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대뇌소혈관질환의 치료
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Management of Cerebral Small Vessel Disease
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There are only a few specific clinical studies targeting therapies for cerebral small vessel disease (SVD), making it difficult to choose 

treatments for this group of patients. The treatment to prevent progression of cerebral SVD is reviewed here. The recent results of the 

Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes (SPS3) trial support that in patients with recent lacunar stroke, the use of a 

systolic-blood-pressure target of less than 130 mmHg is likely to be beneficial. However, targeting low blood pressure levels in older 

patients is still controversial. The use of antiplatelet therapy is recommended based on the presence of lacunar strokes. Dual 

antiplatelet therapy is not recommended in cerebral SVD because it may increase the risk of major bleeding and death. There is scare 

evidence for the use of antiplatelet therapy in patients with isolated white matter hyperintensities (WMHs) in the absence of clinical 

or radiological strokes. It is important to avoid antiplatelet therapy in patients without symptomatic stroke or transient ischemic 

attack and with amyloid angiopathy that could carry a higher risk of intracerebral hemorrhage. The use of statin in patients with 

WMHs is reasonable when they have a clinical or radiological strokes and a low density lipoprotein >100 mg/dL.
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서  론

뇌 자기공명영상(Magnetic Resonance Imaging, MRI)에서 

관찰되는 대뇌소혈관질환에 의한 뇌병변은 백질변성(white 

matte changes, WMCs), 열공경색(lacunar infarction), 미세

출혈(microbleed), 뇌위축, 등이다.1 열공경색은 반신마비 

등의 급작스러운 신경학적 징후를 유발하고, 백질변성은 서

서히 진행하는 인지기능의 저하, 보행장애, 소대변실금, 우

울증, 일상생활능력저하, 뇌졸중 후 사망, 뇌경색 재발, 등

과 관련된다.2 LADIS (Leukoaraiosis And DISability) study

를 포함한 여러 연구들에서 백질변성 정도가 심할수록 인지

기능 저하, 보행장애, 일상생활능력저하, 소변실금, 우울증 

등이 심하게 나타남을 보고하였다.3-5

대뇌소혈관질환에 의하여 뇌병변이 발생하는 기전은 소

혈관의 협착에 의한 만성 저관류로 백질변성이 발생하고 소

혈관의 급성 폐쇄에 의하여 열공경색이 발생한다.6 그 외에 

뇌혈관자동조절기능(autoregulation)이 파괴되고 혈관내피

세포의 손상 등에 의하여 혈관-뇌 장벽(blood brain barrier)

이 손상되어 만성적으로 뇌백질로 혈액이나 혈장이 누출되

어 미세출혈이나 백질변성이 발생한다.1 대뇌의 큰동맥 폐

색에 의한 뇌경색은 주로 큰동맥의 동맥경화증, 심장성색전

증이나 동맥대동맥색전증(artery-to-artery embolism)에 의

한 경우 많다. 대뇌소혈관질환과 큰동맥질환은 병리기전이 

다르고 대뇌소혈관질환은 미세출혈이나 뇌출혈을 유발할 

수 있어서, 소혈관질환과 큰동맥질환의 치료에 차이가 있을 

가능성이 있다. 본론에서는 대뇌소혈관질환의 치료에 대해 

기술하도록 하겠다.
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본  론

1. 혈압 조절

혈압조절은 뇌졸중의 일차예방과 이차예방에 모두 도움

이 된다. 열공경색도 혈압조절에 의해 예방이 가능하다. 그

러나 목표 혈압을 어느 정도로 조절해야 하는지에 대해서는 

아직도 논란이 있다. 최근에 작은 피질하뇌경색의 이차예방

을 위한 목표 혈압에 대한 연구인 ‘Secondary Prevention of 

Small Subcortical Stroke trial (SPS3 trial)’의 결과가 발표되

었다.
7
 3,020명의 작은 피질하뇌경색 환자들을 대상으로 무

작위배정을 시행하여 수축기혈압을 130-149 mmHg으로 조

절하는 군과 130 mmHg 미만으로 조절하는 군으로 나누어 

3.7년 동안 뇌졸중의 발생을 추적하여 비교하였다. 수축기

혈압 130 mmHg 미만 조절군에서 130-149 mmHg 조절군

보다 약간 뇌줄중의 발생이 적은 경향성을 보였으나 통계적

으로 유의하지는 않았다. 뇌내출혈(intracerebral hemor-

rhage)의 경우는 130 mmHg 미만 조절군에서 유의하게 적

었다. SPS3 Trial에서는 유의하지는 않았지만 열공경색에서 

뇌졸중의 재발 방지를 위해서 수축기혈압을 130 mmHg 미

만으로 조절하는 것이 유익하다고 결론을 내렸다.

단면연구에서 고혈압은 뇌백질변성과 연관되고, 종적연

구(longitudinal study)에서 조절되지 않은 고혈압은 뇌백질

변성의 진행과 관련되었다.
8
 현재까지 뇌백질변성의 진행에 

대한 고혈압 치료의 효과를 연구한 것으로 두 개의 무작위

배정, 위약대조군 연구가 있는데, ‘Perindopril Protection 

Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS),
9
와 ‘Prevention 

Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes (PRoFESS)’ 

연구가 그것이다.
10

 PROGRESS 연구에서 perindopril과 in-

dapamide의 병용치료 또는 perindopril 단독치료군에서 위

약대조군에 비해 수축기 혈압은 11.2 mmHg, 이완기혈압은 

4.3 mmHg 낮았고, 뇌백질변성의 증가도 유의하게 적었다. 

그에 반하여 PRoFESS 연구에서는 Telmisartan를 복용한 군

에서 위약대조군보다 평균혈압이 3.0/1.3 mmHg로 약간 낮

았고, 뇌 MRI에서 두 군간에 백질변성의 진행 정도에 차이

가 없었다. 이 연구들을 통해 적극적인 고혈압 치료가 뇌경

색 환자에서 뇌백질변성의 진행을 억제하는데 도움이 된다

는 것을 알 수 있다.

결론적으로 혈압을 낮추어 뇌졸중 발생, 백질변성의 진

행, 혈관성인지장애(Vascular cognitive impairment, VCI)의 

위험도를 줄이는 것이 젊은 사람들에서는 매우 효과적이나, 

고령의 환자들에서는 지난친 혈압 조절은 실신이나 분수계

경색증(watershed infarction)을 가져올 수 있어서 주의가 

필요하다.

2. 항혈소판제

열공경색에서도 항혈소판제의 사용이 추천된다. SPS3 임

상시험에서 6개월 이내에 증상성 열공경색이 있었던 환자

들 3,020명을 무작위 배정하여 아스피린 325 mg 단독치료

군과 clopidogrel 75 mg과의 병용치료군으로 나누어 3.7년

을 추적하였다. 두 군간에 허혈성뇌졸중의 위험도에는 유의

한 차이가 없었으나, 병용치료군에서 아스피린 단독치료군

보다 유의하게 출혈의 위험도와 사망 위험도가 높았다.
11
 따

라서 열공경색의 이차 예방을 위하여 두 가지 항혈소판제의 

병용치료는 추천되지 않는다.

임상적 뇌경색이나 뇌영상에서 열공경색이나 뇌경색의 

증거가 없이 뇌백질변성만 관찰되는 환자들에서 항혈소판

제를 사용하는 것이 유익하다는 과학적 증거가 부족하다. 

뇌 MRI에서 뇌백질변성이 관찰되는 사람들에서 뇌졸중의 

발생 위험도는 3배 높다.
12

 이런 빙스방거병은 뇌내출혈의 

위험도 크므로, 아스피린을 사용해서 뇌경색의 일차예방이 

되는 정도와 뇌내출혈 발생 위험의 상승 중에서 어느 것이 

더 큰지는 알려지지 않았다. 임상적으로 허혈성뇌졸중이나 

일과성허혈발작(Transient Ischemic Attack, TIA)이 없고 뇌 

영상에서도 아밀로이드 혈관병증이 관찰되는 환자들은 뇌

출혈의 위험이 커서 항혈소판제를 사용하지 않는 것이 좋다.

최근에 발표된 ‘Cilostazol for prevention of secondary 

stroke (CSPS-2)’ 연구와 ‘Cilostazol in acute ischemic stroke 

treatment (CAIST trial)’ 연구에서 실로스타졸이 뇌경색의 

이차예방에 있어서 아스피린보다 열등하지 않은 효과를 보

인다는 것이 밝혀졌다.
13,14

 특히 CSPS-2 연구에서는 대뇌소

혈관질환에 의한 뇌경색 환자들이 상당수 포함되어서 대뇌

소혈관질환에 의한 뇌경색의 재발 방지에는 실로스타졸이 

아스피린보다 우월할 가능성이 제기되었다. 최근에 발표된 

Cochrane review를 보면 실로스타졸이 뇌경색의 이차예방

에서 아스피린보다 더 효과적인 반면, 출혈성 경향을 포

함한 부작용은 더 적은 것으로 보고하였다.
15

 실로스타졸은 

phosphodiesterase III억제제로서 세포내의 cyclic adenosine 

monophosphate (cAMP)을 증가시킨다. 실로스타졸의 중요

한 작용으로는 혈소판 응집 억제, 뇌허혈 상태에서 항혈전

효과, 혈관확장효과, 항염증효과, 혈관의 평활근 증식 억제, 

혈관내피세포에 대한 보호효과가 있다.
16

 따라서 대뇌소혈

관질환에는 항혈소판 효과만을 가진 약물에 비하여 실로스
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타졸이 유효할 가능성이 있다. 최근에 뇌졸중임상연구센터

에서 발표한 뇌졸중 진료지침에서도 실로스타졸은 비심인

성뇌졸중 환자들에서 추천되며 특히 열공경색의 이차예방

과, 심각한 출혈의 위험이 있는 환자들에서 사용이 추천되

었다.

3. Statin

스타틴은 뇌졸중의 이차예방에 도움이 된다. 스타틴은 동

맥경화증을 줄이고 항염증효과를 가진다. 대뇌소혈관질환

에서 혈관염증과 혈관내피세포의 기능 이상을 반영하는 마

커들이 상승한다. 최근에 미국심장학회에서는 뇌졸중의 위

험도가 높은 사람들에서 뇌졸중의 일차예방을 위해서 스타

틴 사용을 추천했다.
17

 그러나 임상적으로나 뇌영상에서 뇌

경색이 없고 백질변성만 관찰되는 경우에 스타틴 사용이 유

익하다는 과학적 증거가 부족하다. 임상적으로나 뇌영상에

서 열공경색이 관찰되는 빙스방거형이고 low density lip-

oprotein (LDL) >100 mg/dL인 경우는 스타틴을 복용하는 

것이 도움이 되겠다.
18

 그러나 스타틴은 소혈관질환에서 뇌

출혈의 위험도를 높일 수 있어서, 목표 지질 수치 등에 대한 

연구가 필요하다.

4. 당뇨

당뇨는 열공경색의 위엄인자이다. SPS3 임상시험에서 당

뇨가 있는 열공경색 환자들은 37%이었다. 당뇨가 있는 환

자들이 당뇨가 없는 환자들보다 나이가 젊고 허혈성심장병

이나 말초혈관질환의 유병률이 더 높았다. 또한 대뇌 큰동

맥의 협착과 뇌간이나 소뇌의 뇌경색이 더 빈번하였으며, 

뇌백질변성도 더 광범위하였다. 당뇨가 있는 환자들에서 허

혈성뇌졸중의 재발이 약 두 배 더 많았다.
19

 

5. 기타

고호모시스테인혈증은 대뇌소혈관질환과 뇌졸중의 위험

도를 높인다. 그러나 연구들에서 엽산이나 비타민의 복용이 

뇌졸중의 재발이나 백질변성의 진행을 억제하거나 인지기

능을 개선시키는 결과를 보여주지는 못했다.
20,21

 대뇌소혈

관질환 환자들은 균형감각이 저하되고 파킨슨증상이 동반

되는 경우가 많아서 요가나 태극권 및 유산소운동이 좋은 

운동으로 추천된다.
18

 

혈압의 변동성(BP variability), 높은 최고 수축기 혈압은 

뇌졸중의 위험도를 높이므로 조절이 필요하다.
22

 의식을 혼

탁하게 할 수 있는 약물의 사용은 가급적 피하는 것이 좋다. 

파킨슨증상이 자주 동반되므로 항정신병약물이나 장운동촉

진제 사용 시 주의가 요구된다. 뇌백질변성이 심한 경우에

는 뇌출혈의 위험이 크므로, 와파린과 같은 항응고제는 심

방세동이나 판막질환과 같이 꼭 필요한 경우에만 제한적으

로 사용해야 한다.

결  론

대뇌소혈관질환에서 열공경색의 이차예방을 위하여 수축

기혈압을 130 mmHg 미만으로 유지하는 것이 추천된다. 그

러나 고령의 환자들에서는 지난친 혈압조절은 실신이나 분

수계경색증이 발생할 수 있어 주의가 필요하다. 또한 혈압

의 변동성이나 최고 수축기 혈압이 높으면 뇌졸중의 위험도

가 상승하므로 고혈압의 치료 시 주의가 필요하다. 열공경

색의 이차예방에 두 가지 이상의 항혈소판제를 사용하는 것

은 단독요법보다 허혈성뇌졸중의 위험도를 줄이지 못하면

서 심각한 출혈과 사망의 위험도만 올리므로 추천되지 않는

다. 임상적으로나 뇌영상에서 뇌경색이 관찰되지 않고 뇌백

질변성만 관찰되는 경우에 항혈소판제 사용이 유익하다는 

과학적 근거가 부족하며, 이런 경우에 아밀로이드혈관병이 

동반되어 있으면 항혈소판제를 사용하지 않는 것이 좋다. 

심각한 출혈의 위험성이 큰 경우에는 실로스타졸이 추천된

다. 임상적으로나 뇌영상에서 열공경색이 관찰되고 LDL >100 

mg/dL인 경우는 스타틴을 복용하는 것을 추천한다.
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