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명, 유병률은 10.1%에 달하며 2050년에는 당뇨병 환자수가 약 6백

만 명으로 증가할 것으로 예상된다고 한다. 당뇨병 환자의 수가 증

가함에 따라 당뇨병에 의한 합병증을 가진 환자 또한 빠르게 증가

하고 있는데, 대표적인 합병증 중 하나가 당뇨병성 족부 질환이다. 

당뇨병성 족부 질환은 여러 가지 요인에 의해 발생하나 중요한 원

인 인자 중에 하나가 바로 당뇨병성 말초혈관병증이다. 

당뇨병성 말초혈관병증을 치료하기 위해 많은 다양한 치료 방법

이 시도되고 있으나 그 가운데 가장 흔히 사용되는 방법은 항혈소

판제 복용이다. 하지만, 항혈소판제에 대한 명확한 사용 지침은 아

직까지 없다.2-6) 또한, 항혈소판제의 치료 및 예방 효과에 있어서도 

논란이 지속되고 있으며, 병용 요법의 유용성에 대해서도 논란이 

있다.7,8) 최근 국내에서는 항혈소판제 병용 요법의 출혈 경향과 관

련된 합병증의 증가 및 비용에 관한 우려로 사용이 제한되기도 하

서      론

전 세계적으로 당뇨병 환자는 지속적이고 빠르게 증가하고 있

다. 국제당뇨병연맹(International Diabetes Federation)의 보고서에 

따르면 2013년도 당뇨병 환자는 전세계적으로 3억 8천2백만 명에 

달한다.1) 우리나라도 예외는 아니어서, 국내에서 발표된 통계 자

료에 따르면 2010년 30세 이상 성인 중 당뇨병 환자수는 3백2십만 
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Purpose: The purpose of this study is to confirm the effect of antiplatelet drugs in diabetic peripheral vasculopathy in diabetic foot pa-
tients.
Materials and Methods: We designed a retrospective study in diabetic foot patients with diabetic peripheral vasculopathy. From Octo-
ber 2007 to December 2013, 278 cases in 139 patients who took antiplatelet drugs over at least a six-month period were included in this 
study. We categorized these patients according to the type of drug used. The efficacy of antiplatelet drugs was evaluated using ankle-
brachial index (ABI) and pulse wave velocity (PWV).
Results: Only the aspirin group showed a statistically significant increase of ABI after antiplatelet therapy (1.10±0.12 to 1.12±0.11). 
In addition, only the cilostazol group showed a statistically significant decrease of PWV after antiplatelet therapy (1,701.20±396.56 to 
1,627.42±324.98).
Conclusion: Aspirin and cilostazol may be used in treatment of diabetic peripheral vasculopathy, whereas dual antiplatelet therapy with 
aspirin and clopidogrel has no specific benefits in diabetic peripheral vasculopathy.

Key Words: Diabetes, Diabetic angiopathy, Platelet aggregation inhibitors
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발목 수축기 혈압을 이용한다.9) 일반적으로 ABI는 1.1에서 1.3 사

이가 정상으로 알려져 있으며, ABI가 0.9 이하일 때 말초 동맥 질

환을 진단할 수 있고, 0.4 미만일 경우 괴저 및 궤양이 발생하거나 

사지절단의 위험성이 높은 것으로 알려져 있으며, 1.3 이상일 경우

는 혈관의 석회화로 인한 위양성의 결과로 당뇨병 환자나 신장질

환 환자에게 많은 것으로 알려져 있다.10) PWV는 혈류가 일정거리

를 지나가는 속도를 측정하는 것으로, 측정값은 측정되는 동맥 부

위 전체의 경직도를 반영하며, 동맥 경직도가 증가할수록 측정값

이 증가한다. 동맥 경직도는 하지 동맥의 경화증을 반영하며 심혈

관계 질환의 독립적인 표지자로 사용된다.10)

총 377명의 당뇨병성 족부 질환 환자를 대상으로 사용한 약물의 

종류에 따라 대상 환자를 분류한 후, 통계적으로 비교 가능한 환자

수를 가진 약물군을 확인하여 4가지 약물 그룹을 확인하였다. 대

상 약물은 sarpogrelate, aspirin, aspirin+clopidogrel, cilostazol이었

으며, 총 139명 278예가 본 연구에 포함되었다. 각 그룹별로 성별, 

나이, 당화혈색소(HbA1c), 당뇨 유병 기간, 흡연 유무 및 고혈압, 

고지혈증, 심혈관 질환 등의 기저질환 유무를 확인하였으며 약의 

효능은 약물 치료 전과 복용 후 최소 6개월이 지난 시점의 ABI 및 

PWV를 조사하여 평가하였다. 이 연구는 강북삼성병원 연구윤리

심의위원회에 의해 승인되었다.

2. ABI 및 PWV 측정 방법

ABI 및 PWV는 환자를 10분 이상 앙와위에서 안정을 취하게 한 

후 Colin Unit (Omron Colin, Komaki, Japan)으로 측정하였다. ABI

는 Brooks 등11)이 서술한 대로 상완에서의 수축기 혈압과 발목의 

수축기 혈압을 측정하고 이에 대한 비율로 계산하였다. PWV는 상

완에서 발목까지의 거리를 맥파전달시간(pulse transit time)으로 

나눈 값으로 측정하였다.

3. 통계적 검증

환자군의 기초적 특성에 대한 분석에서 연속변수에 대한 평가

일 경우, 결과에 대한 표현은 평균±표준편차(mean±standard de-

였다.

본 연구에서는 제 2형 당뇨병 환자에게서 당뇨병성 말초혈관병

증에 사용되는 항혈소판제의 효과를 발목상완지수(ankle-brachial 

index, ABI)와 맥파전달지수(pulse wave velocity, PWV)를 통해 확

인함으로써 당뇨병성 말초혈관병증에 사용될 수 있는 유용한 약물

을 확인하려고 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

2007년 10월부터 2013년 12월 사이 본원 정형외과에서 당뇨병

성 말초혈관병증을 동반한 당뇨병성 족부 질환으로 진료받은 환자

를 대상으로 후향적 분석을 시행하였다. 모든 환자들은 하지 동맥 

촉지 및 이동형 도플러 초음파를 이용한 신체 검사를 통해 말초 혈

액 순환이 비정상적인 것으로 확인된 다음, ABI와 PWV 및 하지 혈

관 컴퓨터 단층촬영 검사를 받았다. ABI 측정값이 비정상이고 혈

관 컴퓨터 단층촬영 검사상 무릎 아래 혈관에서 한 개 이상의 혈관

에 협착이나 폐색의 소견이 확인될 경우 당뇨병성 말초혈관병증으

로 진단받았다. 양측 하지에 모두 당뇨병성 말초혈관질환을 가진 

환자 중 진단 후 최소 6개월 이상 추적관찰을 통해 약물을 정상적

으로 복용한 환자들을 대상으로 조사하였으며, 제 1형 당뇨병 환자

이거나 하지의 말초혈관에 다른 병변을 가지고 있는 경우, 하지의 

말초혈관성형술이나 하지절단 등의 침습적인 치료를 한 과거력이 

있는 환자들은 제외하였고, 일주일 이상 약물 사용을 중지한 경우, 

환자의 전신 상태가 불량하여 ABI, PWV 및 조영제를 사용하여 하

지 혈관 컴퓨터 단층촬영을 할 수 없었던 경우 및 약물 복용 전후 3

일 이내에 ABI 및 PWV를 측정하지 않은 경우에도 대상에서 제외

하였다. 

ABI는 발목 수축기 혈압을 팔 수축기 혈압으로 나눈 값으로, 오

른쪽과 왼쪽을 각각 따로 계산한다. 양쪽 상완동맥(brachial arter-

ies)과 양쪽 족배동맥(dorsalis pedis arteries), 후경골동맥(posterior 

tibial arteries)을 측정하여 가장 높은 팔 수축기 혈압과 가장 높은 

Table 1. Baseline Characteristics of the Study Subjects 

Parameter Sarpogrelate Aspirin Aspirin+clopidogrel Cilostazol p-value 

Number of patients

Sex (male/female)

Age (yr)

HbA1C (%) 
Diabetes mellitus duration (yr)

Social and medical history

    Smoking   
    Hypertension 
    Hyperlipidemia   

    Cardiovascular accident 

18

6/12

58.89±10.31

   7.02±0.99

10.72±8.33

5 (27.78)

7 (38.89)

5 (27.78)

1 (5.56)

81

31/50

61.45±11.62

   7.11±1.01

11.35±8.27

14 (17.28)

45 (55.56)

28 (34.57)

6 (7.41)

15

1/14

67.07±12.13

   7.60±1.48

13.93±7.53

4 (26.67)

9 (60.00)

0 (0)

3 (20.00)

25

7/18

60.28±10.20

   6.75±0.77

10.61±8.15

5 (20.00)

8 (32.00)

9 (36.00)

1 (4.00)

0.110

0.185

0.101

0.621

0.617

0.126

0.053

0.321

Values are presented as number, mean±standard deviation, or patients number (%).
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적으로 유의한 호전 소견을 보였다(Table 3).

고      찰

당뇨병은 전 세계적으로 사회적인 문제를 일으키고 있는 질환

이다. 당뇨병의 주요 합병증 중에서 당뇨병성 족부 질환은 정형외

과 영역에서 대표적인 난치성 질환으로 비외상성 절단의 가장 흔

한 원인이 되고 있다. 일단 당뇨병성 족부 질환이 발생하면 절단의 

가능성이 높아질 뿐만 아니라 반대쪽 족부 절단의 가능성이나 환

자의 사망률도 높아지며 절단술 후 3년 이내에 환자의 사망률이 약 

50% 정도에 이르는 것으로 알려져 있다.12,13) 2012년도 우리나라 보

건복지부의 통계에 따르면 당뇨병의 합병증 중에서 발에 생긴 합병

증 환자수는 약 74만 명이었으며 이런 당뇨병성 족부 합병증을 제대

로 관리하지 않으면 결국 절단의 가능성이 높아지게 된다. 

하지에 발생하는 당뇨병성 말초혈관병증은 당뇨병의 합병증으

로 인해 하지 동맥 혈관에 생기는 병변을 일컫는 말이며 혈액순환 

장애를 일으키게 된다. 충분하지 않은 혈류 공급은 창상을 유발할 

뿐만 아니라 이미 발생된 궤양을 악화시키기 때문에 당뇨병성 말

초혈관병증을 치료하는 것이 족부 궤양 치료의 가장 중요한 치료

적 목표 중 하나로 알려져 있다.14,15) 당뇨병성 말초혈관질환에 대

한 예방이나 치료 방법으로는 약물요법, 혈관 성형술 등이 있다. 

가장 흔히 사용되는 방법이 항혈소판제 약물을 사용하는 것인데 

대표적인 약물로는 aspirin, clopidogrel, cilostazol, sarpogrelate 등

이 해당된다. Aspirin은 혈액 응고 기전 중 cyclooxygenase를 차단

하여 thromboxane A2의 합성을 막는 약물로서, 당뇨병성 혈관병

증의 치료에 사용될 수 있는 가장 보편적이며 가장 연구가 많이 된 

약물이다. American College of Cardiology Foundation/American 

Heart Association (ACCF/AHA)이 2013년에 발표한 바에 따르면, 

aspirin은 말초혈관병증과 심혈관계 질환을 줄이는 데 유용한 것으

로 보고되었다.16) Clopidogrel 또한 혈액 응고 기전 중 adenosine 

diphosphate 수용체를 차단하여 혈소판의 응집을 억제하는 약

물로서 clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischemic 

events (CAPRIE) 연구나,17) Bhatt 등18)이 CAPRIE 연구 대상자에서 

당뇨병 환자들만을 분석한 연구에 따르면 당뇨병 환자의 심혈관 

질환 치료에 효과적인 것으로 보고되고 있다. Cilostazol은 혈소판 

viation)로 표기하였고, 독립표본 t검정(independent t-test)을 통하

여 분석하였다. 빈도(%)로 표현된 명목변인은 카이제곱검정(chi-

square test) 또는 Fisher의 정확검정(Fisher exact test)으로 분석하

였다. 각 약물 그룹의 약물 사용 전과 6개월 후의 ABI 및 PWV 변

화를 비교하기 위해 대응표본 t검정(paired t-test)을 사용하였다.

통계 프로그램은 IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Co., Armonk, 

NY, USA)을 사용하였다. 통계적 유의성은 p<0.05인 경우를 기준

으로 하였다. 

결      과

총 139명 278예의 연구 대상 중 남자가 94명, 여자가 45명이었으

며 전체 대상 환자 139명의 평균 나이는 69.47±10.46세였고 당화

혈색소는 평균 7.31%±1.21%, 평균 당뇨 유병 기간은 17.32±8.25

년이었다. 흡연자는 총 28명(20.1%)이었고, 고혈압을 동반한 환자

는 69명(49.6%), 고지혈증을 동반한 환자는 42명(30.2%), 그 외 심

혈관계 질환을 동반한 환자는 11명(7.9%)이었다. 이들을 약물군에 

따라 sarpogrelate, aspirin, aspirin+clopidogrel, cilostazol군으로 분

류하였을 때, sarpogrelate군은 18명 36예, aspirin군은 81명 162예, 

aspirin+clopidogrel군은 15명 30예, cilostazol군은 25명 50예였으

며 약물군 사이에서 성별, 나이, 당화혈색소, 당뇨 유병 기간, 흡연 

여부, 고혈압, 고지혈증, 그리고 심혈관계 질환의 빈도를 통계적

으로 분석한 결과 각 약물군 사이에 통계적으로 유의한 차이는 없

었다(Table 1). 약물 치료 전과 복용 후 최소 6개월이 지난 시점의 

ABI 비교 결과상 aspirin군에서만 통계적으로 유의한 호전 소견이 

확인되었으며(Table 2), PWV 비교 결과상 cilostazol군에서만 통계

Table 2. Changes of Ankle-Brachial Index (ABI) over 6 Months in Pa-

tients Treated with Antiplatelet Therapy 

Medication
Number 

of cases

ABI
p-value

Baseline Follow-up 

Sarpogrelate

Aspirin

Aspirin+clopidogrel

Cilostazol

36

162

30

50

1.13±0.08

1.10±0.12

0.92±0.31

1.12±0.12

1.15±0.07

1.12±0.11

0.87±0.34

1.10±0.11

0.063

0.022

0.267

0.153

Values are presented as number or mean±standard deviation.

Table 3. Changes of Pulse Wave Velocity (PWV) over 6 Months in Patients Treated with Antiplatelet Therapy

Medication Number of cases
PWV

p-value
Baseline Follow-up 

Sarpogrelate 

Aspirin 

Aspirin+clopidogrel 

Cilostazol 

36

162

30

50

1,625.53±368.88

1,624.14±438.74

1,686.40±632.02

1,701.20±396.56

1,689.86±309.49

1,626.61±342.18

1,542.17±1168.55

1,627.42±324.98

0.112

0.939

0.544

0.029

Values are presented as number or mean±standard deviation.
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지만,18,26) 일부의 연구 결과에서는 병용 요법이 효과적인 측면이나 

출혈 합병증의 증가로 인해 제한적으로 사용되어야 하거나 추천되

지 않는다고 주장한다.27,28) Bhatt 등18)은 당뇨병 환자들을 대상으로 

aspirin과 clopidogrel의 병용 요법에 대해 연구한 결과에서 aspirin

과 clopidogrel의 병용 요법은 aspirin만 단독 투여하였을 때와 비

교하여 유의한 효과가 있다고 주장하였다. 그러나, clopidogrel for 

high atherothrombotic risk and ischemic stabilization, management 

and avoidance (CHARISMA) trial28)에서는 aspirin과 clopidogrel의 

병용 투여가 심혈관 합병증의 발생이나 사망률을 유의하게 낮추지 

못했으므로 고위험군 환자만을 대상으로 매우 제한적으로 사용해

야 한다고 주장하였으며 일부의 연구27)에서는 aspirin 단독투여에 

비해 아무런 효과가 없다고 주장하였다. 당뇨병성 말초혈관병증

을 가지고 있는 환자를 대상으로 시행한 본 연구에서는 aspirin과 

clopidogrel의 병용 투여가 말초혈관병증의 치료에 있어 통계적으

로 뚜렷한 효과를 보이지 않는 것으로 나타났다. 이는 비단 aspirin

과 clopidogrel의 병용투여가 말초혈관병증에만 사용되는 것은 아

니지만, 당뇨병성 말초혈관병증의 치료를 위해 병용 투여가 필요

하지는 않다는 것을 뒷받침해주는 결과라고 하겠다.

이상의 결과를 종합하면, 본 연구에 사용된 4가지의 약물군 중에

서 당뇨병성 말초혈관병증에서 하지의 말초 동맥 순환을 증가시키

는 약물은 aspirin밖에 없으며, 혈관의 경직도를 호전시키는 약물

은 cilostazol밖에 없었다. 즉, 당뇨병성 말초혈관병증의 치료에 있

어 4가지 약물군 중에서 aspirin과 cilostazol만이 유의한 효과를 나

타내었다. 

본 연구의 한계점은 먼저 후향적 연구로 환자에게 처방된 약물

이 무작위로 선정된 것이 아니라는 점과 연구 대상에 포함되는 환

자군이 상대적으로 적다는 점이다. 약물의 효과에 대한 연구의 특

성상 전향적 연구가 쉽지 않고 또한 대상 환자군을 확보하는 것이 

쉽지 않아 총 377명의 환자 중 40%에도 못 미치는 139명만이 연

구 대상에 포함되었으며 이러한 제한점이 결과의 도출에 오류를 

줄 수 있다. 따라서, 이러한 단점을 극복하기 위해 전향적인 다기

관 연구가 필요할 것이다. 현재 전세계적으로 시행되고 있는 “A 

Study of Cardiovascular Events in Diabetes (ASCEND)”나 “Aspirin 

and Simvastatin Combination for Cardiovascular Events Prevention 

Trial in Diabetes (ACCEPT-D)”의 결과가 기다려지는 이유 중 하나

라고도 할 수 있다. 본 연구에서 aspirin과 clopidogrel을 병용 투여

한 경우 ABI나 PWV 모두 통계적으로는 약물의 효과가 유의하지 

않게 나타났으나, ABI의 변화치가 크지 않았고 PWV의 경우 혈관

의 경직도가 가장 크게 호전되었는데, 이는 본 연구가 후향적 연구

이므로 임상적으로 증상이 더 심한 환자에게 aspirin과 clopidogrel

을 투여하여 발생하는 오류일 수 있으며, 더 많은 증례와 전향적 

다기관 연구를 통해 확인할 필요가 있을 것으로 생각된다. 또 다른 

한계점으로, 본 연구에서는 많은 항혈소판 제제와 이의 병용 투여 

방법 중에서 연구 대상 환자수가 일정한 수 이상일 경우만을 비교

응집 억제와 혈관 확장에 모두 효과가 있다고 알려져 있으며 1999

년 미국식품의약국(U.S. Food and Drug Administration)에서 승인

되어 파행증상의 치료에 사용되어 왔다. 발표된 연구에 따르면 6

주 이상 cilostazol을 사용한 환자군에서 thermography를 통해 측

정하였을 때 하지의 혈류 증가와 피부 표층의 온도 증가가 관찰되

었으며,19) 또한 당뇨병성 족부 질환 환자에서 ABI의 증가와 보행 

거리를 증가시키는 데 효과가 있다고 보고되었다.20) Sarpogrelate

는 serotonin 2A 수용체의 길항제로 혈관수축과 동맥경화를 일으

키는 염증성 효과에 관여하는 serotonin을 억제함으로써 항혈전 효

과를 나타내는 것으로 알려져 있다.21) Sarpogrelate에 대한 몇몇 연

구들은 sarpogrelate가 환자의 주관적인 증상과 ABI를 호전시킨다

고 보고하였다.22,23) 하지만, 이러한 많은 연구들에도 불구하고 아

직까지 당뇨병성 말초혈관병증에 대한 명확한 사용지침은 없는 상

태이다. 어떠한 항혈소판제를 당뇨병성 말초혈관병증에 일차적으

로 사용해야 하는지에 대해서 뿐만 아니라, 가장 많은 연구가 시

행되었고 가장 많이 사용되는 aspirin조차도 당뇨병성 말초혈관병

증의 예방이나 치료에 효과가 있는지에 대해 이견이 있다.7,8) 일부

의 연구에서는 당뇨병성 심혈관계 질환의 예방에 aspirin을 사용할 

것을 권고하지만, prevention of progression of arterial disease and 

diabetes (POPADAD) trial에 따르면 2형 당뇨병 환자에서 aspirin은 

심혈관계 합병증의 발생이나 사망을 예방하지 못한 것으로 보고되

었다.8)

본 연구의 ABI에 대한 결과상 aspirin을 투여한 군에서는 통계적

으로 유의하게 ABI가 호전되었으나 그 외의 군에서는 유의한 효과

가 없는 것으로 확인되었다. 즉, 당뇨병성 말초혈관 질환의 치료에 

있어 4가지 약물군 중에서 aspirin만 말초 혈액 순환을 유의하게 호

전시키는 것으로 확인된 것이다. 발표된 연구 결과에 따르면, cilo-

stazol은 P-selectin을 차단하여 thrombus 형성을 억제한 결과로 하

지의 혈류를 증가시킨다고 하였으나,24,25) 본 연구에서는 ABI에 있

어서 유의한 차이를 보이지 않았고, sarpogrelate나 aspirin과 clopi-

dogrel의 병용 투여도 마찬가지로 ABI를 유의하게 증가시키지는 

않았다. 반면, PWV에 대한 결과상에서는 cilostazol을 사용한 군에

서만 PWV의 결과가 유의하게 감소하였다. 당뇨병 환자에게서는 

동맥 혈관에 석회화가 진행되어 동맥의 경직도가 증가하는 것으로 

알려져 있는데 본 연구에서 사용된 4개의 약물군 중에서 cilostazol

만이 이러한 동맥의 경직도를 유의하게 낮추는 것으로 나타난 것

이다. Sarpogrelate군이나 aspirin군은 동맥의 경직도에 아무런 효

과가 없는 것으로 나타났으며 aspirin과 clopidogrel을 병용 투여한 

군에서는 동맥의 경직도가 가장 큰 폭으로 호전되었으나 통계적으

로 의미가 없는 것으로 나타났기 때문에 aspirin과 clopidogrel의 병

용 투여가 혈관의 경직도를 유의하게 호전시킨다고는 할 수 없다. 

당뇨병성 말초혈관병증에 대한 항혈소판제의 사용에 대해 지속

되는 논란 중의 하나가 바로 병용 투여에 대한 결과인데, 일부에서

는 aspirin과 clopidogrel의 병용 투여가 효과적이라고 강조하고 있
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하였기 때문에 소수의 약물만 연구에 포함되었으며, 병용 투여는 

aspirin과 clopidogrel을 같이 사용한 경우만 연구 대상에 포함되었

기 때문에 아직 연구가 필요한 많은 항혈소판제가 남아 있다는 점

이다. 그리고 혈액순환의 호전 결과는 ABI로 판정하였는데, 좀 더 

객관적인 검사 결과나 궤양의 유발 정도 및 호전 정도 등을 포함한 

장기간의 임상 결과에 대한 확인도 필요할 것으로 판단된다. 이상

의 문제점에도 불구하고 본 연구는 당뇨병성 말초혈관병증에 대한 

항혈소판제의 약물의 효과를 비교한 많지 않은 연구 중 하나이며 

당뇨병성 말초혈관병증에 대한 항혈소판제 사용에 있어 유의한 임

상 지침을 제시할 것으로 판단된다.

결      론

당뇨병성 말초혈관병증에 사용되는 항혈소판제 중에서 6개월 

이상 꾸준히 복용한 결과 aspirin은 하지 혈액 순환을 유의하게 증

가시켰고 cilostazol은 하지 혈관의 경직도를 유의하게 감소시켰으

나 임상 지침의 확립을 위해서는 더 많은 증례를 통한 전향적 연구

가 필요할 것으로 판단된다. 
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