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저산소 뇌손상
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Hypoxic brain damage
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Development of cardio-pulmonary resuscitation techniques improve survival rate after cardiac arrest. But hypoxic brain damage pa-

tients are increasing, necessarily. Our treatment target is not immediate cell death but delayed cell damage. The only methods to pre-

vent delayed hypoxic injury is therapeutic hypothermia. Autophagy related cell death mechanism may be target of htherapeutic 

hypothermia. 
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일부 혐기성 세균을 제외하고는 모든 세포는 산소가 없으

면 죽는다. 그러나 뇌, 뉴런은 산소를 많이 사용하는 기관/세

포이고 저산소증에 매우 취약 하다. 저산소성 손상을 받은 

뉴런은 수분내 죽기 시작함으로 치료를 시작 한다 하여도 이

미 늦었다. 하지만 임상에서 흔히 저산소성 뇌손상을 받은 

환자를 연속하여 뇌영상을 추적 해 보면 길게는 1년 넘게 뇌

가 지속적으로 위축 되어가고 있음을 발견 할 수 있다. 즉 저

산소증 이후에 지속적으로 뇌세포가 사멸 하고 있음을 알 수 

있다. 현대의 기술로는 죽은 세포를 살릴 수는 없다. 저산소

증에 뉴런이 노출 되면 설사 재관류가 일어나여 산소가 다시 

공급 되더라도 죽음 프로세스 스위치가 on 되어 죽음 프로세

스가 진행 된다.1 우리의 목표는 이 죽음 프로세스를 off 하여 

죽어가는 뉴런을 보호하는 것이다. 저산소성 뇌손상의 가장 

많은 비중을 차지하는 원인은 심정지이다. 심정지 이후 저산

소성 뇌손상 치료에 가장 문제점은 먼저 심장을 살려야 한다

는 것이다. 저산소성 뇌손상을 막기 위한 치료는 심장이 돌

아온 이후에 시행 된다. 즉 뇌를 보호하기 위한 조치는 저산

소성 이벤트가 있은 후 수십분에서 수시간 후에 시작 되는 

것이 일반 적이다. 

뉴런이 저산소 증에 노출 되었을 때 세포가 죽는 기전은 

크게 necrosis, apoptosis, autophagy 3가지로 나눌 수 있다.
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이중 necrosis는 대형 교통참사와 같은 개념으로 일단 발생

하면 손 쓸 수도 없이 진행 한다. 이들 신경손상기전은 결국 

흥분성 신경전달물질에 과다 노출되고 칼슘이 세포 안으로 

유입되고 세포가 사멸한다. 초반에 저산소증에 대한 신경보

호 연구는 칼슘유입과 연관된 신경손상을 막기 위한 약물에 

집중 되었다. 하지만 흥분성 물질은 저산소증 노출 1시간이

면 이미 최고조에 달하므로 실제 임상 환경에서는 적용 하기 

어렵다.3,4 수십개의 신경보호 약물 임상시험이 모두 실패 하

였다.  

Programmed cell death 혹은 type I death로 알려진 

apoptosis도 저산소증에 노출된 뉴런에서 많은 연구가 이루

어져 있지만 현실적으로는 막기가 어렵다. Apoptosis를 차단

하여 지연성 신경 손상을 막으려는 연구들이 있고 실험실 적 

환경에서는 어느정도 성과를 거두고 있다.5 하지만 이 역시 

약물을 전 처치해야 효과가 있지 실제 임상 환경 에서처럼 

저산소증 노출 및 재관류 수분~수시간후 처치하였을 때 효과
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를 증명하지 못하였다. 

현재 시점에서 유일하게 저산소성 뇌손상에서 뇌를 보호

할 수 있는 방법은 저체온 요법이다.6 여기서도 32˚C 까지 냉

각하느냐 36˚C 까지 냉각 하느냐, 냉각 방법, 병원내 심정지

시 효과가 있느냐 하는 논란은 있지만 유일하게 뇌를 보호 

할 수 있는 방법이다. Autophagy (type II death)는 2000년

대 후반에 나온 개념으로 주로 파킨슨병이나 알츠하이머, 헌

팅톤병등 신경퇴행성 질환에서 세포 사멸에 관련 된다고 알

려 져 있으나 저산소증에 노출된 뉴런의 지연 손상에도 관여 

한다고 알려 져 있다.
7,8

 최근에는 Autophagy와 연관된 지연

성 뇌손상을 막으려는 연구가 시작 되고 있다. 최근 몇몇 

traumatic brain injury model에서 hypothermia가 auto-

phage와 연관되어 신경손상을 막았다는 연구들이 발표 되고 

있어 저산소성 뇌손상에서 hypothermia의 역할을 뒷받침 하

고 있다.9 

우리가 autophagy related cell death 에 주목하는 이유는 

앞에서도 언급했듯이 치료를 시작 할 수 있는 시점이 이미 

necrosis나 apoptosis가 상당히 진행되고 나사이기 때문이

다. 상대적으로 지연된 손상기전인 autophagy related cell 

death를  막음으로 지연성 뇌손상을 방지 할 것으로 기대 한

다. Autophagy related cell death라는 용어를 쓰는 이유는 

아직 autophagy 가 세포 보호 기전인지 세포 손상기전인지 

확실치 않기 때문이다.8 당연히 모든 저산소성 뇌손상에 대

한 치료는 가능한 일찍 시작 하여야 한다. 따라서 병원 도착

전에 저체온 요법을 시작하는 시도가 있어 왔다. 하지만 현

재 까지 연구에서 병원 도착전 저체온 요법 시행이 좋은 예

후를 보이는 추세는 관찰 되지만 효과를 증명한 연구는 없

다.
10
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