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서 론

뇌수막염은 적절한 항생제 치료에도 불구하고 상당한 뇌 손상

을 일으킬 수 있는 질환이다. 이런 중추신경계감염의 병리학적인

정보는 아직 미약하고 정확하게 규명된 바는 없지만 최근의 여

무균성 뇌수막염 환자의 뇌척수액과 혈청에서

Nitric Oxide, Macrophage Inflammatory Protein(MIP)-1α,

Lactoferrin 값의 비교
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Purpose : The pathologic mechanisms of central nervous system(CNS) injuries in human meningitis

are not yet completely understood. Recent studies indicate that the host inflammatory responses are

as important in brain damage as the infecting organisms and toxins. There have been some reports

on the relationship of nitric oxide(NO), macrophage inflammatory protein-1α(MIP-1α), and lactofer-

rin in bacterial meningitis, but few reports in aseptic meningitis. Thus, we investigated the con-

centrations of NO, MIP-1α and lactoferrin in cerebrospinal fluid(CSF) and serum of patients with

aseptic meningitis and control subjects and evaluated their relationship with other parameters of

meningitis.

Methods : CSF and blood were obtained from 25 subjects with aseptic meningitis and 15 control

subjects. After centrifugation, supernatants were stored at -70℃ and we assayed the concentrations

of NO, MIP-1α and lactoferrin with the ELISA method. There were no patients with neurologic

sequelae after being recovered from aseptic meningitis.

Results : Concentrations of CSF and serum NO, MIP-1α were not increased in aseptic meningitis

subjects compared to control subjects. Concentration of CSF lactoferrin was significantly elevated in

patients with aseptic meningitis and concentration of serum lactoferrin was significantly decreased in

patients with aseptic meningitis compared with those in control subjects(P<0.05). CSF lactoferrin

level was positively correlated with CSF WBC counts(rs=0.449, P=0.007), especially with neutrophil

counts(rs=0.574, P<0.001) and CSF protein level(rs=0.508, P=0.002).

Conclusion : Lactoferrin plays an important role in aseptic meningitis and may be released from

neutrophils recruited from blood to the CSF through breakdown of blood-brain barrier. NO and

MIP-1α may not be important factors in the pathogenesis of aseptic meningitis without neurologic

sequelae. (Korean J Pediatr 2005;48:48-54)
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러 연구들이 병원균의 직접적인 침습보다는 숙주의 염증반응이

뇌 손상의 중요한 인자가 됨을 밝힘으로써 사이토카인이나 독소,

인터루킨(IL) 등이 뇌수막 염증반응을 유도한다고 밝혀져 있다
1)
.

세균성 뇌수막염이 있는 소아의 뇌척수액 내에서 tumor necro-

sis factor-α(TNF-α)와 IL-1β 같은 사이토카인이 고농도로

존재한다는 보고가 이미 있었으며 이는 세균성 뇌수막염을 유발

한 실험에서도 증명된 바 있다
2)
.

이와 같은 사이토카인들은 세균성 뇌수막염 시 중추신경계 내

의 조직에서 형성되어 숙주 염증 반응에 중요한 역할을 하고 in-

ducible nitric oxide synthase(iNOS)를 유발시켜 nitric oxide

(NO)를 생성하며 이때 생성된 NO가 산소와 상호작용으로 자유

래디칼을 만들어 뇌혈류량, 뇌압, 뇌실질 내 수분량을 증가시켜

뇌 손상을 유발하는 것으로 알려져 있다
3)
. NO 자체는 비교적

세포 독성이 적지만 자유래디칼은 세포 독성이 강해 여러 항산

화 효소를 불활성화시키고, DNA 손상을 일으킨다
4)
. NO는 다른

염증성 질환보다 중추신경계감염 시 뇌척수액에서 증가됨이 보

고된 바 있고
5)
, 또 세균성 뇌수막염의 뇌척수액에서 높아져있음

이 확인되었다
6)
. 또한 macrophage inflammatory protein-1α

(MIP-1α)는 β-chemokine의 일종으로 활성화된 T 세포나 대

식세포 등에서 분비되어 다시 T 세포와 대식세포를 자극시켜

중성구와 단핵구를 불러들이는 역할을 하여 발열이나 식욕감퇴,

상처치유를 야기하는 사이토카인
7)
으로 동물실험에서 세균성 뇌

수막염시 뇌척수액 내 농도가 증가된다고 보고된바 있다
8)
. 그러

나, 인간의 뇌수막염에서의 역할은 잘 알려져 있지 않은 실정이

고 더군다나 무균성 뇌수막염에서의 역할은 의견이 분분한 상태

이다.

Lactoferrin은 철과 결합하여 항균효과를 가지는 폴리펩타이

드로서 여러 선에서 분비되거나 중성구과립안에 존재한다
9)
. 중

성구 활성과 비특정 염증의 매개자로서 여러 역할을 하지만 대

표적으로 첫째, 세포면역을 조절해서 대부분의 감염이나 종양으

로부터 보호하는 역할을 하고, 두 번째는 세균이나 바이러스가

성장하는데 필요한 철분과 결합하여 성장원을 차단함으로써 항

균효과를 나타낸다
10)
. 폐렴이나 뇌수막염, 패혈증 같은 감염 시

혈장 lactoferrin의 농도가 증가되어 있음이 보고되었고
11)
세균

성 뇌수막염과 무균성 뇌수막염에서의 뇌척수액에서도 lactofer-

rin의 농도가 증가되어 있었다
10)
.

최근 세균성 뇌수막염 환자의 뇌척수액내 NO, lactoferrin 측

정에 관한 보고들이 있었으나, 무균성 뇌수막염에서 측정한 경우

는 별로 없어서 이에 저자들은 무균성 뇌수막염 환아의 혈액과

뇌척수액에서 염증의 표지자인 NO, MIP-1α, lactoferrin을 측

정하여 비교하고, 다른 뇌수막염 관련인자들과의 상관관계를 비

교분석하고, 단핵구와 중성구의 활성과 뇌 손상을 동반하지 않았

던 무균성 뇌수막염과의 관계를 확인하고자 하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2002년 6월부터 7월까지 강북삼성병원 소아과 입원 환자 중

뇌수막 자극증상을 보인 40명을 대상으로 하여 입원 당일 뇌척

수액 검사와 혈액검사를 시행하여 무균성 뇌수막염으로 진단된

25명을 뇌수막염군, 정상 소견을 보인 15명을 대조군으로 하

다.

2. 무균성 뇌수막염의 진단

38℃ 이상의 발열, 두통, 구토, 경부 강직 등의 뇌막염의 임상

증상이 있으면서 뇌척수액 검사를 시행하여 백혈구수와 분획,

당, 단백농도 및 뇌압을 측정하 으며 혈액에서 백혈구수와 C-

reactive protein(CRP)을 측정하 다. 뇌척수액 검사상 백혈구수

가 생후 4주 미만의 신생아는 30/mm
3
이상, 생후 4주 이상의

소아는 백혈구 5/mm
3
이상을 보이면서 라텍스 응집검사와 그람

염색검사 및 배양검사에서 음성을 보이며, 뇌척수액 당 농도가

혈액보다 2/3 이상인 경우를 무균성 뇌수막염으로 정의하 고,

뇌척수액 백혈구가 5/mm
3
이하인 경우를 대조군으로 하 다.

3. NO, MIP-1α, lactoferrin의 측정

혈액 및 뇌척수액 검체를 실온에서 10분간 2,000 rpm으로 원

심분리 하여 하 70도에서 보관 후, NO는 total Nitric Oxide

assay(R&D, Minneapolis, Minnesota, USA)을 MIP-1α는

Quantikine
Ⓡ
human MIP-1α immunoassay(R&D, Min-

neapolis, Minnesota, USA)를 이용하 고, Lactoferrin은

BIOXYTECH
Ⓡ
Lactof-EIA(Oxis, Portland, OR, USA)을 이

용하여 측정하 다. NO와 MIP-1α의 최저 측정 가능 농도는

각각 1.35 µmoL/L, 10 pg/mL이었고, lactoferrin의 최저 측정

가능 농도는 1.0 ng/mL 다.

4. 통계학적 분석

통계 처리는 SPSS(ver. 10.0)를 사용하여 각 군간의 비교는

Mann-Whitney U test로 검정하 고, 각 군간의 변수 상관관계

는 Spearman's correlation test를 사용하 다. 유의 수준은 P

값 0.05 미만으로 하 다.

결 과

1. 대상환아의 연령분포 및 검사 소견

대상 환아 40명의 평균 연령은 무균성 뇌수막염군이 7.4±

3.7(평균±표준편차)세, 대조군이 6.6±2.9세 고, 총발열기간은

무균성 뇌수막염군이 2.3±1.2일, 대조군이 1.9±2.0일으로 두 군

간의 의미 있는 차이는 보이지 않았다. 입원 당시 시행한 검사

상 혈중 총백혈구수는 무균성 뇌수막염군 9,157±3,854/mm
3
, 대
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조군 9,998±4,238/mm
3
이었고, CRP는 무균성 뇌수막염군이

1.2±1.0 mg/dL, 대조군이 2.2±4.7 mg/dL로 두 군간의 의미

있는 차이는 없었다. 뇌척수액 검사상 평균 총 백혈구수가 무균

성 뇌수막염에서 106.2±98.3/mm
3
, 대조군에서 1.5±1.9/mm

3
,

단백 농도가 무균성 뇌수막염에서 35.1±12.7 g/dL, 대조군에서

23.1±8.3 g/dL로 두 군간에 의미 있는 차이를 보 고, 뇌압은

무균성 뇌수막염군 15.1±4.4 mmHg, 대조군 10.6±3.9 mmHg,

당 농도는 무균성 뇌수막염군 65.1±7.5 mg/dL, 대조군 68.1±

7.0 mg/dL로 두 군간의 의미 있는 차이는 없었다(Table 1). 무

균성 뇌수막염군에서 신경학적 후유증을 보인 경우는 없었다.

2. 혈청과 뇌척수액에서 NO 농도 비교

뇌척수액 NO의 농도는 뇌수막염군에서 8.8±2.4 µmoL/L, 대

조군은 8.9±1.6 µmoL/L로 두 군간의 차이는 없었고, 혈청 NO

의 농도 또한 뇌수막염에서 35.0±30.0 µmoL/L, 대조군에서

30.5±15.5 µmoL/L로 두 군간에 차이를 보이지 않았다(Fig. 1).

3. 혈청과 뇌척수액에서 MIP-1α 농도 비교

뇌척수액 MIP-1α의 농도는 뇌수막염에서 466.0±207.0 pg/

mL, 대조군에서 494.8±269.2 pg/mL로 두 군간에 의미 있는

차이는 보이지 않았고, 혈청 MIP-1α의 농도, 또한 뇌수막염군

에서 14.7±5.3 pg/mL, 대조군에서 34.1±77.2 pg/mL로 두 군

간에 차이를 보이지 않았다(Fig. 2).

Fig. 2. Comparison of CSF macrophage inflammatory protein-
1α(MIP-1α)(A) and serum MIP-1α(B) concentrations
between patients with aseptic meningitis and control subjects.
There were no differences of CSF and serum NO levels in
two groups.

Fig. 1. Comparison of CSF nitric oxide(NO)(A) and serum
NO(B) concentrations between patients with aseptic meningitis
and control subjects. There were no differences of CSF and
serum NO levels in two groups.

Table 1. Patient Profiles and Laboratory Findings in Each
Groups

Aseptic
meningitis

Control P-value

No.

Age(year)

Fever duration(day)

Serum

WBC(/mm3)

CRP(mg/dL)

CSF

WBC count(/mm3)

Protein(g/dL)

Glucose(mg/dL)

Pressure(mmHg)

25

7.4±3.7

2.3±1.2

9,157±3,854

1.2±1.0

106.2±98.3

35.1±12.7

65.1±7.5

15.1±4.4

15

6.6±2.9

1.9±2.0

9,998±4,238

2.2±4.7

1.5±1.9

23.1±8.3

68.1±7.0

10.6±3.9

NS

NS

NS

NS

NS

<0.001

0.001

NS

0.003

Values are expressed as mean±SD
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4. 혈청과 뇌척수액에서 lactoferrin 농도 비교

뇌척수액 lactoferrin의 농도는 뇌수막염에서 46.4±31.2 ng/

mL, 대조군에서 8.9±1.6 ng/mL로 뇌수막염의 뇌척수액에서 의

미 있는 증가를 보 고, 혈청 lactoferrin의 농도는 뇌수막염에서

31.3±21.7 ng/mL, 대조군에서 50.5±30.5 ng/mL로 뇌수막염

환아의 혈청에서 lactoferrin의 농도가 의미 있게 감소되었다

(Fig. 3).

5. 뇌척수액에서 lactoferrin과 백혈구수, 특히 중성구수와
단백농도와의 상관관계

뇌척수액의 lactoferrin의 농도는 뇌척수액의 백혈구수와 양의

상관관계를 보 고(Fig. 4A, rs=0.449, P=0.007), 특히 뇌척수액

내 중성구수와 양의 상관관계를 보 으며(Fig. 4B, rs=0.574,

P<0.001), 또한, 뇌척수액내 단백농도와도 상관관계가 있었다

(Fig. 5, rs=0.508, P=0.002).

Fig. 3. Comparison of CSF lactoferrin(A) and serum lactofer-
rin(B) concentrations between patients with aseptic meningitis
and control subjects. CSF lactoferrin levels were significantly
higher in patients with aseptic meningitis than those in con-
trol subjects and serum lactoferrin levels were significantly
decreased in patients with aseptic meningitis compared with
those of control subjects.

Fig. 5. Correlation between CSF lactoferrin levels and CSF
protein levels in aseptic meningitis. There was significant
positive correlation between them in the CSF(rs=0.508, P=
0.002).

Fig. 4. Correlation between CSF lactoferrin levels and CSF
White Blood Cell(WBC) counts(A) and between CSF lactofer-
rin levels and CSF neutrophil counts in aseptic meningitis(B).
There were significant positive correlations between CSF lac-
toferrin levels and CSF WBC counts(rs=0.449, P=0.007) and
between CSF lactoferrin levels and CSF neutrophil counts(rs=
0.574, P<0.001).
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고 찰

NO는 혈관내피세포 유래 혈관 이완물질(endothelium de-

rived relaxing factor, EDRF)로 생리적으로 혈관과 여러 장기

의 평활근 이완 작용, 혈관 내피세포에 대한 백혈구 응집 억제,

평활근의 이동과 증식 억제, 혈소판 기능 억제작용 등의 기능을

한다
15)
. 대식세포를 포함한 여러 세포에서 극소량으로 유지되던

iNOS 발현은 저산소증 같은 병적 환경에서 증가되어 과도한

NO가 생성됨으로써 여러 조직에 손상을 입힌다
16)
. 즉, NO 생성

의 생리적 조절이 장애를 받을 경우 NO는 쌍을 이루지 못한 전

자를 갖는 다른 종들과 반응하여 더욱 독성이 강한 2차 물질을

생성하여 치명적인 세포의 손상을 유발할 수 있다
15, 16)
. Tureen

등
17)
은 실험적으로 유발된 뇌수막염에서 NO가 당뇌척수액혈청

비를 감소시키고 뇌척수압을 증가시킨다고 보고하 다. Kawa-

shima 등
18)
에 의하면 인플루엔자 바이러스로 인한 뇌증 환자의

뇌척수액에서 NO가 증가되었고 특히, 단순한 인플루엔자 감염

보다 중추신경계를 침범한 경우에 더 높았다. 그러나, NO의 직

접적인 효과라기 보다는 산소와 NO의 상호작용에 의해 과산화

래디컬이 세포독성을 초래한다고 보고하 다
19)
. 그리고 Furth

등과 Tsukahara 등은 세균성 뇌수막염 환아의 뇌척수액에서

NOx(NO2/NO3)가 증가되어 있다고 보고하여 NO의 직접적인

향이 아닌 간접적인 향임을 강조한 반면에, Tsukahara 등
6)
은

무균성 뇌수막염 환자의 뇌척수액에서 NOx의 농도는 정상임을

보고한 바 있다. 그리고 다른 연구에 따르면 뇌척수액 NO가 신

경학적 예후가 안 좋은 경우에 증가됨을 보고하여 NO가 뇌실질

감염 후 예후에 대한 유용한 표지자가 될 수 있다고 하 다
20)
.

Murawska 등
21)
에 의하면 무균성 뇌수막염의 뇌척수액 내 NO

와 부가산물이 증가되어 있지 않다고 보고하고 이는 바이러스

인자가 산화제 생성을 증가시키지 않는다고 주장했다. 본 연구에

서도 무균성 뇌수막염 환아의 뇌척수액과 혈장에서 NO가 대조

군과 큰 차이를 보이지 않아 예후가 좋았던 무균성 뇌수막염에

서의 NO의 변화는 관찰할 수 없었다. 따라서 이런 결과를 종합

해 보면 뇌척수액내 NO는 세균성 뇌수막염과 무균성 뇌수막염

을 감별하기 위한 좋은 척도가 될 수 있을 것으로 생각된다. 그

러나 NO는 휘발성이 강해 대부분 nitrite(NO2
－
)와 nitrate(NO3

－
)로 산화되어 직접 측정이 어려운 실정이다. 따라서, 본 연구에

서도 NO3
－
를 NO2

－
로 전환시켜 NO2

－
를 측정함으로써 NO 농

도를 추정하고자 하 다. NO2
－
를 측정함은 NO 농도를 간접적

으로 반 하지만 직접 연관시킬 수 없는 한계가 있다. 또한, 본

연구에서는 세균성 뇌수막염이나 신경학적 후유증을 남긴 뇌수

막염과 비교할 수 없었다.

MIP-1α는 내독소에 의해 자극이 된 후 대식세포에서 주로

생성되는 MIP-1의 두 가지 단백(MIP-1α, MIP-1β) 중 하나

로 아직 확실하게 역할이 규명된 상태는 아니지만
22)
염증의 매

개자로서 중성구를 신속하게 불러들임으로써 국소염증반응을 일

으킨다고 알려졌다
8)
. MIP-1β와는 달리 MIP-1α는 대식세포를

불러들이는 역할 뿐만 아니라 대식세포를 활성화시키는데도 관

여하여 직, 간접적으로 사이토카인들인 TNF, IL-1α, IL-6 등

을 분비하게 한다
22)
. 또한, 뇌-혈관 장벽을 통과하여 중성구와

대식세포를 혈액에서 뇌척수액으로 불러들일 수 있는 능력이 있

다고 알려져 있다
2)
. 세균성 뇌수막염과 무균성 뇌수막염의 초기

단계에는 뇌척수액내 중성구 증가가 특징인 점을 감안하면 초기

단계의 뇌수막염시 MIP-1α가 중요한 역할을 하리라 추측된다
23)
. 실제로 동물실험에서 MIP-1α를 뇌척수강내 투여 시 중성

구 동원을 통해 염증반응을 일으키는 것으로 보고된 바 있다
8)
.

또한 세균성 뇌수막염과 무균성 뇌수막염의 급성기시 뇌척수액

내 MIP-1α의 농도가 회복기에 비해 증가되어 있고 급성기 혈

액내 MIP-1α의 농도는 급성기와 회복기에 감소됨이 보고 된

바 있다
23)
. 본 연구에서는 무균성 뇌수막염의 뇌척수액과 혈장에

서 MIP-1α를 대조군과 비교하 으나 두 군 사이에 큰 차이를

보이지 않았다. 뇌수막염군의 뇌척수액 중성구수와 MIP-1α의

농도 또한 의미 있는 상관 관계를 보이지 않았고 혈액내 MIP-

1α와 뇌척수액 MIP-1α의 농도와도 상관 관계를 보이지 않아

이 역시 예후가 좋았던 무균성 뇌수막염에서의 변화는 관찰할

수 없었다. 그러나, 본 연구에서는 급성기에만 검체를 채취하여

회복기와 비교할 수 없었던 단점이 있고, 세균성 뇌수막염이나

신경학적 후유증을 동반한 뇌수막염과는 비교할 수 없었다.

Lactoferrin은 우리 몸의 여러 부분에 존재하는 단백으로 대

표적으로는 모유, 눈물, 타액 그리고 소변 등에서 발견되며 위장

에서도 발견된다
24)
. 철과 결합하는 성질 때문에 장점막에서 철분

을 흡수하는데 일정한 역할을 할 것이라고 여겨져 왔으며 자유

철의 농도를 낮춤으로서 철을 필요로 하는 박테리아에게 정균

효과가 있는 것으로 알려져 왔다
25)
. 특히 불포화 lactoferrin은

그람 음성 세균의 세포 외막에 결합함으로써 지질다당질을 방출

시켜 궁극적으로는 이러한 세균을 파괴시키게 된다
26)
. 또한 lac-

toferrrin은 여러 바이러스 특히, human immunodeficiency vi-

rus, human cytomegalovirus 등에 항 바이러스 효과가 있는

것으로 보고되었다
27, 28)
. 그리고, natural killer 세포를 자극, 활

성화시킴으로써 생쥐에 있어서 고형종의 성장을 저해하며, 전이

된 폐암의 정도도 감소시키는 효과를 보여주었다
29, 30)
. 최근 일

본에서는 대장암에 큰 효과가 있음이 보고되었다
31)
.

그 외, 중성구에도 존재하는데 염증반응 시 분비되는 것으로

보아 세포탐식이나 면역반응에 역할을 하는 것으로 보인다. 즉

대부분의 감염이나 종양으로부터 보호하고 결핍 시 억제된 면역

반응을 초래하고 증가 시 과도한 면역반응을 초래한다
24)
. Lac-

toferrin은 또한 중성구를 내피세포나 다른 중성구에 부착시키는

데도 관여하여 다른 cytokine보다 뇌척수액내 농도가 오랫동안

높게 유지될 수 있게 한다
32)
. Lactoferrin과 뇌수막염의 관계 또

한 명백히 규명된 상태는 아니지만 중추신경계 감염 후 뇌-혈관

장막이 파괴되면 lactoferrin을 함유한 중성구들이 뇌척수액안으

로 모이게 되어 lactoferrin이 중성구에서 배출되고 이후 세포탐
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식이나 면역반응을 일으키고, 중성구를 내피세포나 다른 중성구

에 부착시켜 염증반응이 지속되도록 한다
33)
. 본 연구에서도 무균

성 뇌수막염 환아의 뇌척수액 lactoferrin 농도가 증가되어 있고.

혈장 내 농도는 대조군에 비해 의미 있게 감소되었다. 또한, 뇌

척수액의 lactoferrin 농도는 뇌수막염시 뇌척수액의 백혈구수,

특히 중성구수와 비례하여 염증반응을 통해 손상 받은 뇌-혈관

장막을 통해 혈액에서 유입 된 중성구에서 분비되었을 가능성을

생각할 수 있다. 즉, 무균성 뇌수막염시 뇌척수액의 lactoferrin

은 국소 염증반응이라기 보다는 전신 염증 반응에 의한 결과임

을 시사한다고 할 수 있다. 또한, 뇌척수액 lactoferrin은 뇌척수

액 단백농도와도 비례하여 뇌-혈관 장막 붕괴 정도와 lactofer-

rin 농도가 상관관계가 있음을 암시하고 이는 붕괴된 뇌-혈관

장막을 통해 혈액에서 뇌척수액으로 직접 유입되었을 가능성도

시사한다. 무균성 뇌수막염에서 lactoferrin의 역할은 숙주의 방

어 기전을 담당할 것으로 생각되나, 염증 반응에 미치는 향에

대해서는 앞으로 더 연구되어야 할 과제이다.

본 연구에서는 무균성 뇌수막염의 뇌척수액 lactoferrin의 의

미 있는 증가를 보 고 이는 뇌척수액내 단백농도와 백혈구수,

특히 중성구수와 의미 있는 상관관계를 보여 무균성 뇌수막염을

진단하는 지표로 유용함을 확인하 다. 하지만 임상적인 급성기

와 회복기로 비교하지 못한 점과 측정 방법의 차이, 세균성 뇌

수막염과 비교하지 못한 한계점이 있다. 앞으로 진단적 지표로

활용하기 위해서는 대상군수를 늘리고, 범위도 세균성, 무균성,

결핵성 뇌수막염으로 확대할 뿐만 아니라, 급성기3 및 회복기

증상과의 상관 관계를 비교하여 치료에 대한 반응을 볼 수 있는

지표로 사용가능한지에 대한 연구도 필요하다. 또한, 신경학적

후유증을 동반한 뇌수막염에서도 조사가 이루어져 예후 예측 인

자로서의 역할에 대한 더 많은 연구가 시행되어야 할 것이다.

요 약

목 적:중추신경계감염의 병리학적인 정보는 아직 미약하고

정확하게 규명된 바가 없지만 최근의 여러 연구들에 의하면 병

원균의 직접적인 침습보다는 숙주의 염증반응이 뇌 손상의 중요

한 인자가 됨을 밝힘으로써 여러 사이토카인이나 독소, 인터루킨

등이 뇌수막 염증반응을 유도한다고 밝혀져 있다. 최근 세균성

뇌수막염에서 NO, MIP-1α, lactoferrin의 역할에 대한 보고들

이 있었으나 아직 무균성 뇌수막염 환자를 대상으로 한 보고는

별로 없었고 특히 국내에서 보고된 바는 없었다. 이에 저자들은

무균성 뇌수막염 환아의 혈액과 뇌척수액에서 NO, MIP-1α,

lactoferrin의 농도를 측정하여 대조군과 비교하고, 다른 뇌수막

염 관련인자들 사이의 상관관계를 비교 분석하고자 하 다.

방 법: 2002년 6월부터 7월까지 강북삼성병원 소아과 입원

환자 중 발열과 뇌막자극증상을 보인 40명의 환아들을 대상으로

뇌척수액 검사를 시행하여, 무균성 뇌수막염 소견을 보인 25명

을 뇌수막염군, 정상소견을 보인 15명을 대조군으로 하 다. 입

원당일 혈액과 뇌척수액을 채취하여 혈액에서 백혈구수와 CRP

를 측정하고, 뇌척수액에서 백혈구수와 당, 단백농도, 뇌압을 측

정하 다. 나머지 혈액 및 뇌척수액 검체는 실온에서 10분간

2,000 rpm으로 원심 분리하여 하 70도에서 보관 후 ELISA

방법을 이용하여 각각의 검체에서 일시에 NO, MIP-1α, lacto-

ferrin의 농도를 측정하 다. 무균성 뇌수막염군에서 신경학적

후유증을 보인 경우는 없었다.

결 과:

1) 혈액과 뇌척수액의 NO의 농도는 대조군과 무균성 뇌수막

염 사이에 차이를 보이지 않았다.

2) 혈액과 뇌척수액의 MIP-1α의 농도는 대조군과 무균성

뇌수막염 사이에 차이를 보이지 않았다.

3) 무균성 뇌수막염군의 뇌척수액 lactoferrin 농도는 대조군

에 비해 의미 있게 증가되었으며 혈액 lactoferrin 농도는 대조

군에 비해 의미 있게 감소되었다.

4) 뇌척수액 lactoferrin 농도는 뇌척수액 백혈구수(rs=0.449,

P=0.007), 특히 중성구 수와 양의 상관관계를 보 으며(rs=0.574,

P<0.001), 뇌척수액 단백 농도와 양의 상관관계를 보 다(rs=

0.508, P=0.002).

결 론:무균성 뇌수막염 환아의 뇌척수액에서 lactoferrin은

의미 있게 증가하여 무균성 뇌수막염의 면역 반응에 중요한 역

할을 할 것으로 생각되며, 이는 뇌-혈관 장막 붕괴로 인해 혈액

에서 뇌척수액으로 유입된 중성구에서 분비되었을 가능성과, 뇌

-혈관 장막 붕괴로 인해 혈액에서 뇌척수액으로 직접 유입되었

을 가능성이 있는 것으로 생각된다.
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