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	 Abstract
It is important to detect aspirin and clopidogrel resistance to improve clinical outcomes in atherothrombotic 
disorders. This study aimed to investigate any hematologic parameter to predict anti-platelet agents 
resistance. 543 patients who had been treated with dual therapy for 2 weeks were divided into 4 groups 
using the drug resistance test, VerifyNow (Accumetrics, USA): non-responders to both aspirin and 
clopidogrel (group A), non-responders to only aspirin (group B), non-responders to only clopidogrel 
(group C), and responders to both aspirin and clopidogrel (group D). Hematologic findings were collected 
before and after dual therapy. The platelet count in group B and the WBC count in group C were lower 
compared to group D before therapy. After medication, the platelet counts in groups A and C were lower 
than that of group D. However, all of these changes were developed within normal limits. When analyzing 
hematologic changes in each group before and after medication, the platelet count in group A was 
increased although other groups showed decreasing pattern of platelets. In conclusion, no profound 
hematologic index was found to suggest anti-platelet drug resistance, but the evaluation of hematologic 
changes before and after anti-platelet medication may be potential predictive parameters.  
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서 론 

혈소판은 지혈 및 혈전 생성 과정에서 필수적인 
혈액학적 요소로, 죽상경화증 발병 기전에서 중심적인 
역할을 담당한다[1]. 이에 죽상경화증을 예방하기 
위한 방법으로 aspirin, clopidogrel 등 항혈소판 
제제들이 심뇌혈관질환 환자들에게 사용되고 있다. 
Aspirin의 경우 폐색성 혈관질환의 위험이 있는 

환자군에 사용하였을 때 심근경색, 뇌졸중 등의 
혈관질환이 감소한 것으로 보고되었다[2]. 그러나 
aspirin을 단독으로 사용하였을 경우 혈전 발생 기전 
중 cyclooxygenase pathway만 차단이 되므로[3], 
다른 pathway를 통해 혈전이 생성될 때 충분한 
항혈소판능을 기대할 수 없다. Thienopyridine 
계통인 clopidogre l은 혈소판의 ADP 수용체인 
P2Y12를 비가역적으로 불활성화시켜 혈전 형성을 
저해하는 효과를 가지므로, aspirin과 clopidogrel을 
함께 사용하는 이제요법이 두 약을 단독 사용하였을 
때보다 혈전 질환을 효과적으로 예방할 수 있어 
현재까지도 활발히 사용되고 있다[4-6].
그러나 이제요법의 효과를 증명한 여러 연구들이 

발표됨에도 불구하고, 두 항혈소판제의 반응성은 
개인차가 존재하여 적절한 항혈소판 효과를 얻지 
못하는 경우가 발생하고[7,8], aspirin과 clopidogrel에 
대한 저항성이 있는 환자에서는 뇌혈관질환, 
말초혈관질환, 심혈관질환의 발생이 높고, 관상동맥 
스텐트 삽입술 후 혈전증 재발율이 높다고 보고되고 
있다[9,10]. 이런 점에서, aspirin과 clopidogrel 
저항성 여부는 환자의 약물 치료와 임상적 예후에 
매우 중요하다고 할 수 있다. 
그러나  아직까지  체외  저항성  검사  외에 

항혈소판제 에 대한 저항성을 예측할 수 있는 지표가 
알려진 바가 없으며 몇몇 연구에서 a s p i r i n과 
clopidogrel의 저항성을 가진 환자군에서 혈소판의 
숫자가 유의하게 높다고 보고하는 등 항혈소판 
저항성을 가진 환자군의 혈액학적 특징이 제시된 바 

있지만[11,12], 이에 대한 연구가 매우 드문 실정이다. 
본 연구는 이제요법을 받는 환자를 대상으로 

aspirin과 clopidogrel의 저항성을 가진 환자군과 
반응성이 있는 환자군의 혈액학적 지표를 비교해 보고 
저항성 예측 지표로서의 가능성을 분석하였다. 또한 
저항성을 가진 환자군의 약 복용 전후의 혈액학적 
지표 변화를 분석하여 aspir in과 clopidogrel이 
혈액학적 지표에 미치는 영향을 알아보았다.

재료 및 방법

1. 대상 

2006년 6월부터 2011년 12월까지 계명대학교 
동산병원에서 aspirin과 clopidogrel 저항성 검사를 
시행한 환자 543명을 대상으로 후향적 자료 분석을 
하였다. 대상환자는 심뇌혈관 질환의 진단을 받고 
이제 요법(aspirin 100 mg/day + clopidgrel 75 
mg/day)으로 2주 이상 치료받은 환자들로 남자 
241명,  여자 302명으로 평균 연령은 67.2  ± 
11.07이었다. 대상 환자의 진단명은 안정성 협심증 
173명, 불안정성 협심증 119명, 심근경색 129명, 
뇌경색 105명, 기타 17명(심방 세동, 일과성 허혈성 
발작, 목동맥 협착증 등)이었다. 
대상 환자는 두 항혈소판제의 반응성 검사 결과에 

따라 4가지 환자군으로 나누었다. A s p i r i n과 
clopidgrel 모두에게 저항성이 있는 환자군(환자군 
A), aspirin에만 저항성이 있는 환자군(환자군 B), 
clopidogrel에만 저항성이 있는 환자군(환자군 C), 
그리고 aspirin과 clopidogrel 모두 반응이 있는 
환자군(환자군 D)으로 분류하였다.
Aspirin, clopidogrel 중 한 가지 약제에 대해서만 

복용을 시작하거나 cilostazole, glycoprotein Ⅱb/Ⅲa 
inhibitor를 포함한 다른 항 혈소판제의 복용한 경우, 
비스테로이드성 항염증약제를 같이 쓴 경우, 혈소판수 
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가 낮거나(< 92.0 × 109/L) 빈혈이 있는 hemoglobin 
(Hb) < 10 mg/dL 환자는 대상에서 제외하였다.

2. 방법

2.1. 혈액 검사 및 항혈소판제 저항성 검사:

혈액검사는 이제요법 시작 전과 2주 후에 각각 
정맥혈을 채취하여 시행하였으며, 분석된 혈액학적 
지표로는 혈색소(Hb), 적혈구 용적률(hematocrit, 
Ht), 평균 적혈구 용적률(mean corpuscular volume, 
MCV), 평균 적혈구 혈색소(mean corpuscular 
hemoglobin, MCH), 평균 적혈구 혈색소 농도(mean 
corpuscular hemoglobin concentration, MCHC), 
혈소판수, 평균 혈소판 용적률(mean platelet volume, 
MPV), 백혈구수 및 감별 지수였다. 일반 혈액검사는 
K2EDTA 시험관(Becton Dickinson, Franklin Lakes, 
NJ, USA)에 채혈한 혈액을 ADVIA 2120 (Siemens 
Hea l thcare Diagnos t ics GmbH, Eschborn, 
Germany)을 이용하여 분석하였다.
A sp i r i n과 c l o p i d o g r e l의 저항성 검사는 

VerifyNow-Aspirin/P2Y12 Assay (Accumetrics, San 
Diego, Calif, USA)를 사용하여 측정하였다. 첫 번째 
주사기로 5 mL를 채취한 후 폐기하고, 두 번째 
주사기로 채취한 혈액을 3.2% sodium citrate가 
항응고제로 들어있는 2개의 진공채혈튜브에 주입하여 
잘 혼합한 후 실온에 30분 이상 방치한 다음 채혈 후 
4시간 이내에 검사를 시행하였다. Aspirin 저항성은 
혈소판의 응집정도를 aspirin reaction unit (ARU)로 
측정하여 550 ARU 이상인 경우 저항성이 있는 것으로 
정의하였고[13], Clopidogrel의 저항성은 Thrombin 
수용체의 활성도에 따른 응집을 측정한 baseline PRU 
(P2Y12 Reaction Unit)와 ADP를 촉진제로 사용한 
PRU값을 측정하여 억제율을 계산하였다. 억제율이 
20% 이하일 경우 clopidogrel에 저항성이 있는 
것으로 정의하였다[14].

2.2. 통계 및 자료분석:

통계 분석은 IBM SPSS Statistics version 20.0 
소프트웨어 프로그램(2011, USA)을 사용하였다. 
Aspirin과 clopidogrel의 저항군과 반응군 사이의 

혈액학적 지표는 independent t-test로 비교하였고, 각 
환자군별 약 복용 전후의 혈액학적 지표 변화 분석은 
paired t-test를 이용하였다. 통계학적인 유의수준은 p 
값이 0.05 미만으로 정하였다.

성 적

1. 두 항혈소판제 저항성 빈도 및 대상 환자 분류

총 543명의 대상 환자 중 aspirin 저항성을 가지는 
환자는 총 66명으로 12.2%였고, clopidogrel 저항성이 
있는 환자는 총 331명으로 61%였다. 두 항혈소판제에 
모두 저항성이 있는 환자군 A는 48명, aspirin에만 
저항성이 있는 환자군 B는 18명, clopidogrel에만 
저항성이 있는 환자군 C는 283명, 두 항혈소판제에 
모두 반응하는 환자군 D는 194명이었다(Table 1).

2. ��항혈소판제 저항군과 반응군의 혈액학적 

 지표 분석

항혈소판제의 저항성을 예측할 수 있는 혈액학적 
지표를 알기 위해, 먼저 이제요법 전 혈액학적 지표에 
대해 환자군 A, B, C 각각을 환자군 D와  비교를 
하였다. 그 결과 환자군 B가 환자군 D보다 혈소판이 
유의하게 낮았고(270.6 ± 144.2 vs 272.3 ± 76.1 × 
109/L, p < 0.05), 환자군 C가 환자군 D보다 백혈구 
수치가 유의하게 낮았다(7.6 ± 2.3 vs 8.6 ± 1.0 × 
109/L,  p < 0.05)(Tab l e 2).  그 외 지표들은 
통계학적으로 유의한 차이는 없었다. 이제요법 후 
혈액학적 지표를 위와 같은 방법으로 비교해 보았을 
때, 환자군 A와 환자군 C에서 환자군 D보다 혈소판 
수가 유의하게 낮았으나(A, 260.1 ± 153.6 vs D, 
260.6 ± 79.4 × 109/L; C, 244.1 ± 70.3 vs  D, 260.6 
± 79.4 × 109/L; p < 0.05), 그 외 지표들 에서는 
통계학적 유의한 차이는 없었다(Table 3).

3. �각 환자군별 항혈소판제 복용 전후의 혈액학적 

 지표 변화 분석 
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전체적으로 항혈소판제 복용 후 백혈구, Hb, Ht, 
혈소판이 유의하게 감소하였고, 중성구 백분율과 
MPV는 증가하는 소견을 보였다. 그러나 환자군 
C에서는 치료 후 백혈구가 증가(p < 0.001), 환자군 
A에서는 혈소판 숫자가 증가하는 소견을 보였다(p < 
0.001)(Table 4).

고 찰

Aspirin과 clopidogrel은 혈전증 발생의 위험이 
높은 환자나 이미 혈전증이 발생한 이후 재발성 
혈전형성을 예방하기 위해 쓰이는 가장 보편적인 
약제이다. 관상 동맥 및 목동맥 등에 혈전증이 발생할 
경우 환자의 예후에 치명적인 영향을 주므로, 
항혈소판제의 저항성을 미리 진단하고 효과적인 대체 
항혈소판제 치료를 제시해 주는 것이 환자의 생존에 
크게 도움을 줄 수 있다[15]. 본 연구는 항혈소판제 
저항성을 예측하는 지표가 밝혀져 있지 않은 점에 
착안하여, 일반적으로 많이 실시하는 전혈구계산 
(Complelet blood count) 검사를 통해 aspirin과 
clopidogrel의 저항성을 예측할 수 있는 혈액학적 
지표의 여부를 알아보고자 하였다. 

이제요법 전 혈액학적 지표의 차이는 두 약에 
반응성이 있는 환자군보다 aspirin에만 저항성이 있는 
환자군에서 혈소판이 더 낮았고, clopidogrel에서만 
저항성이 있는 환자군에서 백혈구가 더 낮았으나, 
정상 혈소판이나 백혈구 수치를 고려했을 때 그 
차이는 크지 않았다. 이제요법 후의 비교 분석에서는 
두 약제에 저항성이 있는 환자군과 clopidogrel에만 
저항성이 있는 환자군이 반응군보다 혈소판이 낮은 
것으로 관찰되었다. Aspirin과 clopidogrel 치료 전 
혈액학적 지표에 관한 연구가 없어 이전 보고와 
비교하기 어려운 점이 있으나, 치료 후 지표에 
대해서는 몇 가지 혈액학적인 특징이 저항군에서 
보고되었다.  A s p i r i n  저항군의 혈소판 수가 
반응군보다 더 높다는 보고가 있었고[11,12] 다른 
연구에서는  저항군의  H b이  반응군보다  더 
낮았는데[11,16,17], 이는 적혈구가 혈소판 활성에 
기여하므로 Hb 감소에 따른 적혈구 생성속도의 차이 
등이 aspirin의 효과를 상쇄할 수 있으며, 혈소판 숫자 
역시 증가에 따른 혈소판의 활성화가 aspirin의 효과를 
감소시킬 수 있기 때문이라 설명하였다[12]. 그러나 본 
연구에서는 어떤 저항군도 반응군보다 낮은 Hb를 
보이지 않았고 오히려 반응군에서 혈소판 수가 가장 
많아 이전 연구와 반대의 결과를 보여주었다. 

Table 1. �The characteristics of patients according to aspirin and clopidgrel resistance

Group A Group D Group C Group D

Age (yr) 67.4 68.3 67.1 67.0

Gender (M:F) 24:24 9:9 116:167 92:102

Diagnosis

  AP 20 5 94 54

  UA 8 2 76 33

  MI 10 4 54 61

  Cerebral infarction 9 6 51 39

  etc 1 1 8 7

Group A, non-responders to both aspirin and clopidogrel; Group B, non-responders to only aspirin; Group C, non-
responders to only clopidogrel; Group D, responders to both aspirin and clopidogrel. AP: angina pectoris; UA: unstable 
angina; MI: myocardial infaction.
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Clopidogrel의 경우, 저항군에서 반응군보다 낮은 Hb 
또는 H t ,  높은 백혈구 수를 보이는 연구들이 
있었다[18,19]. 적혈구가 변형가능성이 감소되었을 때 
더 많은 ADP가 방출되어 clopidogrel의 반응성을 
감소시킬 수 있다는 보고는 있으나[19] clopidogrel 
복용이 적혈구에 미치는 영향은 잘 알려진 바는 
없으며 본 연구에서도 Hb 및 Ht의 차이가 없었다. 
저항군에서의 높은 백혈구 수는 염증 과정과 죽상 
경화증 발생 기전이 밀접한 관계에 있음을 언급하며 
clopidogrel의 저항성의 한 특징으로 보고한 연구가 
있었으나[16] 본 연구에서는 clopidogrel에서만 
저항성이 있는 환자군 C에서 반응군보다 약 복용 전에 
백혈구는 오히려 더 낮았다. 그러나 환자군 C의 약 
복용 전후의 변화를 보면 네 환자군 중 유일하게 복용 
후에 증가하는 소견이 보이고 가장 높은 백혈구 수를 
보여 백혈구 수와 clopidogrel 저항군이 서로 관계가 

있을 것이라는 단서를 제시하였다. 
각 환자군의 이제요법 전 후의 혈액학적 지표 

변화를 비교해 본 결과, 전반적으로 이제요법 후 
백혈구 수, Hb, Ht, 혈소판 수가 감소하고, 중성구 
백분율과 MPV가 증가하는 소견을 보였다. 그러나 두 
약제에 모두 저항성이 있는 환자군 A에서 약 복용 후 
유일하게 혈소판이 증가되는 것을 관찰되었고, 
c lop idog re l에만 저항성이 있는 환자군 C에서 
백혈구가 증가되었다. 증가된 정도가 모두 참고 범위 
안이었지만, 각 저항군의 특징적인 혈액학적 소견으로 
제시할 수 있는 단서가 될 수 있겠다. 또한 저항성과 
관계없이 이제요법 후 Hb이 감소하고 중성구 
백분율과 MPV가 증가하는 소견은 모두 혈전질환에서 
나쁜 예후와 관련이 있을 수 있으므로[20-22] 더 많은 
연구가 필요할 것으로 생각된다.
항혈소판제 저항성 검사는 광투과 혈소판 응집검사 

Table 2. �Comparison of hematologic indicies between non-responders and responders before dual therapy

Group A Group D P Group B Group D P Group C Group D P 

WBC, 109/L 7.4 ± 2.4 8.6 ± 1.0 0.399 8.3 ± 4.1 8.6 ± 1.0 0.904 7.6 ± 2.3 8.6 ± 1.0 <0.05

Hb, g/dL 13.1 ± 1.8 13.3 ± 1.8 0.881 12.8 ± 2.1 13.3 ± 1.8 0.928 13.2 ± 1.8 13.3 ± 1.8 0.800

Ht, % 38.3 ± 5.2 39.1 ± 5.1 0.765 37.7 ± 5.6 39.1 ± 5.1 0.868 55.8 ± 5.2 39.1 ± 5.1 0.143

MCV, fL 89.6 ± 9.2 90.0 ± 4.7 0.262 91.9 ± 6.8 90.0 ± 4.7 0.059 90.3 ± 5.8 90.0 ± 4.7 0.153

MCHC, pg 31.1 ± 1.6 30.6 ± 1.6 0.995 30.9 ± 2.0 30.6 ± 1.6 0.507 30.9 ± 2.5 30.6 ± 1.6 0.956

MCH, g/dL 34.1 ± 1.4 34.1 ± 2.5 0.619 33.6 ± 1.8 34.1 ± 2.5 0.144 34.1 ± 2.5 34.1 ± 2.5 0.351

Platelet, 109/L 259.1 ± 157.4 272.3 ± 76.1 0.160 270.6 ± 144.2 272.3 ± 76.1 <0.05 266.1 ± 80.7 272.3 ± 76.1 0.558

Neutrophil, % 62.9 ± 12.5 61.5 ± 12.4 0.941 64.6 ± 11.6 61.5 ± 12.4 0.627 59.8 ± 10.6 61.5 ± 12.4 0.062

Lymphocyte, % 27.3 ± 13.3 27.7 ± 10.3 0.169 24.8 ± 11.0 27.7 ± 10.3 0.570 28.6 ± 9.5 27.7 ± 10.3 0.351

Monocyte, % 5.2 ± 1.4 4.9 ± 1.5 0.842 5.6 ± 2.8 4.9 ± 1.5 0.113 5.0 ± 1.6 4.9 ± 1.5 0.835

Eosinophil, % 2.7 ± 2.5 3.1 ± 2.6 0.878 2.4 ± 1.7 3.1 ± 2.6 0.138 3.4 ± 3.2 3.1 ± 2.6 0.525

Basophil, % 0.7 ± 0.5 0.6 ± 0.4 0.077 0.5 ± 0.3 0.6 ± 0.4 0.634 0.7 ± 0.6 0.6 ± 0.4 0.282

MPV, fL 7.6 ± 1.3 7.6 ± 1.1 0.638 7.9 ± 0.7 7.6 ± 1.1 0.252 7.7 ± 0.9 7.6 ± 1.1 0.198

Group A, non-responders to both aspirin and clopidogrel; Group B, non-responders to only aspirin; Group C, non-
responders to only clopidogrel; Group D, responders to both aspirin and clopidogrel. WBC: white blood cell; Hb: 
hemoglobin; Ht: hematocrit; MPV: mean platelet volume. All of results for each parameters are described as mean ± 
standard deviation.



56 계명의대학술지 제32권 1호 2013

(Light transmission aggregometry, LTA), VerifyNow 
(Ac cume t r i c s) ,  P FA-100 (Dade Beh r i n g, 
Liederbach, Germany), 혈청 thromboxane B2, 요 
11-dehydrothromboxane B2, VASP-P (vasodilator 
stimulated phosphoprotein-phosphorylation) 등 
매우 다양하며 그 중 LTA가 표준검사로 받아들여지고 
있다[23]. 본 연구에서는 항혈소판제 저항성 검사를 
LTA와 동시에 시행하지 못한 한계점이 있으나 몇몇 
연구에서는 LTA와 VerifyNow의 aspirin 저항성 
검사의 결과가 상당한 일치도를 보이고[24,25] 
Ve r i f yNow에서 a sp i r i n 저항성을 보인 군이 
LTA에서도 높은 응집능을 보인다고 보고한 바가 
있어[26] 본 연구의 한계점을 보완할 수 있을 것이라 
생각된다. 본 연구의 또 다른 한계점은 aspirin과 
clopidogrel의 이제요법을 사용하는 환자를 대상으로 
혈소판 저항성 검사를 했기 때문에 이 두 약제의 

상호작용으로 인해 각각의 저항성 결과에 영향을 
주었을 수도 있다는 점이다. 그러나 한 연구에서[24] 
aspirin과 clopidogrel의 작용하는 기전이 다르기 
때문에 Ver i fyNow 검사에서 영향을 주지 않을 
것이라고 서술하여 본 연구 결과에 큰 영향이 없을 
것으로 생각된다.
결론적으로, 일반적으로 시행하는 혈액학적 

지표에서 저항군에서 반응군보다 통계학적으로 
유의한 차이가 백혈구 및 혈소판에서 관찰되었으나 그 
차이가 미미하여 저항성군을 대표하는 특징적인 
지표라 하기에 어려움이 있었다. 그러나 이전 연구와 
다르게 저항성군에서 오히려 혈소판 숫자가 더 낮다는 
점, 또한 이제요법에 저항성을 보이는 환자군에서는 약 
복용 후 혈소판이 증가할 수 있다는 점은 항혈소판제 
복용 후 혈액학적 특징뿐만 아니라 복용 전후의 
혈액학적 변화를 관찰하는 것도 저항군을 예측 

Table 3. �Comparison of hematologic indicies between non-responders and responders after dual therapy

Group A Group D P Group B Group D P Group C Group D P 

WBC, 109/L 7.2 ± 2.6 7.2 ± 2.2 0.581 7.3 ± 2.5 7.2 ± 2.2 0.136 7.8 ± 2.5 7.2 ± 2.2 0.262

Hb, g/dL 11.9 ± 1.7 12.6 ± 1.7 0.616 12.4 ± 1.9 12.6 ± 1.7 0.566 12.5 ± 1.7 12.6 ± 1.7 0.850

Ht, % 34.8 ± 4.8 36.9 ± 5.0 0.702 36.2 ± 6.0 36.9 ± 5.0 0.166 36.3 ± 4.8 36.9 ± 5.0 0.992

MCV, fL 90.2 ± 4.8 89.4 ± 4.3 0.168 91.7 ± 5.2 89.4 ± 4.3 0.382 92.7 ± 4.9 89.4 ± 4.3 0.280

MCH, g/dL 30.9 ± 1.8 30.5 ± 1.6 0.795 31 ± 1.8 30.5 ± 1.6 0.701 30.9 ± 1.8 30.5 ± 1.6 0.495

MCHC, pg 34.2 ± 1.3 34.2 ± 2.4 0.545 33.8 ± 1.0 34.2 ± 2.4 0.294 34.3 ± 3.0 34.2 ± 2.4 0.363

Platelet, 109/L 260.1 ± 153.6 260.6 ± 79.4 <0.05 240.9 ± 90.2 260.6 ± 79.4 0.941 244.1 ± 70.3 260.6 ± 79.4 <0.05

Neutrophil, % 64.4 ± 10.0 62.2 ± 11.0 0.503 61.5 ± 12.8 62.2 ± 11.0 0.298 61.8 ± 10.8 62.2 ± 11.0 0.719

Lymphocyte, % 24.1 ± 8.5 26.4 ± 9.0 0.627 26.7 ± 10.8 26.4 ± 9.0 0.244 26.5 ± 9.0 26.4 ± 9.0 0.845

Monocyte, % 5.4 ± 1.3 5.1 ± 1.5 0.737 5.8 ± 1.7 5.1 ± 1.5 0.335 5.2 ± 1.5 5.1 ± 1.5 0.903

Eosinophil, % 3.4 ± 3.8 3.3 ± 3.5 0.352 2.6 ± 1.4 3.3 ± 3.5 0.199 3.2 ± 2.4 3.3 ± 3.5 0.236

Basophil, % 0.5 ± 0.3 0.6 ± 0.4 0.497 0.5 ± 0.3 0.6 ± 0.4 0.585 0.5 ± 0.3 0.6 ± 0.4 0.152

MPV, fL 7.8 ± 0.7 7.8 ± 0.9 0.082 7.7 ± 0.6 7.8 ± 0.9 0.318 7.8 ± 0.8 7.8 ± 0.9 0.055

Group A, non-responders to both aspirin and clopidogrel; Group B, non-responders to only aspirin; Group C, non-
responders to only clopidogrel; Group D, responders to both aspirin and clopidogrel. WBC: white blood cell; Hb: 
hemoglobin; Ht: hematocrit; MPV: mean platelet volume. All of results for each parameters are described as mean ± 
standard deviation.
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가능하게 하는 방법이 될 수 있다는 점을 제시하였다. 
Aspirin과 clopidogrel의 저항성이 환자와의 예후와 
직접적인 관련이 있는 만큼, 저항성을 예측하여 빠른 
치료의 전환으로 환자의 예후를 개선시킬 수 있는 
다양한 지표에 대한 연구가 필요하다고 생각된다.

요 약

심뇌혈관질환 환자에게서 널리 사용되고 있는 
항혈소판제인 aspirin과 clopidogrel은 혈전 질환의 
예방에 효과적이지만, 약제 저항성이 있을 경우 
혈전질환의 재발율이 높다고 보고되어 저항성 여부가 
환자의 약물 치료 효과와 예후에 중요하게 여겨지고 
있다. 본 연구는 aspirin과 clopidogrel 저항성군과 
반응군의 약 복용 전후의 혈액학적 지표를 비교해 
봄으로써 저항성을 예측할 수 있는 지표를 분석하고자 
하였다. 대상환자는 aspirin과 clopidogrel 저항성 
검사를 시행한 환자 543명이었으며 VerifyNow-
Aspirin/ P2Y12 Assay (Accumetrics, USA)를 
사용하여 측정한 저항성 결과에 따라 asp i r in과 
clopidgrel 모두에 저항성이 있는 환자군(환자군 A), 
a sp i r i n에만 저항성이 있는 환자군(환자군 B), 
clopidogrel에만 저항성이 있는 환자군(환자군 C), 
그리고 aspirin과 clopidogrel 모두에 반응이 있는 
환자군(환자군 D)으로 분류하였다. 분석한 혈액학적 
지표는 혈색소, 적혈구 용적률, 평균 적혈구 용적률, 
평균 적혈구 혈색소, 평균 적혈구 혈색소 농도, 혈소판 
수 ,  평균 혈소판 용적률,  백혈구 수  및  감별 
계수였으며 Aspirin과 clopidogrel을 복용하기 전과 
2주 동안 이제 요법을 한 후의 저항군과 반응군의 차이를 
살펴보았다. Aspirin및 clopidogrel 복용 전 혈액학적 
지표를 비교해 보았을 때, 환자군 A에서 환자군 
D보다 혈소판이 유의하게 낮았고, 환자군 C에서 
반응군보다 백혈구 수치가 유의하게 낮았다. 
항혈소판제를 2주 복용한 후에는 환자군 A과 환자군 
C에서 환자군 D보다 혈소판 숫자가 낮았지만 
통계학적으로 유의한 모든 결과가 미미한 차이를 
보였다. 각 환자군의 항혈소판제 복용 전후의 
혈액학적 변화를 살펴본 결과, 전반적으로 혈색소, 

적혈구 용적률, 혈소판이 감소하였고, 평균 혈소판 
용적률이 증가하는 소견을 보였으나 asp i r i n과 
clopidogrel 모두 저항성이 있는 환자군에서 혈소판의 
증가가 관찰되어 다른 환자군들과 차이점을 보였다. 
다수의 혈액학적 지표가 항혈소판제 복용 후 유의하게 
변화하였으나 모두 참고 범위 안이었다. 결과적으로 
저항성을 예측할 수 있는 혈액학적 지표를 알기위해 
저항성군과 반응성군을 비교하였으나 저항군에서 
반응군보다 통계학적으로 유의한 차이가 크지 않아 
저항성군을 대표하는 특징적인 지표하고 하기에 
어려움이 있었다. 그러나 항혈소판제 복용 후 
혈액학적 특징뿐만 아니라 복용 전의 혈액학적 차이 
및 복용 전후의 혈액학적 변화를 관찰하는 것도 
저항군을 예측 가능하게 하는 혈액학적 특징을 알아낼 
수 있는 방법이 될 수 있다는 점을 제시하였다.
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