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Iron has a vital role in the human body, including the central nervous system. Increased deposi-
tion of iron in the brain has been reported in aging and important neurodegenerative diseases. 
Owing to the unique magnetic resonance properties of iron, MRI has great potential for in vivo 
assessment of iron deposition, distribution, and non-invasive quantification. In this paper, we 
will review the MRI methods for iron assessment and their changes in aging and neurodegener-
ative diseases, focusing on Alzheimer’s disease. In addition, we will summarize the limitations 
of current approaches and introduce new areas and MRI methods for iron imaging that are ex-
pected in the future.
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서론

철(iron)은 뇌를 포함한 중추신경계 및 인체에 필수적인 금속 성분으로 여러 효소의 산화

작용에 필수적인 역할을 한다(1). 철은 신경계의 조직에 주로 상자성물질의 형태로 존재하

며, 주변 자기장 및 주위 수소 원자의 자기공명 현상에 상대적으로 큰 영향을 주는 특징이 있

다(2). 이러한 특징들을 잘 반영하는 MRI 영상 기법을 활용하면 철의 침착 등을 매우 민감하

게 비침습적으로 확인할 수 있어 많은 관심을 받고 있다(3-5). 최근 노화와 관련된 변화 및 인

지기능장애를 동반하는 퇴행성 뇌질환에서 이러한 철 침착과 관련된 다양한 연구들이 보고 

되고 있다. 본 종설에서는 MRI 기반의 철 영상 기법(iron imaging)으로 관찰 가능한 노화 

및 인지기능장애를 동반하는 퇴행성 뇌질환, 특히 알츠하이머병과 연관된 소견을 고찰해 보

고자 한다.
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신경계 철의 분포(Iron in CNS)

철은 인체에 필수적인 금속 성분으로 적혈구의 헤모글로빈에서 산소 운반에 사용되거나 다양한 

대사 반응에 보조 인자로 작용한다(1, 6, 7). 철은 뇌에서 페리틴(ferritin)의 형태로 기저핵에 주로 

존재하고 있으며(2, 8), 뇌백질에서는 주로 희소돌기세포(oligodendrocyte)에 분포하고 있다(1, 

7). 창백핵(globus pallidus)은 신경계의 주된 철 저장소로 알려져 있으며, 그 외에도 조가비핵

(putamen) 및 적색핵(red nucleus)에 철 침착이 있다. 이러한 위치의 철 침착은 임상 MRI 영상에

서도 확인할 수 있다(8, 9). 노화와 관련된 철분 침착은 주로 운동 영역과 관련된 기저핵에서 관찰

되나, 그 기전은 아직 명확하게 알려져 있지 않다(1). 흑질(substantia nigra)의 나이그로좀 1의 손

상과 연관된 철 분포의 변화를 MRI를 통해 확인할 수 있고, 이를 통한 파킨슨병 및 여러 운동실조 

질환의 진단적 가치가 보고되고 있다(10, 11). 간경화 환자를 대상으로 한 정량적 자화율 맵핑

(quantitative susceptibility mapping; 이하 QSM)을 이용한 연구에서는 창백핵의 T1 고신호강도

가 있는 환자에서 철 침착이 감소되어 있어, 전신의 대사 이상이 뇌내 철 침착에 영향을 미치는 것

으로 보고하였다(9). 

철 영상 기법(Iron Imaging)

MRI에서 철을 영상화하기 위해서 주로 사용되는 특징은 상자성(paramagnetism) 및 매우 짧

은 T2* 이완 시간이다(2, 12, 13). 뇌신경계에 존재하는 대부분의 철은 이와 같은 특징을 보여주고 

있는데, 예외적으로 산소 분자와 결합된 산화혈색소(oxyhemoglobin)는 반자성(diamagnetism) 

및 비교적 긴 T2* 이완시간을 가진다. 즉 뇌신경계 실질에 위치하는 철의 주된 형태(ferritin 및 de-

oxyhemoglobin)의 특징을 고려할 때, T2* 대조도를 보여줄 수 있는 상대적으로 긴 반복시간(rep-

etition time) 및 에코 시간(echo time)의 기울기에코영상(gradient echo image; 이하 GRE) 기반

의 기법들이 활용된다(14). 자화강조영상(susceptibility-weighted images; 이하 SWI)은 철과 같

은 상자성 물질을 민감하게 영상화할 수 있는데, 출혈 진단뿐 아니라 신경계 철 침착의 영상화가 

가능하다(4, 15, 16). SWI는 기존 GRE 영상과 비교하여 크게 두 가지의 차이점이 있다. 첫째, 기존 

영상에서 활용되지 않던 위상(phase) 정보를 이용하여 상자성 물질의 대조도를 강조한다. 둘째, 

혈류 보상(flow-compensation)을 통한 혈관 내 혈류신호가 다른 위치에 나타나게 되는 인공물을 

줄여준다. 특히 위상 정보의 활용은 추가적인 촬영 없이 개선된 철 영상을 가능하게 해준다(4). 

MRI 신호의 위상은 여러 요인에 영향을 받는데, 조직의 자화율(magnetic susceptibility)이 그중 

대표적인 요인이며, SWI의 경우 이러한 자화율에 의한 위상신호의 변화를 대조도를 증폭하는 형

식으로 처리한다. 구체적으로, 철의 짧은 T2*에 의한 신호감소에 철의 상자성에 의해 유발된 위상

의 변화를 더하여 철을 포함한 주위의 신호 감소를 극대화하게 된다(Fig. 1). 다중 에코(multi-

echo) GRE 영상을 획득할 경우, R2* (= 1/T2*) 이완율 값의 계산이 가능하며 기저핵에 위치한 철 

침착을 정량적으로 평가할 수 있다(13). 

정량적 자화율 맵핑(QSM)은 자기장으로부터 유도되는 위상신호의 변화에 대한 물리적인 관계
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를 바탕으로 위상 정보를 보다 적극적으로 활용한다(Fig. 2). 적절한 전처리를 통하여 위상신호에

서 조직의 자화율과 연관된 신호를 선택적으로 추출하고(background field removal), 다이폴 역

전(dipole inverion) 과정을 통하여 각 영상화소(imaging voxel)의 자화율(magnetic susceptibil-

ity, χ)을 추정한다(17). 임상적인 환경에서 획득한 정보(예를 들어 3D single echo GRE)를 이용할 

경우, 다이폴 역전 과정에서 활용 가능한 정보의 한계로 인하여 정확한 추정에 한계가 있는데, 이

를 극복하기 위하여 몇 가지 방법들이 제시되었으며 최근에는 딥러닝 등 기계학습 기법도 활용되

고 있다(18). QSM은 조직의 자화율에 비례하는 정량적인 정보를 제공하며 이 정보가 철 농도와 

높은 상관관계를 보여(8) 그 가치가 주목받고 있다.

노화(Aging)

노화가 진행되면서 뇌에서 여러 가지 변화가 일어나고(19) 그중 하나로 뇌의 여러 위치에서 철

의 침착이 보고되었다(8, 20-22). 노화와 관련된 철 침착 중 가장 흔히 보고된 것은 기존 철이 침착

된 부위에서 그 양이 증가하는 것이다(Fig. 3). 노화와 관련된 철 침착은 주로 운동 영역과 관련된 

기저핵에서 관찰되나, 그 기전은 아직 명확하게 알려져 있지 않다(1). 노화에 따른 뇌의 철 침착 증

가는 선형적인 증가를 보이지 않고, 약 60세 이후에서 뚜렷한 증가를 보인다(13, 20). 이에 더하여 

Fig. 1. Comparison of magnitude images of GRE, tissue phase images, SWIs, and QSM in a normal brain.
The magnitude images, tissue phase images, SWI, and QSM show hypointensity of the basal ganglia, overlapped dipole patterns (b, yellow 
box) with good contrast along the basal ganglia and venous structures, enhanced contrast of these structures, and local magnetic susceptibil-
ity from dipole inversion (χ, green box), respectively. Note the excellent contrast between gray and white matters, as well as deep gray matter 
substructures. 
GRE = gradient recalled echo, QSM = quantitative susceptibility mapping, SWI = susceptibility-weighted image

Magnitude Tissue phase SWI QSM
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창백핵 내측에 선형 혹은 곡선형으로 나타나는 철 혹은 금속성분침착이 보고되었는데, 이는 나이

의 증가에 따라 정도와 빈도가 증가하였다(21). 시신을 이용한 영상 및 병리 비교 연구에 따르면, 

이는 창백핵 내측에 위치하는 혈관 벽의 철 및 석회질의 동시 침착으로, 혈관의 노화 역시 MRI 상 

뇌의 특정 부위에 철 침착의 소견을 보일 수 있으며(23), CT와 철 영상 기법을 복합적으로 이용하

여 확인 가능하다. 이러한 소견은 나이에 따라 정도가 증가할 뿐 아니라 뇌혈관 위험인자들과의 

연관성도 제시되어 추후 뇌혈관 질환의 영상 표지자로서 가능성이 제시되고 있다(24). 

미세출혈은 작은 뇌혈관의 출혈에 의해 생성되며, 병리적으로 뇌실질에서 관찰되는 페리틴(fer-

ritin) 형태와 달리 혈철소(hemosiderin)의 침착으로 이루어져 있다(25). 혈철소 역시 상자성으로 

영상에서는 2–10 mm 크기의 작은 출혈성 병변으로 나타나며 SWI가 가장 민감한 영상 기법이나 

T2* 강조영상에서도 확인 가능하다(26). SWI의 임상 적용 이후 미세출혈에 대한 보고 및 연구가 

활발하게 진행 중이다. 45세 이상의 3979명의 인구를 대상으로 한 연구에 따르면 전체 참여 인원

의 15.3%에서 적어도 1개 이상의 미세출혈이 있었으며, 45–50세 사이에서는 약 6.5%의 유병률을 

보이나 노화에 따라 유병률은 급격하게 증가하여 80세 이상의 대상자에서는 35.7%의 유병률을 

보였다(27). 2600 명의 노령군(66–93세)을 평균 5년간 추적 관찰한 연구(28)에서 약 18%의 피험자

들로부터 새로운 미세출혈의 발생을 확인하였으며, 이 중 60%는 뇌엽(lobar)에서 발생하였고 나

머지 40%는 심부(기저핵 등)에 발생하였다. 주로 무증상인 경우가 많기 때문에 미세출혈의 임상

적 의미에 대한 논의가 있어왔으며, 소혈관 질환의 소견 중 하나로 제시되었고(29), 인지기능 저

GRE magnitude

Filtered phase GRE phase Unwrapped phase

Regularization

Dipole inversion

b = d·χ

QSM

Tissue phase

Skull strip Brain mask

SWI

Fig. 2. A scheme for processing pipeline of SWIs and QSM. 
Both SWI and QSM use magnitude and phase images of gradient echo images. For SWI (green box), attenuation of paramagnetic tissue sig-
nals is achieved using combination of filtered phase information, and for QSM (blue box), preprocessing is performed to extract phase infor-
mation from the tissue of interest (tissue phase); from this, QSM is calculated using dipole inversion, and information from magnitude images 
is exploited for preprocessing and dipole inversion.
QSM = quantitative susceptibility mapping, SWI = susceptibility-weighted image
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하, 특히 혈관성 치매와의 관계가 보고되었다(30). 이에 더하여 대규모 관찰 연구들(27, 28)에 따르

면 미세출혈의 발생과 연관된 위험인자들이 기존 뇌출혈의 위험인자와 유사한 것으로 밝혀져 미

세출혈은 뇌내출혈(intracranial hemorrhage)의 무증상 상대(counterpart)로 제시되었다(31). 

요약하면, 미세출혈은 뇌의 퇴행성 변화 특히 소혈관 질환의 영상 표지자로 미세 혈관의 손상과의 

연관성이 제시되고 있다(29, 32). 

Fig. 3. Images of a 40-year-old male patient with normal cognition (A, B) and a 72-year-old male patient 
with mild cognitive impairment (C, D). On SWI, both basal ganglia of the patient with mild cognitive impair-
ment are hypointense (C), suggesting increased iron deposition compared to that in the person with nor-
mal cognition (A); more profound paramagnetic characters of the basal ganglia are observed on QSM in the 
patient with mild cognitive impairment (D) as compared to the person with normal cognition (B). There are 
three microbleeds (right column in C, arrows) in the patient with mild cognitive impairment. Note the para-
magnetic property of a microbleed (box in D).
QSM = quantitative susceptibility mapping, SWI = susceptibility-weighted image

SWI

SWI

QSM

QSM

A

C

B

D
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퇴행성 뇌질환에서 철 침착의 변화 
(Alzheimer’s Diseases and Other Dementia)

알츠하이머병은 아밀로이드 및 타우 단백질의 침착이 중요한 병태생리적 변화로 알려져 있으나

(33), 두 단백질의 침착을 직접 영상화하기 어렵기 때문에 인지기능 저하 환자에서 MRI는 다른 원

인 질환을 배제하고 뇌의 해부학적 변화를 감지하여 퇴행성 질환을 감별 진단하는데 사용되어왔

다(34). 표본(specimen)을 통한 연구에서 알츠하이머병에서 뇌의 철은 미세돌기세포(microglia)

에 주로 침착되고 앞서 언급한 정상 뇌 조직의 철 침착과 그 양상이나 범위가 다름을 보여주었다

(35). 이러한 형태의 철은 철의 산화 작용에 의한 조직 손상의 가능성을 시사한다(36, 37). 따라서 

철이 알츠하이머병의 진행 과정에서 의미 있는 역할을 할 것으로 제시되었다(38). 특히 MRI를 이

용한 연구들에 따르면, 알츠하이머병 환자는 대조군과 비교하여 대뇌피질뿐 아니라 기저핵에서 

철 침착이 증가되었으며, 특히 질환이 더 진행된 경우 이러한 철 침착이 더욱 뚜렷하게 나타났다

(39). 이러한 철 침착은 QSM을 이용한 연구에서도 비슷한 결과를 보여주었다(40, 41). 또한 철 침

착 증가는 알츠하이머병 이외에 혈관성 치매에서도 비슷한 양상을 보여(42), 철 침착이 퇴행성 뇌

질환에서 흔히 관찰되지만 특이적이지는 않은 것으로 보인다. 

알츠하이머병 환자들의 측두엽 조직에서 얻은 고해상도 체외(ex vivo) MRI 연구에서 해마 주위 

특히 지지물(subiculum)의 철 침착이 확인되었으며, 이는 아밀로이드 침착보다는 타우 침착과 

좀 더 일치한다고 보고하였다(43). 특히 흥미로운 것은 이러한 철 침착은 세포내 페리틴(ferritin)

의 증가보다는 앞서 언급한 미세출혈과 비슷한 형태의 철혈소 침착이었다는 사실이다(35). 다발성 

경화증 환자를 대상으로 한 연구에서 대식세포 및 미세돌기아세포(microglia)의 철 침착 특히 미

세출혈 형태의 철혈소 증가가 보고되었는데, 이는 단순 철 대사의 변화보다는 세포의 손상 및 철 

자유기(free radical)에 의한 손상 및 퇴행성 변화와의 연관성을 시사하는 소견일 수 있다(37). 

Amyloid PET와 QSM을 이용한 연구에서 아밀로이드 침착이 있는 경우에는 QSM을 이용한 해마 

및 측두엽의 철 침착 정도가 여러 인지기능과 강한 상관관계를 보였으나(44), 아밀로이드 침착이 

없는 경우에는 이러한 상관관계가 관찰되지 않았다. 따라서 철 침착이 알츠하이머병의 진행 과정

에서 중요한 역할을 할 가능성이 있으며(38) 이에 대해서는 추후 연구가 필요하다.

미세출혈은 SWI 등 여러 출혈에 민감한 영상 기법(14, 26)이 임상적으로 널리 활용되면서 실제 

판독하는 과정에서 흔하게 확인된다. 최근 대규모의 관찰 연구들(27, 28, 30, 45)은 미세출혈의 임

상적인 의미를 제시하고 있다. 2602명의 66–93세를 대상으로 한 지역사회 연구에서는 약 16.8% 

(n = 437)의 참가자가 미세출혈을 보였고 인지기능의 저하가 있었으며, 특히 심부 혹은 혼합된 위

치(13.3%, n = 58)의 미세출혈을 가진 참가자가 더욱 가파른 전반적인 인지기능 저하를 보였다

(30). 또한 최근에 발표된 대규모 코호트 연구에서도 뇌엽의 미세출혈이 인지기능 저하, 실행능력 

및 정보 처리 속도와 연관이 있다고 보고하였다(46). 45세 이상의 지역사회 주민 4000명을 대상으

로 한 연구에서 약 15%에서 1개 이상의 미세출혈이 있었으며, 빈도는 나이에 따라 증가하였다(27). 

심혈관 위험인자, 열공경색 및 뇌백질 병변(white matter lesion)은 미세출혈과 관계있었으며, 흥

미롭게도 APOE4와 이완기 혈압은 뇌엽(lobar)에 위치한 미세출혈과 관계있었다(27). 연구의 결
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과는 서로 다른 혈관 손상 기전(고혈압성 혹은 아밀로이드성)에 따라 미세출혈의 위치가 다르게 

분포할 수 있으나, 그럼에도 불구하고 미세출혈이 가지는 뇌출혈과의 연관성을 시사한다(31). 미

세출혈과 인지기능 저하에 관한 보고들을 살펴보면, 3개 이상의 미세출혈이 발견될 경우 인지기

능 저하와 관계있으며, 해당 그룹에서 치매의 빈도가 높았다(30). 특히 혈관성 치매의 빈도가 높아

서 의미 있는 혈관 손상을 시사할 수 있다고 보고 하였다. 최근 시행된 메타분석(47)에서도 이러한 

경향성을 확인하였고, 따라서 미세출혈은 특이성은 떨어지지만 혈관손상 및 연관된 뇌의 퇴행성 

변화를 나타내는 영상 표지자로 가치가 있어 많은 연구가 기대된다. 

새로운 접근–산소대사율 및 개선된 자화율 영상기법

QSM, SWI 혹은 R2* 정량화 등이 철 영상으로 가치를 인정받는 것은 관심 영역에 철 침착이 집

중되어 있어 철이 해당 영역의 영상 신호에 주도적인 영향을 미치기 때문이다(2, 14, 20). 그러나 

경우에 따라서 철 이외의 물질이 동시에 침착될 수 있으며(9, 23, 48), 이러한 물질들의 자기공명영상
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Fig. 4. Variable contrast of venous structures in flow-compensated GRE images, as well as superior sagittal sinuses (arrows) and cortical veins 
(left column). The deoxy-hemoglobin in venous blood causes good contrast on GRE, including phase images, and the contrast varies accord-
ing to the subjects’ cerebral oxygen metabolism. 
GRE = gradient echo image
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학적 특징이 철과 상이할 경우, 앞서 언급한 영상의 철에 대한 민감도가 감소할 수 있다(23, 49, 50). 

Langkammer 등(8)은 13명의 사후 검사를 통해 MRI에서 보인 철 침착 정도가 대뇌 피질에서는 

강한 상관관계를 보였으나 백질에서는 낮은 상관관계를 보였으며 이는 철과 함께 존재하는 미엘

린(myelin)에 의한 영향이다. 특히 아밀로이드는 반자성(diamagnetic)의 성질을 가지고 있어(51) 

해마나 뇌피질에 아밀로이드 침착이 동반될 경우 QSM 등에 의한 철 정량화에 영향을 줄 수 있다

(50, 51). 이러한 문제는 상자성의 철 침착과 반자성의 미엘린(myelin) 감소가 동시에 나타나는 다

발성 경화증에서 먼저 보고되었는데, 이후 이를 극복 가능한 영상 기법이 제시되었고(49), 이를 이

용한 보다 정확한 철 정량화는 알츠하이머병에도 적용 가능성이 있을 것으로 보인다. 

지금까지 언급한 철 영상 기법은 실질에 위치한 철의 분포 및 그 정도를 영상화하는 것에 중점을 

두었다. 그러나 우리 몸의 많은 양의 철은 적혈구 내 헤모글로빈에 위치하고 있으며(1, 52), 헤모글

로빈의 산소 결합 상태에 따라 매우 상이한 자기공명영상 특징을 가질 수 있다(12). 이러한 차이는 

앞서 언급한 철 영상 기법에도 반영되는데, 관심 영역에 차이가 있어(뇌 실질 vs. 정맥혈) 서로 다른 

연구 분야로 인식되어왔다. 자기공명영상을 이용하여 정맥혈에 위치한 탈화혈색소(deoxyhemo-

globin)와 산화혈색소(oxyhemoglobin)의 비율, 즉 정맥산소포화도(SVO2)를 추정할 수 있으며

(Fig. 4), 이를 바탕으로 뇌의 산소 대사율을 추정할 수 있다(53, 54). 이렇게 추정된 뇌산소대사율은 

퇴행성 뇌질환 또는 여러 뇌질환의 새로운 영상 표지자로서의 가치가 기대된다(55, 56).

요약 및 결론

철은 뇌 대사 및 항상성 유지에 필수불가결하다. 하지만 과도한 철의 침착은 산화 스트레스를 

야기하여 뇌의 노화 및 퇴행성 뇌질환과 연관되어 있다. 철의 상자성 성질을 이용하여 MRI로 시

각화하거나(SWI) 철의 침착 정도를 정량화하는 방법들(QSM, R2* mapping)이 활용되고 있으며, 

이를 이용하여 노화 및 퇴행성 뇌질환에서 뇌의 철 침착의 패턴에 관련된 보고들이 있다. 특히 

SWI는 임상적으로 널리 쓰이고 있으며, 혈관의 미세출혈에 의한 혈관 주위의 혈철소(hemosid-

erin) 침착을 민감하게 영상화하여, 노화 및 다양한 퇴행성 뇌질환에서 활용되고 있다. MRI를 통

해 관찰된 뇌의 철 침착은 노화 및 퇴행성 변화의 일부를 반영하지만 아직 이러한 소견들이 특별

한 진단적 가치를 지닌다고 하기는 어렵다. 그러나 추후 철 영상은 퇴행성 뇌질환의 영상 진단 및 

영상 표지자 발굴에 중요한 역할을 할 것으로 기대된다.
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노화 및 인지기능장애에서 뇌 철 영상 기법: 
자기공명영상을 이용한 접근

장진희1* · 강정화2 · 남윤호2

철은 중추신경계 및 인체에 필수적인 성분으로 노화 및 다양한 퇴행성 뇌질환에서 뇌의 철 

침착이 증가된다. 철은 MRI에서 독특한 특성을 가지고 있어 인체의 철 침착과 분포를 비침

습적으로 평가 및 정량화가 가능하다. 이 종설에서는 철 영상을 위한 MRI 기법에 대하여 알

아보고, 노화 및 알츠하이머병을 포함한 퇴행성 뇌질환에서 변화를 고찰해 보고자 한다. 또

한 현재 접근법의 제한점과 앞으로 기대되는 새로운 접근도 확인해 보고자 한다.
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2한국외국어대학교 바이오메디컬공학부


