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5-Fluorouracil을 투여한 대장암 환자에서 총정맥영양공급치료 
중에 발생한 베르니케 뇌병증 2예
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Two Cases of Wernicke’s Encephalopathy That Developed during Total Parenteral Nutrition 
in Colon Cancer Patients Treated with 5-Fluorouracil-based Chemotherapy
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Wernicke’s encephalopathy (WE) caused by thiamine deficiency is an acute neurological disorder. Clinically, the classic triad 
of WE consists of ophthalmoplegia, ataxia, and mental status changes. Thiamine deficiency is known to occur commonly 
in chronic alcoholic patients. Sometimes, it can occur in patients after gastrointestinal surgery and in those with malabsorption. 
In addition, patients undergoing renal dialysis, suffering from hyperemesis gravidarum, receiving total parenteral nutrition (TPN), 
and being treated with chemotherapeutic agents are also prone to develop thiamine deficiency. Herein, we report two cases 
of WE that developed following simultaneous 5-fluorouracil (5-FU) chemotherapy and TPN in colon cancer patients which was 
successfully treated with thiamine administration. (Korean J Gastroenterol 2014;64:158-163)
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서    론

베르니케 뇌병증은 1881년 칼 베르니케에 의해 처음으로 

기술된 질환으로 thiamine 결핍이 원인으로 알려져 있으며, 

안구진탕, 의식변화, 보행실조의 세 가지 증상을 특징으로 하

는 급성 대사성 뇌병증이다. Thiamine 결핍은 주로 성인 만

성 알코올 중독 환자에서 흔히 발생하지만 위장관수술, 혈액

투석, 임신오조, 장기간의 금식, 영양결핍, 항암제 사용 등과

도 관련이 있으며 1970년 이후 thiamine 결핍과 이에 따른 

임상양상의 관계가 알려지게 되었다.1 암환자는 소화기 원발

병소로 인한 위장관수술, 식욕저하 및 구토 등으로 인한 영양

실조, 항암제 사용 등으로 thiamine 결핍의 호발조건을 가지

고 있으나, 지금까지 국내에서는 암환자에서 발생한 베르니케 

뇌병증에 대한 보고는 드물며, 5-fluorouracil (5-FU) 항암제 

치료로 발생한 베르니케 뇌병증은 국내에 2예가 보고되었

다.2,3 저자들은 대장암 환자에서 5-FU를 포함한 항암제치료

와 동반하여 지속적인 총정맥영양공급치료를 하던 중 발생한 

베르니케 뇌병증 2예를 경험하였기에 보고하는 바이다.

증    례

1. 증례 1

60세 남자가 내원 5일 전부터 발생한 의식변화와 보행장애

를 주소로 내원하였다. 이 환자는 고혈압 이외 다른 병력은 
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Fig. 1. Brain magnetic resonance ima-
ges. T2 weighted images and fluid 
attenuated inversion recovery (FLAIR) 
images show (A) high signal intensity 
in both medial thalamus and (B) high
signal intensity in mamillary body 
(arrows) and dorsal midbrain (arrow-
heads).

없었고, 4개월 전 대장암을 진단받고 저위전방 직장절제술을 

시행하였으며 이후 재발하여 복막파종으로 인한 장마비가 발

생하면서 금식 및 총정맥영양공급치료를 유지하였다. 고식적 

항암화학요법으로 5차의 FOLFOX를 투여한 후 촬영한 복부 

컴퓨터단층촬영에서 복막파종 및 악성복수는 호전되는 추세

를 보여 보존적 치료를 위해 타 병원으로 전원되었다. 환자는 

내원 4개월 전부터 총정맥영양공급치료 수액을 유지한 상태

였으며, 거동이 가능하였고 인지기능에 문제는 없었다. 내원 

4일 전부터 환자는 혼잣말을 하는 모습을 보이고, 이름, 나이

에 대한 질문에 대답을 하지 못하였고, 부인 이외에는 다른 

가족은 잘 알아보지 못하였으며, 다리를 후들거리며 벌리고 

걷는 모습을 보였다. 섬망 의심하에 quetiapine을 복용하며 

3일간 지켜보던 중 증상 호전이 없어 본원으로 내원하였다.

환자는 과거 매일 소주 1병씩 10년간의 음주력이 있었으나 

1년 전 중지하였고, 흡연력은 없었다. 의식 변화 등으로 내원 

시 혈압은 100/69 mmHg, 맥박 및 호흡수는 108회/분, 18회/

분이었으며, 체온은 37.3oC였다. 신경학적 검사에서 의식은 

기면상태(drowsy)였고, Glasgow coma scale E3V6M4이었

다. 양측 동공은 동일하였고, 대광반사는 정상이었으며, 안구

검사에서 양측 방향으로 안진(nystagmus)이 있었고, 손가락-

코 시험(finger to nose test), 빠른교대운동(rapid alter-

native movement) 검사에서 운동실조소견을 보였으나 사지

근력은 정상이었다.

말초혈액검사에서 백혈구 2,900/mm3, 혈색소 9.1 g/dL, 혈

소판 88,000/mm3의 소견을 보였고, 생화학검사에서 LDH 

207 IU/L, AST 17 IU/L, ALT 7 IU/L, BUN 35 mg/dL, crea-

tinine 1.0 mg/dL, high-sensitivity CRP (hsCRP) 7.45 mg/L 

(참고치: 0.1-5.0 mg/L)였고, 전해질검사에서 Na＋ 120 

mEq/L, K＋ 3.0 mEq/L, Cl－ 83 mEq/L였다. 매독반응검사와 

간염항원, 항체검사결과는 모두 음성이었으며 혈액응고수치는 

정상이었고, 요검사에서 잠혈 및 단백뇨 모두 음성이었다. 갑

상선기능검사에서 free T4 1.13 ng/dL (참고치: 0.89-1.76 

ng/dL), thyroid stimulating hormone (TSH) 0.75 IU/mL 

(참고치: 0.35-5.50 IU/mL)로 정상소견을 보였다

뇌척수액검사에서 백혈구 수는 0이었고, 당은 57 mg/dL 

(참고치: 40-70 mg/dL), 단백 56 mg/dL (참고치: 15-45 

mg/dL), LDH 18 IU/L였다. 그 외에 세포검사에서 악성세포

는 없었으며 India ink 및 그람염색, 결핵균 및 바이러스, 진

균배양검사에서도 모두 음성을 보였다. 뇌전이 및 기질적인 

병변을 배제하기 위해 뇌 자기공명영상을 시행하였고, T2강

조 자기공명영상에서 양측내측시상(both medial thalamus), 

유두체(mamillary body), 등쪽중뇌(dorsal midbrain)의 고음

영 증강이 확인되었으며, 뇌전이나 뇌출혈 등의 소견은 보이

지 않았다(Fig. 1).

　신경학적 증상 및 4개월 이상의 총정맥영양공급치료의 과

거력, 뇌자기공명영상 소견을 바탕으로 하여 베르니케 뇌병증

으로 진단하였으며, thiamine을 하루 3회, 2일간 정맥주사로 

투여하였다. 3일 후 thiamine (1일 500 mg) 근육주사치료로 

바꾸었고, 환자의 안진증상과 의식변화는 호전되었으며 이후 

외래에서 추적 관찰하기로 하였다.

2. 증례 2

35세 남자가 내원 전일 발생한 구음장애와 내원일 발생한 

의식변화를 주소로 내원하였다. 환자는 3개월 전 복막암종증

이 동반된 구불결장암으로 진단되어 전결장절제술과 그물막 

절제술 및 회장-직장 문합술을 시행받았고, 고식적 항암제 치

료로 FOLFOX와 bevacizumab 병용요법을 투여받으며 경과

관찰 중이었으며, 복막파종으로 인한 장마비로 타 병원에서 

80일간 금식 및 총정맥영양공급치료 수액을 유지하였다. 내

원 2일 전 환자는 발음이 다소 어눌해진 것 같다고 말하였고, 

다음날 아침 지속적으로 자는 모습을 보이고 꼬집으면서 깨워

도 점점 반응 없는 모습을 보여 내원하였다.
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Fig. 2. Brain magnetic resonance 
images. T2 weighted images and fluid
attenuated inversion recovery (FLAIR) 
images show (A) high signal intensity 
in anterior precentral gyrus, (B) high 
signal intensity in both medial thala-
mus, (C) high signal intensity in the 
walls of the third ventricle (arrow-
heads), periaqueductal gray matter, 
and dorsal midbrain (arrows), and (D)
high signal intensity in mamillary body.

　환자는 특이 과거력은 없었으며, 의식변화로 내원 시 혈압

은 141/66 mmHg, 맥박 및 호흡수는 131회/분, 20회/분이었

고 체온은 37.4oC였다. 신경학적 검사에서 의식은 혼미(stu-

por)하였고, Glasgow coma scale E2V2M3이었다. 양측 동

공은 동일하였고, 대광반사는 정상이었으며, 안구검사에서 양

측방향으로 안진이 있었다.

말초혈액검사에서 백혈구 3,800/mm3, 혈색소 10.7 g/dL, 

혈소판 97,000/mm3의 소견을 보였다. 생화학검사에서 AST 

18 IU/L, ALT 4 IU/L, BUN 33 mg/dL, creatinine 1.68 

mg/dL, hsCRP는 4.52 mg/L (참고치: 0.1-5.0 mg/L)였고, 전

해질검사에서 Na＋ 135 mEq/L, K＋ 4.1 mEq/L, Cl－ 95 

mEq/L였으며, 혈액응고수치는 정상이었다. 갑상선기능검사에

서 free T4 0.98 ng/dL (참고치: 0.89-1.76 ng/dL), TSH 1.57 

IU/mL (참고치: 0.35-5.50 IU/mL)로 정상소견을 보였다.

　뇌척수액검사에서 백혈구 수는 0이었고, 당은 123 mg/dL 

(참고치: 40-70 mg/dL), 단백 64 mg/dL (참고치: 15-45 

mg/dL), LDH 49 U/L였다. 그 외에 세포검사에서 악성세포

는 없었으며 India ink 및 그람염색, 결핵균 및 바이러스, 진

균배양검사에서도 모두 음성을 보였다. 뇌전이 및 기질적인 

병변을 배제하기 위해 뇌 자기공명영상을 시행하였고, T2강

조 자기공명영상에서 중심전이랑(anterior precentral gy-

rus), 양측내측시상, 유두체, 제3뇌실 벽 주위, 뇌수도관주위

의회백질(periaqueductal gray matter), 숨뇌의 등쪽(dorsal 

side of medulla)의 고음영증강이 확인되었으며, 뇌전이나 뇌

출혈 등의 소견은 보이지 않았다(Fig. 2).

신경학적 증상 및 80일 이상의 총정맥영양공급치료의 과거

력, 뇌자기공명영상 소견을 바탕으로 하여 베르니케 뇌병증으

로 진단하였다. Thiamine (1일 500 mg) 정맥주사치료를 투

여하면서 의식이 점차 회복되었고, 의식을 회복하면서 안구운

동장애, 안진의 호전이 관찰되었다. 이후 대장암 복막전이의 

호전이 관찰되어 외과와 상의하여 비위경관영양을 시작하였

고 점차 양을 늘리면서 경구영양을 시작하였다. 환자는 현재 

거동이 가능하며 의식은 정상이고, 안진은 아직 남아있는 상

태이나 호전추세이며 현재 추적관찰 중이다.

고    찰

베르니케 뇌병증은 탄수화물 대사에 주요한 조효소인 thi-
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amine의 결핍에 의해 발생한다. Thiamine은 음식물로부터 

흡수되는 수용성의 필수비타민(vitamin B1)으로, 십이지장에

서 흡수되어 세포의 크렙스 회로(Krebs cycle)와 오탄당인산

화반응(pentose phosphate pathway)을 통해 에너지 대사에 

중요한 역할을 한다. 정상 성인에서 하루 thiamine 요구량은 

1-2 mg 정도이며, thiamine 결핍이 약 3주 정도 지속되면 

혈중의 thiamine 수치도 떨어지게 되고 적절한 thiamine을 

보충하지 않고 포도당을 투여하였을 경우 thiamine 결핍은 

더욱 악화되고 빨라지기 쉽다.4

Thiamine 결핍이 지속되면 뉴런(neuron)과 성상세포

(astrocyte)에 젖산(lactate)이 축적되어 산성화가 나타나게 

되고 이로 인해 뉴런의 괴사가 진행되는데, 초기에 thiamine

을 보충하게 되면 가역적인 임상 증상의 호전을 기대할 수 

있으나 치료가 늦어지는 경우 부분적으로 비가역적인 신경학

적 후유증이 남거나 사망할 수 있다.5

지금까지 국내에서 소화기 암환자에서 발생한 베르니케 뇌

병증의 보고는 드물어 8예가 보고되었다(Table 1).6-10 이번 증

례를 포함한 10개의 국내 증례 중 남성과 여성이 각 5명이었

고, 진단 당시의 나이는 35세에서 72세로 나타났다. 6명이 위

암, 3명이 대장암, 1명이 담낭암이었으며 10예 중 9예에서 수

술의 기왕력이 있었다. 베르니케 뇌병증의 세 가지 주 증상인 

안구진탕, 의식변화, 보행실조 모두를 보인 경우는 5예(50%)

로 나타났는데 이는 Jung 등3의 연구에서도 9예 중 5예

(55.5%)로, 이번 증례와 비슷한 수치를 보였다. 국외의 연구 

중 1986년 보고된 Harper 등11의 연구에서는 97예 중 94예

(96.9%)가 알코올 중독 환자였고, 3예가 소장절제술, 1예가 

위 수술 환자였으며 세 가지 주 증상을 모두 동반하는 경우는 

97예 중 16예(16.5%)로 보고되었다.

소화기 암환자는 타 부위의 암환자에 비해 thiamine 결핍

의 가능성이 높은데 위장관 수술 후 흡수면적 감소나 지속적

인 장마비 또는 구토와 같은 기능적인 원인으로 인하여 thi-

amine 결핍이 나타날 수 있다.12,13 또한 총정맥영양공급치료 

수액은 항산화제로 사용되는 중아황산(bisulfite)이 thiamine

을 pyrimidine과 thiazole로 분해시켜 용액의 pH를 상승시키

며 총정맥영양공급치료 수액의 안정성에 영향을 미치기 때문

에 대부분 thiamine이 포함되어 있지 않아 원인으로 나타날 

수 있다.14 5-FU는 대장, 직장, 위 등의 소화기 암에 주로 투여

하는 항암제로, Yeh와 Cheng15의 연구에 따르면 5-FU를 투

약하는 환자 중 약 5.6%에서 5-FU와 관련된 encephalop-

athy가 발생한다고 하였다.15 5-FU와 베르니케 뇌병증과의 

관련성에 대해서도 드물지만 보고된 바가 있다.16 5-FU가 thi-

amine의 티아민인산(thiamine phosphate)으로의 전환 과정

을 막는 작용을 하기 때문에 베르니케 뇌병증이 호발되는 것

으로 생각되며 아직 정확한 기전은 밝혀져 있지 않다.17
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5-FU를 투여한 암환자서 베르니케 뇌병증이 나타난 국내 증

례는 소화기 암환자에서 이번 증례를 제외하고 1예이고,3 코인

두암 환자에서 1예가 보고되었다.2 Jung 등3의 연구에서는 

5-FU를 투여한 위암 환자에서 금식이 아닌 상태에서 발생한 베

르니케 뇌병증에 대해 보고하였는데, 그 환자는 thiamine 투여

에도 회복을 하지 못하였다. Cho 등2은 5-FU를 투여한 코인두

암 환자에서 금식이 아닌 상태에서 발생한 베르니케 뇌병증을 

보고하였으며 vitamin B12와 thiamine 농도가 낮지 않았다.

베르니케 뇌병증의 진단은 혈청 thiamine의 감소나 적혈

구 transketolase 활성도를 측정하는 생화학적 방법이 있으나 

검사 결과를 얻기 위해 수일이 소요될 수 있으므로 빠른 치료

가 필요한 상황에서 임상적인 실용성이 제한이 있다. 따라서 

베르니케 뇌병증의 진단은 thiamine 결핍의 병력과 특징적인 

임상 증상으로 이루어진다. 이번 증례에서 두 환자의 vit-

amine B12와 thiamine의 농도를 측정하지 못하였으나 두 환

자 모두 thiamine 결핍 가능성이 높았으며, 또한 정상 범위의 

thiamine의 농도를 보이면서 베르니케 뇌병증으로 진단된 보

고들이 있기 때문에 치료 결정을 하는 데 있어 영향을 주었다

고 보기 어렵다.18 국내 증례에서도 치료 전 thiamine 농도를 

측정한 경우는 10예 중 3예에 불과하였다. 뇌 자기공명영상은 

진단을 확인하는 유용한 검사이다. 특징적으로 T2강조 자기

공명영상에서 시상의 뇌실 주변부와 시상하부, 제4뇌실기저, 

소뇌정준선, 유두체의 양측에 대칭적인 고신호 강도 소견을 

보이고, 조영증강이 될 수도 있는데 민감도는 53%, 특이도가 

93%로 다른 질환을 배제하는 데 유용하며, 추적 관찰 시 치료

효과 판정에도 중요한 역할을 하고 있다.19 베르니케 뇌병증은 

적절한 thiamine 투여로 증상의 빠른 회복이 가능하며 치료

가 늦어질 경우 비가역적 뇌손상을 가져올 수 있기 때문에 

응급 상황 시 thiamine을 투여한 후 임상 증상의 회복 여부를 

확인하는 것이 중요하다.5

Thiamine의 치료용량 및 빈도, 경로에 대해 공통된 의견은 

정립되어 있지 않으나 보통 500 mg의 thiamine을 하루 1-3

회, 2-3일 동안 정맥투여하도록 하고 있으며, 증상의 호전 여

부를 관찰하면서 반응을 보이는 경우 증상 호전이 멈출 때까

지 250 mg으로 유지하도록 권고하고 있다.5 일반적으로 thi-

amine 투여 후 안구 증상이 수 시간 내에 호전을 보이고, 의

식혼란과 운동실조 등의 증상은 수일에서 수 주 후에 좋아지

는 것으로 알려져 있다.20

이번 증례는 두 예 모두 대장암 환자로, 대장암에 대한 수

술을 시행한 후 복막파종에 의한 장마비가 발생하여 금식 및 

장기간의 총정맥영양공급치료를 유지하면서 thiamine 보충

이 이뤄지지 않았던 것과 5-FU를 항암제 치료로 사용하였던 

것이 thiamine의 결핍을 일으키고 베르니케 뇌병증이 호발할 

수 있는 조건이 되었던 것으로 판단되며, 두 환자 모두 thi-

amine을 투여하면서 호전을 보였다.

진행된 암환자에서 신경학적 증상이 나타나는 경우 섬망이

나 뇌전이, 부종양수반증후군, 항암제에 의한 신경독성, 마약

성 진통제 과용 등과 감별이 어려워 조기발견이 쉽지 않은 

경우가 많다. 암환자에서 베르니케 뇌병증을 감별하는 기준은 

아직 정해진 것이 없지만 이번 증례와 같이 thiamine 결핍의 

가능성이 높은 환자에서 안구운동 장애나 의식변화, 소뇌기능

장애 등의 증상을 보인다면 베르니케 뇌병증을 반드시 감별진

단으로 고려하고, 즉시 뇌 자기공명영상 등의 검사를 시행하

며 신속히 thiamine 치료를 하여야 한다.

또한 저자들은 고위험군의 암 환자들에게 일일 권장량의 

thiamine을 공급하거나 곡류나 견과류 등 thiamine의 함량

이 높은 음식을 섭취하게 하는 등 베르니케 뇌병증의 예방에

도 주의를 기울일 것을 제언하는 바이다.5
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