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bjective：：：：The purpose of our experimental study was to analysis the advantages and disadvantages in the 
reversible and irreversible cerebral ischemic models with rats by staining with Neutral Red(NR) solusion, 2% 

2,3,5-triphenyltetrazolium chloride(TTC) and Hematoxylin & Eosin(H & E). 

Methods：：：：We have measured the range of cerebral infarction in the rat to get a suitable ischemic model along the 
object of study with and without craniectomy. With craniectomy, 9 rats were sacrificed for irreversible cerebral 

ischemic model by means of ligation at proximal(group Ⅰ) and distal(group Ⅱ), and coagulation at proximal(group 

Ⅲ) middle cerebral artery. Also, 6 rats were sacrificed for irreversible(group Ⅳ) and reversible(group Ⅴ) cerebral 

ischemic model using nylon thread without craniectomy. The sizes of infarction were measured by staining the 

coronal sections of the brain with NR solusion, TTC and H & E. 

Results：：：：There are no difference of physiological parameters comparing the each group. Cerebral infarction was 
not observed in group Ⅱ, but it’s volume was largest in group Ⅳ.  
Disadvantages of craniectomy group(Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ) are the long duration of operation and cortical damage by 

procedure. It’s advantage is confirmation of the middle cerebral artery occlusion and cessation of blood flow through 
the operative microscope. In case of ischemic models using nylon thread (group Ⅳ, Ⅴ), it is hard to identify the 

interruption or recirculation of blood flow through the middle cerebral artery, but the advantage is the simplicity of 

operative technique which reduces the operation time and minimizes the cerebral damage due to craniectomy. 

Therefore, it seems important to set up the reversible and irreversible ischemic models by carefully considering 

advantages and disadvantages listed above. 

Conclusion：：：：TTC staining seems to be effective since it reflects the histological damage sufficiently and quickly. It 
is hoped that researches focused on ischemic penumbra, which became popular recently, will be further carried on 

with use of NR staining, optical microscope and electron microscope. 
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서     론 
 

백서의 중대뇌동맥을 폐쇄시키는 국소 뇌허혈 모형은 1975

년 이후 현재까지 많은 방법들이 개발되어 왔다. 뇌경색을 연

구한 많은 실험논문들은 뇌세포가 괴사에 이르는 과정을 규

명하여 이를 차단시킬 수 있는 방법에 대한 연구로 주로 비

가역성 뇌허혈 모형을 이용해 왔다19)21). 

그러나 임상적으로는 이런 비가역적이며 영구적인 뇌허혈 

OOOO 

*본 논문의 요지는 1999년 대한신경외과학회 추계학술대회 포스터

·구연으로 발표되었음. 
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손상보다는 일과성 뇌허혈증과 같이 가역적이며 일시적인 

뇌허혈 손상을 경험하는 경우가 많고, 또한 치료법의 발전

으로 두뇌로 가는 두개강외 혹은 두개강내혈관을 계획적으

로 일시 차단하여야만 될 경우의 빈도가 점차 높아져서 재

관류가 형성된 뇌허혈에 대한 병태생리 및 분자생물학적 분

석의 필요성이 증대되어 가역성 뇌허혈 모형의 개발이 필요

하게 되었다. 

국소적 가역성 뇌허혈 동물모형은 크게 대별하여 개두술

을 통하여 중대뇌동맥을 폐쇄한 후 재관류시키는 방법7) 과 

나일론사를 내경동맥을 거쳐 전대뇌동맥 쪽으로 전진시켜 

중대뇌동맥을 폐쇄하였다가 다시 견인하여 재관류시키는 방

법들이 있다5)13). 

뇌허혈성 병변으로 인한 뇌손상의 정도는 뇌조직의 파괴 

혹은 미세구조물의 변화와 같은 병리학적 소견으로 측정하

거나, 뇌경색의 범위를 기준으로 하여 뇌손상의 정도를 측

정할 수 있다. 

뇌경색 범위를 측정하는 방법은 병리조직학적으로 He-

matoxylin & Eosin(H & E) 염색후 광학현미경하에서 뇌

세포 조직의 손상부위를 확인하여 그 광범위성을 측정하거

나, Neutral red(NR)4), Carbon black16) Triple blue10), 

Triphenyltetrazolium chloride(TTC)3)등의 염색으로 뇌

경색 부위를 측정한다. 

NR은 조직-혈액 친화성이 높은 생체 염색약으로 혈류를 

받는 부위는 붉은색으로 염색되나 그렇지 못한 곳은 염색이 

되지 않아 뇌혈류 차단시 조직내로의 혈류의 흐름을 알수 있

어 관류영역(perfusion zone)을 구별하는데 유용하다15). 반

면, TTC는 미토콘드리아내의 dehydrogenase와 반응하는 

것으로 정상적인 세포에서는 이것과 반응하여 붉은색을 나타

내나 dehydrogenase의 소실이 있으면 염색이 되지 않아 백

색의 뇌경색 범위를 보여줌으로써 세포의 비가역적 손상의 

유무를 알수 있는 지침이 된다1). 따라서 본 교실에서는 위에

서 언급한 비가역성 및 가역성 뇌허혈 모형을 백서로 실험하

여 이들의 장단점을 비교 분석하고, 또한 NR, TTC 및 H-E 

염색을 통해 각 실험군에서의 뇌경색 범위의 측정과 이들의 

병리조직학적 소견을 분석하여 연구목적에 부합되는 적절한 

뇌허혈 모형을 설정하는데 이용하고자 연구하였다. 

 

재료 및 방법 
 

1. 실험동물 및 재료 

실험동물은 체중 250∼350gm의 건강하고 성숙된 백서

(Sprague-Dawley rat) 15마리를 사용하였다. 

개두술을 이용하여 뇌경색을 만든 실험군은 중대뇌동맥의 

근위 기시부를 결찰하는 방법(Ⅰ군)과 중대뇌동맥의 원위부

를 결찰하는 방법(Ⅱ군), 중대뇌동맥의 기시부를 소작하는 

방법(Ⅲ군)으로 나누어 각 군당 3마리씩 총 9마리를 사용

하였다. 

개두술 없이 나일론사를 이용한 군에서는 나일론사를 전

대뇌동맥 쪽으로 전진시켜 중대뇌동맥을 폐쇄하였다가 견인

하지 않고 그대로 희생시키는 비가역성 모형(Ⅳ군)과 중대

뇌동맥을 폐쇄시킨 나일론사를 다시 견인하여 재관류시키는 

가역성 모형(Ⅴ군)으로 나누어 각 군당 3마리씩 사용하였다. 

비가역성 군(Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ군)에서는 뇌경색을 유도한 후 

6시간째 백서를 희생시켰으며, 가역성 군(Ⅴ군)은 중대뇌동

맥을 폐쇄한 6시간후에 재관류를 시켰고 재관류 3시간째 

백서를 희생시켰다(Table 1). 뇌경색의 부피는 각 개체 마

다 Triphenyltetrazolium chloride(TTC)(Sigma, U.S.A.), 

Neutral Red(NR) 및 H-E 염색으로 확인하였다. 
 

2. 실험 조작 및 심폐 기능 측정 

마취는 chloral hydrate(400mg/kg)를 백서의 체중에 

따라 계산하여 복강내 주입 하였다. 두경부 및 좌측 서혜

부를 제모하여 수술대 위에 앙와위로 고정하고 우측 측두

근에 온도 센스를 삽입하여 측두근의 온도를 36.5±0.5℃

로 일정하게 유지시켰다. 2% zephanon 용액으로 서혜부

를 무균 소독후 수술현미경(Topcon OMS-75) 하에서 

서혜부 상부에서 슬개부까지 약 3cm의 피부 절개를 한 후 

대퇴동, 정맥을 박리하고 폴리에틸렌관(SP35, I.D.：0.5mm, 

O.D.：0.9mm)을 대퇴동맥에 삽입하여 동맥압의 측정 및 

감시, 동맥혈내 수소이온농도지수(pH), 산소분압(PO2), 이

산화탄소분압(PCO2), 그리고 적혈구 용적율(Hematocrit)

을 측정하기 위하여 중대뇌동맥 폐쇄 전후, 그리고 재관류 

후에 각각 채혈을 하였고 또한 같은 시간대에 측두근에서 

온도를 측정하였다. 
 

Table 1. Experimental groups of animals 

Methods Group No. of  
animals 

Craniectomy Ⅰ：sacrifice at 6hrs following prox. 
MCA ligation 

 3 

 Ⅱ：sacrifice at 6hrs following distal 
MCA ligation 

 3 

 Ⅲ：sacrifice at 6hrs following prox. 
MCA coagulation 

 3 

Noncraniectomy Ⅳ：sacrifice at 6hrs following MCA 
occlusion with nylon 

 3 

 
Ⅴ：sacrifice at 3hrs of recirculation 

after 6hrs following MCA occl-
usion with nylon 

 3 

Total  15 
No：number；hrs：hours；MCA：middle cerebral artery；
prox.：proximal 
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3. 개두술을 이용한 뇌경색군 

백서의 체위를 우측 와위로 변경시킨 후 2% zephanon 

용액으로 무균 소독한 다음 좌측 이개 후하방에서 안와 하

부까지 협골궁을 따라 피부절개를 하고 협골궁을 제거하였

다. 측두근 및 골막을 수술용 미세가위와 칼을 사용하여 두

개골로 부터 박리하고 삼차신경을 확인한 후 두개골 밖으로 

나오는 난원공 바로 전측방 부위의 두개골을 치과용 천공기

를 사용하여 약 5mm 크기의 천공을 만들고 소형 겸자를 

사용하여 주위 두개골을 제거하였다. 이후 수술 현미경하에

서 미세수술용 가위로 뇌경막을 절개하고 중대뇌동맥의 근

위부를 노출하여 주위 조직으로 부터 완전히 박리한 후 

10-0 나일론사를 후신경구와 교차하기 직전의 중대뇌동맥

의 근위부(Ⅰ군)와 대뇌정맥과 교차한 직후의 중대뇌동맥 

원위부(Ⅱ군)를 결찰하거나 중대뇌동맥 근위부를 전기소작

(Ⅲ군)하여 폐쇄시켰고 중대뇌동맥 폐쇄 전후 혈액의 흐름

은 수술현미경하에서 확인하였다. 중대뇌동맥의 폐쇄 후 실

험조작 부위에 출혈이 없음을 확인한 후 연부조직을 봉합하

였다. 처치가 끝난 백서는 cage에 각각 분리, 수용하였으며 

중대뇌동맥 폐쇄 6시간후 백서를 다시 마취하여 희생시킨 

후 뇌경색 범위를 측정하였다. 
 

4. 나일론사를 이용한 뇌경색군 

뇌경색 유발은 Nagasawa13)의 방법과 Yip24)의 방법을 

혼용하여 사용하였다. 백서의 경부를 무균 소독한 후 수술

현미경하에서 신전시킨 앞쪽 목의 피부에 약 2cm 정중절개

를 하여 이복근과 흉쇄유돌근을 견인하고 미주신경을 손상

받지 않도록 주의하면서 우측 총경동맥과 내경동맥 및 외경

동맥을 노출시켰다. 우측 총경동맥을 temporary clip으로 

폐쇄하고, 최대한 박리한 외경동맥을 4-0 흑견사(black 

silk)로 원위부를 결찰한 후, 근위부에 11번 수술용 칼로 약 

1mm 크기로 절개하고, 한쪽 끝을 미리 둥글게 만들어 둔 

18mm 길이의 4-0 나일론사를 끝이 둥근 쪽을 대뇌쪽으

로 하여 내경동맥을 통하여 전대뇌동맥 쪽으로 끝이 2mm 

남을 때까지 밀어 넣었다(Fig. 1A). 이후 내경동맥을 삽입

한 나일론사와 함께 4-0 흑견사로 결찰하고 수술부위를 봉

합하였다. 

비가역성 뇌경색모형에서는 중대뇌동맥을 폐쇄한 6시간

후에 백서를 희생시켰으며 가역성 뇌경색모형에서는 중대뇌

동맥을 폐쇄한 6시간후에 다시 마취를 하고, 경부의 수술부

위를 다시 열어 총경동맥과 내경동맥을 노출시킨 후 삽입한 

나일론사를 10mm 정도 뒤쪽으로 빼내어 전교통동맥과 후

교통동맥을 통한 측부순환을 재개시키고(Fig. 1B) 재관류 

3시간 후 실험동물을 희생시켰다. 

실험기간 동안의 적정 체온유지를 위해 저체온 조절기, 

얼음주머니, 찬 생리식염수, 발열페드, 램프 등을 사용하였

다. 실험 도중 혹은 실험 후 기도분비물은 50cc 주사기에 

Fig. 1. A：Schematic representation of position of 4-0 nylon during occlusion of right middle cerebral artery. B：Reperfusion 
through MCA by withdrawal of 4-0 nylon to ICA proximal site. ECA：external carotid artery；ICA：internal carotid artery；
CCA：common carotid artery；ACA：anterior cerebral artery；MCA：middle cerebral artery；PCA：posterior cerebral 
artery；SCA：superior cerebellar artery. 

AAAA BBBB 
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폴리에틸렌관을 연결시켜 만든 흡입기로 제거하였다. 
 

5. 뇌경색 범위의 측정 

Chloral hydrate로 다시 마취를 하고, 좌측 서혜부를 다

시 열어 대퇴정맥을 통해 2.5ml 양의 4% phosphate bu-

ffered neutral red를 10분 동안 서서히 주입한 후, 수술현

미경하에서 두부 정중선에 두피 절개를 하여 골막과 같이 젖

히고 치과용 천공기를 이용하여 두개골 중앙부에 천공을 만

든 다음 소형 겸자를 사용하여 두개골을 제거한 후 시신경, 

후각신경 및 경수부를 횡절단하여 전뇌를 적출하였다. 전두

엽극으로부터 약 2∼3mm 간격으로 관상으로 절단하여 7∼

8 절편을 만든후 뇌경색 부위를 확인하고 사진을 촬영하였

다. 이후 모든 절편을 빛이 차단된 상태에서 37℃의 항온기 

안에서 2% TTC 용액으로 약 10분마다 절편을 뒤집으면서 

30분간 담구어 염색하고 뇌경색 부위를 확인한 후 사진을 

촬영하고 증류수로 세척후 10% 포르말린에 고정하였다. 

NR과 TTC 염색으로 인한 뇌경색 범위의 측정은 컴퓨

터 영상 분석 시스템(Computer image analysis system) 

(IBAS 2000, Kontron, West Germany)을 사용하여 각각

의 절편에서 전체 면적에 대한 뇌경색 범위 면적의 백분율

로 구하였다. 병리조직학적으로는 H-E 염색을 시행하여 

광학현미경으로 뇌경색 부위를 관찰하고 그 경계를 표시한 

후 같은 방법으로 뇌경색 면적의 백분율을 측정하였다. 
 

6. 통계처리 

각 군간의 심폐기능 측정치 및 뇌경색 크기의 차이에 대

한 검정은 one-way ANOVA test를 사용하였으며, p값이 

0.05이하는 통계학적 유의성이 있는 것으로 하였다. 

 

결     과 
 

1. 심폐 기능 측정치 

각 실험군에서 측정한 평균 체동맥압, 동맥내 수소이온농

도지수, 산소 분압, 이산화탄소 분압, 적혈구 용적율 및 체

온은 Table 2와 같다. 평균 동맥압은 중대뇌동맥을 소작시

킨 Ⅲ군에서 중대뇌동맥 폐쇄후 감소를 보였고 나일론사

로 비가역성 뇌허혈을 만든 Ⅳ군에서 폐쇄직후 혈압 상승

을 보였으나 각 군 및 각 시간대별 간에는 의미있는 차이

Table 2. Mean systolic arterial pressure, arterial blood gas analysis and temporal muscle temperature in experimental animals 

Groups 
Physiological parameter 

Ⅰ Ⅱ  Ⅲ  Ⅳ Ⅴ 

MSAP(mmHg)      
Pre-ischemic  96±3 113±2 113±2  96±4 102±3 
Post-ischemic 103±4 123±3  96±2 120±5 118±1 
Post-reperfusion     107±4 
pH      
Pre-ischemic   7.39±0.01  7.39±0.03   7.38±0.02   7.40±0.02   7.39±0.01 
Post-ischemic   7.38±0.01  7.37±0.01   7.37±0.01   7.37±0.03   7.37±0.03 
Post-reperfusion       7.40±0.01 
PaCO2(mmHg)      
Pre-ischemic 42.5 ±0.2 43.8 ±0.3 43.5 ±0.2 42.9 ±0.1 43.7 ±0.1 
Post-ische mic 40.3 ±0.1 40.5 ±0.1 41.5 ±0.3 40.2 ±0.3 41.9 ±0.2 
Post-reperfusion     40.7 ±0.2 
PaO2(mmHg)      
Pre-ischemic 98.7 ±0.1 98.7 ±0.3 97.2 ±0.2 97.8 ±0.4 99.7 ±0.2 
Post-ischemic 99.7 ±0.2 100.4 ±0.2 100.3 ±0.2 101.2 ±0.2 101.7 ±0.3 
Post-reperfusion     102.8 ±0.2 
Hematocrit(mg%)      
Pre-ischemic 44.2 ±0.2 42.8 ±0.1 43.8 ±0.3 43.8 ±0.2 44.3 ±0.1 
Post-ischemic 43.2 ±0.3 42.4 ±0.1 43.2 ±0.1 43.2 ±0.4 43.7 ±0.3 
Post-reperfusion     43.5 ±0.2 
TM temperature(℃)      
Pre-ischemic 36.5 ±0.2 36.5 ±0.2 36.4 ±0.2 36.6 ±0.2 36.5 ±0.2 
Post-ischemic 36.4 ±0.2 36.6 ±0.2 36.5 ±0.2 36.4 ±0.2 35.4 ±0.2 
Post-reperfusion     35.5 ±0.2 

Values are expressed as the mean±standard deviation   MSAP：mean systolic arterial pressure；TM：temporal muscle 
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는 없었다. 동맥혈중 수소이온지수는 중대뇌동맥 폐쇄후 약

간의 산증(acidosis)을 보였으나 통계학적인 의미는 없었다. 

동맥혈중 이산화탄소 분압은 중대뇌동맥 폐쇄후 모든 군에

서 저하하였고, 산소 분압은 뇌경색 유발후 약간 증가하였으

나 각 군간 및 시간대별 비교에서는 유의한 차이는 없었다. 

측두근에서 측정한 체온은 체온조절기를 통해 조절이 가능

하였으며 각군 모두에서 36.5±0.3℃ 이내였다. 
 

2. 육안 및 광학 현미경적 소견 

육안적 소견으로 뇌경색 부위는 약간 창백하였으며 주로 

전두엽과 두정엽에 위치하였다. 나일론사를 이용하여 중대

뇌동맥을 폐쇄한 경우(Ⅳ군)는 나일론사가 내경동맥을 통해 

중대뇌동맥의 기시부를 지나 전교통동맥 직전의 전대뇌동맥

에 위치하고 있었다(Fig. 1A). 

NR로 염색한 후 대뇌를 적출하여 절편으로 만들어 육안

으로 확인한 뇌경색 부위는 정상 뇌조직과 경계가 불분명하

였으나 TTC로 염색한 경우는 경계가 좀더 명확한 소견을 

보였으며 뇌경색 부위는 주로 기저핵 부위와 주위의 전두엽 

및 감각운동 영역에 현저하였다(Fig. 2). 

병리조직학적 소견으로 H-E 염색을 시행한 후에는 뇌경

색 부위는 주위 정상 뇌조직에 비해 색이 탈색되었고 뇌경

색 부위에서는 신경교세포의 변성이 일어나기 시작하고 일

부 신경교세포에서 괴사가 관찰되고 주위조직의 모세 혈관

에 울혈이 관찰되었으며 뇌경색 부위와 정상조직간의 경계

는 분명한 광학현미경적 소견을 보였다(Fig. 3). 
 

3. NR 염색과 TTC 염색 및 H-E 염색으로 측정한 뇌경색 

범위의 차이 

NR 염색으로 측정한 뇌경색의 범위는 전체군에서 6.35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

±1.43% 였으며, TTC 염색에서는 2.00±0.70%, H-E 

염색에서는 1.87±0.68%로 NR로 염색한 경우가 TTC나 

H-E 염색보다 병변의 부위가 확장되게 나타나서 유의한 

의미를 보였으나(p<0.05) TTC 염색과 H-E 염색간에는 

유의한 차이가 없었다(Table 3). 

비가역성 모형에서는 개두술로 중대뇌동맥의 근위부를 결

찰시킨 Ⅰ군에서는 TTC 염색시 2.72±1.66%이며 H-E 

염색때는 2.55±1.64%인데 반하여 개두술 없이 나일론사

를 사용한 Ⅳ군에서는 TTC 염색시 4.11±2.96%, H-E 

염색때는 3.91±2.87%로 나일론사를 사용했을 때 병변의 

크기가 증가하였다. 

나일론사를 이용한 뇌경색군에서는 비가역성 모형인 Ⅳ

군의 TTC 및 H-E 염색의 백분율보다 가역성 모형인 Ⅴ

군의 TTC 및 H-E 염색이 각각 1.32±0.27%, 1.13±

Table 3. The infarct volume(%) in the experimental groups 

Stain Group 
NR TTC H-E 

Ⅰ 5.79±2.33 2.72±1.66 2.55±1.64 
Ⅱ 2.28±1.21 0 0 
Ⅲ 5.20±2.65 1.71±0.97 1.76±1.07 
Ⅳ 9.83±4.13 4.11±2.96 3.91±2.87 
Ⅴ 8.65±4.77 1.32±0.27 1.13±0.26 

Total 6.35±1.43  2.00±0.70*  1.87±0.68* 
Values are expressed as mean±standard deviation 
*：significantly different from NR stain(p<0.05) 
NR：Neutral Red；TTC：Triphenyltetrazolium chloride；H-
E：Hematoxylin-Eosin stain 
 

Fig. 2. A gross photograph of the coronal section of a rat’s
brain with NR staining and TTC staining. The infarcted
area of the brain was revealed as those area that had
not stained into deep red by the NR or TTC. Infarct
margin was more discrete in the brain stained with
TTC than NR. 

Fig. 3. A：Microscopic finding of brain cortex shows the isch-
emic area(left upper) which is sharply demarcated from
normal cortex(right lower)(H & E×100). B：Microscopic
finding of brain cortex shows ischemic injury of neurons
consisting of nuclear angulation an hyperchromatism,
loss of nucleoli and shrinkage of cytoplasm(H & E×400). 
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0.26% 로 뇌경색 범위가 감소하여 나타났다. 

그리고 중대뇌동맥을 결찰시킨 Ⅰ군과 소작술을 시행한 

Ⅲ군 사이에는 뇌경색 범위의 차이는 없었고, 대뇌정맥을 

통과한 원위부의 중대뇌동맥을 결찰한 Ⅱ군에서는 뇌경색이 

관찰되지 않았다. 

 

고     찰 
 

뇌경색을 연구한 많은 실험논문들은 뇌세포가 괴사에 이

르는 과정을 규명하여 이를 차단시킬 수 있는 방법에 대한 

연구로 개두술후 측두하로 접근하여 중대뇌동맥을 결찰하거

나 소작하여 폐쇄시키는 비가역성 뇌허혈 모형을 이용해 왔

다19)21). 그러나, 임상에서 경험하는 중대뇌동맥 폐쇄는 대

부분 색전에서 기인되고 또한 많은 예들에서 이들 색전이 

자연적으로 용해되어 재관류가 이루어진다. 그리고 치료하

는 방법이 다양하게 발전되면서 뇌동맥류 수술동안 흔히 시

행하는 일시적 결찰술이나9) 경동맥 내막절제술시 일시적으

로 총경동맥, 외경동맥 및 내경동맥을 결찰하여 뇌혈류를 

차단하였다가 재관류시키는 방법7) 등으로 치료를 하게됨에 

따라 이의 연구를 위해서는 가역성 뇌허혈 동물모형의 연구

가 필요게 되었다. 

가역성 뇌허혈 동물모형으로는 개두술로 중대뇌동맥을 

폐쇄후 재순환시키는 방법7)과 백서를 이용하여 나일론사를 

내경동맥을 통하여 전대뇌쪽으로 전진시켜 중대뇌동맥을 폐

쇄하였다가 나일론사를 다시 견인하여 재관류 시키는 방법 

등이 이용되면서5)13) 이들의 장단점 들이 보고되어 왔다. 개

두술후 중대뇌동맥을 폐쇄하였다가 재순환시키는 방법은 개

두술로 인한 대뇌손상이나 중대뇌동맥의 조작으로 인한 혈

관벽의 손상 또는 혈관연축으로 인해 실험결과에 영향을 미

칠수 있는 단점이 있고13)14)22), 양측 경동맥을 폐쇄시킨후 

저혈압을 유도하는 방법은 실험동물에 스트레스가 가해져서 

실험결과에 영향을 미치는 단점이 있다13). 그래서 최근에는 

백서에서 나일론사를 이용하여 중대뇌동맥을 폐쇄하였다가 

재관류시키는 방법을 주로 이용하고 있으나, 이방법 또한 

중대뇌동맥을 폐쇄하는 과정에서 나일론사가 혈관을 따라 

외경동맥이나 내경동맥의 기시부에서 전대뇌동맥 쪽으로 이

동하는 도중에 혈관벽의 손상 등으로 혈전을 유발시킬 수 

있다는 단점이 있다18). 본 연구에서도 개두술을 이용한 중

대뇌동맥의 폐쇄 방법은 개두술로 인해 뇌실질에 손상을 줄 

수 있고 중대뇌동맥을 폐쇄시키는 시술시간이 나일론사가 

15분 내외로 소요되는데 비하여 개두술 때는 약 30분이상 

오래 걸리고 두개골을 절개하는 과정에서 술기가 익숙해질 

때까지는 출혈로 인한 혈압저하가 초래될 수 있고 연부조직

이나 두개골 견인시 심폐기능의 장애를 초래할 수 있으며 

하악골 제거로 인한 물과 음식물 섭취가 용이치 않아 장기

간 관찰시 오류가 나올 가능성이 높다는 단점이 있었다. 중

대뇌동맥 폐쇄 방법으로 지혈겸자를 이용한 소작술시 과

열로 인한 대뇌손상을 초래할 수 있으며 중대뇌동맥 결찰

술 때는 미세혈관 조작으로 인한 혈관연축이나 혈관손상

을 초래할 수 있는 단점이 있었다. 그러나 직접 수술현미

경으로 관찰하면서 원하는 위치에서 혈관을 폐쇄할 수 있

었고 폐쇄 전후의 혈류의 흐름을 육안 혹은 수술현미경으

로 직접 확인이 가능하여 나일론사를 이용할 때보다는 오

류가 적게 나타나는 장점이 있었다. 반면 나일론사를 이용

한 경우에는 시술이 간단하여 시술시간이 절약되고 시술

조작이 적어 개체에 손상이 적으며 개두술로 인한 대뇌손

상을 최소화할 수 있으나, 나일론사가 정확하게 중대뇌동

맥과 전대뇌동맥 사이에 위치하는지 확인이 불가능하며 

개체마다 혈관내경에 차이가 있어 나일론사가 충분히 혈

관을 차단하였는지 확인이 불가능한 단점이 있었다(시술

에 숙달된 후에도 중대뇌동맥의 폐쇄후 뇌경색이 유발되

지 않은 경우는 약 30% 정도 발생함). 또한 가역성 뇌허

혈 모형에서는 나일론사를 제거해도 혈전이나 혈관손상 

등으로 혈류가 중대뇌동맥으로 다시 통하는지 확인이 불

가능한 단점이 있었다. 본 실험에서도 혈관손상이 있은 경

우는 전뇌적출시 두개 기저부에 혈괴가 응혈되어 있었으

며, 혈전 등에 의해서 뇌경색 범위가 한쪽 대뇌반구에 광

범위하게 분포되어 있거나, 반대편 대뇌반구까지 파급된 

경우는 통계에서 배제하였다. 

중대뇌동맥 근위부를 결찰한 Ⅰ군 보다는 나일론사를 사

용한 Ⅳ군에서 뇌경색의 범위가 확장한 것은 나일론사로 

중대뇌동맥의 혈행 뿐만 아니라 주위에서 들어오는 측부혈

행을 충분히 차단되기 때문에 개두술을 통한 중대뇌동맥 

근위부를 폐쇄하였을 때 보다도 뇌경색의 발현도가 높다고 

하겠다. 

개두술을 통한 중대뇌동맥의 결찰술과 전기소작술 사이의 

뇌경색 발현도는 큰 차이가 없었으나, 근위부 및 원위부 결

찰간에는 현저한 차이를 보여 중대뇌동맥 원위부 결찰시는 

뇌경색이 발생하지 않았다. 

뇌세포가 허혈상태에 빠지는 경우는 크게 전뇌허혈과 국

소뇌허혈로 나눌 수 있으며 뇌세포의 손상기전 또한 차이

를 보인다. 전뇌허혈의 경우 뇌혈류가 차단되면 조직이 심

한 저산소증에 빠지게 되고23) 이로 인하여 세포내 ATP가 

고갈되어 혐기성 해당작용(anaerobic glycolysis)이 일어
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나서 젖산증(lactic acidosis)에 빠지게 되어 뇌세포가 죽

게 된다12)17). 이에 반해 국소뇌허혈은 심한 허혈상태의 중

심부와 이를 둘러싸는 불완전한 허혈상태의 주변부로 나누

어진다. 허혈주변부에서는 측부순환이 부분적으로 뇌혈류를 

공급하고 있어 이온(ion) 경사는 유지되나 전기적 활성도가 

없는 상태가 된다2). 따라서 적절한 중재적(intervention) 

치료를 하게 되면 정상 뇌세포 조직으로 돌아올 수 있는 가

역성 부분이다. 즉 허혈중심부에서는 전뇌허혈과 비슷한 병

태생리학적 변화가 일어나나 주변부에서 산증은 현저하지 

않다. 그렇지만 이 주변부에서 뇌혈류가 한계치 이하로 떨

어지면 세포내 Ca＋＋ 이 증가하고 N-methyl-D-aspart-

ate(NMDA)와 같은 신경전달물질이 뇌조직에 과다하게 분

비되어 뇌세포가 죽게 된다. 허혈주변부(ischemic penum-

bra)의 정의에 대해서는 Astrup 등2) 은 뇌혈류가 10mL/ 

100g/min 이하로 떨어져서 급속도로 비가역적인 손상을 

받게 되는 허혈의 중심부(ischemic core)와 뇌혈류의 손상

정도가 이 중심부보다 경한 부위(약 15∼40mL/100g/min)

를 경계영역(surrounding or intermixed zone)이라고 하

며 대부분의 뇌졸중 환자가 여기에 해당되며 허혈주변부라

고 칭하였고, Symon 등20)은 세포의 구조적 골격은 유지하

면서 electrical failure가 발생한 부위로 정의하였고, 최근에

는 적절한 중재적 치료가 행해지면 가역적으로 돌아올 수 있

는 허혈부위를 허혈 주변부로 정의하고 있고6)11), Hoss-

mann8)은 에너지 대사는 유지되면서 혈류 공급이 억제된 부

위로 허혈주변부를 정의했다. 국소적 허혈병변은 역동적인 

한 과정으로 시기 적절한 중재적 치료가 가해지면 가역적 

병변으로 돌아올 수 있기 때문에 허혈주변부의 개념은 상당

히 중요한 의미를 갖게 되었다. 

염색 방법에 있어서 NR은 조직-혈액 친화성이 높은 생

체 염색액으로 혈류를 받는 부위는 붉은색으로 염색되나 그

렇지 못한 부위는 염색이 되지 않으므로 뇌혈류 차단시 조직

내로의 혈류 흐름의 유무를 알수 있어 뇌혈류의 관류영역을 

구별하는데 유용하다15). TTC는 미토콘드리아내의 deh-

ydrogenase와 반응해서 정상적인 세포에서는 붉은색을 나

타내나 dehydrogenase의 소실이 있으면 염색이 되지 않아 

백색의 뇌경색 범위를 보여줌으로 세포의 비가역적 손상의 

유무를 알 수 있는 지침이 된다1). 일반적으로 허혈주변부는 

전기적 기능은 없지만 세포막 펌프(membrane pump) 장

애는 초래되지 않아 혈류를 재복구시키면 정상적인 기능을 

가질 수 있는 가역적인 손상부위를 말한다2). 따라서 NR로 

염색되지 않는 면적에서 조직의 구조적인 파괴로 인하여 

TTC로 염색되지 않는 부분의 차이값이 허혈주변부를 의

미할 수 있다. 본 연구에서는 NR로 염색한 뇌경색 면적인 

6.35%에서 TTC로 염색한 뇌경색 면적인 2.00%를 뺀 값

인 4.35%가 허혈주변부의 면적에 해당된다. 즉 이 면적값

이 클수록 중재적 치료의 개입으로 가역성 병변으로 돌아올 

가능성이 높기 때문에 앞으로 이에 대한 보다 적극적 

인 연구가 필요하다 하겠다. 

염색법 시행에 있어서 본 연구에서는 NR 염색시는 시

행이 복잡하며 특히 대퇴정맥을 통한 주입시 주입속도에 

따라 결과에 차이가 생길 수 있고 TTC에 비해 염색이 선

명하지 않아 정확한 면적을 구하기 어려운 단점이 있었다. 

H-E 염색은 가장 정확하게 신경세포의 변화를 관찰할 수 

있으나 시간이 오래 소요되며 비용이 많이 소모되는 단점

이 있었다. 반면 TTC 염색은 H-E 염색과 비교하여 뇌

경색 부피 측정시 큰 차이를 보이지 않으며 시술이 간단

하고 비용이 적게 소요되며 비교적 색깔이 선명하게 구분

이 가능하였다. 

뇌허혈 모형간의 뇌경색 범위의 차이에서는 개체수의 제

한으로 인한 통계적인 유의성은 없었는데, 많은 개체의 실

험을 통한 의의를 찾는데 노력해야 할 것으로 생각된다. 

 

결     론 
 

본 실험에서 뇌허혈 모형에 따른 생체매개 변수의 차이는 

없었다. 뇌경색 범위는 중대뇌동맥 원위부의 결찰(Ⅱ군)로

는 뇌경색이 형성되지 않았고 나일론사를 이용한 Ⅳ군의 방

법이 다른 군보다 광범위한 뇌경색이 형성되었다. 

뇌허혈의 모형 설정에서 각 방법에 따른 장단점은 개두술

을 시행한 군(Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ군)에서는 시술시간이 오래 소요되

며 개두술로 인한 뇌조직 손상 및 견인기를 이용한 연조직 

손상이나 두개골 손상 등의 단점이 있지만 직접 육안 혹은 

수술현미경을 통한 중대뇌동맥 폐쇄부위 및 혈류의 흐름을 

확인할 수 있는 장점이 있었다. 반면 나일론사를 이용한 뇌

허혈 모형군(Ⅳ, Ⅴ군)에서는 수술조작이 간단하여 시술시

간이 짧고 개두술로 인한 대뇌손상을 최소화할 수 있으나, 

중대뇌동맥의 차단이나 재관류를 정확히 확인할 수 없는 단

점이 있었다. 

염색방법에 따라서는 TTC와 H-E 염색간에는 뇌조직 

손상의 범위 측정에 차이가 없기 때문에 조작과 판독에 

장기간이 소요되는 H-E 염색보다는 빠른 시간내에 충분

히 조직학적인 손상을 반영하는 TTC 염색법의 이용 가

치가 높았다. 그리고 NR 염색은 조직손상 영역을 반영하

지는 못하나 조직관류혈의 유무를 반영하기 때문에 허혈

주변부(Isc-hemic penumbra)에 대한 연구에 이용될 수 

있겠다. 



 
 
 
 
 

백서의 가역성 및 비가역성 뇌허혈 모형의 실험적 고찰 

J Korean Neurosurg Soc/Volume 29/July, 2000 860 

• 논문접수일：1999년 11월  9일 
• 심사완료일：2000년  1월 31일 
• 책임저자：송  광  철 

705-717  대구광역시 남구 대명동 317-8  

영남대학교 의과대학 신경외과학교실  
전화：053) 620-3790, 전송：053) 620-3770  

E-mail：neuro@medical.yeungnam.ac.kr  

 

References 
 

1) Arsenio-Nunes ML：Ultrastructural and histochemical inves-
tigation of the cerebral cortex of cat during and after comple-
te ischemia. Acta Neuropathology 26：329-344, 1973 

2) Astrup J, Siejo BK, Symon L：Thresholds in cerebral ische-
mia the ischemic penumbra. Stroke 12：723-725, 1981 

3) Bederson JB, Pitts LH, Germano SM：Evaluation of 2,3,5-
Triphenyl-tetrazolium chloride as a stain for detection and qu-
antification of experimental cerebral infarction in rats. Stroke 
17：1304-1308, 1986 

4) Chung HS, Park YK, Lee HG：Effects of Insulin, 2-deoxyg-
lucose and dichloroacetate on acute focal cerebral ischemia 
in rats. J Korean Neurosurg 20(5)：336-344, 1991 

5) Garcia JH, Liu KF, Ho KL：Neuronal necrosis after middle 
cerebral artery occlusion in Wistar rats progresses at different 
time intervals in the caudoputamen and cortex. Stroke 26：
636-643, 1995 

6) Hakim AM：The cerebral ischemic penumbra. Can J Neurol 
Sci 14：557-559, 1987 

7) Hamilton MG, Tranmer BI, Auer RN：Insulin reduction of 
cerebral infarction due to transient focal ischemia. J Neurosu-
rg 82：262-268, 1995 

8) Hossmann KA：Viability thresholds and the penumbra of fo-
cal ischemia. Ann Neurol 362：557-565, 1994 

9) Huh YD, Yim MB, Son EI, Kim DW, Kim IH, Bae JI：Temp-
orary clipping and induced hypotension in cerebral aneurysm 
surgery. J Korean Neurosurg 19(3)：323-332, 1990 

10) Kahn K：The natural course of experimental cerebral infarc-
tion in the gerbil. Neurology 22：510-515, 1972 

11) Kinouchi H, Sharp FR, Koistinaho J：Induction of heat sh-
ock HSP70 messenger RNA and HSP70-K DNA protein in ne-

urons in the peunmbra following cerebral ischemia. Brain Res 
619：334-338, 1993 

12) Kraig RP, Pulsinelli WA, Plum F：Hydrogen ion buffering 
during complete brain ischemia. Brain Res 342：281-290, 
1985 

13) Nagasawa H, Kogure K：Correlation between cerebral bl-
ood flow and histologic changes in a new rat model of middle 
cerebral artery occlusion. Stroke 20：1037-1043, 1989 

14) Okada Y, Shima T, Oki S：Experimental microsurgical emb-
olectomy after middle cerebral artery embolization in the dog. 
J Neurosurg 58：259-266, 1983 

15) Selman WR, Van Der Veer C, Whittingham TS, LaManna JC, 
Lust WD, Ratcheso RA：Visually defined zones of focal isch-
emia in the rat brain. Neurosurgery 21：825-830, 1987 

16) Shingeno T, McCulloch J, Graham DI：Pure cortical isch-
emia versus striatal ischemia. Surg Neurol 24：47-51, 1985 

17) Siemkowicz E, Hansen AJ：Brain extracellular ion composi-
tion and EEG activity following 10minutes ischemia in normo- 
and hyper glycemic rats. Stroke 12：236-240, 1981 

18) Song DS, Yim MB, Lee CC, Son EI, Kim DW, Kim IH：
Cerebral infarction size according to the duration of the mid-
dle cerebral artery occlusion in the reversible and irreversible 
ischemic infarction models in the rats. J Korean Neurosurg 24 
(9)：985-995, 1995 

19) Sundt TM, Waltz AG：Experimental cerebral infarction. Ma-
yo Clin Proc 41：159-168, 1966 

20) Symon L, Branston NM, Strong AJ：The concepts of thresh-
olds of ischemia in relation to brain structure and function. J 
Clin Patho 30：149-154, 1977 

21) Tamura A, Graham DI, McCulloch J：Focal cerebral ische-
mia in the rat. J Cerebral Blood Flow Metabol 1：53-60, 1981 

22) Weinstein PR, Anderson GG, Telles DA：Neurological deficit 
and cerebral infarction after temporary middle cerebral artery 
occlusion in unanesthetized cats. Stroke 17：318-324, 1986 

23) Welsh FA, Ginberg MD, Rieder W, Budd WW：Deleterious 
effect of glucose pretreatment on recovery from diffuse cerebral 
in the cat. Stroke 11：355-363, 1980 

24) Yip PK, He YY, Hsu CY, Garg N, Marangos P, Hogan EL：
Effect of plasma glucose on infarct size in focal cerebral isch-
emia-reperfusion. Neurology 41：899-905, 1991 

 


