
Vivax malaria with cerebral complication   Vol.41, No.5, 2009  309

DOI : 10.3947/ic.2009.41.5.309 CASEREPORT

중추신경계 합병증을 동반한 삼일열 말라리아 1례
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Plasmodium vivax malaria is an endemic disease in Korea, which rarely causes severe complications including 

those occurring in the cerebrum. There are limited numbers of complicated cases that have been reported around 

the world. We experienced a case of vivax malaria with cerebral complication: cognitive impairment and ataxia. A 

55-year-old female with diabetes mellitus presented to the emergency department with acute fever of two days’
duration. She did not have any history of travelling abroad or receiving blood transfusions. Peripheral blood 

smear revealed vivax malaria with parasitemia density of 0.53 percent. She demonstrated loss of orientation, 

especially regarding time and place, and ataxia. Although the initial hydroxychloroquine treatment for malaria was 

successful, cognitive impairment and ataxia persisted and were not recovered. Brain MRI showed no structural 

abnormality. Brain PET showed diffuse hypometabolism in right parieto-temporal lobe of the brain.
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1)

서     론

국내에서 삼일열 말라리아는 1993년부터 휴전선 부근을 

중심으로 재유행하여 환자 발생이 증가하였고, 2007년 

2,192명, 2008년 1,017명의 환자가 보고되었다(1). 일반적

으로 삼일열 말라리아 감염증은 열대열 말라리아와 달리 양

호한 임상경과를 보여 중증의 합병증은 드물다. 그러나, 드물

기는 하여도 삼일열 말라리아에서도 중증의 합병증의 발생할 

수 있고, 그러한 예들이 꾸준히 보고되고 있다. 국내에서도 말

라리아 환자 수가 늘어남과 함께 중증 합병증을 동반한 증례

들이 보고되고 있으며, 2005년에는 다장기부전으로 사망한 

삼일열 말라리아 증례(2)도 보고된 바 있다. 그 외에도 삼일

열 말라리아에 의한 발작과 쇼크(3), 신부전, 비장 파열, 비장 
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경색, 부정맥 및 심막 삼출(4), 심근염(5) 등의 합병증이 보

고되기도 하였다. 삼일열 말라리아에서 이러한 중증 합병증

이 발생하는 원인에 대해서는 적절히 규명된 바가 없어 적극

적인 증례보고의 필요성이 있다. 

높은 사망률을 보이는 뇌 말라리아를 비롯한 중추신경계 

합병증이 열대열 말라리아에서는 어렵지 않게 관찰이 가능하

지만, 삼일열 말라리아에서의 중추신경계 합병증은 매우 드

문 것으로 되어 있고 외국에서도 일부 지역을 중심으로 한 증

례 보고가 있는 정도이다. 저자들은, 국내에서 삼일열 말라리

아에 걸린 후 인지기능장애 및 조화운동불능의 중추신경계 

후유증을 남긴 증례를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하

는 바이다.

증     례

55세 여자 환자가 내원 2일전 시작된 발열 때문에 응급실

을 통하여 입원하였다. 환자는 약 10년 전 당뇨를 진단받고 

경구 혈당강하제인 glimepiride, metformin, voglibose를 

복용하고 있었으나 혈당은 잘 조절되었고, 특별한 합병증 없

이 지내왔다. 이전의 수술력 및 입원력 없었고, 수혈받은 적 
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없었다. 환자는 서울시 강서구 방화동에 거주하고 있었으며 

최근 1년 사이에 자신의 거주지를 벗어나서 한강 이북 및 강

화 지역을 포함한 말라리아 유행 지역을 방문한 적이 없었다. 

또한 이전 해외를 여행한 적이 없었다.  특별한 문제 없이 지

내던 중, 내원 2일전 갑작스럽게 열이 발생하였고, 인근 병원 

방문하여 소염진통제 주사를 투여받고 호전되었다. 내원 당

일 다시 오한을 동반한 발열이 발생하여 인근 병원 을 방문하

였고, 검진에서 우상복부 압통이 있어 급성 담낭염 의심으로 

본원 응급실로 의뢰되었다. 

응급실 내원시 환자의 키는 158 cm였고, 몸무게는 55 kg

이었다. 초기 수축기 혈압은 82 mmHg, 이완기 혈압은 54 

mmHg이었고, 맥박수 분당 109회, 호흡수 분당 20회, 체온 

37.2°C였다. 시간, 장소, 사람에 대한 지남력은 있었으나 반

응이 다소 느렸고, 전신 쇠약감과 함께 혼자서 침대에 앉아 있

거나 걸을 수는 없었다. 우상복부 압통이 있었고, 간과 비장은 

만져지지 않았다. 혈액검사에서 백혈구 4,930/mm
3
, 혈색소 

12.2 g/dL, 혈소판 55,000/mm
3
이었다. 혈청 총 빌리루빈은 

1.5 mg/dL이었고, 그 외에 특이소견은 없었다. 내원 당일 시

행한 복부 전산화단층촬영에서 뚜렷한 이상 소견을 발견할 

수는 없었다.

임상적으로 담낭 또는 담관의 급성 감염증 의심하에 경험

적 항생제로 cefotaxime과 metronidazole 투여를 시작하였

다. 저혈압에 대해 초기에 생리식염수를 이용하여 수액치료

를 하였으나 수축기 혈압의 상승이 없어서 승압제로 do-

pamine을 주입하기 시작하였다. 내원 2일째, 체온은 38.3 

°C까지 올랐다. 수축기 혈압은 100-115 mmHg 정도에서 

안정적으로 유지되었고, 같은 날 오전에 승압제를 중단할 수 

있었다. 내원 3일째, 발열 지속되었고, 가장 높은 체온은 

38.5°C로 측정되었다. 환자는 의식이 또렷하고 의사소통에

는 큰 문제가 없었으나 질문이나 자극에 대한 반응은 내원 당

일보다도 더 느렸고, 시간 및 장소에 대한 지남력이 적절하지 

않았다. 같은 날 발열의 원인규명을 위해 시행한 말초혈액도

말 검사에서 삼일열 말라리아 원충이 발견되었고, 원충혈 밀

도는 0.53%였다. Hydroxychloroquine sulfate 투여를 4회

에 걸쳐 투여하는 일정(800 mg 투여 후 6, 24, 48시간 째에 

각각 400 mg 투여)으로 시작하였다. 아울러 내원시부터 사

용하였던 항생제는 투여를 중단하였다. 내월 4일째 발열은 

소실되었다. 내원 당일에 시행한 혈액배양검사에서 동정된 

균은 없었다. 말라리아 감염 외에 내원 당시 승압제 투여를 요

하는 쇼크 상태를 설명할 만한 다른 원인은 발견할 수 없었다. 

발열이 소실된 이후 식사량이 증가하는 등 전신상태는 호

전되는 추세를 보였고 임상적으로 말라리아 감염증도 호전된 

것으로 판단되었다. 하지만 지남력 소실은 호전 없이 지속되

었다. 부축을 받아야만 걸을 수 있었고, 침대에서 혼자서 앉은 

자세를 유지하지 못하였다. 또한 단기기억상실, 집중력 부족

과 함께 유아적인 행동 양상을 보였다. 내원 6일째부터 

primaquine을 2주간 하루 1회 15 mg 투여하는 일정으로 시

작하였고, 내원 9일째 시행한 말초혈액도말 검사에서 말라리

아 원충은 관찰되지 않았다. 임상적으로 감염증은 뚜렷하게 

호전된 것으로 판단되었고, 내원 10일째에, 지속되는 인지기

능장애 및 조화운동불능에 대해서는 경과 관찰하기로 하고 

퇴원하였다.

퇴원 이후 말라리아 감염의 재발을 시사할만한 증상 및 징

후는 없었고, 인지기능장애 및 조화운동불능은 계속되었다. 

이에 퇴원 10일 후 신경학적 이상소견의 평가를 위하여 재입

원하였다. 입원 당일의 신체검진 및 말초혈액도말검사에서 

말라리아를 비롯한 감염질환을 시사하는 소견은 없었으며 그 

외의 질환을 시사하는 양성소견은 발견되지 않았다. 요추천

자를 통한 뇌척수액 검사를 시행하였다. 뇌척수액에서 백혈

구증가를 비롯한 세포의 증가는 관찰되지 않았다. 뇌 자기공

명영상을 시행하였고, 뚜렷한 이상 소견은 발견되지 않았다. 

뇌 양전자단층촬영을 하였고, 우측 두정엽과 측두엽의 대사

가 전반적으로 떨어져 있는 소견이 발견되었다(Fig. 1). 소뇌

의 이상은 관찰되지 않았다. 뇌파검사(EEG)에서 우측 전두

엽 및 측두엽에 1-10초간 4-5 Hz의 rhythmic theta burst 

activity가 나타나는 것이 관찰되었다. 입원 중 시행한 

Korean Mini-Mental Status Examination (K-MMSE) 

결과는 8점이었는데, 특히 시간과 장소에 대한 지남력이 감

소되어 있었다. Clinical Dementia Rating(CDR)을 확인하

였고, 6개의 각 항목(Memory, Orientation, Judgment and 

Problem solving, Community Affairs, Home and 

Hobbies, Personal Care)에서 모두 1점을 보여 CDR sum 

of box score는 6점, CDR global score는 1점으로 경도의 

인지기능 장애가 있었다. 

환자에서 발생한 뇌병증의 명확한 원인은 찾을 수는 없었

으나 말라리아의 후유증으로 생각되었고 특이적인 치료의 여

지가 없다고 판단하여 재활 치료를 포함한 보존적 치료를 시

행하였다. 이후 인지기능장애 및 조화운동불능은 다소 호전

이 있었으나 완전히 사라지지는 않고 지속되었다. 환자는 재

활 치료 후 재입원한지 30일째에 퇴원하였다. 퇴원 1달째 외

래를 재방문하였고, 퇴원 당시와 큰 차이가 없는 인지기능장

애 및 조화운동불능이 남아 있었다.

 고     찰

말라리아와 연관된 중추신경계 합병증은 열대열 말라리아
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Figure 1. The patient’s brain PET imaging revealed that glucose metabolism decreased diffusely in 
right temporal and parietal lobe. 

와 관련하여 잘 알려져 있다. 대표적인 말라리아의 중추신경

계 합병증으로는 ‘뇌 말라리아’가 있다. 뇌 말라리아는 정의상 

말라리아 감염이 있으면서, 자극에 반응이 없거나 깨어나지 

않는 혼수상태(Glasgow Coma Scale 10점 미만)를 동반하

고, 다른 뇌병증이 배제된 경우를 의미한다(6, 7). 또한 대체

로 발작을 동반하는 것이 일반적이다. 이러한 뇌 말라리아의 

정의는 연구 목적으로 개발되기는 하였으나 현재와 같이 여

러 영상학적 기법 등을 이용하여 뇌의 상태를 빠르게 알 수 있

는 시대 이전에 만들어진 것이며, 의료기기나 시설 등의 자원

이 부족한 지역에서 빠른 진단 및  치료를 통해 말라리아로 인

한 사망률을 줄인다는 목적을 함유하고 있는 것이다(6, 8). 

그러나, 특히 성인 증례의 경우, 말라리아와 연관되어 이러한 

뇌 말라리아의 정의에 부합하지 않는 다양한 임상 양상의 중

추신경계 합병증 발생이 보고되었고, 뇌 말라리아라는 용어

도 실제로는 혼수상태 외의 의식저하와 뇌경색 등 다양한 중

추신경계 합병증을 포함하는 좀 더 포괄적인 의미로 사용되

고 있다(7, 8). 

열대열 말라리아의 중추신경계 합병증으로는 발작 외에, 

뇌경색, 반마비, 뇌신경마비, 조화운동불능, 소뇌징후, 기억 

장애, 구음 장애, 급성 정신병 등이 알려져 있다(7, 9, 10). 이

처럼 말라리아가 중추신경계 합병증을 일으키는 기전은 감염

된 적혈구가 혈관내피세포와의 상호작용으로 다양한 크기의 

혈관에 응집이 되면서 혈류의 장애를 일으키는 것이 주된 것

으로 알려져 있다. 또한 이 과정에서 TNF-α, IL-6, IL-10  

등 여러가지 사이토카인이 관여를 한다. 소아 및 성인의 뇌 말

라리아 부검 증례에서 적혈구가 뇌 혈관에 뭉쳐 있는 것들이 

발견되었다. 그 외 신부전, 간기능 저하, 급성 호흡곤란 증후

군 등이 발생하는 것도 이러한 기전에 의한 것으로 알려져 있

다(7, 11). 이러한 혈류 장애 외에 뇌 부종이 발생하는 것도 

말라리아 중추신경계 합병증의 원인으로 지적되고 있으며, 

뇌 말라리아 환자에 대해 시행한 CT와 MRI 등 뇌 영상검사 

소견에서도 뇌 부종 소견이 관찰되었다(11, 12). 

열대열 말라리아와 달리 삼일열 말라리아가 중증의 합병

증을 초래하는 것은 드물며, 더군다나 중추신경계 합병증은 

매우 드물어 인도와 파키스탄을 중심으로 한 증례 보고 형식

의 문헌이 검색 가능한 정도이다(8, 13). 국내에서 삼일열 말

라리아의 중추신경계 합병증에 대한 보고는 현재까지 발작이 

동반된 1례가 유일한다(3). 외국 증례에서 보고한 삼일열 말

라리아의 중추신경계 합병증의 양상은 열대열 말라리아의 경

우와 크게 다르지는 않다. 외국에서는 경련중첩증을 포함하

여 혼수상태와 발작을 동반한 경우(8, 13) 외에 반마비가 나

타난 증례에 대한 보고가 있었다(14). 그 외에도 성인 환자에

서 혼돈 및 정신병적 증상이 나타났다가 호전된 증례에 대한 

보고(15)도 있었다. 실험에서 삼일열 말라리아가 열대열 말

라리아에 비해 염증 반응을 유발하는 능력이 다소 떨어지는 

것으로 알려져 있으나 열대열 말라리아의 경우와 마찬가지로 

세포에 대한 부착이 나타나고 로제트 형성도 일으킨다는 보

고(16)가 있어 중증 합병증을 일으키는 기본적인 병인은 열

대열 말라리아의 경우와 다르지 않을 것으로 생각된다.

본 증례의 환자는 당뇨병을 앓고 있었으나 이로 인한 합병

증의 병력 및 증거는 없었다. 평소 정상적인 생활을 하였고 중

추신경계 기능 이상을 시사할만한 경력 또한 없는 환자였다. 

환자는 내원 당시 저하된 반응과 착란을 동반한 경도의 의식 

저하, 조화운동불능 소견을 보였고 경과 초기에 뚜렷한 인지
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기능장애가 나타났다. 말라리아 감염시 저혈당이 발생할 가

능성이 높으며 이로 인해 의식 장애가 동반될 수 있는 것으로 

알려져 있으나(7, 11) 환자의 내원 당시 혈당은 278 mg/dL

로 다소 높은 상태였고 입원 초기에는 평소 먹던 경구 혈당 강

하제 외에 추가로 인슐린 투여가 필요하였다. 감염증에서 완

전히 회복되고 전신 상태가 호전된 이후에도 환자의 인지기

능장애 및 조화운동불능은 지속되었고, 말라리아 감염증 발

생 기준으로 10주가 되는 시점에도 이러한 증상은 지속되었

다. 뇌 영상검사상 뇌경색을 포함한 뚜렷한 뇌손상의 증거는 

없었고, 대사성 뇌병증이나 약물에 의한 일시적 뇌기능 장애 

등을 의심할만한 증거도 없었다. 환자의 인지기능 장애는 

K-MMSE 또는 Clinical dementia rating과 같은 객관적인 

자료로 증명을 할 수 있었고, 특히 시간과 장소에 대한 지남력 

감퇴가 뚜렷하였다. 

본 증례의 환자는 뇌 양전자단층촬영을 시행하였고, 우측 

두정엽과 측두엽의 대사가 전반적으로 떨어져 있는 소견이 

관찰되었다(Fig. 1). 중추신경계 합병증이 발생한 말라리아 

감염에서 영상 검사 소견을 기술하기 위한 여러 연구들이 있

었으나 말라리아에서의 뇌 양전자단층촬영 소견에 대서는 잘 

알려진 바가 없다. 다만, 말라리라를 감염시킨 원숭이를 이용

한 실험에서 뇌 양전자단층촬영의 이상과 이에 상응하는 부

위의 병리 소견에서 미세 혈관에 말라리아가 응집되어 있는 

것이 확인된 바 있다(17). 본 증례의 뇌 양전자단층 촬영 소

견이 말라리아의 직접적인 영향이라고 단정지을 수는 없으나 

말라리아 감염증을 겪으면서 해당 부위의 여러 미세 혈관에 

혈류 장애가 발생하였고, 이로 인한 뇌 기능 장애가 발생한 것

으로 생각된다. 측두엽 및 두정엽의 기능과 지남력 감퇴 및 인

지기능 장애가 연관되어 있고, 두정엽 기능이 떨어질 경우 조

화운동불능 장애가 동반될 수 있다는 점을 고려할 때 감염 초 

말라리아 치료약을 투여하기 이전부터 나타난 환자의 신경학

적 증상은 이러한 뇌 양전자단층촬영 소견과 일치한다고 할 

수 있다. 

이 증례의 환자가 삼일열 말라리아 감염에 의해 직접적으

로 중추신경계 합병증이 발생하였다고 인과관계를 단정하기

는 어렵다. 그러나 임상경과를 고려하면 시간적으로 말라리

아 감염과의 관련성은 분명해 보인다. 중추신경계 합병증을 

포함한 삼일열 말라리아의 중증 합병증은 흔하지 않지만 그 

동안 국내에서도 여러 차례 증례보고가 있었듯이 분명히 일

부에서는 발생하고 있는 현상이다. 국내에서 지속적으로 삼

일열 말라리아가 유행하고 있는 상황에서 이러한 중증 합병

증의 위험인자를 규명하는 것은 관심을 가져야할 사안이다. 

본 증례를 통해 저자들은, 효과적인 치료를 받았고 빠르게 

감염증에서 회복되었던 삼일열 말라리아에서 발생한 중추신

경계 합병증을 경험하였다. 삼일열 말라리아에서 중추신경계 

합병증이 발생했다는 점도 특기할만한 사항이나, 중증의 의

식저하 없이 발생한 중추신경계의 기능 장애가 장기 후유증

으로 남았다는 점에 주목할 필요가 있다.
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