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bject of this study was to make comparison between acetazolamide and dipyridamole activated SPECT for 

measurement of cerebral vascular reserve capacity. This study was also carried out to evaluate response in 

acetazolamide and dipyridamole activated SPECT in relation to clinical parameters, such as Glasgow Coma Scale, 

Hunt & Hess grade, Fisher grade and Glasgow Outcome Scale. It is concluded from study that. 

Acetazolamide and dipyridamole activated SPECT study proved to be valuable for cerebral vascular reserve capacity. 

Dipyridamole activated SPECT study was somewhat equivocal because of systemic vascular dilatation effect, but this 

problem could be resolved by Gamma Count Ratio. Although there were minimal transient side effect of dipyrida-

mole such as dizziness, no complication. 
 
KEY WORDS：Dipyridamole SPECT·Acetazolamide SPECT·Cerebral vascular reserve capacity·Subarachnoid he-

morrhage. 

 

 

 

서     론 
 

뇌동맥류 파열에 의한 지주막하 출혈 환자에 있어 뇌혈관 

연축으로 인해 유발될 수 있는 지연성 뇌허혈은 높은 이환

율과 사망률을 보이는 위험한 부작용중 하나로, 현재 소위 

Triple-H(hypervolemic hemodilution, hypertensive th-

erapy)라고 하는 혈장 체적과 혈압을 증가시키는 방법으로 

점차 치료결과가 향상되고 있다28). 그러나 지금까지 뇌혈관 

연축을 진단할 수 있는 방법들은 많이 있지만, 환자의 상태

를 잘 반영하지 못하거나 부정확하였다. 

뇌허혈 상태를 진단하는 한 방법으로 뇌활성화검사(cer-

ebral activation studies)를 이용할 수 있다. 즉 뇌허혈 상

태에 있는 부위의 혈관은 자동조절기능의 상실로 인하여 확

장된 상태로 있으므로, 더 이상 확장할 수 없는 vasopara-

lysis상태가 되어있다. 이때 혈관을 확장시키는 acetazola-

mide를 사용하거나 직접 이산화탄소를 흡입하여도 혈관의 

확장이 일어나지 않는 점을 이용한 검사방법이다. 그리고 

이 방법으로 뇌혈류가 얼마나 증가하는가를 관찰하여 혈관

이 확장할 수 있는 정도(뇌혈관 확장예비능, cerebral vas-

cular vasodilatory reserve capacity, VRC)를 측정할 수 

있을 것이다. Shinoda 등23)은 1991년 이 검사로 뇌지주막

하 출혈환자에서 뇌혈관연축으로 나타나는 지연성 허혈성 

변화(delayed ischemic change)를 SPECT를 이용하여 평

OOOO    

*본 논문의 요지는 1997년 대한신경외과학회 추계학술대회에서 발

표되었습니다. 
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가하였으며, 이때 허혈성 변화가 경미할 경우에도 이를 진

단할 수 있다고 하였다. 

본 연구에서는 국내에서 구입이 어렵고, 비용이 고가인 ac-

etazolamide 대신에 기존의 관상동맥 확장제로서 myocardial 

SPECT에서 관상동맥 혈류예비능(coronary flow reserve)

을 평가하는데 사용하던 dipyridamole을 사용하여 뇌혈관 

확장 예비능을 측정하여 기존의 acetazolamide activated 

SPECT 결과와 비교하고, 뇌혈류 변화에 따른 환자의 임상

상태의 변화와 예후에 어떠한 영향을 미치는가를 알고자 비

교분석하였다. 

 

대상 및 방법 
 

연구대상은 뇌전산화단층촬영에서 뇌지주막하출혈로 진

단된 41명을 대상으로 하였다. 뇌지주막하 출혈환자를 두 

군으로 나누었는데 acetazolamide를 사용한 군(30명), di-

pyridamole을 사용한 군(11명)으로 하였다. Acetazolam-

ide군은 1993년 12월부터 1997년 9월까지 내원한 환자로 

남자 9명, 여자 21명이었고 평균연령은 55세였다. Dipyri-

damole군은 1996년 11월부터 1997년 9월까지 내원환자

로 남자 5명, 여자 6명이었고 평균연령은 48세였다. 

뇌동맥류 파열후 3일 이내에 입원한 경우에는 조기수술을 

시행 후 뇌혈류 SPECT를 검사하여 뇌혈관 연축을 진단하고 

치료에 도움을 얻고자 하였고, 파열 4일 후에 입원한 경우는 

내원 즉시 시행하여 수술시기를 결정하고자 하였다. 모든 기

저상태 SPECT는 혈관수축 기간인 출혈후 3일에서 15일 사

이에 99mTc HMPAO 20mCi를 정맥 주사하고, 약 30분후 회

전형 감마 카메라(Sopy DS7, Sopha Medical)를 이용하여 

단층촬영후 안와외이공선(orbitomeatal line)을 기준으로 하

여 횡단면, 관상단면, 시상단면을 재구성하여 얻었다. 

기저 SPECT검사 1∼2일 후에 부하검사를 하였다. Ac-

etazolamide군은 acetazolamide 1.0g을 정맥주사하고, 20분

후에 20mCi 99mTc HMPAO를 주사하여 촬영하였다. Dip-

yridamole군은 약리학적 부작용 예방을 위해 심전도 감시

하에서 혈압과 맥박을 1분마다 측정하면서 dipyridamole 

0.14mg/kg/min을 4분에 걸쳐 정맥주사하고, 3분후에 20m 

Ci의 99mTc HMPAO를 주사하여 촬영하였다. Dipyridam-

ole을 주사후 10분가량 생체징후(vital signs)를 주기적으

로 검사하였다. Acetazolamide와 dipyridamole SPECT 

검사는 비슷한 환경적 상태에서 검사하였다. 

Acetazolamide SPECT 와 dipyridamole SPECT 검사

의 유용성을 알아보기 위하여 입원당시의 임상척도인 Gla-

sgow Coma Scale(GCS), Hunt & Hess grade, Fisher 

grade 그리고 acetazolamide SPECT와 dipyridamole SP-

ECT로 평가한 혈관확장 예비능을 환자의 임상적 결(Gla-

sgow Outcome Scale, GOS)와 비교하여 각각의 예후예측 

유용성을 조사하였다. 

SPECT의 판독은 1명의 핵의학 전문의에 의해 시행되었

고, 기저상태 SPECT는 육안으로 판독한 후 정상으로 판단

되는 부위와 혈류가 감소되었다고 판단되는 부위 사이에 

10%이상의 방사능 계수의 차이가 있으면 혈류의 감소가 

있다고 판정하였다. 또 acetazolamide SPECT와 dipyrid-

amole SPECT에서 정상적인 혈관확장 예비능은 기저상태 

SPECT검사의 혈류감소부위와 동일한 부위에서 방사능을 

측정하여, 기저상태보다 30%의 방사능 계수가 증가하면 의

의가 있다고 판정하였다.  

특히 Dipyridamole SPECT검사에서 말초혈관 확장효과로 

인해 육안관찰시 전반적으로 뇌혈류 감소소견을 보일 수 있

어 객관적인 비교를 위하여 소뇌를 기준지역으로 삼아 소뇌

에 대한 검사대상지역의 감마 계수비(gamma count ratio)를 

basal과 activated SPECT에서 각각 구하여 뇌혈류의 증감

을 비교분석하였다. 

Gamma count ratio＝average counts per pixel of the 

ROI/average counts per pixel of a part of normal perf-

usion in Cbll 

통계방법은 상관분석을 시행하였으며 이때 상관계수는 Ke-

ndall’s tau-b, Spearman’s correlation을 이용하여 산출

하였다. 

 

결     과 
 

1. 내원당시의 GCS와 환자 예후(GOS)의 비교(Table 1) 

내원당시의 GCS가 15점인 23명중 GOS가 5점인 경우

는 18명(78%)이며, GOS가 4점인 경우는 2명(9%), GOS 

2점은 3명(13%)을 보여 통계학적으로 GCS에 따른 예후

예측이 통계학적 유의성을 보였다(p<0.05). 입원당시 GCS 

15점으로 입원하여 GOS 2점으로 상태가 악화된 경우는 모

두 vasospasm이 발생하였다. 
 

2. 내원당시 Hunt & Hess grade와 예후(GOS)의 관계

(Table 2) 

내원당시 Hunt & Hess grade 1인 3명 모두 GOS 5점이

었고 Hunt & Hess grade 2인 23명중 GOS 5점은 14명

(60%)이고, GOS 4점은 5명(22%), GOS 2점은 3명(13%), 

GOS 1점은 1명(5%)을 보여, Hunt & Hess grade에 따른 

예후예측이 통계학적 유의성을 보였다(p<0.05). 내원당시 
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Hunt & Hess grade 2였으나, GOS 2점을 보인 4명은 모두 

혈관 연축 소견을 보였다. 
 

3. 내원당시 Fisher grade 와 예후(GOS)(Table 3) 

Fisher grade와 GOS의 관계는 통계학적인 유의성이 없

었다(p>0.05). 
 

4. SPECT result와 예후(GOS)의 관계(Fig. 1, 2) 

Acetazolamide와 dipyridamole SPECT 모두 통계학적 

유의성을 보였다(p<0.05). 양군에서 정상반응을 보인 환자

는 예후가 대부분 좋았으며, Acetazolamide군에서 비정상 

소견을 보였던 8명중 5명(62%)에서 GOS 1점을 보였고

(Fig. 1, 6), dipyridamole 군에서는 비정상 소견을 보였던 

5명중 GOS 4점은 3명(60%), GOS 3점 1명(20%), GOS 

2점 1명(20%)의 소견을 보였다(Fig. 2, 8). 
 

Table 1. Comparison between GCS and GOS(n＝41) 

    GCS 
GOS 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

1    +    +  +  
2     +      +++ 

3       +++     

4 +   +  + + +  + ++ 

         + ++ 

5      
 
++ 

 
  

++++ 
++++ 
++++ 
+++ 

GCS＝Glasgow Coma Scale, GOS＝Glasgow Outcome Scale 

 

Table 2. Comparison between Hunt-Hess grade and GOS(n＝41) 

     Hunt-Hess 
GOS 1 2 3 4 

1  + + + 

2  +++ +  

3   +++  

4  +++++ ++ + 

5 
+++  

+++++ 
+++++ 
++++ 

++++ 
+  

 
Table 3. Comparison between Fischer grade and GOS(n＝41) 

     Fisher 
GOS 1 2 3 4 

1  + +++++  

2    + 

3   ++ + 

4  ++++ +++ + 

5 ++ +++++

+++++ 
+++++

+++ 
+++ 

Fig. 1. Relationship between acetazolamide SPECT response
and prognosis(GOS). A statistically significant is corr-
elationship between acetazolamide SPECT and GOS
(p<0.005, Kendall’s tau-b test). 

 

Fig. 2. Relationship between acetazolamole SPECT response
and prognosis(GOS). There is correlationship betw-
een dipyridamole SPECT and GOS(p<0.005, Kendall’s
tau-b test). 

Fig. 3. Comparison of activated SPECT response examined
with naked eye. The dipyridamole group show relati-
vely high equivocal response than acetazolamide
group which might be largely due to pharmacologic
effect of dipyridamole. 



 
 
 
 
 

반성배 · 문재곤 · 배상균 · 이형근 · 전병찬 · 김한규 · 염하용 · 이화동 

J Korean Neurosurg Soc/Volume 28/February, 1999 231 

5. 육안관찰과 방사능 계수(gamma count)의 비교(Fig. 3, 4) 

육안 관찰로 판별한 경우 acetazolamide군에서는 30

명중 2명(7%)에서 판별하기 모호한 소견을 보였으나, 

dipyridamole군에서는 11명중 4명(36%)에서 보였다. 

감마계수비로 판별한 경우 Fig. 3에서 보였던 판별하기 

어려운 증례중 1례을 제외한 모두에서 판별이 가능하였

고 이러한 이점은 dipyridamole군에서 더욱 현저하였다

(Fig. 4). 

 

고     찰 
 

뇌동맥류는 원발성 지주막하 출혈을 유발하는 질병의 하

나로 매년 인구 10만명당 약 10명에서 발생된다고 보고되

고 있으며, 내원 환자의 50%미만에서만 성공적인 결과를 

보이는 심각한 질병이다12)17)18)21)24). 여러가지 합병증 중에

서 환자의 예후에 큰 비중을 차지하는 요인은 뇌혈관연축과 

재출혈이며, 그 중 뇌혈관연축은 환자의 약 36%에서 보이

며, 전체 환자중 약 13.5%의 사망률과 이환률를 보이고, 출

혈후 4일에서 16일경에 발생된다2)5)7)9)11). 최근 진단방사선

검사의 발달, 미세해부학과 혈관순환생리의 발달, 수술현미

경을 이용한 미세수술의 수기 발전으로 진단과 치료결과가 

Fig. 4. Comparison of activated SPECT response examine with
Gamma count ratio. The equivocal cases, shown in fig-
ure 3, can be interpretated with Gamma count ratio,
especially in dipyridamole group. 

Fig. 5. Normal response of acetazolamide SPECT. The basal SPECT showed decreased CBF at frontotemporal area. The ac-
etazolamide SPECT showed normal response with increased CBF. 
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Fig. 6. Abnormal response of acetazolamide SPECT. The CBF which decreased at the left frontotemporal area in basal SPECT did
not increase after the administration of acetazolamide. 

Fig. 7. Normal response of dipyridamole SPECT. The CBF which decreased at the left frontotemporal area in basal SPECT 
increased after the administration of dipyridamole. 
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향상되고 있으나 뇌혈관 연축은 현재까지도 예방방법이나 

확실한 치료법이 없다. 단지 칼슘길항제의 사용과 Tiple-

H(Hypervolemic Hemodilution, Hypertensive Therapy)

라고 하는 혈장체적과 혈압을 증가시키는 방법이 효과를 보

이고 있다. 이중 Triple-H의 치료는 병변 부위에 뇌혈류 

저하로 인해 혈류자동조절기능이 저하되었다는 가정하에 인

위적으로 뇌관류압(cerebral perfuson pressure)를 증가시

켜 뇌허혈을 치료하는 방법이다15). 

Takeuchi 등26)은 hydrogen clearance technique를 이

용한 cerbral blood flow를 측정하여 지주막하 출혈후 혈관

연축이 자동조절기능(autoregulation)의 장애와 관계있음을 

보고하였다. 그외 여러 임상검사에서 지주막하 출혈 후 뇌

혈류가 감소되고, 동맥압(arterial blood pressure)에 대한 

자동조절기능이 저하됨을 보였다. 이처럼 뇌동맥류 환자에

서 뇌혈류 상태를 측정하는 것은 혈관연축의 조기 발견 및 

이에 따른 조기 치료가 가능하고 예후 판정에도 도움이 될 

것으로 사료된다. 이런 뇌혈류(cerebral blood flow)측정의 

중요성은 Moyamoya 질병환자의 경우 뇌혈류를 측정함으

로 환자의 수술적응 대상을 결정하고 수술후 치료효과 평가

에도 도움을 얻는다고 한다13). 

뇌혈류를 측정하는 방법에는 133Xe-CT를 이용하는 방법, 

PET(Positron Emission Tomography), TCD(Trans-

cranial Doppler), MRA, 그리고 99mTc HMPAO SPECT방

법 등이 있다. 133Xe를 이용한 뇌혈류 측정방법은 간편하

게 반복촬영이 가능하나 공간 해상력이 부족하고“loo-

kthrough”현상으로 인해 국소 뇌허혈를 평가하기 어려운 

단점이 있다16). PET는 고해상력의 삼차원 영상으로 국소 

뇌혈류의 측정이 가능하고 포도당과 산소대사(oxygen 

metabolism) 등의 생리학적 과정분석이 가능한 장점이 있

으나, cyclotron 등의 특수 장비가 필요하고 고가여서 보

편화되기 어려운 단점이 있다1)6). TCD는 blood flow의 속

도(velocity)를 측정함으로써 정보를 얻는 기구로 반복검

사가 검사가 가능하고, 비침습적이나 말초혈관의 측정이 

어렵고 측정때마다 결과가 다를 수 있으며, 혈류량에 대한 

직접적인 측정이 어렵다. SPECT는 정량분석은 어려우나 

비용이 저렴하며, 간단하고, 반복시행이 가능하며, 신속하

게 고해상력의 삼차원적 영상으로 국소 뇌혈류측정이 가

능하다. 그리고 SPECT는 혈관확장제를 이용하여 손상부

위의 뇌혈관 예비능을 평가할 수 있다. 

뇌혈관 예비능은 다음과 같은 식으로 표시할 수 있다. 

Fig. 8. Abnormal response of dipyridamole SPECT. In comparison with the basal SPECT, the dipyridamole SPECT showed hy-
poperfusion at left frontoparietal area. 

 



 
 
 
 
 

뇌혈관 예비능 측정에 있어서 Acetazolamide SPECT와 Dipyridamole SPECT의 비교 

J Korean Neurosurg Soc/Volume 28/February, 1999 234 

VRC＝Stimulated CBF-Basal CBF 
 

안정상태의 뇌혈류량을 증가시키 위하여 CO2나 acetaz-

olamide를 투여한 후, 확장자극시의 국소뇌혈류량을 측정하

고, 안정상태의 뇌혈류량과 비교하여 그 차이를 보는 것으

로, 뇌혈류 자동조절기능의 상태를 나타내는 것이다. 어떠한 

원인으로 뇌관류압이 감소된 부위에서는 자동조절 기능으로 

인해 국소혈관 확장이 일어나 혈류를 유지하려는 반응이 나

타나기 때문에, 정상 뇌혈류분포 소견이 반드시 정상적인 

혈류공급을 의미하지 않는다. 따라서 안정상태의 뇌혈류영

상은 뇌혈관질환 진단에 한계를 갖기 마련이며, 또 뇌혈관

질환의 범위를 정확하게 나타내지 않는다. 즉, 혈관예비능을 

평가하면 혈역학적 부전 또는 위험이 있는 부위에 대한 정

확한 범위 파악과 여러 뇌혈관질환의 진단에 예민도와 특이

도를 높일 수 있다. 

Kimura 등14)은 acetazolamide부하 123I-IMP SPECT

를 이용한 뇌혈관 예비능 측정으로, 뇌지주막하 출혈환자에

서 뇌경색증을 예측하는데 좋은 검사라고 하였다. 본 연구

의 acetazolamide와 dipyridamole SPECT 검사에서도 뇌

경색이 발견된 비율이 높았으며 각각에서 통계학적 유의성

을 보였다. 

가장 흔히 쓰이는 뇌혈관확장제는 CO2나 acetazolamide

이다. Acetazolamide의 정확한 약리 기전은 아직까지 잘 

알려져 있지 않으나, carbonic anhydrase의 작용을 억제하

는 것으로 생각되고, 이러한 반응은 CO2를 흡입한 효과와 

유사하다. Shinoda 등23)은 뇌지주막하 출혈 환자에게 ace-

tazolamide 부하 123I-IMP SPECT를 실시하여, 이 검사

가 만성 또는 아급성시기에 혈관확장능을 검사하는데 유용

하다고 하였다. Fig. 1에서 보듯이 acetazolamide SPECT

군에서 비정상적인 뇌혈관예비능을 보였던 뇌동맥류 환자에 

있어서 상대적으로 GOS의 수치가 낮아 환자의 예후를 판

별하는데 도움이 되었다. 그리고 acetazolamide을 이용한 

SPECT study가 뇌혈관예비능을 검사하는데 유용성을 나

타내었다. 

Hwang 등10)은 dipyridamole 부하 SPECT를 이용하여 

뇌혈관예비능 측정이 용이하였다고 보고하였고, 일부에서는 

acetazolamide SPECT보다 뇌혈류감소 소견을 보였다고 

하였다. dipyridamole은 주로 관상동맥확장제로 사용하여 

스트레스 심근영상을 얻음으로써 관상동맥질환의 진단에 사

용하였다. Dipyridamole의 정확한 작용기전은 밝혀지지 않

았지만, 일반적으로 혈관내피와 적혈구의 세포막에서 ade-

nosin degradation에 관여하는 adenosine deaminase를 

방해하여 adenosine uptake를 억제하거나 adenosine의 

세포막 투과성(membrane permeability)을 감소시켜서, 

그로 인해 혈중농도가 증가한 adenosine이 강한 전신의 

소동맥 확장을 일으키는 것으로 보고 있다3)8)19)25). 이러한 

작용 기전으로 Boarini 등4)의 개를 이용한 연구에서 각각

의 장기에 대한 반응으로 전신동맥압(systemic arterial pr-

essure)의 20%감소, 말초혈관저항(peripheral vascular 

resistance)의 31%감소, 심장 좌심실 공급혈류의 213%

증가, 뇌혈관저항(cerebral vascular resistence)의 21%

감소 등을 보여 전반적인 혈관의 확장소견을 나타냈고, 

뇌 이외의 전신 말초혈관에 작용하는 혈관확장 능력이 뇌

혈관보다 저명한 것으로 나타났다. 이러한 영향으로 인해 

말초혈관에 혈류의 정체(peripheral pooling)을 유발하고 

상대적으로 뇌혈류량이 감소되어 육안으로 판정하는 것이 

어려웠다. Fig. 3에서 보듯이 acetazolamide SPECT는 혈

류의 증가를 비교적 뚜렷하게 알 수 있는 반면에, dipyri-

damole SPECT는 혈류의 증가가 모호하여 육안으로 판별

하기 어려웠다. 

이러한 문제점을 보완하기 위해서 본연구에서는 검사하고

자 하는 부위의 기저 SPECT와 Dipyridamole 부하 SPECT

간의 방사능 계수를 비교한 방사능 계수비를 이용하여 혈류

의 증감을 비교적 객관적으로 측정할 수 있었다. 그리고 뇌

혈관 확장 예비능의 측정에 있어 비용이 고가며 구입이 어

려웠던 acetazolamide와 비슷한 효과를 보였다. 

상기 기술한 약리학적 기전으로 dipyridamole 정맥주사

후 상대적인 뇌혈류감소와 정상부위의 관상동맥과 뇌동맥

의 혈관확장으로 인해 심근경색이나 뇌허혈을 유발할 가

능성이 있다. 이를 뇌혈관 연축이 있는 환자에게 dipy-

ridamole을 투여하면 정상적인 부위로 혈류의 재분포가 

발생하여 뇌허혈를 발생시킬 수 있게 된다. 그러나 이전의 

문헌을 참고하면 dipyridamole을 이용한 thallium myo-

cardial perfusion image study에서 심각한 부작용은 드

문 것으로 나타났고20), 뇌허혈 등의 부작용도 드문 것으로 

나타났다22)27). 일반적으로 나타나는 부작용으로는 말초혈

관 확장효과로 인해 홍조, 두통, 오심, 구토증상 등이 보고

되고 있다. 

저자들의 연구에서는 심각한 부작용 예방을 위해 천식증

상이 있거나 천식의 기왕력, 최근의 심근경색, 저혈압(sy-

stolic pressure<100mmHg) 등이 있는지 확인하였다. 그

리고 dipyridamole 주입전 및 주입중 4분, 그리고 주사후 

10분동안 혈압, 맥박, EKG를 관찰하였다. 본 연구에서는 

소수에서 경미한 두통과 현기증을 호소하였으나 그외 심각

한 부작용은 없었다. 
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결     론 
 

1) Acetazolamide 및 dipyridamole activated SPECT

는 뇌혈관 예비능(cerebral vascular reserve capacity)를 

측정하는데 의미가 있고 예후를 예측하는데 도움이 된다.  

2) Dipyridamole activated SPECT는 육안적 판독이 약

간 모호하지만 방사능 계수비를 이용하여 객관적인 판독이 

가능하며, 고가이며 구입이 어려웠던 acetazolamide의 대

치효과를 볼 수 있다.  

3) 본 연구에서 dipyridamole에 연관된 부작용은 경미하

였다. 
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