수 있음

을 시사할 뿐 아니라, 저산소증 조건부여시 재관류 때 

나타나는 심실 부정맥과는 달리 지속적인 허혈성 심

실부정맥에는 영향이 없는 것으로 보아 지속적인 허

혈성 심실부정맥과 재관류 심실부정맥의 기전이 다르

다는 것을 암시하는 것이라 사료된다. 

심장의 재관류 손상이란 허혈상태의 심장조직을 재

관류 시킬 경우 심장의 상태가 호전되는 것이 아니라 

치명적인 심근손상과 부정맥 등의 상태가 악화되는 일

련의 현상을 지칭하는 것으로 그 기전으로 아직 정확하

게 알려지지 않았으나 재관류 전의 허혈기간24), 허혈성 

손상부위의 크기25), 재관류 전의 전처치 여부26,27)에 따

라 손상의 정도가 결정되는 것으로 알려져 있다. 심장

의 재관류 손상은 임상적으로 개심술이나 혈전 용해

제 투여시에 관찰할 수 있지만 실험을 통해서도 일정

시간 관상동맥을 묶은 다음 풀어주면 쉽게 관찰할 수 

있다28-30) 

본 실험에서 근위부 좌전하행 동맥을 20분간 묶었

을 때 나타난 부정맥과 풀어서 재관류 시킬때 나타난 

Fig. 4. Relation between preconditioning and incidence
of mortality occuring during 5minutes of reperf-
usion following a20minute occlusion of left ant-
erior descending coronary artery. Both ischemic-
preconditioning and hypoxic-preconditioning re-
duced the incidence of mortality significantly.
CON：control group, I-PC：Ischemic-precond-
itioning grop, H-PC：hypoxic-preconditioning gr-
oup *p<.05 for preconditioning vs control group. 

Fig. 5. The change of partial pressure of oxygen and
carbon dioxide accoding to the hypoventilaton
and subsequent normal respiration followed by
prolonged occlusion or left anterior descen-
ding coronary artery. The partial pressure of ox-
ygen was significantly decreased by hypovent-
ilation, where as the partial pressure of carbon
dioxide was significantly increased. However,
partial pressure of carbon dioxide was recovered
after normal respiration for 3minutes. CON：co-
ntrol group. HYPO：hypoventilation for 5minutes.
NORM：nomral respiration for 3minutes. OCCL：
A 20minute occlusion of left anterior descending
coronary artery. *p<.05 for hypoventilation vs
control. 
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부정맥을 비교 분석해 본 결과 허혈 상태에서는 심실

조기박동과 심실빈맥은 나타났으나 심실세동은 나타

나지 않은 반면 재관류시에는 심실빈맥의 발생 빈도

가 유의하게 높았을 뿐만 아니라 심실세동까지 보여 

허혈상태에서는 볼 수 없었던 사망률도 매우 높게 나

타났다. 이는 재관류 때의 심근 내피세포의 손상이 허

혈상태와 다른 기전에 의하거나 또는 손상정도가 훨

씬 심하여 나타난 결과라 볼 수 있다. 

재관류에 의한 부정맥의 원인에 대해서는 여러가지 

가설이 주장되고 있다. 한가지 가설은 pH의 변화에 

대한 것이다. 허혈상태에서는 Na＋-K＋ pump가 제대

로 작동하지 못해 세포내의 Na＋ 농도는 높아지게 되

고 증가된 Na＋은 Na＋-Ca＋＋ 교환활성에 의해 세포

내로 Ca＋＋의 유입을 촉진시켜 부정맥의 원인이 된다. 

그러나 pH가 낮은 경우에는 Na＋-Ca＋＋ 교환이 억제

되어 치명적인 부정맥이 나타나지 않지만31) 재관류를 

시키면 pH가 교정 되면서 세포속으로 Ca＋＋이 다량 

들어가 치명적인 부정맥을 나타낸다는 것이다32). 또 

하나는 산소 유리기(oxygen free radical)에 대한 가

설이다. 허혈로 인해 세포내로 들어온 Ca＋＋이 세포속

의 phospholipase33)와 protease34)를 활성화시켜 세포

속에 있던 superoxide dismutase, glutathione pero-

xidase, catalase 등과 같은 유리기(free radical) 생성 

억제 효소가 세포 밖으로 빠져 나가게 할 뿐만 아니라 

xanthine dehydrogenase를 xanthine oxidase로 바

꿈으로써 재관류시 공급되는 산소에 의해 산소유리기

(oxygen free radical)가 다량 생성되게 한다35). 이

와 같이 증가된 산소 유리기는 심장세포막을 지질 과

산화(lipid peroxidation) 시켜서 파괴하여 이온 분포

를 변화 시킴으로써 허혈상태 때보다 더 심한 부정맥

을 나타나낸다는 것이다36).  

지속적인 심근허혈 전에 짧은 기간의 허혈조건을 

부여한 동물에서는 심장의 재관류 손상이 현저히 적

은 것으로 알려져 있다37,38). 개9), 돼지20), 토끼21,39)의 

경우에서는 허혈조건부여의 재관류 손상에 대환 효과

가 경색된 심근의 면적을 재는 직접적인 방법에 의해 

확인된 바 있으며, 임상 연구를 통해서도 관상 동맥을 

90초간 막을 경우 첫번째보다 두번째 재관류 때 심전

도의 변화와 젖산 유리가 적어서 허혈조건부여의 효

과가 있는 것으로 발표되었다40) 

허혈조건부여에 대한 실험은 연구자에 따라 여러가

지 방법이 제시된 바 있다. 개에서 처음으로 조건여부

를 시도한 방법은 5분간 허혈과 5분간 재관류 4번 시

도하여 조건을 부여한 것으로 이에 의해 ATP가 덜 

소모되고 대사산물의 축적이 줄어들어 대조군에 비해 

심근세포의 재관류 손상이 덜 나타나는 것이라 추측

하였다37). 그러나 Murry 등41)은 허혈조건부여를 반

복적인 짧은 허혈을 이용하지 않고 15분동안 한 번만 

묶었다. 재관류 시켜도 허혈조건부여의 효과가 나타난

다고 하였고, Mac Donald 등42)은 5분만으로도 그 효

과를 볼 수 있다고 하여 반복적인 묶음에 이의를 제기

했다. 본 실험에는 10분간 한 번만 묶었다 푸는 방법

으로 허혈조건부여를 시행하였다. 

조건부여에 대한 기전은 아직 정확히 알려지지 않

아 몇가지의 가설로 추측되고 있다. Donnelly 등43)은 

5분간 허혈과 5분간 재관류를 4번 시도하는 방법으로 

허혈조건을 부여한 후 45분간 지속적인 허혈을 시킨 

군이 허혈조건부여가 없었던 군보다 심근경색의 면적

이 유의하게 작았고, 재관류에 의한 phosphocreati-

nine과 ATP의 회복이 대조군보다 현저히 빠른것으로 

보아 허혈조건부여는 고에너지 인산(high-energy 

phosphate)의 보존이나 또는 빠른 보충에 의해 심근

이 보호되는 것이라 하였다. 허혈 기간중 축적되는 젖

산이나 수소이온과 같은 대사산물의 축적은 심근의 

기능 및 구조적 변화를 비가역적으로 손상시킨다. 그

러나 허혈조건부여시 혐기성 대사의 에너지원이 감소

됨과 동시에 재관류에 의해 대사산물이 씻겨 내려감

으로써 지속적인 허혈과 재관류시 손상이 덜 나타난 

것으로 추측되고 있다. 

또 하나의 가능한 가설은 열 쇽 단백질(heat shock 

protein)에 관한 것이다. 열 쇽 단백질은 세포가 높은 

온도에 노출됐을 때 생성되는 단백질로 알려졌으나44,45) 

최근 들어 다른 여러가지 스트레스에 의해서도 생성된

다고 보고된 바 있다46-48). 특히 심근허혈의 경우 모

든 단백질과 mRNA의 생성이 감소하나 열 쇽 단백질

과 이에 상응하는 mRNA만은 증가하며49) 저산소증에 

빠졌을 때도 심장에서 열 쇽 단백질이 증가하는 것으

로 보아 열 쇽 단백질이 스트레스에 대처하는 역할을 

할 것으로 추측되고 있다50-52). 또한 지속적인 허혈후

에 재관류를 시키면 10여초내에 일어나는 심실세동등

의 부정맥이 허혈조건을 부여한 경우 현저히 줄어드는 

현상이나, 허혈조건부여후 90∼120분이 지나면 그 효
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과가 사라지는 것이 열 쇽 단백질의 생성과 소멸의 시

간경과와 비슷하여 이를 더욱 뒷받침하고 있다49,53) 

본 실험에서 허혈 조건부여와 저산소증 조건부여가 

재관류시 나타나는 심실부정맥의 발생을 억제시켰으

며 사망률도 감소시켰다. 이는 두 조건부여가 재관류 

손상을 완화시킨 것을 시사하는 것으로 이 결과만으

로는 조건부여의 기전이 에너지의 공급변화나 대사산

물의 축적에 의한 것인지 아니면 열 속 단백질에 의한 

것인지는 알 수 없지만, 앞으로 두 조건부여의 공통점

에 초점을 맞추면 재관류 손상의 기전을 연구하는데 

도움이 될 것으로 사료된다. 또한 허혈 조건부여 후에

는 지속적인 허혈성 심실부정맥이 유의하게 줄어 들

었으나 저산소증 조건부여 후에는 지속적인 허혈성 

심실부정맥이 변하지 않은 것으로 보아 허혈성 심실

부정맥과 재관류성 심실부정맥의 기전이 다르다는 것

을 시사하는 결과라 사료된다. 

 

요     약 

 

연구배경： 

심근허혈에 의한 심근손상과 심근기능의 부전을 줄

여주는 방법은 관동맥의 혈행을 정상으로 회복시켜주

는 관동맥 재관류이다. 하지만 재관류자체에 의한 재

관류손상(reperfusion injury)에 대한 연구와 임상경

험이 발표되면서 재관류의 효과에 대한 양면성이 논

란의 대상이 되고 있다. 재관류에 의한 손상은 심근과 

내피세포의 손상 그리고 재관류 부정맥의 발생으로 

크게 나누어 생각할 수 있는데 본 연구에서는 저산소

증 조건부여(hypoxic preconditioning)와 관동맥의 

허혈성 조건부여(ischemic preconditioning)가 허혈

성 심실부정맥과 재관류부정맥에 어떻게 영향을 미치

는가에 대하여 고양이를 실험대상으로 연구하였다. 

방  법： 

성숙한 숫고양이 36마리를 α-chloralose로 마취

하고 이중 14마리를 20분간 근위부 좌전하행 동맥을 

묶었다가 풀어서 대조군으로 하였다. 허혈 조건부여군

은 10마리를 대상으로 10분간 동맥을 묶고 3분간 풀

어서 허혈조건을 부여한 뒤 대조군과 같은 방법으로 

실험하였다. 

저산소증 조건부여군은 12마리를 대상으로 10분간 

호흡수를 분당 5회로 줄여 호흡시키고 이어서 3분간

의 정상호흡으로 바꾸는 방법으로 저산소증 조건을 

부여한 후 대조군과 같은 방법으로 실험하였다. 

부정맥의 평가는 각군의 시기별로 측정한 심전도에

서 1) 심실조기박동의 개수 2) 심실빈맥의 지속시간 

3) 심실세동의 시작시간 4) 사망여부를 분석하였다. 

부정맥은 Lambeth convention 정의에 따라 판정하

였다. 

결  과： 

저산소증 조건 부여와 허헐성 조건부여 두가지 모

두재관류심실부정맥의 발생을 대조군에 비해 의의있

게 감소시켰다(p<0.05). 허혈성 전조건부여군에서는 

20분간 관동맥을 결찰하였을 때 치명적인 심실부정맥

의 발생을 방지하였으며 대조군에 비하여 심실조기수

축의 발생을 의의있게 감소시켰다(p<0.05). 저산소증 

조건부여군에서는 심실세동의 발생은 방지하였으나 

한 예에서 치명적인 심실세동이 발생하였다. 그리고 

대조군에 비해 의의있게 심실조기수축의 발생을 감소

시켰다. 

결  론： 

이상의 결과를 미루어 볼 때 허혈성심부정맥(isch-

emia-induced ventricular arrhythmia)과 그 작용기

전이 서로 다르다는 것을 시사한다고 할 수 있다. 향

후 본 실험과 저산소증 조건부여 방법이 조건 부여

(preconditioning) 연구에 하나의 방법으로 이용할 

수 있으리라 사료된다. 

실험결과 두 조건부여가 모두 재관류시의 심실부정

맥과 사망률을 유의하게 감소시켰다. 이는 허혈 조건

부여 뿐만 아니라 저산소증 조건부여도 재관류 손상

을 줄여 줄 수 있다는 것을 암시하는 것으로 앞으로 

조건부여 연구에 도움이 되리라 생각된다. 또한 20분

간의 허혈시 허혈 조건부여군에서는 심실부정맥이 유

의하게 감소하였으나 저산소증 조건부여군에서는 변

하지 않은 것으로 보아 재관류 손상에 의한 심실부정

맥과 허혈에 의한 심실부정맥의 기전이 다르다는 것

을 시사하는 결과라 사료된다. 
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