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ABSTRACT 

Background and Objectives：Previous studies suggest the endothelium dependent coronary vasodilation is im-
paired in many patients with microvascular angina. However, the relationship between the peripheral vascular 

endothelial function and coronary flow reserve (CFR) in these patients remains elusive. The relationship bet-
ween the peripheral vascular endothelial function and CFR was sought in patients with chest pain and a nor-
mal coronary angiogram. Subjects and Methods：In 32 subjects (mean age 58±9 yrs, M：F=9：23) with chest 

pain and a normal coronary angiogram, the flow mediated dilation (FMD) was assessed in the brachial artery 

by measuring the change in brachial artery diameter in response to hyperemic flow. In all subjects, the intima-

media thickness (IMT) of the carotid artery was also measured using a 15 MHz linear array transducer. Subjects 

were divided into 2 groups according to their CFR：≥2.1 or <2.1, as measured with transthoracic echocardio-
graphy in the distal left anterior descending coronary artery. Results：The percentage FMD was 6.04±5.78% in 

those with a CFR<2.1 and 11.77±6.82% in those with a CFR≥2.1 (p<0.05). The CFR was closely related to the 

peripheral FMD (r=0.361, p<0.05). The average IMT were 0.71±0.26 and 0.68±0.14 mm in those with CFR<2.1 

and ≥2.1 (p=NS), respectively. The percentage FMD was not related to the IMT (p=NS). Conclusion：Microvas-
cular dysfunction is primarily related to endothelial dysfunction, rather than advanced atherosclerosis, and 

this endothelial dysfunction is a generalized process that involves whole arteries in patients with chest pain 

and a normal coronary angiogram. (Korean Circulation J 2004;34(5):485-491) 
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서     론 
 

흉통을 호소하여 관동맥 조영술을 시행받은 환자의 약 

20%정도는 정상 관동맥 조영 소견을 보이지만1)2) 이런 

환자는 약물치료에도 불구하고 지속적으로 흉통을 호소

하여 많은 진단적, 치료적인 문제를 가지고 있다.3) 1973

년 Kemp 등4)에 의하여 흉통, 정상 관상동맥 조영소견 

그리고 빠른 심방 조율 시 ST 분절의 하강을 보이는 경

우를 X 증후군 또는 미세 혈관 협심증으로 명명하였고 

협심증의 한 형태로 분류되면서 이에 대한 관심과 연구

가 있어왔지만 아직도 그 진단 및 병인이 명확하지 않다. 

이전의 침습적 또는 비침습적인 몇몇 연구5)6)에서 이러

한 미세 혈관 협심증에서 관동맥의 내피세포 의존성 혈

관 확장능의 장애가 중요한 병인으로 보고 되고 있으나 

모든 환자에서 관찰되는 소견은 아니다. 또한 Lekakis 

등7)은 정상 대조군과의 연구에서 미세혈관 협심증 환자

에서 혈류 의존성 혈관 확장능(flow mediated dilation, 

FMD)으로 대변되는 말초 혈관 내피세포 기능이 감소

되어 있음을 보고하고 내피세포의 기능장애가 관상동맥에

만 국한되어 있는 것이 아니라 전신 혈관을 침범하는 전

반적인 과정으로 주장한 바 있으나 관상동맥 혈류 예비력

(coronary flow reserve, CFR)을 측정하지 않음으로 

해서 CFR과 FMD사이의 직접적인 관계를 제시하지는 

못했다. 

이에 저자들은 흉통, 정상 관상 동맥 조영술 및 운동 

심전도상 양성을 보이는 미세 혈관 협심증이 의심되는 

환자를 대상으로 CFR, 상완동맥에서의 FMD, 경동맥의 

내막 중막 두께(Intima media thickness)를 함께 측정

하여 이들 환자에서 동맥 경화증의 존재 및 혈관 내피

세포의 기능장애 여부를 알아보고자 본 연구를 시행하

였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

가톨릭 의대 성모 병원에 흉통을 주소로 내원하여 시

행한 관상동맥 조영술상 정상 소견을 보이고 운동 심전

도상 양성인 32명(남：여=9：23, 평균 연령=58세)을 

대상으로 하여 CFR을 측정하여 CFR 2.1 이상인 군 22

명과 미만인 군 10명으로 나누어 연구를 시행하였다. 운

동 심전도상 J-point로부터 0.08초 떨어진 부위에서 2 

mm이상의 상행형 ST분절 하강이나 1 mm이상의 수평

형, 혹은 하행형 하강을 보였을 때를 양성으로 판정하

였다. 

대상 중에서 심근경색의 과거력, 심전도 상 심방 세동 

및 좌각차단, 중등도 이상의 심장 판막질환, 비후성 심근

증, 심장 초음파 검사 상 벽운동 장애 및 좌심실 구혈률

이 50% 이하, 관상동맥 조영술 중 ergonovine 또는 ace-
tylcholine을 이용한 관상동맥 연축 검사 상 양성을 보

이는 경우와 50% 이하의 중등도 및 경미한 협착을 보

이는 경우도 본 대상에서는 제외시켰다. 

 

방  법 

 

경흉부 심초음파를 이용한 관상동맥 좌전하행지 원위부 혈류

의 측정 및 CFR의 평가 

12 MHz의 고주파 탐촉자(Ultraband transducer, 

H-P Sonos 5500)를 좌측 쇄골 중앙선상의 4번째와 

5번째 늑간 사이에 위치시킨 후 심첨 2방도를 변형시켜

서 심첨부를 보이게 한 후 기계에 내장되어 있는 낮은 

속도 범위(low velocity range)를 갖는 색 도플러를 작

동시켜서, 심첨부 근처에 붉은색의 관상의 전향적 혈류

가 관찰되면, 가능한 sample volume을 혈류 방향에 수

평이 되도록 각도를 조절한 후 간헐 파형 도플러 상 이

완기가 주를 이루는 혈류를 확인한 후 최소 3번 이상의 

심주기에서 최대 이완기 혈류 속도(peak diastolic velo-
city, PDV, cm/sec), 평균 이완기 혈류 속도(mean dia-
stolic velocity, MDV, cm/sec), 속도 시간 적분(velocity 

time integral, VTI, cm)을 측정하였고 0.56 mg/kg의 

dipyridamole을 정주 한 후 매 분마다 각각 상기한 PDV, 

MDV, VTI를 측정하였다. CFR은 안정시의 PDV, MDV, 

VTI에 대한 dipyridamole 정주 후 측정한 PDV, MDV, 

VTI의 각각의 값 중 가장 큰 값의 비로서 각각의 CFR

을 구할 수 있는데 본 연구에서는 PDV를 이용한 CFR

을 분석하였다. 

 

상완동맥 FMD 및 경동맥 IMT 측정(Fig. 1) 

검사전날 오전 10시 이후에는 모든 약제들을 중단하

고 검사 당일 공복상태에서 고해상도 심초음파(Hewlett-

Packard Sonos 5500)와 고주파 탐촉자(15 MHz linear 

array transducer)를 이용하여 내피세로 기능을 측정하

였다. 이면성 초음파로 상완동맥 혈관의 내경을 측정하
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고, 도플러초음파를 사용하여 혈류량을 측정하였다. 이

후 혈압계를 사용하여 환자의 우측 상완부에 혈압계 

cuff를 감은 후 250 mmHg의 압력까지 가하여 요골동

맥의 맥박이 사라짐을 확인 후 5분간 기다리고 나서 혈

압계를 0 mmHg로 감압하여 1분 경과 시 같은 방법으

로 혈관의 내경과 혈류량을 측정하였다. %FMD는 기저

상태의 혈관내경과 과혈류 때의 혈관내경 증가치의 백

분율로 표시하였다. 또한 니트로 글리세린(NTG) 의존

성 혈관 확장능(NTG mediated dilation, NMD)은 

FMD의 측정 후 혈관의 직경이 정상으로 돌아온 것을 

확인한 후 NTG 400 ug을 설하 투여하고 3분 후에 다

시 혈관의 직경을 측정하여 증가치의 백분율로 표시하

였다. 기타 측정 방법은 박 등8)의 이전 연구와 동일하

게 하였다. 경동맥의 IMT의 측정은 우측경동맥을 이용

하였다. 경동맥을 세부위로 나누어서 측정하였으며, 총

경동맥에서 경동맥 팽대부로 이행하는 경계부위를 기준

으로 하여 근위부로 1 cm구간에서 총경동맥 IMT, 원

위부 1 cm구간에서 경동맥 팽대부 IMT를 측정하였다. 

경동맥 팽대부에 내경동맥으로 이행하는 경계부위를 기

준으로 하여 원위부 1 cm구간에서 내경동맥 IMT를 측

정하였다. 혈관 내강과 혈관내막의 경계부위에서 혈관 

중막과 혈관 외막의 경계부위까지의 거리를 IMT로 정

의하였으며, 각 경동맥의 IMT는 1 cm구간을 2 mm간

격으로 6부위에서 측정 후 평균치를 각 경동맥의 IMT

로 하였다. 

 

통계 분석 

모든 자료는 평균±표준편차로 표시하였으며 통계분

석에는 윈도우 용 SPSS 10.0(Statistical Package for 

Social Science) 프로그램을 이용하였고 각 군간의 FMD

의 비교는 Student’s T검정과 비모수적 Mann-Whit-
ney 검정으로 비교하였으며 FMD와 CFR, FMD와 IMT, 

Table 1. Clinical characteristics 

 CFR≥2.1 CFR<2.1      p 

Number 22 10 NS
Age (yr) 058±08 057±10 NS
Male sex (%) 04 (18) 5 (50) NS
NIDDM (%) 02 (09) 2 (20) NS
HTN (%) 11 (50) 07 (70%) NS
Smoking (%) 00 (00) 2 (20) NS
TC (mg/dL) 185±38 186±23 NS
TG (mg/dL) 132±63 170±95 NS
HDL (mg/dL) 041±08 044±10 NS
NIDDM: non-insulin dependent diabetes mellitus, HTN: hy-
pertension, TC: total cholesterol, TG: triglyceride, HDL:
high density lipoprotein, CFR: coronary flow reserve 
    

Resting BA diameter 

4.20 mm 

Hyperemic BA diameter 

4.88 mm 

Fig. 1. Measurement of intima media thickness (IMT) of
common carotid artery (A) and flow mediated dilation
(FMD) of brachial artery. Using 15 MHz transducer, base-
line brachial artery diameter was measured (B) and after
compressing forearm with cuff in 250 mmHg for 5 min,
the cuff was released and then hyperemic brachial ar-
tery diameter (C), was measured, % FMD was calculated
with the percent of increment of brachial artery diameter
divided by hyperemic brachial artery diameter. BA: bra-
chial artery, IMT: intima media thickness, FMD: flow me-
diated dilation. 

A 

B 

C 
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IMT와 CFR의 관계는 Pearson correlation test를 시

행하였다. 통계적 유의성은 p값이 0.05미만인 경우로 

하였다. 

 

결     과 
 

환자의 임상적 특성 

대상 환자의 평균 연령은 58세였으며 CFR 2.1 이상

인 군과 미만인군 사이에 연령, 성별, 고혈압과 당뇨병

의 유병율, 혈중 총 콜레스테롤, 중성 지방, 고밀도 지

단백 콜레스테롤은 두 군간 유의한 차이가 없었다(Ta-
ble 1). 

 

CFR 

CFR은 2.1 미만인 군에서 1.85±0.23, 2.1 이상인 

군에서 3.17±0.66이었고(p<0.05) PDV는 안정시에는 

CFR 2.1미만인 군 18.9±7.7 cm/sec과 2.1 이상인 군 

18.5±8.9 cm/sec로 유의한 차이가 없었으나 과 혈류

시에는 CFR 2.1 미만인 군에서 34.9±14.6으로 2.1이

상인 군 57.5±25.2 cm/sec에 비해 유의하게 감소되어 

있었다(p<0.05). MDV는 안정시와 과 혈류시 두 군간

에 유의한 차이는 없었고 VTI는 안정시에는 두 군간에 

차이가 없었으나 과 혈류시에는 CFR 2.1 미만인 군에

서 12.6±4.3 cm로 2.1이상인 군 18.1±6.8 cm에 비

해 유의하게 감소되어 있었다(Table 2). 

 

%FMD(Fig. 2A) 

%FMD는 CFR 2.1 미만인 군에서 6.04±5.78%로 

CFR 2.1 이상 군의 11.77±6.82%에 비해 현저히 감

소되어 있었다(p<0.05). 

 

%NMD(Fig. 2B) 

%NMD는 CFR 2.1 미만인 군에서 12.5±8.7%, CFR 

2.1 이상 군에서16.1±10.4%로 통계적으로 유의한 차

이는 없었다(p=NS). 

 

IMT(Fig. 2C) 

IMT는 CFR 2.1 미만인 군에서 0.71±0.25 mm, 

CFR 2.1 이상 군에서 0.68±0.14 mm로 두 군간 통

계적으로 유의한 차이는 없었다(p=NS). 

 

Table 2. Parameters of coronary flow dynamics 

 CFR≥2.1 CFR<2.1 p 

CFR 1.85±0.23 3.17±0.66 <0.05 
Rest PDV (cm/sec) 18.9±07.7 18.5±08.9 NS 
Hyperemic PDV (cm/sec) 34.9±14.6 57.5±25.2 <0.05 
Rest MDV (cm/sec) 16.1±07.1 14.1±03.6 NS 
Hyperemic MDV (cm/sec) 28.7±12.6 38.1±13.2 NS 
Rest VTI (cm) 08.4±02.4 08.1±02.5 NS 
Hyperemic VTI (cm) 12.6±04.3 18.1±06.8 <0.05 
CFR: coronary flow reserve, PDV: peak diastolic velocity,
MDV: mean diastolic velocity, VTI: velocity time integral 
    

Fig. 2. %flow mediated dilation (%FMD) and %nitroglyce-
rine (NTG) mediated dilation (%NMD) and Intima media
thickness (IMT) according to the coronary flow reserve
(CFR). IMT: intima media thickness, FMD: flow mediated
dilation, NTG: nitroglycerine, NMD: NTG mediated dilation,
CFR: coronary flow reserve. *: p<0.05. 
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%FMD와 CFR의 관계(Fig. 3) 

전 환자를 대상으로 %FMD와 CFR의 관계는 상관계

수 0.36으로 양의 상관 관계를 보였다(p<0.05). 

 

고     찰 
 

흉통을 호소하지만 정상 관상동맥 조영소견을 보이는 

환자에서 흉통의 원인은 아직까지 명확하지 않고 이중 

운동 심전도상 양성 소견을 보이는 경우를 미세 혈관 협

심증으로 명명하고 있다. 미세혈관 협심증의 병태 생리

학적 기전으로서 미세 혈관 기능 장애에 의한 심근 허

혈, 전 미세동맥 혈관의 저항의 증가에 의한 adenosine

의 분비 증가로 인한 흉통 유발, 흉통 감지 역치의 감소, 

심근증의 초기 형태 등으로 설명하고 있다.9-11) 또한 최

근의 연구12)에서 미세 혈관 협심증의 더 엄격한 진단 기

준으로 엄선한 환자에서는 이전에 병인의 한가지로 제

시되었던 젖산의 생성이 정상임을 보고하였다. 이렇듯 

아직까지 미세혈관 협심증의 병인은 불분명하지만 이러

한 환자의 약 50%정도에서 CFR의 감소가 그 원인으로 

보고 되고 있다.13)14) 

CFR은 심외막 관상동맥의 협착을 평가하는 좋은 방

법이며 또한 흉통을 호소하지만 정상 관동맥 조영술을 

보이는 환자에서 미세혈관의 기능을 평가하는데 좋은 검

사 방법으로 이용되고 있다. CFR을 측정하기 위하여 Dop-
pler-tip catheter, Doppler-tip guide wire, Digital 

subtraction angiogram 및 Coronary sinus thermodi-
lution 방법들이 사용되어 왔으나,15)16) 모두 관혈적인 검

사방법들이다. Hozumi 등17)에 의해 경흉부 심초음파를 이

용한 CFR의 측정이 표준 검사 방법으로 알려진 Doppler 

guide wire를 이용한 방법과의 비교에서 상관 계수 0.94

의 일치를 보이는 우수한 검사 방법임이 밝혀진 이후 비

관혈적인 CFR의 측정 방법으로 많이 이용되어 왔다. 

정상인에서의 CFR의 범위와 심근 허혈을 시사하는 범

위에 대한 정확한 수치는 아직까지 결정되지 못했으나 

탁 등18)의 연구 및 기타 연구에서19)20) 정상 CFR은 3.0 

이상으로 생각되고 있다. Redberg 등21)은 심각한 심외

막 관상동맥의 협착을 시사하는 CFR은 2.1미만이라고 

보고한 바 있고 윤 등22)은 정상 관동맥 소견을 보인 환

자에서 경식도 심초음파를 이용한 CFR의 연구에서 역시 

2.1미만을 심근 허혈을 의미하는 범위로 제시한바 있다. 

상완 동맥 FMD는 1989년 Anderson과 Mark에 의해 처

음으로 측정된 이후 여러 방면에서 연구되어 왔다.23) FMD의 

정확한 기전은 아직 명확하지 않지만 과혈류에 의해 유발된 

shear stress로 인해 내피 세포의 endothelialnitric oxide 

synthase(eNOS)의 인산화(phophorylation)가 일어나

고 이로 인해 nitric oxide가 생성됨으로써 상완동맥의 

확장이 일어나는 것으로 생각된다.24) Takase 등25)은 

관상동맥 질환이 의심되는 환자에서 상완동맥 FMD와 

관상동맥 조영술을 시행하여 adenosine 정주 후에 관

상동맥 확장능으로 표현되는 내피세포 기능장애와의 강

한 연관 관계를 증명하여 상완동맥 FMD가 관상동맥 내

피세포능을 진단하는 비 침습적인 방법이 될 수 있음을 

보고하였다. 또한 Celermajer 등26)은 FMD의 감소가 

여러 가지 다른 심혈관 질환의 위험인자와 유의한 연관

성이 있음을 보고하였고 더 나아가 Enderle 등27)은 상

완동맥 FMD의 측정이 관상동맥 질환의 진단에 유용함

을 관동맥 조영술 소견과 비교해서 보고하였다. 

본 연구의 결과에 의하면 미세 혈관 협심증이 의심되

는 환자 중에서 CFR 즉 미세 혈관 확장능이 감소되어 

있는 CFR 2.1미만인 환자에서 2.1이상인 환자에 비해 

말초 혈관 FMD의 감소가 관찰되었는데 이는 미세 혈

관 기능 장애가 관상동맥에만 국한된 것이 아니고 전신 

혈관의 전반적인 병적 과정임을 보여주고 있으며 두 군

간의 NMD의 차이는 없고 FMD의 차이만 관찰됨으로

써 이러한 미세 혈관 기능장애의 주된 병태 생리적 기

전은 평활근 세포의 반응성의 감소보다는 내피 세포 기

능장애가 주된 것으로 생각된다. 또한 FMD와 CFR은 

상관계수 0.36으로 통계적으로 유의한 양의 상관관계를 

보여 미세 혈관 협심증의 진단에 있어서 말초 혈관 FMD

Fig. 3. The relationship between coronary flow reserve
(CFR) and %flow mediated dilation (%FMD). CFR: coro-
nary flow reserve, FMD: flow mediated dilation. 
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의 측정이 미세혈관 확장능 장애의 진단에 도움이 될 수 

있음을 시사하고 있다. 

부검을 통한 연구에서 경동맥 IMT와 관상동맥 동맥 

경화증의 정도가 강한 상관관계가 있음이 증명되었고28) 

또한 심혈관 질환의 위험인자와도 유의한 상관관계가 있

음을 보고하였다.29) 특히 Craven 등30)은 관동맥 조영

술상 관상 동맥 질환이 있는 군과 정상 군 사이의 경동

맥 IMT의 유의한 차이를 보고하는 등 경동맥 IMT는 

관상 동맥의 동맥 경화증을 반영하는 지표로 제시되어 

왔으나 미세 혈관 협심증에서 경동맥 IMT의 증가여부

는 명확하지 않았다. 본 연구에서 경동맥의 IMT와 상

완 동맥 FMD는 연관성이 없었고 IMT는 심장의 미세

혈관의 CFR과도 연관성이 없어서 CFR로 대변되는 미

세혈관 기능의 장애는 진행된 동맥경화증의 결과이기 보

다는 초기 동맥 경화증에서 보이는 내피세포 기능의 장

애가 주된 병인일 가능성을 시사하고 있다. 

본 연구의 제한점으로는 대상 환자수가 많지 않음으

로 인해 FMD와 CFR의 상관계수가 0.35정도로 아주 

좋은 상관관계를 보이지는 못하였고 흉통을 호소하지만 

정상 관상동맥 조영술 소견과 운동 심전도상 양성을 보

이는 미세 혈관 협심증의 적지 않은 환자에서 CFR이 

정상이므로 이러한 내피 세포능의 장애와 CFR의 감소

만으로 모든 미세 혈관 협심증 환자의 흉통의 원인을 제

시할 수 없다는 것이다. 또한 정상 대조군과의 비교 연

구가 없음으로 해서 FMD의 분석에 있어서 CFR이 비

교적 정상인 미세혈관 협심증 군과 정상 대조군사이의 

FMD의 차이를 알 수 없었고 대상 환자에서 관상 동맥 

혈관내 초음파를 시행하지 않아서 비록 정상 관상 동맥 

조영 소견을 보이지만 진행된 관상동맥 동맥 경화증의 

존재를 배제할 수 없었다. 

결론적으로 본 연구의 결과 미세 혈관 협심증 환자중 

50%정도에서 관찰되는 CFR의 감소는 내피 세포 기능

의 장애가 전신 혈관에 전반적으로 침범한 결과이고 이

런 환자에서 말초 혈관 FMD의 측정은 중요한 진단적 가

치가 있는 것으로 사료되며 이후 정상 대조군을 포함한 

많은 환자를 대상으로 한 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

 
요     약 

 

배경 및 목적： 

미세 혈관 협심증의 약 50%에서 관상동맥 확장능의 

감소가 보고되고 있다. 특히 내피세포 의존성 혈관 확장

능의 감소가 관상동맥에만 국한된 것인지 혹은 전신 말

초 혈관 까지 침범하는 전반적인 병적 과정인지를 연구

하고자 하였고 실제 FMD와 CFR의 연관성을 보고 동

맥 경화의 지표인 경동맥의 IMT와의 관계도 알아 보고자 

하였다. 

방  법： 

흉통을 호소하고 운동심전도상 양성이지만 정상 관동

맥 조영술 소견을 보인 32명(남：여=9：23, 평균 연

령=58세)의 환자를 대상 CFR 2.1이상인 군 22명과 이

하인 군 10명으로 나누어 연구를 시행하였고 경흉부 심

초음파를 이용해 안정시 그리고 dipyridamole 정주후 관

상 동맥 간혈 도플러 지표들을 얻어 관동맥 혈류 예비력

을 구하고 상완동맥에서 고주파 심초음파를 이용해 안

정시 그리고 과 혈류시 상완동맥 직경을 측정하여 FMD

를 계산하였으며 NTG 400 ug 설하 투여 후 다시 상완

동맥 직경을 측정하여 역시 NMD도 측정하였다. 또한 

모든 환자에서 경동맥 IMT를 측정하였다. 

결  과： 

FMD는 CFR 2.1 미만 군에서 2.1이상 군에 비해 유

의하게 감소되어 있었고(p<0.05) FMD와 CFR은 유의

한 양의 상관 관계가 있었다(r=0.36, p<0.05). 

IMT는 두군에서 유의한 차이가 없었고 IMT와 CFR, 

IMT와 FMD 또한 유의한 연관성이 없었다(p=NS). 

결  론： 

미세 혈관 협심증의 중요한 병인인 관상동맥 확장능

의 감소는 심장의 미세 혈관에만 국한된 것이 아니고 전

신의 말초 혈관에 침범하는 전반적인 병적인 과정으로 

주로 내피 세포능의 감소가 원인으로 생각된다. 또한 이

런 환자에서 IMT는 CFR이나 FMD와 연관이 없었으므

로 진행된 동맥 경화증 보다는 초기 동맥 경화의 과정

으로 생각된다. 미세 혈관 협심증이 의심되는 환자에서 

말초 혈관의 FMD는 CFR과 유의한 관계가 있으므로 이

런 환자에서 FMD의 측정은 진단적인 의미가 있다. 
 

중심 단어：미세혈관 협심증；혈관 내피세포. 
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