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Accumulating evidence suggests that Alzheimer’s disease (AD) is not only caused by accumula-
tion of abnormal proteins, including amyloid and tau, but is also closely associated with abnor-
malities in the microvascular environment including the blood-brain barrier (BBB), both of 
which lead to neuroinflammation and neurodegeneration. Application of in vivo magnetic res-
onance imaging (MRI) has recently increased to assess BBB permeability in AD and related dis-
eases. Here, we provide a narrative review of BBB permeability-related pathology in Alzheimer 
dementia and recent MRI research on BBB permeability changes in AD and related diseases. 
Furthermore, we briefly introduce the measurement of BBB permeability using MRI and its 
methodological issues.

Index terms ‌�Alzheimer Disease; Cerebral Small Vessel Disease; Blood-Brain Barrier;  
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서론

21세기 들어 급격하게 고령화 사회로 진입한 한국에서는 치매 유병률 역시 급격하게 증가

하여 약 7.0~13.1%로 추정되며, 2050년까지 치매 환자 수는 20년마다 두 배로 증가할 것으로 

예측하고 있다(1). 고령화 사회로 인한 치매 관련 복지 예산 역시 급격히 증가하고 있다는 점

에, 치매의 예방, 진단 및 치료는 의학적인 도전만이 아니라 사회경제적 측면에서도 시급히 

해결하여야 할 중대한 보건 문제이다.

현재 치매 영상의 주된 역할은 가역성 치매의 원인이 되는, 뇌종양, 염증성질환, 수두증 등

Received  March 4, 2020
Revised  April 14, 2020
Accepted  April 17, 2020

*Corresponding author 
Won-Jin Moon, MD
Department of Radiology, 
Konkuk University Medical Center, 
Konkuk University 
School of Medicine, 
120-1 Neungdong-ro, 
Gwangjin-gu, Seoul 05030, Korea.

Tel  82-2-2030-5544
Fax  82-2-2030-5549
E-mail  mdmoonwj@kuh.ac.kr 

This is an Open Access article 
distributed under the terms of 
the Creative Commons Attribu-
tion Non-Commercial License 
(https://creativecommons.org/
licenses/by-nc/4.0) which permits 
unrestricted non-commercial 
use, distribution, and reproduc-
tion in any medium, provided the 
original work is properly cited.

ORCID iD
Won-Jin Moon 
https:// 
orcid.org/0000-0002-8925-7376

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3348/jksr.2020.81.3.488&domain=pdf&date_stamp=2020-05-29


https://doi.org/10.3348/jksr.2020.81.3.488 489

대한영상의학회지 2020;81(3):488-500

을 감별하고, 알츠하이머 치매 혹은 다른 퇴행성 치매에 특징적인 뇌위축을 평가하고, 동반되는 혈

관성 병변인 뇌백질병변이나 미세출혈 정도 등을 확인하는 것이다(1). 

최근 치매의 원인 및 병리기전에 혈액뇌장벽(blood-brain barrier; 이하 BBB) 투과도 변화가 중

요한 역할을 한다는 증거가 늘어나고 있다(2-5). 하지만, 관련된 영상의학 연구는 상대적으로 적은 

편이다(6-8). 이에 본 종설에서는 알츠하이머 치매 및 혈관성 치매에서 BBB 투과도 장애와의 관련

성에 관한 기존 연구 결과들을 요약하고, BBB 투과도 변화를 측정할 수 있는 영상기법 및 영상 연구 

결과를 소개하고자 한다.  

알츠하이머 치매의 개요 

알츠하이머 치매(Alzheimer dementia)는 가장 흔한 치매 원인 중 하나이고, 아밀로이드 판

(plaque)의 형성과 신경세포 내의 타우단백질의 이상침착이 대표적인 병리현상이지만, 이 외에도 

신경염증세포의 활성, 콜린신경의 소실, BBB 투과성 증가 등이 병의 진행과 관련이 있다는 연구 결

과들이 있다(1). 

현재의 주류 가설인 아밀로이드 가설에서는 세포막을 관통하는(transmembrane) 아밀로이드 

전구단백질(amyloid precursor protein)이 두 가지 단백분해효소(β와 γ-secretase)에 의하여 분해

되어 베타 아밀로이드 펩티드(beta amyloid peptide; 이하 Aβ) 조각을 만들며, 이 조각들이 세포 

밖에서 아밀로이드 판(amyloid plaque)을 형성한다. 한편 아밀로이드 판의 형성은 미세관(micro-

tubule) 유지에 관여하는 세포 내 타우단백질의 과인산화를 촉발하여 신경원섬유매듭(neurofi-

brillary tangle)을 형성하며, 이는 정상적인 신경세포의 기능저하를 유발한다. Aβ 축적에 따른 산

화스트레스와 염증반응은 시냅스 및 신경세포의 온전함(integrity)이 소실되고, 최종적으로 신경세

포사멸 및 뇌위축을 초래하고 임상증상이 나타나게 한다. 시간적으로는 알츠하이머 치매 임상증상 

발현 20~30년 전 이미 아밀로이드 병리가 시작되었음을 의미한다(9). 아밀로이드 축적이 최초 병리

유발자이며, 타우단백질 침착에 반드시 아밀로이드가 필요하다는 가설은  아밀로이드 병리 없이도 

타우단백질 침착을 보고한 연구에 의하여 도전받고 있지만(10), 여전히 알츠하이머 치매를 잘 설명

하는 가설이다.  

따라서, 아밀로이드 축적을 가장 중요한 신경세포 손상의 원인으로 간주하고, 이를 타깃으로 하

는 신약 연구가 현재 활발하게 진행되고 있다(11). 하지만 현재까지 거의 모든 항-아밀로이드 신약 

임상시험이 긍정적인 효과를 보고하지 못하고 있다. 이에 치매병리가 비가역적으로 진행된 상태에 

약물이 투여되어 효과를 보지 못했다는 설명과 주류 가설이 아밀로이드 가설 외의 다른 원인 인자

를 조절해야 한다는 설명이 대립하고 있다(11). 

최근 연구 결과들에 의하면, 치매 진행에는 여러 위험인자가 작용한다. 가족성 알츠하이머 치매

를 일으키는 amyloid precursor protein (APP), presenilin (PSEN) 유전자변이를 제외하고, 특발

성 알츠하이머 치매의 가장 강력한 유전적 위험인자는 아포지단백질 E (apolipoprotein E; 이하

ApoE) 유전자변이이다(12, 13). 인간 ApoE의 경우 ε2, ε3, ε4의 3개의 대립유전자가 있으며, ε4대립

유전자는 알츠하이머 치매의 위험인자로서 유전형이 ε3/ε4인 경우 알츠하이머 치매 위험도가 4배, 
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ε4/ε4인 경우 경우 14배 증가한다고 알려져 있으며, 반대로 ε2대립유전자가 있는 경우 미약하게나

마 치매위험도가 낮아진다(14, 15). 

유전적요인을 제외하면 치매발병위험도가 가장 큰 인자는 뇌혈관 질환 및 혈관성 위험인자이다

(16, 17). 혈관성 위험인자는 고혈압, 고지혈증, 당뇨, 흡연 및 심혈관질환이 포함된다(18). 뇌혈관질

환은, ApoE 유전자변이 및 다른 혈관성 위험인자와는 독립적으로 치매 발병 위험인자로서 작용한

다(17). 

뇌혈관질환과 치매의 관련성 

뇌혈관질환 중 비교적 큰 혈관의 동맥경화증과 미세혈관의 경화증 모두 알츠하이머 치매의 위험

도를 증가시키는 것으로 알려져 있다(17). 특히 뇌소혈관질환(cerebral small vessel disease)은 뇌

의 소동맥, 모세혈관, 소정맥의 병리 변화를 아우르는 통칭으로 치매 환자의 45%, 뇌졸중의 20%, 

허혈성 뇌졸중의 25%에서 발견된다(19). 

뇌소혈관질환은 백질 고신호강도(white matter hyperintensity; 이하 WMH), 열공성 경색, 미

세출혈, 확장된 혈관주위공간(perivascular space; 이하 PVS) 등을 포함하며, CT 혹은 MR이 발달

하기 전에는 병리조직으로만 확인할 수 있었지만, 지금은 MR 영상이 진단에 필수적이다(20). 2013

년 Wardlaw 등(21)에 의해 영상진단에 대한 용어 표준화가 되기 전에는 뇌소혈관질환 연구가 다양

한 용어와 정의로 진행되어 뇌소혈관질환을 하나의 통일된 질환 혹은 위험인자로 연구하고 평가하

기가 더욱 힘들었다. 최근 연구 결과들은 WMH, 열공성 경색, 미세출혈 등이 공통된 미세혈관병리

를 공유하며, 전반적인 침범 양상을 보여 전뇌질환(whole brain disease)으로 간주하기도 한다

(22). 동양인과 서양인의 뇌소혈관질환의 기저양상이 다르다는 연구보고들도 있다(22, 23).  

열공성 경색(lacunar infarct)은 최근에 발생한 1.5 cm 이하의 작은 경색으로서 뇌백질, 기저핵, 

뇌교, 뇌간을 침범하여 만성화하면 열공을 형성한다(21). 소혈관질환이 가장 흔한 원인이고, 일부

는 중뇌동맥의 죽종(atheroma), 심장 혹은 경동맥에서 온 색전증이 원인인 것으로 알려져 있다(21, 

22). 과거에는 고혈압에 동반된 지방유리질증(lipohyalinosis)이 소혈관질환의 주원인일 것으로 추

정했으나, 실제로는 많은 환자가 정상 혈압이다(24). 

WMH는 인지장애, 치매, 우울증과 관련이 있으며 뇌졸중과 치매 위험이 각각 3배, 2배 증가하고 

사망률도 증가한다(25). WMH의 조직병리는 다양하지만 뇌조직 MR 연구에서는 수초와 축삭의 다

양한 정도의 소실과 기질의 느슨해짐(slight disentanglement of the matrix to varying degrees 

of myelin and axon loss)을 보고한다(26, 27). WMH에서 보이는 미세한 변화는 정상으로 보이는 

백질(normal appearing white matter; 이하 NAWM)에서도 일어날 수 있다(28, 29). WMH의 기

전은 불완전 경색, 만성관류저하, 정맥의 콜라젠화 등이 제시되고 있지만 아직 증거는 부족하다. 최

근에는 WMH와 BBB 장애와의 연관성을 뒷받침하는 연구들이 발표되고 있다(30, 31). 아마도 BBB 

장애가 체액, 혈장성분 및 세포의 누출을 야기하고, 혈관주위 염증, 탈수초화 및 gliosis를 초래하는 

것으로 가설을 제시한다. 따라서 관류저하, 정맥병리, BBB 장애가 복합적으로 작용하여 WMH를 

일으킬 것으로 추정되나, 가장 중요한 원인은 아직 밝혀져 있지 않다. 
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혈관주위공간(PVS)은 T2 강조영상에서 보이는 뇌미세혈관을 둘러싸는 액체공간으로 노화 및 소

혈관질환정도에 따라 증가하며(32), 치매 위험도도 증가하고 인지기능악화와 관련있다(22, 33). 

PVS의 기전은 확실히 알려져 있지 않으며, BBB 장애의 지표(34), 뇌간질액의 배출장애(35), 혹은 염

증표지자와의 관련을 시사하는 연구가 있다(36). 

미세혈관출혈(cerebral microbleeds)은 T2* 강조영상 혹은 자화강조영상에서 강한 저신호강도

의 점으로 보이며, 지방유리질증과 아밀로이드혈관증(amyloid angiopathy)이 가장 흔한 원인이다

(21, 22). 미세혈관출혈 자체는 대부분 무증상 병변이나, 혈관성 위험인자에 노출되었다는 표식(37), 

혹은 아밀로이드 침착의 표지자로 생각되고 있다(38).

미세혈관손상 혹은 BBB 손상의 증거 

알츠하이머 치매의 병리기전에서 뇌혈관질환의 역할에 대한 증거가 점점 더 쌓이면서 치매병리

는 신경세포뿐 아니라, 신경혈관단위 내의 여러 세포들에 영향을 미친다는 것이 밝혀지고 있다(2, 

5, 6, 39-41). 

BBB는 다른 용어로는 신경혈관단위(neurovascular unit)로 표현할 수 있으며, BBB 혹은 신경혈

관단위는 혈관내피세포, 이와 상호작용하는 혈관주위세포(pericyte), 별아교세포(astrocyte), 신경

세포 및 바닥판막(basal lamina membrane)으로 구성되어 있다. 혈관내피세포 간의 경계는 치밀

이음부(tight junction)로 구성되고, 이는 혈액에서 유래하는 독성물질이 수동적 확산으로 뇌 내로 

유입되는 것을 제한한다(4). 

실험연구에서는 노화에 따라 BBB가 퇴행성변화를 보인다고 보고하고 있다(41). 바닥판이 두꺼

워지고, 치밀이음부는 소실되고, 별아교세포 endfeet 크기가 커진다. 결국 혈액 내의 독성 단백질 

등이 뇌 내로 유입되게 된다(42). 

알츠하이머 치매병리에는 BBB의 구조적 파괴와 BBB 기능조절장애의 두 가지 기전이 역할을 한다

(4). BBB 파괴는 혈액 내 신경독성물질-섬유소(fibrin), 섬유소원(fibrinogen), 플라즈민(plasmin), 

플라스미노겐(plasminogen), 트롬빈(thrombin), 및 자가항체-이 혈관주위공간에 축적되게 하고, 

이는 신경손상과 염증반응을 야기한다. 뇌 내로 유입된 알부민은 부종, 관류저하, 조직저산소증을 

야기한다. 혈관주위세포의 박리(detachment)와 퇴행성변화는 BBB 파괴를 야기하는데, ApoE 유

전자변이의 종류에 따라 혈관주위세포대사와 BBB 구조 유지에 서로 다르게 작용한다. ε4 대립유전

자형인 경우 기질금속단백분해효소(matrix metalloproteinase-9; MMP-9) 매개하에 BBB 치밀이

음부와 바닥판막의 퇴행성변화가 생겨, 결국 BBB가 파괴된다. BBB를 통한 물질 전달의 조절장애

는 Aβ 배출과 유입의 균형을 깨뜨리며, 혈관주위통로를 통한 배출도 충분하지 않아 PVS에 Aβ 아밀

로이드가 축적된다(4). 

선행 연구들은 미세혈관손상과 동반된 신경염증이 알츠하이머 치매의 증상발현전에 초기병리로 

나타난다고 하고(43, 44), 따라서 알츠하이머 병리기전에 중요한 역할을 할 수 있음을 제시하고 있

다. 최근에 널리 지지 받고 있는 2회 충격 혈관 가설(two-hit vascular hypothesis)에서는 미세혈관

손상이 최초 손상 요소로 작용하며 그 자체로 충분히 신경손상과 신경변성을 일으킨다(44). 첫 번째 
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타격인 미세혈관손상은 관류저하와 BBB 기능저하를 모두 포함하며, Aβ 독성물질의 축적을 촉진시

키는 역할을 하며, Aβ 아밀로이드 축적은 2번째 타격이 된다. 2회 충격 혈관 가설을 고려하면, BBB 

및 미세혈관손상과 관련된 미세구조의 변화와 관류변화뿐 아니라, BBB 기능저하로 인한 BBB 투과

도 변화를 정확히 영상화하는 것이, 뇌혈관질환에 의한 치매 진행의 병태생리기전를 파악함과 동시

에, 치매 진행과정 평가의 새로운 지표를 제시함으로써, 새로운 영상진단 표지자를 제시할 수 있을 

것이다. 

BBB 투과도 영상

고전적인 BBB 투과도 측정방법
고전적으로 BBB 투과도의 측정은 뇌척수액(cerebrospinal fluid; 이하 CSF) 채취로 알부민 뇌척

수액-혈청비(CSF-serum albumin index)를 측정하면 가능하다. 기존 연구에서 알부민 뇌척수액-

혈청비는 경도인지장애 환자의 임상중등도에 따라 증가함을 보였다(5, 45). 알부민 뇌척수액-혈청

비는 BBB 투과도의 전반적 측정도구이며, BBB 누출 위치를 정확히 파악할 수 없으며, 요추천자가 

필요한 침습적인 검사라는 단점이 있다. 알부민의 분자량이 66.5 kDa로 상당히 큰 단백질 분자이기 

때문에, 알부민 농도의 차이가 보이려면, 상당히 진행된 BBB 손상일 경우에만 측정 가능하다(45). 

역동성 조영증강 MR 영상을 이용한 BBB 투과도 측정방법
1991년 Toft 등(46, 47)은 처음으로 역동성 조영증강(dynamic contrast enhancement; 이하 

DCE) 기법을 이용하여 BBB 투과도 계산을 위한 수학적 모델(Toft 모델)을 제안하였다. 가돌리늄 조

영제의 경우, 분자량이 550 Da으로 낮고, 상대적으로 미세한 정도의 투과도를 측정할 수 있다. 

DCE 영상의 기본원리는 가돌리늄 조영제를 투여하고, 적어도 몇 분 이상 반복적으로 T1 강조영

상을 획득하여, 조직의 T1 변화를 시간적으로 측정하는 것이다. 이때 조영제 농도는 T1 신호변화에

서 추정할 수 있으며, 조영제-시간곡선을 알게 되면, 약물동력학분석을 통해, 조직 내로 조영제가 

분포한 정도를 알아낼 수 있다. 이는 몇 가지 생리학적 지표─동맥주입함수(arterial input func-

tion; 이하 AIF)등─에 의하여 결정되며, 영상조건이나, 영상기법과는 상대적으로 무관하다(46). 

보통 DCE 영상에서 BBB 투과도를 계산하는 수학적 모델은 이구획 모델(two compartment 

model), extended Toft 모델, Patlak 모델 이 세 가지가 대표적이다(48). 

기존 뇌종양 영상 연구에서 주로 이용되는 extended Toft 모델에서는 세 가지 중요한 변수─체

적전달상수[volume transfer constant, Ktrans (min-1)], 조직단위체적당 혈관외세포외공간부피

[volume of extravascular extracellular space (EES) per unit volume of tissue, Ve (0 < ve < 1)], 

혈관외세포외공간에서 혈장으로의 속도상수[rate constant between EES and plasma, Kep 

(min-1)]─를 추출한다. 이중 Kep는 Ktrans/Ve로 표현된다. 혈류가 제한적인 경우(혈장유량에 비하

여 투과도가 매우 높은 상황)에는 Ktrans가 단위부피당 혈장유량(flow)에 상응하며, 투과도가 제한

적인 경우(투과도가 혈장유량에 비하여 매우 낮은 상황)에는 Ktrans는 단위부피당 투과도표면적

곱(permeability surface area product; PSP)과 일치한다(46, 47). 
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Fig. 1. The Patlak model for blood–brain barrier permeability for dynamic contrast-enhanced MRI. 
It is a simplified version of the extended Tofts and two-compartment models. It assumes that there is mini-
mal or no backflux from the brain to the arteries (i.e. Cp >> Ce). Accordingly, it only provides the estimation 
of two parameters: the volume transfer constant and Vp.
AIF = arterial input function, Ce = concentration of contrast in the interstitial space, Cp = concentration of 
contrast in blood plasma, Ktrans = volume transfer constant, EES = extravascular extracellular space, PS = 
permeability surface-area product, Ve = fractional interstitial volume, Vp = fractional plasma volume
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Patlak model은 extended Toft model의 특수한 예로 볼 수 있으며, 퇴행성 신경질환이나 치매

와 같이 매우 미세한 정도의 BBB 누출을 예상하는 경우이며, 혈관외세포외공간으로부터 혈관 내로

의 역류(backflux)가 거의 없는 것으로 가정한다. 따라서 구해지는 지표는 Ktrans와 혈장부피분율

(plasma volume fraction; 이하 Vp) 단 두 가지이다. Ktrans를 누출속도(leakage rate)라고도 표

현하며, BBB 투과도 변화를 나타내는 지표이다. Vp는 조직 내의 미세혈관 내 혈장부피분율(frac-

tion)을 나타낸다(Fig. 1) (48, 49). 

치매 관련 DCE 영상 연구 

알츠하이머 치매 및 경도인지장애에서의 연구 결과 
2009년 Starr 등(50)이 1.5 Tesla (이하 T)에서 30분간 획득한 DCE 영상기법을 이용한 신호증강

비(signal enhancement ratio)를 이용하여, 알츠하이머 치매에서 BBB 투과도 변화가 초기에 일어

남을 보고하였다. 2016년 Van de Harr 등(51)은 3 T에서 이중 시간해상도(dual temporal resolu-

tion) 기법을 적용하여 Ktrans와 Vp를 측정하여서, 뇌백질과 회색질에서 정상인과 알츠하이머 치

매에서 값의 차이는 없으나, BBB 투과도가 증가한 분획(fraction)은 알츠하이머 치매에서 의미 있

게 높다고 보고하였다. 2015년 Montagne 등(6)이 정상인, 경도인지장애 환자에서 3 T에서 16분간 

획득한 DCE 영상으로, Ktrans가 뇌백질에서는 차이를 보이지 않았으나, 해마에서는 경도인지장애

에서 의미 있게 증가함을 보고하였다. 동일한 연구진들의 후속 연구에서는 BBB 투과도 변화가 초

기 알츠하이머 치매 환자에서 타우단백질이나 아밀로이드 침착과도 독립적으로 초기 인지기능장
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애에 작용함을 밝혀냄으로써 BBB 투과도가 인지기능예측을 위한 초기 생체지표로서 사용될 수 있

음을 제시하였다(8).

혈관성 치매 및 혈관성인지장애에서의 연구 결과 
소혈관질환에 대해서는 2013년 1.5 T를 이용한 DCE 연구에서 처음으로 뇌백질병변의 투과도 변

화를 시사하는 연구가 발표되었다(30). 2017년 Zhang 등(52)이, 3 T에서 이중 시간해상도기법을 이

용한 DCE 영상으로 정상인과 비교할 때, 소혈관질환의 NAWM, WMH 및 뇌피질의(잡음을 제외

하고, 누출속도의 area under bar를 계산한) BBB 누출 체적(leakage volume)은 의미 있게 증가

함을 보고하였다(52). 한편, Huisa 등(53)은 Binswanger 병 환자를 대상으로 한 DCE 연구에서 뇌

백질의 BBB 투과도가 WMH 부위는 이미 낮고, 오히려 NAWM와의 경계부와 NAWM에서 증가함

을 관찰하여, BBB 파괴가 능동적으로 진행하는 과정임을 시사하였다.  

DCE 영상의 문제점 및 개선방안

BBB 투과도 모델에 대한 문제점 
현재로서는 Patlak 모델이 치매에서와 같은 미세한 BBB 투과도 변화측정에 가장 적합하다고 알

려져 있으나, Cramer 등(54)에 의하면, 3 × 10-3/min-1 이상의 Ktrans는 Patlak 모델에서 과소평가

될 수 있다(54). 따라서 Patlak 모델을 이용하는 경우, 원하는 차이를 발견하지 못하는 위음성 결과

의 위험성이 존재한다. 가장 바람직한 것은 이구획 모델이지만, 이 경우 적절한 피팅(fitting)을 위하

여, 높은 시간해상도(짧은 시간간격)이 필요하고(54), 변수가 많아져서 수학적 복합성이 증가하는 

문제점이 있어서 현재로서는 권고하지 않고 있다(48, 55). 

BBB 영상 기법에 대한 문제점 
BBB 영상은 단순한 T1 고속저각영상획득(Fast Low Angle Short; FLASH) 혹은 T1 포화회복

(saturation recovery) 영상을 얻으며, 이는 모든 종류의 MR 기기에서 이용할 수 있다는 장점이 있

으나, 시간적으로 신호변동성을 피할 수 없다는 점에서 앞으로 이를 극복할 수 있는 안정적인 신호

를 보이는 새로운 영상시퀀스가 필요하다. 

또한 미세한 BBB 투과도 측정을 위한 이상적인 획득시간은 적어도 10~15분 이상이 전문가들의 

일치된 견해이나(48, 54, 55), 이는 현실적으로 임상 현장에서 불가능하며, 가능한 10분 이내의 영상 

프로토콜로 정확한 계산이 가능한 방법 개발이 필요하다. BBB 투과도 측정에 대한 시간에 따른 안

정성(stability) 혹은 재현성(repeatability)에 대한 연구도 현재로는 없는 실정이다(56).

BBB 투과도 측정은 큰 혈관이 있는 부위는 Ktrans가 과대평가될 수 있어서, 이는 전체 뇌분석 혹

은 관심영역분석 모두에서 문제점이 될 수 있다(57). 또한 연구자들이 Ktrans의 두 가지 단위 표기

를 혼용함으로써 생긴 오류까지 더해져서 후속 연구 및 연구자들에게 혼란을 주고 있다(57). 

따라서 현재로서는 연구자들이 Thrippleton 등(55)이 제시하는 바대로 표준화 프로토콜을 이용

하고, Patlak model을 기반으로 표준단위(min-1)를 이용할 것을 추천한다(Fig. 2). 
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Fig. 2. Exemplary cases of BBB permeability (Ktrans) maps overlayed on coronal T1-weighted images. Com-
pared to the normal control subject, the patient with Alzheimer dementia shows increased Ktrans values in 
the bilateral medial temporal lobes and other brain regions. Ktrans is a volume transfer constant between 
blood plasma and the extravascular extracellular space. Cognitive normal subject (left image). Patient with 
Alzheimer’s disease (right image).
BBB = blood–brain barrier

BBB 투과도 영상의 개선방안 
AIF를 개선하고, 최대한 느린 투과도를 정확히 측정하기 위하여, 일부 연구자들은 이중 시간해상

도방법을 이용하여, 첫 번째 조영제의 일차통과(first pass) 시에는 낮은 공간해상도와 높은 시간해

상도 영상을 얻고(약 1.5분), 두 번째로 높은 공간해상도에 낮은 시간해상도영상을 25분가량 획득

하는 방식을 취하기도 한다(51). 이 방법은 매력적이기는 하지만, 긴 획득시간으로 임상적으로는 적

용하기가 힘들다.

최근에는 Golden-angle Radial Sparce Parallel (GRASP) 영상시퀀스를 이용하며, DCE를 이용

한 투과도 계산 시 모델 피팅을 좀 더 정확하게 할 수 있는 장점이 있다고 보고한다(58). 딥러닝 기법

을 이용하여, 자동으로 AIF를 추출해내는 방법도 시도되고 있다. 그 외에, 전혀 가돌리늄 조영제를 

사용하지 않은 투과도 영상도 제안되고 있다(59). 이는 확산강조(diffusion weighting)를 추가한 동

맥스핀라벨링(arterial spin labeling; ASL) 기법으로서 물분자(분자량 18 Da)의 투과도를 측정할 

수 있다고 제안하지만, 현재 생물학적 의의는 불명확하다(59).

BBB 투과도와 글림파틱시스템(Glymphatic System)과의 관계 

과거에는 BBB 기능이 혈액으로부터 유입되는 독성 단백질의 축적을 방지할 뿐만 아니라, 비정상

적인 단백질의 배출에도 일차적인 역할을 한다고 여겨졌다(60). 즉 선행 연구에 의하면, BBB가 파

괴되면 Aβ 축적을 야기하고, Aβ 축적은 다시 BBB 파괴를 더욱더 가속화한다(61).

최근 지지를 얻고 있는 글림파틱시스템 가설에 따르면 간질액(interstitial space fluid; ISF)이 

CSF와 서로 교환하고, 이는 별아교세포 endfeet의 아쿠아포린 4 물통로(aquaporin 4 water 

channel)에 의해 촉진된다고 추정하며, 이로 인한 글림파틱 덩이흐름(glymphatic bulk flow)이 
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간질액으로부터 이러한 독성 물질들을 제거하는 역할을 한다고 추정한다(62, 63). 기존 연구들에서

는 Aβ의 75%를 BBB가 제거하고, 글림파틱시스템이 10%를 담당하는 것으로 보고 있으나(64), 기

존의 생각보다는 더 많은 정도의 Aβ 제거를 글림파틱시스템이 담당할지도 모른다는 주장을 뒷받

침하는 최근 동물실험 결과도 있다(62, 63). 

그러나, 글림파틱시스템의 실체 및 역할에 대해서는 아직 논쟁중이며, 아마도 BBB와 글림파틱시

스템은 서로 어느 정도는 중첩되고 상보적인 역할을 하는 것으로 보이며, 두 시스템 간의 상호작용

은 아직 분명하게 밝혀지지 않았다(60, 65).

또한 BBB 기능저하과 글림파틱시스템을 각각 생체 내에서 영상화하는 시도는 있으나, 두 시스템

을 같이 연구한 영상 연구는 아직까지 없다.

결론 

결론적으로 치매 영상에서 DCE 영상을 이용한 BBB 투과도 영상은 현재 환자 대상 연구에서 의

미 있는 결과를 도출하고 있으나, 아직은 치매 MR 영상에서 반드시 필요한 도구로서 정립하기 위

해서는 다기관 효과 비교 연구가 선행되어야 할 것이다. 특히, 이 경우에는 현재 알츠하이머 치매 진

단에서 초기 변화인 미세혈관성병리의 생체 내 영상마커가 확실하게 정립된 것이 없음을 고려할 

때, 초기혈관병변을 평가하고 진단하는 검사가 될 것으로 기대된다. 
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알츠하이머 치매와 미세뇌혈관병리: 혈액뇌장벽 투과도 영상

문원진*

최근의 연구들은 알츠하이머병의 병리가 단순히 아밀로이드와 타우단백질의 축적만이 아닌, 

혈액뇌장벽(blood brain barrier; 이하 BBB) 이상과 같은 미세혈관병리와 밀접한 관련이 있

음을 밝히고 있다. BBB 투과도 변화는 아밀로이드 및 타우 단백질 축적뿐 아니라 신경염증

과 신경 퇴행성변화를 일으킴으로써 결국 임상 치매를 야기한다. 최근에는 알츠하이머 및 관

련 질환의 BBB 이상을 보기 위한 MR 영상의 이용이 증가하고 있다. 이 종설에서는 알츠하

이머병에서 BBB와 관련된 병리를 소개하고, BBB 투과도 변화에 대한 MR 영상 연구들을 소

개할 것이다. 또한 BBB 투과도 측정을 위한 MR 방법론 개요와 문제점들을 제시할 것이다.
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