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중추신경계 감염에서의 스테로이드 치료
신동훈

가천대 길병원 신경과

Corticosteroid Treatment for Central Nervous System Infections
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Infectious diseases of the central nervous system (CNS) cause inflammatory processes within 
the brain and spinal cord that can lead to morbidity and mortality in a high proportion of 
patients. Pharmacological strategies to dampen inflammation have been investigated, and 
steroids are one of the adjunctive treatments for bacterial meningitis, tuberculous meningitis, 
and herpes simplex virus encephalitis. In this paper, we review the recent literature that 
provides guidelines for the use of steroids in combination with appropriate antimicrobial 
therapy, and we discuss how systemic steroid treatment is an important aspect of treatment 
regimens for CNS infectious diseases. 
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서 론

스테로이드는 굉장히 다양한 작용 효과를 가진 부신피질에

서 생성되는 호르몬이다. 특히 글루코코르티코이드는 정상적

인 하루 생성량을 초과하는 용량에서는 강력한 항염증 및 면

역억제 효과를 보여 다양한 질병에서 활용되고 있다. 중추신

경계에서의 감염으로 뇌척수액에서의 세균, 바이러스 혹은 

결핵균의 감염에 대한 면역반응이 발생하면, 염증에 취약한 

뇌와 척수에 손상을 유발하여 상당한 장애나 사망으로 이어

지게 된다.1-3 최근의 연구들에서 세균수막염은 적절한 항생

제가 투여됨에도 13-27%의 사망률을 보이고 생존자들의 상

당수에서 신경학적 후유증이 남는다고 보고되었다.4,5 결핵은 

여전히 많은 국가에서 심각한 공공의료 문제로 남아 있으며 

결핵수막염은 이환된 환자의 절반에서 장애나 사망을 유발

한다.6 단순헤르페스바이러스에 의한 뇌염은 심각한 괴사성 

뇌염증을 유발하며 이로 인해 치료하지 않으면 70%에서 사

망하게 되며 생존자들도 높은 확률로 중등도 이상의 장애를 

갖게 된다.7 따라서 스테로이드를 사용하여 중추신경계에서 

감염에 의해 유발된 염증반응을 줄여주는 치료는 이러한 질

병에 이환된 환자들에 유익한 보조요법이 될 수 있다.8-10 

본 종설에서는 세균수막염, 결핵수막염 그리고 단순헤르

페스바이러스 뇌염에서 적절한 감염원에 대한 치료에 추가하

는 보조적인 스테로이드 사용이 도움이 된다는 근거들을 고

찰해보고자 한다. 
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1. 세균수막염(bacterial meningitis)

세균수막염의 국내 발생빈도는 성인 수막염 중 20%를 차

지하는 것으로 보고된 바 있고 무균성과 결핵수막염에 이어 

세 번째로 흔한 원인이다.11,12 선진국에서 10만 명당 1.2-6명/

년에서 발생하며 개도국의 일부 지역에서는 10배 이상의 유

병률을 보이기도 한다.13,14 미국에서 조사된 1997년부터 2010년

까지의 역학조사에서 세균수막염의 가장 흔한 원인균으로 

Streptococcus pneumoniae가 가장 흔한 원인균이었고 Neisseira 

meningitides, Staphylococcus pneumonia, 그람음성균이 그 다

음 높은 유병률을 보였고 Haemophilus influenzae는 가장 낮은 

유병률을 보였다.15 국내 성인 환자를 대상으로 한 다기관 연구 

결과에 따르면 세균수막염으로 인한 사망률은 20%에 이르

고, 신경학적 후유증이 16%에 달하는 것으로 보고되기도 할 

정도로 세균수막염은 높은 사망률과 심각한 신경학적 합병

증을 초래하므로 빠른 진단과 치료는 매우 중요하다.11,16-18 

1950년대부터 세균수막염에서의 스테로이드 보조요법은 

항생제 단독요법과 부신피질자극호르몬과 히드로코티손을 

추가한 병합요법의 비교에서 환자들의 치료 결과를 향상시킨

다는 여러 개의 증례보고나 소규모 증례 시리즈 형태로 보고

되었다.19 120명의 환자들의 후향적 분석에서 항생제 단독요

법에 비해 항생제에 스테로이드를 내원 12-24시간 이내에 같

이 투여할 경우 더 좋은 치료효과를 보였고 스테로이드 보조

요법을 내원 5일 이후까지 지연시킬 경우 이러한 이득은 보이

지 않았다.20 이러한 보고들을 토대로 시행된 세균성 뇌막염

의 동물 모델에서도 스테로이드의 효과가 입증되었다. 지주

막하 공간에서 항생제에 의해 발생된 세균의 분해물에 의해 

염증이 유발되며 스테로이드 치료는 이런 염증반응을 감소

시키고 증상의 호전을 가져왔다.21 실험 연구에서의 결과를 

토대로 세균수막염에서의 임상연구들이 진행되었고 덱사메

타손은 이런 연구들에서 가장 많이 사용된 스테로이드 제제

였다. B형 헤모필루스 인플루엔자로 인한 세균수막염이 발생

한 소아를 대상으로 한 초기 연구들에서 스테로이드 보조요

법은 심각한 청력 손실의 발생을 줄여주었다.22 1988-1997년

까지 진행된 임상연구들을 메타분석하였을 때 스테로이드 보

조요법은 항생제 단독요법에 비해 B형 헤모필루스 인플루엔

자로 인한 세균수막염으로 인한 소아에서의 청력 손실의 발

생을 줄였으며 폐렴구균 수막염에서도 보호 효과를 보였다.23 

성인에서의 스테로이드 보조요법의 사용 근거는 2002년 발

표된 301명의 세균수막염 환자를 대상으로 한 전향적 다기

관 무작위 이중맹검 위약-대조군 연구에서 보여주었다.24 덱

사메타손 10 mg을 첫 항생제를 시작하기 전이나 시작과 동

시에 투여한 뒤 4일간 6시간 간격으로 투여한 경우, 8주 후 글

라스고 평가 척도를 사용하여 좋은 예후를 뜻하는 5점과 나

쁜 예후를 뜻하는 1-4점에 속하는 군으로 나누어 비교하였

을 때, 나쁜 예후의 위험도를 41% (relative risk [RR] 0.59, 95% 

confidence interval [CI] 0.37-0.94), 사망률을 52% (RR 0.48, 

95% CI 0.24-0.96) 감소시켰다. 또한 폐렴구균 수막염에서도 

사망률을 34%에서 14%로 감소시켰다. 2007년 발표된 베트

남에서 진행된 전향적 다기관 무작위 이중맹검 위약-대조군 

연구는 435명의 세균수막염 의심 성인 환자를 대상으로 하였

고 세균수막염으로 확진된 환자는 69%였고 스테로이드 사

용 전 항생제가 투여된 환자는 63%였으며 사람면역결핍바

이러스(human immunodeficiency virus) 양성은 1% 미만이었

다.25 가장 흔한 원인균은 Streptococcus suis  (26.7%)와 폐렴구

균(12.7%)이었으며 세균수막염으로 확진된 환자군에서 사

망률을 57% (RR 0.43, 95% CI 0.20-0.94) 감소시켰고 그중 그

람양성균이 원인일 때, 특히 폐렴구균에 의한 세균수막염에

서 생존율을 향상시키는 것으로 조사되었다(P=0.03). 623명

의 세균수막염 성인 환자를 대상으로 하는 메타분석에서도 

스테로이드 보조요법을 추가한 환자군에서 사망률과 신경학

적 후유증상을 감소시켰다.26 2,750명의 소아 성인 환자군을 

대상으로 한 2007년 Cochrane 분석에서 역시 스테로이드 보

조요법은 대조군에 비해 사망률(overall RR 0.83; RR for adults 

0.57), 청력 손실(RR 0.65), 신경학적 후유증상(RR 0.67)을 감

소시켰다.18 반면, 2007년 발표된 아프리카의 말라위에서 진

행된 전향적 다기관 무작위 이중맹검 위약-대조군연구는 

465명의 세균수막염 성인 환자를 대상으로 하였고 스테로이

드 사용 전 항생제가 투여된 환자는 40%였으며 사람면역결

핍바이러스 양성은 90% 이상이었다.27 가장 흔한 원인균은 

폐렴구균(55%)이었으며 54%의 높은 사망률을 보였고 스테

로이드 보조요법은 사망률을 감소시키지 못하였다. 이는 사

람면역결핍바이러스 유병률이 높으면 스테로이드 보조요법

이 세균수막염에서 효과가 없을 수도 있음을 의미한다.

스테로이드 보조요법을 모든 세균수막염 환자에서 사용

할지 폐렴연쇄구균에 의한 세균수막염 같은 스테로이드 보

조요법의 효과가 가장 큰 환자군에서만 사용해야 할지에 대

한 논란이 있다. 2007년까지의 메타분석연구들에서 적어도 

스테로이드 보조요법에 의한 중대한 부작용은 증가하지 않

았으므로 원인균에 관계 없이 패혈성 쇼크가 동반되지 않은 

모든 지역사회 획득 세균수막염 환자에서 사용하는 것이 좋
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은 것으로 보고되었다.18,24,26 하지만 가장 최근의 Cochrane 분

석에서는 스테로이드 보조요법은 모든 원인에서 청력 소실

과 단기간의 신경학적 합병증을 줄여주었지만 사망률의 감

소는 폐렴연쇄구균에 의한 세균수막염에서만 보였으며 다른 

원인에 의한 세균수막염에서는 그렇지 않았다.28-30 이러한 연

구 결과들을 근거로 2016년 발표된 영국 지침에서는 처음 세

균수막염이 의심될 때는 스테로이드 보조요법을 사용하다가 

폐렴연쇄구균에 의한 세균수막염으로 확정이 나거나 임상

적으로 계속 의심이 되면 4일간 사용을 지속해야 하지만, 다

른 원인균이 나온 경우에는 스테로이드 사용을 중단하라고 

권고하고 있다.31 또한 최근 2016년 개정된 European Society 

for Clinical Microbiology and Infectious Disease guideline 

committee에서는 주로 소아에서 B형 헤모필루스 인플루엔자

로 인한 세균수막염일 때 스테로이드의 사용이 청력 손실의 

빈도를 줄여주는 것을 근거로 세균수막염이 의심되는 경우 

초기부터 스테로이드를 보조요법으로 함께 치료하되 B형 헤

모필루스 인플루엔자 혹은 폐렴연쇄구균이 아닌 경우 덱사

메타손 사용을 중단하기를 권하고 있다.32 

패혈증이 있는 환자에서의 스테로이드 사용은 아직 논란의 

여지가 있지만, 많은 분석들에서 고용량의 스테로이드를 단

기간 사용하는 것은 패혈성 쇼크가 동반된 환자에서 이득도 

없지만 해롭지도 않다고 보고되고 있다.33,34 최근 연구들에서

는 승압제에 효과가 없는 저혈압에 저용량의 하이드로코티

손과 플루드로코티손의 병합요법을 사용하는 것이 도움이 

된다고 보고하기도 하여 세균수막염과 패혈성 쇼크가 동반

된 환자에서 패혈성 쇼크에서의 스테로이드 병합요법을 사용

해보는 것도 고려해 볼 수 있겠다.35-37 

세균수막염에서의 스테로이드 보조요법의 사용 시기는 항

생제가 투여되기 전이나 투여시 같이 투여되는 것이 원칙이

나 이미 항생제가 투여된 경우에 대한 논란이 있을 수 있다. 

120명의 환자들을 후향적으로 분석한 연구에서 스테로이드

를 내원 12-24시간 이내에 투여한 경우 더 좋은 치료효과를 

보였고 스테로이드 보조요법을 내원 5일 이후까지 지연시킬 

경우 이런 이득은 보이지 않았다고 보고되었으며20 2007년 

발표된 Cochrane 연구에서 항생제 투여 전 스테로이드가 투

여된 경우 청력 손실의 발생을 18% 감소시켰고 항생제 투여 

후 스테로이드를 사용한 군에서도 28%의 청력 손실 발생률 

감소를 보여18 항생제 투여 후라 하더라도 12-24시간 이내라

면 스테로이드 보조요법을 사용하는 것이 좋을 것으로 생각

된다.

종합해보면, 세균수막염이 의심되는 환자에서 항생제 시작 

전이나 항생제를 이미 시작하였다면 12시간 이내에 스테로이

드를 보조요법으로 함께 치료하되, 추후 균동정에서 B형 헤

모필루스 인플루엔자 혹은 폐렴연쇄구균이 아닌 경우 덱사

메타손 사용을 중단하도록 한다.31 이때 용법은 성인의 경우 

덱사메타손 10 mg을 매 6시간마다 4일간 사용하고 소아의 

경우 덱사메타손을 0.4-0.6 mg/kg/day를 4번에 나누어 4일간 

투여하도록 한다.14,38

2. 결핵수막염(tuberculous meningitis)

우리나라는 아주 높은 결핵 유병률을 보여 2012년 World 

Health Organization 자료에 따르면 우리나라 결핵발생률은 인

구 10만 명당 108명으로 타이완 10만 명당 68명, 일본 10만 명

당 19명보다 높으며, 미국 10만 명당 3.6명에 비해서 약 30배 

높은 유병률을 보이고 있다.39 결핵수막염은 전체 결핵 중에

서도 가장 진단이 어렵고 예후가 좋지 않다. 결핵수막염은 치

료하지 않는 경우 대부분 4-6주 내에 사망하게 되므로 적절한 

진단과 치료가 매우 중요하다. 결핵수막염은 중추신경계에 

심각한 염증반응을 야기하여 이차 손상을 일으키고 50%의 

사망률이 보고되기도 하였다.40 최근 65명의 결핵수막염 환자

에 대한 보고에서 생존 환자의 21.5%에서만 완벽한 신경학적 

회복을 보였으며 흔한 신경학적 휴유증은 인지기능 장애, 운

동결손, 시신경위축 및 다른 뇌신경 마비 등이었다.6

결핵수막염의 치료에서 스테로이드의 사용은 1950년대 초

에 보고되었다. 7명의 환자들에서 스트렙토마이신과 코티손

의 병합요법은 불량한 예후를 보이던 그 당시 치료결과를 향

상시켰다.41 12명을 대상으로 하는 소규모 임상연구에서 스

트렙토마이신과 이소니아지트만 사용한 군에 비해 코티손을 

같이 사용하였을 때 더 빠른 호전과 양호한 신경학적 예후를 

보였다.42 이후 연구들에서도 뇌부종의 감소와 현격한 사망률 

감소 효과를 보여 결핵수막염에서 스테로이드 사용의 유용

성을 입증하였다. 208명을 대상으로 한 전향적 연구에서 덱

사메타손 보조요법은 사망률을 감소시키고 신경학적 합병

증을 줄여주었고,43 47명의 환자를 대상으로 한 무작위 위약 

대조군연구에서 항결핵제에 덱사메타손 보조요법을 사용하

면 빠른 회복과 양호한 신경학적 예후를 보였다.44 141명의 결

핵수막염 소아 환자들을 대상으로 한 대규모 무작위 전향적 

위약-대조군연구에서도 프레드니손의 추가 사용은 생존율

과 인지기능 예후를 향상시켰고 이런 이점은 뇌기저의 삼출

물와 결핵종의 관해와 연관되어 있음을 보여주었다.45 545명

을 대상으로 하는 무작위 이중맹검 위약-대조군연구에서 덱

사메타손 사용은 임상 증상의 정도에 상관없이 사망률을 감
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소시켰으나(RR 0.69) 심각한 장애의 발생률의 감소를 보여주

지는 못하였다.46 

대규모의 무작위연구들에서 사용된 덱사메타손 치료요법

은 글라스고혼수척도가 15점 미만이거나 국소 신경학적 결

손을 보일 시 덱사메타손을 4주에 걸쳐 0.4 mg/kg per day in 

week 1 → 0.3 mg/kg per day in week 2 → 0.2 mg/kg per day in 

week 3 → 0.1 mg/kg per day in week 4 순으로 정주하고 이후 

1주마다 4 mg/day → 3 mg/day → 2 mg/day → 1 mg/day 순

으로 감량해서 복용하도록 하고, 의식이 정상이거나 국소신

경학적 결손이 없는 경우는 2주에 걸쳐 0.2 mg/kg per day in 

week 1 → 0.1 mg/kg per day in week 2 순으로 정주한 뒤 이후 

1주마다 4 mg/day → 3 mg/day → 2 mg/day → 1 mg/day 순으

로 감량해서 복용하도록 한다.46,47 이러한 스테로이드 보조요

법은 항결핵제 사용 후 가능한 빨리 시작하도록 추천된다. 

3. Herpes simplex encephalitis

단순헤르페스바이러스는 자발성 뇌염을 일으키는 가장 흔

한 원인이다. 인도에서의 한 역학연구에서 소아에서의 바이

러스성 뇌염의 가장 흔한 원인은 31.5%로 단순헤르페스바이

러스-1이 가장 흔한 원인 바이러스였고 그 뒤를 아데노바이

러스(10.95%), 파보바이러스(2.73%), JE 바이러스(1.36%), 엔

테로바이러스(1.36%), 엡스테인바바이러스(1.36%)가 차지하

였다.48 또한 단순헤르페스바이러스는 북아메리카에서도 가

장 흔한 뇌염의 원인으로 보고되었다.49 단순헤르페스바이러

스 뇌염의 90% 이상이 단순헤르페스바이러스-1 감염에 의해 

발생하고 나머지는 단순헤르페스바이러스-2에 의해 발생한

다.50

단순헤르페스바이러스에 의한 수막염은 다른 바이러스 수

막염과 마찬가지로 양호한 경과를 보여 대증적 요법으로 치

료하면 되지만51 단순헤르페스바이러스에 의한 뇌염은 치료

하지 않으면 70%의 사망률을 보이고 항바이러스제 치료에

도 불구하고 15%에 달하는 사망률과 40%의 장애 발생률을 

보이는 치명적인 병이다.49,52-54 단순헤르페스바이러스 뇌염은 

바이러스가 신경세포에 침범하여 사멸시키고 급성기 염증반

응의 침윤을 유발하여 전두엽기저와 내측 측두엽에 출혈, 부

종, 괴사를 초래한다.55 이러한 단순헤르페스바이러스 뇌염의 

출혈성 괴사성 양상은 환자의 척수액에서 적혈구가 흔히 발

견되는 것과도 관련되어 있다.49 단순헤르페스바이러스 뇌염

에서는 뇌실질 내에서 매우 심한 염증이 일어나므로 항염증 

작용을 가진 스테로이드의 사용이 단순헤르페스바이러스 뇌

염을 가진 환자에서 효과가 있다고 추정할 수 있다. 

단순헤르페스바이러스 뇌염에서 스테로이드 사용에 대한 

근거는 단순헤르페스바이러스-1 감염 쥐 모델을 사용한 동

물 모델에서 아시클로버 단독요법과 비교시 메틸프레드니손 

병합요법을 사용한 군에서 뇌자기공명영상 검사에서의 만성

적으로 진행하는 뇌의 비정상적인 변화가 감소됨을 보고하면

서 시작되었다.9 또 다른 단순헤르페스바이러스 뇌염 쥐 모델

연구에서 바이러스 감염될 때 적당한 시점에 덱사메타손을 

투여하면 바이러스 복제를 조절하고 신경세포 사멸을 줄여 

신경보호 효과를 보인다는 결과를 발표하였다.56 스테로이드 

사용이 염증반응을 조절하여 치료효과를 보이지만 NK세포

와 CD8 T세포의 억제로 인한 바이러스 청소율 감소로 감염 기

간을 연장시킬 수 있다는 이론적인 문제가 있을 수 있다.54,57 

하지만 단순헤르페스바이러스의 동물연구에서는 메틸프레

드니솔론의 사용이 감염과정에 해로운 영향을 주지 않으며 

바이러스 청소율을 약간 늦추기는 하지만 염증반응을 상당

히 많이 감소시켰고54 메틸프레드니솔론과 아시클로버를 병

합하였을 때 단순헤르페스바이러스-1의 양이 증가되지 않음

을 보여주었다.9 아시클로버의 사용은 급성 감염기에 바이러

스 양을 줄여주며 스테로이드는 이런 항바이러스 작용을 억

제하지 않아 병합요법이 해롭지 않았다.56

실제로 5명의 단순헤르페스바이러스 뇌염 환자에서 발병 

5일 이내에 스테로이드 펄스요법을 시행한 3명에서 급격한 

의식 회복을 보이고 점차 신경학적 결손이 호전되었으며 발

병 3주 이후에 2주 간격으로 스테로이드 펄스 요법을 시행한 

2명은 빨리 시작한 환자들보다는 느렸지만 호전을 보여주었

다는 보고58와 스테로이드 투여 후 임상 증상의 호전을 보인 

많은 증례보고들이 있다.59,60 비록 규모는 작아 근거가 제한적

이지만, 46명의 환자를 대상으로 예후를 예측하는 다항 로지

스틱 회귀분석에서 단순헤르페스바이러스 뇌염에서의 스테

로이드 사용에 대한 근거를 제시하였다.61 즉 급성기에서의 스

테로이드 사용은 예후를 향상시키는 인자였으며 치료 프로

토콜 중에서는 유일한 독립인자였다. 2014년도의 기초실험

들과 증례보고를 포함하여 단순헤르페스바이러스 뇌염에 대

한 임상연구들을 분석한 연구에서 스테로이드 보조요법은 

확고한 증거가 마련된 것은 아니지만 임상적으로 도움이 될 

수  있는 것으로 보고하였다.52 

이를 종합해볼 때, 단순헤르페스바이러스 뇌염에 대한 대

규모 코호트연구나 무작위 임상연구가 진행되지 않아 단순

헤르페스바이러스 뇌염에서의 스테로이드 보조요법이 표준

치료는 아니지만, 현재까지 보고된 기초실험이나 증례보고, 

임상연구 등을 기초로 스테로이드 보조요법은 잠정적으로 



https://doi.org/10.18700/jnc.170024

Dong Hoon Shin • Steroids in Neuroinfection 

73

효과가 있을 것으로 추정되어 사용을 추천할 수 있겠다. 

결 론

세균수막염을 가진 환자에서의 덱사메타손의 사용은 사망

률과 장애율을 감소시키므로 반드시 사용해야 한다. 결핵수

막염에서의 제시된 용법대로 덱사메타손을 사용하는 것은 

사망률을 줄여주므로 스테로이드 보조요법을 사용하도록 한

다. 단순헤르페스바이러스 뇌염에서의 항바이러스제 치료와 

같이 사용된다면 이로운 효과가 있을 것으로 보이며 스테로

이드 역할에 대해 좀 더 많은 연구가 필요할 것으로 보인다.
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