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초  록

헤파린 투여 중 칼슘 투여가 

혈액응고 기전에 미치는 영향

(지도교수 : 이 경 갑)

김 일 룡

제주대학교 대학원

수의학과

  송아지에서 헤파린을 투여할 때에 칼슘 투여가 혈액응고 기전에 어떠한 영향을 주

는지 activated partial thromboplastin time(APTT)을 이용하여 조사하였다. 실험동물

로는 70∼90 kg의 수송아지 5두를 이용하였다. 대조 실험에는 헤파린(1 IU/kg/min)과 

0.9 % 생리식염수를 혼합하여 100분까지 점적 주입하였고, 칼슘 투여 실험에서는 대

조 실험과 같은 방식으로 투여하고, 40분부터는 calcium gluconate(3.3 mg/kg/min)를 

더 첨가하여 100분까지 주입하였다. 그리고 혈액은 APTT와 혈소판 수를 측정하기 

위해 매 10분마다 채취하였고, 칼슘 측정을 위해서는 매 20분마다 채취하였다. 

  본 실험 결과, 칼슘 투여 실험과 대조 실험을 비교하였을 때 APTT는 50분, 60분 

및 70분에 유의성 있는 증가를 보였다(p<0.01). 칼슘 투여 실험에서 40분부터 70분까

지의 APTT 비는 치료 범위 내에 있었고, 70분 이후부터는 치료 범위보다 더 높았

다. 그리고 헤파린만을 투여한 대조 실험에서 혈청 칼슘 수치는 헤파린 투여 후 유의
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성 있게 감소하였다(p<0.01). 대조 실험과 칼슘 투여 실험의 혈소판 수는 유의성 없

이 감소를 나타내었고, 혈소판에는 칼슘이 별 영향을 주지 않았다.

 

중심어 : 헤파린, calcium gluconate, APTT, 혈소판, 송아지
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Ⅰ.  서    론

  동물 체내의 칼슘 이온은 근육 수축, 혈액응고, 효소 활성, 신경의 흥분, 호르몬의 

분비, 막투과성, 뼈와 치아의 구성 성분 등 생체 내에서 중요한 기능을 맡고 있다

(Capen과 Rosol, 1989). 이러한 칼슘의 기능에서 혈액응고 기전에는 제 IV인자로 작

용을 한다. 그리고 IX, XI번 인자가 활성화될 때, 내인성 경로에서 공통 경로로 전환

되는 시기에 X번 인자가 활성화될 때, 그리고 prothrombin에서 thrombin으로 전환될 

때도 칼슘이 관여한다(O'Reilly, 1989). 칼슘의 결핍이 일어나는 경우는 대량의 수혈

(Abbott, 1983; Hinkle과 Cooperman, 1971), 심혈관계의 외과적 수술(Westhorpe 등, 

1978; Carlstedt 등, 1999) 등에 의해 발생되고, 항응고제인 헤파린의 투여로도 일어날 

수 있다(Catinella 등, 1983). 그리고 칼슘이 결핍되면 급성의 경우에는 신경근과 심맥

관계의 이상을 나타낸다(Fettman, 2001).

  헤파린은 심혈관계 수술을 하는 동안과 수술 후에 혈전 예방을 위하거나, 폐 색전, 

정맥성 혈전의 치료와 예방에 사용된다(Hirsh와 Fuster, 1994). 헤파린은 위장관으로 

흡수가 잘 안되고, 근육 내로 투여할 때 혈종이 발생되기 때문에 정맥 내나 피하로 

투여하여야 한다(Hirsh 등, 1998). 헤파린의 항응고 활성은 antithrombin III에 특이 

pentasaccharide가 결합하여 나타나고(Teoh 등, 1993), 결합한 heparin-antithrombin 

III 복합체는 활성화된 응고 인자들을 비활성화 시킨다(Hirsh, 1991). 이와 같이 응고 

기전에서 칼슘 이온은 IX, X, XI번 인자를 활성화시키고, prothrombin을 thrombin으

로 전환시키는 등 혈액응고 작용을 나타내는데 매우 중요한 인자인 반면, 헤파린은 

heparin-antithrombin III 복합체를 형성하여 활성화된 IX, X, XI, XII번 인자 및 

thrombin을 방해하여 항응고 작용을 나타내게 된다.

  임상에서 헤파린이 투여될 때에 헤파린의 양을 조절하기 위해 사용되는 검사로는 

activated partial thromboplastin time(APTT)과 activated clotting time(ACT)이 있

다. APTT는 응고 기전의 내인성 경로와 공통 경로를 측정하기 위한 검사로 많이 이

용되고(Zucker와 Cathey, 1969; Triplett 등, 1978; Bain 등, 1980), ACT는 다량의 헤

파린을 투여한 상태에서 혈액응고 상태를 측정하는데 이용된다(Simko 등, 1995). 헤
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파린의 적정 투여량을 임상적으로 관리하기 위해 APTT 비(헤파린을 투여한 후 

APTT / 헤파린을 투여하기 전 APTT)를 사용한다. 일반적으로 APTT 비가 1.5∼

2.0인 경우를 치료 범위라 하였다(Carter, 1991; Holmes 등, 1990).

  본 실험은 실험동물의 심혈관계 수술에 있어서, 항응고제로 투여되는 헤파린과 응

고 기전에 영향을 주는 칼슘이 동시에 투여되었을 때, 응고 기전에 어떠한 영향을 미

치는지 조사 연구하여, 향후 심혈관계 수술시와 후처치에 이용하고자 한다.
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Ⅱ.  재료 및 방법

1. 실험 동물

  체중 70∼90 kg인 건강한 수송아지 5두를 이용하여 본 실험을 실시하였다. 

 (1) 대조 실험

  각각의 동물에 헤파린(중외제약, Korea) 1 IU/kg/min를 0.9 % 생리식염수(제일제

당, Korea)에 첨가하여 100분까지 주입하였다. 

 (2) 칼슘 투여 실험 

  각각의 동물에 헤파린 1 IU/kg/min를 0.9 % 생리식염수에 첨가하여 주입하고, 40

분 이후에는 헤파린이 첨가된 0.9 % 생리식염수에 calcium gluconate(Sigma, USA)

를 3.3 mg/kg/min으로 첨가하여 100분까지 주입하였다. 

2. 혈액 채취 및 혈액 측정검사

(1) APTT 측정

  혈액은 경정맥을 통하여 매 10분마다 100분까지 채취하였다. 혈액은 0.105 M 구연

산 나트륨이 들어있는 vacutainer에 넣은 후, 2500 rpm에서 10분간 원심시켰다. 그 

리고 혈장을 Effendorf tube에 옮긴 후, 혈장 1 ml은 0.1 ml APTT 시약(KUCKJE, 

Japan)과 함께 3분간 가온시켰다. 그 후 0.1 ml 0.025 M 염화 칼슘을 가하여 응고가 

일어나는 시간을 측정하였다. APTT는 dual-channel CLOT-2(SEAC, Italy)를 사용

하여 측정하였고, 두 번 반복 측정하여 평균값을 나타내었다. 
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(2) 혈청 칼슘 측정

  혈액은 경정맥을 통하여 매 20분마다 100분까지 채취하여 무처리된 vacutainer에 

넣었다. 그리고, 실온에서 응고시킨 후, 2500 rpm에서 10분간 원심 분리하여 상층액

을 취하고, 검사 시까지 냉동(-72 ℃) 보관하였다. 혈청 칼슘은 비색정량법 kit(아산, 

Korea)를 사용하여 측정하였다.

(3) 혈소판 수 측정

  혈액은 경정맥을 통하여 매 10분마다 100분까지 채취하였고, ethylene diamine 

tetracetic acid(EDTA)가 담겨져 있는 tube에 넣은 후, 자동혈액분석기(Coulter 

Electric co., USA)를 이용하여 혈소판 수를 측정하였다.

3. 통계 처리

  통계처리는 paired t - test를 이용하여 대조 실험과 칼슘 투여 실험에 대한 유의성 

검사를 실시하였다. 
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Ⅲ.  결    과

1. APTT

  대조 실험과 칼슘 투여 실험에서 10분 간격으로 APTT를 측정하여 그 결과를 그

림 1에 나타내었다. APTT는 두 실험 모두에서 시간이 경과함에 따라 증가를 보였

다. 그리고, 헤파린만 투여한 대조 실험에서보다도 칼슘을 투여한 실험의 APTT가 

높았다. 칼슘 투여 실험과 대조 실험을 비교하였을 때, APTT는 50분, 60분 및 70분

에 유의성 있게 높았다(p<0.01).  

Figure 1. The comparison of APTT. The APTT was significantly increased at 50, 

60 and 70 minutes in the calcium-treated experiment against the control 

experiment (*; p<0.01).  
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2. APTT 비

  대조 실험과 칼슘 투여 실험에 대한 APTT 비(헤파린을 투여한 후 APTT / 헤파

린을 투여하기 전 APTT)를 그림 2에 나타내었다. 칼슘 투여 실험에서는 40분에서 

70분까지 APTT 비가 치료 범위(baseline의 1.5∼2배)내에 있었고, 70분 이후부터는 

치료 범위보다 높았다.

Figure 2. The comparison of APTT ratio. The APTT ratio became therapeutic 

range 40 and 70 minutes in the calcium-treated experiment. Closed area (  ) 

indicated the therapeutic range.
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3. 혈청 칼슘 수치

  각각의 실험에 대한 칼슘 수치를 20분 간격으로 측정하여 그림 3에 나타내었다. 헤

파린만 투여한 대조 실험에서는 칼슘 수치가 실험 전 8.7±0.9 mg/dl에서 100분에는 

8.2±1.0 mg/dl로 유의성 있는 감소를 보였고(p<0.01), 칼슘 투여 실험에서는 실험 전 

8.7±1.3 mg/dl에서 40분까지 점차적인 감소를 보이다가, 칼슘 투여 후에는 점차적인 

증가를 보여 100분에는 13.3±1.4 mg/dl가 되었다. 그리고 혈청 칼슘 수치는 80분과 

100분에 대조 실험의 칼슘 농도에 비해서 유의성 있게 높았다(p<0.01).

Figure 3. The serum calcium levels in the both experiments. In the control 

experiment, calcium level was decreased significantly after heparin infusion 

(p<0.01). In the calcium-treated experiment, calcium level was decreased during 

the 40 minutes. After 40 minutes, the calcium level was increased. The calcium 

level was significantly increased at 80, 100 minutes in the calcium-treated 

experiment against the control experiment (p<0.01).      
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4. 혈소판 수

  각각의 실험에 대한 혈소판 수를 10분 간격으로 측정하여 그림 4에 나타내었다. 대

조 실험과 칼슘 투여 실험 모두 헤파린의 투여 시작부터 혈소판 수의 감소를 보였다. 

그러나, 칼슘 투여 실험과 대조 실험의 혈소판 수를 비교하였을 때 유의성은 없었다. 

Figure 4. The comparison of the platelet count. In the both experiments, the 

platelet was decreased without significant variation. 
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Ⅳ.  고    찰

  혈액응고는 제 XII인자의 활성화로 시작하여 순차적 단계를 거쳐 섬유소를 형성하

여 일어나게 된다. 동물의 혈관 내에서 혈액응고가 일어나면 적혈구, 혈소판, 섬유소 

등이 혈전을 형성하고, 이러한 혈전은 혈관의 국소에 폐쇄를 일으킨다. 그러므로 혈

전생성을 예방하기 위하여 헤파린이나 와파린과 같은 항응고제를 사용한다. 혈액응고

는 내인성 경로와 외인성 경로, 그리고 공통경로가 있는데(O'Reilly, 1989), 응고 인자 

중 VIII, IX, XI, XII번 인자는 내인성 경로에 속하고, III, VII번 인자는 외인성 경로

에 속한다. 그리고, I, II, V, X번 인자는 공통경로에 속한다(Dodds, 1989). 이 중에 헤

파린은 내인성 경로 및 공통경로에 영향을 준다(Hirsh와 Fuster, 1994).

  헤파린은 응고 과정에서 antithrombin III와 serine proteases 사이의 반응을 촉진시

켜서 활성화된 응고 인자(activated factors IX, X, XI, XII 그리고 thrombin)를 방해

하여 항응고 작용을 나타나게 한다. 그리고 heparin cofactor II를 통해서 thrombin의 

비활성을 유발한다(Simko 등, 1995). Antithrombin III는 매우 느린 응고 억제인자이

지만, 헤파린에 의해 매우 빠른 억제인자로 전환된다(Hirsh와 Fuster, 1994). 

Heparin-antithrombin III 복합체는 응고 인자인 thrombin, 활성화된 IX번 그리고 X

번 인자를 비활성화시킨다. 그리고 heparin-antithrombin III 복합체는 응고인자 중 

thrombin을 가장 민감하게 억제시킨다(Ofosu 등, 1989; Beguin 등, 1988). 또한 혈소

판에 결합한 헤파린은 혈소판의 기능을 억제하여 헤파린의 항응고 효과를 나타내게 

한다(Salzman 등, 1980).

  헤파린의 투여로 흔히 일어나는 부작용은 출혈인데(Carter, 1991; Hirsh와 Fuster, 

1994), 이를 예방하기 위하여 APTT 비(헤파린을 투여한 후 APTT / 헤파린 투여하

기 전 APTT)가 이용된다. APTT 비의 안정적인 치료 범위는 1.5∼2.0이며, 2.0∼2.9

가 되었을 경우에는 출혈에 대한 위험성이 3배 정도이고, 3.0 이상일 경우에는 위험

성이 8배 정도로 증가된다(Carter 등, 1985; Landefeld 등, 1987).

  본 실험에서는 칼슘 투여 실험에서 APTT 비가 40분에서 70분까지 치료 범위 내

에 있었고, 그 이후부터는 치료 범위보다 높았다. 이러한 결과는 70분 이후의 시기에 
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출혈이 있을 때에 지혈이 안될 가능성이 있다는 것을 시사하고 있다.

  칼슘은 혈액응고의 내인성 및 외인성 체계에서 응고 인자를 활성화시키는 공통인

자로 작용한다(Dodds, 1989). 그리고 비타민 K-의존성 응고인자인 II, VII, IX, X번의 

전환에는 이온화된 칼슘이 필요하다(Fettman, 2001). 반면에, Greenberg 등(1986)은 

in vitro에서 헤파린이 존재할 때, 칼슘과 같은 2가 양이온이 활성화된 X번 인자에 

결합하는 heparin-antithrombin III 복합체의 비율을 증가시키거나, antithrombin III에 

결합하는 헤파린의 비율을 증가시킨다고 하였다. 본 실험에서도 칼슘 투여 이후에는 

대조 실험과 비교하였을 때, APTT가 유의성 있게 증가하였다(p<0.01). 이러한 결과

는 칼슘이 헤파린의 항응고 작용을 도와주어서 in vitro 뿐만 아니라 in vivo에서도 

칼슘이 헤파린의 항응고 작용을 돕고 있다는 것을 시사한다. 그리고 칼슘과 헤파린을 

동시에 투여할 경우 칼슘의 응고 기전에 미치는 영향보다 헤파린의 항응고 작용에 

미치는 영향이 더 커서 혈전 형성의 위험이 줄어든다는 것을 말해준다.

  Catinella 등(1983)과 Urban 등(1986)은 헤파린을 투여하였을 때 칼슘의 수치가 감

소한다고 하였으나, Takkunen(1989)은 헤파린이 칼슘의 수치에 영향을 주지 않는다

고 보고하였다. 본 실험에서는 헤파린만 투여한 대조 실험에서 혈청 칼슘 수치는 헤

파린 투여 후 감소하였고(p<0.01), 칼슘을 투여한 실험에서는 실험 전에 비해 유의성 

있게 증가하였다(p<0.01). 이 사실은 Catinella 등(1983)과 Urban 등(1986)의 결과와 

일치한다. 그리고 이러한 결과는 칼슘 양의 증가에 따라 헤파린의 항응고 작용도 증

가한다는 것을 뒷받침해준다. 

  Heras 등(1988)과 King과 Kelton(1984)은 헤파린을 투여하였을 경우, 혈소판의 고

갈을 가져온다고 하였고, Carter(1991) 그리고 Schiele 등(1995)은 헤파린이 혈소판에 

직접적으로 영향을 끼치고, 경증의 혈소판 감소증을 나타낸다고 하였다. Warkentin과 

Kelton(1989)은 헤파린에 의한 혈소판 감소증은 IgG 분자가 헤파린과 결합하여 

IgG-heparin 면역복합체를 형성하고, 이것이 혈소판과 결합하여 나타난다고 보고하였

다. 본 실험에서는 헤파린 투여 10분부터 대조 실험과 칼슘 투여 실험에서 혈소판의 

감소를 나타내었다. 하지만 대조 실험과 칼슘 투여 실험의 혈소판 수를 비교하였을 

때 유의적인 차이는 없었다.

  이상에서 헤파린 투여 중에 칼슘을 투여하면 헤파린의 활성을 증가시켜 APTT를 

증가시켰다. 그리고 APTT의 상승으로 APTT 비는 치료 범위보다 높게 되었다. 그
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러므로 치료 범위를 유지하기 위하여 APTT의 지속적인 검사가 이루어져야 하겠고, 

칼슘뿐 만 아니라, 다른 전해질이 APTT에 어떠한 영향을 주는지에 대해서도 더 많

은 연구가 이루어져야 될 것으로 사료된다.
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V.  결    론

  심혈관계 수술이나 혈전증의 치료에 사용되는 헤파린을 투여할 때에 칼슘 투여가 

혈액응고 기전에 어떠한 영향을 주는지 activated partial thromboplastin 

time(APTT)을 이용하여 알아보았다.

  칼슘 투여 후 대조 실험과 비교하였을 때, APTT는 50분, 60분 및 70분에 유의성 

있는 증가를 나타내었다(p<0.01). 그리고 칼슘 투여 실험에서 70분부터 APTT 비는 

치료 범위보다 높았다. 혈청 칼슘 수치는 대조 실험에서 헤파린 투여 후 감소되었고

(p<0.01), 칼슘 투여 실험에서는 칼슘 투여 후 증가되었다(p<0.01). 혈소판 수에서는 

두 실험에서 유의성 없는 감소를 보였다.

  이상으로 보아 헤파린을 투여 중에 칼슘의 투여는 APTT를 증가시키고, APTT 비

는 치료 범위보다 높게 하였다.
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Abstract

  Present study was performed to investigate the effects of calcium 

administration on the blood coagulation mechanism through APTT in the calf. 

Five male calves weighing from 70 to 90 kg were used in this experiment. In 

the control experiment, heparinized normal saline (1 IU/kg/min) was infused 

into the jugular vein for 100 minutes. For the analysis of calcium effects on the 

APTT, same solutions were infused during first 40 minutes, subsequently the 

solution including calcium gluconate (3.3 mg/ml/min) were infused for 60 

minutes. In other to measure APTT and platelet, blood samples were collected 

every 10 minutes during the infusion, and to analyze calcium levels, it was 
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collected every 20 minutes. In the calcium-treated experiment, after 70 minutes 

the APTT ratio (APTT heparin / APTT baseline) was higher than the 

therapeutic range. APTT was significantly increased at 50, 60 and 70 minutes 

in the calcium-treated experiment against the control experiment (p<0.01). And 

in the control experiment, calcium level was decreased significantly after 

heparin infusion (p<0.01). The platelet count was decreased gradually without 

significant variation in the both control and calcium-treated experiments. These 

results suggest that APTT was more increased in combined heparin and 

calcium administration.

Key words : heparin, calcium gluconate, APTT, platelet count, calf
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