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ABSTRACT 

Background and Objectives：Platelet activation and aggregation, with resultant arterial thrombus formation, play 
pivotal roles in the pathophysiology of acute coronary syndrome (ACS). The efficacy of tirofiban, a specific 
inhibitor of the platelet glycoprotein IIb/IIIa receptor, combined with heparin, or low molecular heparin (LMWH), 
in the management of ACS were evaluated. Subjects and Methods：One hundred seventeen patients (60.8±
10.9 years, 76 male), with unstable angina or non-ST elevation myocardial infarction, who had ST-T changes 
and elevated troponin, were divided into 4 groups：Group I (n=30：heparin alone), Group II (n=28：LMWH, 
dalteparin alone), Group III (n=29：tirofiban combined with heparin) and Group IV (n=30：tirofiban with 
LMWH). The major adverse cardiac events (MACE) among the 4 groups, during 6-month clinical follow-ups, 
were compared. Results：Percutaneous coronary intervention, or a coronary artery bypass graft, was performed 
in 23, 19, 19 and 22 patients from Groups I, II, III and IV, respectively (p=0.87). A minor bleeding complication 
developed in 2 (6.7%), 1 (3.6%), 1 (3.4%) and 2 patients (6.7%) in groups I, II, III and IV, respectively 
(p=0.79). During the six-month follow-up MACE occurred in 7 (30.4%), 6 (31.6%), 3 (15.8%) and 4 patients 
(18.2%) in groups I, II, III and IV, respectively (p=0.02：Group I and II vs. Group III and IV). Conclusion：
Tirofiban combined with LMWH is safe and may improve the long-term prognosis of patients with ACS. 
(Korean Circulation J 2003;33 (7):559-567) 
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서     론 
 

불안정형 협심증과 비 ST절 상승 심근경색증(NSTEMI：

non-ST segment elevation myocardial infarction) 같

은 급성 관상동맥 증후군(ACS：acute coronary synd-
rome)은 관상동맥 동맥경화반의 파열과 이에 따르는 

혈소판의 응집과 혈전의 형성이 주요한 기전으로 알려져 

있다. 최근까지 ACS 환자는 항협심증 약물과 아스피린

과 표준형 헤파린(standard unfractionated heparin) 

같은 항혈전제를 사용하여 안정화를 시키는 것이 일차

적 치료이었다.1) 최근에 급성 관상동맥 증후군 환자에

서 표준형 헤파린 대신 저분자량 헤파린이나 혈소판 당

단백 Ⅱb/Ⅲa 억제제를 사용하여 기존의 치료에 비해서 

중요 심혈관계 합병증을 줄일 수 있음이 보고되고 있

다.2) PRISM-PLUS3) 연구에 의하면 아스피린과 표준

형 헤파린 치료에 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa억제제 중의 하

나인 tirofiban을 추가한 군에서 7일째에 주요 심장사건

(MACE：major adverse cardiac events)을 32% 감

소시킴을 보고하였고, 이러한 효과는 6개월에도 유지됨

을 보고하였다. 그러나 아직까지 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa 

억제제인 tirofiban(Agrastat®)을 저분자량 헤파린과 함

께 투여하여 안정성 및 장기 예후에 관한 대규모의 연구

는 없다. 

Tirofiban은 혈소판의 섬유소원(fibrinogen) 수용체에 

친화성이 강한 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa 억제제로서 여러 

대단위 연구에서 효과가 입증되었다.4) 저분자량 헤파린

은 표준형 헤파린의 효소 또는 화학적 분절화에 의해 형

성된 분절로서 표준형 헤파린에 비해서 anti-Xa：anti-

Ⅱa ratio가 높고 피하주사로 생체화 활성률이 좋으며, 

보다 예측 가능한 항혈전 작용을 가지고 있으며, 여러 대

단위 연구에서 효과가 입증되었다.5) 

본 연구는 ACS 환자에서 기존의 표준형 헤파린이나 

저분자량 헤파린 치료에 새로운 혈소판 당단백  Ⅱb/Ⅲa 

억제제인 tirofiban을 추가하여 효과와 안정성을 평가하

고자 하였다. 

 

대상 및 방법  
 

대  상 

2001년 3월부터 2002년 12월까지 내원 24시간 내

에 지속적이거나 반복적인 흉통이 안정 시나 약간의 운

동에 의해 유발되어 전남대학교병원 응급실에 내원한 불

안정형 협심증이나 NSTEMI 환자 중 1) 심전도에서 

연속적인 2개 이상의 유도에서 1 mm이상의 ST절 하

강이 있는 경우, T파의 역위가 있는 경우, 20분 미만의 

1 mm이상의 ST절 상승이 있었던 경우, 2) 심근효소 

troponin이 상승된 경우의 117예(60.8±10.9세, 남：

여=76：41)를 대상으로 전향적으로 분석하였다.  

제외대상은 ST절 상승이 20분 이상 있었던 경우, 

48시간 이내에 혈전용해 치료를 했던 경우, 6개월 이내 

경피적 관상동맥 중재술(PCI：percutaneous coronary 

intervention)이나 관상동맥 우회로술(CABG：coro-
nary artery bypass graft)을 했던 경우, 1년 이내에 뇌

혈관 질환의 병력이 있는 경우, 현재 출혈을 하거나 출

혈의 위험성이 큰 경우, 이차적 협심증인 경우, 항혈전제

를 사용할 수 없는 경우, 혈소판 감소증의 기왕력이 있

는 경우, creatinine이 2.5 mg/dL 이상이거나 혈소판이 

150,000/mm3 미만인 경우로 하였다.  

 

방  법 

모든 환자들은 내원 시에 아스피린은 300 mg을 투

여하고, 그 후에는 일일 100 mg을 투여하였다. 환자들은 

내원 순서에 따라 무작위로 4개의 군으로 나누어 Ⅰ군

(n=30) 환자에게는 표준형 헤파린만을, Ⅱ군(n=28) 

환자에는 저분자량 헤파린인 dalteparin만을, Ⅲ군(n= 

29) 환자에게는 tirofiban과 표준형 헤파린을 병합 투

여하였고 Ⅳ군(n=30) 환자에게는 tirofiban과 dalte-
parin을 병합 투여하였다. Tirofiban은 0.4 μg/kg/min

으로 30분간 초기에 투여한 다음, 유지 용량은 0.1 μg/ 

kg/min으로 투여 하였다. 표준형 헤파린은 4000 U를 

정맥내로 급속 주사하고 12 U/kg/hr로 지속 투여하여 

activated partial thromboplastin time을 정상의 1.5~ 

2배로 유지하였고, dalteparin은 12시간 간격으로 120 

U/kg을 투여하였다. 모든 실험 약물은 48시간에서 96

시간까지 투여하였으며, 관상동맥 중재술 시에는 시술 

직전에 dalteparin 혹은 표준형 헤파린을 추가로 주사

하였다. Tirofiban은 관상동맥 조영술시에 계속 사용하

고 시술 후 12시간까지 사용하였다.  

관상동맥 조영술은 주로 5내지 6 French 관상동맥 

도자(Judkins 또는 Amplatz)를 이용하여 요골동맥 혹

은 대퇴동맥을 통해 시술하였다. 관상동맥 조영술 결과 

및 환자의 상태에 따라 PCI, 관상동맥 우회술(CABG：



 561 

coronary artery bypass graft), 약물치료 등으로 구분

하여 치료하였다. PCI는 6내지 8 F 유도도자(Judkins 또

는 Amplatz)를 이용하였고, 시술 시작 직전에 7,500내

지 10,000 units의 표준형 헤파린 혹은 dalteparin을 정

맥 투여하여 activated clotting time을 300초 이상 유

지하였다. 일단 유도철선이 병변부위를 통과한 뒤에는 

Phillips H5000 DCI의 정량적 관상동맥 조영분석 프로

그램을 이용하여 측정한 혈관의 내경에 따라 적절한 크

기의 풍선도자를 사용하여 풍선확장술을 시행하였으며, 

잔여 협착이 35%이상이거나 관상동맥 내막박리에 의

한 혈관 폐쇄, 혈전에 의한 혈관 폐쇄가 발생하는 경우

에는 스텐트를 삽입하였다. 

이학적 검사와 검사실검사, 심전도를 배정 시, 24시간, 

48시간 96시간에 실시하였다. 출혈은 TIMI trial에 따

라 혈색소가 5 g/dL이상 감소하거나, 두개내 출혈, 심낭 

압전 등이 있는 경우는 중대한 출혈[Thrombolysis In 

Myocardial Infarction(TIMI)-major bleeding]로 정

의하였으며, 혈색소가 3 g/dL이상 감소, 육안적 혈뇨, 토

혈, 각혈이 있는 경우는 경미한 출혈(TIMI-minor blee-
ding)로 각각 정의하였다.6) 

PCI 또는 CABG를 시행 받은 환자를 대상으로 각 군 

간의 MACE를 배정 7일, 30일, 180일에 비교하였다. 

MACE는 심장사, CK(creatine kinase)-MB의 상승을 

동반하는 심근경색증, PCI나 CABG 등의 재관류술이 필

요한 경우로 정의하였다.  

 

통계분석 

모든 측정값은 평균±표준편차로 표시하였으며 통계

처리는 SPSS를 이용하여 Student’s t-test와 ANOVA 

test 및 Fisher’s exact test를 시행하였으며, p값이 0.05 

미만인 경우 통계학적으로 유의하다고 인정하였다. 

 

결     과 
 

임상적 특징 

평균 연령은 Ⅰ군 62.8±10.9세, Ⅱ군 63.8±8.7세, 

Ⅲ군에서 58.6±8.9세, Ⅳ군 58.1±12.7세이었고, 남

자는 Ⅰ군에서 15예(50%), Ⅱ군에서 21예(75%), Ⅲ

군에서 18예(62%), Ⅳ군에서 22예(73%)로 연령 및 

성비에 있어서 각 군 간에 유의 한 차이는 없었다. 

진단명은 Ⅰ군에서 NSTEMI 11예(37%), 불안정형 

협심증 19예(63%), Ⅱ군에서 9예(32%), 19예(68%), 

Ⅲ군에서 17예(59%), 12예(41%), 각각 Ⅳ군에서 20

예(67%), 10예(33%)로 Ⅲ군과 Ⅳ군에서 Ⅰ군과 Ⅱ군

에 비하여 심근경색의 비율이 높았다(p=0.02). 내원 시 

심전도에서 ST절 하강은 16예(14%), ST절 상승 4예

(3%), T파 역위 80예(68%), ST절 하강과 함께 T파 

역위 10예(9%), 정상 ST절 7예(6%)이었으며 각 군 

간의 차이는 보이지 않았다. 내원 시 CK-MB는 Ⅰ군

에서는 24.3±24.3 U/L, Ⅱ군 19.1±16.5 U/L, Ⅲ군 

31.0±36.4 U/L, Ⅳ군 51.1±47.6 U/L이며, Tropo-
nin-Ⅰ는 Ⅰ군에서는 2.2±3.9 ng/mL, Ⅱ군 3.1±6.6 

ng/mL, Ⅲ군 1.5±2.5 ng/mL, Ⅳ군 4.8±6.9 ng/mL 

이었으며 각 군간 차이는 보이지 않았다.  

관상동맥 질환의 위험 인자로서 흡연은 Ⅰ군에서 10예

(33%), Ⅱ군에서 13예(46%), Ⅲ군에서 12예(41%), 

Ⅳ군에서 19예 (63%)이었으며, 고혈압은 각각 17예

(57%), 11예(39%), 10예(34%), 14예(47%)이었으며, 

당뇨병은 각각 9예(30%), 4예(14%), 7예(24%), 5예

(17%)이었으며, 고지혈증은 각각 20예(67%), 11예

(39%), 11예(40%), 15예(50%)으로서 각 군 간에 유

의한 차이는 보이지 않았다(Table 1). 

 

관상동맥 조영술 및 중재술 

관상동맥 조영술에서 병변은 Ⅰ군에서 단일 혈관병변 

12예(40%), 다 혈관병변 11예(37%), 좌주간지 병변 

1예(3%), 관상동맥 확장증 2예(7%), 유의한 협착이 

없는 경우 4예(13%)이었으며, Ⅱ군에서 각각 14예

(50%), 8예(29%), 1예(3%), 2예(7%), 3예(11%), Ⅲ

군에서 각각 12예(41%), 7예(24%), 1예(3%), 2예

(7%), 7예(24%), Ⅳ군에서 각각 17예(57%), 8예

(27%), 0예(0%), 2예(7%), 3예(10%) 로서 각 군 간

에 유의한 차이는 없었다. 유의한 협착이 관찰되어 PCI

나 CABG는 Ⅰ군에서 23예(64±10세, 남：여=12：11), 

Ⅱ군 19예(65±9세, 남：여=15：4), Ⅲ군 19예(60±

11세, 남：여=14：5), Ⅳ군 22예(59±12세, 남：

여=18：6)에서 시행되었다. 

PCI는 78예에서 시행되었으며, 표적 병변은 Ⅰ군에

서 좌전하행지 9예(41%), 좌회선지 6예(27%), 우관동

맥 7예(32%), Ⅱ군에서 각각 10예(56%), 3예(17%), 

5예(28%), Ⅲ군에서 각각 8예(44%), 6예(33%), 4예

(22%), Ⅳ군에서 각각 10예(50%), 5예(25%), 5예
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(25%)로서 각 군 간에 유의한 차이는 없었다. CABG

는 5예에서 시행되었으며, 4예는 계획적인 CABG이었

으며, 1예는 PCI 실패 후 CABG를 시행하였다. 

 

합병증 

각 군 배정 후 7일째까지 혈색소가 5 g/dL이상 감소

하거나, 두개내 출혈, 심낭 압전 등과 같은 중대한 출혈

은 모든 군에서 발생하지 않았으며, 혈색소가 3 g/dL이

상 감소, 육안적 혈뇨, 토혈, 각혈과 같은 경미한 출혈은 

Ⅰ군에서 2예(6.7%), Ⅱ군에서 1예(3.6%), Ⅲ군에서 

1예(4.3%), Ⅳ군에서 2예(6.7%)에서 발생하였으며 각 

군 간의 유의한 차이는 보이지 않았으며, 이중 1예에서

만 수혈이 필요하였다(Table 2).  

각 군 배정 후 48시간에 CK-MB는 Ⅰ군 21.0±

43.4 U/L, Ⅱ군 17.9±14.9 U/L, Ⅲ군에서는 20.1±

18.9 U/L, Ⅳ군 17.5±11.4 U/L이며, Troponin Ⅰ는 

Ⅰ군 1.4±1.6 ng/mL, Ⅱ군 3.3±6.6 ng/mL, Ⅲ군에

서는 6.4±12.7 ng/mL, Ⅳ군 2.8±1.6 ng/mL 이었

으며, 96시간에 CK-MB는 Ⅰ군 10.6±7.6 U/L, Ⅱ

군 8.6±6.9 U/L, Ⅲ군에서는 11.0±8.7 U/L, Ⅳ군 

13.7±12.0 U/L 이며, Troponin Ⅰ는 Ⅰ군 1.2±1.5 

ng/mL, Ⅱ군 1.0±1.2 ng/mL, Ⅲ군에서는 2.2±4.3 

ng/mL, Ⅳ군 4.2±8.3 ng/mL이었으며 각 군 간의 차이

는 보이지 않았다.  

 

추적관찰 

재원 기간 중 각 군 배정 후 48시간까지의 MACE는 

없었으며, 각 군 배정 후 7일째까지 Ⅳ군의 1예(4.5%)

Table 1. Clinical and angiographic characteristics 

Group I (n=30) II (n=28) III (n=29) IV (n=30) p 

Age (years)  62.8±10.9 63.8±8.7 58.6±10.1 58.1±12.7 0.10 
Male (%) 15 (50) 21 (75) 18 (62) 22 (73) 0.09 
Diagnosis (%)      

NSTEMI 11 (37) 09 (32) 17 (59) 20 (67) 0.02 
Unstable angina 19 (63) 19 (68) 12 (41) 10 (33)  

Electrocardiogram (%)      
ST depression 03 (10) 05 (18) 05 (17) 03 (10) 0.53 
ST elevation 01 (03) 00 (00) 01 (03) 02 (07)  
T inversion 22 (73) 21 (75) 20 (69) 17 (57)  
ST depress and T inversion 02 (07) 01 (04)  2 (07) 05 (17)  
No ST change 02 (07) 01 (04)  1 (03) 03 (10)  

Risk factor (%)      
Smoking 10 (33) 13 (46) 12 (41) 19 (63) 0.17 
Hypertension 17 (57) 11 (39) 10 (34) 14 (47) 0.34 
Diabetes mellitus 09 (30) 04 (14) 07 (24) 05 (17) 0.14 
Family history 03 (10) 01 (04) 03 (10) 02 (07) 0.99 
Hyperlipidemia 20 (67) 11 (39) 11 (40) 15 (50) 0.20 

Angiographic findings (%)      
1 vessel disease 12 (40) 14 (50) 12 (41) 17 (57) 0.38 
2 or 3 vessel disease 11 (37) 08 (29) 07 (24) 08 (27)  
Left main disease 01 (03) 01 (03) 01 (03) 00 (00)  
Coronary ectasia 02 (07) 02 (07) 02 (07) 02 (07)  
Insignificant stenosis 04 (13) 03 (11) 07 (24) 03 (10)  

Therapeutic strategies (%)      
PCI 22 (74) 18 (64) 18 (63) 20 (66) 0.87 
CABG 01 (03) 01 (04) 01 (03) 02 (07) 
Medical therapy  07 (23) 09 (32) 10 (34) 08 (27) 

NSTEMI：non-ST segment elevation myocardial infarction, PCI：percutaneous coronary intervention, CABG：cor-
onary artery bypass graft 
      



 563 

에서 심장사 하였으며, Ⅰ군의 1예(4.3%)에서 재발성 심

근허혈로 재관류술이 필요하였다. 

30일 임상 추적 관찰 중 Ⅰ군 1예(4.3%), Ⅲ군 1예

(5.3%)에서 재관류술이 필요하였다. 30일에서 180일

까지 임상 추적 관찰 중 Ⅰ군 5예(21.7%), Ⅱ군 5예

(26.3%), Ⅲ군에서 2예(10.5%), Ⅳ군 3예(13.6%)에

서 재관류술이 필요하였으며, Ⅱ군 1예(5.3%)에서 심

근경색이 발생하였다. 

180일 전체 MACE는 Ⅰ군 7예(30.4%), Ⅱ군 6예

(31.6%), Ⅲ군 3예(15.8%), Ⅳ군 4예(18.2%)로 Tiro-
fiban을 사용한 Ⅲ군과 Ⅳ군이 사용하지 않은 Ⅰ군과 

Ⅱ군에 비해 유의하게 낮았으나(p=0.02), dateparin과 

병합요법군인 Ⅳ군과 표준형 헤파린과 병합요법군인 

Ⅲ군과의 차이는 보이지 않았다(Table 3). 

 

고     찰 
 

표준형 헤파린은 1982년 Telford와 Wilson7)이 불안

정형 협심증의 치료에 처음으로 도입한 이후, 많은 연

구에서 ACS에 대한 효과가 입증되었다. 하지만 표준형 

헤파린은 그 작용에 있어서 투여용량에 대한 약물의 반

응이 개인에 따라 다르다고, 간접 적인 혈전억제제로 혈

장 트롬빈은 억제할 수 있지만 피브린과 결합된 프롬빈

은 억제하지 못하고, 혈소판 감소증을 일으킬 수 있고, 

장기간 투여시에는 골밀도의 감소와 골절이 발생 할 수 

있는 단점이 있다. 또한 표준형 헤파린은 치료범위가 

좁기 때문에 지속적인 혈중감시가 필요하다.8-10) 

저분자량 헤파린은 표준형 헤파린의 polysaccharide 

chain으로부터 화학 및 효소적 분절화에 의해 생성된 물

질로 활성화된 제 10 인자를 더욱 선택적으로 억제하여 

보다 증가된 항응고 효과를 갖는다. 또한, 저분자량 헤

파린은 혈중 단백질과 결합이 적어 투여 용량에 대한 

반응의 예측이 가능하고, 혈중 반감기가 길며, 조골세포

와 결합이 적어 파골 세포에 대한 자극이 감소하여 결

과적으로 장기간 투여 시에 골밀도의 감소가 적고, 표준

형 헤파린과 비교할 때 같은 정도 또는 그 이상의 항 

응고 효과를 지니면서도 출혈경향이 작은 것으로 알려

져 있다.11) 

저분자량 헤파린은 과거에 주로 정맥 혈전증의 예방

과 치료에 사용되었지만, 최근에 동맥 혈전 질환에도 안

전하고 효과적으로 사용할 수 있는 항혈전제로 증명되

었다. FRISC(Fragmin during Instability in Coronary 

Artery Disease) 연구에서는 급성 관상동맥 증후군 환

자 중 저분자량 헤파린과 아스피린 병합요법을 시행하

였을 경우 아스피린만을 사용했던 경우보다 사망이나 

급성 심근경색증 등의 MACE를 48% 감소시켰으나, 투

여중단 4~5개월 후부터는 아스피린만 투여했던 군과 

통계적 차이가 없어, 고위험군의 환자에서 보다 장기적

인 항응고 요법의 필요성을 제시하였다.12) FRIC(Frag-
min in Unstable Coronary Artery Disease)13) 연구

에서는 1,500명의 비 Q파 관상동맥 증후군 환자를 대

상으로 저분자량 헤파린과 아스피린 병합 요법을 사용

한 군과 표준형 헤파린과 아스피린 병합 요법을 사용한 

군을 비교하였을 때 효과나 부작용 측면에서 별 차이가 

Table 2. Bleeding complications 

Group I (n=30) II (n=28) III (n=29) IV (n=30) p 

TIMI-major bleeding (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
TIMI-minor bleeding (%) 2 (6.7) 1 (3.6) 1 (3.4) 2 (6.7) 0.79
Transfusion (%) 1 (3.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  
TIMI：thrombolysis in myocardial infarction 
      
Table 3. Major adverse cardiac events (MACE) during 6-month clinical follow-up after percutaneous coronary
intervention or coronary artery bypass graft 

Group I (n=23) II (n=19) III (n=19) IV (n=22) Total (n=83)

Revascularization 7 5 3 3 18 
Myocardial infarction 0 1 0 0 01 
Cardiac death 0 0 0 1 01 
MACE 7 (30.4%) 6 (31.6%) 3* (15.8%) 4* (18.2%) 20 (35%) 
*p：0.02, group I and II vs. group III and IV respectively 
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없어 저분자량 헤파린과 표준형 헤파린의 효과가 동등하

였음을 보고 하였다. 반면에 ESSENCE(Efficacy and 

Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-

Wave Coronary Events) 연구14)에서는 비 Q파 관동

맥 증후군 환자에서 저분자량 헤파린을 사용한 환자군

에서 내원 14일과 30일에 MACE의 유의한 감소를 보

였다고 하였다. 또한 1년 추적결과에서도 사망과 심근

경색 및 협심증의 재발을 감소시켜, 저분자량 헤파린은 

ACS에서도 안전하고 효과적인 항응고제임을 입증하였

다. 홍 등15)의 연구에서도 PCI를 시행 받은 불안정형 

협심증 환자 180예를 대상으로 6개월 추적 관상동맥 

조영술을 시행하였을 때 재협착률이 저분자량 헤파린의 

사용군에서 28.8%로 표준형 헤파린 사용군의 35.6%

에 비하여 유의하게 낮음을 보고하였다. 

혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa 억제제는 혈소판 응집의 마지

막 단계를 차단하는 현재까지 알려진 가장 강력한 혈소

판 응집 억제제이다. 동맥 내 혈전 형성에 있어 혈소판 

당단백 Ⅱb/Ⅲa 수용체는 collagen, thrombin, adeno-
sine diphosphate 등에 의해 활성화된 혈소판에서 형태

가 변화되어 활성화되고 혈중에 용해되어 있는 fibri-
nogen과 von Willebrand factor의 수용체로 작용하여 

fibrinogen이 근접한 활성화된 혈소판 표면의 당단백과 

교각을 이루어 혈소판 응집을 매개한다. 따라서 관상동

맥내 급성 혈전 형성에 가장 중요한 결정인자가 혈소판 

당단백 Ⅱb/Ⅲa 수용체라고 할 수 있다. 현재 임상에서 

사용되고 있는 대표적인 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa 억제제

로는 chimeric human-murine monoclonal antibody 

fragment인 abciximab(ReoPro®, c7E3 Fab), peptide

인 eptifibatide(Integrilin®), 그리고 peptidominetic인 

tirofiban(Aggrastat®)과 lamifiban 등이 있다.2) 

ACS에서의 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa 억제제의 효과

에 대한 많은 연구가 시행되었으며, lamifiban을 사용한 

PARAGON16) 연구, tirofiban을 사용한 PRISM17)과 

PRISM-Plus3) 연구, 그리고 eptifibatide를 사용한 

PURSUIT18) 연구들에서 심장 중재술을 계획하지 않았

던 ST절 상승이 없었던 급성 관상동맥 증후군 환자에

서 30일째 사망과 심근경색증을 감소시켰으며, PRISM-

PLUS와 PURSUIT 연구 등에서는 계획된 심장 중재술에 

앞서 48~72시간 전에 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa 억제제

를 사용하여 심근경색증의 유발률을 감소시켰다.  

PCI에서 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa 억제제의 효과에 대한 

많은 연구가 시행되었으며, abciximab을 이용한 EPIC, 

EPILOG, EPISTENT, CAPTURE 연구들에서는 약제 

사용군에서 30일의 MACE를 4.5~6.5%정도로 절대적

으로 감소시켰고,2)19)20) tirofiban을 이용한 RESTORE4) 

연구에서는 2.5%, eptifibatide를 이용한 IMPACT Ⅱ21) 

연구에서는 1.5%감소시켰다. 또한 장기적인 효과는 EPIC, 

EPICOG, EPISTENT의 1년 이상 추적 연구에서 관찰되

어 있다.  

심근경색증 환자에서 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa 억제제

의 효과에 대한 많은 연구가 시행되었으며, 발병 6시간 

이내에 tPA를 사용한 급성 심근 경색증 환자를 대상으

로 eptifibatide의 효과를 검토한 IMPACT-AMI22) 연

구에서 대조군의 경우 39%에서 90분 TIMI 3 혈류를 

보인 반면 eptifibatide 사용군은 66%에서 TIMI 3 혈

류를 유지 할 수 있었다. TIMI-1423) 연구에서는 50 mg

의 tPA와 abciximab을 동시에 사용한 군에서 tPA단

독 사용군에 비해 유의하게 높은 TIMI 3 혈류 획득률

을 보였고 주요 출혈성 합병증의 빈도는 양 군 간에 차

이가 없었다. SPEED24) 연구에 의하면 abciximab을 

저용량의 rete-plase와 병용하는 경우에도 TIMI 3 혈

류 획득률을 높일 수 있었다. CADILLAC25) 연구에서는 

일차적 PCI를 시행 받았던 급성 심근경색증 환자들을 

PTCA, PTCA+ abciximab, stent, stent+abciximab 

등의 4군으로 나누어 6개월 간의 MACE을 비교하였

으며 abciximab을 사용한 군에서 MACE가 낮은 경향

을 나타내었다. 

본 연구에서도 불안정형 협심증과 NSTEMI 환자에

서 tirofiban을 사용한 군과 사용하지 않은 군으로 구분

하였을 때, 6개월 MACE는 사용 군에서 17.1%로 사

용하지 않은 군 30.9% 비해 유의하게 낮았다. 

현재까지의 연구에 의하면 불안정형 협심증의 고위험군

의 환자나 NSTEMI 환자에서 표준 아스피린과 헤파린 

치료에 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa억제제를 추가하는 것이 

장기 예후를 개선시키는데 효과가 있음이 알려졌으나, 

저분자량 헤파린과 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa억제제를 같

이 투여한 경우의 안전성과 예후에 대해서는 잘 알려져 

있지 않다. 

급성 심근경색증의 환자를 대상으로 하는 NRMI 3 

(National Registry of Myocardial Infarction 3) 자료

를 분석한 결과에서 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa억제제와 저

분자량 헤파린을 같이 사용한 군과 혈소판 당단백 Ⅱb/
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Ⅲa억제제와 표준형 헤파린을 같이 사용한 군에서 출혈

성 합병증과 심근경색의 재발률, 병원 내 사망률이 거의 

비슷하여, 심근경색증의 치료에서 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa

억제제와 저분자량 헤파린 병합치료가 안전하고 또 다

른 치료의 선택이 될 수 있다고 결론지었다.26) ACS 환

자를 대상으로 하는 PARAGON B(Platelet Ⅱb/Ⅲa 

Antagonist for the Reduction of Acute coronary 

syndrome events in a Global Organization Network 

B) 자료를 분석한 결과에서 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa억

제제와 저분자량 헤파린 병합치료한 군에서 6개월 혈관 

재관류율이 낮았다(51.5% vs. 42.8%, p<0.001).27) 

INTERACT(Integrilin and Enoxaparin Randomized 

Assesment of Acute Coronary Syndrome Treat-
ment)연구28)에서는 NSTEMI 환자 746명을 대상으로 

모든 환자에서 eptifibatide를 정주하면서 enoxaparin

과 표준형 헤파린을 무작위로 나누어 치료 하였을 때 

30일 사망과 심근경색증 발생률이 enoxaparin군에서 

낮았다(5% vs. 9%, p=0.031). CRUISE(Coronary 

Revascularization Using Integrilin and Single bolus 

Enoxaparin)연구29)에서 PCI를 시행하는 261명의 환

자에서 eptifibatide과 enoxaparin을 사용한 군과 epti-
fibatide과 표준 헤파린을 사용한 군에서 합병증과 30일 

MACE가 비슷함을 보고 하였다. ACUTE Ⅱ 연구30)에

서는 불안정형 협심증과 NSTEMI 환자 525명을 대상

으로 tirofiban을 정주하면서 enoxaparin과 표준형 헤

파린을 무작위로 나누어 치료 하였을 때 출혈성 합병증

과 30일 사망이나 심근경색증 발생율은 비슷하나 재관

류 치료나 재입원이 필요한 심근허혈이 enoxaparin 군

에서 적게 발생하였다. 

본 연구에서도 tirofiban과 dalteparin을 사용한 군과 

tirofiban과 표준형 헤파린을 사용한 군과는 출혈성 합

병증과 6개월 MACE에서 차이를 보이지 않았다. 따라

서 본 연구와 여러 연구에서 ACS의 치료나 PCI 동안 

혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa억제제와 저분자량 헤파린 병합

치료는 안전하고, 추천 될 수 있는 치료방법 중의 하나

이다. 그러나 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa억제제와 표준형 헤

파린 병합치료보다 좋은 예후를 갖는지에 대해서는 논

란이 많으며 향후보다 많은 대단위의 무작위 연구가 필

요 할 것으로 생각되었다. 

본 연구의 제한점으로는 응급실에 내원하였던 ACS 

환자를 전향적으로 내원 순서대로 무작위 배정하였던 

관계로 tirofiban 사용군(Ⅲ군과 Ⅳ군)에서 NSTEMI 

환자가 많았으며, Ⅱ 군과 Ⅲ 군에 배정되었던 환자 중 

각각 2예와 1예에서 임상증상이 개선되어 관상동맥 조

영술을 거부하여 각 군 간의 대상 수가 차이가 있었던 

점 등이다. 향후 이러한 문제점 등을 고려하여 더 많은 

환자를 대상으로 전향적인 연구를 계속할 예정이다.  

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

고위험군 불안정형 협심증과 ST절 비상승 심근경색

증 환자에서 혈소판 응집억제제와 저분자 헤파린을 무

작위로 투여하여 급성 합병증 및 장기 예후를 관찰 하

고자 하였다. 

방  법： 

전남대학병원 응급센터에 내원한 불안정형 협심증이

나 ST절 비상승 심근경색증 중 troponin이 양성이거

나 심전도상 ST-T 변화가 보인 환자 117예를 4군

(Ⅰ군：heparin 단독, Ⅱ군：dalteparin 단독, Ⅲ군：

tirofiban과 heparin 병합, Ⅳ군：tirofiban과 dalte-
parin 병합)으로 무작위로 나누어서 투여 후 급성 합병

증 및 6개월 MACE를 전향적으로 관찰하였다. 

결  과： 

Ⅰ군에서 23예(64±10세, 남：여=12：11), Ⅱ군 

19예(65±9세, 남：여=15：4), Ⅲ군 19예(60±11세, 

남：여=14：5), Ⅳ군 22예(59±12세, 남：여=18：6)

에서 경피적 관상동맥 중재술이나 관상동맥 우회로조성

술이 시행되었으며 각 군 사이에 관상동맥질환 위험인

자, 심전도에서 ST-T변화, 병용약물, 혈액검사에서 차

이는 없었다. 7일째에 Ⅱ군과 Ⅳ군에서 1예씩 MACE

가 발생하였다. 각 군에서 7일까지 중대한 출혈이상은 

발생하지 않았으나 경미한 출혈이상이 I군 2예(6.7%), 

Ⅱ군 1예(3.6%), Ⅲ 1예(3.4%), Ⅳ군에 2예(6.7%)에서 

발생하였다(p=0.79). 6개월 MACE는 I군 7예(30.4%), 

Ⅱ군 6예(31.6%), Ⅲ군 3예(15.8%), Ⅳ군 4예(18.2%)

로 tirofiban을 사용한 Ⅲ군과 Ⅳ군이 I군과 Ⅱ군에 비

해 유의하게 낮았다(p=0.02). 

결  론： 

급성 관상동맥 증후군 환자에서 Tirofiban과 Dalte-
parin의 병합요법은 유의한 부작용 없이 장기적 임상 

예후를 개선시켰다. 
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