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서론

뇌수막염은 뇌실질과 연수막을 침범하는 염증성 질환으

로, 빠른 진단과 적절한 치료에도 불구하고 신경학적 장애를 

남기거나 사망할 수 있다.1 뇌수막염의 발생률은 국가와 연

구자마다 차이는 있으나 일반적으로 한해 10만 명당 5-10명

으로 추정되며, 모든 연령에서 발생 가능하다.2 중추신경계

는 정상적으로 무균(sterile)의 장소이고, 두개골과 혈액뇌장

벽(blood-brain barrier)이라는 특별한 구조가 있어 기본적으

로 감염으로부터 보호된다.3 따라서 중추신경계 감염은 다른 

장기와 비교해서 특히 드물다. 흔히 발병하지는 않지만, 치

료를 결정해야 할 발병 초기, 대부분 비특이적인 증상으로 발

현하고, 응급으로 시행 가능한 뇌자기공명영상과 뇌척수액

(cerebrospinal fluid, CSF)검사 결과는 감염 여부 외 추가 정

보를 얻기는 어렵다. 또한, 뇌수막염의 원인을 찾기 위해 감

염성 질환을 중심으로 다양한 검사를 시행하고 연구해 왔으

나, 대략 60%에서 뇌수막염의 원인을 찾기위한 다양한 검사

와 여러 연구에도 대략 60%에서 원인을 밝히지 못하는 것으

로 알려져 있다.4 이러한 초기 진단적 한계를 알고 있음에도 

정확한 감별진단이 늦어지거나 적절한 치료가 지연되는 상

황은 흔히 경험하게 되고 결과적으로 임상적 악화와 나쁜 예

후를 초래한다. 뇌수막염의 기본적인 진단 절차는 발병 초기 

임상증상의 파악과 전통적인(conventional) 검사를 통해서 

가능한 1차 진단이 이루어지고, 이를 바탕으로 초기 치료가 

결정되며, 원인 확인을 위한 중합효소연쇄반응(polymerase 

chain reaction, PCR), 균배양, 자가면역항체 검사 등은 치료 

중에 확인하여 확진에 이르게 된다. 본 강의록은 임상에서 

뇌수막염의 감별진단

김 영 수
경상대학교병원 신경과

Differential diagnosis of meningoencephalitis

Young-Soo Kim, MD, PhD

Department of Neurology, Gyeongsang National University Hospital, Jinju, Korea 

Encephalitis is defined as inflammatory process of the brain parenchyma. Meningitis is an inflammation on the leptomeninges, a tis-

sue surrounding the brain and spinal cord, with no neurological manifestations. Theoretically, changes in consciousness are the clin-

ical criteria for dividing encephalitis and meningitis. However, in clinical practice, it is often not clear how to divide the two diseases 

and is commonly referred to as meningoencephalitis. The clinical hallmarks of meningoencephalitis are fever, headache, and alter-

ation of mental status. Nonetheless, these three symptoms and signs are nonspecific and can also be seen in noninfectious CNS syn-

dromes, including autoimmune encephalitis, metabolic or toxic encephalopathy. Depending on the timing of onset and progression of 

the symptoms, there is a wide range from acute diseases such as viral encephalitis to chronic diseases such as prion disease. Also, 

they range from common to rare and benign to fatal. In cases of suspected meningoencephalitis, prompt differential diagnosis and 

appropriate treatment determine the prognosis, so misdiagnosis or delayed treatment can lead to serious neurologic sequelae or 

death. The aim of this lecture is to understand the basic approach for accurate differential diagnosis of patients with meningoence-

phalitis and summarize the disease that are commonly experienced in clinical practice. 

Key Words: Meningitis, Encephalitis, Differential diagnosis

Young-Soo Kim, M.D.,Ph.D.

Department of Neurology, Gyeongsang National University Hospital

79 Gangnam-ro, Jinju, Gyeongsangnam-Do, (527-27) South Korea

Tel +82-55-750-9876

Fax +82-55-755-1709

E-mail youngsookim0127@gmail.com



뇌수막염의 감별진단

대한신경과학회 2018년도 제37차 춘계학술대회 - 강의록 - 67

흔히 경험할 수 있는 뇌수막염의 중요 감별질환에 대한 내용

을 정리하였다. 

바이러스뇌수막염5

1. 임상증상

전형적으로 발열과 다양한 수준의 의식저하 (혼동, 졸음, 

행동변화), 발작, 드물지 않게 신경학적 결손이 동반된다. 

발작이 바이러스뇌염의 내원 사유가 되는 경우가 많다. 의

식저하와 신경학적 결손은 비교적 빠른 속도로 악화되며 

특히, 뇌간 징후가 동반되는 경우 일본뇌염, 단순헤르페스

바이러스(herpes simplex virus, HSV), Rabies, 리스테리아

에 대한 감별이 필요하다.

2. 뇌척수액검사

CSF 양은 CSF를 이용한 여러 검사의 양성률과 연관이 

있는 것으로 알려져 있어 적어도 20cc이상을 확보하고 

5-10cc는 추후 추가적인 검사를 위해 냉동 보관하는 것을 

권유한다. 압력은 100-350mmH20로 경미하게 증가되고 백

혈구는 대부분 림프구로 세포수가 경미하게 증가하지만, 

초기 CSF 검사에서 백혈구증가가 없는 경우도 있다. 또한 

스테로이드, 면역억제제를 사용하거나 항암치료를 받는 경

우에도 백혈구 증가가 나타나지 않을 수 있다. 500개 이상 

백혈구증가 소견은 바이러스뇌수막염 환자의 10% 에서만 

나타나기 때문에 바이러스 외 감염 가능성을 염두에 두어야 

한다. 비정형림프구(Atypical lymphocyte)는 Epstein-Barr 

virus (EBV)에서 가장 흔하게 나타나며, cytomegalovirus 

(CMV), HSV, 엔테로바이러스에서도 나타날 수 있다. 단백

질 수치는 정상이거나 경미하게 증가해 있으며, 포도당은 

정상이며 감소하는 경우는 드물지만 일부 mumps, 진행한 

HSV, CMV, Lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV)

에서도 나타날 수 있다.

3. 뇌영상검사

국소병변과 전반적 침범을 감별해주며 다른 원인을 배제

하는데 도움이 된다. 측두엽을 중심으로 국소병변이 확인

될 경우 HSV 뇌염을 의심해야 한다. HSV 뇌염의 90%에서 

뇌자기공명영상의 이상 소견이 보이며, 컴퓨터단층촬영

(CT)에서는 65-80%의 환자만이 이상이 나타나 민감도가 

떨어진다. Varicella zoster virus (VZV)에서는 다발성 출혈 

또는 뇌경색이 보일 수 있으며, 면역억제된 CMV 뇌염환자

에서는 뇌실확장, 뇌실주위 T2 고신호강도가 나타날 수 있

다. 일본뇌염의 경우 시상과 기저핵을 침범하여 운동장애, 

파킨슨증상을 동반하는 특징은 잘 알려져 있다. 

4. 뇌파검사

HSV 뇌염 환자의 75%에서 뇌파의 이상이 나타나며 발병 

2-15일 사이 특이적인 주기편측뇌전증모양방전(periodic 

lateralized epileptiform discharges, PLEDs) 소견이 관찰

된다.

5. 원인

많은 경우 원인 바이러스를 알지 못하지만, 성인에서 가

장 흔한 병인은 헤르페스바이러스 (HSV-1, VZV, EBV)다. 

아르보바이러스 (Arboviruses, 웨스트나일바이러스와 일본

뇌염바이러스 등)는 유행성으로 나타나는 경우가 많다.

6 진단

바이러스뇌수막염의 원인 확정에 가장 중요한 검사는 

PCR 검사이다. HSV에서는 민감도 96%, 특이도 99%로 뇌

조직을 이용한 결과와 유사한 유용성을 가진다. 발병 3일 

이내에서는 음성으로 나올 수 있으며 의심될 경우 1-3일 후 

재검사를 권유한다. 항바이러스제 치료를 시작했다고 하더

라도 치료 시작 후 1주 내에는 PCR 결과에 영향을 주지 않

는다. 하지만, 2주째는 50%에서, 그 이후는 21%에서만 양

성이 나타난다는 보고가 있다. 다른 바이러스에 의한 뇌수

막염의 경우 CSF PCR의 민감도와 특이도 확인을 위한 근

거가 부족하지만, CMV, EBV, human herpes virus type 6 

(HHV-6), 엔테로바이러스에서 CSF PCR은 주요 진단검사

이다. 바이러스 배양검사는 일반적으로 효능이 제한적이며 

민감도가 낮다. 그 외 바이러스 특이 항체를 혈청을 통해 

확인할 수 있는데 VZV의 경우 CSF PCR이 음성이더라도 

바이러스 특이항체가 양성인 경우가 있어 유용하다.

7. 감별진단

충분하게 치료되지 않은 세균성수막염, 결핵성수막염, 

리케치아, 리스테리아에 의한 중추신경계감염 등 다양한 

감염성 원인과의 감별이 필요하고, 비감염성 질환으로는 

최근 여러 연구를 통해 자가면역뇌염의 발병률이 알려지면

서 자가면역성뇌염과의 감별이 중요하게 고려되고 있다. 

특히, 일부 HSV 뇌염에서 N-methyl-D-aspartate 수용체 
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(NMDA 수용체) 항체가 양성이 나올 수 있어, NMDA 수용

체 항체가 확인된 경우라도 HSV 뇌염에 대한 검사 및 치료

는 필요한 경우가 있겠다. 드물지만 신경매독도 급격히 진

행하는 형태로 바이러스 뇌염과 유사하게 나타날 수 있어 

조기에 위의 질환들을 감별한 후 적절한 치료를 신속히 시

행하는 것이 중요하다.

8. 치료

바이러스뇌수막염이 의심되면 기도유지, 뇌관류유지, 발

작조절, 의식저하 및 혼수상태에 대한 처치 등의 대증요법

이 우선 시행되어야 하며 대사성뇌병증과 독성뇌병증의 가

능성도 함께 감별해야 한다. 또한, 전신패혈증과 흡인성 폐

렴으로 인한 호흡부전의 발생 위험이 높고, 드물지 않게 항

이뇨호르몬부적절분비증후군(SIADH)을 동반한 저나트륨

혈증과 같은 내과적 합병증으로 임상적 경과의 급격히 악

화를 보일 수 있기 때문에 초기 경과관찰은 매우 중요하다. 

바이러스뇌수막염의 대표적인 치료 약제인 acyclovir는 바

이러스뇌염이 의심되는 환자에서 경험적으로 시작해야 하

지만 HSV 뇌염(또는 VZV, EBV에 의함 위중한 뇌염)이 아

니라면 중단해야 한다. 정맥주사로 8시간 마다 10mg/kg

(하루 30mg/kg)을 2주 간 유지하며 CSF PCR 검사를 다시 

시행하여 양성이라면 기간을 연장하여 치료할 필요가 있겠

다. 정맥주사 종료 후 경구 항바이러스제 (acyclovir, fam-

ciclovir, valaciclovir)로 변경하여 유지할 수 있다. 

Gnciclovir는 in vitro에서 acyclovir보다 10배 이상 CMV와 

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

vir와 동등한 정도의 치료 효과를 보였다. HSV, VZV 감염

에서 스테로이드 주사의 효과는 아직 근거 부족으로 명확

하게 규명되지 않았다. 뇌부종이 동반되었을 경우 3일 가

량 사용할 수 있다. 

9. 예후

바이러스뇌수염은 비교적 경미한 경과를 보이거나 저절

로 증상이 소멸되기도 한다. 반면 일부에서는 매우 치명적

이며 심각한 신경학적 후유증을 초래하기도 하는데 원인 

바이러스의 독성, 발생 당시 30세 이상, 항바이러스제 치료 

시작 지연, 회복 시까지 기간, 의식변화, 발현 시 뇌전증지

속상태(status epilepticus, SE) 유무, 뇌부종, 국소신경학적 

이상의 정도가 장기적인 나쁜 예후에 영향을 미친다. 

HSV 뇌염의 경우 acyclovir 치료받은 32명 중 26명

(81%)가 생존하였으며 그 중 12명(46%)에서 후유증이 없

거나 경미했으며, 3명(12%)은 이전 기능을 회복하지 못하

였고 11명(46%)은 도움이 필요할 정도의 신경학적 후유 장

애가 남았다. 예후를 결정하는 인자로는 고령, 치료시작 당

시 의식상태 등이 알려져 있다. 

자가면역뇌염

1. 자가면역뇌염의 감별진단

자가면역뇌염은 혈청과 뇌척수액에 존재하는 자가항체

와 연관되어 의식변화, 기억장애, 발작 등의 중추신경계 침

범 증상을 일으키는 질환이다.6 초기 전통적 종양신경성

(onconeuronal) 혹은 부종양성(paraneoplastic) 자가면역 

항체가 보고되었는데 anti-Yo, -Hu, -amphiphysin, -CRMP5 

(collapsing response mediator protein 5), -Ma 항체가 대표

적이다.7 2000년 이후 신경세포표면(neuronal cell surface) 

항원에 결합하는 자가항체가 발견되기 시작했고 대표적으

로 NMDA 수용체 항체가 있으며, 이외에도 anti-AMPAR (α

-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 수

용체), anti-LGI1 (Leucine-rich glioma inactivated 1), an-

ti-Caspr2 (contactin-associated protein-like 2), anti-GABAB 

(γ-aminobutyric acid class B) 수용체 항체 등이 있다.8 최

근까지 십 수년에 걸쳐 위 항체와 연관된 뇌염이 새롭게 진

단되고 새로운 치료가 시도되면서 뇌염의 진단적 접근 방

식 전체가 바뀌고 있다. 최근 인구기반 전향적 연구 결과에 

따르면 203명의 뇌염 환자의 원인질환으로 자가면역

(autoimmune) 뇌염이 21%를 차지하였다.9 또한 30세 이전

의 젊은 뇌염 환자의 원인을 분석한 결과 항 NMDA 수용체 

뇌염이 차지하는 비율이 41%에 달하였는데, 이는 그 어떤 

바이러스뇌염보다도 높은 비율이었다.10 이러한 근거를 바

탕으로 자가면역뇌염은 가장 중요한 뇌염의 원인질환으로 

자리잡았고, 새로운 자가 항체(autoantibody)의 발견과 비

례하여 자가면역뇌염이 차지하는 영역 또한 점차 증가될 

것으로 판단된다. 본 강의록은 임상에서 가장 흔히 경험할 

수 있는 항 NMDA수용체 뇌염에 대해서 정리하였다.

2. 항 NMDA수용체 뇌염

항 NMDA수용체 뇌염은 심한 신경-정신계 증상(neuropsychiatric 

symptom), 난소기형종(ovarian teratoma)과 NMDA수용체 

항체를 가진 12명의 여자 환자에서 2007년 처음 보고되었

다.11 가장 흔한 신경세포 표면 항원에 대한 자가면역뇌염

이다. 2012년부터 2015년까지 발생한 국내 자가 면역 뇌염
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에 대한 조사 결과, 신경세포 표면 항원에 대한 자가면역 

뇌염 중 항 NMDA수용체 뇌염이 68%로 가장 많았고, 그 다

음으로 항LGI1뇌염이 22%로 많았다.12 항 NMDA수용체 뇌

염의 전형적인 임상 양상은 초기 독감유사(flu-like) 전구증

상으로 대표되며, 약 70% 환자에서 발열, 두통, 설사, 상기

도 감염 혹은 권태(malaise)가 발생하고 보통 발병 2주 안

에 이상행동 및 불안, 환각, 불면, 조증, 긴장증(catatonia) 

등이 나타난다. 발병 초기에는 전형적인 정신과질환에서 

보이는 증상이 두드러져 비기질적 원인으로 오인되는 수가 

있어 종종 정신과 병동에 입원하는 경우가 있다. 이후에 다

양한 형태의 불수의적 운동이 나타나는데 입 주변의 이상

운동증(orofacial dyskinesia)은 비교적 항 NMDA수용체 뇌

염에 특징적인 소견이다. 질병이 진행하면 혼미(stupor) 혹

은 혼수(coma)까지 의식 수준이 저하되며 심한 자율신경

조절장애가 동반되어 혈압변동, 고체온증, 타액과다분비

(sialorrhea), 빈맥, 호흡저하 등이 발생한다.13,14 90% 이상

의 환자들이 1개월 이내에 정신과질환 증상, 기억장애, 언

어장애, 발작, 이상운동증, 의식저하, 자율신경계 불안정 

혹은 호흡부전 중 적어도 3가지 이상의 증상을 보이는 것으

로 보고되었다. 발작 혹은 뇌전증지속상태(status epi-

lepticus)는 항 NMDA수용체 뇌염의 모든 단계에서 발생이 

가능하다. 자기공명영상 소견은 다양한데 반수의 환자에서

는 이상 소견이 발견되지 않고, 뇌파에서 국소적 혹은 전반

적인 서파(slow activity)는 모든 종류의 자가면역 뇌염에서 

비특이적으로 관찰되지만, 예외적으로 1-2 Hz 주파수의 율

동성 델타 리듬(rhythmic delta activity)과 그 위에 베타 주

파수의 빠른 돌발파(superimposed bursts of beta activity)

가 중첩되어 나타나는 소견, 이른바 extreme delta brush 

패턴은 항 NMDA수용체 뇌염환자의 30%에서 보고되어 비

교적 특이적인 뇌파 소견으로 알려져 있다.15 항 NMDA수

용체 뇌염 환자 중 전체적으로 약 40%에서 종양이 발견되

는데, 그 중 난소의 기형종이 94%로 대부분을 차지한다. 뇌

척수액은 90% 이상의 환자에서 경미한 뇌척수액세포증가

증(pleocytosis), 33%에서 단백질 증가, 25%에서 올리고클

론띠(oligoclonal band)가 관찰된다. NMDA수용체 항체의 

역가에 따라 일반적으로 증상이 심하며 역가가 낮은 경우 

좀더 경미한 증상이 발생한다. 

항 NMDA수용체 뇌염을 비롯한 자가면역뇌염에 대한 표

준화된 면역치료는 아직 없는 실정이다. 하지만 다른 염증

성질환과 마찬가지로 염증반응 전반에 작용하는 코르티코

스테로이드는 자가면역뇌염에서도 일차 면역치료제로 가

장 흔히 사용된다. 일차적으로 사용 가능한 다른 면역치료

제로 정맥내면역글로불린(intravenous immunoglobulin)

과 혈장교환술(plasma exchange)이 있다. 일차 면역치료 

이후에 신경학적 회복이 뚜렷하지 않거나 불충분한 경우 2

차 면역치료를 하게 되는데, 그 시작 시점에 대한 지침도 

아직까지 없다. 사용 가능한 이차 치료제는 B세포 및 수명

이 짧은 (short-lived) 형질세포에 작용하는 rituximab, 시

토카인(cytokine) 매개 면역반응을 조절하는 tocilizumab

과 저용량 interleukin-2 등이 있다.16,17 

세균성수막염

1. 임상적 소견

세균성수막염 환자의 특징적인 경과는 초기 증상 발생 

후 악화의 속도가 빠르다는 것이다. 한 연구에서 증상 발생 

후 입원까지 시간을 확인한 결과 평균 24시간 (범위 1시간

에서 14일)이 걸린 것으로 확인되었다. 세균성수막염의 전

통적인 세가지 증상(classical triad)은 발열, 목경축, 의식 

변화이다. 발열의 경우 대부분 38ºC 이상 확인되고, 드물

게 저체온을 동반하는 경우도 있다. 사회집단감염

(community-acquired)에 의한 뇌수막염 환자를 대상으로 

한 연구 결과 초기 증상 발생 당시 발열은 95%에서 나타났

고, 목경축은 초기 검진 당시 88%에서 확인 되었으며, 의식 

변화는 78%에서 나타났다. 의식 변화는 대부분 혼동

(confusion)과 기면(lethargy) 상태였고, 6%에서는 모든 자

극에 반응하지 않는 정도의 심한 의식 저하를 보였다. 하지

만, 많은 경우 세가지 증상 모두를 동반하지 않는 것으로 

알려져 있다.

2. 검사소견

기본혈액검사는 뚜렷한 이상이 없는 경우가 많다. 백혈

구수치는 일반적으로 상승 하지만 중증 감염의 경우 백혈

구감소증(leucopenia)을 동반할 수도 있다. 혈소판 수치는 

흔히 감소한다. 백혈구감소증과 혈소판감소증(thrombocy-

topenia)은 세균성수막염 환자의 나쁜 예후와 연관이 있는 

것으로 알려져 있다.18,19 일반화학검사 결과는 뇌수막염의 

전체적인 심각도와 연관이 있겠으나 대사성산증(metabolic 

acidosis)과 저나트륨혈증(hyponatremia)을 흔히 동반한

다. 혈액배양검사는 흔히 양성을 보이고, 항생제 투여 전에 

뇌척수액을 확보하지 못한 경우 유용하다. 대략적으로 

50-90%의 세균성수막염 환자의 혈액 배양검사에서 양성을 
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보인다는 보고가 있고,20 N. meningitidis감염의 경우는 더 

낮은 양성율을 보인다는 보고도 있다.21 적절한 임상 소견

을 바탕으로 세균성 뇌수막염을 강하게 의심할 수 있는 뇌

척수액 결과는 백혈구 1000-5000/microL와 호중구

(neutrophil) 80% 이상, 단백질 200 mg/dL 이상, 그리고 포

도당 40 mg/dL 이하 (척수액과 혈청의 포도당 비율은 0.4 

이하)이다. 원인균 확정을 위해 가장 중요한 방법은 PCR 

검사이다. N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae

의 검출률에서 전체적으로 특이도와 양성예측도(positive 

predictive value) 모두 100% 였다. 음성예측도 (negative 

predictive value)도 99% 이상 이었다.22 S. pneumoniae 뇌

수막염 진단을 위한 PCR 검사 결과도 92-100% 민감도와 

100% 특이도를 보였다.22 

3 치료 및 예후

세균성수막염의 치료 원칙에서 가장 중요한 것은 적절한 

약제를 선택해서 초기 투여가 지연되지 않아야 한다는 것

이다. 세균성수막염에 대한 항균요법(antimicrobial ther-

apy)은 몇 가지 일반적인 요구 사항이 있다. 감염균에 대해 

살균(bactericidal) 효과가 있는 약제를 사용해야 한다. 혈

관뇌장벽은 고분자 물질이 중추신경계로 들어가는 것을 막

고 있기 때문에 약제는 이를 통과할 수 있어야 한다. 또한 

각 항균제의 약동학적(pharmacodynamics) 특성에 근거하

여 적절한 조합을 구성하고 살균 효과를 최적화해야 한다. 

항균제는 뇌척수액을 확보했거나, 요추천자가 지연될 경우 

검사 전 주사가 필요하다고 판단되면 지연 없이 바로 주사

해야 하기 때문에 경험적(empiric)으로 선택되어야 한다. 

이 경우 환자의 연령과 기저 질환을 고려하여 가장 가능성

이 높은 세균을 대상으로 경험적 약제는 선택 된다. 따라

서, 세균성수막염 치료를 위해 제시하고 있는 경험적 항생

제 조합에 대한 숙지는 필요하다. 초기 경험적 치료를 유지

한 상태에서 진단이 세균성수막염에 합당하고 그람염색이 

음성인 경우는 초기 치료를 지속한다. 하지만 뇌척수액 배

양 및 감수성(susceptibility)검사 결과가 확인되었다면 그 

결과에 따른 추가 교정이 이루어져야 한다. 경험적 치료를 

지속할 경우 치료 기간에 대한 엄격한 규정은 없으며 원인

균에 따라 제시된 내용을 참고하고 환자의 임상증상과 치

료 반응 및 경과를 바탕으로 결정한다. N. meningitidis 수

막염과 Haemophilus influenzae 수막염의 경우 7일 치료

를 권장하고 있다. 성인 S. pneumonia 뇌수막염 환자의 경

우 7일 치료에 대한 연구결과가 거의 없기 때문에 7-10일을 

권하고 있다.23.24 L. monocytogenes 뇌수막염의 치료는 2

주 이하 치료에서 재발 가능성이 높다는 보고가 있어 일반

적으로 21일을 권장한다.25 그람음성균 뇌수막염은 사회집

단감염에서 드물고, 치료기간에 대한 연구도 거의 없어 

21-28일 치료를 권장한다.26세균성 뇌수막염의 경우 적절

한 항생제를 충분한 용량과 기간 동안 사용하여도 연관된 

사망률은 높은 것으로 알려져 있다. 세균성 뇌수막염의 사

망률은 환자 연령이 증가함에 따라 비례하여 선형적으로 

증가한다. 

결핵성수막염

1. 역학

우리나라는 현재 경제 수준에 비해서 아주 높은 결핵 유

병률을 유지하고 있는 상황이다. 결핵은 크게 폐결핵과 폐

외결핵으로 분류한다. 전체 결핵 중 에서 폐외결핵이 차지

하는 비율은 5-35%정도로 보고하고 있다.27 이러한 폐외결

핵 중에서 중추신경계를 침범하는 경우는 5-10%로 알려져 

있다.28이런 자료를 바탕으로 추정되는 우리나라의 결핵성

수막염 유병률은 10만명당 2.5명정도이다. 비교적 높은 유

병률을 보이기 때문에 세균성 또는 바이러스성 뇌수막염이 

의심되는 경우 결핵성수막염의 감별진단은 염두에 두어야 

한다. 

2. 임상양상 

일반적으로 초기 증상은 아주 다양하고 비특이적이어서 

증상만으로 결핵성수막염을 의심하고 진단하기는 어렵다. 

반면, 증상 발현 시점과 증상의 진행양상 등은 감별진단에 

도움을 줄 수 있다. 일반적으로 세균성수막염에 비해서 증

상 발현 기간이 길고 뇌신경 마비를 동반하는 정도도 높

다.27,28 

3. 영상의학적 소견 

먼저, 결핵성수막염 환자의 약 50%에서 중추신경 이외

에서 결핵의 증거가 있는 경우가 있으므로 결핵성수막염이 

의심되는 환자에서 반드시 다른 곳에 결핵의 증거가 있는

지 확인해야 한다. 뇌CT의 경우 뇌바닥수조(basal cistern)

의 수막조영증강(meningeal enhancement), 수두증, 결절

성병변, 뇌경색이 흔하게 관찰되는 소견이다. 일반적으로 

CT 보다는 뇌자기공명영상이 결핵성 수막염이 의심될 때 

더 많은 정보를 제공하므로 더 선호되는 검사이다. 한가지 
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흥미로운 점은 결핵성수막염에서 주로 뇌바닥수조 부위에 

염증이 생기면서 이 부위를 지나가는 중간대뇌동맥

(middle cerebral artery, MCA)에서 분지되는 시상관통동

맥 또는 렌즈핵줄무늬체동맥 가 손상되어 MCA 영역에 뇌

경색이 생기는 경우가 많아서 이 부위를 결핵영역(TB 

zone)이라고 불리기도 한다.29 연구에 따라서는 결핵성수

막염 환자의 약 20%에서 뇌경색이 동반되는 것으로 보고하

고 있다.29

4. 뇌척수액검사 

결핵성수막염 환자에서 일반적인 뇌척수액의 백혈구 수

치는 100-1000 cells/mm이고 림프구가 우월하게 나오는 

것으로 알려져 있다. 뇌척수액 의 단백질 수치는 150-500 

mg/dL이 일반적이지만 아주 높은 농도를 보이는 경우가 

진단 당시 또는 치료 도중에 발견되는 경우도 있다. 뇌척수

액의 당 수치는 45-50 mg/dL인 경우가 일반적이고, 혈액과

의 비율이 0.5 이하인 경우가 많다. 결핵성수막염 환자에서 

뇌척수액에서 AFB (Acid-Fast Bacillus) 도말 양성률은 

5-25% 정도로 알려져 있다. 즉, 양성으로 나온 경우는 특이

도가 아주 높으므로 진단에 결정적인 역할을 하지만, 민감

도가 높지 않은 문제가 있다. 뇌척수액 배양 검사는 배양기

간이 2주에서 6주까지로 길기 때문에 항결핵 제를 시작해

야 하는 시점에는 도움을 주지 않지만, 추후에 미 생물학적 

확진을 가능하게 하고 배양이 되었을 때 약제감수성 검사

를 통해서 내성 결핵을 감별할 수 있게 하므로 진단을 위해

서는 필수적인 검사이다. 뇌척수액에서 결핵균 배양 양성

률은 25-85%로 다양하게 보고되고 있지만, 실제로 임상에

서 는 여러 가지 이유로 배양 양성률은 훨씬 낮은 것으로 

생각한다.30 특히 뇌척수액의 양은 배양 양성률과 연관관계

가 있는 것으로 알려져 있어서 뇌척수액 양은 최소 6 mL 정

도를 배양으로 의뢰하는 것이 추천된다.31 결핵성수막염 환

자에서 뇌척수액에서 M. tuberculosis PCR 검사의 진단 유

용성은 연구에 따라서 다양하게 보고되지만, 최근에 메타

분석에 의하면 민감도는 56%, 특이도는 98%로 보고되어 

진단을 확진하는 것에는 유용하지만 진단을 배제하기는 힘

든 단점이 있다.32 뇌척수액의 Adenosine deaminase 

(ADA)는 5-10 IU/L를 결정점으로 했을 때 민감도가 

44-100%, 특이도가 75-100%로 연구에 따라서 다양하게 보

고되고 있다.33 그러나, 뇌척수액에서 ADA는 신경브루셀라

증, 신경리스테리아증, 크립토코쿠스뇌수막염, 림프종 등

에서도 결핵성 뇌수막염만큼 높은 수치로 상승할 수 있고, 

바이러스성뇌수막염 중 대상포진바이러스뇌수막염의 경우

는 ADA 수치가 약간 상승하는 경우가 있어 위양성이 문제

가 될 수 있으므로 해석에 주의가 필요하다. 최근 interfer-

on-gamma releasing assay (IGRA)가 폐외결핵 환자의 진

단에 보조적인 진단방법으로 도움을 줄 수 있다는 보고가 

있었다.34

5. 치료 

결핵성수막염에서는 일차약 용량은 폐결핵과 동일한 용

량을 사용한다. 결핵성뇌수막염의 급성기에는 수막의 염증

이 심하기 때문에 결핵 약제들이 혈액뇌장벽을 잘 통과할 

수 있지만, 염증이 소실되면 일부 약제들은 통과를 하지 못

하여 효과가 떨어지는 것으로 알려져 있다. Isoniazid 

(INH), pyrazinamide (PZA)는 혈액뇌장벽을 잘 통과하며, 

rifampicin (RFP), streptomycin (SM)은 혈액뇌장벽을 잘 

통과하지 못하지만 수막에 염증이 있을 때는 치료수준에 

도달한다. 결핵성수막염 환자에서 첫 2개월 동안은 

Isoniazid (INH), rifampicin (RFP), pyrazinamide (PZA) 

그리고 ethambutol (EMB)을 주며, 약제감수성결핵으로 확

인된 환자에서는 INH와 RFP 두 가지 약제를 7-10개월 동안 

유지 하는 것을 추천한다. 한편, 스테로이드 보조적 사용의 

이득에 대해서는 논란이 있지만, 결핵성수막염에서 스테로

이드 사용에 대한 무작위 대조연구에서 스 테로이드 사용

의 이득이 증명되면서 모든 단계의 결핵성수막염 환자에서 

스테로이드 사용을 권장한다.35 특히 의식변화, 정신착란, 

국소적 신경장애, 하반신 마비증세 등이 있거나 CT에 서 

뇌부종의 증거가 있을 경우에는 적극적인 스테로이드 사용 

이 추천된다. 폐외 결핵의 경우 감수성이 있는 항결핵제를 

씀에도 불구하고 치료 도중 기존의 결핵 병변이 커지거나 새

로운 결핵 병변이 생기는 현상, 즉 역설적 반응(paradoxical 

response)이 20- 30%에서 발생할 수 있는 것으로 알려져 

있다.36 역설적 반응이 나타난 경우는 우선 내성 결핵, 불규

칙한 약물 복용으로 인한 치료 실패를 먼저 감별해야 한다. 

이러한 감별진단을 위해서는 약제 감수성 검사 결과가 중

요하기 때문에 처음에 적절한 검체를 얻어서 약제감수성 

검사를 시행하는 것이 치료에 중요하다. 

결론

뇌수막염은 원인에 따라 차이는 있겠지만 빠른 진단과 

적절한 치료가 이루어지지 않을 경우 비가역적인 신경학적 
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장애를 남길 수 있다. 발병 초기 증상은 주로 비특이적으로 

발현되고, 초기 치료를 결정해야 하는 시기에 판단 가능한 

검사인 뇌자기공명영상, 뇌파, 뇌척수액검사를 통해서 정

확한 원인을 확인하는 것은 불가능하다. 또한, 중추신경계

를 침범하는 감염성 원인부터 다양한 비감염성 원인까지 

감별을 위해 고려해야 할 질환은 너무 많다. 이와 같은 어

려움을 극복하기 위해서는 진단을 위한 체계적인 접근법을 

갖추고 원인 감별을 위한 적절한 검사의 수준을 일률적으

로 적용하는 것이 필요하다. 더불어 임상에서 흔히 접할 수 

있는 대표적인 뇌수막염의 특성을 숙지하여 최대한 근접한 

초기 진단 상태에서 치료를 시작하고 추후 확진을 위한 검

사를 신속히 진행하도록 해야겠다. 
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