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만성 콩팥병 환자들에서 동맥 스핀 표지 기법을 이용한 
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Purpose This study aimed to compare the brain perfusion status of patients with chronic kid-
ney disease to a normal control group to identify any significant differences. 
Materials and Methods The perfusion state of the brain was measured by MRI using the arterial 
spin labeling technique in 36 patients undergoing hemodialysis due to chronic kidney disease 
and 36 normal controls. Images were then analyzed in a voxel-wise manner to detect brain areas 
showing significant perfusion differences between the two groups.
Results Patients with chronic kidney disease showed increased perfusion in the form of large 
clusters across the right fronto-parieto-temporal lobe and the left parieto-occipital lobe. In addi-
tion, perfusion increased in the bilateral thalami, midbrain, pons, and cerebellum (p < 0.01, family-
wise error corrected).
Conclusion Brain perfusion appears to increase in patients with chronic kidney disease com-
pared to normal controls. Uremic toxicity is thought to be the cause of this increase as it can 
cause damage to the microscopic blood vessels and their surrounding structures. 
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서론

만성 콩팥병(chronic kidney disease)은 3개월 이상 신장이 손상되어 있거나 신장 기능 
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감소가 지속적으로 나타나는 것을 말한다(1). 만성 콩팥병은 신장의 손상 정도와 기능 감소 정도에 

따라 5단계로 나누어지며 이러한 모든 단계에서 치매나 인지기능 저하의 위험도가 증가하는 것으

로 알려져 있고 특히 혈액투석을 받는 환자의 경우 인지장애의 빈도는 약 30%에서 60%에 달하는 

것으로 알려져 있다(2). 만성 콩팥병에서 인지장애가 발생하는 정확한 기전에 대해서는 아직 명확

히 밝혀져 있지 않다. 그러나 만성 콩팥병 환자에서 흔히 고혈압, 당뇨 등의 위험인자가 동반되고 

이에 의해 발생되는 준 임상적인 허혈성 뇌혈관병변에 의해 주로 설명되는 혈관 가설(3, 4) 과 요

독증 물질(uremic toxin)의 직접적인 신경독성에 의한 것으로 설명되는 신경퇴행성 가설이 주로 

설명에 이용되고 있다(4-6).

이러한 인지저하의 원인을 증명하기 위해 여러 연구자들이 만성 콩팥병 환자의 뇌를 MRI로 관

찰하였고 그 결과 여러 연구에서 뇌의 용적 변화, 뇌백질의 미세 손상, 뇌 내 대사산물의 변화 등을 

관찰할 수 있었다(7). 그러나 만성 콩팥병 환자에서는 감소된 신기능에 따른 신성 전신 섬유화증의 

위험 증가로 인해 조영제를 사용하는 관류영상 촬영에 제한이 있어 혈관 가설에 따른 뇌 관류 변

화를 측정하는 데에는 어려움이 있다(7, 8).

동맥 스핀 표지 기법(arterial spin labeling; 이하 ASL)은 근위부 동맥혈의 자화를 반전 혹은 포

화 시켜 표지한 후 관찰하고자 하는 뇌 영역에서 표지된 동맥혈에 의한 신호감소를 관찰하고(la-

beled image) 이를 표지 시키지 않은 상태에서 촬영한 영상(control image)과 비교하여 두 이미

지 사이의 신호 차이를 이용해 뇌의 관류상태를 평가하는 기법이다(9). ASL은 조영제를 사용하지 

않기 때문에 조영제 사용에 제한이 있는 경우에도 자유롭게 사용할 수 있다는 장점이 있다.

우리는 앞서 언급한 혈관 가설에 따른 뇌의 준 임상적인 허혈성 변화가 뇌의 관류상태에 영향을 

줄 것으로 가정하여 혈액투석을 받는 만성 콩팥병 환자들을 대상으로 ASL을 이용해 뇌의 관류상

태를 측정해보고자 하였고 이러한 관류상태가 정상 대조군과 비교해 차이가 있는지 관찰하고자 

실험을 계획하게 되었다.

대상과 방법

대상
본 연구는 본원 연구윤리위원회(Institutional Review Board)의 승인 하에 진행되었고(IRB No. 

SCHCA 2017-04-014-013), 참가자들은 모두 실험에 앞서 실험 내용과 방법에 대하여 충분한 설명

을 들은 후 실험 동의서에 서명하였다. 2017년 12월부터 2018년 3월에 걸쳐 본원 인공신장실에서 

혈액투석을 받는 환자들을 대상으로 실험 참가에 대한 지원을 받았다. 피험자의 선정기준은 6개월 

이상 혈액 투석을 안정적으로 시행한 환자 중 18세 이상, 80세 미만의 환자로 정하였으며 과거력상 

주요 뇌졸중의 병력이 있거나 뇌수술의 병력이 있는 경우는 실험에서 제외하였다. 환자군 모집이 

종료된 이후 원내 공고를 통해 인지기능과 신기능에 이상이 없는 정상 대조군을 모집하였다.

자기공명영상 프로토콜
연구 대상자의 영상은 3.0-Tesla 자기공명영상 촬영기(Ingenia, Philips Healthcare, Best, the 
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Netherlands)로 획득하였다. 먼저 뇌 관류 평가를 위해 ASL 영상을 가성 연속 ASL (pseudo-con-

tinuous ASL)으로 얻었으며 세부적인 프로토콜은 다음과 같다: single-shot gradient echo EPI 

sequence, 반복시간(repetition time; 이하 TR) = 4175 ms, 에코시간(time to echo; 이하 TE) = 

15 ms, 영상범위(field of view; 이하 FOV) = 220 × 220 mm2, 절편두께(slice thickness) = 6 mm 

with 10% gap, 20 절편, 역동적 스캔(dynamic scans) = 50, 표지 기간(label duration) = 1650 ms, 

표지 후 지연시간(post label delay) = 1650 ms, 총 검사 시간(total scan duration) = 5 min 42 sec.

또한 ASL 영상의 분석과정 중 해부학적 지표로 사용하기 위해 3차원 T1 강조영상을 다음의 프

로토콜을 이용해 획득하였다: TR = 9.9 ms, TE = 4.6 ms, FOV = 256 × 256 × 176 mm3, voxel 

size, 1 × 1 × 1 mm3, 전위각(flip angle) = 8°; 총 검사 시간(total scan duration) = 6 min 20 sec.

영상 후처리 및 분석
모든 환자로부터 수집된 ASL 영상은 먼저 뇌를 제외한 구조물을 제거한 뒤 영상 획득 중 발생한 

움직임을 보정하였다. 각 환자의 뇌 관류 지도는 Variational Bayesian approach (10)를 이용하여 

계산된 후 함께 얻은 3D T1 강조영상을 해부학적 지표로 사용하여 선형 등록(linear registration) 

하였고 다시 Montreal Neurologic Institute (MNI) 152 템플릿을 표준영상으로 사용하여 비선형 

등록(nonlinear registration) 하였다. 이상의 모든 과정은 FMRIB Software Library (FSL 6.0.1, 

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/)에 포함된 BASIL toolbox를 이용해 이루어졌다. 표준영상에 대해 등

록된 모든 뇌관류지도는 fslmerge 도구를 사용해 하나의 4D 이미지로 변환되었다.

통계학적 분석
환자군과 대조군 사이에서 뇌 관류 지도를 복셀 기반으로 분석하여 비교하였다. 분석은 FSL의 

Randomise 프로그램을 이용하여 일반 선형 모형 매트릭스를 사용한 순열 추론을 시행하였다

(11). 공변량으로는 나이, 성별, 왼손잡이 여부 및 학력 정보를 사용하였고 초기에 군집 형성 임계 

값 정의 없이 영상에서 군집과 유사한 구조물을 관찰하기 위해 threshold-free cluster enhance-

ment 옵션을 사용하였다. 총 5000회의 순열 조합을 통해 검정하였으며 family-wise error를 수정

한 p-values 0.01 미만을 통계학적으로 유의한 차이가 있는 값으로 정의하여 표준 영상 공간에 표

시하였다. 

다른 임상 정보에 대한 평균 비교는 변수의 형식에 따라 독립표본 t-검정 및 카이제곱 검정을 사

용하였으며 이러한 통계는 R version 3.6.0 (The R Foundation for Statistical Computing, Vien-

na, Austria)을 사용하여 분석하였고 p < 0.05를 기준으로 통계적 유의성을 판단하였다.

결과

모집 결과 총 46명의 환자에 대해 MRI 검사를 진행하여 데이터를 얻었으나 움직임에 의한 인공

물이 심한 2명, 병력 조사 과정에서 누락된 뇌경색/뇌출혈 소견이 발견된 4명, 함께 촬영한 MR 혈

관조영술에서 관찰되는 내경동맥의 협착이 발견된 2명, ASL 영상에서 관찰되는 크기의 해면 혈관 
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기형 1명, 치아 보철물에 의한 심한 금속 인공물로 인해 전두엽 하방의 관류상태를 평가할 수 없는 

1명 등 총 10명의 환자들은 최종 분석에서 배제되었다. 총 36명의 환자가 최종 분석에 포함되었으

며 남성은 18명, 여성은 18명이었고 평균연령은 57.3세(41세~74세)였다. 이후 2018년 12월부터 

2019년 1월에 걸쳐 원내 공고를 통해 인지기능과 신기능에 이상이 없는 정상대조군을 환자군과 

성별과 나이를 기준으로 매칭하여 36명의 대조군을 모집한 뒤 MRI 데이터를 얻었으며 성별은 동

일하게 남성 18명, 여성 18명이었고 평균연령은 56.7세(42세~75세)로 나타났다(Table 1). 환자군

과 대조군의 평균연령은 통계적으로 차이를 보이지 않았으며(p = 0.79), 성비는 동일하였고(p = 

1.00), 오른손잡이와 왼손잡이의 비율(p = 0.64) 및 평균 교육 년수(p = 0.3)도 차이가 없었다.

만성 콩팥병 환자군에서의 관류 변화
만성 콩팥병 환자군과 정상 대조군 사이에서 family-wise error를 수정한 p-value 0.01 미만으

로 유의미한 관류 변화를 보인 부분을 표준 영상에 표시하였다(Fig. 1). 만성 콩팥병 환자들은 우측 

전두엽, 두정엽, 측두엽과 좌측 두정엽과 후두엽의 백질 부위에 걸쳐 큰 군집의 형태로 관류 증가

가 나타났다. 또한 양측 시상 부위와 중뇌, 뇌교 및 양측 소뇌에서도 관류 증가 소견을 보였다. 반

면에 좌측 전두엽과 두정엽의 회백질 부위에서는 매우 작은 군집들에서 관류가 감소된 소견을 관

찰할 수 있었다.

고찰

이번 연구는 혈액 투석을 받는 만성 콩팥병 환자에서 뇌 관류상태를 ASL 기법을 통해 측정하였

고 이를 정상 대조군과 voxel-wise로 비교한 결과를 보여주었다.

서론에서 언급하였듯이 만성 콩팥병이 인지기능 저하를 일으키는 기전을 설명하는 가설 중의 

하나는 만성 콩팥병 환자들이 흔히 동반하는 당뇨, 고혈압 등의 심뇌혈관 위험인자가 준 임상적인 

뇌 허혈을 유발하여 이로 인해 뇌기능 저하가 발생한다는 가설이다(4). 이러한 가설에 따르면 뇌의 

관류상태도 저하될 것으로 생각되나 이번 연구 결과에서는 반대로 넓은 범위에 걸친 관류의 증가

로 관찰되었다. 만성 콩팥병 환자에서 뇌 관류상태에 대한 평가는 조영제 사용의 제약으로 인해 

많이 이루어지지 않았으나 ASL 기법은 조영제 사용 없이 환자의 혈액을 내인성 표지자로 사용하

여 뇌의 관류상태를 평가할 수 있어서 이를 이용한 연구 결과가 발표되고 있다. ASL 기법을 이용

Table 1. Demographics of Enrolled Subjects

CKD Control p-Value
Age (years)* 57.3 ± 8.9 56.7 ± 9.2 0.79
Sex (M:F)† 18:18 18:18 1.00
Education (years)* 11.5 ± 3.3 12.5 ± 4.5 0.30
Handness (Lt:Rt)†   3:33   2:34 0.64
*Data are presented as mean ± standard deviation and p-values are calculated by student’s t-test.
†p-values are calculated by chi-squared test.
CKD = chronic kidney disease, Lt = left, Rt = right
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한 한 연구에서 만성 콩팥병 환자의 뇌 관류는 혈액 투석 주기에 따라 크게 변화할 수 있고 이러한 

변화가 인지기능의 변화와 연관됨을 밝혀냈는데(12) 이러한 연구 결과는 뇌의 관류상태와 만성 콩

팥병 환자의 인지기능이 큰 상관관계를 가질 것이라는 추론을 가능하게 한다. 젊은 연령의 만성 

콩팥병 환자를 대상으로 ASL 기법을 이용한 다른 한 연구에서는 뇌관류가 전반적으로 증가됨을 

보여주었는데(13) 이는 우리의 결과와 일치하는 결과라 할 수 있다. 해당 연구에서 저자들은 이러

한 뇌 관류 증가는 사구체여과율, 적혈구 용적, 그리고 혈압 등의 전신적 변화에 기인한 것으로 판

단하였다. 

비록 만성 콩팥병에서 죽상경화증과 혈관 내피의 기능저하가 높은 비율로 관찰되고(14) 이전에 

본 연구진도 만성 콩팥병 환자들의 내경동맥 석회화 지수와 인지기능 사이에 연관성을 시사하는 

연구 결과를 발표하였으나(15) 이번 연구 결과 및 앞서 언급한 연구에서 관찰할 수 있는 뇌 관류 

증가 소견은 단순한 준 임상적 허혈로 기전을 설명하기에는 부족한 부분이 많음을 시사한다. 최근

에 이루어진 연구들에 따르면 혈관의 변화는 거시적인 부분과 미시적인 부분에 모두 변화가 일어

Fig. 1. Voxel-wise plot of the family-wise error corrected t-statistics for the difference in CBF between pa-
tients with CKD and the normal controls, overlayed onto an MNI 152 template (p < 0.01). 
The orange-red clusters demonstrate regions where CBF is greater in patients with CKD than in normal con-
trols. The small blue spots are regions where CBF is less in patients with CKD than in normal controls.
CBF = cerebral blood flow, CKD = chronic kidney disease 
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나며(16) 또한 혈관-뇌 장벽의 투과성에도 영향을 받을 수 있고 최근 주목받는 중추신경계의 노폐

물 청소 시스템인 glymphatics 시스템과도 관련이 있을 것으로 추정되고 있다(17). 이러한 복잡한 

상호관계는 만성 콩팥병에서 일어나는 뇌의 기능의 변화가 단순한 뇌혈관의 허혈성 변화보다는 

요독증 물질에 의한 혈관 및 혈관 주위 구조물의 손상으로 유발된다는 것을 시사한다(5). 만성 콩

팥병 환자에서 콩팥 기능이 저하되면 다양한 노폐물이 축적되게 되고 이를 요독증이라 하며 이러

한 노폐물들을 요독증 물질이라 일컫는다(18). 이러한 요독증 물질은 100여 개 이상이 알려져 있

으며 혈관 내피세포의 염증반응을 통해 기능 이상을 일으키고 이로 인해 심혈관 질환을 유발하는 

것으로 추정되고 있다(19). 이러한 혈관 내피세포의 기능 이상은 대뇌에서도 마찬가지로 일어나 

인지기능에 영향을 주는 것으로 알려져 있다(5, 6).

이번 연구 결과에서 관류 증가는 주로 뇌백질에서 관찰되었다. 이전에 연구된 바에 따르면 만성 

콩팥병 환자에서 뇌백질의 T2 고신호강도는 콩팥 기능의 저하와 연관되어 증가되는 것으로 밝혀

졌다(20). 또한 확산 텐서 영상을 이용한 연구에서도 증상을 동반하지 않는 광범위한 뇌백질의 변

화를 미시적으로 밝혀냈는데(21, 22) 이러한 변화는 혈중 요소 농도와 연관성을 보였다. 이번 연구 

결과도 이러한 뇌백질의 광범위한 변화와 일련에 있는 것으로 생각되며 요독성 물질이 혈관의 관

류에서부터 뇌백질의 손상에 이르기까지 다양한 영향을 준다고 생각할 수 있다. 

본 연구에는 몇 가지 제한점이 있다. 먼저 환자군 구성이 완료된 후 대조군을 모집하면서 환자

군의 성별과 나이를 대입하여 매칭하였기 때문에 선택편의가 반영되었을 가능성이 있다. 두 번째

로 ASL 기법의 장점 중 하나가 뇌 관류의 절대값을 mL/100 g/min 단위로 정량화할 수 있다는 점

인데 본 연구에서는 이러한 보정을 통한 정량화 결과를 반영하지 않았다. 다만 이러한 정량화는 

권장된 방법(23)으로 촬영되지 않은 경우 결과에 오류가 있을 수 있다는 점이 지적되고 있고(24) 

실제 본 연구에서도 정량화한 값에 오류가 의심되어 상대적인 값을 이용하여 분석을 진행하였다. 

마지막으로 앞서 언급하였듯이 투석 주기에 따라 뇌의 관류상태가 변할 수 있지만 본 연구에서 환

자들의 투석 시간과 영상 촬영 시간의 간격이 완전히 통일되지 않아 이러한 부분이 결과에 반영되

었을 가능성이 있다.

결론적으로 만성 콩팥병 환자에서 뇌의 관류변화는 전반적으로 증가되는 양상으로 나타났으며 

이는 만성 콩팥병 환자의 인지장애가 단순한 준 임상적 허혈성 변화보다는 미시적인 신경-혈관 복

합체에 대한 요산 독성에 의한 결과물임을 시사하는 결과로 생각되어 인지장애의 예방 및 치료의 

목표를 설정하는 데 도움이 될 것으로 보이며 추후 인지장애 여부 및 심각도를 고려한 면밀한 연

구가 필요할 것으로 생각된다.
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만성 콩팥병 환자들에서 동맥 스핀 표지 기법을 이용한 
뇌 관류상태의 평가

오세원1 · 박삼엘2 · 조남준2 · 길효욱2 · 이은영2 · 오형근3 · 박성태4*

목적 만성 콩팥병 환자에서 뇌 관류상태를 측정하여 정상 대조군과 차이가 있는지 알아보고

자 하였다.

대상과 방법 만성 콩팥병으로 혈액 투석을 받는 환자 36명과 정상 대조군 36명에 대해 동맥 

스핀 표지 기법을 이용한 자기공명영상으로 뇌의 관류상태를 측정한 뒤 이를 voxel-wise로 

분석하여 유의한 차이를 보이는 부위를 표준 영상 공간에 나타냈다.

결과 만성 콩팥병 환자들은 우측 전두엽, 두정엽, 측두엽과 좌측 두정엽과 후두엽의 백질 부

위에 걸쳐 큰 군집의 형태로 관류 증가가 나타났다. 또한 양측 시상 부위와 중뇌, 뇌교 및 양

측 소뇌에서도 관류 증가 소견을 보였다(p < 0.01, family-wise error corrected).

결론 만성 콩팥병 환자에서 뇌의 관류는 증가되어 있는 것으로 생각되며 이는 요독증 물질의 

독성에 의한 미시적인 혈관 및 혈관 주위 구조물의 손상에 의한 것으로 생각된다. 
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