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본 발명은 합토글로빈 표현형 분석을 이용한 뇌내출혈 후 혈종 주위 부종 증가 여부 예측 방법에 관한 것이다.

본 발명은 (a) 뇌내출혈 환자에게서 시료를 얻는 단계; (b) 시료로부터 합토글로빈 표현형을 분석하는 단계; 및

(c) 분석된 합토글로빈 표현형이 Hp 2-2인 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 높은 것으로 판단하는 단계;를 포

함하는, 뇌내출혈(Intracerebral hemorrhage) 후 혈종 주위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측 방법을

제공한다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

(a) 뇌내출혈 환자에게서 시료를 얻는 단계;

(b) 시료로부터 합토글로빈 표현형을 분석하는 단계; 및

(c) 분석된 합토글로빈 표현형이 Hp 2-2인 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 높은 것으로 판단하는 단계;를

포함하는,  뇌내출혈(Intracerebral  hemorrhage)  후  혈종  주위  부종(perihematomal  edema)  증가  여부  예측

방법.

청구항 2 

제1항에 있어서,

혈종  주위  부종  증가의  기준은  혈종  부피를  부종  부피로  나눈  값(rPHE)이  1.2  이상인  경우인,  뇌내출혈

(Intracerebral hemorrhage) 후 혈종 주위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서,

(d) 분석된 합토글로빈 표현형이 Hp 2-1이고, 상대적 α1 강도가 높은 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 낮은

것으로  판단하는  단계를  추가로  포함하는,  뇌내출혈(Intracerebral  hemorrhage)  후  혈종  주위  부종

(perihematomal edema) 증가 여부 예측 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서,

상기  (b)  단계는  폴리아크릴아마이드  겔  전기영동  또는  웨스턴  블로팅  법으로  분석하는,  뇌내출혈

(Intracerebral hemorrhage) 후 혈종 주위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서,

상기 (a) 단계의 시료는 전혈, 혈청, 혈장, 또는 혈액 단핵구인, 뇌내출혈(Intracerebral hemorrhage) 후 혈종

주위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측 방법.

청구항 6 

제1항에 있어서,

상기 시료는 뇌내출혈 후 3~5일  이내에 수득하는,  뇌내출혈(Intracerebral  hemorrhage)  후  혈종 주위 부종

(perihematomal edema) 증가 여부 예측 방법.

청구항 7 

뇌내출혈  환자의  합토글로빈  표현형  및  상대적  α1  강도를  분석하는  제제를  포함하는,  혈종  주위  부종

(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 조성물. 

청구항 8 

제7항에 있어서,

합토글로빈 표현형이 Hp  2-2인 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 높은 것으로 판단하는, 혈종 주위 부종
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(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 조성물. 

청구항 9 

제7항에 있어서,

합토글로빈 표현형이 Hp 2-1이고, 상대적 α1 강도가 높은 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 낮은 것으로 판

단하는, 혈종 주위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 조성물. 

청구항 10 

제8항에 있어서,

혈종 주위 부종 증가의 기준은 혈종 부피를 부종 부피로 나눈 값(rPHE)이 1.2 이상인 경우인, 혈종 주위 부종

(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 조성물. 

청구항 11 

뇌내출혈  환자의  합토글로빈  표현형  및  상대적  α1  강도를  분석하는  제제를  포함하는,  혈종  주위  부종

(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 키트.

청구항 12 

제11항에 있어서,

합토글로빈 표현형이 Hp  2-2인 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 높은 것으로 판단하는, 혈종 주위 부종

(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 키트.

청구항 13 

제11항에 있어서,

합토글로빈 표현형이 Hp 2-1이고, 상대적 α1 강도가 높은 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 낮은 것으로 판

단하는, 혈종 주위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 키트.

청구항 14 

제11항에 있어서,

혈종 주위 부종 증가의 기준은 혈종 부피를 부종 부피로 나눈 값(rPHE)이 1.2 이상인 경우인, 혈종 주위 부종

(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 키트.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 합토글로빈 표현형 분석을 이용한 뇌내출혈 후 혈종 주위 부종 증가 여부 예측 방법에 관한 것이다.[0001]

배 경 기 술

뇌내출혈(Intracerebral hemorrhage; ICH)은 우리나라 전체 뇌졸중의 약 15~20%를 차지한다. 허혈성 뇌졸중에[0002]

비해 ICH는 더 어린 나이에 발생하고 신경학적 예후가 좋지 않다. 다음과 같은 방사선학적 위험 요인은 좋지 않

은 예후와 관련이 있다: 입원 시 더 큰 혈종 부피, 출혈 성장, 뇌실내 출혈(Intraventricular  hemorrhage;

IVH)의 존재, 시간이 지남에 따라 악화되는 혈종 주위 부종(perihematomal edema; PHE). 일련의 방사선학적 위

험인자가 1차 뇌손상 정도를 나타내지만 PHE는 초기 출혈 후 2차 뇌손상 정도를 반영한다. 초기 ICH가 적절한

의학적  및  외과적  치료로  성공적으로  치료되더라도  PHE는  여전히  증가된  두개내압(increased  intracranial

pressure; IICP)을 유발하고 후속 조치 동안 환자의 예후를 악화시킬 수 있다. 

PHE는 ICH 후 경과된 시간에 따라 다른 메커니즘을 가지고 있다. 출혈 직후 PHE의 첫 번째 단계는 삼투 구배의[0003]

차이로 인해 세포 독성 부종을 나타낸다. 악화되는 신경 염증 반응과 BBB(Blood-Brain Barrier) 손상으로 혈관
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성 부종이 PHE의 두 번째 단계의 주요 원인이 된다. PHE의 세 번째 단계에서 혈액주위 공간의 적혈구 용해에서

파생된 독성 유리 헤모글로빈(Hb)은 반응성 산소종(reactive oxygen species; ROS) 생산을 자극하고 일반적으로

ICH 후 2~3일에 추가 염증 반응을 일으킨다. 따라서 세포 독성 및 염증 반응을 일으키는 Hb 독성에 대해 선택적

으로 보호하는 것이 중요하다.

합토글로빈(Hp)은 Hp-Hb 복합체를 만들고 CD163의 세포 표면 수용체를 통해 제거함으로써 자유 Hb 독성을 제한[0004]

한다. 인간의 경우 알파(α)와 베타(β) 사슬의 조합에 따라 세 가지 유형의 Hp(Hp1-1, Hp2-1, Hp2-2)가 있다.

Hp-Hb  복합 클리어런스는 Hp 대립 유전자의 특정 조합에 따라 다르다. Hp2-2를 가진 ICH 환자와 비교할 때,

Hp1-1을 가진 환자는 이론적으로 PHE가 적고 신경학적 예후가 더 좋을 것으로 예상된다. 기존 연구는 ICH 후 처

음 96시간 이내에 Hp1-1이 Hp2-2에 비해 PHE의 위험을 상당히 증가시켰다고 보고했다. 그러나 Hp 2 대립유전자

는 ICH 환자의 불량한 기능적 예후와 밀접한 관련이 있다. 이러한 상반된 결과는 이전 연구가 초기 혈종 부피,

혈종 성장, ICH 위치, 급성기 수축 혈압 조절, 증상 발현과 ICH 진단 사이의 시간 간격을 포함하는 결과에 영향

을 미칠 수 있는 다양한 변수를 조절하지 않는다고 보고한 것에 기여할 수 있다고 판단된다. 따라서 Hp 표현형

에 따른 ICH 환자의 예후를 보다 정확하게 평가하기 위해서는 이전 연구에서 사용된 기준에 비해 포함 기준을

좁힐 필요가 있다. 이러한 사실을 고려하여 다음 두 가지 문제에 답하는 것을 목표로 했다. 첫째, 예후에 영향

을 미칠 수 있는 잠재적 요인을 최소화하기 위해 투여시 혈종 용적이 60ml 미만이고 급성기에 항고혈압제를 적

극적으로 투여받았던 천막상부(supratentorial) ICH 환자에서 특히 Hp 표현형과 PHE 및 신경학적 예후 사이의

연관성을 조사했다. 둘째, Hp2-1 환자의 예후와 관련된 위험 요소를 평가했다. Hp2-1 환자의 비율은 일반적으로

35-50%로 관찰되지만 ICH 후 예후를 예측하는 기존 연구의 대부분은 Hp 2 대립 유전자보다 Hp1 대립 유전자에

초점을 맞추었다. 기존 연구는 Hp2-1 환자에서 α2 강도와 비교하여 다양한 α1 강도를 관찰했다. 특히 α1 강

도가 높을수록 지주막하출혈 후 지연성 뇌허혈 위험이 낮아지는 것으로 확인되었다. 본 발명자들은 Hp 이합체의

우세한 효과가 상대적인 α1 강도에 의존한다고 가정했다. 따라서 Hp2-1의 α1 강도가 높을수록 산화 스트레스

가 적은 Hp1-1처럼 작용한다. 종합하면 Hp의 상대적인 α1 강도가 ICH 예후와 밀접한 관련이 있는지 조사했다.
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발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명은 합토글로빈 표현형 분석을 이용한 뇌내출혈 후 혈종 주위 부종 증가 여부 예측 방법을 제공하는 것을[0009]

목적으로 한다

또한, 본 발명은 합토글로빈 표현형 분석을 이용한 혈종 주위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 조[0010]

성물을 제공하는 것을 목적으로 한다.

또한, 본 발명은 합토글로빈 표현형 분석을 이용한 혈종 주위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 키[0011]

트를 제공하는 것을 목적으로 한다.

본 개시의 목적들은 이상에서 언급한 목적으로 제한되지 않으며, 언급되지 않은 본 개시의 다른 목적 및 장점들[0012]

은 하기의 설명에 의해서 이해될 수 있고, 본 개시의 실시 예에 의해 보다 분명하게 이해될 것이다. 또한, 본

개시의 목적 및 장점들은 특허 청구 범위에 나타낸 수단 및 그 조합에 의해 실현될 수 있음을 쉽게 알 수 있을
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것이다.

과제의 해결 수단

본 발명은 (a) 뇌내출혈 환자에게서 시료를 얻는 단계; (b) 시료로부터 합토글로빈 표현형을 분석하는 단계; 및[0013]

(c) 분석된 합토글로빈 표현형이 Hp 2-2인 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 높은 것으로 판단하는 단계;를

포함하는, 뇌내출혈(Intracerebral hemorrhage) 후 혈종 주위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측 방법

을 제공한다.

상기 뇌내출혈은 자발성 뇌내출혈로서, 보다 구체적으로는 혈관 기형이 없는 자발성 뇌내출혈일 수 있다.[0014]

상기 혈종 주위 부종 증가의 기준은 혈종 부피를 부종 부피로 나눈 값(rPHE)이 1.2 이상인 경우이다.[0015]

상기 예측 방법은 (d) 분석된 합토글로빈 표현형이 Hp 2-1이고, 상대적 α1 강도가 높은 경우 혈종 주위 부종[0016]

증가 가능성이 낮은 것으로 판단하는 단계를 추가로 포함할 수 있다.

상기 (b) 단계는 폴리아크릴아마이드 겔 전기영동 또는 웨스턴 블로팅 법으로 분석하는 것일 수 있다.[0017]

상기 (a) 단계의 시료는 혈액, 소변, 대변, 분변일 수 있고, 상기 혈액은 바람직하게는 전혈, 혈청, 혈장, 또는[0018]

혈액 단핵구일 수 있다,

상기 시료는 뇌내출혈 후 3~5일 이내에 수득하는 것일 수 있다.[0019]

본 발명은 또한, 뇌내출혈 환자의 합토글로빈 표현형 및 상대적 α1 강도를 분석하는 제제를 포함하는, 혈종 주[0020]

위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 조성물을 제공한다.

상기 합토글로빈 표현형이 Hp 2-2인 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 높은 것으로 판단한다.[0021]

상기 합토글로빈 표현형이 Hp 2-1이고, 상대적 α1 강도가 높은 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 낮은 것으[0022]

로 판단한다. 

본 발명은 또한, 뇌내출혈 환자의 합토글로빈 표현형 및 상대적 α1 강도를 분석하는 제제를 포함하는, 혈종 주[0023]

위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 키트를 제공할 수 있다.

상기 합토글로빈 표현형이 Hp 2-2인 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 높은 것으로 판단한다.[0024]

합토글로빈 표현형이 Hp 2-1이고, 상대적 α1 강도가 높은 경우 혈종 주위 부종 증가 가능성이 낮은 것으로 판[0025]

단한다.

발명의 효과

본 발명은 합토글로빈 표현형 분석을 이용한 뇌내출혈 후 혈종 주위 부종 증가 여부 예측 방법을 제공할 수 있[0026]

다.

또한, 본 발명은 합토글로빈 표현형 분석을 이용한 혈종 주위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 조[0027]

성물을 제공할 수 있다.

또한, 본 발명은 합토글로빈 표현형 분석을 이용한 혈종 주위 부종(perihematomal edema) 증가 여부 예측용 키[0028]

트를 제공할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은, 본 발명의 실험 흐름도이다.[0029]

도 2는, 웨스턴 블로팅 분석 결과로서, A는 합토글로빈 표현형, B는 상대적 알파 1 강도만을 측정하기 위한

Hp2-1이다.

도 3은, 합토글로빈 표현형(Hp1-1 대 Hp2-2)에 따른 1차 뇌내출혈(ICH) 후 증가된 상대적 혈종 주위 부종(rPH

E)의 메커니즘을 나타낸다. 검은색 점선 원은 PHE를 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 명세서에서 “합토글로빈(Hp)”은 이황화 결합으로 연결된 2개의 알파 쇄와 2개의 베타 쇄를 포함하는 사량[0030]
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체 구조를 갖는다. 베타 쇄(245개 아미노산)는 약 40kDa의 질량(이 중 약 30% w/w는 탄수화물이다)을 가지며 모

든 표현형에 의해 공유된다. 알파 쇄는 적어도 두 가지 형태로 존재한다: 알파1(83개 아미노산, 9kDa) 및 알파

2(142개 아미노산, 17.3kDa).  따라서, Hp는 Hp1-1,  Hp2-1  및 Hp2-2라고 하는 세 가지 표현형으로 발생한다.

Hp1-1은 2개의 알파1 쇄를 함유하고, Hp2-2는 2개의 알파2 쇄를 함유하며, Hp2-1은 1개의 알파1 및 1개의 알파2

쇄를 함유한다. Hp 1-1은 100kDa, 또는 Hb와 복합체화될 때 165kDa의 분자량을 갖는다. Hp1-1은 단일 이소형으

로 존재하며, Hp 이량체라고도 한다. Hp2-1은 220kDa의 평균 분자량을 가지며 선형 중합체를 형성한다. Hp2-2는

400kDa의 평균 분 자량을 가지며 고리형 중합체를 형성한다. 각각의 상이한 중합체 형태는 상이한 이소형이다.

이하 본원을 실시예 및 실험예를 통하여 보다 상세하게 설명한다. 그러나 이들 실시예 및 시험예는 본 발명을[0032]

예시적으로 설명하기 위한 것으로 본원의 범위가 이들 실시예 및 시험예에 한정되는 것은 아니다.

환자 및 방법[0033]

환자[0034]

연구 코호트는 "제1회 대한뇌졸중유전학회 연구"라는 제목의 뇌졸중 데이터베이스에서 얻었다. 이 뇌졸중 데이[0035]

터베이스는 5개 대학병원에서 뇌혈관 질환 환자의 임상, 방사선 및 유전 데이터를 포함하여 전향적으로 수집된

다양한 유형의 데이터로 구성되어 있다. 이 데이터베이스에서 2017년 3월부터 2020년 2월 사이에 다음 조건을

가진 ICH 환자를 포함했다: (1) 18세 이상의 성인; (2) 혈관 기형과 관련되지 않은 자발성 ICH; (3) 증상 발현

6시간 이내의 ICH 진단; (4) 천막상부 ICH; (5) 60mL 미만의 초기 혈종 용적; (6) 급성기에 BP < 140 mmHg를

목표로 집중적인 항고혈압 치료를 받은 환자. 한편, 다음 조건을 가진 환자는 제외했다: (1) 외상성 ICH; (2)

두개내 동맥류, 동정맥 기형 및 모야모야병과 같은 혈관 기형과 관련된 ICH;  (3)  불충분한 의료 및 방사선

정보; (4) ICH 또는 뇌경색의 이전 병력; 및 (5) Hp 표현형 분석을 거부한 환자(도 1 참조).

연구 결과 [0036]

이 작업의 주요 결과는 ICH 후 96시간 이내에 Hp 표현형과 상대적 혈종 주위 부종(rPHE) 사이의 연관성을 평가[0037]

하는 것이다. 2차 결과는 Hp 표현형에 따라 3개월차에 불량한 신경학적 예후를 평가하는 것이다. 본 발명자들은

또한 Hp의 상대적 α1  강도를 기반으로 Hp2-1을 가진 ICH  환자의 예후를 분석했다. 불량한 신경학적 예후는

mRS(modified Rankin Scale)에서 3-6점으로 정의되었다. 의료 기록(예: 성별, 연령, 고혈압, 당뇨병, 관상 동

맥 심장 질환, 만성 신장 질환, 고지혈증, 항혈소판제 및 항응고제 사용 이력, 흡연)을 검토했다. 혈종 위치,

유형(엽성 및 심부 ICH), 혈종 부피 및 진단 후 첫 96시간 이내에 발생한 rPHE에 대한 방사선학적 기록도 검토

되었다. 입원 환자, 특히 60cc 미만의 자발성 ICH 환자에 대한 영상 프로토콜은 아래에 언급되어 있다. 첫째,

ICH와 관련된 원인을 규명하기 위해 입원 1~2일 후 선택적으로 MRI를 시행하였다. 둘째, MRI 시간을 고려하여

ICH 발생 후 3-4일 이내에 추적 CT를 한 번 더 확인하였다. 혈종 용적 및 rPHE는 컴퓨터 단층 촬영(CT)(3D-

Slicer, Harvard University, Cambridge, MA, USA)으로 생성된 원본 DICOM 형식 파일을 업로드하고 10년 이상

의 경력을 가진 두 명의 신경 중재자가 검사한 오픈 소스 3D 슬라이스 소프트웨어를 사용하여 측정했다. rPHE는

부종 부피(edema volume)를 혈종 부피(hematoma volume)로 나눈 값으로 정의되었다. 이전 보고서에서 사용된 방

법을 수정하여 96시간 이내에 rPHE가 1.4 이상인 경우 PHE가 증가한 것으로 간주했다. 이 연구는 모든 참여 병

원의 기관 검토 위원회(IRB No: 2016-31, 2017-113, 2018-6, 2019-06)의 승인을 받았다. 환자 또는 법적 대리

인으로부터 사전 동의를 얻었다.

합토글로빈 표현형[0038]

Hp 표현형 분석은 이전에 설명한 프로토콜에 따라 수행되었다. 먼저, Hp 표현형을 폴리아크릴아마이드 겔 전기[0039]

영동을 이용하여 Hp1-1, Hp2-1, Hp2-2로 분류한 후 α1 및 α2 사슬을 검출하기 위한 면역블로팅을 수행하였다

(도 2). 다음으로, Hp2-1을 발현하는 환자에서 Hp의 상대 α1 강도를 계산하기 위해 웨스턴 블로팅을 다시 수행

하였다. 방법에 대한 자세한 설명은 다음과 같다. 1μL의 혈청을 74μL의 인산완충식염수에 첨가하여 혈청을

1:75로 희석했다. 혈청 희석제를 동량의 2x-SDS 샘플 완충액(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)과 혼합하여 샘플을

준비하고 95°C에서 8분 동안 끓였다. 끓인 후, 각 샘플 10 μL를 15%  폴리아크릴아미드 겔에 로딩하고 100

V(Bio-Rad,  CA,  USA)에서 150분 동안 전기영동하였다. 이동 후, 막을 0.01%  Tween-20을 포함하는 TBST(10mM

Tris-HCl pH8.0, 150mM NaCl) 중 5% BSA로 1시간 동안 차단시켰다. 그런 다음 막을 4 °C에서 차단 완충액에 1

: 10,000으로 희석된 다 클론 토끼 항 인간 합토글로빈 항체(Dako, Glostrup, Denmark)와 함께 밤새 배양했다.

TBST로 3회 세척한 후, 막을 HRP(horseradish peroxidase)-접합된 염소 항-토끼 IgG(Abcam, Cambridge, UK)와
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함께 1:10,000으로 실온에서 1시간 동안 인큐베이션하였다. 최종 세척 단계 후, HRP  기질(Thermo,  Waltham,

MA, USA)을 막에 첨가하고, 이 시점에서 X-선 필름(Kodak, Rochester, NY, USA)을 사용하여 화학발광을 검출하

였다. 분자 크기를 기반으로 Hp2-1의 고분자 조성을 결정하기 위해 항-Hp 항체로 추가 면역 침전을 수행했다.

Hp를 면역 침전시키기 위해 Hp2-1 환자의 0.3mg/mL 혈청을 항-Hp 항체와 함께 4°C에서 밤새 배양했다. 면역 복

합체는 protein A/G Sepharose(Santa Cruz, CA, USA)로 침전시키고 웨스턴 블로팅을 통해 분석하였다. 항-알부

민 항체(Abcam, Cambridge, UK)를 로딩 대조군으로 사용하였다. α1 사슬과 알부민의 강도는 ImageJ 소프트웨어

(Version 1.49v, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA)를 사용하여 측정되었다.

통계 분석[0040]

불연속 및 연속 데이터는 각각 비율 및 중앙값(25-75 백분위수)이 있는 평균으로 설명된다. 특정 예후와 관련된[0041]

관련 요인을 찾기 위해 단변량 분석을 수행했다. p-값이 0.20 미만인 변수를 포함하여 특정 예후에 대한 위험

요인을 식별하기 위해 다변량 분석을 수행했다. 예후와 상대적인 α1 강도 상관 관계는 Hp2-1 환자에 대해서만

추가로 분석되었다. 상대적 α1 강도는 α1의 강도를 알부민의 강도로 나눈 값으로 계산되었다. p 값 < 0.05는

통계적으로  유의한  것으로  간주되었다.  통계  분석은  SPSS  V.19(SPSS,  Chicago,  IL,  USA)를  사용하여

수행하였다.

결과 [0043]

1차 결과 [0044]

총 120명의 환자가 제외 후 분석에 최종적으로 포함되었다(도 1). Hp1-1은 15명(12.5%), Hp2-1은 51명(42.5%),[0045]

Hp2-2는 54명(45.0%)에서 나타났다. 증가된 PHE(96시간에서 rPHE ≥ 1.4로 정의됨)는 Hp2-1(n = 15, 29.4%) 또

는 Hp1-1 환자(n = 2, 13.3%)보다 Hp2-2(n = 26, 48.1%) 환자에서 훨씬 더 자주 관찰되었다(p = 0.020) (표 1

및 2). 다변량 분석 결과, Hp1-1을 기준 값으로 사용했을 때 Hp2-2가 rPHE 증가 가능성(OR = 6.294, 95% CI:

1.283-30.881)을 유의하게 증가시킨 것으로 나타났다(표 3 참조). 고혈압, 관상 동맥 질환, 항혈소판제 또는 항

응고제를 사용한 약물 치료, 입원 시 혈종 용적과 같은 다른 변수는 rPHE에서 유의미한 증가를 나타내지 않았다

(표 3). Nagelkerke R-Square 값은 0.131이다.

아래 표 1은 합토글로빈(Hp) 표현형에 따른 뇌내출혈 등록 환자의 기본 특성을 나타낸다.[0046]

표 1

[0047]

아래 표 2는 뇌내출혈 후 96시간 이내에 rPHE ≥ 1.4로 정의되는 상대적 혈종 주위 부종(rPHE) 증가와 관련된[0048]

관련 요인의 단변량 분석을 나타낸다.
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표 2

[0050]

아래 표 3은 뇌내출혈 후 96시간에 rPHE ≥ 1.4로 정의되는 상대적 혈종 주위 부종(rPHE) 증가의 위험 인자를[0051]

식별하기 위한 다변량 로지스틱 회귀 분석을 나타낸다.

표 3

[0052]

ICH 환자 50명(41.7%)에서 열악한 예후가 관찰되었다: Hp1-1, n = 2(13.3%); Hp2-1, n = 22(43.1%); 및 Hp2-2,[0053]

n = 26(48.1%)(표 4). 9명의 환자(7.5%)가 입원 중 사망하였다. 3명의 환자는 신경학적 손상으로 사망했고, 6명

의 환자는 폐렴 및 혈전색전증 합병증으로 사망했다. 다변량 분석 결과 Hb 수치가 높은 경우(OR = 1.447, 95%

CI: 1.115-1.877), 입원 시 혈종 부피(OR = 1.057, 95% CI: 1.015-1.101)가 높은 경우, 천공 두개술 또는 개두

술로 이루어진 외과적 치료를 받은 경우(OR = 5.340, 95% CI: 1.665-17.122)는 ICH 후 불량한 예후의 위험을

증가시켰다. Hp1-1을 기준값으로 사용했을 때 Hp2-2(OR = 4.286, 95% CI: 0.733-25.048) 및 Hp2-1(OR = 5.265,

95% CI: 0.881-31.457)은 열악한 예후를 크게 증가시키지 않았다(표 5). Nagelkerke R-Square 값은 0.338이다.

아래 표 4는 뇌내 출혈 후 불량한 예후와 관련된 관련 요인의 단변량 분석을 나타낸다.[0054]
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표 4

[0055]

아래 표 5는 뇌내 출혈 후 불량한 예후와 관련된 위험 요인의 다변량 로지스틱 회귀 분석을 나타낸다.[0056]

표 5

[0057]

합토글로빈 2-1 환자에서의 예후[0058]

Hp2-1 ICH 환자의 예후를 분석하였다. 증가된 rPHE가 Hp2-1 환자 중 15명(29.4%)에서 관찰되었다(표 6). 다변량[0059]

분석 결과 상대적 α1/알부민 강도가 높을수록 rPHE 증가 위험이 유의하게 감소한 것으로 나타났다(OR = 0.020,

95% CI: 0.001-0.358)(표 7). Nagelkerke R-Square 값은 0.209이다. Hp2-1을 가진 ICH 환자 중 22명(43.1%)에

서 열악한 예후가 관찰되었다. 상대적 α1/알부민 강도는 Hp2-1이 있는 ICH 환자의 예후와 관련이 없었다(p =

0.856)(표 8). 다양한 가능한 위험 요인 중 외과적 치료의 존재만이 3개월차에 열악한 신경학적 예후의 위험을

유의하게 증가시켰다(OR = 6.239, 95% CI: 1.054-36.928)(표 9). Nagelkerke R-Square 값은 0.179이다.

아래  표  6은  합토글로빈  2-1  환자에서  뇌내출혈  후  96시간에  rPHE  ≥  1.4로  정의되는  rPHE(relative[0060]

perihematomal edema) 증가와 관련된 관련 요인에 대한 단변량 분석을 나타낸다.
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표 6

[0061]

아래 표 7은 합토글로빈2-1 환자에서 뇌내출혈 후 96시간에 rPHE ≥ 1.4로 정의되는 증가된 상대혈액주위 부종[0062]

(rPHE)의 다변량 로지스틱 회귀 분석을 나타낸다.

표 7

[0063]

아래 표 8은 합토글로빈 2-1 환자의 뇌내출혈 후 불량한 예후 관련 요인에 대한 단변량 분석을 나타낸다.[0064]
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표 8

[0065]

아래 표 9는 합토글로빈 2-1 환자의 뇌내출혈 후 예후 불량 관련 요인에 대한 다변량 분석을 나타낸다.[0066]

표 9

[0067]

논의 [0068]

ICH 환자의 예후에 대한 Hp 표현형의 영향은 잘 알려져 있지 않다. 지주막 하 출혈 (SAH) 환자에서 동일한 영향[0069]

과 비교하여 조사되었다. 기존 연구는 Hp1 대립 유전자가 Hp2 대립 유전자보다 SAH 후 뇌혈관 경련에 대해 더
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강한 보호 효과를 보였다고 보고했다. 한편, Hp2 대립유전자는 고용량 SAH 환자에서 유리한 장기 예후와 관련이

있는 것으로 보고되었다. ICH는 뇌 실질 내에서 발생하는 출혈을 의미한다. 따라서 ICH 주변의 인접한 뇌 세포

에 대한 유리 Hb 독성을 제거하는 것이 더 중요하다. 단백질 및 지질 산화 측면에서 Hp1-1은 Hp2-2보다 우수한

항산화 활성을 나타냈다. CD163에 결합하는 Hp1-1-Hb 복합체도 상응하는 Hp2-2-Hb 복합체보다 더 나은 항염증

반응을 보였다. 따라서 우리는 Hp1-1이 Hp2-2보다 더 낮은 PHE 및 더 나은 예후와 연관될 수 있다는 가설을 세

웠다. 그러나 선행연구에서는 상반된 결과를 보였다. 기존 연구는 Hp1-1이 발병 후 96시간 이내에 측정된 Hp2-2

보다 PHE의 더 높은 가능성과 관련이 있다고 보고한 반면 다른 연구는 Hp2-2 및 Hp2-1을 가진 ICH 환자가 Hp1-1

을  가진 환자보다 더 자주 나쁜 예후를 경험했음을 보여주었다.  실제 임상에서 환자의 예후는 초기 혈종의

용적, 혈종의 성장 및 위치에 크게 좌우된다. 60mL를 초과하는 ICH 부피는 심부 ICH에서 약 90%, 엽상 ICH에서

70%의 더 높은 사망률을 나타냈다. 큰 혈종 부피는 그 자체로 증가된 PHE와 밀접한 관련이 있다. 또한 ICH 환자

의 최대 2/3에서 처음 3시간 이내에 ICH 양이 증가하는 경향이 있다. ICH 위치와 관련하여 뇌간 ICH 및 소뇌

ICH 환자는 천막상 ICH 환자와 다른 예후를 보였다. 따라서 ICH 예후에 대한 Hp 표현형의 임상적 의의는 예후에

영향을 미칠 수 있는 요인들을 통제하면서 평가되어야 한다. 이 발명에서 본 발명자들은 60mL 미만의 천막상부

ICH만 등록했으며 상대적 rPHE 값을 기반으로 한 결과와 Hp 표현형의 연관성을 평가했다. 본 발명자들의 연구에

따르면 Hp2-2는 Hp1-1보다 PHE를 크게 증가시켰지만 Hp 표현형은 환자의 예후와 관련이 없었다. 처음으로 우리

는 Hp2-1을 가진 ICH 환자의 PHE 및 예후에 대한 위험 요소를 확인했다. 간단히 말해서 Hp2-1은 하나의 Hp1 대

립 유전자와 하나의 Hp2 대립 유전자로 구성된다. 따라서 Hp2-1의 경우 Hp1-1 대 Hp2-1 및 Hp2-2 또는 Hp1-1

및 Hp2-1 대 Hp2-2의 비교 분석에 주로 사용되었다. 메타 분석 결과 Hp2-2 환자는 SAH 후 Hp1-1 환자보다 좋지

않은 예후의 가능성이 유의하게 높았다(OR = 2.37, 95% CI: 1.12-5.04). Hp2-1 구조는 α 및 β 사슬 조합에

따라 유사성에서 이량체, 중합체까지 다양할 수 있다. 기존 연구는 상대적으로 높은 α1 강도가 Hp1-1 이량체와

유사한 방식으로 작용하고 이것이 SAH 후 6개월 예후와 관련이 있다고 제안했다. 이 가설을 바탕으로 Hp2-1을

발현하는 51명의 ICH 환자의 예후를 추가로 분석했다. 본 발명자들의 결과는 상대적인 α1/알부민 강도가 높을

수록 Hp2-1 환자에서 rPHE의 가능성이 크게 감소한다는 것을 보여주었다. 상대적 α1 강도가 높은 형태로 나타

나는 Hp2-1-Hb 복합체의 분자량이 낮을수록 혈종 주위 병변에서 상대적 α1 강도가 낮은 Hp2-1-Hb 복합체보다

더 나은 클리어런스 및 ROS 생성 감소와 관련이 있을 수 있다고 추정했다(도 3).

지금까지 수행된 Hp 연구와 더불어, 향후 혈액질환 환자에서 뇌졸중 발생 및 치료에 있어 Hp의 역할에 대한 연[0070]

구가 필요하다. 뇌졸중의 원인이 되는 혈액질환의 빈도는 약 1.3%이다. 기존 연구는 젊고 이전에 정맥혈전증과

원인불명의 재발성 뇌졸중 병력이 있는 환자에서 뇌졸중에 대한 혈액학적 질환이 의심된다고 보고하였다. 또한

겸상 적혈구 질환에서 Hp 2 대립 유전자는 Hp1 대립 유전자보다 더 불리하다. Hp가 겸상 적혈구 질환에서 혈액

독성, 산화 스트레스 및 염증을 감소시키는 데 필수적이라는 점을 고려할 때 향후 다양한 혈액 질환에서 ICH를

비롯한 뇌졸중에 대한 실마리와 치료법을 찾기 위해 Hp에 대한 연구가 필요하다는 가설을 세웠다.

결론 [0072]

Hp2-2를 가진 ICH 환자는 Hp1-1을 가진 환자보다 rPHE가 증가할 가능성이 더 높았다. 또한 상대적 α1 강도가[0073]

높을수록 Hp2-1 환자에서 rPHE ≥ 1.4의 위험이 낮아지는 것과 밀접한 관련이 있는 것으로 확인되었다.
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