
- 32 -

종 설 대한뇌졸중학회지 제 7권 제1호 2 0 0 5년 5월

VOLUME 7, NUMBER 1, May, 2 0 0 5

서 론

1 9 1 8년 스위스의 의사 G l a n z m a n n은 주로 점막출혈

을 보이고 심각한 출혈은 잘 일어나지 않는 혈액이상을보

이는 환자를 보고하였으며 후에 Glanzmann throm-

b a s t h e n i a라는 병명으로 알려지게 되었다. 1974년에

이르러서야 혈소판의 응집( a g g r e g a t i o n )에 당단백질

(glycoprotein, GP) II 및 III 가 관여하고 있으며, 이러

한 당단백질의 문제로 혈소판의 응집에 장애가 생기는 것

이 이 병의 원인이라고 알려지게 되었다. GP IIb/IIIa는

i n t e g r i n의 한 종류이다. Integrin은 대부분의 세포에 존

재하는데 세포-세포, 세포-기질 간의 부착에 관여할 뿐만

아니라 세포의 생존에 필수적인 신호전달을 매개한다. 다

른 i n t e g r i n이 여러 세포나 구조에 존재하는 것과 달리

GP IIb/IIIa 수용체는 혈소판과 거핵세포( m e g a k a r y-

o c y t e )에만 존재한다. GP IIb/IIIa 수용체는 활성화되지

않은 혈소판에서 약 6 0 ~ 8 0 , 0 0 0개 정도 존재하는데. 혈

소판이 thrombin, adenosine diphosphate (ADP)

또는 collagen 등의 효현제에 의해서 활성화되면 G P

IIb/IIIa 수용체의 수가 늘어난다.  그러나 이러한 수적인

변화보다 혈소판 활성화에 의해서 나타나는 가장 현저한

변화는 GP IIb/IIIa 수용체가 불활성화 상태에서 활성화

상태로 구조적인 변화를 하는 것인데, 이는 혈소판의

inside-out 신호전달에 의해 이루어지게 된다[1]. 현재

임상에서 사용되는 대부분의 항혈소판제제들은 이러한

inside-out 신호전달을 차단시키는 약들이다. 하지만 이

러한 약제들은 혈소판의 특정 활성경로를 억제시킬 뿐이

어서단독사용 시 그 효과역시 제한적일 수 밖에없다. 반

면 GP IIb/IIIa 수용체는 혈소판 응집의 최종 공통 경로

(final common pathway)이기때문에, 이수용체를봉

쇄할수 있다면 혈소판 응집을 효과적으로 억제할 수 있을

것이다. GP IIb/IIIa 수용체 길항제가 주목을 받기 시작하

고, 실제 임상에 쓰이게 된 것은 전술한대로 GP IIb/IIIa

수용체가 혈소판에만 특이적으로 존재하는 i n t e g r i n이면

서 동시에 혈소판 응집의 최종 공통 경로이기 때문이다

(Fig. 1). 최근 이 약제가 관상동맥질환에서 뛰어난 효과

를 보이면서 뇌졸중으로활용범위가넓혀지고있다. 

본 종설에서는 현재 개발되어 임상에 사용되고 있거나

임상연구가 진행된 약제를 중심으로 임상에서의 유용성과

미래의쓰임새에 대해알아보고자 한다.

1. GP IIb/IIIa 수용체 길항제

GP IIb/IIIa 수용체 길항제 가운데 독사의 독에서 추출
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한 trigramin 등은 그 항원성 때문에 임상에는 사용되지

못했다. 이러한 단백질을 가공하여 임상적으로 사용하게

된 것이 합성 길항제다. 합성 길항제는 크게 단클론항체

에서 유래한 것(abciximab), 펩타이드 형태인 것( e p t i-

fibatide), 비펩타이드 형태인 것(tirofiban, lami-

f i b a n )으로 나누어 볼 수 있다(Table 1). 여러 G P

IIb/IIIa 수용체 길항제 중 abciximab, eptifibatide,

tirofiban 및 l a m i f i b a n이 현재까지 미국식품의약국

(Food and Drug Administration, FDA)의공인을 받

았다. 최근에는경구용GP IIb/IIIa 수용체길항제가 개발

중이며 일부의 임상시험 결과가 보고되었다. 

1) Abciximab

가장 처음으로 개발되어 임상에 사용되었으며 대표적인

GP IIb/IIIa 수용체길항제이다. 이것은 인간과 쥐의잡종

단클론항체이다(C7E3:Fab). Abciximab은 최초의 항

integrin 제제이기도 하다. 인체에서 배설되는 경로는 확

실치 않다. 혈장 반감기는 짧지만( 1 0 ~ 3 0분), 생물학적

반감기는 길다. 다른 GP IIb/IIIa 길항제와 달리 a b c i x-

i m a b은 GP IIb/IIIa 수용체에만 선택적으로 작용하지 않

고 αVβ3 및 M A C - 1에도 작용한다[2,3]. 

보통 용량은 급성 관상동맥 질환에서 0.25 mg/kg를

급속주입하고, 12시간 동안 0.125 μg / k g / m i n으로 투

여하게 되는데, 이 용량은 혈소판의 응집능을 약 8 0 %정

도 억제하는 것으로 알려져 있다. 12시간 동안 투여를 계

속하는 것은 손상된 혈관벽의 혈소판에 a b c i x i m a b이 결

합함으로써 혈소판축적을 차단하는 보호막( p a s s i v a-

t i o n )효과를 보기위해서이다. 

A b c i x i m a b의 작용기전은 큰혈관수준( m a c r o c i r c u-

l a t i o n )에서는 섬유소원( f i b r i n o g e n )과 경쟁하여 G P

IIb/IIIa 수용체를 억제하고, 내인적 혈전용해( e n d o g e-

nous thrombolysis)의 활성화를 유도한다[4]. 또한

a b c i x i m a b은 응집되어 있는 혈소판의 틈을 벌리는 작용

이 있어 혈전을 용해하는 작용도 기대할 수 있다

(dethrombosis). Abciximab은 미세순환( m i c r o c i r-

c l a t i o n )에서도 효과가 기대되는데 이것은 혈장 섬유소

원의 농도를 낮추고 혈액 점도를 줄이기 때문이라고 보여

진다[5,6]. 마지막으로 백혈구 Mac-1 수용체와 교차 결

합능을 가지고 있어 항염증작용을 가진다. 이러한 염증

반응의 억제는 혈전의 진행과 부종의 재발을 막는데 효과

가 있으리라 생각되고 있다[3]. 반면, 혈소판감소증이라

는 심각한 부작용이 있을 수 있어 급속주입후 2 ~ 4시간

사이와 2 4시간 후 또는 퇴원 전에 혈소판 치를 측정해야

한다[ 7 ] .

2) Tirofiban

1 9 9 8년부터a g g r a s t a t라는상품명으로임상에 사용되

고 있다. 이것은 tyrosine 에서 유래된 비펩타이드이다.

반감기는짧아서2 ~ 2 . 5시간이다. 분자량은495 Da으로

가벼우며3 9 ~ 6 9 %는 콩팥으로 배설된다. GP IIb/IIIa 수

용체에 매우 선택적으로 결합하고 제거되는 시간이 빨라

출혈시간(bleeding time)이 정상화되는데 약 3시간 정

도 걸린다. 따라서응급수술이 필요하거나곧 수술의 가능

성이있는환자에게는좋은약제선택일수 있다.

3) Eptifibatide

1 9 9 8년부터 i n t e r g r i l i n이라는 이름으로 상용화 되었

다. 이 약은 펩타이드(cyclic heptapeptide)계열의 약

제이다. 분자량은 832 Da이며 대부분 콩팥으로 배설되

고 일부는 간에서 대사된다. GP IIb/IIIa 수용체에 매우

강력한 결합능을 가지고 있어 다른 i n t e g r i n에는 결합하

지 않는다. 반감기는 2 . 5시간이다. 약을 중단하게 되면 4

시간 후 혈소판응집능이원래의 50% 정도로회복된다.

2. GP IIb/IIIa 수용체 길항제의 임상적용

1) 급성관상동맥증후군의치료

급성관상동맥증후군에서 경피적관상동맥시술은 1 9 7 0

년부터 시행되었는데, GP IIb/IIIa 수용체 길항제가 사용

되기 시작하면서 획기적인 향상을 가져왔다. 경피적관상

동맥시술 환자에서의 대규모 연구결과를 종합하면 3 0일

이내 허혈성 합병증의 발생율이 위약군 12%, GP

IIb/IIIa 수용체 길항제 투여군이 8 %이며, 안전성 면에서

는 위약군에 비해서 출혈의 빈도는 1% 높았고(뇌출혈의

빈도는 동일), 혈소판 감소증의 발생빈도는 1% 높았다.

경피적관상동맥시술에서의 성공적인 치료효과에 기초하

- 남효석등: 당단백질IIb/IIIa 수용체길항제의현재와미래-
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Figure 1. Pathway of platelet activation. Exposure of GP (gly-
coprotein) IIb/IIIa receptors at platelet surface is final common
end point of all pathways. Thus GP IIb/IIIa antagonists can
block the last process of platelet activation. AA indicates
arachidonic acid; ADP, adenosine diphosphate; TXA2, throm-
boxane A2.



여, 불안정 협심증환자를 대상으로 연구들이 진행되었고

이를 종합했을 때 3 0일 사망 및 심근경색 발생율이 위약

군 13.3%, GP IIb/IIIa 길항제 투여군이 1 1 . 7 %였다

[8,9]. 혈전용해제와 a b c i x i m a b의 병용요법 결과는

tissue plasminogen activator (tPA)와 의 병용을 보

고한 Thrombolysis In Myocardial Infarction

(TIMI)-14 연구에서 대조군에 비해서 좋은 효과를 보였

다[4]. 그러나, reteplase와 병용투여를 연구한 G l o b a l

Use of Strategies To Open Occluded Coronary

Arteries (GUSTO) V 에서는단지 사망률을 0.3% 감소

시켰을 뿐으로 나타나서 병용약제에 따라서 다른 치료반

응을보일가능성은 있다[ 1 0 ] .

2) 뇌경색의치료와 예방

뇌경색에서 GP IIb/IIIa 수용체 길항제는 관상동맥 질

환의 경우에 비하면 아직 연구도 적고, 임상적 유용성에

대한 일치된 견해도 정립되어 있지 않다. 뇌경색에서의

대표적인 적응을 열거해보면, 첫째 혈전용해술시 재관류

달성 후 오는 재폐색에서 혈소판풍부혈전( p l a t e l e t - r i c h

t h r o m b i )을 녹이기 위해서 사용하는 경우와, 둘째 급성

뇌경색에서 t P A를 대체하거나 혹은 병용치료를 시도하는

경우, 셋째 뇌혈관시술 도중 생긴 혈전에 대해서 응급구

조치료(rescue therapy)로 사용되는 경우, 마지막으로

경구용 GP IIb/IIIa 수용체 길항제를 통한 이차예방 목적

으로사용되는 경우등이있다. 

(1) 혈전용해술후 재폐색

재폐색은 급성심근경색에서와 마찬가지로 혈전용해제

투여 후, 환자의 상태를 결정하는 중요한 변수 중 하나이

다. 그 빈도 또한 드물지 않아서 22~34% 정도에서 발

생하는것으로 알려져 있다[11,12]. 일단 막혔던 혈관이

혈전용해제 투여로 재관류가 되고 난 이후에도 잔류혈전

과 잔류협착 등의 원인에 의해서 재폐색이 올 수 있다. 재

폐색을 일으키는 혈전은 기존의 혈전용해제( t P A나

u r o k i n a s e와 같은 섬유소용해제)에 의해 섬유소는 이미

부서진 상태에서, 섬유소용해제 자체의 혈소판 활성화 작

용이 강해지기 때문에 그 조성이 혈소판풍부혈전으로 바

뀐다. 따라서 혈소판의 최종 공통 경로를 차단 시키는 G P

IIb/IIIa 수용체 길항제는 합리적인 접근이라고 생각되며

좋은결과들이 보고되고 있다[ 1 1 , 1 3 ] .

(2) 급성뇌경색

급성뇌경색은 시간을 다투는 병이지만, 불행히도 많은

환자들이혈전용해제투여의황금시간대를놓치고병원에

도착하는 경우가 흔하다. 지금까지 이러한 혈전용해제의

효과를증대시키고시간제한을넓히기위해서많은약제들

이 개발및 시도되고 있는데, GP IIb/IIIa 수용체길항제도

강력한 후보 중 하나이다. 24시간 이내의 급성 뇌경색 환

자 5 4명과 대조군 2 0명을 대상으로 한 연구에서 a b c i x-

imab 투여군은 증상성 뇌출혈은 없었고 무증상성 뇌출혈

도 통계학적으로 유의하게 높지 않았으며 좋은 신경학적

예후를 보이는 경향이 있었다[14]. 최초의 대규모 연구인

Abciximab in Emergent Stroke Treatment Trial

(AbESTT) 는 6시간이내의 급성 뇌경색 환자를 대상으로

투약군과 대조군 각 2 0 0명씩을 대상으로 연구를 하였다.

증상성 뇌출혈은 투약군에서 3.6%, 대조군에서 1% 발생

하였다. 또한 통계적으로 유의하지는 않지만 좋은 예후를

보이는 경향이 있었다[7]. AbESTT 연구를 기초로 1 8 0 0

- 대한뇌졸중학회지제7 권제1 호 2 0 0 5년5월 -
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Table 1. Parenteral glycoprotein IIb/IIIa receptor antagonists

Abciximab Tirofiban Eptifibatide

Structure Fab fragment of a Small molecule Synthetic peptide
chimerichuman/mouse 
monoclonal antibody

Molecular weight 47,615 Da 495 Da 832 Da
Reversibility Irreversible Reversible Reversible 
Cross-reactivity Yes No No
with other integrins

Pharmacokinetics 10-30 minutes 2 hours 2.5 hours
(Plasma T1/2)

Inhibition of platelet >80% >90% >90%
aggregation

Platelet off-rate Slow (90 minutes) Rapid Rapid
Platelet aggregation <48 hours <4-8 hours 4 hours
returns after (>50% aggregation block) (near baseline) (<50% aggregation block)
discontinuation

Elimination route Senescent platelets Mostly renal 50% renal
Reversal of effects Platelet transfusion Discontinuation of infusion Discontinuation of infusion
Usual dosage 0.25 mg/kg + 0.125 μg / k g / m i n 0.4 μg/kg/min + 0.1 μg / k g / m i n 180 μg/kg + 2.0 μg / k g / m i n



명을 대상으로 한 3상연구인 A b E S T T - I I가 진행되고 있

다. AbESTT-II 에서는 a b c i x i m a b과 위약을 1:1 비율로

환자를 무작위 배정해서 투여하게 된다. 특히 1 2 0 0명의

환자는 이전 연구에서 a b c i x i m a b투여의 효과가 좋았던

뇌경색발생후 5시간이내투여군을대상으로한 주연구로

진행되며, 5~6시간 사이 약제 투여군과 잠든 지 3시간

만에 발견된 환자군 6 0 0명을 대상으로 한 부가연구가 진

행되고 있어혈전용해제의 적응이 되지 못하는 수 많은 환

자들을위한새로운치료법정립이기대된다.

급성심근경색에서 GP IIb/IIIa 수용체 길항제는 혈전용

해제, 아스피린, 그리고 헤파린과 병용치료를 할 때 재개

통율이 6 1 ~ 7 7 %에 달한다는 성과가 보고되었다

[4,15]. 급성 뇌경색에서도 병용투여가 시도되고 있는데

절반용량의 t P A와 a b c i x i m a b를 투여한 연구에서 5명의

대상환자 중 1명에서 무증상 뇌출혈이 있었으며 4명은

입원 시 보다 호전된 National Institute of Health

Stroke Scale (NIHSS)을 보였다[16]. 이외에도 t P A

와 t i r o f i b a n병용요법에 대해서도 좋은 결과가 보고 되었

으며[17], 동맥내 혈전용해제와의 병용요법에서도 좋은

성과가 보고되고 있다[18,19]. 그렇지만, 급성 뇌경색에

서 병용투여의 효과는 출혈의 위험이 있어 임상에 본격적

으로 쓰이기 위해서는 더 많은 연구가 필요하다.

(3) 뇌혈관시술

뇌혈관시술 도중 생긴 혈전은 GP IIb/IIIa 수용체 길항

제의 좋은 적응증이 될 수 있다. 이때에도 역시 혈소판풍

부 혈전이 잘 만들어지기 때문이다. 많은 기관에서 뇌혈

관 동맥성형술(angioplasty), GDC (Guglielmi

detachable coil) 시술 및 스텐트 삽입 도중 혈전이 만

들어져 뇌혈관이 폐색되는 경우 응급적으로 GP IIb/IIIa

길항제가 사용되고 있다[13,20,21]. 최근에는 스텐트

시술시관상동맥 시술처럼 처음부터 부가치료로 사용하는

경우도 있고[22], 투여경로에 대한다양화도 모색되고 있

어 동맥내 투여에 대한시도도 진행되고있다[ 2 3 - 2 6 ] .

3) 경구용 GP IIb/IIIa 수용체억제제

주사용 GP IIb/IIIa 수용체 길항제의 성공적인 임상 적

용 후, 경구용 GP IIb/IIIa 수용체길항제도 급성관상동맥

질환과 경피관상동맥시술 환자를 대상으로 임상연구가 진

행되었다. 이 중 대규모 3상임상연구가 진행된 약은

xemilofiban (EXCITE), orofiban (OPUS), sibrafiban

(SYMPHONY-1, SYMPHONY-2) 등이있다(Table 2).

- 남효석등: 당단백질IIb/IIIa 수용체길항제의현재와미래-
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Table 2. Overview of randomized placebo-controlled trials with oral glycoprotein IIb/IIIa receptor antagonists

EXCITE OPUS SYMPHONY 2nd SYMPHONY 
( n = 7 2 3 2 ) ( n = 1 0 , 2 8 8 ) ( n = 9 2 3 3 ) ( n = 6 6 7 1 )

I n d i c a t i o n P C I A C S A C S A C S
Study drug Xemilofiban 10 or Orbofiban 50 mg BID Sibrafiban 3, 4.5, or 6 Sibrafiban 3, 4.5, or 6

20 mg TID for 2 wk, or 50 mg BID for 30 d, mg BID according to mg BID according to
then BID then 30 mg BID weight and creatinine weight and creatinine

Concurrent aspirin Y e s Y e s N o Yes (low dose group)
Follow-up duration, d 1 8 2 3 0 0 9 0 9 0
Primary end point Death, MI, and recurrent Death, MI, recurrent Death, MI, and severe Death, MI, and severe

r e v a s c u l a r i z a t i o n ischemia, or stroke recurrent ischemia recurrent ischemia

Primary event rate Placebo 13.5% Placebo 22.9% Aspirin 9.8% Aspirin 9.3%
10 mg 13.9% 50/30 23.1% Low dose 10.1% Low dose+Aspirin 9.2%
20 mg 12.7% 50/50 22.8% High dose 10.1% High dose 10.5%

Incidence of stroke N / A Placebo 1.2% Aspirin 0.81% Aspirin 0.6%
50/30 1.3% Low dose 0.84% Low dose+Aspirin 0.7%
50/50 1.3% High dose 0.56% High dose 0.7%

Cerebral infarction N / A Placebo 1.0% Aspirin 0.65% Aspirin 0.45% 
50/30 1.1% Low dose 0.65% Low dose+Aspirin 0.67%
50/50 1.2% High dose 0.43% High dose 0.46%

Major hemorrhage Placebo 1.8% Placebo 2.0% Aspirin 3.9% Aspirin 4.0%
10 mg 5.1% 50/30 3.7%* Low dose 5.2%* Low dose+Aspirin 5.7%*
20 mg 7.1% 50/50 4.5%* High dose 5.7%* High dose 4.6%

* There are statistically significant differences when comparing with controls;
ACS indicates acute coronary syndrome; EXCITE, Evaluation of oral Xemilofiban in Controlling Thrombotic Events trial;
MI, myocaridac infarction; OPUS, Orofiban in Patients with Unstable Coronary Syndromes; PCI, percutaneous coronary intervention;
SYMPHONY, sibrafiban versus Aspirin to Yield Maximum Protection from Ischaemic Heart Events Post-acute Coronary Syndromes



(1) Xemilofiban (Evaluation of oral Xemilofiban

in Controlling Thrombotic Events trial,

E X C I T E ) [ 2 7 ]

총 7 3 3 2명의 환자를 대상으로, 경피적관상동맥시술

3 0 ~ 9 0분전에 20 mg의 경구 xemilofiban 또는 위약

을 투여하였다. 유지요법으로 10 mg, 20 mg의

xemilofiban 또는 위약을 최대 1 8 2일 동안 하루에 세

번 투여하였다. 6개월 이내 사망, 급성심근경색, 재시술

을 일차종료사건으로 보았을 때 위약에서는 13.5%, 10

m g군에서는 13.9%, 20 mg군에서는 1 2 . 7 %에서 일차

종료사건이 발생하였다. 특히 10 mg군은 위약에 비해서

사망률이 높았다(1.7% 대 1.0%, p=0.04). 주요출혈

은 위약군 보다 투약군에서 높았다(위약군 1.8% 대 1 0

m g군 5.1%, 20 mg군7.1%). 

(2) Orbofiban (Orofiban in Patients with

Unstable Coronary Syndromes, OPUS-TIMI

1 6 ) [ 2 8 ]

총 1 0 , 2 8 8명의 급성관상동맥증후군 환자를 대상으로

50 mg의 o r b o f i b a n을 하루 두 차례 투여한 군( 5 0 / 5 0

군) 과 3 0일간 50 mg을 투여 후 30 mg으로 유지한군

( 5 0 / 3 0군), 및 위약군을 대상으로 연구를 하였다. 연구

는 1년을 계획하였으나 5 0 / 3 0군의 과다한 사망율로 1 0

개월 만에 조기종료 되었다[3.7% 대 5 . 1 % ( 5 0 / 3 0군) ,

4 . 5 % ( 5 0 / 5 0군)]. 뇌출혈을 포함한 출혈의 빈도는 투약

군에서 높았다[2.0% 대 3 . 7 % ( 5 0 / 3 0군), 4.5%

( 5 0 / 5 0군)]. 이 연구에서는 허혈성 뇌경색의 발생 빈도

도 조사하였는데, 발생은 위약군과 큰 차이가 없었지만

[1.0% 대 1 . 1 % ( 5 0 / 3 0군), 1.2%(50/50군)], 모든

환자에서 150~162 mg의 아스피린을 투여했기 때문에

길항제 단독의 뇌경색 예방효과를 평가하기는 힘들 것으

로 생각된다. 

(3) Sibrafiban (Sibrafiban versus Aspirin to

Yield Maximum Protection from Ischaemic

Heart Events Post-acute Coronary

Syndromes, SYMPHONY-1)[29]

총 9 2 3 3명을 대상으로 급성관상동맥증후군 후 안정기

로 접어든 환자를 9 0일 동안 sibrafiban 3, 4.5 또는 6

m g을 몸무게와 크레아티닌 치에 따라서 투여하였고, 아

스피린 80 mg을 하루에 두 번 투여한 군을 대조군으로

하였다. 90일 후 일차종류사건 발생은 아스피린군과 유

사하였다(아스피린군9.8% 대 저용량군 10.1%, 고용량

군 10.1%). 주요출혈은 s i b r a f i b a n군에서 높았다(아스

피린군 3.9% 대 저용량군 5.2%, 고용량군 5.7%).  뇌

경색의 발생빈도는 고용량군에서 낮았지만 의미있는 차이

는 없었다(아스피린군 0.65% 대저용량군 0.65%, 고용

량군 0.43%). 결론적으로 s i b r a f i b a n은 a s p i r i n보다

우월하지 못했다.

(4) Sibrafiban (Sibrafiban versus Aspirin to

Yield Maximum Protection from Ischaemic

Heart Events Post-acute Coronary

Syndromes, SYMPHONY-2)[30] 

S Y M P H O N Y - 2는 S Y M P H O N Y - 1과 달리 저용량군에

서 아스피린을 같이 투여하였다. SYMPHONY-2는

8 4 0 0명을 계획하였으나 S Y M P H O N Y - 1의 결과로

6 6 7 1명에서 조기 종료되었다. 일차치료종료사건은 저용

량+아스피린군 9.2%, 고용량 군 10.5%, 아스피린 단

독 투여군 9 . 3 %에서 발생하였다. 주요출혈의 빈도는 저

용량+아스피린군 5.7%, 고용량 군 4.6%, 아스피린 단

독 투여군 4 . 0 %였다. 뇌경색의 발생은 아스피린 단독 투

여군 0.45%, 저용량+아스피린군 0.67%, 고용량 군

0 . 4 6 %였다.

이상의 3상 임상시험을 종합하면 전체 대상환자

3 3 , 0 0 0명 중 경구용 GP IIb/IIIa 수용체 길항제군에서

사망률이 31% 더 높았고(아스피린군 1.3% 대 투약군

1.7%), 심근경색 및 재시술의 빈도가 더 높게 나오는 등

그 결과가 희망적이지 않다[31]. 최종 공통 경로를 차단

하는 기전이 똑같은 약제가 임상결과가 다르게 나오는 것

에 대한 설명으로는 균일한 혈소판 억제 정도 유지의 어

려움, GP IIb/IIIa 수용체길항제가 저농도에서 역으로 효

현제 역할을 할 가능성, thrombin 형성을 촉진 시킬 가

능성, 혈소판 응집능 측정방법의 문제점, 임상시험 대상

환자의 선택 바이어스 및 약 자체의 독성 등이 제시되고

있다[31,32]. 경구용 GP IIb/IIIa 수용체 길항제가 2차

예방에 널리 쓰이려면 아스피린이나 A D P수용체 길항제

처럼 일정한 정도의 혈소판 억제가 이루어지고, 부작용이

받아들일 수 있을 정도로 되어서 일정한 효능이 보장되어

야 하리라 생각된다. 

결 론

급성 뇌경색과 심근경색에서 t P A로 대표되는 섬유소용

해제의 효과가 입증되어 임상 호전에 크게 기여한 후, 혈

전내 섬유소 이외의 또 다른 중요한 구성요소인 혈소판의

응집을 효과적으로 억제하는 GP IIb/IIIa 수용체 길항제

가 관상동맥 질환뿐 아니라 뇌혈관 질환에서도 또 다른

기여를 할 것으로 기대되고 있다. GP IIb/IIIa 수용체 길

항제는 약리작용상 혈소판에 특이적으로만 존재하는 수용

체를 억제할 수 있고, 또한 이 수용체가 혈소판 응집의 최

종 공통 경로라는 점에서 매우 이상적인 치료목표라 할

수 있다. 그 기대에 부합되게 관상동맥 질환에서 증명된

임상효과는 뇌혈관질환을 포함한 다른 혈전성 질환으로

그 용도가 차츰 확대되고 있다. 뇌혈관 질환에서는 뇌출

혈의 위험이 증가할 수 있다는 우려를 해결하는 일이 남

아있지만, 지금까지의 경험을 보면 적어도 일부의 급성기

뇌경색환자에서 매우효과적일 것으로예상된다.

고전적으로 혈소판 응집 억제제의 효과는 혈전형성의

- 대한뇌졸중학회지제7 권제1 호 2 0 0 5년5월 -
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억제에 있고, 따라서 뇌경색을 포함한 혈전성 질환의 일

차 또는 이차 예방에 효과를 보일 것으로 기대되어 왔다.

이런 측면과 더불어 여러 급성기에서의 a b c i x i m a b을 비

롯한 GP IIb/IIIa 수용체 길항제의 성공적인 임상 결과는

심근경색과 뇌경색의 예방약으로도 효과가 있을 것이라는

기대를 가지게 하였다. 특히 기존의 약제들이 많아야

30% 정도의 뇌경색 감소 효과 만을 가진다는 점을 고려

하면, 약리작용에서 뚜렷한 장점을 가진 경구용 G P

IIb/IIIa 길항제의 개발과 임상적용은 당연한 흐름일 수

있다. 그렇지만, 경구용 GP IIb/IIIa 길항제의 예방효과는

아직 입증되지 못한 상태이다. 단기적으로는 관상동맥 질

환에서 보였던 주사제의 효과가 뇌경색에서도 재현될 수

있는 지에 대한 연구와 더불어 여러 GP IIb/IIIa 수용체

길항제와 기존 혈전용해제들과의 다양한 조합을 통한 병

합치료가 시도될 가능성이 있고, 장기적으로는 효과적이

며 안전한 경구용 GP IIb/IIIa 수용체 길항제의 개발이 중

요한화두가 될 것으로 생각된다.
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