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Background: Not only platelet but also leukocyte plays a crucial role in the pathophysiology of atherosclerosis and arterial thrombosis 

which is major cause of ischemic stroke. Macrophage-1 antigen (Mac-1) is up-regulated on activated leukocytes and has been shown 

to be a crucial regulator of leukocyte recruitment by promoting leukocyte firm attachment to adherent platelets and fibrionogens in injured 

artery or atheromatous plaque. To clarify role of leukocyte activation in arterial thrombosis, we observed Mac-1 expression of leukocyte 

with P-selectin expression of platelet and circulating level monocyte-platelet aggregates, both of which are well known platelet activa-
tion markers. Methods: Mac-1 expression of leukocyte, P-selectin expression of platelet and circulating level of monocyte-platelet 

aggregates were analyzed in 28 patients at acute and convalescent phase of stroke, and in 21 control subjects. Results: Mac-1 expres-
sion of leukocyte was higher in acute phase of stroke than convalescent phase of stroke (P=0.032) and control group (P=0.045). P-

selectin expression of platelet and circulating level of monocyte-platelet aggregates revealed same pattern as Mac-1 expression of 

leukocyte, and all these three showed a positive correlation. Conclusion: These findings support the role of leukocyte activation and 

platelet-leukocyte interaction in arterial thrombosis. Mac-1 of leukocyte and P-selectin of platelet may be a new therapeutic target of 

arterial thrombosis including ischemic stroke. J Neurocrit Care 2008;1:43-49 
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서     론 
 

허혈성 뇌졸중은 전 세계적으로 사망 및 장애의 주요한 

원인 중 하나이며, 고령화와 함께 그 발생빈도가 더욱 증

가하고 있어 사회경제적 중요성이 매우 높은 질환이다.1 

허혈성 뇌졸중은 다양한 원인에 의해 발생할 수 있지만, 

가장 중요한 원인은 죽상경화반(atherosclerotic plaque)

에서 형성된 혈전에 의한 혈관폐색이다.2 죽상경화반의 내

피세포 및 섬유 덮개(fibrous cap)가 파열되면 thromboge-
nic lipid core가 혈액에 노출되어 이 곳에 혈소판이 부착되

고, 이후 혈소판이 활성화되면서 응집반응이 일어나 혈전이 

형성된다.3 이러한 일련의 과정에서 혈소판의 활성화는 핵심

적인 역할을 담당하며,4 따라서 혈소판의 활성화를 나타내는 

인자들에 대한 연구는 이미 활발히 진행된 상태이다. P-

selectin(CD62p)은 혈소판의 활성화에 따라 세포질내의 

α granule에서 혈소판의 세포막 표면으로 발현되어 백혈구

의 P-selectin glycoprotein ligand-1(PSGL-1)과 결합하

는 물질로서 혈소판의 활성도를 나타내는 대표적 인자이다.5 

하지만, 최근의 연구들에 따르면 죽상경화반의 성장과정

과 혈전형성의 첫 단계인 내피세포 및 섬유 덮개의 파열, 

그리고 이후 혈소판의 활성화 및 혈전형성에까지 백혈구에 

의한 염증반응이 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀지고 있

다.3 특히 혈전형성과정에서는 활성화된 혈소판에 백혈구

가 결합한 후 상호작용에 의해 서로를 더욱 활성화시키며, 
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이러한 백혈구-혈소판의 결합 중 말초혈액 내에서 측정된 

단핵구-혈소판 응집체는 혈소판의 활성도를 P-selectin

보다 더 민감하게 반영하는 것으로 알려져 있다.5 

이렇게 백혈구와 혈소판의 결합 및 상호작용이 혈전의 

형성에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있지만, 구체적

으로 어떤 인자들에 의해 서로간의 결합 및 상호작용이 일

어나는 지에 대해서는 현재도 연구가 진행 중이다.6 위에

서 언급한 혈소판의 P-selectin은 백혈구의 PSGL-1과 

결합하여 백혈구를 활성화시키는 것으로 알려져 있고, 이

외에도 백혈구의 CD40이 활성화된 혈소판에서 발현되는 

CD40 ligand(CD154)와 결합하여 서로를 더욱 활성화시

키는 중요한 인자로 알려져 있다.7 최근에는 활성화된 백혈

구에서 발현이 증가되며, intercellular adhesion molecule- 

1(ICAM-1), ICAM-2 및 fibrinogen, glycosamino-
glycan 등에 결합해서 염증반응의 핵심적 역할을 담당하는 

macrophage-1 antigen(Mac-1, CD11b/CD18)이 혈소

판의 GP1bα에도 결합하여 혈소판과 백혈구의 상호작용

에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다.8 현재까지 in vivo

에서 말초혈액 내 백혈구의 Mac-1의 발현도에 대한 연구

는 관상동맥내 스텐트삽입환자9와 급성 관상동맥증후군 환

자(acute coronary syndrome)10를 대상으로 한 연구가 

있지만, 아직까지 허혈성 뇌졸중 환자를 대상으로 하는 임

상실험은 없는 상태이다. 따라서, 본 실험에서는 이미 널리 

알려진 대표적 혈소판 활성인자인 혈소판의 P-selectin 

발현도, 단핵구-혈소판 응집체와 함께 백혈구의 Mac-1 

발현도를 허혈성 뇌졸중 환자에서 유세포분석기(flow cy-
tometry)를 이용하여 측정했고, 또한 이들 인자의 시간에 

따른 변화를 분석했다. 

 

연구대상 및 방법 
 

연구대상 

본 연구는 2007년 8월부터 2008년 1월까지 증상 발생 

후 72시간 이내에 내원하여 연세대학교 신촌세브란스병원 

신경과에 입원한 허혈성 뇌졸중 환자 중 임상연구에 동의

하고 아래에 기술한 일정에 따라 채혈이 완료된 28명의 환

자를 대상으로 하였다. 증상 발생 후 72시간이 경과한 경

우는 허혈성 뇌졸중의 급성기가 지난 것으로 판단되어 연

구대상에서 제외했고, 이외에도 최근 3개월 이내 외상이나 

수술을 받은 병력이 있는 환자, 만성 간질환환자, 만성 신

부전환자, 암환자, 만성 염증성질환자, 그리고 허혈성 뇌졸

중 발생 전후에 흡인성 폐렴 등의 염증성 질환을 앓은 환

자는 백혈구의 활성도에 영향을 미칠 수 있는 외부요인을 

가지고 있는 것으로 판단되어 연구대상에서 제외했다. 

대조군은 신경과 외래 및 입원 환자 중에서 최근 1년 이

내에 허혈성 뇌졸중이나 급성 관상동맥증후군이 없었던 21

명의 환자들을 대상으로 하였다. 대조군은 연령, 성별 및 당

뇨병, 고혈압, 고지혈증, 흡연력 등 죽상경화증(atheroscle-
rosis)의 위험인자가 환자군과 비슷하게 구성되도록 했다. 

본 연구는 연세대학교 신촌세브란스병원 임상연구위원

회의 승인 후에 진행되었다. 

 

임상정보분석 

모든 환자들에 대해 자세한 병력청취를 통해 당뇨, 고혈

압, 흡연력, 심장병 등의 과거력과 약물복용력을 확인했고, 

특징적 병력 및 신경학적 검사, 그리고 MRI 촬영을 통해 

허혈성 뇌졸중으로 진단했다. 전혈검사, 지질검사 및 eryth-
rocyte sedimentation rate(ESR)를 측정하고 electrocar-
diography를 촬영했으며, Trial of Org 10172 in Acute 

Stroke Treatment(TOAST)에서 정한 허혈성 뇌졸중의 

원인에 따른 분류(TOAST classification)2를 위해 필요한 

경우 echocardiography, 24 hr holter monitoring 등 추

가적 검사를 진행했다. 모든 환자는 임상적 판단에 따라 항

혈소판제 혹은 항응고제를 투여하였고, 3-hydroxy-3-

methylglutaryl coenzyme A(HMG Co-A) reductase in-
hibitor, 즉 statin을 사용했다. 

 

유세포분석 

환자군은 입원 3일 이내 한차례(급성기), 그리고 증상 발

생 3~4개월 경과 후 외래에서 다시 한차례(회복기) 채혈했

고, 대조군은 연구 동의 후 한차례만 채혈했다. 모든 혈액은 

3.2% sodium citrate tube에 채취하였다. 

혈소판 및 백혈구에 대한 면역염색 및 유세포분석은 기존

의 방법11을 약간 변형하여 진행했다. Sodium citrate tube

에 채혈된 혈액 1 ml에 9 ml의 RBC lysis solution(8.3 g 

NH4Cl, 1.0 g KHCO3, 1.8 ml of 5% EDTA in 1L of 

DW)을 첨가한 후 상온에서 10분간 반응시키고 원심분리

(3,000 g, 10min)를 통해 상청액을 제거한 다음 침전물을 

phosphate buffered saline(PBS)로 세 차례 씻었다. 이 용

액을 다시 원심분리(1,500 g, 10min)하여 상청액을 제거

한 다음 침전물을 200 ul의 resuspension solution에 희

석하였다. 희석한 용액 중 100 ul을 각각의 실험에 따라 적

절한 20 ul의 단클론항체에, 나머지 100 ul는 각각의 단클

론항체에 대한 음성대조항체에 15분간 상온에서 반응시킨 

후 50 ul의 0.37% paraformaldehyde(PFA)을 첨가하여 

고정 후 유세포분석 전까지 0~4℃로 보관하였다. 유세포분
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석은 FACSCalibur(Becton Dickinson[BD] Biosciences, 

San Jose, California, USA)을 이용했다. 

 

혈소판의 P-selectin 발현도 

혈소판의 P-selectin 발현도를 측정하기 위한 단클론항

체로는 phycoerythrin(PE) conjugated CD62p(PE-CD 

62p, BD Bioscience, San Jose, California, USA)와 이의 

음성대조로 PE conjugated IgG1(PE-IgG1, BD Biosci-
ence, San Jose, California, USA)가 사용되었다. 유세포

분석은 CellQuest ver3.3(BD Biosciences, San Jose, Ca-
lifronia, USA)을 사용하여 forward light scatter charac-
teristic(FSC)와 side scatter characteristic(SSC)를 log 

amplification한 후 진행했다. 혈소판 부위는 특징적인 혈

소판의 FSC값과 SSC값을 이용해 gating했고, 이 부위에

서 PE-CD62p의 양성률을 혈소판의 P-selectin 발현도

로 정의했다. 혈소판 부위에서 PE-IgG1의 형광도을 이용

해 비특이적 결합을 제외함으로써 PE-CD62p의 양성률

을 구할 수 있었다. 

 

단핵구-혈소판 응집체 

단핵구-혈소판 응집체를 측정하기 위한 단클론항체로는 

fluorescein isothiocyanate(FITC) conjugated CD42b 

(FITC-CD42b, BD Bioscience, San Jose, California, 

USA)와 이의 음성대조로 FITC conjugated IgG1 (FITC- 

IgG1, BD Bioscience, San Jose, California, USA)가 사용

되었고, 단핵구 부분의 gating을 위해 PE conjugated CD14 

(PE-CD14, BD Bioscience, San Jose, California, USA)

가 추가로 사용되었다. 유세포분석은 CellQuest ver3.3을 

사용하여 FSC와 SSC를 linear acquisition한 후 진행했다. 

단핵구 부위는 SSC값과 PE-CD14의 형광도를 이용하여 

gating할 수 있었다. 이 부위에서 FITC-CD42b의 양성률

을 단핵구-혈소판 응집체로 정의했다. 단핵구 부위에서 

FITC-IgG1의 형광도을 이용해 비특이적 결합을 제외함

으로써 FITC-CD42b의 양성률을 구할 수 있었다. 

 

백혈구의 Mac-1 발현도 

백혈구의 Mac-1 발현도를 측정하기 위한 단클론항체

로는 PE conjugated CD11b(PE-CD11b, BD Bioscience, 

San Jose, California, USA)와 이의 음성대조로 PE conju-
gated IgG1(PE-IgG1, BD Bioscience, San Jose, Cali-
fornia, USA)가 사용되었고, 백혈구 부분의 gating을 위해 

FITC conjugated CD45(FITC-CD45, BD Bioscience, 

San Jose, California, USA)가 추가로 사용되었다. 유세포

분석은 CellQuest ver3.3을 사용하여 FSC와 SSC를 linear 

acquisition한 후 진행했다. 백혈구 부분은 FSC값과 FITC- 

CD45의 형광도를 이용하여 gating할 수 있었다. 이 부위

의 PE-CD11b 발현도를 Mac-1 발현도로 정의했다. 

 

통계분석 

본 연구에서 결과는 평균±표준편차(Mean±SD)로 표

기하였다. 그룹간의 검정은 연속변수의 경우는 Mann-Whit-
ney U test 혹은 Kruskal-Wallis test를 사용했고, 비연속

변수의 경우는 Fisher’s exact test를 사용했다. 그룹 내에

서 시간에 따른 변화에 대한 검정은 Wilcoxon signed ranks 

test를 사용했다. 상관분석은 Spearman’s rank correla-
tion coefficient를 사용했다. 모든 통계분석은 SPSS 15.0 

for windows(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)을 이용

했고, 양측검정을 사용했으며 유의수준은 P<0.05로 하였다. 

 

결     과 
 

대조군과 환자군의 임상정보 

성별, 연령을 비롯해서 당뇨병, 고혈압, 고지혈증, 흡연력 

등 죽상경화증 위험인자도 양군간에 유의한 차이가 없었다. 

뇌졸중의 과거력, 관상동맥협착증, 말초동맥협착증도 양군

간에 유의한 차이는 없었다(Table 1). 

환자군 내의 일과성 뇌허혈과 뇌경색의 빈도 및 뇌경색

의 원인에 따른 TOAST classification은 Table 2에 나타

냈다. 환자군 내에 일과성 뇌허혈이 5명(17.9%), 뇌경색은 

23명(82.1%)였으며, 뇌경색 환자의 TOAST classifica-
tion상에서는 large-artery atherosclerosis가 7명(25%), 

small-vessel occlusion이 5명(17.9%), cardioembolism

이 3명(10.7%), more than two causes가 1명(3.6%), 그

리고 stroke of undetermined etiology가 7명(25%)이었다. 

 

혈소판의 P-selectin 발현도 

대조군과 급성기·회복기 환자군의 혈소판의 P-selectin 

발현도는 Fig. 1에 나타냈다. 급성기 환자군의 P-selectin 발

현도(12.6±4.0%)은 회복기 환자군(11.0±3.7%)에 비해 

유의하게 증가되어 있었으며(P=0.01), 대조군(9.5±3.8%)

에 비해서도 유의하게 높았다(P=0.009). 회복기 환자군과 

대조군은 통계적으로 유의한 차이가 없었다(P=0.189). 

 

단핵구-혈소판 응집체 

대조군과 급성기·회복기 환자군의 단핵구-혈소판 응

집체는 Fig. 2에 나타냈다. 급성기 환자군의 단핵구-혈소
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판 응집체(29.6±15.3%)은 회복기 환자군(25.1±15.3%)

에 비해 유의하게 증가되어 있었으며(P<0.001), 대조군

(19.2±7.8%)에 비해서도 유의하게 높았다(P=0.014). 

회복기 환자군과 대조군은 통계적으로 유의한 차이가 없었

다(P=0.18). 

 

백혈구의 Mac-1 발현도 

대조군과 급성기·회복기 환자군의 백혈구의 Mac-1 발

현도는 Fig. 3에 나타냈다. 급성기 환자군의 백혈구의 Mac- 

1 발현도(427.0±134.4)는 회복기 환자군(383.5±126.7)

에 비해 유의하게 증가되어 있었으며(P=0.032), 대조군

(348.8±113.8)에 비해서도 유의하게 높았다(P=0.045). 

회복기 환자군과 대조군은 통계적으로 유의한 차이가 없었

다(P=0.467). 

 

상관분석 

허혈성 뇌졸중 급성기의 혈소판의 P-selectin 발현도와 

백혈구의 Mac-1 발현도, 단핵구-혈소판 응집체의 상관관

계는 Table 3에 나타냈다. 단핵구-혈소판 응집체는 P-

selectin 발현도, Mac-1 발현도와 모두 유의수준 0.01에

서 상관관계가 있는 것으로 나타났으나, P-selectin 발현

TABLE 1. Baseline characteristics of patient and control group

Variables 
Control 
group 
(n=21) 

Patient 
group 
(n=28) 

P 

Age (y) 64.4±9.6 .64.7±12.7 0.82 

Male % (n) 47.6 (10) 53.6 (15) 0.78 

Hypertension % (n) 57.1 (12) 75.0 (21) 0.23 

Diabetes mellitus % (n) 14.3 (03) 17.9 (05) 1.00 

Current smoking % (n) 23.8 (05) 28.6 (08) 0.76 

Hypercholesterolemia % (n) 14.3 (03) 17.9 (05) 1.00 

Previous stroke % (n) 09.5 (02) 14.3 (04) 0.69 

Coronary artery disease % (n) 04.8 (01) 10.7 (03) 0.63 

Peripheral artery disease % (n) 00.0 (00) 10.7 (03) 0.25 

Atrial fibrillation % (n) 09.5 (02) 14.3 (04) 0.69 
Antiplatelet agent 
 before admission % (n) 

09.5 (02) 
 

25.0 (07) 
 

0.27 
 

Anticoagulation 
 before admission % (n) 

04.8 (01) 
 

07.1 (02) 
 

1.00 
 

Leukocyte, ×103/uL  007.8±02.7  

Platelet count, ×103/uL  257.0±67.8  

Erythrocyte sedimentation rate  018.0±18.2  

Total cholesterol (mg/dL)  0169.0±28.40  

Triglyceride (mg/dL)  121.5±97.7  

High density lipoprotein (mg/dL)  045.9±11.9  

Low density lipoprotein (mg/dL)  102.2±25.5  

Fasting glucose (mg/dL)  109.9±37.9  
Values are mean±standard deviation 
 
TABLE 2. Frequency of TIA, stroke, and stroke subtypes by TO-
AST classification 

 Patient group 
(n=28) 

Stroke % (n) 82.1 (23) 
Large-artery atherothrombosis % (n) 25.0 (07) 
Cardioembolism % (n) 10.7 (03) 
Small-vessel occlusion % (n) 17.9 (05) 
More than two causes % (n) 03.6 (01) 
Stroke of other determined etiology % (n) 000 (00) 
Stroke of undetermined etiology % (n) 25.0 (07) 
Incomplete evaluation % (n) 000 (00) 

TIA % (n) 17.9 (05) 
TIA: transient ischemic attack, TOAST: trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment 
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FIGURE 1. P-selectin expression of platelet. Bar represent mean,
and the error bar, the standard deviation. *P<0.05 vs control, †P<
0.05 vs convalescent phase stroke. 
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0.05 vs control, †P<0.05 vs convalescent phase stroke. 

Control         Stroke acute     Strokeconvalescent 

*† 



 
 
 
 
 

Platelet-Leukocyte Interaction ■ DB Song, et al. 

 47

도와 Mac-1의 발현도는 유의수준 0.05에서 상관관계가 

있는 것으로 나타났다. 

 

Subgroup analysis 

1) 일과성 뇌허혈군과 뇌경색군의 급성기 P-selectin 

발현도, 단핵구-혈소판 응집체, Mac-1 발현도는 모두 유

의한 차이가 없는 것으로 분석되었다(Table 4). 

2) TOAST classification에 따른 급성기 P-selectin 

발현도, 단핵구-혈소판 응집체, Mac-1 발현도는 모두 유

의한 차이가 없는 것으로 나타났다(Table 5). 

 

고     찰 
 

본 연구에서 혈소판의 P-selectin 발현도는 급성기에 

증가했다가 회복기에 통계적으로 유의한 수준으로 감소하

는 것을 확인할 수 있었다. 급성기의 P-selectin 발현도는 

대조군에 비해 유의하게 증가했지만, 회복기의 P-selectin 

발현도는 연령 및 죽상경화증의 위험인자가 비슷하게 구성

된 대조군과 유의한 차이가 없었다. Cha 등이 발표한 연구12

나 McCabe 등이 발표한 연구13에서는 허혈성 뇌졸중 회복

기에도 P-selectin의 발현도가 대조군에 비해 유의하게 증

가되어 있다고 보고되어 있지만, 이러한 결과는 대조군의 죽

상경화증 위험인자 빈도가 환자군과 다르기 때문으로 생각

된다. 죽상경화증 위험인자가 전혀 없는 정상군에 비해 죽

상경화증의 위험인자를 가지고 있는 군의 P-selectin의 발

현이 유의하게 높다는 연구결과를 고려하면,14 허혈성 뇌졸

중 회복기 환자는 죽상경화증 위험인자를 가지고 있는 군

과 유사하고, 위험인자가 전혀 없는 정상군보다는 높은 정

도의 P-selectin 발현도를 가지고 있을 것이라고 유추할 

수 있다. 혈전 형성이 일어나는 급성기 수준은 아니겠지만, 

죽상경화증이 있을 경우 혈관의 협착에 의한 shear stress

에 수반되는 혈소판 활성화와 죽상경화증 자체의 진행에 

TABLE 5. P-selectin expression of platelet, circulation level of monocyte-platelet aggregates, and Mac-1 expression of leukocyte in 
stroke subtype by TOAST classification 
 P-selectin (%) MPA (%) Mac-1 (MFI) 

Large-artery atherothrombosis 14.7±5.6 30.4±21.9 430.7±126.4 

Cardioembolism 14.6±5.0 46.2±27.5 514.3±181.4 

Small-vessel occlusion 12.2±1.7 24.8±04.7 374.8±098.4 

More than two causes 12.6 30.0 320.9 

Stroke of other determined etiology 0 0 0 

Stroke of undetermined etiology 11.1±3.6 30.0±09.5 417.0±134.4 

Incomplete evaluation 0 0 0 

P 0.637 0.798 0.604 
Values are mean±standard deviation. TOAST: trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment, MPA: monocyte-platelet aggregates, 
MFI: mean fluorescence intensity  

TABLE 4. P-selectin expression of platelet, circulation level of 
monocyte-platelet aggregates, and Mac-1 expression of leuko-
cyte in stroke and TIA 
 P-selectin (%) MPA (%) Mac-1 (MFI) 

TIA 11.2±3.3 23.5±05.6 457.1±218.4 

Stroke 13.0±4.2 31.0±16.4 420.4±115.1 

P 0.215 0.560 0.954 
Values are mean±standard deviation. TIA: transient ischemic 
attack, MPA: monocyte-platelet aggregates, MFI: mean fluo-
rescence intensity 
 

TABLE 3. Corrrelation between P-selectin expression of platelet, 
circulating level of monocyte-platelet aggregates, and Mac-1 ex-
pression of leukocyte 

 P-selectin (%) MPA (%) Mac-1 (MFI) 

P-selectin (%) 1.000† 0.635† 0.404** 

MPA (%) 0.635† 1.000† 0.592† 

Mac-1 (MFI) 0.404** 0.592† 1.000† 
Values are Spearman’s rank correlation coefficient. *correlation 
is significant at the 0.05 level (2-tailed), †correlation is significant
at the 0.01 level (2-tailed). MPA: monocyte-platelet aggre-
gates, MFI: mean fluorescence intensity 
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FIGURE 3. Mac-1 expression of leukocyte. Bar represent mean, 
and the error bar, the standard deviation. *P<0.05 vs control, †P<
0.05 vs convalescent phase stroke. 
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중요한 역할을 하는 염증성 반응 및 이에 따른 혈소판 활성

화로, 정상군에 비해서는 P-selectin의 발현이 증가할 것

이라고 생각할 수 있다. 하지만 본 연구에서는 죽상경화증

의 위험인자가 없는 정상 대조군을 포함시키지 않아 이러

한 사실을 직접 증명할 수 없었다.  

단핵구-혈소판 응집체도 혈소판의 P-selectin 발현도

와 마찬가지로 급성기 동안 증가했다가 회복기에 통계적으

로 유의한 수준으로 감소했으며, 회복기의 단핵구-혈소판 

응집체는 대조군과 유의한 차이를 보이지 않았다. Michelson 

등의 연구15에 따르면 단핵구-혈소판 응집체는 P-selec-
tin에 비해 혈소판의 활성화를 민감하게 나타내는 것으로 

보고되었지만, 본 연구에서는 P-selectin 발현도도 단핵

구-혈소판 응집체와 마찬가지로 급성기에는 회복기나 대

조군에 비해 증가하고, 회복기에는 대조군과 유사한 정도로 

감소하여 이를 확인할 수는 없었다. 

백혈구의 Mac-1 발현도 역시 급성기 동안 증가했다가 회

복기에 통계적으로 유의한 수준으로 감소했으며, 회복기의 

Mac-1 발현도는 대조군과 유의한 차이를 보이지 않았다. 

Mac-1은 lymphocyte function-associated antigen- 

1 (LFA-1, CD11a/CD18), p150,95(CD11c/CD18) 등 

다른 β2 integrin family와 함께 응집반응이나 혈전 형성

시 내피세포나 혈소판과의 강한 부착(firm attachment)에 

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.8 특히 Mac-1은 혈

소판의 P-selectin과 백혈구의 PSGL-1의 결합에 의해 발

현이 증가하고, 이에 의해 혈소판에 강한 부착을 한 백혈구

는 내피세포가 없는 곳에서도 혈소판을 관통하는 이동(trans 

platelet migration)을 통해 조직 내로 이동할 수 있다는 

사실이 밝혀지면서 Mac-1은 죽상경화증의 진행이나 혈

전형성에 중요한 역할을 하는 것으로 생각되고 있다.16 In-
oue 등은 관상동맥내 스텐트 삽입 환자의 말초혈액에서 호

중구의 Mac-1 발현도가 증가함과 Mac-1의 발현도가 신

생내막증식 및 스텐트내 재협착의 예측인자로까지 이용될 

수 있음을 보고하였고,9 Hillis 등은 비록 적은 수의 환자를 

대상으로 했지만 급성관상동맥증후군 환자에서 단핵구의 

Mac-1의 발현도가 정상군에 비해 증가함을 보고하였다.10 

본 연구는 급성기 허혈성 뇌졸중 환자의 말초혈액에서도 

백혈구내의 Mac-1의 발현이 증가함을 밝혔을 뿐만 아니

라 회복기에는 다시 감소한다는 사실을 보여줬다. 

본 연구에서 회복기 환자들의 Mac-1 발현도는 대조군

과 차이가 없었지만, Htun 등이 활성화된 백혈구에서는 발

현이 감소하는 L-selectin의 발현도를 측정하여 발표한 연

구결과에 따르면 L-selectin의 발현도는 허혈성 뇌졸중 급

성기뿐만 아니라 회복기에도 대조군에 비해 감소되어 있었

다.11 하지만, Htun 등의 연구와 본 연구는 백혈구의 활성도

를 측정한 인자가 달라 단순비교는 어려울 것으로 생각된다. 

이러한 상반된 결과와 L-selectin 및 Mac-1의 역할에 

대해서는 향후 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

백혈구의 Mac-1 발현도가 혈소판의 P-selectin 발현

도 및 단핵구-혈소판 응집체와 상관관계에 있음을 보여줬

다. 이는 죽상경화반이 파열되어 혈소판이 부착되고 혈소판

이 활성화되어 P-selectin의 발현이 증가하면, 이에 의해 

백혈구의 동원(recruitment) 및 부착이 일어나고, 이후 백

혈구가 활성화되면서 Mac-1의 발현이 증가하여 부착이 

견고해진다는 일련의 사실16을 뒷받침하는 증거로 생각된다.  

허혈성 뇌졸중은 급성 관상동맥증후군과는 달리 죽상경

화반에서 발생한 혈전 이외에도 심인성 색전이나 지방초자

질성 변성(lipohyalinosis) 등 다양한 원인에 의해 발생할 수 

있는데, 이러한 원인에 따른 뇌경색을 분류 체계 중 현재 전

세계적으로 가장 널리 쓰이고 있는 것이 TOAST classifica-
tion이다.2 본 연구의 뇌경색 환자군에서 TOAST classifi-
cation의 각군에 따른 P-selectin 발현도, 단핵구-혈소판 

응집체, Mac-1 발현도의 차이는 없었다. 죽상경화반에서 발

생한 혈전에 의해 뇌경색이 발생한 것으로 생각되는 large- 

artery atherosclerosis군이 다른 군에 비해서 혈소판이나 

백혈구의 활성도가 높지 않은 것은 기대와 다른 결과였다. 

이러한 결과는 환자군의 표본수가 너무 적었던 것이 가장 

중요한 원인으로 생각된다. 또한 TOAST classification이 

뇌경색의 정확한 원인에 의한 분류가 아니라 영상학적 검

사 및 임상정보에 의해 추론한 원인에 따른 분류이므로, 

TOAST classification에 의한 원인 분류 자체가 틀릴 가

능성도 기대와 다른 결과가 나온 원인으로 판단된다. 마지

막으로 cardioembolism이나 small-vessel occlusion에 

의한 뇌경색이라도 뇌실질 파괴에 따른 염증반응에 의해 

백혈구와 혈소판이 활성화될 수 있다는 사실17도 이러한 결

과를 설명할 수 있을 것으로 생각된다. 

본 연구에서 측정한 혈소판의 P-selectin과 백혈구의 

Mac-1과 같이 혈소판과 백혈구의 상호작용에 관련된 인

자들은 허혈성 뇌졸중 환자에서 진단적 목적의 검사로 개

발이 가능할 뿐만 아니라 새로운 치료의 표적이 될 수 있으

므로 그 의미가 높다. 실제로 죽상경화증의 진행을 막는 새

로운 치료제로서 P-selectin 억제제의 가능성을 동물 모델

에서 실험 중이다.18 현재까지 Mac-1 억제는 허혈성 뇌졸

중 동물모델에서 경색된 조직의 재관류 손상시 백혈구의 

침윤을 막는 인자로서 연구되고 있지만,19 P-selectin 억제

와 마찬가지 관점에서 죽상경화증의 진행을 막기 위한 치

료 표적으로도 연구가 가능할 것으로 생각된다. 
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현재 널리 사용되고 있는 statin은 지질감소효과 이외에 

독립적으로 항염증작용에 의해 죽상경화증의 진행 및 혈전

형성에 의한 합병증을 예방하는 것으로 알려져 있다.20 이

러한 항염증작용은 염증세포의 다양한 인자의 발현을 억제

함으로써 이루어지는데, 이런 작용의 하나로써 혈소판의 P- 

selectin 발현이 감소한다는 보고가 있다.21 따라서, statin

에 의한 백혈구의 Mac-1 발현도 변화에 대해서도 추가적

인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

본 연구는 제한된 시간 동안 진행되어 표본수가 작은 한계

점을 가지고 있다. 특히 이번 연구의 주된 측정인자인 Mac- 

1의 경우 급성기 환자군과 대조군의 비교 및 급성기 환자

군과 회복기 환자군에서의 비교에서 모두 P value가 비교

적 높고 비모수적 검정을 사용하여 보다 정확한 검정을 위

해서는 표본 수를 더 모으는 과정이 필요할 것으로 생각된

다. 또한 표본 수가 작아 일과성 뇌허혈과 뇌경색군, 그리

고 뇌경색군 내에서 TOAST classification에 따른 차이에 

의미를 부여하기 힘들었다. 

백혈구의 Mac-1의 발현을 측정할 때 백혈구의 각 분획

에 따른 Mac-1의 발현을 측정하지 않은 것도 이번 연구

의 한계점으로 생각된다. 관상동맥내 스텐트 삽입환자를 대

상으로 한 Inoue 등의 연구9에서는 호중구의 Mac-1의 발

현의 의미있게 증가했지만 단핵구의 Mac-1의 발현은 증

가하지 않았고, 급성관상동맥 증후군 환자를 대상으로 한 

Hillis 등의 연구10에서는 단핵구의 Mac-1의 발현은 증가

했지만 호중구의 Mac-1 발현은 증가하지 않았다. 이러한 

상반된 결과에 대한 정확한 이유는 아직 모르는 상태이지

만, 허혈성 뇌졸중 환자에서 백혈구의 Mac-1 발현의 증가

가 어떤 분획이 의한 것인지 분석하는 것은 추후 추가적 연

구를 위해 필요할 것이라고 생각된다. 결론적으로 본 연구

에서는 혈소판의 P-selectin 발현, 단핵구-혈소판 응집체

와 마찬가지로 백혈구의 Mac-1의 발현이 급성기 허혈성 

뇌졸중 환자의 말초혈액에서 증가했다가, 회복기에는 다시 

감소하는 것을 확인했다. 또한 백혈구의 Mac-1의 발현은 

혈소판의 P-selectin 발현, 단핵구-혈소판 응집체와 상관

관계를 보였다. 이러한 사실은 허혈성 뇌졸중의 병인에 혈

소판의 활성화뿐만 아니라 백혈구의 활성화 및 염증작용이 

중요한 역할을 담당한다는 것을 시사한다. 혈소판의 P-

selectin과 백혈구의 Mac-1는 허혈성 뇌졸중과 같은 죽

상경화증의 합병증에 대한 새로운 치료 표적이 될 수 있을 

것으로 사료된다. 
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