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Traumatic brain injury could be used to describe all injuries to the brain caused by external mechanical 
forces. It shows a variety of clinical manifestations from mild to severe forms and can result to death. 
Moderate to severe injuries can produce disabilities on physical, cognitive, behavioral, and emotional 
aspects. Animal models of traumatic brain injury have been developed to reproduce characteristics of 
human brain injury, to understand molecular and cellular pathophysiology and neurobehavioral outcomes 
following trauma and to find out the promising pharmacological drugs or rehabilitative skills to treat. 
This article reviewed the current experimental traumatic brain injury models, including weight drop, fluid 
percussion, and controlled cortical impact, and also the neurobehavioral assessments that are most 
commonly used to measure loss of function. (Brain & NeuroRehabilitation 2011; 4: 12-20)
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서  론

  외상성 뇌손상은 두부에 가해지는 외부의 물리적 힘에 

의한 손상으로 의식 저하나 변화를 유발하고, 이로 인한 

인지 기능 혹은 육체적 기능의 손상을 나타낸다. 또한 행

동 장애나 감정적 손상을 유발할 수도 있다. 이러한 손상

이나 장애는 일시적일 수 있을 뿐만 아니라 영구적일 수도 

있고, 신체 일부의 손상 혹은 전체 기능의 장애나 정신심

리학적 문제를 야기할 수 있다.1 

  일반적으로 외상성 뇌손상은 손상의 심한 정도에 따라 

경도(mild), 중등도(moderate), 그리고 중증(severe) 외상성 

뇌손상으로 분류하며, 회복 결과에 따라서는 회복(good 

recovery), 중등도 장애(moderate recovery), 심한 장애

(severe disability), 지속적 식물 인간 상태(persistent 

vegetative state), 그리고 사망(death)으로 분류하기도 한

다.2 외상성 뇌손상 환자에서 보이는 임상 증상의 정도는 

매우 다양하게 나타나는데, 수상 후 수분에서 수시간 내 

회복하여 후유증을 남기지 않는 상태에서부터 의식의 회

복이 불가능하거나 운동 기능에 심각한 수준의 장애를 남

기기도 한다. 심한 중증도의 외상성 뇌손상의 경우, 일반

적으로 회복이 느리며 인지 기능의 장애를 동반할 수 있

다. 실험동물을 이용한 다른 질환 모델 연구에서와 마찬가

지로 외상성 뇌손상 실험동물 모델에서도 손상 후 병리조

직학적 변화 및 기능적 혹은 신경행동학적 결과도 반드시 

함께 고려되어야 할 대상이다. 그러므로 실험 결과를 진단 

및 치료에 적용하려면 많은 부분에서 사람에서 나타나는 

임상증상 및 병리조직학적 변화를 재현할 수 있어야 한다. 

그러나 현재까지 외상성 뇌손상 실험동물 모델에서 사람

에서와 같은 다양한 임상증상을 발현시킬 수 있는 적절한 

실험동물 모델 제작은 어렵다. 그렇지만 많은 연구자들이 

영장류(non-human primates)를 포함하여 돼지, 개, 양, 토

끼, 고양이, 그리고 특히 설치류(rodents)를 이용하여 사람

에서와 유사한 외상성 뇌손상 실험동물 모델을 제작하고 

연구에 매진해왔다. 본 논문에서는 이상의 동물 종

(species) 중에서 특히 설치류 실험동물 모델 제작에 대해

서 서술하기로 한다. 실험동물로 설치류를 사용하는 장점

은 비교적 작은 동물 크기로 다루기 쉬우며, 가격이 적절

하고, 대조군 연구가 광범위하게 되어 있다는 것이다.3 

외상성 뇌손상의 분류

  외상성 뇌손상의 병태생리는 전통적으로 일차적 손상
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Table 1. Categories of Neuropathological Damage

Focal Diffuse

Primary

Secondary

Focal cortical contusion

Deep cerebral hemorrhage

Extracerebral hemorrhage

Delayed neuronal injury

Microvascular injury

Focal hypoxic-ischemic injury (HII)

Herniation

Regional & diffuse hypometabolism

Diffuse axonal injury

Petechial white matter hemorrhage

Delayed neuronal injury

Microvascular injury

Diffuse hypoxic-ischemic injury

Diffuse hypometabolism

Adapted from; Povlishock JT, Katz DI. Update of neuropathology and neurological recovery after traumatic brain injury. J Jead Trauma 

Rehabil. 2005;20:76-94.

과 이차적 손상으로 나뉘어진다. 일차적 손상은 뇌에 충격

이 가해지는 순간에 일어나며, 직접적 충격뿐만 아니라 가

속과 감속에 의한 전단력과 회전력에 의해 발생하게 된다. 

이차적 손상은 손상 후 수분 내에서부터 몇 일이 지나서까

지 진행되며 나타날 수 있는데, 일차적 손상에 의해 다양

한 이차적 병태생리학적 변화가 일어날 수 있으며, 이에 

따른 추가적 뇌손상이 발생할 수 있다. 폐쇄형 두부 손상

은 주로 정적 부하(static loads)와 동적 부하(dynamic loads)

가 관여하는 복잡한 과정과 연관되어 있다.4 정적 부하는 

두부에 느린 속도로 부하가 조금씩 증가되면서 손상을 일

으키는데 임상에서 흔히 볼 수 있는 형태의 손상 기전은 

아니다. 그러나 두부가 아주 커다란 무게에 눌리면서 점진

적으로 손상을 받는 경우 가능하다. 이보다 흔하게 나타나

는 손상 기전은 동적 부하에 따른 손상이다. 이는 빠른 가

속(acceleration)과 감속(deceleration)의 결과로 나타나며 

이에 노출된 기간의 장, 단에 따라 손상의 중등도가 결정된

다.4,5 동적 부하는 다시 두 가지로 분류할 수 있는데, 머리

를 갑작스럽게 움직이거나 머리의 움직임이 갑작스럽게 

멈출 때 발생하는 관성에 의한 충격 부하(impulsive loading)

와 머리는 가만히 있었는데 빠른 속력의 둔탁한 물체로 

머리를 맞거나 반대의 경우 발생하는 충돌 부하(impact 

loading)로 나눌 수 있다.4 이상의 두 가지 기전 모두 뇌신

경 조직에 긴장감(strain)을 유발시키고 이러한 긴장감이 

조직 형태를 회복시키는 힘을 능가하는 경우 손상이 나타

낸다. 그러므로 이러한 긴장감의 양이 외상성 뇌손상 후 

결과에 영향을 미치는 생역학적 요소가 된다. 관통형 손상

은 주로 전쟁이나 내전에서 발생하는 총상 등으로 유발되

는데 손상의 중증도는 손상을 입은 뇌의 위치뿐만 아니라 

사용되는 총알의 질량, 형태, 속도, 총상 방향 등에 의해서

도 결정될 수 있다. 또한 일차적 손상은 뇌조직에 가해지

는 직접적이고 순간적인 기계적 힘에 의한 손상으로 형태

학적으로 국소적 손상과 미만성 손상으로 분류할 수 있

다.6 국소적 손상은 뇌좌상(contusion)과 출혈에 의한 경막

외 혈종(epidural hematoma), 경막하 혈종(subdural hema-

toma), 뇌실질 내 출혈(intraparenchymal hemorrhage)을 포

함한다. 국소적 뇌좌상은 뇌손상의 심한 정도에 따라 뇌표

면의 손상에서 점차 심부로 들어가며 점상 출혈의 형태를 

띠게 된다. 주로 하부 전두부, 안와, 상부 측두부, 외측 및 

하부 측두부 등에서 호발하며, 충격부위뿐만 아니라(coup 

injury)과 반대측에도 생길 수 있다(contrecoup injury). 뇌

출혈은 주로 뇌내 혈관 손상에 의하며 경막외 출혈, 경막

하 출혈, 뇌내 출혈 등이 발생한다. 미만성 손상으로는 뇌

진탕(cerebral concussion)과 미만성 축삭 손상(diffuse 

axonal injury)이 있다. 뇌진탕은 경도의 뇌손상 시 나타나

는 뇌 기능 이상으로 다른 두개강 내 병변이 관찰되는 경

우는 드물다. 미만성 축삭 손상은 신경병리학적 소견에 의

한 진단으로 뇌손상 시 발생하는 회전력에 의해 발생하며 

대뇌백질의 시상 주변, 교량, 교뇌-중뇌 연결부, 상부 소뇌 

연결부에서 주로 발생한다. 여기에는 다양한 크기의 국소 

병변이나 축삭의 광범위한 미세 손상이 발생한다. 외상성 

뇌손상은 신경세포와 뇌혈관 계통에 일차적인 손상을 초

래하고, 이차적으로 허혈과 세포독성의 과정을 밟게 된다. 

이차적 뇌손상은 손상 뇌세포 주변에 허혈과 부종이 발생

하면서 손상 부위가 넓어지고, 여기에는 염증반응과 세포

독성 기전이 관여하게 된다. 이차적 손상 기전에 대한 이

해는 손상 후 치료 방법이나 약물 개발에 중요한 역할을 

한다. 이상에서 설명한 국소적 손상, 미만성 손상, 일차적 

손상 그리고 이차적 손상을 포함한 외상성 뇌손상의 분류

체계 및 연관 관계에 대한 이해를 돕기 위해 간단하게 정

리된 표를 인용하였다(Table 1).7

모델 제작에 필요한 요건

  모델은 어떠한 현상을 단순하게 혹은 간단하게 재현하
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는 것으로 정의할 수 있다. 그러므로 외상성 실험동물 모

델은 사람의 외상성 뇌손상에서 나타날 수 있는 임상적 

증상을 신뢰성과 타당성을 지니도록 재현할 수 있어야 한

다. 이에 대한 전제조건으로 원하는 손상 정도를 균일하게 

얻기 위해서는 서로 다른 실험실 혹은 실험자간에 정량적

으로 일정하게 재현 가능해야 한다. 이상적인 손상은 중증

도의 연속선상에서 적용된 기계적인 힘의 세기가 커질수

록 손상의 정도가 심해져야 한다.8 최근 외상성 뇌손상 실

험동물 모델 실험들의 대다수는 비손상 가식 모델(unin-

jured sham model)을 포함하는 표준화된 실험 방법을 따

른다. 비손상 가식 모델은 손상의 직접적인 과정을 제외한 

모든 실험 조건을 따르며 여기에는 실험동물의 마취, 수술 

과정, 두부 고정, 그리고 생리학적 변수들을 동일하게 처

리한다. 사람에서 발생할 수 있는 여러 가지 조건의 외상

성 뇌손상의 임상 증상을 나타내기 위해서는 실험동물 모

델 역시 다양한 중증도의 외상성 뇌손상을 재현할 수 있어

야 한다. 이는 주로 모델 제작 기구의 기계적인 변수들을 

조절함으로써 얻을 수 있고, 손상의 중증도, 외상성 뇌손

상 후 반응, 그리고 외상성 뇌손상을 받은 실험동물의 회

복간 관계에 대한 밀접한 영향들이 다양한 연구들을 통해 

규명되어 있어야 한다.9,10 결과적으로 외상성 뇌손상 실험

동물 모델의 손상 중증도에 대한 분류는 사람에서의 분류

와 마찬가지로 경도, 증등도, 중증 외상성 뇌손상으로 분

류하며, 임상에서는 실험실에서처럼 외상에 관여하는 변

수들의 정확한 조절이 불가능하므로 사람에서 중점이 되

는 임상 증상이나 병리학적 소견을 기초로 실험동물 모델

에서 그 주된 현상을 재현하는 것이다. 

  대다수 외상성 뇌손상 실험동물 모델은 비교적 체구가 

작은 동물을 대상으로 사람의 외상성 뇌손상 시 나타나는 

병리조직학적 소견과 신형행동학적 후유증을 재현하기 

위한 시도이다. 현재까지 많은 연구들을 통해 설치류를 이

용한 외상성 뇌손상 실험들을 통해 병태생리학적 기전, 조

직학적 변화, 이와 연관된 신경행동학적 결과 등이 잘 알

려져 있다. 그러나 대다수 연구에 사용되는 설치류 뇌의 

크기와 구조가 사람의 뇌와 다르므로 사람의 뇌 손상에서 

유발되는 손상의 생역학 및 병태생리학적 기전이 다를 수 

있음을 미리 밝혀둔다. 설치류보다 크기가 큰 동물(예를 

들면, 돼지, 원숭이와 같은 영장류 등)에서는 외상성 뇌손

상 후 신경행동학적 변화에 대한 연구가 부족한 실정이다. 

이는 행동 연구 영역에서 중요한 선택의 문제를 내재한다. 

연구에 드는 비용과 실험동물 다루기의 용이성 또한 중요

한 선택의 문제를 좌우할 수 있다. 다시 말하면, 정량적으

로 표준화된 이전 연구들의 존재 유무, 비용의 고저 그리

고 실험에 대한 용이성들이 대다수 연구자들이 실험동물

을 설치류로 선택하는 중요한 요소들이 되는 것이다.3 

외상성 뇌손상 실험동물 모델

1) 자유 낙하 모델(Weight drop model)

  자유 낙하 모델은 외상성 뇌손상 실험동물 초기 모델로 

중력에 의한 물체의 자유 낙하를 통해 뇌손상을 유발시킨

다. 이 모델을 사용한 연구 대부분은 손상 양상이 일정하

도록 실험동물 두부를 고정한 후 충격을 가한다. 손상의 

중증도는 물체를 떨어뜨리는 높이나 물체의 질량을 조절

함으로써 비교적 쉽게 조절할 수 있다. 두개골 천공을 시

행하지 않는 경우 실험 준비에 필요한 시간과 외상성 뇌손

상을 유발하는 시간이 상대적으로 짧기 때문에 빠르고 편

하며 쉬운 방법으로 인식되어 있다. 단점은 손상 정도가 

심해질수록 두개골 골절의 빈도가 높아지며 반동 손상

(rebound injury) 가능성이 높아진다. 자유 낙하 모델은 뇌

좌상이나 국소적 뇌병변이 없는 경도의 뇌진탕 모델

(concussive-like TBI model)을 만들 수 있다. 병리조직학

적 병변 위치로는 뇌피질하 백질에 미만성 축삭 손상이 

있으며, 그 외 뇌간 손상, 뇌부종, 충격 부위 국소적 뇌세

포 소실 등이 발생할 수 있다.11 두개강 천자가 없는 자유

낙하모델에서는 사람에서 발생하는 뇌손상의 임상 양상

을 재현하는 것은 용이하나, 항상성 유지가 어려운 경우가 

있으며, 이차적인 반동 손상 가능성이 높다. 그리고 아직

까지는 자유 낙하 실험동물 모델에서 장기적인 행동 장애

에 관한 연구가 부족한 실정이다. 

  (1) Marmarou 자유 낙하 모델: 폐쇄성 뇌손상 모델11

  자유 낙하 모델은 손상 방식에 따라 크게 두 가지로 대

변될 수 있다. 첫째는 폐쇄성 뇌손상(closed head injury)을 

주로 유발시키는 Marmarou 자유 낙하 모델로 고정된 혹

은 자유롭게 움직이는 두부에 물체를 낙하시켜 두부 전체

에 충격을 주는 형태의 실험동물 모델이다. 1945년 Denny- 

Brown과 Russell이 두부를 고정하지 않은 영장류에 처음 

사용함으로써 시작되었고 뇌진탕을 유발하였다. 대략적

인 제작 방법은 다음과 같다. 일정한 무게의 추를 자유 낙

하시키고, 이를 통과할 수 있는 투명한 아크릴관과 이를 

지지하는 지지대, 실험동물을 올려놓게 되는 아크릴 판 및 

일정한 저항계수를 가지는 발포제로 구성되어 있다. 중량

과 높이를 조절함으로써 충격량을 조절할 수 있게끔 고안

된 장치이다. 이 모델에서 문제가 되는 것은 충격 시 두개

골 골절 발생인데, 이는 손상 양상을 일정하게 유지하는데 

문제를 유발한다. 이 때문에 최근의 모델에서는 실험동물

의 두개골 골절을 예방하기 위하여 헬멧을 씌우거나 직경 

10 mm, 두께 3 mm 스테인레스강 금속판을 실험동물 두
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Fig. 2. Controlled cortical impact injury. (A) The starting position of impactor. (B) The moment of impact on the exposed dura of C57BL6 

mouse.

Fig. 1. Electrical cortical contusion impactor device.

개골에서 관상봉합과 삼각봉합 사이의 정중부에 조직접

착제로 단단하게 부착시킨다.11 

  병리조직학적으로 광범위한 뇌부종이 나타나고, 중증도 

손상 모델에서는 향후 인지기능 저하도 관찰된다. 예를 들

면, 중등도 자유 낙하 모델 (무게 75 g/낙하 높이 2 m)에서

는 급성기 신경학적 증상을 유발하고, 체중 감소, 일시적 

저혈압, 그리고 18.2%의 치사율을 보이며, 중증 자유 낙

하 모델 (무게 100 g/낙하 높이 2 m)에서는 기도 삽관 처

치가 없는 경우 38%의 치사율을 보이며 광범위한 뇌부종

을 보고하였다.12 그리고 자유 낙하의 무게가 150 g에 이

르는 초강력 손상의 경우 뚜렷한 운동기능 손상과 지속적

인 인지기능 저하를 관찰할 수 있었다.13 

  (2) Feeny 자유 낙하 모델: 개방형 뇌손상 모델14

  Feeney 자유 낙하 모델 역시 물체를 낙하시킴으로 직접

적인 국소적 뇌손상을 유발하는 형태의 고전적인 모델의 

하나이다. 이때 튜브를 통해 물체를 낙하시키고, 노출된 

경막 위에 금속판을 두어 투과 손상(penetration injury)을 

방지한다.14 이 모델은 1911년 Allen이 척수손상에 적용한 

모델을 변형시킨 것으로 역시 자유 낙하 물체의 무게 혹은 

떨어지는 높이를 조절함으로써 쉽게 손상의 중증도를 조

절할 수 있다. 이 모델은 2주 이상 지속되는 뇌좌상을 유

발하고 점차 확대되는 뇌 공동 현상을 관찰할 수 있다. 

2) 피질 충격 모델(controlled cortical impact 

injury)15,16

  피질 충격 모델은 단단한 충격기(impactor)를 이용한 기

계적인 에너지로 뇌에 충격을 주어 뇌손상을 일으킨다

(Fig. 1, 2). 이는 두부 충격으로 가장 흔하게 발생하는 지주

막하 출혈과 뇌좌상에 대한 재현이 비교적 용이한 모델이

다. 모델 제작은 정위 고정 기구에 두개강을 고정시킨 후, 

충격을 주고자 하는 부위에 개두술을 실시하며, 경막은 보

존한다. 경막 위에 물체의 자유 낙하 대신 압축 공기나 전

기적 장치를 이용하여 충격기로 경막을 뚫는 충격을 발생

시켜 뇌손상을 유발한다. 피질 충격 모델은 자유 낙하 모

델의 또 다른 변형으로 충격기 속도(impactor velocity)와 

투과 깊이(depth of penetration)를 좀 더 정확하게 조절할 

수 있으며, 이를 이용하여 손상의 중증도를 결정한다. 충

격을 받은 피질은 뇌좌상이 점차 진행되고, 수상 2주 이내 

최고 크기의 뇌 공동화가 이루어진다. 충격기의 투과 속도

와 깊이는 동일 양상의 뇌손상을 유발하기 위해 정확하게 
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Fig. 3. Fluid percussion injury device developed by custom design 

and fabrication of virginia commonwealth university medical 

center.

조절되는 것이다. 이 모델은 족제비(ferret)에서 처음 시도

되었으며,15 이후 순차적으로 쥐(rat), 생쥐(mouse), 그리고 

양(sheep)에 사용되었다. 충격 부위는 뇌의 중앙부나 측부 

피질에 모두 적용 가능하다. 단점은 뇌간 손상이 적어 사

망률이 적으며, 장점은 손상의 변수들(time, velocity, and 

depth of impactor)을 쉽게 조절하여 손상의 중증도를 조

절할 수 있다는데 있다. 또한 자유 낙하 모델과 비교할 때 

반동 손상 가능성이 없다는 장점이 있다. 피질 충격 모델

은 주로 국소적 뇌손상을 유발하며 뇌실질 내 출혈, 경막

외, 경막하 혹은 지주막하 출혈 등을 포함한 다양한 뇌손

상의 양상을 유발한다. 병리조직학적 소견에는 손상 부위 

신경세포 소실, 회,백질의 광범위한 손상, 뇌실 확장 등이 

있으며, 뇌피질 뿐만 아니라 해마, 시상, 시상하부 손상도 

관찰된다. 특히 손상 부위 이하 해마에서는 CA3 부위와 

치상회(dentate gyrus) 손상이 뚜렷하게 관찰된다.16 손상 

후 신경행동학적 평가에서는 대운동 기능 및 소운동 협동 

기능의 일시적인 장애를 관찰할 수 있고 인지 기능 이상도 

관찰된다. 피질 충격 모델에서는 비록 사망률이 낮지만, 

주로 국소적 손상을 유발하는 모델이고, 손상 부위를 비교

적 쉽게 구별할 수 있으며, 사람에서의 외상성 뇌손상을 

재현하는 좋은 모델의 하나로 평가받고 있다. 또한 이상의 

이유들로 새로운 치료적 접근을 시도하고 평가하는데 유

익한 모델로 여겨지고 있다. 

3) 유체 타진 모델(fluid percussion model)

  대뇌 반구 중심 혹은 측면 손상 유체 타진 모델(midline 

or lateral fluid percussion model)은 경막 외강(epidural 

space)으로 유체를 주입시킴으로써 광범위하고 직접적인 

뇌손상을 유발하는 방법이다(Fig. 3).17,18 손상의 중증도는 

두개골 천공 부위로 유입된 유체의 양을 조절해서 유체 

파동에 걸리는 힘에 의해 조절된다. 현재 유체 타진 장치

(fluid percussion device)는 외상성 뇌손상 실험동물 모델 

제작에 광범위하게 사용되고 있는 실정이다. 그렇지만 손

상의 중요한 요소인 유체 파동 정도에 대한 직접적인 평가

가 어려워, 이를 평가하기 위해서는 간접적인 유체 파동의 

변수들을 사용할 수 밖에 없는 제한점이 있다. 유체를 주

입시키는 위치에 따라 중심선 손상 모델(midline FP model)

과 측면 손상 모델(lateral FP model)로 나눌 수 있는데, 

중심선 손상 모델은 중증 손상 시 뇌간 손상을 유발한다. 

뇌간 손상의 정도를 약간 줄이기 위한 목적으로 유체 주입

의 위치를 중앙에서 측면을 약간 변화시켜 시상동 인접부 

손상 모델(parasagittal FP model)이 사용되기도 한다. 측

면 손상 모델은 중등도 손상에서는 경막하 출혈, 뇌좌상, 

그리고 광범위 축삭 손상까지도 유발할 수 있다. 수상 당

시 손상 부위의 뇌좌상을 시작으로 뇌 공동화가 시작되는

데 연구에 의하면 수상 후 1년 이상까지 진행된다는 보고

가 있다.19 시상 및 해마에서의 신경세포 및 교세포 손상도 

관찰되고 이 또한 뇌피질 세포 괴사와 더불어 수상 후 1년 

이상 지속될 수 있다. 초기 손상은 한쪽 대뇌 반구에 국한 

되지만 양측 대뇌 반구 모두 손상 범위 안에 포함될 수 

있으며 광범위한 백질 손상을 동반할 수 있다.20 의식 소실

과 함께 혈액뇌장벽(blood brain barrier) 손상, 이온 항상

성(ionic homeostasis) 붕괴, 뇌 대사(cerebral metabolism) 

변화, 뇌혈류 장애 소견 역시 측면 손상 모델에서 비교적 

일정하게 관찰되는 소견으로 손상 초기에는 뇌혈류가 급

격하게 증하였다가 손상 30분 이내에 기저 수준의 40∼

50% 수준으로 저하되며 이후 수시간 지속되기도 한다.21 

이러한 뇌혈류 장애는 뇌 혈당 대사의 비정상적인 결과를 

초래할 수 있다. 이러한 손상의 결과로 다양한 신경행동학

적 이상 소견들도 관찰할 수 있는데, 인지기능 저하뿐만 

아니라 forelimb/hindlimd reflex, lateral pulsion, beam 

walk, sticky paper, rotating pole 등에서의 운동기능 검사

를 통해 뚜렷한 운동기능 장애를 평가할 수 있다. 측면 손

상 유체 타진 모델은 설치류 실험동물 모델 중 가장 임상

적으로 적합한 실험동물 모델의 하나로 이미 장기적인 신

경행동학적, 병태생리학적, 조직학적 결과가 보고되어 있

다.22

4) 시신경 신전 손상 모델(optic nerve stretch 

injury model)23-25

  사람의 외상성 뇌손상에서 공간 점유 병소 없이 나타나

는 광범위한 미만성 뇌백질 손상을 미만성 축삭 손상이라

고 일컫는다.26 시신경 신전 손상 모델은 1980년대 후반 

개발되었는데 순수한 뇌백질 병변 손상의 병리학적 변화
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를 연구하기 위한 목적으로 이루어졌다. 시신경은 중추신

경계의 일부로 뇌회질 손상 없이 신경 손상을 유발시킬 

수 있는 유일한 부위로 평가받는다. 이 모델은 가속/감속 

손상 시 직접적인 충격이 일어나지 않는 심부 뇌백질에 

일시적인 부하가 걸리는데 대한 축삭의 초기 반응을 이해

하기 위해 고안되었다. 안구에 줄을 매달아(sling) 시신경

에 일시적인 (19∼21 ms) 부하(200∼250 g)를 걸어 제작

한다. 그러나 조작 방법이 어려워 초기에는 기니 피그

(guinea pig)에 사용되었으며,24 2003년 Saatman25에 의해

서 생쥐에 적용되었다. 

외상성 뇌손상 실험 동물 모델에서 
신경행동학적 평가 방법

1) 신경행동학적 평가

  이제까지 많은 실험동물을 통한 연구들을 통해 외상성 

뇌손상 후 세포병리학 수준에서 손상 기전과 외상 후 장애

에 대한 이해의 폭이 넓어졌지만 아직까지 사람의 외상성 

뇌손상에서는 손상 후 신경보호적 면에서 치료가 불가능

하다.27 이러한 실험 결과와 실제 임상에서 나타나는 간극

은 전임상 실험을 통한 신경행동학적 장애의 체계적인 이

해를 통해 좁힐 수 있을 것으로 여겨진다. 외상성 뇌손상 

실험동물 모델을 이용한 연구의 중요한 목적은 외상 후 

나타나는 신경행동학적 장애를 유발하는 세포병리학적 

기전을 이해하고 그 연관성을 해독하는 것이다. 병리조직

학적 소견과 신경행동학적 장애의 연관성을 이해함으로

써 향후 성공적인 약물치료 및 포괄적 재활의학적 치료 

프로그램을 개발하고 적용하는 것이 결국 실험동물 모델

을 이용한 연구의 궁극적인 목표가 되는 것이다.28 그러나 

사람에서는 운동 및 인지 기능에 관여하는 해부학적 경로

가 매우 복잡하고 상대적으로 작은 실험동물에서 관찰된 

결과를 사람에게 적용하는데 한계가 있는 것 또한 사실이

다. 이러한 어려움에도 불구하고 임상적 상황 재현을 위해

서 상대적으로 신뢰도가 높고 재현 가능성이 높으며 비교

적 쉬운 신경행동학적 평가방법을 선별하고 적용하는 것

은 외상성 뇌손상 분야 연구 발전에 큰 도움이 된다. 실험

동물로 생쥐(mice)를 고르느냐 혹은 쥐(rats)를 선택하느냐 

하는 문제도 중요하다. 왜냐하면 각 종에 따라 신경행동학

적 평가에서 각각의 장, 단점이 존재하기 때문이다. 생쥐에

서 시행하는 많은 신경행동학적 검사 방법들이 쥐에서의 

그것들을 적용해왔으며, 가장 중요한 차이점은 생쥐에 사

용시 크기를 줄여서 사용했다는 것이다. 생쥐에서 크기가 

작아질수록 신경행동학적 검사 방법은 조금 더 어려워질 

수 있다. 그리고 특정 생쥐 혹은 쥐 등 실험동물의 종에 

따라 신경행동학적 특성들을 이해하고 익히는 것이 매우 

중요하다. 이는 신경행동학적 검사 방법에서 평가하는 운

동 능력, 학습, 기억, 주의력, 스트레스에 대한 반응, 약물 

처치에 대한 반응들이 다르게 나타날 수 있음을 의미하

며,29,30 가장 중요한 것은 중추신경계 손상 시 나타나는 변

화들을 이해하는 것이다.31 이외 유전자 조작을 통한 유전

자 이식 생쥐 혹은 쥐(transgenic mice or rats)를 이용하는 

경우 바탕이 되는 종의 신경행동학적 특성을 이해하고 유

전자 조작 후 발생할 수 있는 변화에 대해서도 신경을 써

야 한다. 외상성 뇌손상 전 임상 연구의 경우에는 실험동

물의 성별에 따른 영향도 고려해야 한다.32 왜냐하면 사람

에서는 외상성 뇌손상의 경우 남자에서 발생빈도가 높으

므로 수컷 실험동물을 사용하거나 난소가 제거된 암컷 실

험동물을 사용하는 것이 일반적이다.

2) 평가 방법과 평가 시기

  실험동물 종(種, species), 주(株, strain), 성별, 제작 모델

이 결정되면 어떤 신경행동학적 평가 방법을 사용할 것이

며 평가시기를 언제로 할지 여부를 고려해야 한다. 특히 

평가 시기의 결정은 아주 중요한 요소가 될 수 있는데, 이

는 실험동물 모델에서나 임상에서 모두 자연 회복의 단계

를 고려해야 하고 만약 평가시기가 늦을 경우 신경행동학

적 장애가 소실될 수도 있기 때문이다.33,34 반대로 평가 시

기가 너무 빠를 경우 뇌손상 이외 수술 후 회복과 관련한 

복합적인 요소들이 작용할 수 있다. 그러므로 손상 후 급

성기와 만성기에 적절하게 평가 시기를 배분하여 몇 단계

에 걸쳐 평가를 수행하는 것이 필요하다. 

3) 운동 기능 평가(motor function tests)

  운동 기능은 잘 알려진 대로 뇌피질 신경세포에서 시작

하여 근육까지 포괄하는 복잡한 신경근육계 연결망을 통

해 활동이 이루어진다. 여기에는 연합 피질(association 

cortex), 감각운동 피질(sensorimotor cortex), 피질하 핵

(subcortical nuclei), 소뇌(cerebellum), 뇌간(brainstem) 등의 

구조물이 서로 연결망을 이루고 신경신호를 송출하고 받아

들인 후, 척수를 통해 신호를 전달하고 운동을 관장한다. 

신경 수준에서는 전정운동 기능(vestibulomotor function)

이 융합되고, 피질척수 신경세포(corticospinal neurons), 흑

질선조체 신경세포(nigrostriatal neurons), 중격의지핵

(nucleus accumbens), 기저핵(basal ganglia), 시상(thalamus) 

등의 구조물들이 관여한다. 외상성 뇌손상 후 나타나는 운

동기능 장애는 이상의 경로 어디에서든가 나타나는 문제

로 유발될 가능성이 있다. 가장 이상적인 운동기능 평가 

방법은 뇌손상의 중증도와 운동기능 상실 정도를 정확하
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게 반영할 수 있는 방법이나, 아주 순수하게 운동기능 장

애만을 평가할 수 있는 방법은 거의 없다. 외상성 뇌손상 

후 운동 기능 장애는 복잡한 운동 경로와 감각운동 통합 

기능의 복합 손상에 의한 것이므로 현재 사용되는 운동기

능 평가 방법들의 대부분은 감각운동 통합 기능에 대한 

평가라고 일컫는 것이 정확한 표현이다. 종류에는 wire 

grip, beam balance, beam walk, rotarod, grid walk, spon-

taneous forelimb use, sticky paper method 등이 있다.35 

4) 근력 및 반사(strength & reflex tests)

  근력이나 반사를 평가하는 방법들에는 다음과 같은 방

법들이 사용되는데, forelimb and hind limb flexion, 

resistance to lateral pulsion, the ability to balance on an 

inclined plane, forelimb placing, activity monitoring, grip 

strength, bracing/rigidity, tongue protrusion, akinesia tests, 

Von Frey hairs, righting reflex 등이 포함된다.35 각 평가 

방법들은 보통 0점에서 4점까지 점수를 매겨 손상의 중증

도를 기록한다. 단계적인 점수 채점에 어려움을 느끼는 경

우 Neurological Severity Scale (NSS)를 사용하기도 하는데 

항목들에 대한 실무율(all or none) 평가가 상대적으로 용

이하다.36

5) 전정운동계 평가(vestibulomotor tests)

  전정운동계 평가는 섬세 운동 협동 기능(fine motor 

coordination)을 평가하여, 외상성 뇌손상 후 나타나는 기

능적 회복을 균형 잡기, 협동 기능, 그리고 보행의 전체적

인 측면에서 관찰할 수 있도록 고안되었다. 반사적으로 유

발되는 행동과는 달리 여기에 사용되는 평가방법들은 모

델 제작 전에 일정 기간 복잡한 훈련 과정이 필요하다. 실

험동물들은 수술 전 훈련 과정들을 통해 평가 환경에 익숙

해지고 주어진 과제를 학습하게 되는 것이다. 그러나 평가

방법에 학습이 관여하는 경우, 그 평가 방법은 더 이상 순

수하게 운동 기능만을 평가하는 것이 아니다. 이 경우 기

능 회복에서 운동 기능과 인지 기능이 기여하는 바를 정확

하게 구분해 내기는 어렵다. 그러므로 평가 결과의 해석에 

있어 인지 기능 호전이 운동 기능 호전으로 가려질 수 있

으며, 반대로 운동 기능 호전이 인지 기능 호전을 은폐할 

수 있음을 반드시 염두에 두어야 한다. 가장 간단한 방법

으로는 activity monitoring이나 grid walking tests를 통해 

기본적인 보행을 평가하는 방법이다. 이외에 beam balance 

test, beam walk task, rotarod test, rotating pole, spon-

taneous forelimb use task, adhesive tape removal test 등이 

있다.37-41 

6) 인지 기능 평가(cognitive function tests)

  외상성 뇌손상 후 인지 기능 저하는 손상의 중증도와 

밀접한 연관성이 있다. 이러한 연관성은 외상성 뇌손상 실

험동물 모델에서도 관찰된다. 중등도 이상 손상의 회복 예

측에서 외상 후 기억상실(post-traumatic amnesia)은 영향

을 끼칠 수 있는 중요한 요소 중 하나이다. 뇌손상 후 전향

적 혹은 후향적 기억상실 증상이 사람에서 나타날 수 있는

데, 말을 못하는 실험동물에서는 이러한 현상을 관찰함으

로써 학습과 기억에 관한 문제를 유추하고 평가할 수 있

다.3 실험동물에서 인지 기능은 어떤 특정한 행동 과제(예

를 들면, 특별하게 고안된 미로나 상자)를 완수하는지 여

부를 관찰하는 방법으로 간접적인 평가가 가능하다. 미로

에서 출구를 찾거나 안전한 곳을 찾아가는 과정은 인지 

지도를 작성하고 정보를 저장함으로써 가능하다. 외상성 

뇌손상 실험동물에서는 시공간 기억력이 형성되고 반추

되는 과정에 이상을 유발할 수 있다. 이 중 콜린성 신경세

포가 관여하는 중격해마 경로(septohippocampal pathway)

의 손상은 기억 장애를 보이는 실험동물에서 주로 영향을 

받는 신경망 회로 중 하나이다.42 이 외에도 뇌교중뇌 망상

체(pontomesencephalic reticular formation)과 측배부 피

개 영역(laterodorsal tegmental gray region)에서 시작하여 

시상과 뇌간에 분지하는 추정 인지 경로(putative cognitive 

pathway)가 존재한다.43 그러나 특정 기억 과제 수행력이 

정상 수준에 도달하기 전에 콜린성 지표가 회복되는 경우

가 존재하므로 콜린성 신경망 회로의 손상만으로 시공간 

기억 장애를 설명하는 것은 불충분하다.44 그럼에도 불구

하고 현재까지 많은 외상성 뇌손상 실험에서 인지 기능 

회복에 관한 치료적 접근은 콜린성 신경망을 주된 목표로 

삼아왔다.45 외상성 뇌손상 실험동물에서 인지 기능 장애

를 평가하는 주된 방법으로는 Morris water maze, Radial 

arm maze, Lashley III, Passive avoidance, 그리고 Gustatory 

neophobia task 등이 있다.46-50

결  론

  현재까지 외상성 뇌손상에 대한 연구들은 다방면에서 

이루어져 왔다. 비록 아직까지는 환자들의 완전한 회복에 

이르지 못했지만 병태생리학적 연구들을 기반으로 한 다

양한 치료 방법들이 제시되거나 시도되었고 지금도 많은 

것들이 연구 중에 있다. 사람에서 나타나는 외상성 뇌손상

의 다양한 증상들 및 회복 과정에서의 이상 소견들을 완벽

하게 재현할 수 있는 실험동물 모델은 아직까지 없는 상태

이다. 그렇다면 “앞으로 새로운 외상성 실험동물 모델을 



고성은：외상성 뇌손상 실험동물 모델

◂◂◂ 19

제작하고 제시하여야 하는 것일까?” 하는 질문에 대한 대

답은 매우 조심스럽지만 “아니다”라고 많은 연구자들이 

답을 한다. 앞서서 소개한 외상성 뇌손상 실험동물 모델들

은 임상적 증상 재현에 매우 가깝게 진행된 모델들이며 

이들을 통해 외상성 뇌손상의 병태생리학적 기전, 치료 방

법 등에 관한 많은 훌륭한 연구들이 이루어져 왔다. 그렇

지만 실험동물 제작 방법들간 임상 증상 재현 정도, 손상

의 중증도, 그리고 치료 성적 평가에 체계적인 비교가 부

족하며, 앞으로 이를 보완하기 위한 체계적인 연구가 필요

한 실정이다.
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