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뇌와 폐: 뇌손상으로 인한 폐손상
정진헌

동아대학교병원 중환자의학과, 신경과

Brain and Lung: Lung Injury in Patients with Brain Injury
Jin-Heon Jeong, MD

Department of Intensive Care Medicine and Neurology, Stroke Center, Dong-A University Hospital, Busan, Korea

Neurocritically ill patients are at an increased risk of other organ dysfunctions, especially 
lung injury. Major pulmonary complications, including acute respiratory distress syndrome, 
ventilator-associated pneumonia, and neurogenic pulmonary edema, are frequently 
caused by brain injury, and are associated with poor outcome. Brain and lung have strong 
interactions via complex pathways from the brain to the lung, and vice versa. Excessive 
release of catecholamines and systemic inflammatory responses play an integral role in 
the development of pulmonary dysfunction after brain injuries. Mechanical ventilation is 
commonly used to manage pulmonary dysfunctions associated with brain injury, and lung 
protective ventilation strategies reduce injuries to the lung and brain. This review focuses on 
the current knowledge regarding the epidemiology and pathophysiology of lung injuries in 
patients with neurocritical illness, and the various strategies of mechanical ventilation used 
to reduce lung injury.
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서 론

뇌와 폐의 기능은 서로 밀접하게 연관되어 있다(Fig. 1).1-4 중

증  신경계  질환을  가진  환자들은  급성호흡곤란증후군

(acute respiratory distress syndrome), 인공호흡기 연관 폐렴

(ventilator-associated pneumonia), 신경성 폐부종(neurogenic 

pulmonary edema) 등 호흡기계 부작용이 흔히 발생하며, 중

증 신경계 질환에 동반된 호흡부전은 사망률을 증가시키고 

신경학적 예후를 악화시킨다.5-17 따라서 신경계 중환자실에

서는 중증 신경계 질환에 동반된 호흡기계 부작용을 치료하

고 이로 인한 이차적 뇌손상을 예방하는 것이 중요하다. 본 리

뷰에서는 중증 신경계 질환에서 동반되는 호흡기계 부작용

의 역학, 발생 기전 및 이를 예방하기 위한 인공호흡기 치료 원

칙들을 중심으로 살펴보고자 한다.

본 론

1. 역학

중증 신경계 질환으로 신경계 중환자실에 입원한 환자들은 

여러 장기 부전이 동반될 수 있으며, 특히 호흡기계 합병증이 

흔히 발생한다. 외상뇌손상(traumatic brain injury)을 대상으
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로 한 코호트 연구 결과를 보면 209명의 외상뇌손상 환자 중 

81%에서 호흡기계 문제가 동반되어 있었고 23%에서는 심한 

호흡부전이 발생하여, 전신부작용 중에서 호흡기계 부작용

이 가장 많이 발생하였다.10 인공호흡기 치료를 받고 있는 신경

계 중환자실 환자 552명을 대상으로 한 관찰연구에서도 허혈

성 뇌졸중 환자의 33%, 출혈성 뇌졸중 환자의 25%에서 호흡

부전이 발생하여 가장 흔한 합병증이었으며, 외상뇌손상 환

자의 17%에서 호흡부전이 발생하여 심혈관질환 다음으로 흔

한 합병증이었다.15 중증 신경계 질환에서 호흡기계 부작용이 

발생한 경우 사망률을 증가시키고 신경학적 예후를 악화시킨

다.6,8,10,11 457명의 거미막밑출혈(subarachnoid hemorrhage) 환

자를 대상으로 한 연구에서 호흡기계 부작용은 신경학적 요

인 이외의 가장 중요한 사망 원인이었다.18 또한 호흡기계 합병

증은 인공호흡기 사용 기간, 중환자실 및 병원 재원 기간을 증

가시킨다.14

1) 급성호흡곤란증후군

중증 신경계 질환을 가진 환자들은 급성호흡곤란증후군

이 잘 발생하며 이는 호흡부전의 중요한 원인이다.19 급성호

흡곤란증후군이란 심장이 아닌 원인에 의해 급성으로 폐부

종이 발생하여 이로 인해 저산소증이 동반된 상태를 의미한

다.20,21 이전 연구에서는 급성 폐손상(acute lung injury)이란 

용어를 급성호흡곤란증후군과 혼용하였으나, 현재는 급성

호흡곤란증후군으로 통일해서 사용하고 있다.21 급성호흡곤

란증후군은 외상뇌손상 환자의 5-30%에서 발생하며,6-8,10,14 

거미막밑출혈(14-27%)11,12과 뇌내출혈(27%)16에서도 비슷

한 정도의 발생률을 보인다. 허혈성 뇌졸중 환자에서는 이보

다 낮은 4%의 환자에서 발생한다.17 연구마다 급성호흡곤란

증후군을 정의하는 것이 달라 정확한 발생률을 알기는 어려

우나, 중증도가 높은 환자에서 급성호흡곤란증후군의 발생

이 증가하는 경향을 보여준다.6,11 급성호흡곤란증후군 발생

의 위험인자에 대한 연구에서는 초기 뇌 컴퓨터단층촬영술

(computed tomography)에서 병변이 뚜렷한 경우, 입원시 글

래스고 혼수척도(Glasgow coma scale)가 낮은 경우 등 신경계 

손상의 정도와의 연관성이 보고되었다.6,7 그 외에도 혈압상

승제(vasopressor) 사용, 고혈압, 당뇨병, 만성 폐쇄성 폐질환의 

병력, 수혈 등도 위험인자로 알려져 있다.7,11 인공호흡기와 관

련하여 일회 호흡량 설정이 높은 경우 급성호흡곤란증후군

의 발생률이 높아졌고 이는 신경학적 예후를 악화시켰다.14,16

2) 인공호흡기 연관 폐렴

폐렴은 중환자실에서 발생하는 감염 중 두 번째로 흔한 원

인이며, 신경계 중환자실에서는 인공호흡기 연관 폐렴의 발생

률이 높다.22 신경계 중환자실에서 인공호흡기 연관 폐렴의 발

생률은 환자군에 따라 다양하게 보고되고 있으며, 외상뇌손

상 환자에서 뇌졸중 환자에 비해 인공호흡기 연관 폐렴이 더 

많이 발생하는 것으로 알려져 있다.15 중증 외상뇌손상 환자

에서 인공호흡기 연관 폐렴의 발생률은 21-60%이며,23-25 거

미막밑출혈 환자에서는 20-50%에서 발생한다.26,27 인공호흡

기 연관 폐렴 발생의 위험인자로는 나이, 비만, 당뇨병, 흡인의 

병력, 바르비투르산염(barbiturate)의 사용, 신경계 질환에 동

반된 면역억제(immunosuppression) 등이 알려져 있다.24,28

Figure 1. Interactions between the brain 
and the lung in patients with neurocriti-
cal illness.
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3) 신경성 폐부종

신경성 폐부종은 중증 신경계 손상에 의해 발생한 폐부종

으로, 신경계 손상 후 급성으로 발생하여 대부분 수일이 지나

면 스스로 좋아지는 경과를 보이는 것이 특징이다.29,30 신경

성 폐부종은 급성호흡곤란증후군의 일부로 생각할 수도 있

으며, 신경계 손상 외에 폐부종을 유발할 만한 다른 원인이 없

어야 한다. 신경성 폐부종의 발생률은 거미막밑출혈 환자에

서 2-29%이며,18,31,32 외상뇌손상 환자에서는 20-32%까지 보

고된다.6,33 신경성 폐부종 발생의 위험인자로는 질병의 중증

도가 가장 중요하다.18

2. 발생기전

신경계 질환에 의한 호흡기계 부작용의 발생 기전에 대해 

여러 가설들이 제시되고 있으며, 최근에는 “더블 히트 모델

(Double Hit Model)”에 의해 설명되고 있다(Fig. 2).1 급성 뇌손

상이 발생하면 다양한 기전에 의해 “첫 번째 히트” 즉 폐손상

을 유발하게 된다. 중증 신경계 질환에서 두개내압이 상승하

면 이에 대한 반응으로 교감신경계가 흥분하여 카테콜라민

(catecholamine)이 분비된다.29,30 카테콜라민은 혈관 수축을 

일으키고 이로 인해 폐혈관의 정수압(hydrostatic pressure)이 

증가하여 폐부종이 발생하게 된다.34 또한 카테콜라민에 의해 

모세혈관 투과성(permeability)이 증가하여 단백질이 풍부한 

혈장이 폐포 내로 이동하고 이를 따라 수분이 폐포 내로 이동

하여 폐부종을 악화시킨다.35 뇌손상으로 인한 폐손상의 발

생에 있어 전신염증반응(systemic inflammatory response)도 

중요한 역할을 한다.36-38 뇌손상은 두개내 염증반응을 일으키

고 이로 인해 인터루킨(interleukin)-1, 인터루킨-6, 종양괴사

인자(tumor necrosis factor) 등과 같은 시토카인(cytokine)이 두

개내에 증가한다. 혈액뇌장벽(blood-brain barrier)은 두개내의 

항상성(homeostasis)를 유지하기 위해 머리 안과 밖의 물질 교

환을 막고 있는데, 뇌손상으로 인해 혈액뇌장벽의 투과성이 

증가하면 두개내의 시토카인이 혈중으로 들어가 전신염증반

응을 유발한다. 전신염증반응에 의해 활성화된 대식세포와 

호중구가 폐포 안으로 이동하고 이는 폐포의 미세 구조 손상

을 일으킨다.

“두번째 히트”는 치료를 위해 사용하는 인공호흡기, 수혈, 

수술적인 처치 등이며, 이는 정상적인 폐에는 폐손상을 유발

하지 않으나 첫번째 히트에 의해 취약해진 폐에서는 폐손상

을 악화시킬 수 있다.1 첫 번째 히트에 의해 정상적인 폐는 취

약한 상태로 바뀌게 되고, 두번째 히트는 취약해진 폐에 이차

적인 손상을 가하게 된다. 동물실험 모델에서 같은 설정의 인

공호흡기를 적용하더라도 뇌손상이 있는 그룹에서 폐손상이 

증가하였으며,39 다른 동물 실험에서는 두개내압 상승과 급

성호흡곤란증후군이 동반된 경우 폐손상이 가장 심하게 발

생하는 결과를 보여주었다.34 급성호흡곤란증후군 환자에서 

일회호흡량이 늘어나면 인공호흡기유도 폐손상(ventilator-

induced lung injury)이 증가하는데, 여기에는 폐 및 전신염증

반응이 주요 기전으로 작용하였다.40,41 두 번째 히트는 폐포 

공간내 호중구 증가, 시토카인 생산을 유발하여 염증반응을 

통해 폐손상을 악화시킨다.1,39

3. 인공호흡기 치료 전략

인공호흡기는 호흡기계 합병증이 동반된 경우 사용할 수 

있는 중요한 치료 방법이다. 중환자실에서 기계환기는 동맥

혈 산소화 개선, 폐포환기 공급 및 호흡일(work of breathing) 

감소 등의 목적으로 시행되며, 신경계 중환자실에서는 그 외

에도 이차적 뇌손상을 예방하는 것이 중요하다. 인공호흡

기유도 폐손상을 최소화하기 위해서는 폐보호 환기(lung 

protective ventilation) 전략이 필요하다(Table 1). 폐보호 환기 

전략에서 제일 중요한 것은 일회 호흡량(tidal volume)을 적게 

공급하는 저일회 호흡량(low tidal volume) 전략이다. 저일회 

Figure 2. Pathophysiology of lung injuries in patients with brain 
injury: the Double Hit Model.

First Hit: Catecholamine release 
Systemic Inflammatory Response

• Increased pulmonary vascular hydrostatic pressure
• Increased lung capillary permeability
• Migration of neutrophiles & activated macrophages in alveolar spaces
• Ultrastructural damage of type II pneumocytes

Second Hit • High tidal volume
• Inadequate PEEP
• Transfusion

Acute respiratory distress syndrome
Ventilator-induced lung injury

Primed lung
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호흡량은 급성호흡곤란증후군 환자에서 사망률을 유의하게 

낮춰주었다.42 이런 결과는 급성호흡곤란증후군 환자 뿐만 아

니라 다른 중환자실 환자에서도 비슷한 결과를 보여주었다.43

저일회 호흡량 전략은 신경계 중환자실에서 인공호흡기 치

료를 할 때 지켜야하는 중요한 원칙이다. 일회 호흡량을 높게 

설정하는 경우 폐 및 전신염증반응을 유발하여 폐손상이 증

가하게 된다. 동물실험 결과를 보면 뇌손상이 있는 그룹에서 

뇌손상이 없는 그룹에 비해 기계환기와 연관된 폐손상이 더 

심하게 발생하였다.39 또한 임상연구에서도 외상뇌손상 환자

에서 일회호흡량을 높게 설정한 경우 이에 비례하여 급성호

흡곤란증후군의 발생이 증가하고 이는 신경학적 예후를 악

화시키는 결과를 보여주었다.14 하지만 적절한 환기가 유지되

지 못하면 저일회 호흡량 전략은 혈액내 이산화탄소 분압을 

증가시키고 이로 인해 두개내압을 상승시킬 수 있어 이에 대

한 주의가 필요하다. 인공호흡기 관련 폐손상을 줄이기 위한 

폐보호 환기 전략은 신경계 중환자실 환자들에게도 도움이 

되지만, 급성호흡곤란증후군 환자들에게 적용하는 고탄산

혈증 허용(permissive hypercapnia)의 개념은 뇌손상 환자들

에게는 이차적인 뇌손상을 악화시킬 수 있다. 뇌손상이 심하

지 않은 경우 폐를 우선시 하는 저일회 호흡량 전략을 보편적

으로 적용 가능하나, 두개내압 상승이 동반된 심한 뇌손상의 

경우 이차 뇌손상을 줄이기 위한 치료 원칙이 우선이 되어야 

한다.44 따라서 두개내압 상승이 동반된 뇌손상 환자들은 정

상탄산상태(normocapnia) 유지를 위해 이산화탄소의 엄격한 

조절이 필요하다.

저산소증은 대뇌 산소 전달을 감소시킬 뿐만 아니라 뇌혈

관 확장을 유발하고 두개내압을 증가시킨다. 중증 외상뇌손

상 환자의 20% 이상이 저산소증과 연관된 이차 뇌손상을 경

험하고 이는 예후를 악화시킬 수 있다.5 따라서 저산소증은 반

드시 교정해야 한다. 기계환기에서 산소화와 연관된 인자들

은 흡입산소농도(fraction of inspired oxygen)와 호기말양압

(positive end expiratory pressure)이다. 호기말양압은 뇌손상 

환자에서는 양날의 검처럼 작용한다. 호기말양압은 짜부러

진 폐포를 동원하여 무기폐(atelectasis)를 방지하고 산소 공급

을 향상시켜주나, 정맥 순환량 감소를 통해 동맥압과 대뇌 혈

류를 감소시키고 두개내압을 증가시킬 수 있다.45 환자의 상태

에 따라 적절한 호기말양압을 설정하기 위해 짜부러진 폐포

를 동원하여 산소화가 개선되는지 혹은 과다 팽창을 일으키

는지에 대한 감시가 필요하며, 뇌순환에 대한 영향을 최소화

하기 위해 두개내압보다 낮게 설정하는 것이 좋다.46 이전 연

구결과를 보면 일반적으로 사용하는 호기말양압의 범위(4-

10 cmH2O) 내에서 호기말양압으로 인한 두개내압의 큰 변화

는 없으나47,48 두개내압 상승이 동반된 경우 주의가 필요하며, 

이는 환자 상태에 따라 다르게 적용되어야 할 것이다.

결 론

뇌는 우리 몸의 여러 장기들과 밀접한 영향을 주고 받고 있

다. 뇌와 폐의 기능도 여러 기전을 통해 연관되어 있으며, 이를 

이해하는 것이 신경계 질환에 동반된 호흡부전의 치료에 있

어서 중요하다. 중증 신경계 질환에서는 카테콜라민 분비와 

전신염증반응을 통해 호흡기계 부작용이 흔히 발생하며, 이

는 신경학적 예후를 악화시킨다. 특히, 신경계 중환자실에서 

이루어지는 치료들이 이차적으로 폐손상을 유발할 수 있다

는 것을 이해하고 이를 예방하기 위한 치료 원칙들을 지키는 

것이 중요하다. 

Table 1. Mechanical ventilation strategies in patients with brain injury

General goals during mechanical ventilation

PaCO2 35-45 mmHg
SpO2 >95%, PaO2 >60 mmHg

Lung protective ventilation strategy

Tidal volume 6-8 mL/kg of predicted body weight
*Predicted body weight
Male: 50 + 0.91 x [ Height (cm) – 152.4 ]
Female: 45.5 + 0.91 x [ Height (cm) – 152.4 ]

Inspiratory pressure Maintaining plateau pressure <30 cmH2O

PEEP Adequate PEEP to maintain open alveoli

PaCO2, Partial pressure of carbon dioxide in arterial blood; SpO2, Saturation of peripheral oxygen; PaO2, Partial pressure of oxygen in 
arterial blood; PEEP, positive end expiratory pressure.
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