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ABSTRACT 

Background and Objectives：Biochemical markers are useful for the prediction of cardiac events in patients 

with acute coronary syndrome (ACS). The N-terminal fragment of the BNP prohormone (NT-proBNP), 

which is synthesized by cardiac ventricles in response to increased wall stress, may be a prognostic marker 

in ACS. The relation between the NT-pro BNP levels on admission and major adverse cardiovascular events 

(MACEs) were assessed in a cohort of patients with ACS. Subjects and Methods：Between October 2002 and 

April 2004, blood samples for the determination of NT-proBNP level were obtained on admission from 78 

patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI), 32 with non-ST elevation MI (NSTEMI) and 66 

with unstable angina (UA). Patients were followed concerning MACEs (death, MI, heart failure, stroke and 

revascularization) for a median of 7 months in median. Results：22 patients (13%) had events. The mean NT-

proBNP level was significantly lower in the event-free survivors than in those with events (1342±1598 

versus 6129±6522 pg/mL, p<0.0001). The optimal cut-off value of the NT-proBNP level using a receiver-ope-
rating-characteristic curve was 1445 pg/mL. The unadjusted risk ratio of patients with an NT-proBNP level 

greater than the threshold was 7.0 (95% confidence interval, 2.6 to 19.0). In a multivariate Cox regression 

model, including clinical background factors and other biochemical markers, the NT-proBNP level was the 

most powerful indicator of MACEs (risk ratio, 8.0 [95% confidence interval, 1.7 to 37.1]). The coronary angio-
graphic Gensini score was also a predictor of prognosis in ACS (risk ratio, 3.8 [95% confidence interval, 1.0 to 

14.0]). Conclusion：A single measurement of the NT-proBNP level on admission appears to be useful as a prog-
nostic factor in the prediction of MACEs in patients after ACS. (Korean Circulation J 2004;34(11):1070-1081) 
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서     론 
 

급성 관동맥 증후군은 죽상경화반의 파열 및 변화된 

관상동맥 운동능, 염증반응, 혈소판의 응집과 혈전혈성에 

의해 임상적으로 불안전 협심증, 비 ST 분절 상승 심근 

경색, ST 분절 상승 심근 경색으로 발현된다.1) 

급성 관동맥 증후군의 예후는 불가역적인 심근손상과 

허혈 및 경색에의한 혈역학적 변화, 동맥경화성 혈관 질

환의 범위와 속도 등에 의해 결정되는데, 불량한 예후를 

예측할 수 있는 위험인자로는 임상병력, 심전도 소견, 심

근 경색과 심근기능장애, 신장기능장애, 염증반응의 활성

도 등이 알려져 있다. 최근 B-type natriuretic peptide 

(BNP)가 급성 관동맥 증후군의 예후 지표로 사용 가능

성이 보고되고 있다.2-4) 

BNP는 심실벽의 증가된 압력과 긴장에 반응하여 주

로 심실에서 생산되는 호르몬으로 혈압과 혈장량, 나트륨 

균형의 조절에 관여한다. BNP는 proBNP의 형태로 심

근세포에서 생성, 혈액에 분비된 후, 혈액 속에서 BNP와 

N-terminal proBNP(NT-proBNP)로 분리된다. 혈

중 BNP치는 심부전 환자에서 증가하고 좌심실의 기능

장애 정도에 비례하여 증가하고,5)6) 급성 심근경색증과 

불안정형 협심증에서도 증가한다. 특히, 급성 심근경색 

후 좌심실기능저하를 반영하고 불량한 예후와 관련이 있

다고 보고된다.8-11) ST분절 상승 심근경색환자에서 예

후예측 인자로서 혈중 NT-proBNP치가 유용하고, BNP

와 비교하였을 때 NT-proBNP가 더 우수한 것으로 보

고된다.10) 또 급성 관동맥 증후군환자의 단기예후를 평

가하는데 심근 괴사의 표시자이며 전통적인 위험인자로 

알려져 있는 troponin Ⅰ를 통계적으로 보정한 후에도 

혈중 NT-proBNP치는 예측인자로서 유용하다고 보

고되었다.12) 최근 대규모의 급성 관동맥 증후군 환자에

서 예후 평가지표로서 혈중 NT-proBNP치의 유용성

이 입증된 바 있다.13)14) 국내에서는 비 ST분절 상승 

급성 관동맥 증후군환자에서 심근허혈의 범위와 혈중 

NT-proBNP치와의 관계에 대한 보고가 있었으나15) 예

후 예측인자로서 혈중 NT-proBNP치의 유용성에 관한 

보고는 아직 없었다. 

이에 본 저자들은 급성 관동맥 증후군으로 심장내과 

중환자실에 입원한 환자를 대상으로 혈중 NT-proBNP

치를 측정하고 치료 후 발생하는 major adverse car-
diovascular events(MACEs)를 추적 관찰하여 다른 임

상적, 전기생리학적, 생화학적 지표들과 비교하여 급성 

관동맥 증후군 환자의 예후 판단에 입원 시 측정한 혈중 

NT-proBNP치가 유용한 지표로 사용될 수 있는지를 

평가하고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

2002년 8월부터 2004년 4월까지 급성 관동맥 증후

군 즉, 불안정형 협심증(UA), 비 ST분절 상승 심근경색

증(NSTEMI) 또는 ST분절 상승 심근경색증(STEMI)

으로 진단 받아 삼성 서울 병원 심장내과 중환자실에 입

원한 환자 176명을 대상으로 하였다. UA는 Brauwald 

분류중 class IIIB로 정의하였고,16) NSTEMI는 흉통과 

troponin Ⅰ 수치가 1.5 ng/mL 이상, 심전도상 0.1 mV 

이상의 ST분절 상승이 없는 경우로, STEMI는 흉통과 

troponin Ⅰ 수치가 1.5 ng/mL이상, 심전도상 0.1 mV

이상의 ST분절 상승이 있는 경우로 정의하였다. 모든 

환자에서 입원 후 7일 이내에 심장초음파 검사와 심혈관 

조영술을 시행하였다. 나이가 20세 미만이거나 90세 이

상, 혈중 크레아티닌 수치가 2.0 이상인 환자는 연구대

상에서 제외하였다. 입원 후 환자들은 Killip class17)에 

따라 전향적으로 분류하였고, 의무기록과 개인 면담을 

통해서 심근경색, 협심증, 심부전, 당뇨병, 고혈압, 뇌졸

중, 고지혈증, 흡연력 등의 과거병력 여부를 확인하였다. 

입원 후부터 모든 환자를 대상으로 심혈관 질환으로 인

한 사망, 심근 경색, 심부전, 뇌졸중, 혈관개통여부와 같

은 major adverse cardiovascular events(MACEs)의 

발생여부를 추적 관찰하였다. 추적 관찰 방법으로는 전

화와 입원력 및 의무기록을 이용하였다 

 

방  법 

 

혈중 NT-proBNP치 측정 

혈중 NT-proBNP치는 30분 이상 침상에서 안정을 

취하고 난 후 정맥혈을 채취하여 Lithium heparin 용기

에 담아서 15분간 원심 분리시켰고, 분리된 혈장은 측정 

전까지 -70도에서 냉동 보관한 후, Elecsys proBNP 

reagent kit(Roche Diagnostic, USA)와 Elecsys 

2010(Roche Diagnostics, USA)를 이용하여 농도를 

측정하였다. Sample시기는 0~7일(중앙값 1일)까지로 
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하였고, 7일 이후에 측정한 값은 분석에서 제외시켰다. 

급성 관동맥 증후군의 생화학 지표인 troponin Ⅰ, CRP, 

CK-MB와, creatinine를 비롯한 기본적인 생화학 검

사를 시행하였다. 크레아티닌 청소율은 Cockcroft and 

Gault equation {(140-age)×[weight(kg)]}/serum 

creatinine(mg/dL)을 이용하여 계산하였다. 

 

심장초음파검사 

입원 7일 이내에 심초음파 장비를 이용하여 경흉부 심

초음파 검사를 시행하였다. 좌심실 구혈율과 좌심방 직

경, 좌심실의 이완기말과 수축기말 내경을 측정하였고, 

국소적 벽 운동 장애 여부를 관찰하였다. 국소적 벽 운

동장애는 Wall motion score index(WMSI)를 이용하여 

반정량화하였다. 즉, 좌심실을 16분절로 나누고 각 분절

의 수축력을 육안적 소견에 따라 normal은 1점, hypoki-
nesia는 2점, akinesia는 3점, dyskinesia는 4점, ane-
urysm은 5점으로 벽 운동 점수를 매겨서 벽 운동 점수

의 합을 관찰한 분절 수로 나눈 값을 WMSI로 하였다

(Fig. 1). 

 

혈관조영술 

입원 7일 이내에 관동맥조영술을 시행하였다. 심근 허혈

의 범위는 Gensini score18)로 반정량화하였다. Gensini 

score는 관동맥 조영상 관상동맥의 협착 정도에 따라 

25% 협착은 1점, 50% 협착은 2점, 75% 협착은 4점, 

90% 협착은 8점, 99% 협착은 16점, 100% 협착은 

32점으로 협착 점수(stenosis score)를 매기고, 심근

의 영역에 분포한 각 관상동맥의 기능적 중요성을 감안

하여 좌 주간부 관동맥은 5배수, 좌전하행지 관동맥의 

근위부는 2.5배수, 좌선회지 관동맥의 근위부는 2.5배

수, 좌전하행지 관동맥의 중간부는 1.5배수, 우측 관상

동맥과 좌전하행지 관상동맥의 원위부, 후측부 혈관, 

변연부 혈관등은 1배수, 나머지 혈관은 0.5배수로 기능

적 중요도 점수(significance score)를 매겨서 협착 점

수와 기능적 중요도 점수를 곱한 값의 합으로 계산하였

다(Fig. 1). 

 

통계 분석 

통계 분석은 SPSS 11.0을 이용하였다. 자료들은 평

균±표준편차로 표시하였다. MACEs 발생군과 발생하

지 않은 군 간의 비교 및 혈중 NT-proBNP치의 cut-

off 수치에 따른 두 그룹간의 비교에서 수치 척도는 t-

test, 범주형 변수는 chi-square를 사용하였다. MACEs

에 대한 혈중 NT-proBNP치의 cut-off 수치는 Re-
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Fig. 1. Estimation of extent of myocardial ischemia by echocardiographic wall motion score index (A) and coronary
angiographic Gensini socre (B). LVOT: left ventricular outflow tract, MVO: mitral valve orifice, Ao: aorta, WMSI: wall
motion score index, LA: left atrium, RA: right atrium, LV: left ventricle, RV: right ventricle, LM: left main, LAD: left anterior
descending, Dx: diagonal, OM: obtuse marginal. RCA: right coronary artery, PD: posterodescending, PL: postero-
lateral, p-: proximal, m-: mid, d-: distal. 
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ceiver Operating Characteristics(ROC) 분석을 통해

서 결정하였다. 혈중 NT-proBNP치와 다른 수치 척도

(troponin Ⅰ, CRP, WMSI, Gensini score, Ccr 등)와

의 상관관계는 Pearson 상관 관계 분석을 사용하였다. 

혈중 NT-proBNP치와 MACEs의 관계는 Kaplan-

Meier plots를 이용하였고, 그룹간의 event-free sur-
vival은 log rank test을 사용하였다. Univariate Cox 

proportional hazard regression을 통해서 혈중 NT-

proBNP치를 비롯한 MACEs에 영향을 미칠 수 있는 위

험 요인들을 결정하였고, p 값이 0.25 이하로 나온 모든 

변수를 혈중 NT-proBNP치의 위험도을 줄일 수 있는 

혼란 변수로 간주하여 multivariate Cox proportional 

harzard regression에서 모두 포함시켜 forward step-
wise selection방법으로 분석하였다. p 값이 0.05 미만

일 때 통계적으로 유의한것으로 간주하였고, 비교 위험

도는 95% 신뢰구간으로 제시하였다. 

결     과 
 

급성 관동맥 증후군의 분류에 따른 특징 

대상 환자는 176명으로 STEMI 78명, NSTEMI 32

명, UA 66명이었다. 질환별 평균 연령과 혈중 NT-

proBNP치, 좌심실 구혈율, 크레아티닌 청소율은 STEMI 

군의 경우 각각 60±11세, 2290±3658 pg/mL, 47±

13%, 79.8±28.9 ml/min 이었고, NSTEMI 군은 각각 

67±12세, 3076±3686 pg/mL, 49±16%, 69.9±

26.3 ml/min 이었으며, UA은 64±10세, 979±1576 

pg/mL, 53±14%, 74.4±24.5 ml/min 이었다. NSTEMI

에서 다른 군에 비해 평균 연령과 혈중 NT-proBNP

치가 높았고, 크레아티닌 청소율은 낮았다(Table 1). 

혈중 NT-proBNP치와 다른 연속변수들과의 상관관

계는, 연령이 증가할수록(p=0.009), Killip class가 증가

할수록(p<0.0001), 크레아티닌 청소율이 감소할수록 

Table 1. Characteristics of patients with acute coronary syndrome 

Varable STEMI (n=78) NSTEM (n=32) UA (n=66) 

Age, y* 0060.0±0011.0 0067.0±0012.0 064.0±010.0 
Men, % 75.6 56.2 60.6 
Current smoking, % 41.0 25.0 25.8 
Hypercholesterolemia, % 09.0 03.1 09.1 
Previous cardiovascular disease    

Hypertension, % 51.2 46.9 65.2 
Diabetes mellitus, % 30.7 37.5 31.8 
Angina pectoris, % 05.1 06.3 19.7 
MI, % 06.4 15.6 16.7 
Heart failure, % 02.6 12.5 03.0 
Stroke, % 07.7 03.1 01.5 

Killip class > I on admission, % 25.6 18.8 000. 
Primary/planned PCI, % 89.7 62.5 60.6 
CABG, % 03.0 21.9 31.8 
Treatment at admission    

Inotropics, % 09.0 06.3 1.5 
Diuretics, % 26.9 28.1 19.7 
ACEIs, % 74.4 53.1 500. 
Beta-blockers, % 60.3 43.8 65.1 

Creatinine clearance, mL/min* 0079.8±0028.9 0069.9±0026.3 074.4±0024.5 
LVEF, %* 0047.0±00130. 0049.0±0016.0 053.0±0014.0 
NT-proBNP, pg/mL* 2290.0±36580. 3076.0±3686.0 979.0±1576.0 
*: Mean±SD. STEMI: ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI: non-ST segment elevation MI, UA: unstable
angina, PCI: percutaneous coronary intervention, CABG: coronary artery bypass grafting, ACEIs: angiotensin conver-
ting enzyme inhibitors, NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 
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(p<0.0001), 좌심실 구혈율이 감소할수록(p<0.0001), 

WMSI가 증가할수록(p<0.0001), Gensini score가 증

가할수록(p<0.0001), CRP가 증가할수록(p<0.0001), 

좌심실의 이완기말 내경이 클수록(p<0.0001) 혈중 NT-

proBNP치가 증가하였다. 급성 심근 경색환자에서 혈중 

troponin-Ⅰ와 혈중 NT-proBNP치와는 유의한 상관

관계가 없었다. 

 

혈중 NT-pro BNP치의 Receiver-operating-characteris-

tics(ROC) curve 분석  

176명의 급성 관동맥 증후군환자에서 MACEs에 대

한 혈중 NT-proBNP치의 ROC curve를 분석한 결

과, 95%의 신뢰 구간을 기준으로 하여 area under the 

curve는 0.789이었으며, 가장 적절한 cut-off 수치는 

1445 pg/mL였는데, 그 민감도와 특이도, 정확도는 각각 

77%, 70%, 70%였다(Fig. 2). 

혈중 NT-proBNP치의 cut-off 수치에 따라 1445 

pg/mL 이상군과 미만군으로 나누어서 양군을 비교하였

을 때, 1445 pg/mL 이상군에서 NSTEMI이 유의하게 

더 많았고, UA은 더 적었다. 과거력상 당뇨병과 심부전

이 있는 환자가 1445 pg/mL 이상군에 유의하게 많았

고, 심전도상 0.1mV 이상의 ST분절 하강이 있는 환자, 

Killip class가 2 이상인 환자, 입원시 수축촉진제와 이

뇨제, 베타 차단제를 사용한 환자가 1445 pg/mL 이상

군에서 유의하게 많았다. 또한 혈중 NT-proBNP치가 

1445 pg/mL 이상인 환자군에서 크레아티닌 청소율과 

좌심실 구혈율이 유의하게 낮았고, WMSI와 Gensini 

score, CRP치는 높았다. Troponin Ⅰ치는 1445 pg/mL 

이상군에서 더 높게 측정되었으나 통계적 유의성은 없

었고, 연령, 성별, 흡연 여부, 고지혈증의 유무, 과거력상 

고혈압과 협심증 및 심근경색 유무, 심전도상 ST분절 

상승과 Q파 유무는 양 군간에 유의한 차이는 없었다

(Table 2). 

 

입원 초기 혈중 NT-proBNP치와 MACEs와의 관계분석  

7개월(1~20개월)간의 중간 추적기간 동안 176명의 

급성 관동맥 증후군 환자 중 22명에서 MACEs가 발생

하였는데, 사망 4예, 심부전으로 입원 9예, 급성 심근 경

색 발생 1예, 뇌졸중 2예, 재협착으로 인한 혈관개통술 

6예 이었다. MACEs가 발생하지 않은 환자군보다 발생

한 환자군에서 혈중 NT-proBNP치가 유의하게 높았

다(1342±1598 pg/mL versus 6129±6522 pg/mL, 

p<0.0001). MACEs발생군에서 NSTEMI가 유의하게 

더 많았고, 불안정형 협심증은 더 적었다. 또한 과거력상 

당뇨병을 갖고 있는 환자와 Killip class 2 이상 환자, 

입원시 이뇨제를 사용한 환자가 MACEs발생군에서 유

의하게 더 많았다. 그리고 MACEs발생군에서 WMSI와 

Gensini score, CRP치가 더 높았고, 크레아티닌 청소율

과 좌심실 구혈율은 더 낮았다(Table 3). 

STEMI에서 MACEs발생군과 발생하지 않은 군의 혈

N
T-

 p
ro

BN
P 

pg
/m

L 

20000 

 

15000 

 

10000 

 

05000 

 

01445 
 
0        (-)                  (+) 

 
Cardiovascular event 

1.00 

 

0.75 

 

0.50 

 

0.25 

 

0.00 

Se
ns

iti
vi

ty
 

0.00        .25         .50        .75          1.0  
1-Specificity 

Area under the ROC curve, 0.789  
(95% confidence interval, 0.681-0.897)

Fig. 2. Receiver operating characteristics (ROC) curve concerning major adverse cardiovascular events for NT-proBNP
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중 NT-proBNP치는 6758±7950 pg/mL와 1556±

1471 pg/mL로 양군간에 유의한 차이를 보였다(p< 

0.0001). NSTEMI에서 MACEs발생군과 발생하지 

않은 군의 혈중 NT-proBNP치는 각각 5499±5026 

pg/mL와 1178±1680 pg/mL로 유의한 차이를 보였

다(p<0.0001). NSTEMI 환자군과(6157±5655 pg/mL 

versus 2049±2045 pg/m, p=0.004), UA 환자군 

(3746±2833 pg/mL versus 846±1399 pg/mL, p= 

0.001) 역시 MACEs발생군이 발생하지 않은 군 보다 

혈중 NT-proBNP치는 유의하게 증가하였다.  

Event-free survival rate는 혈중 NT-proBNP치

가 cut-off치(1455 pg/mL) 미만인 환자군에서보다 이

상인 환자군에서 유의하게 낮았다(Fig. 3). 

모든 급성 관동맥 증후군환자에서 혈중 NT-proBNP

치가 cut-off치 이상(≥1445 pg/mL)인 환자들의 미

만인 환자들에 대한 비교위험도는 7.00(95% 신뢰구간, 

2.57-19.0)였다. STEMI만을 대상으로 했을 때 cut-

off치 이상인 환자들의 비교위험도는 4.18(95% 신뢰

구간, 1.11-15.8)이었고, NSTEMI 경우, cut-off치에 

따른 비교위험도는 10.9(95% 신뢰구간, 2.35-50.5)이

었다. NSTEMI와 UA에서는 cut-off치 이상의 NT-

proBNP치는 위험인자로서 통계적 유의성이 없었다.  

급성 관동맥 증후군환자를 질환별로 나누어서 각각

의 cut-off치와 그에 따른 비교 위험도를 살펴보면, 

Table 2. Analysis of factors affecting MACEs following ACS 

Variable Event (+)(n=22) Event (-)(n=154) p 

Age, y* 0064. 0±0012. 0 0062.00±0011.00 0.375 
Men, %  63.6 66.8 0.375 
Diagnosis at admission    

STEMI, %  500. 43.5 0.566 
NSTEMI, %  36.4 15.6 0.018 
UA, %  13.6 40.9 0.013 

Current smoking, %  22.7 33.8 0.301 
Hypercholesterolemia, %  04.5 08.4 0.528 
Previous cardiovascular disease    

Hypertension, %  59.0 55.2 0.731 
Diabetes mellitus, %  68.2 27.3 <0.0001 
Angina pectoris, %  04.5 11.7 0.313 
MI, %  18.2 11.0 0.334 
Heart failure, %  09.1 03.9 0.274 
Stroke, %  04.5 04.5 0.371 

Killip class > I on admission, %  36.4 11.7 0.002 
Medication at admission    

Inotropics, %  13.6 04.5 0.085 
Diuretics, %  500. 20.8 0.003 
ACEI, %  68.2 60.4 0.483 
Beta blockers, %  59.7 59.7 0.643 

Creatinine clearance, mL/min* 0063.20±0020.20 0077.70±0027.40 0.017 
LVEF, %* 0041.60±0014.20 0050.90±0013.70 0.004 
WMSI* 0001.75±0000.59 0001.49±0000.45 0.023 
Gensini score* 0067.00±0041.70 0038.70±0032.90 0.014 
NT-proBNP, pg/mL* 6129.00±6522.00 1342.00±1598.00 <0.0001 
CRP, mg/L* 0004.78±0005.64 0001.61±0003.58 0.007 
*: Mean±SD. MACEs: major adverse cardiovascular events, ACS: acute coronary syndrome, STEMI: ST segment eleva-
tion myocardial infarction, NSTEMI: non-ST segment elevation MI, UA: unstable angina, ACEIs: angiotensin converting
enzyme inhibitors, WMSI: wall motion score index, NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 
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STEMI 경우, 혈중 NT-proBNP의 cut-off치는 1445 

pg/mL로 모든 급성 관동맥 증후군환자를 대상으로 하였

을 때와 다르지 않았다. NSTEMI의 cut-off치는 1380 

pg/mL이었고, cut-off치 이상인 환자들의 미만인 환자들

에대한 비교위험도는 10.9(95% 신뢰구간, 2.35-50.5)

로 기준을 1445 pg/mL로 하였을때와 차이가 없었다. 

NSTEMI를 대상으로 한 혈중 NT-proBNP의 cut-

off치는 2530 pg/mL이었고, cut-off치 이상인 환자들

의 미만인 환자들에 대한 비교위험도는 5.73(95% 신뢰

구간, 1.15-28.5)이었다. UA 경우, 혈중 NT-proBNP

의 cut-off치는 981 pg/mL이었으나, cut-off치 이상

의 NT-proBNP는 위험인자로서 통계적인 유의성이 없

었다. 입원시 신장 기능 장애가 있는 환자들에서 혈중 

NT-proBNP치가 cut-off치 이상인 환자들의 미만인 

환자들에대한 비교위험도는 6.23(95% 신뢰구간, 1.41-

27.5)이었다.  

 

MACEs 예측인자들의 분석  

단변량 회귀 분석을 통해서 급성 관동맥 증후군환자

의 MACEs에 대한 예측인자로서 통계적으로 유의한 것

Table 3. Characteristics of patients with NT-proBNP levels greater or less than the cut-off value at baseline* 

Variable N-BNP <1445 pg/mL N-BNP ≥1445 pg/mL p 

Age, y† 61.00±100.0 65.0±13.00 0.055 
Men, % 70.5 59.4 0.131 
STEMI, % 40.2 51.6 0.144 
NSTEMI, % 13.4 26.6 0.029 
UA, % 46.4 21.9 0.001 
Current smoking, % 33.0 31.3 0.808 
Hypercholesterolemia, % 08.9 06.3 0.528 
Previous cardiovascular disease    

Hypertension, % 51.8 62.5 0.169 
Diabetes mellitus, % 26.8 42.2 0.036 
Angina pectoris, % 11.6 09.4 0.646 
MI, % 11.6 12.5 0.860 
Heart failure, % 00.9 10.9 0.002 

ECG findings    
ST-elevation, % 40.2 51.6 0.144 
ST-depression, % 04.5 14.1 0.024 
Q-wave change, % 09.8 06.3 0.414 

Killip class > I on admission, % 05.4 31.3 <0.0001
Medication at admission    

Inotropics, % 01.8 12.5 0.003 
Diuretics, % 10.7 48.4 <0.0001
ACEIs, % 61.6 60.9 0.930 
Beta blockers, % 67.0 45.3 0.005 

Creatinine clearance, mL/min† 81.70±23.40 65.80±29.90 <0.0001
LVEF, %† 54.10±12.00 42.80±14.30 <0.0001
WMSI† 01.36±00.38 01.80±00.48 <0.0001
Gensini score† 34.10±30.90 53.90±37.30 <0.0001
Troponin I, μg/L† 25.90±61.00 47.20±94.40 0.078 
CRP, mg/L† 01.19±03.25 03.35±04.69 0.003 
*: as compared with patients with NT-proBNP<1445 pg/mL at baseline. †: Mean±SD.STEMI: ST segment elevation
myocardial infarction, NSTEMI: non-ST segment elevation MI, UA: unstable angina, ACEIs: angiotensin converting
enzyme inhibitors, WMSI: wall motion score index: NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, ECG: elect-
rocardiogram, LVEF: left ventricular ejection fraction, CRP: C-reactive protein 
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은 기저질환으로서 당뇨병이 있는 경우, 심전도상 ST분

절 하강이 있는 경우, 입원시 Killip class가 2 이상인 경

우, 입원시 이뇨제를 사용한 경우, 신장 기능 장애가 있는 

경우, 좌심실 구혈율이 40% 미만인 경우, 심초음파검사

에서 WMSI가 2 이상인 경우, 혈관조영술에서 Gensini 

score가 40 이상인 경우, CRP가 5 mg/L 이상인 경우 

등이 있었다. 그리고 통계적으로 유의한 예측인자 가운

데 가장 비교위험도가 높은 것은 혈중 NT-proBNP치

수치가 1445 pg/mL 이상인 경우였다. 단변량 회귀 분

석을 통해서 얻은 유의한 예측인자들 뿐만 아니라, 연령, 

성별, 고혈압 병력, 심근 경색 병력, 심부전 병력 등과 

같은 혈중 NT-proBNP치 수치에 영향을 미칠 수 있는 

변수들과 p 값이 0.25 이하인 변수들을 모두 포함하여 

다중 회귀 분석을 하였다. 그 결과 혈중 NT-proBNP

치는 변함없이 통계적으로 유의하게 MACEs와 연관이 

있었는데, 혈중 NT-proBNP치가 cut-off 수치 이상인 

환자들의 미만인 환자들에 대한 비교위험도가 8.01(95% 

신뢰구간, 1.73-37.1)로 오히려 보정후에 더 증가하

였다. 또한 기저질환으로서 당뇨병을 갖고 있는 경우와, 

Gensini score가 40 이상인 경우도 MACEs에 대한 예

측인자로서 통계적으로 유의하였다(Table 4). 

입원시 심부전의 임상 증상이 없었던(Killip class Ⅰ) 

환자 가운데 13명이 추적 기간동안 MACEs가 발생하

였다. Killip class Ⅰ인 환자군에서 혈중 NT-proBNP

치가 cut-off치 이상인 환자들의 미만인 환자들에대한 

비교위험도는 5.00(95% 신뢰구간, 1.67-14.9)이었다. 

그리고 연령, 좌심실 구혈율, 심전도상 ST분절 하강, 당

뇨병유무 등과 같은 독립적인 예측인자들에 대해 보정

한 후에도 혈중 NT-proBNP치는 통계적으로 유의하

게 MACEs와 연관이 있었으며, 혈중 NT-proBNP치

가 cut-off치 이상인 환자들의 미만인 환자들에 대한 

비교위험도는 3.62였다(95% 신뢰구간, 1.20-10.9). 

모든 급성 관동맥 증후군 환자를 대상으로한 분석에서 

MACEs에 대해 유의한 예측인자였던 당뇨병은 심부전

의 증거가 없는 Killip class Ⅰ 환자를 대상으로 하였을 

때도 비교위험도가 3.67(95% 신뢰구간, 1.22-11.0)

로서 통계적으로 유의한 예측인자였다. 그러나, 이 환자

군에서 Gensini score는 예측인자로서 통계적 유의성

이 없었다. 

NSTEMI에서 혈중 NT-proBNP치와 WMSI, Gen-
sini score와의 관계는, WMSI와 Gensini score가 증

가할수록 혈중 NT-proBNP치가 증가하였다(p=0.003, 

p<0.0001). WMSI는 MACEs발생군과 발생하지 않은 

군간에 유의한 차이는 없었고, Gensini score는 61.9±

31.6과 37.4±36.8로 양군간에 유의한 차이를 보였다

(p=0.038). 

단변량 회귀분석을 통해 NSTEMI에서 WMSI와 Gen-
sini score는 각각 통계적으로 유의한 예후 지표가 될 수 

있었고, 혈중 NT-proBNP치를 비롯한 연령, 좌심실 

구혈율, 신장 기능, 심전도 소견 등과 함께 다중 회귀분

석을 한 결과 Gensini score와 혈중 NT-proBNP치는 

각각 통계적으로 유의한 예후 지표로 인정되었다.  
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본 연구에서 저자들은 허혈 증상이 발생한 시점으로부

터 24시간 (중간값)에 측정한 혈중 NT-proBNP치가 

급성 관동맥 증후군환자의 중/단기 MACEs즉, 사망, 심

근 경색, 뇌졸중, 재관류 시술 또는 수술의 위험을 평가

하는데 독립적인 예측인자로 유용함을 확인하였다. 상대

적으로 MACEs발생이 적었던 UA를 제외하고 STEMI

와 NSTEMI 모두에서 혈중 NT-proBNP치가 높을수

록 MACEs가 발생할 위험이 더 큰 것으로 나타났다. 또

한 급성 관동맥 증후군환자에서 혈중 NT-proBNP치

는 연령, 성별, 입원시 심부전 증상의 유무, 기타 기저질

환, 신장 기능, troponin Ⅰ치, CRP치, 심전도의 변화, 

심초음파와 혈관조영술에서의 심근 허혈 범위와 중증도 
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Fig. 3. Kaplan-Meier estimate of cardiovascular event-
free survival for patients with acute coronary syndromes
according to cut-off value of NT-proBNP at baseline (p<
0.0001). 
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등에 관계없이 독립적으로 MACEs의 위험인자가 될 

수 있었다. 이러한 결과는 급성 관동맥 증후군환자의 다

양한 임상양상에도 불구하고 혈중 NT-proBNP치와 같

은 심장의 생화학적 지표가 이후에 발생하는 cardio-
vascular event의 위험에 공통적으로 관여한다는 것을 

나타내주는 것이며, 이는 최근 대규모의 급성 관동맥 증

후군환자를 대상으로한 연구의 결과와 크게 다르지 않

았다.13)14) 다만 혈중 NT-proBNP치의 예후 지표로서

의 유용성을 알아보고자 했던 대부분의 연구는 장기간

의 추적 관찰기간을 통하여 주로 사망률에 초점을 두고 

진행된 반면, 본 연구는 비교적 중/단기간의 관찰기간을 

통하여 MACEs에 관심을 두었다는 것이 차이점이 될 

수 있다.  

과거 10년전까지만 하더라도 심근 손상의 생화학적 

지표들은 CK-MB, AST, LDH에 국한되어 있었고, 이

들은 심근 괴사가 일어날 때 혈중에 분비되는 것으로 주

로 심근 경색의 진단에 사용되었다. 이후 급성 관동맥 증

후군의 병태생리가 점차 밝혀지기 시작하면서 새로운 

생화학적 지표가 등장하였는데 troponin Ⅰ와 troponin 

T, CRP가 이에 해당된다.19-23) 최근 가장 주목받고 있

는 생화학적 지표로는 BNP와 크레아티닌 청소율인데, 

BNP는 원인과 관계없이 좌심실에 과부하가 발생할 때 

Table 4. Cox regression analysis regarding MACEs following ACS 

Univariate analysis        Multivariate analysis 
Variable 

RR (95% CI) p RR (95% CI) p 

Age >65 y 1.68 (0.73-3.90) 0.225   
Men 0.89 (0.37-2.13) 0.798   
Current smoking 0.56 (0.20-1.52) 0.259   
Hypercholesterolemia 0.54 (0.73-4.04) 0.551   
Hypertension 1.12 (0.48-2.62) 0.792   
Diabetes mellitus 4.66 (1.90-11.4) 0.001 4.37 (1.30-14.6) 0.017 
Previous myocardial infarction 1.97 (0.66-5.84) 0.224   
Previous angina pectoris 0.33 (0.04-2.45) 0.277   
Previous heart failure 1.84 (0.43-7.89) 0.411   
Previous stroke 3.02 (0.31-29.3) 0.341   
ECG findings     

ST-elevation 1.38 (0.60-3.18) 0.455   
ST-depression 3.22 (1.19-8.73) 0.022   
Q-wave 0.04 (0.00-36.7) 0.362   

Killip class >1 on admission 3.42 (1.43-8.15) 0.006   
Medication at admission     

Inotropics 2.78 (0.82-9.42) 0.100   
Diuretics 3.18 (1.38-7.35) 0.007   
ACEIs 1.30 (0.53-3.19) 0.568   
Beta blockers 0.97 (0.42-2.27) 0.946   

Creatinine clearance <70 mL/min 3.64 (1.42-9.32) 0.007   
LVEF < 40% 3.89 (1.68-9.09) 0.002   
WMSI >2.0 3.19 (1.34-7.63) 0.009   
Gensini score >40 2.92 (1.22-6.98) 0.016 3.88 (1.04-14.4) 0.043 
Troponin I >1.5 ng/mL 1.66 (0.68-4.08) 0.268   
CRP >5 mg/L 5.19 (1.64-16.4) 0.005   
NT-proBNP ≥1445 pg/mL 7.00 (2.57-19.0) <0.0001 8.01 (1.73-37.1) 0.008 
MACEs: major adverse cardiovascular events, ACS: acute coronary syndrome, ECG: electrocardiogram, ACEIs:
angiotensin converting enzyme inhibitors, LVEF: left ventricular ejection fraction, WMSI: wall motion score index, CRP:
C-reacive protein, NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 
 



 1079

증가하는 심장 신경 호르몬으로서 심근경색이 없는 경

우를 포함해서 급성 관동맥 증후군에서 분비가 증가하

는 것으로 알려져 있다.12)24) 

심근 허혈은 일시적인 심근의 수축기능과 이완기능에 

장애를 일으킬 수 있으므로 급성 관동맥 증후군 환자에

서 BNP의 증가는 기존의 좌심실 기능의 저하 뿐 아니

라 허혈로 인한 충격의 중증도를 반영할 수 있다. 신장 

기능 장애는 급성 관동맥 증후군환자를 대상으로 한 여

러 연구에서 높은 사망률과 연관이 있다고 보고하였는

데,25)26) 크레아티닌 청소율은 여러 가지 원인으로 인해 

혈관 내피 세포에 가해진 손상의 범위를 통합적으로 평

가하는 수치로 받아들여지고 있다.27) 

본 연구에서 단변량 회귀분석을 통해서 혈중 NT-

proBNP치, CRP, Ccr 등이 통계적으로 유의한 위험 예

측인자로 확인되었고 다중 회귀분석에서는 혈중 NT-

proBNP치만이 급성 관동맥 증후군환자의 위험 예측인

자로서 독립적이면서 통계적으로 유의한 생화학적 지표

로 밝혀졌다. Troponin Ⅰ는 위험 예측인자로서 통계적 

유의성이 없었는데, 이는 허혈 증상이 발생한 시점으로

부터 일정 간격으로 여러 차례 측정한 값 중에서 최대값

을 선택하여 비교하지 않고 입원 시 단 한번 측정한 값

으로 진행된데 기인한다고 생각한다. 

급성 관동맥 증후군환자에서 좌심실의 수축기능을 

반영하는데 흔히 사용되는 지표인 좌심실 구혈율과 임상

적으로 분류한 심부전(Killip class)은 예후를 판단하는

데 유용한 지표로 사용된다. 혈중 NT-proBNP치는 좌

심실 구혈율이 낮은 환자와 임상적으로 심부전이 있는 환

자 (Killip class>1)에서 모두 증가할 수 있기 때문에2)10) 

임상적으로 심부전이 없는 급성 관동맥 증후군환자에

서 예후 예측인자로서의 혈중 NT-proBNP치의 유용

성을 평가하는 것은 중요하다. 본 연구에서 입원 당시 

임상적인 심부전이 없는 급성 관동맥 증후군환자들에서 

MACEs의 위험인자로서 혈중 NT-proBNP치의 유용

성은 이전의 연구결과4)와 마찬가지로 입증이 되었다. 

BNP는 심근허혈의 범위가 크면 클수록 증가한다.28) 

본 연구에서 저자들은 심초음파 검사를 통한 국소적 벽 

운동장애(WMSI)와 혈관 조영술에서의 관상동맥 질

환의 범위(Gensini score)를 통해서 심근 허혈의 중증

도를 객관적 수치로 표시하고 이와 관련해서 혈중 NT-

proBNP치와의 관련성과 예후 지표로서의 WMSI와 

Gensini score의 유용성을 알아 보았다. WMSI와 Gen-

sini score와 혈중 NT-proBNP치는 통계적으로 유

의한 상관 관계를 보였고, 특히 Gensini score는 혈중 

NT-proBNP치와 더불어 강력한 예후지표로 사용될 수 

있음을 확인하였다.  

혈중 NT-proBNP치의 증가가 MACEs의 위험인자

로 여겨지는 병태생리학적 기전으로 첫째, 혈중 NT-

proBNP치는 급성 또는 이전의 심근경색에 의해 발생한 

좌심실 기능저하로 인해 증가하므로 증가된 혈중 NT-

proBNP치와 연관된 MACEs의 위험은 이러한 좌심실

의 기능장애가 사망률과 심부전의 발생 및 악화에 미치

는 영향과 관계가 있다고 볼 수 있다. 둘째, 심근경색이 

없는 허혈상태에서도 혈중 NT-proBNP치는 증가하

므로 이런 경우의 증가된 혈중 NT-proBNP치와 관련

된 MACEs의 위험은 허혈의 범위와 향후 발생하는 심

근경색 및 급사를 일으킬 수 있는 부정맥의 발생 위험

과 관련이 있다. 셋째, 혈중 NT-proBNP치는 심근경

색이나 허혈과 관계없는 다른 기전으로도 증가할 수 있

는데, 환자의 연령이나 성별, 신장 기능 저하, 부정맥, 좌

심실의 확장기 장애 등이 이에 해당한다. 결과적으로 BNP 

혹은 혈중 NT-proBNP치는 특이도면에서 부족한 예후 

지표이지만, 다양한 원인들의 통합적인 위험도를 반영

한다고 할 수 있다.  

본 연구의 제한점으로는 대상 환자의 수, 특히 비 ST

분절 상승 심근경색증 환자의 수가 다른 환자군에 비해 

너무 적어 결과에 대한 통계적 유의성이 약화될 수 있

어서 실제 환자를 대상으로 이를 적용하기엔 아직 이르

다는 점이다. 그리고 대상 환자들의 허혈증상이 발생하

기 전 혈중 NT-proBNP치를 모른다는 점이 중요한 제

한점이 될 수 있는데, 허혈성 손상이 아닌 기존의 심실 기

능 장애, 심비대, 신장기능 저하 등이 혈중 NT-proBNP

치 증가의 원인일 수 있고 예후와 관련이 있을 가능성을 

배제할 수 없다. 따라서, 저자들은 심근경색, 심부전, 고

혈압과 같은 과거병력과, 좌심심 구혈율, 크레아티닌 청

소율 등에대해 통계적으로 보정하여 이를 최소화하려

고 하였다. 또한 가장 적절한 혈중 NT-proBNP치의 측

정시기가 아직 확립되어 있지 않은 상태에서 본 연구에서

는 허혈 증상 발생 시점으로부터 혈중 NT-proBNP치

를 측정한 시기가 12시간에서 7일 사이로 다소 넓게 분

포되어 있으므로 서로 다른 측정 시기가 환자들의 예후

를 결정하는데 어느 정도 영향을 미칠 것으로 생각한다. 

본 연구에서는 혈중 NT-proBNP치의 수치와 사망률
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과의 관계에 대해서 알아보지 못했는데 이는 추적 관찰

기간중에 사망한 환자가 너무 적은데 이유가 있다고 하

겠고, 향후 보다 많은 환자를 대상으로 장기간 추적 관

찰한다면 이에 대한 정보를 얻을 수 있을 것으로 생각한

다. 실제 임상에서 혈중 NT-proBNP치의 유용성은 급

성 관동맥 증후군환자중에서 고위험군을 찾아서 이들에

게 보다 적극적으로 항혈소판 치료와 항혈전 치료를 하고, 

적절한 혈관개통술을 시행함으로서 예후를 호전시키는

데 있으므로, 향후보다 많은 환자를 대상으로 혈중 NT-

proBNP 수치가 높은 군과 낮은 군을 각각 다른 치료 계

획으로 무작위 배분하여 비교하는 연구가 필요할 것으

로 사료된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적：  

급성 관동맥 증후군환자의 예후를 예측하는데 생화학

적 지표들이 유용한 것으로 보고되고 있다. NT-proBNP

는 심실벽의 증가된 압력과 긴장에 반응하여 주로 심실

에서 생산되는 호르몬으로 급성 관동맥 증후군에서 예

후지표로 사용될 수 있다. 입원 시 측정한 혈중 NT-

proBNP치와 치료 후 발생하는 major adverse car-
diovascular events(MACEs)를 추적 관찰하여 예후지

표로서 NT-proBNP의 유용성을 평가하고자 하였다. 

방  법： 

2002년 8월부터 2004년 4월까지 급성 관동맥 증후

군으로 진단 받아 삼성 서울 병원 심장내과 중환자실에 

입원한 환자 176명을 대상으로 7개월(중앙값)간의 기간 

동안 심혈관 질환으로 인한 사망, 심근경색, 심부전, 뇌

졸중, 혈관개통여부와 같은 major adverse cardiovas-
cular events의 발생여부를 추적 관찰하였다. 

결  과： 

22명(13%)의 환자에서 MACEs가 발생하였다. MA-
CEs가 발생하지 않은 환자군보다 발생한 환자군에서 

혈중 NT-proBNP치가 유의하게 높았다(1342±1598 

pg/mL versus 6129±6522 pg/ml, p<0.0001). ROC 

curve를 분석한 결과 MACEs에 대한 혈중 NT-pro-
BNP치의 가장 적절한 cut-off 수치는 1445 pg/mL 였

다. 혈중 NT-proBNP치가 cut-off치 이상(≥1445 

pg/mL)인 환자들의 미만인 환자들에 대한 비교위험도

는 7.00(95% 신뢰구간, 2.57-19.0)였다. 다른 생화학

적 표시자와 임상적인 위험인자를 포함하는 다중 회귀 분

석결과 혈중 NT-proBNP치가 cut-off수치 이상인 환

자들의 미만인 환자들에대한 비교위험도가 8.01(95% 신

뢰구간, 1.73-37.1)였다. 관동맥 조영에서 협착의 정도

를 반정량화한 Gensini score도 MACEs에대한 예측

인자로서 통계적으로 유의하였다(비교위험도, 3.8 [95% 

신뢰구간, 1.0-14.0]). 

결  론： 

급성 관동맥 증후군환자에서 입원 시 측정한 NT-

proBNP치는 이후 발생하는 MACEs를 예측하는데 유

용한 생화학적 표시자이다. 
 

중심 단어：B-type natriuretic peptides；예후. 
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