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Objective: Focal brain ischemia induced in rats by occlusion of middle cerebral artery (MCA) is a widely 
used paradigm of human brain infarct. The purpose of this study is to establish chronic stroke model 
by MCA occlusion using intraluminal filament in rats. 
Method: A total 44 rats were operated by modified Longa’s method. The surgical procedure consisted 
of introducing an intraluminal filament into the internal carotid artery and advancing it intracranially to 
block blood flow for 60 minutes into MCA. After this procedure motor and postural change were assessed 
using a 0∼5 point grading scale consisted of forelimb, hindlimb and circling test. Behavioral tests such 
as rotarod, stepping and cylinder tests were examined in the survived rats after MCA occlusion up 
to 14 weeks post-ischemia. Autopsy was done to evaluate the cerebral infarct volume. 
Results: Thirteen rats were survived up to 14 weeks post-ischemia and for the severely paralyzed 
subjects by acute neurological severity scoring were examined with behavioral tests once a week for 
14 weeks. Although rotarod test have not shown any specific changes during 14 weeks, stepping and 
cylinder tests have shown stabilizing pattern since 4 weeks after the procedure.
Conclusion: MCA occlusion using intraluminal filament could be reliable method to make stroke model 
in rats. We concluded that 4 weeks post-ischemia by this method in rats might be regarded as chronic 
model. (Brain & NeuroRehabilitation 2011; 4: 35-43)
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서  론

  2007년 통계연보에 따르면 국내에서 뇌혈관질환의 사

망률은 인구 10만 명당 59.6명으로 암에 이어 두 번째 사

망원인을 차지하고 있다. 사망률의 문제뿐만 아니라 뇌졸

중은 생존한 환자의 약 60% 이상에서 신경학적 손상의 

결과로 편마비, 실어증, 연하곤란, 우울증 등의 장애를 남

기며, 성인에서 발생하는 후천적 장애의 가장 흔한 원인질

환이다.1 

  Noone 등2의 보고에 따르면 급성기 치료가 종료되고 퇴

원한 뇌졸중환자의 6개월 이후의 추적조사에서 42%의 환

자가 장애로 인하여 의존적인 생활을 한다. 급성기를 지나 

아급성기까지는 재활치료의 효과를 경험하는 경우가 많

지만, 신경학적 장애가 고정된 만성기 뇌졸중에서는 손상

된 뇌신경 기능의 회복이 어려운 것으로 알려져 있다. 하

지만, 그 이후에도 적절한 재활 치료를 할 경우 보행 관련 

기능이나 상지의 기능 등이 향상되어3 삶의 질이 높아진 

것으로 보고되었으며, 이의 기전으로 신경가소성이 제시

되고 있다.4 따라서, 만성기에도 적절한 재활치료를 하는 

것이 뇌졸중 환자의 예후에 매우 중요하다고 할 수 있을 

것이다. 이뿐 아니라 최근 대두되고 있는 줄기세포치료는 

회복이 어려운 뇌기능 손상에서도 그 효과를 나타낼 것으

로 기대되고 있다. 
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Fig. 1. Middle cerebral artery occlusion procedure using intraluminal 

filament.9 A: artery, Ant: anterior, Com: common, Ext: external, 

Int: internal, Mid: middle, Mus: muscle, Occip: occipital, Sup: 

superior, Thyr: thyroid.

  만성 뇌손상에 대한 재활 치료의 효과뿐 아니라 줄기세

포치료 등의 효과를 판정함에 있어서 인간을 대상으로 직

접 알아보기 어려운 내용들을 파악하기 위해서는 동물실

험이 필요하다. 이제까지 만성 뇌손상 모델은 영장류를 중

심으로 제한적으로 연구되어 왔으나, 영장류 모델은 현실

적으로 시행하기가 어렵다. 설치류는 실험기간이 길어져

도 유지비용이 적게 들고, 뇌의 크기가 작기 때문에 해부 

및 정량적인 분석이 용이하며, 기존의 많은 연구로 행동학

적 분석 방법 등이 잘 개발되어 있어 영장류를 대신하여 

가장 흔히 이용되는 실험대상 소동물이다. 특히 뇌손상 이

후의 치료와 재생과정을 파악하기에도 비교적 용이하다

는 장점이 있다.5 

  설치류를 이용한 뇌경색모델로서는 사람의 뇌경색 형

태와 가장 유사성이 높다고 생각되는 중뇌동맥협착(middle 

cerebral artery occlusion)이 가장 많이 사용되고 있다.6 이

를 위한 모델들은 경동맥 결찰, 화학적 약물주입, 연막혈

관 제거, 광화학적 허혈 등의 방법을 사용하여 제작되나 

사망률과 뇌경색 병변 크기가 일정하지 않고, 소혈관손상

이 동반되거나 뇌경색이 재발하는 등의 단점들을 가지고 

있다.7 

  본 연구에서 선택한 방법은 1980년대 후반에 Koizumi 

등8이 시작하고, Zea Longa 등9이 수정한 강내섬유(intralu-

minal filament)를 이용한 중뇌동맥협착 방법이다. 즉, 단

섬유를 내경동맥(internal carotid artery)으로 삽입하여 중

뇌동맥의 기시부를 막을 때까지 진입하는데, 전뇌교통동

맥(anterior communicating artery)에서 중뇌동맥으로의 

뇌혈류 유입을 막을 수 있다는 장점이 있다.7 또한, 실을 

제거하는 간단한 방법으로 재관류가 가능하기 때문에 원

하는 시간만큼의 협착을 줄 수 있고, 시술 방법이 덜 위험

한 만큼 이후 수일에서 수개월에 걸쳐서까지 실험동물이 

생존할 수 있어 신경학적 변화를 측정하기에 적당하므로 

널리 사용되고 있는 방법이다(Fig. 1).10

  기존의 연구들은 대부분 급성기 모델을 이용하여 다양

한 연구를 진행하였으며, 장기적으로 점차 호전되는 기능

의 변화를 관찰한 경우는 드물었다. 또한, 비슷한 정도의 

뇌손상을 받은 모델만을 선별하여 연구 결과를 도출해야 

하는데 몇몇 그렇지 못한 경우도 있었다. 본 연구에서는 

실험동물의 뇌손상을 비슷한 정도로 주기 위해 노력하였

다. 그리고, 확인된 결과에 따라 심한 정도의 중뇌동맥경

색 모델만을 대상으로 장기적인 기능의 변화를 14주까지 

관찰함으로써 만성 뇌경색 모델을 확립하고자 하였다.

연구대상 및 방법

1) 연구 대상

  본 연구는 (주)샘타코바이오와 (주)바이오제노믹스에서 

제공받은 250∼300 g의 성숙한 수컷 백서 Sprague Dawley 

44마리를 대상으로 시행하였다. 모든 대상들은 인위적으

로 밤과 낮의 주기를 12시간으로 통일하였으며, 각각의 

우리에서 개별적으로 사육하였다. 음식과 물은 자유롭게 

섭취할 수 있도록 하였다. 

2) 시술 전 훈련과 행동학적 평가

  (1) Rotarod 검사

  실험에서 만든 뇌경색 병변이 운동피질과 감각피질 일

부를 침범하는 특징이 있으므로 뇌경색에 따른 감각운동 

통합능력의 변화를 평가하는 것이 필요하여 Rozas 등11의 

방법에 따라 rotarod 검사를 시행하였다. 시술을 하기 1주

일 전부터 5 rpm에서 미리 훈련을 함으로써 백서들이 검

사에 익숙할 수 있도록 하였다. 뇌경색 후, 실제 검사에서

는 rotarod를 8초마다 1 rpm 씩 증가시키면서 백서가 떨

어지는 rpm을 체크하였으며(Fig. 2), 세 번을 검사하여 중

간값을 선택하였다. 이 과정을 3회 반복하여 평균값을 구

하여 결과분석에 이용하였다. 

  (2) Stepping 검사

  1995년에 Olsson 등12이 사용한 방법으로 시행하였다. 

본격적인 실험을 시행하기 전에 반복적으로 백서의 몸통

을 가볍게 움켜쥐어서 백서들이 실험자의 손에 익숙해질 

수 있도록 한 뒤, 가로와 세로가 90 cm인 정사각형 테이블 
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Fig. 2. The behavioral test of middle cerebral artery occlusion rat models. (A) Rotarod test, (B) 

Stepping test, (C) Cylinder test.

위에 왼쪽과 오른쪽 앞발을 각각 앞쪽 방향과 뒤쪽 방향으

로 이동시키는 훈련을 시행하였다(Fig. 2). 뇌경색 이후 검

사에서는 먼저 백서의 왼발을 제압하여 고정시킨 뒤에 오

른쪽 앞발부터 앞쪽과 뒤쪽 방향으로 움직이게 유도하고 

관찰자는 stepping 횟수를 세었고, 끝난 뒤에는 반대로 오

른쪽 앞발을 고정시켜 stepping 횟수를 세었다. 이러한 과

정을 세 번씩 실행하여 평균값을 낸 뒤에 좌우의 비를 결

과 분석에 이용하였다. 

  (3) Cylinder 검사

  Martin 등13의 방법에 따라 검사를 시행하였다. 우선 백

서를 실린더에 넣고 관찰과 촬영을 시작하고, 백서가 몸을 

일으켜서 실린더 벽에 앞발을 짚거나(rearing score) 내려

올 때 땅을 딛게 되면(landing score) 왼발 단독 짚기, 오른

발 단독 짚기 그리고 양 발 같이 짚기가 일어난 횟수를 

측정하였다(Fig. 2). 양 발을 모두 짚은 경우는 왼발 단독 

짚기와 오른발 단독 짚기에 한번씩 포함시켰다. Rearing 과 

landing score를 합친 후 좌우의 비를 결과 분석에 이용하

였다. 총 10분 동안 비디오촬영을 하였고, 총 앞발 짚기 

횟수가 10회 미만이거나 착지 횟수가 5회 미만일 경우에

는 결과값으로 책정하지 않았다. 뇌경색이 발생하기 전에 

이미 몇 번의 모의 훈련을 통하여 백서들이 충분히 실린더

에 익숙해 질 수 있도록 하였으며, 원활한 검사를 위하여 

백서들의 반응이 저조할 때는 행동분석실의 불을 껐다 키

거나 백서를 사육시설에 옮겼다가 다시 실린더에 넣는 방

식을 사용하였다. 

3) 시술방법 

  시술 대상 모두 시술 전 밤부터 금식 조치를 하였다. 시

술 동안에 체온을 37oC로 유지하기 위하여 적외선램프와 

온열패드를 이용하였다. 마취약으로 80∼100 mg/kg 용량

의 ketamine hydrochloride와 5 mg/kg 용량의 aceproma-

zine maleate를 복강내 주사하였다. 전신마취가 유도된 후 

수술현미경을 사용하여 전방 중앙경부에 절개를 하여 우

측 총경동맥(common carotid artery)을 노출시킨 후에 이

복근(digastric muscle)과 흉쇄유돌근(sternomastoid muscle) 

사이에 견인기를 유치하였다. 내경동맥은 조심스럽게 주

변의 미주신경(vagus nerve)과 분리시켰다. 다음 단계로 

외경동맥(external carotid artery)이 흔들리지 않도록 근위

부에 6.0 실크를 살짝 묶어 놓고, 혈관을 뚫을 때의 출혈을 

감소시키기 위해서 구부러진 형태의 미세혈관용 클립을 

외경동맥 기시부에 인접하여 총경동맥과 내경동맥에 설

치하였다. 열을 가하여 끝이 둥글게 만들어진 5 cm 길이의 

4.0 단섬유(monofilament)를 외경동맥내로 삽입한 후에 

천천히 내경동맥내로 진입시켰다(Fig. 1). 지속적으로 내

경동맥 안쪽으로 진입시키면 갑작스럽게 저항이 느껴지

고 실이 휘는 순간이 발생하는데, 이는 단섬유의 끝이 중

뇌동맥 기시부를 지난 후 직경이 상대적으로 작은 전뇌동

맥의 근위부로 진입하면서 발생하는 현상이다. 이론적으

로 이 시점에서 단섬유가 내경동맥과 전뇌동맥, 후뇌동맥

에서 중뇌동맥으로 유입되는 혈류를 모두 막아버리게 된
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Table 1. Acute Neurologic Score and Infarct Volume of Survived Middle Cerebral Occlusion Rat Models

Animal No. Occlusion time
Acute test

Total score Infarct Vol. (uml3)
Circling Forelimb Hindlimb

St131

St133

St135*

St137

St138

St140*

St142

St159*

St160

St165

St167*

St168*

St169*

60 min

30 min

60 min

60 min

30 min

60 min

30 min

60 min

60 min

60 min

60 min

60 min

60 min

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

0

1

1

1

1

0

1

1

1

1

1

1

2

1

1

1

1

1

0

1

2

2

1

1

1

4

2

3

3

3

3

1

3

4

4

3

3

3

 92.51

 53.56

109.64

245.39

107.39

212.19

298.62

114.91

 93.23

 29.46

194.08

192.13

171.22

*Survived 3 points rats after MCA occlusion up to 14 weeks post-ischemia.

다. 시술이 성공적으로 이루어졌다고 판단된 후에 나중에 

시행할 재관류를 위해서 1 cm 정도의 단섬유를 남겨놓고 

절개부위는 봉합하였다. 단섬유는 60분 동안 유치하도록 

하였다. 하지만, 마취가 잘 진행되지 않아 60분을 지속하

지 못한 몇몇 경우들이 있었다. 단섬유를 뽑아내어 중뇌동

맥 재관류를 시행할 때, 따로 마취를 시행하지는 않았으

며, 중뇌동맥 기시부를 지날 때 느껴지는 저항에 주의를 

기울이면서 뽑아내었다. 시술 동안 모든 대상들의 생체징

후는 주의 깊게 관찰하였으며 시술도중 생체징후가 나빠

지면서 사망한 경우도 있었으나 후에 실험대상으로 선정

된 대상들은 수술도중 특별한 이상이 발견되지 않았다. 

4) 급성기 신경학적 검사와 뇌경색 크기 측정

  대뇌동맥협착시술 다음날부터 여러 신경학적 검사를 

통해 모델의 형성 정도를 확인하였다. 급성신경학적 검사

로 사용된 방법은 David 등14이 사용한 방법을 약간 변형

한 것으로 회전검사(circling test), 앞다리검사(forelimb 

test) 그리고 뒷다리검사(hindlimb test) 등 세 가지였다. 정

상적으로 백서는 보행 중에 회전을 하지 않지만, 뇌경색이 

발생한 경우 마비가 발생한 쪽으로 도는 경향이 있다. 오

른쪽 중대뇌동맥경색이라고 가정하였을 때, 회전검사에

서 직선 또는 오른쪽으로 조금만 걸어도 1점을 주었고, 왼

쪽으로만 돌면 0점을 주었다. 앞다리검사에서는 앞발을 

당겼을 때 2초 이내로 원상 복귀되면 2점을 주었고, 원상

복귀되는 데에 2초 이상이 걸리거나 100% 완전복귀가 되

지 않았을 때는 1점을 주었으며, 전혀 반응이 없으면 0점

을 주었다. 마지막으로 시행한 뒷다리검사는 뒷발을 잡아

당겼으며 점수 기준은 앞다리검사와 동일하였다. 모든 검

사를 마치고 만점인 5점을 정상으로, 4점을 경한 마비로, 

3점 이하를 심한 마비로 분류하였다. 그리고, 장기적인 기

능의 변화를 판단하기 이전에 뇌경색의 크기가 급성기 신

경학적 평가 결과와 일치하는지를 알아보기 위하여 신경

학적 검사 총점 3점과 4점짜리 백서를 해부하여서 뇌경색

의 양을 측정한 뒤에 행동학적 손상 정도와 비교하였다. 

5) 시술 후 행동학적 변화 재평가 

  만성모델의 제작여부 확인을 위하여 rotarod 검사, 

stepping 검사, cylinder 검사의 세 가지 행동학적 검사를 

매주 실시하여 그 결과가 좋아지는지, 계속 나빠지는지 혹

은 안정화되는지 여부를 조사하였다. 행동학적 검사결과

가 변하지 않거나 경미하게 나빠지는 시기를 만성기의 시

작점으로 간주하기로 하였으며, 이런 양상이 지속되는지 

여부를 시술 후 14주까지 확인하였다. 

6) 통계

  통계 프로그램은 SPSS 12K를 사용하였다. Rotarod, 

stepping, cylinder 검사법들에 대하여 제 2주째부터 1주 

간격으로 측정한 점수를 비모수 통계의 Kruskal-Wallis H 

방법을 사용하여 95% 유의수준으로 검정하였다. 먼저 2

주째부터 14주째까지의 행동학적 검사 결과를 비교하고, 

2주째의 점수를 제외한 후에 3주째부터 14주까지 비교하

는 방식으로 1주씩 전 주의 점수 결과를 제외하면서 반복

적으로 검정하였다. 모든 주에서 검사결과의 평균치가 동

일하게 나타나면 검정을 중지하였다. 뇌경색 양은 급성기 

신경학적 평가 점수에서 3점과 4점을 받은 두 그룹의 평

균치를 비교하였으며, 비모수 통계의 Mann-Whitney U 방
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Fig. 3. The relation of acute neurological severity score with 

infarct volume (p＜0.05). Note severe means 3 points middle 

cerebral artery occlusion rat models and mild means 4 points rat 

models.

Fig. 4. The results of behavioral test of middle cerebral artery 

occlusion rat models for 14 weeks. (A) Rotarod test, (B) Stepping 

test: mean score from 4th weeks to 14th weeks is same (p＜0.05), 

(C) Cylinder test: mean score from 4th weeks to 14th weeks is 

same (p＜0.05).

법을 사용하여 95% 유의수준으로 검정하였다.

결  과

1) 급성기 결과

  14주까지 장기적 생존이 가능하였던 백서들은 (주)샘타

코바이오의 백서 총 30마리 중 7마리(1점-0마리, 2점-1마

리, 3점-5마리, 4점-1마리, 5점-0마리)와, (주)바이오제노

믹스의 백서 총 14마리 중 6마리(1점-1마리, 2점-0마리, 

3점-3마리, 4점-2마리, 5점-0마리)였다(Table 1). 이들 중 

급성 신경학적 검사에서 3점을 받은 경우는 8마리였으며, 

이 중 2마리(St138, 139)는 안구파열과 탈수가 발생하여

서 도중에 행동학적 분석검사에서 제외되었다. 최종적으

로 심한 중뇌동맥 경색이 발생되고 14주간 행동학적 분석 

검사가 가능하였던 6마리만 연구에 사용되었으며, 이들은 
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모두 60분간 중뇌동맥협착이 이루어진 백서였다. 

  급성기에 신경학적평가 점수와 뇌경색의 크기의 관계를 

확인하기 위하여 심한 마비의 3점짜리 백서 6마리와 경한 

마비 4점짜리 백서 3마리를 해부하여 뇌경색 양을 측정하

였으며, 3점짜리 백서에서 통계적으로 유의하게 뇌경색 

양이 증가한 소견을 관찰할 수 있었다(Fig. 3)(p＜0.05). 

2) 장기적 관찰 

  (1) Rotarod 검사

  행동학적 분석검사에서 첫 번째로 시행하였던 rotarod 

test에서는 14주 동안 큰 변동은 없었다(Fig. 4). 개체별로 

체중에 따라서 약간의 차이를 보였는데, 과체중일 경우 더 

빨리 떨어지려는 경향을 보이기도 하였다. 

  (2) Stepping 검사

  각 측정간의 편차가 비교적 크게 나타나서 최소 3회 반

복하여 평균치를 사용하였다. 측정 결과 기능이 뇌경색 직

후에는 저하되었다가 점차 상승하여 4주 이후부터는 큰 

변화 없이 고정되는 경향을 나타내었으며, 검사가 끝나는 

14주에는 약간의 점수저하가 있었으나 급성기 보다는 향

상된 상태로 유지되는 모습을 보였다(Fig. 4). 검정 결과 

3주째의 점수를 포함한 경우는 모든 주수의 평균 점수 값

이 동일하지 않은 것으로 나타났지만, 4주째부터는 모든 

주수의 평균 점수 값이 동일한 것으로 나타났다(p＜0.05). 

  (3) Cylinder 검사

  마지막으로 시행한 cylinder test는 검사가 진행될수록 

동작의 수행 횟수가 점점 줄어드는 양상을 보였으며, 4주

가 지나면서부터는 거의 변화가 없는 모습이 관찰되었다

(Fig. 4). 마찬가지로 3주째를 제외하고 4주째부터 모든 주

수의 평균 점수 값이 동일한 것으로 나타났다(p＜0.05).

고  찰

  사람의 경우 영구적인 중대뇌동맥협착은 잘 발생하지 

않기 때문에 백서에서도 일시적인 중대뇌동맥협착 모델

을 사용하는 것이 연구에 적합한 방법인 것은 당연하다. 

그러나 똑같은 일시적인 중대뇌동맥협착이라도 그 기간

에 따라서 신경학적 손상의 정도는 분명히 차이가 있고, 

이것은 본 연구에서 알아보려는 뇌경색이 만성화가 되는 

시기에도 큰 영향을 주는 인자가 될 수 있다.15 한 연구에

서는 30분과 120분의 중대뇌동맥협착을 준 두 그룹을 비

교한 결과 운동감각 신경의 회복이 일어나는 양상과 시기

가 달랐다는 보고를 하기도 하였다.16 30분 그룹에서는 이

미 1∼2주가 경과하는 시점에서 행동학적 분석 검사가 고

정화되는 모습을 보였고, 3주째에는 거의 정상으로 돌아

오는 모습을 보여서 본 연구에 사용되기에 적합하지 않다

고 생각되었다. 또한, 120분 그룹의 경우에는 확실하게 뇌

경색을 유발할 수 있는 장점이 있지만, 사망률이 높고, 3

주째에도 운동기능이 변화하는 양상을 보였기 때문에 만

성화되기에 너무 오랜 기간이 걸릴 것으로 예상되어 본 

연구에서는 둘의 중간 정도로 생각되는 60분을 선택하였

다. 결과적으로 비록 사망률은 높기는 하였지만, 중등도 

이상의 뇌경색을 85% 정도에서 얻었으며, 4주정도에 안

정화되는 좋은 결과를 얻을 수 있었다. 

  뇌경색 이후에 백서의 기능적 장애를 평가하기 위한 방

법들로 본 연구에서는 rotarod, stepping, cylinder test 세

가지를 선택하였다. Rotarod test는 여러 연구에서 감각운

동의 변화를 관찰하는 데에 유용성이 검증되어 있는 방법

이다.7,12,17 그러나, 본 연구에서는 다른 두 가지의 기능평

가 방법들이 뇌경색 이후에 큰 감소를 보이다가 4주정도

부터 안정화되는 양상을 보이는 것과는 달리 rotarod test 

는 14주 내내 큰 변화가 없는 모습을 보여주어서 큰 의미

가 없는 것으로 나타났다. 이러한 결과가 나타난 것은 

rotarod test 자체가 뇌경색 후의 변화를 반영하지 못한다

고 생각하기보다는 본 연구에서 시행한 방법상의 문제였

을 것으로 생각된다. 그 첫 번째 이유로 시술이전에 일주

일간 시행한 적응훈련이 완전하게 이루어지지 않았을 것

으로 추측된다. 실험에 사용했던 총 6마리의 백서들의 결

과를 보면 시술 전에 측정한 값보다 실험이 끝난 14주 후

에 측정한 값이 더 좋게 나온 경우가 절반이 넘는 4마리에

서 관찰되었다. 실제로 사전에 훈련이 제대로 이루어져서 

백서들이 완전하게 적응이 되었다면 훈련이 끝날 때 측정

한 것이 거의 최고값을 가지고 뇌경색 직후에 갑자기 떨어

졌다가 다시 상승하여 14주째에는 개체의 차이에 따라서 

조금씩 다르기는 하겠지만, 대부분 훈련 때의 값보다 작거

나 비슷한 양상을 보였을 것이다. Rozas 등11에 의하면 뇌

경색 이전에 하는 rotarod 훈련은 크게 두 가지 단계로 나

눌 수 있는데, 첫 번째 단계는 test 방법을 백서가 터득할 

수 있게 하는 것이고, 두 번째 단계는 습관이 될 정도로 

익숙하게 만드는 것이다. 백서가 스스로 연구자의 손에서 

검사기구의 막대 위로 올라갈 수 있고, 회전이 끝난 이후

에도 자발적으로 머무르게 되었을 때 비로소 익숙해진 것

으로 생각할 수 있으며, 이렇게 검사에 익숙해져 있어야 

스트레스를 받지 않고, 백서들이 스스로 할 수 있는 정상

적인 능력을 보여 줄 수 있다. 본 연구에서는 이러한 익숙

해지는 단계가 다소 미흡했던 것으로 생각된다. 두 번째 

이유로 본 연구에서 뇌경색 후 rotarod 검사에서 rpm을 

1씩 증가시켰었는데, 다른 연구에서는 증가량이 5 rpm 보

다 낮은 경우에는 결과의 정확도가 떨어질 수 있다고 보고
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하였다.12 그러나 이것은 확립된 사실은 아니기 때문에 하

나의 가능성 정도로 생각해 볼 수 있을 것이다. 따라서 본 

연구에서는 방법상의 문제가 있다고 생각되는 rotarod 

test를 제외하고 나머지 stepping test와 cylinder test의 결

과들을 가지고 결론을 도출하는 것이 적합하다고 생각된

다. 

  한편, Bouley 등18은 일관성 있는 결과들을 얻기 위해서

는 동물의 종, 나이, 수술시의 혈압, 체온, 혈당, 봉합방법, 

실의 삽입부위 등을 잘 조절해야 한다고 보고하였다. 하지

만, 이러한 인자들을 일정하게 잘 조절했다고 하더라도 뇌

경색의 크기나 뇌혈류량의 감소 정도를 항상 일정하게 만

들 수 있는 것은 아니다. 그 원인으로 생각되는 것은 바로 

백서의 중뇌동맥의 기시부에 해부학적 변이가 많은 경우

에서 발견되는 것과 관련된다. 백서의 경우 사람에서처럼 

내측경동맥에서 단순하게 중대뇌동맥과 전대뇌동맥으로 

분리되는 경우가 대부분을 차지하고 있지 않으며, 내측경

동맥에서 두 개의 혈관이 분지되었다가 하나로 합쳐지면

서 중대뇌동맥을 만드는 경우나 내측경동맥에서 곁가지

동맥이 중대뇌동맥에 연결되는 경우 등과 같은 해부학적 

변이가 오히려 더 많은 것으로 보고되기도 한다.19 해부학

적 변이가 있는 경우 Longa 등의 방법에서처럼 실의 둥근 

끝으로 중대뇌동맥 기시부를 확실하게 막는다 하더라도 

실과 혈관의 틈새로 곁가지 동맥 등을 통하여 중대뇌동맥

에 혈류가 공급되어 협착이 원하는 만큼 발생하지 않을 

수 있다. 실제로 중대뇌동맥협착의 성공률은 대부분의 연

구에서 약 60% 정도로 보고하고 있다.18 이러한 단점을 

막기 위해 최근에는 섬유에 실리콘을 입히는 방법이 개발

되었고, 이 방법을 사용했을 때 중대뇌동맥의 성공률은 

90% 정도이며, 뇌경색의 병변 크기도 훨씬 더 일관성 있

게 유지되었다는 것이 보고되고 있기도 하다.18,20 이번 실

험에서는 실리콘을 입힌 섬유를 사용하지 못하였기 때문

에 아쉬움이 있으나 향후 이 방법을 사용한다면 중대뇌동

맥협착의 성공률과 일관성을 더 높일 수 있을 것으로 기대

된다.

  뇌경색 병변을 만드는 방법에 따라 다르기는 하지만, 시

술 이후에 백서의 생존율은 높게 보고한 것은 100%까지 

있었고, 대부분 80% 이상을 보고하였다.7,9,19 그러나, 기존

의 연구들은 협착시간을 30분에서 60분으로 설정하였고, 

4주 이내에 실험을 종료한 경우가 대부분을 차지하고 있

다. 본 연구의 경우 해부에 사용된 백서를 제외하고 실험

에 사용된 총 35마리의 백서 중에서 14주까지 생존한 것

은 14마리로 40%의 생존율을 보였다. 다른 연구들에 비

해서 본 연구에서 생존율이 더 떨어진 것에 대한 첫 번째 

원인으로 뇌경색을 만들 때 Longa 등이 사용한 방법으로 

강내섬유를 이용하여 중대뇌동맥협착을 유발한 것이 그 

이유가 될 수 있다. Longa의 방법은 중대뇌동맥협착 성공

률이 60% 정도로 보고되었기 때문에 본 저자들은 확실한 

뇌경색 병변을 만들기 위해서 시술의 강도와 시간을 늘렸

던 것이 백서의 낮은 생존율에 영향을 미친 것으로 생각된

다. 실제로 대부분 수술 후 발생한 지주막하출혈이 사망의 

원인이었고, 저체온증, 마취제 부작용, 전신상태의 저하 

등의 수술 후유증도 사망의 원인으로 작용하였다. 비록 생

존율은 낮았지만 살아남은 14마리의 백서를 대상으로 급

성기에 신경학적 검사에서 12마리가 중증에 해당하는 결

과를 보여서 85%의 확률로 비교적 확실한 뇌경색 모델을 

얻을 수 있었다. 뇌경색을 증명하기 위해 MRI 같은 방사

선학적 검사를 시행하지는 않았지만, 해부를 시행하였을 

때에 허혈성 뇌경색 병변을 관찰할 수 있었다. 저조한 생

존율에 대한 두 번째 원인으로 생각할 수 있는 것이 본 

연구는 뇌경색 이후 14주까지 백서를 생존시키면서 진행

하였다는 점이다. 기존의 연구들은 대부분 뇌경색 이후 급

성기의 백서를 대상으로 하였거나 길게 관찰을 하였어도 

4주를 넘는 경우가 거의 없었다.15,16 하지만, 본 연구에서 

경험하기로는 4주 이후에도 전반적인 전신상태의 저하, 

연하곤란, 폐기능 저하 등에 의해 백서의 사망이 지속적으

로 발생하였고 결과적으로 전체적인 백서의 생존율을 떨

어뜨리게 되었다. 이는 본 연구에서 의도한대로 만성 뇌경

색 모델이 만들어지는 시점을 알기 위해서는 반드시 장기

간 관찰을 해야 하는 상황에서 발생한 어쩔 수 없는 부작

용이라 할 수 있다. 그러나, 85%의 높은 비율로 중증 뇌경

색 모델을 만들었고, 14주 동안 장기적으로 추적관찰을 

할 수 있었던 것은 기존의 연구들이 갖지 못한 장점으로 

생각할 수 있을 것이다.

  본 연구에서 아쉬운 부분들이 몇 가지 이미 언급되었으

나 다른 무엇보다도 분석에 사용된 기능평가 방법의 종류

가 너무 적었던 것이 가장 미흡한 점이라고 할 수 있다. 

여기에서 사용한 방법 이외에도 single pellet reaching task 

나 tray reaching task, rotation test, staircase test, sticky 

label test처럼 간단한 검사 기구를 사용하여 객관화된 점

수를 측정하여 평가할 수 있는 장점을 가진 검사들이 여러 

연구에서 보고되었다.7,19,20-22 따라서, 추후 좀 더 신뢰도 

높은 연구를 위해서는 행동학적 분석방법을 보다 다원화

시켜 객관적인 신뢰도를 향상시키는 것이 필요할 것으로 

생각된다. 

결  론

  본 저자들은 만성 뇌경색 백서 모델을 제작하기 위해 



Brain& NeuroRehabilitation：2011; 4: 35~43

42 ▸▸▸

이 연구를 진행하였고, 몇 가지 결과를 얻었다. 첫번째로 

내강섬유를 이용한 중대뇌동맥협착 시술 시 협착 시간을 

60분간만 적용해도 대부분에서 중증의 중대뇌동맥 경색

을 유발할 수 있었다. 두 번째로 본 연구에서 시행한 조건

하에서 뇌경색이 만성기에 접어드는 시기는 뇌경색 유발 

후 4주 정도임을 알 수 있었다. 세 번째로 본 연구에서 시

행한 급성 신경학적 검사와 행동분석 검사 등이 만성 뇌경

색 백서 모델에서 사용하기에 적합하지만, 정확한 결과를 

위해서는 충분한 모의훈련과 좀 더 다양한 검사를 추가하

여 신뢰도를 높이는 것이 필요하다는 것을 알 수 있었다. 

  줄기세포와 성장인자 등을 이용한 치료가 뇌경색에 대

한 재활치료에서 도움을 줄 수 있을 것으로 기대되고 있는 

가운데, 최근에는 동물에서 성장인자나 줄기세포 치료 등

을 사용하였을 때 효과가 있음을 많은 경우에서 보고하고 

있고, 특히 뇌경색 만성기에 접어든 동물에서도 효과가 있

다는 것 또한 보고되고 있다.23,24 그러나 아직은 이러한 연

구들의 결과가 사람에게 일률적으로 적용되기에는 부족

한 점들이 많이 있기 때문에, 충분한 동물실험이 선행되어

야 하고, 이를 위해서는 적합한 만성 뇌경색 모델의 제작

이 필수적이라 할 수 있을 것이다. 
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