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서 론

심한출혈이나질병에의해수혈이필요한경우현재까

지는 대부분 동종혈액(homologous blood)의 수혈

에의존해왔다. 하지만헌혈만을통해서수혈에필요한혈

액을 확보하는 것이 점차 어려워지고 있는 것이 우리나라

뿐만 아니라 세계적인 현실이다. 이는 과거와 비교해 수혈

을 요구하는 각종 수술 및 재해는 증가하고 있으나 헌혈을

통해확보할수있는혈액량은제한되기때문이다. 한편, 동

종혈액의수혈은채혈된혈액을분리, 검사, 진단, 보관하는

등의 과정에 막대한 비용이 소요되며, B•C형 바이러스성

간염이나후천성면역결핍증등과같은질환의감염, 그리고

상이한 혈액형에따른면역학적부작용등의문제들을유발

할수있다.

이러한 문제들을 일거에 해결할 수 있는 대안 중의 하나

가 인공혈액(artificial blood)이다. 인공혈액은 면역학적

부작용이나 감염의 위험을 원천적으로 배제할 수 있을 뿐

아니라, 대량생산이가능하고, 보관및투여방법에있어서

의 편의성 때문에 응급 환자에서의 신속한 수혈이 가능하

고, 전쟁, 지진 등 재난적 상황에 따른 대량 수혈 요구에도

대처할수있다.

현재, 인공혈액 연구는 산소를 운반하는 기능을 하는 인
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Blood substitutes, especially red blood cell (RBC) substitutes, have been developed for the

past five decades and have several advantages over allogenic packed RBCs, including a

prolonged half- life, lack of a cross-matching requirement, and minimal infection risk or concerns

about immunologic reactions. There are two main groups in RBC substitutes: perfluorochemicals

and hemoglobin-based oxygen carriers (HBOCs). HBOCs are made of hemoglobins from:

human, bovine or recombinant and undergo three modification types: chemical (intramolecular

cross-linking, polymerization, conjugation to macromolecules and combination of several chem-

ical modifications), genetic, or technological (microencapsulation). The types, side effects, current

status of clinical trials, and the future of HBOCs are described in details.
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공적혈구, 혈액응고를돕는인공혈소판및응고인자와 감

염을막는인공면역체의개발등3개분야에서진행되고있

으며, 이중에서도인공적혈구분야에대한연구가가장앞

서있다. 따라서 본 필자들은 보편적으로 가장 많은 사용량

이 요구되며 또 최근에 가장 활발하게 연구되고 있는 인공

적혈구, 즉 적혈구 대용제제, 그 중에서도 혈색소를 기반으

로한 산소운반체(hemoglobin based oxygen carriers,

HBOC)를중심으로논하고자한다.

인공혈액 개발의 배경

1900년에혈액형(blood groups)이발견되고, 1909년에

적혈구표면에있는‘ABO’및‘Rhesus’혈액형항원의특

성을알게되면서외상환자에게동종혈액의수혈이시작되

었다(1~3). 이어제1차세계대전초기에구연산염(citrate)

이 안전하고 효과적인 항응고제 임을 알게 되면서 수혈이

비교적 안전하고 실용적인 처치로 인정되었으며(1), 제2차

세계대전과함께대량수혈의필요성이제기됨에따라혈액

과 혈액 저장에 대한 연구가 진행되면서 비로소 현대적인

수혈의 시대가 열리게 되었다(4). 베트남전쟁 동안에는 혈

액공급량이 수요에 못 미치면서 헤모글로빈용액(hemog-

lobin solutions)과합성산소운반체(synthetic oxygen car-

riers)의 개발이 시작되었고, 1980년대 중반 이후에도 수혈

할 혈액이 여전히 부족하고 후천성면역결핍증이나 바이러

스성 간염 등의 감염빈도가 높아지면서 혈액대용제(blood

substitutes)의개발에박차를가하게되었다(5).

인공혈액의 기능 및 특성

혈액은 신체 조직에 산소를 공급하고, 포도당 등의 영양

분을운반하며, 이산화탄소등의노폐물수거, 면역및응고

기능 등 다양한 역할을 하지만, 최근까지 집중적으로 연구

되고있는인공혈액은이러한기능중인공적혈구기능, 즉

산소운반기능에중점을두고개발되어왔다. 즉, 인공혈액

이 인간의 적혈구를 대신하여 인체의 각 조직에 산소를 운

반해주는기능을하도록하는것이다.

이러한역할을위한적혈구대용제제(Table 1)는크게혈

색소를 바탕으로한 산소운반체(HBOC)와 과불화화학물질

(perfluorochemicals)의 2가지 종류로 분류되며, 두 가지

모두산소와결합하는능력이있으나기능적인특성에서완

전히다르며, 실험이나임상연구를통해많이발전한상태

이지만 아직 유럽이나 미국 또는 캐나다에서 시판 승인을

받은 제품은 없다(6). 이 외에도 제3의 산소운반물질로서

여러 효소들을 포함하는 미립자 형태의 혈색소제제(parti-

culate hemoglobin preparations)가 연구되고 있는 데,

임상적용까지는아직많은시간이필요한상태이다(7, 8).

과불화화학물질 계통으로 개발된 제제로는 과불화탄

소(perfluorocarbons) 제품인 Fluosol-DA, Perflubron

(OxygentTM)과 Oxycite 등이 있다(6). 과불화탄소는 화학

및 생물학적으로 불활성(inert)이며, 산소에 대한 용해도가

혈장의20배정도로산소와이산화탄소에대하여높은용해

능(dissolving capacity)을 가져 물리적으로 동맥혈 내의

산소용해를증가시키는역할을한다(9~12). 과불화탄소는

물과잘섞이지않아유탁액(emulsion)으로만들어사용하

는데, 이 유탁액에는 미립자(particulate)가 포함되어있기

때문에 과부하(overload)로 인한 세망내피계(reticulo-

endothelial system) 식세포(phagocyte)의 기능부전을

피하기 위해 소용량(low doses)으로 주입한다(9, 13).

“Multimodal Blood Conservation Program”의일부로진

Table 1. Artificial O2 carriers (9)

Hemoglobin based O2 carriers
Diaspirin cross-linked hemoglobin (DCLHb, HemAssistⓇ)
Human recombinant hemoglobin version 1.1 (rHb1.1)
Human recombinant hemoglobin version 2.0 (rHb2.0)
Polymerized bovine hemoglobin (HBOC-201, HemopureⓇ)
Human polymerized hemoglobin (PolyHemeⓇ)
Hemoglobin raffimer (HemolinkTM)
Maleimide-activated polyethylene glycol-modified

hemoglobin (MP4, HemospanⓇ)
Enzyme cross-linked polyhemoglobin

Perfluorocarbon emulsions
Perflubron emulsion (OxygentTM)

Nano-dimension artificial red blood cells
Allosteric modifier (RSR13)
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행된 연구에서 OxygentTM는 수술중 빈혈 내성(intraope-

rative anemia tolerance)을증가시켰다(13).

한편, HBOC는혈색소를바탕으로해서만들어지는제제

로서 1957년 캐나다 맥길대학의 Thomas M. Chang 등에

의해활발하게연구되기시작하여, 현재과불화화학물질보

다는 HBOC에더욱많은연구와개발이집중되고있다. 앞

서설명한바와같이HBOC는여러가지기능및특성을가

지고 있다. HBOC는 적혈구를 대신하여 산소를 운반하는

역할을 함으로써 대수술을 받는 환자나 심한 외상환자에서

적혈구 대용제제로서 사용될 수 있고, 멸균(sterilization)

처리를할수있기때문에다른사람의혈액을수혈하는데

따른 세균과 바이러스 등의 전파를 막아 간염 및 후천성면

역결핍증등질병의감염위험을피할수있다(14, 15). 그리

고 일반혈액은 2~6oC의 냉장고에서 보관기간이 3주 내지

는 길어야 42일에 불과하지만 HBOC는 1년에서 최대한 3

년까지도 실온(room temperature)에서 보관할 수 있고

(15), HBOC는 수혈자(recipient) 혈액에 노출되어 ABO

항원(ABO antigens)의 역할을하는단백질이나당이없어

교차시험(crossmatching)의 필요성이 없고 혈액형과 관계

없이사용될수있기때문에응급상황에서의즉각적인수혈

(spot transfusion)에 유용하다(14, 15). 또한, 과불화탄소

용액과 달리 HBOC는 실내 산소 농도에서도 효과를 볼 수

있는 장점이 있으며(15), 혈색소의 분자량이 적혈구의

1,000분의1 정도로작고, HBOC를전해질용액과혼합하여

투여할 때 점성(viscosity)이 낮아 조직으로의 관류(per-

fusion)를 개선시키는 효과가 있어 쇼크, 뇌졸중, 심근경색

및 다중장기부전증(multiple organ failure)에 효과적으로

사용될수있는잠재력을가진다.

동물실험에서HBOC는출혈성쇼크에서의혈량부족을

보상할수있었고, 교질삼투압(colloid osmotic pressure)과

장기로의관류를회복시켰으며, 거의총혈액량의교환시에

도장기와조직에산소를전달하는능력을보여주었다(15).

그리고 HBOC는 혈장에 용해된 산소 전달과 함께 산소 추

출(oxygen extraction)을 증가시킴으로써 정상적인 혈관

으로 이루어진 조직 뿐만 아니라 심지어 협착후부 조직

(poststenotic tissues)의산소화도증가시키는효과를나타

낸다(15). 즉, HBOC는미세순환부위에서의확산성(diffu-

sive) 산소전달을 개선시켜 조직손상을 감소시키는 역할을

할수있는것으로보이며(15), 수동적확산(passive diffu-

sion)보다는혈색소를통한촉진확산(facilitated diffusion)

을통해조직에산소를공급하기때문에(7, 16) 과불화화학

물질보다부작용이적은이점과함께임상적으로효용가치

가높다(17, 18). 한편,동종혈액의적혈구는손상후발생하는

다중장기부전증의 위험을 증가시키는 심각한 면역염증

(immunoinflammatory) 반응을유발할수있지만, HBOC

는 다중장기부전증을 일으키는 전신염증반응(systemic

inflammatory response)을 감소시킨다는 보고도 있다

(19). HBOC의 주술기(perioperative) 사용에 관한 임상연

구에 따르면 응급 출혈이나, 혈관, 심장 그리고 비심장

(noncardiac) 수술에서 동종혈액의 수혈을 줄이거나 피할

수있었다(15).

하지만 정상적인 적혈구의 수명이 120일 정도이고 수혈

된 적혈구의 생존기간이 34일 정도인 데 반해 HBOC는 정

맥내 투여 후 반감기가 1~2일로 매우 짧으며, 투여된 혈색

소가 일산화질소(nitric oxide)와 결합함으로써 혈관수축

(vasoconstriction)과 혈압상승을 유발할 수 있는 단점이

있다(15, 20).

HBOC의 제조 과정

HBOC를 만들기 위해서는 혈색소가 필요한데 일반적으

로 이를 위한 혈색소는 인간 또는 동물의 적혈구로부터 얻

거나 유전자 재조합 기술(recombinant technology)을 통

하여 미생물 또는 디엔에이(DNA)삽입 동물(transgenic

animals)로부터얻는다(5).

인간적혈구로부터얻는혈색소는주로보관기간이지나

폐기되는저장혈등에서추출하는데, 투여시알레르기반응

을 포함한 면역학적 부작용이 적은 데 반해 공급이 제한되

는단점이있다. 한편, 동물로부터얻는혈색소는주로인간

의 혈색소와 유사한 소의 혈색소(bovine hemoglobin)를

사용하는 데, 동물의 혈액에서 바이러스를 검사하는 데에

어려움이있고알레르기반응의위험때문에더고도화된정



대한의사협회지 171

의학강좌Current Status and Future of Artificial Blood

제(purification)를 필요로 하는 등의 단점이 있지만, 무제

한적인 공급이 가능하고 비용이 적게든다는 장점이 있다.

또한, 유전자 재조합을 이용한 혈색소는 대장균, 효모균

(yeast) 및 동물 등의 유전자 조작을 통해 얻을 수 있는데,

세균이나 동물 자체의 오염 위험이 높기 때문에 더 복잡하

고정교한정제과정을필요로한다.

이렇게얻은혈색소로부터HBOC를만들기위해서는혈

색소의 정제와 변형(modification) 과정이 필요하다. 정제

과정은혈색소의변형시행전과후에모두필요한데, 이는

주로 혈색소 외의 세포 이물질과 변형되지 않은 사합체 혈

색소(tetrameric hemoglobin)를 제거하기 위한 것이다.

혈색소의변형은크게3가지로분류되는데, 첫번째가화학

물질을 사용한 변형으로 혈색소의 분자내교차결합(intra-

molecular crosslinking)이나 중합(polymerization) 또는

거대분자로의 접합(conjugation to macromolecules) 및

이들 화학적 변형들을 조합하는 방식이고, 두 번째가 유전

자 조작에 의한 변형 그리고 세 번째가 미세피막형성(mic-

roencapsulation)이다(5). 이러한 과정을 통해 혈색소 분

자의 안정성을 확보하여 적절한 산소운반기능을 발휘하게

하며, 부작용을감소시킴은물론멸균처리도가능하다.

HBOC의 발전 과정

HBOC는발전단계별로크게 4세대(generation)로나눌

수 있는데(21), 제1세대는 적혈구 세포막이 제거된 상태의

무기질 혈색소(stroma-free hemoglobin, SFHb)로서 혈

관수축(vasoconstriction)을 유발하며 신장에 독성을 나타

낸다. 제2세대는신장독성을감소시키기위해알데히드시

약(aldehyde reagents)을 사용하여 혈색소를 중합시킨 것

이나 비균질적(heterogenous)이어서 혈관수축 작용이 남

아있는상태의HBOC이다. 또한, 제3세대는균질한HBOC

를 얻기 위해 특수한 방식의 분자내 교차결합을 시킨 것인

데, 아직도약간의혈관수축작용을가지고있는 HBOC이

다. 제4세대의 HBOC는 미세혈관 혈류(microvascular

blood flow) 조절과 혈관벽으로의 산소 전달 과정에 영향

을미치는요인들에대한새로운지식을바탕으로혈관수축

을감소시키기위한목적으로만들어진것이다.

인간적혈구내의혈색소분자는 2개의α와 2개의β폴리

펩티드 사슬(polypeptide chains)이 철(iron)을 포함하고

있는 헴군(heme group)과 결합하여 이루어진 사합체

(tetramer) 구조인데, 제1세대의HBOC인무기질혈색소는

세포막이제거된상태이기때문에혈관내로투여되면곧바

로신독성(nephrotoxicity)이있는α-β-이합체(α-β-dimer)

구조의 2개 소단위(subunit)로 분해된다(6, 9, 16). 이렇게

분해된 혈색소 이합체들은 신장을 통해 배설되는 데, 이때

혈색소 뿐만 아니라 산소도 동반하여 소실되며, 또한 혈색

소 이합체가 삼투성이뇨제(osmotic diuretic)로 작용하여

오히려 혈관내 용적(intravascular volume)을 감소시키는

악영향을미칠수있다. 한편, 혈색소는분자량이매우작기

때문에혈색소가혈관의세포간접합부(intercellular junc-

tion)를 통해 내피세포(endothelial cells)로 혈관외유출

(extravasation)되어 일산화질소(nitric oxide)와 결합함으

로써혈관수축을일으키는문제점도있다(22). 그리고혈색

소가 조직에서 산소를 해리하기 위해서는 2, 3-DPG와 같

은 보조인자(cofactor)가 필요한데 무기질 혈색소는 이를

포함하고 있지 않기 때문에 정상적인 P50(혈색소의 산소포

화도가 50%일 때의 산소분압)인 26.7mmHg보다 매우 낮

은12~14mmHg의 P50을가진다. 이상의여러가지이유들

로인하여무기질혈색소는적혈구대용제로서의기능을발

휘하지못한다.

이러한무기질혈색소의단점을보완하여적혈구대용제

로서의기능을발휘하게하는방법은혈색소를변형하는것

이며, 앞에서도 언급한 바 있듯이 혈색소의 변형은 화학물

질을사용한변형, 유전자조작에의한변형그리고미세피

막형성의3가지로나뉘어진다(5, 23).

화학물질을사용한혈색소의변형은혈색소의파괴를막

아산소운반기능을보존하고신장을통한빠른배설및혈

관수축 등의 부작용을 막기 위한 목적으로 이루어지며, 분

자내교차결합,4~5개의혈색소분자를결합시키는중합,거대분

자로의접합및이들화학적변형들을조합하는방식이있다.

분자내교차결합은 무기질혈색소가 이합체로 분해되는

것을 막기 위한 시도로써 시행되었는데, diaspirin이나



glutaraldehyde와 같은 교차결합제를 사용하여 혈색소의

소단위들을공유결합시키는것이다(24, 25). 분자내교차결

합을시킴으로써신독성은어느정도감소하였으나, 분자내

교차결합 혈색소의 분자량이 작아 혈관내피세포로의 혈관

외유출을 막지 못함으로써 혈관수축에 미치는 영향이 아직

도 상당히 남아 있는 상태이며(22, 25), 심장독성(cardio-

toxicity)을일으키는문제점이있다(7).

접합혈색소는 무기질혈색소를 polyethylene glycol 또

는 malemide와 같은 거대분자에 접합시켜 분자량을 증가

시킴으로써 신독성을 감소시킬 뿐만 아니라 혈관내 반감기

(intravascular half life)를늘리고혈관수축에미치는영향

을감소시킨것이다(26).

중합혈색소는 사합체 혈색소를 중합하여 거대분자 사슬

(macromolecular chains)로 만든 것이다(27). 중합을 통

해서 교차결합이나 접합과 유사한 이점을 얻을 수 있으며,

중합체(polymer)의 크기를조절함으로써산소해리나일산

화질소와의 결합 특성을 정밀하게 조정할 수 있다(25, 28,

29). 또한, 변형과정을거친중합혈색소를정제하여사합체

혈색소를 2% 미만으로감소시킴으로써혈압상승의부작용

을방지할수있다. 중합혈색소로는인간또는소의혈색소

를사용한제품들이있으며, 소로부터얻는무기질혈색소는

자원이 풍부하고, 재생가능하며, 산소 해리를 촉진하는 데

에 2, 3-diphosphoglycerate (2, 3-DPG)를 필요로 하지

않는장점이있다(7, 23).

위에서 이미 간단히 언급한 바와 같이, 혈색소의 교차결

합을위해서는diaspirin, glutaraldehyde, O-raffinose, 2-

Nor-2-formylpyridoxal-5-phosphate 그리고 Bis (3, 5-

dibromosalicyl) fumarate 등의 교차결합제(crosslinking

agent)를 필요로 한다. 특히, O-raffinose, 2-Nor-2-for-

mylpyridoxal-5-phosphate 그리고 Bis (3, 5-dibromo-

salicyl) fumarate 등의 이중 기능 교차결합제(dual func-

tion crosslinker)는 혈색소를교차결합시킴으로써혈색소

가 이합체로 분해되어 너무 빨리 배설되는 것을 막을 뿐만

아니라, 2, 3-DPG의 유사물질로도 작용하여 P50을 개선하

는효과도있다.

화학적으로변형된혈색소는신체내에서주로세망내피

계(reticuloendothelial system)에 의해 제거되는 데, 순환

혈액중반감기는중합혈색소가약25~30시간이며, 접합혈

색소는이보다더길고, 분자내교차결합혈색소는이보다더

짧은 반감기를 가진다. 한편, 2, 3-DPG의 기능을 갖고 있

지 못한 화학적 변형혈색소에 2, 3-DPG 유사물질을 추가

하여 P50을 개선시키거나, 초과산화물 불균등화효소(su-

peroxide dismutase, SOD)와 카탈라아제(catalase)와 같

은 효소를 변형혈색소에 삽입(incorporation)함으로써 산

소유리기(oxygen free radicals)로 인한 재관류손상(re-

perfusion injury)을막을수있다.

화학적변형이외에도, 혈색소의일산화질소제거에의한

혈관수축을 방지하기 위해 유전자 재조합기술을 이용해 일

산화질소가 부착하는 혈색소의 아미노산 부위를 변화시키

는등의유전자조작에의한변형방법도있다(9, 15).

한편, 미세피막형성 혈색소는 혈액형 항원이 없는 피막

(capsule)으로 사합체 혈색소를 감싼 것으로 2, 3-DPG를

피막 내부에 포함시킴으로써 P50과 산소해리곡선을 적혈구

와 유사하게 만든 것이다. 미세피막형성 혈색소 역시 세망

내피계를 통해 순환혈액으로부터 빨리 제거되는 문제점이

있으나서브마이크론지질막(submicron lipid membrane)

또는 polyethyleneglycol과같은중합체(polymer)를사용

함으로써순환시간을개선시켜평균순환반감기를 20시간

이상으로 연장시킬 수 있다. 특히 직경 200 나노메터(na-

nometer) 미만의 생체내분해 중합체막(biodegradable

polymer membrane)을 사용함으로써 안정성과 생체내분

해성을 개선시켰다. 또한, 미세피막형성 혈색소 역시 피막

내에 초과산화물 불균등화효소와 카탈라아제와 같은 효소

그리고 2, 3-DPG와 같은 보조인자를 포함시켜 다효소 체

계(multienzyme system)를 구축함으로써 산소전달 기능

을강화하고재관류손상을막을수있다.

HBOC 제제의 종류와 개발 현황

HBOC 제제로서실험실또는임상시험단계에서평가를

받았거나 받고있는 것으로는 Human Polymerized He-

moglobin (PolyhemeⓇ), Polymerized Bovine Hemoglo-
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binbased Oxygen Carrier (HBOC-201, HemopureⓇ),

Hemoglobin Raffimer (HemoLinkTM), Diaspirin Cross-

linked Hemoglobin (HemAssistⓇ), Human Recombinant

Hemoglobin (rHb), Enzyme Cross-linked Poly -

hemoglobin, Maleimide-activated Polyethylene-glycol

Modified Hemoglobin (MP4, HemospanⓇ), Zero -

linked Hemoglobin (ZL-HbBv) 그리고 Recombinant

Hybrid of Human-alpha - chains and Bovine -beta -

chains 등이있다(Table 2)(6).

이 중에는 Baxter 사(Baxter Healthcare Corp., Deer-

field, Illinois, USA)의 HemAssistⓇ와 Hemosol 사(He-

mosol Inc., Toronto, Ontario, Canada)의 HemoLinkTM

와 같이개발이도중에중단된것들도있으나, 나머지제제

들중에는3기(phase III) 임상시험을완료한것도있다. 다

만, 현재까지 어떤 제제도 유럽이나 미국 또는 캐나다에서

임상시판을위한최종승인을받지는못한상태이다.

1. HemAssistⓇ (Diaspirin Cross- linked Hemoglobin,

DCLHb)

Baxter 사의 HemAssistⓇ (DCLHb)는 혈색소의 α-소단

위들을 diaspirin을 사용해서 교차결합시켜 α-β-이합체로

의분해를막고산소친화력을감소시킨것으로(30, 31), 심

장 또는 비심장 수술을 받는 환자에서 동종혈액의 수혈을

감소시켰으나(32, 24), 1996년 미국 FDA로부터 3기 임상

시험을 승인받고 미국과 유럽에서 외상환자를 대상으로 시

험하는 도중에 미국의 시험대상자 중 DCLHb를 투여받은

환자에서의 사망률 증가로 인해 모든 임상시험이 중단되었

다(24, 33, 34). 이러한 사망률 증가는 혈관수축으로 인한

고혈압에 의해 출혈이 더 심해졌기 때문으로 추정되었다

(33, 34). 이외에도DCLHb의투여는황달, 췌장염 그리고

Table 2. Physico-chemical characteristics of modified hemoglobin solutions

Source Intramolecular Intermolecular Concentrat- Met.Hb Viscosity COP P50 T1/2 Non pol- Clinical
of Hb modification cross-linking tion (g/dL) (%) (cP) (mm (mm (h) ymerized Develop.

Hg) Hg) (%) Phase

DCLHb ODB diaspirin none 10 < 5.0 1.3 42 32 24 > 99 stopped

rHb1.1 Hum. glycine none 5~10 1.9 42 33 2 na stopped
rec.

rHb2.0 Hum. fusion of PEG-based* 10 2.4 68 31 na stopped
rec. α- chains*

HBOC-201 bovine glutaralde- 13? < 5.0 1.3 17 32~38 24 < 5 III finished
hyde

PolyHemeⓇODB pyridoxal glutaralde- 10 < 8.0 26~30 24 1 III finished
phosphate hyde

HemolinkTM ODB o-raffinose o-raffinose 10 < 15.0 34 20 30~40 stopped

MP4 ODB PEG none 4.2? .2 < 0.5 2.5? .0 55? 0 10 24 100 II / III
conjugation

Hb = hemoglobin, Met Hb = methemoglobin, COP = colloid oncotic pressure, P50 = 02 partial pressure associated with a 50% hemoglobin 
saturation, T1/2 = intravascular half life (maximal values listed), ODB = outdated donor blood, hum. rec.= human recombinant, 
PEG = polyethylene glycol, na = not applicable, *no more precise information was available in June 2004 (6, 9, 85)
DCLHb = HemAssistⓇ = diaspirin cross-linked hemoglobin (Baxter Healthcare Corp., Deerfield, IL) 
rHb1.1 = human recombinant hemoglobin version 1.1 (Somatogen Inc., Boulder, CO, later Baxter Healthcare Corp.)
rHb2.0 = human recombinant hemoglobin version 2.0 (Baxter Healthcare Corp.) 
HBOC-201= HemopureⓇ = polymerized bovine hemoglobin (Biopure Corp., Cambridge, MA) 
PolyHemeⓇ= human polymerized hemoglobin (Northfield Laboratories Inc., Evanston, IL) 
HemolinkTM= hemoglobin raffimer (Hemosol Inc., Toronto, Ontario, Canada) 
MP4 = HemospanⓇ= Maleimide-activated polyethylene glycol-modified hemoglobin (Sangart Inc., San Diego, CA) 



비뇨계통의 합병증을 유발하였고(6), Schubert 등(35)에

의하면약1,000 mg/kg의HemAssist 투여후약24~30시

간 동안의 혈압 상승, 장폐쇄증(ileus)과 췌장염 등의 위장

관계 부작용, 아밀라아제(amylase), 빌리루빈(bilirubin),

아미노전이효소(transaminases), 혈중요소질소(blood

urea nitrogen) 그리고 크레아틴 포스포키나제(creatine

phosphokinase) 수치의 상승, 황달(jaundice) 그리고 혈

색소뇨(hemoglobinuria) 등의부작용을나타냈다.

2. HemoLinkTM (Hemoglobin Raffimer)

Hemosol 사의 HemoLinkTM는 O-raffinose에 의해 혈

색소의 β-사슬들을 교차결합시켜 안정적인 사합체로 만들

고, 표면의아미노산을결합하여혈색소중합체로만든것으

로 심장수술을 받는 환자에서 동종혈액의 수혈을 감소시

켰다(36~38). 그러나 HBOC 제제의 일반적인 부작용인 고

혈압, 췌장효소수치의증가, 빌리루빈의증가등이관찰되

었고, 관상동맥우회로술을 받는 환자에서 3기 임상시험을

시행하는 중에 심장독성의 문제로 인해 시험이 중단되었다

(14, 21).

3. HemospanⓇ(Maleimide-activated Polyethylene gly-

col Modified Haemoglobin, MP4)

Sangart 사(Sangart Inc., San Diego, California, USA)

에 의해 개발된 접합혈색소이자 혈장증량제(plasma ex-

pander)인 HemospanⓇ(MP4)은 저장기한이 지난 인간의

혈색소를maleimide-activated polyethylene glycol에 표

면 접합(surface conjugation)시켜 분자의 크기를 크게 만

든 것이다. 이렇게 분자의 크기를 증대시킨 목적은 HBOC

제제의 일반적인 부작용인 고혈압을 감소시키기 위한 것인

데, 이는 혈관수축이 혈색소에 의한 일산화질소 제거에 의

해서만 나타나는 것이 아니라 소동맥(arteriole)에서의 과

다한 산소 해리에 따른 고산소혈증도 자동조절기능(au-

toregulation)을촉발하여혈관수축을유발할수있다는가

설에근거한것이다(39, 40). 즉, 산소와의친화력이크면서

혈색소 분자의 크기가 클수록 혈색소의 확산과 혈관 외 유

출이 감소함으로써 혈관수축도 감소할 것을 기대하는 것이

다(41~43). 그러나 MP4의 투여 후에도 혈압의 상승이 관

찰되었는데, 이는대부분의다른HBOC제제들이소동맥의

수축에 기인한 혈압상승인 데 반해 MP4의 경우는 MP4 자

체의 교질적 특성(colloidal properties)으로 인한 심박출

량증가에기인하는것으로추정된다(44). 자원자를대상으

로한 1기 임상시험에서 이전의 다른 HBOC제제와 달리

MP4는 임상적으로 의미있는 고혈압이나 위장관계 합병증

을 보이지 않았으며(45), 고관절 수술을 받는 90명의 고령

환자를 대상으로한 2기 임상시험에서도 동일한 소견을 보

였다(46). 이시험에서MP4는특별히심각한부작용을보이

지않았는데, 아밀라아제와지질분해효소(lipase) 그리고간

효소수치의미약한상승은통계적으로의미가없었고, 다만

서맥이더자주나타나는경향을보였으나(46) 이러한환자

들에서수술전에β-차단제와같은약물이사용되었는지등

에대한정보는알수없었다. 현재 MP4는 혈액대용제로서

유럽에서는 3기, 미국에서는 2기 임상시험 중에 있고, 스웨

덴에서는심각한사지허혈(critical limb ischemia)을위한

2기임상시험중에있으며(47), 중등도의(moderate) 효용성

과허용할수있는범위내의부작용을보여주고있다(7).

4. HemopureⓇ(HBOC-201, Polymerized Bovine He-

moglobin-based Oxygen Carrier)

Biopure 사(Biopure Corp., Cambridge, Massachu-

setts, USA)의HemopureⓇ (HBOC-201)는소에서추출한

혈색소를 glutaraldehyde-lysine을 이용해 중합한 것으로

추가적인 여과(filtration) 과정을 통해 중합되지 않은 사합

체혈색소를제거한것이다(28, 48). 정형외과, 혈관그리고

심장 수술을 받는 환자들을 대상으로 한 연구에서 HBOC-

201의 투여는 59%의 환자에서 동종혈액의 수혈을 감소시

켰으나, 혈관수축, 아밀라아제와지질분해효소수치의상승

과같이췌장질환을의심케하는소견과복부통증, 삼킴곤

란(dysphagia), 구역(nausea), 소변감소증(oliguria), 후기

에 나타나는 메트헤모글로빈혈증(methemoglobinemia)

및항HBOC-201 면역글로불린G (antiHBOC-201 IgG)의

출현등의부작용을나타냈다(16, 49~53). 하지만 HBOC-

201은 심폐우회로술과 복부대동맥재건술을 받는 환자들에
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서 심각한 문제 없이 사용된 경험이 있으며(16, 50, 54),

Jahr 등(55)은 HBOC-201이동종혈액의수혈을완전히대

체할수는없지만소생술이필요한심각한중환자에서적혈

구가 재생산되거나 동종혈액의 수혈이 가능한 시점까지는

사용될 수 있다고 하였다. HBOC-201 (HemopureⓇ)는

3기임상시험을완료하고, 미국 FDA로부터는아직시판승

인을 얻지 못했지만, 2001년 남아프리카에서 급성빈혈 상

태에 있는 성인 수술 환자에서의 임상 사용을 승인 받았다

(13, 56).

5. PolyhemeⓇ(Human Polymerized Hemoglobin)

Northfield Laboratories 사(Northfield Laboratories

Inc., Evanston, Illinois, USA)의 PolyhemeⓇ은 저장기간

이지나폐기되는인간의저장혈로부터얻은혈색소를산소

친화력을 감소시키기 위해 pyridoxylation시키고 gluta-

raldehyde를 이용해 중합하여 만든 것이다(48, 57, 58).

PolyhemeⓇ은동물실험과외상및응급수술을통한임상연

구에서동종혈액의수혈을감소시켰으며, 매우낮은적혈구

용적률(hematocrit) 상태에서도양호한내성을보여주었고

(29, 57, 59), 빌리루빈과아밀라아제의증가이외에는별다

른 심각한 부작용을 보이지 않았으며, 특히 고혈압을 유발

하지 않는 점이 흥미롭고 주목된다(6). 응급수술을 받는

171명을 대상으로 한 연구에서 낮은 적혈구 용적률을 가진

환자들에게PolyhemeⓇ의투여후양호한생존율을보였으

나, 이전의다른 HBOC 제제를사용한연구들과비교할때

현저한 우월성을 보이지는 않았다(17). 한편, PolyhemeⓇ

은“Polyheme Urban Ambulance Trial”을통해외상환자

를 대상으로 3기 임상시험을 완료하였으나, 3기 임상시험

고안(design)에서의 윤리적인 문제가 논란이 되고 있다.

(56, 60). 수혈이필요한외상환자로이루어진임상시험고

안에서 대조군은 병원 도착 전에 생리식염수를 투여 받고

병원 도착 후에는 동종혈액을 투여 받도록 되어 있어 별다

른문제 제기가 없었으나, 시험군은 병원 도착 전에 HBOC

제제인 PolyhemeⓇ을 투여받고병원도착후에도병원내

에 사용할 수 있는 동종혈액을 보유하고 있는 데도 불구하

고환자나보호자의동의절차없이 PolyhemeⓇ을 투여받

도록하여이에대한윤리적인비난을받고있다(60). 이러

한 윤리적인 문제 외에도 미국의 식품의약국(Food and

Drug Administration, FDA)이 Northfield Laboratories

사에시험약제인PolyhemeⓇ의투여에대하여환자측으로

부터동의를받는절차를생략할수있도록면제권한을준

것이 타당한 조치였는 지에 대한 의문도 제기되었다(60).

하지만예비안전실험(preliminary safety study)에서Poly-

hemeⓇ은 문제가 될 정도의 심각한 혈관수축을 일으키지

않았으며 아무런 심혈관계 부작용도 나타내지 않았는데 이

는정제와중합을통한변형의결과로보이며(17, 29), 따라

서 Polyheme에 대한 윤리적인 논란이 종식되고 임상적인

효용성이 입증된다면 병원 밖에서의 출혈성 쇼크의 치료에

획기적인개선을가져올것으로기대된다.

6. Human Recombinant Hemoglobin (rHb)

Human Recombinant Haemoglobin (rHb)은 대장균

(Escherichia coli)에서 유전자 발현된 인간 혈색소를 아미

노산 배열을 변화시켜 안정화한 제제로서(61, 62), 이러한

변이를통해산소와의친화력과신독성을감소시켰다. 일산

화질소 제거로 인한 혈관수축과 이에 따른 전신(systemic)

및폐고혈압은 rHb의부작용중의하나이며, 아밀라아제와

지질분해효소의 증가는 rHb가 췌장 미세혈류에 장애를 초

래하는 것을 의미한다(63). 이후 rHb의 진전된 변형(rHb

2.0)을 통해 이러한 혈관 반응은 경감되었고(22, 64), 개와

쥐의소생술에서효과가있는것으로입증되었으나(63, 65),

현재더이상의개발이중단된상태이다.

7. Enzyme Cross- linked PolyHemoglobin

Enzyme Cross-linked Polyhemoglobin은 중합혈색소

에카탈라아제와초과산화물불균등화효소를교차결합시킨

것으로 축적된 하이포크산틴(hypoxanthine)과 재관류시

에새로 공급되는 산소로부터 산소자유기가 생성되는 것을

방지하기 제제이다(6). 동물실험에서 재관류손상으로부터

의보호효과와자유기제거효과가입증되었지만(66, 67),

임상 적용을 위해서는 더 많은 동물 및 임상 연구가 필요

하다.



8. Zero-linked Hemoglobin (ZL-HbBv)

Zero- linked Hemoglobin (ZL-HbBv)은 최근에 고안

된분자내결합이없는소혈색소중합체로서, 분자의크기

가커서혈관외유출이적고산소친화력이높은것이특징

이다(21, 68). 아직연구가많이진행되지않아참고할만한

연구결과가없는상태이다.

미립자형 HBOC 제제

1. Hemoglobin Containing Liposomes (Neo Red Cells)

정제된혈색소를작은크기(0.1~0.3 ㎛)의소포(vesicle)

로 감싼 것으로 소포막의 재료로는 인지질(phospholi-

pids), 콜레스테롤(cholesterol) 그리고 α-토코페롤(α-

tocopherol)이 사용된다(69). 이렇게 혈색소를 소포로 감

싸는 목적은 혈색소의 혈관내 반감기를 늘리고, 혈관수축

부작용을감소시키며, 2, 3-DPG 또는메트헤모글로빈환원

효소(methemoglobin-reductase) 같은 유용한 물질을 삽

입하여 혈색소의 산소 친화력을 조절하고 메트헤모글로빈

형성을감소시키기위함이다(48, 69, 70). 이외에도카탈라

아제와 초과산화물 불균등화효소와 같은 효소를 소포내에

삽입함으로써 재관류손상을 감소시킬 수 있다(71). 하지만

이러한 새로운 적혈구 제제가 실용화되기까지는 많은 시간

이필요하리라생각된다.

2. Polymersome Encapsulated Hemoglobin (PEH)

소의 혈색소를 polyethylene-glycol (PEG)로 이루어진

중합체소포(polymersome)로 감싼 것으로, PEG는 생물학

적으로 불활성인 중합체로서 생체내 투여시에도 안전하며,

약물전달체계(drug delivery system)에 이용되고있다(8).

PEG는 중합체소포의 막에 바람직한 삼투 특성(osmotic

property)을 부여하여역학적인저항성(mechanical resis-

tance)을 가지고 투과성(permeability)을 조절함으로써 삼

투압차이에의한문제들을경감시키는역할을할수있으며,

소포를 적절한 크기로 만드는 것을 가능하게 한다(6). 산소

와의친화력은인간의적혈구와유사하며, 아직생체내시험

이이루어지지못하고있는단계이다.

과불화탄소 제제

•Perflubron (OxygentTM)

Perflubron (perfluoro-octyl bromide, OxygentTM)은

정맥 투여 후 세망내피계에 의해 흡수되는 데, perflubron

의 혈관내 반감기는 투여량에 의해 결정되며 보통 수 시간

정도이다(72~75). Perflubron 입자는 세망내피계에서 분

해되며, 이는 다시 혈류를 타고 폐를 통해 배출된다(72,

73). 혈액희석을 통한 동물실험에서 perflubron은 장기 기

능을 개선시키고 말초조직의 산소화를 회복시켰는 데

(76~78), 이것은perflubron 입자가산소를적절히해리함

은물론적혈구에비해크기가매우작아서아주좁거나심

지어는 거의 막힌 혈관을 통해서도 산소를 전달할 수 있었

기 때문으로 추정된다(6). Perflubron은 인간을 대상으로

한연구에서동종혈액의수혈을늦추거나감소시킬수있었

으며(74, 75, 79~81), 이러한효과는대용량에서더욱뚜렷

하였다(79). 심각한부작용은나타나지않았으며, 근육통과

미열을 동반한 유행성감기(flu)와 유사한 증상과 수술 후

3~7일에혈소판이약 15% 정도감소되는부작용이보고되

었으나, 혈액응고검사와출혈시간그리고혈소판응집에대

한 별다른 영향은 없었다(82). 2001년에 심장수술 환자를

대상으로 한 3기 임상시험에서 신경학적인 부작용이 보고

되어 시험이 중단되었으나, 이러한 신경학적인 부작용이

perflubron 자체에의한것이아니라심폐우회로술의초기

에너무빨리혈액을수집함으로써발생했을것으로추정하

고있다(48). 현재이제제에대한뚜렷한개발움직임은보

이지않고있다.

HBOC의 문제점 및 해결책

HBOC의임상적발전은몇가지부작용으로인해지장을

받게 되었는 데, 이에 해당하는 것으로는 무세포 혈색소

(cell free hemoglobin)의 혈관수축효과로인한혈압상승,

헴단백질(hemoprotein)의 자동산화(autoxidation)로 인

한 메트헤모글로빈 형성, 그리고 산화 스트레스(oxidative

stress)를일으키는자유기생성등이포함된다(83). 앞에서
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도 언급한 바와 같이 이러한 문제점들은 혈색소의 정제 및

변형 그리고 변형 혈색소 또는 혈색소를 포함하는 미립자

소포 내에 카탈라아제와 초과산화물 불균등화효소 등의 다

효소 체계(multienzyme system)를 구축해 나감으로써 해

결되고있다.

한편, Kao 등(84)은 수술이나 외상 그리고 뇌졸중 환자

들에서 HBOC가 사망률과 심근경색의 발생을 증가시킨다

고 하였고, Natonson 등(85)도 임상 시험이 실시된 5가지

혈액 대용제, 즉 Baxter 사의 HemAssistⓇ, Biopure 사의

HemopureⓇ, Hemosol 사의 HemoLinkTM, Northfield

Laboratory 사의 PolyhemeⓇ, Sangart 사의 HemospanⓇ

을 대상으로 시행한 메타분석(meta -analysis)에서 이들

HBOC 제제들을투여받은환자들의사망률이대조군환자

들보다 30% 정도증가하였고, 심장발작의위험도가 2.7배

증가하였다고 보고하였다. Natonson 등(85)은 이러한 결

과가HBOC 제제의혈색소분자가일산화질소와결합하여

혈관을 수축시키고 혈류를 감소시키며, 전염증매개체(pro-

inflammatory mediators)와 강력한 혈관수축제(vaso-

constrictors)를 유리하고, 혈소판 불활성화(inactivation)

기능의 소실을 유발하여, 심장이나 기타 장기의 혈관에 혈

전증(thrombosis)을 일으키는 것에 기인하는 것으로 추정

했다. 하지만 Natonson 등(85)의연구는몇가지문제점을

내포하고 있는데, 첫째, 자료수집에 있어서의 제한성으로

인해 해당 HBOC 제제들에 대한 모든 자료를 수집하기 어

려웠다는 점, 둘째, 각 HBOC 제제 간에 심근경색 및 사망

률의 위험도에 차이가 없었다고하나 부작용으로 인해 임상

시험이이미중단된HBOC 제제들도대상에포함하고있는

점 그리고, 셋째, 대조군에사용된처치가생리식염수, 동종

혈액, 혈장증량제등으로다양하여비균질적었다는점등이

연구결과의정확성에의문을제기한다.

HBOC와 나노생명공학

나노생명공학은 혈색소 분자의 교차결합을 통해 중합혈

색소(polyhemoglobin)을만들고, 여기에카탈라아제와초

과산화물 불균등화효소를 결합시켜 산소운반 기능과 함께

산소자유기를 제거하는 기능을 가능하게 하였다(86). 여기

서 진일보한 시도로는 나노차원(nanodimension)의 인공

적혈구에 혈색소를 비롯하여 인간의 적혈구 내에 존재하는

모든 효소들을 포함하는 다효소 체계를 구축하는 것이다

(86). 이 외에도 중합혈색소와 섬유소원(fibrinogen)을 결

합시켜 산소운반 및 혈소판 유사 기능을 동시에 수행하게

하는 등 다기능(multifunctional) 혈색소 제제들의 개발이

시도되고있다(86).

결 론

PolyhemeⓇ, HemopureⓇ, HemospanⓇ 등이 유망한

HBOC 제제로서개발되어임상시험중에있거나또는임상

시험을마치고환자에의실제적용을위한평가를기다리고

있다. 한편, 현재까지의 인공혈액은 산소운반 기능에 초점

을 맞춰 개발되어 왔지만, 다음 세대의 인공혈액은 효과적

인산소공급기능과 함께 혈액 응고인자와 인공면역체는 물

론 영양물질 공급까지도 가능한 전천후 혈액이 될 것으로

기대된다.
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Peer Reviewers Commentary

전 세계적으로 수혈에 필요한 동종혈액의 부족으로 많은 문제가 야기되고 있으며, 특히 우리나라는 더욱 심각한 상황인
것으로 알려져 있다. 또한, 동종 혈액 수혈에는 감염성 질환의 전파와 면역학적 부작용이라는 위험이 상존하며 막대한 관
리비용이소요되기때문에이를극복하기위해인공혈액특히적혈구대용제제의개발에관심이집중되어왔다. 
적혈구 대용제제는 크게 혈색소 기반 산소운반체(HBOC)와 과불화화학물질(perfluorocarbon)로 구분해 볼수 있는데,
과불화화학물질을 기반으로한 적혈구 대용제제는 아직까지는 개발 단계에 머물러 있지만, 혈색소 기반 산소 운반체는
PolyhemeⓇ, HemopureⓇ, HemospanⓇ 등의 제제가 실제 인체 적용 수준에 이를 정도로 발전하였다. 이 혈색소 기
반 산소 운반체는 실온에서 장기간 보관이 가능하고 대기중의 산소농도에서도 사용가능하며, 조직 관류 개선 효과가 있
어서 더욱 긍정적이라 할수 있다. 하지만, 이러한 제제들이 실제 환자에게 사용되기까지는 아직도 해결해야 할 문제들이
산재해 있음을 부인할 수는 없다. 본 논문은 인공 혈액 제제 중 적혈구 대용제재에 관하여 개발 배경, 특성, 제조과정, 종
류, 개발 현황과 문제점에 대하여 포괄적이면서 함축적으로 잘 설명해 주고 있으며, 향후 우리 나라에서도 생명공학기술
특히나노생명공학기술을활용한제제개발의필요성을잘역설하고있다.

[정리:편집위원회]


