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서 론

백질변성(white matter changes, WMC)은 뇌자기공명 T1

강조영상에서 뇌실 주위나 심부 백질에 좌우 대칭적으로 보이는

저음영 소견이다. 일반적으로 백질변성은 뇌백질에 만성적인 허

혈성 손상 때문이라고 알려져 있으나[1, 2] 명확한 기전에 대한

근거는 불충분하다. 허혈성 뇌경색이 있는 경우에 백질변성이

자주 동반되며, 특히 혈관성 치매에서 빈도가 높지만 알쯔하이

머병이나 신경학적 이상이 없는 건강한 노인에서도 관찰되는 경

우가 있다[3-7]. 이런 백질변성의 위험인자나 임상적 의미, 특

히 백질변성이 노인의 인지기능에 미치는 영향에 대한 일치된

결론이 없는 상태이다. 따라서 저자들은 백질변성이 갖는 임상

적 의미를 알아보고 일반적으로 알려져 있는 혈관성 위험인자

중 백질변성 발생과 관련있는 요인들을 규명하고자 본 연구를

시행하였다. 

대상과 방법

1. 연구대상

연구대상은 20001년 3월부터 9월까지 충남대학교병원 신경과

에 내원하였던 50세 이상의 환자를 대상으로 하였다. 모든 환자

에게 뇌자기공명 촬영(1.5T)과 인지기능 검사를 시행하였다. 의

식장애가 있거나 실어증이 있어서 인지기능 평가가 어려운 경우,

대뇌 피질에 손상을 주어 고위 대뇌기능에 영향을 줄 수 있는

동맥분지 경색이나 분수영역(watershed) 경색, 의식소실을 초

래할 정도의 두부 손상을 입은 적이 있는 환자, 정신과적 질환이

있거나 이에 대한 약물을 복용 중인 환자들은 순수하게 백질변

성에 따른 인지기능의 손상을 평가하는 데 부적절하므로 대상에

서 제외하였다. 총 72명의 환자가 선택되었고 남자가 39명 여자

가 33명이었으며 평균 연령은 64.8 (±8.9)세이었다. 
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2. 연구방법

1) 위험인자의 분석

백질변성의 위험인자로 알려져 있는 고령, 성별, 고혈압, 당

뇨, 고지혈증, 심장질환, 흡연의 유무를 조사하였다. 고혈압은

이미 고혈압으로 치료받고 있거나 2회 이상 측정하여 160/95

mmHg 이상인 경우로 하였다. 당뇨는 내원시 이미 당뇨병으로

치료받고 있거나 공복시 채취한 혈당이 140 mg/dL 이상이면

진단하였다. 심장질환은 심전도나 심초음파 검사에서 비정상적

인 소견을 보인 경우로 하였다. 

2) 인지기능 검사

환자의 전반적인 지능 평가를 위하여 Mini-Mental State

Examination (MMSE)[8]과 modified MMSE (3MS)[9]를

시행하였다. 각 검사의 총점과 함께 3MS 검사 중에서 일차기억

(immediate recall, M1), 이차기억(delayed recall, M2), 유창

성(fluency, FLU), 주의집중력(attention, ATT), 구성능력

(visual construction, CON), 그리고 언어기능(language, LA)

과 같은 세부검사와 백질변성과의 관련성을 알아 보았다. 

3) 뇌공명 영상소견의 평가

백질변성, 대뇌위축 정도, 그리고 뇌실확장을 알아보기 위하

여 모든 환자에게 1.5T 뇌자기공명 촬영(GE)을 시행하였다.

백질변성은 Scheltens scale을 이용하여 평가하였고[10] T2와

proton강조영상을 이용하였다. 이 평가방법은 백질을 뇌실주변

백질변성(periventricular hyperintensity, PVH), 심부백질변성

(deep white matter changes, DWC), 그리고 기저핵변성

(basal ganglia hyperintensity, BGH)의 3부분으로 나누어 평

가한다. 뇌실주변 백질변성은 0-2점(0, 정상; 1, 5 mm≥; 2,

5 mm < & <10 mm)으로 평가하고 측뇌실의 전두엽각

(frontal horn)과 후두엽각(occipital horn)의 caps과 bands의

부분을 따로 평가하여 총 6점이 된다. 심부백질과 기저핵변성은

변성의 크기에 따라 0-6점으로 점수를 주며 심부백질은 다시 전

두엽, 측두엽, 두정엽, 그리고 후두엽 영역으로 구분하여 총 24

점이 되고 기저핵변성은 미상핵, 피각, 담창구, 그리고 시상의 4

부분으로 나누어 24점이 된다. 

대뇌위축의 정도는 시각적 평가방법(visual rating)으로 전두

엽(frontal atrophy, FA), 측두엽(temporal atrophy, TA), 두

정엽(parietal atrophy, PA), 후두엽(occipital atrophy OA),

그리고 해마(hippocampal atrophy, HA)를 위축이 없는 경우

(0), 경도위축(1), 중등도 위축(2), 그리고 중증 위축(3)으로

평가하였다[11]. 

뇌실확장은 전각지수(frontal horn index, FH)와 삼뇌실지수

(third ventricular index, TV), 그리고 측뇌실지수(lateral

ventricular index, LV)를 구하였다. 

4) 통계

백질변성이 인지기능에 미치는 영향을 알아 보기 위하여 백질

변성군과 비변성군의 각 변수를 t-검정을 이용하여 비교하였고

인지손상군과 비손상군에서도 같은 비교를 시행하였다. 각 변수

와 백질변성과 상관관계를 알아 보기 위하여 Pearson상관계수

를 구하여 관련성을 알아보았다. 뇌자기공명 소견에 대한 시각

적 계측의 신뢰도를 알아 보기 위하여 intra-rater & inter-

rater reliability를 구하였다. p값이 0.05 이하를 의미 있는 경우

로 해석하였다. 

결 과

연구대상은 72명의 환자이었고 남녀비는 1.4:1이었다. 연령은

51세부터 82세까지 분포하였고 평균연령은 64.8세이었다. 대상

환자 모두 오른손잡이였고 평균 교육정도는 6.2년(±4.3)이었

다. 고혈압이 45명(62.5%)에서 있었고 당뇨는 39명(54.2%)이

었으며 나머지 위험인자에 대한 분포는 Table 1과 같다. 

혈관위험인자와 대뇌 백질변성의 관련성을 알아보고 인지기

능에 미치는 영향을 분석하기 위하여 대상환자를 백질변성군과

비변성군으로 분류하였다. 백질변성군은 Scheltens scale 6점이

상으로 하였다[12]. 32명(44.4%)이 백질변성군에 속하였고 비

변성군과 비교한 결과는 Table 2와 같다. 백질변성군은 비변성
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Age (years) 64.8 (±13.8)  
Sex (M:F) 1.4:1  
Education (years) 6.2 (±4.3)
Hypertension (n) 45 (62.5%) 
Diabetes (n) 39 (54.2%) 
Heart disease (n) 32 (44.4)
Hyperlipidemia (n) 31 (43.0%)
Smoking (n) 24 (33.3%)

Variables Total (n=72)

Table 1. Vascular risk factors
Age (years) 61.8 (±10.8) 66.9 (±7.5) <0.01
Sex (M:F) 1.2:1 1:1.5 <0.01
Education (years) 6.2 (±4.3) 6.0 (±5.5) ns
Hypertension 17/40 (42.5%) 28/32 (87.5%) <0.01
Diabetes 21/40 (52.5%) 18/32 (56.3%) ns
Heart disease 18/40 (45.0%) 14/32 (43.8%) ns  
Hyperlipidemia 17/40 (42.5%) 14/32 (43.8%) ns
Smoking 14/40 (35.0%) 10/32 (31.3%) ns
MMSE 23.9 (±4.9) 20.1 (±7.5) <0.01   
3 MS 77.2 (±15.1) 68.3 (±19.5) <0.01

Variables p value

Table 2. Comparison of risk factors & cognition between
WMC (-) & WMC (+)

WMC (+)
(n=32)

WMC (-)
(n=40)



군과 비교하여 평균 연령이 많았고 여성의 비율이 높았으며 고

혈압 환자가 더 많았다. MMSE와 3MS 평균점수가 백질변성

군에서 통계적으로 의미있게 낮았다. 

성별과 연령에 따른 백질변성의 정도를 Scheltens score로 표

시하였다(Fig. 1). 백질변성이 여성에서 더 심하고 연령이 높을

수록 심해지는 것을 알 수 있다. 백질변성군의 전반적인 인지수

준이 비변성군과 비교하여 저하되었고 3MS검사상의 소검사 결

과도 차이를 보였다(Fig. 2). 또한 백질변성군은 주의집중력과

유창성이 의미있게 저하된 반면, 기억력, 언어능력, 그리고 구성

능력은 비변성군과 차이가 없었다. 

환자들의 임상자료를 알지 못하는 2명의 신경과 의사가 독립

적으로 대뇌 피질 위축과 뇌실확장의 정도를 시각 측정(visual

rating)한 결과 검사자간 신뢰도(interobserver agreement)와

동일 검사자에 대한 신뢰도를 알아 보았다. 검사자간 값은

0.85이었고 일주일의 시간간격을 두고 동일한 검사자가 측정한

시각측정에 대한 값은 0.83이었다. 

대뇌피질의 위축은 백질변성군과 비변성군 사이에 차이가 없

었지만 측뇌실의 전두엽각과 측뇌실 크기는 백질변성군에서 유

의하게 커져 있었다(Fig. 3). 

고 찰

백질변성의 위험인자로는 고혈압[13-16], 고령[13, 17, 18]

당뇨[6, 19], 흡연[13, 20], 여성[13], 심장질환[6, 21] 등이 알

려져 있고 연구대상이나 방법에 따라 결과에 차이가 있지만 고

혈압과 고령은 대부분의 연구에서 일치하는 위험인자이다. 본

연구에서도 고령, 고혈압, 그리고 여성인 경우 백질변성의 위험

도가 높아지는 것을 알 수 있었다. 

대뇌백질의 혈액순환을 담당하는 혈관의 해부학적 특징이 상

기 위험인자와 백질변성의 관련성을 잘 설명해 준다. 심부백질

은 뇌의 표면에 위치한 연막망상혈관(pial network)에서 혈액

공급을 받으며 부행혈관이 많지 않다. 뇌실주변 백질은 상의하

동맥(subependymal arteries)에서 나온 혈관에 의하여 혈액공

급을 받는다[2]. 100-200 m 크기의 이 혈관들은 고령화에 따

른 사행성 변화(tortuosity)와 연장(elongation)이 잘 생긴다

[22]. 고혈압으로 인한 세동맥경화증(arterioloscelrosis)은 백질

의 혈액순환을 방해한다[2]. 따라서 연령이 많아지거나 혈압 조

절이 적절하지 못하면 백질에 허혈성 손상을 주게 된다. 연령과

성별은 조절이 불가능하지만 고혈압에 대한 적극적인 치료를 통

하여 백질변성을 예방하거나 진행을 방지할 수 있을 것이다[16]. 

백질변성과 인지기능 사이의 관련성에는 논란이 있지만 일반

적으로 백질변성이 있는 경우 인지기능 저하가 더 자주 동반되

며 특히 정보처리 속도가 저하된다는 견해가 받아들여 지고 있

다[23, 24]. 백질변성이 있는 경우 뇌졸중 발생 전이나 뇌졸중

후 치매의 위험률이 더 높을 뿐 아니라[25] 치매의 정도는 아니

더라도 주관적으로 환자가 인지기능이 저하된다고 느끼는 경우
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Fig. 1. Distributions of WMC according to age & sex.
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도 백질변성이 있을 때 더 자주 나타났으며 특히 인지저하가 점

차 진행한다고 느끼는 경우 백질변성은 더욱 심했다[26]. 본 연

구에서도 백질변성군은 MMSE와 3MS검사의 총점이 비변성군

에 비하여 통계적으로 유의하게 낮아서 기존의 연구와 일치하는

결과를 보였다. 이런 연구결과가 백질변성이 노화나 혈관성 위

험인자에 의한 부수현상(epiphenomenon)일 가능성을 완전히

배제해주지는 못하므로 만성적인 허혈성 손상으로 인한 불완전

뇌경색(incomplete infarction)에 대한 동물실험이 필요할 것으

로 생각한다. 

백질변성이 인지기능 장애를 초래하는 기전으로 열공성 가설

(lacunar hypothesis)을 생각해 볼 수 있다. 소혈관 질환(small

vessel disease)에 의한 만성 허혈성 손상에 의하여 백질변성이

나 열공성 뇌경색이 생긴다[27]. 미상핵두(caudate head), 담

창구(globus pallidus), 시상(특히 앞쪽이나 내배측)에 생긴 열

공성 경색이나 뇌실 주변의 백질변성에 의하여 전두엽 피질하

경로(frontal subcortical circuit)가 차단됨으로써 전두엽 기능

장애를 주증상으로 하는 인지기능 장애가 초래된다[22, 28]. 백

질변성이 있는 환자는 전두엽 기능을 평가하는 신경심리 검사에

서 특히 손상이 뚜렷하고 이는 전두엽의 당대사 저하로 확인할

수 있다[29]. 본 연구에서 기억력이나 언어기능은 유지된 반면

주의집중력과 유창성이 저하된 소견은 전두엽 기능저하에 합당

한 소견으로 생각한다. 

노인의 뇌영상에서 관찰되는 백질변성, 대뇌 위축, 또는 뇌실

확장은 독립적으로 또는 상승작용으로 인지기능을 저하시킬 수

있다. 백질변성이 있는 경우 전체 뇌용적이 저하되고 특히 대뇌

피질 위축이 동반되며[29-31] 백질의 용적은 작아지고 뇌실이

커진다[29]. 본 연구에서 전두엽, 측두엽, 두정엽, 후두엽, 그리

고 해마의 시각 계측에 의한 위축은 백질변성과 의미있는 상관

관계를 보이지 않았다. 이는 혈액순환의 관점에서 생각할 때 백

질변성이 대뇌피질에 영향을 주기보다는 허혈성 손상에 따른 백

질변성으로 인하여 백질의 용적이 감소하고 이차적으로 뇌실이

확장된 것으로 설명할 수 있다. 또한 백질변성군과 비변성군 사

이에 대뇌 피질 위축의 정도에 차이가 없었으므로 백질변성군의

인지기능 저하는 백질변성이 직접적인 원인으로 해석할 수 있

다. 그러나 최근 연구에 의하면 피질하 허혈성 혈관질환이 있는

환자에서 해마와 대뇌 피질의 변화 때문에 인지기능 손상이 초

래된다고 하였다[32]. Alzheimer치매 환자에서 백질변성의 임

상적 의미에 대한 연구에서는 백질변성의 정도보다는 뇌의 위축

정도가 인지기능 저하나 치매의 정도와 관련이 있다고 보고하여

대상 질환이나 연구방법에 따라 상반되는 결과를 보이고 있다

[33]. 향후 대뇌피질의 위축정도나 백질변성을 정확하게 정량화

하는 방법을 개발하여 인지손상이 없는 무증상 기간부터 인지손

상이 진행되는 과정까지 백질변성이나 대뇌 피질위축이 미치는

영향을 장기적으로 연구함으로써 이러한 논란에 대한 답을 제시

할 수 있을 것이다.  
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