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항혈소판제 치료의 최신 지견
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Recent progress on antiplatelet therapy
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The main palhogenesis of myocardial infarclion and ischemic stroke is the ar1erial thrombosis which develops on the surlace
。1 a ruptured alheromalous plaQue or damaged end01he1Îum.Platelets are major cellular compenents 01 arterial lhrombosis
Several antiplatelet drugs. which interlere wilh certain sleps in 1he aclivation process. are prescribed for the secondary or
pnmary preve미lon 이 cardiovasc미ar even1s. Rece미 clinical trials indicate that 1he benefits of aspirin treatmenl in the primary
prevention vary by sex. ASαrin therapy reduced Ihe risk of ischemic slroke in women and myocardial infarclion in men
Beeause even lhe low-dose aspirin has a polential of bleeding complicalions. benefits and risks 이 aspirin treatmenl should be
balanced in lhe primary prevention. Clopidogrel，an ADP receplor antagonist，is a more potent，but more expensive antiplalelet
agenl than aspirin. Combined aspirin and clopidogrel trealment is indicated in pa려tien이1끼ts w’ith acαu비J1e coαrona하ry syndroαrπme。α「
co。αron때ary s잉ten미t녕s，bul no。이，1 w에에ith s외l녕a비e car，띠'diov갱'a5O다u비J1ardis않ea잃se않s because 。이1m。αre b비le않edin얘9 COIlπmp삐p미미lications. Platelet glycogen IIb/llla
antagonisls block the final common pathway 01 the platelets aggregation. These drugs are definitely indicated only in high-risk
palien1s wi1h unslable angina I non-ST elevalion myocardial inlarclion or ST elevation .my∞ardial inlarction undergoing prima깨
percutaneous coronary inlelVention. Dipyridamole has an antipla1elet effect by inhibiting the uptake of adenosine into RBC or
endothelial cells，and inhibiling cAMP-specific phosphodiesterase. Combined aspirin and extended-release dipyridamole
trealment is indicated in the secondary prevention of ischemic stroke “Med Ufe Sci 2009;6:78-86)
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서 론

혈소판은 신체에 출혈이 발생했을 때 신속히 출혈 부위에 부

작하고 응집하여 현액 옹고플 일으킨다-갱상인의 현관 안에서는

혈관내피세포에서 분비되는 연산화질소 (NO)‘프로스타사이클린

(prostacyclin) 둥과 ADP룹 분해하는 효소 (ADP잃e)에 의해서 혈

소판이 활성화되지 않은 상태로 순환한다 만약 혈관내피세포가

손상되어 혈관내피세포 맏의 기젤이 노흉되연 혈소판이 부착하

고 활성화되어 혈소판이 융정되며 혈액 옹고가 시작된다

혈소판 웅집운 차단하는 아스피린은 급성심근경색， 허혈성 뇌

환중 퉁의 받생을 예방하기 위하여 오래 전부터 사용되었다 그
러냐 아스피린 보다 강력한 효능을 갖고 있는 항현소판체의 필요

성이 증가함에 따라서 새로운 항혈소판제들이 개발되어 임상어l
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서 사용되고 있다 각각의 항현소판체는 작용 기전 부작용，적용

중 동에 차이가 있고 설제 임상연구에서 예상과 다른 겔과가 나

오는 경우도 흔히 었다 아스피린도 최근 임상연구에서 성열에

따른 효과의 차이를 보여 주었다 이에 아스피린융 포항한 항혈

전제의 작용 기전，최근의 잉상시험 결괴륜 고첼하여 각각의 항

혈소판제의 적응층에 대하여 고진하그l자 한다

이스피린

1. 작용 기전

아스피린은 사이닫로옥시냐제 (cyciooxygenase-l: COX-J) 을
비가역척으로 억제하여 항얻소판 효괴플 나타낸다 포스포리따제

(phospholipase) A2의 작용에 의해서 현소판 세포박 인지질로부

터 합성된 아라키돈신 \arachidonic acid)은 COX-l 과 COX-2에
의해서 대사되어 프로스타글란딘 (prostaglandin‘PG) H2로 연환

된다 PGH2는 월안정한 중간대샤 산붙이며 아이소메라제

(isomerase)에 의해서 트론욕세인 (thromboxane: TlO A2 프로스
타시클린 (PG 12)，PGE2 둥으로 변환된다 \Fig. J) 새로 생성된
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혈소판에는 COX-l 과 COX-2 가 모두 발현되내 성숙한 혈소판에

는 COX-l 만 존재한다 반면에 혈관내피세포에는 COX-l 과
COX-2 가 모두 존재하며 PG12의 주된 공급원이다 여려 다양한

지극(콜라겐，트롬빈， ADP 등)에대한 반응으로 혈소판에서 생성

된 TXA2는 혈소판 수용체와 결합하여 혈소판을 비가역적으로

응집시키고↑ 혈관 병활근세포에 있는 수용제와 결합하여 혈관평

활근세포의 증식을 유발하며 혈관을 수축시 킨다 반변에 혈관내

피세포에서 생성된 PG12는 PGI2 수용체와 결합하여 혈소판 응

집을 억제하고， 혈관을 확장시킨다 TXA2는 주로 혈소판의

COX-l 에 의해서 생성되지만 PGI2는 주로 혈관 COX-2 에 의해

서 합성된다 1)

하루 1회 복용해도 항혈소판 효과를 유지할 수 있다

하루 30 mg의 저용량 아스피린을 복용해도 1주 후에는 혈소

판 생성을 완전히 억제할 수 있으므로 아스피린 1일 유지 용량은

75~100 mg.으로 충분하다 심혈관질환의 일차 예방과 이차 예방

연구에서 그 효과가 증명된 아스피린의 치료 용량은 하루

30-1300 mg으로 다양하다 아스피린 용량을 비교한 심혈관질환

이자 예방 연구의 메타 분석에서 75~81 mg을 초과한 용량은 임

상 효과를 증가시가지 못하고 오히려 위장관 출혈과 같은 출혈의

부작용을 증가시겼다 21

3. 부작용

Figure 1. Mechanism of action of aspirin

저용량 아스피린은 혈소판 COX-l 을 비가역적으로 억제하여

πA2의 합성을 차단함으로써 항혈소판 효괴띔 갖게 된다 그러

나 혈관 COX-2 는 고용량 (~1 밍nl 일)의아스피린을 복용해야 억

제되기 때문에 저용량 아스피린은 항혈소판 효괴P를 포함한 PGI2
에 의한 여러 혈관 작용에 거의 영향을 미치지 않는다
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COX; cy'이ooxygenase，PG: prostaglandin

아스피린은 출혈의 합병증을 약 2배 증가시킨다 아스피린이

COX-l 을 비가역적으로 억제하연 TXA2에 의한 혈소판 응집을

억제하고 PGE2와 PGI2의 위점막 보호 효과를 손상시켜서 위장

관 출혈의 위험이 증가한다 아스피련을 복용 중인 환자의

0.8~2.6% 에서 위궤양이 발생하며， 수혈이 필요한 위장관 출혈의

발생률은 1% 미만이다 위장관 부작용의 발생은 아스피린 사용

량에 비례하지만 하루 75-100 mg의 저용량 아스피린을 복용해

도 TXA2에 의한 혈소판 응집을 억제하므로 위장관 출혈의 위험

은 약 17매 증가한다 또한 아스피린은 출혈성 뇌졸중의 위험성

을 약 14배 증가시킨다")저용량 아스피린을 복용하는 환자에서

위장관 부작용 증상이 발생할 때 양성자 펌프 억제제를 같이 복

용하면 증끼2f이 호전된다

COX-2 를 차단할 수 있는 고용량의 아스피린을 복용하면 용량

에 비폐하여 PG의 위점막 보호 효과가 감소하기 때문에 위장관

출혈의 위험성은 4배 이상 증가한다 또한 고용량 아스피린 복용

시 심부전 환자의 신장 나트륨 배설을 감소시키고 안지오텐선

전환효소 억제제의 효과를 반감시킬 수 있다 아스피린 볼내성

혹은 과민성이 있는 사람에서는 천식 발작，비염，두드러기 등이

생길수있다

4. 임상효과
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아스피린은 상부 위장관에서 신속히 흡수되어 복용 30-40 분
후 최대 혈장 농도에 도달한다 장관용 코팅 (enteric-coating) 제

형을 복용하면 3~4시간이 지나야 최대 농도에 도달하기 때문에

급성관동맥 증후군 환자에서 조속한 항혈소판 효과가 멸요할 때

는 코팅되지 않은 아스피린을 씹어서 복용하여 구강 점막 흡수가

되도록 한다 아스피린은 위장관 점막과 간에서 에스데라제

(esterase) 에 의해서 가수 분해되어 살리실산 (salicylic ac벼)으로

변환된다 아스피린은 위장관 흡수 후 간문맥 순환이 될 때부터

혈소판기능을 억제하기 때문에 전신 혈액 농도 보다 더 높은 농

도로 항혈전 효괴띔 나타낸다

아스피린의 혈장 반감기는 15~20 분으로 매우 짧지만 COX-l
을 비가역적 j으로 억제하고 핵이 없는 혈소판은 새로운 COX-l 을

만들지 끗하므로 아스피린의 효괴는 혈소판의 수영인 약 10일
동안 지속된다 그 결과 짧은 반감기에도 불구하고 아스피린을

(1) 심혈관질환의 이차 예방

아스피린은 다햄 심혈관질환에서 심근경색， 뇌졸중， 심뇌혈

관 사망 등의 발생을 예방한다 급성섬근경색， 급성뇌졸중 환자

뿐만 아니라 기존에 심근경색이나 뇌졸중이 있었던 환자，일과성

뇌허혈발작， .안정형 협심증， 심방세동， 말초혈관질환 환자 등과

같은 고위험군을 대상으로 한 여러 임상 연구의 메타 분석 4l에서

아스피린과 타 항혈소판제는 비치명적인 심근경색을 34%，비치
명적인 뇌졸중을 25%，심뇌혈관 사망을 15% 감소시켰다 -(Fig
2) 심혈관질환 환자들 대상으로 저용량 아스피린 (50~325 mgl
일)의효괴덩 관찰한 연구들의 메타 분석에서도 아스피린은 비치

영적인 심근경색을 26%，비치명적인 뇌졸중을 25%，사망을 13%
감소시켜서 유사한 예방 효과를 얻을 수 있었디-5) 이러한 고위험

군에서 아스피린 복용해서 얻을 수 있는 심혈관계 합병증 예방

효과는 출혈성 뇌졸중이나 위장관 출혈의 발생 위험도 증가를 초

과하기 때문에 여러 섬혈관질환의 치료지침에서 금기 사항이 없
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는 한 아스피린은 반드시 투약해야 히는 익멜로 권고된다

Figure 2. Secondarγ prevention effects of aspirin treatment
on the risk of vascular events

Previous ACule Previous Aculeslroke 이herhigh
myocardialπl)'ocardialstrokeorTIA risk
infar이lon Inι'arc1ion

산에 내한 혈소판 응집성의 측정 등과 같은 다$댄f 검사법에 의
해서 진단된 n검사실 아스피린 저항성”이사용된다 그러나 아스

피린 저항성의 진단을 위한 여러 혈소판 기능 검사의 표준화가

미흡하고 어느 검사 방법을 선택할지에 대한 일치된 의견이 아직

없는상태이다
이차 예방을 위해서 아스피린을 투땐}고 혈소판 기능 검사를

시행한 전향적 연구들의 메타 분석에서 ”검사실아스피린 저항성

”은28%의 환자에서 관찰되었고검사실 아스피린 저항성”이있

는 환자의 심혈관계 사건은 3.8배 증가하여 ”검사실아스피린 저
항성 '01 임상적 아스피린 저항성을 반영할 수 있다는 근거가 제
시되었지만，7，8)，검사실 아스피린 저항성”에대한 대처 방안에

대해서는 아직 더 많은 입상 연구가 펼요하다
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(2) 심혈관질환의일차예방

기존의 섬혈관질환이 있는 고위험군에서 저용량 아스피린의

이차 예방 효과는 명백하지만 저위험군에서 심혈관질환의 일차

예방을 위한 저용량 아스피린의 일차 예방 효과는 확실히 입증되

지 옷 하였다 최큰까지 6개의 대규모 일차 예방 연구가 있었는

데 3개는 남성만，1개는 여성만 대상으로 하였고 나머지 2개는
남녀 구분 없이 연구에 포함시켰다 흥미롭게 이 연구틀의 메타

분석에서 처용량 아스피린은 생별에 따라 다른 엄상 효과를 보였

다.)여성에서는 저용량 아스피린이 허혈성 뇌졸중을 24% 감소

시켰지만 심근경색의 발생이나 심혈관 사망에는 영향을 미치지

못 하였다 반면에 남성에서는 저용량 아스피린이 심근경색의 발

생을 32% 감소시켰지만 뇌졸중의 발생이나 심혈관 사망에는 영

향을 미지지 않았다 하지만 이차예방 연구에서는 이러한 성별에

따른 임상 효과의 차이가 없었기 때문에 일차 예방 연구의 성별

에 따른 저용량 아스피린 효과 차이의 이유는 불분영하며 추가

연구가필요하다
저용량 아스피린의 출혈성 합병증 부각용을 감안할 때 적어도

관동맥질환의 발생 위험도가 1년에 1% 이상인 사람에게 일차 예
방을 위한 투약이 필요하다J). 70세 이상의 노인 인구에서는 관동
백 질환 발생의 위험성이 급격히 증가하지만 저용량 아스피린 복

용 시 위장관 출혈의 위험 또한 가파르게 증가한다는 것을 고려

하여 투약해야한다

5 아스피린 저항성

아스피린이 심혈관질환의 일차 예방과 이차 예방에 효과적인

믿뇨뭉이지만아스피린을 복용함에도 불구하고 심혈관질환이 발생

하는 환자는 여전히 존재하여 ”아스피린저항성”이란용어가 사

용되고 있다 ”아스피린저항생”이외에도 n아스피린 무반응정

아스피린 치료 실패”등의 용어가 흔용되어 사용된다 임상적 아

스피린 저항성은 의노물투약 후 심혈관계 질환의 발생을 근거로

진단되어야 하는 제한점 때문에 TXA2의 합성，ADP나 아라키돈

1) 작용 기전

활성화된 혈소판과 손상된 혈관내피세포 등에서 분비되는

ADP는 혈소판에 있는 이온 통로 수용체인 P2Xl 수용체와 G 단
백 결합 수용체인 P2Yl ，P2Y12 수용체와 결합한대 Fig. 3). ADP
가 P2Xl 수용체와 결합하면 일시적인 혈소판 내 갈융 유엽이 급
격히 일어나지만 혈소판 응집에 관여하지는 않는다 ADP가 Gq
결함 P2Yl 수용제와 결합하연 포스포리파제 C가 활성화되어 헐
소판내 칼숨 이온 놓도가 증가하여 혈소판 모%t을 변형시키고 일
시적인 혈소판 응집을 유발한나 혈소판에 있는 ADP수용체 중에
서 P2Y12 수용체가 혈소판 응집에 주로 관여한다 ADP가 Gi결

합 P2Y12 수용제와 결함하연 Gi 단백의 aGi 소단위와 bg 소단
위가 분리된다 aGi 소단위는 아데닐렬 사이올라제 (adenyiyl
cyclase) 를 억제하여 혈소판내 고리 일인산아데노신 (cyclic

adenosine monophosphate: cAMP)의 농도를 낮추어서 혈관확장
자극단백 (vasodilator-stimulated protein; VASP)의 인산화

(phosphory!ation) 와 관련된 단액카나제(protein kînase)를 억제

한다 VASP 인산화는 혈소판 당단백 !Ibfllla 의 활성화 억제에

펼수적이기 때문에 결국 aGi 소단위는 혈소판 당단백 llbfllla 활

성화를 촉진하여 혈소판을 응집시킨다 bg 소단위는

phosphatidylinositol 3-kinase 흔 활성화시켜서 혈소판 죠밀 과

립(dense granule) 분비를 증가시키고 혈소판 당단백 llbfllla 를
활성화시켜서 혈소판을 응집시킨다9) 티엔도피리딘계 의t물인 티

클로피딘(ticlopidine) 과 클로피도그렐(clopidogrel) 은 혈소판에 있

는 ADP 수용체 중에서 P2Y12 수용제를 억제하여 혈소판 응정

억제효과를나타낸다

21 약동학
티클로피딘과 클로피도그렐은 간 시토크롬 P450 효소계

(CYF450)에 의해서 대사되어 활성 대사 묻질로 변환된다 클로

피도그렐은 소장에서 흡수된 후 CYF450의 통종효소(isoenzyrne)

인 CYF3A.양}CYF3A5에 의해서 대사되어 티올(thioI) 대사산들
로 변환되는데 이 티올군과 P2Y12 수용체의 세포외 도메인

(domain) 에 있는 두 개의 시스태인잔기(cystein residue) cys17，

80
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Figure 3. Mechanism of action of thiendopyridines 호된다

~j~ 폈:

AC: adenylyl cyc!ase ， PI3K: phosphatidylinositol 3- kînase ，PLC:
phospholipase C，PK: protein kìnase ，VASP; vasodilator-stimulated
protein

41 임상효과
(1)티콜로피딘
티콜로피딘은 뇌혈관 질환의 이차 예방에 효과가 있다 위약군

과 비교 연구에서 하루 500 mg 의 티클로피딘 투약은 허혈성 뇌

즐중 환자에서 연간 뇌졸중의 재발，혈관계 사망，심근 경색 등

의 위험플을 30% 감소시켰다 아스피린과 비교 연구에서 티클로

피딘 투약은 뇌졸중이나 사망의 발생을 12% 감소시켰다 11)

티콜로피딘은 경피적 관동맥 스벤트 삽입 후 말생할 수 있는

혈전을 예방하기 위해서 아스피린과 같이 시용되는데，쿠마딘을

사용한 항응고요법 보다 더 효과적이고 출혈의 부작용도 더 적으

며 경피적 관통맥 스멘트 삽입 후 입원 기간을 단축시겼다 아스

피린과 티클로피딘 병용 투약은 아스피린과 클로피도그렐 병용

투약과 동등한 엄상 효과를 나다내지만 부작용이 더 흔히 발생하

고 초기 투약 후 혈소판 응집 억제 효과 발생까지 장시간이 소요

되기 때문에 경피적 관동맥 스멘트 삽입 후 아스피린과 티클로피

딘의 병용 투약 보다 아스피린과 클로피도그렐의 병용 투약이 선
호된다

P2Y ↑2

[Ca2+1，↑

Ga Gìj ι \‘

↓ ↓
PLC↑ AC↓ PI3K↑

↓ ↓ 1 \
[Ca2+]，↑ oAMP↓ Polentiationofa.

/ \ f l andd%e%nue\ PK↓ ，~엄tion

Plal핸t shape chan맺 \ VASP-P↓스VASP↑

\ G에Ibllllaaet“atìon

Platelet aggregation

cys270- 와 이황화윌 가교 (disulfide bridge) 를 형성하여 ADP의
P2Y12 수용체 결합을 비가역적으로 억제한다 9，10)

티클로피딘과 클로피도그렐은 복용량과 투약 기간에 비례하여

혈소판 응집을 억제한다 약물 투여 후 3-5일이 정과해야 최대

억제 효과가 나타나며 출혈 시간이 1.5-2 배 연장된다 투약 중

단 후에도 혈소판 응집 억제 효과는 3-5일 지속된다 급성관동

맥 증후군환자냐 경피적 관동백 스텐트 삽입술 시행 직전에 콜로

피도그렐에 의한 혈소판 응집 효과를 신속히 발현시키기 위해서

300-600 mg의 부하용량을 투일t한다 건강인에게 400 mg의 부

하용량을 투약하면 2-5시간 후에 최대 억제 효과흘 나타내지만

부하용량 없이 75 mg 을 매일 투약하면 3-7 일 후에 통퉁한 억제
효과가생긴다

(2) 를로피도그헬

가 콜로피도그헬 단독 투약의 효과 {

아스피린에 비해서 클로피도그렐은 뇌졸중，심근경색，말초혈

관짙환 등의 과거력이 있었던 환자의 뇌플중，심근경색，혈관계

사망 등의 발생을 8.7% 감소시켰지만 19，00C여명의 대규모 환자

를 대상으로 하였음에도 불구하고 연간 사건 발생률이 각각

5.32% 와 5.83% 로 절대 위험률의 감소 <0.51%)가크지 않았기 때

문에 여전히 아스피린이 일차 약제로 추천된다 12} 그러나 이 연

구 결과에서 위무탄과 대조 임상 싣험이 없었던 클로피도그멸의

임상 효과를 확인할 수 있었는데 위약군에 비해서 30% 의 위험도
감소 효과가 있을 것으로 추정되었다

31 부작용

티글로피딘 투약 후 설사，요심‘구토‘피부 발진 등이 흔히 생

긴다 중증 합병증인 호중구감소증은 약 2%에서 생기며，치명적

일 수 있다 대개의 호중구감소증은 투약 시작 3개월 이내에 생

기기 때문에 처음 3개윌 동안은 2주 마다 말초 혈액의 백혈구수

를 검사해야 한다 골수무형성증과 혈전성 혈소판 감소성 자반증

도 생길 수 있는데 투약을 중단하면 회복된다 티콜로피딘은 또

한 당즙울제성 황닿을 유발시검 수 있고 드물게 간기능 효소를

상승시킬수있다

콜로피도그렐은 티클로피딘에 비해서 합병증의 발생율과 중증

도가 낮마 위장관계 합병증과 피부 말진이 흔한 합병증이다 아

스피린과 비교 연구에서 퍼부 발진이 더 많이 발생하였지만 위장

관 출혈의 발생은 더 적었다 호중구 감소층은 거의 발생하지 않

는다 부작용이 더 적고 부하용령F을 투약하면 혈소판 응집효과가

빨리 나타나기 때문에 티클로피딘에 비해서 콜로피도그렐이 선

나 콜로피도그헬과 아스피린 병용 투약의 효과

콜로피도그렐과 아스피린을 t영용 투약F하연 출혈의 부작용 발

생이 증가하기 때문에 병용 투약의 이득과 손실을 고려하여 임상

효과를 판단해야 한다 지금까지 불안정헝 협심증 1ST분철상숭이
없는 심근경색 환자 13)，경피적 관동액 시술이 예정된 환자 14)，심

혈관계 질환 발생의 고위험군 1.'i)을 대상으로 한 각각의 연구와 혈

전용해제 치료를 받은 ST분절상숭이 있는 심근경색 환자를 대상

3 로 한 2개의 임상 연구 16，17)에서 콜로피도그렐과 아스피린 병

용 투약과 아스피린 단독 투약의 입상 효과를 비교하였다
빽Table 1)

급성관통맥증후군과 경피적 관동맥 시술이 예정된 환자와 같

이 혈소판 황성도가 증가되어 있는 고위험군에서는 병용 투약의

임상 이득이 출혈의 부작용을 초과하기 때문에 병용 투약이 필요

하지만 상대적으로 위험도가 농지 않은 판자에게 투약하연 출혈

의 발생이 임상 이득을 초과하기 때문에 i영용투약 보다 아스피

8J
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Table 1. Randomized Clinical 암 ials of Clopidogrel plus Aspirin versus Aspirin Alone

Study ， Patients
Eve"nt rate (%) 。dd ratio Blee미ng rate (%) Odd ratî。

Year
(미 Clinκal setlîng Primary end pαnts (95% CI) 195% CII

Combined Conlrol Combîned C。까/이
CURE

12，562 UAlNS'J'EMl
CV death ，M1，or stroke 0，80 10.72-0.90) 1.39 11.14-l.70)

2001 (12 mo)
9.3 11.4 3.7 2.7

CRED。
2，116 Planned PCI

Death ，MI，or stroke 11.5 0.77 (0.56-0.96) 6.7 1.35 (0.98-1.87)
2002 112 mo)

8，4 8.8

CHARISMA
15，603

CVD or risk CV death ，MI，or stroke
68 7.3 0.93 (0.83 ← 1.05) 1.7 1.3 1.25 10.97-1.63)

2006 factors (28 mo)

CLARITY 3，491 F1bnn。lysls m Death ，ML 。r 0)duded 14.9 21.7 0.64 10.53-0.76) 1.20 10.65-2.22)
2005 S'I‘EMI 따tery 18 d)

1.3 1.1

COMMIT 45，852 Flbnno]ys s Death ，MI，or stroke
9.2 10.1 0.91 10.86-0.97) 0.58 0.55 1.07 (0.84-1.3η

2005 STEMI (28 d)

CHARISMA Clopidogrel foπ High Atherothrombotic Risk and lschemic Stabilization ，Management ，잉ld Avoidance，CLARl'IγClopidogrel as AdjWlctive
Reperfusion
Therapy-1'hrombo1ysis In Myocardi려 Infarction (TIW)，COMMIT C1opidogrel and Metoprol이 in Myocardial Infarction 암;a1，CREDO Clopidogrel for the
Reduction of Events During Observation ，CURE Clopid。양'el ìo Unstable an밍na to prevent Recurrent ischemic Events ，CV cardiovascular ，CVD
cardiovascu1ar disease. MI myocardial infarctioo ，NSTEMI non-ST-segment elevation myocardial ínfarction. PCI percutaneous coronmγ m↑eπention ，
S1'EMl ST-segment elevation myocardi외 infarction ，UA unstable angina. Modified from Ref 18

린 단독 투약이 권고된다 고위험군에서도 아스피린과 콜로피도

그멸의 병용 투약의 효과는 주로 심근 경색 발생의 감소에 의한

것이며 사망률과 뇌졸중 발생에는 차이가 없었다

뇌졸중의 이차 예방을 위한 클로퍼도그렐과 아스피린 병용 투

약은 콜로피도그렐 단독 투약에 비해서 뇌졸중의 재발을 낮추지

않으면서 치명적인 출혈의 합병증을 증가시키기 때문에 권고되

지않는다

5)클로미도그럴 저항성

클로피도그헬 복용 후 발생하는 혈소판 응집 효과는 개인차가

있어서 4-30% 의 환지는 적정량의 클로피도그벌을 복용해도 헐

소판 응집 효과를 보이지 않는다 이러한 현상을 지칭하는 ”클로

피도그헬 저항성 '01란 용어가 최근 시용되고 있다 클로피도그렐

저항성은 혈소판 응집 검사 목표치에 미달되는 검사실 저항성을

의미하며 치료 실패로 이어지는 지는 볼분명하다 또한 클로피드

그렐 저항성을 진단하기 위한 복용량과 채혈 시기，검사 방법의

표준화와 기준 등이 아직 정립되어 있지 않다

클로피드그헬 저항성이 발생히는 기전은 여러 가지로 추정된

다 외부적 요인으로 환자의 불순응성 (noncompliance) ，콜로피도

그렐 용량 부족， CYF3A4 대사에 영향을 주는 익밸 복용 등이

있고 내부적 요인으로는 P2Y12 수용제나 CYF3As 의 동질이상

(poiymorphisml 등의 유전적 요인，ADP 과다 분비， P2Y12 수용

체 이외의 다른 경로를 통한 혈소판 활성화의 증가 등이 있다이

이중에서 특히 주목을 받는 것은 스따틴과 상호 작용인데， 로바

스타틴 (lovastatin) ，심바스타틴 (simvastatîn) ，아토바스타틴

(atorv 잃 tatin) 등이 CY3A4 에 의해서 대사되기 때문에 클로피도

그렐이 체내에서 활성 붕질로 대사되는 것을 방해하여 콸로피도

그렐의 혈소판 응집 효과를 떨어뜨렬 수 있다는 가능성이 제시되
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었다 그러나 대큐모 임상연구에서 스타틴이 콜로펴도그렐의 혈

소판 응집 효과를 떨어뜨릴 수 었다는 가셜은 확실히 입증되지

않았다

클로피드그렐 저항성이 경피적 관동백 시술 후 혈전 합병증

발생과 관련이 있다는 몇 개의 소규모 연구가 있지만 클로피도그

헬 저항성과 임상 결과의 연관성을 증명하기 위한 대규모 임상

연구가필요하다

6) 새로운 P2Y12 수용체 길항제

클로피도그렐을 복용해도 여전히 혈소판 응집이 억제되지 않

는 환자가 존재하고， 작용 시간이 길고 부하 용량이 휠요하다는

제한점 때문에 새로운 P2Y12 수용처1 길항제가 개발되었다

프래수그헬 (prasugreI) 은 P2Y12 수용제와 결합하는 써내 티

엔도피리딘제 약물이며 캔그헬러 (cangrelor) 와 티카그펠러

(ticagrelor: AZD6140) 는 P2Y12 수용체의 길항제인 ATP 상사형

(an 삶og)이다 이 중에서 캔그렐려는 정맥주사로 투의탤다 19}

최근에 경피적 관동맥 시술이 예정된 급성 관동맥증후군 환자

를 대상으로 프래수그렐과 블로피도그델의 임상 효과를 비교하

였다 프래수그렐은 부히용량 60 mg 투약 후 1일 10 mg 의 유지

용량을 6-15 개월 투약하였으며 콜로펴도그렐은 부하용량 300

mg ，유지용량 75 mg을 투약하였다 연구 기간 동안 프래수그헬

군과 글로피도그펠군의 심혈관계 사망，심근경색， 뇌좋중의 발생

이 각각 9.9% 와 121% 로 프래수그렐군의 상대위험도가 19% 감

소하였다 2이 하지만 프래수그멜의 출혈 부작용이 문게점으로 제

시되었는데 특히 관동백 우회술과 관련된 쓸혈의 부작용은 4.7배
증가하였다
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Figure 4. Sehematie structure of platelet glycoprotein
IIb!IIIa

}혈소판 당단백(glycoprotein: Gp) IIb/llla 길항제

1) 작용 기전

인태그린(integrin) 계 수용체인 혈소판 Gp IIb!IIIa는 혈소판 표

변에 약 50，000-80 ，000개 가량 존재하며，섬유소원과 결합하여

혈소판 응집에 관여하는 중요한 혈소판 수용제이다 Gp IIb!IIIa
는 알파소단위(aIIb)와 베타소단위(b3)로 구성되어 있다(Fig，4)

1008개의 아미노산2로 구성된 aIIb는 세포 밖에 있는 105 kD의
중쇄와 세포 밖에서 이황화결합에 의해서 중쇄와 연결되어 세포

질까지 걸쳐 있는 25 kD의 경쇄로 분려된다 95 kD의 b3는 762
개의 아미노산으로 구성된 하나의 폴리엠티드록 a1Ib와 비공유결

합에 의해 연결되어 있다 주로 섬유소원이 Gp IIb!IIIa과 결합하

나 피브로넥틴(fibroneetin) ，폰빌레브란드인자(von Willebrand
faetor) ，비트로넥틴(vitroneetin) 등도 리간드(lig밍ld)로 작용한다
Gp IIb!lIIa는 리간드의 Arg-Gly- Asp (RGD) 연쇄나 g-시슬을
인식한다 섬유소원에는 한 세트의 g 사슬과 두 세트의 RGD 연
쇄가 있다 혈소판 Gp IIb!IIIa 길항제는 각각 수용체의 다른 부

위와 결합하기 때문에 다른 작용이 나타날 수 있다21，22)

인데그런의 중요한 특정 증 하나는 활성화된 후 리간드와 결

합력이 급격히 증가한다는 것이다 휴지기 혈소판의 Gp
IIb!IIIa 는 리간도와 거의 결합하지 않는다 TXA2，트흠빈，에
피네프련，교원질，ADP 등과 같은 촉진제에 의해서 혈소판이

활성화되거나，혈관 내피가 손장을 받아 노플된 교원질，피브

로넥틴，폰빌례므란드인자 등의 내피하기질에 혈소판이 부착되

면 Gp IIb!IIIa 에 업체 형태적 변화가 생겨서 리간드에 대한

친화력이 급격히 증가한다 섬유소원은 혈소판 사이에서 활성

화된 Gp IIb!IIIa 와 결합하여 혈소판을 서로 연결하는 다리 역

할을 하여 혈소판을 응집시키므로 섬유소원과 Gp IIb!IIIa 의
결합은 혈소판 응집의 최종공통경로로 작용한다 (Fig，5) 혈소

판Gp IIb!lIIa 길항제는 활성화된 Gp IIb!IIIa 에 결합하여 혈소

판 응집의 최종공통경로흘 차단하묘로 다른 항혈소판제보다 효

과적으로 혈소판 응집을 억제할 수 있다

Inhìbìtio끼어뼈e닝 aggregalion
by Gp IIbJ//Ia anι 잉。끼'"

P히아 t，얘r영ali띠n

댄웰렇쫓

Aclivation
Agoni‘lstim，이~。
Pla!eleladhesíon

•.-

’Gp11씨 laantagonist
_ Fibr뼈

휩훌
Reslìngplalelets

2)종류

Figure 5. Mecharusm of aetion of platelet glycoprotein (Gp)
IIb!IIIa

현재 사용중인 혈소판 Gp IIb!IIIa 길항제에는 단세포군항커1.
펠티드 함성물，비펠티드 합성물 등이 있다 이중 혈소판 Gp
IIb!IIIa 를 차단하기 위해서 처음 만틀어진 것은 혈소판 Gp
IIb!IIIa 에 대한 마우스 단세포군항체인 7E3 였다 압식시맴

(abciximab) 은 7E3의 연역원성을 감소시커기 위해서，마우스와

사람 사이의 유전자 재구성에 의해 합성한 c7E3의 Fab 분절이
다 이후 혈소판 Gp IIb!IIIa가 인지히는 섬유소원의 아미노산 서
열을 기초로 하여，Gp IIb!IIIa를 차단할 수 있는 펠티드 화힘울

과 비웹티드화힘울이 합성되었는데 엠티피바티드(eptifibatide) 는
1ys-Gly-Asp (KGD) 서열에 기초한 웹티드 화합물이고，티로피

연}(tirofiban) 과 라마피반(1앙nifiban)은 Arg-Gly-Asp (RGD) 서열
에 기호한 비멤티드 화힘울이다23)

압식시맹의 반감기는 짧지만 수용체와 결합력이 강하기 때문

에 수 주간 수용체를 점유하기도 한다 투약 중단 24-4β시간 후
혈소판 응집력은 정상으로 돌아온다 압식시뱀은 혈소판 Gp
IIb!IIIa뿐만 아니라 혈관내피세포나 혈관평활근세포에 있는 인터1
그린 avß3 와 백혈구에 있는 MAC-j 수용체도 차단할 수 있다

엠티펴바티드와 티로피반은 혈소판Gp IIb!IIIa와 더 특이적￡

로 결합하지만 진화력이 낮아서 생물학적 반감기는 약 2-3시간
으로 짧다 투약 중단 4-8시간 후 혈소판 응집력이 정상으로 돌
아온다 이 화합붙들은 신장으로 배설되므로 신부전 환자에게는

감량하여 투여하여야 한다

p-subunitUllb-subunit

E>dracellular domain Heavy chain

Lightchain

Membrane

Cytoplasmic domain

3) 임상효과

(1) 경피적관동맥시술

정피적 관몽맥 시술 후 발생할 수 있는 급성관동맥폐쇄나 심

근경색 등의 합병증 발생에 혈소판이 중요한 역할을 하므로 혈소

판 Gp IIb!IIIa 길항제의 투약이 경피적 관통맥 시숨 결과를 좋게

할 것이라는 가설 하에 관통백 스멘트 사용 이전부터 여러 엄상
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연구가 진행되었다 주로 압식시맹이 시용되었고 엠티피바티드와

티로피반을 사용한 연구들도 진행되었다 연구에 포함된 환자문

이 경피적 관동맥 시술이 예정된 환자나 응급 관동맥 시술이 펼

요한 환자，급성관동맥폐쇄의 고위험군，급성심근경색 환자 등으

로 다양하였지만 각각의 연구에서 혈소판 Gp IIb/IIIa 길항제의
투약은 심근경색의 발생이나 응급 관동맥 재통의 시행을 감소시

켰으며 이려한 연구의 메타 분석에서 1개월 사망률을 27% 감소

시켰다 24)

(2) 급성관돌맥 증후군

급성관동맥 증후군의 주된 병태생리는 관동백 동맥경화반 파

열에 따른 혈소판 응집과 혈전의 형성이므로 혈소판 Gp IIb/IIIa

길항제가 급성관통맥 증후군 치료에 중요한 역할을 담당할 수 있

을것이다

가 불안정형협심증 1ST 분절 상승이 없는 싱근경생

ST 분절 상승이 없는 급성 관동맥 증후군 환자의 허혈성 합병

증을 감소시키기 위해서 엠티피바티드， 티로피반，라미피반，앙식

시뱀 등이 사용되었으며 시용된 약제에 따라서 다양한 결과를 보

여 주었다 조기 관동맥 재통이 일률적으로 시행되지 않은 환자

를 대상으로 한 6개의 위약 비교 대큐모 임상연구의 에타분석에

서 혈소판 Gp IIb/IIIa 길항제의 투약이 1개월 후 사망이나 심근

정색의 발생 위험을 9% 감소(치료군 10.8%，위약군 11.8%)시카
는데 그쳤고 25)，주로 트로포닌이 상승되거나 심전도에 ST 분절
이 하강한고위험군에서 효과적이었다 특히 압식시맹은 이런 고

위험군에서 λ 탱되었지만 죠기 관동맥 재통이 예정되지 않은 환

자에서 1개월 후 사망이나 심근경색의 발생을 감소시키지 못 하
였다 26)

조기 관통맥 재통이 시행된 환지에서 혈소판 Gp IIb/IIIa 길항
제의 효괴논 보다 뚜렷하였다 메타분석 25)에서 5일 이내에 관통

맥 재통을 시행 받은 경우 치료군의 사망이나 심근경색 발생 위

험이 21% 감소하였지만 조기 관동맥 재통을 받지 않은 환자에서

혈소판 Gp IIb/IIla 길항제의 치료 효괴는 관찰되지 않았다 또한

트로포닌이 상승되어 있는 고위험의 ST 분절 상승이 없는 급성

관동맥 증후군 환자에게 관통맥 시술전에 압식시맹을 투ξt하면

사망，심근경색，응급 관동맥 재통의 위험을 25% 감소시켰다 27)

이러한 결과를 바탕으로 ACCIAHA 치료지침 26)은 조기 관혈적

치료가 결정된 불안정형협섬증 1ST 분절 상숭아 없는 심근경색

환자에서 관동맥 조영술 시행 전에 아스피린，항옹고제 투약과

더붙어서 트로포닌 음성인 저위험군에는 콜로피도그렐이나 혈소

판Gp IIb/IIIa 길항제를 투약하고 트로포년 양성인 고위험군에는

클로펴도그렐과 혈소딴 Gp IIb/IIIa 길항제를 모두 투약할 것을

권고하고 있다 (Class I) 조기 보존적 치료가 결정된 환자에서 혈

소판 Gp IIb/llla 길항제의 효과는 미약하지만 고위험군에서 아

스피린，향응고제와 더불어서 엠티피바티드나 티로피반을 투약해

볼 수 있다고 권고하고 있다 (Class IIb)

나 ST 분절이 상승된 급성심근경색

혈전용해 치료가 결정된 ST 분절 상승 심근경색 환자에게 헐

84

Recent progress on antíplatelet therapy

전용해제와 같이 혈소판 Gp IIb/lIIa 길항제를 투약한 대규요 엄

상연구에서 사망륭의 감소는 관찰되지 않았다 29) 이려한 연구의

메타분석에서 혈소판 Gp IIb/IIIa 길항제는 1개월 심근경색 발생

을 36% 감소시켰지만 사망률에는 차이가 없었고 출혈 합병증이
76% 증가하였다 28) • ACCI 와{A 치료지침 29)에서 압식시뱀과 용량

을 반으로 줄인 혈전용해제 (reteplase 혹은 tenecteplase) 의 병용

요법은 75세 미만의 출혈 합병증 위험이 없는 전벽부 심근경색

환자에 게 투약해 볼 수 있다고 권고하고 있다 (Class llb)

일차 관동맥시술을 받는 ST 분절 상송 심근경색 환자에서 압

식시맴의 효과는 보다 뚜렷하였다 이러한 연구의 메타분석에서

압식시맹은 1개월 사망륭파 심근경색 발생률을 각각 30%(2.4%
vs. 3.4%)와 45%(1.0% VS. 1.8%) 감소시켰다 ~O) 압석시뱅 투약

이 출혈 부작용의 위험을 증가시키지는 않았다(4.6% vs. 4%)
ACCI 따{A 치료지침 31)에서 일차 관동맥시술 시행 전에 기능한

빨리 압식시멜을 투약할 것을 권고하고 있다 (class IIa) 엠티피바
티드와 티로피반을 시용한 임상연구는 많지 않아서 그 효과가 확

실치 않다 (class IIb)

4)부작용
압석시뱀을 사용한 초기의 이상 연구에서는 출혈의 부작용이

증가하였다 그러나 같이 투약되는 헤파린의 용량을 줄이고，혈

관초를 조기에 제거하면 출혈의 부작용을 출일 수 있다 압식시

맴을 투여한 환자의 5%에서 혈소판감소증이 생길 수 있는데，투

약을 중단하고 혈소판을 수혈하면 즉시 회복된다 압석시맴에 대

한 항처1가 5%에서 생길 수 있으나 압식시랩을 다시 투여해도 효

과는 동일하고 심한 부작용은 발생하지 않는다 엠티피바티드와

티로피반은 양식시맹 보다 안전하지만 출혈의 절대 위험률을 약

1% 증가시건다

디피리다몰(dipyridamole)
1) 작용 기전

디피리다올은 아데노선과 cAMP의 대λ}에 관여하여 항혈소판

효과를 나타낸다 혈소판이 활성화되어 방출되는 ADP와 A'IP는
혈관내피세표에 있는 엑토누클레오티다제 Cectonucle 。이dase) 에
의해서 아데노선으로 분해된다 아데노선은 혈소딴 휠성화와 응

집을 억제하는데， 디피리다볼은 아데노신이 적혈구，혈관내피세

포 등으로 이동되는 것을 차단한다 또한 디피리다올은 혈소판에

서 cAMP 특이성 포스포디에스터라제 (phosphodiesterase) 를 억

제하여，cAMP가 AMP로 분해되는 것을 차단한다 (Fig. 6) 혈소판
의 c따ÆP는 혈소판 세포질의 칼숭이온 농도를 낮춰서 혈소판의

반응성을 감소시키고，혈소판 프로스타글라딘 합성을 억제한다

2)임상효과
허혈성 뇌졸중이나 일과성 뇌허혈발작 환자에게 아스피린과

디피리다볼 병용 투약이 아스피린 단독 투약에 비해서 뇌줄중 발

생 감소 효과가 있는가에 대한 논란이 있었다 이에 관한 한 연

구에서 허혈성 뇌졸중이나 일과성 뇌허혈발작 환자에게 아스피
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