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서 론

특발성 파킨슨병(idiopathic Parkinson’s disease)의 뇌자기공

명촬영(Magnetic resonance imaging, MRI) 소견으로는 흑질

(substantia nigra, SN)의 진행성 위축 및 철분 침착이 특징적

인 것으로 논의되어 왔다[1]. 철분은 흑질, 그 중에서도 pars

reticulata에서 정상적으로 발견되는데[2], 몇몇 연구에서 파킨

슨병 환자의 뇌, 특히 pars compacta에서 선택적으로 철분침착

이 증가함이 발견되어[3, 4] 연구자들의 관심을 끌고 있다. 뇌

자기공명촬영 소견을 보면 정상적으로 흑질과 적핵(red nucle-

us, RN)을 구분하게 하여주는 고음영의 밴드(pars compacta

에 해당)의 폭이 점차 감소하면서 흑질과 적핵의 구분이 불명확

하게 되는 것이 관찰된다[2, 5]. Pars compacta의 위축이나 혹

은 철분 침착의 증가로 인한 것으로 여겨진다[2]. 그러나 특발

성 파킨슨병 환자의 뇌에서 관찰되는 이러한 소견이 특발성 파

킨슨병을 파킨슨 증후군에 속하는 다른 질환들과 구별할 수 있

는 특징인지에 대해서는 논란의 여지가 많다[1]. 특발성 파킨슨

병 외의 다른 파킨슨 증후군에 속하는 질환들에서도 뇌자기공명

촬영 상 기저핵의 저강도 신호가 관찰된다는 연구보고가 있다[6,

7]. 김상윤 등은 뇌자기공명촬영상에서 관찰되는 pars compacta

의 폭 감소는 특발성 파킨슨병 및 다른 파킨슨 증후군에 공히

관찰되는 특징으로 보고한 바 있다[8].

경사에코 자기공명영상(gradient echo MRI)에서 관찰되는

pars compacta의 저강도 신호는 흑질의 철분 침착을 영상화 시
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킬 수 있는 좋은 수단이다[9]. 그리고 이러한 철분 침착은 oxida-

tive stress에 의한 세포손상과 관련 있다고 믿어지고 있다[10].

따라서 oxidative stress가 특발성 파킨슨병의 주요한 발병기전

이라는 가설을 받아들인다면[11] 경사에코 자기공명영상을 통

하여 파킨슨병 환자의 뇌에서 관찰되는 철분 침착을 병인론적인

입장에서 해석함은 합리적인 일일 것이다[12-16].

혈관성 파킨슨증은 1929년 Critchley가 처음 동맥경화성 파킨

슨증(arteriosclerotic parkinsonism)[17]으로 묘사하면서 알려

지게 된 질환이다. 임상적으로는 1) 보행장애가 다른 파킨슨 증

상에 비해 두드러지고, 2) 만성적인 고혈압과 이로 인한 피질하

혈관질환이 빈번하며, 3) 진전이 관찰되지 않고, 4) levodopa에

반응이 거의 없다는 네 가지 특징으로 정의되는 일종의 증후군

이다[18]. 역사에 비해 아직 질병분류학적인 측면에서 이 질환

의 실체에 대해 논란이 많다. 노령화 사회와 더불어 뇌혈관질환

의 유병율이 증가하면서 혈관성 파킨슨증이 점차 중요해 질 것

으로는 예상되지만 그 실체의 모호성때문에 진단, 예후, 치료 방

법, 발병기전, 특발성 파킨슨병이나 다른 파킨슨 증후군과의 관

계 등에서 밝혀야 할 부분이 많은 질환이다[19, 20].

본 연구는 특발성 파킨슨병 환자의 뇌에서 관찰되는 흑질의

철분 침착을 경사에코 자기공명촬영을 이용하여 혈관성 파킨슨

증에서도 조사함으로써 준임상적인(subclinical) 상태의 특발성

파킨슨병이 혈관성 파킨슨증의 발병기전에 대해 기여하는 정도

를 규명하고 나아가 질병분류학적 측면에서 혈관성 파킨슨증의

실체를 밝히는데 도움이 되고자 하였다.

대상과 방법

본 연구는 환자-대조군 연구로 1999년 5월부터 2001년 4월까

지 모두 24개월 동안 을지의과대학 노원을지병원에 입원한 환자

들 중 혈관성 파킨슨증으로 진단 받고 뇌자기공명촬영을 시행한

36명을 연구대상으로 하였다. 연구대상의 나이는 71.89±8.35

(54-84)세였고 23명이 남자였다. 혈관성 파킨슨증은 임상적으로

파킨슨 증후군에 해당되면서 뇌자기공명촬영 상 대뇌 피질하 부

위에 의미 있는 뇌혈관질환의 증거가 관찰되고 레보도파를 적어

도 하루 600 mg 이상 2주 이상 투여했음에도 의미 있는 증상의

호전을 보이지 않을 때로 정의하였다. 파킨슨 증후군은 임상적

으로 강직(rigidity), 서동(bradykinesia), 체위불안(postural

instability)이 모두 관찰될 때로 정의하였다. 안정 시 진전(rest-

ing tremor), 신경이완제(neuroleptic) 투여의 과거력, 뇌 외상

의 과거력, 핵상성 주시 마비(supranuclear gaze palsy), 경후굴

(retrocollis)나 심한 경전굴(antecollis) 등이 있으면 제외하였다.

대조군은 환자군과 동일한 시기에 신경과에 입원하여 다른 이

유로 뇌자기공명촬영이 필요하면서 임상적으로 파킨슨 증후군의

증상 및 징후가 전혀 없는 환자들 중 선택하였는데 나이 및 성

별에 대해 환자군과 1:1 짝짓기 방식으로 선정하였다. 선정된

대조군에 대해서는 경사에코 뇌자기공명촬영을 추가로 시행하였

으며 뇌자기공명촬영 결과 및 뇌혈관질환의 위험인자에 관한 임

상 자료를 수집하였다.

모든 환자들은 표준화된 MRI 규약에 따라 1.5T MR 영상기

기(Signa, GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA)에

서 FSE T2 강조영상, FLAIR 영상, 경사에코 영상을 시행하

였다. FSE T2 강조영상은 TR 3500 msec, TE 102 msec, 절

편 두께/간격 6/1 mm, 여기 횟수 2, 관심역 19×19 cm, 격자

크기 256×224의 매개변수를 사용하였고, 절편 당 촬영시간은 3

분 23초가 소요되었다. FLAIR 영상은 TR 10,000 msec, TE

120 msec, TI 2,200 msec, 절편 두께/간격 6/1 mm, 여기 횟수

1, 관심역 22×16 cm, 격자 크기 256×160의 매개변수를 사용

하였고, 5분 20초가 소요되었다. 경사에코 영상은 숙임각 26°,

TR 650 msec, TE 25 msec, 절편 두께/간격 6/1 mm, 여기

횟수 2, 관심역 19×19 cm, 격자 크기 256×160의 매개변수를

사용하였고, 3분 32초가 소요되었다.

기저핵 구조물의 철분침착 정도를 평가하기 위해 흑질, 적핵,

담창구(globus pallidus, GP), 피각(putamen, PU), 미상핵
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Fig. 1. Grading of hypointensity of basal ganglia structures on GE-MRI.
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(caudate nucleus, CN) 등으로 해부학적으로 세분한 다음, 각

부위의 철분침착 정도를 경사에코 영상에서 관찰되는 저강도 신

호의 정도에 따라 저강도 신호가 없음=0, 저강도 신호가 구조

물의 절반을 넘지 않음=1, 저강도 신호가 구조물의 절반을 넘

음=2, 저강도 신호가 구조물 전체에 퍼져있음=3 등으로 분류

하였다(Fig. 1)[5]. 좌우의 저강도 신호 정도가 다를 경우 점수

가 높은 쪽을 대표값으로 선택하였다.

임상적인 변수로는 뇌혈관질환의 위험인자로 고혈압, 당뇨병,

고지혈증, 흡연, 음주, 뇌졸중의 과거력을 조사하였다. 고혈압의

과거력이 있거나 입원 후 안정 시 혈압을 2번 이상 측정하고 평

균하여 수축기 혈압은 140 mmHg, 이완기 혈압은 90 mmHg

이상이면 고혈압으로 정의하였다. 당뇨병의 과거력이 있거나 공

복 시 혈당이 126 mg/dL 이상이거나, 당뇨병의 증상이 있으면

서 혈당이 200 mg/dL 이상일 때, 혹은 경구 당부하 검사에서

2시간 혈당이 200 mg/dL 이상일 때 당뇨병으로 정의하였다.

고지질혈증의 과거력이 있거나 14시간 공복 후 혈액을 채취하여

혈중 총콜레스테롤 수치가 240 mg/dL 이상, 혹은 LDL choles-

terol 수치가 160 mg/dL 이상이면 고지혈증으로 정의하였다.

현재 담배를 피우고 있거나 금연한 지 5년 이내 일 때 흡연이라

는 위험인자가 있는 것으로 간주하였으며 지난 1개월간의 평균

음주량을 기준으로 음주 여부를 판정하였다. 뇌졸중의 과거력은

신경과 전문의의 병력 청취와 진찰 소견, 뇌자기공명촬영 결과

등에 의거하여 판정하였다.

파킨슨 증후군에 피질하 소혈관질환(small vessel disease)이

미치는 영향을 평가하고 이들과 철분침착과의 관계를 조사하기

위하여 뇌자기공명촬영 영상 중 FLAIR 영상에서 대뇌 백질부

의 소혈관질환의 정도를 Schmidt 등[20]의 기준에 의거하여

정상=0, punctate=1, beginning confluent=2, confluent=3

등으로 등급을 매겼다(Fig. 2). 더불어 소혈관질환의 가장 흔한

원인인 고혈압성 소혈관병증(hypertensive microangiopathy)

으로 인한 미세출혈(microbleeding)이 미치는 영향을 평가하기

위하여 미세출혈을 이승훈 등이 제시한 방법[21]에 따라 조사하

여 기록하였다.

혈관성 파킨슨증군과 대조군 사이에서 임상적인 변수에 차이

가 있는지를 조사하였고 소혈관질환의 정도 및 경사에코 영상에

서 관찰되는 미세출혈의 정도를 또한 비교하였다. 이어 기저핵

구조물의 철분 침착에 차이가 있는지를 보기 위하여 경사에코

영상에서 관찰되는 저강도 신호의 정도를 기저핵의 부위별로 비

교하였다.

통계분석은 분율비교에는 Pearson chi-square test가, 평균비

교에는 Mann-Whitney U test가 사용되었고 양-반응관계를

보기위해서는 Mantel-Haenszel chi-square test가 사용되었다.

통계프로그램은 SPSS 10.0을 이용하였으며 통계적인 유의성의

기준은 0.05 미만으로 정하였다.
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Fig. 2. Grading of small vessel disease on subcortical white matters on FLAIR.

A B C

Grade 1 Grade 2 Grade 3

VaP indicates vascular parkinsonism; HTN, hypertension; DM, diabetes
mellitus; and HL, hyperlipidemia.

Continuous variables Mean±SD p value on Mann-Whitney test

Age Control 72.86±8.77 0.577 
VaP 71.89±8.35

Number of Control 3.67±6.87 0.430
microbleeding VaP 7.36±15.66

Categorical variables Yes (%) p value on Chi-square test
HTN Control 25 (69.4) 0.795

VaP 26 (72.2)
DM Control 15 (41.7) 1.000

VaP 15 (41.7)
HL Control 4 (11.1) 0.326

VaP 7 (19.4)
Smoking Control 18 (50.0) 0.234

VaP 13 (36.1)
Alcohol Drinking Control 12 (33.3) 0.293

VaP 8 (22.2)
History of Stroke Control 32 (88.9) 0.126

VaP 27 (75.0)

Table 1. Comparison of clinical characteristics and number of
microbleeding between VaP and control



결 과

혈관성 파킨슨증 환자와 대조군 사이에 뇌혈관질환의 위험인

자 및 고혈압성 미세혈관병증에 의한 미세출혈에 통계적으로 의

미 있는 차이는 없었다(Table 1). 그러나 소혈관질환의 정도는

통계적으로 유의한 차이가 있었으며 소혈관질환의 정도와 혈관

성파킨슨증 유무와는 의미있는 양-반응관계를 보였다(Table 2).

경사에코 영상에서 관찰되는 저강도 신호는 흑질에서는 혈관

성 파킨슨증 환자의 72.2%, 적핵에서는 52.8%, 담창구에서는

94.4%, 피각에서는 58.3%, 미상핵에서는 33.3%에서 관찰되었

다. 환자군과 대조군 사이에 저강도 신호의 분포를 부위별로 비

교하면 Table 3과 같아 두 군 사이에 통계적으로 의미 있는 차

이는 없었다.

고 찰

Critchely가 처음으로 특발성 파킨슨병과 구별되는 혈관성 파

킨슨증이란 개념을 도입한 것은 매우 오래되었다[17]. 그러나

이러한 개념이 학자들 사이에 받아들여지게 된 것은 이르게는

컴퓨터단층촬영이, 늦게는 뇌자기공명촬영이 임상에 도입되면서

부터이다. 그리고 혈관성 파킨슨증의 질병분류학적 실체에 대해

서는 아직도 논란의 여지가 많다. 일단 명칭부터‘lower body

parkinsonism'[18],‘vascular pseudoparkinsonism'[23], ‘vascu-

lar parkinsonism'[20] 등으로 다양하며 임상 증상, 진단 기준,

치료 방침 등도 아직 확실하게 정립되지는 못한 상태이다. 그러

나 이 질환의 원인이 뇌혈관질환 특히 기저핵 및 대뇌백질부의

열공성 뇌경색 및 미만성의 소혈관질환이라는 점에는 연구자들

사이에 어느 정도 일치를 보고 있는 것 같다[18, 20, 23-25]. 본

연구에서 양군 사이에 소혈관질환의 정도가 의미 있는 양-반응

관계를 보인 것은 과거의 연구결과에 잘 부합된다.

그러나 일부이기는 하지만 임상적으로 특발성 파킨슨병과 감

별되지 않는 혈관성 파킨슨증 환자가 존재하고[26] 부검에 의

해 확진 되거나 혹은 임상적으로 혈관성 파킨슨증으로 생각되는

환자들에서도 레보도파에 반응을 보이는 경우가 있는 것 또한

사실이다[19, 26, 27]. 이에 저자들은 혈관성 파킨슨 병에서도

부분적으로는 특발성 파킨슨병의 기전인 기저핵 구조물의 철분

침착이 기여할 것이라는 가설을 가지고 본 연구를 시작하였다.

따라서 대조군과는 차별되는 뚜렷한 철분침착이 특발성 파킨슨

병보다는 심하지 않지만 비슷한 패턴으로 기저핵의 여러 구조물

에서 관찰될 것으로 기대하였다.

연구결과는 상술한 혈관성 파킨슨증에서 철분침착에 의한 기

저핵 변화를 입증하는데 실패하였다. 기저핵의 부위별로 보았을

때나 전체로 보았을 때나 환자군과 대조군 사이에 의미 있는 차

이를 보이지는 않았다. 소혈관질환의 정도가 오히려 매우 유의한

차이를 보였다. 이는 환자군의 선정기준에 뇌자기공명촬영상 대

뇌 피질하 부위에 소혈관질환이 관찰됨이 포함되어 있어 선정기

준에 따른 비뚤림으로 해석할 수도 있다. 단지 Table 1에서 보여

지듯이, 환자군과 대조군 간 혈관질환의 위험인자의 분포에 의

미 있는 차이가 없었고, 특히 소혈관질환의 대표적인 위험인자

인 나이와 고혈압의 빈도는 양 군에서 거의 같았다. 따라서 상

술한 결과를 혈관성 파킨슨증의 병인론에 소혈관질환이 기여한

다는 기존의 주장에 부합되는 소견으로 해석할 수도 있을 것이다.

표본의 수가 적어 의미 있는 결과를 도출하지 못하였을 가능

성을 배제할 수는 없으나 일단은 본 연구에서 제기하였던 가설

은 부인되었다고 보는 것이 타당할 것이다. 그러나 다른 한편으

로 본 연구에서 가지고 있는 방법론적인 한계를 지적하지 않을

수 없다. 현재까지 제시된 대부분의 혈관성 파킨슨증 진단기준

에 레보도파에 대한 반응성이 낮음이 사용되어 왔고 이러한 진

단기준을 대신할 다른 황금률이 본 연구의 설계를 고려할 때 없

다고 판단되어 레보도파에 대한 반응성을 진단기준에 포함시켰

다. 그 결과로 혈관성 파킨슨증 중 레보도파에 반응을 보이는

군이 연구 대상에서 배제되었을 것이고 따라서 혈관성 파킨슨증

환자들 중 가장 파킨슨병과 유사한 기저핵 변화를 보일 가능성

이 높은 군이 오히려 연구에 포함되지 않았을 가능성이 높다.

다시 말하면 상대적으로 연구 가설에 부합되는 환자들이 연구대

상에 배제되어 가설이 부인되었을 가능성도 적지않다는 것이다.

이러한 문제점을 극복하기 위해서는 임상적 기준 중 레보도파에

대한 반응성을 제외하고 부검 소견이나 기능적 신경영상기법으

로 이를 대신하는 새로운 진단기준을 사용한 새로운 연구가 필

요할 것이다. 추후 연구가 필요한 과제로 사료된다.
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SVD indicates small vessel disease.

p values on Mantel’s exten-
sion test for linear trend

Grade of SVD (Number of subjects)

0 1 2 3

Control 2 10 22 2 0.003
VaP 0 7 15 14

Table 2. Comparison of grade of SVD between VaP and control

BG indicates basal ganglia; SN, substantia nigra; RN, red nucleus; GP,
globus pallidus; PU, putamen; and CN, caudate nucleus.

p values on Mantel’s 
extension test for linear

trend

Grade of hypointensity Number
of subjects (Control/VaP)Structures

0 1 2 3

SN 16/10 16/23 4/3 0/0 0.348
RN 20/17 15/18 1/1 0/0 0.525
GP 4/2 18/18 13/9 1/7 0.142
PU 18/15 15/12 2/4 1/5 0.095
CN 28/24 7/12 1/0 0/0 0.468

Table 3. Comparison of grade of hypointensity on GE-MRI accord-
ing to BG structures
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