
서 론

뇌전산화단층촬영과 뇌자기공명영상을 통해 증상이 없는

정상인이나 또는 인지기능 장애가 있는 환자들에서 예상치

못한 백질 변성을 발견하게 되었다.1 - 3

대뇌 백질 변성의 발생원인과 임상적 의미 그리고 조직학

적 소견에 대해서는 아직까지 확립된 정설이 없다. Pantoni

와 G a r c i a4는 연령과 고혈압 등을 원인으로 보고하였으며

L o n g s t r e t h와 Teri 등5은 이에더해여성, 흡연력도 상관관

계가있다고 제시하였다.

또한백질변성과인지기능의관계에대한연구결과대부분

의 경우 백질 변성이 있으면 인지기능이 떨어지는 것으로 나

타나지만4 , 5 일부 연구에서는 인지기능의 변화가 없는 것으로

나타나고 있다.6 인지기능이 떨어진 경우도 고위대뇌기능과

의 연관성에관한연구자료는부족한 실정이다. 백질변성이

인지기능의 장애를 유발한다면 백질 변성의 원인을 규명하여

이를 예방하는 것이 뚜렷한 질환이 없이 인지기능의 장애를

보이는 고령에서 삶의 질을 향상시키는데 기여할 것이며, 고

위 대뇌기능중 어떤기능의장애를 초래하는가에따라백질

변성의발병기전을이해하는데도움이될 것이다.

따라서 본 연구는 충남대학교병원 신경과 내원 환자를 대
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Background : The aim of this study was to identify causative factors for cerebral white matter changes on MRI and
relationship between cerebral white matter changes and cognitive function. M e t h o d s : The patients who were admitted
to the Department of Neurology ward or visited to outpatient clinic at the Chungnam National University Hospital from
September 1999 to July 2000 were selected. All patients underwent brain MRI with 1.5 T for determination of degree and
distribution of cerebral white matter changes. The patients were evaluated their cognitive function with the Mini Mental
State Examination (MMSE) and the Modified Mini-Mental State Examination (3MS), which has more extensive and
detailed tool for fluency and memory domains of cognition compared with the MMSE. Statistical analyses were per-
formed to identify whether there was difference in causative factors and cognitive status between patients with white mat-
ter change and patients without white matter changes. R e s u l t s : White matter changes were significantly more common
in patients with hypertension and women. On correlation analyses, hypertension and aging were significantly related with
cerebral white matter changes. General cognitive status in patients with white matter changes were worse than those of
patients without white matter changes and of control group. Frontal lobe functions like fluency, attention, and visuo-con-
structive function were especially affected by white matter changes on the 3MS. C o n c l u s i o n s : Hypertension, female sex
and aging may contribute to the development of cerebral white matter changes. Cerebral white matter changes may be
responsible for the general cognitive decline.
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상으로 후향성 방법을 통해 백질 변성 발생에 영향을 주는

요인들을 분석하고 백질 변성을 보인 환자를 백질 변성이

없는 환자와 비교하여 인지기능에 미치는 영향 및 고위 대

뇌 기능과의 연관성을 분석하였다.

대상과 방법

1. 연구대상

1 9 9 9년 9월부터 2 0 0 0년 6월까지 충남대학교병원 신경

과에 입원 및 통원 치료를 받은 5 0세 이상의 뇌자기공명영

상을 시행한 환자를 대상으로 하였다. 연구 대상에서 1) 병

변 자체가 의식장애를 초래할 수 있는 큰 동맥분지 뇌경색,

2) 섬망이나 급성 내과 질환에 의한 의식 혼탁이 있는 경

우, 3) 인지기능을 평가할 수 없는 실어증 환자, 4) 심한

두부 손상의 기왕력이 있는 환자는 제외하였다. 총 환자 수

는 1 4 6명이었으며 상기 기준에 의해 1 0 9명의 환자를 대상

으로 하였다. 전체 대상 환자 1 0 9명의 평균 연령은 6 5 . 2

세( 5 0 ~ 8 8세)이었고 남자가 6 4명, 여자가 4 5명이었다.

교육정도는 평균 8년( 0 ~ 1 8년)이었다.

뇌졸중 및 대뇌백질 변성의 위험인자에 대한 검사로 혈당

검사, 혈중 지질검사 및 심전도를 실시하였고 필요에 따라

심초음파를 병행하였다. 고혈압은 과거력상 고혈압으로 진단

받고 혈압강하제를 복용 중이거나 입원당시 혈압이 1 4 0 / 9 0

m m H g이상인 경우를 포함하였다. 당뇨병은 환자의 과거력

상 혈당강하제를 복용 중이거나 혈당검사 및 내당력 검사에

서 당뇨병으로 진단된 경우로 하였다. 고혈압 및 당뇨병의

유병기간 및 치료여부를 확인하였다. 고지혈증은 환자가 과

거력상 알고있던 경우나 혈중 내 지질검사 결과 콜레스테롤

수치가 ＞240 mg/dl이거나 콜레스테롤과 중성지방(＞2 0 0

mg/dl) 모두가 높은경우에만 고지혈증으로 진단하였다. 심

장질환은 심전도상 부정맥, 심근경색의 증거가 있는 경우나

심초음파에서 판막의 이상이 관찰되거나 심부전의 소견을 보

일 때 심장질환이 있는것으로 판단하였다.

백질변성이인지기능에미치는영향을알아보기위하여백

질 변성이있는환자군의인지기능과 백질변성의동반없이

신경학적증상을보였던환자군의인지기능을비교하였다.

2. 연구방법

1) 인지기능 검사

환자의 인지기능의 수준을 평가하기 위해 축약형 지능검

사(Mini-Mental State Examination : MMSE) 및

Modified Mini-Mental State Examination(3MS)을

시행하였다.7 , 8

본 연구에서는 백질변성이 있는군과없는군간의 M M S E

와 3MS 점수를비교하여 백질변성이 전반적인 지능에 미치

는 영향을 분석하였다. 3MS의 세부인지기능과 백질변성과

의 관계를분석하여고위대뇌기능과의연관성을규명하고자

하였다.

2) 백질변성 정도의 평가

대상환자모두에게 뇌자기공명영상을 시행하였다. 인지기

능 검사와 뇌자기공명영상 촬영 사이의 시간적 차이로 인한

새로운 병변발생 등의우려를 배제하기 위하여 인지기능 검

사 시행 전후 2주일 이내에 뇌자기공명영상을 시행하였다.

뇌자기공명촬영은 General electric 사의 1.5 T scanner

를 사용하였다. 촬영 방식은 축상 T1 강조영상(TR 666

msec: TE 10 msec) 및 축상 T2 강조영상(TR 3500

msec: TE 100 msec)을 5mm 두께로 시행하였다.

백질 변성 정도의 평가는 Scheltens scale을 사용하였
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Figure 1. Illustrated cases of Sheltens scale of white matter
change. (A) BGH 0/0, PVH 0/0, DWMH 0/0, (B) BGH 1/1,
PVH 1/1, DWMH 1/1, (C) BGH 3/3, PVH 1/1, DWMH 3/3,
(D) BGH 6/6, PVH 2/2, DWMH 6/6.

A

B

C

D



다.9 이는 백질병변의 위치를 심부(Deep White Matter

Hyperintensity: DWMH)와 기저핵(Basal Ganglia

Hyperintensity: BGH), 그리고 뇌실주위( P e r i v e n t r i -

cular Hyperintensity: PVH)로 나누었다. 심부와 기저

핵은 병변의 크기와 갯수에 따라 좌우 각각 0점부터 6점까

지로 나누어 총 4 8점으로 하였으며 뇌실주위는 0점부터 2

점까지로 하여 총 1 2점으로 하였다. 심부 백질은 전두엽,

측두엽, 두정엽, 후두엽으로 나누어 3 mm 이내의 고신호

강도 병변이 5개 이내인 경우 1점, 5개 이상인 경우 2점으

로 하였고 병변이 융합된 경우 6점을 주었다. 기저핵은 미

상핵, 피각, 담창구 및 시상으로 나누어 심부 백질과 같은

방법으로 점수를 분류하였다. 뇌실주위는 전두엽관( c a p )과

후두엽관 및 측뇌실대( b a n d )로 구분하여 병변의 크기에

따라 5 mm 이내의 경우 1점, 그 이상의 경우 2점으로 분

류하였다(Fig. 1).

본 연구에서는 Scheltens scale상 1 0점 이하인 경우

백질 변성이 없는 군으로, 10점보다 클 경우 백질 변성이

있는 군으로 정의하였다.1 0

3) 통계적 분석

백질 변성이 있는 군과 없는 군간의 위험요인의 차이를

분석하기 위해 연령, 성별, 교육수준, 당뇨병과 고혈압의

유무, 당뇨병과 고혈압의 유병기간, 고지혈증 및 심장질환

의 유무에 대해 t -검정을 시행하였다. 각 위험요인과 백질

변성 발생의 상관관계를 알아보기 위하여 Pearson 상관계

수를 이용한 상관관계분석을 시행하였다. 백질 변성이 있는

환자군과 백질 변성을 보이지 않는 환자군의 인지기능 검사

의 차이를 알아보기 위하여 다변량분석을 하였으며 고위 대

뇌 기능과 인지기능의 관계를 알아보기 위하여 다중회귀분

석을 이용하였다.

통계 프로그램은 SPSS 9.0을 이용하였고 유의 수준은

p value ＜0 . 0 5로 하였다.

결 과

백질 변성을 보인 경우는 4 2명이었으며 백질변성이 없는

군이 6 7명이었다. 대상 환자 중 당뇨병이 있는 경우는 3 0
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Table 1. Neurologic diseases of subjects

Diseases
No(%) of patient

WMC(+) WMC(-)

Lacunar infarction 13(31) 19(29)
Multiple lacunar infarction 14(33) 6(9)
Vertebrobasilar insufficiency 5(12) 15(22)
Borderzone infarction 5(12) 1(2)
Transient ischemic attack 1(2) 5(8)
Intracranial hemorrhage 1(2) 2(3)
Degenerative disease 2(5) 5(8)
Mild cognitive impairment - 3(5)
Seizure disorder 1(2) 2(3)
Cranial nerve palsy - 2(3)
Headache - 2(3)
Peripheral vertigo - 2(3)
Depression - 1(2)
Meningitis - 1(2)
Syncope - 1(2)
Total 42 67

WMC, White Matter Change; (+), >10 Scheltens scale; (–), ≤10 Scheltens scale; No, number

Table 2. Comparison of clinical characteristics between patients with and without white matter changes

WMC(+) WMC(-)
p value

(n=42) (n=67)

Age (mean±SD) 67.8±7.4 63.6±8.9 <0.05
Sex (M:F) 1 : 1.2 1.9 : 1 <0.05
Education (years±SD) 6.8±6.0 8.7±5.5 ns
Diabetes mellitus (%) 30.9 23.8 ns
Hypertension (%) 71.4 41.8 <0.01
Hyperlipidemia (%) 14.3 10.5 ns
Heart disease (%) 9.5 8.9 ns

WMC, White Matter Change; (+), >10 Scheltens scale; (-), ≤10 Scheltens scale; No, number, ns, not significant; SD,
standard deviation



명이었고 고혈압이 있는 경우는 5 9명으로 각각 2 7 . 5 %와

5 4 . 1 %를 차지했다. 전체 대상환자의 질환분포는 Table 1

과 같다.

백질 변성에 대한 위험인자를 분석한 결과 고혈압( p

＜0 . 0 1 )이 있는 경우와 노령( p＜0.05) 및 여성( p＜0 . 0 5 )

에서 유의하게 백질 변성이 있는 경우가 많았다. 그 외 교

육수준, 당뇨병 및 고지혈증과 심장질환의 유무는 백질 변

성과 관련성을 보이지 않았다(Table 2).

백질 변성이 있는 군과 없는 군간의 인지기능검사에서는

M M S E가 백질 변성군은 20.6, 없는 군은 2 3 . 4로 3 M S가

백질 변성군은 66.5, 없는 군은 7 7 . 4로 모두 유의한 차이

를 보였다( p＜0.01). 세부 고위 뇌기능 중에는 집중력( p

＜0.01), 유창성( p＜0.05) 및 시각적 구성능력( p＜0 . 0 1 )

에서 유의한 차이가 있었고 기억력이나 언어능력은 차이가

없었다(Table 3).

백질 변성과 다른 요인과의 상관관계 분석에서는 연령이

증가할수록 백질 변성이 많았다(Fig. 2). 연령군에 따른

백질 변성의 빈도는 연령이 증가할수록 증가하나 8 0대에서

감소하였다. 그러나 백질 변성의 점수는 연령이 증가함에

따라 증가하였다. 또한 고혈압이 있는 군에서 유의하게 높

은 백질 변성 발생을 보였으나 고혈압의 유병기간과는 관계

가 없었다. 그 외 교육수준, 성별, 당뇨의 유무 및 고지혈

증과 심장질환의 유무는 상관관계가 관찰되지 않았다. 고혈

압이 있는 군에서는 뇌실주위와 심부 백질 병변이 고혈압이

없는 군에 비해 유의한 차이가 있었다(Fig. 3).

백질 변성의 위치에 따른 전반적인 인지기능 검사 및 대

뇌 고위 기능검사상의 차이를 비교하였다. MMSE 및

3MS 모두 뇌실주위 백질 변성과 상관관계가 있었으며 심

부 백질 및 기저핵 변성과는 통계적 의미가 없었다. 각각

대뇌 고위 기능 검사의 경우 유창성 및 시각적 구성능력에

서 뇌실주위 백질 변성과 상관관계를 보였고 심부 백질 및

기저핵 변성은 의미가 없었다. 이와는 달리 언어 영역에서

는 심부백질과 상관관계가 있었다. 그외 기억력은 백질 변
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Table 3. Comparison of cognitive characteristics between patients with and without white matter changes

WMC(+) WMC(-)
p value

(mean±SD)

MMSE 20.6±15.9 23.4±15.1 <0.01
3MS 66.5±19.8 77.4±16.2 <0.01

Attention 13.8±12.3 15.0±11.7 <0.01
Visuoconstruction 16.9±13.2 18.6±12.0 <0.01
Fluency 15.7±13.0 17.1±12.5 <0.05
Memory 19.8±15.5 11.0±15.7 ns
Language 13.0±12.3 13.6±11.8 ns

WMC, White Matter Change; (+), >10 Scheltens scale; (-), ≤10 Scheltens scale; No, number; ns, not significant; SD,
standard deviation. 

Figure 2A. Frequency of white mater change according to age (B) Scheltens score according to age

A B

Figure 3. Degree of regional white matter change according to
hypertension



성의 위치와 상관관계를 보이지 않았다(Table 4).

고 찰

최근뇌자기공명영상을 이용한 연구에 의하면 백질 변성은

평균6 5세 이상 노인의 27~38% 정도에서 관찰되며1 1 , 1 2 정

상인과 뇌질환을 가진 환자 모두에서 연령이 증가할수록 그

빈도나 정도가 증가한다.1 3 본 연구에서도 백질 변성이 있는

환자와 없는 환자군 사이에 유의한 평균 연령의 차이가 있었

으며 상관관계 분석에서 5 0대 이후 환자의 연령이 증가할수

록 백질변성을 보이는 환자의 빈도가 증가하였다. 80대에서

백질 변성의 빈도가 감소하는 경향을 보였으나 백질 변성의

평균 점수를 비교해 보면 연령에 따라 백질 변성의 정도가

심해지므로8 0대에서 감소하는 것은대상환자수가적기때

문으로 생각된다(대상환자 4명). 본 연구에서 여성인 경우

백질 변성과 유의한 상관관계가 있었다. 몇몇의 연구에서 여

성이백질 변성이 있는 군에서 유의하게 많은것으로 나타났

으나5 , 1 4 이전의동일한 연구자의연구결과에서도일치된결과

가 없는상태이다.1 5 , 1 6 백질 변성의 성별에 따른 차이를 규명

하기위하여 호르몬이나 기타대사 이상 등의가능한 원인을

중심으로대규모연구를시행해보아야 할 것이다.

많은 정상인을 대상으로 한 연구에서 연령, 고혈압 및 무

증상 뇌경색이 백질 변성과 상관관계가 있음이 밝혀졌

다.4 , 1 1 , 1 2 , 1 7 , 1 8 본 연구에서도 고혈압이 백질 변성의 유의한

위험인자이었다. 환자들의 질환별 분포에서 열공성 뇌경색

이 백질 변성이 있는 군에서 많았고 이는 이전의 우리나라

연구 결과와도 일치한다.1 8 , 1 9 고혈압은 미세동맥의 초기 폐

색성 변화에 중요한 역할을 담당하고 있으며 이러한 미세동

맥에 폐색성 변화가 유발되면 일시적인 뇌혈류 장애를 유발

하게 되어 뇌실주위 백질에 허혈성 변화를 초래하게 된다.

특히 뇌실주위의 혈액공급은 부행혈관이 없이 말단 혈관에

의하여 이루어지므로 이 혈관에 폐색성 변화가 발생하는 경

우 허혈성 손상에 특히 민감하다. 또한 경동맥 협착의 정도

와 백질 변성은 서로 관련이 없는 것으로 보고되어 백질 변

성이 미세동맥의 변성에 의하여 초래됨을 시사한다.4 따라

서 노화나 고혈압이 미세동맥에 폐색성 변화를 유발하여 백

질 변성의 위험인자로 작용한다고 사료되나 여러 질환을 가

진 경우와 정상인에서 백질 변성의 조직병리학적 비교 연구

가 필요할 것으로 생각된다.

본 연구에서 백질 변성이 인지기능에 미치는 영향을 평가

하기 위하여 M M S E와 3 M S를 이용하였다. MMSE는 치매

의 선별에 이용되는 기본 검사이며 가장흔히 사용되고 있으

나 난이도의 폭이 좁아서 평가의 한계가 있다.2 0 3 M S는 기

억력, 집중력, 시간 및 장소에 대한 지남력, 유창성, 추상적

사고력, 쓰기, 따라말하기 및 시각적 구성능력 검사로 구성

되어약 1 0 ~ 2 0분 정도의 시간이 소요되는 검사이다. 3MS

는 M M S E의 한계를 교정하고자 난이도를 다양하게 하여 환

자의 인지기능 수준을 좀더 정확하게 평가할 수 있다.7 , 8 또

한 고급 인지기능 중에서 유창성, 추상적 사고, 그리고 지연

기억검사 항목을 추가하여 축약형 지능검사에서 평가하지 못

하였던 인지기능 영역을 분석할 수 있는검사로서 많은역학

연구에서 인지기능 평가도구로 이용되고 있다.2 1 , 2 2

백질은 피질 바로 아래 위치한 백질과 뇌실 주위 백질의

두 부분으로 나눈다. 피질 하부의 백질은 짧고 밀도가 높은

U -섬유로 구성되며 이웃 피질과 연결을 담당한다. 반면에

뇌실 주변의 백질은 긴 연합섬유로서 피질과 선조체와 같은

피질하핵, 그리고 멀리 떨어진 피질과의 연결을 맡고 있다.

따라서 뇌자기공명영상에서 보이는 백질 변성의 위치에 따

라 서로 다른 인지기능이 손상될 수 있다. Groot 등1 4은 피

질하 백질 변성보다는 뇌실 주위 백질 변성이 인지기능저하

에 주요 요인이 된다고 보고하였다. 백질 변성에 의한 인지

기능 장애는 기억력보다는 주로 전반적인 인지기능 및 생각

의 속도의 저하로 나타나며 이는 멀리 떨어진 피질간의 연

결을 맡고 있는 뇌실 주위 백질 변성이 그 원인이라고 밝히

고 있다. Breter 등1 1은 백질 변성이 있는 환자는 신경심리

검사에서 실행능력, 주의집중력, 그리고 언어성 기억이 저

하되며 사고의 속도가 지연된다고 보고하였다. 이는 R a i j a

Ylikoski 등2 3의 연구결과와도 일치한다. Almkvist 등2 4

은 백질 변성을 동반한 혈관성 치매에서 전두엽 피질-피질

하 연결 고리의 장애가 주요 증상이며 알츠하이머형 치매와

달리 기억력은 유지된다고 하였다. 전두엽 피질-피질하 연

결고리는 전두엽 피질에서 기저핵과 시상으로 연결되며 다

시 시상으로부터 전두엽 피질로 이어지는 고리2 5로 배외측

전전두엽 고리(dorsolateral prefrontal circuit), 외측

안와전두엽 고리(lateral orbitofrontal circuit), 앞띠고

인지 기능에 미치는대뇌 백질 변성의 영향 및 원인분석
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Table 4. Multivariate analysis of cognitive function according to location of white matter change

PVH DWMH BGH
RC p value RC p value RC p value

MMSE -.48 .00 .05 .80 .02 .87
3MS -1.72 .00 .12 .52 .07 .56
Attention -.20 .00 -.07 .70 .07 .57
Fluency -.24 .00 -.01 .41 .08 .53
Visuoconstruction -.27 .00 -.28 .15 .13 .37
Memory -.32 .25 7.99E-02 .42 2.02E-03 .99
Language -.05 .78 -4.81E-02 .00 .23 .09

PVH, Periventricular Hyperintensity; DWMH, Deep White Matter Hyperintensity; BGH, Basal Ganglia
Hyperintensity; MMSE, Mini-Mental State Examination; 3MS, Modified Mini-Mental State Examination; RC,
regression coefficient



리(anterior cingulate circuits)가 백질 변성과 관련이

있을 것으로 추측된다. 배외측 전전두엽 고리의 장애시 전

두엽실행 능력의 저하를 보이고 외측 안와전두엽 회로의 장

애시 성격의 변화가 나타나며 앞띠회로의 장애시 동기유발

의 장애로 무감동이 나타난다. 혈관성 치매에서는 이러한

피질-피질하 연결 고리의 손상으로 인하여 전두엽 기능장애

가 주요 증상으로 나타나게 된다.2 6 , 2 7 본 연구에서도 백질

변성이 있는 환자군이 전반적인 인지기능이 저하되었을 뿐

만 아니라 유창성과 주의집중력 같은 전두엽 기능이 주로

손상되었으나 기억력에는 유의한 차이가 없었다. 또한 주로

뇌실 주변의 백질 변성이 전반적인 인지기능 저하와 대뇌

고위 기능 중 유창성과 주의력 같은 피질-피질하 연결고리

를 통해 이루어지는 기능손상의 주요 요인이었다. 이는 백

질 변성이 주로 측뇌실 주변에 나타나서 전두엽 피질-피질

하 연결 고리(frontal cortex-subcortical circuit)에

손상을 주어서 나타난 결과로 사료된다.

심부 백질 변성이 언어능력을 저하시키는 주요 요인으로

나타났으나 본 연구에서 좌우 대뇌 반구의 백질 변성 정도

의 차이를 비교하지 않아서 발생한 것으로 사료되며 좌우대

뇌반구의 차이를 비교하는 연구가 필요할 것으로 생각된다.

결론적으로 대뇌 백질 변성의 발생은 고혈압, 성별 그리

고 환자의 연령과 유의한 관련성이 있으며 전반적인 인지기

능 저하를 초래하며 유창성과 주의집중력과 같은 전두엽 기

능에 손상을 주는 것으로 사료된다.
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