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1. 연구의 필요성

헤파린이1941년Hedenius에의해처음소개된이후급성

기색전성뇌졸중의재발감소에효과가있다는연구도있지만,

메타분석에서 인정받지는 못했고(Paciaroni, Agnelli, Mi-

cheli, & Caso, 2007), 진행성 뇌졸중의 경우에도 효과가 입

증되지는않았다(Roden-Jullig & Britton, 2000). 이에따라

허혈성뇌졸중의치료에정맥주사헤파린의사용이감소하였

는데, 1988년부터 2001년까지 북미의 신경과 전문의를 대상

으로 한 연구에서 색전증을 제외한 모든 유형의 뇌졸중에서

정맥주사헤파린의사용의도가종전에비해감소한결과를가

져왔다(Al-Sadat, Sunbulli, & Chaturvedi, 2002). 정맥주사

헤파린사용을결정하는인자로는나이가적을수록, 남성일수

록, 발병전경미한기능적결손이있을수록, 심인성뇌졸중인
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경우, 큰혈관병변인경우, 심방세동을동반한경우, 발병후3

시간이내병원에도착한경우, 뇌졸중병동에서치료한경우

및 중환자실에서 치료한 경우인 것으로 나타났다(Schmidt

et al., 2004). 

우리나라의경우에는심인성색전증과진행성뇌졸중을제

외한모든유형의뇌졸중에서정맥주사헤파린의사용빈도가

미국이나캐나다보다높게조사되었다(Sung et al., 2003). 또

한 우리나라 10개 교육병원의 급성기 허혈성 뇌졸중 환자에

게 사용된 정맥주사 헤파린의 이용 실태에 관한 연구에서 경

미한뇌졸중보다중등도이상의뇌졸중에서정맥주사헤파린

의사용이잦은것으로나타났고, 헤파린의항응고효과가환

자의나이와체중등에따라다르기때문에헤파린치료의방

침이 의사나 병원기관에 따라 일정하지 않았다(Yoon et al.,

2005). 이처럼국내외적으로헤파린의사용빈도가다소감소

하였을 뿐 여전히 허혈성 뇌졸중의 치료의 한 방법으로 선택

되고있었으나, 정맥주사헤파린의사용시일관성있는지침

을따르고있지는않은것으로나타났다.

정맥주사헤파린은허혈성뇌졸중의치료에사용되는경우

24시간 지속적으로 주입되어 활성화부분트롬보플라스틴 시

간(activated partial thromboplastin time, aPTT)을정상의

1.5-2.5배정도로연장시키는것을목표로하고있다. 가능한

빠른 시간 내에 치료효과를 얻어 헤파린 사용의 장기화를 피

하는것이헤파린요법의가장흔한부작용인출혈을줄일수

있는방법이다(Lindley et al., 2004). 허혈성뇌졸중의헤파린

치료효과에대한체계적고찰(Adams et al., 2007)에서정맥

주사 헤파린의 치료근거를 확보하지 못했는데, 이는 헤파린

치료후긍정적인환자결과는가져왔지만출혈이라는합병증

이 발생하였기 때문이다. 따라서 되도록 짧은 시간동안 적정

량의헤파린이주입되어효과는극대화되고부작용은감소된

다면허혈성뇌졸중치료제로서헤파린의유용성을재고할수

있을것으로생각된다. 

그러나짧은기간동안적정량의헤파린이주입되기위해서

는 허혈성 뇌졸중 환자 개인에게 주입부터 시작해서 얼마의

용량이 어느 정도 사용되는지, 이런 주입량과 주입기간이 개

인마다다양하다면어떤요인에의해다양한지에관한선행연

구가 이루어져야 할 것으로 생각된다. 그러나 헤파린 항응고

요법의 효율성에 대한 정확한 검증이 아직 미미한 실정이며,

더욱이인체내에서의헤파린의약물역동학이매우복잡하고

(Freedman, 1992; Hirsh, Dalen, Deykin, & Poller, 1992)

각 개인에 따라 헤파린의 항응고 효과와 부작용 발생에 있어

차이가 있다(Marin, Roldan, Gonzalez-Conejero, & Cor-

ral, 2005; Tassies, 2006). 지금까지알려진정맥주사헤파린

의 항응고 효과에 영향을 미친 요인은 대부분 개인의 유전적

요인으로섬유소원수치와혈액응고인자로나타났다(Gonza-

lez-Conejero et al., 2006). Gonzalez-Conejero 등(2006)의

연구에서는 혈액응고인자 XIII V/V 유전자형과 섬유소원이

낮을 때(<3.6 g/L) 임상적으로 좋은 결과를 가져오는 것으로

나타났다. 또다른연구에서도혈소판수용체(platelet recep-

tors, platelet glycoprotein)나응고인자가항응고효과와부

작용에영향을미치는것으로보고하고있다(Tassies, 2006). 

지금까지항응고제의효과에관한연구는개인의유전적요

인에초점을두었고, 개인의질환특성, 내원시상태, 여러임

상적 자료 등의 임상적 요인이 항응고제의 효과나 부작용에

미치는 영향에 관해서는 아직 규명되고 있지 않다. 정맥주사

헤파린 요법 시 치료범위에 도달하는 시간의 연장은 환자의

입원기간이연장되기도하고혈전이생성되거나진행할가능

성을증가시키기도한다(Song & Jang, 2001). 따라서유전적

특성이외에어떤특성이정맥주사헤파린의사용량과사용기

간에영향을미치는지확인하여적정량의헤파린을단기간에

주입할 수 있도록 하여야 할 것이다. 허혈성 뇌졸중 환자의

임상적 특성은 유전적 요인에 비해 아직 탐색이 이루어지지

않은 영역이기도 하며, 뇌졸중 환자를 돌보는 전문인이면 누

구나 접근하기 쉽고, 간단하게 생활습관의 변화나 주의 깊은

감시활동 등으로 헤파린 요법의 효과를 극대화시킬 수 있다

는장점이있다고생각된다. 

따라서본연구는치료목표치에도달하기까지주입된정맥

주사헤파린의체표면적당주입량과주입기간에영향을미치

는임상적요인을파악하고자시도되었다. 

2. 연구 목적

본연구는허혈성뇌졸중환자에게주입된정맥주사헤파린

의 체표면적당 주입량과 주입기간에 영향을 미치는 임상적

요인을파악하고자하며구체적인연구목적은다음과같다.

1) 임상적 요인 중 비연속변수에 따른 정맥주사 헤파린의

체표면적당주입량과주입기간에있어차이를확인한다.

2) 임상적 요인 중 연속변수와 정맥주사 헤파린의 체표면

적당주입량과주입기간간상관관계를확인한다.

3) 정맥주사 헤파린의 체표면적당 주입량과 주입기간에 영

향을미치는임상적요인을파악한다.
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연구 방법

1. 연구 설계

본 연구는 허혈성 뇌졸중 환자의 체표면적당 헤파린 주입

량과주입기간에미치는임상적요인을파악하기위한서술적

조사연구이다. 

2. 연구 대상

본 연구의 대상자는 2006년 1월부터 12월까지 1년 동안G

시 C 대학교 병원의 신경과 병동에 입원한 급성 허혈성 환자

전수 중 헤파린요법을 받은 환자를 대상으로 하였다. 대상자

선정기준은다음과같았다.

1) 24시간이상의heparin 요법

2) 혈역학적으로안정적(내원시BP<220/110)

3) 낮은Fibrinogen 수치: <3.6 g/L

4) 정상혈액응고인자

이들선정기준을모두만족한대상자중연구의목적을이

해하여 연구 참여를 동의하고 동의서에 서명한 자를 연구에

참여시켰다. 최종 대상자는 101명이었다. 표본 수의 근거는

자료수집전에G power 프로그램을이용하여계산하였는데,

선행문헌을참고로회귀분석에필요한중간정도의효과크기

.20, 유의수준 .05, 검정력 .80, 변수 개수 4개로 하여 최소

98명이요구되었으며, 본연구는이를충족하였다. 

3. 자료 수집 방법

해당병원에연구목적을설명하고연구승인을얻었다. 연구

승인후2006년1월부터12월까지1년동안신경과병동에입

원한 환자를 대상으로 연구의 이점과 부작용에 대한 충분한

설명을 한 후 참여의사를 확인하였고 연구 참여 동의서를 받

았다. 본연구의대상자기준에맞는126명중18명이연구참

여에거절하였고7명이24시간이하의헤파린치료를받게되

어 중도 탈락하였다. 연구자가 개발한 자료 수집 서식표에 따

라훈련된연구보조원1인이임상적자료를수집하였는데, 헤

파린의체표면적당주입량은시간당헤파린이l L 용액에희석

되어 주입된 수액의 총량을 계산하여 체표면적으로 나누어

구하였고주입기간은헤파린주입종료시간에서주입시작시

간을뺐고여기서중단된시간을모두제외하여구하였다.

4. 연구 도구

뇌졸중의분류는Trial of Org 10172 in Acute Stroke Tre-

atment (TOAST) 분류(Adams et al., 1993)에 따라 large

artery athero sclerosis (LAA) 아형, small vessel occlusion

(SVO) 아형, cardioembolism (CE) 아형, other determined

etiology (OD) 아형, undermined etiology (UD) 아형으로

구분하였으며 본 연구에서 비심인성 뇌졸중은 CE 아형을 제

외한나머지4개아형을지칭하였다.

뇌졸중의심각성은National Instituted of Health Stroke

Scale (NIHSS)을 이용하여 신경학적 이상 소견을 토대로 점

수화하였고NIHSS 점수가5점이하는경미한뇌졸중, NIHSS

점수가 6점에서 13점까지는 중등도 뇌졸중, NIHSS 점수가

14점이상은고도뇌졸중으로구분하였다(Yoon et al., 2005). 

본연구에서사용된heparin 요법은Cruickshank, Levine,

Hirsh, Roberts와Siguenza (1991)의헤파린주입지침에따

라5,000 IU bolus 주입후24,000 IU (1 L)를44 cc/hr (1,000

μ/hr)로시작, 활성화부분트롬보플라스틴시간(activated par-

tial thromboplastin time, aPTT) <35초면 55 cc/hr (200 μ/

hr를 증량), aPTT 35-45초면 50 cc/hr (100 μ/hr를 증량),

aPTT 46-70초면 44 cc/hr 그대로 유지, aPTT 71-90초면

40 cc/hr (100 μ/hr를감량), 90초이상이면1시간동안주입

중단그후35 cc/hr (200 μ/hr를감량)로주입하였다. 

5. 자료 분석 방법

본 연구의 자료분석은 SPSS 14.0을 사용하여 분석하였으

며구체적인분석법은다음과같다.

1) 임상적특성은빈도, 백분율, 평균, 표준편차의서술적통

계를이용하였다.

2) 비연속임상적특성변수와종속변수간의관계는t-test

와ANOVA를이용하였다.

3) 연속임상적특성변수와종속변수간의관계는Pearson

correlation coefficient를구하였다.

4) 이변량통계결과에서5% 유의수준에서유의한변수를선

택하여종속변수에영향을미친요인을분석하기위해step-

wise multiple regression analysis를 하였다. 단 명목변수

의 경우 선행연구 결과, 영향요인으로 간주되는 카테고리를

1, 나머지카테고리를0으로dummy 처리하였다.

결 과

1. 임상적 특성

대상자의임상적특성은Table 1과같다. 65세미만이54%
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였으며 남성이 65%였다. 이전에 뇌졸중 치료를 받았던 적이

있었던대상자가19%였으며이번뇌졸중발병전에전조증상

이 있었던 대상자는 46%였다. 발병 후 6시간 이전에 응급실

에 도착한 경우가 22%이었고 이 중 3시간 이내 응급실에 도

착한 경우는 9명(9%)이었다. 응급실 도착 시 85%에서 명료한

의식상태를 보였으며, 심인성 뇌졸중이 64%이었고, 경미한

뇌졸중이 50% 정도로 가장 많았으며 다음으로 중등도(30%)

와 고도(21%) 뇌졸중 순이었다. 헤파린 주입 시에 1시간 이상

중단의경험이있는경우가70% 이상이었고헤파린주입도중

피부의 멍을 비롯하여 혈뇨 등 출혈징후를 경험한 경우가

17% 정도였다. 총 체표면적당 정맥주사 헤파린의 주입량은

937 cc이었고, 주입기간은1.77일이었다. 

입원 시 평균 이완기와 수축기 혈압은 90 mmHg와 150

mmHg이었고, 입원 시 평균 고밀도지질, 저밀도지질 및 트

리글리세리드는각각48, 119, 114 mg/dL이었다. 입원시평

균혈당수치는139 mg%이었고입원시평균적혈구와혈소

판 수치는 각각 4.7×106/mm3, 233×103/mm3이었으며, 입

원시평균aPTT는37초였다.

Variables Classes t p t p
Amount per body
surface (cc/m2)

Mean±SD

Length (days)
Mean±SD

N (%) or
Mean±SD

Age <65 54 (53.5) 953.79±687.24 0.29 .775 1.72±1.48 -0.33 .740
≥65 65 (46.5) 905.63±614.85 1.82±1.68

Gender Male 66 (65.3) 948.90±643.28 0.25 .803 1.85±1.63 0.73 .468
Female 35 (34.7) 903.44±719.25 1.62±1.46

Previous CVA Yes 19 (18.8) 851.36±692.11 -0.59 .557 2.00±2.20 0.72 .476
treatment No 82 (81.2) 962.91±653.02 1.71±1.39

Warning sign Yes 46 (45.5) 915.45±698.48 -0.22 .829 1.78±1.79 0.10 .924
No 55 (54.5) 950.92±640.26 1.75±1.37

Length to ED (hr) ≥6 22 (21.8) 574.31±591.56 -1.80 .076 1.33±1.51 -1.49 .139
<6 79 (78.2) 991.45±655.50 1.89±1.57

Level of consciousness Alert 86 (85.1) 932.43±672.09 -0.374 .709 1.78±1.63 0.23 .822
≤Drowsy 15 (14.9) 1,039.12±597.99 1.68±1.19

Type of CVA Non-CE 36 (35.6) 1,198.45±765.69 3.28 .002 2.17±1.72 1.92 .057
CE 65 (64.4) 710.95±449.07 1.55±1.45

Stroke severity* Mild 50 (49.5) 1,095.52±611.24 0.31 .739 1.76±1.20 0.05 .947
Moderate 30 (29.7) 991.36±929.26 1.68±1.52
Severe 21 (20.8) 859.21±615.10 1.86±1.90

Adjustment� Yes 71 (70.3) 819.96±574.74 -2.70 .009 1.63±1.39 -1.13 .262
No 30 (29.7) 1,295.16±781.55 2.10±1.91

Hemorrhage Yes 17 (16.8) 995.46±773.27 0.28 .778 2.40±2.46 1.85 .067
No 84 (83.2) 928.28±646.94 1.64±1.31

Total 937.04±658.79 1.77±1.57
Initial diastolic BP (mmHg) 89.8± 9.7
Initial systolic BP (mmHg) 146.3±17.7
Initial HDL (mg/dL) 47.8±13.8
Initial LDL (mg/dL) 118.9±40.9
Initial TG (mg/dL) 114.0±56.6
Initial BS (mg%) 138.6±48.3
Initial RBC (×106/mm3)  4.7± 4.0
Initial PLT (×103/mm3) 232.9±96.4
Initial aPTT (sec) 37.0±13.1
BMI 23.5± 2.8

Table 1. Clinical Factors and Relationship between Discrete Variables and Dependant Variables (N=101)

*Mild, moderate and severe stroke range 0 to 5, 6 to 13, and 14 and more than 14 in NIHSS (National Stroke Scale Score) respectively. 
�Adjustment means infusing intravenous heparin has been discontinued to maintain therapeutic range of activated prothrombin time test (aPTT) for one
hour until heparin therapy is finished Hemorrhage. 
CVA: Cerebrovascular Accident; ED: emergency department; CE: cardioembolism; BP: Blood pressure; HDL: High density lipoprotein; LDL: Low den-
sity lipoprotein; TG: Triglyceride; BS: Blood sugar; RBC: Red blood cell; PLT: Platelet; aPTT: activated prothrombin time test; BMI: Body mass index.
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2. 비연속 임상적 특성 변수에 따른 정맥주사 헤파린의

체표면적당 주입량과 주입기간의 차이

임상적 특성 중 비연속변수에 따른 정맥주사 헤파린의 체

표면적당 주입량과 주입기간의 차이는 Table 1과 같다. 정맥

주사헤파린의체표면적당주입량의차이는심인성뇌졸중이

비심인성 뇌졸중에 비해 유의하게 주입량이 적었으며(t=

3.28, p=.002), 주입 도중 1시간 이상 중단한 경험이 있는 경

우가그렇지않은경우에비해주입량이적었다(t=-2.70, p=

.009). 반면, 비연속 임상적 특성 변수에 따른 정맥주사 헤파

린의주입기간에는차이가없는것으로나타났다.

3. 연속 임상적 특성 변수와 정맥주사 헤파린의 체표면적

당 주입량과 주입기간의 상관관계

임상적 특성 중 연속변수와정맥주사 헤파린의 체표면적당

주입량과 주입기간 간의 상관관계는 Table 2와 같다. 정맥주

사 헤파린의 체표면적당 주입량은 입원 시 저밀도지단백 수

치(r=.248, p=.040)와 입원 시 적혈구 수치(r=.342, p=.004)

와 유의한 상관성이 있었고, 정맥주사 헤파린의 주입기간은

입원시저밀도지단백수치(r=.197, p=.048), 입원시혈당수

치(r=.198, p=.047) 및입원시적혈구수치(r=.469, p<.001)

와 유의한 상관성이 있었다. 정맥주사 헤파린의 체표면적당

주입량과주입기간간의상관성은r=.890 (<.001)이었다. 

4. 체표면적당 정맥주사 헤파린 주입량과 주입기간에

영향을 미치는 요인

정맥주사 헤파린의 체표면적당 주입량에는 주입 도중 1시

간이상중단유무(t=3.605, p=.001)가가장영향을미쳤으며

다음으로 뇌졸중의 분류(t=-3.527, p=.001)와 입원 시 적혈

구 수치(t=3.267, p=.002) 순이었다. 3가지 요인은 정맥주사

헤파린의체표면적당주입량에36% 정도의설명력을보였다

(Table 3). 

Variables
Initial 

diastolic 
BP

Initial 
systolic 

BP

Initial 
PLT

Initial 
aPTT

Initial 
HDL

Initial 
LDL

Initial 
TG

Initial 
BS

Initial 
RBC

Amount
of

infusion

Initial diastolic BP (mmHg) 1
Initial systolic BP (mmHg) .721 1

<.001
Initial HDL .071 .077 1

.478 .443
Initial LDL .094 .061 .168 1

.351 .546 .094
Initial TG -.049 .005 -.194 .146 1

.630 .957 .052 .146
Initial BS by finger prick -.085 -.032 -.028 .003 .066 1

.398 .751 .566 .972 .515
Initial RBC .023 .093 -.031 .115 .023 .010 1

.681 .824 .459 .762 .255 .925
Initial PLT -.105 -.177 -.048 -.037 .079 -.063 -.095 1

.297 .077 .636 .714 .430 .532 .348
Initial aPTT .238 .141 .022 -.054 -.075 .091 -.024 -.052 1

.017 .161 .831 .596 .457 .366 .812 .607
Amount of infusion -.077 -.100 .122 .248 .184 .087 .342 .078 -.043 1

.532 .414 .318 .040 .131 .476 .004 .522 .728
Length of infusion -.105 -.014 .038 .197 .080 .198 .469 .030 .082 .890

.298 .888 .708 .048 .425 .047 <.001 .763 .415 <.001

Table 2. Relationship between Continuous Variables (N=101)

BP: Blood pressure; HDL: High density lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein; TG: Triglyceride; BS: Blood sugar; RBC: Red blood cell; PLT: Platelet;
aPTT: activated prothrombin time test; BMI: Body mass index.

*Adjustment means intravenous heparin has been discontinued to main-
tain therapeutic range of activated prothrombin time test (aPTT) for one
hour until heparin therapy is finished.
CVA: Cerebrovascular accident; RBC: Red blood cell.

Variables B S.E β t p
Adjust- 

F p
ed R2

Constant 742.981 294.727 2.521 .014 12.01 <.001
Type of -464.164 131.589 -.354 -3.527 .001 .138
CVA

Adjustment* 546.817 151.675 .360 3.605 .001 .251
Initial RBC 45.024 13.782 .328 3.267 .002 .357

Table 3. Stepwise Multiple Regression Analysis for Associating
Factors with the Amount of Infusion of Heparin per Body Surface

(N=101)
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정맥주사 헤파린의 주입기간에는 입원 시 적혈구 수치(T=

3.267, p=.002)가 가장 영향을 미쳤으며, 다음으로 입원 시

혈당 수치(T=2.216, p=.029)가 영향을 미쳤다. 2가지 요인은

정맥주사헤파린의주입기간에26% 정도의설명력을보였다

(Table4).

논 의

지금까지 정맥주사 헤파린의 체표면적당 주입량과 주입기

간에영향을미치는임상적요인에대해확인하였다. 

본 연구에서 헤파린의 평균 체표면적당 주입량은 약 1,000

cc/m2 정도였으며, 주입기간은평균2일이채되지않았다. 물

론70% 이상에서주입도중1시간이상중단경험이있었으므

로실제주입기간은2일정도는되었을것으로본다. 본연구에

서 사용된 헤파린의 주입양이나 주입기간이 적절하였는지는

헤파린치료방침즉, 헤파린의용량조절, 검사의빈도, 목표

로하는치료범위수치가의사나병원마다다르고초기bolus

dose를주기도하고주지않기도하여다른연구와비교가어

려운 상황이다. 다만, 본 연구 대상자들은 Cruickshank 등

(1991)의프로토콜에의해헤파린이주입되었는데, 헤파린주

입방식에서본연구처럼경험적치료를한경우와환자의몸

무게에따라표준화(nonogram) 치료를한경우간에치료범

위도달시간에는통계적으로유의한차이는없었으나치료범

위 도달 이후 검사에서 aPTT 결과가 치료범위 내에 속하는

비율이 표준화 치료군에서 더 높은 경향으로 나타났다(Song

& Jang, 2001). 국외 경우에서도 표준화 치료군에서 치료범

위 도달시간 및 입원기간이 짧았고 부작용 발생빈도는 줄어

든결과를가져왔다(Toth & Voll, 2002). 따라서본연구에서

처럼 경험적으로 헤파린을 사용하기보다는 몸무게나 체표면

적을반영하여헤파린을정맥주입한다면본연구에서사용된

것보다더적은양으로주입기간이짧아질수있을것으로생

각된다.

또한, 본 연구에서 헤파린 주입 시 1시간 이상 중단 경험이

있는 경우가 이변량 분석과 회귀분석 모두에서 체표면적당

헤파린주입량을감소시키는요인으로나타났으나, 주입중단

경험 유무가 주입 시간에는 영향을 미치지 않은 것으로 나타

났다. 본 연구 대상자에서 개인의 몸무게나 체표면적을 고려

하지않다보니서구에비해체표면적이적은우리나라의경우

경험적으로 치료한 경우 요구량보다 초과된 양의 헤파린이

정맥주입될 가능성이 있어, 조기에 쉽게 목표치에는 도달하

여 상대적으로 적은 양의 헤파린이 주입될 수 있다고 생각되

나잦은중단때문에주입기간의단축을가져오지는못한것

으로 생각된다. 목표치에 쉽게 도달하는 것보다 원하는 목표

치범위에일정기간동안잘유지하는것이헤파린치료의목

표이기때문에헤파린주입량의감소도중요하지만주입기간

의 단축이 중요한 핵심이라고 생각된다. 따라서 개인의 몸무

게나체표면적을고려하여그에따른요구량을일정하게유지

한다면 본 연구에서처럼 70% 정도의 높은 주입중단 경험도

줄일 수 있어 좀 더 안정된 주입 환경을 만들 수 있다고 생각

된다. 따라서 정맥주사 헤파린의 주입 중단이나 재주입의 반

복을 줄이는 것이 헤파린 주입양과 주입기간을 모두 감소시

킬수있는지에관한대한실증적연구가필요하다. 

헤파린 주입량에 영향을 미친 또 다른 요인으로는 뇌졸중

의 분류였다. 이는 심인성 뇌졸중의 경우에는 비심인성 뇌졸

중에 비해 상대적으로 적은 양의 헤파린을 주입하고도 치료

목표치에 도달할 수 있다는 것을 의미한다. 미국 뇌졸중협회

에서개발한허혈성뇌졸중의가이드라인에서심인성뇌졸중

특히심방세동을동반한경우항응고제를권하고있다(Adams

et al., 2007). 또한 체계적 고찰 결과 뇌졸중의 출혈성 전환

(hemorrhagic transformation)에 영향을 미치는 요인으로

큰 경색(large infarction), 덩이 효과(mass effect), 뇌졸중

후조기발견된저밀도(hypodensity) 및70세이상인것으로

나타났으나심인성뇌졸중은영향을미치지않은것으로나타

났다(Lindley et al., 2004). 본연구결과에서도심인성뇌졸

중에서 헤파린의 체표면적당 주입량이 적었다. 그러나 본 연

구에서는 심인성 뇌졸중의 경우 이미 심질환의 치료를 위해

항응고제를복용하고있어치료목표치에빨리도달할가능성

을 배제하지 못하였으며, 심인성 뇌졸중에 헤파린의 약물 역

동학적효과가높다는실증적인연구가필요하다. 

본 연구에서 입원 시 적혈구 수치는 헤파린의 체표면적당

주입량과주입기간에모두영향을미치는요인으로확인되었

다. 기존 연구 결과에서도 적혈구 수치가 혈액의 응고시간에

영향을미치는것으로나타났다. 임신하지않은일반여성20

RBC: Red blood cell; BS: Blood sugar.

Variables B S.E β t p
Adjust- 

F p
ed R2

Constant .045 .445 0.101 .920 16.86 <.001
Initial RBC .183 .034 .468 5.346 .000 .220
Initial BS .006 .003 .194 2.216 .029 .258

Table 4. Stepwise Multiple Regression Analysis for Associating
Factors with the Length of Infusion of Heparin (N=101)



20 최자윤∙김미원

명을 대상으로 한 연구에서 전혈의 응고 개시 시간이 적혈구

농도의희석에따라연장되었는데이는적혈구가혈액응고기

전의내인성경로에인지질보급자로서중요한역할을하기때

문이라고제시하고있다(Sagesaka, Juen, & Kaibara, 2000).

또한82명의허혈성심질환자를대상으로아스피린을200 mg

과 300 mg을 복용 3개월 이후에 공복상태에서 혈액을 채취

하여검사한결과적혈구가혈소판작용을활성화시켜항응고

제로서의 아스피린의 효과성을 감소시킨다는 결과가 나타났

다(Valles et al., 1998). 기존 연구에서 직접적으로 적혈구와

헤파린의상호작용에관한연구가이루어지지않아단정짓기

는어렵지만, 본연구결과에따라적혈구수치가높을수록혈

액응고기전을활성화시켜헤파린의효과가낮아지는것으로

생각된다. 본연구에서조사된적혈구수치는입원시처음으

로측정된검사결과로그이후금식과뇌압조절을위한삼투

성 이뇨제의 사용으로 적혈구 농도는 입원 시보다 상승할 것

으로예상된다. 그런데탈수나영양불량은뇌졸중으로부터의

회복을 느리게 할 수 있으며 탈수는 뇌졸중 후 심부정맥혈전

증의잠재적인원인이기도하다(Adams et al., 2007). 따라서

뇌압조절등의이유로금기가아닌한수분을포함한조기영

양공급이 헤파린의 효과성을 높이고 뇌졸중으로부터 회복에

도움을주기위해요구된다고할수있다. 또한고혈압이나당

뇨 등 뇌졸중 위험집단에서는 혈전형성을 촉진시킬 수 있는

적혈구농도에대한감시가주기적으로이루어져농도를낮추

는것이혈전형성을예방하고혈전이형성되더라도항응고제

의효과를높일수있는방법으로생각된다. 

마지막으로 본 연구에서는 입원 시 측정한 혈당 수치가 정

맥주사헤파린의주입기간에영향을미치는것으로나타났다.

본연구에서입원시측정된평균혈당은139 mg%로공복시

혈당을 기준으로 하였을 때 정상보다는 다소 높은 상태였다.

당뇨는 혈관성 질환의 주요 요인이며(Cohen, 2004), 동맥의

혈전성 합병증을 유발(Laing et al., 2003)하는 것으로 잘 알

려져 있다. 고혈당은 혈소판 작용을 강화하고 대표적인 혈소

판작용물질인thromboxane A2의증가와관련있는것으로

알려졌으며(Ferroni, Basili, Falco, & Davi, 2004), 최근연구

에서는응고촉진과항섬유소용해효과가고혈당이유발된직

후에발생한다는것을제시하고있다(Stegenga et al., 2006;

Vaidyula et al., 2006). 또한 쥐를 이용한 실험실 연구에서

고혈당이 동맥 혈전형성을 증가시킨 것으로 나타나(Hansen

et al., 2007), 고혈당이 뇌졸중 발생에 있어서 위험요인이라

는 점을 충분히 지지하고 있다. 또한, 쥐를 이용한 실험실 연

구에서 낮은 농도의 내독소 주사 후 발생한 전신 염증상태는

정상 쥐에서는 항응고 상태를 유발하였지만 당뇨 쥐에서는

그렇지 못했다(Hansen et al., 2007). 이는 고혈당이 허혈에

의한 내피세포 손상에 대한 반응을 감소시킨다는 증거이다

(Hansen et al., 2007). 따라서입원시고혈당일수록허혈성

뇌졸중 발생 시 반응이 감소되면서 항응고 상태가 유발되지

못해헤파린주입기간이늘어난것으로해석할수있겠다. 그

런데 본 연구에서 입원 시 혈당이 체표면적당 헤파린 주입량

에는 영향을 미치지 못한 것으로 나타났는데 이는 본 연구에

서 헤파린 주입량과 주입기간 간에 중등도 이상의 상관성이

있기는하였으나주입기간이주입량에전적으로의존한것은

아닌 것으로 해석할 수 있겠다. 이미 언급한 바와 같이, 주입

량은활성화부분프로트롬빈시간이과도하게연장되어1시간

이상 중단된 경험에 따라 차이가 있었던 반면 주입기간은 차

이가 없었다. 헤파린 주입량은 치료범위에 조기에 쉽게 도달

하는것에영향을받는반면주입기간은치료범위를일정기간

동안 지속적으로 유지하는데 영향을 받은 것으로 생각된다.

고혈당은여러연구에서뇌졸중발생후환자의의식수준, 생

존율, 재발률등환자결과와밀접한관련이있는것으로보고

되고있다(Alvarez-Sabin et al., 2004; Bruno et al., 2002).

따라서뇌졸중예방을위해서도혈당조절은중요한감시활동

이며 뇌졸중 발생 후에도 적극적인 조절은 항응고제의 효과

를높이고환자결과의향상을위해서도필요하다.

본연구결과주입도중1시간이상중단유무, 뇌졸중의분

류및입원시적혈구수치의3가지요인이허혈성뇌졸중환

자에 적용된 정맥주사 헤파린의 체표면적 당 주입량을 36%

정도설명하였고, 입원시적혈구수치와입원시혈당수치가

정맥주사 헤파린 주입기간을 26% 정도 설명하였다. 이는 헤

파린의 체표면적당 주입량과 주입기간의 60-70% 이상을 본

연구에서 조사하지 못한 변수에 의해 설명되고 있음을 의미

하는것이므로추후연구에서는주입량과주입기간에영향을

미칠수있는좀더결정적인요인에대한탐색이필요하다고

생각된다. 또한 헤파린의 약물역동과 개인의 유전적 요인을

모두 통제하지 못한 상태에서 헤파린의 효과에 영향을 미칠

수 있는 임상적 요인을 파악했다는 점과 1개 병원의 표본을

대상으로연구된결과라는점이제한점으로고려된다.

결론 및 제언

정맥주사헤파린요법시치료범위에도달하는시간의연장
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은환자의입원기간이연장되기도하고혈전이생성되거나진

행할가능성이증가하기도한다. 따라서출혈등의부작용없

이되도록짧은시간에목표치에도달할수있도록도달시간이

나주입용량에영향을미치는요인에대한탐색이필요하다.

본 연구는 허혈성 뇌졸중 환자의 헤파린 주입량과 주입기

간에 미치는 임상적 요인을 파악하기 위한 종단적 서술적 조

사연구이며 연구의 대상자는 2006년 1월부터 12월까지 1년

동안신경과병동에입원한급성허혈성환자전수중헤파린

요법을 받은 환자를 대상으로 표집 조건을 모두 만족한 대상

자중연구의목적을이해하고연구참여를동의한자를연구

에참여시켰다. 최종대상자는101명이었다. 연구자가개발한

자료수집서식표에따라훈련된연구보조원1인이임상적자

료를수집하였다. 본연구에서사용된heparin 요법은Crui-

ckshank 등(1991)의헤파린주입지침을따랐다. 자료분석은

t-test, ANOVA, Pearson correlation coefficient 및 step-

wisemultiple regression analysis를사용하였다. 연구결과

는다음과같다. 

1) 대상자는 65세 이상이 64%였으며 남성이 65%였다. 대

상자의64%가심인성뇌졸중이었으며경미한뇌졸중이50%

정도로 가장 많았다. 헤파린 주입 시에 1시간 이상 중단의 경

험이 있는 경우가 70% 이상이었으며 헤파린 주입도중 출혈

증상을 경험한 경우가 17% 정도였다. 대상자의 평균 입원시

이완기와수축기혈압은각각90, 150 mmHg이었고, 평균입

원시고밀도지질, 저밀도지질및트리글리세리드는각각48,

119, 114 mg/dL이었다. 평균 입원 시 혈당 수치는 139 mg%

이었고 평균 입원 시 적혈구와 혈소판 수치는 각각 4.7×

106/mm3, 233×103/mm3이었으며, 평균입원시활성화부분

트롬보플라스틴시간은37초였다.

2) 비연속 임상적 특성 변수에 따른 정맥주사 헤파린의 체

표면적당주입량의차이는심인성뇌졸중이비심인성뇌졸중

에 비해 유의하게 주입량이 적었으며(t=3.28, p=.002), 주입

도중 1시간 이상 중단한 경험이 있는 경우가 그렇지 않은 경

우에 비해 주입량이 적었다(t=-2.70, p=.009). 반면, 비연속

임상적특성변수에따른정맥주사헤파린의주입기간에는차

이가없는것으로나타났다.

3) 정맥주사 헤파린의 체표면적당 주입량은 입원 시 저밀

도지단백 수치(r=.248, p=.040)와 입원 시 적혈구 수치(r=

.342, p=.004)와 유의한 상관성이 있었고, 정맥주사 헤파린

의 주입기간은 저밀도지단백 수치(r=.197, p=.048), 입원 시

혈당 수치(r=.198, p=.047) 및 입원 시 적혈구 수치(r=.469,

p<.001)와유의한상관성이있었다. 

4) 정맥주사헤파린의체표면적당주입량에는주입도중1시

간이상중단유무(t=3.605, p=.001)가가장영향을미쳤으며

다음으로 뇌졸중의 분류(t=-3.527, p=.001)와 입원 시 적혈

구 수치(t=3.267, p=.002) 순이었다. 3가지 요인은 정맥주사

헤파린의체표면적당주입량에36% 정도의설명력을보였다.

5) 정맥주사헤파린의주입기간에는입원시적혈구수치(t=

3.267, p=.002)가 가장 영향을 미쳤으며, 다음으로 입원 시

혈당 수치(t=2.216, p=.029)가 영향을 미쳤다. 2가지 요인은

정맥주사헤파린의주입기간에26% 정도의설명력을보였다. 

이상의결과를토대로다음과같이제언하고자한다.

1) 개인의 몸무게나 체표면적을 반영한 표준화 치료방법이

헤파린중단경험을줄이고일정기간동안목표치를유지하기

용이한지에관한실증적인연구가필요하다.

2) 허혈성 뇌졸중에서 적혈구 수치와 혈당 수치에 대한 주

기적감시와조절이필요하다. 

3) 정맥주사 헤파린의 부작용 발생을 줄이면서도 주입량과

주입기간을 동시에 단축시킬 수 있는 전략에 대한 개발이 필

요하다.

4) 정맥주사 헤파린의 효과성을 높일 수 있는 전략에 대한

실증적연구가필요하다.
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