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국문요약

배경: 헤파린은 각종 혈전 질환의 치료 및 예방에 사용되는 약물로 제조법 및

분자량에 따라 미분획 헤파린과 저분자 헤파린으로 나뉜다. 미분획 헤파린은 정

맥 투여를 해야한다는 단점이 있지만 반감기가 짧고 신기능이 저하된 환자에서

도 투여할 수 있다는 장점이 있어 입원 및 수술 후 가장 많이 사용되는 항응고

제이다. 헤파린 모니터링 검사로는 활성화부분트롬보프라스틴시간(activated 

partial thromboplastin time, aPTT)와 헤파린 항 Xa 검사가 가장 많이 시행된

다. aPTT 는 헤파린 등의 항응고제 이외에도 생물학적 인자에 영향을 많이 받는

검사로, 헤파린 내성이 있는 환자나, 간기능 부전 및 루푸스항응고인자 등으로

인해 baseline aPTT 가 연장된 환자들, 또는 제 VIII 인자 및 피브리노겐 등의

증가로 aPTT 반응이 떨어진 환자들에서는 특별히 헤파린 항 Xa 검사를 권고한다.

aPTT 와 달리 헤파린 항 Xa 검사는 생물학적 인자의 간섭효과가 적고, 헤파린

효과를 직접적으로 측정할 수 있다는 장점이 있으나 안티트롬빈의 영향을 받는

검사이다. 안티트롬빈 추가 여부에 따라 1단계 헤파린 항 Xa 검사와 2단계 헤

파린 항 Xa 검사 시약이 있으나, 검사의 편리성 및 소요시간 등의 이유로 대부

분의 국내 검사실에서는 안티트롬빈의 추가가 없는 1단계 헤파린 항 Xa 검사가

시행 중이다. 현재까지 안티트롬빈의 헤파린 항 Xa 검사에 미치는 영향 및 임상

적 유용성에 대해서는 연구가 부족한 실정이며, 헤파린 모니터링시에 안티트롬

빈의 측정 및 투여에 대한 가이드라인도 명확하지 않다. 또한 실제 임상 상황에

서 여러 생물학적 인자들이 복합적으로 작용할 때 헤파린 모니터링에 미치는 영

향에 대해서도 연구가 필요하다. 

대상 및 방법: 서울아산병원에서 2020 년 1월부터 2021 년 8월 사이에 정맥내

미분획 헤파린 치료를 받은 입원 환자 중, aPTT 과 1단계 헤파린 항 Xa 검사를

동시에 시행한 환자 192 명의 628 검체를 대상으로 하였다. Asan BiomedicaL 

research Environment (ABLE)으로 해당 환자 및 익명화된 데이터를 추출하여 헤

파린 모니터링을 위한 aPTT 와 1단계 헤파린 항 Xa 검사결과 비교 및 환자의 나
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이, 성별, 체질량지수 및 안티트롬빈, 제 VIII 인자, 피브리노겐, C-반응단백질

(C-reactive protein, CRP), 루푸스항응고인자 등 헤파린 모니터링에 영향을 미

치는 생물학적 인자들을 후향적으로 분석하였다.

또한 건강대조군의 정상혼주혈장과 안티트롬빈 결핍 혈장(Affinity 

Biologicals, Ontario, Canada)을 이용하여 6단계의 안티트롬빈 농도를 만들고,

각각에 0 U/mL 부터 1.0 U/mL 까지 헤파린을 첨가하여 11단계의 헤파린 농도를

aPTT 와 1단계 및 2단계 헤파린 항 Xa으로 측정하여 안티트롬빈이 헤파린 모니

터링에 미치는 영향을 분석했다. SPSS version 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA)으로 통계분석을 시행하였다. 

결과: 헤파린을 투여 중인 환자에서 aPTT 와 1단계 헤파린 항 Xa 는 약한 상관

성을 보였으나, 안티트롬빈이 60% 이상인 그룹에서는 더 높은 상관성을 보였다

(각각 R2 = 0.154, R2 = 0.419, 모두 P < 0.001). 체외에서 헤파린을 혼합한 혈

장에서는 aPTT 와 2단계 헤파린 항 Xa검사 및 1단계 헤파린 항 Xa검사와 2단

계 헤파린 항 Xa검사 보다 aPTT 와 1단계 헤파린 항 Xa검사의 상관성이 더 좋

았으며 (각각 R2 = 0.634, R2 = 0.495, R2 = 0.937, 모두 P < 0.001), 특히 aPTT

와 1단계 헤파린 항 Xa검사의 분석의 안티트롬빈이 60% 이상인 군에서는 R2 이

0.991 로 우수한 상관성을 보였다.

안티트롬빈이 60% 미만인 환자 그룹에서 환자 나이가 더 많았고, aPTT 와 CRP

는 더 높게, 헤파린 항 Xa은 더 낮게 관찰되었다 (각각 P = 0.032, P < 0.001, 

P < 0.001, P = 0.022). 반면 CRP 가 10 mg/dL이상인 그룹에서는 제 VIII 인자와

피브리노겐은 더 높게, 안티트롬빈은 더 낮게 관찰되었다 (각각 P = 0.049, P < 

0.001, P < 0.001).

체외에서 헤파린을 혼합한 혈장에서 aPTT 는 안티트롬빈 농도 0%를 포함한 6

개의 그룹 모두에서, 1 단계 헤파린 항 Xa 검사에서는 0%를 제외한 5 개의 그룹

모두에서 혼합한 헤파린 농도 (0 – 1.0 U/mL)에 비례하여 직선성을 보였다 (P < 

0.001). 또한 안티트롬빈 농도가 낮을수록 낮은 헤파린 활성도를 보였으며 aPTT

는 안티트롬빈 40%을 기준으로, 1 단계 헤파린 항 Xa 검사는 안티트롬빈 60%를
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기준으로 헤파린 활성도가 과소평가 되었다. 특히 안티트롬빈이 0%인 군에서는

1 단계 헤파린 항 Xa 검사가 전혀 측정되지 않았다. 반면, 2 단계 헤파린 항 Xa 

검사에서는 안티트롬빈 농도에 따른 결과의 차이가 없었다 (P = 0.083). 

결론: 본 연구에서는 헤파린을 투여 중인 환자 검체와 체외에서 헤파린을 혼합

한 혈장 검체를 이용하여 안티트롬빈이 헤파린 모니터링에 영향을 미치며, 특히

안티트롬빈의 추가가 없는 1 단계 헤파린 항 Xa 검사는 안티트롬빈의 영향을 크

게 받는다는 것을 확인하여 헤파린 모니터링시에 안티트롬빈의 추적검사의 필요

성을 기술하였다. 또한 본 연구에서는 안티트롬빈 수치 60%를 기준으로 통계적

으로 의미 있는 결과를 얻었으며, 이를 통해 안티트롬빈이 60% 미만인 환자에서

는 헤파린 모니터링 시에 체외에서(in vitro) 안티트롬빈의 추가가 있는 2 단계

헤파린 항 Xa 검사를 시행하거나, 안티트롬빈의 직접 투여(in vivo)가 도움이 될

수 있을 것으로 생각된다. 많은 상황에서 안티트롬빈의 감소는 제 VIII 인자, 피

브리노겐, CRP 등 다른 급성기반응물질의 증가를 동반함으로 헤파린 모니터링

시에는 이들의 측정도 고려되어야 하며, 추후 실험적으로도 증명이 필요할 것으

로 생각된다.
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1

서론

헤파린은 각종 혈전 질환의 치료 및 예방에 사용되는 약물로 제조법 및 분자

량에 따라 미분획 헤파린과 저분자 헤파린으로 나뉜다[1-3]. 미분획 헤파린은

정맥 투여를 해야한다는 단점이 있지만 반감기가 짧고 신기능이 저하된 환자에

서도 투여할 수 있다는 장점이 있어 입원 및 수술 후 가장 많이 사용되는 항응

고제이다[4-6]. 또한 체외순환막형산화요법(extracorporeal membrane 

oxygenation, ECMO) 시술에서도 항응고제로 헤파린이 가장 많이 사용되며 점차

그 빈도는 늘어나고 있다[7-10].

투여된 헤파린은 안티트롬빈(antithrombin, AT)과 결합하여 헤파린-안티트롬

빈 복합체를 형성하고, 이는 트롬빈과 제 Xa, IXa, XIa, XIIa 인자를 비롯한 응

고인자의 작용을 억제한다[11, 12]. 이중 트롬빈과 제 Xa 인자를 억제하는 것이

헤파린의 주요 기전이며 18 개 이상의 당류, 즉 5,400 Da 이상의 분자량을 가지

는 미분획 헤파린은 안티트롬빈과 응고인자 모두에 결합하여 트롬빈을 억제하여

항응고 효과를 나타낸다[13-15].

헤파린의 가장 흔한 부작용은 출혈이며 이는 헤파린 투여 용량에 비례하여 증

가한다[16, 17]. 하지만 헤파린은 개개인마다 매우 다양한 용량-반응 관계를 보

이며, 약동학을 예측하기 어렵다[14, 18]. 출혈 및 혈전 생성을 최소화하고 충

분한 혈전 질환의 치료 및 예방 효과를 얻기 위해서는 헤파린의 치료 범위 모니

터링이 필요하다[19, 20]. 일반적으로 활성화부분트롬보프라스틴시간(activated 

partial thromboplastin time, aPTT)을 측정하여 헤파린 용량을 조정하고 항응

고 효과를 모니터링 하며[18], 헤파린 항 Xa 검사(anti-Xa test)와 간이검사인

활성화응고시간 (activated clotting time, ACT) 및 혈전탄성묘사도

(Thromboelastography, TEG)로도 가능하다[20, 21]. 가장 최근에 발표된 헤파린

모니터링에 대한 가이드라인에서는 aPTT 검사 및 헤파린 항 Xa 검사를 추천하며,

2 회 연속으로 적정 치료 범위에 도달하기 까지 6 시간 마다 검사해야 한다[20]. 

다만 헤파린 내성이 있는 환자나, 간기능 부전 및 루푸스항응고인자 등으로 인

해 baseline aPTT 가 연장된 환자들, 또는 제 VIII 인자 및 피브리노겐 등의 증

가로 aPTT 반응이 떨어진 환자들에서는 특별히 헤파린 항 Xa 검사를 권고한다

[20]. 
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대부분의 국내 병원에서는 헤파린 항 Xa 검사가 불가능하며, 현실적으로 6 시

간 마다 헤파린 항 Xa 검사를 추적하는 것은 어렵기 때문에 aPTT 로 모니터링을

시작하게 된다. 헤파린 모니터링시에 흔하게 문제가 되는 것은 헤파린 내성과

모니터링 검사 간의 불일치이다[15, 22]. 헤파린 내성은 aPTT 및 ACT 를 치료 범

위까지 올리기 위해 35,000 unit/day 을 초과하는 고용량의 헤파린을 필요로 하

거나, 또는 치료 범위에 도달하지 못하는 것으로 정의된다[23]. 특히 급성기 환

자에서 잘 동반되는 제 VIII 인자 및 피브리노겐의 증가, 안티트롬빈의 감소는

헤파린 내성, 즉 헤파린 효과의 과소 평가의 원인이 된다[15]. 헤파린 내성의

의심되는 상황에서는 헤파린 항 Xa 검사, 특히 안티트롬빈의 추가가 있는 2 단계

헤파린 항 Xa검사가 추천된다[15, 24].

또한 aPTT 는 헤파린 이외에도 내인성 경로 및 공통 경로에 해당되는 응고인자

및 생물학적 인자의 영향을 받는 검사로, 앞서 언급한 헤파린 내성의 원인 이외

에도 간기능저하 및 소모성 인한 응고인자 결핍, 루푸스항응고인자 등이 있으면

aPTT 가 과도하게 증가하고 헤파린 효과가 과대 평가 될 수 있다 [23, 25-28]. 

뿐만 아니라 aPTT 는 시약과 장비의 조합이 현재까지 300 가지가 넘게 있으며 그

조합에 따라 매우 다양한 치료 범위를 보일 수 있으며 표준화가 어렵다는 문제

가 있다[29, 30]. 헤파린 항 Xa 검사는 이런 영향을 받지 않으며, 오직 투여된

헤파린 용량과 안티트롬빈의 영향만을 받게 되어 헤파린 항 Xa 검사로 해결할 수

있다[31, 32]. 하지만 헤파린 항 Xa 검사는 aPTT 와 달리, 발색 반응을 측정하는

검사로 용혈이나 고빌리루빈혈증 및 고중성지방혈증이 있으면 헤파린 효과가 과

소 평가 및 과대 평가 될 수 있어 aPTT 와 헤파린 항 Xa 검사의 불일치 결과를

보일 수 있다[26, 33-35].

전통적인 헤파린 항 Xa 검사는 과량의 제 Xa 인자와 안티트롬빈을 추가하여

환자 체내의 헤파린과 결합시키고, 헤파린과 결합하지 않고 남은 제 Xa 인자가

추가된 기질과 함께 발색 반응을 일으키는 것을 이용한다[36]. 흡광도는 체내

헤파린 양에 반비례하며 aPTT 와 달리 생물학적 인자의 간섭효과가 적고, 헤파린

효과를 직접적으로 측정할 수 있다는 장점이 있다[24, 37]. 전통적인, 안티트롬

빈을 추가하는, 헤파린 항 Xa 검사는 환자의 안티트롬빈 수치에 영향을 받지 않

으므로 오직 투여된 헤파린 용량에만 영향을 받는다[24]. 현재 몇몇 제조사에서

는 안티트롬빈 추가 여부에 따라 1 단계 헤파린 항 Xa 검사와 2 단계 헤파린 항
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Xa 검사 시약을 구분하여 제조하고 있다. 검사의 편리성 및 소요시간 등의 이유

로 대부분의 국내 검사실에서는 안티트롬빈의 추가가 없는 1 단계 헤파린 항 Xa 

검사가 시행 중이다.

헤파린 내성 및 모니터링 검사 간의 불일치 원인 중 가장 흔한 것은 안티트롬

빈 결핍으로, 많은 임상 상황에서 후천성 안티트롬빈 결핍이 발생할 수 있으며

[38-40], 특히 헤파린 투여 자체가 안티트롬빈의 제거 속도를 높여 이차적인 안

티트롬빈 결핍을 만들 수 있기 때문에 헤파린 모니터링 시에 안티트롬빈의 역할

은 중요하다[15]. 많은 가이드라인과 문헌에서는 안티트롬빈 결핍 시에 헤파린

항 Xa 검사로 정확한 헤파린 모니터링이 가능한 것으로 발표되고 있다[15, 20, 

41]. 하지만 헤파린 항 Xa 검사 역시 안티트롬빈의 영향을 받는 검사로 국내 검

사실과 같이 1 단계 헤파린 항 Xa 검사를 시행할 때는 헤파린 항 Xa 검사가 과소

평가 될 수 있어서 주의가 필요하다. 현재까지 안티트롬빈의 헤파린 항 Xa 검사

에 미치는 영향 및 임상적 유용성에 대해서는 연구가 부족한 실정이며, 헤파린

모니터링시에 안티트롬빈의 측정 및 투여에 대한 가이드라인도 명확하지 않다

[42]. 또한 실제 임상 상황에서 여러 생물학적 인자들이 복합적으로 작용할 때

헤파린 모니터링에 미치는 영향에 대해서도 연구가 필요하다. 본 연구의 목적은

실제 헤파린을 투여 중인 환자 검체와 헤파린을 첨가한 정상혼주혈장을 이용하

여 헤파린 모니터링에 영향을 미치는 생물학적 인자에 대해 분석하고 헤파린 모

니터링에 대한 지침을 제안하고자 하였다.
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연구 대상 및 방법

1. 헤파린 투여 중인 환자 혈장(in vivo heparin-treated plasma)을 이용한

헤파린 모니터링 검사

서울아산병원에서 2020 년 1 월부터 2021 년 8 월 사이에 정맥내 미분획 헤파린

치료를 받은 입원 환자 중, 채혈시간을 기준으로 aPTT 과 1 단계 헤파린 항 Xa 검

사를 동시에 시행한 환자 192 명의 628 검체를 대상으로 하였다. Asan BiomedicaL 

research Environment (ABLE)으로 해당 환자 및 익명화된 데이터를 추출하여 헤

파린 모니터링을 위한 aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사결과 비교 및 환자의 나

이, 성별, 체질량지수 및 안티트롬빈, 제 VIII 인자, 피브리노겐, C-반응단백질

(C-reactive protein, CRP), 루푸스항응고인자 등 헤파린 모니터링에 영향을 미

치는 생물학적 인자들을 후향적으로 분석하였다. 또한 헤파린 투여 전 aPTT 와

프로트롬빈시간(prothrombin time, PT), 헤파린 투여 목적 등을 조사하였다

(IRB 승인번호 S2020-3038-0001).

환자의 남녀 비율은 1.5:1, 평균 연령은 57.6 세 였으며, 평균 체질량 지수는

24.5 이었다. 헤파린 치료 적응증으로는 체외순환막형산화요법이 가장 많았고 (n 

= 150, 78.1%), 심장 판막 수술 및 관상 동맥 우회로 이식술(coronary artery 

bypass graft surgery, CABG) 등의 심장 수술 후 (n = 17, 8.9%), 그 외 예방

요법 (n = 12, 6.3%) 순으로 예방적 목적이 대부분을 차지했다. 헤파린 투여 전

aPTT 와 프로트롬빈시간 INR 을 시행한 환자는 167 명이었으며, 평균 aPTT 와 프

로트롬빈시간 INR 각각 28.24 초, 1.121 이었다 (표 1). 루푸스항응고인자 양성

인 환자는 없었다.

서울아산병원에서의 헤파린 프로토콜은 다음과 같다. 초기 부하 용량으로 헤

파린나트륨 주사액(heparin sodium injection 25,000 U/5mL, 한림제약, 한국)

3,000 U 을 정맥주사 하고, 이후 초기 유지 용량으로 헤파린 20,000 U 과 생리식

염수 500cc 를 혼합하여 800 U/hour 로 지속적으로 투여한다. 헤파린의 반감기를

고려하여 처음 헤파린을 투여하고 6 시간 후에 aPTT 를 시행하여 모니터링 결과

에 따라 필요 시 헤파린 유지 용량을 변경한다. 또한 헤파린 내성 및 과도한

aPTT 증가로 헤파린 효과의 과소 및 과대 평가가 의심되는 경우에는 헤파린 항

Xa, 안티트롬빈, 응고인자 및 피브리노겐 검사를 시행하고 진단검사의학과 컨설



5

팅을 추천하였다.

aPTT, 1 단계 헤파린 항 Xa, 안티트롬빈, 제 VIII 인자, 및 피브리노겐 검사를

위해 3.2% sodium citrate 검체를 3,500 rpm 에서 10 분간 원심침전한 후 혈소판

결핍혈장을 분리하였으며 검사는 4 시간 이내에 수행되었다. aPTT 와 피브리노겐

검사는 CS-5100 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) 자동응고분석기를 사용하여

각각 Actin FSL (Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Germany)과 Dade®

Thrombin Reagent (Siemens Healthcare Diagnostics, Germany)시약으로 시행하

였으며, 1 단계 헤파린 항 Xa 와 제 VIII 인자 검사는 ACL-TOP 750 CTS 

(Instumentation Laboratory, Milan, Italy) 자동응고분석기를 사용하여 각각 같

은 제조사의 HemosIL® liquid anti-Xa (Instumentation Laboratory, Italy) 와

HemosIL® factor VIII deficient plasma (Instumentation Laboratory, Italy) 

시약으로 시행하였다. 안티트롬빈 검사는 STA-R EVOLUTION (Diagnostica Stago, 

Asnieres, France) 자동응고분석기를 사용하고 시약은 같은 제조사의 STA-

Stachrom ATIII (Diagnostica Stago, France)를 사용하였다. CRP 검사를 위해

혈청 검체를 분리하였다. cobas 8000 c702 (Roche Diagnostics System, 

Switzerland) 자동생화학분석기를 사용하고 전용 시약으로 시행하였다.
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Table 1. Baseline clinical and demographical data of the hospitalized 

patients treated with unfractionated heparin

Total patients

(n = 192)

Total specimens 

(n = 628)

Gender (%) Male 114 (59.4) 378 (60.2)

Female 78 (40.6) 250 (39.8)

Age (yrs) 57.6 ± 15.84 55.4 ± 15.90

BMI (kg/m2) 24.5 ± 5.01 24.8 ± 4.88

UFH Indication (%) ECMO 150 (78.1) 549 (87.4)

Post cardiac operation 17 (8.9) 27 (4.3)

Other prophylaxis 12 (6.3) 30 (4.8)

Venous thromboembolism 6 (3.1) 7 (1.1)

Pulmonary embolism 5 (2.6) 6 (1.0)

Portal vein thrombosis 1 (0.5) 5 (0.8)

Other thrombosis 1 (0.5) 4 (0.6)

Baseline 

coagulation test 

(n = 167)

aPTT (sec) 28.24 ± 3.090

PT (INR) 1.121 ± 0.226

BMI, body mass index; UFH, unfractionated heparin; ECMO, extracorporeal 

membrane oxygenation; aPTT, activated partial thromboplastin time; PT, 

prothrombin time
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2. 체외에서 헤파린 첨가한 혈장(in vitro heparin-spiked plasma)을 이용한

헤파린 모니터링 검사  

서울아산병원의 건강검진 수진자 중에서 백혈구수, 혈색소농도, 혈소판수, 프

로트롬빈시간, 및 aPTT 검사에서 정상 결과를 보인 건강대조군을 대상으로, 당일

3.2% sodium citrate 용기에 채혈한 것을 3,500 rpm 에서 10 분간 원심침전한 후

혈소판결핍혈장을 분리하였다. 각각의 혈소판결핍혈장으로부터 수집된 정상혼주

혈장(normal pooled plasma)을 안티트롬빈 결핍 혈장 (Affinity Biologicals, 

Ontario, Canada)으로 희석하여 각각 안티트롬빈 0%, 20%, 40%, 60%, 80%, 100% 

의 6가지 안티트롬빈 농도의 혈장을 만들었다.

각각의 혈장에 서울아산병원에서 사용하고 있는 헤파린나트륨 주사액(heparin 

sodium injection 25,000 U/5mL, 한림제약, 한국)와 생리식염수을 희석하여 100 

U/mL 헤파린 용액으로 만들었다. 먼저 5,000 U/mL 헤파린 100 μL 와 생리식염수

400 μL 를 혼합시켜서 1,000 U/mL 헤파린 농도를 만들고, 1,000 U/mL 헤파린 50 

μL 와 생리식염수 450 μL 를 혼합시켜 100 U/mL 헤파린 용액을 만들었다. 100 

U/mL 헤파린 용액을 1 U/mL 헤파린 농도를 갖는 헤파린 첨가한 혈장

(heparinized plasma)으로 만들기 위해 100 U/mL 헤파린용액 50 μL 과 앞서 제

조한 6 가지 안티트롬빈 농도의 혈장 4950 μL 를 각각 혼합시켜서 6 가지 안티트

롬빈 농도의 1 U/mL 헤파린 농도를 갖는 헤파린 첨가한 혈장을 만들었다. 6 가지

안티트롬빈 농도의 혈장에 0 U/mL 부터 1.0 U/mL 까지 0.1 U/mL 씩 헤파린 농도를

상승시켜 11 단계 헤파린 농도의 검체를 준비하였으며, 이를 각각 2 번씩 반복하

여 측정하였다.  

aPTT 검사 및 헤파린 항 Xa 검사는 STA-R EVOLUTION (Diagnostica Stago, 

France) 자동응고분석기와 같은 제조사의 시약을 사용하였다. aPTT 는 STA-PTT 

Automate (Diagnostica Stago, France)으로 시행하였으며, 헤파린 투여 중인 환

자 혈장을 이용한 aPTT 와 달리 측정 범위를 확장하여 180 초 이상도 측정할 수

있도록 하였다. 또한 헤파린 투여 중인 환자 혈장을 이용한 헤파린 항 Xa 검사

와 달리 1 단계 헤파린 항 Xa 검사와 2 단계 헤파린 항 Xa 검사를 모두 시행하였

으며, 안티트롬빈의 추가가 없는 1 단계 헤파린 항 Xa 검사는 STA-Liquid Anti-

Xa® (Diagnostica Stago, France), 안티트롬빈의 추가가 있는 2 단계 헤파린 항

Xa 검사는 STA-Staclot® heparin (Diagnostica Stago, France)로 시행하였다. 
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3. aPTT 와 헤파린 항 Xa 검사의 직선성 및 상관성 비교

헤파린 치료중인 환자 혈장과 체외에서 헤파린을 혼합한 혈장에서 각각 aPTT 와

헤파린 항 Xa 검사 결과에 대해 Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI) EP06-A2 와 EP09-A3 에 따라 직선성 및 상관성 분석을 실시하였다[43, 

44]. 헤파린 치료중인 환자 혈장에서 정량값의 분석을 위해 aPTT 가 180 초 초과

일 때는 180 초로 표시하고, 헤파린 치료중인 환자의 1 단계 헤파린 항 Xa 검사

HemosIL® liquid anti-Xa (Instumentation Laboratory, Italy)의 결과가 검출한

계인 0.04 IU/mL 미만일 때는 0.04 IU/mL 로 표시했다. 체외에서 헤파린을 혼합

한 혈장에서는 1 단계 항 Xa 검사 STA-Liquid Anti-Xa® (Diagnostica Stago, 

France)와 2 단계 항 Xa 검사 STA-Staclot® heparin (Diagnostica Stago, 

France)의 결과가 검출한계인 0.01 IU/mL 미만일 때는 0.0 IU/mL 로 표시하여

회귀방정식과 상관계수(coefficient of correlation, r)를 산출하였다. 상관계

수(r)가 0.975 이상 혹은 R2 이 0.95 이상이면 상관성이 우수하다고 판단하였다

[43]. 체외에서 헤파린을 혼합한 혈장에서는 추가적으로 6 가지의 안티트롬빈 농

도에 따라 각각의 aPTT 와 1 단계 및 2 단계 헤파린 항 Xa 검사의 직선성 및 상관

성 분석을 시행하였다.
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4. 헤파린 치료 범위에 따른 aPTT와 헤파린 항 Xa 검사 비교

헤파린 치료중인 환자 혈장을 이용한 분석에서는 서울아산병원에서 설정한 일

반적 헤파린 치료 범위(aPTT 50 - 70 초, 항 Xa 0.3 - 0.7 IU/mL) (n = 614) 및

저용량 치료 범위(aPTT 40 - 60 초, 항 Xa 0.1 - 0.6 IU/mL) (n = 14)를 기준으

로 치료 범위 미만(subtherapeutic), 치료 범위(therapeutic), 치료 범위 이상

(supratherapeutic)을 나누었고, aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사의 카파 계수

와 일치율을 구해 일치도를 판단하였다. 카파 계수가 0.21 미만이면 약간의 일

치도, 0.21 이상이면 어느 정도의 일치도, 0.41 이상이면 적당한 일치도, 0.61 

이상이면 상당한 일치도, 0.81 이상이면 완벽한 일치도를 보이는 것으로 판단하

였다[45]. aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사의 치료 범위가 일치하는지, 헤파린

항 Xa 에 비해 aPTT 가 연장되었는지 혹은 짧아졌는지에 따라 그룹을 나누어 각

군의 환자 특성 및 검사 결과를 비교하였으며, aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검

사의 불일치 원인을 분석하였다. 또한 기존 문헌에서 정상범위로 보고하거나 헤

파린 모니터링에 영향을 미친다고 보고한 제 VIII 인자 200%[15] (서울아산병원

정상범위 50 – 150%), 피브리노겐 350 mg/dL[46, 47] (서울아산병원 정상범위

200 – 400 mg/dL), 안티트롬빈 60%[48, 49] (서울아산병원 정상범위 80 – 120%), 

CRP 10 mg/dL[50, 51] (서울아산병원 정상범위 0 – 0.6 mg/dL)를 기준으로 각각

두 그룹으로 나누어 aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사의 일치 및 불일치를 비교

하고, 그룹 간 헤파린 모니터링에 영향을 미치는 생물학적 인자들의 상관성을

분석하였다.
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5. 통계분석방법

모든 통계분석은 SPSS version 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하

였다. aPTT 와 헤파린 항 Xa 검사 결과의 상관관계는 단순 회귀분석과 Pearson

의 상관계수를 사용하여 분석하였다. 치료 범위에 따른 aPTT 과 1단계 헤파린 항

Xa 결과 비교는 선형 대 선형 결합 분석을 실시하였고, 또한 aPTT 와 1 단계 헤

파린 항 Xa 일치 및 불일치 그룹에 따른 성별, 나이, aPTT, 1 단계 헤파린 항 Xa, 

제 VIII 인자, 피브리노겐, 안티트롬빈, 및 CRP 결과 비교는 선형 대 선형 결합

분석 및 Kruskal-Wallis 분석을 이용하였다. 제 VIII 인자 200%, 피브리노겐 350 

mg/dL, 안티트롬빈 60%, CRP 10 mg/dL 기준으로 그룹 간 헤파린 모니터링에 영

향을 미치는 생물학적 인자들의 상관성 분석은 Mann-Whitney 분석과 Fisher 의

정확한 검정을 이용하였다. 체외에서 헤파린을 혼합한 혈장에서 안티트롬빈 농

도에 따른 aPTT 와 1 단계 및 2 단계 헤파린 항 Xa 검사 결과의 반복 측정은 반복

측정 분산분석을 이용했다. P 값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의한 것으로 판

정하였다.
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연구결과

1. 헤파린 투여 중인 환자 혈장에서 aPTT 와 헤파린 항 Xa 검사의 직선성 및

상관성 분석

aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사를 동시에 시행한 628 검체 중 검사 당일 접

수된 안티트롬빈은 615 건, 제 VIII 인자는 230 건, 피브리노겐은 548 건, CRP 는

616 건이 있었다. 총 628 검체 중 같은 환자의 반복 검사 횟수 중앙값은 2 회 (범

위 1 - 26)였다. 헤파린 치료중인 환자들의 aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 는 약한

직선성과 상관성을 보였으며 (y = 36.627x + 38.552, R2 = 0.154, P < 0.001), 

aPTT 가 180 초 초과와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사 결과가 0.04 IU/mL 미만인 값을

제외하면 (n = 381) 회귀식은 y = 22.230x + 39.356, R2 = 0.136, P < 0.001 이

었다 (그림 1). 안티트롬빈이 60% 이상인 그룹 (n = 460)에서는 aPTT 와 1 단계

헤파린 항 Xa 결과는 더 높은 상관성을 보였으며 (y = 42.814x + 34.582, R2 = 

0.328, P < 0.001), 안티트롬빈이 60% 이상인 그룹에서 aPTT 가 180 초 초과와 1

단계 헤파린 항 Xa 검사 결과가 0.04 IU/mL 미만인 값을 제외하면 (n = 307) 회

귀식은 y = 44.414x + 33.655, R2 = 0.419, P < 0.001 이었다 (그림 2).
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Figure 1. Correlation between 1 stage heparin anti-Xa and activated 

partial thromboplastin time (aPTT) with (A) (n = 628) or without outliers 

(B) in total hospitalized patients treated with unfractionated heparin (n 

= 381).
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Figure 2. Correlation between 1 stage heparin anti-Xa and activated 

partial thromboplastin time (aPTT) with (A) (n = 460) or without outliers 

(B) in hospitalized patients treated with unfractionated heparin and with 

an antithrombin measured ≥ 60% (n = 307).
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2. 체외에서 헤파린 첨가한 혈장에서 aPTT 와 헤파린 항 Xa 검사의 직선성

및 상관성 분석

체외에서 헤파린을 혼합한 혈장에서 aPTT, 1 단계 및 2 단계 헤파린 항 Xa 검

사의 직선성과 상관성은 다음과 같았다 (그림 3). aPTT 와 2 단계 헤파린 항 Xa

검사 및 1 단계 헤파린 항 Xa 검사와 2 단계 헤파린 항 Xa 검사 보다 aPTT 와 1 단

계 헤파린 항 Xa 검사의 상관성이 더 좋았다 (각각 R2 = 0.634, R2 = 0.495, R2 = 

0.937, 모두 P < 0.001). 특히 aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사의 분석에서 안

티트롬빈이 60% 이상일 때는 R2 이 0.991 로 우수한 직선성과 상관성을 보였다

(P < 0.001). 안티트롬빈 60% 인 그룹, 40%인 그룹, 20%인 그룹 순서로 회귀식

의 기울기가 증가했다. 안티트롬빈이 0%인 군에서는 모든 헤파린 농도에서 1 단

계 헤파린 항 Xa 이 모두 검출한계 미만 (< 0.01)으로 측정되었고, 1 단계 헤파

린 항 Xa검사뿐만 아니라 aPTT 도 낮게 측정되었다 (그림 4).

aPTT 와 2 단계 헤파린 항 Xa 검사 분석에서는 안티트롬빈이 60% 이상일 때 R2

이 0.915 였으며 (P < 0.001), 안티트롬빈이 0%인 군에서는 2 단계 헤파린 항 Xa

검사에 비해 aPTT 가 크게 영향을 받아 낮게 측정되었다 (그림 5). 1 단계 헤파

린 항 Xa 검사와 2 단계 헤파린 항 Xa 검사의 분석에서는 안티트롬빈이 60% 이상

일 때 R2 이 0.909 였으며 (P < 0.001), 안티트롬빈이 0%인 군에서도 2 단계 헤파

린 항 Xa는 잘 측정되었다 (그림 6).
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Figure 3. Correlation between 1 stage heparin anti-Xa and activated 

partial thromboplastin time (aPTT) (A), 2 stage heparin anti-Xa and aPTT

(B), and 1 stage and 2 stage heparin anti-Xa (C) in vitro heparin-spiked 

plasma (n = 66, respectively).



17

Figure 4. Correlation between 1 stage heparin anti-Xa and activated 

partial thromboplastin time (aPTT) according to the antithrombin levels in 
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vitro heparin-spiked plasma (n = 11, respectively). 

Antithrombin 100% (A), antithrombin 80% (B), antithrombin 60% (C), 

antithrombin 40% (D), antithrombin 20% (E), antithrombin 0% (F).
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Figure 5. Correlation between 2 stage heparin anti-Xa and activated 

partial thromboplastin time (aPTT) according to the antithrombin levels in 
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vitro heparin-spiked plasma (n = 11, respectively).

Antithrombin 100% (A), antithrombin 80% (B), antithrombin 60% (C), 

antithrombin 40% (D), antithrombin 20% (E), antithrombin 0% 

(F).
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Figure 6. Correlation between 1 stage heparin anti-Xa and 2 stage heparin 
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anti-Xa according to the antithrombin levels in vitro heparin-spiked 

plasma (n = 11, respectively). 

Antithrombin 100% (A), antithrombin 80% (B), antithrombin 60% (C), 

antithrombin 40% (D), antithrombin 20% (E), antithrombin 0% (F). 
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3. 헤파린 투여 중인 환자에서 헤파린 치료 범위에 따른 aPTT 와 헤파린 항

Xa 검사의 불일치 원인 분석

총 628 검체 중 aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사의 치료 범위에 따른 분류는

표 2 과 같았다. aPTT 와 헤파린 1 단계 헤파린 항 Xa 검사 모두에서 가장 흔한

것은 치료 범위 미만에 해당되었으며, 치료 범위, 치료 범위 이상 순서였다. 치

료 범위가 일치하는 데이터는 481 (76.6%)쌍에서 관찰되었다. 98 쌍 (15.6%)에서

1 단계 헤파린 항 Xa 에 비해 aPTT 가 연장된 결과를 보였고, 49 쌍 (7.8%)에서 1

단계 헤파린 항 Xa에 비해 aPTT 가 짧아진 결과를 보였다.

전체 데이터의 카파 계수는 0.296 으로 어느 정도의 일치도를 보였고, 안티트

롬빈이 60% 이상인 그룹 (n = 460)에서 카파 계수는 0.385 로 일치도의 정도는

차이가 없었다 (각각 P < 0.001). 반면, 안티트롬빈이 60% 미만인 그룹 (n = 

155)에서 카파 계수는 0.121 로 약간의 일치도를 보였다 (P = 0.030). 또한 제

VIII 인자가 200% 이상인 그룹 (n = 77)에서 카파 계수는 0.326, 제 VIII 인자가

200% 미만인 그룹 (n = 153)에서 카파 계수는 0.248, CRP 10 mg/dL 이상인 그룹

(n = 190)에서 카파 계수는 0.252, CRP 10 mg/dL 미만인 그룹 (n = 426)에서 카

파 계수는 0.315 로 모두 어느 정도의 일치도를 보였고, 일치도의 정도는 차이

가 없었다 (각각 P < 0.001). 반면, 피브리노겐이 350 mg/dL 이상인 그룹 (n = 

205)에서 카파 계수는 0.370 로 어느 정도의 일치도를 보였고, 피브리노겐이 350 

mg/dL 미만인 그룹 (n = 343)에서 카파 계수는 0.188 로 약간의 일치도를 보였

다 (각각 P < 0.001).

aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사의 치료 범위 일치 혹은 불일치에 따라 환자

특성 및 검사 결과를 비교하였다. 1 단계 헤파린 항 Xa 에 비해 aPTT 가 짧아진

그룹에서 남성 비율이 더 적었고 (P = 0.003), 제 VIII 인자와 피브리노겐이 높

게 측정되었지만 통계적 유의성은 없었다 (각각 P = 0.234, P = 0.238). 1 단계

헤파린 항 Xa 에 비해 aPTT 가 연장된 그룹에서는 안티트롬빈이 낮게, CRP 가 높

게 측정되었다 (각각 P < 0.001, P = 0.050). (표 3, 및 그림 7, 8, 9, 10).
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Table 2. Frequency of activated partial thromboplastin time and 1 stage 

heparin anti-Xa according to subtherapeutic, therapeutic, and 

supratherapeutic classification of heparin

aPTT

Sub-

therapeutic
Therapeutic

Supra-

therapeutic
Total

1 stage 

heparin 

anti-Xa

Sub-

therapeutic
439 71 12

522

(83.1%)

Therapeutic 38 34 15
87

(13.9%)

Supra-

therapeutic
8 3 8

19

(3.0%)

Total
485

(77.2%)

108

(17.2%)

35

(5.6%)
628

Kappa 0.296

Concordance
481 

(76.6%)

aPTT, activated partial thromboplastin time
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Table 3. Patient characteristics and laboratory results according to the 

concordance between activated partial thromboplastin time and 1 stage 

heparin anti-Xa

aPTT and 1 stage heparin anti-Xa 

disconcordant
aPTT and 1 stage 

heparin anti-Xa 

concordant

(n = 481)

   P
aPTT < anti-Xa

  (n = 49)

aPTT > anti-Xa

(n = 98)

Male (%)

(n = 628)
36.7 61.2 62.4 0.003

Age (yrs)

(n = 628)
58.1 ± 2.31 55.1 ± 1.67 55.1 ± 0.72 0.274

aPTT (sec)

(n = 628)
39.87 ± 1.105 71.91 ± 3.420 39.68 ± 0.679 < 0.001

1 stage heparin 

anti-Xa (IU/mL)   

(n = 628)

0.553 ± 0.0539 0.158 ± 0.0177 0.112 ± 0.0092 < 0.001

Factor VIII (%)

(n = 230)
208.4 ± 17.83 171.8 ± 9.43 178.3 ± 6.07 0.234

Fibrinogen 

(mg/dL) (n = 548)
356.8 ± 23.21 315.3 ± 17.64 329.3 ± 8.09 0.238

Antithrombin (%)

(n = 615)
77.6 ± 3.27 61.7 ± 2.08 75.3 ± 0.88 < 0.001

CRP (mg/dL) 

(n = 616)
6.824 ± 1.1388 9.661 ± 0.8962 8.532 ± 0.3190 0.050

aPTT, activated partial thromboplastin time; CRP, C-reactive protein
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Figure 7. Difference in factor VIII level according to the concordance 

between activated partial thromboplastin time (aPTT) and 1 stage heparin 

anti-Xa in hospitalized patients treated with unfractionated heparin (n = 

230). 
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Figure 8. Difference in fibrinogen level according to the concordance 

between activated partial thromboplastin time (aPTT) and 1 stage heparin 

anti-Xa in hospitalized patients treated with unfractionated heparin (n = 

548).
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Figure 9. Difference in antithrombin level according to the concordance 

between activated partial thromboplastin time (aPTT) and 1 stage heparin 

anti-Xa in hospitalized patients treated with unfractionated heparin (n = 

615).
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Figure 10. Difference in C-reactive protein level according to the 

concordance between activated partial thromboplastin time (aPTT) and 1 

stage heparin anti-Xa in hospitalized patients treated with unfractionated 

heparin (n = 616).
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제 VIII 인자 200%, 피브리노겐 350 mg/dL, 안티트롬빈 60%, CRP 10 mg/dL 를

기준으로 각각 두 그룹으로 나누어 aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사의 일치 및

불일치를 비교하였다. 모든 그룹에서 제 VIII 인자, 피브리노겐, 안티트롬빈, 

CRP 수치에 상관없이 aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사의 일치 사례, 1 단계 헤

파린 항 Xa 에 비해 aPTT 가 연장된 사례, 1 단계 헤파린 항 Xa 에 비해 aPTT 가

짧아진 사례 순으로 많았다. 또한 aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사의 일치 및

불일치와 상관없이 안티트롬빈 60% 이상, 제 VIII 인자 200% 미만, 피브리노겐

350 mg/dL 이하, 및 CRP 10 mg/dL 미만인 사례가 많았다. 하지만 aPTT 와 1 단계

헤파린 항 Xa 검사의 일치 여부와의 연관성 분석에서는 안티트롬빈에서만 통계적

으로 유의한 차이를 보였다 (P = 0.007) (그림 11, 12, 13, 14).
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Figure 11. Proportion of data pairs with a high versus low factor VIII in 

each group of hospitalized patients treated with unfractionated heparin (P

= 0.667). 
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Figure 12. Proportion of data pairs with a high versus low fibrinogen in 

each group of hospitalized patients treated with unfractionated heparin (P

= 0.698). 
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Figure 13. Proportion of data pairs with a high versus low antithrombin in 

each group of hospitalized patients treated with unfractionated heparin (P

= 0.007).
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Figure 14. Proportion of data pairs with a high versus low C-reactive 

protein in each group of hospitalized patients treated with unfractionated 

heparin (P = 0.294). 
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4. 헤파린 투여 중인 환자에서 헤파린 모니터링에 영향을 미치는 생물학적

인자

제 VIII 인자 200%, 피브리노겐 350 mg/dL, 안티트롬빈 60%, CRP 10 mg/dL 를

기준으로 각각 두 그룹으로 나누어 환자의 특성과 검사 결과를 비교하였다. 제

VIII 인자 200% 초과인 그룹에서 통계적으로 유의하게 환자의 나이가 젊었으며,

피브리노겐과 CRP 가 높게 관찰되었다 (각각 P = 0.040, P < 0.001, P = 0.049) 

(표 4). 피브리노겐이 350 mg/dL 이상인 그룹에서는 통계적으로 유의하게 남성의

비율이 높았고, 제 VIII 인자와 CRP 가 높게 관찰되었다 (각각 P = 0.025, P < 

0.001, P < 0.001) (표 5).

안티트롬빈이 60% 미만인 그룹에서 환자 나이가 더 많았고, aPTT 와 CRP 는 더

높게, 헤파린 항 Xa 은 더 낮게 관찰되었다 (각각 P = 0.032, P < 0.001, P < 

0.001, P = 0.022) (표 6). CRP 가 10 mg/dL 이상인 그룹에서는 제 VIII 인자와

피브리노겐은 더 높게, 안티트롬빈은 더 낮게 관찰되었다 (각각 P = 0.049, P < 

0.001, P < 0.001) (표 7). 또한 CRP 는 안티트롬빈과 음의 상관관계 (r = -

0.315, P < 0.001) (그림 15), 제 VIII 인자와 양의 상관관계 (r = 0.191, P = 

0.004) (그림 16), 피브리노겐과 양의 상관관계 (r = 0.531, P < 0.001)를 보였

다 (그림 17).
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Table 4. Patient characteristics and laboratory results according to 

factor VIII levels

Factor VIII <200%

(n = 153)

Factor VIII ≥200%

(n = 77) P

Age (yrs) 57.6 ± 1.14 53.1 ± 1.85 0.040

Male (%) 51.6 62.3 0.160

aPTT (sec) 49.12 ± 2.653 45.09 ± 2.495 0.814

Anti-Xa (IU/mL) 0.155 ± 0.0171 0.251 ± 0.0447 0.089

Factor VIII (%) 139.0 ± 3.26 260.1 ± 7.65 < 0.001

Fibrinogen (mg/dL) 276.0 ± 11.86 412.1 ± 20.46 < 0.001

Antithrombin (%) 67.4 ± 1.47 72.5 ± 2.21 0.067

CRP (mg/dL) 7.949 ± 0.5566 10.252 ± 0.9804 0.049

aPTT, activated partial thromboplastin time; CPR, C-reactive protein



37

Table 5. Patient characteristics and laboratory results according to 

fibrinogen levels

Fibrinogen ≤350mg/dL

(n = 343)

Fibrinogen >350mg/dL 

(n = 205) P

Age (yrs) 56.2 ± 0.70 57.2 ± 1.06 0.861

Male (%) 55.4 65.4 0.025

aPTT (sec) 44.69 ± 1.279 43.88 ± 1.505 0.267

Anti-Xa (IU/mL) 0.147 ± 0.0128 0.169 ± 0.0117 0.056

Factor VIII (%) 159.7 ± 5.17 214.4 ± 9.64 < 0.001

Fibrinogen (mg/dL) 226.2 ± 3.76 501.3 ± 9.08 < 0.001

Antithrombin (%) 73.5 ± 1.19 73.5 ± 1.30 0.579

CRP (mg/dL) 6.399 ± 0.3070 12.341 ± 0.5996 < 0.001

aPTT, activated partial thromboplastin time; CPR, C-reactive protein
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Table 6. Patient characteristics and laboratory results according to 

antithrombin levels

Antithrombin <60%

(n = 155)

Antithrombin ≥60%

(n = 460) P

Age (yrs) 58.0 ± 1.44 54.2 ± 0.70 0.032

Male (%) 65.2 58.3 0.155

aPTT (sec) 53.33 ± 2.528 41.89 ± 0.807 < 0.001

Anti-Xa (IU/mL) 0.147 ± 0.0180 0.171 ± 0.0108 0.022

Factor VIII (%) 184.2 ± 11.53 177.1 ± 5.35 0.783

Fibrinogen (mg/dL) 326.6 ± 14.96 328.8 ± 7.91 0.209

Antithrombin (%) 48.5 ± 0.74 81.7 ± 0.73 < 0.001

CRP (mg/dL) 12.227 ± 0.7324 7.261 ± 0.2867 < 0.001

aPTT, activated partial thromboplastin time; CPR, C-reactive protein
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Table 7. Patient characteristics and laboratory results according to C-

reactive protein levels

CRP  <10 mg/dL

(n = 426)

CRP ≥10 mg/dL

(n = 190) P

Age (yrs) 54.6 ± 0.073 57.0 ± 1.23 0.275

Male (%) 58.22 63.68 0.155

aPTT (sec) 44.44 ± 1.119 45.65 ± 1.471 0.516

Anti-Xa (IU/mL) 0.174 ± 0.0120 0.139 ± 0.0123 0.069

Factor VIII (%) 171.2 ± 5.28 196.4 ± 10.60 0.049

Fibrinogen (mg/dL) 283.1 ± 6.57 432.1 ± 14.76 < 0.001

Antithrombin (%) 76.5 ± 0.98 65.6 ± 1.40 < 0.001

CRP (mg/dL) 4.601 ± 0.1297 17.531 ± 0.4762 < 0.001

aPTT, activated partial thromboplastin time; CPR, C-reactive protein
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Figure 15. Correlation between C-reactive protein and antithrombin in

hospitalized patients treated with unfractionated heparin (n = 606).
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Figure 16. Correlation between C-reactive protein and factor VIII in 

hospitalized patients treated with unfractionated heparin (n = 229).
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Figure 17. Correlation between C-reactive protein and fibrinogen in 

hospitalized patients treated with unfractionated heparin (n = 544).
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5. 체외에서 헤파린 첨가한 혈장에서 안티트롬빈이 헤파린 모니터링에 미치

는 영향 분석

aPTT 는 안티트롬빈 농도 0%를 포함한 6 개의 그룹 모두에서 혼합한 헤파린 농

도 (0 – 1.0 U/mL)에 비례하여 직선성을 보였다 (P < 0.001). 안티트롬빈 농도

가 낮을수록 짧아진 aPTT 결과를 보였으며, 안티트롬빈이 40% 이상인 군, 안티

트롬빈이 20%인 군, 및 안티트롬빈이 0%인 군 순서로 현저하게 짧아진 aPTT 를

보였다 (P < 0.001) (그림 18).

안티트롬빈의 추가가 없는 1 단계 헤파린 항 Xa 검사에서는 안티트롬빈 농도에

따른 결과의 차이가 더 확연하게 나타났다. 안티트롬빈이 60% 이상인 군, 안티

트롬빈이 40%인 군, 안티트롬빈이 20%인 군, 및 안티트롬빈이 0%인 군 순서로

낮은 헤파린 항 Xa 결과를 보였으며 (P < 0.001), 안티트롬빈이 0%인 검체에서

는 헤파린 항 Xa가 전혀 측정되지 않았다 (그림 19).

안티트롬빈의 추가가 있는 2 단계 헤파린 항 Xa 검사에서는 안티트롬빈 농도

에 따른 결과의 차이가 없었다 (P = 0.083). 헤파린 농도 0 - 0.5 U/mL 과 0.6 -

1.0 U/mL 사이에서는 안티트롬빈 농도에 상관없이 오직 헤파린 농도에만 비례하

여 측정되었으나, 모든 안티트롬빈 농도에서 헤파린 농도 0.5 U/mL 에 비해 0.6 

U/mL 이 오히려 헤파린 항 Xa가 낮아지는 결과를 보였다 (그림 20).
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Figure 18. Analysis for activated thromboplastin time (aPTT) vs heparin 

level according to the antithrombin levels in vitro heparin-spiked plasma.
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Figure 19. Analysis for 1 stage heparin anti-Xa vs heparin level according 

to the antithrombin levels in vitro heparin-spiked plasma.
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Figure 20. Analysis for 2 stage heparin anti-Xa vs heparin level according 

to the antithrombin levels in vitro heparin-spiked plasma.
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고찰및 결론

1916 년도에 의대생인 Jay McLean 에 의해 처음 발견된 이래로, 헤파린은 입원

및 수술 후 가장 많이 사용되는 항응고제이다[52]. 하지만 헤파린은 개인마다

항응고 효과가 다양하고, 약동학을 예측하기 어렵기 때문에 모니터링이 반드시

필요하다[53]. 1972 년 캐나다 McMaster 대학에서 처음으로 baseline aPTT 의

1.5 - 2.5 배를 헤파린 치료 범위로 설정하였고, 이것이 보편적으로 사용되어왔

다[54]. 1977 년에 protamine titration 방법으로 헤파린 농도 0.2 - 0.4 IU/mL 

가 제시되었으며[55], 1990 년대에 이르러 여러 임상 연구에 의해 헤파린 항 Xa 

활성도에 의한 0.3 - 0.7 IU/mL 가 표준 농도로 제시되어 현재까지 사용되고 있

다[56].

aPTT 검사는 비용이 저렴하고, 대부분의 병원에서 자동화법으로 쉽게 검사가

가능한 장점이 있지만, aPTT 시약마다 헤파린에 대한 민감도가 다양하기 때문에

시약 별로 검사 결과의 차이가 존재하여 표준화가 필요하고[57-59], 국내외 여

러 가이드라인에서도 헤파린 항 Xa 검사로 보정한 aPTT 값을 헤파린 치료 범위

로 제공할 것을 권고하고 있다[19]. 또한 aPTT 는 헤파린 등의 항응고제 이외에

도 생물학적 인자에 영향을 많이 받는 검사이다[60, 61].

헤파린 항 Xa 검사는 aPTT, ACT 및 TEG 에 비해 헤파린 농도와 상관성이 우수

하며, 안티트롬빈 이외의 다른 생물학적 인자의 영향은 받지 않는다[24]. aPTT

와 달리 헤파린 항 Xa 검사는 직접적으로 헤파린 효과를 측정할 수 있는 것으로

알려져 있다[62]. aPTT 를 단축시키는 제 VIII 인자 및 피브리노겐의 증가에 영

향을 받지 않으며, 특히 2 단계 헤파린 항 Xa 검사는 안티트롬빈 결핍의 영향도

받지 않는다[63]. 또한 헤파린 항 Xa 검사는 aPTT 를 연장시키는 응고인자의 결

핍 및 루푸스항응고인자의 영향을 받지 않는다[37, 64]. 헤파린 항 Xa 검사로

더 짧은 시간에, 적은 모니터링 횟수와 용량 변경으로 치료 범위에 도달할 수

있다[26]. 최근 한 연구에 의하면 헤파린 모니터링 방법으로 헤파린 항 Xa 검사

와 aPTT, 활성화응고시간 및 혈전탄성묘사도를 비교하였을 때, 통계적으로 유의

하게 헤파린 항 Xa 검사로 모니터링을 한 환자군에서 출혈이 더 적었고, 전체 생

존율도 높아서 임상적 유용성도 확립되었다[65].

하지만 aPTT 와 헤파린 항 Xa 검사 사이의 상관성은 좋지 않은 것으로 알려져
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있으며, 실제 임상 상황에서는 aPTT 와 헤파린 항 Xa 검사 치료 범위의 불일치가

흔하게 일어난다[22, 66]. 본 연구에서 실제 헤파린을 투여 중인 환자 검체의

aPTT 와 헤파린 항 Xa 검사의 R2 값은 0.154 로 낮았지만, 안티트롬빈이 60% 이상

인 그룹에서 이상점(outlier)를 제외했을 때는 R2 이 0.419 까지 증가했다. 이는

헤파린 치료중인 환자 혈장을 이용한 기존 연구들과 비슷한 결과였다[67-69].

안티트롬빈이 헤파린 모니터링에 미치는 영향은 헤파린을 첨가한 정상혼주혈장

을 이용한 실험에서도 증명되었다. 안티트롬빈이 60% 이상일 때의 aPTT 와 1 단

계 헤파린 항 Xa 검사의 R2 은 0.991 로 우수한 상관성과 직선성을 보였다 (P < 

0.001). 이는 안티트롬빈이 aPTT 와 헤파린 항 Xa 검사 사이의 불일치의 원인이

된다는 것을 의미한다. 실제로 본 연구에서 치료 범위에 따른 분석에서도 aPTT

에 비해 항 Xa 검사가 낮은 불일치 결과를 보이는 그룹에서 통계적으로 유의하

게 안티트롬빈이 낮았다 (P < 0.001). 또한 안티트롬빈이 60% 미만인 환자 그룹

에서는 aPTT 는 더 높게, 헤파린 항 Xa 은 더 낮게 관찰되어 aPTT 와 헤파린 항

Xa간의 차이를 예상할 수 있었다 (각각 P < 0.001, P = 0.022).

안티트롬빈 결핍은 헤파린 내성의 가장 흔한 원인으로, 대부분이 후천성 안티

트롬빈 결핍이다. 파종혈관내응고, 체외순환막형산화요법, 수술 및 외상 등으로

인한 소모성 결핍이 흔하다[15, 70-72]. 안티트롬빈이 감소하면 aPTT 와 헤파린

항 Xa 검사가 모두 과소 평가 되는 것으로 알려져 있으며 이는 환자의 치료 성적

에 영향을 줄 수 있다[26, 73-75]. 이를 해결하기 위해 안티트롬빈의 첨가가 있

는 2 단계 헤파린 항 Xa 검사를 할 수 있으며, 안티트롬빈이 낮은 환자에게는 안

티트롬빈의 투여가 가능하다[39]. 하지만 헤파린 모니터링에서 안티트롬빈의 역

할 및 임상적 유용성에 대해서는 아직까지 잘 적립되어 있지 않다[42, 76-78].

1 단계 헤파린 항 Xa 검사는 비색분석법(colorimetric assay)을 이용하는 자동

화검사이다[79]. 액상시약을 사용하기 때문에 준비 시간이 길지 않고, 희석없이

1.1 IU/mL 까지 측정이 가능하여 우수한 직선성을 유지한다[63, 80]. 발색반응을

일으키는 기질 (시약 1)과 충분한 양의 제 Xa 인자 (시약 2)로 검사하며, 환자의

안티트롬빈 수치에 따라 헤파린 활성이 과소 평가될 수 있다는 단점이 있다[39, 

63].

반면, 2 단계 헤파린 항 Xa 검사는 응고 분석법(clotting assay)을 이용하며

동결건조 시약으로 증류수에 녹이는 과정이 필요하며 안정성이 짧다는 단점이
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있다[63, 81]. 또한 0.6 IU/mL 이상에서는 희석 및 재검이 시행되기 때문에 그

사이 구간에서는 직선성이 잘 유지되지 않는다. 본 연구에서도 헤파린 농도 0.5 

U/mL 에서 0.6 U/mL 사이에 직선성이 유지되지 않는 양상을 보였다. 헤파린 농도

0.5 U/mL 에서 0.6 U/mL 는 헤파린 치료 범위에 속하는 구간으로 정확한 헤파린

활성의 측정이 필요하다. 추가적인 연구 및 개선이 되어야 할 부분으로 생각된

다.

2 단계 헤파린 항 Xa 검사의 시약으로는 충분한 양의 제 Xa 인자 (시약 2), 인

지질 (시약 3), 그리고 기질이 들어있는 혈장 (시약 1)이 들어가는데 여기에는

안티트롬빈 뿐만 아니라 다른 응고인자들도 정상 농도로 구성되어 있어, 오직

헤파린 농도의 영향만 받게 된다[82]. 2 단계 헤파린 항 Xa 검사는 환자의 안티

트롬빈 수치에 상관없이 정확한 헤파린 농도를 예측할 수 있다는 장점이 있지만

중환자, 특히 안티트롬빈이 낮은 것으로 알려진 신생아의 경우, 이는 헤파린 활

성을 과대평가하고 잠재적으로 안티트롬빈 결핍을 은폐할 수 있다[77]. 또한 본

연구의 대상군과 같이 혈전 생성의 예방적 요법으로 헤파린을 투여할 때는 출혈

의 위험으로 인해 안티트롬빈의 투여에 논란이 있어 왔다[42, 76]. 2021 년에 미

국에서 79 기관을 대상으로 시행한 체외순환막형산화요법 시술에서 소아의 헤파

린 모니터링에 대한 조사에서 단지 20%의 기관만이 2 단계 헤파린 항 Xa 검사를

시행하며, 더 많은 수에서 1 단계 헤파린 항 Xa 검사를 시행했다[77]. 약 24%만

이 헤파린 모니터링 시에 모든 환자에서 안티트롬빈 수치를 측정하며, 50%의 기

관에서 안티트롬빈 수치에 따라서 안티트롬빈을 투여한다고 답했다[77]. 안티트

롬빈의 투여 기준에 대해서도 논란이 많은데, 2014 년에 제안된 The 

Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) 가이드라인에서는 성인에서

는 50%, 신생아에서는 80%, 영유아에서는 100% 이상을 안티트롬빈 목표로 제시

했다[42]. 본 연구에서는 안티트롬빈 60%를 기준으로 안티트롬빈이 헤파린 모니

터링에 영향을 미치는, 1 단계 헤파린 항 Xa 가 감소되는, 통계적으로 유의한 결

과를 도출했다.

본 연구에서는 실제 헤파린을 투여 중인 환자에서 안티트롬빈이 60% 미만일

때 aPTT 가 오히려 증가하였는데, 안티트롬빈 결핍은 aPTT 를 단축시키는 것으로

알려진 기존 연구와 다른 결과였다[15]. 이는 안티트롬빈 감소와 동반된 CRP 증

가로 인한 것으로 생각된다. 급성기반응물질인 CRP 는 aPTT 를 연장시키는 것으
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로 알려져 있는데[50, 83], 이는 aPTT 시약 내의 phosphatidylcholine 에 부착하

여, phosphatidylcholine 을 감소시키는 효과를 나타내며 aPTT 를 연장시킨다

[84]. aPTT 시약 마다 phospholipid 의 종류 및 농도가 매우 다양하며, 그에 따

라 phosphatidylcholine 의 농도는 시약 종류에 따라 50 배 이상의 차이를 보일

수 있다[85]. 이는 aPTT 에서 CPR 영향의 민감도 차이를 야기한다[85]. 본 연구

의 헤파린을 첨가한 정상혼주혈장을 이용한 실험에서 aPTT 는 안티트롬빈 농도가

40% 미만일 때 aPTT 를 단축시키는 것을 실험적으로 증명하였다.

하지만 본 연구의 CRP 10mg/dL 이상인 환자에서 aPTT 의 연장은 관찰되지 않았

는데, 함께 증가한 제 VIII 인자와 피브리노겐으로 인해 영향이 상쇄된 것으로

생각된다. 한 연구에 의하면 체외에서 CRP, 제 VIII 인자, 및 헤파린을 혼합하여

aPTT 를 측정하였을 때 CRP 와 헤파린만 첨가한 검체에서는 aPTT 의 연장을 보였

지만, CRP, 제 VIII 인자, 및 헤파린을 첨가한 검체에서는 제 VIII 인자 증가로

인한 CRP 의 작용이 상쇄되어 aPTT 가 연장되지 않았다[50]. CRP 가 증가하는 급

성기 환자들은 제 VIII 인자 및 피브리노겐의 증가와 함께 안티트롬빈의 감소

등이 복합적으로 일어난다. 실제 본 연구의 환자들의 CRP 결과도 통계적으로 유

의하게 제 VIII 인자 (r = 0.191, P = 0.004) 및 피브리노겐과 양의 상관관계 (r 

= 0.531, P < 0.001), 안티트롬빈과 음의 상관관계 (r = -0.315, P < 0.001)를

보였다. 염증이나 감염 등과 같은 급성기에 증가하는 CRP 는 aPTT 를 연장 시키

지만, 함께 증가하는 제 VIII 인자[86, 87], 피브리노겐[41], 및 헤파린결합 단

백질(heparin-binding protein) 및 반대로 감소하는 안티트롬빈[70, 71]은 모두

aPTT 를 단축시킨다. 이런 여러 생물학적 인자의 복합적인 작용은 급성기 환자들

의 aPTT 결과를 예측하기 어렵게 하며, aPTT 와 헤파린 항 Xa 검사 결과의 불일

치의 원인이 될 수 있다.

헤파린 내성은 aPTT 및 ACT 가 적정 치료 범위에 도달하기 위해 고용량의 헤파

린을 필요로 하는 것으로[23], 헤파린 치료 환자의 약 20 - 30%에서 헤파린 내

성을 겪게 된다[88-93]. 헤파린 내성의 원인으로는 안티트롬빈 결핍이 가장 흔

하며, 다음으로 급성기반응물질 즉, 제 VIII 인자, 피브리노겐, 및 헤파린 결합

단백의 증가와 헤파린 제거의 증가 (비장 비대 등), 혈소판 수 증가 등이 있다

[94-98]. 서울아산병원에서는 헤파린 내성이 의심될 때 진단검사의학과에서 컨

설트를 받고 있는데, 대부분의 환자들에서 제 VIII 인자의 증가와 안티트롬빈
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60-80% 사이의 안티트롬빈 결핍이 복합적으로 관찰 되었다. 지속적인 제 VIII 인

자 및 안티트롬빈 측정과 함께 정확한 헤파린 모니터링을 위해 헤파린 항 Xa 검

사를 추천한다. 하지만 서울아산병원에서는 안티트롬빈의 추가가 없는 1 단계 헤

파린 항 Xa 검사를 시행하고 있으며, 헤파린 항 Xa 검사에서도 종종 헤파린 내

성을 경험하였다.

헤파린 모니터링시에는 안티트롬빈 추적이 필요하다[42, 75]. 파종혈관내응고, 

체외순환막형산화요법, 수술 및 외상 등의 환자 요인 뿐만 아니라, 헤파린 치료

시에는 안티트롬빈의 제거가 증가되어 많게는 안티트롬빈 수치가 30%까지 낮아

질 수 있기 때문에 안티트롬빈의 결핍이 예상되거나 확인된 환자들에서는 출혈

의 위험이 높지 않다면 안티트롬빈의 투여가 헤파린 모니터링에 도움이 된다

[15]. 안티트롬빈 농축액 혹은 신선동결혈장을 투여하면서 안티트롬빈을 추적하

는 것이 추천된다[42]. 안티트롬빈 농축액은 재조합 혹은 혈장 유래 안티트롬빈

농축액이 있으며, 재조합 안티트롬빈 농축액의 반감기가 10 시간인 것에 비해 혈

장 유래 안티트롬빈 농축액의 반감기는 43 - 77 시간으로 길다는 장점이 있어 선

호된다[99, 100]. 하지만 앞서 언급했듯이 안티트롬빈 투여에 대한 현재까지의

관찰 또는 후향적 연구는 헤파린 모니터링, 출혈 및 혈전 등 부작용과 관련하여

상충되는 데이터를 나타내고 있으므로 안티트롬빈의 임상적 유용성을 확립하기

위해서는 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다[77].

본 연구의 한계점으로는 실제 헤파린을 투여 중인 환자 검체에서 상당수가

aPTT 와 헤파린 항 Xa 검사 모두에서 치료 범위 미만에 해당되었다는 것이다. 이

는 본 연구의 대상군이 대부분 체외순환막형산화요법 시술 중인 환자였기 때문

으로 생각된다. 최근 가이드라인에 의하면 체외순환막형산화요법의 헤파린 치료

범위는 출혈 위험이 증가되지 않은 환자에서는 60 - 80 초이며, 출혈 위험이 증

가된 환자에서는 40 - 60 초로 다른 헤파린 치료 범위보다 낮게 설정된다[76, 

101-103]. 실제 체외순환막형산화요법에서는 혈전을 생성하는 제 XII 인자의 활

성 및 혈소판 기능 증가뿐만 아니라, von Willebrand 인자의 분해 및 섬유소 용

해 증가, 혈소판 기능 저하, 응고인자의 소모성 감소 등으로 인해 출혈 위험도

증가하기 때문이다[76, 104-106].

본 연구에서는 헤파린 치료중인 환자 검체와 헤파린을 첨가한 정상혼주혈장

검체를 이용하여 안티트롬빈이 헤파린 모니터링에 영향을 미치며, 특히 안티트



52

롬빈의 추가가 없는 1 단계 헤파린 항 Xa 검사는 안티트롬빈의 영향을 크게 받는

다는 것을 확인하여 헤파린 모니터링시에 안티트롬빈의 추적검사의 필요성을 기

술하였다. 헤파린 모니터링 시에는 모든 환자에서 안티트롬빈의 측정이 고려되

어야 한다. 또한 본 연구에서는 헤파린 치료중인 환자 검체와 헤파린을 첨가한

정상혼주혈장 검체를 이용한 연구 모두에서 안티트롬빈 수치 60%를 기준으로 통

계적으로 유의하게 1 단계 헤파린 항 Xa 검사가 낮아진 결과를 보였다. 특히, 헤

파린을 첨가한 정상혼주혈장 검체를 이용한 연구에서는 안티트롬빈이 60% 이하

일 때 aPTT 와 1 단계 헤파린 항 Xa 검사 회귀분석의 기울기가 증가되는 것을 확

인하였고, 이는 1 단계 헤파린 항 Xa 가 낮아진 헤파린 모니터링 검사간의 불일

치를 의미한다. 이를 통해 안티트롬빈이 60% 미만인 환자에서는 헤파린 모니터

링 시에 체외에서(in vitro) 안티트롬빈의 추가가 있는 2 단계 헤파린 항 Xa 검

사를 시행하거나, 안티트롬빈의 직접 투여(in vivo)가 도움이 될 수 있을 것으

로 생각된다. 안티트롬빈 투여 시에는 출혈 위험성을 평가하여, 출혈 위험이 높

지 않은 환자에 한해서, 반드시 안티트롬빈 수치를 모니터링하며, 적은 용량부

터 투여하는 것을 고려해야 한다. 많은 상황에서 안티트롬빈의 감소는 제 VIII

인자, 피브리노겐, CRP 는 다른 급성기반응물질의 증가를 동반함으로 헤파린 모

니터링 시에는 이들의 측정도 고려되어야 하며, 추후 실험적으로도 증명이 필요

할 것으로 생각된다.
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Abstract

Backgrounds: Heparin is a commonly used drug for treatment and prevention of various 

thrombotic diseases and can be categorized by production method and its molecular weight 

into unfractionated heparin (UFH) and low molecular weight heparin. UFH has the 

advantage of shorter half-life thus making it preferred for patients with renal insufficiency. It 

is also commonly used during hospitalization and following surgical operations. Activated 

partial thromboplastin time (aPTT) and heparin anti-Xa tests are the most frequently utilized 

tests for heparin monitoring. In addition to heparin use, biological factors are highly 

influential to aPTT results. Therefore, heparin anti-Xa test is strongly recommended for 

patients with prolonged baseline aPTT due to heparin resistance, liver failure, presence of 

lupus anticoagulant, and also for those with shortened aPTT due to increases in factor VIII 

and fibrinogen. 

Heparin anti-Xa test has the advantage of directly measuring heparin activity and being less 

influenced by biological factors, but antithrombin level is an important interference. 

Depending on the use of additional antithrombin, reagents for heparin anti-Xa test can be 

categorized into 1 stage and 2 stage heparin anti-Xa tests, although 1 stage heparin anti-Xa 

test is preferred by most clinical laboratories regarding convenience and turnaround time. 

However, evaluation of the effect and clinical implication of antithrombin on the heparin 

anti-Xa test is scarce and current clinical guidelines have controversy over the measurement 

and administration of antithrombin during heparin monitoring. In addition, considering the 

effect of antithrombin on heparin monitoring in various clinical conditions in conjunction 

with biological factors, investigation of the impact on heparin monitoring is warranted.

Method: Among hospitalized patients who treated intravenous UFH during the period 

between January 2020 and August 2021 at Asan Medical Center, 628 samples from 192 

patients simultaneously analyzed for aPTT and 1 stage heparin anti-Xa test were enrolled. 

The anonymized data of the patient was extracted using the Asan BiomedicaL research 

Environment (ABLE) and the biological factors affecting the heparin monitoring results 

were retrospectively analyzed. Test results of aPTT and 1 stage heparin anti-Xa used for 
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heparin monitoring were retrospectively analyzed with additional data. Patient age, sex, body 

mass index, antithrombin, factor VIII, fibrinogen, C-reactive protein (CRP), lupus 

anticoagulant were included as biological factors with possible influence to heparin 

monitoring. 

The effect of antithrombin on heparin monitoring was analyzed additionally. Normal pooled 

plasma from 20 healthy representative individuals and antithrombin-deficient plasma 

(Affinity Biologicals, Ontario, Canada) were prepared in 6 levels concentrations from 0% to 

100% antithrombin. Heparin-spiked plasma were generated by addition of heparin in 11 

levels from 0 U/mL to 1.0 U/mL. The effect of antithrombin in heparin-spiked plasma in 

various concentrations was compared between normal pooled plasma and the antithrombin-

deficient plasma using the results from aPTT, 1 stage and 2 stage heparin anti-Xa tests. 

Statistical analyses were done using SPSS version 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Reseults: aPTT and 1 stage heparin anti-Xa result showed a weak correlation in patients 

treated with heparin and the correlation was higher in the antithrombin ≥60% group (R2 =

0.154, R2 = 0.419, respectively, P < 0.001). When using in vitro heparin-spiked plasma, the 

correlation between aPTT and 1 stage heparin anti-Xa test (R2 = 0.937, P < 0.001) was better 

than aPTT and 1 stage heparin anti-Xa (R2 = 0.634, P < 0.001) and 1 stage and 2 stage 

heparin anti-Xa (R2 = 0.495, P < 0.001). Especially the correlation was the highest in in the 

heparin-spiked plasma with antithrombin ≥60% (R2 = 0.991, P < 0.001). 

In the patient’s antithrombin <60% group, the patients were of older age, higher aPTT and 

CRP results and lower heparin anti-Xa result (P = 0.032, P < 0.001, P < 0.001, P = 0.022, 

respectively). On the other hand, in the CRP ≥10 mg/dL group, factor VIII and fibrinogen 

levels were higher and antithrombin level was lower (P = 0.049, P<0.001, P<0.001, 

respectively).

The results of in vitro analysis using heparin-spiked plasma, aPTT showed linearity at all 

levels of antithrombin (0% - 100%) in accordance to the spiked-heparin levels whereas the 1 

stage heparin anti-Xa test showed linearity within 5 levels of antithrombin (20% - 100%) (P

< 0.001, respectively). In addition, the heparin activity was lower as the antithrombin 

concentration decreased. An underestimation of heparin activity was observed, as aPTT was 
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lower when antithrombin concentration was below 40% and 1 stage heparin anti-Xa was 

lower in antithrombin <60%. In particular, the 1 stage heparin anti-Xa test was not at all 

measurable in the antithrombin 0% heparin-spiked plasma. In comparison, 2 stage heparin 

anti-Xa test showed no differences in the results according to antithrombin concentrations (P

= 0.083).

Conclusion: In this study, the necessity of evaluating antithrombin activity was shown by 

demonstrating the effect of antithrombin on heparin monitoring using both in vivo heparin-

treated patient samples and in vitro heparin-spiked plasma samples. In particular, the effect 

of antithrombin activity on the result of 1 stage heparin anti-Xa test was profound. 

Statistically significant differences were observed in antithrombin <60% group suggesting 

that implementation of 2 stage heparin anti-Xa test and antithrombin administration can be 

beneficial for heparin monitoring. As in any clinical settings, reduction of antithrombin is 

accompanied by an increase in acute-phase reactants such as factor VIII, fibrinogen, and 

CRP, and measurement of such biologic factors should also be considered during heparin 

monitoring.
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