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Review Article

대뇌피질 전기자극의 안전성
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ABSTRACT
This article reviews safety for electric cortical stimulation based on clinical and animal experimental studies. Potential mechanisms of neural 
damage are excitotoxicity, electrochemical products, thermal deposition, and altered homeostasis at the cellular level. Up to now, charge per 
phase and charge density were more important as the cofactor of excitotoxicity threshold. 0.4 μC/ph and 40 μC/cm2/ph were suggested as 
an upper limit of charge per phase and charge density. However this was evaluated based on chronic direct stimulation in animal studies, 
is not clear as the safety limit of charge density for intraoperative monitoring in humans. Histological findings of neural damage due to 
electrical stimulation were cytoplasmic vacuolation, chromatolysis, or neurophagia. The safety limits of electrical stimulation on the cerebral 
cortex have been established and then applied to intraoperative neurophysiological monitoring and treatment guidance. However, It is still 
not enough to understand the process of neural injury induced by electrical stimulation. 
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서론

대뇌피질의 전기자극은 다양한 신경학적 질환에 광범위하

게 사용되고 있다. 특히 수술 중 대뇌피질에서 전기자극의 사

용은 뇌지도화(brain mapping) 및 신경계 감시를 가능하게 

하였다. 이러한 수술중신경계감시(intraoperative neuro-

physiological neuromonitoring, IONM)는 Galvani와 

Volta 이후로 수세기 동안 과학과 의학의 발전을 통해 확립되

었다. 

1870년 Fitz와 Hitzing이 개의 대뇌피질에서 전기자극을 

통해 운동영역의 기능을 기술하였고[1], 1874년 Bartholow

가 처음으로 인간의 대뇌피질에서 전극을 삽입한 이후[2], 전

기자극을 사용한 많은 연구를 통해 신경생리를 이해하게 되었

다. 이러한 토대에서 1937년에는 Penfield와 Boldrey가 양극

성 전기자극(bipolar electrical stimulation)을 사용하여 대

뇌운동피질의 지도화(motor cortex mapping)를 보고하고

[3], “Penfield Technique”이라 알려진 수술중직접피질자극

법(intraoperative direct cortical stimulation)을 제시하였

다[4]. 또한 Patton과 Amassian은 단일펄스피질자극(single 

pulse cortical stimulation)이 D 파형와 I 파형을 발생한다

고 보고하였고[5], 1993년 Taniguchi 등이 마취상태에서 고

빈도 단극성 피질자극(high frequency monopolar cortical 

stimulation)이 안정되게 근육 운동유발전위(muscle motor 

evoked potential)를 유발한다고 하여[6], 이후 대뇌피질의 

전기자극을 활용한 IONM은 임상에서 유용하게 사용되고 있다.

하지만 전기자극에 의해 뇌조직이 손상될 수 있다는 것이 

과학과 의학 모든 측면에서 중요한 문제로 제기되었다. 따라

서 지난 반세기 동안 전기 자극의 방법, 길이, 강도 등 변수

(parameter), 전극의 재질, 전기자극에 따른 조직학적 변화 

등 안전성과 관련된 많은 연구가 보고되고 있다. 대체로 이러

한 연구들은 안정성에 대한 문제로 인간보다는 실험동물을 기

반으로 하였다. 
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그러나, 실험동물과 인간에서 해부학적 특징과 전기자극의 

적용의 차이가 있어 전기자극의 조직학적 역치(histologic 

threshold)에 따른 안전 한계(safety limit)를 그대로 직접 인

간에게 적용하는 것은 어렵다[7–9]. 게다가 우리는 전기자극으

로 인한 뇌조직 손상 기전에 대해 명확히 이해하지 못하고 있다. 

따라서, 우리는 문헌고찰을 통해 전기자극에 대한 대뇌피질

의 영향에 논의하고자 한다. 

본론

1. 전기자극의 변수

전류(current)는 전자(electron)의 이동으로 전자는 음전

하를 가지고 있어 음전위에서 양전위로 흐르지만, 전통적으로 

전류는 양전위에서 음전위로 흐르는 양전하의 흐름으로 표현

한다[10]. 전기자극 이후 전류는 음극(cathode, negative 

electrode)에서 흡수되고, 양극(anode, positive electrode)

으로 흘러나온다. 자극의 선량은 전극의 접촉면적, 전류(cu-

rrent), 지속시간(duration or pulse width, D)으로 정의된

다. 전류 I(in amperes, A)는 전하(charge)의 비율, 즉 흐름

이며, 전하 Q(in coulombs, C)는 전기의 양(amount of 

electricity)으로 Coulomb C는 정전류(constant current) 

1A가 1초 동안 흘렀을 때 운반되는 전하의 양이다[11,12].

1C = 1A × 1s

전류밀도(current density, in A/cm2)는 전극에서 단위 면

적당 흐르는 전류를 의미하며, 즉 신체를 통해 전하의 밀도와 

전류강도에 영향을 받는다[8]. 전류밀도는 가장자리 또는 지점

에 집중되어 최대로 나타날 수 있다. 

전하밀도(charge density, in microcoulumbs/cm2, μC/ 

cm2)는 일정한 넓이에 존재하는 전하의 총량으로 전하를 전극

의 면적으로 나눈 것으로 전하의 기능을 의미하고, 전극과 신경

사이의 거리와 저항에 따라 급격히 감소한다[13–15]. 또한 상

당 전하(charge per phase, in microcoulombs per phase, 

μC/ph)는 전기자극의 자극 한 주기의 절반인 상(phase)에 걸

친 전류의 적분이다[14]. 그리고 자극의 전력(in watts, W)은 

전류와 전압(in volt, V)을 곱한 것이며, 자극의 에너지(in 

joules, J)는 전력과 지속시간을 곱한 것으로 열이 발생한다

[15,16]. 

W = V × A

J = W × D

이러한 전류의 흐름을 방해하는 정도를 물리량으로 나타낸 

것이 전기저항(resistance)이다. 즉, 전기저항에 따라 전기자

극 이후 흐르는 전류의 양이 달라질 수 있고, 대뇌피질의 자극

의 정도도 다르다. 대뇌피질로 전기자극을 하는 경우에는 뇌척

수액의 전기저항에 비해 회백질(gray matter)은 4–5배, 백질

(white matter)은 2–3배로 차이가 있어 각각 전류의 흐름이 

다르다[17,18] 

Voltage (in Volt, V) = Current Intensity (in Ampere, A) 

× Resistance (in Ohms, Ω)

따라서 대뇌피질에 적절한 자극이 되기 위해서는 저항의 변

화에 따라 전압을 조절하여 일정한 전류가 흐르게 하는 정전류

자극(constant-current stimulation)과 저항에 흐르는 전류

를 조절하는 정전압자극(constant-voltage stimulation) 중 

어느 방법이 적절한지 고려해야 한다. 회백질과 백질의 전기저

항의 차이를 따르면 정전류자극을 우선적인 방법으로 고려해 

볼 수 있지만, 자극이 전달되는 경로에 저항이 낮은 두개골이

나 뇌척수액이 있는 경우, 전류가 단락(shunt)되어 정전류자

극에 의한 전류의 상당량이 우회경로를 통해 흘러버려 목표한 

대뇌피질에 충분한 전류를 전달하지 못한다. 즉, 경두개전기자

극(transcranial electrical stimulation)의 경우 좀 더 안정

적으로 전류를 전달할 수 있는 정전압자극이 선호되며, 주변 

뇌척수액 등의 상태에 따라 직접피질자극(direct cortical 

stimulation)의 경우 정전류자극이 필요할 수도 있다[10,19]. 

2. 신경손상의 기전

수술중 전기자극(intraoperative cortical stimulation)에 

의해 대뇌피질이 손상되었다는 보고는 없었고, 임상적으로 사

용하기에 충분히 안전하지만, 적절한 예방적 조치를 취하지 않

는다면 인간조직에 영향을 줄 수 있다. 전기자극으로 유발된 뇌

조직의 손상은 흥분독성(excitotoxicity), 전기화학반응(elec-

trochemical reaction), 열 침착(thermal deposition) 및 

세포의 항상성(cellular homeostasis) 변화에 의해서 일어날 

수 있다[13,15,16,18,20,21].

1) 흥분독성  

흥분독성은 과도한 자극(overstimulation)에 의해 대뇌피

질의 손상을 유발하는 것으로, 전기화학반응과 같은 다른 원인

보다 중요하다[14]. 대뇌피질의 장기간이고 지속적인 고주파 

전기자극은 실험동물에서 조직학적으로 신경손상을 유발한다

[13–15, 20–24]. 신경손상의 Mass action 이론의 관점에서 

상당 전하는 신경이 흥분되는 총 용량을 결정하고, 전하밀도는 

전극에 가까운 신경들의 흥분된 비율을 결정하여, 과도한 전하

와 전하밀도가 자극되면 유도된 신경발화(neural firing)가 세

포외 환경(extracellular environment)의 변화를 유발하여 

신경손상이 나타난다[14,21,25,26]. 따라서 전하 및 전하밀도

가 대뇌피질과 전극사이에서 발생하는 비가역적인 전기화학적 
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생성물의 양에 영향을 미칠 수 있으므로 전기자극에 의한 신경

손상이 전기화학반응보다는 흥분독성의 Mass action의 효과

로 설명될 수도 있다[25].

고양이 대뇌피질의 전극자극 연구에서 Pudenz 등은 전기

자극시 상당 전하가 0.3 μC/ph 이상으로 초과하게 되면 점차 

대뇌피질이 손상받게 되고, 상당 전하 3.0 μC/ph에서 손상 

정도가 최대에 이른다고 하였다[22]. 그리고 Yuen 등은 20시

간 이상 50-Hz 양상성 자극(biphasic stimulation)시 신경

손상의 역치가 전하밀도 40 μC/cm2/ph에서 상당 전하 0.4 

μC/ph라고 보고하였다[23]. 그 후 McCreery 등은 전하밀도 

12 μC/cm2/ph에서 상당 전하 6 μC/ph로 자극시 조직이 손

상된 반면, 전하밀도 10 μC/cm2/ph에서 상당 전하 5 μC/ph

로 자극시 손상이 없었다고 기술하였다[14]. 이러한 실험동물

연구에서는 전하와 전하밀도가 독립적으로 신경손상을 일으키

기 보다는 함께 작용하여 증대시키는 것으로 보인다[14,25,27]. 

쥐(rat) 대뇌피질의 전기자극 연구에서는 10–90분 동안의 전

류밀도 143–286 μA/mm2와 500-Hz 단극성 pulse(mono-

polar pulse) 자극으로 전류 40–50 mA에서 조직학적 대뇌피

질의 손상을 발생시켰다[21,28]. 이러한 실험동물의 연구에서 

나타난 전기자극에 대한 안전범위를 Shannon은 재처리하여 

공식으로 제시하였다[20]. 

log(D) = κ – log(Q), (2.0 > κ > 1.5)

D는 상당 전하밀도(charge density per phase)를 뜻하며, 

Q는 상당 전하를 의미한다. k는 손상을 일으키거나 일으키지 

않는 전기자극 범위를 뜻한다. 이러한 Shannon의 공식은 제

한된 자료에서 정리되었지만 단순하다는 장점이 있다(Fig. 1).

이러한 실험동물 연구를 통한 신경손상을 일으키는 전기자

극의 역치가 수술 중 대뇌피질 자극에 유용한지는 여전히 명확

하지 않다. Gordon 등은 상당 전하밀도 52–57 μC/cm2/ph

와 상당전하 4.0–4.4 μC/ph에서도 인간 대뇌피질 자극시 어

떠한 조직 손상이 없었다고 보고하였고[9], Taniguchi 등은 

상당 전하밀도 12 μC/cm2/ph 미만에서 상당전하 6 μC/ph 

이상에서도 임상적으로 인간 대뇌피질의 손상을 일으키지 않

는다고 하였다[6,15]. 또한 다른 인간을 대상으로 하는 연구에

서는 신경손상과 관련한 어떠한 임상 증상에 대한 보고는 아직 

없다. 

2) 전기화학반응 

두번째의 전기자극에 따른 신경손상의 기전은 대뇌피질조

직과 전극 사이의 전기화학반응이다[21,24,25,29–31]. 

두 금속 전극은 세포외액 같은 전해질에 놓여지고, 전해질

과 금속사이에 접촉면이 이루어지며, 전류는 전해질을 통해 전

극 사이로 흐르게 된다. 전해질에서 전하는 세포외액의 나트

륨, 칼륨 및 염화물을 포함한 이온에 의해 운반된다. 따라서 

전극과 전해질 사이의 접촉면에서 일어나는 주된 작용은 전

극에서 운반되어진 전하를 전해질에서 이온으로 변환하는 것

이다. 접촉면에서의 전하가 전달되는 주요 기전은 용량성반응

(capacitive reaction)과 유도전류반응(faradaic reaction)

이다. 평형(equilibrium)에 이르면 끌어당겨지거나 밀려난 이

온을 통해 용량성전류가 흐른다. 평형을 이루지 못하면 산화-

환원 과정을 통해 전극에서 전극으로 유도전류가 흐르게 된다. 

용량성반응과 달리 유도전류반응은 전하가 평형에서 멀어질수

록 비가역적인 전기화학적 생성물을 전해질에서 만든다. 금속

이 심각하게 산화될 정도로 전극에서 전위가 초과하면 전극이 

양극(anode) 처리되며, 전극은 부식되어 손상된다[25]. 즉, 세

포외액 같은 염화물이 함유된 매질에서 백금(platinum)이 부

식되는 것이 한 예이다. 전기자극은 안정상태에 도달할 때까지 

점진적으로 전하를 평형에서 멀어지도록 전달하고, 전기화학

적 생성물들을 대뇌피질 조직에 축적되게 할 수 있다. 이러한 

독성의 정도는 중탄산염(bicarbonate), 인(phosphate)이나 

세포내 단백질 등으로 완충될 수 있으며, 전기자극의 지속시간

에 따라 달라진다. 

1952년 Lilly 등은 전기화학반응으로 신경손상이 나타난다

고 처음으로 보고하였는데, 이러한 개념은 자극 후 혈뇌장벽

(blood-brain barrier) 파괴에 대한 여러 실험동물연구에서 

확인되었다[24,29–32]. 

그러나 전기화학적 손상에 따른 임상적인 증상이나 징후는 

여전히 보고되지 않았다. 흥분독성이나 전기화학반응으로 인

간에서 신경손상에 관련한 어떠한 임상 증상에 대한 보고가 없

는 것은 실험동물과 인간을 대상으로 하는 연구의 차이에서 비

Fig. 1. Damaging and non-damaging levels of electrical stimula-
tion of experiment animal brain adapted from Shannon equa-
tion. Where D is charge density per phase, Q is charge per 
phase, and 2.0 > k > 1.5, fit to the empirical data. A k value 
was chosen as it provides a good qualitative boundary between 
damaging and non-damaging stimulation levels. Reproduced by
the kind permission of Institute of Electrical and Electronics 
Engineers (IEEE) from Shannon [20].
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롯된다. 실험동물은 0.5–205시간 동안 연속적으로 전기자극

을 받은 대신에 인간은 몇 초 동안 매우 짧고 간헐적으로 전기

자극을 받았다. 지속적으로 전기자극을 받은 경우, 전기화학적 

생성물이 신경손상을 일으킬 정도로 축적될 수 있으나, 간헐적

인 전기자극의 경우 이 생성물이 손상을 일으키기 전에 주기적

으로 완충될 수 있는 기회가 나타날 수 있다[33]. 그리고 간헐

적인 전기자극은 금속 이온의 침착(deposition)되지 않을 정

도로 전극의 분극(polarization)을 방지할 수 있다[33]. 또한 

인간은 실험동물에 비해 더 두꺼운 연질뇌척수막(pia-arach-

noid), 더 많은 뇌척수액 및 더 두꺼운 표재층을 가지고 있어 

단락을 일으킬 수 있다[7,9,15,33]. 즉, 경두개전기자극(trans-

cranial electrical stimulation)을 위해 발생하는 높은 전하

는 두개골로 분산되고, 두피단락(scalp shunting)으로 인해 

넓게 퍼진 부분만 대뇌피질로 통과된다[15,34](Table 1). 따

라서 앞으로 이러한 보고가 없는 한 단상자극은 인간에게 안전

하다고 여겨진다. 

3) 열 침착 

대뇌피질에 대한 전기자극은 또한 열에너지 소산으로 인해 

열을 유발할 수 있다[16,21]. 따라서 최대강도에 가까운 고에

너지 단-펄스 전기자극기(high energy short-pulse electri-

cal stimulators)를 작동하는 경우, 열손상에 대한 주의가 필

요하다[16]. 또한 국제전기기술위원회(International Elec-

trotechnical Commission, IEC)에서는 열에 의한 손상을 

피하기 위해 전기자극기가 1,000 Ω의 저항에서 펄스당 50 

mJ을 초과해서는 안 된다고 한다[35]. 하지만 두피의 화상은 

0.01% 발생율로 드물고, 자극으로 유발된 피부 및 신경의 열 

손상의 보고는 아직 부족하다[16]. 

4) 기타  

대뇌피질에 대한 전기자극은 세포의 항상성을 손상시키는 

신경세포(neuron)의 과활성(neuronal hyperactivity)을 유

도한다[18,21,23,26]. 전류가 신경세포에 흐르면 Ca2+의 세포

Table 1. Comparison between some experimental animal and clinical human studiesStimulation type Electrode diameter  (mm) Electrode material Pulse duration (ms) Intensity (mA) frequency (Hz) Charge/ph  (μC/ph) Charge density/pH  (μC/cm2/ph) Neural damage
Experimental animal studiesPudenz et al. 1977 [22] Bipolar 1.1, 1.4 Pt, Rh 0.1 to 0.5 3, 6 50 0.3 to 3.0 30 to 300 +Agnew et al. 1977 [50] 1.4 Pt 0.25 3 50 +Yuen et al. 1981 [23] 1.1 Pt 0.1 to 1.0 1.6 to 4 50 216 to 720 40 to 400 +Babb and Kupfer 1981 [27] Bipolar 0.2 NiCr or Stainless steel 0.1 0.5 to 2 2.5 to 240 0.4 to 14.4 11.11 to 66.6 +Agnew et al. 1983 [51] 1.1 Pt  0.25 - 20, 50 - 20, 100 +McCreepy et al. 1988 [52] 1.1, 1.0 Pt, Ta 0.4 > 2.5 50 0.8 to 1 80 to 100 +McCreepy et al. 1990 [53] - Pt 0.4 - 50 0.05 to 18 10 to 1,600 +Oinuma et al. 2007 [28] Monopolar 1.0 Ag 0.2 1.5 to 50 500 0.3 to10  0.3 to 10 +
Intraoperative testing (clinical human studies)Penfield and Jasper 1954 [4] Bipolar 1.0 - 2.0 - 60 - -Ojemann 1979 [54] Bipolar 1.0 -  1.25 5 to 10 60 5.0 159Robertson 1979 [55] 3.5 Pt 0.5,1.0 - 10 - - +Gordon et al. 1990 [9] Bipolar 3.175 Stainless steel, 90%Pt–10%Ir 0.3 12 to 15 50 4.4 5.7King and Schell 1987 [56] Bipolar - - 1.0 3 to 10 50 3 to 10 300 to 1,000Ojemann et al. 1989 [57] Bipolar 1.0 -  1.25 1.5 to 10 60 10.0 1,000Berger et al. 1990 [58] Bipolar 1.0 -  1.25 2 to 16 60 10.0 1,000Taniguchi et al. 1993 [6] Monopolar - - 0.4 < 20 500 <8 <8 　Pt: platinum; Rh: rhodium; Ir: iridium; NiCr: nichrome; Ta: tantalum.
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내 농도와 K+의 세포내 농도가 증가한다. 이러한 변화로 인해 

세포막과 신경세포가 파괴된다. 

또한, 전기자극은 발작(seizure)과 후방전(afterdischarge)

을 유발할 수 있으며, 실험동물연구에서 대부분 마취되지 않은 

경우 발작과 후방전이 발생했다. 수초 동안 지속되는 50–60 

Hz의 긴 펄스가 단일 펄스보다 발작과 후방전을 좀더 유발한

다[15]. 그러나 이러한 발작은 전기자극에 따른 신경손상보다

는 전기자극 자체로 인해 유발되었다[18,23,33,36,37]. 따라

서 전기자극으로 유발된 발작은 뇌에 장기간 부정적인 영향을 

주지 않을 것으로 생각되며, IONM 중 전기자극에 따른 발작

은 부분발작(partial seizure)으로 쉽게 관리될 수 있다. 수술 

중 전기자극에 의한 발작은 short acting barbiturate를 정맥

주사하거나, 전기자극 중 cold Ringer’s lactate solution으

로 세척(irrigation)하여 관리되며, 만약 의식변화를 동반한 

발작이 발생하면 기능적인 수준으로 회복될 때까지 cortical 

mapping 과정을 일시적으로 중단할 수 있다[33]. 수술 중 간

질의 위험을 줄이기 위해서는 후방전 역치보다 자극 강도를 높

이지 않는 것이 좋다[33].

3. 전기자극시 신경손상의 조직학적 변화  

1) 대뇌피질의 해부학적 특징 

대뇌피질은 포유류의 대뇌 외층으로 중추신경계에서 가장 

큰 통합영역이다. 피질영역은 각각 운동, 감각을 비롯해 지각, 

인식, 생각, 기억, 언어, 의식 같은 고위피질기능을 담당한다. 

대뇌피질에는 주요한 신경세포(neuron) 및 아교세포(glia cell)

가 있다. 

신경세포는 신경계의 구조 및 기능 단위이며, 신경자극

(nerve impulse) 형태로 전기적 변화를 만들어내고, 시냅스

(synapse)에서 화학적으로 전달한다. 아교세포는 신경세포 사

이에 위치하여 신경세포접합부 및 신경세포의 신호전달능력을 

유지하는 데 도움을 주지만, 신경세포와 달리 신경세포접합부

의 상호작용 및 전기신호전달에는 관여하지 않는다. 

2) 전기자극 후 신경손상의 형태학적 변화

전기자극에 의한 신경손상의 일반적인 조직학적 소견은 세

포질 공포, 염색질 융해(chromatolysis)나 신경세포포식(neu-

ronophagia)이며, 궁극적으로 신경세포가 완전히 소멸된다

[9,22,28]. Pudenz 등은 고양이 대뇌피질의 양극성 전기자극

에서 신경손상을 받으면 연질뇌척수막(leptomeninges)을 포

함한 표재 대뇌피질 층에서 반응성 성상세포, 큰포식세포, 세

포막의 불연속선, 부풀어오른 사립체, 팽창된 세포질그물과 글

리코겐(glycogen) 침착 등 가장 현저한 조직학적 변화로 보고

하였다[22]. Oinuma 등은 쥐(rat)의 대뇌피질에서 40–50 

mA의 고빈도 단극성 전기자극(high-frequency monopolar 

electrical stimulation) 이후 수상돌기 및 사립체의 부종이 

확인되었다고 기술하였다[28]. 저혈당과 kainic acid에 의

한 간질발작 시 보여지는 현저한 세포내부종(intracellular 

edema)과 동반된 다염색질의 신경세포 위축(hyperchromic 

shrunken neuron), 수상돌기 부종과 유사하다[38–42]. 이 

중 수상돌기의 부종은 수상돌기분지(dendritic arbor)에 따라 

나타나는데, 수상돌기는 중추신경계의 신경세포 사이에서 흥

분성 시냅스 입력(excitatory synaptic inputs)을 통합하는 

데에 중요한 역할을 하므로 과도하게 시냅스가 활성화하는 상

황에서 취약할 수 있어 전기자극으로 인한 신경손상의 또 다른 

특징이다[28,38,39,43]. 그러나 저산소성 뇌손상에서 나타나

는 세포외부종(extracellular edema)은 대뇌피질의 전기자극

에 대한 선행연구에서는 관찰되지 않는다[44]. 

신경세포의 변화 외에도 중추신경계 손상에 따라 아교세포

가 증식(proliferation)하고 비대(hypertrophy)해지는 아교

증(gliosis)이 나타날 수 있는데, 아교세포는 시냅스 기능을 조

절하는 세포외 이온과 신경전달물질의 농도를 유지하고 혈뇌

장벽을 형성하는 데 관여한다[45]. 뇌에서 손상이 일어나면 큰

포식세포와 아교세포가 손상 부위로 이동한 다음, 발생한 지 

수시간 이내로 아교증이 시작되며, 3–5일 이후 재수초화(re-

myelination)에 기여하고, 마지막으로 아교세포 반흔(glial 

scar)을 형성한다[45,46]. 따라서 비활성 전극에서도 최소한

의 대뇌피질 압박 및 이물(foreign body) 조직반응으로 피질

층 Ⅰ, Ⅱ에서 경도 미만성 아교증과 경도 단핵 침윤(mono-

nuclear infiltration)이 관찰된다[9,23,24,47]. Yuen 등은 

Pulse duration (0.1, 0.25 및 1.0 ms), 자극 시간(1.5, 5, 

6, 15, 20 및 50 hour) 및 전하밀도(40, 100 및 400 μC/ 

cm2/ph)를 각각 달리하여 고양이의 대뇌피질에 전기자극을 

하고, 신경손상에 대한 조직학적 평가를 하였다[23]. 40 μC/ 

cm2/ph의 전하밀도에서는 피질층 Ⅰ에서 경도 아교증과 연막

밑 아교세포에서 글리코겐이 약간 증간된 양상의 경도 신경

손상을 보이고, 표재층에서 신경세포의 원주조직이 파괴되며, 

혈관의 확연한 증식 및 확장이 함께 관찰되었다. 그리고 100 

μC/cm2/ph 이상의 전하밀도에서는 피질층 Ⅰ에서 아교증과 

글리코겐이 좀 더 많이 관찰되며, 조직파편으로 채워진 큰대식

세포, 세포내 치밀소체(intracellular dense bodies), 세포질 

공포, 세포내 부종이 보이고, 현저한 신경세포의 수축 및 퇴화

가 확인되었다. 이러한 변화는 pulse duration이나 자극시간

에 따르지 않았으며, 또한 여러 연구에서도 조직학적 중증도의 

차이는 흥분독성 역치에 따라 달라진다고 하였다[14,22,24, 

27,47]. 

세포자멸사와 괴사는 기전과 조직학적 변화는 다르지만 전

하밀도에 따른 조직학적 변화는 두 가지 모두 겹쳐져서 나타난

다(Fig. 2, Table 2). 이렇게 전기자극에 따른 세포자멸사와 
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괴사는 “Apoptosis-Necrosis Continuum”이라는 공유된 생

화학 네트워크가 형태학적으로 표현되기도 한다[48,49].

또한 고양이의 대뇌피질에 백금염(platinum salt) 혼합물

을 이용한 Agnew 등의 연구에서 막 세포질 소체(membrane 

cytoplasmic bodies)와 Zebra 소체 등을 관찰하였다[50]. 

이러한 세포질의 이상소견은 타이-삭스병(Tay-Sachs disea-

se) 같은 효소결핍질환에서 발생하기 때문에 백금이 전기화학

반응에 따라 전극이 용해 또는 부식되어 대뇌 효소 시스템에 

영향을 주는 것으로 제시하였다[25,50]. 그러나 지금까지 전기

자극으로 인한 막 세포질 소체나 Zebra 소체에 대한 보고는 

더 이상 없다. 

그런데 일부 저자는 역치를 초과한 전기자극으로 신경손상

이 관찰되지만, 5–7일 이후에는 손상은 보이지 않는다고 하였

다[22,24,28]. 고양이의 대뇌피질에 50 Hz의 이상성 전기자

극시, Pudenz 등은 자극직후와 달리 5일 이후에만 포식활동

(phagocytic activity)에 관련된 결정포함물(crystalline in-

clusions)이 발견된다고 하였고, McCreery 등은 자극 1주일 

이후 광학현미경에서는 손상된 신경세포가 직후보다 덜 보이

나, 전자현미경에서는 두드러지게 위축되고, 세포내용물이 분

절화한 비가역적으로 손상된 신경세포가 관찰된다고 하였다

[22,24]. 하지만 McCreery 등은 연속된 고양이의 대뇌피질연

구에서 7시간 동안 50 Hz의 전기자극시, 자극 직후 손상된 것

으로 보이는 많은 신경세포가 5–7일 이후에 회복될 것이라고 

하였다[14]. 그리고 Oinuma 등은 40–50 mA, 500 Hz의 단

극성 전기자극 시, 자극 직후의 쥐의 대뇌피질에서는 수상돌기

와 사립체의 부종이 자극 직후 관찰되나, 자극 이후 30일이 된 

쥐에서는 어떠한 비정상 소견이 확인되지 않는다고 보고하였

다[28]. 전기자극 이후 5–7일차의 양상은 신경손상의 가역적

인 회복이나 포식작용에 따른 것으로 보이며, 전기자극 시 신

경손상의 자율조절(autoregulation)에 따른 결과로 생각된다. 

결론 

전기자극에 의한 대뇌피질 손상은 흥분독성, 전기화학반응, 

열 침착 및 세포 항상성의 저하이다. 

흥분독성은 전하와 전하밀도가 주요하게 작용하며, 펄스의 

Fig. 2. Morphological and biochemical changes during apoptosis and necrosis. Reproduced from Darzynkiewicz et al. with permission 
of John Wiley and Sons [48].

Table 2. Comparison of morphological features of apoptosis 
and necrosisApoptosis NecrosisCell shrinkage and convolution Intracellular swelling
Pyknosis and karyorrhexis Karyolysis, pyknosis, and karyorrhexis  Intact cell membrane Disruptured cell membraneCytoplasm retained in apoptotic bodies Cytoplasm released
No inflammation Usually inflammation
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빈도, 기간 및 전류밀도도 영향을 미친다. 실험동물연구에서

는 역치가 40 μC/cm2/ph 이상의 전하밀도이며, 일반적으로 

Shannon criteria를 사용한다. 

전기자극에 의한 신경손상은 조직학적으로 세포질 공포, 염

색질용해, 신경세포포식(neurophagia)이며, 마지막으로 신경

세포가 완전히 소실된다. 이것은 apoptosis-necrosis con-

tinuum가 특징이다. 

선행연구에 따르면 인간의 전기자극기에 대한 안전한계가 

설정되어 있지만, 실험동물연구에 근거한 안전한계이다 보니 

직접 인간에게 적용하는 것은 어렵다. 실험동물은 오랜 시간에 

걸친 지속적인 자극을 주고 검사한 데 비해, 인간에게는 비교

적 짧은 기간에 간헐적으로 주어지기 때문에 어떤 특정 자극부

위에서 자극시간 전체의 길이는 실험동물에 이용된 것보다 짧

다[7]. 그리고 전기자극의 길이, 해부학적 특징이 실험동물과 

인간 사이에서 차이가 있다. 또한 대뇌피질에 대한 신경손상을 

시사하는 임상 증상 및 징후에 대한 보고는 아직 없다. 

그렇지만 우리는 아직 인간 대뇌피질에서 전기자극의 영향

에 대해 제한된 지식만 가지고 있으므로 우리는 전기자극에 따

른 대뇌피질의 손상기전과 더 안전한 수술중대뇌피질자극기술

에 대해 연구해 나가야 한다.

Ethical approval

This article does not require IRB/IACUC approval 

because there are no human and animal participants.

Conflicts of interest 

No potential conflict of interest relevant to this 

article was reported.

ORCID

Sang-Eok Lee, https://orcid.org/0000-0003-2766-8791

Dougho Park, https://orcid.org/0000-0002-1288-470X

Eunhwan Jeong, https://orcid.org/0000-0002-1815-1064

References 

1. Fritsch G, Hitzig E. Electric excitability of the cere-

brum (Uber die elektrische Erregbarkeit des Gro-

sshirns). Epilepsy Behav. 2009;15(2):123-30.

2. Bartholow R. Experimental investigations into func-

tions of the human brain. Am J Medi Sci. 1874;67: 

305-13.

3. Penfield W, Boldrey E. Somatic motor and sensory 

representation in the cerebral cortex of man as 

studied by electrical stimulation1. Brain. 1937;60(4): 

389-443.

4. Penfield W, Jasper H. Epilepsy and the functional 

anatomy of the human brain. Oxford: Little, Brown 

& Co.; 1954.

5. Patton HD, Amassian VE. Single and multiple-unit 

analysis of cortical stage of pyramidal tract acti-

vation. J Neurophysiol. 1954;17(4):345-63.

6. Taniguchi M, Cedzich C, Schramm J. Modification of 

cortical stimulation for motor evoked potentials under 

general anesthesia: technical description. Neurosur-

gery. 1993;32(2):219-26.

7. Kang JK. Electrical stimulation cerebral cortex. Ann 

Clin Neurophysiology. 1999;1(2):191-201.

8. Bikson M, Grossman P, Thomas C, Zannou AL, Jiang 

J, Adnan T, et al. Safety of transcranial direct 

current stimulation: evidence based update 2016. 

Brain Stimul. 2016;9(5):641-61.

9. Gordon B, Lesser RP, Rance NE, Hart J, Jr., Webber 

R, Uematsu S, et al. Parameters for direct cortical 

electrical stimulation in the human: histopathologic 

confirmation. Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 

1990;75(5):371-7.

10. Kim D. Basic principles of electrical stimulation and 

recording for intraoperative neurophysiological mo-

nitoring. J Intraoper Neurophysiol. 2020;2(1):17-26.

11. Walker J, Resnick R, Halliday D. Halliday & Resnick 

fundamentals of physics. Hoboken, NJ: Wiley; 2014.

12. Mesures BIdPe. SI Brochure: the international system 

of units. 9th ed. Sèvres, France: Bureau International 

des Poids et Mesures; 2019.

13. Ritaccio AL, Brunner P, Schalk G. Electrical stimula-

tion mapping of the brain: basic principles and 

emerging alternatives. J Clin Neurophysiol. 2018; 

35(2):86-97.

14. McCreery DB, Agnew WF, Yuen TGH, Bullara L. 

Charge density and charge per phase as cofactors 

in neural injury induced by electrical stimulation. 

IEEE Trans Biomed Eng. 1990;37(10):996-1001.

15. MacDonald DB. Safety of intraoperative transcranial 

electrical stimulation motor evoked potential moni-



8 Sang-Eok Lee, Dougho Park, Eunhwan Jeong

toring. J Clin Neurophysiol. 2002;19(5):416-29.

16. Macdonald DB, Skinner S, Shils J, Yingling C. Intra-

operative motor evoked potential monitoring - a 

position statement by the American Society of 

Neurophysiological Monitoring. Clin Neurophysiol. 

2013;124(12):2291-316.

17. Axer H, Stegelmeyer J, Von Keyserlingk DG. Compa-

rison of tissue impedance measurements with nerve 

fiber architecture in human telencephalon: value in 

identification of intact subcortical structures. J 

Neurosurg. 1999;90(5):902-9.

18. Kombos T, Süss O. Neurophysiological basis of direct 

cortical stimulation and applied neuroanatomy of 

the motor cortex: a review. Neurosurg Focus. 2009; 

27(4):E3.

19. Møller AR, Jannetta PJ. Preservation of facial func-

tion during removal of acoustic neuromas. Use of 

monopolar constant-voltage stimulation and EMG. J 

Neurosurg. 1984;61(4):757-60.

20. Shannon RV. A model of safe levels for electrical 

stimulation. IEEE Trans Biomed Eng. 1992;39(4): 

424-6.

21. Liebetanz D, Koch R, Mayenfels S, König F, Paulus 

W, Nitsche MA. Safety limits of cathodal transcra-

nial direct current stimulation in rats. Clin Neuro-

physiol. 2009;120(6):1161-7.

22. Pudenz RH, Agnew WF, Bullara LA. Effects of elec-

trical stimulation of brain. Brain Behav Evol. 1977; 

14(1-2):103-25.

23. Yuen TG, Agnew WF, Bullara LA, Jacques S, McCreery 

DB. Histological evaluation of neural damage from 

electrical stimulation: considerations for the selec-

tion of parameters for clinical application. Neuro-

surgery. 1981;9(3):292-9.

24. McCreery DB, Agnew WF, Yuen TGH, Bullara LA. 

Comparison of neural damage induced by electrical 

stimulation with faradaic and capacitor electrodes. 

Ann Biomed Eng. 1988;16(5):463-81.

25. Merrill DR, Bikson M, Jefferys JGR. Electrical stimu-

lation of excitable tissue: design of efficacious and 

safe protocols. J Neurosci Methods. 2005;141(2): 

171-98.

26. McCreery DB, Agnew WF. Changes in extracellular 

potassium and calcium concentration and neural 

activity during prolonged electrical stimulation of 

the cat cerebral cortex at defined charge densities. 

Exp Neurol. 1983;79(2):371-96.

27. Babb TL, Kupfer W. Phagocytic and metabolic reac-

tions to intracerebral electrical stimulation of rat 

brain. Exp Neurol. 1984;86(2):183-97.

28. Oinuma M, Suzuki K, Honda T, Matsumoto M, Sasaki 

T, Kodama N. High-frequency monopolar electrical 

stimulation of the rat cerebral cortex. Neurosurgery. 

2007;60(1):189-96.

29. Nathan SS, Sinha SR, Gordon B, Lesser RP, Thakor 

NV. Determination of current density distributions 

generated by electrical stimulation of the human 

cerebral cortex. Electroencephalogr Clin Neurophy-

siol. 1993;86(3):183-92.

30. Mortimer JT, Shealy CN, Wheeler C. Experimental 

nondestructive electrical stimulation of the brain 

and spinal cord. J Neurosurg. 1970;32(5):553-9.

31. Brummer SB, Turner MJ. Electrochemical considera-

tions for safe electrical stimulation of the nervous 

system with platinum electrodes. IEEE Trans Biomed 

Eng. 1977;24(1):59-63.

32. Pudenz RH, Bullara LA, Dru D, Talalla A. Electrical 

stimulation of the brain. II. effects on the blood- 

brain barrier. Surg Neurol. 1975;4(2):265-70.

33. Schrader LM. Direct cortical stimulation to localize 

sensory, motor and language function. In: Nuwer 

MR, editor. Handbook of clinical neurophysiology. 

vol. 8. Amsterdam: Elsevier; 2008. p. 150-62.

34. Cogan SF, Ludwig KA, Welle CG, Takmakov P. Tissue 

damage thresholds during therapeutic electrical sti-

mulation. J Neural Eng. 2016;13(2):021001.

35. International Electrotechnical Commission. Medical 

electrical equipment—Part 2-40: particular require-

ments for the basic safety and essential perfor-

mance of electromyographs and evoked response 

equipment. 2nd ed. Geneva, Switzerland: Interna-

tional Electrotechnical Commission; 2016.

36. Bartlett JR, Doty RW Sr, Lee BB, Negrão N, Overman 

jr. WH. Deleterious effects of prolonged electrical 

excitation of striate cortex in macaques. Brain Behav 

Evol. 1977;14(1-2):46-66.

37. Pudenz RH, Bullara LA, Jacques S, Hambrecht FT. 

Electrical stimulation of the brain. III. the neural 



Safety of electrical stimulation on cerebral cortex 9

damage model. Surg Neurol. 1975;4(4):389-400.

38. Auer RN, Wieloch T, Olsson Y, Siesjo BK. The 

distribution of hypoglycemic brain damage. Acta 

Neuropathol. 1984;64(3):177-91.

39. Auer RN. Hypoglycemic brain damage. Forensic Sci 

Int. 2004;146(2-3):105-10.

40. Sloviter RS. “Epileptic” brain damage in rats induced 

by sustained electrical stimulation of the perforant 

path. I. acute electrophysiological and light micro-

scopic studies. Brain Res Bull. 1983;10(5):675-97.

41. Olney JW, DeGubareff T, Sloviter RS. "Epileptic" brain 

damage in rats induced by sustained electrical 

stimulation of the perforant path. II. ultrastructural 

analysis of acute hippocampal pathology. Brain Res 

Bull. 1983;10(5):699-712.

42. Lassmann H, Petsche U, Kitz K, Baran H, Sperk G, 

Seitelberger F, et al. The role of brain edema in 

epileptic brain damage induced by systemic kainic 

acid injection. Neuroscience. 1984;13(3):691-704.

43. Ikegaya Y, Kim JA, Baba M, Iwatsubo T, Nishiyama 

N, Matsuki N. Rapid and reversible changes in 

dendrite morphology and synaptic efficacy follow-

ing NMDA receptor activation: implication for a 

cellular defense against excitotoxicity. J Cell Sci. 

2001;114(22):4083-93.

44. Petito CK, Pulsinelli WA, Jacobson G, Plum F. Edema 

and vascular permeability in cerebral ischemia: 

comparison between ischemic neuronal damage and 

infarction. J Neuropathol Exp Neurol. 1982;41(4): 

423-36.

45. Zhang D, Hu X, Qian L, O'Callaghan JP, Hong JS. 

Astrogliosis in CNS pathologies: is there a role for 

microglia? Mol Neurobiol. 2010;41(2-3):232-41.

46. Fawcett JW, Asher RA. The glial scar and central 

nervous system repair. Brain Res Bull. 1999;49(6): 

377-91.

47. Agnew WF, Yuen TGH, McCreery DB, Bullara LA. 

Histopathologic evaluation of prolonged intracor-

tical electrical stimulation. Exp Neurol. 1986;92(1): 

162-85.

48. Darzynkiewicz Z, Juan G, Li X, Gorczyca W, Murakami 

T, Traganos F. Cytometry in cell necrobiology: ana-

lysis of apoptosis and accidental cell death (necro-

sis). Cytometry. 1997;27(1):1-20.

49. Zeiss CJ. The apoptosis-necrosis continuum: insights 

from genetically altered mice. Vet Pathol. 2003; 

40(5):481-95.

50. Agnew WF, Yuen TGH, Pudenz RH, Bullara LA. Neu-

ropathological effects of intracerebral platinum salt 

injections. J Neuropathol Exp Neurol. 1977;36(3): 

533-46.

51. Agnew WF, Yuen TG, McCreery DB. Morphologic 

changes after prolonged electrical stimulation of 

the cat’s cortex at defined charge densities. Exp 

Neurol. 1983;79(2):397-411.

52. McCreery DB, Agnew WF, Yuen TG, Bullara LA. 

Comparison of neural damage induced by electrical 

stimulation with faradaic and capacitor electrodes. 

Ann Biomed Eng. 1988;16(5):463-81.

53. McCreery DB, Agnew WF, Yuen TG, Bullara L. Charge 

density and charge per phase as cofactors in neural 

injury induced by electrical stimulation. IEEE Trans 

Biomed Eng. 1990;37(10):996-1001.

54. Ojemann GA. Individual variability in cortical locali-

zation of language. J Neurosurg. 1979;50(2): 164-9.

55. Robertson LT, Dow RS, Cooper IS, Levy LF. Mor-

phological changes associated with chronic cere-

bellar stimulation in the human. J Neurosurg. 1979; 

51(4):510-20.

56. King RB, Schell GR. Cortical localization and moni-

toring during cerebral operations. J Neurosurg. 

1987;67(2):210-9.

57. Ojemann G, Ojemann J, Lettich E, Berger M. Cortical 

language localization in left, dominant hemisphere. 

An electrical stimulation mapping investigation in 

117 patients. J Neurosurg. 1989;71(3):316-26.

58. Berger MS, Cohen WA, Ojemann GA. Correlation of 

motor cortex brain mapping data with magnetic 

resonance imaging. J Neurosurg. 1990;72(3):383-7.


