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Focused Issue of This Month·뇌졸중의 급성기 치료

허혈성 뇌졸중, 즉 뇌경색은 대부분 색전 및 혈전으로

의한 뇌혈관 폐색에 의해 발생하는 질환으로 항혈전

및 신경보호 치료는 어느 시기를 막론하고 중요하다고 할

수있다. 3시간혹은 6시간이내의급성뇌경색에서혈전용

해제 치료는 환자의 예후를 호전시키는 데 매우 효과적인

치료이나, 대부분의 환자들은 도착 시간의 지연을 포함한

여러이유들로인해그대상이되지못한다. 따라서혈전용

해요법을 실시하지 못하는 환자에서 항혈전치료와 신경보

호치료와같은약물치료에대해잘인지하는것이급성뇌

경색환자를적절히치료하는데중요하다.

항혈전치료는뇌졸중의진행위험을막고재발을억제하

며, 심부정맥 혈전증 또는 폐색전증 같은 정맥 혈전색전증
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As, until now, many studies have failed to establish the clinical effect of numerous

neuroprotectives, antithrombotic therapy must be emphasized as one of critical options

among limited treatment strategies in acute ischemic stroke. Based on the accumulating

evidences that platelets and coagulating proteins play an important role in the thrombus

formation, antiplatelets and anticoagulants are served as antithrombotics. Recently, major

advances have been made in understanding the effects of antiplatelets and anticoagulants.

Large randomized  clinical trials have highlighted the effectiveness and safety of early and

continuous antiplatelet therapy in reducing atherothrombotic stroke recurrence. Urgent

anticoagulation has been used often to prevent early recurrent stroke and to improve

neurological outcomes, however, its formal use in acute stroke has been the subject of debate

even in cardioembolic stroke. That’s because anticoagulants also increase the risk of fatal or

disabling intracranial hemorrhage and it is difficult to monitor proper anticoagulation. Although

early administration of anticoagulants should be considered to prevent the secondary injury and

the propagation of thrombosis in patients with atherothrombotic stroke, more evidences are

needed especially in patients with infractions secondary to large artery thrombosis or

cardioembolism. This review discusses recent advances related to antithrombotic strategies and

putative neuroprotectives.
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의 합병증을 예방한다는 전제 하에 사용된다. 항혈전제의

선택은 뇌졸중의 각각의 병태생리에 따라 다르게 고려해야

하나, 불행히도 입원당시의 임상 정보로 정확한 뇌졸중의

기전을 분류하는 것이 어려운 경우가 자주 있다. 항혈소판

제의경우뇌경색또는일과성허혈발작을가진환자들에서

의이차예방에있어서는많은연구들이이루어지고있으나

급성기환자들을대상으로한연구는부족한편이며, 항응고

제역시뇌졸중의예방치료를위해서는널리쓰이는약이지

만급성기환자의치료에대한유용성에서는아직까지논란

이많다(1). 또한, 현재까지동물실험에서효과가입증된많

은 종류의 신경보호제들이 임상시험에서는 유효성 입증에

실패한상태이다. 본특집에서는최근의국내외진료지침을

통한항혈전치료와신경보호치료를검토하고, 급성기치료

에대한최근연구에대해서도살펴보도록하겠다(2~4).

항혈소판제

급성 뇌졸중에서 항혈소판제 사용에 대한 메타분석에서

는 43,041명의 환자를 대상으로 12개의 무작위 연구가 포

함되었다. 발생 48시간 이내에 아스피린을 투여한 두 연구

가전체의 94%를차지했다. 6개월째사망이나의존도에대

한 교차비(Odds ratio)는 0.95 (95% confidence inter-

val[CI] 0.91~0.99)였다. 항혈소판제의사용은증상이있는

뇌출혈과적지만명백히관련이있었으나, 뇌경색의재발과

폐색전의감소를뒤집을정도

는아니었다(5).

아스피린은 급성 뇌경색의

치료에 대해 효과가 검증된

유일한항혈소판제이다. 대규

모연구로20,655명을대상으

로 아스피린 160 mg을 투여

한the Chinese Acute Stroke

Trial (CAST)와 19,435명을

대상으로 아스피린 300 mg

을 투여한 the International

Stroke Trial (IST)가 있는데

두연구모두뇌졸중의재발과사망률을감소시키는것으로

판명되었다(Table 1)(6~8). CAST에서 일차목표는 4주째

의 원인을 고려하지 않은 모든 사망과 퇴원시의 사망 또는

의존도였다. 아스피린을사용한군에서조기사망의의미있

는 감소(3.3% vs 3.9%; P=0.04)와 재발성 뇌경색의 감소

가 나타났고(1.6% vs. 2.1%; P=0.01), 퇴원시 사망하거나

불구인 비율은 크게 차이가 없었다(30.5% vs. 31.6%;

P=0.08). IST에서는 14일째 사망률이 약간 낮았고(9.0%

vs. 9.4%), 뇌경색의 재발이 의미있게 적었고(2.28% vs.

3.9%), 출혈성 뇌졸중의 증가는 크게 차이나지 않았으며

(0.9% vs 0.8%), 6개월째 사망이나 의존도는 감소하는 경

향을 보였다(61.2% vs 63.5%). 결국 두 연구에서 24시간

이내의아스피린사용은1,000명당 7명의뇌경색재발을억

제하고, 4명의 사망을 줄이며, 2명의 출혈성 뇌졸중이나 출

혈 변성을 더 일으켜, 전체적으로 1,000명당 9명의 뇌졸중

또는사망을억제하였다(Figure 1).

급성기(특히 6시간이내) 뇌경색에서혈전용해술을받은

환자가 (Number needed to treat[NNT]=16) 아스피린을

사용한경우(NNT=83)에비해예후가좋으므로6시간이내

의 뇌경색에서 아스피린의 사용이 혈전용해술을 대치하지

는 못한다(9). 따라서 아스피린의 투여는 혈전용해술을 시

행하지 않는 환자에서 1차 선택약제가 될 수 있다. 그러나

비교적유용한 14개의임상시험에관한메타분석에서혈전

용해술 24시간 이내의 항혈전제 사용은 24시간 이내에 사

Table 1. Characteristics of the two large trials of the early use of aspirin in acute ischemic stroke:
CAST and IST (Stroke 2000; 31: 1240-1249)

Design features CAST (n=20,655) IST (n=19,435)

Aspirin

Daily dose, mg 160 300

Maximum duration, wk 4 2

Control Placebo Open

Time from onset, h 0~48 0~48

Random allocation to heparin No 50%

Recruitment period June 1993 to March 1997 January 1991 to May 1996

Location China 34 Other countries

IST was as 2X2 ‘factorial’ trial of aspirin, heparin, neither, or both: of those allocated to receive
heparin in IST, half were to receive 5,000U BID and half were to receive 12,500U unfractionated
heparin SC BID.
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용하지않은경우(교차비: 1.93 vs 1.14)에 비해출혈의위

험이의미있게높으므로혈전용해술을시행한경우 24시간

이내에 아스피린의 투여는 권장되지 않는다(10). 또한, 아

스피린알레르기가있거나활동성위장출혈이있는환자에

게아스피린을사용해서는안된다.

혈소판 응집의 마지막 단계로 알려져 있는 glycoprotein

IIb-IIIa는 섬유소와 같은 단백질이 부착하여 응집을 야기

하는데, Abciximab은 glycoprotein IIb-IIIa 수용체를 선

택적으로차단하는약제이다. Abciximab은이중맹검시험

에서 대조군과 비교하여 3개월째 modified Rankin score

(mRS)로측정한예후의통계적으로유의하지않은호전경향

을나타내었으나(교차비1.20; 95% CI 0.840~1.70) 제3상

임상시험은 증상이 있거나 치명적인 뇌출혈의 의미있는 증

가로 인해 (5.5 vs. 0.5%; P 〈 0.01) 연구가 중단된 바 있

어급성기뇌경색에서권고되지않는다(11, 12). Fast Asses-

sment of Stroke and Transient ischaemic attack to

prevent Early Recurrence (FASTER)연구에의하면24시간

이내급성뇌경색또는일과성허혈발작환자에서아스피린

단독투여군과 여기에 Clopi-

dogrel을 병용 투여한 군을

비교하였을 때, 재발의 위험

을 감소시키는 경향이 관찰

되기는 하였으나 통계적인

의미는 없었고, 역시 출혈의

증가로 인해 병용 투여의 효

과는입증되지못하였다(13).

비록 사망률 등에서 의미있

는 차이를 보이지는 않았으

나 증상이 있는 뇌출혈을 증

가시키는 등의 부작용으로

인해 아스피린과 Clopido-

grel의 병용 투여를 포함한

모든 항혈소판제의 복합요

법은 아직까지 권고되지 않

는다.

추가로 국내에 시판중인

약제로아스피린과유사하게 cyclooxygenase에 작용하는

Triflusal, Clopidogrel 유사한 thienopyridine으로 ADP

와 작용해 혈소판 응집을 억제하는 Ticlopidine, phos-

phodiesterase inhibitor인 Cilostazol과 Dipyrida-mole,

thromboxane A2 synthase inhibitor인 Ozagrel sodium

등이있으나이러한약제들의단독및병용투여를통한급

성 뇌경색에서의 효과에 대해서는 아직 그 근거가 빈약

하다.

항응고제

항응고제투여의목적은급성뇌경색환자에서혈액응고

과정에서발생하는혈전생성을억제하고혈전의확산과초

기색전의재발을막는데있다. 급성뇌경색환자를치료하

는데 있어 많은 의사들이 50년 이상 항응고제를 투여해 왔

으나 이러한 광범위한 사용에도 불구하고 항응고제 사용의

효용성은 뇌졸중 치료와 관련하여 가장 논란이 많은 치료

중에 하나이다(14~16). Caplan은 이러한 혼란에 대하여

Figure 1. Absolute effects in CAST and IST of early use of aspirin in 40,000 randomized patients
with suspected acute ischemic stroke. Numbers and percentages of patients with
various outcomes during the scheduled treatment period, by allocated treatment: A
indicates aspirin; C, control. The percentages are plotted as bars (with the SD of each
bar plotted at the top). The difference between aspirin and control is given as the
benefit per 1,000, along with its SD and statistical significance (2P). A negative benefit
indicates an apparent hazard. *Number of patients who experienced the relevant event
and survived (Stroke 2000; 31: 1240-1249).
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헤파린은 정맥혈전증과 폐색전을 예방하는 데 효과적이며

대동맥 폐색이나 심한 협착, 재발 위험이 높은 심장탓 색전

증, dural sinus 및 뇌정맥 혈전증에만 우선적으로 적용하

는것이타당하다고하였으나그와관련해서도아직까지근

거는부족하다(17).

발생 2주 이내의 급성기에 항응고제가 투여된 환자에 대

한메타분석에서는 23,748명을대상으로 24개의무작위연

구가포함되었으나연구방법및자료의수준도천차만별이

었고, 사용된 항응고제도 미분획화 헤파린(unfractionated

heparin), 저분자헤파린(Low-Molecular-Weight Heparin

LMWH), heparinoids, 경구용항응고제, 직접트롬빈억제

제(direct thrombin inhibitors) 등 매우 다양하였다(18).

22,776명을대상으로한 11개의임상연구에서항응고제는

모든 종류의 사망을 감소시키는 데 의미가 없었다(교차비

1.05; 95% CI 0.98~1.12). 22,125명을대상으로한 8개의

연구에서 추적관찰기에 죽거나 장애가 남은 확률의 감소는

관찰되지 않았고(교차비 0.99; 95% CI 0.93~1.04), 비록

항응고제 치료가 뇌경색의 재발을 감소시키는 (교차비

0.76; 95% CI 0.65~0.88) 것으로나타나긴하였으나증상

이 있는 뇌출혈의 증가(교차비 2.55; 95% CI 1.95~3.33)

와도 밀접한 관련이 있었다. 또한, 폐색전의 감소(교차비

0.60; 95% CI 0.44~0.81)가나타났으나, 뇌외출혈의증가

(교차비 2.99; 95% CI 2.24~3.99)를 역전시킬 정도로 효

과적이지는못했다.

1.  미분획화헤파린

급성 뇌경색에서 헤파린을 적용한 대규모 임상시험이

IST에서 이루어졌다(7). 이 연구에서는 증상 발생 후 48시

간 이내의 환자를 대상으로 중등량 또는 소량의 헤파린 투

여군(12,500단위 또는 5,000단위 피하 주입, 1일 2회, 2주

간투여)과미투여군으로나누어2주후와6개월후에사망,

뇌졸중재발, 기능예후, 출혈합병증을조사하였는데, 헤파

Table 2. Recent trials of emergent lower-molecular-weight heparin and danaparoid for acute ischemic stroke

Study Medication Injection Stroke Delay Endpoint Results Total 
method mechanism number

FISS23 Fraxiparine SC AlS < 48hr Death or Fraxiparine 308
(=Nadroparin) dependency favorable

at 6 months

TOAST26 Danaparoid IV AlS < 24hr GOS and MBI Negative 1,281
at 3 months (LAD subgroup: 

Danaparoid 
favorable)

FISS-bis24 Nadroparin SC AlS < 24hr Mortality, Negative 767
neurological 
impairment, 
BI, mRS 
at 6 months

HAEST29 Dalteparin SC AIS with atrial < 30hr Recurrent Negative 449
fibrillation stroke at 

14 days

TAIST30 Tinzaparin SC AIS < 48hr mRS at Negative 1,486
6 months

TOPAS31 Certoparin SC AIS < 12hr BI at 3 months Negative 404

FISS-tris25 Nadroparin SC LAD < 48hr BI at 6 months Negative 353

FISS: the Fraxiparine in Ischemic Stroke, Study, TOAST: the Trials of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment, TAIST: Tinzaparin in
Acute Ischemic Stroke Trial, TOPAS: Therapy Of Patients with Acute Stroke, HAEST: Heparin in Acute Embolic Stroke Trial, GOS:
Glasgow Outcome Scale, MBI: Modified Barthel Index, AIS: acute ischemic stroke, LAD: large artery atherosclerotic disease.
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린의유효성은결국입증되지못하였다. 2주째에헤파린투

여군에서색전성혈관질환의발생이감소된것으로보고되

었지만(3.8% vs. 2.9%), 상대적인 출혈의 증가를 보였다

(0.4% vs. 1.2%). 결과적으로 IST에서는헤파린의피하주

사가 뇌졸중의 재발 위험은 감소시키지만 상대적으로 출혈

의 증가로 인해 나쁜 결과를 유발하는 것으로 판명되었다.

또한, 심방세동이 있는 환자군을 대상으로 한 하위그룹 분

석(subgroup analysis)에서도 헤파린의 효용성은 나타나

지 않았다(19). 하지만 이 연구는 전체 환자의 1/3에서만

사전에 CT가 시행되었고, 헤파린 용량의 적절한 추적관찰

이되지않았다는지적이있다.

2005년 급성 뇌경색 환자에서 헤파린의 효과에 대한 한

연구결과가발표되었는데, 3시간이내비열공성뇌경색환

자들을 대상으로 activated partial thromboplastin time

(aPTT)를 2~2.5배로유지하면서5일간지속정맥주사하였

다. 20,418명의 환자를 대상으로 헤파린과 식염수를 무작

위배정하였는데증상이있는출혈부작용이헤파린군에서

유의하게 높았음에도(6.2% vs. 1.4%) 3개월 mRS 0~2를

치료효과가있는것으로판정한결과예후가더좋은것으

로 나타났다(38.9% vs. 28.6%; P=0.025). 이 연구는 당시

연구가 진행된 이탈리아에서 tissue plasminogen acti-

vator (tPA)가 승인을 받지 못한 상황이어서 가능하였으므

로, 이연구결과를우리나라에적용하기는힘들다. 역시 12

시간 이내의 환자를 대상으로 aPTT를 추적관찰 하면서 헤

파린을정맥주사한군과아스피린투여군을비교하였던 the

Rapid Anticoa-gulation Prevents Ischemic Damage

(RAPID) 연구가 있었는데 예후와 재발, 출혈 변성, 사망률

등에서 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았으나 대상

자모집의어려움으로연구가조기종료되어그결과를일반

화하기는어렵다(21).

추가적으로 혈전용해술과 헤파린의 병용투여와 관련하

여 3시간 이내 tPA를 사용한 The National Institute of

Neurological Disorders and Stroke (NINDS) 연구에서

tPA 주입후24시간이내항응고제의사용은금지하고있으

나 이 부분에 대한 임상시험이나 메타 분석이 이루어진 적

은없다(22).

2.  저분자헤파린과heparinoid (LMWH and Heparinoid)

급성뇌경색환자에게저분자헤파린과 heparinoid의효

용에 대해서 여러 임상시험이 시도되었다(Table 2). The

Fraxiparine in Ischemic Stroke Study (FISS)에서Nadro-

parin이 발병 후 48시간 이내의 뇌경색 환자에게 유효하다

는보고가있었는데이후의후속연구(FISS-bis와 FISS-tris)

에서는 그 유효성을 확인할 수 없었다(23~25). The Trials 

of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)에서는

발병 24시간 이내의 뇌경색을 대상으로 ORG 10172

(Danaparoid)를 7일간정주한결과 7일째에는호전경과를

보였으나, 3개월째의 예후에서는 신경학적 증상 악화와 뇌

졸중 재발을 억제하는 등의 효과가 없었고, 증상이 있는 뇌

출혈의 증가로 인해 모집이 중단되었다(26). 다만 큰 동맥

죽상경화 질환(large artery atherosclerotic disease,

LAD)에서 3개월 후의 예후가 양호한 사례가 의미있게 높

아, 이 하위그룹(subgroup)에 유효할 가능성이 제기되었

다(27). 그러나 저분자 헤파린, heparinoid의 메타분석 및

FISS-tris의 실패로인해이러한유효성역시검증되지못했

다(25, 28). 그 외에 Tinzaparin, Certoparin, Dalteparin,

Enoxaparin 등에 대한 급성 뇌경색에서의 효용성을 알아

보기 위한 임상시험이 있었으나 그 결과들 역시 모두 유효

하지않았다(29~32). 

3.  경구용항응고제

2008년 Cochrane Review에포함된급성뇌경색에경구

용항응고제를사용한두연구에서는모두초기수일간헤

파린을사용하였기때문에Warfarin의독립적인효과에대

한 평가는 불가능하다(18). 다만, 급성 심장탓 뇌경색에 관

한최근의 후향적 연구에서 아스피린을 단독으로 사용하는

군이항응고제를사용하는환자보다뇌졸중이진행하는경

우가 훨씬 많았고, 아스피린과 더불어 Warfarin을 시작하

는 경우보다 헤파린 또는 Enoxaparin에서 Warfarin으로

중개(bridge)하는경우출혈의위험이더커지는것으로나

타나 급성 심장탓 뇌경색에서 곧바로 Warfarin으로 항응고

치료를 시작하는 것에 대한 효과를 검증하는 것이 필요하

겠다(33).
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4.  직접트롬빈억제제

선택적 항트롬빈제인 Argatroban은 증상 발생 12시간

이내의 뇌경색 환자에게 사용시 출혈성 합병증은 증가하지

않았다는 보고가 있으나 치료의 유효성에 대해서는 아직까

지근거가부족하다(34). 추가적으로급성뇌경색환자에서

tPA 사용 후 재폐색을 막기 위한 시도로 Argatroban의 유

효성을보기위한임상시험이현재진행중에있다(35). 

신경보호제

뇌혈류의 차단으로 인한 산소와 포도당의 공급 중단은

ATP고갈을 초래하며, 이후 신경세포가 손상된다. 그 기전

으로 glutamate와 같은 흥분성 아미노산, 과도한 칼슘 이

온의 유입, 단백분해효소(protease)의 활성화, 세포자멸사

(apoptosis), 자유 유리기(free radical)의 손상, 염증반응,

막복구(membrane repair) 등의 가설이 주장되고 있다. 

급성뇌허혈과재관류로인한세포손상과관련하여뇌졸중

이후의신경학적손상을억제하기위해여러약제들이개발

되어 왔다. 하지만, 무수히 많은 동물실험의 효과에도 불구

하고, 환자를대상으로한무작위배정대조군임상시험에서

대부분의약제는유효성을입증하지못하였다(2).

칼슘통로길항제중에서는Nimodipine이가장많이연구

되었는데, 메타분석 결과 전반적으로 효과를 나타내지 못했

다. 여러 NMDA 수용체길항제들(antagonists), GABA 작

동제들(agonists), Magnesium, 자유 유리기 제거제인

Tirilazad 등이 동물 실험에서 뇌보호효과가 입증되었으나

실제임상시험에서는효과를인정받지못하였다(2, 36, 37).

2005년 대규모 위약대조 임상시험에서 자유 유리기 제거제

인NXY-059의뇌보호효과가발표되었으나, 2007년2차임

상시험결과에서는효과를입증하는데실패하였다(38, 39).

자유 유리기 억제제인 Edaravone의 경우 3개월째 mRS

로 측정하였을 때 신경학적 호전에 효과가 있는 것으로 나

타났으나 아직까지 후속연구가 없어 결과를 속단하기에는

이르다(40). 

Citicoline은세포막안정제로각각의임상시험에서는유

효성이 일관되게 입증되지 않았으나, 메타 분석에 의하면

중등도 이상의 장애를 가진 급성 뇌경색 환자에 있어서 24

시간 이내 투여했을 경우 유효성이 있는 것으로 분석 되어

후속연구를통한검증이필요하다(41~44).

결 론

뇌졸중발생기전을막론하고급성뇌경색환자의치료에

있어 가장 중요한 항혈전 치료는 물론 혈전용해술이다. 하

지만, 혈전용해술을 시행하지 못하는 대다수의 환자에서는

그발생기전을정확히따져뇌졸중기전에따른적절한항

혈전치료를하는것이매우중요하다. 

지금까지의근거로는혈전용해술을받지못하는급성뇌

경색 환자에게 160 mg에서 300 mg의 아스피린을 투여하

는 것보다 더 좋은 항혈전치료는 존재하지 않는다. 덧붙여

항응고제는 혈전 용해제보다는 출혈의 합병증이 적다고 보

고되고있으나치료의득실을고려했을때항응고제선택은

뇌졸중 급성기에는 신중하게 이루어져야 한다. 항응고제의

종류, 투입시기및방법, 적정용량, 치료의지속기간등급

성뇌경색에서항응고제치료에대해서아직까지의견이확

실히정립되지않은상태이며현재까지의대규모대조군연

구의결과를비추어그근거는부족한상태이다. 그러나최

근 기존에 개발된 항혈소판제 및 항응고제의 단독 혹은 복

합요법에대해추가적인연구가계속적으로이루어지고있

으므로앞으로의추이를잘관찰하는것이좋겠다.

지금까지개발된여러신경보호제들역시임상시험결과

확실한효과를정립하지못했다. 하지만신경세포의사멸은

여러 기전이 복합적으로 작용하고 있으며 어느 한 기전을

봉쇄하여도다음기전에의한손상이발생한다는점을고려

하면 신경세포 보호제의 복합적 사용의 필요성이 제기되고

있으며, 더 나아가 급성기 뇌경색 발생시 혈전용해제와 신

경보호제를함께사용하였을때의효과에대한연구가추가

적으로이루어지고있다. 
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 급성기 뇌경색 치료에서 주요한 치료인 항혈전제의 효과 및 위험에 대한 최근까지의 연구동향을 근거 중심
으로 잘 정리하였다. 다양한 치료적 시도에도 불구하고 현재까지는 일부 혈전용해술의 대상이 되는 환자들을 제외하면
아스피린을 중심으로 하는 항혈소판제 치료가 근간을 이룬다고 하겠다. 특히 헤파린 및 와파린의 사용과 관련하여서는
위험대비 효과의 근거가 부족하므로 치료에 주의를 요할 필요가 있다. 이에 대해 필자들은 비교적 객관적이고 근거중심
의논지를견지하고있다.

[정리:편집위원회]
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