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Background：The endovascular stent has been applied clinically in acute arterial occlusions after 
intimal dissection by angioplasty and in the prevention of restenosis. However, subacute stent throm-
bosis and restenosis remain major concerns in clinical stenting despite intravscular ultrasound guid-
ance and high pressure inflation. Moreover, anticoagulation before and after stent implantation may 
be required for long periods and complicated by bleeding. A new strategy may be local drug delivery, 
which maintains sustained local concentration and may limit systemic complications. To evaluate the 
efficacy of local Nitric Oxide(NO) donor delivery on acute or subacute stent thrombosis and blee-
ding complications in patients, local NO donor delivery was performed in stented patients. 

Method：NO donor(2.0mg, Molsidomine) was delivered(1.0ml/min over 10 min) using the Dis-
patch Catheter, after predilation of target lesions in 15 patients(8 angina, 7 myocardial infarction, 
mean age 53±11.5 yr.) without heparin or nitrate infusion after stenting. After local NO donor delivery, 
Palmaz-Schatz stents were placed with standard methods. APTT and CK were checked at 1 hr, 3 hrs 
and 24 hrs after local NO donor delivery and stenting. Follow-up coronary angiograms were done 48 
hrs after stenting. 

Result：All patients had no hypotensive effects, no ischemic symptoms or no ECG changes during 
and after local NO donor delivery. APTT and CK values were not changed at 3 and 24 hrs after local 
NO donor delivery and stenting. This allowed early arterial sheath removal. Follow-up coronary ang-
iograms at 48 hrs showed all stents patent without stent recoil, with TIMI III flow, and without intra-
stent thrombus. No target lesion revascularization and 100% event free survival were observed for 
one month’s clinical follow-up after local NO donor delivery and stenting. 
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Conclusion：Local NO donor delivery prior to stenting prevents acute and subacute stent throm-
bosis, systemic complications of nitrate, and maintains stent blood flow without stent recoil within 
the first one month after stenting. 
 
KEY WORDS：Local delivery·Nitric oxide donor·Acute and subacute stent thrombosis. 

 

 

서     론 

 

경피적 관상동맥 중재술은 허혈성 심장병의 치료 

방법으로 확고한 자리를 굳혀가고 있다1-3). 관상동

맥내 스텐트 시술은 관상동맥 풍선확장술에 비해 재

협착율을 감소시키고 반복적인 표적 혈관 재관류의 

필요성을 줄일 수 있다고 알려지고 있다4,5). 최근에 

혈관내에 시술되고 있는 스텐트는 내막박리에 의한 

급성 혈관 폐쇄를 재협착을 감소시킬 수 있어 국내

에서도 그 사용이 증가되고 있다. 그러나, 급성 및 

아급성 스텐트 혈전에 의한 스텐트 폐쇄와 스텐트 

재협착이 임상적인 스텐트 시술의 주 제한점이 되고 

있다6,7). 더구나, 높은 압력으로 스텐트를 넓히는 방

법으로 급성 스텐트 혈전을 방지할 수 있지만, 아급

성 스텐트 혈전을 방지하기 위해 사용되고 있는 널

리 사용되고 있는 항응고제와 항혈소판제에 의한 출

혈 합병증과 혈액 부작용이 심각한 임상적인 문제점

으로 남아 있으며, 재협착율 예방에는 아직도 확실한 

해결 방법이 없는 실정이다. 저자 등은 돼지의 혈관 

손상 모형에서 국소적 nitric oxide(NO) donor 전달 

요법의 효과를 보고한 바 있다8). 이러한 동물 실험 

결과를 근거로 하여, 저자 등은 스텐트 시술 환자를 

대상으로 국소 NO donor 전달 요법의 스텐트 폐쇄 

및 출혈 합병증에 관한 임상적 및 관상동맥 조영술 

결과를 관찰하였다. 

 

연구 대상 및 방법 

 

1. 연구 대상 

관찰 대상은 전남대학교 병원 임상연구소 윤리위

원회의 심의하에 임상연구 심의를 통과한 후 동의서

를 받았던 환자로서, 순환기 내과에 입원하여 관상

동맥 조영술과 스텐트 시술을 받았던 15예의 환자

였다. 대상 환자의 임상 진단명은 협심증 8예와 심

근 경색증 7예였으며, 평균 연령은 53±11.5세였다. 

진단 목적의 관상동맥 조영술에서 전 예에서 좌전

하행지에 심한 협착 병변이나 완전 폐쇄 병변을 보

였던 환자였다. 관상동맥내 스텐트 시술의 적응증은 

계획된 스텐트(elective stenting)였거나 재협착 병

변, 관상 동맥 풍선 확장술후 부적절한 결과를 얻었

던 경우(suboptimal results after PTCA)로 하였

으며, 20mm 이상 긴 내막 박리가 있었던 경우는 제

외하였다. 
 

2. 방 법 

대상 환자는 3일전부터 300mg의 aspirin과 500mg

의 ticlopidine을 투여하였다. 고동맥을 천자하여 8 Fr.

의 유도도자를 삽입하였다. 헤파린은 시술직전에 3,0 

00U를 정주하였다. 관상 동맥 표적 병변(Fig. 1-A)

을 풍선도자로 8기압에서 30초동안 확장시켰다. Di-

spatch Catheter(미국 SciMed 사 제공)를 이용하여 

관상동맥내 국소 약물 전달을 실시하였다. Molsido-

mine 2.0mg을 분당 1.0ml의 속도로 10분간에 걸쳐

서 미리 확장시킨 혈관내에 주입하였고 스텐트 시술

후에는 헤파린이나 니트로글리세린을 주사하지 않았다. 

Dispatch Catheter의 직경은 표적 관상동맥을 정량적 

관상동맥 조영술로 측정하여 3.0 내지 4.0mm로 하였

다. 국소 약물 전달 압력은 200∼300mmHg로 하였

으며, Dispatch spiral balloon의 확장압력은 4기압으

로 하였다. 국소 NO donor 전달요법을 실시하는 동

안에 조영제를 주입하여 Dispatch Catheter 하부의 혈

류를 증명하였고(Fig. 1-B), 환자의 증상, 12 유도 심

전도, Dispatch Catheter의 주입압력과 동맥압 등을 

Marquette Mac VU와 PPG Biomedical Systems을 

이용하여 측정하였다. 스텐트 시술은 Palmaz-Schatz 

coronary(Johnson & Johnson 사) stent를 이용하여 

실시하였다. 스텐트는 8기압의 압력으로 30초동안 non-
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compliant PTCA balloon catheter를 표준형 inde-

flator를 이용하여 넓혔다(Fig. 2-A). 풍선과 관상동

맥의 직경 비율은 1.25：1로 하였다. NO donor를 국

소 전달요법을 실시한 후 Palmaz-Schatz coronary 

stents를 높은 압력을 주어 확장시켰다. 높은 압력은 

standard non-compliant PTCA balloons을 이용하여 

12 내지 16기압으로 실시하였다. 심전도, APTT(ac-

tivated partial thromboplastin time)과 CK(creatine 

kinase) 등은 국소 NO donor 전달 요법과 스텐트 시

술후 1, 3, 24시간에 측정하였다. 스텐트 시술후에 hep-

arin이나 nitrate 등은 사용하지 않았다. 추적 관상동

맥 조영술은 스텐트 시술 48시간후에 Phillips biplane 

cineangiogram을 이용하여 실시하였고(Fig. 2-B), 정

량적 분석은 Cardio 500(Kontron Inc.) program을 

이용하여 실시하였다. 환자의 증상 관찰 및 심전도 등

을 아급성 스텐트 혈전의 발생을 진단하기 위해 스텐

트 시술 1개월간 실시하였다. 

 

결     과 

 

1. 환자의 증상 및 심전도 변화 

모든 환자에서 국소 NO donor 전달 요법중이나 스

텐트 시술후에 흉통 등은 없었으며, 동맥내에 삽입하

였던 sheath는 스텐트 시술 3시간 이내에 제거할 수 

있었으며, 전 예에서 1개월간 스텐트 폐쇄를 의심할 만

한 증상이나 심전도 변화는 없었다. 
 

2. 국소 Nitric Oxide donor 전달 요법 

표적 관상동맥 병변을 미리 확장시킨 후 국소 nitric 

oxide donor 전달 요법을 Dispatch Catheter를 통하

여 실시하였다. 긴 300cm, 0.014”guide wire를 이

용하여 Dispatch Catheter를 표적 혈관에 위치시켰고 

2.0mg의 NO donor를 분당 1.0ml의 속도로 10분간 

주입하였으며, 표적 혈관을 지나거나, Dispatch Cat-

heter의 spiral balloon을 확장시키고 10분간 국소에 

Fig. 1. A) The target lesion of left anterior descending
artery was shown. B) Local delivery was perform-
ed using the Dispatch Catheter and distal blood
flow was proved during local NO donor delivery. 

Fig. 2. A) Stent was placed immediately after local NO
donor delivery at left anterior descending artery. B)
Follow-up coronary angiogram was performed at
48 hours after local NO donor delivery and sten-
ting. 

AAAA    AAAA    

BBBB    BBBB    
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약물을 전달시키는데 특이할 만한 어려움은 없었다. 모

든 환자에서 Dispatch catheter를 통하여 조영제를 주

사하여 하부 혈류가 잘 유지됨을 관찰할 수 있었다(Fig. 

1-B). 국소 NO donor 전달요법 기간중에 저혈압이나 

허혈성 증상은 없었다. 모든 환자에서 표적 혈관을 성

공적으로 확장시킨 후 Palmaz-Schatz stent를 위치

시킬 수 있었으며, 스텐트 시술후 12 내지 16기압의 

압력으로 30 초동안 스텐트를 확장시켰다. 스텐트의 직

경은 참조 관상동맥 직경의 1.25배로 하였으며, 전예

에서 스텐트 시술에 성공하였다. 관상동맥 스텐트 시술

후에 heparin이나 nitrate는 주입하지 않았다. 국소 

NO donor 전달요법과 스텐트를 실시했던 모든 환자

에서 출혈 합병증은 관찰되지 않았다. 
 

3. 검사실 소견 

APTT(activated partial thromboplastin time) 수치

는 스텐트 시술전 36±4.4, 스텐트 시술 1시간후 65. 7 

±25.1, 3시간후 42.5±17.9, 24시간후 34.5±3.8초였

다. 스텐트 시술후 3시간과 24시간후 APTT는 스텐트 

시술전과 비교하여 연장되지 않았다. CK(creatine kin-

ase)는 국소 NO donor 전달 요법과 스텐트 시술전 143. 

7±198, 스텐트 시술 1시간후 67.7±28.0, 3시간후 88. 

4±75.4, 24시간후 74.6±60.9U로서, 모든 CK 수치는 

스텐트 시술전과 유의한 차이는 보이지 않았다(Fig. 3). 
 

4. 추적 정량적 관상동맥 조영소견 

추적 관상동맥 조영술을 국소 NO donor 전달 요법

후 48시간만에 실시하였고 모든 스텐트는 개방되어 있

었으며, 스텐트 하방의 혈류 속도는 TIMI III flow였

고 스텐트내 혈전(intrastent thrombus)이나 스텐트 반

동(stent recoil)은 관찰되지 않았다(Fig. 4). 정량적 

관상동맥 조영술로 측정한 스텐트 시술전 내경의 협착 

정도는 표적 혈관을 미리 확장하기전 82.2±12.1, 전

확장후 42.3±18.6, 국소 약물 전달후 35.9±12.3, 스

텐트직후 16.7±7.6, 스텐트 시술 48시간후 15.2±6. 

2%로서 스텐트 시술후 48시간동안 스텐트 반동은 관찰

되지 않았다. 
 

5. 추적 임상 관찰 

추적 임상 관찰결과 1개월동안 전체 대상환자 15예

에서 표적 병변의 재관류 요법(target lesion revasc-

ularization)을 요하는 환자는 없었으며, 전예에서 임상

적인 문제는 관찰되지 않아서 100% 무사고 생존(event 

free survival)을 보였다. 

 

고     안 

 

1. 급성 혹은 아급성 스텐트 혈전 

관상동맥 스텐트는 급성 내막 박리의 치료나 재협착

의 예방에 이용될 수 있는 새로운 효과적인 관상동맥 

중재술 기구로서 알려지고 있다9). 임상적으로 관상동맥 

스텐트 시술은 관상동맥 중재적 시술에 매우 유용하게 

Fig. 3. Activated partial thromboplastin time(APTT) and
creatine kinase(CK) at one, 3 and 24 hrs after lo-
cal heaprin delivery and stenting. 

Fig. 4. Diameter stenosis measured by quantitative coro-
nary angiogram, before predilation, after predil-
ation, after local NO donor delivery, immediately
after stenting and at 48 hours after stenting. 
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이용되고 있으며, 그 역할이 갈수록 늘어나고 있는 추

세이다4,5). 그러나, 관상동맥 중재술시에 스텐트의 보다 

더 광범위한 사용이 급성 및 아급성 스텐트 혈전과 만

성 재협착때문에 제한되고 있는 실정이다10-14). 스텐트

시술후 급성 및 아급성 합병증의 발생에 관여하는 위험

인자는 3.0mm 이하의 작은 혈관, 구제적 스텐트(ba-

ilout stenting), 여러 개의 스텐트 시술, 불안정형 

협심증이나 심근 경색증 환자, 만성 완전 폐쇄 병변, 

혈소판 glycoprotein IIb/IIIa 활성도가 높은 경우 등

이다. 
 

2. 국소 전달 요법 

약물을 동맥벽에 직접 전달하는 국소 전달 요법은 

최근에 개발된 방법으로서 급성 스텐트 혈전의 예방

을 비롯한 관상 동맥 중재술시에 유용하게 사용될 수 

있으며, 저자 등은 돼지 혈관을 이용한 스텐트 혈전 

모형에서 국소 헤파린 전달 요법을 시행하여 적어도 

24시간동안은 스텐트 혈전을 예방할 수 있음을 보고

한 바 있다8,15). 많은 약물 시도가 급성 및 만성 혈관 

폐쇄 재협착을 예방하는데 실패하였으며, 이는 치료 약

물 양과 치료기간의 부적절함 때문이라 생각되고 특히 

출혈 합병증 및 협착이나 폐쇄 병변에 치료 약물의 농

도가 낮기 때문이라 생각된다16-24). 국소 약물 전달 

요법은 스텐트 시술전에 약물은 병변 혈관에 고농도

의 약물을 직접 전달하여 전신 부작용을 예방하고 높

은 약물 농도를 병변 혈관에 유지하여 좋은 효과를 가

져올 수 있는 방법의 하나로 생각된다. 
 

3. 국소 Nitric Oxide 전달 요법 

저자 등은 국소 nitric oxide donor의 하나인 GLO/ 

NO(dansylpiperazine nonoate)를 돼지 혈관을 이용

한 스텐트 혈전 모형을 이용하여 전달하여 그 효과가 

있음을 보고한 바 있다8). 심한 혈관 손상후 국소 ni-

tric oxide donor 전달 요법은 NO donor의 반감기를 

지나서도 혈소판 침착과 혈관 폐쇄 등을 예방할 수 있

음을 보여 주었다. 또한 최근의 연구에 의하면 NO 

donor를 동맥내 주입하여 돼지의 동정맥 shunt 모형

에서 급성 스텐트 혈전을 예방할 수 있음을 보여주었

다25). 국소 전달 요법은 동맥내 주입법보다 보다 확

실한 효과가 있을 것으로 생각된다. 저자 등의 연구

에 의하면, 급성 스텐트 혈전의 주요소는 혈소판이라

고 알려져 있다22). Nitric Oxide는 혈소판과 동맥벽

과의 작용을 억제하고 혈소판에 의한 혈관수축을 감

소시킬 수 있다26-29). NO donor는 NO를 자연히 유

리하며, 중간 대사를 거치지 않고 내성이 없음이 특징

이다30). 관상 동맥 중재술후에 발생할 수 있는 심한 

혈관 손상으로 인한 NO의 감소를 보완하기 위한 방

법의 하나로서, 국소 NO donor 전달요법은 혈관 반응

을 개선시킬 수 있으리라 생각된다. 
 

4. Nitric Oxide Donor 

본 연구에서 사용된 NO donor는 Molsidomine(N-

ethoxycarbonyl-3-morpholinosydnonimine)이었

으며, 많은 종류의 NO donor가 개발되고 있지만, 현

재 임상에서 이용되고 있는 NO donor는 Molsido-

mine 뿐이다30-36). 국소 전달된 Molsidomine의 작용 

기전은 확실하지 않다. 경구 투여된 Molsidomine은 

간장에서 한 번의 대사를 거쳐서 nitric oxide를 생산

하지만, 혈관내에 전달된 Molsidomine은 혈액내에서 

SIN-1으로 전환되어 그 효과를 나타낼 수 있다고 생

각된다. Molsidomine의 활동형 대사물인 SIN-1은 실

험관 실험에서는 강력한 항혈소판 작용을 나타낸다고 

밝혀져 있다. SIN-1의 혈관내 활동형인 SIN-1A는 

국소 전달후 혈관 평활근내 cGMP를 증가시킨다고 생

각된다30-36). 본 연구의 결과는 국소 전달된 SIN-1

이 혈관벽내에서 직접 cGMP를 증가시킬 수 있음을 제

시하였으며, 향후 직접 NO donor를 혈관벽에 전달하

는 국소 전달 요법이 관상동맥 중재술후 발생하는 혈

관이나 스텐트 폐쇄 예방에 중요한 역할을 하리라 생

각된다. 
 

5. 본 연구의 제한점 

본 연구는 가장 큰 제한점은 대조군을 설정하지 못

한 점이지만, 저자 등의 돼지 혈관모형을 이용한 동물 

실험결과 국소 NO donor 전달군이 5개의 대조군(국

소 식염수 전달군, 전신 NO donor 투여군, 국소 식염

수 전달과 동시에 전신 NO donor 전달군, 국소 donor 

전달군, 국소 sodium nitroprusside 전달군)보다 혈관 

손상후 혈관개통율 및 혈류가 유의하게 높았고 혈소판 

침착이 유의함이 입증되었다8). 동물 실험에서 입증된 
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결과를 임상실험에서 반복함은 윤리도덕적으로 합당하

지 않다고 생각되어 대조군없이 치료군만을 대상으로 

임상실험을 실시하였다. 

본 연구 방법은 관상동맥 중재술 시술시에 유용하게 

사용될 수 있으나, 고가의 국소 전달 도자가 필요하며 

관상동맥내 국소 약물 전달을 위한 시간이 필요하고 국

소 전달 요법을 위한 기술 및 경험이 요구되는 등 극

복해야 할 몇 가지 문제점으로 남아 있다. 

 

요     약 

 

연구배경： 

관상동맥 스텐트는 급성 내막 박리에 대한 치료 및 

재협착 방지 등에 좋은 효과를 보여서 관상동맥 중재

술 환자에서 사용이 증가하고 있으나, 급성 및 아급성 

혈전과 재협착이 아직도 임상적인 문제점으로 남아 있

다. 국소 전달 요법은 새로운 치료 방법의 하나로서 혈

관벽내에 높은 농도의 약물을 유지할 수 있고 전신 합

병증을 예방할 수 있다. 국소 NO donor 전달요법의 

스텐트 혈전 및 출혈합병증에 대한 효과를 평가하기 

위하여 스텐트 시술환자에서 국소 NO donor 전달요법

을 실시하였다. 

방  법： 

대상환자는 15예(53 11.5세；협심증 8예, 심근 경색

증 7예)였으며, 표적 관상동맥에 NO donor인 Mols-

idomine 2.0mg을 Dispatch Catheter를 이용하여 10

분간 1.0ml/min의 속도로 전달하였고 Palmaz-Schatz 

스텐트 시술후에는 heparin이나 nitrate를 사용하지 않

았다. APTT와 CK를 스텐트 시술후 1, 3, 24시간에 

측정하였으며, 추적 관상동맥 조영술은 48시간후에 실

시하였고 스텐트 시술후 일개월간 임상증상 및 심전도 

등을 관찰하였다. 

결  과： 

환자에서 저혈압 및 허혈 증상은 발생하지 않았고 심

전도에 변화는 보이지 않았다. APTT와 CK 수치는 스

텐트 시술 3, 24시간후에 변화되지 않았으며, 전예에

서 출혈 합병증은 없었다. 48시간후 실시한 추적 관상

동맥 조영술에서 스텐트는 개방되어 있었고 혈전을 관

찰되지 않았으며, 스텐트 하부 혈류는 전 예에서 TIMI 

III flow였으며, 정량적 관상동맥 조영술 분석에서 스

텐트 반동은 관찰되지 않았다. 임상 추적 일개월간 재

관류요법을 요하는 환자는 없었으며, 모든 대상 환자

가 무사고 생존하였다. 

결  론： 

스텐트 시술전에 실시한 국소 NO donor 전달 요법

은 급성 및 아급성 스텐트 혈전을 효과적으로 예방할 

수 있고 출혈 합병증을 예방할 수 있었으며, 48시간동

안 스텐트를 혈류를 유지하고 스텐트 반동을 예방할 

수 있었다. 
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