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Therapeutic hypothermia (TH) has been recognized in recent decade since the success of two landmark randomized clinical trials in 
patients with out-of-hospital cardiac arrest. Moreover, TH has been tried in a myriad of neurologic diseases for various purposes such as 
1) for controlling an elevated intracranial pressure in patients with huge ischemic stroke or intracerebral hemorrhage, or 2) for aiming at 
neuroprotection in acute brain injury. Here, we will briefly review the physiologic changes occurring with TH.
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서     론

저체온요법이 신경학적 예후를 호전시킨다는 점은 다양한 

뇌질환 모델에서 이미 여러 번 제시되고 증명된 바 있지만, 본

격적으로 임상에서 널리 사용되기 시작한 것은 2002년 이후

다. 동시에 발표된 두 개의 무작위배정 임상연구에서, 응급실

에 내원한 병원 밖 심정지(out of hospital cardiac arrest) 환자들

이 자발순환이 회복되어도 의식회복이 완전하지 못한 경우, 

치료적 저체온요법을 사용하여 체온을 32-34oC로 12-24시간 

유지하면 신경학적 예후가 호전됨을 보여, 저체온요법의 신

경보호 효과를 임상적으로 증명해 주었다.1,2 최근 논문에 따

르면, 심정지 환자에서 체온 유지 수준을 어느 정도로 해야 할 

지에 대해서는 이견이 있지만, 정상 이하의 체온을 유지하여

야 한다는 점은 분명하다.3 뇌손상 후 발생하는 발열은 신경학
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적 이차 손상을 유발하기 때문에, 저체온요법을 통해 신경보

호 효과를 기대해 볼 수 있다. 

심정지 환자들은 소생치료(resuscitation therapy)이후 재관

류 손상(reperfusion injury)을 겪게 되면서 이차적으로 뇌손상

이 유발되어 신경학적 예후가 좋지 않다는 것이 알려지게 되

었고, 치료적 저체온요법이 심정지 환자의 신경학적 예후를 

호전시키므로, 저체온요법의 신경보호 기전에 대한 연구는 

대부분 허혈-재관류손상에 대하여 이루어져 왔다. 한편, 신

경중환자실에서는 치료적 저체온요법을 심정지 환자 이외에

도 다양한 종류의 뇌손상 환자들에게 적용하고 있다. 그들 중 

상당수는 뇌병변의 크기가 큰 허혈뇌졸중이나 뇌출혈 환자

들로, 뇌압이 상승하여 만니톨이나 고장성 식염수(hypertonic 

saline) 등의 삼투압제제(osmotic agent)를 투약하더라도 뇌부

종이 잘 조절되지 않는 경우이다. 그 외에도 외상성 뇌손상

(traumatic brain injury)이나 간질중첩증 및 척수 손상 환자들

에서도 산발적으로 치료적 저체온요법이 시도되고 있다. 이 

논문은 저체온요법이 신경보호 효과를 유도하는 기전을 자세

히 이해하여 실제 환자들에게 적용할 수 있는 기반을 닦는 것

을 목표로 한다.
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본     론

뇌대사의 감소(metabolic inhibition)

체온이 1oC도 저하될 때마다 뇌대사(cerebral metabolism)는 

약 6%-10% 정도 감소하며 체온이 32oC 이하로 감소되면 정상 

체온상태와 비교하면 약 50% 정도의 대사량이 유지되는 것으

로 알려져 있다.4 저체온요법이 대사량을 줄이는 것은 겨울에 

동면을 하는 동물들에게 잘 알려진 내용으로, 체온을 낮추어 

최소한의 대사량을 유지하면 먹이를 먹지 않고서도 장기간 생

존이 가능한 이론적 근거가 된다. 치료적 저체온요법은 뇌의 

산소-포도당 대사를 감소시키는데, 생존에 필요한 산소와 포

도당의 소모가 줄어들게 되면, 허혈성 조건에서 산소와 포도

당 공급이 제한되어도 뇌세포가 더 오랜 기간 동안 손상을 입

지 않고 버틸 수 있게 된다.5 

개를 대상으로 체온조절에 따른 산소대사량을 연구한 결

과에 따르면, 체온을 37℃에서 27℃까지 낮추는 과정에서는 

10℃의 체온 차이에서 산소대사량이 약 60% 가량 줄어들지만 

뇌파의 변화는 미미하고, 체온을 17℃까지 낮추면 뇌파가 급격

히 느려지면서 산소대사량이 정상체온의 10% 수준으로 유지되

는 것을 확인해 볼 수 있다. 이처럼 뇌의 산소는 뇌세포의 전기

적 활성도를 유지하기 위한 부분 및 전기적 활동과 무관한 구

조적 유지를 위해 약 절반씩 소비된다.6 일반적으로 사용되는 

저체온요법에서는, 체온 저하가 과도하게 유도하지 않기 때문

에 주로  뇌의 전기적 기능에 미치는 영향을 미미하게 된다. 

뇌의 대사와 뇌혈류는 밀접하게 조절되고 있기 때문에, 뇌

대사량이 줄어들게 되면 뇌혈류는 대사량에 비례하여 감소하

게 된다. 하지만 감소된 대사량에 맞추어 뇌혈류가 감소하게 

되므로, 뇌혈류가 10 mL/100g/min 이하의 수준으로 줄어들게 

되더라도 허혈뇌손상은 발생하지 않고 저체온요법을 중단하

면 뇌혈류가 다시 상승하게 된다. 이처럼 허혈뇌손상을 유발

하지 않는 수준으로 감소한 뇌혈류는 결국 뇌혈액량(cerebral 

blood volume) 감소에 기여하므로, 두개골내의 뇌혈액용적을 

감소시켜 뇌압을 낮추어 주게 되는 효과를 가진다. Monro-

Kelly 이론에 따르면 두개골내 용적은 뇌실질, 뇌척수액 및 혈

액의 세 부분이 8:1:1의 비율로 점유하고 있으며 그 총 합은 

항상 동일하게 유지된다. 한 분획의 부피가 증가하면 다른 부

분이 보상작용으로 줄지 않으면 뇌압이 상승하게 된다. 뇌부

종으로 인한 뇌실질용적 상승에 따라 뇌압이 증가하면 저체온

요법을 이용해 뇌혈액용적을 감소시킴으로 뇌압을 조절할 수 

있게 되는 것이다. 뇌압조절을 목적으로 하는 저체온요법은 

일반적으로 35.5℃ 이하의 체온을 목표로 하여 시도되고 뇌압

이 적절하게 조절되지 않으면 심정지 환자들처럼 33℃까지 체

온을 낮추기도 한다. 그 외에도 뇌압 감소를 유도하는 기전으

로는 항염증 효과와 뇌부종에 대한 직접적 조절작용이 있는 

것으로 알려지고 있다. 

여러 메타분석 결과를 미루어보면 저체온요법이 뇌압을 감

소시키는 정도는 평균 10 mmHg 정도로 알려져 있는데, 이

는 통상적으로 많이 사용하는 과호흡법(6 mmHg), 만니톨(8 

mmHg), 바비튜레이트 혼수요법(8 mmHg)과 비교하여도 거의 

대등하거나 우월하다.7 

신경보호 효과: 허혈연쇄반응(ischemic cascade)의 조절 

허혈성 손상으로 인해 산소-포도당공급이 중단되면, ATP의 

결핍으로 인해 세포막 Na-K ATPase의 기능이 소실되고 이로 

인해 세포외부로 Na을 퍼내지 못하면 세포 내 Na 농도가 급격

히 상승하면서 세포막전위를 상승시켜 전압 작동 칼슘 통로

(Voltage gated Ca channel)가 활성화되고, 칼슘이 세포 내로 흘

러 들어오게 되면서 세포가 사멸에 이르게 된다. 세포막 Na-K 

ATPase의 기능소실에 따라 세포 외부의 K 농도는 상승하게 

되고, K의 유출은 결국 세포 외액에 흥분성 아미노산의 축적

을 유도하게 되는데, 이 기전에는 별아교세포(astrocyte)에서 

흥분성 아미노산인 Glutamate 흡수가 줄어들고 세포의 탈분극

(depolarization)으로 인해 흥분성 아미노산의 분출이 계속되기 

때문이다.8 흥분성 아미노산에 의한 자극이 계속되게 되면 세

포는 손상을 받아 이차적인 세포사멸이 유도되게 된다. 한편 

세포 내로 Na이 이동하는 과정에서 수분이 함께 들어오기 때

문에 세포독성부종(cytotoxic edema)가 발생하게 된다. 치료적 

저체온요법은 이러한 허혈성손상의 연쇄반응에 작용하여 신

경보호 효과를 갖게 되므로, 허혈성 뇌졸중 환자들에서 신경

보호 효과 및 부종조절을 목적으로 하여 여러 연구가 진행되

어 왔고 현재도 많은 연구가 진행 중이다.9-17 이처럼, 저체온

요법은 허혈뇌손상이 발생하는 대부분의 단계에 영향을 미쳐 

신경보호 효과를 가지는 것으로 알려져 있다.18

신경보호 효과: 항염증작용

뇌 손상이 발생한 직후에는 선천면역(innate immunity)을 

기반으로 한 염증반응이 발생하며, 그로 인한 미세아교세포

의 활성화(microglial activation)는 이차적 염증성 뇌손상에 있

어 매우 중요한 역할을 한다. 치료적 저체온요법은 체액면역

(humoral immunity)와 세포면역(cellular immunity) 모두에 영

향을 미쳐 염증조절 효과를 보이는 것으로 알려져 있다. 뇌손

상과 염증반응은 양날의 칼과 같아서, 지속적인 염증억제작

용은 뇌의 가소성(plasticity)을 저하시키므로 회복에 도움이 되

지 않는다는 보고가 많지만 뇌손상의 초기에는 염증반응에 

의하여 뇌손상이 더욱 악화되는 경우가 많기 때문에, 손상초

기 항염증작용은 도움이 된다는 점이 잘 알려져 있다. 실험적
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으로 Wistar rat에서 분리해낸 미세아교세포를 33도에서 72시

간 동안 배양하였을 때 염증성 사이토카인을 분비하는 정도

가 현격히 감소하였고 백서(Sprague-Dawley)를 이용한 허혈뇌

졸중모델에서 저체온요법을 시행하면, 허혈손상 후에 TNF-a 

mRNA, IL-6 mRNA가 감소되는 것이 알려져 있고, 이는 뇌경

색 크기 감소로 이어졌다.19 염증반응의 종결점에는 전사인자

(transcription factor)인 NFkB가 있고, 저체온요법은 NFkB의 억

제를 통해 이루어진다는 결과도 있다. 뇌외상 환자를 대상으

로 한 임상 연구에서도 저체온요법으로 치료한 환자들의 IL-6 

의 농도가 더 낮고, 이는 6개월 글래스고 결과계수(Glasgow 

outcome scale)의 호전으로 이어졌다.20 이처럼 저체온요법은 

실험적으로나 임상적으로나 항염증작용을 통한 세포보호효과

가 있는 것으로 알려져 있어, 이를 근거로 하여 뇌막염 환자들

에게도 저체온요법을 적용하려는 시도가 이루어지고 있다.

신경보호 효과: 항세포자멸사(anti-apoptosis)

세포손상에 의해 초래되는 세포자멸사(apoptosis)는 크게 두 

가지 방향으로 알려져 있다. 세포 내의 사립체손상에 의해 촉

발되는 내인성경로(intrinsic pathway)와 세포신호전달로 인

해 사망수용체(death receptor)를 매개로 시작되는 외인성경로

(extrinsic pathway)가 그것이다. 저체온요법은 위 두 가지 경로

에 모두 작용하는 것으로 알려져 있다.21 흥미롭게도 세포자멸

사의 초기단계에 작용하기 때문에 사립체의 기능도 보전하면

서 흥분성신경전달물질의 과활성도 억제하는 것으로 알려지

고 있다.22 내인성경로에는 BCL 2 계열을 조절하고, 사이토크

롬 c 분비를 억제하며, 캐스페이즈(caspase) 활성을 억제하여 

세포자멸사를 방지하게 된다.23,24 외인성경로를 통한 신호전

달은 FAS 리간드가 세포막 표면에 있는 FAS와 결합하여 일어

나며 그 하부의 캐스페이즈-8을 활성화시켜 세포자멸사가 촉

발된다. FAS 리간드가 FAS에 신호를 전달하기 위해서는 작은 

크기로 일단 분해되어야 하는데, 저체온요법은 이 분해과정을 

억제하여 외인성경로를 통한 세포자멸사를 방지하는 효과를 

갖는다.25 

신경보호 효과: 항산화손상의 조절

재관류 시에 산소공급이 늘어나게 되면 과산화수소(hydro-

gen peroxide), 초과산화물(su-peroxide 등 산소자유기(oxygen 

free radical)에 의해 세포막 지질에 과산화작용(peroxidation)이 

발생하고 이는 세포막의 손상을 초래하여 세포가 사멸되게 된

다. 산화손상은 염증반응과도 연결되어 TNF-a와 IL-1을 매개

로 염증반응이 촉발되기도 한다. 개와 저빌(gerbil)을 대상으로 

한 연구에 따르면, 재관류시기에 저체온요법을 시행하면 산소

대사가 줄고 산소자유기에 의한 손상이 감소하여 뇌손상이 줄

게 된다.26-28

혈액뇌장벽의 보호 효과  

허혈-재관류 손상이 발생하면 혈액뇌장벽(blood brain bar-

rier)에 손상이 발생하게 된다. 이는 혈관내세포의 투과도가 증

가하게 되어 혈관부종(vasogenic edema)로 이루어지는데, 이

러한 일련의 과정에는 혈관주변의 기질(matrix)을 분해하는 

기질 금속단백분해효소(matrix metalloproteinase)의 활성화가 

중요한 역할을 한다.29 혈관내피성장인자(vascular endothelial 

growth factor)에 의해 매개되어 산화질소(nitric oxide)가 분비

되면서 시작되고, 기질 금속단백분해효소-9의 활성화로 인해 

세포주변의 기질이 분해되어 혈관투과도가 증가하여 부종과 

출혈성변화 등의 이차 손상이 발생한다. 저체온요법이 이 과

정을 억제해주는 증거는 매우 많다.30-32

기타 보호 효과 

기타 효과로는 세포막 Na-K ATPase가 망가지더라도 세포 

내로 이온-수분의 유입을 직접 방해한다는 연구 결과가 있어 

직접적인 항부종 효과를 갖고 있는 것으로 보인다.33 또한, 저

체온요법은 항응고 효과를 갖기에 출혈 부작용이 증가하는 단

점이 있기도 하나, 허혈손상이 발생한 뒤에는 다시 혈관이 막

히는 것을 방지하는 면에서는 도움이 될 수도 있다. 일반적으

로 혈액응고인자는 33도 이하의 중증도 저체온요법을 시도할 

때에 의미 있는 활성도 저하를 보이며, 35도 정도의 저체온요

법에서는 크게 문제가 되지 않는다. 그 외에 세포의 흥분을 조

절하여 경련 발작을 억제하고 이로 인한 이차 손상을 방지하

는 효과를 갖기도 한다. 

 

결     론

신경중환자실의 다양한 환자에게 치료적 목적으로 시도되

고 있는 저체온요법이 갖는 생리적 효과에 대해 알아보았다. 

그 기전이 다양하고 대부분의 세포가 손상되는 기전에 공통적

으로 광범위하게 보호 효과를 나타내기 때문에 저체온요법은 

신경계 중환자들에서 치료적 목적으로 사용되는 빈도가 더욱 

증가할 것으로 보인다. 저체온요법이 가지는 보호 효과는 새

로운 치료약제와 결합되었을 때에 상승효과(synergy) 효과를 

보일 수 있는 근거가 있기에, 신약물 개발과 함께 뇌질환 치료

에 있어 지속적인 발전을 보일 것으로 판단된다. 
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