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with Normal Coronary Angiogram 
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Background：Coronary spasm can be induced by acetylcholine(ACh). ACh causes vasodilation 
when the endothelium is intact by releasing nitric oxide(NO). The aim of this study was to investigate 
whether L-arginine, the precursor of NO, could preserve endothelium-dependent vasodilation in 
patients with coronary artery spasm. 

Methods：NO precusor L-arginine(20mg/kg/min) was infused intravenously for 30 minutes in 
nineteen patients with coronary spastic angina. Coronary spasm of the epicardial coronary artery 
(>75%) was induced by intracoronary injection of acetylcholine in incremental doses(ACh：A1 
20ug, A2 50ug, A3 100ug)；the spasm was then documented angiographically in all patients with 
coronary spastic angina. After the administration of L-arginine, intracoronary injection of acetylcholine 
was repeated as the same method in all coronary spastic angina patients. 

Results：After systemic infusion of L-arginine, the constrictor response to ACh was significanfly 
attenuated：no spastic response in 8 cases(42%), increased doses of ACh for provoking spasm in 8 
cases(42%), and no change in 3 cases(16%). There were no significant changes in blood pressure 
and heart rate after the administration of L-arginine. 

Conclusion：The fact that L-arginine attenuated vasospasm, provoked by ACh in human coronary 
arteries, suggests the possibility that L-arginine may be used in the prevention and treatment of 
coronary spasm. 
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서     론 

 

관동맥 연축은 변이형 협심증뿐 아니라1-3) 혼합형 

협심증(mixed angina)4), 급성 심근 경색증5,6), 돌연

사7,8)의 중요한 원인으로 작용하는 것으로 알려져 왔

다. 그러나 관동맥 연축의 정확한 기전은 아직 알려져 

있지 않다9). 

관동맥 연축을 일으키는 유발약제로 흔히 이용되는 

아세틸콜린은 혈관 내피세포가 정상일 때는 일산화질

소(NO)를 분비하여 혈관확장을 일으키지만 혈관내피

세포의 장애가 있어 NO 분비가 불충분하면 혈관 평

활근에 직접적으로 작용하여 혈관수축을 일으킨다10-14). 

따라서 아세틸콜린에 의해 관동맥 연축이 일어난 경

우 NO 생성이나 분비장애를 가정할 수 있으며 NO 

생성의 주요기관인 혈관내피세포의 손상이나 기능장

애가 관동맥 연축을 일으키는 중요원인으로 제안되고 

있다15-17). 최근 혈관내 초음파검사로 관찰한 일부보

고에 의하면 비록 관상동맥조영술에 의한 혈관내 병

변이 없거나 최소병변만 보이는 예에서도 국소 연축

이 있는 예의 전예에서 동맥경화성 병변을 보여 이같

은 혈관의 연축이 있으면 내피세포의 손상을 포함하

는 경화성 병변이 있어 NO 분비의 장애가 연축의 원

인이 될 수 있음을 시사한 바 있다18). 

NO는 동맥의 혈관내피세포에서 일산화질소 합성

효소(nitric oxide synthase：이하 NOS)에 의해 일

정하게 생성되는데 이 NO의 전구체가 L-arginine이

다19-23). 아세틸콜린에 의해 관동맥 연축이 유발되었

다면 NO 분비장애가 그 원인으로 작용할 수 있고, 

NO의 전구체인 L-arginine의 투여는 혈관연축을 완

화시키는 효과를 보일 가능성이 있다. 따라서 저자들

은 관동맥 연축에 의한 협심증이 의심되는 환자에서 

아세틸콜린을 투여하여 관동맥 연축이 확인된 경우 

L-arginine을 투여하여 연축완화 효과가 있는지 알

아보고자 하였다. 

 

대상 및 방법 

 

1. 대 상 

고려대학교 부속병원에 노작성 및 휴식시 흉통을 주

소로 입원한 환자중 관상동맥 조영술상 정상 내지 

25% 이내의 경미한 협착을 보인 예에서 관상동맥 내

에 아세틸콜린을 투여하여 심외막 관동맥에 국소성으

로 75% 이상 심한 연축이 유발된 19예를 대상으로 

하였다. 대상환자의 연령은 18∼73세(평균 40세)였

고, 성별은 남자 11예, 여자 8예였다. 
 

2. 방 법 

대상환자는 복용중이던 협심증 치료제를 관상동맥 

조영술을 시행하기 최소한 24시간 전에 중단하였고, 

흉통발작이 있는 경우에는 설하용 nitroglycerin을 투

여하였다. 관상동맥 조영술은 우대퇴 동맥을 천자한 

후 Judkins 혹은 Amplatz 카테터를 좌우 관상동맥에 

삽입하여 촬영하였다. 관상동맥 조영술전에 유발 검사

중의 심전도 변화를 즉시 기록하기 위해 12유도 심전

도를 부착하였다. 그리고 임시형 심박동기를 우심실 첨

부에 삽입하여 유발 검사중 완전 방실 차단이나 서맥

이 발생하면 작동하도록 분당 45회에 맞추어 놓았다. 

약물투여 관동맥의 선택은 운동부하 심전도나 Holter 

심전도상 ST절 상승이 관찰되는 유도에 일치하는 혈

관이나 관동맥 조영상 경미한 병변을 보인 혈관을 선

택하였고 그 외의 경우는 좌관동맥에 약물 투여하였

다. 조영제는 비이온화 제품인 Omnipaque를 사용하

였고 아세틸콜린은 일본동경 제일약품사 제품으로 생

리식염수에 희석시켜 사용하였다. 아세틸콜린의 투여

용량은 20μg(A1), 50μg(A2), 100μg (A3)를 순차

적으로 증량하여 50초에 걸쳐서 서서히 주사하였고 

매회 아세틸콜린 투여는 2분 간격으로 하였다. 아세틸

콜린 투여가 끝난 후 관동맥이 정상소견으로 돌아온 

뒤 생리식염수(0.9% Saline)을 30분간 IV 투여 뒤 

다시 아세틸콜린 유발검사를 시행하였고 L-arginine

을 20mg/Kg/min을 30분간 IV 투여한 다음 20분 

뒤 아세틸콜린 유발검사를 다시 한번 시행한 뒤 ni-

troglycerin 200μg을 관동맥 내에 주입하고 검사를 

종결하였다. 약물투여 전과 후로 동일한 조건에서 관

상동맥 조영술상 심외막 관동맥에 국소성으로 75% 

이상 심한 연축이 유발되고 흉통이나 심전도 변화가 

생기면 더 이상 각각의 약물유발검사를 시행하지 않

았다. 약물투여에 따른 관동맥 변화는 동맥내경을 캘

리퍼로 측정하여 computerized quantitative analyzer

로 분석하였다. 
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통     계 

 

모든 측정치는 평균±표준편차를 표시하였고, Sig-

mastat 2.0(Zendel Scientific)을 이용하여 Student 

t-test와 Mann-Whitney 검정을 하였고 p값이 0.05 

미만일때 유의한 차이가 있는 것으로 하였다. 

 

결     과 

 

1. 관동맥 질환 위험인자 및 연축이 유발된 

부위 

관동맥 내 아세틸콜린에 의해 연축이 유발된 총 19예

의 환자중 11명(58%)이 남자였다. 

관동맥 연축 환자중 고혈압과 흡연은 각각 6예에서 

있었고 당뇨는 3예, 총 콜레스테롤이 240mg/dl 이상

의 고지혈증은 1예 있었다(Table 1). 

아세틸콜린 투여에 관동맥 연축이 유발된 혈관은 

좌전하행지가 9예 우관동맥이 7예, 좌회선지가 2예였

으며 1예에서 좌전하행지와 좌회선지가 동시에 연축

이 유발되었다. 관동맥 연축은 근위부에서 11예(58%), 

중간부에서 6예(32%), 말단부에서 2예(19%)로 주

로 근위부와 중간부에서 일어났다. 
 

2. 관동맥 연축이 유발된 아세틸콜린 농도 

기저 관동맥 조영술상 관동맥연축이 일어난 아세틸

콜린 농도는 아세틸콜린 20μg(A1)에서 9예(47%), 

아세틸콜린 50μg(A2)에서 8예(42%), 아세틸콜린 

100μg(A3)에서 2예(11%)였다. 

그러나 L-Arginine 20mg/kg을 30분간 IV후 관동

맥 연축을 일으키기 위한 아세틸콜린 농도는 A1에서 

3예(16%), A2에서 3예(16%), A3에서 5예(26%)였

고 8예(42%)에서는 A3 농도에서도 관동맥 연축이 

유발되지 않았다(Fig. 2). 

Table 1. Subject characteristics 

Male：Female＝11：8 
Mean age：54.1±14.4 (range：18-73) 
Hypertension：6 
Smoking：6 
Diabetes：3 
Hyperlipidemia：1 

Fig. 1. Schematic representation of the infusion protocol. Fig. 4. Hemodynamic change after L-Arginine infusion. 

Fig. 3. Dose increment of Ach for provoking spasm after
L-Arginine. 

Fig. 2. Dosage(ug) of acetylcholine(Ach) provoking
spasm. 
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L-Arginine 투여후 연축이 유발된 11예의 경우에

도 연축을 일으키기 위해 용량을 증가시켜야 했으며 

아세틸콜린투여량은 3예에서만 같은 용량에 연축을 

일으켰으며, 6예에서는 한 단계 증가된 아세틸콜린 농

도에서, 2예에서는 2단계 증가된 아세틸콜린 농도의 

투여로 연축이 유발되었다(Fig. 3). 
 

3. L-Arginine 주사후 혈역학적 변화 

L-arginine의 투여에 따른 혈압과 심박수의 변화

를 살펴보았는데 기저치, L-arginine 투여 15분, 30

분, 60분에 관찰한 수축기 및 이완기혈압, 심박수의 

유의한 변화는 관찰할 수 없었다(Fig. 4). 

 

고     안 

 

1980년 Furchgott가 토끼 대동맥에서 아세틸콜린 

투여시 정상혈관내피세포가 존재할 때면 용량증가에 

비례한 혈관확장이 일어나지만 혈관내피세포를 제거

하면 아세틸콜린에 의해 혈관수축을 일으키는 것을 

발견하여 아세틸콜린이 혈관내피세포에 의한 혈관확

장작용과 혈관평활근을 직접 수축시키는 두 가지 상

반된 작용이 있음을 밝혔고10), 그 후에 Yasue등은 변

형협심증에 아세틸콜린을 투여하여 28명에서 관동맥

연축이 유발되는 것을 관찰하였다11). 아세틸콜린이 혈

관확장을 일으키는 기전은 혈관내피세포 muscarinic 

수용체에 작용하여 EDRF 분비를 유도하는 것이다. 

그러나 어떠한 원인이던지 혈관내피세포의 손상이 초

래되면 아세틸콜린은 EDRF를 분비하는 것이 아니라 

직접 혈관평활근에 작용하여 혈관수축을 일으킨다18). 

이러한 이유 때문에 NO의 생성이나 분비장애가 관동

맥연축의 주요원인으로 간주되고 있다. 

여러 약제가 생체내에서 NO 활성도를 높일 수 있

는데 Feelisch등24)은 니트로글리세린 등의 nitrova-

sodilator가 NO로 전환되어 혈관확장작용을 나타낸다

고 하였으며, 최근에는 NO의 전구물질인 L-arginine

의 투여가 혈관확장에 효과가 있다는 연구가 진행되

었는데 Drexler등25)은 L-arginine이 혈관내피세포

장애에 회복작용이 있으며, Creager등26)은 고콜레스

테롤증 환자에서 L-arginine이 혈관확장작용을 향

상시킨다고 보고했다. 따라서 저자들은 혈관내피세포

장애에 의한 NO의 결핍이 관동맥 연축을 일으키는

데 중요한 원인으로 작용한다면 NO의 전구체인 L-

arginine을 외부에서 공급해주면 NO 공급이 호전되

어 관동맥 연축에 효과가 있을 것으로 생각하였고, 본 

연구결과 대상 19예중 3예를 제외하고 16예에서 L-

arginine 투여에 의한 관동맥 연축의 경감 효과를 확

인하였다. 관동맥 연축에서 L-arginine투여의 효과는 

3가지 기전을 가정할 수 있는데 첫째, 이미 제시한 바

와 같이 L-arginine이 생체 내에서 NO로 전환되어 

혈관내피세포 장애로 인한 NO의 생성, 분비장애를 교

정했을 가능성이다. 실제로 8예에서는 관동맥내 아세

틸콜린 100μg 투여에도 연축이 발생되지 않았고, 8

예에서는 아세틸콜린 용량을 증가시켜서 연축이 유발

됐다는 사실은 L-arginine이 상당부분 NO로 전환되

어 아세틸콜린을 투여에 따른 혈관확장 효과를 나타

냈을 가능성을 간접적으로 시사하고 있다. 둘째, L-

arginine 투여 뒤 관동맥 연축 경감효과를 보인 것은 

먼저 발생된 관동맥 연축에 의한 preconditioning 효

과도 생각해 볼 수 있다. 저자들은 이러한 가능성을 

최대한 배제하기 위해 우선 생리식염수만 투여한 뒤 

아세틸콜린 연축유발검사를 시행했고 생리식염수 투

여시는 별다른 차이가 없음을 확인한 뒤, L-arginine 

투여 뒤에 다시 시행한 아세틸콜린 관동맥 연축유발

검사는 현저한 연축경감효과를 보였기 때문에 pre-

condition 효과보다는 L-arginine의 효과라고 생각되

며 preconditioning 효과를 완전히 배제하기 위해 보

다 많은 예를 대상으로 한 연구가 필요하리라 생각된

다. 세째, L-arginine투여에 의한 관동맥 연축경감 효

과가 생체 내에서 NO의 생성증가에 의한 것이 아니

고 L-arginine 자체의 직접적인 혈관확장 효과에 기인

했을 가능성이 있다. 더구나 본 연구에서 L-arginine

을 다량 투여하였기 때문에 그러한 개연성은 충분히 

가능하다. 그러나 Clarkson등28)을 비롯한 많은 연구

에서 L-arginine을 경구투여나 IV로 투여시 토끼와 

사람 모두에서 고지혈증에 의한 혈관내피세포 기능장

애의 호전을 보고하였기 때문에29-36) 본 연구에서도 

L-arginine이 혈관내피세포 기능장애를 호전시켜 혈

관연축완화 효과를 나타냈을 것으로 사료되지만 L-

arginine 자체의 직접적인 혈관확장작용을 완전히 배
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제할 수는 없을 것으로 생각된다. 

금번 연구에서 L-arginine 투여시 수축기 및 이완

기 혈압과 심박수를 기저치 15분, 30분, 60분마다 각

각 측정했지만 유의한 변화를 보이지 않았다. Koifman

등37)은 L-arginine 투여시 심박수에는 유의한 변화

가 없었지만 평균혈압은 유의하게 감소된 것을 보고

하였다. 하지만 Otsuji등38)은 금번 연구에서 본 바와 

같이 심박수와 평균혈압의 유의한 변화가 없어서 본 

연구와 비슷한 소견을 보였다. 

관동맥 연축은 일중변동(circardian variation)의 특

징이 있어 주로 이른 아침에 잘 발생하고 오후에는 빈

도가 낮아 아침에는 가벼운 운동만으로도 연축이 일어

날 수 있는 반면 오후에는 운동에 의해 연축이 잘 일

어나지 않는 것으로 보고되었는데27) 따라서 저자들은 

관동맥 연축유발 검사를 시행한 뒤 바로 L-arginine 

투여하고 다시 관동맥 연축유발 검사를 시행하였다. 

19예의 적은 예를 대상으로 했지만 본 연구결과는 

아세틸콜린에 의해 관동맥 연축이 유발된 협심증 환

자에서 L-arginine 정맥투여가 관동맥 연축을 효과

적으로 경감시켰음을 보여줬으며, 앞으로 관동맥 연축

을 예방하기 위하여 NO의 전구체인 L-arginine을 

투여하는 것에 대한 연구가 많이 진행되어야 할 것으

로 생각된다. 

 

요     약 

 

연구배경： 

아세틸콜린에 의해 유발된 관동맥 연축은 혈관내피

세포 손상이나 장애로 인한 EDRF의 생성장애와 관련

이 있는 것으로 알려져 있다. 그러나 EDRF 전구체인 

L-arginine의 투여가 아세틸콜린에 의한 관동맥 연

축에 어떠한 작용을 나타내는지 잘 알려지지 않고 

있다. 

방  법： 

관동맥내 아세틸콜린(A1：20μg, A2：50μg, A3：

100μg)을 순차적으로 증량 투여하여 관동맥 연축이 

일어난 19명(남 11명 여 8명, 평균나이 54.1±14.4)

을 대상으로 L-arginine(20mg/kg/min)을 30분간 IV 

투여후 다시 아세틸콜린으로 유발검사를 시행하였고 

nitroglycenine(NG) 200μg/IC 투여후 검사를 종결

하였다. 

결  과： 

1) 연축유발 부위는 LAD 9예, RCA 7예, LCx 2

예, LAD＋LCx 1예였고 이중 8예(42.1%)에서 L-

arginine 투여후 전혀 관동맥 연축이 유발되지 않았으

며 6예(31.6%)에서는 한 단계 증가된 아세틸콜린용

량에서, 2예(10.5%)에서는 두 단계 증가된 아세틸콜

린용량에서 관동맥 연축이 유발되어 전체 16/19예

(84.2%)에서 L-arginine 투여에 의한 관동맥 연축

감소효과를 보였다. 

2) L-arginine 투여시 15분 간격으로 60분간 측

정한 혈압과 맥박은 유의한 변화를 보이지 않았으며 

1예(5.3%)에서만 오심, 구토가 있었다. 

결  론： 

L-arginine 투여는 아세틸콜린에 유발된 관동맥 연

축환자의 84.2%에서 유의한 연축완화 효과를 나타냈

으며, L-arginine 투여로 인한 혈역학적 변화와 부작

용은 미미하였다. 이는 L-arginine이 관동맥 연축의 

예방 및 치료에 이용될 가능성을 제시하는 소견으로 

생각된다. 
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