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항혈소판 제제(antiplatelet drug)는 관상동맥 질환

의 예방 및 치료에 있어 중요한 위치를 차지하고 있으

며, 현재 Aspirin 및 Ticlopidine이 임상에서 널리 사

용되고 있는 중이다. 그러나 변이형 협심증(Prinzmetal 

angina) 환자에서 Aspirin의 사용은 혈관 내피세포에

서 자연적으로 생성되며 혈관 이완작용이 있는 pro-

stacyclin(PG I2)의 합성을 억제 할수도 있어 협심증의 

증상을 악화 시킬 수 있으며,1) 급성 심근경색 환자에서

는 경색후 생존율을 높이기 위해 널리 사용하는 안지오

텐신 전환 억제제의 효과를 저해한다는 보고들이 있

다.3)4) 또한 Ticlopidine은 투여자의 약 0.9%에서 심

한 골수억제 작용이 보고되고 있으며, 혈중 총 콜레스

테롤(total cholesterol) 수치를 높일 수 있다고 한다.5) 

이에 반해 화학구조가 Aspirin과 유사한 항혈소판 제

제인 Triflusal(Disgren®)(Fig. 1)은 혈소판의 cyclo-

oxgenase만을 선택적으로 억제하여 thromboxane A2

의 생성을 억제하는 작용이 있고,6)7) in vitro에서 As-

pirin보다 10배이상의 혈소판 응집 억제 효과가 있다고 

알려지고 있어8)9) 향후 관상동맥질환의 예방 및 치료에 

유용하게 사용될 수 있으리라 생각되어진다. 그러나 현

재 Triflusal의 임상용량 및 투약전후의 혈소판 기능 

변화에 대한 정량적 평가에는 다소 논란의 여지가 있

다.7)10-12) 이에 저자등은 정상 성인의 전혈(whole bl-

ood)을 대상으로 서로 다른 용량의 Triflusal투여를 통

한 혈소판 응집 억제효과를 비교 분석하고자 하였다. 

 

 

건강한 정상 성인 50명(남자 23명, 여자 27명)을 

대상으로 각각 1일 1회(300 mg), 2회(600 mg), 3회

(900 mg)투여군으로 구분하여 2주간 경구복용토록 

하였다. 대상자의 연령분포는 25세에서 75세 사이였

으며 평균연령은 49.7±10.6세이었다. 모든 대상자는 

과거에 특이한 병력이 없었으며, 적어도 Triflusal 투

여 15일전부터 혈소판 기능에 영향을 줄 수 있는 다

른 약제를 복용하지 않토록 하였다. 또한 600 mg 투

여군에서 8명을 대상으로 thromboxane B2(T×B2)

와 6-keto-prostaglandin F1 alpha의 농도를 측정하

였다. 

 

 

대상자의 전주정맥(antecubital vein)로부터 20∼22 

gauge needle이 장착된 sylinge을 이용하여 4.5 cc의 

혈액을 채혈한 후, 3.8% sodium citrate vacutainer에 

혼합하였다. 즉 sodium citrate와 혈액을 1：9의 vol-

ume 비율로 혼합토록 하였다. Triflusal 투여 전에 채

혈한 전혈(whole blood)의 혈소판 응집능 검사(pla-

telet aggregation function test)를 시행하였다. 대상

자를 각각 Triflusal 1일 용량 300 mg, 600 mg, 900 

mg투여군으로 구분하였으며, 식후 30분에 경구 복용

토록한 후 2주후에 다시 혈소판 응집능 검사를 시행하

여 Triflusal의 혈소판 응집 억제효과를 알아보았다. 채

혈은 금식에 상관없이 시행하였으며, 혈소판 응집능 검

사는 가능한한 채혈후 3시간이내에 시행하였다. 

 

혈소판 응집능 측정은 Whole blood aggregometer 

(model no. 590 2D, Chronolog corp., Havertown, 

PA, U.S.A.)을 이용한 임피던스법(impedance met-

hod)을 사용하였으며(Figs. 2 and 3), 응집 유도 시약

으로는 ADP(adenosine diphosphate, 10 μM/ml)와 

collagen(2 μg/ml)을 이용하였다. ；；；； ( )



 

 

혈소판 응집능 검사 순서는 다음과 같다. 채혈된 전혈 

450 μl와 생리 식염수 450 μl를 cuvette에 분주하여 

서로 혼합한 후 37℃로 10분정도 incubation well에서 

가온시킨다. 가온된 cuvette을 sample well로 이동시키

고 aggregometer의 전극을 연결시킨다. 교류전류가 통

하게 되면 혈소판이 전극표면에 붙게 되는데, 이때의 

전극간 임피던스를 영점 조정으로 기준선에 맞춘다. 영

점 조정이 완료된 후 해당 응집 유도 시약을 분주한 후 

6분후의 반응결과를 최대 응집력으로 정하였다.12) 

채혈된 전혈 10 cc를 0.04 M indomethacin(0.05 

ml)이 포함된 EDTA 용액과 혼합한 후 3000 g에서 

15분간 원심분리를 시행하여 혈장을 얻은 후, 검사 전

까지 -20℃에서 보관하였다. Thromboxane B2와 6-

keto-prostaglandin F1 alpha의 정량적 측정은 EIA 

(enzyme immunoassay) kit(Amersham, U.K.)를 사

용하여 제조회사의 실험지침서대로 수행하였다. 
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최초 피검자 51명에서 약제투여기간 중 심한 심와부 

동통으로 인해 탈락자가 1명 발생하여 총 연구대상자

는 50명이었다. 

 

Triflusal 600 mg와 900 mg투여군에서 ADP에 의

해 유도된 혈소판 응집의 억제율이 각각 36.34±29. 

87%, 29.12±27.37%으로 300 mg투여군의 혈소판 응

집 억제율인 5.14±25.55%와는 통계적으로 유의한 차

이를 나타내었다(Table 1)(p<0.05). 각 군에서 ADP보

다 collagen유도에 의한 혈소판 응집 억제효과가 높음을 

관찰 할 수 있었으며, 또한 collagen유도에 의한 혈소

판 응집 억제율은 각 군에서 18.66±26.96%, 39.01 

±31.28%, 47.92±25.88%으로 용량이 증가할수록 

증가하였다(Fig. 4). 혈소판 응집 유도물질인 collagen

과 ADP에 의한 경우를 비교하였을 때, 혈소판 응집 억

제율(% inhibition)이 25%이상인 경우가 collagen에 

의해 혈소판 응집이 유도되었을 때 많았으며(300 mg 

투여군；33% vs 27%, 600 mg 투여군；71% vs 

53%, 900 mg 투여군；78% vs 39%), 또한 이러한 

차이가 600 mg투여군부터 통계학적으로 유의하게 차

이가 났다(Table 2)(p<0.05). 

 

Triflusal 600 mg 복용 전후의 T×B2 농도는 각각 

174.30±15.70 pg/ml, 66.30±24.44 pg/ml로 Trifl-

usal 복용후의 T×B2 농도가 상당히 감소된 것을 관찰할 

수 있었다. 또한 6-keto-prostaglandin F1 alpha의 농

도는 각각 38.84±9.72 pg/ml, 36.41±7.42 pg/ml으로 

복용 전후의 농도차는 거의 없었다(Table 3). 

 

투여기간중의 임상적 부작용으로는 심와부 동통 6예, 

오심 및 구토가 2예, 전신 소양증 1예로 소화기 증상이 

가장 많았다. 다른 항혈소판 제제에서 볼 수 있는 위장 

출혈소견은 없었다(Table 4). 900 mg투여군 1명에서 

( ) ( )

(Ω) ± ±

( ＝ ) (Ω) ± ±

± ±

(Ω) ± ±

( ＝ ) (Ω) ± ±

± ±

(Ω) ± ±
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± ±
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투여 1주후 심한 심와부 동통으로 인해 복용이 중단 

되었다. 

 

 

허혈성 뇌졸중이나 허혈성 심장질환과 같은 혈전성 

동맥폐쇄질환 환자에서 죽상반(atheroma)이나 죽상반

의 파열 혹은 정상적인 내피세포의 손상에 따른 혈소판

의 응집으로 인한 혈전(thrombus)이 혈관 폐쇄의 중

요한 원인으로 알려져 있다. 혈전형성의 초기단계에서 

혈소판의 역할은 대단히 중요하므로 항혈소판 제제의 

사용은 혈전성 동맥폐쇄질환 환자의 혈전형성 방지 뿐

만아니라 관상동맥질환 환자에서의 경피적 관동맥 풍

선 성형술후 혈전형성 방지에도 필수적이다. 현재 여러 

가지 항혈소판 제제중에서 Aspirin 및 Ticlopidine이 

임상적으로 널리 사용되고 있는 중이다. 그러나 As-

pirin은 cyclooxygenase를 억제함으로써 thrombox-

ane A2의 생성을 억제할 뿐만아니라, 혈관 내피세포에

서 자연적으로 생성되고 혈관 이완작용이 있는 pr-

ostacyclin(PG I2)의 합성을 억제할수도 있어 변이형 

협심증(Prinzmetal angina) 환자인 경우 협심증의 증

상을 악화 시킬 수 있다.1) 그리고 허혈성 심장 질환 환

자에게 현재 임상에서 사용중인 저용량(일일 용량 200

∼300 mg)의 Aspirin 투여는 적혈구의 혈소판에 대한 

응집유도 효과(proaggregatory effect)를 방해하지 못

해 효과적인 혈소판 응집 억제를 나타내지 못한다는 보

고가 있다.2) 또한 급성 심근경색 환자에서는 경색후 생

존율을 높이기 위해 널리 사용하는 안지오텐신 전환 억

제제의 효과를 저해한다는 보고들이 있다.3)4) Ticlop-

idine은 cyclooxygenase를 억제하지 않고 ADP에 의

해 유도되는 혈소판 응집을 억제하므로 뇌혈전증 예방

에 많이 사용되고 있다. 그러나 복용자의 약 0.9%에서 

간독성, 피부발진, 소화장애등이 보고되고 있으며, 소수

에서는 심한 골수억제 작용으로 인해 범혈구감소증이 

초래되어 생명에 치명적인 합병증을 유발시킬 수 있다. 

또한 혈중 총 콜레스테롤(total cholesterol) 수치를 높

일 수 있는 단점이 있다.5) 이에 반해 Triflusal(Disg-

ren®)은 1981년 Uriach 연구소에서 처음 개발된 약물

로서 화학구조는 2-acetoxy-4-trifluromethyl be-

nzoic acid으로 Aspirin의 화학적 구조 중 제4번째 탄

소 위치에 CF3(trifluoromethyl)기를 결합시킨 제제이

다. Aspirin과는 달리 진통, 해열 및 소염작용등이 없

다. 반감기는 1시간 이내로서 경구투여후 30분내에 

최고 혈중농도에 도달하였다가 신속히 2-hydroxy-

4-trifluoromethylbenzoic acid(HTB)로 대사되어 

투여 4시간후에 최고농도에 도달되며 Aspirin보다 더 

강력한 항혈소판 응집작용을 나타낸다. 작용기전은 내

피세포의 cyclooxygenase는 억제하지 않고, 혈소판의 

cyclooxgenase만을 선택적으로 억제하여 thrombo-

xane A2의 생성을 억제한다.
6)7) 또한 적혈구와 혈소판

의 c-AMP 농도를 증가시켜서 혈소판 응집을 억제하

여 PRP보다 전혈에서 강력한 혈소판 응집작용을 나타

낸다. 동시에 적혈구막의 adenosine receptor와의 상

호작용에 의해 적혈구의 adenosine uptake를 억제하

여 유리 adenosine 농도를 증가시킴으로써 혈관 확

장작용이 있다. 또한 Triflusal은 in vitro에서 응집 

유도시약으로 ADP와 epinephrine을 사용하였을 경

우 Aspirin보다 10배이상의 혈소판 응집 억제 효과가 

있다고 알려지고 있다.8)9) 

( ) ( ) ( )

( ) ( ) ( †)
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혈소판 기능 측정 방법으로는 출혈시간(bleeding time), 

platelet adhesiveness test, recalcification time, pr-

othrombin consumption test, ADP secretion test등

의 많은 검사법이 있으나 정확도 및 신뢰도등의 문제등

으로 인해 실제 임상에서는 잘 쓰여지지 않고 있다. 혈

소판 기능을 평가할 수 있는 혈소판 응집능 검사로는 광

학(optical)법, 발광(luminescence)법, 임피던스(imp-

edance)법등이 있는데, 1962년 Born등에 의해 소개된 

광학법은 채혈된 혈액을 원심분리하여 얻은 고혈소판 

혈장(platelet rich plasma, 이하 PRP)만이 사용될 수 

있으며 그 원리는 다음과 같다. 저혈소판 혈장(platelet 

poor plasma)의 투과도를 100%로 기준으로 할 때 혈

소판 응집으로 초래되는 PRP의 광투과도의 상대적 변

화를 기록 분석하는 것이다. 그러나 이러한 광학법은 

광선투과에 영향을 줄 수 있는 여러요인이 있을 경우에

는 결과에 영향을 미칠 수 있다. 예를들면, 원심분리의 

stress에 의해 혈소판의 기능변형이 유발될 수 있으며, 

혈장분리에 의해 혈소판 응집반응에 영향을 줄 수 있는 

혈청내 여러단백질 및 혈구들이 제거될 수 있다. 또한 

혈장분리에 소요되는 시간 때문에 pH의 변화 및 전해

질 변동에 의해 결과가 영향을 받을 수 있다. 고지혈증

(hypercholesterolemia) 환자에서 혈장이 혼탁(tu-

rbid)한 경우에는 측정이 곤란할 수도 있다. 이에 반해 

최근에 소개된 임피던스법은 혈액내로 교류전류를 통

과시켜 혈소판 응집에 따른 전기적 저항의 변화를 측정

하는 방법으로서 PRP에서 뿐만 아니라 전혈(whole 

blood)에서도 측정이 가능하여 시간소모가 적고 간편

하다. 또한 상대적으로 민감도(sensitiviy)가 높으며, 

원심분리 및 혈장분리등을 거치지 않고 채혈 즉시 혈소

판 응집능 검사가 가능하여 앞서 언급한 광학법보다 더 

정확하고 생리학적 조건에 가깝다고 말할 수 있겠

다.14)15) 또한 적혈구의 혈소판에 대한 응집유도 효과

(proaggregatory effect)가 있으므로20) 항혈소판 제

제의 혈소판 응집 억제능을 측정하는데 있어 단지 혈

소판만을 함유한 PRP를 이용한 광학법보다는 적혈구

가 포함된 전혈을 이용한 임피던스법이 이상적이라 

생각되어진다. 

여러보고에 의하면 Triflusal은 PRP 및 전혈에서 

epinephrine, collagen, ADP 및 arachidonic acid에 

의해 유도된 혈소판 응집을 억제하였고,7)8) 본 연구에

서도 ADP와 collagen에 의해 유도된 혈소판 응집을 

Triflusal이 통계적으로 유의하게 억제함을 다시 한번 

확인할 수 있었다. 혈소판 응집 유도시약이 ADP인 경

우 Triflusal 900 mg 투여군에서 600 mg 투여군보다 

혈소판 응집 억제율이 낮게 측정 되었는데, 그러한 이

유에 대해서는 좀 더 많은 예에서의 연구가 요할 것으

로 사료된다. Definite responder(% inhibition >25)군

의 수가 혈소판 응집 유도시약이 ADP인 경우에는 

600 mg 투여군에서 가장 많았고, collagen인 경우에는 

900 mg 투여군에서 가장 많았으나 600 mg 투여군과 

900 mg 투여군사이에 별 차이가 없어 Triflusal 1일 

용량 600 mg 투여가 효과적인 면에서 적절함을 얻을 

수 있었다. 또한 본 연구에서는 비록 대상 환자가 너무 

적어 통계적 의미는 없을 것으로 생각되나, Triflusal 

600 mg 투여군 8명을 대상으로 측정한 Thrombox-

ane B2의 농도가 Triflusal 투여후 현저하게 감소하였

으나, 6-keto-prostaglandin F1 alpha 농도의 변화는 

관찰되지 않아 Triflusal은 혈관벽의 prostacyclin 합

성에는 영향을 주지 않고 선택적으로 혈소판 응집을 억

제한다는 사실을 확인 할 수 있었다. 

Triflusal의 임상효과는 여러 임상실험에서 제시되었

는데, Putz등은 고관절 수술후 심부정맥 혈전 유발 방

지에 효과적임을 보고하였고,16) Esmatjes등은 Trifl-

usal이 당뇨병성 망막증의 진행을 억제한다고 보고하

였다.17) 또한 Masotti등은 경피적 관동맥 풍선 성형

술후 혈전혈성 예방에 효과적이라고 보고하였으며,18) 

뇌혈관의 혈전예방에도 효과가 있는 것으로 알려져 

있다.10)11)19) 

Triflusal의 부작용으로는 외국보고에 의하면, Garay

등19)이 1,318명의 환자를 대상으로 2년간 600 mg 혹

은 900 mg 용량을 투여하였을 때 대상환자의 약 8%

에서 소화기 장애가 관찰되었다고 하며, 그외 다른 치

명적인 부작용은 없었다고 보고하였다. 국내의 보고에 

따르면 손준호 등10)이 1일 용량 900 mg, 8주간 투여

시 대상환자의 16.7%에서 위장장애, 전신 무력감등

이 발생하였다고 보고하였고, 권순억 등11)도 1일 용

량 900 mg, 2개월간 투여시 14%에서 심와부 동통을 

호소하였고, 그외의 다른 부작용은 관찰되지 않았다고 

보고하였다. 본 연구에서도 복용자의 16%에서 소화기 

증상이 나타났으나 대부분 경미하였고, 위장출혈은 관

찰되지 않았다. 

이상의 문헌고찰과 연구결과에 의하면 항혈소판 제



 

 

제인 Triflusal은 경미한 소화기 부작용외에는 비교적 

임상적 부작용이 적은 약물로 생각되며, 향후 관상동맥

질환의 예방 및 치료에 유용하게 사용될 수 있으리라 

생각되어진다. 그러나 정상 건강성인에서 이러한 강력

한 항혈소판 응집억제작용을 가진 Triflusal이 허혈성 

심장질환환자에서 혐심증 증상 및 합병증 예방에 얼마

나 효과적인지는 추후 더 많은 연구가 진행되어야 할 

것으로 생각된다. 

 

 

항혈소판 제제는 관상동맥 질환의 예방 및 치료에 있

어 중요한 위치를 차지하고 있다. 화학구조가 Aspirin

과 유사한 항혈소판 제제인 Triflusal(Disgren )은 혈

소판의 cyclooxgenase만을 선택적으로 억제하여 th-

romboxane A2의 생성을 억제하는 작용이 있다. 그러

나 현재 Triflusal의 임상 투여용량 및 투약전후의 혈

소판 기능 변화에 대한 정량적 평가에는 다소 논란의 

여지가 있다. 이에 저자등은 정상 성인의 전혈(whole 

blood)을 대상으로 서로 다른 용량의 Triflusal 투여를 

통해 혈소판 응집 억제효과를 비교 분석하고자 하였다. 

대상자 50명의 전혈을 이용하여 Triflusal 투여 전에 

혈소판 응집능 검사를 시행하였다. 대상자는 각각 300 

mg, 600 mg, 900 mg투여군으로 구분하였으며, 투여 2

주후 다시 혈소판 응집능 검사를 시행하였다. 혈소판 응

집능 측정은 Whole blood aggregometer를 이용한 임

피던스법을 사용하였으며, 응집 유도 시약으로는 ADP 

와 collagen을 사용하였다. 

Triflusal 600 mg투여군부터 유의하게 혈소판 응집

능이 억제됨을 관찰할 수 있었다..Collagen유도에 의한 

혈소판 응집 억제효과는 용량이 증가할수록 유의하게 

억제되었다. Collagen에 의해 혈소판 응집이 유도되었

을 때, 혈소판 응집 억제율(% inhibition)이 25%이상

인 경우가 ADP에 의해 유도되었을 때보다 많았으며, 

또한 이러한 차이가 600 mg투여군부터 통계학적으로 

유의하게 차이가 났으며, 900 mg 투여군과도 통계학적

으로 유의한 차이를 나타냈다. 900 mg투여군 중 1명에

서 심와부 동통으로 인해 복용이 중단되었다. 

Triflusal의 경구투여는 collagen에 의한 혈소판 응

집을 용량 의존적으로 억제하였으며, 혈소판 응집 억제

는 1일 용량 600 mg에서 효과적으로 얻을 수 있었다. 
 

：Triflusal·혈소판 응집 억제효과·임피던스법. 
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