
36 Copyright © 2013 Korean Neurotraumatology Society

서      론

발작(seizure)은 전체 혹은 일부 신경세포(neuron)군의 비

정상적인 과다방전(excessive discharge)으로 인해, 의식, 감

각, 자율신경계, 운동, 정신 등에 이상이 일어나는 현상으로, 

발작이 일어나는 기전을 발작발생(ictogenesis)이라 한다. 반

면 뇌전증(epilepsy)은 만성적으로 발작이 재발될 때로, 이

의 기전이 뇌전증 발생(epileptogenesis)이다. 발작과 달리 뇌

전증에는 발작발생에 더하여 만성적으로 재발하게 만드는 또 

다른 기전이 관여하고 있다는 것을 의미한다. 임상 혹은 기초

실험에서 종종 발작발생과 뇌전증 발생을 서로 구별하지 않

고 혼용하기도 한다. 본 종설에서는 발작발생의 과정에 신경

세포의 흥분과정, 외상후 발작 발생에 있어 혈액뇌장벽(blood 

brain barrier)의 파괴, 염증의 역할을 중심으로 기술하였다.

신경세포의 흥분과 발작발생

발작은 1) 신경세포흥분 과정의 과다, 2) 억제 과정의 손상, 

혹은 3) 두 과정 모두에 이상이 있는 경우에 발생한다. 발작

과 뇌전증 발생의 세포학적 주요 기전은 과다흥분(hyperex-
citability)과 과동기(hypersynchrony)로 설명한다.5,8) 이 경

우 전체의 신경세포가 포함된 경우를 전신발작, 일부의 신경

세포를 포함하는 경우를 부분발작이라 한다.

신경세포는 all-or-none의 원칙 (실무율, 悉無律)에 의하여 
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발생하는 활동전위를 이용하여 전기적 신호를 보낸다. 나트륨 

이온 활동전위와 칼슘 이온 활동전위는 세포막에서 발생하는 

탈분극의 초기에 발생한다. 신경세포의 흥분도의 총체적 변화

는 재분극 시기에서 각 활동전위의 변화에 의해 초래된다. 신

경세포의 과다흥분은 세포막의 특성과 시냅스에서 발생하는 

억제와 흥분의 비율이 상호작용하여 결정된다. 따라서 세포

막을 통과하는 이온의 세포외 농도와 신경 전달에 관여하는 

분자가 과다흥분 정도를 결정하는 요소이다. 이온통로의 전압

의존도, 기능적 시냅스의 밀도, 이온농도 및 세포외 공간에서 

이온과 신경전달물질의 제거기전 등은 이들 결정 요소에 영

향을 미쳐서 신경세포의 흥분도를 조절한다.3,5,8)

세포내외 및 세포막에 존재하는 다양한 요인이 뇌전증 발

생에 영향을 준다. 뇌전증 발생을 형성하기 위한 과다흥분도

를 갖기 위해서는 발동기신경세포(pacemaker neuron)의 

세포막이 내재돌발파(intrinsic burst)를 형성하는 능력이 있

어야 한다. 또한 γ-Aminobutyric acid의 억제작용이 감소해

야 하고, 해마경화증에서 관찰되는 이끼섬유싹틈(mossy fi-
ber sprouting)과 같은 순환성 흥분회로에 의한 시냅스의 흥

분도 필요하다.5,8)

실제 발작을 발현시키려면 많은 수의 신경세포가 동시에 

흥분되어야 한다 (동기화). 신경세포의 동기화는 발작 사이

나 발작중의 활성을 발현시키고 신경세포에서 돌발탈분극

전환(paroxysmal depolarization shift)을 형성하는 데 아

주 중요하다. 신경세포의 동기화는 아교세포에 영향을 줄 수 

있고 세포외 공간의 구성도 변화시킨다.

시냅스 형성력

시냅스 형성력(synaptic plasticity)은 과거의 경험, 다양한 

자극에 의하여 신경기능이 조절되는 현상으로, 발작이 반복

적으로 발생하는 즉 뇌전증발생에 주요 기전으로 설명한다. 

시냅스의 형태에는 축삭-가지돌기시냅스(axo-dendritic sy-
napse), 축삭-축삭시냅스(axo-axonic synapse), 축삭-세포

체시냅스(axo-somatic synapse)가 있고, 시냅스 형성력은 시

냅스의 변화가 지속되는 기간에 따라 50~250 ms 정도 지속

하는 시냅스 촉진(facilitation), 초 단위로 지속하는 키움(au-
gmentation), 분 단위로 지속하는 테타니후 강화작용(post-
tetanic potentiation), 시간/일 단위로 지속하는 장기강화작용

(long-term potentiation) 등으로 분류한다.3,5,6)

축삭발아

정상적인 축삭의 돌기가 비정상적으로 가지를 내고 (발아, 

axonal sprouting) 심한 경우 자기 세포체(cell body)에까지 내

는 등 비정상적으로 과다한 회로를 만들고, 흥분상태를 주위

로 쉽게 전달하는 역할을 하게 된다.7)

아교세포의 역할

뇌전증 (발작) 발생에 산경세포뿐만 아니라 아교세포(glial 

cell)의 역할도 중요하다. 아교세포는 glutamate 수용체를 발

현하거나 glutamate의 재흡수를 통해서 시냅스의 신경전달

에 관여한다. 아교세포 사이의 틈새이음에서는 칼슘 이온이

나 칼륨 이온의 이동을 통하여 전류가 전파된다. 아교세포

와 신경세포 사이에도 직접적인 틈새이음이 있을 수 있다. 아

교세포는 글루탐산(glutamate)을 유리하기도 한다.5)

틈새이음을 통해서 아교세포의 연결성이 증가하거나 아교 

세포의 완충 능력이나 글루탐산을 제거하는 기능이 소실되

면 신경세포의 과동기가 촉진된다. 아교세포의 보호기전이 

제대로 작동하지 않으면 발작이 발생하고 국소방전이 이차

전반화(secondary generalization)가 된다.5)

요약하면 발작은 발동기신경세포의 내재돌발이 이미 형성

된 비정상적인 회로를 통해 주위 신경세포를 포함한 신경세

포군의 과다흥분상태가 초래되고 신경세포와 주위의 아교

세포도 과동기화되면서 돌발탈분극 전환되어 발생한다. 

외상후 뇌전증의 발생

외상후 발작이 발생하는 시기를 1주일을 기준으로 외상후 

조기발작(early seizure)과 외상후 만기발작(late seizure)으로 

나눈다. 만기발작은 외상후 뇌전증과 연관이 있다. 외상후 만

기발작의 위험인자는 Table 1과 같다.5)

외상후 발작의 초점(epileptic foci)의 빈도, 즉 부위별 감

수성(vulnerability)은 운동피질(motor cortex), 측두엽피질

(temporal cortex), 운동피질 외의 전두엽피질(frontal cor-
tex)의 순서이다. 이는 외상의 유형, 머리뼈의 구조적 특성 외

에도 조직생리적(histophysiologic)인 감수성이 작용하고 있

는 것으로 추측할 수 있다.5)

기존에 제시된 외상후 발작발생의 기전은 1) 혈관 밖으로 

나온 적혈구의 용혈로 혈철소(hemosiderin)가 뇌조직에 침

착, 2) 글루탐산이 세포외액으로 다량 유리, 3) 억제신경 세포

괴사로 인한 신경망의 재구성(reconstruction of neural net-

TABLE 1. Risk factors of late post-traumatic seizure

Open head injury 
Early seizure 
Intracerebral hematoma 
Subdural hematoma 
Glasgow Coma Scale ＜10
Depressed skull fracture
Cortical contusion
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works)이 있다.5) 2008년 Tomkins 등9)이 외상후에 발작이 생

긴 군과 발작이 없는 군을 비교한 연구에서 발작이 동반된 

군에서 혈액뇌장벽(blood brain barrier)의 파괴의 정도와 그 

부위의 뇌기능 저하의 정도가 발작이 없던 군에 비해 더 심

하다는 결과를 근거로 혈액뇌장벽의 손상으로 인해 혈액내

용이 혈관 밖으로 유출되면서 별아교세포(astrocytes)와 신

경세포회로에 영향을 미치는 것을 발작발생의 한 기전으로 

제시한 바 있다. 혈관 밖으로 물질 가운데 단백질, 특히 알부

민이 주요 역할을 하는 것으로 소개하고 있다.1,2,9) 혈액뇌장

벽이 파괴되어 알부민이 대뇌피질에 노출되면 TGF(trans-
forming growth factor)-β 수용체를 통한 연쇄반응(casca-
de)으로 아교세포와 그 주위의 염증을 초래하여 발작발생에 

관여한다는 가설이다 (Figure 1).

최근 가장 주의를 끌고 있는 발작과 뇌전증 발생 기전은 

염증과 관련된 가설이다. 염증이 발작과 뇌전증 발생에 관

여하고 있다는 근거를 수술로 제거된 난치뇌전증 환자의 뇌

조직에서 만성염증의 주요 소견인 백혈구침윤(leukocyte in-
filtration), 반응성 교증(reactive gliosis), 시토카인(cyto-
kines)과 그 목표단백질(target proteins)이 과다표현(over-
expression)되어 있는 점과, 동물연구에서 염증이 국소발작

(focal-onset seizure)과 뇌전증방전(epileptic discharges)을 

유발한다는 이론이다.10)

염증과 뇌전증

염증과 뇌전증 발생(Inflammation and epileptogenesis)

외상, 뇌졸중 등으로 초래된 염증이 시토카인 생성과 신호

전달을 통해 아교세포와 신경세포의 과흥분상태를 이끌고, 유

전자 변화도 유발하여 뇌전증 발생에 관여한다는 주장이다.10)

염증연쇄반응(inflammatory cascades)에는 IL-1/TLR 신

호(interleukin/too-like receptor signaling), 혈액뇌장벽과 

TGF-β 신호, 그리고 cyclooxygenase-2 (COX-2)와 prosta-
noids가 관여한다.7-9) 이 가운데 IL-1/TLR 신호는 N-meth-
yl-D-asparate 수용체와 결합하여 칼슘을 분비하고 (Figure 

2), 유리된 칼슘은 다시 COX-2 수용체와 작용하여 프로스타

글란딘을 분비하고 이는 다시 칼슘 분비를 조장하는 연쇄 반

응을 통해 신경세포 흥분과 손상 그리고 신경회로 재형성(pl-
asticity)에 관여한다 (Figure 3). 이와 같은 흥분회로 형성은 

발작문턱(seizure threshold)을 낮추고 신경세포를 파괴하는

(neurodegeneration) 악순환으로 이어진다. 또한 IL-1/TLR 

신호는 유전자 전사에도 관여하여 뇌전증 발생에 필요한 분

자 및 세포학적 변화도 초래하게 된다 (Figure 2). 한편 TGF- 

β 신호는 혈액뇌장벽의 직접적인 손상이나 IL-1/TLR 신호 

경로를 통한 간접적인 자극에 의해 작동하여 아교세포와 나

아가 신경세포 회로에 변화를 야기한다 (Figure 1).1,2,10)

염증과 항뇌전증약

뇌전증 환자의 30% 정도가 약물 난치성이고 현재 처방되

고 있는 약물의 대부분은 발작을 억제해주는 정도이지 근본

적인 치유인 뇌전증 발생을 막지 못하고 있는 현실을 고려하

면, 한시바삐 발작발생뿐만 아니라 뇌전증 발생도 억제하는 

약물의 등장이 절실하다 하겠다. COX 억제제가 동물이나 임

상에서 실제로 뇌전증 발생을 막아 준다는 근거는 아직 없어 

추후 이에 대한 연구가 더 필요하다. 거꾸로 현재 처방되고 

IL-1R/TLR pathway Head trauma

Hallmark of brain 
injuries

Src phosphorylation 

BBB dysfunction

Albumin

TGF-b R

TGF-b signaling activation!!

In glia and local inflammation

Translocation of the 
phosphorylated Smad 2/3 

complex

Extravasation of blood constituents; key step in epileptogenesis! 

FIGURE 1. TGF signal activa-
tion and epileptogenesis after 
blood-brain barrier (BBB) break-
down (Cacheaux et al. 2009 and 
Vezzani et al. 2013). TGF: trans-
forming growth factor.
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있는 항뇌전증약이 항염증효과가 있는지, 나아가 항뇌전증

효과가 있는지에 대한 연구도 필요하다. 항뇌전증약인 Le-
vetriacetam이 인터루킨(interleukin)을 억제하는 항염증효

과가 있다는 보고도 있다.4) 

결      론

외상후 발작과 뇌전증 발생의 기전은 아직 명확하지 않

다. 신경세포군의 과다흥분과 과동기화와 같은 흥분 과정이 

시냅스 형성력, 축삭발아(axonal sprouting), 유전자 변화와 

같은 영속 혹은 진행하는 변화를 초래하는데, 이 과정에 염

증, 혈액뇌장벽 파괴 등과 더불어 조직생리적인 감수성(his-
tophysiologic vulnerability)이 관여하여 뇌전증 발생에 이

른다는 것이 현재 가장 널리 받아들여지고 있는 가설이다. 
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