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Neurovascular coupling (NVC) is the regulation of cerebrovasculature in regard to neuronal 
activity. It is the core basis of functional magnetic resonance imaging (fMRI) and recently is 
thought to be involved in various neurodegenerative diseases. Endothelial cells (EC), vascular 
smooth muscle cells (VSMC), astrocytes, neurons (interneurons), and pericytes are known to 
be major players in NVC, and together are termed “neurovascular unit.” The functions of ECs 
are to release various vasoactive factors, and to detect shear stress of blood flow to maintain 
basal tone. They are also thought to be involved in relaying vascular regulatory signals to upper 
level vessels. VSMCs and pericytes exert the actual contractile activity. Astrocytes react to glu-
tamate released from synaptic activity and convey the information to their end-feet to induce 
vasodilatation or vasoconstriction, possibly depending on the metabolic state. Interneurons can 
release various vasoactive factors to nearby astrocytes, VSMCs or ECs. The dynamics of NVC 
are important in normal brain functions. Also increasing evidence suggests that impaired NVC 
would be involved in Alzheimer’s disease. Vascular Neurology 2009;1:38-45
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신경혈관연결이란 무엇이며 왜 
중요한가?(What is Neurovascular 

Coupling, and Why is it Important?) 
 

신경세포 활성화에 따라 뇌혈류량이 변화한다는 사실은 

약 120년 전부터 알려져 왔다.1 조직의 활성에 따른 혈류

량의 변화-정확히는 증가-를 functional hyperemia 또는 

metabolic hyperemia라 부르며, 이는 근육, 장, 심장 등 

다른 조직에서도 관찰할 수 있는 작용이다. 그 중 특히 뇌

에서는 별도로 저장되는 에너지원이 없기 때문에 functio-
nal hyperemia의 중요성이 더 크며, 이런 중요성은 전체 

몸무게의 2%밖에 차지하지 않는 뇌가 심박출량의 20%가

량을 받는다는 점으로부터도 알 수 있다. 뇌에서의 functio-
nal hyperemia는 신경세포의 활성에 따른 혈관의 변화이

기 때문에 신경혈관연결(neurovascular coupling, NVC)

이라 부른다. NVC는 fMRI 연구에서 특정 task에 의한 뇌

활성부위를 유추하는 방법의 기본 원리이기도 하다. fMRI

에서 사용하는 신호를 BOLD(blood oxygen level depen-
dent) 신호라 하며, 특정 부위 신경세포(군)의 활성화가 그 

부위 뇌혈관의 혈류량을 증가시키고 혈액의 산화헤모글로

빈의 양을 증가시킨다는 관찰로부터 신경세포 활성화 부위

를 유추하는 방법으로 이용되고 있다. 

신경혈관연결에는 신경세포(neuron)와 혈관평활근세포

(vascular smooth muscle cell, VSM)외에도, 성상교세포

(astrocyte), 혈관내피세포(vascular endothelial cell, EC), 

혈관주위세포(pericyte) 등이 관여하며, 이들을 하나로 묶

어 신경혈관단위(neurovascular unit)라고 부른다(Fig. 1). 

혈관평활근세포와 혈관내피세포는 주위의 성상교세포의 end-

feet과 뇌혈관장벽(blood-brain barrier)을 형성하며 혈관

평활근세포가 없는 모세혈관에는 수축기능이 있는 pericyte
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가 관여한다. 그리고 직접적인 신호처리 및 다른 신경혈관

단위체로의 신호전달은 신경세포(neuron, 특히 중간뉴런 

interneuron)들이 맡고 있다. 뇌혈관의 구조는 대뇌피질을 

겉면을 따라 주행하는 pial artery에서 penetrating arterio-
le이 뇌실질내로 들어가고 이 arteriole로부터 capillary가 

분주되는 형태이다(Fig. 1). 본고에서는, 이들 각각이 어떤 

신호전달 과정을 통해 신경혈관연결에 영향을 주는지, 그

리고 신경혈관연결이 퇴행성 뇌질환에 대해 갖는 중요성에 

대해 알아보고자 한다. 

 

신경혈관연결에서의 신호전달 
(Signaling in Neurovascular Coupling) 

 

혈관내피세포와 혈관평활근세포 사이의 신호전달 

혈관평활근세포는 거의 모든 신체부위의 arteriole에서 

혈관의 직경 및 혈류량을 변화시킨다. 혈관의 직경(r)과 혈

류량(Q̇) 사이에는 4승 비례의 관계가 있기 때문에(Poise-
uille’s Law, Q̇∝πr4/8ηL) 혈관 직경이 10%만 늘어나도 

그 혈관을 흐르는 혈류량은 약 46%가량 증가한다. 혈관

내피세포는 혈관내강을 덮고 있으며 바깥쪽의 혈관평활근

세포의 수축을 조절함으로써 functional hyperemia에 중

요한 역할을 한다. 

혈관내피세포는 혈관의 가장 안쪽을 한 층으로 둘러싸고 

있다. 각 세포들은 gap junction으로 연결되어 있으며 각 세

포 사이 20 nm 정도의 intercellular cleft에는 junctional 

strand가 존재한다. Junctional strand가 얼마나 발달되어

있는지가 내피세포의 투과 정도를 결정하는데, 뇌혈관의 내

피세포는 junctional strand가 많이 발달하여 물질이동이 

제한적인 뇌혈관장벽을 이룬다. 혈관내피세포 자체는 혈관 

내경에 직접적인 영향을 주지않지만, 혈관평활근에 일산

Scale bar 50 μm 

SR101 OGB-1 Merged 

Scale bar 50 μm Scale bar 50 μm Scale bar 50 μm 

A B

C 

Figure 1. Structure of Cerebrovasculature and Neurovascular Unit. (A) Penetrating arterioles are branched out from pial arteries running 
along cortical surface, and capillaries are further branched out from arterioles. Endothelial cells (orange) form the innermost layer of the 
vessels, and vascular smooth muscle cells (green) envelope endothelial cells and show contractile activity in arterioles and venules. As-
trocyte end-feet (blue) can fully or partially enclose vascular smooth muscle cells in arterioles and venules, and regulate vascular smooth
muscle cell activity. Pericytes (white) wrap up brain capillaries, while interneurons (yellowish green) signal microvessels, and both of them can
regulate vessel diameter. (B) Using two-photon laser scanning microscopy, cerebrovasculature was imaged after injecting 2MDa FITC-dex-
tran into tail vein of a B6 mouse. Left panel is a depth-coding image (0--400 μm) and right panel is z-axis maximum projection image, and 
both of them confirm cerebrovasculature drawn in (A). Scale bar=50 μm. (C) After injecting astrocyte-specific dye sulforhodamine 101 (SR101)
and calcium-specific dye Oregon green BAPTA-1 AM (OGB-1) into cerebral cortex, an image was taken by two-photon laser scanning 
microscope. Red shows astrocyte end-foot, green shows calcium signal, and both envelope arteriole (black). Scale bar=50 μm. 
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화질소(NO), endothelin 등의 혈관조절인자(vasoactive fac-
tor)를 분비함으로써 간접적으로 수축 정도를 조절한다. 혈

관내피세포는 혈류량의 증가에 따른 shear stress의 증가

를 감지하여 혈관수축인자를 분비하기도 하는데, 생체에서

는 기본적인 혈류에 의한 shear stress가 있으므로 내피

세포는 혈관의 basal tone을 유지하는 데 큰 역할을 하며 

이때 endogenouse NO synthase(eNOS)를 통한 혈관확

장인자인 NO가 관여한다. 

혈관평활근세포는 실제로 수축 운동을 하는 filament 구

조를 가지고 있다. 이 세포는 막전위차의 변화 또는 수용기

의 작용에 따른 세포 내 칼슘이온 농도 변화를 신호로 받아

들여 수축 또는 이완을 한다. 단순히 칼슘이온 농도의 변

화뿐만이 아니라 칼슘이온에 대한 민감도 변화 또한 수축/

이완 운동에 영향을 준다. 혈관평활근세포는 세포막에는 막

전위의 변화를 유도하는 이온채널들이 존재하는데 이 중 

K+ 채널이 과분극화 유도에, Ca2+ 채널이 칼슘이온 농도 증

가에 중요하게 작용한다. 증가된 칼슘은 calmodulin 복합

체 형성을 유도하여 myosin light chain(MLC) kinase를 

활성화시키고, 이는 myosin light chain을 인산화시켜 연

결다리를 형성하여 수축을 시킨다. 칼슘은 또한 protein kin-
ase C와 rhoA kinase를 활성화시켜 MLC phosphatase

를 억제함으로써 수축을 유지한다. 

혈관평활근세포와 내피세포 사이는 myoendothelial gap 

junction(또는 heterocellular gap junction)으로 연결되어 

있다. 이 gap junction과 내피세포 사이의 gap junction은 

국소부위의 혈류량 증가에 따른 근위부 혈관의 확장에 중

요한 역할을 하는 것으로 생각되고 있다. 즉 국소부위의 혈

류량 증가를 위해서는 그 부위의 혈관뿐 아니라 그 근위부

에서의 혈관의 확장이 동반되어야 하기 때문이다. 그 기전

을 보면 첫째 앞서 언급한 gap junction을 통한 신호전달

이 있다(Fig. 2A) 특정 부위의 혈관평활근세포가 탈분극

(또는 과분극)되면, 이 전기적 신호는 myoendothelial gap 

junction을 통해 그 부위의 내피세포로 전달되고, 이 신호

는 다시 내피세포 사이의 gap junction을 통해 근위 내피

세포까지 전달될 수 있다. 그 상위 혈관에서 다시 myoen-
dothelial gap junction을 통해 역으로 내피세포의 신호가 

혈관평활근세포로 전달되어 그 위치의 혈관에서 탈분극(또

는 과분극)이 나타나게 된다. 둘째로는 혈류량 자체에 의

할 수 있다(Fig. 2B). 국소부위의 혈류량 증가는 그 혈관

의 근위에 해당하는 혈관에서도 마찬가지로 혈류량 증가를 

유도하며, 이렇게 증가된 혈류량은 그 근위 혈관의 내피세

포에 shear stress를 증가시키게 된다. 이는 다시 eNOS

에 대한 자극으로 이어서 혈관 확장을 유도할 수 있다. 

 

신경세포와 성상교세포 사이의 신호전달 

성상교세포는 신경세포의 시냅스와 근접해있고, end-

feet으로 혈관과 직접 닿아있다는 구조적 특성으로 인해 오

래 전부터 신경혈관연결의 주요 인자로 인식되어 왔다.2 성

상교세포는 활동전위를 이용한 신호전달을 하진 않지만, 막

전위의 변화가 일어남에 따라 Ca2+ 이온의 농도 변화가 나

타나며 이 신호는 end-feet으로 이동하기도 하고, 주위 성

상교세포로 이동하기도 한다.3 Ca2+ 신호의 성상교세포 간 이

동은 Ca2+ 증가로 인해 세포 밖으로 유리된 ATP 및 ATP

의 분해로 인해 생성되는 adenosine이 그 세포 자신뿐만 

아니라 주위 다른 세포의 P2 수용체 또는 A2B 수용체에 작

용하여 세포 내 Ca2+ 증가를 유도함으로써 이루어진다.4 

신경세포 활성 이후의 성상교세포 Ca2+ signal이 뇌혈관

을 조절한다는 직접적인 근거는 Zonta 등의 논문에서 밝혀

Figure 2. Possible Mechanisms of Relaying Local Vessel Dilatation to Upper Level Vessels. A: Local microvessel dilatation stimulates en-
dothelial cell (orange) possibly in a form of an electric signal, and this is conveyed to endothelial cells of upper level vessels via gap junctions
(blue) between each endothelial cells. At the upper level, this signal can be transferred to vascular smooth muscle cells (green) via myoen-
dothelial gap junctions (purple) to generate dilatation. B: Local arteriole (or microvessel) dilatation leads to an increase in flow (F↑) locally 
which causes an increase in flow in the upper level vessels, which then in turn increases shear stress. Shear stress stimulates endothelial
cells to release vasodilatatory factors such as NO, and this induces relaxation of vascular smooth muscle cells to dilate the vessel. 

(A) 

(B) 

Shear Stress↑ 
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졌다.5 랫드의 뇌피질 절편에서 공초점 현미경으로 성상교

세포의 Ca2+ 농도 변화와 DIC 영상으로 혈관의 직경변화

를 관찰한 결과 성상교세포의 Ca2+ signal이 end-feet과 

닿아있는 혈관을 확장시킴을 보였다. 이러한 자극은 신경

세포 활성시 시냅스에 유리된 glutamate가 주위의 성상교

세포의 metabotrophic glutamate receptor(mGluR)에 작

용하여 진행되는 것으로 보인다. mGluR에 의해 증가된 성

상교세포의 Ca2+은 end-feet까지 전달되어 cyclooxyge-
nase(COX)를 활성화시켜 혈관확장물질인 prostaglandin 

E2(PGE2)를 유리하여 작용하는 것으로 생각된다.6 즉, 신

경세포의 활성화, mGluR 활성화 또는 직접적인 성상교세

포의 자극으로 인한 Ca2+ 농도 증가가 COX 활성을 통해 

PGE2를 생성하여 혈관 확장을 유도한다는 결론을 내릴 수 

있었다. 또한 in vivo 실험에서도 mGluR의 antagonist들

이 감각신경자극에 의한 뇌혈류량 증가를 억제하는 것으로 

밝혀졌다. 한편 Mulligan과 MacVicar(2004)는 랫드와 형

질전환 마우스의 뇌절편에서 성상교세포 end-feet의 Ca2+ 

신호가 혈관을 수축시킨다는 상반되는 결과를 보고하였다.7 

이들은 caged-Ca2+의 photolysis를 통해 성상교세포를 자

극하면 혈관이 수축함을 보였으며, 이는 phospholipase A2 

(PLA2) 저해제와 cytochrome P450 억제제에 의해 차단

되어 수축과정에 이들이 관여한다고 보고하였다. 즉, PLA2

는 증가된 Ca2+에 반응해 arachidonic acid를 생성하며, 이

는 혈관평활근세포 내에서 cytochrome P450 4A(CYP4A)

에 의해 vasoconstrictor인 20-hydroxyeicosatetraenoic 

acid(20-HETE)를 생성하여 혈관 수축을 유도한다는 것

이다. 이상의 결과를 통해 성상교세포의 mGluR을 통한 Ca2+ 

신호가 혈관 이완 또는 수축에 관여하는 신호전달체계를 

Fig. 3에 표시하였다. 

두 논문의 상반된 결과는 실험 방법의 차이로 설명할 수 

있다.3 뇌조직 절편에서는 in vivo 상황과는 달리 혈액의 흐

름이 없다. 혈액의 흐름은 내피세포에 shear stress로 작

용하고, 이로 인해 vasoconstrictor가 분비되어 basal tone

을 가지게 된다. 뇌조직 절편은 혈액의 흐름이 없으므로 혈

관은 실제보다 더 확장된다. 따라서 혈관의 확장을 관찰하

기 위한 실험에서는 basal tone을 유지하는 것이 필요하고, 

이를 위해 NO synthase 억제제인 L-NAME을 투여한다. 

실제로 Zonta 등의 실험에서는 L-NAME을 투여한 후 실

험을 진행하였고, Mulligan과 MacVicar는 L-NAME이 없

는 상태에서 실험을 하였다.5 Mulligan과 MacVicar도 L-

NAME이 있는 상황에서는 mGlu 길항제인 t-ACPD가 혈

관의 확장을 유도하는 현상을 관찰하였다. Ex vivo 실험

의 이러한 모순점 및 한계는 in vivo 실험의 필요성을 불

러왔다. 

Takano 등이 시행한 in vivo 실험에서, caged Ca2+의 

photolysis 또는 신경세포 자극은 성상교세포의 Ca2+ sig-
nal을 통해 혈관 확장을 유도하였고, 이는 mGluR과 COX에 

의존적이었다.8 결론적으로 ex vivo에서는 혈관 확장과 수

축이 다 나타날 수 있으나, in vivo에서는 주로 혈관 확장

만 관찰되었다.2  

이런 결과들은 성상교세포의 혈관 조절 기능이 조건에 따

라 다를 수 있음을 보여준다. MacVicar의 연구진은 최근 

성상교세포의 혈관 조절방향이 뇌의 대사에 의해 영향을 

받을 수 있다고 보고하였다.9 뇌조직 절편에서 성상교세포 

활성이, 높은 산소 분압에서는 혈관 수축을, 낮은 산소 분

압에서는 혈관 확장을 유도함을 보였다. 이들은, 높은 산소 

분압에서는 생성된 PGE2가 prostaglandin transporter 

(PGT)를 통해 성상교세포로 재유입되어 혈관을 수축시키

고, 낮은 산소 분압에서는 TCA 회로보다는 당분해 과정을 

통해 생성된 젖산이 PGT를 억제하고 같이 생성된 adeno-
sine이 A2A receptor를 통해 혈관평활근내의 Ca2+ 농도

를 낮춰, arachidonic acid에 의한 혈관수축기능을 무마시

키는 것으로 보인다(Fig. 4). 

신경세포와 성상교세포 사이의 glutamate를 통한 신호전

달이 신경혈관연결에 매우 중요한 역할을 하는 것은 분명

하다. 현재까지 in vivo에서는 주로 성상교세포의 혈관 확

장 기능만이 밝혀졌지만, 성상교세포는 분명 자극에 의해 

혈관을 수축시킬 수 있는 기능도 가지고 있다. 이러한 기능

이 정상적 또는 병적인 상황에서 어떤 역할을 하는지는 추

후에 밝혀야 할 숙제로 남아 있다. 

Ca2+ mGluR 

Glu PLA2 

COX 

AA 

CYP4

20-HETE 

PGE2 vasodilatation 

vasoconstriction 

Figure 3. Vessel Regulation by Astrocytes. Glutamate released and
spilled over from a synapse binds to metabotrophic glutamate re-
ceptor (mGluR) of nearby astrocytes, which increases intracellular
Ca2+ concentration. Increased Ca2+ concentration stimulates phos-
pholipase A2 (PLA2) to generate arachidonic acid (AA), and in-
creased Ca2+ concentration also stimulates cyclooxygenase (COX)
to produce prostaglandin E2 (PGE2) which acts as a vasodilator. 
AA can be delivered to vascular smooth muscle cells, in which cy-
tochrome P450 4A converts AA to 20-hydroxyeicosatetraenoic acid
(20-HETE) which acts as a vasoconstrictor. 
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중간뉴런(Interneuron)의 역할 

앞서 살펴보았듯이 신경세포간의 신호전달은 glutamate

를 통한 성상교세포의 자극으로 이어져 혈관을 조절할 수 

있다. 억제성 신경전달물질인 GABA성 중간뉴런은 또 다

른 기전으로 혈관을 조절할 수 있음이 밝혀졌다.10 Hamel 

그룹은 랫드 대뇌절편에서 혈관 주변의 중간뉴런에 전기자

극을 주었을 때 혈관이 수축 또는 확장하는 것을 관찰하였

다. 이들은 RT-PCR을 방법으로 확인한 결과 GAD65와 

GAD67을 전사하는 GABA 중간뉴런임을 확인하였다. 혈

관 조절의 방향이 중간뉴런이 분비하는 혈관작용성 인자의 

종류에 따라 결정될 것이라는 가설 아래, single cell RT-

PCR로 각각의 GABA 중간뉴런이 어떤 물질의 mRNA를 

전사하는지 알아보았다. 그 결과 VIP(vasoactive intesti-
nal peptide)를 전사하는 중간뉴런은 지속적인 혈관 확장을, 

NOS(nitric oxide synthase)와 NPY(neuropeptide Y)를 

같이 전사하는 중간뉴런은 가역적 확장을, SOM(somatos-
tatin)만을 전사하는 중간뉴런은 가역적 수축을 시키는 것

을 보았다. 조절되는 혈관은 중간뉴런 주변으로 한정되어 

있었고, 주위 성상교세포, 내피세포, 혈관평활근세포들의 수

용체들을 RT-PCR로 알아본 결과 NPY, VIP, SOM, CCK

에 대한 수용체들을 가지고 있음을 확인하였다. 이상의 관

찰들을 통해 저자들은 신경세포의 활성이 GABA 중간뉴런

을 통해 혈관을 직/간접적으로 조절할 수 있는 가능성을 제

시하였다. GABA 중간뉴런의 혈관조절 능력은 소뇌 절편

을 이용한 연구에서도 관찰되었다.11 

 

혈관주위세포(Pericyte)의 역할 

모세혈관은 내피세포 단층으로 구성되어 있으므로 주위

에 혈관평활근세포가 없어서 수축/이완이 없기 때문에 모

세혈관전 소동맥(precapillary arteriole)에 의해 혈류랑이 

조절된다고 생각되었으나, 뇌의 모세혈관의 기저막에는 수

축/이완이 가능한 혈관주위세포가 존재하여 혈류량을 조절

하는 것으로 생각된다. 또한 noradrenaline성 신경말단의 

65% 정도가 실제로 소동맥이 아닌 모세혈관에 분포함이 알

려져 있어 모세혈관 자체에서도 혈류 조절이 일어날 수 있

음을 유추해 볼 수 있다.12 이러한 증거는 2006년 Attwell 

그룹이 망막 및 소뇌 절편에서 실험한 결과로부터 얻어졌

다.13 망막 모세혈관 주위의 혈관주위세포에 직접 전기자

극을 주었을 때 혈관주위세포의 수축으로 인한 모세혈관의 

수축을 관찰하였고, 이 신호는 주위의 다른 혈관주위세포

로도 전달되어 주위의 모세혈관 또한 수축되는 것이 관찰

되었다. ATP 또는 P2Y 수용체 효현제인 UTP 등을 투여

하였을 때도 같은 현상을 관찰하였다. 소뇌 절편에서는 노

르아드레날린에 의한 혈관주위세포의 수축과 glutamate에 

의해 이러한 수축이 회복됨이 관찰되었다. 즉, 모세혈관 자

체에서도 수축가능한 혈관주위세포를 통한 국소적인 혈류

조절과 함께 근위 소동맥으로의 신호 전달을 통한 혈류량 

조절의 기전이 존재하는 것으로 생각된다. 

이상의 실험적 결과들을 토대로 신경혈관연결을 담당하

는 단위체들의 역할을 Fig. 5에 제시하였다. 

 

알츠하이머병과 신경혈관연결 이상 
 

최근 들어 신경혈관연결이 퇴행성 뇌질환과 깊은 관련이 

있을 것이라는 의견들이 제시되고 있다.14,15 알츠하이머병

은 병리적으로 아밀로이드 단백질의 침착에 의한 아밀로이

드반(amyloid plaque)과, 타우 단백질의 인산화 및 응집

으로 인한 신경섬유반(neurofibrillary tangle)을 특징적으

Figure 4. Astrocyte Regulates Vessel Diameter Differently Based on Metabolic Condition. A: In high Po2 conditions, prostaglandin E2 (PGE2)
is produced and released but prostaglandin transporters (PGTs) reuptake it. On the other hand, released arachidonic acid (AA) constricts 
the vessel. B: In low Po2 conditions, glycolysis is stimulated resulting in lactate and adenosine being released as a byproduct. Lactate inhibits
PGTs, therefore PGE2 can diffuse to the vessel to dilate it. Also, adenosine binds to adenosine A2A receptor to reduce Ca2+ concentration in 
vascular smooth muscle cells, diminishing the action of AA on the cell. The result is vessel dilatation. 
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로 하는 퇴행성 질환이다. 기전으로는 가족성 알츠하이머병 

환자들을 통해 밝혀진 APP, PS1 또는 PS2 유전자의 변이

를 근거로 하여 아밀로이드 cascade 가설이 널리 받아들

여지고 있다.16 최근에 알츠하이머병에 여러 가지 혈관성 

요인이 관여함이 밝혀지고 있다. 역학적으로도 혈관성 질환

의 주요 위험인자들인 고혈압, 당뇨, 고콜레스테롤혈증 등

이 알츠하이머병에도 주요한 위험요소임이 알려졌으며17 알

츠하이머병에서도 순수하게 알츠하이머병에 의한 요인 외에

도 혈관성 요소가 임상증상이나 병의 진행 등에 중요하게 

관여함이 알려졌다. 또한 혈관성 치매는 뇌혈관 기능 부전, 

허혈성 손상 등의 혈관성 요인 외에도 아밀로이드 축적 등

이 관여함이 알려졌다. 또한 알츠하이머병 환자들의 뇌동맥

에서 더 심한 동맥 경화증이 보이는 것으로 알려져 알츠하

이머 병인에 혈관성 요인들이 기존에 생각되던 것보다는 큰 

것으로 생각되고 있다.18 

여러 가능한 기전들 가운데에는 아밀로이드 베타(Aβ) 

단백질이 관여하는 것으로 생각된다. 우선 Aβ가 신경세

포만이 아니라 혈관에도 영향을 준다는 연구결과가 있다. 

APPSWE 형질전환 마우스에서 6개월 이후에 인지 저하가, 

9~12개월째 아밀로이드반이 형성되는 반면에19-21 2~3개

월째부터 뇌혈관 조절에 변화가 관찰되었다. 주된 변화로

는 뇌혈관 자가조절(autoregulation)에 장애가 일어나 혈

관내피 의존적인 혈관확장인자(endothelium-dependent 

vasodilator)에 의한 뇌혈류량 증가가 감소된 점과22,23 코

털 자극에 의한 체성 감각 피질로의 혈류 증가가 감소된 점24 

등이다. 합성 Aβ 단백질의 대뇌 피질 국소 처리가 뇌혈관 

조절이상을 초래하며 전신투여의 경우에도 안정시 뇌혈류

량이 줄어드는 점 등도 관찰되었다.25,26 이들의 관찰에서는 

Aβ 올리고머 중 짧은 형태인 Aβ1-40이 긴 형태의 Aβ1-42

보다 뇌혈관에 더 큰 영향을 준다는 점도 알려졌다. 이 점

은 특히 알츠하이머병에서의 뇌혈관 조절 이상이 아밀로이

드 플라크 형성 이후에 신경세포 사멸에 의한 2차적인 결

과가 아닐 수 있음을 시사한다. 

Aβ의 뇌혈관에 대한 영향은 주로 활성산소종(reactive 

oxygen species, ROS) 생성에 의존한다고 생각된다. ROS

는 산소분자의 전자 겉껍질에 전자가 추가되면서 생성되는 

superoxide anion(O2
·-), hydrogen peroxide(H2O2) and 

hydroxyl radical(H2O
-) 등의 반응성이 높은 물질들을 말

한다. ROS는 단백질, 인지질, DNA등 여러 세포 고분자에 

손상을 주어 세포 사멸에까지 이르게 할 수 있다.27 APP 

형질전환 마우스에서 3~6개월에 혈관 산화 스트레스가 관

찰되었고,28 이들에서의 혈관조절이상이 산화 방지제 또는 

자유 라디칼 제거 효소인 supreoxide dismutase의 과발현

에 의해 되돌려질 수 있음이 확인되었다.22,25,28 ROS를 생

성하지 않는 Aβ의 돌연변이 형태는 뇌혈관에 영향을 주지 

않는 것도 관찰되었다.25 Aβ는 미세아교세포 및 성상교세

포에서 NADPH oxidase를 통해 ROS를 생성하거나,29-31 

Aβ의 침전된 형태는 자체적으로 ROS를 생성하기도 한

다.32 또한 알츠하이머 환자의 뇌에서 NADPH oxidase 활

성이 증가됨이 관찰되었다.33 이렇게 생성된 ROS는 여러 

가지 방법으로 뇌혈관에 영향을 주는데, 가장 큰 효과는 

주요 혈관확장인자인 일산화질소(NO)와의 급격한 반응으

로 인한 NO 농도의 감소와 이차적으로 질산 과산화아세틸

(ONOO-)에 인한 작용으로 보인다. 이러한 작용은 성상교

세포 뿐 아니라 신경혈관연결을 구성하는 여러 구성 요소

들에 작용할 것으로 생각된다. 

알츠하이머병에서의 혈관조절이상은 Aβ의 제거에도 영

향을 준다. 뇌혈관장벽(BBB)을 통한 물질의 이동은 중추

신경계(CNS)의 용해성 Aβ의 농도에 결정적인 역할을 한

다.34 Aβ 이동을 담당하는 BBB 물질로 receptor for ad-
vanced glycation end products (RAGE)26와 low-den-
sity lipoprotein receptor-related protein(LRP)35,36가 

있으며, Aβ의 항상성을 유지하는 단백질로는 apolipopro-
tein(apo)E와 apoJ가 있다.37,38 LRP는 Aβ를 뇌실질에서 

혈장으로, RAGE는 Aβ를 혈장에서 뇌실질로 이동시키며, 

apoE와 apoJ는 Aβ 단백질의 분해, 올리고머화(oligome-
rization), aggregation, 생성 등에 관여한다. 혈관신생이상 

또는 혈관내피세포의 노화로 인한 LRP의 감소나 RAGE의 

증가, apoE, apoJ의 이상 등은 BBB를 통한 Aβ 제거를 

방해한다. 이로 인한 뇌실질의 Aβ 증가는 ROS 생성 등

을 통해 혈관 및 신경세포 등에 다양한 영향을 끼칠 수 있

다. 최근 Zlokovic 연구진의 한 연구에 의하면 알츠하이머 

환자의 뇌혈관내피세포에서 호메오박스 유전자 MEOX2의 

발현이 저하되어있음이 알려졌다.39 MEOX2 유전자는 혈
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Figure 5. Integrated Action of Neurovascular Unit. Endothelial cell
(EC), vascular smooth muscle cell (VSMC), astrocyte, interneuron
and pericyte can work as a whole or partially together to regulate
blood vessel diameter. See text for detail explanation. 
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관 분화 조절인자로, 이 유전자가 발현하는 단백질인 GAX

를 알츠하이머 환자의 뇌혈관내피세포에 주입한 결과 혈관

신생을 자극하고 LRP를 증가시켰다. MEOX2를 삭제한 유

전자조작 마우스는 뇌미세혈관 밀도와 안정시 뇌혈류량이 

줄었고, LRP의 감소로 BBB를 통한 Aβ 유출이 줄어들었

다. 이는 앞선 연구들과 마찬가지로 알츠하이머병에 대한 

혈관 중심적 치료 방법의 적합성에 대한 근거가 된다. 

 

결     론 
 

혈관내피세포, 혈관평활근세포, 신경세포, 성상교세포, 혈

관주위세포 간의 복잡하고 정교한 신호전달은 뇌활동에 필

요한 에너지원 보충과 부산물 제거에 필수적이다. 뇌에는 

다른 조직처럼 에너지 저장고로서 작용하는 요소가 없다는 

점은 신경혈관연결의 중요성을 더욱 부각시킨다. 이처럼 정

상적인 인지 활동에 필수불가결한 신경혈관연결에 이상이 

생길 경우 여러 질환이 나타날 수 있음은 당연하다. 특히 

신경혈관연결의 이상이 알츠하이머병에서 단순한 결과가 아

니라 병의 원인의 일부로 작용할 수 있다는 점을 뒷받침할 

수 있는 증거들을 살펴보았다. 그 중심에는 Aβ 제거의 저

하와 뇌실질 내 Aβ의 증가, 이로 인한 ROS 생성의 증가

와 그에 따른 혈관조절인자의 활성 억제 및 신경혈관단위

들의 손상 등이 있다. ROS가 기본적으로 노화에서 중심적

인 역할을 하며, 알츠하이머병뿐만이 아니라 파킨슨병, 운

동신경병(루게릭병), 헌팅턴병 등 여러 퇴행성 뇌질환을 일

으키는 주요 인자로 알려짐에 따라,40 다른 퇴행성 뇌질환

에서도 신경혈관연결이 치료 표적이 될 가능성이 있다. 
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