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서      론

  관상동맥우회술(coronary artery bypass graft surgery, CABG)

을 시행 받는 많은 환자들이 수술 전 β-adrenergic receptor 

(β-AR) 차단제를 복용하는데, 이는 β-AR 차단제가 심근의 

산소소모량을 감소시킴으로써 장기적으로는 이환율 및 사

망률을 낮출 수 있기 때문이다.1-4) 또한 체외순환(cardiopul-

monary bypass, CPB) 중에 esmolol과 같이 작용시간이 짧은 

체외순환 없는 관상동맥우회술시 Propranolol이
Dobutamine 투여에 미치는 영향
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  Background:  Preoperative β-adrenergic receptor (β-AR) antagonist administration is known to improve ventricular function 

by decreasing the myocardial oxygen demand in coronary artery obstructive disease (CAOD).  This study evaluated the effect 

of preoperative propranolol on response to β-AR agonist, dobutamine in patients undergoing off-pump coronary artery bypass graft 

surgery (CABG)

  Methods:  Twenty six patients undergoing off-pump CABG, and treated with propranolol preoperatively, were enrolled in this 

study.  After anesthesia, the infusion of dobutamine was started at 2μg/kg/min (D2) for 5 min and then increased to 4μg/kg/min 

(D4) and 8μg/kg/min (D8) in succession.  The same protocol was performed twice before and after coronary artery anastomosis 

(pre-graft and post-graft).  Hemodynamic variables were measured just before the infusion of dobutamine (D0, baseline) and after 

each dobutamine infusion at D2, D4 and D8. 

  Results:  No significant change was observed in the cardiac index (CI) during the pre-graft period, but CI increased significantly 

at D4 and D8 compared with D0 during the post-graft period.  Mean arterial pressure (MAP), mean pulmonary artery pressure 

(MPAP) and systemic vascular resistance index (SVRI) increased at D2, D4 and D8 and heart rate (HR) decreased at D2 and 

D4 during the pre-graft period.  MAP and SVRI did not change and HR and CI increased at D4 and D8 during the post-graft 

period.  The % change of CI from D0 significantly increased at D4 and D8 during the post-graft period than during the pre-graft 

period but not at D2.  MAP, SVRI and MPAP after dobutamine infusion significantly increased during the pre-graft period than 

during the post-graft period.  HR showed a reversed trend.

  Conclusions:  Dobutamine infusion did not exert any known positive inotropic effect, besides increased MAP, MPAP and SVRI, 

in patients treated with propranolol preoperatively undergoing off-pump CABG during the pre-graft period.  Meanwhile, dobutamine 

exerted slight inotropic effects during the post-graft period.  Cautious use of dobutamine during the pre-graft period is needed 

in patients treated with propranolol preoperatively.  (Korean J Anesthesiol 2004; 46: 59∼64)
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β-AR 차단제를 투여할 경우에도 CPB 사용에 따른 혈중 카

테콜라민 증가로 인해 초래될 수 있는 심장 β-AR의 숫자 

감소 및 기능 저하를 억제하여 긍정적 효과를 얻을 수 있

다는 보고도 있다.5,6) 그러나 술 전 β-AR 차단제의 복용은 

개심술 시 투여되는 카테콜라민의 효과를 예측하게 힘들게 

한다는 보고도 있다.7,8)

  최근 체외순환 없는(off-pump) CABG가 많이 시행되고 있

는데, 이는 CPB와 관련된 합병증, 즉 불완전한 심근 보호, 

신장 기능 저하, 뇌신경 장애 및 전신 염증 반응 등의 발생 

빈도를 줄일 수 있기 때문이다.9-11) 이론적으로는 CPB 사용

에 따른 혈중 카테콜라민의 급격한 증가는 초래되지 않는

다고 추측할 수 있으나, 한편으로는 off-pump CABG의 경우 

관상동맥을 이식하는 동안에 상당한 혈역학적 변화가 초래

되므로12,13) 스트레스 호르몬의 혈중 농도가 증가하리라 예

상해 볼 수도 있다. 수술 중 혈중 카테콜라민 농도 변화는 

심근 수축제의 작용에 영향을 미칠 수 있는 중요 변수의 

하나로 CPB 사용 유무가 혈중 카테콜라민 농도에 다른 영

향을 미친다면 이에 따라 β-AR 효현제에 대한 반응도 영

향을 받을 수 있다고 생각된다.

  이에 저자는 수술 전 복용해 온 propranolol이 off-pump 

CABG를 시행 받는 환자에서 관상동맥 문합 전․후 투여하

는 dobutamine의 혈역학적 효과에 미치는 영향 및 수술 중 

혈중 카테콜라민 농도 변화를 관찰하고자 하였다.

대상 및 방법

  이 연구는 임상연구 윤리위원회의 승인을 거친 후, 수술 

전 propranolol을 복용한 정례 off-pump CABG를 시행 받는 

환자를 대상으로 하였다. 술 전 신장이나 신경계에 이상이 

있거나 불안정성 협심증, 심장 박출 계수 40% 미만, 좌주관

상동맥(left main coronary artery) 80% 이상 폐쇄된 경우는 

연구에서 제외하였으며, 그 밖에 관상동맥 이식 중 심근 수

축제를 투여 받거나, 연구 기간 중 혈압 하강제나 상승제의 

투여가 필요하였던 환자들도 연구에서 제외하였다.

  모든 환자는 수술실 도착 1시간 전에 morphine 0.05 

mg/kg를 근주 받았으며, 평소 복용해 온 모든 약은 수술 당

일 아침까지 평상시대로 투여 받았다. 수술실 도착 후 요골 

동맥을 천자하고, 우측 내경정맥을 통해 폐동맥 카테테르

(Swan-Ganz CCOmbo CCO/SvO2
Ⓡ, Edwards Lifesciences LLC, 

USA)를 삽입하였다. 심전도는 5개의 lead를 붙인 후 lead Ⅱ 

및 V5를 지속적으로 감시하였다. 마취유도를 위해 mida-

zolam 2.5 mg, sufentanil 1.5-3.0μg/kg, rocuronium 50 mg을 

정주한 후 기관삽관을 시행하였다. 마취유지는 sufentanil 

(0.5-1.5μg/kg/h) 지속정주 및 O2-Air (50%)-isoflurane (0.5-

1.0 vol%) 흡입으로 하였으며, 동맥혈내 이산화탄소분압이 

30-35 mmHg로 유지되도록 환기하였다. 마취유도 후부터

는 경식도 식도 초음파 소식자를 삽입하여 좌심실 유두근

이 보이는 단축면 상(short-axis midpapillary muscle view)에서 

술 중 심근의 운동을 지속적으로 관찰하면서, 0.5-1.5μg/ 

kg/min의 isosorbide dinitrate를 지속정주 하였다. 수술실 온

도를 25oC 이상으로 유지하고 호흡기에 가온 가습기를 장

착하여 직장온도가 36oC 이상 유지되도록 하였다.

  내유동맥 박리 시작 5분 후(pre-graft period) 심장지수(car-

diac index, CI), 평균동맥압(mean arterial pressure, MAP), 평

균폐동맥압(mean pulmonary arterial pressure, MPAP), 심박동

수(heart rate, HR)를 측정한 후 전신혈관저항지수을 계산하

였다(대조치, D0). 그 후 2.0, 4.0, 8.0μg/kg/min의 dobuta-

mine을 각각 5분씩 투여하면서(각 D2, D4, D8) 매시기마다 

상기 혈역학 지수를 측정하였다. 관상동맥 이식이 끝나고 

흉막봉합 후(post-graft period) 상기와 같은 방법으로 혈역학 

지수를 다시 반복 측정하였다.

  관상동맥 이식을 위해서 심낭 봉합사를 좌측 상폐정맥과 

하폐정맥 사이 및 하대정맥 근처의 횡경막 면에 각각 거치 

시킨 후, 문합 할 혈관에 따라 다양한 방향으로 심장을 거

상 시킨 상태에서 노출된 관상 동맥 부위에 옥토푸스 심장 

고정기(Octopus Tissue Stabilization SystemⓇ, Meditornic Inc., 

USA)를 부착하였다. 

  수술 중 혈중 에피네프린 및 노어에피네프린 농도의 측

정은 내유동맥 절개 중 dobutamine을 투여하기 직전, 관상동

맥 이식 중 좌회선 동맥(left circumflex artery) 또는 우후하

행 동맥(right posterior descending artery) 이식 중 및 흉막봉

합 후 dobutamine 투여 직전에 시행하였는데, 환자의 혈액 5 

ml를 원심 분리하여 혈장을 -70oC의 액체 질소에서 보관

한 후, 고성능 액체 크로마토그래피 방법(high performance 

liquid chromatography method)을 이용하여 측정하였다. 관상

동맥이식 중 MAP가 70 mmHg 이하로 떨어질 경우에는 phe-

nylephrine을 투여하였으며, 혈역학 지수를 측정하는 동안에

는 혈압 하강제 또는 상승제를 투여하지 않았다.

  통계분석은 SPSS (version 10.0)을 이용하였고 관상동맥 

이식 전․후 D0에 대한 각 시기별 혈역학 지수의 변화 및 

혈중 카테콜라민치 농도 변화는 repeated measures ANOVA 

test를, 매시기 D0에 대한 혈역학 지수 변화율(%)의 관상동

맥 이식 전․후 비교는 paired t-test를 시행하였다. P값이 

0.05 미만인 경우에 의미 있는 것으로 간주하였다.

결      과

  총 26명의 환자를 대상으로 연구를 시행하였으며, 환자에 

대한 자세한 정보는 Table 1과 같다. 관상동맥 이식 중에 

투여 된 phenylephrine의 총량은 2.0 ± 1.2 (0.0-4.0) mg이
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었으며, 수술 중 투여 된 수액 및 혈액의 총량은 2,615 ± 

612 (1,700-3,800) ml였다.

  CI는 관상동맥 이식 전에는 매시기에 유의한 변화는 없었

지만, 관상동맥 이식 후에는 D4, D8에서 D0에 비해 유의하게 

증가하였다. MAP, MPAP 및 SVRI는 관상동맥 이식 전에는 

매시기마다 D0보다 유의한 증가를 보였지만, 관상동맥 이

식 후에는 변화가 없었다. HR는 관상동맥 이식 전에는 D2, 

D4에는 D0보다 감소하였지만, 관상동맥 이식 후에는 D4, 

D8에 D0보다 증가하였다(Table 2).

  혈역학 지수의 D0에 대한 변화율을 관상동맥 이식 전․

후로 비교한 결과, CI 변화는 D4 및 D8에서 관상동맥 이식 

후 이식 전보다 더 유의하게 증가하였다. MAP, SVRI 및 

MPAP의 변화는 관상동맥 이식 전에는 크게 증가 한데 비

해 이식 후에는 큰 변화가 없어 유의한 차이를 보였다. HR 

변화는 관상동맥 이식 전에는 감소한데 비해 관상동맥 이

식 후에는 매시기마다 증가함으로써 두 군간에 유의한 차

이를 보였다(Table 3).

Table 3. % Changes of Hemodynanic Variables from Baseline 
(D0) (n = 26)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

D2 D4 D8
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
CI (%) Pre-G -1 ± 18 -1 ± 18   4 ± 19

Post-G   4 ± 24  10 ± 19‡  11 ± 22†

MAP (%) Pre-G  12 ± 13  22 ± 24  31 ± 25

Post-G -3 ± 16†   2 ± 16‡   7 ± 20‡

MPAP (%) Pre-G   8 ± 13  12 ± 20  24 ± 29 

Post-G -5 ± 13† -1 ± 16†   0 ± 19‡

HR (%) Pre-G -5 ± 6 -5 ± 9 -6 ± 19   

Post-G   1 ± 7†   4 ± 7‡  13 ± 10‡

SVRI (%) Pre-G  18 ± 25  29 ± 31  38 ± 33 

Post-G   1 ± 28*   0 ± 27‡   6 ± 34†

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
All values are expressed as mean ± SD. CI: cardiac index 

(L/min/m
2
), MAP: mean arterial pressure (mmHg), MPAP: mean 

pulmonary arterial pressure (mmHg), HR: heart rate (beats/min), 

SVRI: systemic vascular resistance index (dyneㆍs/cm
5
/m
2
 ). D0: 

just before dobutamine infusion, D2: 5 min after 2μg/kg/min 

dobutamine infusion, D4: 5 min after 4μg/kg/min dobutamine in-

fusion, D8: 5 min after 8μg/kg/min dobutamine infusion. Pre-G: 

pre-graft period, Post-G: post-graft period. *:　P ＜ 0.05 compared 

with the value of Pre-G,
 †
:　P ＜ 0.01 compared with the value 

of Pre-G, 
‡
:　P ＜ 0.001 compared with the value of Pre-G.

Table 1. Demographic Data (n = 26)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Range
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (yr) 61.4 ± 9.7 43-77

BSA (m2)  1.7 ± 0.1 1.4-2.0
EF (%)  61 ± 11 46-86
Grafted vessels (n)  2.8 ± 0.7 2-5
Grafting time (min)  72 ± 23  44-129
Propranolol dose (mg/d)  72 ± 23  40-120
Ca
2+
 Ch blocker (n) 20

ACEI (n) 16
Nitrate (n) 21
DM (n) 13

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
All values are expressed as mean ± SD. BSA: body surface area,
EF: preoperative LV ejection fraction, ACEI: angiotensin-converting 
enzyme inhibitors

Table 2. Hemodynamic Changes after Dobutamine Infusion (n = 26)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

D0 D2 D4 D8
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
CI Pre-G 2.4 ± 0.5 2.4 ± 0.4 2.4 ± 0.4 2.5 ± 0.5 

Post-G 2.7 ± 0.6 2.8 ± 0.9  2.9 ± 0.8* 2.9 ± 0.9*

MAP Pre-G 82 ± 8 90 ± 8
‡

 97 ± 15
‡

105 ± 16
‡

Post-G 81 ± 10 78 ± 13 81 ± 12 85 ± 14

MPAP Pre-G 18 ± 3 20 ± 4
†

20 ± 4
†

22 ± 5
‡

Post-G 20 ± 5 18 ± 3* 19 ± 4 19 ± 5 

HR Pre-G 55 ± 6 52 ± 4
†

53 ± 6* 52 ± 12

Post-G 66 ± 9 66 ± 10  69 ± 11*  74 ± 14*

SVRI Pre-G 2440 ± 624 2798 ± 670
†

3050 ± 855
‡

3194 ± 918
‡

Post-G 2188 ± 593 2147 ± 573  2110 ± 565 2045 ± 527 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
All values are expressed as mean ± SD. CI: cardiac index (L/min/m2), MAP: mean arterial pressure (mmHg), MPAP: mean pulmonary 

arterial pressure (mmHg), HR: heart rate (beats/min), SVRI: systemic vascular resistance index (dyneㆍs/cm5/m2). D0: just before dobutamine 

infusion, D2: 5 min after 2μg/kg/min dobutamine infusion, D4: 5 min after 4μg/kg/min dobutamine infusion, D8: 5 min after 8μg/kg/min 

dobutamine infusion. Pre-G: pre-graft period, Post-G: post-graft period. *:　P ＜ 0.05 compared with the value of D0, †:　P ＜ 0.01 compared 

with the value of D0, ‡:　P ＜ 0.001 compared with the value of D0.
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  혈중 에피네프린 농도는 내유동맥 박리 시에는 93.5 ± 

35.7 pg/ml였으나 좌회선 동맥 또는 우하행 동맥 문합 중에

는 159.7 ± 109.6 pg/ml로 유의하게 증가하였으며(P = 0.021), 

노어에피네프린 농도 역시 139.2 ± 57.0 pg/ml에서 219.6 

± 128.6 pg/ml로 유의하게 증가하였다(P = 0.013). 하지만 

심낭 봉합 후에는 각각 97.1 ± 36.3 pg/ml, 148.3 ± 59.6 

pg/ml으로 감소하였다(Fig. 1).

고      찰

  Dobutamine은 β-AR 효현제로써 심근에서는 β2-AR보다는 

주로 β1-AR에 더 선택적으로 작용함으로써 심근 수축 촉진

효과가 심박동수 증가효과보다 더 크며, 말초혈관에서는 β2- 

AR 뿐 아니라 α1-AR에 대해서도 효현작용이 있기 때문에 

상대적으로 혈관확장작용은 미미한 합성 카테콜라민이다.14) 

그러나 본 연구에서 술 전 propranolol을 투여 받고 있던 환

자에게 dobutamine을 관상동맥 이식 전에 투여하였을 때는 

심장에 대한 후부하를 반영한다고 할 수 있는 MAP, MPAP 

및 SVRI가 모든 시기에서 dobutamine 투여 전에 비해 유의

하게 증가한 반면, dobutamine의 β-AR에 대한 효현작용을 

반영한다고 할 수 있는 CI는 증가하지 않았을 뿐 아니라, 

HR는 오히려 감소하였다. 이는 수술 전에 복용해 왔던 pro-

pranolol이 β-AR에 결합하여 β-AR 효현제인 dobutamine에 

대해 경쟁적 길항작용을 함으로써, dobutamine 자체의 심장

에 대한 β-AR 효현작용은 사라지고 말초혈관에서의 α1AR

에 대한 효현작용만이 강화되어 나타난 것이라고 할 수 있

다. 특히 dobutamine의 용량을 증가시킬수록 MAP의 평균값

이 뚜렷하게 증가하는 경향을 보였으며, SVRI 역시 같은 

양상을 보인 것을 볼 때, dobutamine의 용량이 증가할수록 

심장에 대한 후부하는 더 증가한다고 볼 수 있다. 이는 pro-

pranolol이 β-AR의 활동성과 반비례 관계를 보이는 iso-

proterenol의 chronotropic dose 25 (CD25)를 증가시킨다고 보

고한 Cleaveland 등의15) 연구와 부합한다고 할 수 있다. 

Tarnow 등도7) β-AR 차단제를 복용한 경우 1-4μg/kg/min

의 저용량의 dobutamine 투여 시에도, isoproterenol의 CD25

와 CI는 역비례 관계가 있고, SVRI와는 비례관계에 있다고 

하였다. 한편 Eldrup 등은16) 4μg의 isoproterenol을 일시 정주

한 결과, off-pump CABG시 관상동맥 이식 전후로 β-AR의 

활동성이 잘 유지된다고 언급하면서 그 근거로써 관상동맥 

이식 전 및 후에, CI 및 HR는 증가하고 MAP 감소한다고 

하였다. 하지만 이는 propranolol과 같은 비선택적 β-AR 차

단제 대신에 선택적 β1-AR 차단제를 복용해 왔기 때문에 

isoproterenol의 β2-AR에 대한 효현작용으로 심근 수축력 및 

심박동수가 증가하고 말초혈관이 이완 되었을 뿐만 아니라, 

α1AR에 대한 효현작용이 없는 isoproterenol을
14) 사용하였기 

때문에 본 저자의 연구와 다른 결과를 얻었으리라 생각된다.

  한편 off-pump CABG하에서 관상동맥 이식을 시행한 후

에는 dobutamine 투여 시 MAP, MPAP 및 SVRI는 투여 전

에 비해 변화가 없었던 반면, CI와 HR는 D4 및 D8 시기에 

D0보다 증가했을 뿐 아니라, dobutamine 투여 후 혈역학 지

수의 변화율을 관상동맥 이식 전과 후로 비교해 본 결과에

서도 D2 시의 CI만 제외하고는 매시기마다 뚜렷한 차이를 

보였다. 이는 본 연구에서 관상동맥 이식에 걸린 시간은 평

균 72분이었지만 관상동맥 이식 전후로 약 평균 130분 정

도의 시간 간격을 두고 dobutamine을 투여하였을 뿐 아니라, 

off-pump CABG 중 출혈로 인해 평균 약 2,600 ml 이상의 

수액 및 혈액이 투여 되었고, propranolol의 반감기가 약 3-

4 h임을1) 고려할 때, 비록 본 연구에서는 혈중 propranolol 

농도를 측정하지 못하였지만, 관상동맥 이식 후 dobutamine

을 다시 투여할 시점에는 propranolol의 혈중농도가 감소하

여 dobutamine에 대한 propranolol의 경쟁적 길항작용이 거의 

사라짐으로써 결국 dobutamine의 β-AR에 대한 효현작용이 

나타났다고 생각된다. Sill 등은17) 술 전 40-240 mg/d의 

propranolol을 복용한 CABG 환자를 대상으로 외과적 스트레

스 시 혈역학적 반응을 관찰하였는데, CPB 전에는 propra-

nolol의 혈중 농도는 25 ng/ml 이상이었으며 이 때 HR, 

MAP, PCWP 및 CI의 변화율은 혈중 propranolol의 대수(log) 

농도와 역비례 관계를 보인 반면 SVR은 비례 관계를 보인

다고 하였는데, 이는 propranolol에 의한 β-AR에 대한 길항

효과와 함께 외과적 스트레스에 의해 α1-AR가 활성화되었

기 때문으로 생각된다. 그러나 CPB 후에는 propranolol의 혈

Fig. 1. Plasma epinephrine and norepinephrine concentrations signi-

ficantly increased during the grafting of left circumflex or right 

posterior descending coronary artery than those during the dis-

section of internal mammary artery. Vertical bars are SD. 1st: dur-

ing the dissection of internal mammary artery, 2nd: during the 

grafting of left circumflex or right posterior descending coronary 

artery, 3rd: after the closure of pericardium. *:　P ＜ 0.05 com-

pared with the value of 1st.
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중 농도는 약 10 ng/ml 정도로 감소됨으로써 상기 혈역학 

지수의 변화와 혈중 propranolol 농도의 상관관계는 없어졌

다고 하였는데, 이는 본 저자들의 연구도 대부분의 환자가 

수술 당일 아침까지 40-120 mg/d의 propranolol을 복용해 

왔다는 점에서 Sill의 연구 결과를 적용할 수 있다고 생각한

다. 따라서 관상동맥 질환에서 propranolol과 같은 β-AR 차

단제를 복용한 경우 장기적으로는 환자의 이환율과 사망률

을 낮출 수 있겠지만, 수술 중 특히 관상동맥 이식 전에는 

심근 수축 촉진을 위해 dobutamine의 사용은 오히려 주의를 

요하며 이 경우 phosphosdiseterase inhibitors의 사용을 우선 

고려해 보는 것이 좋으리라 사료된다.

  Propranolol은 β1- 및 β2-AR 길항제로써 일차통과 간대사

율(first-pass liver metabolic rate)은 약 90%이며, 따라서 경구 

복용 시 propranolol의 혈중농도는 환자에 따라 차이가 심하

고 정주할 때보다 훨씬 더 많은 용량이 필요하다.1) Pro-

pranolol은 100 ng/ml의 혈중 농도에서 운동유도 빈맥 발생

을 최대로 억제할 수 있다고 하고, 30 ng/ml 정도에서는 협

심증의 발생빈도를 감소시키며 8 ng/ml 정도의 저농도에서

도 운동으로 유발된 빈맥을 억제할 수 있다고 하였다.18-20) 

CPB가 propranolol의 혈중농도에 미치는 영향에 대해서는 

McAllister 등은21) 저체온 시에는 propranolol의 제거율이 감

소한다고 하였고, Plachekta 등은22) CPB 시작 시 혈액 희석

에 의해 propranolol의 혈중 농도는 약 50% 정도 감소한다고 

하였다. 즉 CPB 중에는 저체온에 의한 propranolol의 혈중농

도 증가 효과가 혈액희석에 의해 없어짐으로써 혈중 농도

는 오히려 감소한다고 볼 수 있다. 하지만 본 연구는 off- 

pump CABG를 대상으로 하였고 수술 중 직장 온도는 36oC 

이상 유지되었기 때문에, propranolol의 혈중농도에 대한 저

체온이나 CPB에 의한 영향은 배제할 수 있었다고 할 수 있

겠다.

  CPB로 인한 심근의 β-AR 탈감작(desensitization)은 주로 

CPB 중․후에 혈중 카테콜라민의 증가 때문인데, 이는 

CPB 이탈 후 심근 기능 저하를 초래하는 중요한 원인 중 

하나라고 알려져 있으며,23-26) Booth 등은26) 술 전 β-AR 차

단제를 장기적으로 복용하더라도 그것을 예방하지는 못 하

였다고 하였다. 그러나 앞서 언급한 CPB 중 심장 β-AR의 

탈감작에 대한 여러 연구들은 대부분 심근 생검으로 β-AR

의 숫자 및 기능을 측정한 것이거나, isoproterenol을 투여하

여 혈역학적 반응을 살펴 본 것들로써, 실제 임상에서 심근 

수축력을 증가시키기 위한 목적으로 보편적으로 사용하는 

dobutamine을 이용한 혈역학적 반응을 살펴 본 연구는 별로 

없고, 더구나 off-pump CABG를 대상으로 β-AR와 그 차단

제 및 효현제의 상호 작용에 관한 연구는 거의 전무한 상

태이다. 본 연구에서는 관상동맥 이식 중의 혈중 카테콜라

민 농도를 좌회선 동맥 또는 우후하행 동맥 이식 중에 측

정하였는데, 이는 이 시기의 혈역학적 변화가 좌전하행 동

맥(left anterior descending artery) 이식 때보다 더 심하고 알

려져 있으며16,17,27) 따라서 이에 따른 스트레스 호르몬의 변

화가 심할 것이라는 가정 하에서 였다. 그 결과 이 시기 혈

중 카테콜라민 농도가 유의하게 증가하였으나 CPB를 사용

한 다른 연구들 만큼23,24) 크게 증가하지는 않았다. 이는 

off-pump CABG 중 혈역학적인 불안정에 의해 초래되는 스

트레스가 CPB 사용에 따른 스트레스보다는 크지 않다는 것

을 반증한 것이라고 볼 수 있다. 따라서 관상동맥 이식 후 

관찰된 CI 및 HR 증가가 앞서 언급하였듯이 propranolol의 

혈중 농도 감소에 기인한 가능성 외에, off-pump CABG 중

의 카테콜라민 증가 정도에 한해서는 propranolol이 β-AR 

탈감작을 어느 정도 예방할 수 있다는 가능성도 배제할 수

는 없기 때문에 이에 대한 더 많은 연구가 필요하리라 사

료된다. 한편 혈중 카테콜라민 농도가 환자마다 상당한 차

이를 보였는데 이는 아마도 심장의 위치 이동 및 심장 고

정기에 의한 압박과 같은 외과적 조작 정도에 따라 차이가 

난 것으로 보인다.

  본 연구에서는 dobutamine을 용량별로 각 5분간 투여하였

는데, 이는 dobutamine의 약리작용발현이 즉각적일 뿐 아니

라 반감기도 2-3분으로 매우 짧아서28) dobutamine의 용량

에 따른 혈역학적 영향을 평가하는데 충분할 뿐 아니라, 

dobutamine의 투여 자체에 따른 β-AR의 탈감작의 발생 가

능성도 없앨 수 있기 때문이었다.26,29) 한편 연구 대상자 중 

propranolol 외에 술 전 칼슘 통로 차단제 77%, nitrate 81%, 

angiotensin-converting enzyme inhibitors를 62%가 복용해 왔

고, 당뇨병 환자가 50%여서 실제 propranolol에 의한 영향만

을 평가하기에는 어려운 점이 있지만, 본 연구가 임상 연구

로써 실제로 많은 환자들이 고혈압 및 당뇨를 동반하고 있

을 뿐 아니라, 여러 가지 심혈관계 약들을 동시에 복용한다

는 것을 고려할 때 본 연구 결과를 임상에 적용하는 데에

는 큰 무리가 없을 것으로 생각된다. 

  결론적으로 술 전 propranolol을 복용하고 off-pump CABG

를 시행 받는 환자에서 관상동맥 이식 전에 투여한 dobu-

tamine은 β-AR에 대해 경쟁적 길항작용을 함으로써 심박출

량 증가 효과를 일으키지 못하고 심장의 후부하를 증가시

켰으며, 관상동맥 이식 후에는 심박출량 및 심박동수를 증

가시킨 바, 관상동맥 이식 전 dobutamine의 사용은 이러한 

작용효과를 잘 고려한 후 결정되어야 한다고 사료된다.
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