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― 국문초록 ―

목적 : 본 연구의 목적은 허혈성 뇌손상시 회복의 지연을 초래하는 당뇨에 복합운동프로그램을 적용하였을 때, 신경학

적 효과와 당뇨의 개선효과를 확인하고자 하였다.

연구방법 : 본 연구는 경상북도 소재의 동물실험 연구실에서 실시하였고 허혈성 뇌손상 모델의 흰쥐에게 STZ 

(streptozotocin)를 투여하고 당뇨를 유발한 흰쥐 10마리를 사용하였다. 흰쥐에게는 4주간 복합운동프로그램을 실시

하여 뇌기능회복을 확인하기 위해 미로검사(maze test)를 실시하였고, 당뇨의 개선효과를 보기위해서 혈당을 확인

하였다. 

결과 : 허혈성 뇌손상 모델 당뇨쥐에게 복합운동프로그램을 적용한 결과, 뇌기능회복을 확인하기 위한 미로검사에서는 

실패횟수(error)가 3주 후부터 유의하게 감소하였고(p<.05) 탈출시간은 1주 후부터 유의하게 감소하였다(p<.05). 그

리고 당뇨의 개선효과를 확인하기 위한 혈당 검사에서는 대조군에서는 유의한 변화가 없었고 복합운동프로그램을 

적용한 실험군에서는 4주 후부터 유의한 효과가 있음을 알 수 있었다(p<.05).

결론 : 뇌졸중, 당뇨 등의 성인, 노인성 질환이 증가되고 있는 현 시점에서 환자들에게 재활은 여명수명동안 삶의 질 

개선에 매우 중요하다. 본 연구는 허혈성 뇌졸중과 당뇨를 모두 가지고 있는 동물모델에게 치료사가 쉽게 시행할 

수 있는 복합운동프로그램 적용을 통하여 뇌기능회복과 당뇨 개선효과를 확인할 수 있었다. 
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Ⅰ. 서 론
 

재활치료를 필요로 하는 뇌졸중 환자는 증가추세이며 

복합적인 질환을 가진 환자도 증가하고 있다. 이러한 복

합적인 질환 중에 뇌졸중의 치료를 더디게 하는 당뇨 환

자는 식습관과 환경의 변화가 급격한 우리나라에서는 더

욱 사회적 문제가 되고 있다. 당뇨로 인한 비정상적인 단

백질, 탄수화물, 지방 대사는 혈관, 신경 그리고 다른 조

직들의 손상을 불러온다(Roman, 2005). 

당뇨는 고혈당, 내피의 산화 손상, 일산화 질소 중재 

내피 기능 소실, 혈액뇌장벽의 변화로 인해 혈액의 점도

를 증가시킨다(Mooradian, 1997). 이유는 과도한 혈당 뿐

만아니라 저밀도 지단백의 glycoxidized 때문이다. 그 결

과 대뇌 관류의 손상을 초래하고 스트레스 활성경로가 
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당뇨 소혈관병증(diabetic microangiopathy)을 일으킨다 

(Evans, 2002).

허혈 뇌졸중은 사망 혹은 영구적인 장애를 초래하는 

흔한 질환이고 그로인한 대뇌 혈관의 폐색은 손상받은 

대뇌 조직에 비가역적이고 치명적인 손상을 일으킨다

(Maxwell & Lip, 1997). 

뇌 손상으로 인한 자유 유리기 형성은 허혈성 신경손

상과 재관류 뇌조직의 중요한 기전을 담당하고 있다

(Traystman et al., 1991). 건강한 사람에게서 항산화 활

동은 자유 유리기 생성과 균형을 잡지만, 허혈의 경우 반

응적인 산소 물질과 항산화 활동이 산화 스트레스를 일

으키는 자유 유리기 쪽으로 전이된다(Polidori, 1998). 자

유 유리기의 과산화질산염은 과산화물 음이온과 일산화 

질소(NO)의 생성물이로서 내피 유래 일산화 질소는 대

뇌 혈류와 대뇌혈관 보호의 중요한 내재성 중재자이다

(Loscalzo, 1995). 허혈성 뇌손상 초기에, 내피 유래 일산

화 질소는 혈관 확장 효과로 신경보호 작용을 하지만, 뇌

손상 후기에는 일산화 질소의 과잉 생성과  일산화 질소 

생성효소(NO synthase)의 생성으로 과산화질산염의 농

도가 상승하여 궁극적으로 세포 손상을 일으킨다(Szabo, 

2003).

일반적으로 뇌는 산화 스트레스에 민감하다. 왜냐하면 

뇌의 높은 산소 요구량, 지방 함유량, 도파민 산화와 글루

타메이트를 포함하는 화학적 반응 때문이다(Mattson et 

al., 2001). 산화 스트레스의 위험한 효과는 고혈당 상태

에서 증가된다(Kamada et al., 2007). 가중된 산화스트레

스는 뇌혈관 장벽의 손상을 일으키고 부종을 증가시키

고, 고혈당 상태에서 신경학적인 증상을 악화시킨다

(Kamada et al., 2007). 당뇨는 뇌손상을 초래할 확률이 

정상인보다 2.5배 증가한다. 고혈당이 허혈성 뇌손상을 

일으키는 것은 뇌에 젖산 축적, 뇌 산증, 세포독성 부종, 

뇌혈관 장벽의 붕괴, ATP 에너지 회복의 손상, 혈관 반

응 손상 등 때문이다(Hemmen et al., 2015).

그러므로, 급성 뇌졸중 기간에 고혈당이 있는 것은 예

후가 좋지 않다(Stollberger et al., 2005). 가능한 기전으

로는 변화된 항산화 능력이 당뇨성 뇌손상 환자에게 병

리적 과정을 들 수 있다(Guldiken et al., 2009).

당뇨는 뇌혈관 질환과 뇌졸중을 일으키기 쉬운 위험 

요소이고 뇌손상 환자의 70%는 이전에 당뇨로 진단받은 

경험이 있는 사람들이다(Kernan, 2004). 그리고 많은 연

구들이 당뇨 환자의 허혈성 뇌손상 예후가 나쁘다는 것

을 나타내었다(Almdal et al., 2004; Bonow, 2004; Capes, 

2001; Mankovsky, 2004). 당뇨는 뇌 허혈 이후 즉시 면역 

반응이 적절하게 증가하지 못하여 염증기를 늘리고 말초 

면역 세포의 침윤을 지연시켜 허혈 손상을 더욱 악화시

킨다(Kim et al., 2014). 

최근 당뇨로 인한 뇌 질환을 개선하기 위한 비수술, 비 

약물적 치료인 보존적 치료방법으로 많이 사용하고 있는 

운동은 뇌손상 후 뇌기능 회복에 유용하고 신체 기능을 

개선시키는 것으로 널리 사용되고 있다(Zheng et al., 

2011). 기전에 대해서는 알려지지 않았지만 가설로 뇌안

의 혈관형성(angiogenesis)이 신경재생을 촉진하고 혈관

구조의 재성장이 신경 연결성을 회복시키는 것으로 알려

져있다(Ohab et al., 2006). 운동은 또한 당뇨에도 혈당을 

조절을 해 약물요법과 식이요법과 더불어 긍정적인 역할

을 하는 것으로 알려져 있다.

본 연구의 목적은 허혈성 뇌손상시 회복의 지연을 초

래하는 당뇨에 복합운동프로그램을 적용하였을 때, 신경

학적 효과와 당뇨의 개선효과를 확인하고자 하였다.

Ⅱ. 연구 방법

1. 연구 대상 및 기간

본 연구는 경상북도 소재의 동물실험 연구실에서 실시

하였고 허혈성 뇌손상 모델의 흰쥐에게  Streptozotocin 

(STZ)를 투여하고 당뇨를 유발한 흰쥐 14마리 중 10마리

는 복합운동프로그램을 시행한 실험군으로 사용하였고 4

마리는 복합운동프로그램을 시행하지 않고 혈당만 체크

한 대조군으로 사용하였다. 그리고 아무런 처치를 하지

않는 정상군으로 5마리의 흰쥐를 사용하여 정상군 혈당

의 평균값을 제시하엿다. 실험군의 흰쥐에게는 4주간 복

합운동프로그램을 실시하여 뇌기능 회복을 확인하기 위

해 미로검사(maze test)를 실시하였고, 당뇨의 개선효과

를 보기위해서 혈당을 확인하였다. 

2. 연구 도구

1) 복합운동 프로그램(Complex Exercise program)

본 실험의 복합운동프로그램은 Lee(2003)의 연구에서 
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Table 1. Obstacles used in the Complex Exercise program(CEP)

CEP task Obstacles Dimension

Task 1 Rod Diameter: 5&3㎝, Length: 100㎝

Task 2 Rope Diameter: 4&2㎝, Length: 100㎝

Task 3 Ladder Interval: 5㎝, Length: 80㎝

Task 4 Metal chain Diameter: 4&2㎝, Length: 100㎝

Task 5 Parallel rods Diameter: 1&2㎝, Length: 80㎝

Task 6 Grid platform Interval: 2∼3㎝, square

Table 2. Effect of Brain ability by Y-shaped water maze in diabetic rats with ischemic brain injury model

Groups
Periods (weeks)

p
1 2 3 4

Error(n) 3.5±0.2 2.7±0.5 1.2±0.4 1.3±0.4 0.03*

Escape latency(sec) 20.3±2.8 16.6±1.7 12.6±1.3 6.8±0.9 0.01*

*p<.05

사용된 운동학습력, 균형, 협응력을 증진시킬 수 있는 훈

련으로 구성하였다. 시작 3일 전 적응훈련을 거치고 본격

적인 훈련기에서는 첫째날 부분적인 보조를 통한 과제수

행을 유도하였다. 훈련은 1일 1회 실시하였고 난이도는 

낮은 것부터 차츰 높여가는 형태로, 총 6가지 과제로 구

성하였다(Table 1).

2) 미로 검사(maze test)

학습능력 향상 및 뇌기능회복을 위하여 Y형 수미로를 

이용하였다. Y자형 수미로는 가로 20㎝, 세로 70㎝, 높이 

45㎝의 3개의 통로가 Y자 형으로 나있고 두 통로에는 35

㎝ 높이의 발판을 놓고 물은 발판이 잠길 정도로 채운다. 

Y자 형 미로의 제일 아래지점에서 흰쥐는 물을 벗어나기 

위해 발판을 찾아 올라간다. 몇 일에 걸쳐 왼쪽과 오른쪽 

중 선호하는 지점을 확인하고 그 다음은 선호지점에 발

판을 제거하고 반대편에 발판을 놓아두어 습관에 의한 

진행을 계속할 수 없게 하였다. 그래서 다음날은 바꾼 방

향으로 찾아갈 수 있어야 물을 쉽게 벗어날 수 있게 하였

다. 방향을 잘 못 잡아 발판이 없는 통로로 들어가면 에

러(error)로 간주하여 횟수를 측정하고 방향을 제대로 잡

아 발판이 있는 통로로 들어가서 바뀐 발판에 올라서면 

탈출(Escape latency)로 간주하여 걸린 시간을 측정한다. 

3) 혈당 검사

혈당은 실험기간 동안 동일시간에 매주 한번 실험동물

의 꼬리정맥에서 혈액을 채취하여 혈당계(Arkray Inc., 

Japan)로 측정하였다

4) 통계분석

모든 실험결과는 SPSS 18.0K 통계프로그램을 이용하

여 평균값을 구하였으며, 정규성 검사 시행 후 모수검정을 

선택하였고 집단 간 평균값 차이는 one way-ANOVA의 

Duncan's multiple range test를 적용하였다. 결과에 대한 

검증은 p＜.05 수준에서 검증하였다.

Ⅲ. 연구 결과

1. 복합운동프로그램을 적용한 허혈성 뇌손상 

모델 당뇨쥐의 뇌기능 변화

허혈성 뇌손상 모델에게 Streptozotocin(STZ)을 투여

하여 당뇨를 유발한 흰쥐에게 복합운동프로그램을 4주

간 시행한 후 매 주마다 Y형 수미로를 적용한 결과는 

Table 2와 같다. 실패(error)횟수는 3주부터 유의성을 보
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Table 3. Effect of blood glucose in diabetic rats with ischemic brain injury model (unit: mg/dL)

Groups
Periods (weeks)

p
1 2 3 4

Normal 74.6±2.07 75.7±1.52 74.3±1.17 75.1±1.53 0.91

Control 363.7±11.54 372.8±19.21 375.6±15.45 369.1±13.45 0.84

CEP group 367.2±11.69 363.1±11.98 359.2±19.11 335.4±21.27 0.04*

*p<.05

였고 탈출시간은 1주 이후부터 4주 동안 매 주마다 유의

하게 줄어들었다. 이러한 결과는 복합운동 프로그램이 

초기 1주부터 계속적으로 뇌기능 향상 효과가 있음을 알 

수 있었다.

2. 복합운동 프로그램을 적용한 허혈성 뇌손상 

모델 당뇨쥐의 혈당 변화

허혈성 뇌손상 모델의 당뇨쥐에게 복합운동 프로그램

을 시행하여 혈당의 변화를 측정하였다. 혈당의 농도는 

정상군(74.6 mg/dL)에게 streptozotocin(STZ)를 처리한 

후 혈 중 당뇨의 상승을 확인하였고 이렇게 상승한 당뇨

쥐에게 복합운동 프로그램을 실시한 결과 초기변화는 유

의성이 없었지만 4주 후부터 유의성이 나타났다. 이러한 

결과는 복합운동 프로그램이 초기에는 효과가 없지만 지

속적으로 수행할 경우 4주 후부터는 당뇨 개선효과가 있

음을 알 수 있었다(Table 3).

Ⅳ. 고 찰

일반적으로 규칙적인 운동과 신체활동은 당뇨를 치료

하는데 효과적인 것으로 알려져 있다. 이러한 운동과 신

체활동은 또한, 심호흡 건강, 내피 기능, 혈중 지방 요소

와 같은 심혈관 위험 요소들을 개선시킨다.  

당뇨의 심각한 합병증은 심혈관 자율신경 신경병증으

로 특징은 심혈관계의 자유신경 조절의 손상이고 사망률

의 증가와 관련 있다. 심혈관 자율신경 신경병증을 평가

하는 가장 흔한 방법은 압력반사의 민감도를 평가하는 

것으로 압력반사가 손상되면 압력수용체 활성과 흥분성

이 둔해진다. 중추신경 손상 또한 압력반사의 민감도가 

떨어진 것과 연관이 있다.

당뇨를 예방하기 위한 운동과 신체활동은 압력반사의 

결함을 개선시키는데 효과적이다. 이러한 개선은 인슐린 

민감도를 향상시키고, 내인성 항산화물질과 항염증 중재

자를 증가시키고, 심혈관계를 조절하는 자율신경을 향상

시킨다.(Grise et al., 2016). 운동과 신체활동은 또한 당뇨

환자들의 당조절과 신체 구성성분, 신체기능을 개선한다

(Kour et al., 2015). Dunstan  등(2002)은 운동이 심혈관 

건강, 인슐린 민감성 지수, 당 내성, 뇌졸중 후 사망률을 

개선시킨다고 했다. 그는 운동이 당 섭취시 혈장의 인슐

린 반응을 유의하게 감소시킨다고 했다. Morrison 등 

(2014)은 당뇨 환자에게 12주 동안 신체활동을 적용한 후 

보행과 반응시간과 자세 안정성이 개선되었고, 운동이 

신경계에 구조적인 변화를 유발시켜 균형과 보행과 관련

된 활동에 기능적 이점으로 전이되었을 것이라고 했다. 

Kasapis(2005)의 연구에서는 운동으로 백혈구가 증가하

고 산화 스트레스 증가와 함께 단기 염증 반응을 증가시

켜 장기적으로 항염증 효과를 일으킨다고 했다. 적당한 

에너지 소비의 증가는 심혈관 합병증 발달을 예방하고 

지연시키는데 약물치료 보다 효과적이다(Conn et al., 

2007).

운동 시행 후 혈당의 감소가 나타나는데 이는 운동 중

에 간에서 혈액 내로 포도당이 방출하는 것 보다 혈중의 

포도당이 근육내로 더 빨리 이용되기 때문이다(Kim et 

al., 2004). 규칙적인 신체활동은 체중, 혈압, 혈중 콜레스

테롤, 혈당을 조절함으로써 비만, 고혈압, 당뇨와 같은 뇌

졸중의 발생 요인을 감소시킨다.

Kang 등(2011)은 운동의 효과는 심혈관계, 지방 콜레

스테롤 균형, 에너지 대사, 당 내성 및 인슐린 감수성과 

염증 등의 다양한 전신효과를 나타낼 뿐 아니라 뇌가소

성 및 인지기능 향상에 따른 뇌건강에 효과를 나타낸다

고 했다. 본 연구에서도 복합운동프로그램이 혈 중 당 성

분을 낮추어 주며 뇌손상 회복에 도움이 됨을 알 수 있었

고 뇌기능 회복에도 효과가 있음을 알 수 있었다.

허혈성 뇌졸중은 대뇌 동맥 혈류가 일시적으로 혹은 
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영구적으로 감소될 때 일어난다. 뇌졸중 환자의 약 85%

가 허혈성 뇌졸중을 경험하고, 주로 국소적 혈전증 혹은 

뇌내 동맥의 급성 혈전·색전성 폐색에 의해 일어난다. 허

혈성 뇌손상의 병리적 기전은 염증, 프로테아제 (단백질 

분해효소) 활성, 산화적 스트레스, 반응적 산소 물질의 

과도한 생성, 세포내 흥분독성이다. 전형적으로 뇌허혈의 

가장 첫 번째 결과는 시냅스 활동과 전달에 집중된다. 시

냅스 기능의 변화는 일반적으로 가역적인 것으로 간주되

지만, 지속적인 신경 손상은 막부전과 세포사를 일으킬 

수 있다. 그러나, 이러한 현상을 방지하기 위한 운동과 

신체활동은 염증, 세포사멸, 산화적 스트레스로부터 신경

세포를 보호한다. 그리고 혈관신생 인자를 촉발함으로써 

모세혈관 밀도를 증가시켜 자발적으로 세포 생존을 촉진

하는 경향이 있다(Kim et al., 2014). 본 연구에서도 Kim 

등의 연구결과를 도출할 수 있는 실험적 증명이라 할 수 

있다. 뇌의 혈관신생은 뇌졸중 후 회복에 중요한 역할을 

한다. 운동과 신체활동은 동물과 인간 모델에서 혈관신

생을 포함하는 형태학적 변화를 가져와 혈류를 향상시키

고 기능적 변화를 일으킨다(Zheng et al., 2011).

Ⅴ. 결 론

본 연구는 허혈성 뇌손상 모델의 흰쥐에게 Streptozotocin 

(STZ)를 투여하고 당뇨를 유발한 흰쥐를 대상으로 4주간 

복합운동프로그램을 실시하여 뇌기능회복을 확인하기 위

해 미로검사(maze test)를 실시하였고, 당뇨의 개선효과를 

보기위해서 혈당을 확인하였다. 허혈성 뇌손상 모델 당뇨

쥐에게 복합운동프로그램을 적용한 결과, 뇌기능회복을 

확인하기 위한 미로검사에서는 실패횟수(error)가 3주 후

부터 유의하게 감소하였고 탈출시간은 1주 후부터 유의하

게 감소하였다. 그리고 당뇨의 개선효과를 확인하기 위한 

혈당 검사에서는 대조군에서는 유의한 변화가 없었고 복

합운동프로그램을 적용한 실험군에서는 4주 후부터 유의

한 효과가 있음을 알 수 있었다.

복합적으로 당뇨소견을 가진 허혈성 뇌손상 환자는 지

속적으로 늘고 있지만 회복률이 낮다. 이러한 경우 회복

의 여부에 따라 여명수명의 삶의 질에 영향을 줄 수 있을 

것이다. 본 연구는 복합운동 프로그램의 훈련이 뇌기능 

향상과 당뇨 개선에 동시에 효과가 있음을 확인하였고 

치료사의 의료기관 및 재가 치료에 도움이 될 수 있을 것

으로 사료된다.
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Abstract

The Effect of Complex Exercise Program of Diabetic Rats 

with Ischemic Brain Injury Model

Kim, Dong-Hyun, Ph.D.*, Bang, Hyun-Soo, Ph.D.**

*Dept. of Occupational Therapy, Gimcheon University
**Dept. of Physical Therapy, Gimcheon University

Objective : We tried to know the improvement and neurological effect of diabetes when the complex exercise 

training was applied on diabetes that delayed the recovery of the ischemic brain injury.

Methods : We performed this study in a animal lab which located in Gyengsangbukdo. We used 10 diabetes 

rats with ischemic brain injury, which is induced by STZ. We applied the complex exercise training on 

the rats for 4 weeks. We executed the maze test to confirm the recovery of the brain function and checked 

the blood sugar to know the improvement.

Results : As a result of applying the complex exercise on diabetes rats with ischemic brain injury, there 

was a significant reduce of error and escape time in 3 weeks and 1 weeks, respectively. There was no 

difference of the blood sugar in control but there was a significant improvement in experiment group after 

applying the exercise training in 4 weeks .

Conclusion : The senile disease like stroke and diabetes was increased currently. It is important for 

rehabilitation to improve the quality of life during the remainder of their life. In the study, we've known 

the improvement of diabetes and the recovery of the brain function when the complex exercise training 

was applied the rats with both diabetes and the ischemic brain injury.

Key Words : Complex Exercise program, Diabetic, Ischemic Brain Injury


