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Effects of Antiplatelet Agents on the Graft Survival 
in Murine Cardiac and Skin Transplantation Model
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Transplantation Research Institute, Seoul National University Medical Research Center2, Seoul, Korea

Background: At the initiation of immunologic response, platelets rapidly release chemical mediators which may induce re-
jection of transplanted organ. The purpose of this study was to investigate the effect of antiplatelet agents in murine cardiac 
and skin transplantation models.

Methods: In the minor major histocompatibility (MHC) mismatch model, BALB/c (H2d) mice underwent heart transplantation 
from B10.D2 (H2d) mice. In the major MHC mismatch model, CBA (H2k) mice were used as the recipients and C57BL/10 (H2b) 
mice as donors. The recipients were divided into four groups and each group was treated with distilled water (DW), sarpogre-
late, cilostazol, or clopidogrel respectively. For skin transplantation, the recipients in the minor MHC mismatch model were 
divided into four groups similar to those in cardiac transplantation. The recipients in the major MHC mismatch model were 
divided into DW-treated and sarpogrelate-treated groups. All treatments were done by the per oral route of administration.

Results: For graft survival in the minor MHC mismatch model of cardiac transplantation, sarpogrelate-treated group showed 
increased median survival time (MST) compared to the other groups (DW-treated group 17.5 days, sarpogrelate-treated group 
88 days, cilostazol-treated group 13 days, clopidogrel-treated group 23 days). Similar results were observed in the major 
MHC mismatch model. In the major MHC mismatch model, the expression of adhesion molecules (L-selectin, intercellular adhe-
sion molecule-1 [ICAM-1], Mac-1, lymphocyte function associated antigen-1 [LFA-1]) was significantly higher in DW-treated 
group compared to sarpogrelate-treated group (P＜0.05) In the minor MHC mismatch model, MST in the antiplatelet-treated 
skin graft group was not remarkably prolonged compared to DW-treated group. In the major MHC mismatch model, sarpogre-
late-treated group showed prolonged survival compared to DW-treated group (MST 25 vs. 19 days, P＜0.05). There was no 
statistically significant difference in the proportion of activated T cells and regulatory T cells.

Conclusions: The tendency for a better survival of grafts was observed in the sarpogrelate- treated skin and heart transplant 
group compared to DW-treated group. However, further mechanistic study is necessary to these results.
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서  론

혈소판은 단순히 혈전의 생성에 관여하는 것뿐만 아니

라 백혈구를 활성화시켜 염증반응을 전파한다. 이 작용은 

활성화된 혈소판이 P-selectin을 표면에 발현하여 이것의 

리간드인 호중구와 단핵구 표면의 P-selectin glycoprotein 

ligand-1 (PSGL-1)과 결합하여 혈소판-백혈구 응집체를 형

성하고 이어서 혈관내피세포의 Mac-1의 발현을 증가시키

는 것으로 이루어진다(1). 혈소판에 가장 풍부한 생체아

민인 serotonin (5-hydroxytrypamine, 5-HT)은(2) 혈소판 

응집을 가속화시키고 혈관을 수축시켜 모세혈관에 혈전의 

생성을 유발하는 것으로 알려져 있다. 이러한 기전을 통

해 serotonin은 거부반응이 있는 이식조직에서 조직괴사

와 기능부전을 유발하는 것으로 추측하고 있다(3).
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Cilostazol, clopidogrel, sarpogrelate 등은 모두 항혈소

판 제재로서, cilostazol은 선택적 phosphodiesterase-3A 

(PDE-3A) 길항제로서 항응고, 혈관확장의 효과가 있다. 

Clopidogrel은 혈소판의 adenosine diphosphate (ADP) 

수용체의 길항제로서 혈소판 응집을 억제한다. Sarpogre-

late hydrochloride는 선택적 serotonin 2A (5-HT2A) 수용

체의 길항제로서 강력한 항응고 효과를 가지고 있다. 

급성 항체성 거부반응의 실험모형 및 임상증례에서 혈

관 내 혈소판의 응집이 두드러지게 나타나는 것으로 알려

져 있으며(4-7), 혈소판은 보체계의 활성화, 유착분자의 

발현, 사이토카인의 분비 등에 의해 항체성 거부반응을 

증폭시키는 것으로 알려져 있다(8). 한편, 급성 세포성 거

부반응과 관련하여 Czapiga 등(9)은 혈소판 유래의 CD154

나 CD154의 재조합항원 삼합체가 직접 수지상세포를 활

성화시키며 CD154에 대한 단클론항체로 활성화를 억제할 

수 있다고 보고하였고, Xu 등(10)은 쥐의 심장이식모형에

서 혈소판 유래의 CD154나 정제된 CD154의 삼합체만으

로 거부반응을 유도할 수 있고, CD154 knockout 쥐에서 

거부반응을 막을 수 있음을 증명하였다.

이상의 연구결과들에서 혈소판은 거부반응이 일어난 

조직에서 단순히 혈전의 생성에 관계할 뿐만 아니라 자

체적으로 면역반응을 시작하고 증폭시킬 수 있음을 알 

수 있다. 하지만 그 작용기전은 정확하게 알려져 있지 않

으며, 모든 항혈소판 제제가 같은 효과를 내는 지에 대해

서는 알려져 있는 바가 없다. 그러므로 본 연구는 쥐의 

심장이식과 피부이식모형에서 항혈소판 제재의 이식편의 

생존에 대한 영향을 분석하고, 가능한 작용기전에 대한 

연구를 하고자 하였다.

대상 및 방법

1) 실험동물

실험에 사용한 생쥐는 6주령의 B10.D2 (H2d), BALB/c 

(H2d), C57BL10 (H2b), CBA (H2k) 종으로 중앙실험동물

실에서 구입한 후 본 연구기관에서 적응을 위해 7일 동안 

식이제한 없이 사육하였다. 수컷으로 무게는 24∼26 g이

었다. 제공생쥐와 수용생쥐는 무특이 병원균 조건(specific 

pathogen free, SPF)에서 양육한 것을 사용하였다. 본 실

험은 서울대학교병원 동물실험윤리위원회(Seoul National 

University Hospital Institutional Animal Care and Use 

Committee, SNUH-IACUC)의 승인 후 진행하였다.

2) 심장이식모형

심장이식편의 상행대동맥과 폐동맥을 수용동물의 복부

대동맥과 하대정맥에 각각 단측 문합하였고, 이식 후 맥박을 

매일 확인하여 맥박이 확인되지 않을 때를 거부반응으로 

간주하였다. 실험은 두 종류의 생쥐 실험모형을 통해 진행하

였는데, 첫 번째 모형은 major histocompatibility (MHC) 

minor mismatch 모형으로서, 제공생쥐를 수컷 B10.D2 

(H2d)로, 수용생쥐를 수컷 BALB/c (H2d)로 하여 증류수 

투여군, sarpogrelate 투여군, clopidogrel 투여군, cilostazol 

투여군으로 나누어 심장이식편의 생존을 관찰하고 활성화

된 T 림프구의 분획, 조절 T 림프구(regulatory T cell)의 

분획을 조사하였고, 두 번째 모형은 MHC major mismatch 

모형으로서 제공생쥐를 수컷 C57BL/10 (H2b), 수용생쥐를 

수컷 CBA (H2k)로 하여 심장이식편의 생존율 첫 번째 모형

처럼 각 약품 투여군별로 나누어 관찰하고, 활성화된 T 림프

구의 분획, 조절 T 림프구의 분획을 조사하였다. 세포부착분

자(L-selectin, PSGL-1, lymphocyte function associated an-

tigen-1 [LFA-1], Mac-1, P-selectin, intercellular adhesion 

molecule-1 [ICAM-1], vascular cell adhesion molecule-1 

[VCAM-1], platelet/endothelial cell adhesion molecule-1 

[PECAM-1])와 백혈구 화학주화성 사이토카인(CXCR4, re-

gulated upon activation, normal T cell expressed and se-

creted [RANTES])의 발현양상을 reverse transcriptase-poly-

merase chain reaction (RT-PCR)을 통해 조사하였다.

3) 피부이식모형

제공생쥐의 귀와 꼬리의 피부조직을 1×1 cm 크기로 

잘라 수용생쥐의 등에 이식하고 1회용 반창고로 고정하

였고 7일째 반창고를 제거하고 이식편의 생존을 확인하

였으며 이후 피부이식편의 생존을 매일 확인하였다. 거

부반응은 이식편이 모두 소멸한 시점으로 확인하였다. 

실험은 두 종류의 생쥐 실험모형을 통해 진행하였는데 

첫 번째 모형은 MHC minor mismatch 모형으로서, 제공

생쥐를 수컷 B10.D2 (H2d)로, 수용생쥐를 수컷 BALB/c 

(H2d)로 증류수 투여군, sarpogrelate 투여군, clopidog-

rel 투여군, cilostazol 투여군으로 나누어 피부이식편의 

생존을 관찰하고, MHC major mismatch 모형으로는 제

공생쥐를 수컷 C57BL/10 (H2b), 수용생쥐를 수컷 CBA 

(H2k)로 하여 증류수 투여군과 sarpogrelate 투여군으로 

나누어 피부이식편의 생존을 관찰하고 활성화된 T 림프

구의 분획, 조절 T 림프구의 분획을 조사하였다.

4) 약품의 투여방법

Sarpogrelate 투여군은 심장이식수술 당일부터 7일까

지는 sarpogrelate 60 mg/kg를 1일 1회씩 증류수에 녹여 

경구로 투여하였고, 수술 후 8일부터 1주일에 2회씩 60 
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Fig. 1. Graft survival of minor mismatched cardiac transplantation
(Donor: B10.D2, Recipient: BALB/c). Abbreviation: DW, distilled
water.

mg/kg를 투여하였다. Cilostazol 투여군은 같은 방식으로 

1회 용량을 40 mg/kg로 하였으며, clopidogrel 투여군은 

1회 용량을 15 mg/kg로 하였다. 대조군은 증류수만 같

은 방식으로 투여하였다. 피부이식모형에서도 같은 방식

으로 약물을 투여하였으며 단, 피부이식모형에서 MHC 

minor mismatch 모형에서는 모든 투여약물의 용량을 절

반으로 하였다. 

5) T 림프구의 활성화 정도

T 림프구의 활성화 정도를 시사하는 CD4 양성 T 림프구 

중 CD25 양성세포(이하 CD4
+
CD25

+
 T 림프구)의 분획 및 

CD8 양성 T 림프구 중 CD25 양성세포(이하 CD8
+
CD25

+
 

T 림프구)의 분획을 수술 후 2주에 유세포분석기를 이용해 

구하였다. 수용생쥐의 꼬리에서 채취한 말초혈액의 적혈

구를 용혈시킨 후 fluorochrome-conjugated antibody (anti- 

CD4, anti-CD8, anti-CD25, Pharmingen, San Diego, CA, 

USA)로 염색한 후 FACSCalibur 유세포분석기의 CellQuest 

프로그램(Becton Dickinson, San Jose, CA, USA)을 통해 

세포를 분석하였다.

6) 조절 T 림프구의 분획

활성화된 림프구인 CD4
+
CD25

+
 T 림프구 중 조절 T 세포

의 분획을 시사하는 FoxP3 양성인 T 림프구의 분획(이하 

FoxP3
+
/CD4

+
CD25

+
)을 수술 후 2주에 구하였다. 수용생쥐

의 꼬리에서 채취한 말초혈액의 적혈구를 용혈시킨 후 flu-

orochrome-conjugated antibody (anti-FoxP3, Pharmin-

gen, San Diego, CA, USA)로 염색한 후 FACSCalibur 유세

포분석기의 CellQuest 프로그램(Becton Dickinson)을 통

해 세포를 분석하였다. 

7) RT-PCR

이식수술 후 2주에 수용생쥐의 이식한 심장을 적출하여 

Trizol reagent를 사용하여 RNA를 추출하였다. RNA로부터 

cDNA를 만든 후 원하는 세포부착분자 및 사이토카인(L-se-

lectin, PSGL-1, CXCR4, RANTES, LFA-1, Mac-1, P-se-

lectin, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1, Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA)에 대한 Primer/Probe를 제작하고 

ABI PRISM 7000 Sequence Detection System (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA)을 사용하여 reverse 

transcription PCR을 real time PCR 방법으로 시행하였다.

8) 통계

데이터는 SPSS version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA) 프로그램을 사용하여 분석하였다. 단변량분석은 

Mann-Whitney non-parametric rank sum test를 사용하였

고 생존율은 Kaplan-Meier 방법을 사용하였다. 모든 값은 

mean±standard error로 표기하였다. 통계적 유의성은 P

＜0.05로 확인하였다. 

결  과

1) 심장이식모형

(1) 제공생쥐 B10.D2, 수용생쥐 BALB/c에서의 심장이식편 

생존과 분자생물학적 분석: 증류수 투여군(n=6), sarpogrelate 

투여군(n=5), cilostazol 투여군(n=5), clopidogrel 투여군

(n=5)에서 심장이식편의 생존기간의 평균은 각각 45.17± 

23.5일(median survival time [MST], 17.5일), 86.2±21.9일

(MST, 88일), 31.4±12.1일(MST, 13일), 24.6±5.37일(MST, 

23일)이었다. Sarpogrelate 투여군의 이식편의 MST는 cil-

ostazol, clopidogrel 투여군에 대해서는 통계적으로 유의하

게 더 좋았고(P＜0.05), 증류수 투여군에 대해서는 MST가 

더 좋은 경향을 보이기는 하였으나 통계적인 유의성을 보이

지는 않았다(Fig. 1). 각 군의 유세포분석 결과 CD4
+
 T 림프구

에 대한 CD4
+
CD25

+
 T 림프구의 분획은 각각 20.15±1.99%, 

18.18±2.34%, 19.03±1.09%, 18.67±2.07%였으며, CD8
+
 

T 림프구에 대한 CD8
+
CD25

+
 림프구의 분획은 각각 12.84± 

6.56%, 8.56±3.48%, 7.81±1.54%, 8.36±2.58%였고, CD4
+ 

CD25
+
 T 림프구에 대한 FoxP3

+
CD4

+
CD25

+
 림프구의 분획은

73.85±5.76%, 70.06±4.15%, 74.84±0.88%, 70.19±3.34%

로 각 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었다.

(2) 제공생쥐 C57BL/10, 수용생쥐 CBA에서의 심장이식

편 생존과 분자생물학적 분석: 증류수 투여군(n=7), sarpo-
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Fig. 2. Graft survival of major mismatched cardiac transplantation
(Donor: C57BL/10, Recipient: CBA). Abbreviation: DW, distilled 
water.

Fig. 3. Quantitative RT-PCR of adhesion molecules and chemo-
attractive cytokine. Abbreviation: DW, distilled water.

Fig. 4. Graft survival of minor mismatched skin graft (Donor: 
B10.D2, Recipient: BALB/c). Abbreviation: DW, distilled water.

grelate 투여군(n=7), cilostazol 투여군(n=7), clopidogrel 

투여군(n=7)에서 심장이식편의 생존기간의 평균은 각각 

22.14±2.46일(MST, 24일), 31.57±7.29일(MST, 28일), 

34.57±15.44일(MST, 10일), 26.71±10.24일(MST, 9일)이

었다. 각 투여군 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었다

(Fig. 2). 각 군의 유세포분석 결과 CD4+ T 림프구에 대한 

CD4+CD25+ T 림프구의 분획은 각각 31.74±4.65%, 25.80± 

1.34%, 33.26±12.61%, 27.65±3.39%였으며, CD8+ T 림프

구에 대한 CD8+CD25+ 림프구의 분획은 각각 24.19± 

2.31%, 17.06±1.11%, 16.72±4.67%, 18.47±2.67%였고, 

CD4+CD25+ T 림프구에 대한 FoxP3+CD4+ CD25+ 림프구

의 분획은 각각 51.94±5.85%, 48.00±3.40%, 47.00± 

6.19%, 44.78±6.13%로 모두 통계적으로 유의한 차이는 

없었다.

세포부착분자와 백혈구 화학주화성 사이토카인에 대한 

RT-PCR을 시행하였을 때, 그 값의 차이에 통계적인 유의

성이 있었던 경우는 L-selectin, ICAM-1, Mac-1, LFA-1였

는데(P＜0.05), 모든 경우에 있어서 증류수 투여군이 더 

많은 세포부착분자의 발현을 보였다(Fig. 3).

2) 피부이식모형

(1) 제공생쥐 B10.D2, 수용생쥐 BALB/c에서의 피부이식

편의 생존: 증류수 투여군(n=7), sarpogrelate 투여군(n=7), 

cilostazol 투여군(n=7), clopidogrel 투여군(n=7)에서 피부

이식편의 생존기간의 평균은 각각 17.28±1.70일(MST, 18

일), 15.57±0.79일(MST, 15일), 16.86±2.19일(MST, 17

일), 17.71±1.60일(MST, 18일)이었다. MST은 다른 모든 

군에서 sarpogrelate 투여군보다 통계적인 차이를 보이며 

더 길었으나(P＜0.05) 증류수 투여군, cilostazol 투여군, 

clopidogrel 투여군 간에는 서로 통계적인 차이를 보이지 

않았다(Fig. 4).

(2) 제공생쥐 C57BL/10, 수용생쥐 CBA에서의 피부이식

편 생존과 분자생물학적 분석: 증류수 투여군(n=5), sarpog-

relate 투여군(n=5)에서 이식편의 생존기간의 평균은 각각 

20.0±1.04일(MST, 19일), 26.4±1.40일(MST, 25일)이었

고, MST은 sarpogrelate 투여군이 통계적으로 유의하게 더 

길었다(Fig. 5). 각 군의 유세포분석 결과 CD4
+
 T 림프구

에 대한 CD4
+
CD25

+
 T 림프구의 분획은 각각 3.62±0.57%, 

5.37±3.22%였으며 CD8
+
 T 림프구에 대한 CD8

+
CD25

+
 림

프구의 분획은 각각 0.66±0.31%, 1.87±1.96%였고, 

CD4
+
CD25

+
 T 림프구에 대한 FoxP3

+
CD4

+
CD25

+
 림프구의 

분획은 각각 86.08±4.33%, 79.14±13.93%였고 통계적으
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Fig. 5. Graft survival of major mismatched skin graft (Donor: 
C57BL/10, Recipient: CBA). Abbreviation: DW, distilled water.

로 유의한 차이를 보이지는 않았다.

고  찰

장기이식은 신장, 간, 심장, 췌장, 폐 등의 고형장기의 

기능부전에 가장 효과적인 치료방법으로 알려져 있으며 

현재 널리 시행하고 있다. 면역억제요법의 발달과 더불

어 이식장기의 생존율도 증가하여 신장이식의 경우 국내

에서의 2년 생존율은 93.6%에 달하는 것으로 알려져 있

다. 이러한 발전에도 불구하고 신장이식환자의 약 30∼

60%까지 급성 거부반응이 발생하는 것으로 보고되어 있

으며 이러한 급성 거부반응은 만성 거부반응의 가장 중

요한 위험인자이며 이식편의 장, 단기 생존율에 영향을 

미치는 것으로 알려져 있다. 

급성 및 만성 거부반응을 막기 위한 여러 노력이 시도

되고 있으나, 아직 완전히 거부반응을 막을 수 있는 방법

은 없으며 계속 새로운 방법들이 시도되고 있다. 거부반

응 시 나타나는 현상 중 혈소판 응집은 급성 및 초급성 

거부반응에서 중요한 병리적 현상 중 하나로 알려져 있으

며 거부반응의 초기에 사구체 모세혈관내피세포에 혈소판

의 응집으로 인한 혈전성 모세혈관염을 일으킨다(7,11, 

12). 이번 연구에서는 장기이식 시 거부반응의 중요한 병

리현상을 일으키는 매개체인 혈소판의 기능을 저하시키는 

항혈소판 제제의 이식편에 대한 보호효과를 규명하고자 

다른 면역억제제를 투여하지 않았다. 그리고 MHC major 

mismatch 모형과 minor mismatch 모형을 나누어 실험하

여 다른 면역학적 기전에 의해서 가려질 수 있는 항혈소

판 제제의 효과가 드러날 수 있도록 하였다. 

심장이식모형에서 sarpogrelate 투여군이 minor mis-

match 모형에서 다른 항혈소판 제제에 비해 통계적으로 

유의한 차이를 보였지만 major mismatch 모형에서는 그

러한 차이를 보이지 못한 것은 sarpogrelate의 이식편에 

대한 보호효과가 major mismatch의 면역반응을 극복할 

정도는 아니었기 때문으로 생각한다. 한편 Akiyoshi 등

(3)은 major mismatch 모형에서 sarpogrelate를 투여한 

군에서 이식편의 중간생존기간(median survival time)이 

100일 이상으로 증류수 투여군보다 통계적인 의미를 가

지며(P＜0.01) 길었다고 보고하였다. 이러한 차이를 보

인 것은 본 연구에서는 sarpogrelate를 경구투여하였고, 

제제를 시판하고 있는 것(Anplag, Ynhan, Seoul, Korea)

을 사용하였으며 Akiyoshi 등은 sarpogrelate를 첫 회는 

정맥투여하고 이후 복강 내 투여하였으며 시판제제가 아

니라 원재료를 직접 사용하였다는 점에서 투여경로의 효

율성 때문에 이러한 차이를 보였다고 추정할 수도 있을 

것이나, 정확한 이유는 확실하지 않다. 

조절 T 림프구의 분획을 시사하는 FoxP3
+
CD4

+
CD25

+
 

림프구의 분획이 심장이식모형의 minor mismatch, major 

mismatch 모형과 피부이식모형의 major mismatch 모형

에서 모두 70% 이상으로 높게 측정되었다. 인간의 조절 

T 림프구에 대해서는 쥐와는 달리 FoxP3의 mRNA의 발

현과 단백질의 합성이 활성화된 비조절 T 세포에서 일시

적으로 올라갈 수 있기 때문에 FoxP3로 조절 T 림프구의 

분획을 정확히 파악할 수 없다는 보고가 있다(13-15). 

Walker 등(14)은 조절 T 림프구의 표지자로 FoxP3를 검

정한 실험들 중 쥐의 세포를 사용한 연구들은 T 세포를 

주로 비장이나 임파선에서 채취하였기 때문에 naïve T 세

포일 가능성이 많고 인간의 세포를 사용한 경우에는 말초

혈액에서 세포를 채취하였기 때문에 memory T 세포일 

가능성이 많아 이러한 차이를 보였을 수 있다고 추측하였

으며 이번 연구에서는 쥐의 말초혈액에서 혈액을 채취하

였기 때문에 CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 T 림프구의 분획이 높게 

나왔을 가능성이 있다. 

LFA-1은 모든 백혈구의 표면에 발현되는 분자로서 항

원 특이성 반응에 중요한 역할을 하며 ICAM-1은 LFA-1

의 리간드로 작용한다. ICAM-1은 혈관내피세포에도 발현

이 되는데 백혈구 표면에도 발현이 되며 염증반응이 있

는 곳에서 증가한다(16). L-selectin은 대부분의 백혈구 

표면에서 발현되며 염증반응이 있는 곳의 혈관내피세포

에서 백혈구의 유착을 유도한다(17). Mac-1도 역시 세포

부착분자로서 ICAM-1의 리간드로 역할을 하며 백혈구의 

유착에 중요한 역할을 한다(18). 이번 연구에서 심장이식

모형에서 세포부착분자와 백혈구 화학주화성 사이토카인

에 대한 RT-PCR을 시행하였을 때 증류수 투여군에서 세
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포부착분자(L-selectin, ICAM-1, Mac-1, LFA-1)의 양이 증

가한 결과를 보였다. 하지만 항혈소판 제제에 의해 부착

분자의 발현이 감소하였으며, 이로 인해 T 림프구의 활

성이 억제되었을 것으로 생각한다. 이 중 T 임파구의 표

면에 있는 LFA-1과 그 리간드로서 항원전달세포(antigen 

presenting cell)의 표면에 있는 ICAM-1에 의한 신호전달

을 단일클론항체(monoclonal antibody)로 억제하여 memory 

T 임파구의 증식억제를 통해 원숭이의 췌도세포이식모형

에서 이식편의 생존율을 증가시켰다는 보고가 있으며

(19), 쥐의 췌도세포이식모형에서는 Th1 세포의 증식을 

억제하고 Th2 세포의 증식을 강화하는 기전을 통해 이식

편의 생존율을 증가시켰다는 보고도 있다(20). 저자들의 

연구에서도 LFA-1과 ICAM-1의 발현이 항혈소판 제제를 

사용한 치료군에서 더 적게 나타나며, 특히 sarpogrelate

에 의해 40% 정도 감소되는 것이 다른 항혈소판 제제보

다 이식편의 생존기간이 증가되는 것에 어느 정도 기여

하였을 것으로 생각한다. 

RT-PCR 결과와 유세포분석의 결과를 종합하여 고찰하

였을 때, 항혈소판 제제는 조절 T 림프구의 유도와 T 림

프구의 활성억제를 통해 면역학적으로 이식편에 영향을 

주는 것보다 혈소판 응집 자체를 직접 억제하여 모세혈관

폐색에 의한 조직의 괴사를 막고 염증반응의 파급을 줄여

서 이식편을 보호하였을 가능성이 많다는 것을 시사한다. 

하지만 이에 대해서는 이번 연구의 결과만으로는 명확한 

판단이 어려우므로 향후 추가적인 연구가 필요하다.

Sarpogrelate는 5-HT2A 수용체의 특이 길항제인데(21) 

León-Ponte 등(22)은 활성화된 T 림프구에서 5-HT2A 수

용체의 발현이 증가되며 serotonin에 의한 5-HT2A 수용체

의 신호의 전달이 지속적인 T 림프구의 분열에 기여할 

가능성이 있다고 하였다. Akiyoshi 등(3)은 sarpogrelate

가 조절 T 세포의 발현을 증가시켜 동종면역반응을 직접 

억제한다고 하였다. 이번 연구에서 심장이식모형에서는 

증류수 투여군에 비해서는 통계적인 유의함을 보여주지

는 못했지만 sarpogrelate 투여군의 이식편 중간생존기간

이 가장 좋은 경향을 보여 주었고, 피부이식모형에서는 

증류수 투여군과 비교하여 이식편의 중간생존기간에 있

어 통계적으로 유의한 차이를 보여주었는데 이러한 이유

는 전술한 León-Ponte 등(22)과 Akiyoshi 등(3)의 연구결

과에 비추어 볼 때 다른 항혈소판 제제와 달리 sarpogre-

late는 동종면역반응에 직접 관여할 가능성이 많기 때문

에 다른 제제보다 더 효과적일 수 있다. 항혈소판 제제의 

종류에 따른 조절 T 세포의 발현의 차이를 본 연구를 통

해 확인하려 하였지만 확인하지 못하였다. 동종면역반응

에 sarpogrelate가 어떤 경로를 통해 관여하는가에 대해

서는 확정적인 증거는 없으며 더 연구가 필요하다(23).

이번 연구의 제한점은 첫째, 심장이식모형에서는 major 

mismatch 모형에서 cilostazol, clopidogrel, sarpogrelate

를 각각 투여군을 만들었는데 피부이식모형의 major mis-

match 모형에서는 sarpogrelate 투여군만 실험하였다. 이

는 cilostazol, clopidogrel은 심장이식모형에서 증류수 투

여군과 비교해 더 좋은 결과를 보이지 않았기 때문에 배

제한 것이다. 둘째, 다른 면역억제제의 사용 없이 항혈소

판 제제만 사용하여 이식편의 생존기간을 조사하였는데, 

항혈소판 제제를 사용한 군과 증류수만 투여한 군 사이에 

이식편 생존기간에 통계적으로 유의한 차이를 보이지 못

한 이유가 혈소판 활성화 외의 다른 면역학적인 기전을 

배제하기 못하였기 때문일 수도 있다고 생각한다.

결  론

항혈소판 제제가 이식편에 미치는 영향을 확인하기 위

해 현재 임상에서 사용 중인 항혈소판 제제인 clopidog-

rel, cilostazol, sarpogrelate를 생쥐의 심장이식모형을 통

해 실험하였을 때는 통계적으로 유의한 중간생존기간의 

증가는 보이지 못하였지만 sarpogrelate가 좋은 경향을 

보였고 피부이식모형에서는 통계적으로 유의하게 생존율

의 증가를 보였다. 혈관부착분자 발현의 감소가 하나의 

기전으로 설명될 수 있겠으나, 더 구체적인 기전과 임상

적 적용에 대해서는 향후 많은 연구가 필요할 것으로 생

각한다. 
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