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The incidence of hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is not well known, however, the common causes 
of hypoxic-ischemic encephalopathy are sudden cardiac arrest, acute respiratory failure and carbon 
monoxide poisoning. Due to high metabolic demand, the brain is very susceptible to damage from 
deprivation of blood supply and oxygen delivery. When patients recover from comatose after HIE, there 
are various spectrums of neurological outcomes, ranging from vegetative state to good recovery. Various 
methods including neurologic examination, neurophysiologic and biochemical tools, neuroimaging technique 
have been proposed for the prognostic evaluation of HIE. This article reviews the pathophysiology of 
HIE and predictive methods for neurological recovery after HIE. (Brain & NeuroRehabilitation 2014; 
7: 5-9)
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Table 1. Classification of Hypoxic-Ischemic Encephalopathy

Type Mechanism Example

Ischemic Total cessation of blood supply 

to the brain 

Cardiac arrest 

Oligemic Impaired blood supply to the brain Hypotension

Anoxic Total absence of oxygen delivery Respiratory

failure

Hypoxic Reduction in arterial oxygen delivery Chronic

pulomnary

disease

Histotoxic Poisoning of celluar oxidative 

mechanism

CO intoxification

Anemic Insufficient hemoglobin to carry 

available O2

서  론

저산소-허혈성 뇌병증(hypoxic-ischemic encephalopathy)

은 의식장애 또는 인지장애 등의 심한 신경학적 후유증을 

유발하는 뇌질환으로, 유병률은 아직 정확히 알려진 바가 

없으나 가장 흔한 원인으로는 급성 심정지, 급성 호흡부

전, 일산화탄소 중독 등이 알려져 있다.1 뇌조직은 높은 대

사요구량 때문에 혈액 공급량 손실이나 산소공급의 부족, 

독성물질 등의 다양한 원인에 의하여 손상을 받게 되며, 

발병기전에 따라 허혈성, 핍혈성(oligemic), 무산소성, 저

산소성, 조직독성, 빈혈성으로 분류된다(Table 1).2

저산소-허혈성 뇌병증은 발병 후 식물상태(vegetative 

state) 또는 최소의식상태(minimally conscious state) 등의 

의식장애에서 시작하여 신경학적 회복이 많이 일어난 경

우 일상 생활로의 복귀까지 다양한 임상적 경과를 보이

나,3 예후에 대한 예측은 매우 어렵다. 최근에는 급성 심정

지 후 심폐소생술로 소생된 환자들에게 저체온요법을 시

도하면서 신경학적 호전을 보였고 이와 함께 의식의 회복 

비율도 높아지게 되었다. 따라서 저산소- 허혈성 뇌병증 

환자에서의 예후 예측은 더 중요하게 되었으며, 이는 정확

한 예후를 예측함으로써 보호자들에게 명확한 설명을 할 

수 있고 이를 통하여 불필요하게 들게 되는 의료 비용을 

절감할 수 있으며, 기계에 의존한 삶을 지속할 것인지 결

정을 하는 법적인 측면에서 역시 중요하다고 할 수 있겠다.

현재까지 알려진 저산소-허혈성 뇌병증 예후 예측 인자

는 신경학적 검사를 포함한 임상적 소견, 신경생리학적 소
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견, 생화학적 검사결과 및 뇌영상학적 소견들이 제시되고 

있다. 이에 본 논문에서는 저산소-허혈성 뇌병증의 발병기

전 및 신경학적 예후를 결정하는 것으로 알려져 있는 인자

에 대해 알아보고자 한다.

본  론

1) 발병기전

저산소-허혈성 뇌병증의 가장 흔한 원인은 급성 심정지다.1 

심정지로 인한 허혈성 뇌병증(ischemic encephalopathy)의 

기전은 여러 동물 실험을 통하여 연구된 결과, 신경학적 

손상 및 회복은 심정지 후 소생술이 시작된 시간과 관련이 

있다고 보고되었고, 심정지 후 일정 시간 내 재관류 되는 

경우 뇌세포 괴사를 줄일 수 있는데 이 기간을 “재생 기간

(revival period)”이라고 한다.4 심정지 발생 후 심폐소생술

이 시도되지 않고 15분이 경과하면 뇌조직에 전반적인 경

색이 유발되면서 90% 이상의 뇌손상을 유발한다.5 전신

적 순환이 회복되더라도 뇌손상이 일정 기간 지속 될 수 

있는데, 순환 회복 직후 15분 간 혈류가 정상 수준의 2∼3

배까지 증가되는 허혈 후 충혈 현상이 일어나며, 이후 6∼

24시간까지 정상혈류 수준의 30∼50%까지 감소하는 저

관류 상태가 된다.6,7 이러한 변화 외에도 혈액 점도의 증

가,5 혈관경련에 의한 뇌관류-전신순환 부조화 등이 생겨 

뇌손상을 유발할 수 있다.8 손상부위는 해마, 소뇌, 신피질

(neocortex), 시상, 선조체, 혈관의 분기지역(vascular water-

shed zone)과 같이 신진대사가 활발히 일어나거나 산소요

구량이 높은 뇌영역에서 더 흔하게 관찰된다.9-13

기도 폐쇄, 기도 손상, 약물 중독 등의 원인에 의하여 

급성 호흡부전이 발생하는 경우에는 저산소성 뇌병증

(hypoxic encephalopathy)을 초래하게 된다. 발생기전 중 

저산소성 손상만 있는 경우에는 전신 순환이 보존되어 있

는 한 저산소 기간이 길더라도 심한 뇌손상을 유발하지는 

않지만 저산소성 손상과 함께 심정지가 유발된 경우 의식

장애를 동반하는 심한 뇌손상을 유발한다. 저산소상태만 

발생한 경우 신경세포의 사멸보다는 기능적 변화만 유발

하기 때문에 심정지 환자에서보다 더 많은 신경학적 회복

을 더 기대할 수 있다.14 또한 환자들의 연령대 역시 심정

지와 같은 허혈성 손상에 비하여 젊은 편이어서, 심 ․ 뇌혈

관계 자가조절 기능이 더 보존되어 있어 뇌혈관의 확장과 

뇌혈류의 증가를 유도할 수 있다.15 손상부위는 피질하 백

질, 혈관의 분기지역을 주로 침범하며, 신경접합부 수준

(synaptic level)에 손상이 생기면 근 ․ 간대경련, 가바성 결

핍(GABA-ergic deficit)에 의한 경련을 유발할 수 있다.14

일산화탄소 중독과 같은 조직독성 뇌병증(histotoxic 

encephalopathy)은 산소가 혈색소에 붙는 것이 제한됨으

로써 뇌혈관 확장, 질산 분비, 자유 라디칼 형성, 심근 허

혈 등의 증상을 일으킨다.14 신진대사가 활발히 일어나거

나 산소요구량이 높은 뇌 부위에 손상이 많이 생기며, 기

저핵에 손상이 발생하면 파킨슨증상을 유발할 수 있고, 해

마와 백질에 손상이 생기면 인지저하를 초래할 수 있다.16

2) 예후 예측 인자

(1) 신경학적 검사

저산소-허혈성 뇌병증의 예후를 예측하기 위해서는 신

경생리학적 검사, 생화학적 검사 등 많은 요소들을 확인해

야 하는데, 침상에서 시행하는 신경학적 검사를 통해서도 

어느 정도 예측이 가능하다. 수상 72시간에 외부 자극에 

의미 있는 반응이 없는 경우, 즉 대광반사, 각막반사, 통증 

자극에 운동 반응이 없는 경우 나쁜 예후를 예측할 수 있

다.17-21 대광반사가 없는 경우 지속적인 혼수상태를 예측

할 수 있으며,17,18 통증 자극에 운동 반응이 없는 경우는 

나쁜 예후에 대한 독립적인 예측인자라고 제시되었던 바 

있고,19 각막반사가 없는 경우 나쁜 예후에 대한 위양성 

확률이 거의 없다고 보고된 바 있다.20,21 이렇게 외부자극

에 대한 반응이 없는 경우들은 대뇌피질과 뇌간을 포함한 

광범위한 뇌손상이 있음을 의미한다. 이외에 온도ㆍ안진

검사(caloric test)도 예후 예측인자로 제시가 된 바 있으나, 

마취제 등의 약물을 사용하는 상황에서는 결과를 정확히 

얻을 수 없다는 제한점이 있다.21

수상 후 24시간에 근간대성 간질지속상태(myoclonic 

status epilepticus)가 관찰되는 경우는 나쁜 예후 예측인자

로 사지, 체간 및 안면부위에 양측성으로 동시에 일어나는 

경련반응(bilateral synchronous twitches of limb, trunk, face)

을 의미하며, 국소다발적 비동시성 간대성 근경련(multi-

focal asynchronus myoclonus)인 전신성 강직성 간대 경련 

(generalized tonic clonic seizure)과 감별을 해야 한다.21,22

발병 초기 글라스고우혼수척도(Glasgow coma scale, GCS)

로도 예후를 예측할 수가 있는데, 발병 초기 글라스고우 

혼수척도가 6점 이상이고, 수상 6일째 글라스고우혼수척

도가 9점이상인 경우 좋은 예후를 시사한다고 보고된 바 

있고,23 발병 72시간 경의 글라스고우혼수척도가 3점 이

하인 경우 나쁜 예후를 시사한다고 보고되었다.19 이와 같

이 글라스고우혼수척도를 이용한 예후 예측은 연구자들에 

따라 결과에 다소 차이가 있어 민감도가 낮다고 판단되며 

예후를 예측할 때 다른 결과들과 종합하여 판단할 필요가 

있겠다.24

(2) 신경·생리학적 요소

체성감각유발전위검사(Somatosensory evoked potential), 
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뇌파검사가 저산소-허혈성 뇌병증의 예후를 예측하는데 

사용된다. 저산소-허혈성 뇌병증 환자들은 수상 초기에 기

관 삽관과 호흡기를 사용하는 경우가 많으며 여러 약물들

을 함께 사용하게 된다. 체성감각유발전위 검사는 뇌파 검

사에 비하여 검사결과가 약물에 의하여 영향을 덜 받기 

때문에 유용하며, 여러 연구결과들에서 가장 정확한 예측 

인자로 제시되고 있다.24 주로 N20의 잠시를 측정하는데, 

양측 정중신경의 잠시가 측정되지 않을 때 나쁜 예측인자

로 알려져 있다.21,25 검사 시기에 대하여는 아직 논란이 많

으나 발병 1∼3일경에 검사하는 것이 의미 있는 결과를 

보인다고 보고된 바 있는데,3 특히 수상 24시간 내에는 잠

시의 변화가 계속 생기기 때문에 24시간 이후에 검사할 

것을 추천하고 있다.26 일부 환자들에서는 N20이 수상 1

일째 정상소견을 보이다가 3일째 소실되는 경우가 있는

데, 한번 소실되면 다시 측정되는 경우는 관찰하기 어렵고 

이는 나쁜 예후인자로 제시되고 있다.25 이 외에 체성감각

유발전위 검사에서 경척수 전도 시간 (Cervicomedullary 

conduction time)이 N20과 비슷한 양상으로 변화하기 때

문에 이를 측정하는 것이 예후 예측에 도움이 된다고 보고

된 바 있다.26

뇌파검사 역시 예후 예측을 위하여 많이 시행되는 검사

이다. 저산소-허혈성 뇌병증 발생 직후 많은 수의 환자에

서 시행한 뇌파검사 결과 피질 반응이 나타나지 않기 때문

에 수상 직후에 시행한 검사로는 예후를 예측할 수 없어, 

수상 후 24시간은 경과한 후 검사를 진행해야 한다.18,27 

수상 1일째 20μV미만의 generalized suppression, general-

ized epileptic form activity를 동반한 돌발파억제(burst 

suppression), flat background의 generalized periodic com-

plexes 가 측정되는 경우는 나쁜 예후를 시사하며,28 수상 

1주일 동안 돌발파억제가 보이는 경우는 지속적인 혼수상

태 또는 식물인간 상태를 시사한다.17

(3) 생화학적 검사

저산소-허혈성 뇌병증의 예후 예측인자로 가장 많이 제

시되고 있는 생화학적 검사로는 Neuron specific endolase 

(NSE)를 들 수 있다. 수상 1∼3일 경 측정한 혈청 NSE수

치가 33μg/L 이상인 경우는 나쁜 예후를 시사하고,3,21 좋

은 예후를 예측할 수 있는 최적의 NSE수치는 수상 후 48

시간 경에 측정한 NSE수치가 58.3μg/L미만인 경우로 제

시된바 있다.29 그러나 현재까지 신경학적 회복을 예측할 

수 있는 NSE의 정확한 수치와 측정시기에 대하여는 아직 

여러 연구들에서 각각 다르게 제시되고 있다.

신경교 단백질(glial protein) 인 S100 단백질은 수상 후 

24시간 경에 혈청 최고치를 이루고, 이후 48시간 동안 점

차 감소하는 경향을 보인다. 수상 1∼3일 경 NSE와 S100 

protein 수치가 같이 상승되어 있는 경우는 나쁜 예후를 

시사한다.27 이 외에 혈청과 뇌척수액에서의 creatinine kinase 

(BB fraction), 신경미세섬유 단백질(neufofilament protein)

의 측정도 예측인자로 제시되고 있으나 나쁜 예후에 대한 

특이도가 크지 않다.3 위에 설명한 바와 같이 여러 생화학

적 검사들이 예후 예측을 위하여 연구되었지만 측정시기

와 예측 가능한 수치에 대한 결과가 연구마다 차이가 있어 

실제 사용에는 제한적인 실정이다.

(4) 뇌·신경 영상학적 검사

뇌 ․ 신경 영상학적 검사는 전산화단층촬영, 자기공명영

상촬영, 기능적 뇌 영상검사 등을 시행하여 예후 예측을 

시도할 수 있다. 뇌 전산화단층촬영은 저산소-허혈성 뇌손

상 직후에는 정상소견을 보이는 경우가 많으나, 수상 3일

째의 뇌부종 소견, 백질-회백질의 음영의 반전은 나쁜 예

측인자로 제시되며,27 회백질/백질의 비율이 1.18미만인 

경우에 예후가 나쁘다고 보고 되었다.30,31 뇌 자기공명영

상촬영은 뇌손상 후 49∼108시간 내에 시행하는 것이 예

후 예측에 가장 도움이 되며, 확산강조영상(diffusion 

weighted imaging)과 겉보기확산계수(apparent diffusion coeffi-

cient)를 주의해서 봐야 한다.32,33 측두엽, 후두엽, 롤란딕 

영역 주변부(peri-rolandic area) 등의 피질조직과 조가비

핵(putamen)에서 이상소견이 발견된 경우는 예후가 나쁘

며, 대부분 수상 1.5일째에 주로 발견되며 수상 3∼5일경

에 가장 심해진다고 보고되었다.34,35 또한, 혼수상태로부

터 회복될 수 있는 좋은 예측인자로는 뇌손상 후 뇌 자기

공명영상검사에서 측두엽, 후두엽, 해마, 부챗살관(corona 

radiata)의 손상이 적은 경우로 알려져있다.34

기능적 뇌영상검사는 뇌 자기공명영상검사, 뇌양전자방

출단층촬영 등의 방법으로 시행되며, 대부분의 연구에서 

식물상태 또는 최소의식상태의 뇌기능을 측정하여 회복 

가능 여부를 예측하고 있으나 아직까지 많은 연구가 이루

어지고 있지 않다. 뇌손상 후 의식장애를 보이는 환자에서 

기능적 뇌자기공명영상검사를 이용하여 연구한 결과, 고

수준 연합피질(high-level associative cortex)에 비정형적인 

활성이 측정된 경우는 식물상태로부터 회복될 가능성이 

있으며, 저수준 일차 감각피질(low-level primary sensory 

cortex)이 활성화되거나 뇌피질의 활성화가 관찰되지 않는 

경우에는 회복을 예측하기 어렵다고 보고되었다.36 저산소

-허혈성 뇌손상 식물 상태를 보이는 환자를 대상으로 뇌양

전자방출단층검사를 시행한 결과, 식물상태의 경우 의식 

조절 뇌신경망을 구성하는 전두-두정엽, 쐐기앞소엽(pre-

cuneus), 후띠이랑(posterior cingulated gyrus)의 뇌대사량

이 저하되어 있다고 보고된 바 있다.37 이외에 뇌분광촬영

술(Brain MR spectography)을 이용한 연구들도 시행되고 
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있으나 아직까지 보다 많은 연구가 필요한 실정이다.

결  론

저산소-허혈성 뇌병증은 심정지, 호흡 부전, 일산화 탄

소 중독 등의 다양한 원인에 의하여 발생하며, 뇌손상이 

광범위하게 일어나기 때문에 대부분에서 의식장애를 동

반한다. 손상 후 기능회복은 식물상태로부터 정상생활가

능 수준까지 다양하게 일어나지만 기능 회복을 예측하는 

방법은 아직 확립되어 있지 않다. 현재까지 예후 예측을 

위한 방법은 신경학적 검사, 신경생리학적 검사, 생화학적 

검사, 뇌신경영상학적 검사들이 이용되고 있으나 한가지 

방법으로 예측하는 것은 어려움 있어 여러가지 방법을 복

합적으로 적용하여 판단하여야 하겠다.
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