
단순한 확산에 의해서는 영양물질이 150 μm이상 전달되지

않기 때문에 종양의 지속적인 성장을 위해서는 풍부한 새로운

혈관의 발달이 필수적이며 이러한 혈관의 발달에는 종양에서

분비되는 혈관 생성 인자 등 많은 요인들이 관여한다 (1). 이

러한 종양 혈관의 발견과 특성화는 종양의 발견, 감별진단, 치

료 방침의 결정 및 치료 효과의 평가 등에 있어 중요하다.

종양 혈관은 혈관 조영술, 색 및 출력 도플러 초음파 검사

등을 포함한 다양한 영상 방법에 의해서 연구되어 왔다. 색 도

플러 초음파 검사는 실시간 영상에서 직접 혈류의 존재 유무,

혈류 방향과 속도 뿐 아니라 이중 도플러 초음파검사를 이용

한 여러 지수들을 이용하여 혈류의 특성을 분석할 수 있는 방

법으로 (2-4) 직접적인 영상을 통해 종양내 혈류의 다양한 특

성을 파악함으로써 각종 종양의 종류에 따른 혈류의 특성, 악

성 종양과 양성 종양의 감별, 치료 후 종양내 혈류 상태의 변

화 등을 알아내는데 유용하다고 알려져 있다 (5-9). 한편 색

도플러 초음파 검사의 여러 단점을 극복하기 위해서 도입되어

최근 많이 쓰이고 있는 출력 도플러 초음파 검사는, 평균 도플

러 주파수 변위의 정도를 나타내는 색 도플러 초음파 검사와

달리 도플러 신호의 통합 출력 즉 전체 에너지를 영상화하는

방법으로 (10) 혈류에 대한 민감도가 높고, 도플러 입사각의

크기에 영향을 거의 받지 않으며 에이리애싱 현상이 일어나지

않으므로 종양내 혈류의 존재 여부 및 분포 양상을 민감하게
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실험적으로 유발한 가토 VX2 암종의 종양 혈관: 조영 증강 출력
도플러 초음파 및 혈관 조영술 소견과 병리조직학적 소견과의 비교1

김영훈·한준구·정진욱·이경호·김세형·김석준·최병인·장기현

목적: 실험적으로 가토의 대퇴부에 유발한 VX2 암종의 종양 혈관상을 조영 증강 출력 도플러

초음파 및 디지털 감산 혈관 조영술의 조영 증강 양상으로 평가하고 양자의 소견을 비교하며

조영 증강 양상의 차이를 유발하는 병리 조직학적 근거를 규명하는데 있다.

대상과 방법: 가토의 대퇴부에 이식된 30개의 VX2 암종에 대해 조영 전 출력 도플러 초음파

영상을 얻고 미세기포 초음파 조영제를 정주 하여 조영 증강 출력 도플러 초음파 영상을 얻은

후 디지털 감산 혈관 조영술을 시행하였다. 이후 조직 절편을 얻어 영상 소견과 병리 조직학적

소견을 연관 분석하였다. 조영 전 및 조영 증강 출력 도플러 초음파와 혈관 조영술 영상에서

종양 혈관의 분포 양상을 분석하고 종양내 혈관 밀집도 점수 및 종양의 전체 면적에 대한 혈

관 면적의 백분율을 구하였다. 병리조직학적 검사를 통해 괴사정도, 섬유혈관성 간질 및 피막

의 발달 정도를 분석한 뒤 이를 영상 소견과 연관시켜 보았다. 

결과: VX2 암종의 종양 혈관상은 조영 증강 출력 도플러 초음파검사에서 무혈관성이 9예, 주

변부 분포형이 15예, 미만성 분포형이 6예였다. 혈관 조영술에서는 8예가 무혈관성, 14예가 주

변부 혈관 분포, 그리고 나머지 8예는 미만성 혈관 분포를 보였다. 혈관 분포의 양상은 두 검

사간에 통계적으로 유의한 상관관계를 보였다. 혈관 밀집도 점수와 혈관 면적 백분율은 조영

증강 출력 도플러와 혈관 조영술 사이에서 유의한 상관관계를 보였다. 병리 조직학적 검사에서

미만성 혈관분포를 보였던 예들은 종양의 경계가 분명하고 피막과 섬유혈관성 간질이 잘 발달

되어 있었다. 괴사정도, 피막 및 섬유성 간질의 발달 정도는 출력 도플러 초음파 및 혈관 조영

술의 혈관밀집도 점수, 혈관 면적 백분율과 유의한 상관관계를 보였다. 

결론: 가토의 대퇴부에 유발한 VX2 암종은 조영 증강 출력 도플러 초음파와 혈관 조영술에서

무혈관성에서부터 과혈관성에 이르기까지 다양한 종양 혈관상을 보였고 이러한 종양 혈관의 양

상은 괴사정도, 섬유성 간질 및 피막의 발달 정도 같은 병리 조직학적 지표들과 유의한 상관관

계를 보였다.

1서울대학교 의과대학 방사선과학교실, 방사선의학연구소
본 연구는 1999년도 한국 쉐링 연구 용역사업 및 교육부 1999년도 BK21
의 생명분야의 지원으로 이루어진 것임.
이 논문은 2001년 3월 9일 접수하여 2001년 11월 27일에 채택되었음.



나타내어 종양의 혈류 특성 파악에 유용성이 크다 (11, 12).

1968년 Gra-miak과 Shah의 첫 번째 보고 (13) 이후로 혈액

과연부조직에서초음파신호강도를증가시키기위해매우많

은 초음파 조영제들이 개발되어 왔다 (14-16). 이러한 초음

파 조영제들은 도플러 신호 강도를 증가시켜 도플러 신호 대

잡음비를 향상시키고 이를 통해 통상적인 방법으로는 혈류를

발견하기 어려운 깊은 곳에 있는 혈관이나 작은 혈관의 도플

러 신호를 검출하게 해준다 (17, 18). 

VX2 암종은 과혈관성의 종양으로 설치류같은 큰 동물에 어

려움 없이 이식할 수 있어 방사선학적 실험에 많이 사용되고

있다. 미세기포(microbubble) 초음파 조영제를 이용한 가토의

VX2 암종의 조영 증강 도플러 초음파 소견이 알려져 있지만

(19-20) VX2 암종의 다양한 조영 증강 도플러 초음파 소견

과 혈관 조영술의 비교 및 병리학적 차이에 대한 연구는 아직

없다. 이 연구의 목적은 실험적으로 가토의 대퇴부에 유발한

VX2 암종의 종양 혈관의 양상을 디지털 감산 혈관 조영술 및

조영 증강 출력 도플러 초음파의 조영 증강 양상으로 평가하

고 양자의 소견을 비교하며 조영 증강 양상의 차이를 유발하

는 병리 조직학적 근거를 규명하는데 있다.

대상과 방법

체중 2 Kg 내외의 가토(New Zealand white rabbit) 30마

리를 대상으로 실험하였다. VX2 암종을 가토의 대퇴부에 이식

하고, 약 14-21일 후 수술적으로 적출하였다. 종양 조직만을

박리하여 calcium and magnesium-free Hanks’balanced salt

solution (Grand Island Biological Co., Grand Island, NY)에

담그고 가위를 이용해 각각의 크기가 약 1 mm3 정도가 되어

종양이 죽과 같은 형태가 되도록 잘게 자른 후 이를 1 ml

tuberculin 주사기에 0.5 ml를 담아 18-G 주사침으로 토끼의

대퇴부 후외방에 주사하였다. 이식 후 2-3주 후 종양이 촉지

될 정도의 크기로 자라면 실험을 시행하였다.

가토를 촬영시 움직이지 못하도록 나무판에 면 반창고를 사

용하여 누운 자세로 고정하고 근육내 ketamine hydrochloride

(Ketalar; Yuhan Yanghang, Seoul, Korea) 10 mg/Kg와

xylazine hydrochloride (Rompun; Bayer Korea, Seoul,

Korea) 50 mg/Kg의 혼합액을 주사하여 마취하였다. 이후 귀

정맥에 22-gauge 카테터를 삽입하여조영제를경정맥으로주

입할 수 있는 통로를 만들고 생리 식염수를 느리게 점적 주입

하면서 경정맥 통로를 유지하였다. 그리고 종양이 촉지되는 부

위와 종양이 없는 쪽 서혜부의 털을 깎았다.

출력 도플러 초음파 촬영은 HDI 3000 기종(Advanced

Technology Laboratories, Bothell, Wash)에서 10 MHz lin-

ear array transducer를 이용하여 시행하였고 종양에 대하여

가장 큰 축상면으로 같은 장소에서 출력 도플러 영상을 얻었

다. 초음파 검사를 시행한 축상면은 유성 사인펜으로 표시하였

다. 출력 도플러 초음파 검사의 변수들은 펄스 반복 주파수

(pulse repetition frequency)는 1000으로, 필터는 low로, 색

민감도(color sensitivity)는 high로, 게인(gain)은 80으로 고정

하여 통일하였다. 

SH U 508 A (Levovist; Schering, Berlin, Germany) 분말

480 mg과 증류수 2 ml를 섞은 240 mg/dl의 용액 2 ml를 준

비한 후 초음파 조영제를 가토의 귀 정맥에 삽입된 카테터와

연결되어 있는 줄에 채워 놓고 조영 증강전의 출력 도플러 초

음파 영상을 얻었다. 이 후 가능한 한 빨리 초음파 조영제를

총 2 ml 주입하였고 연결되어 있는 줄에 남아 있는 초음파 조

영제를 밀어 넣기 위해 추가로 증류수 2 ml을 주입하였다. 조

영 증강 출력 도플러 초음파 영상을 얻는 전 과정을 비디오 테

이프에 녹화하였고 그 중 0초부터 60초까지는 5초 간격으로,

120초까지는 10초 간격, 180초까지는 20초 간격으로 영상을

초음파 컴퓨터에 저장하였다.

조영 증강 출력 도플러 초음파 검사가 끝난 후 가토를 고정

한 채로 혈관 조영실로 이동하였다. 종양이 없는 쪽의 대퇴 동

맥을 박리하고 대퇴 동맥에 5 cm 길이의 20 G 정맥 주사용

카테터를 삽입하였다. 이 때 카테터의 끝이 대동맥의 말단 원

위부에 위치하도록 하였고 가토의 양쪽 다리는 완전 신전 시

켰다. 

비이온성 조영제인 Ultravist 370 [iopromide] (Schering,

Berlin, Germany)를 4 cc 사용하였고 조영제를 기계적 주입기

(MK-IV, Medrad, Pittsburgh, Pa)를 이용하여 초당 1 cc씩 4

초간 주입하면서 최대한 종양부위가 크게 보이도록 FOV를 조

정하여 초당 3장의 속도로 디지털 감산 혈관 조영술을 시행하

였다. 

혈관조영술이끝난가토는과량의 pentothal sodium (약 50

mg/Kg 이상) 을 귀정맥을 통하여 주입하여 희생시키고 초음

파 촬영시와 같은 자세를 유지하도록 판자에 고정하면서 영하

70°C 냉동고에서 냉동하였다.

72시간 이상 냉동된 가토에서 고정판을 떼어내고 종양을 포

함한 대퇴부를 기계톱을 사용하여 출력 도플러 초음파의 영상

단면과 일치하도록 조절하여 5 mm 두께로 절단하였다. 조영

증강 출력도플러초음파와혈관조영술영상을참고하면서절

편에서 종양과 이웃의 정상 조직을 일부 포함하도록 하여 조

직을 얻었고 이를 10% 중성 포르말린 용액에 3일 이상 고정

하였다. 고정된 조직에서 슬라이드 제작을 위해 대퇴골을 제거

하고 파라핀에 포매(embedding) 한 후 6 μm 두께로 미절하

고 슬라이드를 제작하여 hematoxylin and eosin 염색을 하였

다.

영상 분석은 조영전 초음파 영상에서 종양의 크기를 측정하

였고, 비디오 테이프에 녹화된 영상과 초음파 하드웨어에 저장

된 영상을 보면서 조영 증강 전후의 출력 도플러 초음파 영상

에서 도플러 신호가 분포하는 양상을 분석하였다. 종양내에서

도플러 신호가 보이지 않거나 3개 이내의 점상의 신호만 보이

면 무혈관성, 종양 경계부위에서 종양의 내부로 종양 둘레의

1/2에 해당하는 부위에 신호가 분포하면 주변부 혈관분포, 주

변부에 종양을 둘러싸는 신호와 중심부에 뚜렷이 보이는 다수

의 점상 혹은 선상의 신호가 있으면 미만성 혈관분포로 정의

하였다. 그리고 조영 전 및 최대 조영 증강 출력 도플러 초음

파 영상을 골라서 혈관의 밀집도를 육안적 관찰로 분석하였다.
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종양 면적의 50%이상에서 도플러 신호가 나오면 4점, 25-

50%가 나오면 3점, 10%-25%에서 나오면 2점, 10% 이하에

서 신호가 나오면 1점, 종양내에서 도플러 신호가 전혀 나오지

않으면 0점을 부여하였다. 

초음파 하드웨어에 저장된 출력 도플러 초음파 영상중 각각

의 가토에서 조영 전 및 최대 조영 증강을 보이는 영상을 선

택하여 범용 영상처리프로그램인 Adobe Photoshop 5.0

(Adobe, San Jose, U.S.A.)을 이용하여 종양 면적에 대한 혈

관 면적의 백분율을 구하였다. Photoshop 5.0에서 종양 경계

를 정하고 종양부분만을 선택하여 종양 전체의 pixel수를 세어

종양 전체 면적을 구하고 이 영상에서 도플러 신호만 잘 보이

고 나머지 부위는 제하도록 한계치를 설정한 후 종양 혈관의

pixel수를 세어 종양 전체 면적에 대한 혈관 면적의 백분율을

구하였다.

디지털 감산 혈관 조영술의 분석은 우선 PACS (Picture

Archieving and Communicating System) 시스템과 필름으로

만든 영상을 보면서 종양 혈관 및 종양 염색의 분포 양상을 분

석하였다. 종양이 있는 위치에 종양 혈관이나 종양 염색이 보

이지 않으면 무혈관성, 종양의 경계를 따라서 종양 혈관 및 종

양염색이있고중심부는무혈관성으로보이면주변부혈관분

포, 그리고 주변부와 중심부 모두에서 종양 혈관이나 종양 염

색을 고르게 확인할 수 있으면 미만성 혈관 분포로 정의하였

다. 종양 혈관과 종양 염색의 밀집도는 2명의 방사선과 의사가

서로 상의하고 합의하에 분석하였고 종양 혈관 및 염색이 종

양 면적의 50%이상을 차지하면 4점, 25-50%을 차지하면 3

점, 10-25%를 차지하면 2점, 10%이하에서만 종양 혈관이나

염색을 확인할 수 있으면 1점, 종양 혈관이나 염색이 보이지

않으면 0점을 부여하였다. 

PACS 시스템에서 최대 종양 염색을 보이는 영상을 JPEG

(Joint Photographic Expert Group)형식의 영상파일로 저장한

후 범용 영상처리프로그램인 Adobe Photoshop 5.0 (Adobe,

San Jose, U.S.A.)을 이용하여 종양 면적에 대한 혈관 면적의

백분율을구하였다. Photoshop 5.0에서종양경계를정하고종

양부분만을 선택하여 종양 전체의 pixel수를 세어 종양 전체

면적을 구하고 이 영상에서 혈관만이 잘 보이고 나머지는 제

하도록 한계치를 설정한 후 종양 혈관의 pixel수를 세어 종양

전체 면적에 대한 혈관 면적의 백분율을 구하였다. 

병리조직학적 소견은 각각의 가토에서 얻어진 조직 슬라이

드를 조영 증강 출력 도플러 초음파 영상 및 혈관 조영술 영

상을 같이 보면서 병리의사와 함께 분석하였다. 출력 도플러

초음파와 혈관 조영술 영상에서 혈관 분포 양상에 따른 병리

조직학적 소견을 알아보고 현미경적으로 보이는 조직 괴사의

정도, 섬유성 간질의 발달정도, 피막의 발달정도 등을 등급을

나누어 분석하였다. 조직 괴사의 정도는 종양 전체 면적에 대

해 25%이하이면 0점, 25-50%는 1점, 50-75%는 2점, 75%

이상이면 3점을 부여하였다. 섬유성 간질(fibrovascular stro-

ma)의 발달 정도는 살아 있는 세포가 밀집되어 있는 부위에서

섬유성 간질이 면적의 25-50%를 차지하면 3점, 10-25%를

차지하면 2점, 10%이하를 차지하면 1점, 섬유성 간질을 확인

할 수 없으면 0점으로 하여 분석하였다. 그리고 피막의 발달

정도는 종양을 완전히 둘러싸는 피막이 있으면 3점, 75%를 둘

러싸면 2점, 50-75%의 종양 둘레를 둘러싸면 1점, 50%이하

의 종양 둘레를 둘러싸면 0점으로 점수를 부여하였다. 

출력 도플러 초음파와 혈관 조영술의 비교 및 병리조직학적

소견과의 연관성을 분석하기 위해 우선 조영 전 및 최대 조영

증강 출력 도플러 초음파와 혈관 조영술 영상에서의 혈관 밀

집도 점수와 혈관 면적의 백분율을 윌콕슨의 부호화 순위 검

정법(Wilcoxon signed rank test)으로 통계 처리하였다. 그리

고 혈관 조영술에서 보이는 혈관 분포 양상에 따른 크기, 혈관

밀집도 점수와 혈관 면적의 백분율, 병리조직학적 검사에서 괴

사 정도, 섬유성 간질, 피막의 발달 정도 등의 차이가 있는지

를 비모수 검정(Kruskall-Wallis 검정)으로 통계 처리하였다.

p값이 0.05보다 작으면통계적으로유의하다고인정하였다. 그

리고 각종 변수사이의 상관관계를 알아보기 위해 스피어맨 순

위 상관계수(Spearman 순위 상관계수)를 이용하여 통계 처리

하였다. 유의 확률이 0.05보다 작으면 통계적으로 유의한 관련

성이 있다고 인정하였다.

결 과

VX2 암종의종양혈관상

출력도플러초음파검사

30마리의 가토에 이식된 VX2 종양의 크기는 직경 1.3-5

cm (평균 2.95±0.97)이였다.

조영 증강 전 출력 도플러 초음파에서 보이는 도플러 신호

의 분포 양상은 무혈관성이 11예, 주변부 분포형이 17예, 미

만성 분포형이 2예였다. 조영 증강 출력 도플러 초음파에서 보

이는 도플러 신호의 분포 양상은 무혈관성이 9예, 주변부 분포

형이 15예, 미만성 분포형이 6예였다. 혈관의 밀집도 점수는

조영 전 영상에서 0점이 10예, 1점이 20예였다. 조영 증강 영

상에서는 0점이 7예, 1점이 5예, 2점이 12예, 3점이 6예였고

통계적으로 유의한 차이를 보였다 (p<0.05) (Table 1). 종양
전체 면적에 대한 혈관 면적의 백분율은 조영 전 영상에서 평

균 2.57%, 조영 증강 영상에서 평균 10.16%로 통계적으로 유

의한 차이를 보였다 (p<0.05) (Table 1).
디지털감산혈관조영술

혈관 조영술에서 8예가 무혈관성, 14예가 주변부 혈관 분포,

그리고 나머지 8예는 미만성 혈관 분포를 보였다. 종양 혈관
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Table 1. The Grade and % Area of Tumor Vascularity in Conven-
tional and Enhanced Power Doppler Sonography and DSA

Grade of tumor vascularity % area of tumor
0 1 2 3 4 vascularity

PD 10 20 2.57±2.88
CE-PD 7 5 12 6 10.16±10.14
DSA 3 4 11 6 6 27.1±20.27

PD=conventional power Doppler sonography
CE-PD=contrast enhanced power Doppler sonography



및 염색의 밀집도 점수는 0점이 3예, 1점이 4예, 2점이 11예,

3점이 6예, 4점이 6예이었고 (Table 1) 종양 전체 면적에 대

한 혈관 면적의 백분율의 평균은 27.1%이었다 (Table 1).

병리조직학적소견

조직괴사의 정도는 0점이 5예, 1점이 3예, 2점이 7예, 3점

이 15예였고 피막의 발달정도는 0점이 6예, 1점이 8예, 2점이

9예, 3점이 7예였다. 섬유성 간질의 발달 정도는 0점이 2예, 1

점이 7예, 2점이 13예, 3점이 8예였다 (Table 2). 무혈관성 분

포를 보였던 예들에서는 종양의 경계가 분명하지 않고 살아있

는 주변부의 세포들이 주위로 침윤성 성장을 보였다. 그리고

살아있는 세포들 사이로 섬유성 간질이 잘 발달되어 있지 않

았고 피막도 잘 발달되어 있지 않았다. 그리고 피막과 섬유성

간질에 혈관들이 잘 발달되어 있지 않았다 (Fig. 1). 미만성 혈

관분포를 보였던 예들에서는 종양의 경계가 분명하고 다수의

혈관을 가지고 있는 피막이 잘 발달되어 있었고 세포들이 살

아있는 부위에 혈관이 풍부한 섬유성 간질이 잘 발달되어 있

었다. 이러한 섬유성 간질들은 주변부에서 중앙부로 뚫고 들어

가는 양상이었고 조직 괴사가 심했던 부위에서도 섬유성 간질

주변에는 살아있는 세포들의 층이 존재하였다 (Fig. 2). 한편

주변부 혈관 분포를 보였던 예들은 미만성 혈관분포와 무혈관

성 분포를 보였던 예들의 특징이 섞여 있었다 (Fig. 3).

출력도플러와혈관조영술의비교및병리조직소견과의연관

혈관 조영술 영상에서 무혈관성 분포를 보였던 8예중 조영

증강출력도플러초음파검사에서무혈관성분포를보였던경

우는 5예, 주변부 혈관 분포를 보였던 경우가 3예였다. 혈관

김영훈 외: 실험적으로 유발한 가토 VX2 암종의 종양 혈관

─ 498 ─

A B

Fig. 1. Avascular type VX2 carcinoma on conventional and en-
hanced power Doppler sonographies and DSA.
A, B. Conventional and enhanced power Doppler sonogra-
phies show no Doppler signal within the tumor.
C. DSA demonstrates few tumor staining in the tumor (black
arrows).
D. Microscopic photography (hematoxylin and eosin staining,
original magnification, ×2 (D)) of the tumor shows extensive
necrosis (more than 75% of tumor area). There is poor devel-
opment of fibrovascular stroma in the viable portion.

D

C

Table 2. The Grade of Necrosis, Development of Capsule and
Fibrovascular Stroma in the Pathologic Examination

Grade of pathologic findings

0 1 2 3

Necrosis 5 3 7 15
Capsule 6 8 9 7
Stroma 2 7 13 8

Stroma=fibrovascular stroma



조영술 영상에서 주변부 혈관 분포를 보였던 12예중 조영 증

강 출력 도플러 초음파 검사에서 무혈관성 분포는 4예, 주변부

혈관분포는 6예, 미만성 혈관분포는 2예였다. 혈관 조영술에서

미만성 혈관 분포를 보였던 10예중 조영증강 출력 도플러 초

음파 검사에서 주변부 혈관 분포를 보였던 경우가 6예, 미만성

분포를 보였던 경우가 4예였다. 혈관 조영술과 조영 증강 출력

도플러초음파검사의혈관분포양상의스피어맨순위상관계

수는 0.547로통계적으로유의한상관관계를보였다 (p<0.05)
(Table 3).

조영 증강 출력 도플러 초음파 검사의 혈관 밀집도 점수와

혈관 조영술에서의 혈관 밀집도 점수 사이에 스피어 순위 상

관계수는 0.476으로 통계적으로 유의한 상관관계를 보였고

(p<0.05), 혈관 면적 백분율은 조영 증강 출력 도플러와 혈관
조영술사이에서 상관계수 0.425로 유의한 상관관계를 보였다

(p<0.05). 조영 증강 전 출력 도플러 초음파와 혈관 조영술의
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A B

Fig. 2. Diffuse type VX2 carcinoma on conventional and enhanced power Doppler sonographies and DSA.
A. Conventional power Doppler sonography shows peripheral Doppler signals in the tumor.
B. Enhanced power Doppler sonography shows markedly increased peripheral and central Doppler signals in the tumor. 
C. DSA shows diffuse and homogeneous tumor staining and fine tumor vessels in the tumor (black arrows).
D. Microscopic photography (hematoxylin and eosin staining, orignal magnification, ×2) shows little necrosis with compact aggre-
gation of viable tumor cell. There are prominent fibrovascular stroma and capsule (black arrows). 

C D

Table 3. Pattern of Tumor Vascularity in Enhanced Power Dop-
pler Sonography and DSA

Tumor vascularity Tumor vascularity pattern at CE-PD
pattern at DSA avascular peripheral diffuse Total

avascular 5 3 0 8
peripheral 4 6 2 12
diffuse 0 6 4 10
Total 9 15 6 30

CE-PD=contrast enhanced power Doppler sonography
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A B

Fig. 3. Peripheral type VX2 carcinoma on conventional and enhanced power Doppler sonographies and DSA.
A. Conventional power Doppler sonography shows peripheral Doppler signals in the tumor.
B. Enhanced power Doppler sonography shows increased peripheral Doppler signals in the tumor.
C. DSA demonstrates peripheral tumor staining and tumor vessels in the tumor (black arrows).
D. Microscopic photography (hematoxylin and eosin staining, original magnification, ×2) shows moderate degree of tumor necro-
sis (about 50% of tumor area) and some fibrovascular stroma (black arrows).

C D

Table 4. Correlation of Grade of Tumor Necrosis with Tumor
Vascularity Patterns at Enhanced Power Doppler Sonography

Grade of tumor Tumor vascularity pattern at CE-PD
necrosis avascular peripheral diffuse

0 0 4 1
1 1 1 1
2 0 5 2
3 8 5 2

CE-PD=contrast enhanced power Doppler sonograph

Table 5. Correlation of Grade of Fibrovascular Stroma with
Tumor Vascularity Pattern at CE-PD

Grade of stroma
Tumor vascularity pattern at CE-PD

avascular peripheral diffuse

0 1 1 0
1 4 3 0
2 2 9 2
3 2 2 4

CE-PD=contrast enhanced power Doppler sonography
stroma=fibrovascular stroma



혈관밀집도 점수와 혈관 면적 백분율은 각각 상관 계수 0.303,

0.325로 통계적으로 유의한 상관관계를 보이지 않았다

(p>0.05). 
조영 증강 출력도플러초음파에서보이는도플러신호의분

포 양상에 따라 조영 전후의 혈관 밀집도 점수와 혈관 면적 백

분율은통계적으로유의한차이를보였다 (p<0.05). 그리고조
영 증강 출력 도플러 초음파에서 무혈관성 분포를 보였던 9예

중 괴사정도 1이 1예, 3이 8예였고 주변부 혈관 분포를 보였

던 15예 중 괴사정도 0이 4예, 1이 1예, 2가 5예, 3이 5예였

다. 미만성 혈관 분포를 보였던 6예중 괴사정도 0과 1이 각각

1예씩 이었고 괴사정도 2, 3은 각각 2예씩 이였으며 통계적으

로 유의한 차이를 보였다 (Table 4). 섬유성 간질의 발달 정

도는 조영 증강 출력 플러 초음파에서 무혈관성 분포를 보였

던 9예중 섬유성 간질 발달 정도 0이 1예, 1이 4예, 2가 2예,

3이 2예였고 주변부 분포를 보였던 15예중 섬유성 간질 발달

정도 0이 1예, 1이 3예, 2가 9예, 그리고 3이 2예였다. 미만성

혈관 분포를 보였던 6예중 섬유성 간질 발달 정도 0, 1은 없

었고 2가 2예, 3이 4예였으며 통계적으로 유의한 차이를 보였

다 (p<0.05) (Table 5). 하지만 크기와 피막의 발달 정도는
조영 증강 출력 도플러 초음파에서 보이는 도플러 신호의 분

포 양상에 따라 유의한 차이를 보이지 않았다. 따라서 조영 증

강출력도플러초음파에서무혈관성분포를보였던종양은종

양 괴사의 정도가 심하였고 섬유성 간질의 발달 정도도 적은

경향을 보였고 주변부 혹은 미만성 조영 증강을 보이는 종양

에서는 괴사의 정도가 0-1로 낮은 종괴가 더 흔하였고(33%)

섬유성 간질도 잘 발달되어 있었다 (Table 4, 5).

혈관 조영술에서 보이는 종양 혈관 및 염색의 분포 양상에

따라 크기는 유의한 차이를 보이지 않았고 혈관 밀집도 점수,

혈관 면적 백분율, 괴사정도, 피막과 섬유성 간질의 발달 정도

등은 통계적으로 유의한 차이를 보였다 (p<0.05).
병리 조직학적으로 등급을 나누었던 괴사 정도와 섬유성 간

질의 발달 정도는 각각 조영 전 및 후의 출력 도플러 초음파,

그리고 혈관 조영술의 혈관 밀집도 점수, 혈관 면적 백분율과

통계적으로 유의한 상관관계를 보였고 (p<0.05), 피막의 발달
정도는 조영 증강 출력 도플러 초음파와 혈관 조영술의 혈관

밀집도 점수, 혈관 면적 백분율과 통계적으로 유의한 상관관계

를 보였다 (p<0.05). 

고 찰

VX2 암종은 초기에는 과혈관성의 종괴에서 점차 성장하면

서 종양의 주변부위에 동정맥 단락 등의 비정상 혈관을 보이

고, 내부에는 괴사에 의한 무혈관 지역이 나타난다. VX2 암종

의 혈관 분포는 초기에는 종양의 주위조직에서 기시하는 굵은

혈관이 종양을 둘러싸며 이로부터 분지하는 가늘고 구불구불

하며 불규칙한 혈관들이 내부로 주행하며 중심부로 갈수록 주

변부에 비하여 저혈관성 혹은 무혈관성의 소견을 보인다. 혈관

중 일부는 서로 불규칙하게 문합하여 동양(sinusoidal)모양을

보일 수도 있다. 종양의 크기가 커지면 내부괴사가 진행되어

주위를 둘러싸는 피막양 구조물이 확실해지면서 이 피막양 구

조와 그 주위에 구불구불하고 불규칙한 내경을 가진 신생혈관

으로형성된과혈관성부위가형성되고혈관의분포도더욱치

밀해진다. 종양내부는 거의 관류되지 않는 무혈관성 괴사의 소

견을 보인다 (21).

종양 혈류를 평가하는데 기존의 색 도플러 초음파 보다 우

수하다고 알려진 출력 도플러 초음파는 혈류의 방향이나 속도

같은 종양 혈관의 기능적 혈역학적 지표들에 대한 정보를 나

타내지 못하는 단점이 있다. 출력 도플러 초음파의 이런 단점

은 느린 혈류를 더 잘 보여주고 종양내의 역동적 조영 증강을

보여줄 수 있는 초음파 조영제를 사용하면 극복 할 수 있을 것

이다.

여러 종류의 초음파 조영제중 인체내에서 용해되는 당류를

이용하여 미세기포를 안정화시키는 당류 미세 입자 현탁액은

안정성이 높고 부작용이 적어서 현재 가장 많이 이용되고 있

다 (22). 본 실험에 사용된 SH U 508 A는 99.9%의 galac-

tose와 0.1%의 palmitic acid로 구성되어 있다. 생리적 식염수

와 혼합되면 galactose 입자들이 미세기포를 형성시키고 끌어

당겨서 미세기포 덩어리를 만들게 된다. 소량의 palmitic acid

는 낮은 표면 장력을유지하여미세기포의혈관내안정도를향

상시키다. 혈액속에서 galactose는 용해되고혈류의신호를증

폭시키는 미세기포를 방출한다. 이러한 미세기포의 크기는 10

μm이하로써 폐의 모세혈관을 지나 신체의 어느 부위에도 갈

수 있다 (22). 초음파 조영제의 가장 중요한 기능은 역산란 에

코(backscattered echo)의 신호의 강도를 증가시키는 것이다.

미세기포에 의해 혈류내에서 10-25 dB정도의 backscatter-

ing이 증가한다. 이러한 미세기포 초음파 조영제는 두개강 내

의 윌리스 환이나 살찐 사람의 복부 혈관 같이 기존의 초음파

로는 잘 보이지 않는 혈관의 혈류도 뚜렷이 나타내 줌으로써

transcranial 도플러 검사나 심-혈관 초음파와 같은 분야에 유

용하게 사용될 뿐 아니라, 간, 유방, 전립선 등 다른 고형장기

내의혈관이나종양을진단하는분야에도도움이될것으로생

각되고 있다 (16, 18, 23, 24). 유방의 종양에 대하여 색 도플

러 초음파검사를 하면서 Levovist를 주입하면, 악성과 양성 종

양의 구별의 특이도와 민감도를 100%로 향상시킬 수 있다고

한다 (23).

본 연구에서는 조영 증강 전에 비해 조영 증강 출력 도플러

초음파에서 정성적으로나 정량적으로 모두 유의하게 많은 혈

관이 검출되었다. 그리고 혈관 조영술에서의 혈관밀집도 점수

와 혈관 면적 백분율이 조영증강 출력 도플러 초음파의 혈관

밀집도점수와혈관면적백분율과유의한상관관계를보여조

영 증강 출력 도플러 초음파가 더 많은 종양 혈관의 신호를 나

타내고 이는 혈관 조영술에서 보이는 종양의 혈관과 잘 연관

되는 것으로 생각된다. 기존의 다른 연구에서도 초음파 조영제

를 사용하였을 때, 종양 내부의 혈류 신호가 증가한다고 보고

하였다 (9, 18, 25, 26). 출력 도플러에서 초음파 조영제를 사

용하였을 때의 보고는 아직 많지 않지만 기존의 연구결과들을

토대로 생각해 보면, 단순 색 도플러 초음파보다는 조영 증강

색 도플러 초음파검사가 더욱 혈류에 민감할 것이며, 조영증강
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색 도플러 초음파보다 조영증강 출력 도플러 초음파검사가 더

욱 민감 할 것이다. 증례수는 적지만 간의 결절을 대상으로 한

국내의 기존 연구결과에서도 조영 증강후 14예의 종양에서

28.6%에서 100%로 종괴내 혈류 발견률이 증가하였다 (27).

비록 본 연구는 실험적인 종양인 VX2 암종을 대상으로 하였

지만 조영 증강 출력 도플러 초음파가 VX2 암종의 종양 혈관

의 평가에 있어 조영 증강전 출력 도플러 초음파에 비해 더 민

감하고 혈관 조영술에서 보이는 종양 혈관상과 잘 연관되었다.

따라서 조영증강출력도플러초음파가임상적으로도여러종

류의 암종에 있어 비침습적으로 종양 혈관상을 평가하는데 유

용한 방법으로 사용될 수 있을 것이다.

혈관 조영술과조영증강출력도플러초음파에서의종양혈

관의 분포 양상이 통계적으로 유의하게 상관관계를 가졌지만

15예(50%)만이 두 가지 검사에서 일치한 혈관 분포 양상을

보였고 나머지 15예는 두 가지 검사에서 각기 다른 혈관 분포

를 보였다. 이런 결과는 다음의 이유들로 설명 될 수 있다. 첫

째, 혈관 조영술 영상은 관상면을 나타내는 영상으로 주변부와

중심부의 종양 혈관이 앞뒤로 겹쳐져서 나타나므로 단면상을

통해시행한조영증강출력도플러초음파영상에서보이는주

변부 혈관들이 혈관 조영술에서는 겹쳐져서 미만성 혈관 분포

로 나타날 수 있다. 그리고 종양 내부의 혈관은 아니지만 종양

주변부의 정상 혹은 반응성으로 굵어지고 증가된 혈류가 있으

면 조영증강 출력 도플러 초음파에서는 종양내 혈관으로 보이

지 않지만 혈관 조영술에서는 미만성 혹은 주변부 혈관 분포

로 나타날 수 있다. 둘째, 혈관 조영술에 비해 조영 증강 출력

도플러 초음파가 종양내의 미세한 종양 혈관들을 제대로 반영

하지 못할 가능성이 있다. 초음파 조영제 사용 후 장기의 부분

적 혈류 분포의 차이나 매우 작은 혈관에서 혈류 신호의 검출

이 증가했다는 보고 (16)가 있지만 혈관 조영술에서 나타나는

미세한 종양 혈관 및 간질로 조영제의 혈관외 유출로 인한 종

양 염색 등과 비교해 보면 조영 증강 출력 도플러 초음파에서

보이는 신호들이 혈관 조영술에서 보이는 미세 종양 혈관 및

종양 염색을 적게 반영할 가능성이 높다. 

기존의 보고들에서 VX2 암종의 혈관 조영술 및 도플러 초

음파 소견은 종양의 크기가 작은 초기에는 균질한 과혈관성을

보이다가 성장함에 따라 중심부는 혈관 분포가 감소하고 주변

부에 다층의 혈관분포를 보인다고 알려져 있다 (19, 20, 26).

하지만 본 실험에서는 기존의 연구들에서는 보이지 않던 혈관

발달이 부진한 무혈관성 혈관 분포가 혈관 조영술과 조영 증

강 출력 도플러 초음파에서 각각 26%와 30%에서 보였고 이

들 종양은 병리조직학적으로 미만성 혈관 분포를 보였던 종양

들과는 다른 특징들을 보였다. 그리고 종양의 성장의 지표인

종양의 크기와 혈관 분포 상태는 상관관계를 보이지 않았다.

따라서 VX2 암종에서 보이는 다양한 혈관 분포 양상은 기존

의 보고들 (19, 20)과 같이 종양이 자라면서 보이는 변화일 수

도 있지만 또 다른 가능성으로는 종양의 내재된 특성일 수도

있다. 즉, 종양에 따라서 종양 혈관의 양상이 처음부터 차이가

있고 이러한 차이가 성장함에 따라 괴사가 진행되면서 변화하

는 가능성이 있다. 앞으로의 연구에서 좀더 많은 수의 종양을

대상으로 각각의 종양에서 시기에 따른 혈관 분포 상태를 추

적 조사하는 것이 필요할 것으로 생각된다. 

본 실험에서 혈관 조영술과 조영 증강 출력 도플러 초음파

에서 VX2 암종의 혈관분포 양상은 무혈관성, 주변부 혈관분

포, 미만성 혈관 분포의 세 유형으로 나타났다. 그리고 이들 소

견은 병리 조직학적 검사에서 보이는 괴사정도, 섬유성 간질

및 피막의 발달 정도와 상관관계를 보였다. 즉, 무혈관성 분포

를 보일수록 괴사정도가 심하고 섬유성 간질 및 피막의 발달

이 적었다. 기존의 연구 (21)에 의하면 가토의 대퇴부에 이식

된 VX2 암종은 모두 내부 괴사가 있었고 종양의 혈관은 주변

부에서 종양의 안쪽으로 파고드는 형태를 보였다. 종양의 크기

가 커질수록 혈관의 주변부 편중이 심해져 결국 피막양의 결

체조직에 치밀하게 분포하는 신생혈관이 형성되고 여기서부터

괴사가 덜된 인접한 내부종양과 주위조직으로 종양 혈관이 나

가고 있는데 종양이 커질수록 내부의 과혈관성을 보이는 부분

이 사라지고 무혈관성의 괴사부위로 채워지는 경향을 보였다.

이는 종양이 처음 이식되었을 때 주위 혈관으로부터 종양 내

부로 혈관이 형성되기 때문에 주변부에서 중심부로 갈수록 혈

액공급이 감소하고 종양세포가 증식할수록 중심부의 혈액공급

은 더욱 부족하여 괴사범위가 계속 증가하기 때문이라고 하였

다. 또한 종양 혈관이 증식되는 종양의 경계면에서는 계속 종

양 세포가 증식하여 밖으로 자라나고 주위의 헐거운 결체조직

도 종양에 눌러 치밀해져 혈관이 풍부한 피막 같은 구조가 형

성된다고 하였다. 본 실험에서도 종양 혈관이 잘 발달한 미만

성 혈관 분포를 보이는 종양은 종양의 경계가 분명하고 다수

의 혈관을 가지고 있는 피막이 잘 발달되어 있었고 세포들이

살아있는 부위에 주변부에서 중심부로 향하는 혈관이 풍부한

섬유성 간질이 잘 발달되어 있었다. 비록 미세혈관 조영술이나

병리학적으로 미세혈관 계수(microvessel count)를 시행하지

는 않았지만 혈관 조영술이나 조영 증강 출력 도플러 초음파

가 종양 혈관의 분포에 의해 영향을 받는 소견들과 상관관계

를 보이고 있어 종양의 혈관 분포를 잘 나타내는 검사로 생각

된다. 

본 연구의 결과는 조영 증강 출력 도플러 초음파 및 혈관 조

영술을 이용하여 향후 VX2 암종에서 시행되어 질 연구를 위

한 기본적인 토대을 제공할 것으로 생각된다. 그리고 임상적으

로 여러 종류의 암종의 종양 혈관상을 평가하는데 있어 본 연

구의 결과를 바탕으로 생각해 보면 조영 증강 출력 도플러 초

음파 및 혈관 조영술에서의 소견들이 실제 조직학적인 종양의

혈관상과 밀접한 연관 관계를 보이고 특히 조영 증강 출력 도

플러 초음파는 비침습적으로 종양 혈관상을 평가하는데 기여

할 수 있을 것으로 기대된다.

결론적으로 가토의 대퇴부에 유발한 VX2 암종은 조영 증강

출력 도플러 초음파와 혈관 조영술 모두에서 무혈관성에서부

터종양전체의과혈관성에이르기까지다양한분포의종양혈

관상을 보였으며, 두 검사간에 통계적으로 유의한 상관관계가

있었다. 혈관 조영술과 조영 증강 출력 도플러 초음파에서 보

이는 종양 혈관의 양상은 괴사정도, 섬유성 간질 및 피막의 발

달 정도 같은 병리 조직학적 지표들과 상관관계를 보였다.
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Tumor Vascularity of Experimentally Induced VX2 Carcinoma in the
Rabbit Thigh: Evaluation with Enhanced Power Doppler Sonography and

DSA Correlated with Histopathologic Findings1
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Se Hyung Kim, M.D., Seog Joon Kim, M.D., Byung Ihn Choi, M.D., Kee-Hyun Chang, M.D.

1Department of Radiology and the Institute of Radiation Medicine, Seoul National University College of Medicine 

Purpose: To describe findings of enhanced power Doppler sonography and DSA in experimentally induced
VX2 carcinomas in rabbit thigh and to correlate the imaging findings with the histopathologic features.
Materials and Methods: A total of 30 VX2 carcinomas were implanted in rabbit thigh, and after conventional
and enhanced power Doppler sonography and DSA, histopathologic examination was performed. Enhanced
power Doppler sonography and DSA, were used to determine the distribution pattern of tumor vascularity; to
assess its grade and the percentage of a tumor area occupied by vessels, conventional and enhanced power
Doppler sonography, as well as DSA, were used. The grade of necrosis and the development of fibrovascular
stroma and capsule were histopathologically determined. The findings of power Doppler sonography were
compared with those of DSA and the imaging features were correlated with the histopathologic features. 
Results: At enhanced power Doppler sonography, the signal was either avascular (n=9), peripheral (n=15) or
diffuse (n=6), while at DSA, the corresponding totals were eight, fourteen and eight. There was statistically
significant corelation between enhanced power Doppler sonography and DSA, both in their depiction of the
distribution of patterns of tumor vascularity and as regards their findings of grade and percentage of vascular
area. As determined by both conventional and enhanced power Doppler sonography, and by DSA, grade of
necrosis and the development of fibrovascular stroma and a capsule correlated with grade and the percentage
of vascular area. 
Conclusion: Experimentally induced VX2 carcinomas in rabbit thigh demonstrated various patterns of tumor
vascularity, and the findings of enhanced power Doppler sonography correlated with those of DSA. Tumor
vascularity, as demonstrated by two imaging modalities, correlated closely with grade of necrosis and the de-
velopment of fibrovascular stroma and a capsule, as revealed by histopathologic examination.
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