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영역성 뇌경색에서의 아가트로반의 치료 효과 및 안전성
이양현•송인욱•김태원•조현지•박정욱•이광수

가톨릭대학교 의과대학 신경과학교실

Therapeutic Effect and Safety of Argatroban in Cerebral Territory Infarction
Yang-Hyun Lee, MD, In-Uk Song, MD, Tae-Won Kim, MD, Hyun-Ji Cho, MD, Jeong-Wook Park, MD, and Kwang-Soo Lee, MD

Department of Neurology, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea

Background: Therapeutic efficacy of argatroban is globally not known yet because few 
clinical studies in acute ischemic stroke are reported and the sample sizes of these studies is 
small. The aim of this study is to demonstrate an efficacy and safety in patients with cerebral 
territory infarction who received argatroban within 48 hours from symptom onset.

Methods: This study included patients with acute cerebral territory infarction within 48 
hours after stroke onset. All subjects were divided into 2 groups: those receiving argatroban 
on admission (argatroban group), and those receiving aspirin only (control group). We 
estimated the subjects’ neurologic deficits and functional outcomes by using National 
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) and modified Rankin scale (MRS) prior to argatroban 
infusion and aspirin administration, on first day and 10th day after initiation of the therapy.

Results: In comparison to the aspirin group, the argatroban group showed significant 
improvement of NIHSS and MRS among before treatment, first day and 10th day after 
treatment. There was a significant difference of NIHSS and MRS between the argatroban 
group and the control group at 10th day after initiation of the therapy, which proved 
superiority of the argatroban group with cerebral territory infarction within 48 hours after 
stroke onset.

Conclusions: The present study suggests that argatroban has added benefit in early 
neurological outcomes after acute cerebral territor y infarction and provides safe 
anticoagulation in acute cerebral territory infarction.
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서 론

허혈성 뇌졸중은 혈전 또는 색전등으로 인해 뇌혈관이 

막혀서 뇌세포가 허혈성 손상을 받는 기전으로, 뇌세포의 영

구적인 손상이 발생하기 전에 혈전을 용해시켜 혈류를 재개통

시키는 것이 가장 중요한 치료 목표다. 따라서 여러 혈전용해제 

및 시술을 이용한 치료 및 임상연구가 이루어지고 있다.1 현재

까지 급성 허혈성 뇌졸중의 가역적인 치료방법으로 미국 Food 

and Drug Administration (FDA)에서 인정받은 혈전용해제는 조

직 플라스미노겐 활성제(tissue plasminogen activator, t-PA) 가 

거의 유일하다.2 ECASS III 연구에 의하면 허혈성 뇌졸중 증상 

발생 후 4.5시간까지 t-PA 치료가 가능하며, 증상 발생 6시간 이
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내에 동맥천자를 시작할 수 있는 경우 혈관내 치료도 시도해볼 

수 있다.3,4 그러나 이러한 재관류 치료는 뇌출혈의 위험이 있으

므로 최대한 치료로 도움이 되는 급성기 뇌졸중 환자를 빠르

게 선별하는 것이 가장 중요하나 재관류 치료의 시간 제약 때문

에 매우 한정적이다. 따라서 이러한 시간의 한계를 극복하면서 

예후에 도움을 주는 다른 치료방법에 대한 연구들이 지속적으

로 진행 중이지만 아직 뚜렷한 효과를 기대하기 어렵다.5

허혈성 뇌졸중을 일으키는 중요 원인으로 작용하는 혈전 형

성은 흔히 고혈압이나 당뇨 등 위험인자를 가진 환자에서 뇌

동맥의 죽상경화로 좁아진 혈관에서 혈전이 형성되면서 발생

하고, 이 과정에서 트롬빈(thrombin)은 섬유소 침착, 혈소판응

집, 혈관수축 등을 일으켜 허혈 부위에 미세순환장애를 초래

하고, 섬유소를 함유하는 미세혈전은 허혈 경계부위에 축적되

어 뇌경색 부위를 확장시킨다.6,7 또한 트롬빈은 백혈구의 화학

주성인자의 생성을 유도하여 염증반응을 항진시켜 뇌경색을 

악화시킨다.7 아르가트로반(argatroban)은 1978년 Okamoto 

등에 의해 개발된 아르기닌(arginine) 유도체로서 트롬빈의 활

성화 부위에 직접 결합하여 촉매작용의 활성도를 억제하는 직

접 트롬빈억제제이다.8 즉, 아르가트로반은 직접적으로 트롬빈

을 억제하여 트롬빈과 관련된 혈소판 응집 및 엔도텔린-1의 유

리를 억제하는 효과가 있다.6,8,9 일본을 중심으로 허혈성 뇌졸

중 증상 발생 48시간 이내에 내원한 환자들에게 사용하고 있으

며, 신경학적 증상의 심한 정도와 상관없이 아르가트로반이 급

성 허혈성 뇌졸중 환자에게서 효과적이라고 보고되고 있다.10 

미세혈전 형성은 뇌경색 부위가 확장하게 되는 중요한 기전으

로 알려져 있으며, 아르가트로반이 트롬빈을 직접적으로 억제

함으로써 뇌경색 부위를 확장시키는 데 중요하게 작용하는 미

세혈전의 형성을 막고 반음영 부위에 혈류량을 증가시켜 신경

학적 결손 정도를 경감시켜 줄 수 있으며 트롬빈에 의한 뇌혈관 

수축을 억제하여 허혈 부위도 감소시킨다.8,11 또한 아르가트로

반을 서서히 정주하였을 때 선택적으로 빠르게 트롬빈과 가역

적으로 결합하여 혈액응고 및 aPTT를 안정화시키고 헤파린에 

비해 응고시간 조절을 용이하게 하여 출혈성 부작용에 대한 안

전성 또한 기대할 수 있다.8,12

그러나, 아직까지 일본 이외에서는 급성기 뇌경색 치료로써 

흔히 사용되고 있지 않으며 임상연구도 부족한 실정이다. 국내

에서도 급성기 뇌경색의 치료에 아르가토르반의 안전성 및 효

과에 대한 연구가 거의 이루어지지 않고 있다. 더욱이 영역성 뇌

경색(cerebral territory infarction)의 급성기 시기에 아르가트로

반의 투여로 인한 치료 효과 및 장기적인 신경학적 예후에 대한 

연구는 더욱 더 시행되지 않고 있다. 따라서 본 저자들은 본 연

구를 통해 증상 발생 48시간 이내에 내원한 급성기 허혈성 뇌

졸중 환자 중에서 영역성 뇌경색을 가진 경우만을 선택하여 아

르가트로반의 투여로 인한 임상적인 치료 효능 및 안전성을 입

증하고자 한다.

대상 및 방법

본 연구는 2012년 7월부터 2014년 5월까지 본원 신경과에 

Figure 1. Comparison of National In-
stitutes of Health Stroke Scale scores 
between Argatroban and Aspirin 
(control) groups.
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급성기 허혈성 뇌졸중으로 내원한 환자를 대상으로 하였고, 확

산강조영상이 포함된 뇌자기공명영상을 통해 영역성 뇌경색을 

가진 환자 87명을 뇌졸중 레지스트리를 기반으로 무작위로 배

정하여 본원 윤리심의위원회 승인 하에 시행하였다.

선정기준은 갑작스럽게 발생한 신경학적 증상이 6시간이 지

났으나 48시간이 지나지 않은 환자로, 신경학적 증상 및 자기공

명영상을 통해서 영역성 뇌경색으로 진단된 환자만을 선택하

였다. 또한 혈전성 뇌경색 환자만을 선택하기 위하여 심인성 색

전증이 의심되는 환자를 제외하였다. 이외에도 뇌자기공명촬

영 상에서 출혈성 병변, 종양, 혈관기형, 항응고제 또는 항혈소

판제를 복용하는 환자, 모야모야병, 혈관염 및 간 기능이나 신

장 기능에 이상이 있는 환자도 제외하였다.

선정된 환자 총 87명에서 아르가트로반 투여군은 47명이었

고, 대조군으로 아스피린을 투여한 환자군은 40명이었다. 이 

중 아르가트로반 투여군은 내원 첫날과 둘째 날은 아르가트

로반 60 mg을 시간당 2.5 mg으로 24시간 동안 생리식염수 

1,000 mL를 혼합하여 서서히 정맥 투여하였고, 이후 5일 동안

은 아르가트로반 10 mg을 생리식염수 200 mL에 혼합하여 12

시간마다 각각 3시간 동안 지속적으로 정맥 투여 하였다. 이 동

안은 아르가트로반 이외에 항응고제, 혈관 확장제, 섬유소 용

해제 그리고 항혈소판제는 전혀 투여하지 않았다. 비교 대조군

인 아스피린 그룹은 내원 첫날부터 하루에 아스피린 100 mg을 

투여하였다.

각각의 대상군의 뇌졸중의 위험인자로써 고혈압, 당뇨병, 고

콜레스테롤 혈증 그리고 흡연력을 비교하였다. 고혈압은 기존

에 고혈압을 진단받고 치료 중이거나 2회 이상 혈압을 측정하

여 수축기 혈압이 140 mmHg, 이완기 혈압이 90 mmHg 이상

인 경우로, 당뇨병은 기존에 당뇨병으로 진단받았거나 공복시 

혈당이 126 mg/dL 이상인 경우로, 고콜레스테롤혈증은 이전

에 고지혈증으로 진단받아 치료 중인 환자들과 총 콜레스테롤

이 220 mg/dL 이상인 경우로 정의하였다. 흡연에 대해서는 최

근 5년간 흡연을 한 차례라도 한 경우는 흡연자로 분류하였다.

본 연구의 모든 대상군의 신경학적 증상의 변화 및 기능을 

평가하기 위해서 내원 시와 치료 후 1일, 10일째의 National 

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)과 modified Rankin 

scale (MRS)를 이용하여 총 3회 평가하였다. 안전성에 대한 평

가는 주로 뇌출혈, 위장관 출혈, 혈뇨등 출혈성 합병증에 중심

을 두었는데 대개는 임상적인 관찰에 의해 평가를 하였고 뇌출

혈 여부에 대해서는 7일 이후 추적검사로 시행한 뇌전산화컴퓨

터촬영을 바탕으로 평가하였다.

통계적 분석은 시간 변화에 따른 환자군 간의 신경학적 기능 

평가와 각 환자별 신경학적 기능 평가에 대해서 연속 변수에 

대해서는 independent t-test와 one-way ANOVA를 사용하였

고, 비연속 변수에 대해서는 Chi-square 검정을 사용하여 통계 

분석을 하였다. 통계 프로그램은 SPSS version 19.0 프로그램

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였다.

결 과

본 연구에 참여한 모든 대상군은 총 87명으로, 남자는 58명

(67%)이었고 아르가트로반 투여군 47명과 대조군(아스피린 투

여군) 40명을 조사 분석하였다. 평균 연령은 아르가트로반 투

여군에서 73.04±6.14, 대조군에서 74.00±6.78이었다. 모든 대

상군의 기본적인 임상정보는 Table 1에 정리하였으며, 내원시 

NIHSS와 MRS 그리고 허혈성 뇌졸중의 위험인자들(고혈압, 당

뇨, 고콜레스테롤혈증, 흡연력)의 양 군의 비교에서는 의미 있

는 차이를 보이지 않았다(Table 1).

Table 1. Baseline characteristics of the argatroban and aspirin (control) groups

Argatroban group Aspirin group P value

Number 47 40 -

Male 35 23 0.114

Age 73.04±6.14 74.00±6.78 0.495

NIHSS on admission 20.94±5.37 19.68±5.24 0.272

MRS on admission 4.62±0.64 4.45±0.75 0.273

Hypertension 18 20 0.288

DM 30 29 0.491

Hypercholesterolemia 34 29 0.59

Smoking 32 25 0.654

NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; MRS, modified rankin scale; DM, diabetes mellitus.
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NIHSS를 기준으로 아르가트로반 투여군과 대조군을 치료 

전(내원시), 치료 후 1일 그리고 치료 후 10일째를 비교해 보았

을 때, 아르가트로반 투여군은 치료 전(20.94±5.37), 치료 후 1

일(18.04±6.66), 치료 후 10일(13.19±7.35)에서 각각의 NIHSS

가 의미 있는 차이를 보였다(P<0.001). 그러나 대조군인 아스

피린 투여군에서의 NIHSS는 내원시(19.68±5.24), 치료 후 1

일(19.20±6.90), 치료 후 10일(17.25±7.30)에서 의미 있는 차

이를 보이지 않았다(P=0.1). MRS 점수에 관해서는 MRS 점수 

0에서 2, MRS 점수 3, MRS 점수 4 그리고 MRS 점수 5로 총 4

개군으로 분류하였고, 각각의 백분율 계산하여 아르가트로

반 투여군과 아스피린 대조군을 내원시, 치료 1일 후, 치료 10

일 후를 비교하였다. 첫 내원 시와 치료 1일 후에는 아르가트로

반 투여군과 아스피린 투여한 대조군의 의미 있는 백분율의 차

이는 보이지 않았다. 이에 반해 내원 시와 치료 10일 후의 비교

에서는 아르가트로반 투여군과 대조군 모두에서 MRS 점수 4

와 5인 환자에서 백분율이 치료 10일 후에 감소된 소견을 보였

다(Table 2, Fig. 1). 더욱이 아르가트로반 투여군에서 MRS 4와 

MRS 5를 가진 환자의 백분율이 각각 21.3%에서 6.4%, 70.2%

에서 29.8%로 감소를 보여 각각 32.55%에서 25%, 57.5%에서 

42.5%로 감소를 보인 대조군에 비해 더 많은 호전된 양상을 보

였다(Table 3, Fig. 2). 특히 MRS 4를 가진 환자의 백분율의 비교

에서 대조군에 비해 MRS 4를 가진 아르가트로반 투여군은 통

계적으로도 의미 있게 감소된 백분율소견을 보였다(P=0.011).

아르가트로반의 안전성에 대한 평가는 주로 출혈성 합병증

에 대해서 양 군 간에 평가하였는데 아르가트로반 투여군과 대

조군 모두에서 출혈성 합병증은 발생하지 않았으며 다른 심한 

위장관 장애나 피부 질환 등 다른 합병증도 양 군 모두 호소하

지 않았다.

고 찰

본 연구에서는 증상 발생한지 6시간 이후 48시간 이내에 내

원한 급성 영역성 뇌경색 환자, 즉 재관류 치료를 시도할 수 없

는 신경학적 결손이 심한 영역성 뇌경색 환자들에게서 아르가

트로반을 투여하는 것이 조기에 신경학적 결손을 향상시키는

데 유용한 결과 여부를 밝히고자 하였다.

아르가트로반은 Okamoto 등에 의해 새롭게 합성된 저분자

량의 아르기닌기 유도체로서 트롬빈의 활성화 부위에 직접 선

택적으로 결합하여 촉매 작용의 활성도를 억제하는 빠르고 가

역적인 직접 트롬빈 억제제이다.13,14 또한 그 외의 트롬빈 억제

제인 헤파린과 히루딘의 경우는 아르가트로반보다 혈장 트롬

Table 2. Comparison of NIHSS between argatroban group and aspirin (control) group

　 Before therapy 1st day after therapy 10th day after therapy P value 

Argatroban group 20.94±5.37 18.04±6.66 13.19±7.35 <0.001*

Aspirin group 19.68±5.24 19.20±6.90 17.25±7.30 0.1

P value† 0.272 0.43 0.012 　
*Before therapy > 1st day after therapy > 10th day after therapy (1-way ANOVA).
†Analysis between argatroban group and aspirin group (dependent t-test).
NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale.

Table 3. Comparison of MRS between argatroban group and aspirin (control) group

　
Before therapy 1st day after therapy 10th day after therapy

Argatroban group  Aspirin group Argatroban group  Aspirin group Argatroban group  Aspirin group

MRS score 0,1,2   0%     2.5%    8.5%    2.5%     31.9%    12.5%

P value   0.494    0.187    0.034

MRS score 3   8.5%      7.5%    17%    17.5%   31.9%    20%

P value   0.514    0.595    0.174

MRS score 4   21.3%    32.5%   29.8%    25%    6.4%    25%

P value   0.088    0.526    0.011

MRS score 5   70.2%   57.5%   44.7%    55%    29.8%  42.5%

P value   0.106    0.289    0.219

P value is comparison between argatroban group and aspirin group and calculated by chi-square analysis.
MRS, modified Rankin scale.
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빈의 억제에는 더 강력한 작용을 하나 혈괴 표면에 부착된 트

롬빈에는 아르가트로반보다 작용을 하지 못하며, aPTT 연장 

효과도 아르가트로반에 비해 급격하여 출혈성 부작용의 위험

성도 큰 것으로 나타나 있다.14 또한 아르가트로반은 섬유소에 

의한 혈전 형성도 억제하여 섬유소 침착 등에 의해 더 진행되

는 뇌경색 영역의 확대를 막고 허혈 주변부에 혈류량을 개선시

켜 신경학적 손상과 장애 정도를 개선시키는 효과도 기대하고 

있다.15

이전 아르가트로반의 임상연구에 의하면 급성 뇌혈전증에

서 아르가트로반의 효과는 위약 대조군에 비해 48시간 이내에 

아르가트로반이 투여되었을 때 신경학적 증상뿐만 아니라 전

반적인 일상생활 수행능력까지 통계적으로 의미 있는 호전을 

나타냈다고 Kobayashi와 Tazaki12는 보고하였다. 본 연구에서

는 상기한 이전 연구와 달리 위약군 대조군 대신 아스피린 투

여군을 대조군으로 하여 아르가트로반 투여의 효과를 치료 전, 

치료 후 1일, 치료 후 10일째의 NIHSS와 MRS를 통해 평가하였

다. 본 연구 결과 아르가트로반 투여군에서 치료 전에 비해 치

료 후 10일째의 NIHSS와 MRS에서 의미 있는 호전을 보여 이

전 Kobayashi와 Tazaki12의 보고와 동일한 결과를 나타냈다. 또

한 아르가트로반 투여군과 아스피린 대조군과의 비교에 있어

서도 치료 후 10일째의 NIHSS와 MRS에서 의미 있는 호전을 보

여 임상적으로 내원 시보다 아르가트로반 투여 이후에 NIHSS

와 MRS 점수에서 신경학적인 증상의 호전 및 일상생활 수행

능력의 호전을 보인 것은 트롬빈 생성과 프라즈민 생성이 아스

피린 투여군보다 감소되어 섬유소 침착이 억제되고 혈소판 응

집 및 혈관수축을 억제하여 미세순환 장애를 막아주고 이로 인

하여 뇌경색 부위에 침착되어 병변 부위를 확장시키는 미세 혈

전 생성이 억제되어 나타난 것이라고 추정해 볼 수 있었다. 하

지만 최근의 또 다른 보고에 의하면 치료 10일 이후 아르가트

로반 투여군이 아스피린 투여군보다 신경학적 호전을 보였다

는 본 연구와 달리 큰동맥죽상경화증 뇌경색 환자에서 아르가

트로반을 투여군과 항혈소판제제 투여군과의 퇴원시 MRS 비

교에 있어서 의미 있는 차이를 보이지 않아 아르가트로반이 항

혈소판제제에 비해 조기 예후에 의미 있는 차이를 보이지 않는

다는 보고가 있어 이에 대한 향후 지속적인 연구가 필요하다고 

생각된다.16

또한 아르가트로반의 안전성에 대한 연구들도 같이 진행되

었는데 발병 12시간 이내의 급성 뇌경색 환자에게 아르가트로

반을 정맥내 투여시 고용랑 아르가트로반, 저용량 아르가트로

반 그리고 대조군 사이에 30일째 출혈 발생률이 통계적으로 

유의한 차이가 없었음을 보고하였고, 아스피린과 비교한 국내

에서 시행한 이전 연구에서도 아스피린과 아르가트로반 모두 

낮은 출혈성 합병증을 보여 안전한 약제로 평가되었다.9,17,18 더

욱이 아르가트로반은 aPTT로 항트롬빈 효과를 모니터할 수 있

다는 장점이 있고, 반감기가 39-51분으로 짧아 출혈이 발생할 

경우 약물 작용의 빠른 상쇄가 가능하다는 장점이 있다.19 본 

연구에서도 어떠한 출혈성 합병증도 보이지 않아 상기한 연구

들과 동일한 안전성에 대한 결과를 보였다. 같은 항트롬빈제제 

헤파린의 경우 치료 농도의 안전영역이 매우 좁기 때문에 고농

도 투여시 출혈 위험성이 높다. 따라서 헤파린 50 U/kg 이상 투

여시 aPTT가 급격히 상승하며 bleeding time (BT) 또한 급격하

게 연장된다.20 이에 반해 아르가트로반은 BT의 변화도 없으며 

Figure 2. Stacked Bar Graph for Com-
parison of the percentages of Arg-
atroban and Aspirin (control) groups 
according to Modified Rankin Scale.
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48시간 동안 60 mg을 투여하였을 때 aPTT가 1 .53배 증가할 

뿐이며 국내의 연구에서도 48시간 동안 아르가트로반 투여시 

aPTT가 1.2배 정도의 증가로 보고하고 있어 헤파린보다 훨씬 

안전한 항트롬빈제제로 인정받고 있다.12,16,18,20

 이와 같이 아르가트로반의 안전성을 입증하는 결과들이 나

오면서, 최근에는 아르가트로반과 아스피린 또는 클로피도그

렐과의 복합치료의 효과에 대한 연구 및 아르가트로반과 항혈

소판제의 복합치료의 효능과 안전성에 대한 무작위대조시험

도 진행되고 있다.21 다른 연구에서는 급성기 뇌경색 환자에서 

t-PA와 아르가트로반을 함께 투여하는 것이 완전한 재관류의 

완성도와 속도를 증가시켰을 뿐 아니라, 안전성에서도 t-PA만 

투여한 그룹과 의미 있는 차이를 보이지 않았다는 보고가 있

다.22 따라서 아르가트로반은 혈전 용해작용은 없지만 혈전 형

성 및 혈관 수축 억제 작용으로써 48시간 이내 폐색된 큰 동맥

의 재관류를 조장하여 급성기 혈전 용해와 같은 효과를 안전성

과 함께 기대할 수 있으며, 이후에도 영역성 뇌경색 주변의 혈

류 개선을 조장하여 병변의 진행을 예방하는 기전을 통해 신경

학적 결손이나 일상생활 수행 능력에 있어 아스피린 사용보다 

호전된 양상을 보였음을 이전 연구들과 본 연구를 통해서 확인

할 수 있었다.12,16,18 이에 앞으로 신경학적 결손이 심하게 나타

나는 영역성 뇌경색임에도 불구하고 발병 이후 3-4시간 이내

에 혈전 용해 치료를 받지 못하는 환자가 대부분인 현실에서는 

아르가트로반의 사용이 증상 발생한지 48시간 이내의 환자들

에게서 혈전 용해 효과를 기대하는 유용한 치료임을 기대한다.

결론적으로 본 연구를 통해 저자들은 급성기 영역성 뇌경색이 

발생한지 48시간 이내 환자들에게서 아르가트로반의 치료 효

과 및 안전성을 확인하였으며, 아스피린 투여군보다 단기 예후

에 있어 아르가트로반 투여군이 의미 있는 임상적인 호전을 보여 

향후 영역성 뇌경색 환자의 급성기 치료에 유용하게 사용할 수 

있는 항트롬빈 제제라고 평가할 수 있었다. 하지만 본 연구는 대

상군이 총 87명으로 적은 수의 표본이며, 치료 후 10일째까지의 

MRS와 NIHSS를 평가함으로써 비교적 단기의 급성기 뇌경색 치

료 유용성을 확인하였다는 제한점을 가지고 있다. 따라서 아가

트로반의 급성기 뇌경색에 대한 효능을 좀 더 명확히 밝히기 위

해서는 다기관이 참여하는 아르가트로반의 치료 효과 및 장단

기 예후에 대한 이중 맹검 대조군 비교연구가 필요하다.
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