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Ticlopidine에 의한 중증 호중구 감소증 2예 
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Two Cases of Severe Neutropenia Associated with Ticlopidine 
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ABSTRACT 

Ticlopidine is a powerful inhibitor of platelet aggregation which is induced by adenosine diphosphate. Ticlopi-
dine has been shown to be effective in reducing combined stroke, myocardial infarction, reocclusion of coronary 
stent. The principal side effects of ticlopidine are severe neutropenia, rash and gastrointestinal upset. Recently, 
we experienced two cases of severe neutropenia associated with ticlopidine. One was administered ticlopidine 
to prevent subacute thrombosis after intracoronary stent implantation in unstable angina pectoris. Thirty days 
of therapy, her absolute neutrophil count (ANC) had dropped to 14/mm3. The other patient was presented with 
recurrent episodes of cerebral infarction, for which he had undergone right carotid angiogram. The carotid 
angiogram demonstrated tight stenosis of right internal carotid artery. Carotid artery stenting was performed at 
right internal carotid artery without any complications. Twenty seven days of ticlopidine therapy, his ANC had 
dropped to 111/mm3. The ticlopidine was stopped, and they were given granulocyte-colony stimulating factor 
250 μg/day subcutaneous injection until their ANC was up to 1000/mm3. They were discharged with normal 
neutrophil count and no other complications. ((((Korean Circulation J 1999;29((((7)))):746-750)))) 
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서     론 
 

호중구 감소증은 말초혈액의 호중구 수가 1,500/mm3 

이하로 감소된 경우를 말하며, 그 원인으로는 혈액학적 

질환, 미생물에 의한 감염, 약물 등의 여러 가지 원인이 

있으며, 약물에 의한 무과립구증은 치명율이 10∼30%

인 심각한 혈액질환이며, 예후는 골수계 조혈기능의 

잔존 정도 및 회복능, 감염의 신속한 치료 등에 따라

서 결정된다.1) 최근 항혈소판 제재로 많이 사용되는 

ticlopidine은 thienopyridine 유도체로서 다른 항혈소

판 제제와 화학적 연관성은 없다. 1984년 Bruno 등에 

의해서 사람에서 adenosine diphosphate의 억제에 의

한 혈소판 응집 억제 효과가 있음이 증명되었다. Tic-

lopidine은 항혈전 제재로 주로 뇌졸 증 환자들에서 재

발 방지 목적으로 사용되어 왔으며,2)3) 최근에는 관상

동맥 폐쇄나 협착이 있는 환자에서 관상동맥 내 스텐트 

삽입술 후 급성 및 아급성 혈전 형성을 예방하기 위해 

사용되고 있다.4)5) Ticlopidine의 작용기전은 명확히 증

명되지는 않았으나 혈소판 표면에 있는 glycoprotein 

IIb/IIIa와 결합하여 혈소판과 섬유소원의 결합을 방
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해하여 혈전 형성을 억제하는 것으로 알려져 있으며, 

Bleeding time을 연장시키고, 짧아진 혈소판 생존기간

을 연장시킨다. 부작용으로 백혈구 감소증과 혈소판 감

소증 및 피부 발적과 위장관 증상 등이 있다.5)6) 저자

들은 관동맥 협착이 있는 협심증 환자에서 관상동맥내 

스텐트 삽입술과 내경동맥 협착이 있는 허혈성 뇌경색

증 환자에서 경피적 경동맥내 스텐트 삽입술 후 혈전형

성 억제를 위해 ticlopidine을 복용한 환자에서 중증 백

혈구 감소를 동반한 패혈증 1예와 폐렴 1예를 경험하

였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 

 

증     례 
 

증  례 1： 

환 자：김○애, 여자 63세. 

주 소：열감, 오한 및 의식 변화. 

현병력：내원 25년전 당뇨병 진단 받고 내원 5년전

부터 혈당강하제를 복용하여 오던 중, 내원 2개월전부

터 5∼10분간 지속되는 노작성 전흉부 통증으로 관동

맥 조영검사를 시행하여 좌전 하행지 중위부에 90%의 

협착이 있어 3.5 mm×20 mm(JoMED TM Heparin 

bonded surface) stent 삽관후 ticlopidine 500 mg을 

하루 2회로 분복하여 30일간 투여해오던 중이었다. 내

원 2일전부터 미열, 오한과 전신쇠약감이 있었으며, 내

원일 인후통과 의식의 혼미로 본원 응급실 내원하였다. 

가족력：특이 소견 없음. 

진찰소견：입원시 혈압 100/60 mmHg, 맥박수 96

회/분, 체온 37.8℃, 호흡수 24회/분이었고, 급성 병색

을 보였으며, 의식은 혼미하였고, 두경부 검사에서 인

후부 발적외에 특이소견은 없었다. 흉부 청진소견에서 

심음은 규칙적이었으며, 호흡음은 정상이었고, 기타 이

학적 검사는 정상이었다. 

검사실소견：Ticlopidine 복용전 말초 혈액검사상 혈

색소 12.9g/dl, 헤마토크리트 38.9%, 백혈구 9,830/mm3 

(호중구 61%, 임파구 29.8%, 단핵구 5.4%, 호산구 

2.9%), 혈소판 270,000/mm3이었으며, 내원시 말초 혈

액검사는 혈색소 10.7 g/dl, 헤마토크리트 31.5%, 백혈

구 111/mm3(호중구 13%, 임파구 85%, 호산구 2%) 

혈소판 280,000/mm3, ESR 15 mm/h, CRP 5 positive 

이었으며, 생화학 검사상 총 cholesterol 155 mg/dl, 

HDL-cholesterol 52 mg/dl, 중성지방 114 mg/dl, 공

복시 혈당 167 mg/dl, 기타 간기능과 신기능검사, 소변

검사는 정상이었다. 혈액배양 검사에서 Escheria coli 

양성 소견을 보였으며, 말초혈액 도말검사상 백혈구는 

현저히 감소되어 있었고, 과립구는 관찰되지 않았으며, 

적혈구 모양과 혈소판수는 정상이었다. 말초혈액 추적

검사는 Fig. 1과 같다. 

치료 및 경과：Ticlopidine에 의한 백혈구 감소증에 

동반된 감염증 의심하에 ticlopidine 복용을 중단하고 

3세대 cephalosporin과 aminoglycoside로 경험적 항

생요법과 granulocyte colony stimulating factor(G-

CSF) 250 μg를 호중구 1,000/mm3 될때까지 피하주

사 하였다. 3일후부터 임상증상 호전되었으며, 6일째부

터 체온과 말초혈액검사 정상화 되어 아스피린 300 

mg 1회 투여하며 외래 추적 관찰중이다. 

 

증  례 2： 

환 자：이○주, 66세, 남자. 

주 소：기침, 가래, 고열, 오한. 

현병력：40 pack-years의 흡연가로 3년전 내과의

원에서 고혈압을 진단받고 항고혈압제 복용중인 환자

로, 8개월전 허혈성 뇌경색질환으로 보존적 치료후 아

스피린 300 mg을 하루 1회 복용하며 신경과 외래 추적 

관찰중, 내원 일개월전 일과성 허혈성 발작(transient 

ischemic attack)으로 입원하였다. 사지운동과 감각장

애는 없었으나, 우측 경동맥 부위의 수축기 잡음이 청

진되어 시행한 경동맥 조영술상에서 우측 내경동맥에 

95% 이상의 심한 협착소견이 관찰되었다. 우측 내경동

맥 협착부위에 6 mm×20 mm(PALMAZTM balloon 

expandable) stent로 경피적 혈관확장술을 시행한 후 

Fig. 1. Course of decline in absolute neutrophil count
(ANC). 
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아스피린 300 mg과 ticlopidine 500 m으로 항혈전요

법 하였다. ticlopidine 복용 4일째 피부 발진이 생겼으

며, 항히스타민제 복용후 호전되었고, 당시 백혈구 감소

증은 없었으나, 고령과 기저치 신기능저하로 ticlopidine 

250 mg 하루 1회로 감량하였다. 내원 3일전부터 기침, 

가래, 고열, 오한이 있었으며, 내원일 전신쇠약감과 호

흡곤란 있어 응급실 내원하였다. 

가족력：특이 소견 없음. 

진찰소견：입원시 혈압은 80/50 mmHg, 맥박수 126 

회/분, 체온 39.8℃, 호흡수 32회/분 이었고, 급성병색

을 보였으며, 의식은 명료하였고, 두경부 검사에서 특

이소견은 없었다. 흉부 청진에서 심음은 규칙적이었으

나 빈맥을 보였고, 우측 폐하부에서 수포음이 청진되었

다. 기타 이학걱 검사와 신경학적 검사는 정상이었다. 

검사실 소견：Ticlopidine 투여전 말초 혈액검사

상 혈색소 10.6 g/dl, 헤마토크리트 31.6%, 백혈구 

9,220/mm3(호중구 65%, 임파구 28%, 단핵구 7%), 

혈소판 330,000/mm3이었으며, 생화학적 검사상 총콜

레스테롤 200 mg/dl, 중성지방 141 mg/dl, HDL-

Cholesterol 32 mg/dl, BUN 15 mg/dl, creatinine 1.7 

mg/dl, 24시간 creatinine clearance 33.2 ml/min이었

으며, 기타 간기능 검사, 소변검사는 정상이었다. 기침, 

가래, 전신쇠약감, 고열, 오한으로 응급실 내원시 시행

한 말초 혈액 검사에서 혈색소 10.6g/dl, 헤마토크리트 

32%, 백혈구 1,100/mm3(호중구 10.1%, 임파구 76.7%, 

단핵구 13.2%), 혈소판 430,000/mm3이었으며, BUN 

30 mg/dl, creatinine 2.1 mg/dl, creatinine clearance 

26.2 ml/min이었다. 객담 그람 염색과 배양검사 및 혈

액 배양검사에서 균배양 음성이었으며, 말초혈액 도말 

검사상 백혈구와 호중구는 현저히 감소되어 있었고 적

혈구 모양은 정상이었으며, 혈소판수는 경도로 증가되

어 있었다. 말초혈액 추적검사는 Fig. 2와 같다. 

방사선학적 소견：흉부 X선 검사상 우측 폐 하엽에 

경화와 흉막액 소견 보였다. 

치료 및 경과：Ticlopidine 투약중 중증 호중구 감소

증으로 인한 폐렴 의심하에 ticlopidine 중단후 객담과 

혈액배양 검사 시행하고, 3세대 cephalosporin과 ami-

noglycoside로 경험적 항생요법과 G-CSF 250μg 

피하주사후, 입원 7일째부터 체온과 말초 혈액검사 정

상화 되어, 현재 외래 추적 관찰 중이다. 

 

고     찰 
 

협심증 환자에서 관동맥내 스텐트 시술은 높은 시술 

성공률과 관동맥 풍선확장술 보다 재협착율이 낮아 많

이 시도되고 있으나, 관동맥내 스텐트 삽입으로 인한 

아급성 스텐트 혈전의 위험과 항응고제 사용에 따른 국

소적 출혈 및 혈관 합병증이 임상적 제약점으로 대두되

고 있다. 최근 경동맥 협착증의 치료로서 경피적 경동

맥내 스텐트 삽입술이 이용될 수 있는 가능성이 제시되

었다.21-22) 본 증례에서는 경피적 동맥내 스텐트 삽입

술 후 고식적인 항응고요법은 시행하지 않고 ticlopidine 

250 mg을 하루에 2회씩 투여하였다. 

Ticlopidine은 다른 항혈소판 제제와 화학적 연관

성이 없으며, 작용기전은 확실히 알려져 있지 않으나, 

혈소판막에 작용하여 von Willebrand factor의 작용

을 차단하고, fibrinogen과 혈소판의 작용을 억제하며 

adenosine diphosphate와 소농도의 트롬빈, collagen, 

thromboxane A2에 의한 혈소판 응집을 억제하는 것

으로 생각되어진다. Bleeding time을 연장시키고, 짧아

진 혈소판 생존기간을 연장시킨다. 적정한 약물효과는 

약제 투여 후 24∼48시간에 나타나며, 최대효과는 3∼

5일에서 나타나고, 약제투여 중지 후 3일후에도 약물

효과가 있다. Ticlopidine의 사용용량은 500 mg을 하

루 2회에 식사 중 분복하는 것이 권장된다.5)6) 

Ticlopidine은 불안정성 협심증에서 심근경색이나 순

환계 질환에 의한 사망률을 낮추었다고 보고되었으며, 

Balsano 등9)에 의하면 625명의 불안전성 협심증 환자

에서 ticlopidine 250 mg을 하루 2회 투여 후 6개월간 

추적 검사결과 심근경색과 혈관계 사망률을 대조군의 

13.6%에서 치료군의 7.3%로 46.3%을 감소시켰다. 
Fig. 2. Course of decline in absolute neutrophil count
(ANC). 
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Schomig 등10)에 의하면 관동맥 스텐트 삽입술 후 

ticlopidine과 아스피린을 투약한 257명에서 헤파린, 

phenprocoumon, 아스피린을 투여한 260명의 항응고

제 요법군보다 심근경색이 82%, 재관류술이 78% 감

소되었고, 스텐트 폐쇄가 0.8%로 항응고제군의 5.4%

보다 현저한 감소를 보였다. 또한 뇌졸중, 심한출혈, 말

초혈관 질환의 발생율도 현저하게 감소시켰다.24) 

Ticlopidine은 혈소판 응집을 강력하게 억제하여 뇌

졸증, 심근경색증, 혈관질환의 사망율을 낮추며 최근 

관상동맥 확장술 후 스텐트 삽입에서도 아급성 혈전 형

성에 의한 재폐쇄를 낮추는 것으로 보고되고 있다.2)11)12) 

Ticlopidine을 투여받은 환자의 10∼15%에서 부작용

을 경험하는 것으로 보고되었으며, 위장관 증상, 설사, 

피부발진 및 백혈구 감소증(1%) 등이 있으며, ticlopidine

에 의한 호중구 감소증은 1989년경부터 보고되기 시

작하였다.11)13) 위장관 증상은 음식물과 함께 투여시 

증상이 완화되며, 경한 피부발진은 항히스타민제로 치

료될 수 있다. 출혈은 매우 드문 부작용으로서 혈관 내 

기구삽입에 의한 국소 출혈은 증가시키지 않으나, 심

장수술 등의 수술시 출혈빈도가 증가하므로 수술 3일

전에는 약제투여를 중단하여야 한다. The Canadian 

American Ticlopidine Study(CATS)와 Ticlopidine 

Aspirine Stroke Study(TASS)에서 0.9%의 심한 

백혈구 감소증이(Absolute Neutrophil Count：ANC. 

450/mm3 이하) 보고되었으나, 유색인에서는 중등도

(451∼800/mm3) 이하의 백혈구 감소증은 없었다.2)13) 

심한 백혈구 감소증은 ticlopidine 사용후 1달부터 3달 

사이에 발생하였으며, ticlopidine 중단 후 3주 이내에 

정상으로 회복되었다. Ticlopidine 투여 시 기저치 말

초혈액검사와 2주에 1회 추적검사가 권장되며 감염의 

증상이 있거나 ANC가 감소하는 추세이면 더 자주 말

초혈액 검사를 시행하여야 한다.6)14) 

본 증례에서는 ticlopidine 투여 후 각각 30일과 27

일에 백혈구 감소증이 생겼으며, ticlopidine 중단 후 

G-CSF 투여로 각각 6일과 7일후 정상으로 회복되었

다. 그러나 James 등15)과 Debrak 등16)은 고령과 신

기능이 저하된 환자에서 ticlopidine의 청소율 감소로 

인하여 ticlopidine 중단 후 지속적인 백혈구 감소증을 

보인 예를 보고하였고, 추적관찰이 필요함을 주장하였

다. 백혈구 감소증을 보인 환자의 골수검사에서는 과립

구 감소가 있었으며, 적혈구와 거핵구는 정상소견을 보

였다. Gardner 등19)은 백혈구 감소증의 임상양상과 심

한정도의 차이 등을 들어 한가지 이상의 기전이 있을 

것으로 주장하였다. Ono 등17)은 30일동안 ticlopidine

을 투여하여 무과립증이 생긴 환자에서 백혈구 감소증

이 회복된 후 골수배양에서 여러 농도의 ticlopidine을 

사용하여 백혈구가 감소하는 것을 증명하였으며, 골수

배양 검사에서 ticlopidine은 농도와 비례하는 colony 

형성세포의 억제로 백혈구 감소증이 오는 것을 증명하

였다. Guillerno 등18)은 ticlopidine에 의한 호중구 감

소증 환자 3예에서 G-CSF을 투여하여 2명에서 3일

이내에, 나머지 1명에서 10일만에 백혈구수가 2,000/ 
mm3 이상으로 부작용없이 치료한 예를 보고하였다. 본 

증례 1에서 환자의 나이가 고령이고 의식의 혼미와 빈

맥 등 임상적으로 패혈증이 의심되었으며, 증례 2에서 

고령과 흉부 x-ray 검사상 우측 폐 하엽에 폐렴이 있

고, 생화학적 검사에서 신기능의 저하로 ticlopidine 투

여 중단후 지속적인 백혈구 감소증이 계속될 것으로 예

측되어 신속한 경험적 항생요법과 G-CSF을 입원 첫

날부터 조기에 투여하여 각각 6일과 7일만에 호중구수 

1,000/mm3 이상으로 회복과 임상증세 호전을 보였고, 

G-CSF 사용중에 특별한 부작용은 나타나지 않았다.11)15) 

본 증례에서 ticlopidine 외에도 다른 약물이나 감염

에 의한 호중구 감소증의 가능성 있을 수 있으나 병력

상 호중구 감소증을 유발할만한 다른 약물을 복용한 적

이 없었고, 직접적인 골수감염을 의심할 수 있으나, 호

중구의 선택적인 감소증만 있는 것으로 보아 ticlopi-

dine에 의한 호중구 감소증으로 추정된다. 결론적으로 

ticlopidine은 드물지만 호중구 감소증을 유발할 수 있

는 약제로서 투약 후 부작용 발생에 대해서 관심을 가

져야 하며, 중증 호중구 감소증과 동반된 패혈증 등의 

심각한 감염시 신속한 ticlopidine 투여 중단과 적절한 

항생제 투약 및 G-CSF의 조기투여가 호중구 감소증

의 빠른 회복과 병기단축 및 치료에 도움이 되리라 생

각된다. 

 

요     약 
 

Ticlopidine은 뇌졸증, 심근경색증 및 관동맥 확장술 

후 스텐트 삽입에서 재폐쇄를 예방하기 위해서 사용되

어 지고 있으며, 그 합병증으로 위장관 증상, 피부 발진, 

백혈구 감소증 등이 있다. 백혈구 감소증이 있을 때에
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는 ticlopidine 투여의 신속한 중단이 필요하며 규칙적

인 말초혈액 추적검사가 필요하다. 저자들은 협심증 환

자와 경동맥 협착증 환자에서 동맥 내 스텐트 삽입후 

ticlopidine 사용 중에 백혈구 감소증으로 인하여 각각 

패혈증과 폐렴의 합병증이 생긴 환자에서 투약 중단과 

감염증에 대한 적절한 검사 및 항생제 치료와 G-CSF

를 투여하여 호전되었기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 

바이다. 
 

중심 단어：티클로피딘·호중구감소증·스텐트 재폐색·

과립구집락촉진인자. 
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