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ABSTRACT 

Background and Objectives：Platelet-derived growth factor (PDGF) seems to be one of the most powerful 
factors associated with the proliferative process that occurs after percutaneous transluminal coronary angioplasty 
(PTCA), and leads to restenosis. Trapidil (Triazolopyrimidine), a potent inhibitor of PDGF, was shown to 
decrease restenosis after experimental balloon angioplasty. The aim of this study was to assess the effects of 
trapidil, on intimal hyperplasia, following coronary artery stenting, using volumetric intravascular ultrasound 
(IVUS) analysis. Subjects and  Methods：The patients were divided in 2 groups；Group I (n=14, age=53±8, 
male=11) received trapidil (600 mg) for 6 months, aspirin (200 mg) indefinitely and ticlopidine (250 mg) for 4 
weeks, Group 2 (n=15, age=55±2, male=9) received aspirin (200mg) indefinitely and ticlopidine (500 mg) for 4 
weeks, starting at least 3 days before the angioplasty. A serial IVUS study was performed post-stenting, with a 6 
month follow up period. Both the stent (SA) and lumen areas (LA) were measured, and the stent (SV), lumen 
(LV) and intimal hyperplasia volumes (IHV) were calculated using Simpson’s rule. Results：The reference 
(RD), pre minimal luminal (MLD) and post minimal luminal diameters, as measured by quantitative coronary 
angiographic analysis (QCA), were not different between the two groups. Using serial IVUS measurements, SV 
and LV were not different between the two groups. Also, the IHV was not different between the two groups (51.9
±26.1 and 61.3±25.3 mm3, respectively, p=NS). Conclusion：Trapidil failed to reduce intimal hyperplasia 
following coronary stenting compared with the controls. (Korean Circulation J 2003;33 (8):680-686) 
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서     론 
 

관동맥 확장술의 주종을 이루고 있는 스텐트 시술은 

현재 대부분의 환자에서 우선적으로 사용이 고려되고 

있다. 이러한 스텐트 시술은 풍선 확장술에 비하여 재협

착(restenosis) 및 반복적인 혈관 재관류시술(revascu-
larization)을 줄일수 있어 관상동맥질환의 매우 효과

적인 치료 방법으로 받아들여지고 있다.1)2) 그러나 관

상동맥 스텐트 시술 후에도 비교적 높은 재협착은 여전

히 해결되어야 할 문제점으로 남아 있고 스텐트 재협착

을 예방하기 위하여 다양한 연구가 진행 중이다.3) 스

텐트 시술 후 스텐트내 혈관 내경의 감소에는 혈관 수

축(recoil), 초기 혈소판응집과 혈전생성 그리고 새로

운 혈전에 의한 섬유화 변화 및 평활근 세포의 혈관 내

막증식(intimal hyperplasia) 등이 관여하는 것으로 생

각되어진다.4) 이중에서도 특히 내막증식이 스텐트내의 

재협착에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.5) 

Trapidil(triazolopyrimidine)은 혈소판 유도 성장

인자(Platelet derived growth factor：PDGF)의 억제 

및 트롬복세인 A2 합성효소(thromboxane A2 synt-
hetase)의 억제와 PDGF에 의한 세포성 증식을 억제하

는 물질로 알려져 있어,6-8) 이의 사용이 내막증식 억제

로 스텐트 재협착을 감소 시킬 수 있을 것으로 생각되

었다.9)10) 이러한 trapidil의 스텐트 재협착에 관한 효

과에 대한 극소수의 보고는 있었으나,8)9) 그 효과는 만

족스럽지 못했다. 

본 연구는 혈관내 초음파(intravascular ultrasound：

IVUS)를 이용한 방법으로 trapidil이 스텐트 시술 후, 

재협착의 기전인 신생 내막증식(neointimal hyperplasia) 

억제에 대한 효과를 평가하고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대상 및 약물 처치 

1998년 6월부터 12월까지 협심증 또는 심근 허혈증으

로 본원 심장센터를 방문한 29명의 환자를 대상으로 하

였다. 이들 29명의 환자군을 무작위로 두 군으로 나누어

서 치료군(Ⅰ군, 14명)은 하루 trapidil 600 mg을 6개월

간, ticlopidine 250 mg을 4주간, aspirin 200 mg은 지속

적으로 사용하였으며, 대조군(Ⅱ군, 15명)은 하루 ticlo-
pidine 500 mg을 4주간, aspirin 200 mg을 지속적으로 

사용하였다. 양 군 모두 혈관 확장술 시행 3일전부터 약

물을 투여하였다. 최소 15일 이내에 심근경색 치료나 혈

전용해 치료를 받은 경우, 관상동맥의 완전 폐쇄 또는 재

협착, 좌 주관지 병변 또는 3개의 관상동맥 병변이 있는 

경우, 간부전 또는 신부전이 있는 경우, aspirin, ticlopi-
dine, trapidil에 부작용이 있는 환자들은 제외하였다. 

 

방  법 

본 연구는 무작위, 전향적 분석을 하였으며 일차적 종

결점은 6개월 후 추적 혈관내 초음파 및 혈관 조영술 

소견으로 하였고 이차적 종결점은 주요 심장 사건 발생

을 기준으로 하였다. 

 

스텐트 시술 과정 

스텐트 시술은 보편적인 방법을 인용 하였다. 대퇴동

맥을 통해 7F 유도초를 삽입한후 헤파린 10,000단위

를 유도초를 통해 주입하였으며 시술중 활성응고 시간

을 300초 이상으로 유지하였다. 모든 환자에서 7F 유

도도관을 사용하여 좌 또는 우관동맥 개구부에 안정적

으로 위치시킨후 병변을 가장 잘 관찰할수 있는 방향에

서 영상을 얻도록 노력하였으며 6개월 추적 검사를 위

하여 촬영각도를 정확히 기록 하였으며, 근위부와 원위

부의 참조혈관 크기를 측정하였다. 혈관 조영검사후 유

도철선을 병변 부위에 통과 시켜 병변 부위를 풍선도자

로 먼저 확장시킨 다음 최종 관동맥대 스텐트의 비가 

1：1~1.2가 되도록 스텐트의 크기를 결정 하였다. 스

텐트내 내막 증식 용적을 구하기 위해 스텐트의 길이는 

16 mm의 일정한 것으로 선택하였다. 병변의 길이가 

20 mm 이상인 Typc C 병변의 경우 풍선 도자로 확장 

한후 잔류 협착이 가장 심한 부위만 스텐트 시술 하였

다. 스텐트는 양군 모두 NIR 스텐트(Boston Scientific 

Co, USA) 한가지만 사용 하였고, 스텐트를 장착한 풍

선이 완전하게 펴지도록 고압력(평균 14기압)을 가하

였다.모든 환자에서 스텐트 시술 직후 혈관내 초음파를 

시행하여 스텐트 시술 적합여부를 평가 하였으며 스텐

트가 혈관벽에 완벽하게 장착 되도록 풍선 크기 및 압

력을 조정 하였다.  

 

정량적 관동맥 조영 소견의 분석(Quantitative coronary 

angiographic analysis：QCA) 

심혈관 조영 영상 중 가장 선명하고, 협착의 정도가 
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심하며 병변의 길이가 길어 보이는 영상을 취하여 스텐

트 삽입 전, 후 그리고 6개월 후에 추적 혈관 조영시술

을 하여 정량적 심혈관 분석에 이용하였고, 조영제가 

주입되어 있는 유도도관의 직경을 기준으로 HICOR-

IRIS 2.0(Siemens, Germany)를 이용하여 참조 혈관 

내경(reference diameter), 최소혈관 내경(minimal 

luminal diameter：MLD), 병변 길이(lesion length), 

퍼센트 내경 협착(percent diameter stenosis)을 분석

하였다. 

 

혈관내 초음파 검사 방법 

혈관내 초음파 검사는 0.014인치 유도 철선을 따라 

카테터(30 MHZ, 3.2 F, monorail, Boston Scientific 

Co.USA)를 삽입하여 시행하였다. 카테터 삽입전에 0.2 

mg의 니트로글리세린을 관상동맥내로 주입하였고 카

테터를 스텐트 삽입부보다 10 mm 이상 원위부위로 삽

입하여 위치시킨후 motor-drive pullback system을 

이용하여 초당 0.5 mm의 속도로 천천히 빼면서 혈관내 

초음파 기기와 연결된 비디오 모니터를 통하여 영상을 

얻었다. 영상은 모두 S-VHS 비디오 테이프에 녹화하

였고 이를 재생하여 정량적 분석을 하였다. 

 

정량적 혈관내 초음파분석(Quantitative IVUS measure-
ment) 

혈관내 초음파 검사의 정량적 분석은 Computer as-
sisted planimetry를 이용하여 녹화된 영상을 분석하였

다. 혈관 내강의 단면적(lumen area)과 스텐트내 단

면적(stent area)을 1 mm 간격으로 측정하였으며 이

렇게 측정된 단면적을 Simpson’s rule에 의하여 혈관 

내강 용적(lumen volume) 및 스텐트내 용적(stent vol-
ume)을 계산하였다. 내막 증식 용적(intimal hyperpla-
sia volume)은 스텐트 용적에서 혈관 내강 용적을 뺀 

것으로 계산하였다. 

 

통계적 분석 

모든 측정된 자료는 빈도 수 및 평균 표준 편차로 

표시하였고 두 군간의 비교는 paired t-test 및 chi-

square 혹은 Fisher’s exact test를 이용하여 비교하

였다. p값이 0.05미만 일 때 통계학적 의미가 있다고 

간주하였다. 

 

결     과 
 
대상군의 특징 

연구대상 환자는 Ⅰ군이 14명(남자 11명), Ⅱ군이 15

명(남자 9명)이었고 평균 연령은 53±8, 55±2세로서 

양군간 차이는 없었다. 양군에서 관상동맥질환 위험인자

로서 고혈압은 각각 9예(64%), 11예(73%), 당뇨병은 

3예(21%), 3예(20%), 고지혈증은 2예(14%), 3예

(20%)로 양 군 간 차이가 없었으며, 흡연은 각각 8예

(57%), 6예(40%)로서 비슷하였다(Table 1). 

 

관상동맥 조영술상 특징 및 분석 

관상동맥 조영술상 병변 혈관은 Ⅰ군에서 좌전하행

지 6예(43%), 우관동맥 8예(57%), Ⅱ군에서 좌전하

행지 9예(60%), 우관동맥 6예(40%)로 비슷하였고 병

변의 모양에 따른 American College of Cardiology/ 

American Heart Association(ACC/AHA)11) 분류상 

Ⅰ군에서 A/B1이 8예(57%) B2/C가 6예(43%), Ⅱ군

에서 A/B1이 9예(60%) B2/C가 6예(40%)로서 유의

한 차이는 없었다(Table 2). 

 

관상동맥 중재술의 결과 

관상동맥 중재술의 양군간의 참조 혈관 내경, 평균 최

Table 1. Baseline clinical characteristics of the study
population 

 Group I  
(n=14) 

Group II  
(n=15) p 

Men (%) 11 (78) 9 (60) NS
Age (years) 53±8 55±2 NS
Risk factors    

Hypertension (%) 9 (64) 11 (73) NS
Smoking (%) 8 (57) 6 (40) NS
DM (%) 3 (21) 3 (20) NS
Hyperlipidemia (%) 2 (14) 3 (20) NS

Past history    
MI (%) 1 (7) 1 (6.6) NS
PTCA (%) 2 (14) 2 (13) NS
CVA (%) 2 (14) 2 (13) NS

Presentation    
Stable angina (%) 8 (57) 8 (53) NS
Unstable angina (%) 6 (43) 7 (47) NS

DM： diabetes mellitus, MI：myocardial infarction,
PTCA：percutaneous transluminal coronary angio-
plasty, CVA：cerebrovascular accident 
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소 혈관 내경, 페센트 내경 협착, 병변 길이 등은 양 군 

간 유의한 차이는 없었다(Table 3). 양 군 간에 6개월 

추적 관상동맥 조영술은 Ⅰ군에서 9명(64%), Ⅱ군에서 

10명(66%)이 추적 검사하였고 그중 재협착율은 Ⅰ군

과 Ⅱ군에서 각각 2명(22%), 2명(20%)으로 유의한 

차이는 없었다(Table 4). 재협착의 형태는 Ⅰ군에서 국

소형(근위부) 1명, 미만형 1명이었고, Ⅱ군에서는 미만

형이 2명이었다. 

 

혈관내 초음파의 결과 및 분석 

혈관내 초음파 검사 결과 스텐트 삽입직후의 스텐트

내 단면적은 Ⅰ군에서 7.4±1.3 mm2, Ⅱ군에서 7.3±

1.4 mm2로서 차이가 없었고, 6개월후 혈관내 초음파 검

사에서도 Ⅰ군에서 7.5±1.3 mm2, Ⅱ군에서 7.3±1.5 

mm2로서 차이가 없었다. 또한 6개월 후에 시행한 혈관내 

초음파 검사에서 혈관 내강 단면적은 Ⅰ군에서 4.2±1.6 

mm2, Ⅱ군에서 4.0±1.9 mm2로서 차이가 없었다. 스

텐트내 용적(stent volume)은 Ⅰ군에서 135±25 mm3, 

Ⅱ군에서 143±22 mm3로서 비슷하였고 6개월 후 스텐

트내 용적도 Ⅰ군에서 137±24 mm3, Ⅱ군에서 146±

22 mm3로서 차이가 없었다. 또한 6개월 후 혈관 내강 

용적(lumen volume)은 Ⅰ군에서 86±29 mm3, Ⅱ군

에서 86±24 mm3로서 차이가 없었다. 6개월 후에 측

정한 스텐트내 용적에서 혈관 내강 용적을 뺀 내막 증식 

용적(intimal hyperplasia volume)은 Ⅰ군에서 52±26 

mm3, Ⅱ군에서 61±25 mm3로서 Ⅰ군에서 더 작은 결

과를 보였으나, 두 군간의 통계학적 유의점은 없었다

(Table 5). 

 

합병증 및 6개월 임상 추적 결과 

양 군 모두에서 사망이나 심근경색증, 관동맥 우회로 

이식술(CABG) 등의 경우는 없었으며, 재관류 시술이 필

요했던 경우가Ⅰ군에서 1예(7%), Ⅱ군에서 2예(13%) 

발생으나, 통계학적 차이는 없었다(Table 6). 

Table 2. Baseline angiographic characteristics 
Group I 
(n=14) 

Group II 
(n=15) 

Target vessel   

LAD 6 (43%) 9 (60%) 

RCA 8 (57%) 6 (40%) 

Lesion type (ACC/AHA)   

A/B1 8 (57%) 9 (60%) 

B2/C 6 (43%) 6 (40%) 
LAD：left anterior descending artery, RCA：right cor-
onary artery. Type of stenosis is according to ACC/AHA
(American College of Cardiology/American Heart As-
sociation) classification 

Table 3. Quantitative pre- and post-stenting coronary
angiographic data 

Group I 
(n=14) 

Group II 
(n=15) p 

RD (mm) 3.49±0.33 3.28±0.29 NS 

Length (mm) 12.1±4.0 14.0±10.5 NS 

MLD (mm)    

pre-stenting 1.07±0.39 0.98±0.55 NS 

Post-stenting 3.42±0.35 3.25±0.41  

Max.inflation pres. (atm) 13.6±2.1 14.4±1.8 NS 
RD：reference diameter, MLD：minimal luminal dia-
meter 

Table 4. Six month follow up quantitative angiogra-
phic results 

 Group I Group II p 

6-M Angiographic FU 9/14 (64%) 10/15 (66%) NS
RD (mm) 3.47±0.36 3.29±0.31 NS
MLD (mm) 2.26±0.84 2.18±0.70 NS
Restenosis (DS>50%) 02/9 (22%) 02/10 (20%) NS

Acute gain (mm) 2.33±0.46 2.18±0.33 NS
Late loss (mm) 1.12±0.58 1.21±0.44 NS

M：month, FU：follow up, RD：reference diameter,
MLD：minimal luminal diameter, DS：% diameter
stenosis 

Table 5. Immediate post stenting and six month follow
up intravascular ultrasound results 

Group I Group II p 

Planar IVUS analysis    
Minimal in-stent CSA (mm2)    

Immediate stenting 7.4±1.3 7.3±1.4 NS 
6 month follow up 7.5±1.3 7.3±1.5 NS 

6 month follow up minimal  
Lumen CSA (mm2) 4.2±1.6 4.0±1.9 NS 

Volumetric IVUS analysis    
In-stent volume (mm3)    

Immediate stenting 135±25 143±22 NS 
6 month follow up 137±24 146±22 NS 

6 month follow up lumen  
volume (mm3) 86±29 86±24 NS 

IH volume (mm3) 52±26 61±25 NS 
IVUS：intravascular ultrasound, CSA：cross sectional
area, IH：intimal hyperplasia 
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고     찰 
 

1980년대 후반부터 스텐트 삽입 시술 방법이 도입되

면서 풍선 확장술 후에 발생되는 내막 박리 및 손상받

은 동맥의 수축성 재형성(negative remodeling)에 의

한 재협착의 발생 등을 효과적으로 치료할 수 있게 되었

다. 그러나 스텐트 시술 후 신생내막 증식에 의한 약 

20~40%에 달하는 후기 재협착은 스텐트 시술의 가장 

큰 문제로 남아있고 이와 같은 신생내막 증식을 억제하기 

위해 최근에 혈소판 당단백 Ⅱb/Ⅲa 수용체 차단제, 항산

화제, tranilast와 같은 약물, 심도자나 스텐트를 이용

한 국소 약물 전달 요법, 유전자 및 방사선 동위원소 

전달요법 등 다양한 연구가 진행되고 있으나,12-14) 아

직까지 만족 할만한 결과를 보이지는 못했다. 스텐트 시

술 후 재협착 과정에 여러 가지 요인들이 작용하는 것

으로 알려져 있으나 특히 스텐트내 에서의 신생 내막

증식(neointimal hyperplasia)이 임상적으로나 실험적

으로 중요한 역할을 하고 있는 것 중의 하나로 알려져 

있다. 이러한 내막과증식이 혈관내에서 어떻게 시작되

고 조절되는지 정확한 기전은 알려져 있지는 않으나 

PDGF가 중요한 역할을 하는 것 중의 하나로 알려져 있

다. PDGF는 혈소판, 평활근 세포, 내피 세포 및 대식 세

포에서 분비되며,15) 이는 혈관내 평활근 세포의 분열을 

촉진하고 또한 스텐트 삽입 후의 혈관내 염증반응에도 

관여하는 것으로 되어 있다.16) 

혈소판 유도 성장인자 억제제인 trapidil(triazolopy-
rimidine)이 풍선 확장술을 이용한 동물 실험에서 이러한 

세포증식을 억제시키는 효과를 보여,17) 스텐트 삽입 후 

내막증식에 의한 재협착 감소에도 효과적일 것으로 생각

되었다. 하지만 Serruys 등18)이 연구한 TRAPIST 

study에 의하면 trapidil 사용군이 placebo 사용군에 비

하여 스텐트 시술 후 재협착률을 감소시킬 수 없었으

며 또한, Galassi 등19)이 연구한 결과에서도 trapidil 

(400 mg/day)과 ticlopidine(500 mg/day)을 사용한 군

이 ticlopidine(500 mg/day)과 aspirin(325 mg/day)만 

사용한 군에 비하여 재협착률을 감소시키지는 못하였다. 

본 연구에서도 trapidil, aspirin과 ticlopidine을 사용한 

군에서 aspirin과 ticlopidine을 사용한 군에 비하여 내막 

증식 억제에 의한 재협착을 줄이지는 못하였다.  

최근에는 스텐트내 재협착(In-stent restenosis)의 

중요한 기전인 신생 내막과증식의 예방 대책에 많은 

진전을 보이고 있다. Cell cycle arrest를 초래시키는 

항증식성 약제(antiproliferative drugs)를 사용한 drug 

eluting stent를 이용하여 혈관벽에 국소 약물을 전달 

시키는 시술법이 임상에 적용되기 시작했으며, 초기 임상

결과는 획기적으로 스텐트내 재협착을 줄일 수 있는 

것으로 보고되고 있다. 대표적인 약제들은 sirolimus

와 paclitaxel 등이며 스텐트 시술 후 재협착율을 혈관 

크기에 관계없이 90% 이상 감소시키는 것으로 보고 

되고 있다.20)21) 그 외 스텐트내 재협착을 감소시키기 

위해 nucleic acid-based drug, 유전자 치료법 등의 

연구도 진행되고 있다.22)23)  

본 연구에서 trapidil이 신생 내막과증식을 감소시키

지 못한 것은 스텐트로 인한 혈관내 손상 후 분비되는 

다양한 성장 인자(growth factor)와 cytokines 등의 복

합적 역할과 평활근 세포의 증식 및 과도한 extracell-
ular matrix 형성에 관여하는 여러 인자들을 혈소판 유도

성장인자 억제제 단독으로 차단할 수 없기 때문으로 생

각된다. 현재까지의 연구들은 성장인자 억제 보다는 세

포주기의 억제(cell cycle inhibition)가 신생 내막과증식

의 예방에 더 효과적인 것으로 보고되고 있다.  

저자들은 스텐트 삽입 후 신생 내막과증식을 감소시

키기 위하여 trapidil을 사용한 군과 사용하지 않은 군

을 혈관내 초음파를 이용하여 6개월 후 비교분석 하였

으나 양군간의 의미 있는 신생 내막과증식 감소는 볼 

수 없었으며 중요한 임상적 합병증(사망, 심근경색증, 

재관류)에서도 차이를 볼 수 없었다. 

본 연구의 제한점은 첫째, 대상 환자의 수가 적다는 점

이고, 때문에 연구 결과가 trapidil의 효용성을 정확히 

반영한 것인지는 논의 되어야겠다. 또한 6개월 추적 혈관 

조영술 및 혈관내 초음파검사가 비교적 적은수(64%, 

66%)에서 이루어진것도 본 연구의 제한점이겠다. 특히 

본 연구가 진행될 당시 국내에 trapidil 약제 공급이 

중단되는 상황이었기 때문에 대상 환자 수를 제한할 수 

Table 6. Clinical events at six month follow up 

 Group I Group II 

Death 0 0 
Q-wave MI 0 0 
Repeat PTCA 1 (7%) 2 (13%) 
CABG 0 0 
MI：myocardial infarction, PTCA：percutaneous tran-
sluminal coronary angioplasty, CABG：coronary artery
bypass graft 
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밖에 없었다. 둘째, 혈관내 초음파 분석을 3차원적 혈

관내 초음파 장치(3D IVUS System)를 사용하지 못한 

것은 내막 증식 용적 측정의 정확성에 오류의 발생 가능

성을 배제 할수 없을 것이다. 셋째, 두 군간에 ticlopidine 

용량의 차이가 연구 결과에 영향을 미쳤을 가능성도 있겠

으나, 이제까지의 연구들이 ticlopidine이 내막 증식에 

영향을 주었다는 결론은 없었다.  

 

요     약 
 

배경 및 목적 :  

PDGF가 스텐트 삽입 후 내막 증식에 의한 재협착 과

정에 중요한 요인으로 알려져 있다. 따라서 혈소판 유

도 성장인자의 억제제인 trapidil이 스텐트 삽입 후의 재

협착을 감소 시킬수 있을 것으로 생각 되었다. 본 연구는 

스텐트 삽입 후 내막 증식에 대한 trapidil의 효과를 혈관

내 초음파를 이용하여 분석하였다. 

방 법： 

전체 29명 중 Ⅰ군(14명, 평균 연령 53±8세)은 하루

에 trapidil(600 mg, 6개월), aspirin(200 mg,지속적), 

ticlopidine(250 mg, 4주)을 투여하였고, Ⅱ군(15명, 

평균 연령 55±2세)은 aspirin(200 mg,지속적), ticlo-
pidine(500 mg, 4주) 투여하였다. 혈관내 초음파 검

사는 스텐트내 단면적과 혈관 내강 단면적을 계산하여 

Simpson’s rule에 의하여 스텐트내 용적과 혈관 내강 

용적, 내막 증식 용적을 계산하였다. 

결 과： 

양군간 참조 혈관 직경, 평균 최소 혈관 내경에는 차이

가 없었으며 혈관내 초음파를 이용한 스텐트내 용적, 

혈관 내강 용적에도 차이가 없었다. 또한 내막 증식 용적

도 Ⅰ군과 Ⅱ군에서 차이가 없었다 (51.9±26.1 mm3, 

61.3±25.3 mm3). 

결 론： 

혈소판 유도 성장인자 억제제인 trapidil이 스텐트 시술 

후 스텐트내 신생 내막과증식을 의미있게 감소 시키지 

못하였다. 
 

중심 단어：스텐트；혈소판；초음파；재협착. 
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