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n order to find out the effect of blood glucose on the ischemic brain injury, the authors studied the relationship 

between the blood glucose level and the infarct volume in a focal cerebral ischemia-reperfusion model in a series 

of 60 adult rats. The experimental animals were divided into 4 groups of 15 rats：rats in group Ⅰ were allowed 

free access to food until ischemic insults；rats in group Ⅱ were fasted for 24 hours prior to ischemic insult；rats in 

group Ⅲ were fed but received intraperitoneal injection of 1.7unit/kg of insulin 50 minutes before the onset of 

ischemia；and rats in group Ⅳ were fed and received intraperitoneal injection of 2g/kg of 50% glucose during isc-

hemia. The ischemia was made through unilateral occlusion of the middle cerebral artery(MCA) by inserting a 16mm 

length of 4-0 nylon surgical thread through the internal carotid artery as well as occlusion of both common carotid 

arteries(CCA) using nontraumatic aneurysm clips. Reperfusion was induced by pulling the thread that occluded the 

MCA as well as removing the aneurysm clips from both of the CCAs. Each group was further divided into a(2 hour), 

b(4 hour), and c(6 hour) subgroups of 5 rats according to the duration of ischemia. All animal were killed 3 hours 

after reperfusion, and infarct volume determined by triphenyltetrazolium chloride was calculated by a computer 

image software. 

The results showed that rats of glucose loaded during ischemia(group Ⅳ) developed the highest blood glucose 

levels during ischemia and post-ischemia and the largest infarct volume among groups. The rats which were fed 

until ischemic insult(group Ⅰ) developed higher blood glucose levels and larger infarct volume than those developed 

in group Ⅱ and Ⅲ. The rats of group Ⅲ developed higher blood glucose levels and larger infarct volume than group Ⅱ. 

According to our data, lowering the blood glucose level by fasting or intraperitoneal injection of insulin reduced the 

infarct volme in model of transient focal cerebral ischemia. These results suggest that maintenance of low level of 

blood glucose during early phase of cerebral infarction may reduce volume of infarction and neurological sequelae. 
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서     론 
 

최근까지 뇌경색 또는 뇌허혈 상태에서 신경조직의 손상

을 경감시켜 신경학적 예후를 개선 시키고자 하는 노력을 많

이 해왔다. 뇌허혈 상태에서 혈당치가 뇌조직의 손상정도와 

밀접한 관계가 있다면 임상적으로 뇌경색 환자들을 가료시 

혈당치를 조절하여 신경학적 예후를 개선시키는 것도 한가지 

방법이 될 것으로 생각된다. 

일반적으로 고혈당은 뇌경색을 악화시킨다는 실험보고들

이 많다3)4)7)9)21)23)27). 그러나 이들 보고중에서 전뇌(global) 

뇌허혈성 모형을 이용한 동물실험에서는 일률적으로 고혈당

IIII    
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이 뇌경색을 악화시킨다고 보고하고 있으나3)23)27), 영구성 

초점성(focal) 뇌경색 모형을 이용한 동물실험에서는 고혈당

이 뇌경색을 악화시킨다는 보고가 있는 반면7)9)21), 뇌경색의 

범위를 경감시키거나 뇌허혈에 기인한 뇌세포의 손상을 저하

시킨는 상반된 결과를 발표한 학자들도 있다11)16)31). 또한 임

상적으로 환자를 가료한 결과도 다양하다1)5)22)24)28)29). 

Pulsinelli등24)과 몇몇 학자들은5)22) 입원시 당뇨를 가졌거

나 혈당이 높은 환자들은 불량한 예후를 보인다고 보고한 반

면, Woo등28)과 다른 학자들은29) 입원시 고혈당을 가졌던 환

자들이 모든 급성 뇌졸중 환자들에서 불량한 결과를 보이지

는 않았고, 단지 자발성 뇌내출혈 환자에서만 불량한 결과와 

관계가 있었다고 하였다. 또 Candelise등1)도 당뇨환자가 당

뇨를 가지지 않은 환자보다 급성 뇌졸중시 경과가 불량하지 

않았고 스트레스 때문에 혈당이 높았던 예들에서만 예후가 

나빴다고 발표하였다. 

따라서 혈당이 뇌경색에 미치는 영향을 더욱 명확히 알기 

위하여서는 전뇌 뇌허혈성 모형이나 영구성 초점성 뇌경색 

모형 보다는 일과성 초점성 뇌허혈성 모형에서의 실험이 필

요하다. 이유는 영구성 초점성 뇌경색 모형에서는 혈당이 뇌

경색 유발후에는 뇌경색 부위에 더 이상 영향을 주지 못하고 

단지 측부형행이 형성되는 부위만 영향을 주나, 일과성 초점

성 뇌허혈성 모형에서는 혈당이 재관류로 직접 뇌경색 부위

에 영향을 주기 때문이다17). 또한 임상에서 흔히 경험하는 중

대뇌동맥 폐쇄는 대부분 혈전이나 색전에 기인되는데 이들

은 흔히 자가용해되어 재순환이 이루워지며2)6)10) 특히 신경

외과 영역에서 흔히 시행하는 뇌동맥류 수술시의 일시적 결

찰술15)이나 내막절제술12)시 일시적으로 뇌혈류를 차단하였

다가 재관류 시키는 과정이 일과성 초점성 뇌허혈 상태이기 

때문이다. 

한편 LeMay등18)을 포함한 여러학자들은 전뇌 뇌허혈성 

모형에서와18)25) 일과성 초점성 뇌허혈성 모형에서12)30) 뇌

허혈을 유발 전에 인슐린(insulin)을 투여하여 저혈당을 유

도한 바 뇌경색의 크기가 감소함을 발표하였고, Mori등19)

은 혈전색전증에 기인한 중대뇌동맥 폐쇄환자에서 6시간내

에 혈전용해제인 urokinase을 투여하여 재관류를 시킨 바, 

임상적 호전을 보인 예들을 보고하였다. 그러나 임상에서 중

대뇌동맥 폐쇄 후 6시간내에 재관류를 시키는 것은 상당히 

힘들다. 따라서 실험적으로 일과성 초점성 뇌허혈성 모형에

서 뇌허혈 유발전 인슐린을 투여하거나, 혹은 단식으로 저

혈당을 유발시킬 때, 고혈당 혹은 정상혈당을 가진 실험동물

에서 보다 뇌경색의 경감이 확인된다면, 혈전색전증에 기인

한 중대뇌동맥 폐쇄환자에서 재관류를 시도할 때, 혹은 경동

맥 내막절제술 및 뇌동맥류 수술시와 같이 일시적 뇌혈관 폐

쇄를 요하는 경우에, 인슐린을 투여하거나 음식물의 섭취를 

제한하여 저혈당을 유발하면 뇌허혈에 기인한 뇌세포의 손

상을 경감시킬 수 있는 한 방법으로 생각되어 본 실험을 시

행하였다. 

 

재료 및 방법 
 

1. 실험 동물, 실험군의 분류 및 재료 

실험동물은 주령 9∼10주, 체중 250∼350g의 흰쥐(Sp-

rague-Dawley rats) 60마리를 암수 구별없이 사용하였다. 

실험군은 중대뇌동맥 폐쇄 직전까지 음식물을 섭취한 군(Ⅰ

군), 24시간 굶긴 군(Ⅱ군), 음식물 섭취 후 중대뇌동맥 폐

쇄 50분전에 인슐린을 투여한 군(Ⅲ군) 및 음식물을 섭취

하고 중대뇌동맥 폐쇄중에 포도당(glucose)를 투여한 군

(Ⅳ군)으로 나누워 각각 15마리씩을 사용하였다. Ⅲ군에서

는 주입 후 30분부터 작용이 나타나고 작용시간이 짧은(sh-

ort-acting) 휴물린 알(Humulin R, 대웅릴리제약) 인슐린 

1.7unit/kg을 복강내로 주입하였고, Ⅳ군에서는 50% 포도

당 2g/kg을 복강내로 투여하였다. 이들은 다시 재관류를 시

키는 시간에 따라 각 군에서 2시간군(a 아군), 4시간군(b 아

군) 및 6시간군(c 아군)으로 나누워 각 각 5마리씩을 사용

하였다(Table 1). 

뇌경색 부위는 2, 3, 5-triphenyltetrazolium chloride 

(이하 TTC이라 함)(Sigma, U.S.A.)로 염색하여 확인하

였다. 
 

Table 1. Summary of experimental protocols 

Duration of ischemia(No. of animal) 
Groups* Feeding Treatment 

2 hours(a**) 4 hours(b**) 6 hours(c**) 

Ⅰ (N=15) Fed None 5 5 5 
Ⅱ (N=15) Fasted None 5 5 5 
Ⅲ (N=15) Fed Insulin 50 minutes prior to ischemia 5 5 5 
Ⅳ (N=15) Fed Glucose loading during ischemia 5 5 5 

*：Ⅰ, allowed free access to food until ischemic insult；Ⅱ, fasted for 24 hours prior to ischemic insult；Ⅲ, fed but received intr-
aperitoneal injection of 1.7unit/kg of insulin 50 minutes before the onset of ischemia；Ⅳ, fed and received intraperitoneal inje-
ction of 2g/kg of 50% glucose during ischemia. 
**：Subgroup. 
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2. 실험 방법 

실험동물들은 실험을 시행하기 전 약 1주일 정도 정상적인 

물과 음식을 섭취하록 하면서 환경에 적응하도록 하였다. 실

험시 마취는 pentobarbital 0.05mg/kg을 복강내에 주입하

여 시행하였다. 모든 예들에서 6시간 이상의 마취상태가 유

지되었으며, 마취도중 점액으로 기도가 폐쇄되는 일부의 쥐

들에서는 흡입기로 점액을 제거하여 기도를 유지시켰다. 양

측 두경부 및 좌측 서혜부를 제모한 후 실험동물을 고정대

에 앙와위로 고정하였다. 수술용 현미경(Topcon OMS 80, 

Japan)하에서 약 3cm정도의 피부절개를 좌측 서혜부 상부

에서 슬개부까지 가한후, 대퇴동맥, 대퇴정맥 및 신경조직을 

박리하여 분리하였다. 대퇴동맥의 근위부와 원위부에 10mm 

길이의 뇌동맥류 수술용 Sugita temporary clip(Mizuho, 

Japan)을 사용하여 일시적 결찰을 시행하였다. 11번 수술용 

칼로 결찰부 사이의 대퇴동맥에 약 1mm 길이의 절개를 가

하고 25 gauge 도관을 삽입하고 이 도관을 이용하여, 혈중 

PO2, PCO2, pH(CIBA Corning 280 Blood Gas System, 

U.S.A.) 및 평균동맥압(Hewlett Packard 78354A, U.S.A.)

과 혈당을 측정하였다. 혈중 PO2, PCO2, pH는 실험동물이 

마취후 자가호홉상태에서의 대퇴동맥에서 혈액을 채취하여 

측정하였으며, 혈당도 이 혈액중 일부(약 0.06∼0.1cc)에서 

혈당측정기(Super GlucocardTM Ⅱ, blood glucose test me-

ter, Japan)를 이용하여 측정하였다. 측정시기는 각 아군, 즉 

2시간군, 4시간군 및 6시간군에 따라 재관류 시키기 직전 측

정하였다. 체온은 항문체온을 측정하였는데 실험중 실험실의 

실내 온도는 25±1℃여서 온열기를 사용하여 체온을 36.5℃ 

근처로 유지하였다. 

뇌허혈 유발은 Nagasawa와 Kogure20)의 방법과 Yip등30)

이 사용한 방법을 혼합하여 유발하였다. 즉 실험동물의 경부

를 무균 소독한 다음 목을 신전시키고 수술용 현미경하에서 

피부에 약 2cm의 정중절개를 가하였다. 견인기를 사용하여 

이복근과 흉쇄유돌근을 견인한 후 미주신경이 손상받지 않도

록 주의하면서 양측 총경동맥과 우측 외경동맥 및 내경동맥

을 노출시켰다. 이후 수술에 사용하는 4번 나일론사(4-0 ny-

lon silk. Dafilon, U.S.A.)를 길이가 약 25mm되도록 자른 

다음 한쪽 끝의 5mm 정도를 열을 가하여 둥글게 만든 다

음 길이가 18mm되도록 잘랐다. 다음에 미세수술용 가위를 

사용하여 우측 외경동맥에 길이가 약 1mm되는 절개를 가하

고, 이미 준비한 18mm길이의 4-0 나일론사를 끝이 둥근

쪽을 대뇌쪽으로 하여 내경동맥을 통하여 전대뇌동맥쪽으로 

16mm를 삽입하여 중대뇌동맥을 폐쇄한 후 양측 총경동맥을 

Sugita temporary clip(Mizuho, Japan)을 사용하여 폐쇄시

켰다. 이후 계획된 실험군에 따라 2시간, 4시간 및 6시간에 

전진시킨 나일론사를 뒤로 당기고 총경동맥에서 Sugita te-

mporary clip을 제거하여 재관류를 시켰다. 3시간 재관류 시

킨 후 실험동물을 희생시켜 대뇌를 적출하였다. 
 

3. 뇌경색 크기 측정 

뇌경색의 크기 측정은 과거에 본 교실에서 시행하였던 방

법과 동일하게 시행하였다14)23). 즉 실험이 끝난 후 3시간 재

관류시킨 다음 pentobarbital 0.05mg/kg을 복강내에 주입

하여 다시 마취를 시행하였다. 수술용 현미경하에서 두부 정

중선에 두피 절개를 가한 후 두피를 골막과 같이 젖히고 지

혈겸자를 사용하여 두개골을 제거후 시신경, 후각신경 및 경

수부를 횡 절단하여 전뇌를 적출하였다. 적출한 전뇌를 전두

엽 전단에서부터 약 3mm간격으로 8절편으로 만든 후 이들 

대뇌조직 절편들을 빛이 차단된 상태하에서 37℃의 2% TTC

용액에 약 30분간 담구어 염색한 후 증류수로 세척한 후 10% 

포르말린 용액에 고정하였다. 

뇌경색의 부피 측정은 Computer Image Analysis Sys-

tem(IBAS 2000, Kontron, Germany)를 사용하여 측정하

였다. 각 절편의 두께를 측정하고 TTC로 염색되지 않은 뇌

경색 부위를 각각의 절편에서 확인하고 표시한 후 각 절편

에서 절단부위의 면적을 구하고 각 절편의 두께를 곱한 후 8

개 절편의 합을 구하여 전뇌의 전체부피를 구하였다. 이후 같

은 방법으로 각 절편에서 절단부위의 뇌경색 부위의 면적을 

구하고 각 절편의 두께를 곱한 후 8개 절편의 합을 구하여 

전체 뇌경색 부피를 구하였다. 

전체 뇌경색 부피를 전체 뇌 부피로 나누고 100을 곱하여 

전체 뇌 부피에 대한 전체 뇌경색 부피의 비율을 구하였다. 
 

4. 통계처리 

각 군간의 심폐기능 측정치 및 뇌경색 크기 측정치의 차이

에 대한 검정은 one-way ANOVA test를 사용하였다. 

 

성     적 
 

1. 심폐기능 측정치 

평균 동맥압은 Ⅲ군을 제외한 모든 군들에서 공히 뇌허혈 

유발 중 증가하였다가 Ⅲ군을 포함한 모든 군들에서 뇌허혈 

유발 후 저하되었으며, 이러한 변화들은 각군에서 뇌허혈 유

발 전, 유발 중 및 유발 후의 서로간의 비교에서는 유의한 차

이를 보였으나 각군간의 비교에서는 유의한 차이가 없었다. 

혈중 pH는 정상적으로 먹이를 섭취한 Ⅰ군에서는 뇌허혈 

유발 전에는 7.39±0.01였고, 유발 중 7.40±0.02, 유발 후
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에는 7.40±0.02로 유지되었으나, 24시간 굶긴 Ⅱ군에서는 

뇌허혈 유발 전 7.34±0.02, 유발 중 7.33±0.03, 유발 후 

7.35±0.05였고, 인슐린을 투여받은 Ⅲ군은 뇌경색 유발 전

에는 7.34±0.03, 유발 중 및 유발 후에는 7.38±0.02였으

며, 혈당을 투여받은 Ⅳ군에서는 뇌경색 유발 전 7.37±0.02, 

유발 중 7.37±0.03, 유발 후 7.36±0.02로 측정되어 산증

(acidosis)의 소견을 보였다. 

동맥혈중 탄산까스 분압은 뇌허혈 유발 중 모든 군에서 유

의하게 저하되었다가 뇌허혈 유발 후 약간 증가하는 소견을 

보였다. 산소 분압은 뇌허혈 유발 중과 유발 후 약간 증가하

는 경향을 보였으나 각 군간, 상호간의 비교에서 유의한 차

이는 없었다. 직장으로 측정한 체온은 뇌허혈 유발 전, 유발 

중 및 유발 후 모든 군들에서 특별한 차이가 없었다. 

한편 혈당치는 각군간, 각군의 상호간에 유의한 차이가 있

었다. 즉 뇌허혈 유발 전에는 24시간 굶긴 Ⅱ군에서 94±

60mg%로써, Ⅰ군 113±13mg%, Ⅲ군 107±80mg% 및 

Ⅳ군 110±60mg%보다 유의하게 낮았다. 뇌허혈 유발 중에

는 Ⅱ군에서 123±12mg%, 인슐린을 투여한 Ⅲ군에서 150

±13mg%로써, Ⅰ군 265±25mg% 및 포도당을 투여한 Ⅳ

군에서 277±13mg%보다 혈당치가 유의하게 낮았다. 뇌허

혈 유발 후 측정한 혈당치에서도 Ⅱ군에서 150±15mg%, 

Ⅲ군에서 227±17mg%로써 Ⅰ군에서 306±19mg% 및 Ⅳ

군에서 362±28mg%보다 유의하게 낮았다. 

또한 각군에서 공히 혈당치는 뇌허혈 유발 전보다 유발 중

과 유발 후 높은 수치를 보였다(Table 2). 
 

2. 뇌혈류 차단 기간에 따른 각군간 전체 평균 뇌경색 부피

의 비교 

중대뇌동맥 폐쇄후 2시간만에 재순환 시킨 a 아군(sub-

group)에서 전체 뇌부피에 대한 뇌경색 부피의 비율은 포도

당을 투여한 Ⅳ에서만 7.1±0.3%로써 Ⅰ군, Ⅱ군 및 Ⅲ군

에 비해 부피가 많았다(p<0.05). 

4시간 후 재관류시킨 b 아군에서는 Ⅰ군에서 4.2±0.63%, 

Ⅱ군 3.6±0.52%, Ⅲ군 3.9±0.42% 및 Ⅳ군에서 8.4±0. 

41%로써, Ⅱ군이 Ⅰ군, Ⅲ군 및 Ⅳ군에 비해(p<0.05), Ⅰ군 

및 Ⅲ군이 Ⅳ군에 비해 유의하게 뇌경색 부피의 비율이 적었

Table 2. Mean arterial blood pressure, arterial blood gas analysis, body temperature and blood glucose levels in experimental
animals 

Group Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 

MABP(mmHg)*     
Pre-ischemia 100± 5  95± 5  96± 4  92± 4 
Ischemia 115± 6 100± 8  95± 7  96± 4 
Post-ischemia  90± 6  90± 5  90± 7  90± 5 

Arterial pH*     
Pre-ischemia 7.39±0.01 7.34±0.02 7.34±0.03 7.37±0.02 
Ischemia 7.40±0.02 7.33±0.03 7.38±0.02 7.37±0.03 
Post-ischemia 7.40±0.02 7.35±0.05 7.38±0.02 7.36±0.02 

Arterial PaCO2(mmHg)*     
Pre-ischemia  47± 2  48± 2  48± 2  49± 1 
Ischemia  40± 4  40± 3  42± 2  45± 3 
Post-ischemia  43± 2  40± 3  42± 2  44± 4 

Arterial PaO2(mmHg)     
Pre-ischemia  85± 8  85± 5  86± 3  86± 3 
Ischemia  95± 8 100± 5  93± 5  92± 4 
Post-ischemia  88± 5 103± 8  96± 4  90± 5 

Body temperature(℃)     
Pre-ischemia 37.01±0.06 36.9±0.11 36.9±0.07 36.9±0.06 
Ischemia 37.01±0.09 37.0±0.05 36.9±0.10 37.0±0.07 
Post-ischemia 37.0 ±0.05 36.9±0.08 36.9±0.09 37.1±0.52 

Blood glucose(mg/dl)*     
Pre-ischemia 113±13  94±60 107±80 110±60 
Ischemia 265±25 123±12 150±13 277±13 
Post-ischemia 306±19 150±15 227±17 362±28 

Values are expressed as the mean±standard deviation. 
*：p<0.05 by one-way ANOVA test. 
Abbreviation：MABP, mean arterial blood pressure. 
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Fig. 1. Bar graph illustrating the comparison of the average pe-
rcentage of the infarction volume among groups. a：2
hours of infarction duration；b：4 hours of infarction dur-
ation；c：6 hours of infarction duration. †：more than
Group Ⅰ or Ⅱ or Ⅲ(p<0.05)；*：less than Group Ⅰ or
Ⅲ or Ⅳ(p<0.05)；**：less than Group Ⅳ(p<0.05)；#：less
than Group Ⅰ or Ⅲ or Ⅳ(p<0.05)；##：less than Group
Ⅰ or Ⅳ(p<0.05)；###：less than Group Ⅳ(p<0.05). 

Sum of infarction volume(infarction size×thickness) of each slice of brain 
Sum of total volume(total size×thickness) of each slice of brain 
×100 

다(p<0.05). 

6시간 후 재관류시킨 c 아군에서는 Ⅰ군에서 9.4±0.52%, 

Ⅱ군 6.1±0.22%, Ⅲ군 7.3±0.41% 및 Ⅳ군에서 17.2±

0.56%로써, Ⅱ군이 Ⅰ군, Ⅲ군 및 Ⅳ군에 비해(p<0.05), Ⅲ

군이 Ⅰ군 및 Ⅳ군에 비해(p<0.05), Ⅰ군이 Ⅳ군에 비해 유

의하게 뇌경색 부피의 비율이 적었다(p<0.05)(Fig. 1). 

따라서 재관류 시킨 시간에 관계없이 각군에서 공히 24시

간 굶긴 Ⅱ군에서 뇌경색 부피가 가장 적었고, 다음 인슐린을 

주입한 Ⅲ군에서 부피가 적었으며, 포도당을 주입한 Ⅳ군에

서 가장 부피가 많았다. 

 

고     찰 
 

뇌경색에서 혈당치와 신경조직 손상과의 상관관계에 대하

여서는 여러 학자들에 의하여 동물실험에서 연구되었으나 그 

결과는 사용한 뇌허혈의 모형에 따라 다소 다양하다17). 

먼저 일과성 전뇌 뇌경색 모형에서의 실험결과를 살펴보면 

Pulsinelli등23)은 양측 추골동맥을 전기소작하고, 양측 총경

동맥을 20분 결찰하고 재관류시킨 흰쥐의 뇌경색 모형에서, 

뇌경색 유발 전 포도당을 주입한 군, 생리식염수를 주입한 군 

및 뇌경색 중 혹은 뇌경색 후 만니톨(mannitol)을 주입한 군

들에서 뇌손상의 정도를 비교한 바, 뇌경색 유발 전 포도당

을 주입한 군에서 현저하게 형태학적 뇌손상의 정도가 심하

였다고 발표하였다. Welsh등27)은 양측 경동맥과 기저동맥을 

결찰하였다가 15분 혹은 30분에 재관류시킨 고양이의 뇌허

혈성 모형에서 뇌허혈 유발 전 포도당을 주입한 군과 주입하

지 않은 군에서 재관류시 뇌의 아데노신 삼인산(adenosine 

triphosphate：이하 ATP라 칭함), phosphocreatine 및 유

산염(lactate)을 측정한 바 포도당을 주입한 군에서 이들의 

회복이 심하게 장애되었다고 발표하였다. 또한 Chopp등3)도 

고양이의 뇌허혈성 모형에서 인슐린을 주입하여 저혈당을 만

든 군, 포도당을 주입하여 고혈당을 만든 군과 아무 처치를 

시행하지 않은 대조군에서 세포내 pH를 측정한 바 뇌경색 동

안에는 세군에서 비슷하게 pH가 저하됨을 관찰하였으나 재

관류시 고혈당군에서는 pH가 더욱 감소하였으나 대조군과 저

혈당군에서는 별다른 변화를 보이지 않아, 고혈당이 뇌경색

을 악화시킨다고 보고하였다. 

한편 영구성 초점성 뇌경색(permanent focal cerebral is-

chemia) 모형에서는 고혈당이 뇌경색의 정도를 악화시킨다

고 보고한 학자들7)9)21)이 있는 반면, 일부의 학자들은11)16)31) 

오히려 고혈당이 뇌경색의 정도를 감소시킨다고 보고하였다. 

De Courten-Myers등7)은 중대뇌동맥을 영구히 폐쇄하

는 고양이의 초점성 뇌경색 모형에서 뇌경색 유발 전 및 유

발 중 생리식염수를 주입한 군과 포도당을 주입한 군에서 

뇌경색의 크기를 조사한 바, 포도당을 주입한 군이 생리식염

수를 주입한 군보다 유의하게 뇌경색의 크기가 큼을 발표하

였다. 또한 Nedergaard와 Diemer21)도 인슐린을 주입하여 

유발한 저혈당군, 대조군, 급성 및 만성 당뇨군에서 측두하 

접근으로 중대뇌동맥을 영구히 폐쇄한 쥐의 뇌경색 모형에

서 뇌경색의 부피를 조사한 바 저혈당군이 대조군보다 뇌경

색의 부피가 감소하였고, 만성 당뇨군은 대조군보다 부피가 

증가하였다고 발표하였다. 그러나 Kraft등16)은 전대뇌동맥과 

내경동맥을 결찰한 토끼의 초점성 뇌경색 모형에서 뇌경색 

유발 전 생리식염수와 포도당을 주입한 군에서 뇌경색의 정

도를 측정한 바 고혈당군이 생리식염수를 주입한 군보다 뇌

손상이 경감됨을 보고하고 고혈당은 국소 뇌경색에서 방어적 

역할을 한다고 발표하였다. 또한 Zasslow등31)도 중대뇌동

맥을 결찰한 고양이의 뇌경색 모형에서 뇌경색 유발 전 50% 

포도당을 주입한 군과 대조군을 비교한 바 고혈당군이 대조

군에 비해 뇌경색의 크기가 감소하였다고 발표하고, 포도당

이 허혈시 신경세포의 손상을 감소시키는 기전은 더욱 연구

되어야 한다고 하였다. 이상과 같이 영구성 초점성 뇌경색 모

형에서 고혈당이 뇌경색에 상반된 영향을 미친것으로 보고된 

점은 고혈당이 뇌경색의 유발시 측부혈행이 형성되는 부위에 

과도한 유산증을 유발하여 뇌경색의 정도를 악화시키는 작

용이 있는 반면 뇌경색 변연에 있는 생존한 뇌세포를 보호하

는 작용이 있기 때문으로 추정된다17). 

한편 일과성 초점성 뇌허혈성 모형에서의 혈당과 뇌경색의 

크기와의 관계를 연구한 논문은 많지 않다17)30). Yip등30)은 

‡： 
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쥐에서 측두하로 접근하여 중대뇌동맥을 결찰하고 양측 총경

동맥을 결찰한 후 뇌허혈을 유발하고 풀어주는 일과성 초점

성 뇌허혈 모형에서 뇌허혈 유발 전까지 음식을 섭취한 군, 

뇌허혈 유발 전 24시간 굶긴 군, 뇌허혈 유발 전 인슐린을 주

입한 군 및 뇌허혈 유발시 포도당을 주입한 군으로 나누워 

뇌경색 부피를 조사한 바, 45분간 혈류를 차단하였던 군에

서 24시간 굶긴 군의 뇌경색 부피가 다른 군들에 비해 유의

하게 적었다는 결과를 발표하였다. 저자들의 실험에서도 24

시간 굶긴 군이 다른 군들에 비해 2시간, 4시간 및 6시간 모

든 군들에서 뇌경색의 부피가 가장 적었고 포도당을 주입하

였던 군에서 뇌경색의 부피가 가장 많았다. 

일과성 초점성 뇌허혈성 모형에서 고혈당이 뇌경색을 악

화시키는 기전은 2가지로 설명된다. 하나는 고혈당의 상태하

에서 뇌허혈상태가 발생되면 유산의 생성이 증가되어 세포내 

산증이 심화되어 유리기(free radical)의 생성증가로 뇌세포

의 손상을 가중시키는 것이고3)14)27), 다른 하나는 고혈당시 

뇌혈류 감소에 기인한다고 설명된다8)13). Hoffman등14)은 정

상혈당과 고혈당의 들쥐(gerbil)에서 5분과 10분간 양측 경

동맥을 결찰하는 전뇌 뇌허혈성 모형에서 세포내 pH, ATP, 

phosphocreatine과 lactate치를 조사한 바, 고혈당 군에서 

뇌허혈 유발 후 pH가 낮았고, lactate치는 높았으며, ATP

나 phosphocreatine치는 양군에서 같이 고갈된 소견을 보

여 고혈당이 뇌경색에 나쁜 영향을 미치는 것은 산증의 증가

에 기인한다고 발표하였다. 그러나 Duckrow등8)은 strept-

ozotocin으로 처치하거나 포도당을 복강내로 주입하여 유발

한 만성 및 급성 고혈당 상태에서 뇌혈류를 측정한 바 혈당

이 10μm/ml 증가할 때마다 영역(regional)의 뇌혈류가 7%

씩 감소함을 관찰하고 고혈당이 뇌경색을 악화시키는 기전

은 뇌혈류의 감소라고 하였다. 

한편 여러 학자들은 뇌경색에 대한 동물실험에서 인슐린을 

투여한 바 뇌경색의 손상이 감소함을 보고하였다4)12)18)25)26). 

LeMay등18)은 쥐의 전뇌 뇌허혈성 모형에서 뇌허혈을 유발

하기 전에 생리식염수를 복강내로 주입한 군과 인슐린을 주

입한 군간의 신경학적 장애의 정도와 생존율을 비교한 바 인

슐린을 투여한 군에서 현저히 신경학적 장애가 적었고 생존

율이 높았다고 보고하면서 이는 인슐린이 혈당을 정상으로 

유지하거나 저혈당을 유도하였기 때문이라고 설명하였다. 이

와는 반대로 Voll과 Auer26)는 인슐린의 뇌경색에 대한 뇌신

경 세포의 보호 효과는 저혈당의 유발을 매개로 하기보다는 

직접적으로 대뇌의 인슐린 수용체(receptor)를 통하거나 신

경전달물질(neurotransmitter)에 영향을 주어, 혹은 인슐린

에 의한 성장인자의 영향이라 추정하였다. 

저자들의 실험결과에서는 24시간 굶긴 군이 가장 뇌경색

의 부피가 적었고 다음이 인슐린을 투여하여 혈당을 저하시

킨 군이였으며 포도당을 주입한 군에서 가장 뇌경색이 심하였

다. 따라서 인슐린의 뇌경색시 신경세포 손상의 감소 기전은 

혈당의 저하효과에 의한 것으로 추정되었다. 본 실험에서 사

용한 인슐린은 작용시간이 짧은 휴물린 알로써 뇌허혈 유발 

전 50분전에 1.7unit/Kg를 복강내로 주입하여 사용하였다. 

이는 Yip등30)의 연구결과를 토대로 한 것으로, 상기한 용량

으로 인슐린을 투여시 가장 적절히 혈당이 저하되어 가장 효

과적으로 뇌경색의 크기를 경감시켰다는 결과에 근거하였으

며, 인슐린을 과도하게 투여하여 심한 저혈당을 유발하면 뇌

허혈시 ATP와 같은 에너지원이 고갈되어 뇌경색이 악화된다. 

 

결     론 
 

혈당치와 뇌경색 용적과의 상관관계를 알아보고자 60마리

의 흰쥐를 사용하여 본 실험을 시행하였다. 먼저 뇌허혈을 

유발하기 전까지 음식물을 섭취한 군, 뇌허혈을 유발하기 전 

24시간 굶긴 군, 음식물 섭취 후 뇌허혈 유발 50분전에 인

슐린 1.7unit/kg를 복강내로 투여한 군 및 음식물을 섭취하

고 뇌허혈을 유발중에 50% 포도당 2g/kg를 복강내로 투여

한 군으로 나누어 실험하였다. 뇌허혈성 모형은 4-0 나일론

사를 외경동맥을 통하여 내경동맥을 지나 전대뇌쪽으로 진

전시키고 양측 총경동맥을 뇌동맥류 수술용 일시적 결찰 cl-

ip으로 동시에 결찰하여 뇌허혈를 유발하고 주입한 나일론사

를 뒤로 땡겨 재관류 시키는 초점성 일과성 뇌허혈성 모형이

였다. 

뇌경색 부피는 뇌경색 부위를 TTC로 염색한 후 Comp-

uter Image Analysis System을 이용하여 측정하였고 각 군

을 서로 비교하였다. 

결과는 중대뇌동맥 폐쇄 후 2시간, 4시간 및 6시간 후에 

재관류시킨 시간에 관계없이 뇌허혈 유발하기 전 24시간 굶

긴 군에서 가장 뇌경색의 부피가 적었고, 다음 인슐린을 주입

한 군에서 부피가 적었으며, 포도당을 주입한 군에서 가장 부

피가 많았다. 

따라서 결론적으로 일과성 초점성 뇌허혈성 모형에서 뇌경

색의 정도는 혈당치와 밀접한 관계가 있었고, 음식물을 섭취

하지 않거나 인슐린의 투여로 인한 혈당의 저하는 뇌경색의 

범위를 감소시킨다는 점이 본 실험으로 확인되었다. 
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