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서론 

뇌졸중은 뇌혈관 장애로 인하여 갑자기 국소신경학적 장

애가 발생하는 것으로 뇌혈관의 폐쇄로 인한 허혈성 뇌졸중

과 뇌혈관의 파열로 인한 출혈성 뇌졸중으로 나누어진다. 허

혈성 뇌졸중은 발생 기전에 따라 큰동맥죽경화증, 심장성색

전증, 소혈관폐색, 다른 원인, 원인불명의 5가지로 분류된

다. 허혈성 뇌졸중에 대한 치료는 정맥 혈전용해술과 혈관

내치료로 대표되는 급성기 치료, 뇌경색 발생기전에 따라 적

절하게 항혈소판제나 항응고제를 투여하는 이차예방으로 나

누어 볼 수 있다. 본 논문에서는 허혈성 뇌졸중의 급성기 치

료 및 이차예방과 관련하여 최근의 연구들을 중심으로 정리

하였다.

허혈성 뇌졸중의 급성기 치료

1.	정맥내혈전용해술 

1995년에 발표된 National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke (NINDS) 연구결과를 통해 증상 발

생 3시간 이내의 환자들에게 정맥 내(intravenous, IV)로  

0.9 mg/kg 용량으로 재조합플라스미노겐활성제(recombi-

nant tissue plasminogen activator, tPA)를 투여하는 것이 

효과가 있음이 처음으로 입증되면서[1], IV tPA 투여는 급성

기 허혈성 뇌졸중 환자의 공인된 치료로 사용되기 시작하였

다. 이후 진행된 IV tPA 후속 연구 내용들은 크게 IV tPA 투

여의 안정성 입증, IV tPA 투여 가능한 시간의 연장, IV tPA 
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적정 용량에 관련된 세 가지로 요약해 볼 수 있다.

증상 발생 3시간 이내의 환자에서의 IV tPA 투여 안정성

과 관련하여 유럽 285개 센터를 대상으로 Safe Implemen-

tation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study 

(SITS-MOST)가 진행되었고 연구결과 이전에 보고되었

던 무작위 대조 임상시험 결과들과 비교하여 보았을 때 IV 

tPA 투여가 안전하다는 것이 확인되었다[2]. 이후 한국, 중

국, 인도, 싱가포르 아시아 4개국 환자들을 대상으로 진행된 

Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Non-

European Union World (SITS-NEW) 결과도 SITS-MOST 

결과와 유사하여 아시아인에서도 0.9 mg/kg 용량의 IV tPA 

치료가 안전하고 효과적인 표준치료로 확인되었다[3].

NINDS 연구에서와 동일하게 European Cooperative 

Acute Stroke Study (ECASS) II 및 Alteplase Thromboly-

sis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic 

Stroke (ATLANTIS) 연구에서는 증상 발생 3시간 이내

의 환자군에서만 IV tPA가 유의한 효과를 보였다[4,5]. 그

러나 이후 증상 발생 3-4.5시간에도 IV tPA 투여의 효과

가 있는지 알아보고자 ECASS III 연구가 진행되었고 연구결

과, tPA를 투여한 군에서 대조군에 비해 3개월째 modified 

Rankin Scale (mRS) 0-1점으로 좋은 예후를 보이는 환자

가 유의하게 증가하였다(52% vs. 45.2%, P<0.04) [6]. Safe 

Implementation of Thrombolysis in Stroke-International 

Stroke Treatment Registry (SITS-ISTR) 3-4.5 hour 연구

에서도 tPA를 증상 발생 3시간 이내에 투여 받은 환자군과  

3시간에서 4.5시간 사이에 투여 받은 환자군 간에는 유의한 

차이를 보이지 않았다[7]. ECASS III 결과가 보고된 이후 미

국 및 유럽, 국내 뇌졸중 진료지침에서도 증상 발생 4.5시 

간까지 IV tPA 투여를 권유하고 있으며, 우리나라에서는  

2014년부터 IV tPA 보험급여 혜택이 증상 발생 3시간 이내

의 환자에서 4.5시간 이내의 환자까지로 확대 적용되고 있다.

NINDS 및 ECASS 연구발표 이후로 국제적으로 허혈성 

뇌졸중 환자에서 IV tPA 사용 용량은 0.9 mg/kg로 통용

되었다. 그러나 2006년 일본인을 대상으로 증상 발생 3시

간 이내의 허혈성 뇌졸중 환자에서 0.6 mg/kg의 IV tPA

를 투여하는 Japan Alteplase Clinical Trial (J-ACT) 연구

결과가 보고되었는데 3개월째 mRS 0-1점으로 좋은 예후

를 보이는 환자의 비율이 36.9%로, 0.9 mg/kg 용량을 썼

던 이전의 NINDS, ECASS 연구들과 유사하였다[8]. 이후 

IV tPA의 적절한 용량에 대해서 논란이 생겼으나 J-ACT 

연구의 경우 일본인들만을 대상으로 대조군 없이 진행되었

고 그 결과를 간접적으로 다른 연구들과 비교한 것이기 때

문에 해당 결과를 그대로 받아들이기는 어려웠다. 이후 IV 

tPA 0.6 mg/kg vs. 0.9 mg/kg를 직접 비교하는 국제다

기관임상시험인 Enhanced Control of Hypertension and 

Thrombolysis Stroke Study (ENCHATED)가 진행되었는데 

ENCHANTED는 급성기 혈압조절과 IV tPA 용량에 따른 효

과를 분석하는 임상시험으로 이 중에서 IV tPA 용량과 관련

된 연구결과가 최근 발표되었다[9]. 2012년 3월부터 2015년  

8월까지 13개국 111개 센터 3,310명의 환자를 대상으로 이

루어진 연구로 결과지표는 90일째 mRS 2-6점으로 두 군 

간 비열등성을 검정하였다. 90일째 mRS 2-6점의 비율이 

저용량(0.6 mg/kg)군에서 53.2%(855/1,607명), 표준용량

(0.9 mg/kg) 군에서 51.1%(817/1,599명)로 사전에 정의한 

비열등성 경계를 초과하여 IV tPA 저용량 투여의 비열등성

을 입증하는데 실패하였다. 다만, 신경학적 악화를 초래하는 

주요 증상성 대뇌출혈은 저용량군에서 1.0%, 표준용량군에

서는 2.1%로 통계적으로 유의한 차이를 보였다 (P=0.01). 

IV tPA 투여와 관련된 다른 주요 이슈들은 기존의 임상시

험들에서 제외되었던 80세 초과 환자, 경도 또는 중증 뇌경

색에 대한 투여 문제이다. 2014년 발표된 메타분석 결과에서

는 나이와 무관하게 tPA 치료가 유효한 효과를 보였고(80세  

이하 환자군 교차비 1.25, 80세 초과 환자군 교차비 1.5), 

경증(National Institutes of Health Stroke Scale [NIHSS] 

0-4점) 및 중증(NIHSS 22점 이상) 뇌경색에서도 교차비가 

각각 1.48, 3.25로 tPA 투여가 효과적이었다[10]. 다만, 이

러한 연구결과들이 국내 건강보험심사평가원에서 인정하는 

IV tPA 투여기준으로 아직까지 반영되지 못하고 있다.

2.	혈관내치료 

IV tPA 투여가 급성기 허혈성 뇌졸중의 표준치료로서 빠

른 시간 내에 편리하게 약물을 투여할 수 있다는 장점이 있
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는 반면에 재개통률은 낮다. 혈관내치료는 혈관 내로 카테터

를 넣어 혈전이 있는 부위에 직접 혈전용해제를 주사하여 혈

전을 녹이거나, 기구를 이용하여 물리적으로 혈전을 제거하

여 혈류를 재개통시키는 방법이다. IV tPA 투여와 비교하여 

준비된 시설과 인력이 필요하고 시간이 소요되며 시술 도중 

혈관벽이 손상될 수 있다는 단점이 있으나 재개통률이 높다

는 것이 장점이다. 물리적 혈전제거술은 초기에는 코르크 마

개를 따는 스크류처럼 생긴 merci, 카테터를 통해 혈전을 흡

인하는 도구인 penumbra가 이용되었다. 이후에는 스텐트 

형식으로 혈전이 있는 부위에 스텐트를 넣으면 혈전이 스텐

트에 걸리고 이후에 카테터를 빼내면 스텐트에 걸린 혈전이 

혈관 밖으로 같이 빠져나오는 원리를 이용한 solitaire 혈전

제거기, trevo 혈전제거기가 개발되었다.

2013년에 혈관내치료가 표준치료나 IV 혈전용해술보다 

우월한지 비교한 임상연구들인 Interventional Manage-

ment of Stroke (IMS) III, SYNTHESIS-EXPANSION, 

Mechanical Retrieval and Revasculization of Stroke 

Clots Using Embolectomy (MR RESCUE)가 차례로 발

표되었으나 모두 혈관내치료의 우월성을 입증하지 못하

였다. 이들 연구에서는 혈관내치료로 주로 tPA 투여 혹은 

merci, penumbra 형식의 혈전제거기들이 사용되었다. 그

러나 2015년에 스텐트 혈전제거기를 주로 사용한 연구들

이 Multicenter Randomization Clinical Trial of Endo- 

vascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in 

Netherlands (MR CLEAN)을 시작으로 연이어 Endovas-

cular Treatment for Small Core and Anterior Circulation 

Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to 

Recanalization Times (ESCAPE), Extending the Time for 

Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits-intra-

arterial (EXTEND-IA), Solitaire with the Intention for 

Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment 

(SWIFT PRIME), Endovascular Revascularization with 

Solitaire Device versus Best Medical Therapy in Anterior 

Circulation Stroke within 8 Hours (REVASCAT) 순으로 

발표되고 모든 연구에서 혈관내치료의 우월성을 보여 허혈

성 뇌졸중 급성기 치료에서 혈관내치료의 중요성이 입증되

는 계기가 되었다[11-15]. 혈관내치료에 대한 다섯 개의 연

구들을 간단하게 표로 정리하였다(Table 1). 

가장 먼저 발표된 MR CLEAN 연구는 네덜란드 16개 병

원에서 시행되었는데 혈관영상으로 앞뇌순환의 근위부 동맥 

폐색이 확인되고 증상 발현 6시간 이내에 혈관내치료가 가

능한 뇌경색 환자를 대상으로 하였다[11]. 총 500명이 등록

되었고 일차결과지표는 좋은 방향으로의 mRS의 이동이었

는데 보정공통교차비가 1.67로 혈관내치료가 우수한 결과

를 보였다. mRS 0-2점으로 독립적 기능을 가진 비율이 혈

관내치료군 32.6%, 통상치료군 19.1%로 두 군 간에 13.5%

의 차이를 보였다.

ESCAPE 연구는 우리나라를 포함하여 5개국 22개 센터

Table 1.  Summary of recent endovascular treatment trials

Classification MR CLEAN ESCAPE EXTEND-IA SWIFT PRIME REVASCAT

Clinical design ET + standard care vs.  
   standard care

ET + standard care vs.  
   standard care

ET + IV tPA vs. IV tPA ET + IV tPA vs. IV 
tPA

ET + standard care vs.  
   standard care

Participants (N) 500             315               70           196               206
Mean age (year) 65.7 71.5 69.4 65.6  66.5
Female (%) 41.6 52.4 51.0 49.0  47.1
Time window (hour) 6               12   4.5 6 8
Baseline NIHSS (ET/control)  17/18  16/17   17/13   17/17    17/17
IV tPA (%) (ET/control) 87.1/90.6  72.7/78.7   100/100   100/100    68.0/77.0
Stent retriever (%) 81.5 86.1             100            100              100
3 months mRS 0-2 (%) (ET/control) 33/19 53/29  71/40 60/35 44/20
Symptomatic ICH (%) (ET/control) 7.7/6.4 3.6/2.7  0/6 0/3.1 1.9/1.9

MR CLEAN, Multicenter Randomization Clinical Trial of Endo vascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in Netherlands; ESCAPE, Endovas-cular Treatment for Small Core 
and Anterior Circulation Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to Recanalization Times; EXTEND-IA, Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neuro-
logical Deficits-intra-arterial; SWIFT PRIME, Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment; REVASCAT, Endovascular Revascularization with 
Solitaire Device versus Best Medical Therapy in Anterior Circulation Stroke within 8 Hours; ET, endovascular treatment; IV, intravenous; tPA, tissue plasminogen activator; NIHSS, 
National institutes of health stroke scale; mRS, modified Rankin scale; ICH, intracerebral hemorrhage.
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에서 시행된 연구이다[12]. 대상환자는 증상 발생 12시간까

지의 앞뇌순환의 근위부 두개 내 동맥 폐색환자로 하였고 뇌

컴퓨터단층촬영(computed tomography, CT) 및 CT혈관조

영술에서 큰 뇌경색 중심부가 있거나 측부 순환이 좋지 않은 

환자는 제외하였다. 이 연구는 치료까지의 목표시간(CT 촬

영부터 서혜부 천자까지 60분 이내, 첫 재개통까지 90분 이

내)을 정하여 치료과정이 가능한 신속하도록 독려하며 진행

되었다. 일차결과지표는 90일째 mRS로 하였다. 조기종료

된 연구로 90일째 독립적 기능을 가지는 mRS 0-2점의 환

자 비율이 혈관내치료군 53.0%, 통상치료군 29.3%로 유의

한 차이를 보였다(P<0.001). 

EXTEND-IA 연구는 호주와 뉴질랜드의 14개 센터에서 시

행된 연구로 뇌경색 발생 4.5시간 내에 0.9 mg/kg의 IV tPA

를 투여받은 환자를 대상으로 무작위로 스텐트혈전제거기를 

이용한 혈관내치료를 시행하였다[13]. 모든 환자들은 내경동

맥 혹은 중대뇌동맥의 폐색이 있고 구제 가능한 허혈반음영

이 존재하고 CT 관류영상에서 뇌경색 중심부가 70 mL 미만

이었다. 혈관내치료는 증상 발생 6시간 내에 시작하고 8시간 

이내에 종료되도록 했다. 이 연구도 100명의 환자를 등록할 

예정이었으나 ESCAPE 연구처럼 MR CLEAN 결과 발표 후 

70명의 환자가 무작위배정된 상태에서 조기종료되었다. 일

차결과지표인 24시간 이내 재관류율은 혈관내치료군에서는 

100%로 대조군 37%에 비해 유의하게 높았고(P<0.001), 또 

다른 일차결과지표였던 조기 신경학적 호전(NIHSS 8점 이

상 호전 또는 3일째 0-1점) 역시 혈관내치료군 80%, 대조군 

37%로 혈관내치료군에서 훨씬 우월하였다(P=0.002).

SWIFT PRIME은 IV tPA 단독치료군과 6시간 이내에 IV 

tPA와 솔리테어 혈전제거기의 병합치료를 한 환자군을 바

교하였다[14]. CT혈관조영술이나 자기공명혈관조영술에

서 내경동맥 또는 중대뇌동맥의 폐색이 있는 환자가 대상

이었고 CT의 저음영이나 확산강조자기공명영상에서 고신호 

강도 부위의 크기가 중대뇌동맥 영역의 1/3 이상이 되거나 

Alberta Stroke Program Early CT (ASPECT) 점수 6점 미

만인 환자는 제외되었다. 39개 센터에서 196명의 환자가 각 

그룹에 98명씩 무작위 배정되었고 일차결과지표는 90일째 

mRS 점수였다. 연구결과 90일째 mRS 0-2점인 환자의 비

율이 혈관내치료군 60.2%, 대조군 35.4%로 혈관내치료군의 

결과가 우월하였다(P<0.001).

마지막으로 REVASCAT 연구는 스페인과 카탈로니아 4개

의 센터에서 2년 간에 걸쳐 증상 발현 8시간 이내에 치료를 

받을 수 있는 환자를 대상으로 IV tPA를 포함한 약물치료

만 한 군과 솔리테어 혈전제거기를 이용한 혈관내치료를 한 

군을 비교하였다[15]. 이 연구에서도 앞서 발표된 다른 연구

들과 유사하게 혈관내치료의 우월성이 입증되었는데 90일째 

mRS가 1점 좋아질 보정교차비가 1.7(95% 신뢰구간 1.05-

2.8)이었고 mRS 0-2점인 환자의 비율도 혈관내치료군 

43.7%, 대조군 28.2%로 혈관내치료군의 결과가 우수하였다.

2015년에 연이어 발표된 연구들을 통해 혈관내치료의 효

과가 입증된 것이 허혈성 뇌졸중 급성기 치료에 있어 최근

에 일어난 가장 중요한 변화라고 할 수 있겠다. 위 연구들

을 바탕으로 2015년 미국뇌졸중학회는 1) 18세 이상, 2) 기

존 mRS 0-1점, 3) 발생 4.5시간 이내에 IV tPA 투여를 받

는 경우, 4) 내경동맥이나 중대뇌동맥(M1)의 폐색인 경우, 

5) NIHSS 6점 이상, 6) ASPECT 점수 6점 이상, 7) 증상 발

생 6시간 이내에 천자를 시작할 수 있는 경우에는 가장 높

은 근거수준으로 혈관내치료를 권유하고 있으며, 국내 뇌졸

중 진료지침에서도 증상 발생 6시간 이내의 내경동맥, 중대

뇌동맥 폐색이 있는 환자들을 대상으로 하여 혈관내치료를 

권유하고 있다. 단, 혈관내치료를 고려하더라도 증상 발생  

4.5시간 이내 IV tPA 투여를 받을 수 있는 환자의 경우에는 

IV tPA 투여를 받을 것을 명시하고 있다. 

허혈성 뇌졸중의 이차예방

1.	항혈소판제

허혈성 뇌졸중 가운데 큰동맥죽경화증이나 소혈관폐색으

로 인한 뇌경색의 경우에는 혈소판의 응집 및 활성화를 억제

하는 것이 중요하므로 효과적인 이차예방을 위해서 항혈소

판제를 사용하게 된다. 뇌경색 환자에서 처방되고 있는 항혈

소판제는 시클로옥시게나아제-1(cyclooxygenase-1)을 비

가역적으로 억제함으로써 강력한 혈소판 활성인자인 트롬복
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산(thromboxane) A2의 형성을 억제하는 아스피린(aspirin), 

혈소판 활성화에 관여하는 ADP가 결합하는 P2Y12 수용체

를 비가역적으로 억제하는 티에노피리딘(thienopyridine) 

계열의 클로피도그렐(clopidogrel), 포스포디에스테라제

(phosphodiesterase) 억제제인 실로스타졸(cilostazol)과 디

피리다몰(dipyridamole), 화학적으로 아스피린과 유사한 트

리플루살(triflusal)이 있다. 허혈성 뇌졸중 환자에서의 항혈

소판제 치료와 관련한 최근의 이슈는 항혈소판제의 병합치

료와 항혈소판제 저항성이다.

1)	항혈소판제의 병합치료

뇌경색 이차예방을 위하여 항혈소판제를 복합적으로 투여

하는 것이 단독으로 투여하는 것에 비해 효과적인지를 보기 

위한 연구는 지속적으로 있어왔는데 가장 많이 연구된 항혈

소판제 조합은 아스피린과 클로피도그렐의 복합 사용이다. 

아스피린과 클로피도그렐의 병합요법은 급성심장동맥 질환

에서 스텐트 삽입술 후의 표준치료로 널리 사용되고 있으나, 

허혈성 뇌졸중과 관련해서는 많은 연구들에서 기대에 미치지 

못하는 결과들을 보였다. 대표적인 연구 중 하나인 Aspirin 

and Clopidogrel Compared with Clopidogrel Alone after 

Recent Ischemic Stroke or Transient Ischaemic Attack 

in High-risk Patients (MATCH) 연구는 7,599명의 환자

를 대상으로 아스피린과 클로피도그렐 복합 투여군과 클로

피도그렐 단독 투여군을 비교하였는데 아스피린과 클로피도

그렐의 복합투여가 재발 방지에 있어 유의한 효과는 없이 출

혈성 부작용만이 증가하는 결과를 나타냈다[16]. 소혈관폐색

으로 인한 열공성 뇌경색 환자만을 대상으로 아스피린과 클

로피도그렐 복합 투여군과 아스피린 단독 투여군을 비교한 

The Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes 

(SPS3) 연구결과도 마찬가지로 뇌경색 재발 감소효과는 없

이 출혈성 부작용만 2배 가량 증가시키는 것으로 나타났다

[17]. MATCH, SPS3를 포함한 기존의 연구들이 좋은 결과

를 보이지 못한 것에 대해서는 급성기 환자군에 초점을 맞추

지 않았다는 점, 발생기전을 고려해보았을 때 복합투여에 대

한 이득이 떨어질 것으로 예상되고 출혈과도 관련이 높은 것

으로 알려진 소혈관폐색에 의한 열공성 뇌경색 환자들이 많

이 포함되었기 때문이라는 의견이 지배적이다.

그러나 최근 발표된 Clopidogrel in High-risk Patients 

with Acute nNon-disabling Cerebrovascular Events 

(CHANCE) 연구가 아스피린과 클로피도그렐의 병합요법

이 허혈성 뇌졸중 초기에 긍정적인 효과가 있다는 것을 보

여주었다[18]. 중국의 114개 병원에서 진행된 연구로 경증

(NIHSS 4점 이하) 뇌경색 혹은 일과성 허혈발작이 발생한

지 24시간 이내인 5,170명 환자를 대상으로 하였고 아스피

린과 클로피도그렐의 병합요법과 아스피린 단독요법을 비교

하였다. 병합요법의 유지기간은 3주였으며 나머지 기간 동

안은 단독요법을 하였다. 연구결과 90일 동안의 뇌졸중(허혈

성 혹은 출혈성)은 병합요법 군에서 8.2%, 아스피린 군에서 

11.7%(위험비 0.68, 95% 신뢰구간 0.57-0.81; P<0.001) 

발생하였다. 반면에 출혈은 두 군 모두에서 0.3%로 차이를 

보이지 않았다. CHANCE 연구는 중국에서만 이루어졌고 기

존의 다른 연구들과 비교하였을 때 뇌졸중 발생 비율이 높고 

고혈압, 당뇨, 고지혈증과 같은 위험인자 조절을 위한 약제

의 처방 비율은 상대적으로 낮아 일반화하기 부족하다는 비

판이 있다. 그러나 병합요법을 급성기에 초점을 맞춰 단기간

만 시행하는 전략을 통해 복합요법의 효과를 처음으로 보여

준 대규모 임상이라는 점에서 의미가 있다.

현재까지의 연구결과들을 통해 허혈성 뇌졸중에서의 항혈

소판제 병합치료는 주로 급성기에 도움이 되고 장기적으로 

사용하는 것보다는 단기간 사용하는 것이 좋을 것이라는 것

을 유추해볼 수 있다. 하지만 병합치료의 이상적인 유지 기간

에 대해서는 좀 더 연구가 필요하며, 뇌경색 발생 기전이나 

출혈 위험도를 고려하여 선별적인 적용이 필요하겠다. 

2)	항혈소판제 저항성

항혈소판제를 복용하는 환자들 일부에서는 약을 복용함에

도 불구하고 항혈소판제에 대한 저항성으로 인해 충분한 효

과가 나타나지 않을 수 있다고 알려져 있다. 항혈소판제를 

복용하는 환자들에서 혈소판의 기능 분석을 통해 혈소판 응

집력의 저하가 적은 경우에 항혈소판제 저항성이 있다고 정

의한다. Cyclooxygenase-1과 P2Y12에 대한 활성제 및 억

제제의 반응으로 이들에 작용하는 약제의 저항성 여부를 검

사하는 방법이 임상에서 주로 사용된다. 

아스피린 저항성 빈도는 연구들마다 차이를 보여 뇌경색 
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환자의 3-43%까지로 다양하게 보고되었다. 이는 아스피린 

저항성에 대한 정의나 기준이 검사 방법이나 기기에 따라 다

르고 연구들마다 검사를 하는 시점도 달랐기 때문일 것으로 

여겨진다. 이전에 발표된 메타분석에서는 아스피린 저항성

이 있는 환자들이 저항성이 없는 환자들에 비해 뇌경색이나 

심근경색의 발생 빈도가 높은 것으로 보고되었다[19]. 

클로피도그렐에 대한 저항성은 28-44%로 보고되었고 특

히 아시아인에서 높은 것으로 알려져있다. 클로피도그렐에 

대한 저항성의 주요 요인 중 하나는 유전적 요인으로 알려

져있다. 클로피도그렐은 간에서 시토크롬 P(cytochrome P, 

CYP) 450계에 의해서 대사되고 그 활성 대사물이 항혈소판 

기능을 가지고 있다. 대사 과정에서 주요한 역할을 하는 효

소가 CYP2C19인데 CYP2C19의 경우 유전적 다형성을 보

인다. 이러한 다형성이 클로피도그렐의 혈소판 응집 억제 효

과에 영향을 미치는 것이다. 즉, 유전형에 따라 CYP2C19

의 발현 및 활성이 달라지고 이에 따라 클로피도그렐의 활성

대사물로의 전환에 영향을 미쳐 항혈소판 효과의 차이를 가

져오는 것이다. 그러나 이전에 발표된 메타분석 결과에서는 

CYP2C19의 유전적 다형성에 따라 클로피도그렐의 혈소판 

억제기능에 차이는 있었으나, 이러한 차이가 임상적인 심혈

관질환 발생의 차이로 연결되지는 않았다[20]. 

항혈소판제 저항성을 보인 환자들의 경우 해당 약물의 용

량을 늘이거나 다른 기전의 항혈소판제로 변경 혹은 추가하

는 것을 고려해볼 수 있으나 이에 대한 임상적 유용성이 정

확히 입증되지는 못한 상태이다. 또한 항혈소판제 저항성은 

혈관질환 발생의 일부만을 설명하며 이러한 저항성이 임상

적으로 혈관질환의 발생과 얼마나 연결되는지는 정확히 밝

혀지지 않은 상태로 항혈소판제를 복용하는 모든 허혈성 뇌

졸중 환자에게 항혈소판제 저항성 검사를 해야한다고 보기

는 어렵다. 이에 대한 정확한 임상지침을 마련하기 위해서는 

아직 연구가 더 필요한 상황이다.

2.	항응고제

심장성색전 뇌졸중은 전체 뇌경색의 약 20% 정도를 차지

하는 것으로 보고되고 있으나 인구의 고령화로 인하여 심장

성색전 뇌졸중의 비율은 향후 더욱 증가될 것으로 판단된다. 

뇌졸중을 유발할 수 있는 심장질환들 가운데 가장 대표적인 

질환은 비판막성 심방세동이다. 심방세동으로 인해 심실수

축이 원활하지 않으면 좌심방 내에 혈류 정체가 생기고 이로 

인해 혈전 형성의 가능성이 증가하는데 주로 좌심방, 특히 

좌심방귀에서 혈전이 형성되는 경우가 많다. 심방세동으로 

인한 뇌경색은 심장 내에 형성된 이러한 혈전이 이동하여 뇌

혈관을 막아서 발생한다. 큰동맥죽경화증이나 소혈관폐색에 

의한 뇌경색의 경우 혈소판의 활성화가 혈전의 형성에 중요

한 인자로 작용하는 반면 심방세동으로 인한 혈전은 혈액 응

고계의 이상으로 인해 형성되므로 응고계에 작용하여 혈전

형성을 억제하는 약제가 투여되어야 한다. 심방세동에 의한 

뇌경색의 이차예방을 위해 그동안 일반적으로 사용되어왔던 

약물은 와파린이다. 와파린은 1930년대에 개발된 경구용 항

응고제로 간에서 비타민 K 길항제로 작용하여 응고인자 II, 

VII, IX, X과 같이 비타민 K를 필요로 하는 인자들의 합성을 

억제한다. 와파린의 항응고효과를 위해서는 국제표준화비율

(international normalized ratio, INR) 범위가 2-3으로 유

지되어야 하며 지속적인 INR 모니터링이 필요하다. INR 2 이 

하인 경우 항응고제의 예방효과가 현저히 감소하게 되고 3 이상 

인 경우에는 출혈성 부작용의 발생 가능성이 높아지기 때문

이다. 음식을 통해 비타민 K를 섭취할 경우에는 와파린의 항

응고효과를 낮추게 되므로 와파린을 복용하는 경우에는 비

타민 K가 많이 함유된 녹색채소나 콩류 등의 음식을 과도하

게 섭취하는 것을 제한해야 한다. 

와파린이 비타민 K 길항 작용을 통해 간접적으로 항응고

작용을 가지는 것과 다르게 응고인자를 직접 억제하여 항

응고 효과를 나타내는 비타민K비의존경구항응고제(non-

vitamin K antagonist oral anticoagulant, NOAC)가 개발

되어 보편적으로 사용하게 된 것이 심장성색전뇌졸중 이차

예방에 있어서의 가장 큰 변화이다. NOAC의 경우 직접적

으로 응고인자를 억제하기 때문에 항응고효과가 빨리 나타

나며 와파린과 달리 지속적인 혈액 모니터링이나 음식 제

한이 필요하지 않다는 장점이 있다. 현재 사용되고 있는 

NOAC은 트롬빈을 억제하는 다비가트란(dabigatran, 상품

명 Pradaxa)과 응고인자 Xa의 작용을 억제하는 리바록사

반(rivaroxaban, 상품명 Xarelto), 아픽사반(apixaban, 상
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품명 Eliquis), 에독사반(edoxaban, 상품명 Lixiana) 네 가

지로 각 NOAC과 관련된 임상연구들에 대해 표로 정리하였

다(Table 2).

다비가트란은 트롬빈을 선택적으로 억제하여 항응고효과

를 나타내며, 110, 150 mg 두 가지 제형이 있고 하루에 2회를 

투약한다. 다비가트란과 와파린의 효과를 비교한 Random-

ized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy 

(RE-LY) 연구는 다비가트란 110 mg을 투여한 환자군,  

150 mg을 투여한 환자군, 그리고 와파린을 투여한 군으로 

나누어 뇌경색 또는 전신성 색전증의 예방 효과를 비교하였

는데 다비가트란 110 mg을 투여한 환자군에서는 와파린과 

비슷한 효과를 보였고, 150 mg을 투여한 경우에는 와파린

보다 더 좋은 예방효과를 보였다[21]. 주요출혈은 110 mg 

의 경우 와파린에 비해 약간 낮았으나, 150 mg은 와파린과 

비슷하였다. 

리바록사반은 혈액응고인자 Xa를 선택적으로 억제하는 

약제로서 하루에 1회를 투약하며 심방세동에 의한 뇌경색의 

이차예방을 위해서는 15 mg, 20 mg의 두 가지 용량을 사

용할 수 있다. Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor 

Xa inhibition Compared with Vitamin K Antagonism 

for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial 

Fibrillation (ROCKET AF) 연구는 심방세동 환자를 대상으

로 리바록사반과 와파린의 뇌졸중 및 전신성 색전증의 예방

효과를 비교한 연구로 리바록사반 20 mg이 기본적인 투여 용

량이나 신기능장애로 크레아티닌청소율이 30-49 mL/min 

인 환자를 대상으로는 15 mg으로 감량하여 투여하였다[22]. 

ROCKET AF 연구는 리바록사반이 뇌졸중 및 전신성 색전

증의 예방에 있어 와파린에 비해 비열등하다는 것을 보여주

었다. 출혈성 부작용의 발생은 두군 간에 차이가 없는 것으

로 나타났지만 치명적인 출혈이나 두개내출혈은 리바록사반 

투약군에서 와파린에 비해 더 적게 나타났다. 

아픽사반은 리바록사반과 마찬가지로 혈액응고인자 Xa

를 선택적으로 억제하여 항응고효과를 나타내고, 1일 2회 투

약하며 2.5 mg, 5 mg 두 가지 제형이 있다. Apixaban for 

Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in 

Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) 연구에서 아픽사반과 와파

린을 투약한 군 사이의 뇌졸중 및 전신성 색전증의 발생률을 

비교하였는데 이 연구에서는 기본적으로는 아픽사반 5 mg이 

투여되었으나 80세 이상, 체중 60 kg 미만, 혈중 크레아티닌 

1.5 mg/dL 이상의 세 가지 경우 중에서 두 가지 이상을 만족

하는 환자에게는 선택적으로 2.5 mg 용량을 투여하였다[23]. 

연구결과 아픽사반 투여군에서 뇌졸중 및 전신성 색전증 발생

의 예방효과가 와파린 투여군에 비하여 우월한 것으로 나타났

다. 이 결과는 주로 뇌출혈의 발생이 감소되어 나타났으며, 뇌

Table 2.  Summary of NOAC trials

Classification Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Mechanism Direct thrombin inhibitor Factor Xa inhibitor Factor Xa inhibitor Factor Xa inhibitor
Clinical trial RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE ENGAGE AF
Clinical design Randomized open-label Randomized double-blind Randomized double-blind Randomized double-blind
Total patients 18,113 14,255 18,206 21,105
Dose 150 mg twice daily

110 mg twice daily
20 mg once daily 5 mg twice daily 30 mg once daily

60 mg once daily
Dose adjustment None 15 mg once daily 

   for CrCl 30-49 mL/min
2.5 mg twice daily   
   �for ≥2 of the following:  

age ≥80 years  
weight <60 kg  
Cr ≥1.5 mg/dL 

Dose halved  
   �for ≥1 of the following: 

CrCl 30-50 mL/min  
weight <60 kg  
concomitant use of  
   verapamil or quinidine

Mean CHADS2 score 2.1 3.5 2.1 2.8
Prior stroke or TIA (%) 20 55 19.5 28
Mean TTR (%) (warfarin group) 64 55 62.2 64.9

NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants; RE-LY, Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy; ROCKET AF, Rivaroxaban Once Daily Oral Direct 
Factor Xa inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; ARISTOTLE, Apixaban for Reduction in Stroke and 
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation; ENGAGE AF, Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation; CrCl, creatinine clearance; Cr, 
creatinine; TIA, transient ischemic attack; TTR, time in therapeutic range (international normalized ratio 2-3).



 

782  대한의사협회지

J Korean Med Assoc 2016 October; 59(10):775-784

경색의 발생은 양군에서 뚜렷한 차이는 없었다. 심각한 출혈

은 와파린 투여군에 비하여 아픽사반 군이 유의하게 적었다. 

마지막으로 에독사반은 리바록사반, 아픽사반과 동일

하게 응고인자 Xa 억제제로 리바록사반처럼 1일 1회 복용

하며 30, 60 mg 제형이 있다. Effective Anticoagulation 

with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation 

(ENGAGE AF) 연구에서 에독사반 60 mg은 뇌졸중 및 전신

성 색전증의 예방효과는 와파린과 비슷하였고 두개 내 출혈 

및 주요출혈은 유의하게 적었다[24]. 30 mg은 뇌졸중 및 전

신성 색전증 예방효과는 와파린과 비슷하였지만 허혈성 뇌

졸중은 오히려 많이 발생하였고 두개 내 출혈 및 주요 출혈

은 유의하게 적었다.

NOAC은 앞선 연구들에서 와파린과 동등하거나 우월한 뇌

졸중 예방효과와 출혈 안정성이 입증되었으나 비판막성 심방

세동에서만 이러한 효과가 입증된 것이므로 판막질환을 동반

한 심방세동 환자에서는 와파린을 사용해야만 한다. NOAC

의 종류와 용량을 결정할 때에는 환자의 신기능, 연령, 체중, 

병용약물을 고려해야 하고 이에 맞는 적절한 선택과 조절이 

필요하다. NOAC은 항응고효과 발현이 신속하면서 동시에 

반감기가 짧아 복용을 중단할 경우 항응고효과도 빨리 사라

진다. 그러므로 매일 규칙적으로 복용해야 하고 복약 과오를 

주의해야 하며 NOAC 종류를 선택할 때 복약순응도도 고려

해서 판단해야 한다. 심한 출혈이나 응급수술이 필요한 경우 

임상적으로 사용가능한 NOAC 역전제는 현재 다비가트란에 

대한 이다로시주맙(idarucizumab) 뿐이고, Xa 억제제들에 

대한 역전제로 안덱사네트알파(andexanet-alfa)가 개발되기

는 했으나 임상적으로 사용할 수는 없는 상태이다. NOAC 복

용 중 뇌경색이 발생할 경우 IV tPA 투여 여부를 결정하기 위

한 신속한 응고기능 검사 방법과 기준이 마련되지 않은 상태

로 이러한 문제를 해결하기 위한 노력은 더 필요한 상태이다.

결론

 허혈성 뇌졸중 환자의 급성기 치료로 증상 발생 4.5시간 

이내의 환자에게 IV tPA를 가능한 신속하게 투여해야 하며, 

일반적으로 표준용량인 0.9 mg/kg의 투여가 권장된다. 증

상 발생 6시간 이내의 내경동맥이나 중대뇌동맥 폐색이 있

는 환자들을 대상으로 혈관내치료를 고려할 수 있다. 허혈성 

뇌졸중의 이차예방과 관련하여 항혈소판제 병합치료를 급

성기에 단기적으로 사용할 경우 단독요법에 비해 효과적일 

수 있으나 선별적인 적용이 필요하며 병합치료의 이상적인 

유지기간에 대해서는 연구가 더 이루어져야 한다. 비판막성 

심방세동으로 인한 심장성색전 뇌졸중의 경우 와파린 외에 

NOAC 투여를 고려해볼 수 있으며 신기능, 나이, 체중, 병용

약물 등에 따른 적절한 선택과 조절이 필요하다.
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  Peer Reviewers’ Commentary

최근 20년 간 허혈성 뇌졸중의 급성기 치료 및 이차예방에 대하

여 많은 대규모 임상연구들이 진행되었으며 실제 환자 진료에 있

어서도 괄목할만한 발전이 있었다. 또한 대규모 무작위 다기관 

임상시험의 결과를 기반으로 뇌졸중 진료지침이 개발되어 국내

에서도 널리 이용되고 있는 실정이다. 본 논문에서는 허혈성 뇌

졸중 치료의 최신지견을 정맥내 혈전용해술, 혈관내 치료, 항혈

소판제제의 병합치료, 새로운 항응고제 치료 등에 관하여 그간 

발표된 주요 논문결과들을 중심으로 일목요연하게 정리요약하였

다. 그리고 현재까지 알려진 치료의 문제점 및 한계에 대하여 지

적하고 향후 풀어야 할 과제들에 대해 방향을 제시하였다. 이 논

문은 향후 뇌졸중의 급성기 치료 및 이차예방에 대한 임상 연구

방향을 제시했다는 점에서 의의가 있다고 판단된다.

 [정리: 편집위원회]


