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bjective：To clarify the benefits and therapeutic effects of intra-arterial papaverine infusion on the symptomatic 
cerebral vasospasm, we analyzed the results of treatment in 32 patients retrospectively.  

Methods：A total of 510 patients underwent surgical clipping or endovascular intra-aneurysmal treatment for 
ruptured intracranial aneurysm between May, 1996 and June, 1999. The delayed ischemic deficit(DID) was developed 

in 90 of 510 patients. Of these 90 patients, 32 developed symptomatic vasospasm inspite of using modest “3H 
therapy”. The brain CT scan was taken before the intra-arterial infusion of papaverine. The 32 patients underwent 42 
intra-arterial papaverine infusion. The symptomatic vasospasm was divided into three groups：deterioration of mental 

status(Group 1), appearance of a focal neurologic deficit(Group 2), or both(Group 3). We measured Glasgow Coma 

Scale(GCS), arterial diameters, and cerebral circulation time(CCT) at the time of pre- and postangioplasty.  

Results：The number of patients in group 1, 2 and 3 were 26, 7, 9 respectively. Eighteen cases showed impro-
vement of GCS more than 2 scores, 16 more than 1, and 8 showed no change of GCS. Average cerebral circulation 

time(CCT) was decreased ranging from 0.0%-67.5%, and arterial diameters were increased in 21 cases ranging 

from 1 to 4 folds. 

Conclusion：Intra-arterial papaverine infusion seemed to have therapeutic effects on symptomatic vasospasm by 
improving the neurological signs and increasing the arterial diameter. We suggest that intra-arterial papaverine 

infusion would be an useful adjunctive therapeutic modality in symptomatic vasospasm. 
 
KEY WORDS：Subarachnoid hemorrhage·Symptomatic vasospasm·Intra-arterial papaverine infusion. 
 

 

 

서     론 
 

뇌지주막하 출혈 후 발생하는 뇌혈관 연축은 뇌지주막하 

출혈의 불량한 예후의 주된 원인중의 하나이다. 혈관 조영

술적 뇌혈관 연축(angiographic vasospasm)은 뇌지주막

하 출혈후 4~9일 사이에 약 70% 정도에서 나타날 수 있

으며, 그중 약 20~30% 정도만이 임상적 뇌혈관 연축(sy-
mptomatic vasospam)을 나타낸다고 보고되고 있다13). 이

들 뇌혈관 연축의 치료를 위해 많은 방법들이 소개되어 왔

으나 단일 치료만으로는 뚜렷한 효과를 증명하지 못했다. 

또한“3H therapy(혈량과다, 혈액희석, 혈압증가；hyper-
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volemia, hemodilution, hypertension)”는 그 효과가 제한

적인 것으로 보고되어왔다6). 

최근 수년간 뇌혈관에 대한 방사선 기술의 눈부신 발전

과 더불어, 1984년 Zubkov에 의해 처음으로 경관적 혈관 

성형술(transluminal angioplasty)이 시도된 뒤23) 1990년

대 들어 뇌혈관 연축 치료의 하나5)로 이용되고 있기도 하

다. 최근에는 뇌혈관 연축의 치료로써, 비특이성 혈관확장제

의 하나인 papaverine의 뇌동맥내 주입이 시도되고 있으며 

일부 병원에서는 이를 치료의 기본으로 사용하고 있다11)12). 

하지만 중재적 방사선학적 시술에 의한 동맥내 papaverine 

주입15)은 아직 그 효과가 명확하게 확립되어 있지 않고, 그 

적용 범위와 시술 시기, 약물 효과의 지속 시간, 투여 약물

의 용량과 농도, 투여 방법, 약물의 부작용, 치료의 횟수가 

불분명하기 때문에 치료의 혼란을 가져오고 있다. 

본 연구에서는 본 교실에서의 경험을 토대로 하여 뇌혈

관 연축에 대한 동맥내 papaverine의 치료 방침을 세우고

자 한다. 

 

대상 및 방법 
 

본원에서 1996년 3월부터 1999년 6월까지 파열성 뇌

동맥류로 동맥류 결찰술 또는 혈관내 치료(GDC 색전술)

를 받았던 환자는 총 510명이다. 그중 지연성 뇌허혈증상

(delayed ischemic deficit)을 보였던 환자는 90명이었으

며, 이중 적극적인“3H therapy” 치료에도 불구하고 임상 

증상의 악화를 보인 경우는 32명이었다. 이들 32명에서 42

차례에 걸쳐 동맥내 papaverine을 주입하였다. 지연성 뇌

허혈 증상은 의식 수준의 악화와 신경학적 검사의 저하로 

진단하였다. 즉, 지연성 뇌허혈 증상을 의식저하, 편측마비, 

또는 둘 다 존재하는 세군으로 나누었다(Table 1).  

뇌혈관 연축이 의심될 때에는 즉시 전해질과 동맥혈산소

분압을 측정하여 다른 원인을 찾아 본 뒤 이들의 검사가 정

상이라고 판단되면, 뇌전산화단층촬영을 시행하여 재출혈이

나 뇌경색, 수두증, 뇌부종 등의 가능성을 배제하였다. 

그 후 경두개 도플러(transcranial Doppler, TCD)를 시

행하여 지연성 뇌허혈 증상으로 판단되면 적극적인“3H 

therapy”와 칼슘 통로 차단제(Ca++ channel blocker) 치

료를 시행하였다. 이들의 사용에도 효과가 없으면 뇌혈관 

조영술을 시행하였다. 

뇌혈관 조영술상 뇌혈관 연축이 있을때 papaverine을 주

입하였다. 뇌혈관 조영시 뇌혈관 연축은 뇌동맥의 직경을 

확대경을 이용하여 약 0.2mm까지 측정하였다. 직경 측정

시 가장 큰 midarterial image에서 조영제 기둥(contrast 

column)의 외측연(lateral margin)을 soft lead pencil을 

이용하여 측정하였다. 또한 혈관연축의 정도를 경증, 중등

증, 중증으로 나누어서, 경증은 입원 당시의 동일한 부위의 

뇌동맥의 직경보다 25% 이하 좁아진 경우, 중등증은 25~ 

50%, 중증은 50% 이상 좁아진 경우로 구분하였다. 심한 

혈관 연축은 뇌동맥의 직경이 50% 이상 좁아진 경우로 정

의하였다. 뇌동맥의 직경을 근위부, 중간부, 원위부 동맥의 

세 부위로 나누어 측정하였다. 근위부 동맥에 속하는 곳은 

상상돌기부(supraclinoid) 내경동맥으로, 중간부 동맥은 A1, 

M1, P1 분절로, 원위부 동맥은 A2, A3, M2, M3, angular, 

P2, P3 분절로 정하여 각 부위의 직경을 입원초기, 뇌혈관 

연축시 papaverine 주입 전과 주입 후의 시기에 따라 측

정하였다. 모든 뇌혈관 조영시 비이온성 조영제(nonionic 

contrast)를 사용하였다. 또한 단일 측정자에 의해 직경을 

맹검법(blinded manner)로 측정하여 편견(bias)을 줄였다. 

뇌혈관 연축이 의심되어 시행한 뇌혈관 조영상 혈관의 직

경이 현저히 좁아지지는 않았지만 뇌혈관 순환 시간이 지

연된 경우가 있다. 이때에도 뇌혈관 순환시간이 지연된 근

위부 동맥 내로 papaverine을 주입하였다. 뇌혈액 순환 시

간(cerebral circulation time)은 1956년 Greitz에 의해 

경동맥의 사이폰 부위(carotid siphon)가 최대한으로 조영 

증강(maximum opacification) 될때부터 두정부 정맥(pa-
rietal vein)이 최대한으로 조영 증강되기까지의 시간으로 

정의되었다10). 이는 상상돌기부 내경동맥이 보이는 처음 영

상부터 두정부의 피질 정맥(parietal cortical vein)이 가장 

높은 농도로 보이는 부위의 영상까지의 시간을 재었고, 이

들 시간은 필름의 수와 frame 수를 세어서 계산하였다9). 

본원은 디지털 감산 혈관 조영술(digital subtraction ang-
iography；DSA)을 이용하여 동맥상(arterial phase)일 때

에는 4frame/sec, 모세혈관상(capillary phase)일 때에는 

2frame/sec, 또한 정맥상(venous phase)일 때에는 1frame/ 

sec을 사용하였다. 이를 이용하여 절대적인 뇌혈액 순환 시

간(absolute cerebral circulation time)과 변화율(change 

percentage)을 계산할 수 있었다. 입원 당시의 뇌혈관 순

환 시간과 뇌혈관 연축시의 지연율을 측정하여 25% 이하

인 경우를 경도, 25~50%인 경우를 중등도, 50% 이상 지

연율을 보인 경우를 중도로 나누었다. 

위와 같이 뇌혈관 조영상 혈관 연축이 있는 경우와 현저

한 뇌혈관 연축은 없으나 뇌혈관 순환 시간이 지연된 경우

에도 모두 papaverine를 주입하였다. 뇌혈관 연축이 있는 

동맥 내에 papaverine 100mg~300mg을 생리 식염수 100 

ml에 희석하여 30분에서 1시간에 걸쳐 직접 주입하였다. 

즉, 주입된 papaverine의 용량은 0.1%(100mg in 100ml) 
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Table 1. Clinical summary of 42 cases treated with intra-arterial infusion of papaverine 

Case 
No. 

Age(yrs), 
Sex 

Location of 
Aneurysm 

Hunt- 
Hess 

Grade* 

Fisher Group 
SAH to 

Angioplasty*** 

Interval 
from pa- 
paverine 

Delayed Ischemic 
Deficit(DID) 

Dose 
(mg)** 

GCS score 
Before 

papaverine 
After Vessels 

in Spasm 

Increase 
rate of 

Diameter 

CCT 
Decrease 

rate 
 1 64, F ANCOM 3 3  9 의식감소 300  8  9 50% prox 0 10% 
 2 40, F ICPCOM, Rt 3 3  6 편측마비(Lt G1→G4) 300  7 10 20% int 25% 40% 
 3 40, F ICPCOM, Rt 3 3  6 편측마비(Lt G2 유지) 300  7 10 50% dist 50% 56.5% 
 4 40, F ICPCOM, Rt 3 3  6 의식감소 300 10 10 50% dist 0 37.7% 
 5 55,F ICPCOM, Lt 2 2  6 편측마비(Rt G4-→G4+) 120 11 12 29% dist 0 17.5% 
 6 
 

56, F 
 

ANCOM 
 

3 
 

3 
 

12 
 

의식감소 
편측마비(Lt G4-→G40) 

250 
 

11 
 

11 
 

80% dist 
 

300% 
 

37% 
 

 7 53, M ICdist, Rt 2 3  3 편측마비(Lt G1→G3) 210 11 12 25% dist 0 0 

 8 48, F 
 

MCBIF, Lt 
 

2 
 

3 
 

 5 
 

의식감소 
편측마비(Rt G2유지) 

150 
 

11 
 

11 
 

25% dist 
 

0 
 

0 
 

 9 41, F ICBIF, Lt 3 3  9 편측마비(Rt G3유지) 210 11 12 50% dist 66.7% 14.9% 
10 49, F MCBIF, Rt 4 3 11 의식감소 200  8 11 50% dist 0 50% 
11 
 

50, F 
 

ICPCOM, Rt 
 

5 
 

3 
 

 6 
 

의식감소 
편측마비(Lt G2→G3) 

300 
 

 8 
 

10 
 

40% dist 
 

0 
 

67.5% 
 

12 50, F ICPCOM, Rt 5 3  8 의식감소 300  8 10 40% dist 0 0 
13 63, F ANCOM 4 4  7 의식감소 200  8  9 44% dist 25% 41.3% 
14 63, F ANCOM 4 4  9 의식감소 200  8  9 44% dist 0 51.1% 
15 54, F A2, Rt 3 3  6 의식감소 100 11 12 47% prox 0 -9% 
16 75, M MCBIF, Lt 3 3  5 의식감소 220 10 10 17% int -10% 5% 
17 
 

41, M 
 

ANCOM 
 

3 
 

3 
 

19 
 

의식감소 
편측마비(Rt G3→G4-) 

300 
 

10 
 

12 
 

20% int 
 

0 
 

14.3% 
 

18 32, M ANCOM 5 4  4 의식감소 150  6  9 50% dist 0 17.8% 
19 
 

55, F 
 

A1, Lt 
 

4 
 

3 
 

 4 
 

의식감소 
편측마비(Rt G0→G2) 

300 
 

 8 
 

10 
 

44% dist 
 

50% 
 

5% 
 

20 55, F A1, Lt 4 3 11 의식감소 300  8 10 77% dist 200% 8.5% 
21 52, M ANCOM 2 3  7 의식감소 230 11 12 88% int 300% 50% 
22 47, M ANCOM 2 2  7 의식감소 100 11 12 50% dist 50% 20% 
23 48, F ICPCOM, Rt 4 3 14 편측마비(Lt G3→G4) 150  9  9 56% dist 25% 0 
24 48, F ICPCOM, Rt 4 3 15 의식감소 250  9  9 67% int 33.3% 28.3% 
25 48, M ANCOM 3 3 12 의식감소 150 11 12 50% dist 100% 35.1% 
26 55, M ANCOM 4 3  2 의식감소 200 11 12 50% prox 0 11.3% 
27 47, M MCBIF, Rt 2 3  9 의식감소 150 10 12 67% dist 0 59.7% 
28 46, M IC-ophth, Lt 2 2  7 의식감소 300  8 12 17% int 20% 16.7% 
29 59, M ANCOM 3 4  3 편측마비(Lt G3→G4) 300  8 10 63% int 0 0 
30 
 

44, M 
 

ICCHO, Rt 
 

4 
 

3 
 

 8 
 

의식감소 
편측마비(Lt G3→G4-) 

300 
 

 8 
 

11 
 

75% dist 
 

200% 
 

14% 
 

31 44, M ICCHO, Rt 4 3 11 의식감소 300  8 11 50% dist 50% 14% 
32 76, F ICPCOM, Rt 3 3  7 의식감소 150  6  6 0 0 30% 
33 38, M ANCOM 4 4  6 의식감소 300  8  9 50% int 33.3% 33.3% 
34 38, M ANCOM 4 4  9 의식감소 300  8  9 50% dist 100% 9.1% 
35 38, M ANCOM 4 4 11 의식감소 300  8  9 50% dist 66.7% 9.1% 
36 58, M ANCOM 5 3  8 의식감소 200  8  9 25% dist 0 12.5% 
37 51, M MCBIF, Rt 1 2 14 의식감소 200  9 11 43% prox 25% 35.6% 
38 55, F ANCOM 4 3  3 의식감소 300  7 10 25% int 0 11.1% 
39 
 

23, M 
 

primary SAH 
 

4 
 

3 
 

 8 
 

의식감소 
편측마비(Lt G0→G4) 

300 
 

10 
 

12 
 

0 
 

0 
 

12.5% 
 

40 
 

23, M 
 

primary SAH 
 

4 
 

3 
 

 8 
 

의식감소 
편측마비(Lt G0→G4) 

300 
 

10 
 

12 
 

0 
 

0 
 

12.5% 
 

41 
 

43, F 
 

IC2-3, Lt 
 

3 
 

3 
 

 5 
 

의식감소 
편측마비(Lt G2유지) 

300 
 

12 
 

12 
 

25% int 
 

33.3% 
 

-12.5% 
 

42 70, F MCBIF, Lt 3 3  5 의식감소 200 10 11 44% int 25% 41.4% 
ANCOM：anterior communicating cerebral artery, MCA：middle cerebral artery, MCBIF：middle cerebral bifurcation artery, 
ICdist：internal cerebral distal artery, ICPCOM：posterior communicating artery, A1, A2, IC2-3：segments of the anterior 
cerebral artery, and internal cerebral artery, respectively, IC-ophth：internal cerebral-ophthalmic artery, ICCHO：internal 
cerebral-anterior choroidal artery, primary SAH：primary subarachnoid hemorrhage, *Hunt and Hess grade, **Glasgow Coma 
Scale score, *** SAH grouping according to Fisher, et al, CCT：cerebral circulation time 
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부터 0.3%(300mg in 100ml)까지였다. 이들 약물 주입시 

갑작스런 두개강내압 증가에 유의하여 수축기 혈압을 140~ 

150mmHg 정도로 유지하며 점적하였다. 22예에서는 상상

돌기부 내경동맥에 미세 카테터를 위치시켰으며, 21예에서

는 뇌혈관 연축이 있는 혈관을 초선택(superselection)하

여 시행하였다. 

Papaverine의 치료 효과는 방사선학적인 것과 임상적인 

것으로 측정하였다. 방사선학적인 것은 위의 두 가지 경우

처럼 papaverine 투여 전과 후의 혈관 직경의 변화율, 뇌

혈액 순환 시간(cerebral circulation time)의 감소율로 판

정하였고, 이를 세 등급으로 나누었다. 임상적인 치료 효과

를 보기위해 동맥내 papaverine 주입전과 주입후의 Glas-
gow Coma Scale(GCS) Score를 측정하여 이들의 차이가 

2점 이상인 경우를 유의한 변화가 있다고 정의하였다. 또

한 papaverine 주입 후에 호전되었던 신경학적 증상이 다

시 악화되면 2차, 3차 papaverine 주입을 하였다. 모든 예

에서 일정한 간격으로 TCD를 시행하였다. 

 

결     과 
 

뇌허혈 증상을 보인 전체 32명의 환자를 대상으로 총 

42차례의 동맥내 papaverine 주입을 시행하였다. 여자는 

16명, 남자는 16명이었고, 평균 연령은 49.8세 였다. 뇌전

산화단층촬영상 출혈량에 의한 방사선학적 등급은 Fisher 

group Ⅱ가 4명, Ⅲ가 24명, Ⅳ가 4명이었고, 임상적 등급

은 Hunt-Hess Grade Ⅰ이 1명, Ⅱ가 8명, Ⅲ이 11명, 

Ⅳ가 11명, Ⅴ가 1명이었다. 뇌동맥류의 위치는 전교통동

맥 15명, 중대뇌동맥 6명, 내경동맥(전맥락총동맥, 안동

맥) 5명, 후대뇌동맥 5명이었고, 원발성 뇌지주막하 출혈은 

1명이었다.  

뇌동맥류 결찰술을 시행 받은 환자는 27명, GDC 색전술

을 시행 받은 환자는 5명이었다. 이들은 모두 지연성 뇌허

혈 증상을 보여, 적극적인“3H therapy”와 칼슘 통로 차

단제 투여를 시행 받았으나 증상이 호전되지 않은 무반응

성 혈관연축(refractory vasospasm)을 보여 뇌혈관 조영

술을 시행하였다. 뇌혈관 조영술후 papaverine 주입을 시

행하였는데, 주입의 시기는 뇌지주막하 출혈후 2일부터 19

일까지였다(평균 8일). 

동맥내로 주입된 papaverine의 농도는 0.1%(100mg)에

서 0.3%(300mg)까지가 투여되었다(평균 239mg). 뇌혈

관 연축시의 임상 증상은 의식감소를 보인 경우가 26예, 국

소 신경학적 마비를 보인 경우가 7예, 이들 모두를 보인 경

우가 9예였다. 국소 신경학적 마비를 보인 16예중 12예에

서 동맥내 papaverine 주입 시행후 국소 신경학적 마비가 

회복되었다. 

이들의 임상적인 치료 효과를 측정하기 위해 GCS를 사

용하였다. 뇌혈관 조영전의 GCS는 4~15점이었다. Papa-
verine 투여후 GCS 증가가 2점이상인 경우가 18예, 1점

이상인 경우가 16예였으며, GCS의 변화가 없었던 경우가 

8예였다.  

Papaverine 주입후 GCS가 가장 큰 증가를 보인 경우는 

8점에서 12점으로 4점의 증가를 보인 예가 있었다. 

뇌혈관 조영상 입원 당시의 뇌동맥 직경과 뇌혈관 연축 

당시 시행한 뇌동맥 직경의 변화는 경증은 7예, 중등증은 

15예, 중증은 21예였다. 

심한 혈관연축을 보인 경우는 21예였고, 그중 근위부 동

맥에서 심한 뇌혈관연축을 보인 경우가 2예, 중간부 동맥

에서 보인 경우가 4예, 원위부 동맥에서 보인 경우가 15예

였다. Papaverine 투여 전과 후의 뇌혈관 직경의 증가율이 

25% 이하(경도)로 보인 경우가 6예, 25~50%(중등도) 로 

보인 경우가 7예, 50% 이상(중도)을 보인 경우가 8예였다. 

이들 중 뇌혈관 직경이 최고 400%까지 증가된 경우도 있

었다. 즉, 42예중 21예(50%)에서 뇌혈관 직경의 증가를 

보였다(Fig. 1).  

대부분의 경우에서 뇌혈액 순환 시간(cerebral circulation 

time)은 뇌동맥류 진단 당시에 비해 지연되어 있었고 초기 

뇌혈관 순환 시간은 평균 6.98sec이고 혈관 연축을 보여 

시행한 뇌혈관 순환 시간은 6.19sec이었다. 그 후 동맥내 

papaverine 주입후 대부분의 경우에서 뇌혈관 순환시간

의 감소를 보였는데 평균 4.78sec이었다. 이들에서 동맥내 

papaverine 주입 전과 후의 뇌혈관 순환 시간의 감소율이 

25% 이하(경도)로 보인 경우가 19예, 25~50%(중등도)로 

보인 경우가 10예, 50% 이상(중도)를 보인 경우가 6예였

다. 하지만 2예에서는 오히려 뇌혈관 순환 시간이 증가하였

고, 5예에는 변화가 없었다. 이들의 평균 뇌혈관 순환 시간 

감소율은 22.7%이었으며, 최고 67.1%까지 감소하였다 

  

고     찰 
  

Papaverine은 opioid 계통(bensylisoquinoline opium 

alkaloid)의 비특이성 혈관 확장제로 평활근의 cyclic ade-
nosine monophosphate(c-AMP)나 cyclic guanosine 3,5 

monophosphate(c-GMP) phosphodiesterase의 활동력

을 억제하여 효과를 나타내는 것으로 알려져있다18). 즉, 세

포내의 c-AMP와 c-GMP를 증가 시키므로써 그 효과를 

나타낸다27). 
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Fig. 1. A：38-year-old man presented with acute deterioration of the level of consciousness 7 days after rupture of anterior 
communicating artery aneurysm. 
A：Demonstrates marked vasospasm, especially in right M2 with poor distal opacification(arrow). B：After infusion of 
300mg of papaverine into the supraclinoid carotid artery, the right M2 segments showed marked dilatation(large arrow). 
Consciousness level was improved after the papaverine. 
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Nitroso 계통의 혈관 확장제와 같이 혈관 내막에 작용하

는 약물들이 뇌지주막하 출혈 후에 나타나는 뇌혈관 연축

에 효과가 없는 반면, papaverine은 직접 평활근에 작용하

므로 혈관 확장 효과를 나타낼 수 있다고 알려져 있다. 여

러 실험 보고서들이 papaverine의 수막강내(intrathecal) 

또는 정맥내, 조(cistern)내 투여를 보고하였지만 그 어느 

하나 약물의 효과가 정확히 입증되어 있지 않아 널리 사용

되지 못했다2). 

그 후 Mathis 등18)은 동맥내 papaverine 주입의 기본을 

보고하였다. 또한 지연성 뇌허혈에 대한 동맥내 papaverine 

주입은 1992년 Kaku 등11)에 의하여 처음 보고되었고, Kaku 

등은 10명 환자들에서 37개의 뇌혈관 내로 papaverine를 

투여하여 그 중 34%에서 뇌혈관 확장이 보였으며, 10명 

중 8명에서 임상적 호전을 보고하였다. 

그 후 Kassell 등은 12명의 환자들에게 동맥내 papave-
rine을 주입하여 그중 3명에서 GCS 2점이상의 임상적 호

전을 보인 경우를 보고하였다12). 그 후 Clouston 등3)과 

Yoshimura 등,29) Kinoshita 등 여러 저자에 의하여 그 효

과가 확인되었다19). 최근 국내에서도 papaverine을 동맥 

내에 주입하여 성공적으로 뇌혈관연축을 호전시킨 소수의 

보고가 있다25)27). 위의 여러 보고서들이 papaverine의 효

과를 밝히고 있으나, 그 효과를 평가하는 기준(evaluation 

criteria)이나 투여 방법이 달라 papaverine의 뇌혈관 연

축에 대한 치료 효과가 일정하지 않았다2). 

본 연구에서는 papaverine의 효과를 방사선학적 측면과 

임상적 측면으로 나누어 평가하였다. 즉 42예중 34예에서 

임상 증상의 호전이 나타났으며 방사선학적 호전은 42예

중 37예에서(약 88%) 나타났다. 일부에서는 시술 직후 임

상 증상의 호전이 되었으나 다시 악화되어, 6예에서는 pa-
paverine의 2차, 2예에서는 3차 투여로 임상 증상이 호전

되었다. 

이와 같이 어떤 예에서는 papaverine의 동맥내 주입이 

임상적 호전을 나타내고, 일부에서는 그렇지 못한지가 의

문이었다. 이의 원인은 papaverine의 짧은 반감기로 볼 수 

있다. 그 반감기는 0.8시간으로 보고되어있지만 그 활동적

인 반감기(actual effective half-life)는 정확히 밝혀지지 

않았다18). 4일 주기로 동맥내 papaverine을 주입한 결과, 

papaverine의 혈장내 농도를 일정하게 유지할 수 있다고 

보고되었다2)12). 이러한 현상이 일부 환자에서 뇌혈관 연축 

재발시 2차, 3차 투여로 임상 증상이 호전되는 이유를 설

명할 수 있다고 하였다. 즉, papaverine의 작용 시간이 짧

기는 하지만, 지연성 뇌허혈 증상이 나타나자마자 이를 투

여하고, 경과에 따라 반복 투여하면 좋은 효과를 얻을 수 있

을 것으로 생각된다26). 

반복되는 뇌혈관 연축으로 인한 허혈성 명암선(ischemic 

penumbra)에 있는 세포들의 영구적 손상을 막기 위해서 빠

른 시간 내에 혈류 복원이 이루어져야 하며, 동맥내 혈관벽

의 경직을 초래하는 구조적 변화가 일어나면 papaverine

과 같은 혈관 확장제의 효과가 없으므로, 허혈 증상 발현 

즉시 적극적으로 papaverine 투여를 시행해야 치료 효과

를 얻을 수 있을 것이다. Vorkapic 등28), Macdonald 등16), 

Fujiwara 등7)은 동물실험 연구 결과, 혈관 벽의 구조적인 변

화가 일어나기 전, 뇌혈관 연축 초기에 동맥내 papaverine 

주입을 시행해야 치료 효과가 좋다고 보고하고 있다. 

본 연구의 환자들은 지연성 뇌허혈 증상이 발현시 적극

적인“3H therapy”와 칼슘 통로 차단제 사용으로도 그 증

상이 호전되지 않았을 경우 대부분 2시간에서 12시간 이

내에 뇌혈관 조영술을 시행하여 동맥내 papaverine 주입

을 시행받았다23). 이때 TCD의 변화가 그 도움을 주었다. 

하지만 TCD의 변화와 뇌혈관 연축의 관계를 밝히기 위해

서는 좀 더 세밀한 연구가 필요하리라 본다. 

최근 들어 일부의 연구 결과는 동맥내 papaverine 주입 

농도를 0.2~0.3% 정도로 유지하는 것을 제시하고 있으며24), 

일부의 저자들은 한 개의 혈관 분지에 papaverine 300mg 

이하를 20~30분에 걸쳐 점적하며, 최고 600mg 이하로 투

여하는 것을 제시하였다. 또한 Mathis 등에 의하면, 시험관

내에서(in-vitro) 실험에서 papaverine을 0.3% 이상으로 

주입시 혈청과 반응하여 침전물을 만든다고 보고하였고18), 

이들이 미세 색전(micro-emboli)을 일으킬 가능성을 제시

하였다. Yoshimura 등은 0.8% 이하의 동맥내 papaverine 

주입 농도를 제시하면서, 이보다 더 높은 농도는 산성으로 

인해 동맥벽을 손상시킬 수 있다고 보고하였다29). 

본 연구에서 100~300mg의 papaverine(평균 239mg)

을 생리식염수 100ml에 섞어 40분에서 60분 이내에 동맥

내 주입하였다. 본 연구에서는 환자들의 성별과 몸무게를 

고려하지 않고 혈관 직경 감소의 정도가 중증일 경우에는 

300mg을 투여하였고, 경증이거나 혈관 직경의 감소가 뚜

렷하지 않으면서 뇌혈관 순환 시간의 감소가 있을 때에는 

100~220mg를 동맥내 주입하였다. 하지만 뇌혈관 연축으

로 인해 혈관 직경의 감소가 거의 보이지 않으면서 임상 증

상이 뚜렷할 때에는 앞의 여러 연구에 의거하여 0.3% 이

상의 동맥내 주입를 고려해볼 수 있겠고, 이에 관한 연구가 

더 필요하리라 본다. 

뇌혈액 순환 시간(cerebral circulation time；CCT)은 

1956년 Greitz에 의해 경동맥의 사이폰 부위(carotid si-
phon)이 최대한으로 조영 증강(maximum opacification) 
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될때부터 두정부 정맥(parietal vein) 이 최대한으로 조영 

증강될때까지의 순환 시간으로 정의되었다9). 이는 상상돌기

부 내경동맥이 보이는 처음 영상부터 두정부의 피질 정맥

(parietal cortical vein)이 가장 높은 농도로 보이는 영상

까지로 측정할 수 있다. Gado 등8)은 C15O가 부착된 혈색

소를 이용하여 뇌혈액량(cerebral blood volume；CBV), 

뇌혈류량(cerebral blood flow；CBF), 평균 전이 시간

(mean transit time)과의 비교를 보고하였고, 이 평균 전이 

시간은 뇌혈액량(cerebral blood volume；CBV)/뇌혈류량

(cerebral blood flow；CBF)의 비율과 같다. 즉, 뇌혈액량

(cerebral blood volume；CBV)을 알면 뇌혈액 순환 시간

(cerebral circulation time；CCT)과 뇌혈류량(cerebral 

blood flow；CBF)의 관계를 알 수 있다고 하였다. Papa-
verine의 뇌혈관 확장 작용으로인해 뇌혈액량(CBV)이 증

가되었을 때, 뇌혈액 순환 시간(CCT)의 감소는 뇌혈류량

(CBF)의 증가를 의미한다. 이들 외에 뇌혈류량과 뇌혈액 

순환 시간에 영향을 주는 다른 요인으로 동맥혈내의 이산

화탄소 함량(PaCO2)과 산소함량(PaO2)의 변화를 들 수 

있다. 그러나 동맥내 papaverine 주입에 소요되는 시간은 

30분에서 1시간 정도이므로 맥박 산소 계측기(pulse oxy-
meter)로 측정하면, 동맥혈내의 이산화탄소 함량(PaCO2)

와 산소함량(PaO2)의 변화는 거의 없을 것이다. 

그전에 제시된 연구 결과를 보면 1956년 Greitz 등은 

Triurol contrast agent를 이용하여 뇌혈액 순환 시간(ce-
rebral circulation time)을 평균 4.13±0.78sec로 보고하

였다9). 그 후 Leeds와 Teveras 등13)은 Hypaque를 이용

하여 뇌혈액 순환 시간(cerebral circulation time)을 4.37

±0.83sec로 보고하였고, 그 후 Greitz 등이 Urografin을 

이용하여 평균 뇌혈액 순환 시간 3.43±0.51sec을 보고하

였다20). 그 후 Milburn 등은 59예의 뇌지주막하 출혈 환자

에서 초기 입원당시의 뇌혈액 순환 시간을 6.8±1.1sec로 

보고하였고, papaverine을 주입하기 전에 시행한 뇌혈액 순

환 시간을 평균 6.1±1.2sec, papaverine 주입후 뇌혈액 

순환 시간을 평균 3.8±0.8sec로 보고하였으며, 그 중 58

예에서 뇌혈액 순환 시간의 감소를 보고하였다20). 

본 연구결과 Visipaque nonionic contrast를 이용한 초

기 입원당시의 평균 뇌혈액 순환 시간은 6.98sec 이었고. 

또한 papaverine을 주입하기 전에 시행한 뇌혈액 순환 시

간은 평균 6.19sec, papaverine 주입 후 뇌혈액 순환 시

간은 평균 4.78sec 이었다. 대부분의 경우에서 초기 뇌혈

액 순환 시간이 papaverine를 주입하기 전의 뇌혈액 순환 

시간보다 더 느렸는데, 이는 두개강내압이 상승된 뇌출혈 초

기에 바로 뇌혈관 촬영을 시행하여 뇌혈액 순환 시간이 지

연되었기 때문으로 추정된다. 

동맥내 papaverine 주입의 목적은 뇌허혈 부위의 혈류를 

복원하는 것과 뇌경색으로 진행되는 것을 막는 것이다. 뇌

혈액 순환 시간이 감소되면 뇌혈류량(cerebral blood flow)

의 증가를 의미하므로, 본 연구에서는 동맥내 papaverine 

주입 전과 후의 뇌혈액 순환 시간 감소율이 클수록 뇌혈관 

연축에 효과가 있다고 판단하였다. 본 연구에서는 42예 중 

34예에서(약 88%) 동맥내 papaverine을 주입하기 전보다 

주입하고 난 후의 뇌혈관 순환 시간이 감소하였다. 

동맥내 papaverine 주입의 대상은 지연성 뇌허혈 임상 

증상을 보이면서, 경두개 도플러(TCD) 검사에서 혈류속도

의 상승이 분명하고, 뇌전산화단층촬영상 뇌경색, 뇌수두증, 

뇌부종의 징후를 보이지 않으며, 뇌혈관 조영술상 현저한 

뇌혈관 연축이 있는 환자로 알려져 있다6). 

본 연구에서는 심한 뇌혈관 연축(중등도 이상의 혈관 연

축)이 없어도 대부분의 경우에서 뇌혈액 순환 시간이 감소

하여 뇌혈류의 지연이 있으면 동맥내 papaverine 주입을 

시행하였는데, 신경학적 상태의 호전을 GCS로 측정하여, 

18예에서는 2점 이상의 현저한 신경학적 호전을 보였고, 

16예에서는 1점 이상의 신경학적 호전을 보였으나, 나머지

의 9예에서는 동맥내 papaverine 주입 전과 후가 같았다. 

주입 전과 후의 GCS가 같은 경우 중 3예는 국소 신경학적 

마비의 회복을 보였다. 이는 뇌혈관 연축으로 국소 증상이 

생긴 것이 미반응성 혈관연축(refractory vasospasm)으로 

진행되기 전에 뇌의 말초 혈류가 호전되었기 때문으로 생

각된다. 그러나 대부분의 경우 GCS의 증가와 국소 신경학

적 마비의 회복을 동반하였다. 

여러 저자들은 안동맥(ophthalmic artery)의 원위부 또

는 추골동맥(vertebral artery) 원위부에 도관을 위치하여 

동맥내 papaverine을 주입하였고, 최근 뇌혈관에 대한 중

재적 방사선 기술과 미세 혈관 기술의 발전으로 뇌혈관 연

축이 보이는 혈관 부위를 초선택함으로써 치료의 역할을 

증가시키고 있다11). Numaguchi 등은 전대뇌동맥의 분지에 

뇌혈관 연축이 있을 때 미세 카테타를 중대뇌동맥이나 내

경동맥에 위치시켜, papaverine 주입시 중대뇌동맥으로 가

는 혈액량의 증가로 전대뇌동맥의 혈액량은 상대적으로 감

소됨을 보고하였다25). 전대뇌동맥으로 초선택적인 미세 혈

관 삽입이 어려울 때에는 전대뇌동맥과 중대뇌동맥 분기 부

위에 위치시켜 papaverine을 주입하면 전대뇌동맥의 수평

분절과 전교통동맥(A1-ACA) 문합 부위를 확장시킨다고 

한다.  

본 저자의 경우, 뇌혈관 연축 부위를 좀 더 초선택하여 동

맥내 papaverine 주입시 좋은 결과를 볼 수 있었으며, 기
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술적으로 힘든 경우나 혈관 조영술상 현저한 뇌혈관 연축이 

없을 때에는 안동맥(ophthalmic artery)의 원위부에 도관

을 위치시키고 papaverine 을 주입하였다. 

Kaku 등, Kassell 등, Livingston 등은 풍선 혈관 성형

술(balloon angioplasty)이 근위부에 발생한 뇌혈관 연축

를 호전시키는데에 효과적이며4)15)30), 미세카테타(micro-
catheter)가 도달하기 힘든 부분이나 경피적 경관 혈관 성

형술(percutaneous transluminal angioplaty；PTA) 시행

시 지연성 혈전증과 동맥 파열 같은 위험성이 높은 경우에

는 동맥내 papaverine 투여가 병합되는 것이 도움이 된다

고 보고한 바 있다5)11). 그러나 이들 풍선 혈관 성형술은 위

험성이 높으며, 서양인과 동양인의 뇌혈관 직경의 차이로 

그 기술의 어려움이 있을 수 있다11)12)14)16)22). 

Hendrix 등10) 몇몇 저자들은 동맥내 papaverine 주입

시 갑자기 두개강내압이 상승하여 일시적인 신경학적 결손

이나 안동맥(ophthalmic artery) 기시부 가까이 주입시 산

동(mydriasis) 또는 추골 뇌저동맥 주입(vertebrobasilar 

infusion)시 호흡 저하 등을 보고하였으며, 일부의 저자들은 

안동맥 기시부 부위에 papaverine을 주입한 후 발생한 단

안맹(monocular blindness) 등을 보고하기도 하였다1)22). 

Barr 등1)은 역행성 동맥 수축(paradoxical artery con-
striction) 또는 과충혈(hyperemia), 결정 침전(crystal 

precipitation) 등의 원인으로 혈소판 감소증(thrombocyto-
penia), 강직성 발작(tonic-clonic seizure), 정신운동성 우

울증(psychomotor depression) 등을 보고하기도 했다17)21). 

또한 이를 위해 초선택적 동맥내 papaverine 주입으로 부

작용을 감소시키면서 치료 효과를 높일 수 있다고 한다. 

본 연구 결과 일부의 환자에서 동맥내 papaverine 주입

시 일시적인 빈맥, 급속호흡(tachypnea) 등을 보였고 1예

에서는 역행성 동맥 수축(paradoxical artery constriction)

을 보였다24). 일부의 환자에서는 papaverine 주입 후에 현

저한 과충혈(hyperemia)를 동반하기도 하였으나 그 외의 

다른 부작용은 발생하지 않았다. 

 

결     론 
 

결론적으로 본 저자들은 뇌지주막하 출혈 후의 뇌혈관 연

축 발생시 papaverine을 동맥내 주입하여, 뇌혈관 조영 소

견 뿐만 아니라 임상 증상을 모두 호전시켰으며, 뇌혈관 연

축이 현저하지 않지만 뇌혈류 지연이 있는 경우까지 적용 

범위를 넓혀 좋은 결과를 얻었다. 동맥내 papaverine 주입

이 임상적 뇌혈관 연축의 치료에 효과가 있는 것으로 여겨

진다. 
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