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bjective：We studied to clarify the effective time zone of mild hypothermic neural protection during ischemia 
and/or reperfusion after middle cerebral artery occlusion. 

Methods：In a reversible cerebral infarct model which maintained reperfusion of blood flow after middle 
cerebral artery occlusion for two hours, the size of cerebral infarction, cerebral edema and the extent of neurological 

deficit were observed and analyzed for comparison between the control and the experimental groups under 

hypothermia(33.5℃). The temporalis muscle temperature was reduced to 33.5℃ by surface cooling for two hours 

during middle cerebral artery occlusion for study group I. The following groups applied hypothermia for two-hour 

periods after reperfusion：group II(0-2 hours), group III(2-4 hours), and group IV(4-6 hours). They were rewarmed 

to 36.5℃ until sacrified at 2, 4, 6, 12, and 24 hours after reperfusion. Control group was maintained at normothermia 

without hypothermia. 

Results：In the experimental groups with hypothermia, the average value of the size of cerebral infarction(mean±
SD) was 1.97±1.65%, which was a remarkable reduction over that of the control, 4.93±3.79%. In the control, a 

progressive increase was shown in the size of infarction from point of reperfusion to 6 hours after reperfusion without 

further changes in size afterward. Intra-ischemic hypothermia(group I) prevented ischemic injury but did not prevent 

reperfusion injury. Group II examplified the most neural protective effect in comparison to the control group and 

group IV(p<0.05). The cortex was more vulnerable to reperfusion injury than the subcortex. Mild hypothermia showed 

more neural protective effects on the cortex than subcortex. 

Conclusion：The most appropriate time zone for application of mild hypothermia was defined to be within four hours 
following reperfusion. 
 
KEY WORDS：Mild hypothermia·Reversible cerebral ischemia·Neural protection·Reperfusion injury. 
 

 

서     론 
 

임상적으로 국소적이면서 일과성인 뇌허혈 즉 혈전 또는 

색전으로 발생된 뇌경색의 80%는 치료와 관계없이 12시간 

이내에 자연적으로 재관류의 현상이 이미 일어나고, 나머지 

20%만이 12시간 이후에 찍은 뇌혈관 조영술상에서 혈관의 

폐색이 보인다고 한다54). 이러한 현상은 여러 형태의 뇌졸

중에서 관찰할 수 있으며, 인위적으로는 혈전 용해제 투여

OOOO    

*본 논문의 요지는 1999년 신경외과 춘계학술대회에서 구연으로 발표
하였음. 
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시나 색전을 위한 혈관내 수술과정에서, 혹은 뇌동맥류, 뇌

혈관문합술, 경동맥내막절제술 등과 같은 뇌혈관 수술 중에

서 피할 수 없이 병발되는 특수 상황으로써 발생될 수도 있

다. 이러한 일과성 뇌허혈 현상의 발생은 물론 그 이후 야기

될 수도 있는 재관류에 의한 뇌손상이 어떻게 생기며, 이런 

상황에서 무엇을 할 수 있을 것인가를 이해하는 것은 매우 

중요하다. 

뇌허혈 손상의 발생은 원인에 관계없이 칼슘의 세포내 유

입, 과도한 촉진성 신경 전달물질의 분비, 자유 유리기 형성, 

조직의 산성화 등에 의해 발생된다고 하며13)16)21)22)26)37)47)58)61), 

특히 산소 유리기의 형성은 재관류에 의한 뇌손상에 중요한 

역할을 한다고 한다28)39). 이와 같이 신경손상의 원인과 기

전이 점차 규명되면서 신경손상에 대한 보호 대책에 대해서 

Solomon55)은 저체온이 우수한 뇌보호 효과를 보인다고 하

는 등 다양한 방법들이 연구되어 왔다35). 

심도의 저체온(23℃)은 확실하게 뇌허혈 손상을 줄이기

는 하지만46), 저체온의 적용으로 인한 심근부정맥, 저혈압, 

혈액응고 및 마취 회복의 지연, 혈액유동의 위험도 등의 부

작용 때문에 치료에 직접 응용하기에는 많은 제한이 있어 

왔다56)62). 최근에는 훨씬 경도의 체온 저하(2∼3℃)로도 뇌

보호 효과가 있음이 실험적으로 확인되었고4)5)25), 이

러한 경도(33℃)의 저체온은 영구적인 경우 보다는 일과

성 국소 뇌허혈에서 뇌보호 효과가 있기 때문에17)36)44), 저

체온을 임상적으로 이용할 가치가 높아지게 되었다. 저체온

에 대한 지금까지의 연구는 뇌허혈 기간 동안에 저체온을 

시도한 연구가 대부분이고, 재관류가 되면서 1∼7일 후의 

결과에 대한 연구63)는 있으나, 재관류 이후 매우 초기 단계

인 시간 대에서 발생되는 뇌허혈에 의한 변화와 아울러 초

기 시간대에 적용한 저체온의 효과에 대해서 분석한 연구는 

이루어 지지 않은 상태이다. 

본 연구는 인위적인 일과성 뇌허혈 후 재관류가 이루어 

지면서 발생되는 뇌손상이 어느 시기에 가장 심한 손상을 

일으키게 되며, 또한 이러한 뇌손상의 과정에서 저체온을 

한시적으로 적용시킬 때 저체온의 적용 시기와 그 방법을 

규명하고자 본 연구를 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

1. 재  료 

실험동물은 생후 8∼10주, 체중 250∼300gm의 건강하고 

신경학적으로 이상이 없는 성숙된 수컷 백서(SPF, Sprague-

Drawley rats) 125마리를 사용하였다. 실험동물은 Fig. 1

에서와 같이 중대뇌동맥을 2시간 동안 폐쇄시킨 다음 재관

류 상태로 유지시킨 대조군과 폐쇄 후 재관류 상태를 유지

하는 동안 어느 일정 시간에만 저체온을 적용한 실험군으로 

나누어 관찰, 분석하였으며 특히 실험군은 중대뇌동맥을 폐

쇄시킨 뇌허혈 동안만 저체온을 유지시킨 군(I군)과 폐쇄 

후 재관류를 유지하는 동안 일정 시간에 만 저체온을 적용

시킨 군(II, III, IV군)으로 나누어서 관찰하였다. 
 

1) 대조군 

정상 체온(36.5℃)에서 중대뇌 동맥을 2시간 동안 폐쇄

시킨 후에 재관류시켜 재관류 시작으로 부터 2, 4, 6, 12 및 

24시의 경시적 뇌경색의 변화를 관찰할 목적으로 재관류 

시간대에 따라 5군으로 나누어 각 군 당 5마리씩 25마리를 

사용하여 뇌경색과 부종의 범위를 관찰 측정하였다. 
 

2) 실험군 

실험군은 Fig. 1에서와 같이 중대뇌동맥을 2시간 동안 폐

쇄시킨 후 재관류시켰으며, 2시간 동안의 저체온 적용 시기

에 따라 실험군을 4군으로 나누어 뇌경색과 부종의 범위를 

측정, 관찰하였다. 
 

(1) 제I군 

 중대뇌동맥을 2시간 동안 폐쇄와 동시에 저체온(33.5℃)

을 2시간 만 적용시킨 후 정상 체온에서 재관류를 유지시키

면서 재관류 2, 4, 6, 12 및 24시의 시간대에 따라 5군으로 

나누어 각 군당 5마리씩 25마리의 백서를 사용하여 뇌경색 

및 부종의 범위를 관찰, 측정하였다. 
 

(2) 제II군 

중대뇌동맥을 2시간 폐쇄 동안은 정상 체온을 유지시키

고, 그 이후 재관류 상태에서 처음 2시간 동안만 저체온을 

적용시키고 그 이후부터는 다시 정상 체온의 유지와 함께 

Fig. 1. Experimental plans of MCA’s occlusion, hypothermia
and reperfusion in control and hypothermic groups. 
n：number. MCAO：middle cerebral artery occlusion. 
    ：Occlusion of middle cerebral artery for 2 hours. 
    ：Hypothermia(33.5℃) for 2 hours. 
    ：Reperfusion at normothermia(36.5℃). 
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재관류시켜서 I군과 같은 시간대에 따라 5군으로 나누어 각 

군당 5마리씩 25마리 백서를 사용하여 뇌경색 및 부종의 

범위를 관찰, 측정하였다. 
 

(3) 제III군 

중대뇌동맥 폐쇄 2시간 동안과 재관류 처음 2시간 동안

은 정상 체온을 유지시켰다가, 재관류 2시간 때부터 2시간 

동안 저체온을 유지시킨 후 다시 정상 체온으로 올린 상태

에서 재관류시켜 재관류 2, 4, 6, 12 및 24시에 각각 5마리

씩 25마리의 백서를 사용하여 뇌경색 및 부종의 범위를 관

찰, 측정하였다. 
 

(4) 제IV군 

중대뇌동맥 폐쇄 2시간과 재관류 처음 4시간 동안은 정

상 체온을 유지시켰다가, 그 이후 2시간 동안은 저체온을 

만들어 유지시켰고, 그 이후는 다시 정상 체온으로 올린 상

태에서 재관류시켜 재관류 2, 4, 6, 12 및 24시에 각각 5마

리씩 25마리의 백서를 사용하여 뇌경색 및 부종의 범위를 

관찰, 측정하였다. 
 

2. 방  법 
 

1) 예비 실험 

저체온이 뇌허혈 및 재관류 손상에 미치는 효과를 알기 

위하여 두 차례의 예비실험을 통하여 적용할 저체온의 온도

를 33.5℃로 설정하였고, 저체온을 적용시키는 시간대도 재

관류 처음 2시간, 2∼4시간, 4∼6시간 대로 설정하였다. 
 

2) 실험 준비 

백서들이 정상적으로 물과 음식을 섭취하도록 해서 환경

Table 1. Physiological data in the control and hypothermic groups 

Reperfusion 
Variable 

2 hrs. 4 hrs. 6 hrs. 12 hrs. 24 hrs. 

pH      
Control 7.35 7.30 7.28 7.29 7.33 
Group  I 7.46 7.45 7.43 7.41 7.41 

      II 7.45 7.43 7.48 7.50 7.50 
      III 7.35 7.42 7.49 7.49 7.47 
      IV 7.35 7.30 7.47 7.48 7.47 
PaCO2(mmHg)      

Control  41.5± 7.1  41.5± 7.1  39.1±7.1  39.4±8.9  41.0±0.6 
Group  I  38.5± 0.7  39.2± 1.0  40.4±1.0  41.5±0.8  40.9±1.2 

      II  40.5± 2.0  38.5± 1.3  37.1±2.0  39.4±1.5  37.6±0.7 
      III  41.5± 7.1  39.2± 0.7  38.0±0.3  37.4±0.3  38.2±0.9 
      IV  41.5± 7.1  41.5± 7.1  39.2±0.5  40.2±2.9  39.0±0.7 
PO2(mmHg)      

Control  96.7±10.0  99.2±10.1 102.2±7.1 100.5±7.7  99.6±0.5 
Group   I 104.4± 1.4 102.7± 1.4  97.4±0.8  98.5±1.6  97.7±1.3 

      II  97.2± 3.1  96.4± 0.7  92.7±0.9  88.1±2.0 100.3±1.6 
      III  96.7±10.0  98.5± 2.6  94.3±3.0  90.2±1.0  98.5±1.0 
      IV  96.7±10.0  99.2±10.1  90.4±3.1  87.2±1.6  96.8±0.7 
MSAP(mmHg)      

Control 113± 5 103± 5 103±5 103±5 113±5 
Group   I 102± 4   97± 4  97±4 103±2 112±7 

      II 103± 2  96± 3 103±3 103±3 102±4 
      III 113± 5 103± 2  96±4  97±3 102±4 
      IV 113± 5 103± 5 103±3  96±3 103±3 
Hct(mg%)      

Control  43.7± 0.2  42.1± 1.5  43.1±0.2  43.0±0.1  43.5±0.7 
Group   I  43.5± 0.6  43.0± 0.7  43.7±0.5  44.0±0.8  44.2±0.5 

      II  42.5± 3.8  43.0± 3.6  43.2±1.6  41.9±3.8  42.5±0.5 
      III  43.7± 0.2  42.8± 0.2  43.1±2.7  42.8±1.2  42.5±0.5 
      IV  43.7± 0.2  42.1± 1.5  42.8±1.4  43.2±0.2  42.6±1.2 
(mean±S.D.), MSAP：Mean systemic arterial pressure 
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에 적응하도록 하였다. 실험시 마취는 chloral hydrate 400 

mg/Kg을 복강내 주입하여 시행하였다. 좌측 두경부 및 서

해부를 제모한 후 백서를 실험대에 앙와위로 고정시키고, 

좌측 서해부에서 슬개부까지 약 3cm 길이의 피부 절개를 

하고 대퇴동맥을 박리시켰다. 근위부 쪽의 대퇴동맥은 이미 

헤파린 용액이 채워진 20G 주사침에 연결된 Biopac(Mo-

del MP 100, Biopac System Inc., California)에 연결시켜 

놓은 후, 미리 준비된 폴리에치렌 도관(SP35, ID 0.5mm, 

OD 0.9mm)을 동맥내에 삽입, 고정하고 이 도관을 통하여 

평균체동맥압을 지속적으로 감시 측정함과 아울러 동맥혈의 

수소이온 농도지수, 탄산가스 분압, 산소 분압, 및 적혈구 

용적율(OMNI 6, AVL medical division, Austria)도 측정

하여 생체 매개변수를 관찰하였다(Table 1). 

체온은 우측 측두근에 체온 감시기를 심어 계속적으로 

측정하였고, 체온 조절기구를 이용하여 대조군은 섭시 

36.5℃로 유지시키고, 실험군은 체온 하강 시간에 맞추어 

체온을 33.5℃로 저하시켜 2시간 동안 유지시킨 후 다시 

36.5℃로 체온을 상승시켜 유지시켰다. 저체온을 유지하는 

동안 측두근에서 측정한 체온은 33.5℃에서 정확히 유지되

었고 정상 체온의 유지는 36.5∼36.6℃에서 유지되었다. 

본 실험에서 사용한 실험용 저체온 조절장치(Fig. 2)는 영

남대학교 생체 의공학과에서 설계 제작한 장치로서 0.5Kg 

이하의 실험동물의 체온을 전도열량 제어로 조절할 수 있게 

하였다. 그 원리는 초소형 고감도(0.1℃-응답) K형 열전도 

센서로 체온을 감지하여 PID(비례제어)제어에 on-off 제

어를 병용하여 압축냉매의 순환에 의한 냉각코일과 판상형 

탄소열선을 2 중으로 설치한 특수 매트에 접촉된 생체의 열

량을 조절하는 방식이다. 또 이상 저체온 설정으로 인한 체

온의 자가조절 기능이 마비된 생체의 급냉 현상을 방지하고 

제어요소 외에 발생할 수 있는 체열 손실을 보상하기 위해 

열선에 의한 강제 공기순환기를 보조장치로 체택하여 온도 

제어회로에 연동하도록 하였다. 본 장치는 디지털 계수방식

으로 현재의 온도를 모니터 할 수 있고, 설정 온도의 임의조

작이 가능하며 체온범위를 ±0.1℃ 미만에서 제어될 수 있

도록 하였다. 그 설정 체온의 오차범위도 제어범위와 거의 

동일하게 설계되었다. 상기 체온조절기구의 도움으로 생체

변수로 인한 급격한 체온하강이나 shivering과 같은 문제점

은 일어나지 않았고, 33.5℃로 체온을 하강시키는 데는 20

∼30분이 소요되었고 36.5℃로 다시 상승시키는 데는 약 

30분의 시간이 소요되었다. 
 

3) 뇌허혈모형 

백서를 우측 와위로 두고 제모된 좌측 측두경부를 이개 

후하방에서 안와 하부까지 협골궁을 따라 피부를 약 2cm 길

이로 절개하여, 수술현미경(Topcon, OMS-75)을 보면서 협

골궁을 수술용 지혈 겸자를 이용하여 제거했고, 이어서 측두부 

근육을 박리하여 하악골의 구상돌기(coronoid process) 상부

를 노출시켜 제거하고 측두부 근육과 골막을 계속 박리하여 

측두골의 기저부를 노출시켜 삼차신경이 나오는 난원공 바

로 전측방 부위를 전기천공기(Marathon-B/SDE-SH35, Sa-

eyang Co., Korea)로 약 5mm 크기의 천공을 만들고 지혈

겸자를 이용하여 그 주위의 측두골을 충분히 제거했다. 이

때 약간의 출혈이 있을 수 있으나 대개는 압박으로 쉽게 지

혈이 되었다. 너무 후방 쪽으로 치우쳐서 박리하게 되면 내

상악 정맥(internal maxillary vein) 혹은 pterigopalatine 

동맥 분지의 손상으로 많은 출혈을 일으킬 수 있기 때문에 

조심을 요한다48). 일단 경막이 노출되면 25G 주사침으로 

경막을 절개해서 시삭(視索, optic tract)의 외측 약 2mm 

위치에서 중대뇌동맥 기시부가 내경동맥에서부터 분리되어 

Fig. 2. Schematic drawing of hypothermic instrument. 
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후각피질(嗅覺皮質, olfactory cortex) 위를 넘어 가면서 분

지를 내는 것을 확인하고 후각피질 기시 부위의 중대뇌동맥

을 충분히 박리시켰다. 후각피질을 넘어 가기 직전의 중대

뇌동맥 부위에 2mm 길이의 SP35 폴리에치렌 관을 혈관 

옆에 두고 혈관과 폴리에치렌 관을 동시에 10-0 나일론사

로 묶어 혈류가 확실히 차단되었음을 현미경 시야에서 확인

하고 이때 부터 중대뇌동맥 폐쇄 시간을 측정하였다(Fig. 3). 

체온 조절기로 체온을 원하는 온도로 유지시키면서 혈압

을 지속적으로 측정하고, 필요한 체혈을 대퇴동맥에서 취하

였다. 중대뇌동맥을 폐쇄시킨 2시간 후 폐쇄 부위의 나이론

사는 중대뇌동맥이 손상받지 않도록 하기 위하여 혈관과 함

께 묶은 폴리에치렌관 쪽에서 나일론사를 짤라줌으로써 중

대뇌동맥 혈관에 손상을 주지 않고 재관류를 시켰다. 이때 

2∼3분간 기다리면서 재관류가 확실하게 이루어지는가를 

수술현미경 하에서 눈으로 직접 확인을 하고, 만약 재관류

가 일어나지 않는 경우는 실험 재료에서 제외시켰다. 대조

군과 실험군 I, II, III, IV를 동일의 방법에 따라 실험을 하였

고, 각 군은 시간대 별로 재관류 후 다시 신경학적 검사와 

동맥압 및 동맥혈 가스분석을 실시한 후 희생시켰다. 수술

현미경 하에서 두부 정중선에 두피를 절개한 후, 전기천공

기를 이용하여 두개골 중앙부에 천공을 낸 다음, 소형 지혈 

겸자를 사용하여 두개골을 절제하고 시신경, 후각신경 및 

경수부를 횡으로 절단하여 전체 뇌를 적출하였다. 적출된 

뇌를 전두엽 최첨단에서부터 2mm간격으로 관상으로 면도

칼로 절단하여 7∼8편의 절편으로 만든 후, 빛이 차단된 상

태에서 섭시 37℃ 항온기에서 2% TTC(2,3,5-triphenyl-

tetrazolium chloride：Sigma, USA) 용액에 10분마다 절

편을 뒤집으면서 30분간 담구어 중탕으로 염색하여, 뇌경색 

부위를 확인하였다. 용적을 구하기 위하여 절편을 순서대로 

사진 촬영대에 놓고 1：1 배율로 촬영했고, 증류수로 세척

한 다음, 10% 포르마린에 고정시켰다. 
 

4) 뇌경색과 뇌부종의 측정 

뇌경색의 부피는 TTC로 염색 처리한 각 절편의 절단면

에서 뇌경색 부위를 표시하고, 이 표시된 부위를 따라 Pla-

nnimeter(360 dII, Ushikata, Japan)를 이용하여 경색의 면

적을 구하고, 절편의 두께(2mm)를 곱하여 각 절편의 뇌경

색 부피를 얻어, 이들 합으로써 전체 뇌경색의 부피를 산정하

였다. 그리고 전체 뇌의 부피는 각 절편의 절단면의 면적을 구

하고, 절편의 두께를 곱한 후, 그 합으로 구하였다. 전체 뇌경

색의 부피를 전체 뇌부피에 대한 백분율로 표시하였다. 

뇌부종의 측정은 정상측과 뇌경색측의 대뇌 반구의 부피

를 위와 같은 방법으로 측정하여 정상측에 대한 뇌경색 측

의 비율로 구하였다. 
 

5) 신경학적 검사 

중대뇌동맥을 2시간 동안 폐쇄하고 재관류 직전에 신경

학적 검사를 시행하였고, 이어서 각 군당 각각의 시간대 별

로 재차 검사를 하였다. 검사방법은 Menzie 등31)과 Wahl 

등 60)의 방법을 사용하여 다섯가지 항목을 검사하였다. 백

서의 꼬리를 잡고 들어 올렸을 때 ① 환부 반대측 앞다리의 

굴곡(flexion), 혹은 ② 몸통 비툴기(thorax twisting), ③ 

플라스틱판 위에 백서를 놓고 꼬리를 당겼을 때 환측 반대

측 앞다리의 악력 감소, ④ 백서를 평평한 바닥에 놓고 꼬리

를 살짝 챌 경우 환부 반대측으로의 회전운동, ⑤ 백서를 평

평한 바닥에 놓았을 때 환부 반대측으로의 자발적 회전운동

을 관찰하여 각 항목당 상기의 소견이 관찰되면 1점, 관찰

되지 않으면 0점을 주어 합산한 총 점수를 신경학적 검사의 

등급으로 하여 신경증상이 제일 심한 경우를 5점, 전혀 없

는 경우를 0점으로 평가하였다. 
 

Fig. 3. MCA occlusion at proximal olfactory bulb. 
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6) 통계학적 분석 

평균체동맥압, 동맥혈 가스분석 등의 생리적 매개변수, 신

경학적 검사, 뇌부종의 정도, 뇌경색 부피의 시간대별 차이

에 대한 검정은 Repeated measures ANOVA test를 이용

하였고, 각 군 간의 비교는 paired T-test를 사용하였다. 

 

성     적 
 

1. 뇌경색 크기의 변화 

백서의 중대뇌동맥을 2시간 동안 폐쇄시켜 뇌허혈 상태

를 만든 후 재관류의 유지 상태에서 일정 시간 즉 2, 4, 6, 

12 및 24시에 경시적으로 뇌경색의 크기(Mean±SD)를 

백분율로 관찰 분석한 대조군과 재관류 동안 이미 설정한 

시간에 2시간 동안 저체온을 적용한 실험군에서의 뇌경색

의 크기는 Table 2에서와 같다. 

  

 저체온을 적용한 실험군에서 뇌경색 크기에 대한 평균치

는 1.97±1.65%로써 대조군의 평균치 4.93±3.79%와의 비

교에서는 현저히 감소되어 통계학적 유의성이 있었다(p<0.05). 

대조군에서 시간별 뇌경색의 크기의 변화는 재관류 2, 4, 

6시까지는 경색의 크기가 각각 1.16±0.85, 3.40±1.19, 6.64 

±4.33%로 현저히 증가되었으나 6시 이후부터 24시까지

는 크기가 고정되어 변화가 적었다(p<0.05). 

저체온을 적용한 실험군 중에서 I, II 및 III군에서의 뇌경

색의 크기의 평균치는 각각 1.36±1.86, 1.96±1.26 및 1.78 

±1.06%로써 이들 간에는 I군에서 경색의 크기가 다소 감

소된 평균치를 나타내었으나 통계학적 유의성은 없었다. 그

러나 IV군의 평균치는 2.77±1.99%로써 I, II 및 III군과의 

비교에서는 현저히 증가된 경색의 크기를 나타내었다(p<0.05). 

중대뇌동맥 폐쇄 기간 동안만 저체온을 적용시킨 I군의 2

시간대의 뇌경색 범위는 대조군과 다른 실험군의 2시간대 

보다 유의성있게 경색의 범위가 감소되었으나(p<0.05) 그 

이후 4, 6, 12, 24시간 재관류 시간이 경과할 수록 각각이 

0.78±1.02, 1.66±2.82, 1.89±0.99, 2.26±2.70%로 뇌

경색의 범위가 증가되었다. 
 

2. 대뇌피질 및 피질하 경색의 변화 

대조군과 저체온을 적용한 실험군에서의 대뇌피질 및 피

질하에 발생된 경색의 크기(Mean±SD)를 Table 3 및 4 

에서와 같이 백분율로 비교 관찰하였다. 

저체온을 적용한 실험군에서 대뇌피질의 경색에 대한 크

기는 Table 3과 같이 크기의 평균치는 0.52±0.99%로써 

대조군의 평균치 2.58±3.60%에 비해서는 현저히 감소되

어 통계학적 유의성이 있었다(p<0.05). 

대조군에서 시간별 대뇌피질의 경색의 크기에 대한 변화

는 6시 이후가 6시 이전에 비해 현저한 증가치를 나타내었

Table 2. Volume percents of brain infarction in the control and hypothermic groups 

Volume percents of brain infarction Reperfusion 
(hrs.) Control Group I Group II Group III Group IV Mean±SD 

 2 1.16±0.85 0.21±0.222 1.66±0.90 1.16±0.85 1.16±0.85 1.05±0.88 
 4 3.40±1.19* 0.78±1.024 2.58±1.73 1.65±1.04 3.40±1.19 2.10±1.55 
 6 6.64±4.33† 1.66±2.82 2.63±1.76 2.75±1.30 2.19±1.74 2.31±1.87 
12 6.65±3.81 1.89±0.99 1.54±0.8812 1.31±0.9412 2.17±1.53 1.73±1.08 
24 6.78±4.28 2.26±2.70 1.41±0.4124 2.02±0.56 4.89±2.43 2.65±2.18 

Mean±SD 4.93±3.79 1.36±1.86 1.96±1.26 1.78±1.06 2.77±1.99** 1.97±1.65†† 
2p<0.05 compared with control and group II of 2 hours level  4p<0.05 compared with control and group III of 4 hours level 
12p<0.05 compared with control of 12 hours level  24p<0.05 compared with control and group IV of 24 hours level 
*p<0.05 compared with control of 2 hours leve  †p<0.05 compared with control of 4 hours level 
**p<0.05 compared with control and group I, II, III of mean level   ††p<0.05 compared with control of mean level 

Table 3. Volume percents of cortical infarction in the control and hypothermic groups 

Volume percents of cortical infarction Reperfusion 
(hrs.) Control Group I Group II Group III Group IV Mean±SD 

 2 0.08±0.17 0.00±0.00 0.87±1.35 0.08±0.17 0.08±0.17 0.25±0.72 
 4 1.02±1.30* 0.17±0.24 0.99±0.96 0.47±0.65 1.02±1.30 0.72±0.95 
 6 3.94±2.67 0.81±1.82 0.98±0.90 0.49±0.67 0.36±0.80 0.71±1.09 
12 3.84±5.26 0.00±0.00 0.26±0.59 0.06±0.13 0.00±0.00 0.08±0.30 
24 4.04±4.84 0.91±1.84 0.08±0.18 0.16±0.36 2.29±1.30 0.86±1.39 

Mean±SD 2.58±3.60** 0.38±1.14 0.64±0.90 0.25±0.46 0.75±1.19 0.52±0.99 
*p<0.05 compared with control of 6 hours level        **p<0.05 compared with all groups of mean level 
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으며 아울러 6시 이후부터는 별 변화를 관찰할 수 없었다

(p<0.05). 

저체온을 적용한 실험군에서 피질의 경색에 대한 크기는 

I, II 및 III군에서 각각 0.38±1.14, 0.64±0.90 및 0.25±

0.46%으로써 이들 중 III군에서 가장 감소된 경색의 평균

치를 나타내었으나 이들간에는 통계학적 유의성은 없었으며, 

0.75±1.19%를 나타낸 IV군에서는 I, II 및 III군에 비해서 

증가된 평균율을 나타내었다. 

저체온을 적용한 실험군에서 피질하 경색에 대한 크기는 

Table 4와 같이 크기의 평균치는 1.47±1.04%로써 대조

군의 평균치 2.36±1.34%에 비해서는 감소되어 있었다. 

대조군에서 시간별 피질하 경색의 크기는 4시까지는 대

뇌피질 보다 증가되었으나 6시가 경과하면서는 대뇌피질 

보다 감소되었고 4시 이후부터는 큰 변화를 관찰할 수 없었

다(Fig. 4). 

저체온을 적용한 실험군에서 피질하 경색의 크기는 I, II 및 

III군에서 각각 0.98±0.95, 1.33±0.38 및 1.53±0.78%로

써 이들 중 I군이 가장 감소된 경색의 평균치를 나타내어 I군

과 III군간에는 통계학적 유의성이 있었다(p<0.05). 이들 I, 

II 및 III군과 2.02±0.94을 나타낸 IV군과의 비교에서는 

IV군에서 증가된 평균율을 나타내었다. 

재관류 6시간 이후 대조군에서는 피질하부 보다는 대뇌

피질 부위의 경색 범위가 증가되어 나타났으나 모든 실험군

에서는 피질하부 보다 대뇌피질 부위의 경색범위가 감소되

어 나타났다(Fig. 4). 
 

3. 뇌부종의 변화 

중대뇌동맥을 2시간 동안 폐쇄 후 재관류의 유지 상태에

서 일정 시간 즉 2, 4, 6, 12 및 24시에 관찰 분석한 대조군

에서의 뇌부종에 대한 크기의 비율과 재관류 동안 이미 설정

한 시간에 2시간 동안 저체온을 적용한 실험군에서의 뇌부

종의 크기에 대한 비율(Mean±SD)은 Table 5에서와 같다. 

재관류의 유지 상태에서 저체온을 2시간 적용한 실험군

에서의 뇌부종에 대한 크기의 평균 비율은 1.017±0.029

로써 대조군의 평균 비율 1.046±0.091에 비해서 현저히 

감소되어 있었다. 그리고 대조군에서 시간별 비교에서는 6

시 이전에 비해서 6시 이후의 뇌부종이 현저한 증가를 나타

내었으며 6시 이후부터는 별 변화가 없었다. 

재관류 유지 상태에서 저체온을 적용한 실험군에서 뇌부

Table 4. Volume percents of subcortical infarction in the control and hypothermic groups 

Volume percents of cortical infarction Reperfusion 
(hrs.) Control Group I Group II Group III Group IV Mean±SD 

 2 1.08±1.30 0.21±0.22 0.83±0.44 1.08±1.30 1.08±1.30 0.74±0.74 
 4 2.39±0.66 0.60±0.77 1.60±0.13 1.16±0.12 2.39±0.66 1.44±0.82 
 6 2.78±2.03 0.85±0.68 1.63±0.18 2.32±0.17 1.87±0.15 1.67±0.64 
12 2.81±0.72 1.89±0.99 1.28±0.07 1.24±0.25 2.17±0.21 1.65±0.63 
24 2.74±1.15 1.36±1.08 1.33±0.29 1.86±0.67 2.61±1.18 1.79±0.97 

Mean±SD 2.36±1.34  0.98±0.95* 1.33±0.38 1.53±0.78 2.02±0.94 1.47±1.04 
*p<0.05 compared with group III of mean level 

Fig. 4. Comparison of cortical and subcortical infarct volume
(%) in the control and hypothermic groups. Hypother-
mic groups showed more protective effect in cortex
than subcortex after 6 hours late of reperfusion. 
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종에 대한 크기의 비율은 I, II 및 III군에서 각각 1.007±

0.031, 1.014±0.018 및 1.008±0.056으로써 I군에서 다

소 감소된 비율을 나타내었으나 이들간의 비교에서는 차이

에 대한 통계학적 유의성은 없었다. 그러나 I, II 및 III군과 

부종의 평균 비율 1.025±0.058을 나타냈던 IV군과의 비

교에서는 현저히 감소된 비율을 나타내었다. 
 

4. 신경학적 검사 

대조군과 저체온을 적용한 실험군에서의 신경학적 검사 결

과(Mean±SD)를 Table 6에서와 같이 0에서 5점으로 구분

하여 비교 관찰하였다. 

저체온을 적용한 실험군에서의 신경학적 검사 점수의 평

균치는 2.2±1.1로써 대조군의 평균치 3.6±1.2에 비해서

는 현저히 감소되어 통계학적 유의성이 있었다(p<0.05). 

대조군에서 시간별 신경학적 검사 점수의 변화는 재관류 

4시 이후가 4시 이전에 비해 현저한 증가치를 나타내었으

나 통계학적 유의성은 없었다. 

저체온을 적용한 실험군에서의 신경학적 검사 점수의 평

균치는 I, II 및 III군에서 각각 1.5±1.2, 2.6±0.8 및 2.3

±0.8로써 이들 군간에는 I군이 가장 경한 신경학적 장애 점

수의 평균치를 나타내어 통계학적 유의성을 보였으며(p<0.05), 

이들 I, II 및 III군과 2.6±1.0을 나타낸 IV군과의 비교에서는 

II 및 III군을 제외한 I군에서만 현저히 감소된 신경학적 평

균 점수를 나타내었다(p<0.05). 

이상의 결과로써 대조군에 비해서 재관류 동안 저체온을 

적용한 실험군에서 뇌경색의 크기는 현저히 감소되는 결과

를 나타내었으며 그리고 실험군 중 I, II 및 III군 즉 재관류 

4시 이전에 저체온을 적용한 군에서 경색 및 부종의 크기는 

현저히 감소됨을 관찰, 분석할 수 있었다. 또한 대뇌피질 및 

피질하에서의 경색의 크기도 저체온을 적용한 실험군에서 

현저한 감소 결과를 나타내었고 피질하 보다는 대뇌피질 부

위의 경색범위가 특히 감소되어 나타났다. 신경학적 검사에 

대한 점수 역시 대조군에 비해서 저체온을 적용한 실험군에

서 장애소견은 적었으며 특히 I군에서 가장 신경학적 장애

소견이 적었음을 관찰할 수 있었다. 

 

고     찰 
 

뇌허혈로 인한 세포괴사는 궁극적으로는 ATP(adenosin 

triphosphate)합성이 되지 않아서 초래된다. 이런 에너지 

합성장애는 세포의 구조와 기능에 중요한 역할을 하는 고분

자(macromolecule)들의 재합성을 지연시키거나 방해하여 

세포의 생존을 위협하고, 이온 항상성과 산-염기 평형에 영

향을 미쳐 칼슘이 세포 내로 유입되고, 자유 유리기가 생성

되고, 세포 내외가 산성화되면서, 지질 분해, 담백 분해, 담

백질 합성의 억제, 지놈 표현(genom expression)의 변화

를 일으켜, 심한 허혈 부위는 급속히 괴사되고, 허혈이 적은 

주위의 명암선(明暗線, penumbra)에서도 생존의 위협을 받

Table 5. The ratio of brain edema in the control and hypothermic groups 

Volume percents of cortical infarction Reperfusion 
(hrs.) Control Group I Group II Group III Group IV Mean±SD 

 2 1.010±0.128 1.009±0.041 1.002±0.007 1.010±0.128 1.010±0.128 1.028±0.040 
 4 1.032±0.024 1.000±0.013 1.015±0.007 1.002±0.011 1.032±0.024 1.012±0.019 
 6 1.043±0.048 1.000±0.038 1.040±0.008 1.021±0.022 1.031±0.027 1.023±0.029 
12 1.070±0.158 1.012±0.026 1.001±0.020 1.004±0.012 1.014±0.019 1.008±0.019 
24 1.075±0.048 1.016±0.037 1.010±0.006 1.000±0.038 1.035±0.036 1.015±0.032 

Mean±SD 1.046±0.091 1.007±0.031 1.014±0.018 1.008±0.056 1.025±0.058 1.017±0.029 
 

Table 6. Neurological scores in control and hypothermic groups 

Volume percents of cortical infarction Reperfusion 
(hrs.) Control Group I Group II Group III Group IV Mean±SD 

 2 2.0±0.7 0.6±0.9 2.4±0.6 2.0±0.7 2.0±0.7 1.8±1.0 
 4 3.4±0.9 1.0±1.0 3.0±0.7 2.4±0.6 3.4±0.9 2.5±1.2 
 6 3.8±0.8 1.6±1.5 3.2±1.1 3.2±0.8 2.0±1.0 2.5±1.3 
12 4.2±0.8 2.0±0.7 2.2±0.8 1.6±0.6 1.8±0.5 1.9±0.6 
24 4.6±0.6 2.2±1.5 2.0±0.0 2.4±0.6 3.6±0.6 2.6±1.0 

Mean±SD  3.6±1.2*   1.5±1.2** 2.6±0.8 2.3±0.8 2.6±1.0 2.2±1.1 
0 score：normal                 5 score：maximal neurological deficit 
*p<0.05 compared with all groups of mean level    **p<0.05 compared with group II, III, VI of mean level 
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게 된다2)30)40)52)53)64). 국소적으로 뇌혈류가 차단이 되더라

도 불가역성 뇌세포 괴사가 발생되기 이전 적절한 시기에 

재관류가 이루어지면 뇌세포가 다시 소생이 되나 그렇다고 

해서 재관류가 뇌세포의 생존에 항상 긍정적인 측면만 있는 

것은 아니다. 재관류는 뇌허혈 부위의 뇌조직을 소생시키는 

반면에 또 다른 손상을 일으키는 양면성을 갖는다28). 

이러한 재관류 뇌손상은 일시적이면서 국소적인 뇌허혈의 

경우에 발생되고 영구적 혹은 광범위한 뇌경색의 경우에는 

초래되지 않는다. 혈관성 부종(vasogenic edema)20)이나 

산소 유리기14)23)28)39)52)에 의해서 재관류 손상이 초래된다

고 하나 특히 산소 유리기가 중요한 역할을 한다. 뇌허혈 기간 

동안 칼슘이 증가된 상태에서 산소가 재공급되면 xanthine 

oxidase나 환원형 nicotinamide adenine dinucleotide ph-

osphate에 의해서 산소 분자는 superoxide anion(O2-)으

로 전환된다. 정상적인 상태에서는 O2-는 superoxide di-

smutase(SOD)에 의해서 과산화 수소(H2O2)로 전환되어 

catarase에 의해 물과 산소 분자로 되거나, glutathion pe-

roxidase에 의해서 물과 glutathion disulphide(GSSG)로 

변화되는 해독과정을 거친다. 그러나 뇌허혈 상태에서는 SOD

나 glutathion peroxidase와 같은 제거물질(scavenger)들

이 뇌허혈로 감소되고, O2-나 H2O2 생성은 오히려 많아진

다. 과산화 수소는 Fe＋＋와 같은 전이성 금속 이온이 소량만 

존재하여도 hydroxy radical(OH•)로 쉽게 전환되며 단백

질의 sulfhydryl기를 산화시켜 여러 효소들을 변환시키거나 

산소와 친화력이 높은 세포막의 인지질에 지질 과산화(lipid 

peroxidation)를 일으켜 세포막에 손상을 만들어 세포막의 

유동성과 이온농도의 변화를 일으키고, 유리 지방산과 ar-

achidonic acid 대사에 변화를 줌으로 인하여 뇌허혈 손상

을 받게 된다18). 

재관류 손상을 받게 되는 시기에 대해서는 Shigeno 등50)

은 재관류가 되면서 반응적 과충혈(reactive hyperemia)이 

30분에서 2시간까지 지속되다가 그 이후 1∼2시간 동안은 

지연성 저관류(delayed hypoperfusion)가 일어나서 생긴

다고 보고하였고, Muizelaar39)은 133Xe 및 Xenon-CT로 

측정한 뇌혈류 검사에서 허혈-재관류 손상은 처음 몇 시간 

이내에 생긴다고 보고하였다. 본 실험에서도 대조군으로 이

용한 정상 체온(36.5℃) 상태에서 2시간 중대뇌동맥 폐쇄 

후 재관류 2, 4, 6, 12, 24시에 측정한 뇌경색의 크기가 각

각 1.16, 3.40, 6.64, 6.65, 6.78%로 재관류에 의한 뇌손상

은 최초 6시간까지는 급격하게 증가되다가 그 이후에는 큰 

변화 없이 크기가 고정되는 것으로 볼 때 재관류 6시간 이

내에 재관류에 의한 뇌손상이 이미 끝나 영구적인 비가역성 

손상을 받았음을 의미하고, 이러한 현상을 감안할 때 재관

류 손상에 관한 연구나 치료는 재관류 6시간 이내에 이루어

져야 한다고 생각된다. 

뇌허혈 손상을 감소시키기 위하여 최근까지 연구된 다양

한 방법들은 칼슘의 세포내 유입을 차단하거나, glutamate

와 같은 흥분성 아미노산의 길항제35)45)를 사용하거나, 자유 

유리기의 생성을 억제하거나 혹은 제거65), 항 염증성 반응59)

을 일으키는 여러 가지의 약리적인 방법의 사용이나, 신진

대사를 억제시키는 약제나 저체온 방법55) 등으로 대별할 수 

있다. 

여러 실험적 및 임상적 허혈연구에서 허혈 동안이나 허혈 

후 저체온의 적용은 뇌경색을 감소시킬 뿐 아니라 2차적인 

뇌손상도 방지하는 효과가 있어 신경 보호작용으로써 가치

가 있다고 보고되어 왔다1)3-10)25)32)34)36)42)44)51)55). 저체온이 

뇌허혈 손상을 보호하는 기전에 대해서는 자유 유리기의 감

소65), 일산화 질소(NO)의 억제24), 염증성 반응의 감소59), 

세포막 기능의 안정화11), glutamate 분비 감소35) 등으로 뇌

보호 효과를 나타내며, 그외 세포의 apoptosis 관점에서도 

최근에는 많은 연구가 이루어지고 있다. 중등도의 저체온이 

endonuclease의 활성을 억제5)49)57)하거나 또는 극히 초기 

gene의 활성화로 apoptotis 경과 중 특수한 생화학적 신호

(biochemical signal)에 영향을 미쳐6)29)33)41) 뇌세포가 보

호된다고 보고되고 있다. 

인간은 대부분의 포유동물과 마찬가지로 한냉(寒冷)에 대

한 내성이 없어서 잠시 동안 밖에는 한냉을 견뎌낼 수가 없

다. 인간에 대한 한냉의 문제점은 신진대사가 자율적으로 

자체조절이 되지 않아 유용한 생화학적 생체 물질들이 변형

되어 만들어지고, 적절하게 분비를 하지 못하고, 그리고 잘

못 사용(吳作動)될 수가 있다는 것이고, 또한 한냉으로 온

전한 세포막을 유지시킬 수가 없어 이온 전위차를 조절할 

능력을 세포막이 상실한다는 것이다. 저체온으로 인한 신진

대사 저하는 뇌보호 기전의 긍정적인 장점인 반면에 저체온

으로 인한 신진대사 조절능력의 파괴는 강한 제한요소가 된

다. 저체온에 대한 신진대사 감소는 단지 45∼60분간만 중

추신경계를 보호하는 효과가 지속되고19), 10℃ 온도 차이에

서 신진대사가 50% 감소되는 상황에서 1℃ 체온 저하로 

약 7%의 신진대사가 감소되고15), 혈액점액도 2∼3%씩 증

가된다. 심도의 저체온(23℃)은 확실하게 뇌허혈 손상을 줄

이기는 하나 실제 임상에 응용하기에는 많은 문제점들이 있

다56)62). 2∼3℃ 체온을 저하시키는 경도의 저체온도 심도 

저체온에서 볼 수 있는 심각한 부작용 없이 역시 신진대사

를 저하시켜 뇌 보호효과를 나타낸다4)5)25). 그러나 경도의 

저체온의 경우는 일시적 국소 뇌허혈에서 뇌 보호효과가 있

으나17)36), 영구적 국소 뇌허혈에는 보호효과가 없다44). 본 
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실험에서도 33.5℃의 경도의 저체온으로 혈압의 변화나 부

정맥과 같은 심혈관 억제효과를 보이지 않았고, 동맥혈의 

수소이온 농도지수, 탄산가스 분압, 산소분압도 의미있는 변

화를 보이지 않았으며, 적혈구 용적율도 또한 의미있는 변

화를 보이지 않아서 심도 저체온에서 볼 수 있는 심각한 후

유증은 보이지 않았다. 본 연구의 예비실험에서도 36.5, 

33.5, 30.5, 27.5℃로 구분한 저체온에 따른 뇌경색 크기가 

각각 2.13, 0.99, 0.66, 0.07%로 각각의 저체온이 36.5℃ 

보다 통계학적으로 유의한 차이를 보여(p<0.05) 33.5℃의 

경도 저체온에서도 뇌허혈 손상을 줄이는 효과가 있음이 재

차 확인되었다. 

저체온을 적용시키는 시기에 대해서는 Solomon55)은 영

구적 중대뇌동맥 폐쇄 1시간 후에 저체온을 적용한 경우는 

뇌보호 효과가 있었으나, 2시간 후에는 효과가 없었고, 폐쇄 

3시간 후에는 이미 불가역성 뇌경색이 완전히 형성되었으

며, 영구적 폐쇄의 초기 단계 동안의 일시적 저체온도 지속

적인 뇌보호 효과가 있어 경색의 크기를 감소시켰다고 하였

다. Xu 등63)은 한냉요법에 의한 가역성 모형에서 뇌손상 1

시간 후 부터 6∼12시간 동안 32℃로 저체온시킨 경우가 

저체온을 3시간 동안만 적용한 경우 보다는 신경 세포의 ap-

otosis억제에 효과가 있었다고 하나, 재관류 손상에 대한 저

체온의 적용시기나 효과에 대한 자료는 빈약하였다. 임상에

서 경험하는 뇌졸중, 뇌지주막하 출혈후의 뇌혈관 연축과 

같이 자연적으로 가역성 뇌허혈이 오는 경우라든지 치료 기

술의 향상으로 혈관내 수술이나 뇌혈관 수술 도중에 인위적

으로 가역성 뇌허혈을 유도해야 되는 경우가 점차 증가되면

서 재관류 손상에 대한 관심이 높아지게 되었고, 재관류 후 

어느 시기에, 어떤 형태로, 재관류 손상이 생기고, 저체온은 

어느 시기에, 어떤 방법으로 적용시켜야 효과가 있을 것인

가에 대한 회답을 얻을 필요성을 갖게 되었다. 중대뇌동맥

을 2시간 폐쇄시킨 동안만 33.5℃로 저체온을 적용시킨 I

군의 재관류 2, 4시간대에서 다른 군에 비하여 뇌경색의 크

기가 유의성 있게 감소하였다(p<0.05)는 것은 다른 연구가

들 31)38)41-47)51)의 연구 결과와 마찬가지로 허혈기

간 동안 저체온으로 부터 뇌허혈 손상이 보호받아 경색이 

적었고, 적은 경색으로 인하여 재관류 손상도 상대적으로 

감소되었으며, 재관류가 지속되면서 대조군의 재관류 손상

과 비슷한 양상으로 증가를 보여 재관류 2시간째의 뇌경색 

크기가 0.21%에서 재관류 24시간째에는 2.26%로 2시간

대 보다 10.8배나 증가되어, 뇌허혈 기간 동안만의 저체온

으로는 재관류 손상을 방지하지는 못하였다. 

재관류 손상이 생기는 시기에 저체온을 적용한 II, III 및 

IV군의 뇌경색의 범위는 재관류 6시간대에는 각각 2.63, 

2.75 및 2.19%로 서로 비슷하다가 재관류 12시간 대에는 

각각 1.54, 1.31 및 2.17%로 오히려 감소 추세가 되면서, 

24시간에는 크기가 고정되거나 증가된 것은, 대조군에서 재

관류 6시간대에 뇌경색의 크기가 고정되는 것과는 달리, 재

관류 초기의 저체온으로 뇌손상이 12∼24시간대까지 지연

되는 효과를 보이면서 뇌경색의 크기도 또한 감소되었다. 

이것은 저체온으로 뇌손상이 감소되는 것은 단지 뇌손상이 

지연되기 때문이라는 보고12)27)29)와는 다르고, Xu 등63)의 

보고와 같이 1, 3 및 6개월 후의 장기 추적 결과에서 중등

도의 저체온은 신경조직의 apoptosis를 단지 지연시키기 

보다는 apoptotic 신경세포의 괴사를 줄인다는 연구 결과와 

일맥상통하였다. 그리고 본 연구에서는 24시간대의 병변 전

부가 고정되지 않았기 때문에 향후 장기추적 연구결과로 저

체온의 지연효과와 경색의 감소 그리고 뇌혈류와의 관계에 

대한 자료의 보강이 필요하겠다. 

재관류 손상의 지연 효과를 보는 24시간대의 결과는 재

관류 첫 2시간, 2∼4시간, 4∼6시간 동안 각각 2시간씩 저

체온을 시도한 II, III 및 IV군에서 저체온을 조기에 시행한 

순서인 II, III, IV군의 순으로 크기가 감소되었다. 이것은 첫 

4시간까지 저체온을 적용한 II, III군이 대조군에 비해 뚜렷

한 감소를 보이고, 특히 첫 2시간까지의 저체온은 대조군이

나 재관류 4∼6시간대의 저체온을 적용한 IV군보다 통계학

적으로도 유의성(p<0.05)있게 경색의 크기가 감소되었다는 

것은 재관류 4시간까지는 저체온으로 뇌경색을 줄일 수 있

으며, 특히 재관류 첫 2시간 동안에 저체온을 적용하는 것

이 통계학적으로도 의미가 있고 4시간 이후에는 뇌 보호효

과가 없었다. 

재관류 손상을 받게 되는 해부학적 부위를 보면 대조군은 

재관류가 일어나면서 처음 4시간까지는 피질하가 피질 보

다 더욱 넓은 경색을 보였으나, 재관류 6시간이 되면서 피

질하는 완만하게 증가되는 반면에 대뇌피질은 급격히 증가

되어 피질하부 보다 더욱 넓은 경색을 보이면서 6, 12 및 

24시간대에는 경색의 크기가 서로 비슷하게 고정되었다. 이

것은 중대뇌동맥 2시간 폐쇄 모형의 뇌허혈 손상은 대뇌피

질 보다는 피질하에 잘 생기고, 이와는 반대로 재관류 손상

은 피질하부 보다는 피질부에서 더욱 선택적으로 일어나는 

것을 의미한다. 중대뇌동맥 폐쇄 2시간 동안만 저체온을 적

용한 I군은 피질하부나 피질부 모두에서 뇌경색의 범위가 

억제되었으나 피질부가 특히 억제되었다. 재관류 중에 저체

온을 적용한 II, III, IV군은 대조군이 피질부에서 재관류 손

상을 많이 받는 것에 반하여 피질부가 특히 보호받아 재관

류 손상에 대한 저체온은 피질부에서 효과를 나타내었고 재

관류 12∼24시간 사이에서도 경색의 크기에 변화를 보여 
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좀더 장기 추적검사가 필요하였다. I군의 피질하가 II, III 및 

IV군의 피질하 보다 경색의 크기가 감소된 것은 혈관폐쇄 

동안의 저체온이 재관류 손상 때와는 달리 피질하에도 영향

을 끼친다고 설명할 수 있다. 대조군에 비하여 II, III 및 IV

군에서도 피질하가 저체온으로 억제는 되나 피질과 같이 뚜

렷하지는 않았다. 

결론적으로 중대뇌동맥을 2시간 동안 폐쇄시킨 뇌허혈은 

재관류가 6시간이 경과해서는 이미 비가역적 변화가 초래

되어 뇌경색의 범위가 고정되었고, 이런 변화는 2시간 지나

서 4시간대에 급격한 증가를 보이기 때문에 이런 사실을 염

두에 두고 재관류 손상에 관한 연구나 치료를 고려해야 한다. 

경도의 저체온(33.5℃)으로도 뇌허혈-재관류 손상에 대한 

충분한 뇌보호 효과가 있었다. 뇌허혈 기간 동안에만 적용

한 저체온으로 뇌허혈 손상은 보호되었으나 재관류 손상은 

방지하지 못하였다. 재관류 첫 2시간 동안의 저체온이 재관

류 손상을 확실하게 감소시켰으나, 재관류 4시간이 경과한 

이후에는 뇌보호 효과가 없었어 재관류 첫 4시 특히 첫 2시 

이전에 저체온을 적용하는 경우에 경색의 크기가 현저히 감

소되었다. 재관류 손상은 피질하 보다는 대뇌피질에서 더욱 

잘 생겼고, 저체온의 보호효과도 피질하 보다는 대뇌피질에

서 더욱 뚜렷하였다. 또한 신경학적 장애도 역시 저체온으

로 경감되었다. 

 

결     론 
 

백서의 중대뇌동맥을 2시간 동안 폐쇄시켜 뇌허혈 손상

을 일으킨 후, 혈류의 재관류를 유지시킨 가역성 뇌허혈 모

형에서 뇌보호 효과를 나타내는 경도의 저체온을 언제, 어떻

게 적용시킬 것인가를 규명하기 위하여 뇌허혈 혹은 재관류 

시기에 따라 2시간 동안 한시적으로 저체온(33.5℃)을 적용

한 실험군과 대조군(36.5℃)에서의 뇌경색과 뇌부종의 크기, 

그리고 신경학적 장애 소견의 심도를 관찰, 분석하였다. 

저체온을 적용한 실험군에서 뇌경색의 크기(Mean±SD)

에 대한 평균 백분율은 1.97±1.65%로서 대조군의 평균치 

4.93±3.79%에 비해 현저히 감소되었다. 대조군에서는 재

관류 6시 이후가 이전 보다 경색의 크기는 현저히 증가를 

보였으나 6시 이후부터는 크기의 변화는 분석되지 않았다. 

가장 적절한 저체온의 적용시기는 동맥 폐쇄 기간은 물론 

재관류 후 4시 이전으로 분석되었다. 

실험군에서 대뇌피질 및 피질하 경색의 크기도 대조군의 

크기에 비해서는 감소되었으며 가장 적절한 저체온의 적용

시기는 모두가 동맥 폐쇄 기간과 재관류 후 4시 이전으로 

분석되었다. 재관류 손상은 피질하 보다는 대뇌피질에서 더

욱 잘 생기고, 저체온의 보호효과도 피질하부 보다는 대뇌

피질에서 더욱 뚜렷하였다. 

뇌부종의 크기(Mean±SD)에 대한 비율에 있어서도 실

험군에서는 1.017±0.029로서 1.046±0.091로 분석된 대

조군에 비해서는 현저히 감소되었다. 가장 적절한 저체온의 

적용시기는 동맥 폐쇄 기간 및 재관류 후 4시 이전으로 분

석되었다. 

실험군에서 신경학적 장애의 심도(Mean±SD)가 2.2±

1.1로서 3.6±1.2인 대조군에 비해 현저히 경하게 분석되

었으며 특히 동맥 폐쇄 기간 동안 저체온을 적용한 I군에서 

가장 경한 것으로 관찰, 분석되었다. 

이상의 결과로서 저체온을 적용한 실험군에서 뇌경색 및 

뇌부종의 크기와 피질 및 피질하 경색의 크기는 저체온을 

적용치 않았던 대조군에 비해서 현저히 감소되었으며 아울

러서 신경학적 장애소견도 현저히 경하게 관찰 분석되었다. 

그리고 가장 적절한 저체온의 적용시기는 동맥 폐쇄 기간을 

포함하여 재관류 유지 후 4시 이전으로 분석되었다. 
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