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Viral Encephalitis
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Viral encephalitis refers to acute inflammatory process of brain parenchyma caused by viral agents. Viruses are known to be the most 
common infectious agents associated with acute encephalitis. Acute neurologic manifestations in viral encephalitis are diverse, includ-
ing fever, headache, abnormal behaviors, altered consciousness, seizure, and focal or multifocal neurological deficits. A diagnosis of viral 
encephalitis can be challenging. Real-time polymerase chain reaction test of cerebrospinal fluid is useful in establishing immediate di-
agnosis and prognosis of the disease. Prognosis differs from the type of viral agent. Prompt diagnosis and management include antiviral 
treatment and control of elevated intracranial pressure.
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서     론

뇌염은 뇌실질을 침범하는 염증 질환이다. 그 중 바이러

스뇌염은 감염성 뇌염의 가장 흔한 원인으로 사망률은 20%

에 이르며, 생존 후에도 인지장애를 비롯한 심각한 신경학적 

후유증을 초래할 수 있는 중요한 질환이다.1 매년 100,000명

당 3.5-7.5명 이상의 바이러스뇌염 환자가 발생한다고 알려

져 있으며,2,3 그중 단순헤르페스바이러스(herpes simplex virus, 

HSV)는 전체 바이러스 뇌염의 10-20%를 차지하는 가장 흔한 

원인균이다.2,4 급성 바이러스뇌염의 대표적인 증상 및 징후는 

침범되는 부위 및 원인균에 따라 발열, 두통, 의식저하, 국소 

신경학적 결손, 경련 등 매우 다양하다.5 그러나 원인 바이러
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스를 밝혀내지 못하는 바이러스뇌염이 70%에 달하며, 검사실 

소견만으로는 진단이 어려운 경우가 많다.6 또한 원인바이러

스를 알더라도 발병기전에 맞는 치료제는 여전히 제한적이다. 

하지만 바이러스뇌염의 진단과 치료 시작 시기는 환자의 생존

율과 영구적인 뇌손상의 범위를 결정하는데 중요한 영향을 미

치는 만큼, 뇌염이 의심되는 경우 자세한 병력청취, 신경학적 

진찰, 임상양상 등을 통한 즉각적인 진단과 치료가 중요하다. 

본문에서는 몇 가지 대표적인 바이러스뇌염의 역학, 증상, 진

단 및 치료에 대해서 좀 더 자세히 알아보도록 하겠다.

본 론

감염 경로와 기전 

바이러스가 체내로 유입되는 경로는 여러 가지이다. Polio-

virus를 비롯한 enterovirus는 위장관, HSV는 구강이나 생식기, 

mumps virus, measles virus, varicella zoster virus (VZV)는 호흡

계를 통하여 체내로 침투하며, 광견병(rabies)은 동물, arbovi-

rus는 모기와 같은 곤충에 의해 직접 유입되기도 한다. Mumps 

virus, cytomegalovirus (CMV), 사람면역결핍바이러스(human 
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immunodeficiency virus, HIV) 등은 태반을 통해서도 감염된다.1

여러 가지 경로로 체내에 유입된 바이러스는 일반적으로 이

차적인 장소에서 국소증식 후 바이러스혈증을 일으키는데, 이

때 신경계 모세혈관이나, 맥락얼기(choroids plexus)의 혈관으

로부터 직접 뇌척수액으로 전파되는 혈행성(hematogenous) 경

로가 신경계 침범에 가장 중요하다.7 광견병의 경우 말초신경

을 따라 바이러스가 역행성 축삭형질전파(retrograde axoplas-

mic transport) 형태로 중추 신경계에 유입되는데 HSV, VZV의 

일부에서도 이와 같은 경로를 보이기도 한다.1

임상양상

바이러스에 의한 염증성 반응이 수막에 국한되는 수막염

(meningitis)에 비해 바이러스 뇌염은 뇌실질을 침범한다. 초기

에 임상 증상으로 수막염과 뇌염을 구분하기는 쉽지 않다.1 24

시간 지속되는 의식저하를 비롯한 뇌병증이 있으면서 다음의 

최소 2가지 이상(고열 또는 고열의 과거력, 경련 또는 국소적

인 신경학적 이상, 뇌척수액세포증가증, 뇌염에 준하는 뇌파 

소견, 뇌염에 특징적인 뇌영상 소견)을 만족하는 경우 뇌염으

로 진단할 수 있다.3 대개 많은 뇌염 환자가 수막을 동시에 침

범하는 수막뇌염(meningoencephalitis) 형태로 발현하며,척수나 

신경뿌리를 동시에 침범하여 수막척수염(meningomyelitis), 뇌

척수신경뿌리염(encephalomyeloradiculitis) 양상으로 나타날 수

도 있다.8

진단을 위한 검사

뇌염을 유발하는 바이러스 종류는 매우 다양하며, 바이러

스뇌염의 원인을 정확히 밝히는 데는 많은 어려움이 따른다

(Table 1). 우선 원인 바이러스를 확인하기 위해서는 세포 배양 

및 동물 실험 등 그 과정이 매우 복잡하고 많은 시간을 요하며 

값비싼 비용을 지불하여야 한다. 혈청학적으로도 원인 바이

러스의 종류가 너무 많아 모두 시행하기에는 한계가 있다. 또

한 일부 바이러스 경우 뇌조직 등 특정 장기 내에서만 발견될 

수 있고, 어느 일정 시기에만 검출되기도 한다(Table 2).9 이러

한 경우 뇌생검을 통한 조직학적 소견과 뇌조직에서 바이러스

를 직접 배양하여 확진할 수 있다. 하지만 개방형 뇌생검을 모

든 바이러스뇌염 환자에게 실제 적용하기에는 현실적인 제약

Table 1. Causes of viral encephalitis

Herpes viruses

Herpes simplex virus type 1 & 2 

Varicella zoster virus

Cytomegalovirus

Epstein-Barr virus

Human herpes virus type 6 & 7 & 8

Arboviruses

West Nile virus

Japanese-B virus

Dengue virus

Yellow fever

St. Louis virus

Colorado tick fever

Enterovirus

Coxsackie virus

Echovirus

Enterovirus 70 & 71

Parechovirus

Poliovirus

Arenavirus

Lymphocytic choriomeningitis virus

Mumps virus

Measle virus

Rubella virus

Influenza virus

Rabies virus

Table 2. Laboratory diagnosis

HSV, EBV, or VZV 

    Identification of virus in CSF by

PCR

Culture

IgM or IgG antibody

Arbovirus 

    One or more lf the following:

Fo�urfold increase in antibody titer between acute and 
convalescent sera

Viral isolation from tissue, blood, of CSF

Viral‐specific IgM antibody in CSF

Stable increased antibody titer to arbovirus

   ≥320 by hemagglutination inhibition

   ≥128 by complement fixation

   ≥256 by immunofluorescent

   ≥160 by plaque‐reduction neutralization test

Positive serum IgM capture enzyme immunoassay

HSV, herpes simplex virus; EBV, epstein-barr virus; VZV, varicella zoster 
virus; CSF, cerebrospinal fluid; PCR, polymerase chain reaction; IgM, 
Immunoglobulin M; IgG, Immunoglobulin G.
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이 많다. 따라서 전형적인 바이러스뇌염과는 다른  임상 경과

와  드문 자기공명영상 소견, 항바이러스 치료에도 호전이 없

는 경우 등 일부 제한적인 경우에만 뇌생검을 적극적으로 고

려할 수 있다.10

감별진단

바이러스뇌염의 감별 진단에는 leptospirosis, cryptococcus 수

막염, Lyme 병, 용혈요독증후군(hemolytic uremic syndrome), 

고혈압뇌병증, 뇌종양, 뇌혈관질환, 외상, 아급성 세균성 심

내막염 등이 있으며, 감염증으로는 불완전 치료된 세균성 수

막염, 결핵성 수막염, 뇌농양, mycoplasma pneumoniae의 중추 

신경계 합병증, 아메바수막뇌염 등이 있다. 그 외 뇌정맥혈전

증(cerebral venous thrombosis), 고립성 육아종혈관염(isolated 

granulomatous angitis), 급성 출혈성백질뇌염(acute hemorrhagic 

leukoencephalitis), 진행다초점백질뇌병증(progressive multifocal 

leukoencephalopalitis) 그리고 신경매독 등이 드물지만 급격히 

진행하는 형태로 바이러스 뇌염과 유사하게 나타날 수 있으므

로 조기에 위의 질환들을 감별한 후 적절한 치료를 신속히 시

행하는 것이 중요하다.10

치료

바이러스뇌염이 의심되면 기도유지, 뇌관류유지, 경련조절, 

의식저하 및 혼수상태에 대한 처치 등의 대증요법이 우선 시

행되어야 하며 대사성 뇌증과 독성 뇌증의 병발 가능성도 염

두에 두어야 한다.6 특히 기도내 흡인(aspiration)은 폐렴 등의 

치명적인 호흡기 합병증이 되므로 기계환기와 더불어 진정요

법을 시행하는 것이 효과적이다.10 수액요법은 매일 0.5-1 L의 

불감상실(insensible loss)을 고려하여 일반적으로 등장성 용액

을 통해 2 L 정도를 유지하는데 고열이 있는 경우 추가로 더 

공급할 수 있다. 면역력을 회복하고 감염의 영향을 최소화하

기 위해 단백질을 포함한 적정한 영양공급을 유지하는 것도 

중요하다. 

바이러스뇌염 환자의 경우 전신패혈증과 흡인성 폐렴으로 

인한 호흡부전의 발생의 위험이 높고, 드물지 않게 항이뇨호

르몬부적절분비증후군(SIADH)를 동반한 저나트륨혈증과 같

은 내과적 합병증으로 급격히 악화될 수 있으므로 초기 경과 

관찰에 주의를 요한다.

바이러스뇌염의 대표적인 치료 약제는 acyclovir로 HSV 외 

다른 바이러스 뇌염에서는 그 효과가 명확하게 밝혀지지 않았

Figure 1. Dignosis and treatment to evaluate suspected viral encephalitis. LP, lumbar puncture; CSF, cerebrospinal fluid; PCR, polymerase 
chain reaction; HSV, herpes simplex virus; VZV, varicella zoster virus; CMV, cytomegalovirus; EV, Enterovirus; JEV, Japaneses encephalitis 
virus; JE, Japanese encephalitis; PMN, polymorphonuclear leukocytes.
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으나, 원인균이 확인되기 전 경험적으로 우선 시작하는 것을 

권장한다(Fig. 1). 대개 acyclovir 치료에 저항성을 보이는 환자

들은 HSV와 VZV 게놈의 TK 유도 부위에서 관찰되는 유전자 

변이와 주로 관련이 있었다. 하지만 이러한 변이는 전체 HSV 

균주의 0.3% 미만에 불과하므로, 바이러스뇌염 치료에서 일

차적인 acyclovir 사용을 주저할 필요는 없다. 

Ganciclovir는 in vitro에서 acyclovir보다 10배 이상 CMV와 

EBV에 효과적이었고, HSV-1, HSV-2, VZV에서는 acyclovir와 

동등한 정도의 치료 효과를 보였다. 그러나 임상 연구는 대부

분 면역저하 환자를 대상으로 하여 현실적인 사용은 제한적이

다. 가장 흔한 부작용은 골수억제 및 신 독성이며, 그 외 전신 

발진, 소화기계 증상, 간수치 상승 등이 나타날 수 있다. 이전

에 건강하였던 성인의 경우 acyclovir 치료에 반응이 없는 심한 

CMV나 HHV-6 뇌염의 경우 약물 부작용과 이득을 판단하여 

사용을 고려한다.

Forscarnet은 바이러스의 DNA polymerase를 직접 억제하는 

비 nucleoside pyrophosphate 유사체로서, 모든 herpes 바이러

스 복제를 억제하며, 정맥주사치료로만 사용이 가능하다. 신

독성 부작용이 ganciclovir보다 더 흔히 심하게 나타난다. 이전

에 건강하였다면 acyclovir나 ganciclovir 치료에 반응이 없거나 

과민반응을 보이는 herpes 뇌염 환자에게 고려한다. CMV 뇌

염이 동반된 면역억제제 환자라면 ganciclovir 치료와 동시에 

forscarnet을 추가할 수 있다(Table 3). 

그 외 cidofovir와 pleconaril을 enterovirus 등으로 인한 뇌염 

치료에 고려해 볼 수 있으나 아직 근거가 부족하다. 

스테로이드는 뇌압 상승을 동반한 바이러스뇌염이나 척수

염이 동반된 경우 임상적 경험을 바탕으로 사용되고 있다. 일

반적으로 부작용을 피하기 위해 3-5일 이내의 단기간 사용이 

추천된다.  

예후

바이러스뇌염은 비교적 경미한 경과를 보이거나 저절로 증

상이 소멸되기도 한다. 반면 일부에서는 매우 치명적이며 심

각한 신경학적 후유증을 초래하기도 하는데 원인 바이러스의 

독성, 발생 당시 30세 이상, 항바이러스 치료 시작 지연(대개 

4일 이상), 회복 시까지 기간(3일 이상), 의식 변화, 발현 시 뇌

전증지속상태, 뇌부종, 국소 신경학적 이상 의 정도가 장기적

인 나쁜 예후에 영향을 미친다.10 무엇보다 이러한 바이러스 

뇌염의 가장 중요한 예후인자는 바이러스 감염원의 종류이다. 

따라서 대표적인 바이러스뇌염의 역학 및 임상적인 특징을 

파악하여 의심되는 바이러스를 좀 더 세분화한다면 보다 정확

한 진단과 신속한 치료가 가능해 질 수 있을 것이다.  

1. Herpes virus

1) Herpes Simplex Virus 

단순헤르페스뇌염(Herpes simplex encephalitis, HSV)은 연간 

발생률이 백만 명당 2.2명 정도로, 바이러스뇌염 중에서 가장 

흔하고 위중한 급성 뇌염으로 알려져 있다.4 적절한 치료를 하

지 않을 경우 사망률은 70%에 이르며, 생존한 환자 역시 심각

한 후유증을 보인다. 이 뇌염은 전세계적으로 유일하게 계절, 

지역, 연령에 관계 없이 산발적으로 발생한다.1 대부분 HSV-1

에 의해 발생하며, 약 10%가 HSV-2에 의한 감염으로 보고되

고 있다.4

HSV의 일차감염 또는 잠복해 있던 바이러스의 재활성화

에 의해 발현되는데 HSV-1의 흔한 일차감염은 입술헤르페스

(herpes labials)로서, 전체 단순 헤르페스 뇌염의 약 30%를 차

Table 3. Available antiviral therapy for viral encephalitis in immunocompetent adults

Virus antiviral Dose Duration Evidence*

HSV-1,2 Acyclovir 10–(15) mg/kg tid† 14–(21) AI

VZV Acyclovir 10–15 mg/kg tid† 7–21 AIII

CMV Ganciclovir
Foscarnet

5 mg/kg bid†,‡

60 mg/kg tid†,‡,∏
10§ BIII

HHV-6 Ganciclovir
Foscarnet

5 mg/kg bid†,‡

60 mg/kg tid†,‡,∏
Unknown CIII

Influenza Oseltamivir 75–150 mg bid# Unknown CIII
*The American recommendations using the IDSA grading system.58 
†Dose should be adjusted to renal function.
‡Reported mainly in immunocompromised patients. 
§Minimum duration.
∏In cases of therapeutic failure.
#The higher dose has been used in critically ill patients.
bid, twice daily; CMV, cytomegalovirus; HHV, human herpes virus; HSV, herpes simplex virus; IDSA, Infectious Diseases Society of America; tid, 
three times daily; VZV, varicella zoster virus.
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지하며 주로 18세 이하 소아에서 잘 발생한다. HSV-1 뇌염 환

자의 70%는 이미 항체를 갖고 있으며 이는 HSV-1의 재활성

화에 의한 것으로 판단된다.11 HSV-2 뇌염의 흔한 형태는 생

식헤르페스(genital herpes)로서 주로 신생아에게 산모의 생식

기감염과 연관하여 급성뇌염을 유발한다.1

면역억제 환자들은 피부에 전신대상포진이 있을 때 HSV 뇌

염의 위험이 있다.

증상은 대부분 다른 급성 뇌염과 같이 수일에 걸쳐서 열과 

두통을 동반하며, 2/3의 환자에서 경련이 발생한다.12 일부 환

자는 내하부 이마엽과 관자엽이 파괴되어 행동장애, 기억력장

애 및 언어장애와 같은 국소 신경학적 결손이 선행되어 나타

나기도 한다. 또한 일부 환자의 경우 뇌실질의 천막탈출로 인

해 초기에 깊은 혼수나 호흡정지를 보일 수 있다.

뇌척수액검사 상 두개내압은 상승하고, 백혈구 증가 (40-

150 WBCs/mm3, <200 mm3) 및 단백질 증가(median of 70 mg/

dL)가 관찰된다.13 관자엽의 광범위한 부종이 동반되는 경우 

심한 두개내압 상승을 초래할 수 있으므로 뇌척수액검사 전 

뇌컴퓨터단층촬영(computed tomography) 등의 영상을 미리 확

인하는 것이 안전하다. 백혈구는 대부분 림프구이나, 가끔 호

중구가 많을 때도 있다. 당은 대부분 정상수준을 유지하나 드

물게 40 mg/dL 이하로 감소하는 경우도 있어 주의를 요한다. 

일부(3-5%)에서 발병 첫날 Cerebrospinal fluid (CSF)는 정상일 

수 있다.1  CSF, polymerase chain reaction (PCR)이 HSV뇌염을 

진단하는데 중요하며, 발병 첫 3주 이내에 검사하면 민감도와 

특이도가 95%를 넘는다. 위음성으로 나오는 경우는 바이러스 

유전체의 초기 청소에 의해서 뇌척수액 내 바이러스가 없는 

경우, HSV 균주의 증폭으로 인한 변이 등을 고려할 수 있다.14 

‘nested PCR’은 다른 균주의 오염을 감소시키고 특정 바이러

스의 증폭을 더욱 민감하게 검출하는 방법으로 시도되고 있으

나 검사 방법이 어려워 임상적으로 널리 적용하기에는 한계가 

있다.15 항바이러스제 치료 이후, 특히 치료 1주일 이후부터는 

HSV PCR의 양성률은 점차 낮아진다.16 PCR 음성의 HSV 뇌염

의 경우 화학발광실험(chemiluninescence assay)이나 효소결합

면역흡착측정법을 추가적으로 시행하면 도움이 된다는 보고

도 있다.17

뇌파검사에서 편측성 관자엽 부위의 간헐적인 큰 예파(sharp 

wave)와 동반된 서파복합체(slow-wave complexes)가 2-3초 간

격으로 나타나거나 주기성 편측화뇌전증모양파(periodic later-

alized epileptiform discharges)가 보이면 진단가치가 있는 것으

로 알려져 있으나 진단 특이적인 것은 아니다. 

대부분(90%) 환자에서 뇌자기공명영상(MRI) 검사의 이상

소견이 나타난다. 액체감쇄역전회복 영상에서 주로 관자엽

과 안와이마엽의 고신호 강도를 보이며, 뇌섬엽와 띠다발이랑

(cingulate gyrus) 역시 잘 침범한다. 내하부 관자엽과 눈운동과 

관련된 이마엽에도 괴사가 있을 수 있으며, 뇌간까지 침범할 

수 있다. 양측성으로 침범되기도 하나 꼭 대칭적으로 침범되

지는 않는다. 확산강조영상은 민감하게 세포독성부종을 더 나

타내며, 이는 대개 가역적이다.18 단일광자방출컴퓨터단층촬

Figure 2. MRI and SPECT finding of HSV-1 encephalitis. (A) T2 hyperintensities within the right temporopolar and temporomesial region. 
(B) Single-photon emission computed tomography(SPECT) with m99-Tc HMPAO image shows increased radiotracer uptake right temporal 
lobes.

A                                                                            B
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영법(single-photon emission computed tomography, SPECT)은 

다른 뇌염에서는 진단적 가치가 낮지만, 일부 HSV 뇌염에서 

관자엽의 관류 이상이 발견되었다(Fig. 2).19

주된 치료는 정맥 내 acyclovir 주사이다. 치료 이후 사망률

을 70% 이상 낮출 수 있으며, 치료받은 환자의 40%가 회복 또

는 최소장애만 있었다.20 Acyclovir는 바이러스 복제를 직접 억

제하기 때문에 임상적으로 의심되는 경우 최대한 빨리 시작하

는 것이 좋다. 현재까지 가이드라인에 의하면, 성인은 10 mg/

kg acyclovir를 8시간마다 투여하고, 경우에 따라 14일에서 21

일까지 투여한다.21 주요 부작용으로는 발열, 주입부 정맥염

증, 간효소치 상승(3%), 혈소판감소증(6%), 일시적인 신장기

능 이상 등이다. 대부분은 가역적이며 드물게 백혈구감소증과 

떨림(1%)이 보고되었다. 그러나 고용량 사용하는 경우 신장세

뇨관에 acyclovir crystals이 침전되면서 폐쇄성 신장병증을 유

발할 수 있으므로 사용 중 지속적인 크레아틴청소율(creatinine 

clearance) 확인을 통한 신장기능에 대한 평가를 요한다. 만약 

신장기능이 악화된 때에는 acyclovir 용량을 조정해야 한다. 또

한 전신 발열과 탈수로 인한 신장기능부전이 흔히 동반되므로 

이를 예방하기 위해서는 적절한 수분보충과 acyclovir를 천천

히 정주하는 것이 필요하다.22

뇌조직이 침범되면서 출혈괴사와 주위부종으로 인한 뇌압

이 상승된 경우 효과적인 치료법들은 현재까지 그 근거가 부

족하다. 뇌압 조절을 위해서는 우선 머리 위치를 심장보다 높

게 상승시키고, 만니톨(mannitol)과 같은 고장성 용액을 시도

한다. 임상적 근거는 부족하나 호전이 없는 경우 barbiturates와 

propofol, 스테로이드 치료는 절대적인 금기가 없다면 상황에 

따라 고려할 수 있겠다. 생존율을 높이기 위해 비우성 반구의 

일측성 부종은 감압적 두개절제술(craniectomy)을 시행하기도 

한다.23

치료가 빨리 시작되고, 30세 이하로 나이가 어린 경우, 

Glasgow Coma Scale이 6점 이하인 경우, 뇌척수액검사에서 바

이러스의 양이 적은 경우가 좋은 예후를 시사한다.4,21 하지만 

적절한 치료에도 불구하고 사망률은 여전히 20%에 달하며, 

생존자 중 10% 이하만이 장기적인 신경학적 혹은 인지기능 

장애의 후유증 없이 회복이 가능하다.

2) Varicella-Zoster Virus 

수두대상포진바이러스(Varicella-Zoster Virus, VZV)는 고령, 

사람면역결핍바이러스감염 환자, 조혈모세포 자가이식 환자, 

스테로이드 혹은 면역억제제를 사용하는 환자와 같이 면역이 

저하된 환자에서 가장 호발하는 뇌염의 원인균이다.24,25 단순

헤르페스 바이러스에 이어 산발성 뇌염의 두 번째로 흔한 원

인 균이며, 면역력이 정상인 사람에서 발생하기도 한다. 대개 

겨울에 발생하기 시작하여 봄철에 가장 많고 여름과 가을엔 

발생률이 적어진다.8

수두에 일차 감염된 뒤 신경절의 신경세포에 잠복해 있던 

VZV의 자발적인 재활성에 의해 발생한다. 대부분 특히 고령

의 VZV뇌염은 대상포진 이후에 발생한다. VZV는 피부 수포 

병터에서 감각신경을 따라서 신경절로 이동하여 잠복해 있다 

재활성화 되면 신경축돌기를 타고 다시 피부로 이동하게 된

다. 이때 VZV 뇌혈관 내피세포(endothelium)와 맥락막세포 염

증반응의 이차적인 결과를 초래하는 경우 중추신경계 감염으

로 나타나므로 VZV혈관병증으로 불리기도 한다. VZV혈관병

증이 발생하는 경우 허혈성 뇌졸중, 뇌동맥류 또는 혈관박리 

등이 발생하며 의식수준 변화 및 국소 신경학적 결손이 나타

날 수 있다.26,27 따라서 다른 바이러스뇌염에 비하여 열과 경

련의 발생 빈도는 낮은 편이나, 국소 신경학적 결손은 흔하다. 

어린이와 젊은 성인의 경우 상당수 환자에서 급성 수두와 연

관되어 발생하기도 한다.28

뇌척수액검사에서는 림프구 비율이 높은 백혈구증가증(7-

260 WBCs/mm3)과 높은 단백질농도(maximum 76 mg/dL)를 보

인다. 대부분의 경우 당 농도는 정상이다. CSF PCR이 음성인 

경우, 바이러스 항원에 대한 항체검사(anti-VZV IgG antibod-

ies)가 VZV 혈관병증 확진에 더 민감하게 도움이 될 수 있다.29 

반수 이상 환자에게 자기공명영상 소견상 이상을 보이며, 발

생한 혈관병증 위치에 따라 그 위치 및 양상은 다양하게 나타

날 수 있다.

현재까지 VZV뇌염에 항바이러스 치료에 대한 대규모 임상

연구는 없다. 다만 급성수두와 대상포진감염에 acyclovir가 효

과적인 만큼, VZV뇌염이 의심되는 경우에도 PCR 결과가 나

오기 전부터 우선적으로 acyclovir를 사용할 수 있다. 권고용량

은 10-15 mg/kg을 하루 3회 투여하고, 2주간 유지한다.5,21 유

럽판 진료지침에서는 3주간 사용을 추천하기도 한다.5 VZV혈

관병증이 의심되는 경우 acyclovir와 corticosteroid를 함께 사용

하기도 한다. 

3)	� Other herpes viruses (Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus,  

Human herpesvirus-6)

그 외 다른 헤르페스 바이러스뇌염은 아주 드물게 발생한

다. Cytomegalovirus (CMV)는 면역력이 정상인 사람에서는 거

의 발생하지 않고,30 사람면역결핍바이러스감염 환자나 골수

이식을 받은 환자와 같이 면역력이 저하된 사람에서 주로 발

생한다. 반면, Epstein-Barr virus (EBV)와 human herpes virus 

(HHV)-6는 면역 약화 또는 면역력이 정상인 사람에서도 발생

할 수 있는 것으로 알려져 있다. 간혹 무증상 정상 성인에서도 

척수액 내 EBV 또는 HHV-6 DNA가 PCR로 검출될 수 있으므
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로 그 진단에 유의하여야 한다. 

CMV뇌염 및 EBV뇌염은 발진과 경부 림프절병증(cervical 

lymphadenopathy), 비장비대, 삼출성 인두염을 흔히 동반하기

도 하며, 의식저하, 혼수, 경련, 국소 신경학적 결손과 같은 전

형적인 열성 뇌증의 양상을 나타낸다. 대개 CMV의 신증상은 

부신염(adrenalitis)으로 유래한 저나트륨혈증과 연관되고, 과

반수의 환자에서 뇌염 이전에 CMV 망막염(retinitis)으로 치료 

받은 과거력이 있다. CMV 뇌염환자의 25%에서는 뇌간이 침

범되어 수평 혹은 수직 주시유발안진, 뇌신경병증 등이 초기

에 나타날 수 있다.31

HHV-6뇌염은 증상 및 영상학적 소견이 변연뇌염(limbic 

encephalitis)과 유사하여 행동장애, 기억력장애 및 초조함이 

주로 나타난다. 

CMV뇌염 치료는 foscarnet과 ganciclovir (5 mg/kg every 8 

hours)를 함께 사용하는 것이 추천된다.5,21 투여용량은 매 12시

간마다 10mg/kg를 투여한다. Ganciclovir는 acyclovir보다 독성

이 강하고 골수기능 저하, 오심, 구토의 부작용이 나타난다. 

이전부터 CMV와 관련된 망막염을 치료하기 위해 ganciclovir

를 유지용량으로 복용해 오던 CMV뇌염 환자들은 정맥경로로 

변경하여 다시 투여를 시작하거나 foscarnet을 매 8시간마다 1

시간 이상 40 mg/kg의 용량으로 병용투여를 한다. Foscarnet 

투여 시 전해질 이상과 신부전이 발생할 수 있으므로 주의를 

요한다.10

EBV뇌염은 아직까지 확립된 치료방법은 없다. 다만, 골수 

이식 이후 발생한 EBV수막뇌염의 환자에서 ganciclovir 치료

가 효과적이라는 보고가 있었다. HHV-6뇌염 역시 확립된 치

료지침은 없다. 다만 이전 보고에서 ganciclovir, valganciclovir, 

cidofovir 및 foscarnet을 사용할 수 있는 것으로 알려져 있지만, 

독성과 부작용을 고려한다면 임상적으로 약제 선택에 주의가 

필요하다.32

2. Enterovirus

Enterovirus (EV)는 바이러스수막염의 가장 흔한 원인이며, 

뇌염 역시 드물지 않게 유발한다. 원인균이 확인된 바이러스

뇌염 중, EV뇌염은 약 2% 정도를 차지한다고 알려져 있다.13 

대개 위장관을 통해 체내에 유입되어 장에서 자라고, 대변을 

통하여 입으로 전파되므로 가족적으로 발생하기 쉬우며 특히 

어린이에게서 잘 발생한다.8 주로 여름과 가을에 발생하며 건

강한 성인에게 산발성 뇌염의 원인이 되기도 한다. 특히 EV 

71은 동남아시아에서 호발하며, 높은 심폐 부작용과 사망률을 

보인다.33

임상 양상은 단순헤르페스뇌염과 같은 일반적인 뇌염 양상

으로 주로 발현하다. 다만 EV71에 의한 뇌염의 경우 일부 뇌

간을 침범하여 국소적인 뇌간 기능저하 증상을 나타낸다.

자기공명영상은 전체 환자의 50% 정도가 비정상소견을 보

이나, EV뇌염의 특징적인 호발위치는 알려지지 않았다.34 뇌

척수액검사에서는 주로 림프구 우세 세포증가증(median 100 

WBCs/mm3), 단백질증가(median 54 mg/dL), 정상 당 소견을 

보인다. 

현재까지 EV뇌염에 효과적인 약물은 알려지지 않았다. 

Pleconaril (inhibitor of viral replication)이 무균수막염에 효과가 

있다는 보고가 있었고,35 영국치료지침에 의하면 심한 EV 감

염에서 immunoglobulin 치료와 함께 선택적으로 사용해 볼 수 

있다.21 Ribavirin이 동물실험에서 일부 효과가 있었으나 현재

로서는 임상적 경험이 부족하다. 현재 EV 71백신에 대한 임상

연구가 진행 중이다.  

3. Arboviruses

Arbovirus는 절지동물 매개 질병으로, 주로 모기나 진드기와 

같은 곤충에 의해 사람으로 전염된다. Arbovirus는 flaviviruses, 

reoviruses, bunyaviruses로 구성된다. Flavivirus에는 West Nile, 

Japanese, tick-borne, St. Louis, dengue 또는 yellow fever virus

등이 속해 있다. West Nile virus (WNV)와 Japanese encephalitis 

virus (JEV)가 뇌염을 일으키는 중요한 arbovirus이며, 우리나

라는 JEV의 호발 지역이다. Dengue 또는 yellow fever과 같은 

flavivirus들은 전신질환을 일으킬 수는 있으나, 뇌염은 거의 

일으키지 않는 것으로 알려져 있다.36,37 감염되지 않은 모기가 

말이나 새의 피로부터 바이러스를 취하고, 이 모기가 숙주인 

사람을 물어서 전염시킨다.1 소아 혹은 고령에서 흔히 발생하

고, 남자에게 약간 더 호발한다. 발생 분포는 주로 여름에 시

작하여 가을에 소실된다. 

1) West Nile Virus 

West Nile Virus (WNV)는 감염된 새에서 Culex 또는 Ades 모

기를 통해 인간에 전염되며 주로 아프리카, 중동부 및 남동

부 유럽에서 호발한다. 2011년 세계질병관리본부에 따르면, 

WNV가 전체 arbovirus 감염의 80% 이상을 차지한다고 한다.38

WNV뇌염의 대부분은 고열을 동반하나, HSV뇌염에 비하여 

혼수 및 경련은 발생빈도가 낮다.39,40 발병 초기에 호흡부전, 

떨림, 파킨슨증이 나타날 수 있다. 대개 감각은 정상이나 전신 

근육통, 이완마비, 저긴장, 심부건반사의 소실을 보이며 특히 

근위부 근육의 위약감이 심하게 나타난다. 이는 WNV이 전각

세포(anterior horn cell)를 침범하여 나타나는 증상으로, 전기

생리검사에서 대개 축삭신경병증 소견을 보인다. 하지만, 드

물지 않게 탈수초신경병증이 보고되기도 한다.41

자기공명영상은 환자의 18-30%에서 이상소견을 보이며, 연
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수막의 조영증강을 동반하는 시상, 기저핵, 소뇌, 뇌간 및 뇌

실 주위로 T2 고신호병변을 보인다.42,43

WNV뇌염 환자는 무균수막염과 유사하게 뇌척수액내 백혈

구수가 51-500 WBCs/mm3 (mean: 227 cells/mm3)를 보일 수 있

으나, 반수 이상의 환자에서 중성구 우세 소견 및 단백질 상승

(protein >100 mg/dL)이 나타날 수 있으므로 세균성 수막염과 

감별에 주의를 요한다.

병리소견은 광범위한 신경세포변성(neuronal degeneration)과 

국소염증괴사가 회질과 백질에 나타나고 뇌간은 비교적 침범

되지 않는다.1

현재까지는 WNV를 포함하여 arboviruses에 대한 특정 치료

법은 없는 상태이다.

2) Japanese Encephalitis Virus 

Japanese Encephalitis Virus (JEV)는 중국과 동남아시아에 주

로 발생하며, 모기를 매개로 감염된다. 자연적으로 면역력을 

획득한 사람에서는 감염이 발생하지 않고, 호발하는 지역으로 

여행을 오는 사람들에서 뇌염이 발생할 수 있다. 대개 일본뇌

염 백신 접종을 한 나라에서는 발병률이 감소하는 추세이다.44 

증상 및 고혈압뇌병증 소견은 WNV뇌염과 유사하며(Fig. 3), 

SPECT에서 전형적인 시상의 저관류(hypoperfusion)와 드물게 

이마엽의 저관류가 진단에 도움이 될 수 있다.45 아직까지 확

립된 효과적인 치료방법은 없다. 다만 몇몇 연구에서 바이러

스 증식을 억제 유도하는 ribavirin, 항염증 효과가 있는 aspirin 

및 minocycline, 그리고 면역유도제인 interferon-alpha 등이 효

과가 있다는 보고가 있다.46,47 50세 이후 JEV 예방접종은 항체 

생성반응이 낮다고 알려져 있으므로, 가능한 조기에 시행을 

고려한다.  

4. Influenza

인플루엔자(Influenza)바이러스의 신경계 합병증으로 뇌염 

또는 뇌병증이 발생하는 경우는 매우 드물다.48 하지만 influen-

za 발병이 매우 흔하고 계절성을 띄면서 폭발적으로 발생하기 

때문에 인플루엔자 바이러스와 관련된 신경계 합병증에 대한 

관심이 필요하다. 2009년 influenza A (H1N1)가 전세계적으로 

유행했을 당시 인플루엔자 신경계 합병증은 4-19%까지 보고

되었고, 일부에서는 그 증상이 심각했던 것으로 알려졌다.49,50

증상은 일반적인 바이러스뇌염의 특징이 나타나며, 자기

공명영상에서는 띠구조(splenium)의 T2 고신호강도, 국소

적 혹은 전반적 뇌부종, 가역적후뇌병증(posterior reversible 

encephalopathy) 등이 관찰될 수 있다.51 뇌척수액검사는 대부

분 정상으로 나타나지만, 일부에서는 경도의 뇌척수액 세포증

가증과 단백질 농도의 증가를 보일 수 있다.

현재까지 대부분의 인플루엔자 바이러스의 치료제는 

neuraminidase (NA)와 membrane channel protein (M2)와 같

은 바이러스의 수용체 단백질에 직접 작용하여 바이러스 복

제와 숙주의 염증 반응을 억제한다. 하지만 NA 억제제인 

oseltamivir 또는 zanamivir는 실제 투여 후 뇌척수액에서 약제 

농도가 매우 낮아 뇌염 치료에 효과적인지 근거가 희박하다. 

반면 M2 억제제인 amantadine과 rimantadine는 뇌 척수액 통과

는 잘하지만 조기 저항성 등의 이유로 뇌염 치료에 제한적으

로 사용되고 있다. 일반적인 인플루엔자 백신의 뇌염 등 신경

학적 합병증 감소 효과에 대한 자료 역시 매우 제한적이지만 

일본에서는 어린이들을 대상으로 한 연구를 바탕으로 조기 백

신을 권장하고 있다.

5. Rabies

광견병(rabies)은 다른 바이러스뇌염과는 달리 임상증세가 

나타나면 치명적이고, 임상증세가 나타나기 전에 전문적인 치

료를 하는 것이 생존율을 높인다. 모든 광견병은 동물에 물린 

뒤 피부를 통해 바이러스가 침투하면서 발병한다. 대표적인 

매개 동물은 개와 고양이 같은 애완동물과 박쥐, 너구리, 스컹

크, 여우, 코요테와 같은 야생 동물이다.

잠복기는 대개 20-60일 정도로 얼굴이나 목 주위를 깊게 자

Figure 3. Fluid-attenuated inversion recovery magnetic resonance 
imaging sequence of the brain in a patient with Japanese B en-
cephalitis shows involvement of bilateral basal ganglia thalamic le-
sions. 
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주 물린 경우는 2주 이내로 더 짧다. 발열, 두통, 전신위약감

이 발생한 후 4-5일 이내 신경계를 침범하여 불안, 구음장애, 

흥분, 삼킴곤란이 나타날 수 있다. 특히 물을 마실 때 인후연

축(spasm)이 유발되므로 물공포증(hyprophobia)이 동반되거나 

안면 경련도 관찰된다. 

Rabies의 흔한 침범 부위는 뒤판숨뇌핵(tegemental medullary 

nuclei)이고, Negri body라는 세포질내호산포함물(cytoplasmic 

eosinophilic inclusions)이 해마의 피라미드 세포와 Purkinje 세

포에서 주로 발견된다. 대개 뇌간에서 광범위한 혈관주위 세

포침윤, 림프구와 단핵구의 수막침윤, 그리고 염증괴사를 볼 

수 있다. 박쥐에 물리거나 광견병 예방접종 후에 잘 나타나는 

척추 침범 형태인 마비형은 상대적으로 그 빈도가 낮다. 급성 

뇌염증세 후 혼수가 발생하면 10일 이내에 사망하며, 마비형

은 비교적 경과가 오래 지속된다. 

진단은 의심 환자의 혈청을 통한 광견병 특이형광항체법으

로 이루어진다.

치료는 물린 자리를 잘 닦아내고, benzyl ammonium 

choloride로 바이러스를 제거한다. 상해를 입힌 동물이 건강한 

경우 10일 이상 관찰해야 하며, 광견병이 의심되는 경우 뇌를 

동결하여 검사하여야 한다. 무엇보다 파상풍 예방 접종을 통

한 예방이 중요하며, 물린 이후 예방 접종도 가능하다. 인간광

견면역글로부린(HRIG) 20 IU/kg을 반은 물린 부위에 주사하

고, 반은 근육주사함으로써 능동면역이 형성되기 10-20일 이

내 수동 면역을 유지할 수 있게 한다.43

6. Postinfectious encephalitis

앞서 서술한 여러 가지 바이러스들은 드물게 postinfectious 

encephalitis로 발병하기도 한다. 대표적으로 급성파종뇌척수

염(acute disseminated encephalomyelitis, ADEM), 급성출혈백질

뇌염(acute hemorrhagic leukoencephalitis, AHLE), Bickerstaff’s 
뇌간뇌염(Bickerstaff’s brainstem encephalitis)이 있다.

그 중에서 신경계 침범으로 가장 흔한 형태는 ADEM이다. 

ADEM은 바이러스에 감염된 시점으로 수일에서 늦게는 30

일 이후에 발생하는 염증탈수초 질환이다.52 기전은 면역매개

(immune-mediated) 질환으로 알려져 있다. AHLE는 ADEM에 

비하여 좀 더 급격하게 발생하며 전격적으로 백질의 염증 출

혈성탈수초화를 일으키는 질환으로 알려져 있고, 사망률이 다

소 높다.53 Bickerstaff’s 뇌간뇌염은 뇌간을 흔히 침범하며, 항

GQ1b항체가 동반되는 경우가 보고된 바 있다.54

ADEM의 가장 흔한 증상은 역시 열과 의식저하이다. 경련

발작이 30%에서 동반되며, 이는 나쁜 예후를 시사한다. 국소 

신경학적 결손과 뇌신경병증이 동반되기도 한다. 자기공명영

상에서는 주로 천막위백질을 침범하는 다초점 또는 광범위한 

T2 고신호강도를 보인다. 일부에서는 천막하백질, 피질, 척수

를 침범하기도 한다. 뇌척수액검사에서는 림프구가 우세한 세

포증가증(median of 90 WBCs/mm3)과 단백질농도의 증가를 

보인다.55

현재까지 ADEM의 치료에 대한 뚜렷한 치료지침은 없지만, 

경험적으로는 주로 고용량의 corticosteroid를 사용한다. 흔히 

첫 3-5일 동안 methylprednisolone (20 mg/kg, maximum 1000 

mg/d)을 사용하고, 이후 prednisone (1 mg/kg/d)를 투여하여 

4-6주 간에 걸쳐 천천히 줄여 나간다. ADEM이 일종의 면역

매개 질환으로 생각되므로, corticosteroid 치료에 효과가 없었

던 경우에 면역글로불린 정맥내 투여나 혈장교환술을 사용하

여 효과를 경험한 보고도 있다.56,57

결     론

바이러스뇌염 환자들은 발병 당시 의식 저하, 뇌전증지속상

태, 이상행동 등을 동반하는 경우가 많으므로 기계적 환기를 

통한 기도 유지와 뇌압조절을 위해 신경계 중환자실로 입원치

료를 고려한다. 바이러스뇌염의 원인바이러스는 매우 다양하

며 확진을 위해 뇌생검을 모든 환자에게 시행하기에는 무리가 

있다. 따라서 다양한 바이러스뇌염의 임상 특징과 경과를 숙

지하고 이에 합당한 진단방법을 신속히 고려하여 적절한 치료

를 가능한 빨리 진행하는 것이 생존율을 높이고 장기적인 환

자의 신경학적 예후를 호전시킬 수 있다.
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