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초급성기 뇌경색 치료: 혈전용해술
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Hyperacute ischemic stroke management: Intravenous and 
Endovascular Thrombolysis
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Intravenous tissue plasminogen activator (tPA) in the treatment of acute ischemic stroke within 4.5 hours after stroke onset sig-

nificantly improves clinical outcomes. However, the limitations of intravenous tissue plasminogen activator (tPA) include the narrow 

therapeutic time window and limited efficacy in patients with a large-artery occlusion. Recent large trials (MR CLEAN, ESCAPE, and 

EXTEND-IA) in acute ischemic stroke demonstrated the superiority of endovascular treatment compared with standard treatment in 

patients with large artery occlusion. Improved recanalization rate with the developed thrombectomy device has been impressively as-

sociated with clinical outcomes. Mechanical thrombectomy with effective devices can be considered the standard treatment for pa-

tient with acute ischemic stroke, a large-artery occlusion, and no significant size of infarct core.
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서  론

뇌졸중의 초급성기 치료는 혈전용해술이 중심이며, 주로 

응급상황에서 이루어지는 고려되는 치료들이 이에 해당된

다. 혈전용해술이란 허헐성 뇌경색 환자에서, 혈류 공급의 

차단에 의해서 뇌세포의 비가역적인 손상이 발생하기 전에, 

혈전 또는 혈전이 떨어져나가서 발생한 색전을 녹여 혈류를 

재개통(recanalization)시키는 치료이다. 혈전용해술은 크게 

두 가지로 분류한다. 하나는 정맥으로 재조합 조직 플라스미

노겐 활성제(recombinant tissue plasminogen activator, 

tPA)을 투여하는 치료로 1995년 NINDS tPA 연구1로 미국 

FDA의 공인을 받았다. 다른 치료는, 최근 빠른 속도로 발전

하고 있는 혈관내 치료(endovascular treatment, EVT)이다. 

혈관내 치료에 대한 2013년에 발표된 무작위 연구들은 기대

에 못 미친 결과를 보고하고 있지만,2-4 2015년 상반기에 발

표된 연구들은 혈관내 치료가 환자의 예후를 개선시킬 수 있

다고 보고하였다.5-7 여러 상반된 결과를 보인 연구들을 단순

히 받아들이기보다는 각각을 더 면밀하게 분석하는 것이 필

요하다. 선택적인 혈전용해술을 통한 혈관 재개통은 뇌경색 

환자의 예후에 중요한 영향을 미칠 수 있으므로 최근의 연구

들을 이해하고, 혈전용해술이 도움이 될 수 있는 환자를 선별

하는 것이 필요할 것이다. 

정맥내 혈전 용해술 

1995년 발표된 NINDS tPA stroke study는 362명의 급성 

뇌경색 환자를 대상으로 rt-PA와 위약을 비교한 연구이다1. 

2개의 part로 이루어져 있으며, part 1에서는 clinical activity, 

early improvement를 비교하였고, part 2에서는 3개월이후

의 예후를 비교하였다. Part 2에서 tPA로 치료한 환자 군이 

위약으로 치료한 환자 군에 비해서, 우수한 임상호전(mRS ≤
1)을 보인 환자가 상대적으로 30% 이상 많았다(26% vs. 

39%). 36시간 이내의 증후성 뇌출혈(symptomatic hemor-
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Inclusion criteria

Diagnosis of ischemic stroke causing measurable neurological deficit
Onset of symptoms <3 hours before beginning treatment
Aged ≥18 years

Exclusion criteria

Significant head trauma or prior stroke in previous 3 months
Symptoms suggest subarachnoid hemorrhage
Arterial puncture at noncompressible site in previous 7 days
History of previous intracranial hemorrhage
Intracranial neoplasm, arteriovenous malformation, or aneurysm
Recent intracranial or intraspinal surgery
Elevated blood pressure (systolic >185 mm Hg or diastolic >110 mm Hg)
Active internal bleeding
Acute bleeding diathesis, including but not limited to
Platelet count <100,000/mm³
Heparin received within 48 hours, resulting in abnormally elevated aPTT greater than the upper limit of normal
Current use of anticoagulant with INR >1.7 or PT >15 seconds
Current use of direct thrombin inhibitors or direct factor Xa inhibitors with elevated sensitive laboratory tests (such as aPTT, INR, platelet 
count, and ECT; TT; or appropriate factor Xa activity assays)
Blood glucose concentration <50 mg/dL (2.7 mmol/L)
CT demonstrates multilobar infarction (hypodensity >1/3 cerebral hemisphere)

Relative exclusion criteria

Recent experience suggests that under some circumstances—with careful consideration and weighting of risk to benefit—patients may 
receive fibrinolytic therapy despite 1 or more relative contraindications. 

Consider risk to benefit of IV rtPA administration carefully if any of these relative contraindications are present:
Only minor or rapidly improving stroke symptoms (clearing spontaneously)
Pregnancy
Seizure at onset with postictal residual neurological impairments
Major surgery or serious trauma within previous 14 days
Recent gastrointestinal or urinary tract hemorrhage (within previous 21 days)
Recent acute myocardial infarction (within previous 3 months)

Table 1. Inclusion and exclusion characteristics of patients with ischemic stroke who could be treated with IV rtPA within 3 
hours from symptom onset35

rhage)은 t-PA군에서 10배가량 많았다(6.4% vs. 0.6%, P< 

0.001). 이 연구는 증후성 뇌출혈의 빈도가 증가함에도 불구

하고, 증상발생 3시간 이내에 rt-PA를 사용한 환자에서 3개

월째의 임상경과의 호전을 보였다는 것에 의미가 있다. 또한 

이러한 rt-PA의 효과는 12개월 이후까지 지속되었다.
8
 증후

성 뇌출혈은 치료 전 CT에서 brain edema (acute hypoden-

sity)나 mass effect가 있는 경우와 연관이 있었다(OR, 7.8; 

95% CI, 2.2 to 27.1).
9

또 다른 t-PA의 대규모 임상연구로는 ECASS,
10

 ECASS II
11

가 있으나 tPA의 효과를 증명하지는 못했는데, 이는 용량

(1.1 mg/kg)과 주입시간(발생 후 6시간 이내)이 NINDS trial

과 달랐기 때문으로 생각된다. 그러나 사후 분석에서(post 

hoc analysis) 3시간 이내 치료한 환자들에서 tPA의 효과는 

입증되었다.
12

 이후 meta-analysis에서 4.5시간까지의 유효성

의 가능성을 제시하였으며, 3시간 이후 tPA의 투여 효과를 

입증하기 위해서 ECASS-3 연구가 시행되었다.
13

 이 연구는 

다기관, 전향적, 무작위배정, 위약 대조군 연구로, 증상 발생 

3시간에서 4.5시간 내의 환자들을 대상으로 tPA 치료군과 대

조군을 비교하였다. 환자 선정에 있어 기존 3시간 이내 tPA 

치료 제외기준 이외에 80세 초과환자, NIHSS 점수 25점 초

과, 항 응고제 복용 중, 뇌졸중 병력과 당뇨병의 동반된 환자

를 제외기준에 추가하였다. 결과에서는 일차 유효성 결과변

수(primary efficacy outcome)인 3개월 mRS 점수 0-1점의 분

율이 tPA치료군에서(52.4%) 대조군(45.2%)에 비해서 유의

하게 증가하였다(OR 1.34%, 95% CI 1.02-1.76, P=0.04). 이 

연구는 3-4.5시간의 tPA의 효과를 실제 입증한 중요한 연구

이다. 하지만 제외기준에 해당되는 환자군의 3-4.5시간대 

tPA의 유효성에 대해서는 근거가 없어, 향후 추가적인 연구
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가 필요하다. 2008년에 발표된 SITS-ISTR연구는 관찰 연구로 

3-4.5시간에 tPA가 투여된 환자(664명)와 3시간 이내 투여된 

환자(11865명)을 비교한 연구이다.
14

 연구 결과에서 사망, 증

후성 뇌출혈, 그리고 3개월 mRS 0-2점인 환자의 비율에 있어 

두 군 사이에 유의한 차이가 없어 3-4.5시간대의 tPA도 안전

하고 유효하다는 것을 입증한 연구다. 이들 연구를 근거로 

4.5시간까지의 tPA의 투여시간 연장이 안전하고 유효하다고 

판단되어 국내의 진료지침이 개정되었다. 하지만, 빠른 치료

시간의 중요성이 sub-study 들에서 보고되었는데, 90분 이내 

치료한 군이 90-180분 사이에 치료한 군보다 예후가 더 좋았

다.
15,16

t-PA 이외의 약제 등에 대한 연구도 지속적으로 진행되고 

있다. Streptokinase는 출혈이 유의하게 증가하였고, 사망률

을 증가시켰다.
17,18

 Urokinase 정맥주사치료는 체계적 연구

가 이루어진 바가 없다. Desmoteplase를 투여한 DIAS-3, 4 

연구는 효과를 입증하지 못했다. 뇌경색 발생 6시간 이내의 

환자를 대상으로 CT perfusion과 CT혈관조영술을 바탕으로 

tenecteplase와 tPA 군으로 무작위 배정한 후 효과를 비교한 

2상 연구에서 tenecteplase를 투여받은 군에서 의미있는 재

관류와 임상적 호전을 보였다19. 하지만, 단일기관에서 증상 

발생 4.5시간 내의 환자를 대상으로 시행한 tenecteplase와 

tPA 비교연구에서는 임상적으로 의미있는 차이를 보여주지 

못하였다.
20

혈관내 치료(endovascular treatment, EVT) 

현재까지 근거가 확립된 정맥내 혈전용해술을 바탕으로 

하여 추가적으로 혈관내 치료들이 연구되고 있다. 혈관내 치

료는 동맥이 막힌 부위에 직접 카테터를 통하여 혈전용해제

를 투여하거나 물리적으로 혈전을 제거하여 혈관을 재개통 

시키는 방법으로 준비된 시설이 필요하고, 더 오랜 시간이 걸

린다는 단점이 있으나, 높은 재개통 성공률을 보이고, 기계적

(mechanical) 혈전 용해술의 경우 혈전용해제를 투여하지 않

을 수 있어 출혈 위험을 낮출 수 있는 등의 특징이 있어 IV 

t-PA이 재개통에 실패하거나 또는 적응증이 되지 않는 경우 

적용할 수 있는 치료법이다. 대혈관 페쇄를 동반한 급성 뇌

경색은 IV tPA로 충분한 재개통을 보일 수 없는 경우가 있으

므로, 혈관내치료가 적용될 수 있다. 혈전의 위치와 특징 등

에 의해서 IV tPA의 효과가 달라질 수 있는데, 일반적으로 보

고된 재개통률은 ICA 폐쇄의 경우 4-18%이며, M1 폐쇄의 경

우 22-32%를 보였다.
21-23

 또한 비조영 CT에서 관찰 했을 때, 

8 mm보다 긴 혈전은 재개통을 잘 보여주지 못했다.
24

 대혈관 

폐쇄로 인해서 발생하는 뇌경색은 높은 사망률과 심한 장애

를 동반하게 된다.
25

 이러한 경우에 혈관내 치료가 추가적인 

치료로 시행 될 수 있다. 

혈관내 치료는 초기에 시행된 동맥 내에 혈전 용해제를 주

입하는 방법인 동맥 내 혈전 용해술(intra-arterial chemical 

thrombolysis, IAT)에서 점차 발전하여, 동맥 내의 혈전을 직

접 제거하는(mechanical thrombolysis) 중재시술로 발전하

였다. 동맥내 혈전 용해술은 혈전에 근접하여 약제를 주입함

으로써, 비교적 높은 혈전용해제 전신농도(systemic concen-

tration)의 증가 없이 혈전에 근접하여 국소 농도를 높일 수 

있다는 이론적 근거하에 시행되었다. 이론적으로는 더 적은 

용량의 혈전 용해제로 더 높은 효과를 기대할 수 있다. 허혈

성 뇌졸중에서 동맥내 혈전 용해술의 효과를 입증한 단일 연

구는 pro-urokinase를 이용한 PROACT II연구가 유일하다.
26

 

이 연구에서는 6시간 이내의 middle cerebral artery occlu-

sion환자를 대상으로 하였는데, 치료군의 19%, 대조군의 2%

에서 TIMI 3를 보였고, mRS≤2인 환자의 비율은 치료군에서 

40%, 대조군의 25%였다(P=0.04).
26

 그러나 단일 II상 연구이

고, 그 효과도 크다고 할 수는 없어, pro-urokinasea는 FDA 

승인을 받지 못하였다. 

혈관내 혈전 제거술(mechanical thrombectomy)은 초기에

는 특별한 장치 없이 미세와이어(microwire)나 풍선 성형술 

(balloon angiography)등의 방법이 적용되었다. 이어서 1세

대 장치인 MERCI와 Penumbra가 혈전 제거에 적용되었지

만,
27,28

 이후 2세대 장치인 Solitaire
TM

 와 같은 stent retrievers

가 개발됨으로써 이전에 비해 빠른 시간 내에 효과적으로 혈

류를 재개통 시킬 수 있다.
29

혈관 재개통은 뇌경색 환자 예후의 주요인자이다. 53개의 

연구를 메타분석한 결과에서 재개통을 보인 경우에 3개월 

good functional outcome이 좋았고(OR 4.43, 95% CI, 3.32 

to 5.91) 사망률 또한 의미있게 낮았다(OR 0.24, 95% CI, 

0.16 to 0.35).
30

 또한 빠른 시간 내에 재개통 시키는 것이 예

후에 중요한데, RECANALISE 연구에서 210분내 재개통된 환

자의 93%가 90일째 mRS 0-2의 호의적인 예후를 보였고, 260

분 경과 뒤에 재개통을 보인 환자 중에서 37%만이 호의적인 

예후를 보였다.
31

Endovascular trials

SYNTHESIS 연구는 4.5시간 내의 환자 362명을 대상으로 

IV tPA와 (181명) EVT를 비교한 연구다.
3
 이 연구에서는 
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stent retriever는 적은 수에서만 사용되었다(23명). 결과에서 

3개월 mRS 0-1인 환자의 비율은 IV tPA 군에서 34.8%, EVT

군에서 30.4%로, 두군 사이에서 차이는 없었다. IMS 3 연구

는 IV tPA만으로 치료받은 환자 222명과 IV tPA 치료에 이어

서 EVT가 시행된 환자 434명을 비교한 연구다.
2
 많은 환자들

이 최근 발달된 장치인 stent retriever로 치료 받지 못하고 IA 

tPA나 MERCI, Penumbra로 시술을 받았다. 이 연구는 mRS 

0-2를 보인 환자의 비율은 두 군에서 통계적인 차이가 없었

다. 하지만 대혈관 폐쇄가 있는 환자의 비율을 볼 때, EVT군

에서 더 효과적인 결과를 보였다(45% vs. 38%, P=0.0014). 

MR RESUE 연구는 8시간이내의 anterior circulation, 대혈

관폐색이 있는 118명의 뇌경색 환자를 대상으로 mechanical 

thrombectomy를 시행한 군(70명)과 표준치료(standard the-

rapy, 58명)를 시행한 군을 비교하였다. 이 연구는 치료 전에 

시행된 MR상의 penumbra pattern을 분석하여 favorable 

pattern과 unfavorable pattern으로 무작위 배정하였다. 결과

에서 EVT군과 표준치료 간에는 유의한 차이는 없었다. 또한 

favorable penumbra pattern도 EVT가 효과적인 환자를 선별

하는데 이점을 제시하지 못하였다. 

혈관 내 치료에 적용되는 장치 기술이 매우 빠르게 발전하

고 있는데, 앞서 언급한 임상연구들은 stent retriever같은 최

근 발달된 장치를 적용한 환자비율이 낮다는 것이 한계가 될 

수 있다.

최근 stent retriever를 사용하면서 재개통률이 높고, 재개

통시까지의 시간이 더 짧아지고 있으며, 시술시간도 짧아졌

다. Solitaire를 사용한 EVT들을 분석한 연구에서는 재개통율

이 89.7% (range 66.7-100%)라고 보고되었고,
32

 procedure 

induced complication은 3.4%로 비교적 낮았다. 

SWIFT는 113명의 8시간 이내의 뇌경색 환자를 대상으로 

기존의 MERCI device와 Solitaire를 직접 무작위로 비교한 연

구이다.
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 결과에서 TIMI 2,3 재개통률이 각각 Solitaire 61%, 

MERCI 24%라는 큰 차이를 보여(OR 4.87 [2.4~11.10], 비 열

등성, P<0.0001, 우월성 P=0.0001) 비 열등성 디자인 연구임

에도 불구하고 Solitaire의 우월성이 입증되었다. 임상적으로

도 3개월 째 좋은 신경학적 예후(mRS 0-2 등) 분율도 Soli-

taire 58%, MERCI 33% (OR 2.78 [1.25~6.22], 비열등성 P= 

0.0001, 우월성 P=0.02), 3개월 사망률 Solitaire 17%, MERCI 

38% (OR 0.34 [0.14~0.81], 비 열등성 P=0.0001, 우월성P= 

0.02)으로 유의한 차이를 보였다.

Trevo 2는 Trevo device도 stent retriever로서 SWIFT처럼 

MERCI와 비교한 전향적 무작위 배정 연구이다.
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 발생 8시간 

이내의 뇌졸중 환자를 대상으로 Trevo 군 88명과 MERCI 군 

90명을 비교한 결과 일차결과변수인 TICI grade 2,3의 재개

통률이 Trevo 86%, MERCI 60%로 역시 큰 차이로 Trevo 의 

우월성이 입증되었다(OR 4.22 [2.01~8.86], 비 열등성 및 우

월성 P<0.0001). 3개월 mRS 0-2점의 분률은 Trevo 40%, 

MERCI 22%로(OR 2.39 [1.16~4.95], 비 열등성 P=0.013)으

로 유의한 차이를 보였다.

Update of Endovascular clinical trials 

최근 2015년에 발표된 연구들에서는 장치의 급격한 발전

과 함께, EVT가 우월한 효과가 있다는 결과가 나왔다. 

MR-CLEAN (Multicenter Randomized Clinical Trial of 

Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in the 

Netherlands) 연구는 무작위배정으로 EVT와 표준치료를 비

교한 연구이며, EVT 대상 군의 많은 환자들이 최근 발달된 

장치를 이용했고, EVT 효과가 처음으로 입증된 중요한 연구

이다. 혈관 영상으로 앞뇌순환의 근위부 동맥 폐색을 확인하

고, 증상발생 6시간 이내에 EVT가 가능한 뇌경색 환자를 

EVT와 통상적 치료(usual care)를 같이 하는 군과 또는 통상

적 치료만 하는 군으로 무작위 배정하여 비교한 연구다.
6
 총 

500명(EVT 233명, usual care 267명)이 등록되었으며, EVT

로 배정된 환자의 81.5%에서 retrievable stent를 사용했다. 3

개월째 mRS 0-2점의 비율은 EVT군에서 더 많았다(32.6% 

vs. 19.1%). 두 군 간 증상성 뇌출혈이나 사망률의 차이는 없

었다. 

ESCAPE는 증상발생 12시간 이내의 anterior circulation, 

proximal intracranial occlusion을 가진 뇌경색 환자 316명

을 대상으로 standard care와 EVT를 받은 군과 standard 

care를 받은 군을 비교한 연구다.
5
 CT에서 Large infarct core

가 있거나 측부순환(collateral circulation)이 좋지 않은 경우

는 제외하였다. 238명이 IV tPA를 투여 받았으며(EVT 군 

120명, 대조군 118명), 90일째 mRS 0-2점의 비율은 EVT군에

서 유의하게 높았다(53.0%, vs. 29.3%; P<0.001). 또한 EVT

는 사망률을 줄이는 것과도 연관이 있었다(10.4%, vs. 19.0%; 

P=0.04). 증후성 뇌출혈은 EVT 군에서 3.6%, 대조군에서 

2.7%로 두 군 간에 차이는 없었다(P=0.75). 

EXTEND-IA는 증상 발생 4.5시간 내에 IV tPA를 받은 환

자를 무작위 배정하여 Solitaire FR stent retriever를 시행하

는 군과 그렇지 않은 군으로 나눠 비교하였다.
7
 모든 환자는 

internal carotid artery나 middle cerebral artery의 폐색이 있

으며, 구제 가능한 뇌조직이 있고, ischemic core의 크기가 
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CT perfusion에서 70 mL보다 작았다. 이 연구는 각 group당 

35명씩 배정된 이후 효과차이로 조기 종료되었다. 24시간 재

관류율은 EVT군에서 높았다(100% vs. 37%; P<0.001). EVT

는 뇌경색 발생 중앙값 210분에 시행되었으며, 3일째 조기 

신경학적 호전(80% vs. 37%; P=0.002) 및 90일째 mRS 0-2점 

비율(71% vs. 40%; P=0,01) 모두 혈관내 치료군이 높았다. 

두 군 간에 증상성 뇌출혈의 발생이나 사망률의 차이는 없

었다. 

수년 전만해도 EVT가 임상적 근거가 부족하다는 회의적

인 시각들이 있었으나, 장치의 급격한 발전, 적절한 환자군 

선정, 더 빠른 재개통 등에 의해서, EVT가 뇌경색 환자에게 

효과적이고 안전할 수 있다는 가능성이 제시되었고, 가장 최

근의 연구들에서는 우월함이 증명되고 있다. 

그렇지만 폐색된 혈관의 종류, 뇌경색의 크기, 측부순환정

도 등에 따라서 환자의 예후가 달라지는 것으로 생각되어 

EVT에 적합한 환자군의 선정이 무엇보다도 중요하다. 앞으

로 임상에서도 적극적으로 적용할 수 있을 것으로 생각되며, 

환자 선정에 대한 연구와 진료지침 정립을 위한 추가적인 연

구와 분석이 필요하다. 
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