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ABSTRACT 

Background and Objectives：The clinical efficacy of transdermal nitroglycerin patch in patients with 
angina has not known exactly. After the application of transdermal nitroglycerin, the influences of transdermal 
nitrate on exercise capacity and clinical symptom in patients with angina were compared with the clinical 
effects of oral nitroglycerin. Materials and Method：Long acting oral nitrate was administered in 20 patients 
(9 male, 11 female, age：56.3±4.6) and transdermal nitrate (Angiderm Patch�) applied in 20 patients (8 male, 
12 female, age：53.9±9.8), who suffered from angina more than 4 attacks per week. All patients were 
evaluated at 4-week interval：after 2 weeks’ run-in period, after 4 weeks of randomized non-titrated treat-
ment (first visit), after 8 and 12 weeks of titrated treatment (second and third visits). The frequency of angina, 
side effects of headache and skin irritation, blood pressure, echocardiographic ejection fraction and exercise 
treadmill score were compared between the two groups. Results：The frequency of angina attack was 14.4±
6.0 in oral nitrate and 14.0±4.9 in transdermal nitrate per two weeks during run-in period. After nitrates, the 
frequency of angina reduced to 8.1±4.5, 5.4±2.2 on the first, to 3.0±3.5 and 1.7±1.4 on the second, and to 
1.2±1.7 and 0.3±0.4 on the third visit in oral and transdermal nitrate groups respectively. Blood pressure and 
ejection fraction were unchanged in both groups. Exercise treadmill score was 10.4±4.3 in oral and 10.6±2.3 
in transdermal nitrate group during run-in period, which was increased to 12.6±4.0, 13.7±2.5 on the first, to 
13.6±3.0, 15.1±2.2 on the second, and to 15.3±2.7, 15.6±1.9 on the third visit after oral and transdermal 
nitrates respectively. However, changes in the frequency of anginal episodes and exercise treadmill score were 
not different between two groups. Side effects of headache were observed in 7 of oral and 4 of transdermal 
nitrate group and skin irritation in 2 of transdermal group. Conclusion：Transdermal nitroglycerin is equally 
effective as oral nitroglycerin in the reduction of the frequency of angina attack and the improvement of exercise 
tolerance without significant side effects in patients with angina. ((((Korean Circulation J 2000;30((((1)))):66-71)))) 
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서     론 
 

만성 질환을 가지고 있는 환자들의 생활 질 향상을 

위한 연구들이 증가하고 있으며,1-3) 협심증 환자에서는 

흉통으로 인한 활동의 제약, 불안 때문에 생활의 질이 

감소될 수 있다.4-6) 자주 재발하는 협심통 발작은 불안

과 두려움을 초래하며 육체적 수행능력, 활동력, 정신

적 기능, 민첩성, 자기 조절능력이 떨어진다.4) 만성 협

심증 환자에서 nitrate는 협심통을 예방하거나 치료하

는데 오래 전부터 임상에서 사용되어 왔다.4)7-9) Ni-

trate 제제는 투여 방법에 따라서 경구용 nitrate와 경

정맥, 설하, 분부제 및 경피제 등이 있다. Nitrglycerin 

경피투여제는 24시간 이상 지속적으로 nitroglycerin

을 혈중에 유지시킬 수 있어 임상적으로 유용하며,10) 

first-pass metabolism을 극복하고 장시간 작용할 수 

있도록 해준다.11-15) 간헐적인 사용으로 내성과 부작용

을 감소시킬 수 있다는 보고도 있다.16-18) 또한 부작용

을 줄이고 효과를 증대시키기 위해 여러 가지 형태의 

경피제가 개발되고 있다.19-24) 

본 연구에서는 협심증 환자를 대상으로 국내에서 개

발된 경피적 nitroglycerin 제제의 효과를 관찰하고자, 

임상증상, 부작용 및 운동 부하 능력 등의 변화를 관찰

하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

대상환자는 전남대학교병원 순환기내과 외래에 내원

한 환자 중에서, Canadian Cardiovascular Society 분

류25) II 혹은 III 등급으로서, 주 4회 이상 협심증 발작

을 겪는 환자를 대상으로 하였다. 대상환자는 경구제 

투여군 20예(남：9, 여：11, 연령：56.3±4.6세), 경

피제 투여군 20예(남：8, 여：12, 연령：53.9±9.8

세)이었다. 본 연구는 전남대학교병원 임상연구소 윤리

위윈회 심의하에 임상연구 심의를 통과한 후 연구조사

를 실시하였다. 

 

방  법 

모든 대상 환자는 2주간의 약물 투여 중지기간(wash-

out period)을 두었고, 이 기간동안 발생하는 흉통은 

니트로글리세린 설하정으로 조절하도록 하였다. 베타차

단제나 칼슘길항제 중 한가지 처방은 가능하게 하였으

며, 초기용량으로 nitroglycerin 경피제 투여군은 간헐

적 요법으로 하루 12시간 Angiderm 패취 5 mg(삼양

사 제조)을 1회 부착하였고 2주 동안 1회 이상 협심통

을 경험한 환자에게는 그 다음 4주 동안 10 mg/12시

간으로 증량하였다, 경구제는 해당 제약사에서 권장하

는 초기 용량에서 시작하여 불충분한 경우는 최대용량

으로 증량하였다. 환자는 매 4주마다 외래를 방문하도

록 하였으며 내원시마다 협심통 횟수, 두통 및 피부자

극 등의 부작용, 혈압, 좌심실 구혈율 및 답차형 운동부

하 검사를 통한 능력 등의 변화를 조사하여 경구제 투

여군과 경피제 투여군을 비교하였다. 심초음파도에서 

구혈율은 M형 심초음파도를 이용하여 Teichholz방법

으로 측정하였으며,26) 답차형 운동부하 점수는 전체 운

동 부하 시간-(5×ST 분절 하강 정도)-(4×협심증 

지수)로 기존의 확립된 방식으로 계산하였다.27) 

두통은 약물 투여 후 경증과 중증으로 나누었으며, 

경증은 두통약을 복용하지 않아도 될 정도의 두통, 중

증은 두통약을 복용해야 하거나 두통으로 약을 중단해

야 한 경우로 나누어 평가하였다. 

 

통  계 

모든 자료는 평균과 표준편차로 나타냈으며 두 약제 

투여후 변화의 차이는 paired t-test를 이용하여 검정

하였고 p value가 0.05이하인 경우에 유의하다고 판정

하였다. 

 

결     과 
 

대상환자의 임상적 특징 

12주까지 추적 관찰이 가능하였던 환자는 경구제 투

여군 20예로서, 남자가 9명 여자는 11명이었고 평균연

령은 56.3±4.6세이었고, 경피제 투여군 20예로서 남

자가 8명, 여자는 12명이었고 평균연령은 53.9±9.8세

이었다. 경구제 투여군이나 경피제 투여군에서 함께 사

용하였던 약물은 칼슘 길항제나 베타차단제이었으며, 칼

슘길항제는 경구제 투여군 11예(55%), 경피제 투여군 

12예(60%), 베타차단제는 경구제 투여군 5예(25%), 

경피제 투여군 4예(20%)로 양 군 사이에 유의한 차이

는 없었다. 약물투여 전 임상양상은 협심증 위험인자, 
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협심증 형태, 협심통 발작횟수에서 양 군 사이에 유의

한 차이는 없었다(Table 1). 경피제 투여군에서 nitr-

ate 패취 투여량은 평균 6.1±1.8 mg/12시간이었고, 

경구 nitrate 투여용량은 하루평균 59±2.4 mg이었다. 

 

통증의 횟수 

협심통 발작 횟수는 경구제 투여군 20예에서 약물 투

여전 2주 동안 평균 총 발작횟수는 14.4±6.0에서 약물 

투여후 첫 방문시 2주동안 평균 총 발작횟수는 8.1±

4.5, 두 번째 방문시 3.0±3.5, 세 번째 방문시 1.2±

1.7로 각각 감소하였다(각각 p<0.05). 경피제 투여군 

20예에서는 약물 투여전 2주 동안 평균 총 발작횟수는 

14.0±4.9에서 약물 투여후 첫 방문시 2주 동안 평균 

총 발작횟수는 5.4±2.2, 두 번째 방문시 1.7±1.4, 세 

번째 방문시 0.3±0.4로 각각 감소하였으며(각각 p<0.05), 

경피투여군에서 경구투여군에 비해 더 감소하는 경향이 

있었으나 통계학적으로 의의는 없었다(Fig. 1, p＝0.07). 

경피제 투여군에서 발작 횟수의 감소나 증상완화를 위

해 5명(25%)의 환자에서 10 mg까지 증량시켜야 했고, 

경구제 투여군에서는 6명(30%)의 환자에서 하루 50 

mg에서 100 mg으로 용량을 증가시켰다. 

 

혈압 및 구혈율 변화 

혈압의 변화는 경구제 투여군에서 약물투여전 평균 

수축기 및 이완기 혈압은 128.5±8.8/81.5±4.5 mmHg, 

약물투여후 첫 방문시 126.5±5.2/79.5±2.8 mmHg, 

두 번째 방문시 126±7.4/79.5±2.9 mmHg, 세 번째 

방문시 121±4.5/78.2±4.9 mmHg이었다. 경피제 투

여시는 약물 투여전 평균 수축기 및 이완기 혈압은 126.0 

±8.0/80±8.0 mmHg, 약물투여후 첫 방문시 123.5

±6.8/80±2.0 mmHg, 두 번째 방문시 125.0±7.5/82.0 

±4.6 mmHg, 세 번째 방문시 126.0±6.4/79.7±1.9 

mmHg이었다. 혈압은 양 군 모두에서 약물 투여전후 

큰 변화는 없었다. 심초음파도로 측정한 구혈율은 경구

제 투여군에서 약물투여전 평균 구혈율은 63.8 ±3.2%, 

약물투여후 첫 방문시 65.4±2.7%, 두 번째 방문시 66.4 

±3.6%, 세 번째 약물 투여시 63.9±2.3%로서 약물 

투여전후에 유의한 변화는 없었다. 경피제 투여시는 약

물 투여전 평균 구혈율은 61.3±9.3%, 약물투여후 첫 

방문시 63.6±3.8%, 두 번째 방문시 64.2±3.8 %, 세 

번째 방문시 63.2±4.1%이었다. 심초음파도로 측정한 

구혈율은 양 군에서 약물 투여전후 큰 변화는 없었다. 

 

운동부하능력 변화 

답차형 운동부하검사에서 운동부하 점수는 경구제 

투여군에서 약물투여전 평균 운동부하 점수는 10.4±

4.3, 약물투여후 첫 방문시 12.6±4.0, 두 번째 방문시 

13.6±3.0, 세 번째 약물 투여시 15.3±2.7이었다. 경

피제 투여시는 약물 투여전 평균 운동부하 점수는 

10.6±2.3, 약물투여후 첫 방문시 13.7±2.5, 두 번째 

방문시 15.1±2.2, 세 번째 방문시 15.6±1.91이었다. 

Table 1. Clinical characteristics of the patients 
 Long acting 

oral nitrate 
(n＝20) 

Transdermal 
Nitrate 
(n＝20) 

Age (year) 56.3±4.67 53.9±9.80 
Male (%) 45 40 
Risk factors   

Hypertension (%) 45 45 
Smoking (%) 15 10 
Hyperlipidemia (%) 35 25 
Diabetes (%) 10 20 

Type of angina   
Effort (%) 50 45 
Variant (%) 15 30 
Mixed (%) 35 25 

Concomitant angina drug   
Calcium antagonist (%) 55 60 
Beta-antagonist (%) 25 20 

Frequency of angina 
per two weeks 14.5±6.0 13.6±5.3 

Fig. 1. Frequency of angina decreased on oral nitrate 
(ON)and transdermal nitrate (TN) compared with ba-
seline at 4, 8 and 12 weeks compared with baseline 
(*p<0.05). However, there was no significant difference 
in the frequency angina between ON and TN group. 
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경피제 투여군에서 평균운동부하 점수가 더 증가하는 

경향이었으나, 통계학적으로 의의는 없었다(Fig. 2, p＝

0.10). 

 

부작용 

부작용으로 두통이 가장 흔하게 발생하였고 피부자극

은 경피제 투여군에서 2명(5.9%)이 나타났으나, 피부자

극으로 인해 패치 치료를 중단할 정도는 아니었다. 두통

으로 인해 약물 투여중지를 해야 경우는 경구제 투여군

에서 2명(6%), 경피제 투여군에서는 1명(3%)이었으며, 

12주 동안 약물 투여를 받은 전체 분석 대상 환자인 경

구제 투여 20예 및 경피제 투여 20예 중 경구 투여군에

서 경도 두통이 4예, 중등도 3예로서 총 7예에서 두통이 

발생하였고 경피 투여군에서 경도 두통 3예, 중등도 1예

로서 총 4예에서 두통이 발생하여 경피 투여군에서 중등

도 이상의 두통 발생은 적었으나 전체 환자의 두통 발생 

빈도는 통계학적으로 유의한 차이는 없었다(p＝0.20). 

 

고     안 
 

Nitrate는 다양한 생리적인 효과를 가지고 있으며, 

이들 효과의 대부분은 허혈성 심근에 매우 유용하여 임

상에서 많이 사용되고 있다.3)7) Nitrate는 말초 동맥과 

세동맥를 확장시킴으로써 후부하를 감소시키고 관상동

맥을 확장시킴으로써 관상동맥 연축을 예방하고 연축

을 풀리게 한다.3)4)7-9) 또한, 거의 완전 폐쇄에 가까운 

협착이 발생한 일부 관상동맥을 확장시킬 수도 있다고 

알려져 있다.3)7) 이러한 작용은 칼슘차단제들도 가지고 

있지만 nitrate는 칼슘차단제가 가지고 있지 않는 기능

을 가지고 있으며, nitrate는 강력한 정맥확장 작용을 

가지고 있어서, 심장의 전부하를 감소시켜 심실크기와 

심근의 산소요구량을 감소시킨다.3) Nitrate는 손상받기 

쉬운 심내막하 심근에 혈류가 더 많이 가도록 재분배하

며, 혈관내피세포로부터 혈관을 확장시키는 물질 생산

을 증가시키고 혈소판 응집을 억제하는 prostacyclin 

생산을 증가시킨다.3)7) 주요한 부작용으로는 내성, 두

통, 반동 빈맥, 저혈압, 현기증, 드물게는 실신까지 일

으킬 수 있다. 두통은 흔히 일어나는 부작용으로 약물

을 계속 투여함으로 통상적으로 사라진다. 경피제 투여

시에는 피부자극을 일으킬 수 있지만 대부분 환자에서 

심하지 않다.3)4)7)11) 

만성 협심증 환자에서 경구제 nitroglycerin과 경피

제 nitroglycerin 패취를 비교한 임상 연구가 있

다.10)17)18) 그러나, nitroglycerin에 대한 반응이 환자

마다 다르기 때문에 nitroglycerin의 일정한 효과를 예

측하기는 힘들다.1)8)12) 모집단이 크고 같은 인종에서 

시행된 연구에서 치료에 대한 반응자와 비반응자 혹은 

특별한 처방에 대한 약물 반응자와 비반응자를 간별할 

수 있으리라 생각된다. 조사하는 중에 고정된 양의 약

물을 사용한다면 nitroglycerin의 경피흡수의 개인적인 

다양성, 증상의 심한 정도, 혈역동학적 조건의 차이, 관

상동맥 질환의 정도, 좌심실 구혈율의 정도, 측부 혈관

의 존재 유무 등에 따라 nitroglycerin에 대한 개인적

인 반응의 차이를 설명할 수 있으리라 생각되어, 환자 

개개인의 질병의 특성화가 필요하리라 생각되었다.8)12) 

Sabino 등12)은 안전형 협심증 환자를 대상으로 다른 

항협심증 약물을 복용시키지 않고 경피적 nitroglyce-

rin 20 mg을 24시간 지속형으로 투여한 군을 12시간 

간헐적으로 투약한 군 및 위약 투여군 등에서 효과를 

비교하였다. 투약후 4시간 혹은 10시간 후에 위약 투

여군과 nitroglycerin 24시간 지속적 경피적 투여군에

서 측정한 혈역동학적 변화에 차이는 없었다. 하지만, 

간헐적 경피적 투여군에서는 투약후 4시간 후에 측정한 

수축기 혈압은 유의하게 감소하였으며 심박동수는 증가

하였고 투약후 10시간에 측정한 수축기 및 이완기 혈압

은 감소하였다. 이러한 관찰은 nitroglycerin의 간헐적 

투여가 혈역동학적인 내성을 예방할 수 있을 것이라는 

점을 시사하였다.12)16)28) Stephen 등3)은 경피제 투여군

Fig. 2. Exercise treadmill score increased on oral nitr-
ate (ON) and transdermal nitrate (TN) compared with
baseline at 4, 8 and 12 weeks compared with baseline
(*p<0.05). However, there was no significant difference
in the exercise treadmill score between ON and TN
group. 
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에서 경구제 투여군에 비해 더 많은 환자들이 보통의 오

락 활동이나 힘든 오락 활동에 참여하였다고 보고하였다. 

본 연구에서는 투약전 증상이 심한 환자, 2주에 14회 

이상 흉통이 발생한 환자에서는 양 군 모두에서 칼슘차

단제인 diltiazem을 사용하였다. 투약 후 4주째부터 경

구제 투여군이나 경피제 투여군 모두에서 협심통 발작

횟수를 감소시키고 답차형 운동부하 점수가 증가하였

다. 이전의 연구들에서 간혈적인 투여를 받는 환자에서 

nitroglycerin이 투약되지 않는 기간 동안 휴식시에 협

심통 발작횟수가 증가되었다고 하였는데,12)29)30) 본 연

구에서는 nitroglycerin 패취를 투여하지 않는 기간 동

안 협심통 발작의 횟수나 증세가 더 심해지는 반동 현

상은 없었다. 따라서, nitroglycerin 패취의 간헐적인 

투여는 협심증 환자를 치료하는데 안전하고 효과적인 

요법으로 생각되었다. 

임상적인 부작용으로는 두통이 가장 흔한 부작용으

로 경피제 투여군 보다 경구제 투여군에서 더 발생빈도

가 높은 것으로 보고되었는데11) 아마도 경구제 투여군

에서 혈장 nitrate 농도가 더 높기 때문으로 생각되고 

있다. 이에 대한 간접적인 증거로 협심통을 감소시키기 

위해 nitrate의 용량을 증가시켰을 때 두통이 증가하는 

것으로 보아 이 두통이 약물의 농도와 관계된 것으로 

생각되고 있다. 본 연구에서 초기용량으로 경구제 투여

군에서는 nitrates용량이 50 mg, 경피제 투여군에서는 

5 mg으로 경피제 투여군에서 투여량은 적었지만 혈장

에서의 약물농도를 측정하지 않았기 때문에 정확한 혈장 

약물농도는 두 군에서 비교되지 않았다. 경구제 투여군

에서 두통의 비율은 35%, 경피제 투여군에서는 20%로 

경피제 투여군에서 낮았지만 통계학적 의의는 없었다. 

연구의 제한점으로는 칼슘 차단제나 베타 차단제를 

함께 사용함으로 이들 약물이 nitrate의 흉통을 경감시

켜주는데 상호 작용하여 순수한 nitrate의 작용을 관찰

하지 못한 것으로 사료된다. 또한 관찰대상 예 수가 비

교적 적었고 관찰기간도 3개월로 비교적 짧아서, 향후 

보다 많은 환자수를 대상으로 nitroglycerin 패취 투여

후 추적관찰이 요할 것으로 사료된다. 

 

요     약 
 

연구목적： 

협심증 환자에서 nitroglycerin 경피제의 임상 효과

를 알아보고자 경피적 nitrate 사용후 임상증상, 부작용 

및 운동 부하 능력에 얼마나 효과가 있는지 알아보고자 

하였다. 

대상 및 방법： 

대상환자는 협심증 환자로서 주 4회 이상 협심증 발

작을 겪는 환자들을 대상으로 하였다. 경구제 투여군은 

20예(남：9, 여：11；56.3±4.6세)이었고 경피제 투

여군은 20예(남：8, 여：12；53.9±9.8세)이었으며, 

모든 환자는 2주간의 약물 투여 중지 기간을 두었고 

환자는 매 4주마다 외래를 방문하도록 하였으며, 내원

시마다 협심통 횟수, 두통 및 피부자극 등의 부작용, 혈

압, 좌심실 구혈율 및 운동부하능력 변화 등을 조사하

여 경구제 투여군과 경피제 투여군을 비교하였다. 

결  과： 

협심통 발작횟수는 경구제 투여군에서는 약물 투여전 

2주 동안 평균 총 발작횟수는 14.4±6.0에서 약물 투여

후 첫 방문시 2주동안 평균 총 발작횟수는 8.1±4.5, 두 

번째 방문시 3.0±3.5, 세 번째 방문시 1.2±1.7로 각각 

감소하였다. 경피제 투여군 약물 투여전 2주 동안 평균 

총 발작횟수는 14.0±4.9에서 약물 투여후 첫 방문시 2

주 동안 평균 총 발작횟수는 5.4±2.2, 두 번째 방문시 

1.7±1.4, 세 번째 방문시 0.3±0.4로 각각 감소하였으

며, 경피투여군에서 경구 투여군에 비해 더 감소하는 경

향이 있었으나, 통계학적으로 의의는 없었다(p＝0.07). 

혈압 및 구혈율은 약물투여전후 유의한 변화는 없었다. 

운동부하 답차 검사에서 운동부하 점수는 경구제 투

여군에서 약물투여전 평균 운동부하 점수는 10.45±

4.31, 약물투여후 첫 방문시 12.63±4.03, 두 번째 방

문시 13.63±3.00, 세 번째 약물 투여시 15.36±2.76

이었다. 경피제 투여시는 약물 투여전 평균 운동부하 

점수는 10.68±2.36, 약물투여후 첫 방문시 13.77±

2.55, 두 번째 방문시 15.16±2.28, 세 번째 약물 투

여시 15.68±1.91이었다. 경피제 투여군에서 평균운동

부하 점수가 더 증가하는 경향이었으나 통계학적으로 

의의는 없었다(p＝0.10). 

부작용으로는 두통은 경구제 투여군 7예, 경피제 투

여군 4예, 피부자극 증상은 경피제 투여군에서 2예 관

찰되었으나, 양 군 사이에 전체 부작용 발생빈도에 유

의한 차이는 없었다(p＝0.20). 

결  론： 

Nitroglycerin 패취 간헐적인 투여는 nitrate의 내성
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증가 없이 만성 협심증 환자를 치료하는데 협심통 발작

횟수를 감소시키고 운동능력을 증가시키는데 유효하며, 

두통 등의 부작용도 적음을 보여주었다. 
 

중심 단어：경피적 니트로글리세린·협심증·두통. 
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