
Copyright © 2023 Korean Society of Exercise Physiology242 

Vol.32, No. 3, August 2023: 242-254
https://doi.org/10.15857/ksep.2023.00255

규칙적인 유산소 운동 중재가 뇌혈류 감소에 따른 경도인지장애에 

미치는 영향 

이동현1 MS, 성순창2 PhD, 홍광석1,3,4 PhD

1중앙대학교 대학원 체육학과, 2서울과학기술대학교 스포츠과학과, 3중앙대학교 학교체육연구소, 4중앙대학교 사범대학 체육교육과

서  론

오늘날 의학과 과학기술의 발전으로 노인의 기대수명은 증가하였으

며, 지금까지의 추이를 고려하면 향후 기대수명은 더욱 높아질 것으로 

예상된다[1]. 우리나라는 2000년 고령화 사회로 진입한 이후 노인 인구

는 급격히 증가하였으며, 2018년 고령사회를 지나 2025년 65세 이상 노

인 인구의 비율이 20.6%을 넘어 초고령사회에 진입할 것으로 보고되

고 있다[2]. 초고령사회에 도달하는데 미국은 15년, 일본은 10년이 소
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PURPOSE: Decreased cerebral blood flow (CBF) is a common symptom in older adults with mild cognitive impairment (MCI). Aerobic 
exercise is a promising therapeutic intervention for delaying or ameliorating age-related CBF deterioration in older individuals. The 
review outlines the differences in CBF between healthy older individuals and those with MCI, as well as the benefits of aerobic exer-
cise in augmenting CBF in older adults.

METHODS: We used academic search engines, including PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar, and the Wiley Online 
Library, to identify studies demonstrating alterations in CBF with aging and the preventive and therapeutic effects of aerobic exercise 
on CBF in older adults. The keywords included ‘mild cognitive impairment,’ ‘elderly or older people,’ ‘cerebral blood flow,’ ‘cerebral 
perfusion,’ and ‘aerobic exercise.’ 

RESULTS: Aerobic exercise improves or maintains health by enhancing CBF and cognitive function in healthy older individuals. The 
beneficial impact applies to older people with MCI, although research has been inconsistent regarding aerobic exercise-induced altera-
tions in CBF.  

CONCLUSIONS: Aerobic exercise is a promising treatment for MCI in older adults and promotes CBF and cognitive function. However, 
some studies have reported inconsistent findings regarding changes in CBF. The inconsistencies may be due to several factors, including 
health and age. Further investigations are warranted to delineate the effects of aerobic exercise on CBF in older adults with MCI.
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요되었지만, 우리나라는 7년으로 경제협력개발기구(Organization for 

Economic Cooperation and Development, OECD) 국가 중 가장 빠른 

추세를 보인다[2]. 노인 인구 증가와 함께 노인 의료비 증가는 불가피하

며, 2021년 노인 의료비는 41조 3,829억 원으로 2017년에 비해 1.5배 증

가한 것으로 나타났다[3]. 노인성 질환 중 노화와 매우 밀접한 관련이 

있는 치매(dementia) 환자 수는 2021년 약 88만 명으로 확인되었으며, 

2026년 약 112만 명, 2050년에는 약 300만 명으로 증가할 것으로 예상

하고 있다[4]. 또한, 2020년 국가가 부담한 치매 관리비용은 약 17.3조 

원이었으며, 이는 2040년까지 56.9조 원으로 증가할 것으로 예상된다

[5]. 이는 치매 노인과 부양가족에 대한 경제적-사회적 부담이 나날이 

높아지고 있음을 뜻하며, 개인을 넘어 국가 차원에서 치매 예방 및 개

선을 위한 시급한 대책 마련이 필요함을 알 수 있다. 

경도인지장애(mild cognitive impairment, MCI)는 치매와 달리 일상

생활 수행에는 문제가 없지만 기억 장애 등이 있는 경우를 의미한다

[6]. 정상적인 인지기능을 가진 노인의 치매 발병률이 1-2%지만, MCI가 

있는 노인의 10-15%는 치매로 진전되며, MCI 노인을 대상으로 6년 간 

추적 관찰한 결과 대상자의 80%가 치매로 진행됨을 확인하였다[7, 8]. 

따라서, MCI는 치매로 진행되는 과도기 단계의 질환에 해당하며, 이

는 치매로 쉽게 발전하므로 적절한 중재(interventions)를 통한 예방과 

악화를 지연하는 것은 매우 중요하다고 할 수 있다[9,10]. 

뇌혈류(cerebral blood flow, CBF)는 노화가 진행됨에 따라 감소하며, 

CBF의 감소는 인지기능 저하와 밀접한 관계가 있다[11,12]. MCI는 치

매 종류 중 하나인 알츠하이머 질환(Alzheimer’s disease, AD)으로 진

행되며, 알츠하이머 질환자의 80%가 혈관 병리적 질환(vascular patho-

logical complications)을 가지고 있는 것으로 나타났다[13,14]. 이와 더

불어, 알츠하이머의 병태생리적 기전(pathophysiological mechanisms) 

중 하나로 뇌혈관 기능 이상(cerebral vascular dysfunction)에 따른 CBF 

감소를 손꼽을 수 있다[15]. 이에 대한 명확한 기전은 현재 밝혀지지 않

았지만 MCI 노인의 심혈관 기능 이상을 살펴보면, 정상 인지기능을 가

진 노인보다 MCI 노인은 낮은 CBF를 보이며, 이는 알츠하이머 질환을 

초래하는 매개 기전으로 알려져 있다[16,17]. 따라서 MCI 노인의 CBF

를 개선하는 것은 치매를 예방하거나 지연시킬 수 있는 효과적인 방법

이라 할 수 있다[18].

규칙적인 운동은 노인기에 경험할 수 있는 낙상, 근감소증, 골다공

증, 대사질환, 심혈관 질환 예방에 이바지하며, 개인의 독립적인 일상생

활 수행 능력과 삶의 질을 높이는데 일조하는 비약물적 중재 처치

(non-pharmacological intervention)이다[19,20]. 다양한 운동 형태 중 유

산소 운동은 인지기능뿐 아니라 CBF 및 뇌혈관 기능을 개선하는 방

법으로 제시되고 있으며[21], 상반된 연구 결과도 존재하지만 대부분

의 연구에서 유산소 운동은 MCI 노인의 인지기능을 개선하는 효과가 

있는 것으로 나타났다[22,23]. 따라서 본 종설(review) 연구는 정상 인

지기능 노인과 MCI 노인의 CBF 및 뇌혈관 기능의 차이와 이와 관련된 

생물학적 기전 그리고 유산소 운동 효과를 규명한 선행연구를 요약하

였으며, MCI와 운동 관련 연구에서 활용될 수 있는 임상 변인을 살펴

보고자 한다.

뇌혈류 자가조절기전(cerebral autoregulation)

인간의 뇌는 체중의 2%에 불과하지만 중추신경계를 관장하는 중요

한 기관이며, 2,000억 개 이상의 신경세포 및 비신경세포와 1조 개의 

시냅스, 100 km 이상의 신경섬유, 그리고 600 km에 달하는 혈관으로 

구성되어 있다[24,25]. 뇌는 해부학적으로 크게 대뇌(cerebrum), 소뇌

(cerebellum), 뇌간(brain stem)으로 나눠진다. 대뇌는 두 개의 대뇌 반

구(cerebral hemisphere)로 이뤄지고, 회백질(gray matter)과 백질(white 

matter)로 불리는 외층과 내층으로 구분되며, 피질은 전두엽(frontal 

lobe), 두정엽(parietal lobe), 측두엽(temporal lobe), 후두엽(occipital lobe)

으로 구성된다. 이렇게 구분된 영역은 기능적으로 상호작용하여 기억, 

움직임, 감정, 언어 구사, 학습 및 판단과 같은 모든 인지기능 수행 등을 

가능하게 한다[26,27]. 뇌는 신경 활동 과정에서 세포막 사이 이온 경

사(ion gradient)와 활동 전위 및 신경 전달의 항상성을 유지하기 위해 

많은 양의 에너지를 요구하게 되는데 그 결과 전체 심박출량(cardiac 

output)의 15%에 해당하는 혈액을 뇌로 보내며, 체내 전체 산소와 탄수

화물의 20%와 25%를 각각 소모하게 된다[28,29]. 이는 신체 모든 기관 

중 가장 많은 에너지 소모에 해당하나 근육과 달리 뇌는 포도당을 저

장하는 능력이 없으므로 혈류를 통한 지속적인 공급에 의존한다는 점

에서 CBF의 항상성 유지는 매우 중요하다[30,31]. 

해부학적으로 좌심실에서 분출된 혈액 중 뇌로 향하는 혈액은 내경

동맥(internal carotid arteries, ICA)과 척추동맥(vertebral arteries, VA)을 

거쳐 뇌 기저부에서 윌리스환(Circle of Willis)으로 합쳐진다[32]. 이후 

뇌의 혈액 공급은 전방 순환과 후방 순환으로 나뉘게 되는데, 전방 순

환은 내경동맥에서 나뉘는 전대뇌동맥(anterior cerebral artery, ACA), 

중대뇌동맥(middle cerebral artery, MCA)을 통해 전두엽, 측두엽, 두정

엽 및 대뇌 반구 대부분의 영역에 혈액을 공급하며, 후방 순환에서는 

척추동맥, 기저동맥(basal artery, BA), 후대뇌동맥(posterior cerebral ar-

tery, PCA)을 통해 뇌간(brainstem), 소뇌(cerebellum), 후두엽, 내측두엽

(medial temporal lobe), 시상(thalamus) 등에 혈액을 공급한다[33,34]. 이

러한 과정에서 윌리스환으로부터 유래하는 두개내 동맥(intercerebral 

arteries)과 연막분지(pial arteries)의 여러 동맥과 세동맥은 뇌 조직을 

향해 수직으로 관통하여 내부에서 모세혈관 네트워크(network of cap-

illaries)를 형성하게 되는데, 뇌 조직 내 가스 및 영양소 교환 등은 모두 

모세혈관 네트워크인 미세 순환에서 일어난다[25,35].

순환 과정(circulation)에서 원활하게 혈액을 밀어주기 위한 구동력
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으로서 뇌관류압(cerebral perfusion pressure)이 작용한다. 뇌혈관 내 압

력(cerebral intravascular pressure)은 일정한 범위 내에서 변동(fluctua-

tion)이 있더라도 CBF를 일정하게 유지하기 위하여 호르몬 및 신경 전

달 물질과 관계없이 뇌혈관은 수축 또는 이완하게 되는데 이를 뇌혈관 

자동조절(cerebral autoregulation)이라 한다[36]. 평균 뇌관류압은 60-80 

mmHg이고 평균 동맥압은 70-100 mmHg를 형성하고 있으며, 뇌관류

압 또는 평균 동맥압 증가는 일시적으로 혈류량을 증가시키지만 뇌혈

관 자동조절 기전에 의해 혈관이 수축됨으로써 혈관 저항을 높여 혈

류량을 감소시킨다. 반대로, 뇌관류압 또는 평균 동맥압이 감소할 경우 

혈액 순환에 필요한 구동력을 잃게 되어 혈류량은 감소하게 되는데 이

를 보완하기 위해 혈관 이완을 통한 혈관 저항을 낮춤으로써 혈류량

을 증가시키게 된다[37]. 이러한 뇌혈관의 자동조절 기전을 통해 정상 

혈압을 가진 성인의 경우 CBF는 분당 뇌 조직 100 g당 약 50ml로 유지

되며, 자동조절 기능은 뇌혈관에서 특히 발달된 것으로 알려져 있다

[38]. 이상에서 기술한 기전은 근원성 기전(myogenic mechanism)에 해

당하며, 자동조절 기전 외에도 뇌혈류량 조절에 관여하는 기전으로 신

경성 기전(neurogenic mechanism), 대사성 기전 (metabolic mecha-

nism), 그리고 혈관내피성 기전(endothelial mechanism)을 들 수 있다. 

근원성 기전 혹은 근원성 반응(myogenic response)은 혈관 내 압력 

변화에 반응하여 혈관 수축과 이완에 관여하는 혈관평활근(vascular 

smooth muscle cell, VSMC)의 고유 기능에 해당하며, 혈관 내 압력 변

화는 기계 감응성 이온 통로(mechanosensitive ion channels) 및 수용체

(mechanosensitive receptors)에 의해 감지되며, 이후 하위 기전 활성화

로 근원성 반응이 일어난다[39]. 예를 들어, 증가한 혈관 내 압력은 혈

관평활근에 분포한 기계 감응성 이온 통로 또는 수용체를 활성화(acti-

vation)하며, 이는 양이온(cation)의 유입을 통해 혈관평활근 세포막의 

탈분극(pressure-induced VSMC depolarization)을 야기한다[40,41]. 혈

관평활근의 탈분극은 전압 의존성 칼슘 통로(voltage-dependent calci-

um channels)를 열리게 하며, 이를 통해 혈관평활근 내부로 칼슘 이온

이 유입된다[40,41]. 유입된 칼슘 이온은 칼모듈린(calmodulin)과 결합

하여 myosin light chain kinase (MLCK)를 활성화하며, 이를 통한 myo-

sin light chain의 인산화(phosphorylation)는 혈관 수축으로 이어지고 

혈관 직경을 감소시킴으로써 CBF를 조절하게 된다[42].

각각의 뇌 영역은 에너지를 소비하는 수준이 다르며, 이에 비례하는 

수준으로 관류(perfusion)되므로 뇌의 국소적 신경 활동 정도에 따라 

CBF의 증가는 달라진다[43]. 기능성 충혈(functional hyperemia) 또는 

뇌신경 혈관 연접(neurovascular coupling, NVC)은 신경세포의 대사 

활동 증가에 따라 요구되는 에너지를 충족하기 위해 CBF를 증가시키

는 역할을 담당한다[44]. 혈관평활근, 신경세포(neurons), 성상교세포

(astrocytes), 뇌혈관장벽(blood-brain barrier, BBB) 및 주피세포(peri-

cytes) 등은 서로 어우러져 신경-혈관 단위(neurovascular unit)를 형성

하며, 세포 간 상호작용을 통해 국소적인 혈류 변화를 유도하는데 신

경세포, 성상교세포, 미세 아교세포(microglia) 등은 혈관 확장 물질(예: 

아세틸콜린(acetylcholine), 산화질소(nitric oxide)) 또는 혈관 수축 물질

(예: 세로토닌(serotonin), 신경 펩타이드 Y (neuropeptide Y, NPY))을 분

비하여 혈관 직경을 조절한다[45-47].

대사성 기전은 주로 미세혈관(microvasculature)의 직경 조절에 영

향을 미치며, 특히 동맥혈 이산화탄소 분압(partial pressure of arterial 

carbon dioxide, PaCO2)에 의해 혈관 직경이 조절된다[37]. PaCO2는 혈

관 조절에 큰 영향을 미치며, PaCO2가 1 mmHg 증가할 때마다 CBF는 

4% 정도 증가하는 것으로 알려져 있다[48]. 따라서 과탄산혈증(hyper-

capnia)과 같이 PaCO2가 과도하게 증가한 경우 뇌혈관은 확장되어 

CBF는 증가하며, 이와 반대로 저탄산혈증(hypocapnia, PaCO2 저하)은 

혈관 수축을 통해 CBF를 감소시키는 것으로 보고되었다[49]. 이외에

도 동맥혈 산소 분압(partial pressure of arterial oxygen, PaO2)과 혈중 

글루코스 농도 역시 CBF 조절 인자에 해당하며, PaO2가 50 mmHg 이

하로 떨어질 경우 혈관 확장으로 인한 CBF 증가가 나타나고 2 mmol/L 

이하의 저혈당 상태에서도 유사한 혈관 반응이 나타난다[39],

뇌혈관의 혈관내피세포(endothelial cell, EC)는 혈액과 혈관 사이의 

장벽 역할을 할 뿐만 아니라 내분비 기관으로서 다양한 물질들을 합

성하고 분비하며, 혈관 긴장(vascular tone), 혈관 투과성(vascular per-

meability), 국소 염증반응(local inflammatory response) 등을 매개하는 

역할을 담당한다[50,51]. 뇌혈관의 혈관내피세포는 혈류에 의한 전단

응력(shear stress)과 혈압 등의 물리적 자극에 직접 노출되며, 혈관평활

근 및 혈관 주변의 신경세포와 생물학적 신호를 주고받으며 혈관 조절

에 관여한다[40]. 혈관내피세포는 MEPs (myoendothelial projections)라

는 특수한 구조물(혈관내피세포의 돌출된 부분으로 internal elastic 

lamina fenestrae를 지나 혈관평활근 세포와 신호 전달이 가능함)을 통

해 혈관평활근과 인접해 있으며, MEGJs (myoendothelial gap Junctions)

를 통해 두 세포(혈관내피세포-혈관평활근) 간에 다양한 화학적-전기

적 신호를 교환할 수 있다(chemical or electrical intracellular communi-

cation). 예를 들어, 혈관내피세포에서 활성화된 이온 통로에 의해 일어

난 세포막의 과분극(hyperpolarization)은 MEGJs를 통해 혈관평활근

으로 전달되어 전압 의존성 칼슘 통로를 폐쇄함으로써 칼슘 유입을 차

단하여 혈관 확장을 일으키는데 기여한다[40,52,53]. 

노화에 따른 혈관 기능 및 CBF 감소

노화에 따라 나타나는 기능적 ∙ 대사적 변화는 신경세포의 변화로 

이어지며, 퇴행성 신경질환(neurodegenerative diseases)을 초래한다

[54]. 노화는 CBF에도 부정적인 영향을 미치는데 일반적으로 CBF는 

뇌 조직 100 g에 분당 55 mL의 혈액이 공급되지만[55], 중년 이후 매년 
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0.38%에서 0.45%까지 CBF는 지속적으로 감소한다[56,57]. 뿐만 아니라 

노인들을 대상으로 2년간 CBF 변화를 추적 관찰한 결과 CBF에 직접

적인 영향을 미치는 뇌혈관 저항이 증가하는 것을 확인하였으며, 이는 

대뇌피질 위축과 부적 상관관계가 있음이 보고되었다[58]. 이러한 맥

락에서 노인에게 나타나는 만성적인 CBF 감소와 퇴행성 신경질환은 

상당한 관련성이 있으며, 노화에 따른 CBF 감소 기전은 명확히 밝혀지

지 않았으나 다양한 요인(예: 노화로 인한 동맥의 탄력저하, 뇌신경 세

포의 염증 반응, 대뇌 조직의 아밀로이드 침착 등)이 복합적으로 작용

한 결과로 사료된다[59].

기능성 충혈(functional hyperemia; 대사적 요구에 따라 혈류량이 증

가하는 것을 의미)은 노화에 따라 손상되는 것으로 보고되고 있다. 젊

은 성인과 노인에게 인지 과제를 줬을 때 두 집단 모두 전대대동맥과 

후대대동맥의 뇌혈류 속도(cerebral blood flow velocity, CBFv)가 증가

하였으나, 노인의 경우 후대대동맥의 뇌혈류 속도가 젊은 성인보다 현

저하게 낮았다[60,61]. 노화에 의한 기능성 충혈 손상은 연령 증가에 

따른 활성산소종(reactive oxygen species, ROS) 증가가 주요 원인이며, 

활성산소 증가는 뇌 미세혈관과 신경 세포의 상호작용인 뇌신경 혈관 

연접(NVC) 손상을 야기하여 기능성 충혈을 낮추는 것으로 보고되었

다. 크산틴 산화효소(xanthine oxidase), 산화질소(nitric oxide) 또는 아

라키돈산(arachidonic acid) 대사에 관여하는 효소 등은 뇌 조직의 활

성산소 증가를 초래하며[62,63], 노화된 뇌 신경세포의 손상된 미토콘

드리아 또한 활성산소 생성의 주된 이유로 보고되었다[64].

뇌와 혈관에서 생성된 활성산소는 니코틴아마이드 아데닌 디뉴클레

오타이드 인산 산화효소(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

(NADPH) oxidase)에 의해 대부분 생성되며[65], 노화 쥐의 경우 활성산

소 중 하나인 과산화물(superoxide, O2-)과 산화질소가 반응하여 과산

화질산염(peroxynitrite)을 형성하여 산화질소의 생체이용률(bioavail-

ability)을 감소시켜 혈관내피세포 기능 손상(endothelial dysfunction)을 

야기하는 것으로 보고되었다[66]. 특히, 뇌 미세혈관의 활성산소에 의

한 혈관내피세포의 산화질소 생성 저하는 기능성 충혈 및 CBF 감소로 

이어지며[61], 약물적 중재 처치를 통한 NADPH 산화효소 억제는 노화 

쥐의 CBF를 증가시킨 것으로 나타나[67] 활성산소 생성과 산화질소 생

체이용률(nitric oxide bioavailability) 감소가 기능성 충혈과 CBF 조절에 

큰 영향을 미치는 것을 확인할 수 있다. 

노화에 의한 혈관내피세포 기능 이상(aging-induced endothelial dys-

function)은 뇌혈관장벽과 뇌신경 혈관 연접(NVC) 손상과 함께 발생

하며, 이와 같은 기능 이상은 대뇌 동맥(cerebral arteries)에서 뇌 조직 

내에 분포하는 세동맥(cerebral parenchymal arterioles)에 이르기까지 

전반적으로 나타난다[43]. 노화는 혈관내피세포 산화질소 합성효소

(endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 조절 및 산화질소 생성 억제뿐

만 아니라 혈관 신생(angiogenesis) 저하 및 뇌신경 염증반응을 초래하

여 뇌신경 혈관 연접과 뇌혈관 기능장애를 일으킨다[68]. 뇌신경 및 혈

관 신생에 기여하는 뇌유래신경영양인자(brain-derived neurotrophic 

factor, BDNF)와 혈관내피성장인자(vascular endothelial growth factor, 

VEGF) 등은 노화로 감소하며, 세포 노화 관련 분비 표현형(senescence-

associated secretory phenotype, SASP) 증가는 신경세포의 염증을 유도

하여 혈관내피세포 내 간극 연접(gap junction) 및 뇌혈관장벽 손상을 

초래하고 활성산소 증가 및 eNOS/NO 기전에 부정적인 영향을 미쳐 

혈관내피세포 기능 이상을 야기하는 것으로 보고되었다[69,70]. 혈관

내피세포의 기능 손상은 대뇌 CBF 및 관류(perfusion)를 저하하며, 궁

극적으로 신경세포사멸 및 인지기능 장애를 일으킨다. 혈관내피세포

의 밀착 연접(tight junction)을 구성하는 단백질(예: claudins, occludins 

등)의 변화는 뇌혈관장벽을 손상시켜 투과율(permeability)을 증가시

키는 것으로 보고되었으며, 이는 노화뿐만 아니라 뇌혈관 질환에서 관

찰되는 증상으로 알려져 있다[69,71,72]. 노화 과정에서 발생하는 IL-6 

및 IL-1β와 같은 전염증성(pro-inflammatory) SASP 인자는 신경 염증

을 유도하며, 혈관내피세포의 밀착 연접 손상에 따른 ROS 증가와 산

화질소 생성 저하는 뇌혈관장벽과 뇌신경 혈관 연접 이상을 초래하는 

것으로 보고되었다[69,71,72]. 또한, 노화에 의한 SASP의 증가는 염증

성 사이토카인(inflammatory cytokines)을 증가시키며, 이는 혈관 외벽

(vascular adventitia)을 구성하는 탄성 단백질(예: 콜라겐(collagen), 엘라

스틴(elastin))을 분해하는 matrix metalloproteinase-2 (MMP-2)와 ma-

trix metalloproteinase-9 (MMP-9)을 증가시켜 뇌혈관장벽을 손상시킨

다[70,73,74].

노화에 따른 교감신경 과활성(sympathetic hyperactivity), 만성 염증 

증가, 산화 스트레스에 의한 고혈압 등은 혈관 리모델링(vascular re-

modeling)과 뇌혈관 자가조절능력(autoregulation) 손상으로 이어지며, 

이는 만성적인 CBF 감소에 결정적인 역할을 하는 것으로 알려져 있다

[66,75-77]. 고혈압은 뇌혈관의 구조적 변화를 초래하며, 혈관의 비대화

와 같은 리모델링을 통해 혈관 벽 두께(vascular wall thickness)를 증가

시킨다[78]. 고혈압을 유발한 동물모델에서 뇌혈관 리모델링이 관찰되

었으며, 증가한 혈관 외벽 두께 및 동맥경직도(arterial stiffness)는 CBF 

감소에 기여한 것으로 보고되었다[79,80]. LaPlace 법칙(LaPlace’s Law)

에 따르면, 혈관벽에 가해지는 장력(wall tension)은 내강의 압력과 혈

관의 반지름을 곱한 값이며, 혈관벽에 가해지는 스트레스(wall stress)

는 혈관벽 두께에 혈관벽에 가해지는 장력을 나눈 값으로 나타낼 수 

있다. 고혈압은 혈관벽의 장력과 스트레스 증가로 이어지며, 뇌혈관의 

리모델링을 통한 혈관벽 두께의 증가는 CBF의 항상성을 위한 보호 작

용 혹은 기능 저하에 따른 보상적인 구조변화로 볼 수 있다[79].

그러나, 대뇌동맥 혹은 뇌 미세혈관의 리모델링은 혈관의 내강 직경

과 혈관 확장 능력을 감소시켜 뇌의 저관류(hypo-perfusion)와 혈역학

적(hemodynamic) 손상을 유발할 뿐만 아니라 비대해진 뇌혈관의 혈관



https://www.ksep-es.org246  |  Dong-Hyun Lee, et al.  •  Impacts of Aerobic Exercise on Cerebral Blood Flow

Vol.32, No. 3, August 2023: 242-254

평활근은 혈압 변화에 따라 혈관 수축과 이완이 결정되는 근원성 반

응(myogenic response)의 이상을 초래하여 과도한 혈관 수축에 따른 

CBF 감소를 초래한다[81-83]. 엔지오텐신II (angiotensin II)를 주입하여 

고혈압을 유발한 동물모델의 중대뇌동맥(MCA) 혈관평활근에서 근원

성 반응에 관여하는 비선택성 양이온 투과 이온 통로(nonselective cat-

ion ion channel)인 TRPC6 (canonical transient receptor potential 6) 이온 

통로 발현(expression)이 증가하였으며, 이를 통한 혈관평활근 탈분극

(depolarization) 증가는 과도한 근원성 반응 증가와 함께 CBF 감소를 

초래한 것으로 보고되었다[84-87]. 노화가 진행됨에 따라 증가하는 것

으로 보고된 엔지오텐신 II는 제1형 엔지오텐신 수용체(angiotensin II 

receptor type 1, AT1R)를 통한 혈관 수축 기전[88-90]뿐만 아니라 

NADPH 산화효소 활성화를 통한 활성산소 생성에 관여하며[91-93], 이

는 혈관 탄성 단백질 분해효소 MMP-9을 자극하여 혈관 리모델링을 

유발하는 것으로 알려져 있다[74,94].

알츠하이머 질환 및 경도인지장애 유발 원인으로 잘 알려진 아밀로

이드-베타 침착(amyloid-beta aggregation)은 노화에 따라 나타나는 자

연스러운 현상이며, 혈관질환을 야기하는 주요 원인에 해당한다[95, 

96]. 아밀로이드-베타는 NADPH산화효소를 통해 활성산소를 증가시키

며, 증가된 활성산소는 강력한 혈관 수축 인자인 엔도세린-1 (endothe-

lin 1, ET-1)을 증가시켜 대뇌동맥 및 뇌 미세혈관을 수축시킨다[97,98]. 

이를 뒷받침하듯, 경도인지장애 및 알츠하이머 질환 노인을 대상으로 

양전자 단층촬영(positron emission tomography, PET)을 실시한 결과 

아밀로이드-베타 양성인 노인에서 유의하게 증가한 뇌혈관 저항과 위

축된 대뇌피질이 관찰되었다[58].

MCI 노인에게 나타나는 뇌혈류의 변화

혈류 변화에 민감한 뇌 조직은 노화에 따른 CBF 감소로 인해 다양

한 질환에 노출된다. 혈관 기능 이상으로 CBF의 과도한 증가는 뇌 조

직의 부종(edema) 및 뇌 미세혈관 파열에 따른 뇌출혈(brain hemor-

rhage) 등을 초래하며, 만성적인 CBF 감소는 뇌신경 세포의 세포사멸

을 야기한다[99-101]. 이와 더불어, 뇌혈관 이완 기능 저하와 CBF의 장

기적인 감소는 알츠하이머 질환과 같은 퇴행성 뇌신경 질환을 유발하

는 것으로 알려져 있으며, 알츠하이머 질환 전단계에 해당하는 MCI 역

시 감소한 CBF에 의한 것으로 많은 선행연구를 통해 밝혀졌다[102-

104].

노화의 진행에 따라 평균 뇌혈류 속도(CBFv)는 감소하며, 중대뇌동

맥(MCA)과 전대뇌동맥(ACA)에서 뇌혈관 저항을 나타내는 박동 지수

(pulsatility index, PI)와 저항 지수(resistance index, RI)가 증가하는 것

으로 보고되었다[105]. 연령 증가에 따른 중심 동맥 경직도(central arte-

rial stiffness) 증가는 뇌혈관의 저항을 더욱 높이는 원인 중 하나로 보

인다[106]. 또한, MCI 노인의 경우 중대뇌동맥의 휴식 시 박동 지수와 

저항 지수가 정상 인지 노인에 비해 현저하게 높았으며, 동맥혈 이산화

탄소 분압(PaCO2) 증가에 따른 뇌혈관 직경 조절 능력을 나타내는 지

표(breath holding index, BHI) 또한 유의하게 낮은 것으로 보고되었다

[107]. 그럴 뿐만 아니라 MCI 노인을 24개월간 추적 조사하여 알츠하

이머 질환으로 진행된 연구대상자의 중대뇌동맥을 측정한 결과, 이들

은 낮은 BHI와 높은 박동 지수 및 저항 지수를 보였으며, 치매 평가 도

구인 간이정신상태검사(mini-mental state examination, MMSE) 점수

의 감소와 박동/저항 지수 증가는 높은 연관성이 있는 것으로 확인되

었다[108]. 이에 낮은 BHI와 높은 박동/저항 지수는 MCI 판정과 알츠

하이머 질환 진행 예측 임상 인자로써 사용되고 있다[109]. 

전술한 바와 같이, MCI와 알츠하이머 질환은 연령 증가에 따른 

CBF 감소와 밀접한 연관성이 있다[110]. 흥미로운 것은 노화에 의한 

CBF 감소 패턴은 뇌 영역에 따라 다른 양상을 보인다는 점이다. 다수

의 선행연구를 분석한 메타분석 연구에 따르면, 정상 인지기능 노인에 

비해 MCI 노인의 경우 측두엽(temporal lobe), 중전두엽(middle frontal 

lobe), 두정엽(parietal), 하두정엽(inferior parietal), 각회(angular gyrus), 

설전부(precuneus), 후방 대상 피질(posterior cingulate cortex, ACC), 시

상(thalamus), 기저핵(basal ganglia) 등의 구역(region)에서 안정 시 혈류 

저하가 보고되었고[111], 2년 내에 치매로 진전된 MCI 노인의 경우 치

매로 진전되지 않은 MCI 노인보다 전두엽, 측두엽, 두정엽, 후두엽에서 

감소된 혈류량을 보였으며, 특히 측두엽 영역 중 좌측 내측두엽에서 비

정상적인 혈류 감소가 두드러지게 나타났다[112]. 그러나, 일부 연구에

서는 MCI 노인의 전두엽, 우측 측두이랑하 영역(temporal sub-gyral 

regions), 좌측 해마(hippocampus), 우측 편도체(amygdala), 우측 미상

핵(caudate nucleus), 복측피각(ventral putamen), 담창구(globus palli-

dus)의 CBF가 증가된 것으로 보고된 바 있다[113,114]. 따라서, 신경 퇴

행 및 인지기능 저하는 뇌의 특정 영역 국소 뇌혈류(regional cerebral 

blood flow, rCBF) 증감과 밀접한 관계가 있으며[115], 이러한 혈류 패턴

의 변화는 인지기능 저하 및 치매 전단계에서 나타나는 보상 메커니즘

으로 제시되고 있다[112,116,117]. 이 기전은 현재 명확하게 규명되지 않

았으나 병리적인 신경 활동의 증가, 신경 염증 및 혈관 확장 및 혈관 밀

도 변화를 통한 혈액 공급 조절 기전의 변화로 설명된다고 보고되었다

[101,118]. 

유산소 운동이 MCI에 의한 CBF 감소에 미치는 
영향

유산소 운동은 노인에게 나타나는 고혈압, 동맥경직도 증가, 혈관내

피세포 기능 저하, 이상지질혈증, 제2형 당뇨병 등 혈관질환 위험인자

[119-122]와 감소한 CBF 및 인지기능 개선에 효과적인 방법으로 제시
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되고 있다[123-126]. 또한, MCI 노인에게 유산소 운동은 혈관신생 인자

(angiogenesis factors)와 신경영양인자(neurotrophic factors) 등의 증가

에 기여하여 뇌 건강에 긍정적인 영향을 미치는 것으로 보고되었다

[127-130]. 따라서, 정상 인지 노인뿐 아니라 MCI 노인 또한 유산소 운

동을 통해 긍정적인 이점을 얻을 수 있다. 

MCI 노인을 대상으로 유산소 운동 프로그램 적용 후 CBF 변화를 

중점적으로 관찰한 연구를 정리한 내용이다. Tomoto et al. [131]은 12개

월간 건망증을 동반한 경도인지장애(amnestic mild cognitive impair-

ment, aMCI) 노인을 대상으로 유산소 운동 프로그램을 적용하였으며, 

PaCO2 증감에 따른 뇌혈관 반응도(cerebral vasomotor reactivity)와 인

지기능과의 상관관계를 분석하였다. 유산소 운동 중재 처치 후 안정 

시 뇌혈류와 관련된 변화는 없었으나 과호흡(hyperventilation)을 유도

하였을 때 aMCI 노인의 저탄산혈증에 대한 뇌혈류 속도와 뇌혈관 전

도도(cerebrovascular conductance)가 증가하였고, 산소저장백을 이용

하여 연구대상자가 같은 공기를 호흡하게 함으로써 유도한 고탄산혈

증에 대해서는 뇌혈류 속도와 혈관 전도도가 감소한 것으로 나타났다. 

동일 연구에서 유산소 운동 중재 처치 이후 증가한 VO2peak와 저-고

탄산혈증에 대한 뇌혈관반응도(즉 뇌혈류 속도와 혈관 전도도)는 서

Table 1. Characteristics of aerobic exercise intervention to MCI

References Subjects
Aerobic exercise 

interventions
Control or stretching/

band exercise
Results

Tomoto et al., 
2021 

aMCI elderly
SAT

(n=19, age: 64.8±6.6)
AET

(n=18, age: 64.6±5.9)

AET program for 48 wk
5-min warm-up  
0-10 wk: 3/wk, 

25-30 min, 75-85% 
of max HR

11-25 wk: 3 or 4/wk, 
30-35 min, 85-90% 
of max HR

26-48 wks: 4 or 5/wk, 
30-40 min, 85-90% 
of max HR

5-min cool-down

SAT program(active control group): 
the low intensity SAT program

0-18 wk: the upper and lower limb 
stretching exercises

19-25 wk: more advanced than the 
previous exercises

26-48 wk: TheraBand exercise for 
upper and lower body

All of intensity during exercise was 
below 50% of max HR

1. AET: VO2peak ↑
2. AET: hypocapnic CVMR ↑
3. AET: hypercapnic CVMR ↓
4. Changes in hypocapanic and 

hypercapnic CVMR were negatively 
correlated with each other

5. Increased VO2peak were correlated 
with increases in hypocapnic and 
decreases in hypercapnic CVMR

6. Decrease of hypercapnic CVMR 
were negatively correlated with 
improved cognitive performance in 
the AET group

Tomoto et al., 
2021

aMCI elderly
SAT

(n=30, age: 66.1±6.8)
AET

(n=22, age: 64.8±6.4)

Same as above 1. AET: VO2peak↑
2. AET: Carotid stiffness, PWV, CBF pulsatility↓
3. AET: nCBF, CBFv↑
5. Changes in VO2peak were associated 

positively with changes in nCBF and 
negatively with carotid stiffness and 
CBF pulsatility

Thomas et al., 
2020

aMCI elderly
Stretch

(n=15, age: 66.1±7.2)
Exercise

(n=15, age: 66.4±6.6)

Same as above 1. Exercise: VO2peak↑
2. Exercise: PCC rCBF↓ 
2. Exercise: ACC, hippocampus rCBF↑ 
4. Stretch: ACC, frontal lobe rCBF↓
5. MCI showed that decreased resting 

PCC rCBF compared with normal elderly
6. Across individuals, the extent of 

memory improvement was associated 
with CBF increases in ACC and adjacent 
prefrontal cortex

Alfini et al., 
2019

MCI and CN elderly
CN

(n=17, age: 76.5±7.2)
MCI

(n=15, age: 80.5±5.8)

Moderate-intensity treadmill walking program for 12 wk, 
4/wk, 30 min, 50-60% of HRR, 10 min warm-up & 
cool-down (stretching and walking)

1. Both group: VO2peak↑
2. At the baseline, MCI exhibited significantly 

elevated perfusion in left insula compared
with CN

3. MCI: left Insula, left ACC, right IFG rCBF↓ 
3. CN: right ACC rCBF↑
4. Decreased CBF in the left insula and 

ACC was associated with improved 
cognitive function

aMCI, amnestic mild cognitive impairment; SAT, stretching-and-toning; AET, aerobic exercise training; max HR, maximum heart rate; CVMR, cere-
bral vasomotor reactivity; PWV, pulse wave velocity; nCBF, normalized; CBFv, CBF velocity; PCC, posterior cingulate cortex; ACC, anterior cingulate 
cortex; rCBF, regional CBF.
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로 연관성이 있으며, 증가한 인지기능과 감소한 고탄산혈증에 대한 뇌

혈관 반응도는 서로 부적상관관계가 있는 것으로 보고했다[131]. 이는 

정상 인지기능을 가진 노인을 대상으로 유산소 운동 프로그램을 적용

한 결과 과탄산혈증 유발 시 혈류속도가 증가하는 양상과 대비되는 

결과이다[132,133]. 이상의 결과를 종합하면 유산소 운동은 대뇌 동맥 

경직도를 개선함으로써 뇌혈관 긴장도(cerebral vascular tone)를 낮추

며, 대뇌 동맥의 혈관내피세포 기능 개선은 혈중 CO2 농도 증가에 따

른 혈관 확장 능력 향상으로 이어짐을 알 수 있다[131]. aMCI 노인을 대

상으로 12개월 동안 유산소 운동을 실시한 다른 선행연구에서도 경동

맥 경직도, 중심 동맥 경직도, CBF 박동 지수 감소가 확인되었으며, 뇌

혈류 속도와 총 CBF가 증가한 것으로 보고되었다[134]. 

Thomas et al. [135]은 12개월간 aMCI 노인에게 유산소 운동과 스트

레칭 운동을 집단별로 적용한 결과, 유산소 운동집단에서 전방 대상 

피질(anterior cingulate cortex, ACC)과 해마의 국소 뇌혈류(rCBF)가 증

가한 반면, 후방 대상 피질(posterior cingulate cortex, PCC)의 rCBF는 

감소하였다. 이와 반대로 스트레칭 운동집단의 경우 전방 대상 피질과 

전두엽의 rCBF는 감소하였으나, 전방 대상 피질과 전전두 피질(pre-

frontal cortex)의 rCBF 증가하였으며, 두 운동 집단의 rCBF 증가는 인

지기능의 개선과 깊은 관련이 있는 것으로 보고되었다. 즉 유산소 운

동 후 후방에서 전방으로 혈류가 재분배되는 것을 확인하였으며, 전두

엽의 CBF 증가는 개선된 기억력과 연관성이 있는 것으로 보인다[135]. 

그러나, 후방 대상 피질의 rCBF는 유산소 운동 후 감소하였다. 유산소 

운동은 후방 대상 피질의 rCBF 감소 개선에 기여하지 못했지만 이러

한 rCBF 패턴의 변화는 유산소 운동 후 전방 대상 피질의 부피 증가 

과정에서 나타나는 신경 활동과 유사한 패턴을 보이는 것으로 제시되

었다[136]. 한편, Alfini et al. [137]은 12주간 MCI 노인에게 유산소 운동

을 적용한 결과 좌측 뇌섬(insular), 전방 대상 피질 및 전두엽에 위치한 

우측 하전두회(inferior frontal gyrus)의 rCBF가 감소하였으며, 감소한 

전방 대상 피질과 뇌섬의 rCBF는 증가한 인지기능과 상관관계가 있는 

것으로 나타났다[135]. 또한, 유산소 운동 참여 이전 MCI 노인에게서 

좌측 뇌섬의 증가한 rCBF를 확인하였으나, 운동 중재 이후 정상 노인

과 동일한 수준으로 감소한 것으로 보고 되었으며[135], 특히 알츠하이

머 위험군에서 보고된 뇌섬의 과관류(hyper-perfusion)를 개선시켰다

는 점에서 유산소 운동의 긍정적인 효과를 확인할 수 있었다[138]. 본 

연구에서 흥미로운 점은 Thomas et al. [135]의 연구에서 제시된 전방 

대상 피질의 rCBF의 증가와 상반된 결과를 보였다는 것이며, 이는 두 

연구에 참여한 대상자의 연령, MCI가 진행된 기간 혹은 운동 프로그

램 요소(예: 운동 강도, 빈도, 시간 등)의 차이에서 기인한 것으로 판단

된다. 또한, 연령에 의한 아밀로이드 침착[139] 혹은 Alfini et al. [137] 의 

연구에서는 평가되지 않았지만, 노인의 경우 연령이 증가할수록 운동 

트레이닝에 의한 해마의 rCBF가 오히려 감소한다는 연구 결과[125]를 

바탕으로 연령에 따른 유산소 운동 효과가 다르게 나타날 가능성 또

한 배제할 수 없다. 따라서 선행연구에서 확인된 상이한 연구 결과를 

검증하기 위해 다양한 운동 프로그램과 MCI 노인을 대상으로 많은 

후속 연구가 필요할 것으로 생각한다. 

결  론

우리나라는 초고령사회로 급격히 전환되고 있고, 치매 환자의 수는 

매년 증가하고 있으며 이에 대한 환자 개인, 부양 가족과 사회의 부담

은 나날이 늘어가고 있으므로 이를 해결하는 방안 마련이 절실하다. 

노화의 진행과 함께 나타나는 CBF 감소는 경도인지장애 및 알츠하이

머 질환의 주요 원인에 해당하며, 이를 예방하고 지연시키는 중재 처치

로 유산소 운동을 손꼽을 수 있다. 유산소 운동은 노인의 삶의 질과 

독립적인 생활을 영위하는 데 이바지하며, 노화로 인해 감소한 CBF를 

개선하는 것으로 알려져 있다. 유산소 운동의 이와 같은 효과는 MCI 

노인의 인지기능 개선에 기여한 것으로 대부분의 선행연구에서 규명

되었다. 그러나, 몇몇 연구에서는 유산소 운동이 MCI 노인의 CBF와 인

지기능 개선에 뚜렷한 효과가 밝혀지지 않았으며, 이는 개인적인 특성

(예: MCI 질환 정도, MCI 유발 원인, 만성질환, 생활 습관 등)과 운동 

프로그램의 이질성에 기인한 것으로 생각한다. 따라서, 유산소 운동 

프로그램의 운동처방적 요소(예: 운동 강도, 빈도, 시간 등)를 다양하

게 적용하고, 운동 프로그램이 MCI 노인의 인지 기능 변화에 영향을 

미칠 수 있는 가외 변인(extraneous variables)을 통제하여 운동 프로그

램의 효과를 검증하는 후속 연구가 필요할 것으로 판단된다. 또한, 뇌

혈류량 감소를 초래하는 중심 동맥경직도(central arterial stiffness) 증

가와 혈관내피세포 기능이상(endothelial dysfunction)을 효과적으로 

개선할 수 있는 유산소 운동 프로그램을 개발하고 관련된 생물학적 

기전(biological mechanisms)을 밝히는 것 또한 MCI 개선 및 인지기능 

향상에 이바지할 것으로 생각된다.  

CONFLICT OF INTEREST 

이 논문 작성에 있어서 어떠한 조직으로부터 재정을 포함한 일체의 

지원을 받지 않았으며, 논문에 영향을 미칠 수 있는 어떠한 관계도 없

음을 밝힌다.

AUTHOR CONTRIBUTIONS

Conceptualization: DH Lee, KS Hong; Data curation: DH Lee, SC 

Sung; Formal analysis: DH Lee, SC Sung, KS Hong; Funding acquisi-

tion: KS Hong; Methodology: DH Lee, SC Sung, KS Hong; Project ad-



https://www.ksep-es.org � 이동현 외  •  유산소 운동이 뇌혈류에 미치는 영향  |  249

https://doi.org/10.15857/ksep.2023.00255

ministration: DH Lee, KS Hong; Visualization: DH Lee; Writing - origi-

nal draft: DH Lee, KS Hong; Writing-review & editing: DH Lee, SC 

Sung, KS Hong.

ORCID

Dong-Hyun Lee  https://orcid.org/0000-0003-0885-2972

Soon-Chang Sung  https://orcid.org/0000-0003-3170-103X

Kwang-Seok Hong https://orcid.org/0000-0003-4691-5807

REFERENCES 

1.	Service KSI. Life Expectancy (OECD). 2022  [cited 2022 Nov 21]; Re-

trieved from: https://kosis.kr/statHtml/statHtml.do?orgId=101&tblId= 

DT_2KAA209_OECD&conn_path=I2

2.	Korea S. 2022 Statistics on the Aged. 2022.

3.	Service NHI. National health insurance statistical yearbook 2021. 2022 

Nov 9.

4.	Welfare CDCiMoHa. Today’s dementia in Korea. 2022 Feb 19; Retrieved 

from: https://www.nid.or.kr/info/today_list.aspx 

5.	Welfare CDCiMoHa. Status of dementia in Korea 2021. 2022 Apr 21.

6.	Petersen RC, Smith GE, Waring SC, Ivnik RJ, Tangalos EG, et al. Mild 

cognitive impairment: clinical characterization and outcome. Arch 

Neurol. 1999;56(3):303-8.

7.	Petersen RC, Morris JC. Mild cognitive impairment as a clinical entity 

and treatment target. Archives of Neurology. 2005;62(7):1160-3.

8.	Mild cognitive impairment: aging to Alzheimerʼs disease. Mild cogni-

tive impairment: aging to alzheimerʼs disease., ed. RC petersen. New 

York, NY, US: Oxford University Press; 2003;15-40.

9.	Anderson ND. State of the science on mild cognitive impairment (MCI). 

Cns Spectrums. 2019;24(1):78-87.

10.	Roberts R, Knopman DS. Classification and epidemiology of MCI. 

Clin Geriatr Med. 2013;29(4):753-72.

11.	Chen JJ, Rosas HD, Salat DH. Age-associated reductions in cerebral 

blood flow are independent from regional atrophy. Neuroimage. 2011; 

55(2):468-78.

12.	Mokhber N, Shariatzadeh A, Avan A, Saber H, Babaei GS, et al. Cere-

bral blood flow changes during aging process and in cognitive disor-

ders: a review. Neuroradiol J. 2021;34(4):300-7.

13.	Jellinger KA, Attems J. Challenges of multimorbidity of the aging brain: 

a critical update. J Neural Transm. (Vienna) 2015;122(4):505-21.

14.	Kapasi A, DeCarli C, Schneider JA. Impact of multiple pathologies on 

the threshold for clinically overt dementia. Acta Neuropathol. 2017; 

134(2):171-86.

15.	Iturria-Medina Y, Sotero RC, Toussaint PJ, Mateos-Perez JM, Evans AC, 

et al. Early role of vascular dysregulation on late-onset alzheimer's dis-

ease based on multifactorial data-driven analysis. Nature Communica-

tions. 2016;7.

16.	Ewers M, Mielke MM, Hampel H. Blood-based biomarkers of micro-

vascular pathology in alzheimer's disease. Exp Gerontol. 2010;45(1): 

75-9.

17.	Popa-Wagner A, Buga AM, Popescu B, Muresanu D. Vascular cogni-

tive impairment, dementia, aging and energy demand. A vicious cycle. 

J Neural Transm (Vienna). 2015;122 Suppl 1:S47-54.

18.	Gorelick PB, Scuteri A, Black SE, DeCarli C, Greenberg SM, et al. Vas-

cular contributions to cognitive impairment and dementia a statement 

for healthcare professionals from the american heart association/amer-

ican stroke association. Stroke. 2011;42(9):2672-713.

19.	Tanaka H. Habitual exercise for the elderly. Fam Community Health. 

2009;32(1 Suppl):S57-65.

20.	Eckstrom E, Neukam S, Kalin L, Wright J. Physical activity and healthy 

aging. Clin Geriatr Med. 2020;36(4):671-83.

21.	Burdette JH, Laurienti PJ, Espeland MA, Morgan A, Telesford Q, et al. 

Using network science to evaluate exercise-associated brain changes in 

older adults. Frontiers in Aging Neuroscience. 2010;2.

22.	Eun HB, Baek SS. Effects of exercise interventions on cognitive adapta-

tions for older adults with mild cognitive impairment: a systematic re-

view and meta-analysis. Exerc Sci. 2021;30(1):52-60.

23.	Yong L, Liu L, Ding T, Yang G, Su H, et al. Evidence of effect of aerobic 

exercise on cognitive intervention in older adults with mild cognitive 

impairment. Front Psychiatry. 2021;12:713671.

24.	Silbereis JC, Pochareddy S, Zhu Y, Li M, Sestan N. The cellular and mo-

lecular landscapes of the developing human central nervous system. 

Neuron. 2016;89(2):248-68.

25.	Wong AD, Ye M, Levy AF, Rothstein JD, Bergles DE, et al. The blood-

brain barrier: an engineering perspective. Front Neuroeng. 2013;6:7.

26.	Wang Y, Pan Y, Li H. What is brain health and why is it important? 

BMJ. 2020:371:m3683.

27.	Jawabri KH, Sharma S. Physiology, cerebral cortex functions, in Stat-

Pearls: Treasure Island (FL); 2022.

28.	Yang SH, Liu R, Cerebral autoregulation. In primer on cerebrovascular 

diseases. Academic Press. Academic Press; 2017;55-60.

https://kosis.kr/statHtml/statHtml.do%3ForgId%3D101%26tblId%3DDT_2KAA209_OECD%26conn_path%3DI2.
https://kosis.kr/statHtml/statHtml.do%3ForgId%3D101%26tblId%3DDT_2KAA209_OECD%26conn_path%3DI2.


https://www.ksep-es.org250  |  Dong-Hyun Lee, et al.  •  Impacts of Aerobic Exercise on Cerebral Blood Flow

Vol.32, No. 3, August 2023: 242-254

29.	Nagata K, Yamazaki T, Takano D, Maeda T, Fujimaki Y, et al. Cerebral 

circulation in aging. Ageing Res Rev. 2016;30:49-60.

30.	D'Anci KE, Watts KL, Kanarek RB, Taylor HA. Low-carbohydrate 

weight-loss diets. Effects on cognition and mood. Appetite. 2009;52(1): 

96-103.

31.	Donald Dudley PhD S, Louis. “Circulation and energy metabolism in 

the brain/Donald D. Clarke and Louis Sokoloff”. Chemistry Faculty 

Publications 1999.

32.	Hossmann KA. Pathophysiology and therapy of experimental stroke. 

Cell Mol Neurobiol. 2006;26(7-8):1057-83.

33.	Mehndiratta M, Pandey S, Nayak R, Alam A. Posterior circulation isch-

emic stroke-clinical characteristics, risk factors, and subtypes in a north 

Indian population: a prospective study. Neurohospitalist. 2012;2(2):46-

50.

34.	Rosner J, Reddy V, Lui F, Neuroanatomy, Circle of Willis, in StatPearls: 

Treasure Island (FL);2022.

35.	Dalkara T. Cerebral microcirculation: an introduction. Springer Berlin 

Heidelberg. 2015;655-80.

36.	SB K. Intracranial pressure and hemodynamics. J Neurocrit Care. 2011; 

4:35-41.

37.	Armstead WM. Cerebral blood flow autoregulation and dysautoregu-

lation. Anesthesiol Clin. 2016;34(3):465-77.

38.	Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and the brain. The national high 

blood pressure education program. Arch Intern Med. 1992;152(5):938-

45.

39.	Silverman A, Petersen NH. Physiology, cerebral autoregulation, in 

StatPearls: Treasure Island (FL); 2022.

40.	Ottolini M, Hong K, Sonkusare SK. Calcium signals that determine 

vascular resistance. Wiley Interdisciplinary Reviews-Systems Biology 

and Medicine. 2019;11(5).

41.	Jackson WF. Ion channels and the regulation of myogenic tone in pe-

ripheral arterioles. Curr Top Membr. 2020;85:19-58.

42.	Knot HJ, Nelson MT. Regulation of arterial diameter and wall [Ca2+] 

in cerebral arteries of rat by membrane potential and intravascular pres-

sure. J Physiol. 1998;508 (Pt 1):199-209.

43.	De Silva TM, Faraci FM. Contributions of aging to cerebral small ves-

sel disease. Annu Rev Physiol. 2020;82:275-95.

44.	Stackhouse TL, Mishra A. Neurovascular coupling in development 

and disease: focus on astrocytes. Front Cell Dev Biol. 2021;9:702832.

45.	de Montgolfier O, Thorin-Trescases N, Thorin E. Pathological contin-

uum from the rise in pulse pressure to impaired neurovascular cou-

pling and cognitive decline. Am J Hypertens. 2020;33(5):375-90.

46.	Hamel E. Perivascular nerves and the regulation of cerebrovascular 

tone. J Appl Physiol. (1985) 2006;100(3):1059-64.

47.	Phillips AA, Chan FH, Zheng MM, Krassioukov AV, Ainslie PN. Neu-

rovascular coupling in humans: physiology, methodological advances 

and clinical implications. J Cereb Blood Flow Metab. 2016;36(4):647-64.

48.	Yoshihara M, Bandoh K, Marmarou A. Cerebrovascular carbon diox-

ide reactivity assessed by intracranial pressure dynamics in severely 

head injured patients. J Neurosurg. 1995;82(3):386-93.

49.	Kety SS, Schmidt CF. The effects of altered arterial tensions of carbon 

dioxide and oxygen on cerebral blood flow and cerebral oxygen con-

sumption of normal young men. J Clin Invest. 1948;27(4):484-92.

50.	Paolucci M, Altamura C, Vernieri F. The role of endothelial dysfunc-

tion in the pathophysiology and cerebrovascular effects of migraine: a 

narrative review. J Clin Neurol. 2021;17(2):164-75.

51.	Roquer J, Segura T, Serena J, Castillo J. Endothelial dysfunction, vascu-

lar disease and stroke: the ARTICO study. Cerebrovasc Dis. 2009;27 

Suppl 1:25-37.

52.	Kerr PM, Wei R, Tam R, Sandow SL, Murphy TV, et al. Activation of 

endothelial IKCa channels underlies NO-dependent myoendothelial 

feedback. Vascul Pharmacol. 2015;74:130-8.

53.	Tran CH, Kurjiaka DT, Welsh DG. Emerging trend in second messen-

ger communication and myoendothelial feedback. Front Physiol. 

2014;5:243.

54.	Baquer NZ, Taha A, Kumar P, McLean P, Cowsik SM, et al. A meta-

bolic and functional overview of brain aging linked to neurological 

disorders. Biogerontology. 2009;10(4):377-413.

55.	Singh V, Cheng R. Neurovascular physiology and neurocritical care. 

Handb Clin Neurol. 2021;176:71-80.

56.	Leenders KL, Perani D, Lammertsma AA, Heather JD, Buckingham P, 

et al. Cerebral blood flow, blood volume and oxygen utilization. Nor-

mal values and effect of age. Brain. 1990;113(Pt1):27-47.

57.	Parkes LM, Rashid W, Chard DT, Tofts PS. Normal cerebral perfusion 

measurements using arterial spin labeling: reproducibility, stability, and 

age and gender effects. Magn Reson Med. 2004;51(4):736-43.

58.	Yew B, Nation DA, Alzheimerʼs Disease Neuroimaging I. Cerebrovas-

cular resistance: effects on cognitive decline, cortical atrophy, and pro-

gression to dementia. Brain. 2017;140(7):1987-2001.

59.	Claassen J, Thijssen DHJ, Panerai RB, Faraci FM. Regulation of cere-

bral blood flow in humans: physiology and clinical implications of au-

toregulation. Physiol Rev. 2021;101(4):1487-559.



https://www.ksep-es.org � 이동현 외  •  유산소 운동이 뇌혈류에 미치는 영향  |  251

https://doi.org/10.15857/ksep.2023.00255

60.	Sorond FA, Schnyer DM, Serrador JM, Milberg WP, Lipsitz LA. Cere-

bral blood flow regulation during cognitive tasks: effects of healthy ag-

ing. Cortex. 2008;44(2):179-84.

61.	Toth P, Tarantini S, Tucsek Z, Ashpole NM, Sosnowska D, et al. Resve-

ratrol treatment rescues neurovascular coupling in aged mice: role of 

improved cerebromicrovascular endothelial function and downregula-

tion of NADPH oxidase. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2014;306(3): 

H299-308.

62.	Faraci FM. Reactive oxygen species: influence on cerebral vascular tone. 

J Appl Physiol (1985). 2006;100(2):739-43.

63.	Morrow JD. Quantification of isoprostanes as indices of oxidant stress 

and the risk of atherosclerosis in humans. Arteriosclerosis Thrombosis 

and Vascular Biology. 2005;25(2):279-86.

64.	Stefanatos R, Sanz A. The role of mitochondrial ROS in the aging 

brain. FEBS Lett. 2018;592(5):743-58.

65.	Bedard K, Krause KH. The NOX family of ROS-generating NADPH 

oxidases: physiology and pathophysiology. Physiol Rev. 2007;87(1): 

245-313.

66.	Toth P, Tarantini S, Csiszar A, Ungvari Z. Functional vascular contribu-

tions to cognitive impairment and dementia: mechanisms and conse-

quences of cerebral autoregulatory dysfunction, endothelial impairment, 

and neurovascular uncoupling in aging. Am J Physiol Heart Circ Physi-

ol. 2017;312(1):H1-H20.

67.	Park L, Anrather J, Girouard H, Zhou P, Iadecola C. Nox2-derived re-

active oxygen species mediate neurovascular dysregulation in the ag-

ing mouse brain. J Cereb Blood Flow Metab. 2007;27(12):1908-18.

68.	Jia G, Aroor AR, Jia C, Sowers JR. Endothelial cell senescence in ag-

ing-related vascular dysfunction. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 

2019;1865(7):1802-09.

69.	Graves SI, Baker DJ. Implicating endothelial cell senescence to dys-

function in the ageing and diseased brain. Basic Clin Pharmacol Toxi-

col. 2020;127(2):102-10.

70.	Lee P, Kim J, Williams R, Sandhir R, Gregory E, et al. Effects of aging 

on blood brain barrier and matrix metalloproteases following con-

trolled cortical impact in mice. Exp Neurol. 2012;234(1):50-61.

71.	Phoenix A, Chandran R, Ergul A. Cerebral microvascular senescence 

and inflammation in diabetes. Front Physiol. 2022;13:864758.

72.	Preininger MK, Kaufer D. Blood-brain barrier dysfunction and astro-

cyte senescence as reciprocal drivers of neuropathology in aging. In-

ternational Journal of Molecular Sciences. 2022;23(11).

73.	Turner RJ, Sharp FR. Implications of MMP9 for blood brain barrier 

disruption and hemorrhagic transformation following ischemic stroke. 

Front Cell Neurosci. 2016;10:56.

74.	Wang X, Khalil RA. Matrix metalloproteinases, vascular remodeling, 

and vascular disease. Adv Pharmacol. 2018;81:241-330.

75.	Buford TW. Hypertension and aging. Ageing Res Rev. 2016;26:96-111.

76.	Hart EC, Joyner MJ, Wallin BG, Charkoudian N. Sex, ageing and rest-

ing blood pressure: gaining insights from the integrated balance of 

neural and haemodynamic factors. J Physiol. 2012;590(9):2069-79.

77.	Tryambake D, He J, Firbank MJ, O'Brien JT, Blamire AM, et al. Inten-

sive blood pressure lowering increases cerebral blood flow in older 

subjects with hypertension. Hypertension. 2013;61(6):1309-15.

78.	Iadecola C, Davisson RL. Hypertension and cerebrovascular dysfunc-

tion. Cell Metabolism. 2008;7(6):476-84.

79.	Cipolla MJ, Liebeskind DS, Chan SL. The importance of comorbidi-

ties in ischemic stroke: impact of hypertension on the cerebral circula-

tion. J Cereb Blood Flow Metab. 2018;38(12):2129-49.

80.	Thijssen DH, Carter SE, Green DJ. Arterial structure and function in 

vascular ageing: are you as old as your arteries? J Physiol. 2016;594(8): 

2275-84.

81.	Baumbach GL, Heistad DD. Adaptive changes in cerebral blood ves-

sels during chronic hypertension. J Hypertens. 1991;9(11):987-91.

82.	Muller M, van der Graaf Y, Visseren FL, Mali WP, Geerlings MI, et al. 

Hypertension and longitudinal changes in cerebral blood flow: the 

SMART-MR study. Ann Neurol. 2012;71(6):825-33.

83.	Novak V, Chowdhary A, Farrar B, Nagaraja H, Braun J, et al. Altered 

cerebral vasoregulation in hypertension and stroke. Neurology. 2003; 

60(10):1657-63.

84.	Csiszar A, Labinskyy N, Perez V, Recchia FA, Podlutsky A, et al. Endo-

thelial function and vascular oxidative stress in long-lived GH/IGF-

deficient Ames dwarf mice. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2008; 

295(5):H1882-94.

85.	Nemeth Z, Hildebrandt E, Ryan MJ, Granger JP, Drummond HA. 

Pressure-induced constriction of the middle cerebral artery is abolished 

in TrpC6 knockout mice. American Journal of Physiology-Heart and 

Circulatory Physiology. 2020;319(1):H42-H50.

86.	Toth L, Czigler A, Szarka N, Toth P. The role of transient receptor po-

tential channels in cerebral myogenic autoregulation in hypertension 

and aging. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory 

Physiology. 2020;319(1):H159-H161.

87.	Toth P, Tucsek Z, Tarantini S, Sosnowska D, Gautam T, et al. IGF-1 

deficiency impairs cerebral myogenic autoregulation in hypertensive 



https://www.ksep-es.org252  |  Dong-Hyun Lee, et al.  •  Impacts of Aerobic Exercise on Cerebral Blood Flow

Vol.32, No. 3, August 2023: 242-254

mice. J Cereb Blood Flow Metab. 2014;34(12):1887-97.

88.	Fountain JH, Lappin SL. Physiology. Renin Angiotensin System, in 

StatPearls: Treasure Island (FL); 2022.

89.	Kanaide H, Ichiki T, Nishimura J, Hirano K. Cellular mechanism of va-

soconstriction induced by angiotensin II-It remains to be determined. 

Circ Res. 2003;93(11):1015-7.

90.	Yoon HE, Kim EN, Kim MY, Lim JH, Jang IA, et al. Age-associated 

changes in the vascular renin-angiotensin system in mice. Oxid Med 

Cell Longev. 2016;2016.

91.	Didion SP, Faraci FM. Angiotensin II produces superoxide-mediated 

impairment of endothelial function in cerebral arterioles. Stroke. 2003; 

34(8):2038-42.

92.	Garrido AM, Griendling KK. NADPH oxidases and angiotensin II re-

ceptor signaling. Mol Cell Endocrinol. 2009;302(2):148-58.

93.	Kazama K, Anrather J, Zhou P, Girouard H, Frys K, et al. Angiotensin 

II impairs neurovascular coupling in neocortex through NADPH oxi-

dase-derived radicals. Circ Res. 2004;95(10):1019-26.

94.	Flamant M, Placier S, Dubroca C, Esposito B, Lopes I, et al. Role of ma-

trix metalloproteinases in early hypertensive vascular remodeling. Hy-

pertension. 2007;50(1):212-8.

95.	Rodrigue KM, Kennedy KM, Devous MD Sr., Rieck JR, Hebrank AC, 

et al. Beta-Amyloid burden in healthy aging: regional distribution and 

cognitive consequences. Neurology. 2012;78(6):387-95.

96.	Weller RO, Subash M, Preston SD, Mazanti I, Carare RO. Perivascular 

drainage of amyloid-beta peptides from the brain and its failure in ce-

rebral amyloid angiopathy and Alzheimer's disease. Brain Pathol. 2008; 

18(2):253-66.

97.	Nortley R, Korte N, Izquierdo P, Hirunpattarasilp C, Mishra A, et al. 

Amyloid beta oligomers constrict human capillaries in Alzheimer's dis-

ease via signaling to pericytes. Science. 2019;365(6450).

98.	Park L, Anrather J, Zhou P, Frys K, Pitstick R, et al. NADPH-oxidase-

derived reactive oxygen species mediate the cerebrovascular dysfunc-

tion induced by the amyloid beta peptide. J Neurosci. 2005;25(7):1769-

77.

99.	Broughton BRS, Reutens DC, Sobey CG. Apoptotic mechanisms after 

cerebral ischemia. Stroke. 2009;40(5):E331-E339.

100.	Davis MJ, Hill MA. Signaling mechanisms underlying the vascular 

myogenic response. Physiological Reviews. 1999;79(2):387-423.

101.	DeSai C, Hays Shapshak A. Cerebral Ischemia, in StatPearls: Treasure 

Island (FL); 2022.

102.	Chao LL, Pa J, Duarte A, Schuff N, Weiner MW, et al. Patterns of ce-

rebral hypoperfusion in amnestic and dysexecutive MCI. Alzheimer 

Dis Assoc Disord. 2009;23(3):245-52.

103.	Iadecola C. Neurovascular regulation in the normal brain and in Al-

zheimer's disease. Nat Rev Neurosci. 2004;5(5):347-60.

104.	Zan Y, Zhang M, Chen K, Li B, Huang Q. Differences of ASL-MRI 

measured cerebral blood flow among patients with AD, patients with 

MCI and cognitively umimpaired individuals. Alzheimerʼs & Demen-

tia. 2021;(17):e053288.

105.	Yang D, Cabral D, Gaspard EN, Lipton RB, Rundek T, et al. Cerebral 

hemodynamics in the elderly: a transcranial Doppler Study in the Ein-

stein Aging Study Cohort. J Ultrasound Med. 2016;35(9):1907-14.

106.	Tarumi T, Ayaz Khan M, Liu J, Tseng BY, Parker R, et al. Cerebral he-

modynamics in normal aging: central artery stiffness, wave reflection, 

and pressure pulsatility. J Cereb Blood Flow Metab. 2014;34(6):971-8.

107.	Anzola GP, Galluzzi S, Mazzucco S, Frisoni GB. Autonomic dysfunc-

tion in mild cognitive impairment: a transcranial doppler study. Acta 

Neurol Scand. 2011;124(6):403-9.

108.	Lim EY, Yang DW, Cho AH, Shim YS. Cerebrovascular hemodynam-

ics on transcranial doppler ultrasonography and cognitive decline in 

Mild cognitive impairment. J Alzheimers Dis. 2018;65(2):651-7.

109.	Sforza M, Bianchini E, Alivernini D, Salvetti M, Pontieri FE, et al. The 

impact of cerebral vasomotor reactivity on cerebrovascular diseases 

and cognitive impairment. J Neural Transm (Vienna). 2022;129(11): 

1321-30.

110.	Leijenaar JF, van Maurik IS, Kuijer JPA, van der Flier WM, Scheltens P, 

et al. Lower cerebral blood flow in subjects with alzheimer's demen-

tia, mild cognitive impairment, and subjective cognitive decline using 

two-dimensional phase-contrast magnetic resonance imaging. Al-

zheimers Dement (Amst). 2017;9:76-83.

111.	Zhang H, Wang Y, Lyu D, Li Y, Li W, et al. Cerebral blood flow in mild 

cognitive impairment and alzheimer's disease: a systematic review and 

meta-analysis. Ageing Res Rev. 2021;71:101450.

112.	Edman A, Edenbrandt L, Fredén-Lindqvist J, Nilsson M, Wallin A. 

Asymmetric cerebral blood flow in patients with mild cognitive im-

pairment: possible relationship to further cognitive deterioration. De-

ment Geriatr Cogn Dis Extra. 2011;1(1):228-36.

113.	Dai WY, Lopez OL, Carmichael OT, Becker JT, Kuller LH, et al. Mild 

cognitive impairment and alzheimer disease: patterns of altered cere-

bral blood flow at MR imaging. Radiology. 2009;250(3):856-66.

114.	Ding B, Ling HW, Zhang Y, Huang J, Zhang H, et al. Pattern of cere-

bral hyperperfusion in alzheimer's disease and amnestic mild cogni-



https://www.ksep-es.org � 이동현 외  •  유산소 운동이 뇌혈류에 미치는 영향  |  253

https://doi.org/10.15857/ksep.2023.00255

tive impairment using voxel-based analysis of 3D arterial spin-label-

ing imaging: initial experience. Clin Interv Aging. 2014;9:493-500.

115.	Clement F, Belleville S. Compensation and disease severity on the 

memory-related activations in mild cognitive impairment. Biol Psy-

chiatry. 2010;68(10):894-902.

116.	Han SD, Bangen KJ, Bondi MW. Functional magnetic resonance im-

aging of compensatory neural recruitment in aging and risk for Al-

zheimer's disease: review and recommendations. Dement Geriatr 

Cogn Disord. 2009;27(1):1-10.

117.	Sierra-Marcos A. Regional cerebral blood flow in mild cognitive im-

pairment and alzheimer's disease measured with arterial spin labeling 

magnetic resonance imaging. Int J Alzheimers Dis. 2017;2017:5479597.

118.	Alsop DC, Casement M, de Bazelaire C, Fong T, Press DZ. Hippo-

campal hyperperfusion in alzheimer's disease. Neuroimage. 2008;42(4): 

1267-74.

119.	Dimeo F, Pagonas N, Seibert F, Arndt R, Zidek W, et al. Aerobic exer-

cise reduces blood pressure in resistant hypertension. Hypertension. 

2012;60(3):653-8.

120.	Pedralli ML, Marschner RA, Kollet DP, Neto SG, Eibel B, et al. Dif-

ferent exercise training modalities produce similar endothelial func-

tion improvements in individuals with prehypertension or hyperten-

sion: a randomized clinical trial exercise, endothelium and blood 

pressure. Sci Rep. 2020;10(1):7628.

121.	Tabara Y, Yuasa T, Oshiumi A, Kobayashi T, Miyawaki Y, et al. Effect 

of acute and long-term aerobic exercise on arterial stiffness in the el-

derly. Hypertens Res. 2007;30(10):895-902.

122.	Tomas-Carus P, Ortega-Alonso A, Pietilainen KH, Santos V, Gon-

calves H, et al. A randomized controlled trial on the effects of com-

bined aerobic-resistance exercise on muscle strength and fatigue, gly-

cemic control and health-related quality of life of type 2 diabetes pa-

tients. J Sports Med Phys Fitness. 2016;56(5):572-8.

123.	Chapman SB, Aslan S, Spence JS, Defina LF, Keebler MW, et al. 

Shorter term aerobic exercise improves brain, cognition, and cardio-

vascular fitness in aging. Front Aging Neurosci. 2013;5:75.

124.	Kleinloog JPD, Mensink RP, Ivanov D, Adam JJ, Uludag K, et al. Aer-

obic exercise training improves cerebral blood flow and executive 

function: a randomized, controlled cross-over trial in sedentary older 

men. Front Aging Neurosci. 2019;11:333.

125.	Maass A, Duzel S, Goerke M, Becke A, Sobieray U, et al. Vascular 

hippocampal plasticity after aerobic exercise in older adults. Mol Psy-

chiatry. 2015;20(5):585-93.

126.	Tarumi T, Zhang R. Cerebral blood flow in normal aging adults: car-

diovascular determinants, clinical implications, and aerobic fitness. J 

Neurochem. 2018;144(5):595-608.

127.	Huang X, Zhao X, Li B, Cai Y, Zhang S, et al. Biomarkers for evaluat-

ing the effects of exercise interventions in patients with MCI or de-

mentia: a systematic review and meta-analysis. Exp Gerontol. 2021; 

151:111424.

128.	Nascimento CM, Pereira JR, de Andrade LP, Garuffi M, Talib LL, et 

al. Physical exercise in MCI elderly promotes reduction of pro-in-

flammatory cytokines and improvements on cognition and BDNF 

peripheral levels. Curr Alzheimer Res. 2014;11(8):799-805.

129.	Nascimento CM, Pereira JR, Pires de Andrade L, Garuffi M, Ayan C, 

et al. Physical exercise improves peripheral BDNF levels and cogni-

tive functions in mild cognitive impairment elderly with different 

bdnf Val66Met genotypes. J Alzheimers Dis. 2015;43(1):81-91.

130.	Uemura K, Doi T, Shimada H, Makizako H, Yoshida D, et al. Effects 

of exercise intervention on vascular risk factors in older adults with 

mild cognitive impairment: a randomized controlled trial. Dement 

Geriatr Cogn Dis Extra. 2012;2(1):445-55.

131.	Tomoto T, Tarumi T, Chen JN, Hynan LS, Cullum CM, et al. One-

year aerobic exercise altered cerebral vasomotor reactivity in mild cog-

nitive impairment. J Appl Physiol (1985). 2021;131(1):119-30.

132.	Guadagni V, Drogos LL, Tyndall AV, Davenport MH, Anderson TJ, 

et al. Aerobic exercise improves cognition and cerebrovascular regu-

lation in older adults. Neurology. 2020;94(21):e2245-e2257.

133.	Murrell CJ, Cotter JD, Thomas KN, Lucas SJE, Williams MJA, et al. 

Cerebral blood flow and cerebrovascular reactivity at rest and during 

sub-maximal exercise: effect of age and 12-week exercise training. Age. 

2013;35(3):905-20.

134.	Tomoto T, Liu J, Tseng BY, Pasha EP, Cardim D, et al. One-year aero-

bic exercise reduced carotid arterial stiffness and increased cerebral 

blood flow in amnestic mild cognitive impairment. J Alzheimers Dis. 

2021;80(2):841-53.

135.	Thomas BP, Tarumi T, Sheng M, Tseng B, Womack KB, et al. Brain 

perfusion change in patients with mild cognitive impairment after 12 

months of aerobic exercise training. J Alzheimers Dis. 2020;75(2):617-

31.

136.	Anderson-Hanley C, Barcelos NM, Zimmerman EA, Gillen RW, 

Dunnam M, et al. The aerobic and cognitive exercise study (ACES) 

for community-dwelling older adults with or at-risk for mild cognitive 

impairment (MCI): neuropsychological, neurobiological and neuro-



https://www.ksep-es.org254  |  Dong-Hyun Lee, et al.  •  Impacts of Aerobic Exercise on Cerebral Blood Flow

Vol.32, No. 3, August 2023: 242-254

imaging outcomes of a randomized clinical trial. Front Aging Neuro-

sci. 2018;10:76.

137.	Alfini AJ, Weiss LR, Nielson KA, Verber MD, Smith JC. Resting cere-

bral blood flow after exercise training in mild cognitive impairment. 

J Alzheimers Dis. 2019;67(2):671-84.

138.	Thambisetty M, Beason-Held L, An Y, Kraut MA, Resnick SM. 

APOE epsilon4 genotype and longitudinal changes in cerebral blood 

flow in normal aging. Arch Neurol. 2010;67(1):93-8.

139.	Yamada M, Tsukagoshi H, Otomo E, Hayakawa M. Systemic amy-

loid deposition in old age and dementia of alzheimer type: the rela-

tionship of brain amyloid to other amyloid. Acta Neuropathol. 1988; 

77(2):136-41.


