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서 론

고혈압은 소혈관 질환(small vessel disease)과 관련된 가장

큰 위험 인자이다. 24시간 혈압 추적 검사가 일회성 혈압 측정보

다 고혈압으로 인한 표적 기관 손상 여부를 더 잘 알 수 있는 검

사 방법임은 이미 여러 연구에서 확인된 사실이다[1]. 열공성 뇌

경색과 백질 병변은 대뇌에서의 고혈압성 표적기관 손상의 대표

적인 예이다[2]. 따라서 24시간 혈압 측정 검사가 이러한 뇌병

변과 밀접한 연관이 있을 것이고, 이에 대한 일부 연구가 수행되

었다[3-6]. 치매와 인지장애가 피질하 허혈성 병변과 밀접한 연

관성이 있다는 것은 이미 알려진 사실이나 혈압과 피질하 소혈관

병변, 인지장애사이의 정량적인 분석은 많지 않다[7, 8]. 24시간

혈압측정이 인지장애와 상관성이 있다는 연구들은 일부 있으나,

구체적인 인지 영역과의 관련성을 분석하거나, 치매의 전단계로

추정되는 경도인지 장애 범주를 포함하여 분석한 국내 연구는 드

물다[7, 8, 15].

이에 본 연구자는 피질하 혈관성 인지장애 환자군에서 24시간

혈압 측정 결과의 분석 및 대뇌 백질의 병변 정도 및 인지기능
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영역에 따른 장애 정도와 24시간 혈압 측정 각각의 결과치와의

연관성을 분석하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

2006년 6월부터 12월까지 대전 건양대학병원 신경과 외래를

방문한 환자들을 대상으로 하였다. 뇌자기공명영상 검사상 회백

질 허혈성 변화가 Fazekas grade 1 이상 관찰되는 환자들을 대

상으로 치매 및 인지장애 여부를 확인하고, 보행용 24시간 혈압

측정을 시행하였다. 엽 단위의 피질 또는 피질하 뇌졸중 환자,

시상, 해마 등의 인지기능과 관련된 전략적 뇌부외로 뇌경색이

있는 경우, 급성 신경과적 질환이나 정신과적 질환이 있는 자, 인

지기능 장애를 줄 만한 내과적인 질환이 있는 자, 정신과적 약물

을 복용하는 자, 알쯔하이머 병, 파킨슨 병, 뇌수두증 등 혈관성

인지장애외의 인지장애의 원인이 될 만한 퇴행성 뇌신경계 질환

이 동반된 경우, 과거 심근 경색, 심방세동, 울혈성 심부전, 전략

형 뇌경색, 뇌졸중 휴유증으로 인한 기능저하가 심한환자(mod-

ifiend Rankin scale >5)들은 제외하였다. 

모든 환자에서 고혈압, 고지혈증, 흡연, 당뇨여부를 확인하였

다. 고혈압은 이전 또는 최근 혈압약을 복용한 적이 있거나 수축

기 혈압 >140 mmHg 또는 이완기 혈압 >90 mmHg, 당뇨는 공

복시 혈당 수치 >126 mmHg이거나 내원당시 혈당강하제 치료

를 하고 있는 경우, 고지혈증은 공복시 총 콜레스테롤 양이 >240
mg/dL이거나 공복시 LDL 콜레스테롤이 160 mg을 초과하거

나 내원 당시 지질 강하제를 복용하는 경우로 정의하였다[9]. 

2. 뇌자기 공명 영상

MRI scan은 3.0 tesla Philips로 시행하였다. Transverse T1-

weighted images (TR: 525 ms/TE: 14 ms), T2-weighted

images (TR: 3,500 ms/TE: 16 ms)와 Fluid Attenuated In-

verse Recovery Image (TR: 3,500 ms/TE: 98 ms)를 5 mm

두께로 절단하여 영상을 얻었다. 백색질 병변은 T2 강조영상과

FLAIR 영상에서 미만성 고신호 강도를 보이는 부위로 정하였

다. 백색질 병변이 뇌실에 바로 근접한 부위는 뇌실 주변 백질

변성(Periventircular Hyperintensity, PVH)으로 정의하였고,

다른 피질하 병변인 심부 백질 병변은 심부 백질 변성(Deep

White matter Hyperintensities, DWH)으로 정의하였다. 백색

질 병변은 Fazekas’classification에 따라 정량적인 분류를 하

2 김정은∙염규선∙김용덕 외 3인

Fig. 1. The results of 24 ambulatory blood pressure monitoring.
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였다[10]. 뇌실 주변 백질은 다음과 같이 나누었다: 0, absent;

1, cap or pencil-thin lining; 2, smooth hallo; 3, irregular

PVH extending into the deep white matter. 심부 백질 병변

은 다음과 같이 나누었다: 0, absent; 1, punctuate foci; 2,

early confluence of foci, and 3, large confluent area. 환자의

임상양상과 혈압 결과를 모르는 2명의 신경과 의사가 MRI의

백질 병변 분류를 담당하였다.

3. 보행용 24시간 혈압측정(Ambulatory 24-hour BP

Monitoring)

24시간 혈압 측정은 portable autonomic recorder (Tonoport

V, GE, German)를 사용하였다. 혈압은 측정 시작 시간부터

다음날 24시간 후까지 1시간 간격으로 측정하였다. 수축기 혈압

(systolic blood pressure; SBP)과 이완기 혈압(diastolic blood

pressure; DBP)은 각각 주간(오전 6시부터 오후 9시)과 야간

혈압(오후 10시부터 오전 6시)으로 나누어 평균을 구하였다. 야

간성 혈압 저하 정도는(mean daytime value-mean nighttime

value)/mean daytime value로 계산하였다. 수축기 혈압이 혈

압 저하(BP dip)를 계산하는데 사용되었다. 

BP 변동(BP variability)은 주간 수축기 혈압의 표준편차로

자동 계산되었다(Fig. 1). 최근 표준 지표에 의하여[11, 12], am-

bulatory BP value는 다음과 같은 기준에 따라 high group과

low group으로 나누었다: day-time SBP (≤135 and >135
mmHg), daytime DBP (<80 and >80 mmHg), nighttime

SBP (≤120 and >120 mmHg), nighttime DBP (≤70 and

>70 mmHg). 그리고 야간성 혈압 저하 여부 및 정도에 따라

dippers, nondippers 그리고 reverse dippers로 나누었다. 정상

인에서는 평균 야간 수축기 혈압이 평균 주간 수축기 혈압보다

10-20%정도 저하되며, 이러한 것을“dipping”이라고 한다. 야간

수축기 혈압 저하 정도가 비정상적으로 과도하게 크거나(>20%,

extreme dippers), 적거나(<10%, non-dippers), 오히려 야간

혈압이 증가되는 경우(reverse dippers)는 비정상적인 양상으로

간주한다[12]. 혈압 변동(BP variability)은 BP 변동 정도에

따라 두 그룹으로 나누었다; low group (≤15 mmHg)과 high

group (>15 mmHg).

4. 인지기능 검사

인지 장애와 치매는 K-MMSE와 Clinical Dementia Rating

(CDR) Scale로 구분한다. 모든 환자의 인지기능 장애여부는

Korean version of Mini Mental State Examination으로 검사

하였다. 피질하 허혈성 혈관성 인지장애(Subcortical Ischemic

VCI; SIVCI) 범주는 각각 CDR score ≥0.5, K-MMSE ≤24

로 정의하였다. 각 인지영역의 장애 정도와 혈압과의 연관성을

분석하고자 K-MMSE 검사점수를 각 인지영역(시간지남력, 장

소지남력, 기억등록, 주의집중 및 계산, 기억회상, 언어능력, 시

공간 구성)에 따라 나누어 구분하였다.

Age, years 69.6±4.7
Educational year 5.57±2.90
HTN 14 (100)
DM 3 (21.4)
DL 6 (42.9)
SM 2 (14.3)
K-MMSE 20.5±2.57
PVH 1.71±0.82
DWH 1.85±0.77
Daytime SBP 141.4±16.4
Nighttime SBP 139.6±23.6
SBP dip 0.02±0.08
Daytime DBP 87.6±10.1
Nighttime DBP 84.8±12.1
DBP dip 0.03±0.07
SBP variability 14.99±3.02
Diurnal BP pattern

Dipper 1
Nondipper 8
Reversed dipper 5

Values are expressed as means±SD and n (%).
SIVCI, Subcortical ischemic vascular cognitive impairment; HTN, hyper-
tension; DM, diabtes mellitus; DL, dyslipidemia; SM, smoking; K-MMSE,
Korean version of Mini-Mental Status Examination; PVH, periventricular
hyperintensities; DWH, Deep White Matter Hyperintensities; SBP, sys-
tolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; dip, nocturnal dip.

SIVC (n=14)

Table 1. Demographic and Blood pressure characteristics of
SIVCI

Daytime SBP
LG 5 (35.7)
HG 9 (64.3)

Nightime SBP
LG 5 (35.7)
HG 9 (64.3)

Daytime DBP
LG 4 (71.4)
HG 10 (28.6)

Nightime DBP
LG 2 (14.3)
HG 12 (85.7)

BP dip
Dipper 2 (14.3)
Nondipper 7 (50.0)
Reverse dipper 5 (35.7)

SBP variability
LG 6 (42.9)
HG 8 (57.1)

Values are expressed as n (%).
HG, High group; LG, low group; for other abbreviations, See Table 1.

SIVC (n=14)24-hour BP values

Table 2. 24-hour BP values in 14 SIVCI patients



4 김정은∙염규선∙김용덕 외 3인

5. 통계학적 분석(Statistical analysis) 

피질하 허혈성 혈관성 인지장애 환자군의 인구통계정보, 위험

인자와 BP 측정 결과를 확인하였다(Table 1). 결과는 평균±

표준편차로 나타내었다. 피질하 혈관성 인지장애 군의 환자들의

24시간 혈압 측정수치와 K-MMSE의 각각의 인지영역 점수 및

피질하 허혈성 뇌병변과의 연관성을 알고자 상관분석을 시행하

였다. 통계적 처리는 statistical package for social science (SP-

SS)통계 프로그램을 이용하였고, 통계의 유의 수준은 p<0.05로

하였다.

결 과

1. 피질하 허혈성 혈관성 인지장애 환자군

환자군은 14명(남자 8, 여자 6)으로 평균 나이가 69.6±4.7

세였다. 환자들 모두 고혈압을 가지고 있었고, 당뇨환자는 21.4

%, 고지혈증 환자는 42.9%, 흡연 환자는 14.3%였다. 평균 K-

MMSE 점수는 20.5±2.57이었고, 뇌실 주변 백질 변성과 심부

백질 변성의 Fazekas grade는 각각 1.71±0.82, 1.85±0.77이었

다. 24시간 혈압 측정치는 수축기 평균 주간, 야간 혈압이 각각

141.4±16.4 mmHg, 139.6±23.6 mmHg, 이완기 평균 주간,

야간 혈압은 87.6±10.1 mmHg, 84.8±12.1 mmHg이었다. 수

축기 혈압 변동(SBP variability)은 62.5%에서 큰 변동을 보였

고, 야간 혈압 저하는 86%에서 nondipper 또는 reverse dipper

를 보였다(Table 2).

2. 24시간 혈압 측정치와 각 인지 영역 및 피질하 허혈성

뇌병변과의 상관관계

수축기 혈압 강하 정도(SBP dip)가 주의 집중 및 계산 점수

와 통계적으로 유의한 상관관계를 보였다(Table 3). 피질하 허

혈성 혈관성 변화의 경우는 뇌실 주변 백질 변성, 심부 백질 변

성 모두에서 야간 수축기 혈압 상승과 야간 이완기 혈압 강하 소

실과 유의한 상관관계를 보였고, 야간 수축기 혈압이 높을수록

뇌실 주변 백질과 심부 백질 모두에서 변성이 증가하였다. 야간

이완기 혈압의 경우는 뇌실 주변 백질 변성의 증가와, 야간 수

축기 혈압강하의 소실은 심부 백질 변성의 증가와 유의한 상관

성을 보였다(Table 4).

고 찰

24시간 혈압 측정이 뇌허혈 변성과 연관성이 있으며, 뇌혈관

질환의 예후를 예측하고 적절한 치료 계획을 세울 수 있는 도구

로서의 가능성을 확인한 여러 연구들이 있다[2-8].

Puisieux, Tohgi 등은 24시간 혈압 측정치 중 수축기 혈압의

증가와 수축기 혈압 변동(short-term variation)이“Leukoa-

raiosis”와 상관성이 있다는 것을 통계적으로 확인하였다[6]. 또

다른 연구에서는 생리적 야간 혈압 저하(physiologic nocturnal

BP dip)가 없거나 과도하게 저하되는 것이 백질 병변과 상관성

이 있다고 보고하였다[7]. Yamamoto 등은 열공 경색 환자 129

명을 대상으로 24시간 혈압측정을 추적 검사 시 뇌졸중 재발 또

는 치매 발생이 없는 좋은 경과를 보였던 환자군은 평균 혈압이

오르는 경향을 보였으나, 반면 뇌졸중 재발 또는 치매가 발생하

였던 환자군은 평균 혈압이 감소하는 경향을 보였다고 한다[3]. 

24시간 혈압 측정과 인지장애 및 치매와의 관련성에 대한 기

K-MMSE Total MMSE시공간구성언어능력기억회상기억등록장소지남력시간지남력 주의 집중 및 계산

Table 3. 24-hour BP values according to the socres of each cognitive domain of K-MMSE in SIVCI patients

Levels of 24-hour BP values
Daytime SBP -0.016 -0.292 -0.254 0.067 -0.037 -0.095 0.319 -0.7
Nighttime SBP -0.148 -0.403 -0.348 -0.21 -0.099 0.029 0.238 -0.21
Daytime DBP -0.05 -0.33 -0.29 -0.02 -0.05 -0.06 0.3 -0.11
Nighttime DBP -0.04 -0.2 0.07 0.25 -0.2 -0.06 0.3 0.02
SBP dip 0.256 0.37 0.34 0.54* 0.144 -0.221 -0.044 0.312
DBP dip 0.338 0.496 0.443 0.506 0.25 -0.123 -0.115 0.398
SBP variability 0.115 -0.219 -0.096 -0.226 -0.233 -0.206 -0.053 -0.189

*p<0.05, 상관분석 방법에 의함.

SBP dip was positive correlation with attention and calculation in Pearson correlation analysis.

Daytime SBP 0.31 0.33
Nighttime SBP 0.47* 0.46*
Daytime DBP 0.15 0.17
Nighttime DBP 0.41 0.4*
SBP dip -0.53* -0.5
DBP dip -0.51* -0.46*
SBP variability 0.2 0.36

*p<0.05, 상관분석 방법에 의함.

Nighttime SBP and DBP dip were associated with PVH and DWH, Night-
time DBP was associated with DWH and SBP dip was associated with
PVH in Pearson correlation analysis.

PVH DWHLevels of 24-hour BP values

Table 4. 24-hour BP values according to the location of WML



존 연구들도 여럿 있다[7, 8, 15, 16]. Hideo 등은 Binswanger-

type 혈관성 치매 환자에서 24시간 평균 수축기 혈압과 수축기

혈압 변동이 정상 대조군에 비해 유의하게 높다고 보고하였다

[2]. 금번 연구에서는 수축기 외의 이완기 혈압 상승도 피질하

뇌 허혈 변성과 유의한 연관성을 보였으나, 주목할 만한 점은 야

간 혈압이 주간 혈압보다 인지장애 및 뇌실 주변 백질변성 및 심

부 백질 변성과 더 연관성이 있는 것으로 보인 것이다. 따라서

피질하 허혈성 인지장애로의 이행을 막기 위해서는 야간 혈압의

조절을 치료 계획에 좀 더 주의가 필요할 수 있다. Yamamoto

등은 야간 혈압 저하 소실(nondipping status)이 다른 혈압 지

표보다 인지기능 장애와 가장 유의한 연관성이 있다고 보고하였

고, 야간 혈압 저하 소실이 피질하 혈관성 치매 발생의 독립적

인 예측 인자가 될 수 있다고 제안하였다[7]. 혈압 측정 지표

중에서도 특히 야간 혈압 저하 소실이 인지기능 장애 및 피질하

혈관성 치매 발생과 유의한 연관성이 있다는 연구는 점차 증가

되고 있다[7, 15, 18]. 본 연구에서도 야간 혈압 저하 소실이 뇌

실 주변 백질 변성, 심부 백질 변성의 뇌병변 및 주의력 및 계산

기능 장애와 유의한 연관성이 있는 것으로 보였다. 야간 혈압 저

하 소실 기전은 아직 확실하게 밝혀지지 않았으나 자율신경계 및

내분비계의 영향으로 인한다고 알려져 있다[17, 18]. 과도한 야

간 혈압 저하(Extreme dipper)와 야간 혈압 저하 소실(nondi-

pper)은 무증상 또는 임상발현된 뇌경색과 관련이 있고 뇌실 주

변 백질 변성(PVH)의 위험도를 높이며, 야간 혈압 상승(reverse

dipper)은 뇌출혈의 위험도를 높인다는 보고도 있다[19, 20]. 기

존의 일부 연구들에서는 혈압 변동(BP variability)이 큰 경우가

대뇌백질로의 관류 저하를 유발하여 피질하 허혈성 치매 및 열

공성 뇌경색 발생과 연관이 있다는 유의성을 보이고 있으나, 본

연구에서는 혈압 변동(BP variability)이“Leukoaraiosis”나 인

지장애와 연관성을 보이지는 않았다[16]. 혈압변동과 관련된 기

전 역시 정확히 알려진 바는 아니나, 만성 고혈압 환자에서 압반

사 민감도(baroreflex sensitivity)가 감소되어 활동시의 혈압 변

동 제한을 최소화시키는 조절이 잘 안되는 상태로 추측되고 있

다[21]. 

심부 백질 변성과 뇌실 주변 백질 변성 중 어느 부위가 혈압

변화 및 인지장애 및 치매와 유의한 연관성이 있는 지 여부는

아직 여러 다른 이견들이 있는 상태이다. Yamamoto 등은 심부

백질 변성(DWH)보다 뇌실 주변 백질 변성(PVH)이 야간 혈압

저하와 밀접한 관련이 있다고 제안한 바 있으나, 반대 주장을 하

는 보고도 있다[7]. 뇌실 주변 백질 변성과 심부 백질 변성의 발

생 기전에 관해서도 현재까지도 논란이 많은 상태이다. 이에 대

한 연구 중 MRC Cognitive Function and Ageing Study에서

는 사후 뇌의 뇌자기 공명 영상 소견과 조직병리 소견, 저산소증

의 molecular marker를 비교하였고, 이 연구에 의하면 뇌실 주

변 백질 변성은 저산소증 변화가 비교적 적으며, 오히려 뇌실막

소실(ependymal loss)과 관계가 있다고 입증하였고, Henskens

등은 이러한 차이를 유전적 원인에서 조사하였다[22, 23].

즉 이러한 연구는 뇌실 주변 백질 변성과 심부 백질 변성은

다소 다른 위험인자를 가질 가능성이 높으며, 또한 치료방법에

도 차이가 있을 것을 예상케 하고, 혈압 변동과의 연관성도 차

이가 있을 것으로 추측케 한다. 즉, 현재까지 여러 연구에서 혈

압과 각각의 피질하 허혈성 병변과의 연관성은 유의한 결과가

보이나, 피질하 뇌병변의 발생 기전 자체가 불명확한 관계로 인

과관계에 대한 기전은 아직 정확히 모르는 상태이다.

본 연구는 예비 연구로 연구 대상 환자 수가 적고, 대조군 설

정 및 상세한 신경심리 검사가 이루어지지 못했던 제한점들로,

이번 연구 결과가 전체 피질하 허혈성 혈관성 인지장애 환자군

의 24시간 혈압 측정 결과를 대변할 수 있다고 주장하기는 어렵

다. 그러나 야간 혈압 저하 소실이 피질하 혈관성 인지장애 환

자의 임상적인 인지 기능 장애 및 피질하 뇌병변과 유의한 연관

성을 보여 기존의 다른 보고들과 일치한 결과를 보였으며, 특히

야간의 수축기 및 이완기 혈압 상승도 피질하 뇌 허혈 변성과

유의한 연관성이 있어서 야간 혈압 조절의 중요성을 더욱 강조

한 결과로 향후 대단위 환자 연구의 필요성을 제시할 수 있는

의의가 있을 것으로 생각된다. 
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