
고양이의 가역적 국소 뇌허혈 모델에서

자기공명영상법에 의한 현성확산계수와

뇌관류의 회복

연세대학교 대학원

의과학사업단

김 현 숙



고양이의 가역적 국소 뇌허혈 모델에서

자기공명영상법에 의한 현성확산계수와

뇌관류의 회복

지도교수 김 동 익

이 논문을 박사 학위논문으로 제출함

2000년 12월 일

연세대학교 대학원

의과학사업단

김 현 숙



김현숙의 박사 학위논문을 인준함

심사위원 인

심사위원 인

심사위원 인

심사위원 인

심사위원 인

연세대학교 대학원

2000년 12월 일



감사의 글

진취적인 정신을 길러주심과 함께 신경방사선학의 길로 자상하게

이끌어주시고 이 논문을 통하여 뇌졸중의 영상방법에 대하여 공부할

기회를 주신 존경하는 恩師 김동익 교수님께 깊이 감사드립니다. 끊
임없는 격려와 세심한 조언으로 이 논문을 완성할 수 있도록 도와주

신 이병인 교수님, 각 영상의 의미를 해석해주시고 논문의 문제점을

명료하게 지적해주신 이종두 교수님, 공개발표 시간에 가장 먼저 오
셔서 자리를 지켜주시던 남택상 교수님과 실험을 세세히 챙겨주시고

체계적으로 연구할 수 있도록 지도해주신 정은기 교수님께 진심으로

감사드립니다.

진단방사선과를 시작하면서부터 현재에 이르기까지 많은 관심으

로 지켜봐주시고 격려해주신 주임교수 유형식 교수님을 비롯한 진단

방사선과 모든 교수님들께 감사드립니다. 자기공명영상 촬영실에서

고양이와 밤을 지샌 날이 너무도 많은 이승구 선생님과 이승익 선생

님께 감사의 말씀을 전합니다. 항상 앞서가는 선배로서 자리하시는

김은경 선생님, 영상분석에 수고해주시고 많은 도움을 주신 김은주
선생님, 늦은 시간까지 실험을 도와주신 자기공명영상 촬영실, 동물

실험실의 모든 선생님들께 감사드립니다 . 어려운 실험을 기꺼이 도

와준 동료들과 의국원 여러분께 진심으로 감사의 말씀을 드립니다.  
오늘의 제가 있기까지 항상 사랑으로 이끌어주시고 격려해주시는

부모님과 부족한 며느리를 사랑해주시고 격려해주시는 시어머님의

은혜에 깊이 감사드립니다. 언제나 제 곁에서 함께하며 든든한 울타
리가 되어주고 힘들 때마다 용기를 불어넣어준 사랑하는 남편과, 이

세상을 사는 기쁨을 주는 사랑하는 혜림, 동혁에게 이 논문을 바칩
니다.

저 자 씀



i

차 례

그림 및 표 차례

국문요약 ------------------------------------------------------------------------------------ 1

I. 서 론 --------------------------------------------------------------------------------- 3

II. 재료 및 방법

1. 실험 동물군의 분류 및 영상 획득 ----------------------------------------- 7

2. 실험동물의 조작 ----------------------------------------------------------------- 7

3. 실험동물의 자기공명영상 ----------------------------------------------------- 7

4. 뇌절편의 획득 및 DWI 와의 비교 ------------------------------------------ 10

5. 뇌절편과 MRI 의 비교 – 가역적 허혈부의 규명 ----------------------- 10

6. ROC 곡선 -------------------------------------------------------------------------- 10

7. 재관류후의 시간 경과에 따른 ADC, TTP 및 rCBV의 변화

- 가역적 허혈부와 뇌경색부의 비교 ---------------------------- 11

III. 결 과

1. 재관류후 뇌조직의 허혈상태의 회복 여부 ------------------------- 13

가. 30 분 결찰군 --------------------------------------------------------------- 13

나. 1 시간 결찰군 ------------------------------------------------------------- 13

다. 3 시간 결찰군 ------------------------------------------------------------- 13

라.영구적 결찰군 ------------------------------------------------------------- 13                                          

2. 회복이 가능한 ADC 비율의 최저값 ---------------------------------- 16

3. 재관류후 첫 24시간 동안의 ADC, TTP 및 rCBV의 변화



ii

- 가역적 허혈부와 뇌경색부의 비교 --------------------------- 17

가.ADC의 변화 --------------------------------------------------------------- 17

나.TTP의 변화 ---------------------------------------------------------------- 20

다. rCBV의 변화 -------------------------------------------------------------- 21

IV. 고 찰 ----------------------------------------------------------------------------------- 24

V. 결 론 ----------------------------------------------------------------------------------- 29

참고문헌 --------------------------------------------------------------------------------- 30

영문요약 --------------------------------------------------------------------------------- 35



iii

그림 차례

그림 1. 회복 가능한 ADC 비율의 최저값을 구하기 위한 ROI의 설정

----------------------------------------------- ----------------------------------------12

그림 2. 가역적 허혈부와 뇌경색부의 변연에서 ADC 비율의 계산 ------- 12 

그림 3. 30분 결찰군에서 재관류후 1, 24시간째의 DWI, T2WI 및 TTP 영상

--------------------------------------------------------------------------------------- 14

그림 4. 1시간 결찰군에서 재관류후 1, 3, 6 및 24시간째의 DWI와 사후

TTC 염색 ------------------------------------------------------------------------- 14

그림 5. 3시간 결찰군에서 재관류후 1, 3 및 24시간째의 DWI와 사후

TTC 염색 ------------------------------------------------------------------------- 15         

그림 6. 영구적 결찰군에서 1, 6 및 24시간째의 DWI 및 ADC 영상과

사후 TTC 염색 ------------------------------------------------------------------ 15         

그림 7. 가역적 허혈부와 뇌경색부의 경계에서 ADC 비율의 분포 ------- 16                       

그림 8. 허혈 조직의 회복을 예견할 수 있는 ADC 비율의 최저값을

구하기 위한 ROC 곡선 ------------------------------------------------------- 17

그림 9. 1 시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 ADC

비율의 변화 ---------------------------------------------------------------------- 18

그림 10. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 TTP

비율의 변화 ---------------------------------------------------------------------- 19

그림 11. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 rCBV

비율의 변화 ---------------------------------------------------------------------- 21



iv

표 차례

표 1. 허혈 조직의 회복을 예견할 수 있는 각 ADC 비율의 민감도 및

특이도 -------------------------------------------------------------------------------- 16

표 2. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 ADC

비율의 변화 ------------------------------------------------------------------------ 18

표 3. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 TTP

비율의 변화 ------------------------------------------------------------------------- 20

표 4. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 rCBV

비율의 변화 ------------------------------------------------------------------------- 23



1

국문요약

고양이의 가역적 국소 뇌허혈 모델에서

자기공명영상법에 의한 현성확산계수와 뇌관류의 회복

초급성 허혈성 뇌졸중에 대한 조기 진단 및 적극적인 치료의 필요성은 일시적으

로 존재하는 허혈성 반연부에 기인한다. 허혈성 반연부는 아직 구조적으로는 생존능

력이 유지되어 있는 허혈 조직으로서 재관류를통하여 뇌조직의 손상을 최소화할 수

있는 부분이다. 영구적, 일시적 뇌허혈 모델을 이용한 연구에서 허혈성 반연부의 병

태생리가 밝혀지고 있지만, 재관류후 현성확산계수(apparent diffusion coefficient: ADC)

나 관류상태의 회복 양상에 대하여는 아직도 잘 알려져 있지 않다.

본 연구에서는 재관류된 초급성기 뇌허혈 조직의 병태 생리를 이해하고, 폐색된

혈관을 적극적으로 재관류시키는 기준에 대한 근접한 해답을 얻기 위하여 가역적 국

소 뇌허혈 모델을 이용하였다. 허혈성 반연부를 시사할 것으로 판단되는 가역적 허

혈부를 영상화하고, 경색부와 가역적 허혈부의 경계에서 ADC 비율의 분포를 조사하

고 재관류후 회복될 수 있는 초기 ADC 비율의 최저값을 찾고자 하였다. 또한 뇌경

색부와의 비교를 통하여, 가역적 허혈부에서 재관류후 첫 24시간 동안의 ADC 비율

과 관류 변화를 평가하고자 하였다 .

체중 3-3.5kg의 성숙한 한국산 고양이 19마리를 이용하여 중대뇌동맥의 결찰 모델

을 제작한 후 30분(4마리 ), 1시간 (7마리 ), 3시간 (4마리 ) 동안의 일시적 결찰군과 영구적

결찰군(4마리)으로 나누었다. 재관류후 1시간, 3시간, 6시간 그리고 24시간에 확산강조

영상(diffusion-weighted imaging: DWI), ADC, time to peak(TTP) 그리고 regional cerebral

blood volume(rCBV) 영상을 얻었다. DWI 영상에서 고신호강도가 있거나, ADC 비율이

감소된 경우에는 24시간 영상을 얻은 후에 희생시켜서 뇌절편을 얻고 triphenyl

tetrazolium chloride(TTC) 염색을 시행하였다. DWI 상의 고신호강도가 있는 절편과 뇌

경색이 확인된 뇌절편을 육안으로 비교하였다. 가역적 허혈부는 재관류후 1시간에

얻은 DWI의 고신호강도 영역중에서 24시간에 얻은 DWI상 고신호강도가 회복되고,

TTC염색에서 정상적으로 염색이 되는 부위로 정하였다. 재관류후의 시간 경과에 따

른 ADC, TTP 및 rCBV 비율의 변화를 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 비교 분석하였

다. 회복될 수 있는 ADC의 최저값을 구하기 위하여 5마리에서 총 60개의 ADC 비율

을 구하였다. 재관류후 24시간에 TTC 염색으로 확인된 허혈 조직의 사활을 기준으로
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하여 민감도와 특이도를 구하고 ROC 곡선을 작성하였다.

1시간 결찰군은 뇌경색부의 주변에 있는 가역적 허혈부를 보여주었으며, TTC염색

에서 정상 조직과 유사하게 염색이 됨을 확인하였다.  1시간 결찰군에서 관찰된 가역

적 허혈부에서는 재관류후 1시간째의 ADC 비율이 0.82 ± 0.03으로서 뇌경색부보다

통계적으로 유의하게 높았다. ADC 비율은 점차 증가하여 재관류후 24시간에는 0.93

± 0.04로 호전되었으며 가역적 허혈부에서는 세포성 부종이 점차 회복됨을 확인할 수

있었다. 재관류후 1시간 얻은 ADC 비율 0.80은 허혈 조직이 회복될 가능성을 민감도

93%, 특이도 90%로 예견할 수 있었다.  1시간 결찰군에서 뇌경색으로 진행할 부위에

서는 재관류가 되었음에도 불구하고 첫 24시간 동안 ADC가 더욱 감소하여 재관류후

24시간에는 0.64 ± 0.04로 악화되었다. 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 TTP 비율은 재

관류후 첫 24시간 동안에 거의 정상화 되었으며, 재관류후 첫 24시간 동안에 통계적

으로 유의하게 TTP가 감소하거나 증가하는 시기는 없었다. 가역적 허혈부와 뇌경색

부에서 재관류후 첫 24시간 동안에 rCBV 비율은 증가되어 있었다. 측부혈관의 발달

정도에 따라 rCBV 증가의 시기와 정도는 다양하였다. 일반적으로 허혈후 과관류나

충혈은 뇌경색으로 이어지지만(reperfusion injury), 모든 고양이의 가역적 허혈부에서

관찰된 허혈후 충혈은 세포의 생존의 가능성을 시사하는 소견이 될 수도 있을 것으

로 보인다. 결론적으로 1시간 결찰군에서 재관류후 세포성 부종 및 관류 상태가 호

전되는 가역적 허혈 조직을 확인하였다. ADC 비율 0.80은 급성 허혈성 뇌졸중 환자

에서 동맥이나 정맥을 통한 혈전용해술, 신경보호제 및 저체온치료 등의 적극적 치

료대상을 선정하는 기준이 될 수 있을 것이다 .

핵심되는 말: 초급성 허혈성 뇌졸중, 허혈성 반연부, 자기공명영상, 확산강조영상,

현성확산계수, 관류영상, 재관류
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고양이의 가역적 국소 뇌허혈 모델에서

자기공명영상법에 의한 현성확산계수와 뇌관류의 회복

<지도교수 김동익>

연세대학교 대학원 의과학사업단

김 현 숙

Ⅰ . 서 론

초급성 허헐성 뇌졸중(hyperacute ischemic stroke)에서 증상이 시작된지 3시간

이내에 내원한 환자의 경우에는 허혈성 반연부(ischemic penumbra)가 뇌경색으로

진행되는 것을 막기 위해 미세도관을 이용하여 폐색된 뇌동맥에 직접 투여하거

나 정맥을 통하여 혈전용해제(urokinase 또는 recombinant tissue plasminogen

activator: rtPA)를 투여한다.1-4 허혈성 반연부는 뇌혈류의 감소에 의하여 정상 뇌기

능이 상실된 부위 중 최소한의 대사에 필요한 혈류량이 유지되어 있어 구조적인

손상이 초래되지 않은 조직이며, 급성 뇌허혈에서 화학적 요법이나 재관류를 통

하여 뇌혈류를 증가시킴으로써 뇌조직의 손상을 최소화할 수 있다는 이론적인

근거가 되고 있다.5-8 허혈성 반연부에서는 뇌동맥의 폐색에 대한 보상작용으로

모세혈관과 정맥이 확대되어 rCBV(regional cerebral blood volume)가 증가하고 뇌조

직의 관류시간이 지연된다.9 고양이의 일시적 뇌허혈 모델에서, 재관류의 후반기

에 rCBV와 TTP(time to peak)가 증가되고 rCBF(regional cerebral blood flow)가 감소

되었다는 보고가 있었다.10

관류 자기공명영상(perfusion-weighted MR imaging: PWI)은 조영제를 급속 주입

한 후 그 조영제가 뇌실질을 한번 지나갈 때(bolus tracking method)에 일어나는 뇌

의 혈역학적 변화들을 영상화하는 방법이다. 모세 혈관을 순간적으로 지나는 조

영제에 의해 T 2* 값이 변하며 여기서 산출된 이완도(R2*)가 조영제의 농도와 비

례한다는 것이 동물 실험을 통해 밝혀진 이래,9,11,12 PWI를 이용하여 rCBF를 계산

하는 연구가 진행되어 왔으며,13-15 이 방법은 뇌의 관류 상태를 비교적 정확하게
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반영하는 것으로 여겨지고 있다. 그러나, rCBF를 정량화하는 것은 그것이 절대적

혈류량이든 상대적 혈류량이든 기술적으로 쉽지 않아 세계적으로 몇몇 기관에서

만 연구되고 있다. 본 연구의 PWI에서는 TTP 영상과 rCBV 영상의 2개의 관류변

수영상(perfusion parameteric imaging)을 이용하여 허혈 조직의 관류 상태를 평가하

였다. TTP 영상은 각 화소에서 시간-이완도 곡선(time-relaxation curve)상 일차 관류

의 시작점으로부터 최고 이완을 나타낼 때까지의 시간을 영상화한 것이다. 절대

적 정량화에서는 rMTT(regional mean transit time)를 이용하여야 하지만, 상대적 정

량화를 시행한 영상에서는 TTP 영상은 rMTT를 간접적으로 반영할 수 있다.16

TTP 영상은 관류가 지연된 부위를 발견하는데 좋으며 정상 관류와 비정상 관류

의 구분이 명확하다. rCBV 영상은 각 화소에서 일차관류 기간 동안의 ΔR2* 곡

선을 적분한 값으로 이루어지며 국소뇌혈용적을 나타낸다.17

중대뇌동맥을 폐색하여 얻은 동물의 허혈성 병변의 확산강조영상(diffusion-

weighted imaging: DWI)에서는 폐색된 지 14-60분에는 고신호강도를 보이는 병변

을 관찰할 수 있기 때문에, DWI는 허혈성 뇌졸중의 진단을 위하여 가장 먼저 이

용되는 검사법이다.18 -20 DWI는 뇌조직 내에 있는 풍부한 물분자의 Brownian 운동

을 감지할 수 있는 영상 기법으로서 뇌허혈의 초기에 발생하는 세포성 부종에

의하여 세포내로 확산되는 물분자의 이동을 영상화할 수 있다. DWI를 영상후처

리(post-image processing)하여 얻어지는 현성확산계수 (apparent diffusion coefficient :

ADC) 영상은 DWI에서의 고신호강도 영역에서 물분자의 ADC를 측정하여 세포

성 부종의 정도를 정량화할 수 있다.18-21

고양이의 영구적 뇌허혈 모델에서 ADC는 첫 6시간 동안 지속적이면서도 급

격하게 감소하였으며 , 뇌경색의 범위는 모든 고양이에서 결찰후 첫 3시간 동안

급격히 증가하면서 24시간 동안 지속적으로 확장되어 허혈성 반연부가 뇌경색으

로 진행되는 양상을 보여주었다. 20 Loubinoux등은 허혈성 반연부는 뇌혈관 폐색

후 24시간까지 서서히 뇌경색으로 진행되어 간다고 하였으며, 폐색 15분후에

ADC가 18% 감소하고, 2시간후에는 35% 감소하고, 24, 48시간후에도 ADC는 35%

감소한 수준에서 유지된다고 하였다.22 뇌경색부와 허혈성 반연부에서의 ADC의

분포에 대하여, Hoehn-Berlage등은 쥐의 중대뇌동맥을 결찰한 후 2시간 동안 관찰

한 결과 ADC가 뇌허혈의 변연부부터 중앙까지 점차 감소한다고 하였으며, 뇌허

혈의 중앙에서는 반대측 대뇌반구의 60%까지 ADC가 감소하였고, 허혈성 반연부

에서는 ACD가 약간 감소되어 정상의 86-94%로 유지되어 있다고 하였다. 23
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뇌혈관의 폐색 기간과 허혈 조직의 손상 정도의 관계에 대한 연구들이 있었

다. 쥐의 가역적 국소 뇌허혈 모델에서, 30분간 결찰한 경우에는 뇌엽의 위치에

관계없이 모든 부위에서 ADC가 완전히 회복되었다고 하였다. 24 Kastrup 등은 180

분간 결찰하였던 경우에는 5마리 모두에서 재관류후에 PWI에서 허혈후 과관류

(post-ischemic hyperperfusion)를 관찰하였고, gadopentetate dimeglumine 조영증강으로

허혈 조직의 대부분에서 BBB(blood-brain barrier)가 파괴된 것을 확인하였다. 반면,

60분간 결찰하였던 쥐에서는 5마리 중 2마리에서만 BBB의 변화를 관찰하였고,

BBB의 변화는 처음 결찰한 지 4.5-6시간후부터 나타나기 시작했다. 25 이들의 실

험은 60분 이내에 재관류되지 않을 때에는 뇌실질의 구조적 손상이 있을 수 있

음을 시사하였다.

뇌혈관의 폐색 기간과 허혈 조직의 크기의 관계에 대한 연구들이 있었다. 60

분간 결찰한 군은 재관류후 24시간에 얻은 조직에서 120분간 결찰한 군보다 뇌

경색 용적이 작았다. 26 Muller등은 45분간 결찰한 쥐에서는 DWI에서의 고신호강도

영역이 24.2%에서 재관류후에 9.9%로 감소하였고 120분간 결찰한 쥐에서는 고신

호강도 영역이 24.4%에서 29.1%로 증가하였다고 하여,27 120분에 재관류시키는 것

은 더이상 경색이 확대되는 것은 막을 수 있겠지만 이미 고신호강도가 있는 부

위를 회복시키기에는 어려움이 있음을 시사하였다.

초급성 허혈성 뇌졸중에서 ADC와 관류상태의 변화에 대한 연구들을 종합해

볼 때 뇌경색 부위와 허혈성 반연부에서의 ADC의 분포에 대한 연구 결과들은

조금씩 차이를 보이고 있고, 재관류후 ADC와 TTP및 rCBV의 변화와 허혈 조직

의 사활의 관계에 대한 연구는 아직 부족하다. 또한, 3시간 이내에 혈전용해술을

시행한 경우에도 재관류가 되지 않거나 출혈성 전환에 의하여 증상이 악화되거

나 사망하는 경우가 있기 때문에,4 가역적 국소 뇌허혈 모델을 이용하여 뇌허혈

의 기간에 따라 재관류후 허혈성 뇌조직이 회복되는 정도를 연구할 필요가 있다.

또한, Kastrup등은 허혈후 과관류가 있었던 쥐가 뇌경색으로 진행했다고 하였지

만,25 증상이 생긴지 24시간에 내원하였던 급성 허혈성 뇌졸중 환자의 PWI와

Tc 99m-ECD SPECT에서 허혈후 과관류 및 허혈후 충혈이 있었고 2개월후에 얻은

CT영상에서 많은 부분이 정상화된 임상 증례를 경험하였기 때문에 허혈후 과관

류 및 충혈이 허혈 조직에 나쁘기만한 것인지 궁금하다.

본 연구에서는 30분, 1시간, 3시간 동안 일시적으로 결찰한 고양이들 중 어느

군에서 가역적 허혈부(reversible ischemia)가 나타나는가를 알고자 하였다. 뇌경색
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부와 가역적 허혈부에서의 ADC 비율의 분포에 대한 연구는 뇌졸중의 진단과 치

료에 있어서 필수적인 부분이므로, 본 연구에서는 경색부와 가역적 허혈부의 경

계에서 ADC 비율의 분포를 조사하고 재관류후 회복될 수 있는 초기 ADC 비율

의 최저값을 찾고자 하였다. 또한 재관류후 첫 24시간 동안의 ADC 비율과 관류

변화를 뇌경색부와 가역적 허혈부에서 비교 분석하고자 하였다. 이는 재관류된

초급성기 뇌허혈 조직의 병태 생리를 이해하는데 도움을 주고 , 폐색된 혈관을 적

극적으로 재관류시키는 기준에 대한 근접한 해답을 제시할 수 있을 것이다.
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Ⅱ . 재료 및 방법

1. 실험 동물군의 분류 및 영상 획득

가. 일시적 결찰 및 재관류군

체중 3-3.5kg의 성숙한 한국산 고양이 15마리를 이용하여 중대뇌동맥의 일시

적 결찰/재관류 모델을 만들었다. 30분, 1시간, 3시간 동안의 3군으로 나누었으며,

30분 결찰군은 4마리, 1시간 결찰군은 7마리, 3시간 결찰군은 4마리였다. 재관류후

1시간, 3시간, 6시간 그리고 24시간에 DWI, ADC, TTP 그리고 rCBV영상을 얻었다.

DWI에서 고신호강도가 있거나, ADC가 감소되어 있는 경우에는 24시간 영상을

얻은 후에 희생시켜서 뇌절편을 얻고 triphenyl tetrazolium chloride(TTC) 염색을 시

행하였다.

나. 영구적 결찰군

4마리를 실험하였다. 결찰한 지 1시간, 3시간, 6시간 그리고 24시간에 DWI,

ADC, TTP 그리고 rCBV영상을 얻고 희생시켰다.

2. 실험동물의 조작

Ketamine HCL(Ketara ® 유한양행, 한국) 1mg/kg를 고양이의 대퇴부에 근육 주사

하여 마취를 유도하였다. 좌측 대퇴정맥에 도관을 삽입한 후 정맥 주사용 생리식

염수를 연결하고 이를 약물 주입의 통로로 이용하였다. 뇌허혈의 모델은

transorbital approach로 만들었다. 안구를 적출한 후에 안구의 후면에서 관찰되는

지주막을 절개하고, venous clip을 사용하여 좌측 근위부 중대뇌동맥을 결찰하였고,

적출하였던 안구는 다시 넣고 봉합하였다. 이상의 조작이 끝난 후 acryl로 제작한

실험동물 고정대에 고양이의 양측 외이도를 고정시키고 상악의 앞니에 holder를

걸어 고양이를 고정하였다. 간헐적인 ketamine HCL 주사로 실험중에 마취 상태를

유지하였다 . 자기공명영상 촬영시 pulse oximeter를 고양이의 혀에 부착시키고

PaO2를 측정하였으며 필요한 경우에는 코에 산소를 주입하여 PaO2가 92% 이상

으로 유지되도록 하였다.

3. 실험동물의 자기공명영상

EPI(echo planar imaging)가 장착된 1.5T MR 영상기기(Horizon, GE medical system,



8

Milwaukee, Wisconsin, USA)에서 DWI와 PWI를 시행하였다.

가. 확산강조영상

DWI는 single shot spin-echo EPI 펄스를 이용하여 180°펄스 앞뒤로 같은 세기

의 확산자계를 삽입하여 얻었고, 확산강조 경사자계는 b-factor를 0, 500, 1000s/mm

의 3단계로 변화시키면서 세 방향으로 걸어주었다. EPI 영상을 얻기 위한 매개변

수는 TR 2000ms, TE 최소시간, 절편두께/간격 5mm/1mm, 여기횟수 1, 관심역

12x12cm, 격자크기 128x128의 매개변수를 사용하였다. ADC는 DWI를 영상후처리

하여 만들었는데, 영상 처리용 소프트웨어인 IDL(interactive data language) (Research

System Inc., Boulder, CA, USA)을 이용하여 SUN 워크스테이션(SUN Microsystem,

Palo Alto, CA, USA)에서 자체 개발한 프로그램으로 만들었다. b-factor를 세 가지로

변화시키며 얻은 DWI들을 대상으로 각 영상의 서로 동일한 위치에 있는 화소에

서 신호강도(S) 세 값을 얻은 후 Stejskal과 Tanner의 식 [1]에 대입하여 ADC(D)

를 구하였다.28

S(TE,b) = S0e-TE/T2e-bD [1]

bD
T
TElnSb)lnS(TE,

2
0 −−=

b
1

S(TE,0)
b)S(TE,

lnD ⋅







−=

윗 식들은 제일 위에 있는 Stejskal과 Tanner의 식으로부터 ADC인 D를 구하

는 과정을 나타내는데 b는 gradient attenuation factor로서 b-factor로 약칭하고 식

[2]로 구할 수 있다.

b = (γGDδ)2(Δ-δ/3) [2]

위의 식에서 γ는gyromagnetic ratio, GD는 확산자계의 크기, δ는 확산자계의 길이

그리고 Δ는 180°펄스 앞뒤의 두 확산자계의 간격이고, Δ-δ/3는 diffusion time이

다.

위와 같은 방법으로 DWI의 모든 화소에 대하여 각 화소에 해당하는 ADC를
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구하여 이 값들로 영상을 재구성하는 방법으로 ADC 영상을 만들었다. 그리고 X

축, Y축, Z축 세 방향의 ADC 영상들을 이용하여 IDL로 SUN 워크스테이션에서

역시 자체 개발한 프로그램으로 trace영상을 만들었는데, 세 방향의 ADC 영상의

서로 동일한 위치에 있는 화소에서 세 방향의 ADC 값들(Dxx, Dyy, Dzz)을 얻은

후 이들을 식 [3]과 같이 합산하여 trace 값 Trace{D}를 얻었고 같은 방법으로 모

든 화소에 대하여 trace 값들을 구한 후, 이 trace 값들로 영상을 재구성하였다.

Trace{D} = (Dxx + Dyy + Dzz) [3]

Trace 영상을 NIH 프로그램으로 옮겨, 병변/반대측의 trace 비율을 구하였다.

본 연구에서는 편의상 trace 영상을 ADC 영상으로, trace 비율을 ADC 비율로 명

명하였다.

나. 관류 자기공명영상

PWI에서 gradient- echo EPI 영상을 얻기 위한 매개변수는 관심역 12x12cm, TR

1500ms, TE 40ms, flip angle 90°, 절편두께/간격 5mm/1mm, 격자크기 128x128, 여기

횟수 1로 하였다. 체중 1kg당 0.2mmol의 gadopentetate dimeglumine(Magnevist,

Shering AG, Germany)을 5초간 주입하고 2ml의 생리식염수를 급속 주입후 1.5초

간격으로 한 단면당 60개의 영상을 얻었다. 그후 네트워크를 통하여 전송후 IDL

을 이용하여 SUN 워크스테이션에서 자체 개발한 프로그램으로 후영상처리를 하

여 rCBV 및 TTP 영상을 재구성하였다.

시간에 따른 각 화소별 신호강도곡선(time-signal intensity cuve)은 echo time(TE)

과 어느 순간의 T2*(t)에 대하여

S(t) = S(0)e- TE/ T2*(t) [4]

와 같다. 여기서 S(t)는시간 t에서의 신호강도, S(0)는 조영제가 들어가기 전의 신

호강도이다 . 상자성체 조영제를 포함한 혈액이 지나가는 혈관부위는 T2*가 짧아

져 신호강도가 감소한다. 1/T2*로 정의되는 물분자내 양성자 핵의 이완도(ΔR2*)를

식 [4]로부터 구하면
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이다. 신호강도곡선을 식 [5]를 이용하여 ΔR2* 곡선으로 변환시켰다. ΔR2* 곡선

을 r-variate fitting하여 1차관류곡선을 얻고, 이 곡선을 적분하여 각 화소의 rCBV

를 구하였다. 각 화소의 rCBV로 rCBV영상을 재구성하였다.

시간에 대한 정보를 얻기 위해 ΔR2*(t) 곡선에서 최대값까지의 시간을 구해

영상화하여 TTP 영상을 얻었다. 비정상 부위는 ΔR2*(t) 곡선에서 최대값이 정상

부위에 비해 늦게 나타나며, 최대값에 이르는데 걸리는 시간이 길수록 TTP 영상

에서 높은 신호로 나타났다.29

4. 뇌절편의 획득 및 DWI와의 비교

재관류후 24시간째 영상을 촬영후 고양이들을 희생시켰다. 희생된 고양이 대

뇌의 관상절편을 증류수에 세척한 후 2%의 TTC 용액에 넣어,30 빛을 완전히 차

단하고 37-42ºC로 유지시킨 항온기에 15분간 넣은 후 뇌절편을 한번 뒤집어주고,

다시 15분간 항온기에 유지시킨 후 TTC 용액을 배액하였다 . 그후, 뇌절편을 10%

formalin 용액에 넣어 2일간 고정하였다. 뇌절편을 일정한 거리에서 사진을 찍어

빨갛게 착색되지 않는 뇌경색 부위를 확인하였다.

5. 뇌절편과 MRI의 비교 - 가역적 허혈부의 규명

30분, 1시간 및 3시간의 일시적 결찰군과 영구적 결찰군에서 시행하였다. DWI

상의 고신호강도가 있는 절편과 뇌경색이 확인된 뇌절편을 육안으로 비교하였다.

재관류후 1, 3, 6, 24시간에 얻은 DWI의 고신호강도 영역과 뇌절편의 뇌경색 영역

을 비교하여, 고신호강도의 영역 중에서 뇌경색으로 진행하지 않고 회복되는 부

분이 있는지, 아니면 점차 고신호강도의 영역이 증가하여 24시간에 얻은 DWI와

뇌절편의 뇌경색 영역이 일치하는 지를 확인하였다. 가역적 허혈부는 재관류후 1

시간에 얻은 DWI의 고신호강도 영역중 24시간에 얻은 DWI상 고신호강도가 회

복되고, 정상적으로 TTC 염색이 되는 부위로 정하였다.

6. ROC 곡선

1시간 결찰하여 가역적 허혈부가 확인된 고양이 5마리의 초기 DWI와 ADC
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영상을 재관류후 24시간째의 DWI 및 TTC 염색한 뇌절편과 육안으로 비교하여,

재관류후 1시간에 얻은 ADC 영상에서 경색부와 가역적 허혈부의 경계를 정하였

다. 이 경계로부터 1 pixel씩 떨어진 곳에서 가역적 허혈부와 뇌경색부의 관심역

(region of interest: ROI)을 정하였다. 한 마리당 가역적 허혈부 및 뇌경색부에서 각

각 6군데씩, 총 12군데를 정하였고(그림 1), 5마리에서 총 60개의 ROI를 정하였다.

ROI는 10 pixels로 하였고 한 곳에서 3회씩 ADC를 측정하여 평균값을 이용하였

다. 병변/반대측의 ADC 비율을 구하였다(그림 2). 재관류시킨지 24시간후의 뇌

병소의 사활을 기준으로 민감도와 특이도를 구하였다. 이를 통해 ROC 곡선을 작

성하고 재관류후 회복될 수 있는 ADC 비율의 최저값을 얻었다 . 

7. 재관류후의 시간 경과에 따른 ADC, TTP 및 rCBV의 변화 - 가역적 허혈부와

뇌경색부의 비교

ADC, TTP 및 rCBV 영상에서 가역적 허혈부와 뇌경색부의 ADC, TTP 및

rCBV 비율을 구하였다. 정상측의 관심야는 경색부와 같은 크기 및 위치로 정하

여 평균값을 구하였고, 이를 통하여 병변/반대측의 ADC, TTP 및 rCBV 비율을 구

하였다. 측정시의 ROI는 20pixels 이상으로 하였다 . 각 ROI에서 3회 측정하여 평

균값을 이용하였다. 결과는 평균 ± 표준편차로 표현하였다. 통계는 Mann-Whitney

Test를 이용하였으며, p < .05를 유의수준으로 하였다.
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1hr ADC

Ischemic penumbra

Infarction

Boundary

1hr ADC

2475/2766=0.89

2327/2967=0.78

그림 1. 회복 가능한 ADC 비율의 최저값을 구하기 위한 ROI의 설정

그림 2 . 가역적 허혈부와 뇌경색부의 변연에서 ADC 비율의 계산
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Ⅲ . 결 과.

1. 재관류후 뇌조직의 허혈상태의 회복 여부

가. 30분 결찰군

30분간 결찰한 고양이에서는 재관류후 1시간부터 24시간 사이에 얻은 DWI와

T2WI에서 고신호강도가 관찰되지 않았다. TTP 역시 정상이었다(그림 3). 즉, 중대

뇌동맥이 30분간 결찰된 경우에는 재관류후 첫 24시간 동안 MRI에서 가역적 허

혈부나 뇌경색 영역이 관찰되지 않았다.

나. 1시간 결찰군

1시간 결찰한 고양이 7마리 중 5마리에서는 재관류후 1시간에 얻은 DWI에서

결찰된 중대뇌동맥의 영역에 고신호강도가 있었고, 3, 6 및 24시간 영상에서는 고

신호강도의 영역이 감소되었다. 희생시킨 후의 TTC 염색에서 나타난 뇌경색 영

역은 재관류후 1시간째 DWI에서의 고신호강도 영역보다 작았다(그림 4).

그러나, 1시간 결찰한 고양이 7마리 중 2마리에서는 재관류후 1시간에 얻은

DWI에서의 고신호강도 영역보다 재관류후 24시간에 얻은 DWI에서의 고신호강

도의 영역이 커서, 중대뇌동맥이 1시간 폐색되었다가 재관류되어도 허혈성 반연

부가 뇌경색으로 진행할 수 있음을 보여주었다. 희생후 TTC 염색에서의 뇌경색

영역은 재관류후 24시간째 DWI에서의 고신호강도 영역과 유사하였다.

다. 3시간 결찰군

3시간 결찰한 고양이는 재관류후 1시간째의 DWI에서 결찰된 중대뇌동맥의

영역에 고신호강도가 있었고, 그후에 고신호강도의 영역이 감소되지 않았다. 희

생후 TTC 염색에서의 뇌경색 영역은 초기 DWI의 고신호강도 영역보다 컸으며,

24시간째의 DWI에서의 고신호강도의 영역보다는 크거나 유사하였다(그림 5).

라. 영구적 결찰군

재관류 시키지않고 영구적으로 결찰하였던 고양이는 결찰후 첫 6시간에 고신

호강도의 영역이 급속히 확대되었다. 그후 24시간까지 관찰하였을때 고신호강도

의 영역이 줄어드는 시기는 없었다. 결찰 24시간째의 DWI에서 고신호강도 영역

은 희생후 TTC 염색에서의 뇌경색 영역과 유사하거나 그보다 작았다 (그림 6).
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DWI

1hr after
reperfusion

24hr after
reperfusion

TTPDWI

TTP

T2WI

T2WI

그림 3. 30분 결찰군에서 재관류후 1, 24시간째의 DWI, T2WI 및TTP 영상. DWI, T2WI 그리

고 TTP 영상에서 정상이다.

1hr DWI

24hr DWI6hr DWI

3hr DWI

24hr TTC stain

그림 4. 1시간 결찰군에서 재관류후 1, 3, 6및 24시간째의 DWI와 사후 TTC 염색. 재관류

후 1시간에 얻은 DWI에서는 고신호강도를 보이지만 점차 신호 강도가 정상화되는 좌측

측두엽은 (arrows) 사후 TTC 염색에서 정상적으로 염색되고 부종이 관찰되었다.
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24hr TTC stain1hr DWI 3hr DWI 24hr DWI

그림 5. 3시간 결찰군에서 재관류후 1, 3 및 24시간의 DWI와 사후 TTC 염색. DWI에서의

고신호강도 영역은 재관류후 시간이 지남에 따라 증가하고 있다. 좌측의 대뇌기저핵

(arrows)은 DWI에서는 정상으로 보이지만 사후에는 TTC 염색이 되지 않는 뇌경색으로

진행해 있었다 .

24hr TTC stain

1hr DWI 24hr DWI6hr DWI

6hr ADC 24hr ADC1hr ADC

그림 6. 영구적 결찰군에서 1, 6및 24시간째의 DWI, ADC 영상과 사후 TTC 염색. DWI에

서의 고신호강도 영역과 ADC가 감소된 영역은 시간이 지남에따라 증가하였다 . 사후

TTC 염색에서의 뇌경색 영역과 결찰한 지 24시간째의 DWI에서의 고신호강도의 영역은

유사하였다.
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2. 회복이 가능한 ADC 비율의 최저값

1시간 결찰군에서 재관류후 1시간째 ADC 영상을 TTC 염색과 육안적으로

비교하여 뇌경색 부위로 판단한 부분의 가장 외측에서 측정된 ADC 비율은 0.71

~ 0.81의 분포를 보였다. 가역적 허혈부의 가장 내측에서 측정된 ADC 비율은

0.79 ~ 0.93의 분포를 보였다(그림 7). ADC 비율 0.80은 허혈 조직이 회복될 가능

성을 민감도 93%, 특이도 90%로 예견할 수 있었다(표 1, 그림 8). 이 결과는 향

후 전향적 동물실험을 통하여 확인되어야 하며, 뇌졸중 환자의 최종 병변의 크기

를 예견하는데 기초적 자료가 될 뿐 아니라 golden time을벗어난 환자라 하더라도

조기 중재적시술을 시행하는데 타당성을 부여할 수 있을 것이다.

A
D
C
ra
tio

0.95

0.90

0.85

0.80

0.75

0.70
0                 10             20 30

Each ROI

그림 7. 가역적 허혈부와 뇌경색부의 경계에서 ADC 비율의 분포 .  5마리의 고양이에서 60

개의 ROI를 정하여 ADC 비율을 얻었다 . 가역적 허혈부 (=)의 내측에서는 0.79 ~ 0.93의

분포를 보였고, 뇌경색부(o)의 외측에서는 0.71 ~ 0.81의 분포를 보였다.

표1. 허혈 조직의 회복을 예견할 수 있는 각 ADC 비율의 민감도 및 특이도(n=60)

ADC ratio       Sensitivity       Specificity

0.73         1   (30/30)      0.13 ( 4/30)

0.79         1   (30/30)      0.20 ( 6/30)

0.80         0.93 (28/30)      0.90 (27/30)

0.81         0.90 (27/30)      0.93 (28/30)

0.90         0.20 ( 6/30)    1   (30/30)
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1 - Specificity
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그림 8. 허혈 조직의 회복을 예견할 수 있는 ADC 비율의 최저값을 구하기 위한 ROC 곡

선. ADC 비율 0.80을 경계값으로 할때 허혈 조직이 회복될 가능성을 민감도 93%, 특이도

90%로 예견할 수 있었다.

3. 재관류후 첫 24시간 동안의 ADC, TTP 및 rCBV의 변화 – 가역적 허혈부와

뇌경색부의 비교

1. ADC의 변화

1시간 결찰군에서 가역적 허혈부와 뇌경색부의 ADC 비율은 모든 시간대에서

통계적으로 유의한 차이가 있었다 (p=0.04). 가역적 허혈부에서는 재관류후 1 ~ 3시

간 사이에 통계적으로 유의하게 ADC 비율이 회복되었다(p=0.027). 가역적 허혈부

에서 재관류후 1시간에 얻은 ADC 비율은 0.82 ± 0.03이었고, 점차 회복하여 24시

간에는 0.93 ± 0.04로 증가하였다. 뇌경색부에서는 재관류후 1 ~ 6시간 사이에 통계

적으로 유의하게 ADC 비율이 악화되었다(p=0.003). 뇌경색부에서는 재관류후 1시

간에 ADC 비율이 0.74 ± 0.03이었고 점차 악화되어 24시간에는 0.64 ± 0.04로 감소

하였다(표 2, 그림 9).
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표 2. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 ADC비율의 변화

reversible ischemia                      infarct

1hr    3hr    6hr   24hr         1hr    3hr    6hr  24hr

Mean    0.82   0.87   0.89   0.93 0.74   0.73   0.67   0.64

Max     0.85   0.90   0.93   0.96         0.78   0.76   0.71   0.67

Min       0.79   0.84   0.86   0.89         0.70   0.69   0.65   0.59

SD  0.03   0.04 0.04   0.04         0.03   0.04   0.03   0.04

Mean:평균값, Max:최대값 ,  Min:최소값,  SD:표준편차

A
D
C
ra
tio

1h         3h         6h        24h

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

P=0.027

P=0.002

P=0.003

P=0.009

P=0.009

P=0.04

Infarction

Reversible
Ischemia

Time after reperfusion

그림 9-1. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 ADC 비율의 변화. 가

역적 허혈부(<)와 뇌경색부(=)의 ADC 비율은 모든 시간대에서 통계적으로 유의한 차이

가 있었다(p=0.04). 가역적 허혈부에서는 재관류후 1 ~ 3시간 사이에 통계적으로 유의하게

ADC 비율이 회복되었다 (p=0.027). 뇌경색부에서는 재관류후 1 ~ 6시간 사이에 통계적으로

유의하게 ADC 비율이 악화되었다(p=0.003).
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1hr ADC

2821/3311=0.85

24hr ADC

2489/2826=0.882978/3338=0.89

3hr ADC

24hr DWI

24hr TTC stain

2187/2912=0.75 2501/3714=0.672112/2765=0.76

그림 9-2. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 ADC 비율의 변화. 가

역적 허혈부 (green)에서는 ADC 비율이 재관류후 1시간의 0.85로부터 점차 회복되었지만,

뇌경색부 (yellow)에서는 재관류후 1시간의 0.75에서 재관류후 24시간에는 0.67로 악화되었

다. 24시간째의 DWI에서 가역적 허혈부는 뇌경색부에 비하여 고신호강도가 덜하였다.

TTC 염색에서는 좌측의 정상 부위보다는 약간 덜 염색되고 부어있지만 측두엽의 전혀

염색이 되지 않는 뇌경색부와는 확연히 구분되었다.

3hr TTP 24hr TTP1hr TTP

9.18/8 .42=1.0923.53/20.69=1.14 22.78/23.34=0.98

22.64/21.48=1.05 25.73/24.80=1.04 8.89/9.01=0.98

1hr DWI

24hr TTC stain

그림 10-1. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 TTP 비율의 변화.

TTP 비율은 재관류후 첫 24시간 동안에 거의 정상화 되었으며 가역적 허혈부(green)는

뇌경색부 (yellow)와 큰 차이를 보이지 않았다.



20

나. TTP의 변화

1시간 결찰군의 TTP 비율은 재관류후 1, 3, 6 그리고 24시간째에 가역적 허혈

부와 뇌경색부 사이에 통계적으로 유의한 차이가 없었고, 첫 24시간 이내에 거의

정상화되었다. 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 TTP 비율이 통계적으로 유의하게

변하는 시기는 없었으며, 가역적 허혈부에서는 1.02 ± 0.05, 뇌경색부에서는 1.01 ±

0.05를 나타냈다(표 3, 그림 10). 이는 정상측의 TTP보다 약간 지연된 상태로서

중대뇌동맥이 성공적으로 재관류되었음을 시사한다.

표 3. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 TTP 비율의 변화

reversible ischemia                     infarct

1hr    3hr    6hr   24hr   1hr    3hr    6hr 24hr

Mean    1.04   1.01   1.03   1.02         1.02   1.00   1.01   1.01

Max   1.07   1.06   1.12   1.08         1.14   1.04   1.07   1.09

Min       0.99   0.90   0.97   0.98         0.97   0.93   0.97   0.91

SD    0.03 0.07   0.05   0.04         0.06   0.04 0.04   0.05

Mean:평균값, Max:최대값,  Min:최소값 ,  SD:표준편차

1h 3h  6h   24h

1.1

1.0

0.9

TT
P
ra
tio

Infarction

Reversible
Ischemia

Time after reperfusion

그림 10-2. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 TTP 비율의 변화.

TTP 비율은 재관류후 첫 24시간 동안에 거의 정상화 되었으며 , 가역적 허혈부(<)는 1.02

± 0.05, 뇌경색부(=)는 1.01± 0.05로서 통계적으로 유의한 차이가 없었다 .
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다. rCBV의 변화

1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 rCBV 비율의 변화는 통계적

으로 유의한 차이가 없었다. rCBV 비율이 증가하는 시기가 개체마다 다양했기

때문에 통계적으로 유의하게 변하는 시기는 없었지만, 모든 고양이의 가역적 허

혈부에서 재관류후 첫 24시간내에 rCBV가 증가되는 시기가 있었다. 평균적으로,

재관류후 첫 24시간 동안 가역적 허혈부의 rCBV 비율은 1.29 ± 0.32로 증가해 있

었다(표 4, 그림 11).

뇌경색부에서도 역시 재관류후 rCBV가 통계적으로 유의하게 변하는 시기는

없었다. 평균적으로, 첫 24시간 동안에 뇌경색부의 rCBV 비율은 1.11 ± 0.42의 분

포를 보였다. 개체간에 rCBV가 증가하는 시기는 다양했는데, 2마리는 재관류후 3

시간에, 다른 2마리는 재관류후 6시간에 rCBV 비율이 가장 증가하였다. 뇌경색

부에서 재관류후 24시간에 rCBV가 가역적 허혈부보다 증가되어 있는 고양이가

1마리 있었다(그림 11-2). 재관류후 rCBV 비율의 변화 정도와 시기는 고양이 개

체간에 차이가 컸다.

2.0

1.5

1.0

0.5
1h         3h           6h 24h

Reversible
Ischemia

Infarction

rC
B
V
ra
tio

Time after reperfusion

그림 11- 1. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 rCBV 비율의 변화.

가역적 허혈부(<)와 뇌경색부(=)의 rCBV 비율은 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않

았다. 재관류후 첫 24시간 동안 가역적 허혈부의 rCBV 비율은 1.29 ± 0.32로 증가해 있었

고 뇌경색부에서는 1.11 ± 0.42의 분포를 보였다. 재관류후 rCBV 비율의 변화 정도와 시

기는 고양이 개체간에 차이가 컸다.
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27.7/19.4=1.43 37.3/17.7=2.11 18.0/12.0=1.50

15.2/11.3=1.35 23.0/12.5=1.84 10.5/11.2=0.94

1hr DWI

1hr rCBV 3hr rCBV 24hr rCBV 24hr TTC stain

그림 11- 2. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 rCBV 비율의 변화.

rCBV 비율은 재관류후 1, 3시간에는 가역적 허혈부 (green)와 뇌경색부(yellow) 모두에서

증가하였고 뇌경색부에서 좀 더 증가하였다 . 뇌경색부는 24시간까지도 rCBV 비율이 증

가했지만 , 가역적 허혈부에서는 재관류후 24시간에는 정상보다 약간 감소하였다.

DWI
&

rCBV

1.4/2.1=0.67 15.1/20.2=0.75 24.5/16.5=1.50

1hr 24hr3hr

24hr TTC stain
1.4/3.6=0.38 12.7/24.2=0.52 10.1/17.2=0.59

그림 11- 3. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 rCBV 비율의 변화.

재관류후 1, 3시간에는 가역적 허혈부(green)와 뇌경색부(yellow) 모두에서 rCBV 비율이

심하게 감소되었으나, 재관류후 24시간에는 가역적 허혈부에서는 허혈후 충혈 현상을 보

였다. 초기 DWI와 rCBV 영상에서 불일치를 보이고 허혈후 충혈이 없는 영역은 뇌경색

으로 진행되었다.
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표 4. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 rCBV비율의 변화

reversible ischemia                     infarct

1hr    3hr    6hr   24hr         1hr    3hr    6hr  24hr

Mean      1.29   1.36   1.35   1.18         0.99   1.21   1.18   1.04

Max  1.77   1.84   1.72   1.50         1.48   2.11   1.81   1.50

Min       0.67   0.75   1.17   0.94         0.38   0.52   0.55   0.59

SD     0.42 0.42   0.23   0.24         0.41   0.55   0.47   0.28

Mean:평균값, Max:최대값,  Min:최소값 ,  SD:표준편차
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IV. 고 찰

본 연구에서는 재관류후 1시간에 두정엽과 측두엽에서 ADC비율을 측정하여

급성 허혈성 뇌조직의 회복을 예측할 수 있는 ADC 비율 ‘0.80’을 얻었다. 이는

허혈성 뇌졸중에서 ADC 비율이 0.80 이상인 부위가 있으면 동맥이나 정맥을 통

한 혈전용해술, 신경보호제 및 저체온 치료등의 대상이 되며, 재관류될 경우 그

조직의 기능적, 구조적 정상화를 기대할 수 있음을 의미한다. ADC 비율 0.81을

기준으로 할 경우에는 민감도가 90%이고 특이도가 93%인 반면, ADC 비율 0.80

을 기준으로 할 경우에는 민감도가 93% 특이도가 90%로서 특이도가 많이 떨어

지지 않으면서 치료 대상에 한 명이라도 더 포함시킬 수 있기 때문에 급성 허혈

성 뇌조직의 회복을 예측할 수 있는 ADC 비율을 0.80으로 정하였다. 본 연구에

서 1 pixel은 0.94mm로서 뇌경색부의 외측 및 가역적 허혈부의 내측에 각각 설정

한 1쌍의 ROI는 서로 2.82mm 떨어져 있다. Co-registration이나 H&E 염색을 시행

한 것이 아니었기 때문에, 육안으로 정한 가역적 허혈부의 범위에 뇌경색 부위가

포함되지 않도록 하기 위하여 경계로부터 1 pixel씩 거리를 두고 ROI를 설정하였

다.

ROC 곡선을 이용하여 급성 허혈성 뇌조직의 회복을 예측할 수 있는 ADC 비

율의 경계값을 제시한 보고는 아직 없기 때문에 다른 연구와 비교하기는 어렵지

만, 허혈 조직의 회복과 ADC의 관계에 대하여 연구한 보고들이 있었다 . Mancuso

등은 허혈 기간에 관계없이 허혈 조직의 회복이 불가능함을 시사하는 ADC의 값

이 있는가에 대하여 연구하였으나, 허혈 기간 및 위치에 따라 다양한 결과를 얻

었다. 30분 결찰한 쥐에서는 ADC가 45%나 감소하였던 부위가 72시간 후에 희생

시킨 조직에서 정상이었고, ADC가 초기에 정상이었던 부위의 일부가 나중에 뇌

경색으로 진행되는 등, 30분간 결찰한 경우에는 초기 ADC만으로는 그 조직의 예

후를 정확이 평가하기 어려움을 시사했다. 1시간 결찰한 군에서는 위치에 따라

차이가 있었는데, 대뇌피질에서는 30분 결찰군과 유사하게 회복되는 부위가 있었

지만, 대뇌기저핵에서는 재관류후에도 모두 뇌경색으로 진행되었다고 하였다.31

Hoehn-Berlage 등은 쥐의 중대뇌동맥을 결찰하여 2시간 동안 관찰하였을 때 rCBF

가 31 ± 11 ml/100g/m in으로 감소되어 있고 조직의 산성화가 있는 허혈성 반연부

의 ACD는 정상의 86-94% 정도로 유지되어 있다고 하였다.23 Robert 등은 중등도

로 관류가 저하된 부분에서는 결찰후 첫 6시간 동안에는 뇌경색으로 진행되지
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않고 ADC는 10-20% 감소되어 있다고 하였다.30 본 연구에서 제시한 ADC 비율의

경계값 0.80은 다른 연구에서 제시한 허혈성 반연부의 ADC 비율의 최저값이거나

그보다 좀 더 낮은 값으로서, 적극적 치료 대상에 한 명이라도 더 포함시킬 수

있다는 점에서 큰 의미를 갖는다.

본 연구에서는 30분간 결찰하였던 군에서 재관류후 24시간까지 관찰하였을때

DWI, T2WI 및 PWI에서 정상이었다. Li 등은 8, 15, 30분간 중대뇌동맥을 결찰하였

던 쥐에서 ADC가 완전히 회복되어 본 연구 결과와 유사한 영상소견을 보였다.

그러나, 그들은 재관류후 72시간째에 얻은 조직검사상 15분 및 30분간 결찰한 쥐

에서는 뇌세포가 사망한 부위가 일부에서 관찰되었고, 8분간만 결찰하였던 쥐에

서도 경미한 뇌세포의 손상이 있었다고 하여 지연성 뇌경색의 가능성을 보여주

었다.23 지연성 뇌경색은 임상증례에서도 관찰되기 때문에 ,34 뇌경색으로 진행되기

전단계에서의 ADC, 관류상태 및 세포의 대사상태를 연구할 필요가 있다고 본다.

급성 허혈성 뇌졸중에서 ADC는 세포의 생존능을 평가하고 세포 사망의 위험성

을 예측하는데 기여하고 있지만, ADC의 회복이 항상 조직학적 회복을 시사하는

것은 아니다. 뇌조직의 사활을 진단하거나 정확하게 예측하기 위해서는 지연성

뇌경색을 고려하여 72시간까지 영상을 하고 조직학적 검증을 하는 과정이 필요

하다고 생각된다.

본 연구의 1시간 결찰군에서 관찰된 가역적 허혈부는 중대뇌동맥이 결찰되었

을 때부터 1시간후 재관류되기 직전까지 허혈성 반연부에 속해있었다. 본 연구에

서는 가역성의 판정 기준으로 재관류후 1시간째의 DWI 및 ADC와 사후 뇌절편

의 TTC 염색을 이용하였다. 초급성기 허혈성 뇌졸중에서 ADC의 감소는 세포성

부종을 의미하며, 세포성 부종은 세포막 이온 펌프의 기능 저하에서 시작된

다.35,36 ADC의 감소는 ‘spontaneous electrical activity의 저하’라는 허혈성 반연부의

전기생리학적 정의와 같지는 않지만,5 전기생리학적 측면에서 이해할 수는 있다.

본 연구에서 고양이의 뇌혈류는 일시적으로 중단되었다가 재관류되었고, 뇌혈류

의 일시적 중단에 따른 뇌혈관의 보상성 확장 및 측부혈류 때문일 것으로 생각

되는 허혈후 충혈이 모든 고양이의 가역적 허혈부에서 관찰되었다. 이는 ‘혈류의

저하’로 정의된 허혈성 반연부의 이차적인 소견이 될 수 있다. 37 TTC 염색에서 전

혀 염색이 되지않는 뇌경색 부위와는 달리, 가역적 허혈부에서는 반대측 정상조

직과 유사하게 염색되거나 약간 덜 염색되었으며 부어있었다. 본 연구에서 설정

한 가역적 허혈부는 Robert 등이 TTC 염색에서 나타난 뇌조직의 손상 정도와 1
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시간째 ADC 비율의 관계를 평가하였을 때 TTC 염색에서 뇌조직이 약간 손상되

고 ADC가 97.8 ± 7.9%로 유지되어 있는 부분과, 중등도로 손상되고 ADC가 87.5

± 10.7%로 유지되어 있는 부분을 포함한다고 생각된다.30 이는 ‘선택적 신경 손상

(selective neuronal damage) 및 세포고사(apoptosis)가 일부 영역에 포함되어 있다’라

고 하는 허혈성 반연부의 조직학적 기준과 일치할 가능성이 높다.38

Ketamine은 N-methyl-D-aspartate receptor(NMDA)의 비경쟁적 길항제로서 두개

강내의 뇌압, 뇌혈류 및 산소의 뇌대사율(cerebral metabolic rate for oxygen: CMRO2)

을 증가시키는 기능이 있다. Ketamine에 의한 뇌혈류의 증가의 기전은 1) 호흡억

제에 의한 과이산화탄소 상태로 뇌혈관이 보상적으로 확장, 2) 국소적 신경흥분

기능으로 CMRO2가 증가함에 따른 이차적 뇌혈류증가로 알려져 있으며 신경보호

제로서의 가능성에 대하여 연구되고 있다. 또한, Ca++ channel 봉쇄 기능에 따라

세포내로의 Ca++ 유입을 막고 세포내의 Mg++ 농도를 유지하는 기능 또한 뇌혈

류의 증가와는 별도의 기전으로 신경보호제로서의 기능을 갖는다.39- 41 Ketamine은

고양이를 비롯한 중형동물 및 소형동물의 마취에 널리 이용되며, 42,43 본 연구에서

도 ketamine HCL을 마취제로 사용하였다. 특히 뇌경색으로 진행되기 전과 후에

모두 사용하였기 때문에 신경보호제로서의 기능에 의하여 뇌경색 영역이 일부

감소하였을 가능성을 완전히 배재하기는 어렵다. 그러나, 사용된 ketamine HCL은

신경보호 기능이 있는 것으로 알려진 S(+)-ketamine이나 ketamine racemate와는 화

학적으로 다른 형태가 섞여있을 것이므로 신경보호의 효과가 덜할 수 있으며,

ketamine HCL이 모든 고양이에서 사용되었기 때문에 실험군 간에 차이는 없을

것이므로 본 연구 결과의 해석에 무리는 없을 것으로 보인다.

3kg이상의 고연령의 고양이를 대상으로 하였던 본 연구에서는 재관류후

rCBV 비율의 변화 양상이 고양이 개체간에 차이가 심하였는데 이는 고양이에서

측부순환이 다양하기 때문인 것으로 보인다.44 고양이에서 중대뇌동맥을 결찰한

후에 측정한 뇌피질의 혈류 감소는 측부순환의 정도에 따라 41.4 ± 3.8~ 21.3 ± 4.0

ml/100g/min으로 차이가 있다.45 뇌허혈 영역에서 뇌조직을 보호하기 위하여 보상

적으로 일어나는 충혈은 나이에 따라 다양한데, 고연령의 고양이에서 좀 더 천천

히 일어나며 개체간에 차이가 크다. 이는 고연령일 경우에는 허혈상태에 대하여

혈관이 반응하는 속도가 늦고 측부혈관에 구조적인 결함이 있기 때문이다. 46

Shimosegawa 등은 6시간 이내의 초급성 허혈성 뇌졸중 환자에서 Tc 99m-

HMPAO SPECT를 시행하여 30명 중 3명에서 CBF가 심하게 증가되어 있고 추후
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에 촬영한 CT상 모두 뇌경색으로 진행하였다고 하였다 . 그들은 폐색되었던 혈관

의 조기 재개통과 허혈후 충혈을 과관류의 원인으로 제시하였고, 허혈후 충혈이

심하면 허혈후 손상(reperfusion injury)에 의하여 비가역적 뇌손상을 초래할 수 있

다고 하였다.47 본 연구에서는 5마리 중 4마리에서 뇌경색부에 충혈이 있었고, 4

마리 중 1마리만 재관류후 첫 24시간 내내 뇌경색부가 가역적 허혈부보다 충혈

이 심했는데(그림 11-2), 이 경우는 Shimosegawa 등의 결과와 일치하는 소견이다.

허혈후 과관류 및 충혈이 허혈후 손상을 일으키는 기전에 대한 양전자방출단층

촬영(positron emission tomography: PET) 연구에서 3시간 결찰후 재관류시킨 경우는

영구적 결찰군에 비하여 뇌경색영역이 컸고, 허혈후 과관류에 의해 병변 대뇌피

질에서 CMRO2와 산소추출률(oxygen extraction fraction: OEF)이 감소하였다고 하였

다.48 본연구의 1시간 결찰군의 뇌경색부에서 나타난 허혈후 충혈과 3시간 결찰

군에서 가역적 허혈부없이 모두 뇌경색으로 진행한 점은 재관류에 따른 허혈후

손상을 반영한다고 생각한다. 그러나, 뇌경색부에 충혈이 있었던 나머지 3마리는

시간별로 조금씩 차이는 있지만 가역적 허혈부와 뇌경색부의 충혈 정도가 비슷

하였고, 가역적 허혈부에서는 시기적으로 차이는 있지만 5마리 모두에서 허혈후

충혈을 관찰하였기 때문에 뇌혈관이 폐색되었다가 조기에 재관류될 경우에는 허

혈후 충혈이 세포의 생존의 가능성을 시사하는 소견이 될 수도 있을 것으로 생

각된다.49

현재까지, 허혈성 반연부는 전기생리, 혈류, 대사, 유전자발현, 조직학 및 약리

학적 관점에서 정의되었다.5,37,38,50 DWI, ADC 및 PWI에서 허혈성 반연부로 추정되

는 부위의 대사적, 조직학적 이상을 PET이나50 TUNEL(terminal deoxynucleotidyl

transferase – mediated deoxyuridine triphosphate nick – end labeling) 염색으로51규명한

다면 ‘방사선학적 허혈성 반연부’라는 새로운 정의를 제시할 수 있을 것이다. 급

성 허혈성 뇌졸중을 진단하기 위하여 모든 환자는 MRI를 하게 되고 그후에 치

료 방향이 결정되는 현실 앞에서, 허혈성 반연부의 방사선학적 정의는 지금까지

의 다른 어떤 정의보다 중요하고 절실히 요구된다.

초급성 허혈성 뇌졸중에서 혈전용해술의 대상을 선정할 때 고려할 사항은 허

혈성 반연부의 유무와 뇌허혈부에서 출혈의 가능성이다. 허혈성 반연부는

DWI/PWI의 불일치 영역이 있고,52,53,54 그 내부에 ADC 비율이 0.80이상으로 유지

되는 부분으로 확인할 수 있다. 혈전용해술을 시행할 경우에는 그렇지 않을때보

다 뇌허혈부에서 출혈이 될 가능성이 10배까지 높아질 수 있기 때문에 꼭 필요
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한 치료이기는 하지만 대상을 선정하는 기준이 엄격해야 한다. 출혈은 고연령,

고혈압, 고혈당 , 허혈부위가 클때, 시간이 지연될때 그리고 신경학적 증상이 심할

때 생기기 쉽다. 그리고 최근에는 허혈부 뇌혈관에 기저판이 감소된다는 것이 동

물실험으로 연구되고 있다.32,33 다음 단계의 실험으로는 “급성 허혈성 뇌졸중에서

ADC 비율이 출혈성 전환의 가능성을 예측할 수 있는가?”를 알아보기 위해 뇌허

혈 조직에서 ADC 비율과 뇌혈관 기저판의 상관성에 관한 연구가 필요하다고 생

각된다.
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V. 결 론

고양이의 가역적 뇌허혈 모델에서 DWI와 PWI로 영상을 얻고 사후에 TTC 염색

을 시행하여, 재관류후 24시간 동안의 ADC 변화와 관류 변화를 연구하였다. 결

과를 요약하면 다음과 같다.

1. 30분 결찰군은 재관류후 24시간까지 DWI, T2WI 및 TTP 영상에서 정상이었다.

2. 1시간 결찰군은 뇌경색부의 주변에 있는 가역적 허혈부를 보여주었으며, TTC

염색에서 정상조직과 유사하게 염색이 됨을 확인하였다.

3. 3시간 결찰군은 초기 DWI에서의 고신호강도 영역이 모두 뇌경색으로 진행하

였고 가역적 허혈부는 관찰되지 않았으며, 영구적 결찰군과 유사하였다.

4. 1시간 결찰군에서 관찰된 가역적 허혈부에서는 재관류후 1시간째에 ADC 비율

이 0.82 ± 0.03으로서 뇌경색부보다 통계적으로 유의하게 높았다. ADC 비율은

점차 증가하여 재관류후 24시간에는 0.93 ± 0.04로 호전되었으며 가역적 허혈부

에서는 세포성 부종이 점차 회복됨을 확인할 수 있었다.

5. 재관류후 1시간 ADC 영상에서 얻은 ADC 비율 0.80은 허혈 조직이 회복될 가

능성을 민감도 93%, 특이도 90%로 예견할 수 있었다.

6. 1시간 결찰군에서 뇌경색으로 진행될 부위는 재관류되어도 첫 24시간 동안

ADC가 더욱 감소하여 재관류후 24시간에는 0.64 ± 0.04로 악화되었다.

7. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색 부위에서 TTP 비율은 재관류후 첫 24

시간 동안에 거의 정상화 되었으며, 재관류후 첫 24시간 동안에 통계적으로 유

의하게 TTP가 감소하거나 증가하는 시기는 없었다.

8. 1시간 결찰군의 가역적 허혈부와 뇌경색부에서 재관류후 첫 24시간 동안에

rCBV는 증가되어 있었다. 측부 혈관의 발달 정도에 따라 rCBV 증가의 시기와

정도는 다양하였지만, 모든 고양이의 가역적 허혈부에서 관찰된 허혈후 충혈은

세포 생존의 가능성을 시사하는 소견이 될 수도 있을 것으로 보인다.

이상의 동물실험을 통해서 1시간 결찰군에서 재관류후 세포성 부종 및 관류

상태가 호전되는 가역적 허혈 조직을 확인하였다. ADC 비율 0.80은 초급성 허혈

성 뇌졸중 환자에서 동맥이나 정맥을 통한 혈전용해술, 신경보호제 및 저체온치

료 등의 적극적 치료대상을 선정하는 기준이 될 수 있을 것이다.
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Abstract

Reversal of apparent diffusion coefficient(ADC) and cerebralperfusion
in magnetic resonance imaging(MRI)

following transient focal cerebral ischemia in cats

Hyun-Sook Kim

Brain Korea 21 Project for Medical Sciences

The Graduate School, Yo nsei University

(Directed by professor Dong Ik Kim)

Hyperacute ischemic stroke needs early diagnosis and active treatment for the recovery of the

ischemic penumbra. The Ischemic penumbra is the ischemic tissue of decreased perfusion which,

although st ill structurally intact, is functionally impaired. Early reperfusion can minimize the area of

tissue injury. Although permanent and temporary animal models of middle cerebral artery

occlusion(MCAO) have shown the pathophysiology of the ischemic penumbra, reports on the r eversal

of the apparent diffusion coefficient(ADC) and on cerebral perfusion following transient focal

cerebral ischemia have not provided sufficient information. 

The temporary model of MCAO was used in this study to evaluate the pathop hysiology of

reperfused hyperacute ischemic stroke and to ascertain the time independent criteria for early

recanalization and other active treatment modalities for hyperacute stroke. The MR images of the

reversible ischemic tissue, possibly representing the ischemic penumbra, were obtained. The

distribution of ADC ratios was evaluated in the periphery of the infarct and reversible ischemic tissue.

The threshold ADC ratio suggesting reversible ischemia was obtained. Nineteen adult Korean cats

weighing 3 -3.5kg were used. Temporary occlusion groups of 30 min(4 cats), 1 hour(7 cats), 3 hour(4

cats) duration and a permanent occlusion group(4 cats) were made. Diffusion -weighted imaging

(DWI), ADC, time to peak(TTP) and regional cerebral blood volume(rCBV) maps we re obtained at 1,

3, 6 and 24 hours after reperfusion. Cats with high signal intensity on DWI or decreased ADC were
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killed after 24 hour imaging. Brain slices were obtained and triphenyl tetrazolium chloride(TTC)

staining of brain slices was done. DWI and TTC stained brain slices were compared with the naked

eye. Reversible ischemia was defined as occurring in the area of normalized high signal intensity on

follow -up DWI and normal staining on TTC stain. The changes of ADC, TTP and rCBV after

reperfusion we re evaluated in the reversible ischemia and infarct. For the threshold ADC ratio

suggesting the existence of the reversible ischemia, 60 ADC ratios were obtained in the periphery of

the infarct and reversible ischemia. Tissue survival showing normal TTC stain was used as final

determination. The sensitivity and specificity of each ROI was obtained and an ROC curve was made.

The 1 hour temporary occlusion group showed the reversible ischemia with almost normal TTC

stain in the periphery of the infarct core. The ADC ratio of the reversible ischemia was 0.82 ± 0.03 at

1 hour after reperfusion and this was higher than that of the infarct to a statistically significant degree.

The ADC ratio of the reversible ischemia gradually improved over time and increased to 0.93 ± 0.04

at 24 hours after reperfusion. This suggests that improvement of cytotoxic edema occurs in the

reversible ischemia after reperfusion. The ADC ratio of 0.80 obtained in the 1hour after reperfusion

predicted the survival of the ischemic tissue with 93% sensitivity and 90% specificity. In the

presumed infarct, although reperfused, the ADC ratio progressively deteriorated to 0.64 ± 0.04 at 24

hours after reperfusion. The TTP ratio improved and became almost normalized in both the reversible

ischemia and infarct. The TTP ratio was relatively stable without fluctuation during the first 24 hours

after reperfusion. The CBV ratio increased in both the reversible ischemia and infarct during the first

24 hours after reperfusion. Although the magnitude and the period of increased rCBV varied, probably

due to diverse collateral circulation, the post-ischemic hyperemia seen in the region of the reversible

ischemia of all cats might suggest a good prognosis for ischemic tissue in some cases.

In conclusion, the 1 hour temporary occlusion group showed the reversible ischemia with reversal

of ADC and cerebral perfusion. The ADC ratio 0.80 may be considered a time independent criterion

for assessing the effectiveness of candidates for active treatment such as early recanalization or

neuroprotective drugs or hypothermia in the case of hyperacute ischemic stroke.

Key words: hyperacute ischemic stroke, ischemic penumbra, magnetic resonance imaging, diffusion-

weighted imaging, apparent diffusion coefficient, perfusion-weighted imaging, reperfusion
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