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Background: Hypoxic brain damage is a critical situation and needs emergent treatment. Even with a successful treatment of the un-
derlying causative disease, the extent of injury to brain parenchyma is often severe and irreversible. Clinical outcome of hypoxic brain 

damage is determined by the degree of diffuse brain damage. Although neuroimaing and electrophysiological study help to predict the 

clinical outcome, it is often difficult to perform these test because of unstable vital sign and technical problem. Therefore, reliable and 

feasible methods for early prediction of prognosis need to be established. Methods: This study included 22 patients with hypoxic brain 

damage after resuscitation. Serum Neuron-Specific Enolase (NSE) level within 24 hours after resuscitation was measured by enzyme 

immunoassay. Clinical outcome was assessed by the use of Glasgow Outcome Scale (GOS) at 6 months after onset. Results: In 22 

patients, 18 (81.8%) patients had poor outcome, and 4 (19.2%) patients showed favorable recovery. A serum NSE concentration above 

20 ng/mL was found to be a predictor of poor outcome with a high positive predictive value (93.8%). Concentrations more than 22 ng/mL 

predicted poor outcome with a high specificity (100%) and a positive predictive value of 100%. Conclusion: In patients with hypoxic brain 

damage, serum NSE concentrations of >22 ng/mL was predictive of poor clinical outcome with a high specificity. We suggest that serum 

NSE may be a feasible and valuable biochemical marker for prediction of clinical outcome in hypoxic brain damage. 

 J Neurocrit Care 2009;2:6-11 
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서     론 
 

저산소 뇌손상(hypoxic brain damage)은 심장마비나 호

흡 부전으로 뇌에 충분한 산소공급이 되지 않아 뇌손상이 

발생하는 증상이다. 대표적인 상황이 심장마비 후에 심폐소

생술을 시행한 후 발생하는 경우로, 병원 외부에서 발생하

는 경우 심폐소생술을 성공적으로 시행하여도 회복이 되는 

경우가 10% 이하이고, 병원 내에서 심폐소생술을 시행하는 

경우에도 20% 이하가 생존해서 예후가 불량하다.1-3 저산

소 뇌손상으로 인해 생존하더라도 식물인간 상태가 지속되

면 경제적이나 사회적 비용도 증가하기 때문에 향후 환자

의 임상적 예후를 예상할 수 있는 여러 증상이나 검사 방

법들이 연구되어 왔다. 대표적으로 뇌 자기공명영상(mag-
netic resonance image), 경두개 도플러(transcranial Do-
ppler), 뇌파 검사 및 체성감각유발전위 검사 등이 저산소 뇌

손상 환자의 예후를 평가하는데 도움을 줄 수 있으나 현실

적으로 환자의 협조가 이루어지지 않고 기계호흡을 시행받

는 환자가 많아 상기 검사들을 수행하는데 많은 어려움이 

따른다. 그러므로 환자의 예후를 더욱 용이하고 반복적으

로 평가할 수 있는 진단적 접근이 필요하다. 최근 뇌손상 후 

혈중으로 유리되는 뇌-특이 단백질을 검출하여 예후를 평

가하는 생화학적 지표(biochemical marker)를 사용하는 방

법들이 활발하게 시도되고 있다.4,5 심폐소생술 직후에 이러

한 생화학적 지표를 측정하여 환자의 예후와 관련성을 보는 

연구가 있었으며, 여러 지표들 중에서도 당분해 효소의 한 
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아형인 neuron specific enolase(NSE)가 여러 연구를 통

하여 저산소뇌증 환자의 예후를 추정하는데 도움이 된다고 

보고되었다.4-9 이에 본 연구에서는 혈청 NSE를 저산소뇌

증 발생 24시간 내에 정맥혈에서 측정하여 저산소뇌증 환

자의 예후를 판정하는데 유용한 지표가 될 수 있는 지 알

아보고자 하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 
대  상 

대상 환자는 17세 이상의 환자로서 강남세브란스병원에 

비외상성 질환에 의하여 원내에서 심폐소생술을 시행받은 

환자를 대상으로 하였다. 환자의 자료는“Utstein Style”을 

기준으로 하여 심장질환이나 호흡 부전으로 심박동과 자발

적인 호흡이 소실되었던 환자를 선택하였다.10 환자 중에서 

심폐소생술을 시행하고 15분 안에 의식이 완전히 회복된 

환자, 신경내분비기원 종양(neuroendocrine tumor), 뇌출

혈이나 국소적 뇌경색증이 동반되어 혈청 NSE가 증가할 

가능성이 있는 환자는 제외하였으며, 심폐소생술을 받은 뒤 

24시간 내에 사망한 환자는 예후 평가 및 추적 관찰을 할 

수 없어 제외하였다. 총 22명의 환자가 연구 대상에 포함

되었다. 

 

방  법 

 

환자 예후 측정 

환자의 예후는 글래스고우 결과 계수(Glasgow Outcome 

Scale: GOS)11를 저산소증으로 심폐소생술을 시행받은 후 

6개월이 경과한 시점을 기준으로 평가하였다. GOS는 GOS 

1=환자의 사망, GOS 2=지속적인 식물 상태, GOS 3=심한 

장애(독립적인 생활을 하지 못하지만 명령 수행은 가능한 

상태), GOS 4=중등도 장애(독립적인 생활을 할 수 있으

나 정상업무는 어려운 상태), GOS 5=경증이거나 장애가 

없는 상태(정상업무가 가능한 상태)로 나누었다. 지속적인 

식물인간 상태가 되었거나 사망한 경우를 예후가 불량한 

군으로, 그 외는 예후가 양호한 군으로 분류하였다. 

 

혈중 NSE 농도측정 

환자의 정맥혈액을 심폐소생술을 시행 후 24시간 이내에 

채취하여 NSE를 측정하였다. 

NSE를 측정하는 방법은 환자의 혈액을 5 mL 가량 채

취하여 30분간 고정시켜놓은 후에 원심분리기에서 5,000 

rpm으로 10분간 작동시켜 적혈구 등의 세포성분과 혈청을 

분리시킨 후에 48시간 내에 검사를 시행할 수 있으면 2~ 

8℃에서 보관하고 48시간 이후에 검사하게 되면 -70℃

로 보관하였다. NSE를 측정하는 방법으로는 효소면역법

(enzyme immunoassay: EIA)을 사용하였다(Cobas Core 

NSE EIA II; Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). 

이 검사법에 의한 건강한 사람의 혈청 NSE 수치는 3.3~ 

13.3 ng/mL이다.12 효소면역법은 NSE 표준용액(0 ng/mL, 

10 ng/mL, 25 ng/mL, 50 ng/mL, 100 ng/mL, 200 ng/ 

mL)을 각각 6개의 tube에 25 μL씩 넣고, 대조 용액은 2

개의 시험관에 25 μL씩 넣는다. 환자의 표본 혈청 25 μL

를 다른 시험관에 넣는다. 각각의 시험관에는 anti-NSE 

antibody(rabbit)를 250 μL씩 첨가하여, 이때에 같이 an-
ti-NSE 구슬(bead)을 1개씩 첨가하였다. 이들은 인큐베

이터에 넣어 37℃를 유지하며 지속적으로 섞어 준 다음에 

15분이 지나면 구슬을 세척하여 제거하였다. 

이 과정이 끝난 후에 모든 시험관에 250 μL의 anti-

IgG conjugate(goat)를 대조 시험관을 제외한 9개의 시험

관에 넣은 후에 위와 같은 방법으로 다시 15분간 인큐베

이터에 있은 후에 세척을 하였다. 10여분이 경과한 후에 10

개의 시험관에 기질액(substrate solution)을 250 μL씩 

첨가를 하고 인큐베이터에서 37℃를 유지하며 15분간 방

치시키며, 그 후에 다시 정지액(stopping solution)인 5% 

sulphuric acid를 1 mL씩 첨가하였다. 효소반응 단계가 지

난 후에 1시간 내에 450 mm의 분광에서 10개의 시험관

의 흡수도를 측정하였다. 이 결과에서 표준 용액의 흡수도 

결과를 통하여 기준 수치를 정하고 환자 혈청의 표본에서 

측정한 흡수도를 산출한다. 

 

통계분석 

예후가 나쁜 군과 좋은 군의 혈청 NSE 수치의 비교를 위

하여 Mann-Whitney U-test를 시행하였다. 예후와 혈청 

NSE 값의 관련성을 확인하기 위하여 Spearman’s rank 

correlation test를 시행하였다. 불량한 예후에 대한 위험

도 분석은 예후가 불량한 군과 양호한 군을 차단지수(cut-

off values)를 기준으로 하여 2×2 표를 만들어 Pearson’s 

Chi-square test를 시행하여 교차비(odds ratio)를 구하

였다. 

 

결     과 
 

22명의 환자의 평균 나이는 56.5±17.6세였다(범위 17~ 

90세). 남자가 15명, 여자가 7명이었고, 남자의 평균 나이

는 57.9±17.8세, 여자의 평균 나이는 53.4±18.1세로 유
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의한 차이가 없었다. 9명의 환자가 심폐소생술 24시간 이

후, 6개월 이내 사망하였으며, 9명의 환자가 지속적인 식물

인간 상태가 되어 81.8%의 환자가 불량한 예후를 보였다. 

3명의 환자는 GOS 3, 1명의 환자는 GOS 5로 19.2%의 

환자는 예후가 양호하였다. 환자의 성별에 따른 혈청 NSE 

수치의 차이는 없었으며, 나이와 심폐소생술을 시행한 시

간도 혈청 NSE 수치와 상관 관계가 없었으나, 환자의 예

후를 나타낸 GOS와 혈청 NSE 수치는 유의한 상관관계

가 관찰되었다(r=-0.532, P=0.011)(Fig. 1). 예후가 불

량한 군과 양호한 군의 혈청 NSE 수치를 비교하였을 때 

예후가 불량한 군에서 유의하게 혈중농도가 증가하였다(양

호한 군: 16.85±5.39 ng/mL, 불량한 군: 97.76±94.27 ng/ 

mL, P=0.004)(Fig. 2). 

혈청 NSE의 차단지수를 20 ng/mL로 하였을 때, 양성 예

측도(positive predictive values)가 93.8%, 음성 예측도

(negative predictive values)가 50%였다. 민감도(sen-
sitivity)는 83.3%, 특이도(specificity)는 75%였다. 불량

한 예후의 상대 위험도(relative risk)는 15배(1.14~198.04) 

(P=0.021)로 유의하게 높았다. 위양성률을 0%로 줄이기 

위하여 혈청 NSE의 차단지수를 22 ng/mL로 정하였을 때, 

민감도는 77.8%였다(Table 1). 

 

고     찰 
 

심폐소생술을 시행받는 도중에 발생하는 저산소뇌증의 

정도에 의하여 환자의 예후에 중요한 영향을 주게 된다. 심

폐소생술 이후에 신체 기관의 기본적 기능이 회복되더라도 

의식이 회복되지 않은 상태가 지속이 되면, 어느 정도까지 

회복이 가능할 지를 초기에 평가할 수 있는 지표가 보호자

뿐만 아니라 의료진에게도 필요하게 되었다. 이러한 연구

는 오래전부터 이루어졌지만 아직 신뢰성이 높은 지표는 

없는 상황이다. 미국신경과학회(American Academy of 

Neuology: AAN)에서 실제 임상 지표를 근거로 한 증거 위

주의 평가에 의하면 저산소뇌증 이후 3일이 경과하였을 때

에도 대광반사, 각막반사와 통각에 대한 운동성 반응이 나

TABLE 1. Calculated values for the parameters investigated

Poor test result  Good test result 
Parameter 

Good 
outcome 

Poor 
outcome 

 Good 
outcome 

Poor 
outcome 

Sensitivity 
(%) 

Specificity 
(%) 

PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

OR CI 

>20 ng/m 1 15 3 3 83.3 075 093.8 50 15 1.14-198.04 

>22 ng/mL 0 14 4 4 77.8 100 100.0 50   
Pearson χ2-test: P=0.046. PPV: positive predictive value (predicting poor outcome), NPV: negative predictive value (predicting good 
outcome), OR: odds ratio, CI: confidence interval 
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FIGURE 1. Correlation analysis showed a significant inverse cor-
relation between serum NSE concentration and GOS score (r= 
-0.532, P=0.011). 
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FIGURE 2. The serum NSE concentration between favorable and 
poor prognosis group. The serum NSE levels were significantly 
increased in poor prognosis group than favorable prognosis gr-
oup (P=0.004). 
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타나지 않는 경우와 근간대성 간질중첩증이 있는 경우에 예

후가 불량하며, 신경생리 검사에서는 체성감각 유발전위 검사

에서 양측의 대뇌 유발전위 반응이 나타나지 않는 경우에 

불량한 예후를 나타내는 지표가 된다고 보고하였다.13 그러

나 이러한 요소들은 임상적으로 적용시키는 것에 제한이 있

다. 즉 병원 밖에서 목격자가 없이 의식을 잃은 채 발견되

면 무산소 상태의 시간을 알기 어려운 경우가 많으며, 마취

나 진정제의 사용으로 혼수 상태를 평가하기 어려운 경우

도 있다. 뇌간 반사의 소실은 다른 것에 영향을 받지 않는 

것이나, 신경학적 검사는 그 대상과, 시행하는 사람에 따라 

다양성이 존재하기 때문에 객관화 할 수 없다는 단점이 있

다.4 체성감각유발전위 검사가 생화학적 표지자보다 예후

를 평가하는데 더 우수하다는 보고가 있으나, 중환자에서 

유발전위 검사를 시행하는 것이 쉽지 않은 단점이 있다.9 

그러나 생화학적 표지자는 객관적인 수치를 얻을 수 있

고, 검사자나 환자에 따른 다양성이 없으며, 비교적 신속하

고 용이하게 시행할 수 있는 장점이 있어 환자의 예후를 

예측하기 위한 검사로 많은 연구가 이루어졌다. 여러 생화

학적 표지로 S100β 단백, creatine kinase-brain isoen-
zyme(CK-BB)와 신경미세섬유(neurofilament)가 이러

한 목적으로 연구되었지만 척추천자를 통한 뇌척수액 내 

농도 검사가 대부분이어서 임상적으로 검사를 시행하기도 어

렵고 현재까지 보고된 연구에서 아직 충분한 근거가 없다고 

하였다. NSE는 인체에서 2-phosphoglycerate을 phos-
phoenolpyruvate으로 변화시키는데 작용하는 효소로서 5

가지의 동종효소(isoenzyme) 중에 2개의 감마형 소단위

가 합쳐진 2분자 형태의 효소이다.14 이 효소는 특히 신경

세포, 신경분비세포, 혈소판에 주로 존재하여 뇌손상으로 인

해 파괴된 혈액-뇌장벽을 통과하여 혈중으로 유리된다. 그

러므로 혈청이나 뇌척수액의 NSE 농도가 상승하게 되면 

신경세포의 손상이 있었다는 상태를 간접적으로 알 수 있

기 때문에 저산소증 환자뿐만 아니라 크로이츠펠트-야콥

병, 뇌경색증, 간질발작에서 뇌손상 유무와 예후에 대한 관

련성을 찾기 위하여 많은 연구가 이루어졌으며,15-18 특히 

전반적인 뇌손상을 예측하는데 많은 연구가 이루어지고 있

다. 뇌혈류의 순환이 멈춘 뒤 수 초 만에 환자는 의식을 잃

게 되며, 지속적인 무산소 상태는 광범위한 뇌손상을 일으

키게 된다. 이는 뇌 전체의 신경세포의 괴사를 초래하게 되

고 신경세포 내 당분해효소인 NSE가 신경세포의 괴사가 

일어나면 혈액과 뇌척수액에서 검출되게 된다.8 

뇌척수액에서 NSE를 측정하는 것이 신경원성 손상의 표

지자로 더 우월하다는 보고가 있으나,12,19 뇌척수액 NSE 

결과를 얻기 위해 척추천자를 하는 것은 여러 가지 위험성

과 한계가 있다. 그 이유는 뇌척수액의 20%만 척수의 거

미막밑공간으로 순환하게 되어, 뇌척수액 NSE 수치가 대

뇌손상의 정도를 정확히 반영하기 어렵고, 뇌의 허혈성 손

상 뒤에 부종으로 인하여 뇌척수액의 통로가 막힐 수도 있

다. 급성 뇌경색이나 급성 심근경색과 같이 혈전용해술을 시

행한 경우에는 척수천자 자체가 위험하다. 그러므로 본 연

구에서는 혈청 NSE 농도를 측정하는 방법을 선택하였다.20,21 

본 연구에서는 심폐소생술을 시행한 후 24시간 이내에 1

회 혈청 NSE를 측정하여 평가하였다. 기존의 연구 중에

서 1일부터 3일까지 3차례 혈청 NSE 농도를 측정한 보고

도 있었다.4,9 NSE가 분자량이 커 확산 속도가 느리기 때

문에, 심폐 정지가 일어난 이후 3일간 점차 혈액 내 농도

가 증가한다.20,22 그러나 상기에서 서술한 내용과 같이 3일 

내 뇌간 반사의 소실로 환자의 예후를 예상할 수 있기 때문

에, 더 초기에 환자의 상태에 따른 예후를 예상하기 위하여 

초기 24시간 이내에 혈청 NSE 농도 검사 결과와 예후와

의 관련성을 조사하였다. 

본 연구의 결과를 보면 기존 연구와 유사하게, 혈청 NSE 

농도와 환자 예후의 관련성이 있는 것으로 나타났으며, 혈

청 NSE 농도는 무산소 상태의 지속 시간과는 관련성이 없

었다. 기존 연구에서 제시하였던 혈청 NSE의 차단지수는 

17~80 ng/mL로 다양하다.6,20,21,23-28 본 연구에서 얻은 차

단지수는 기존 연구와 비슷한 수치인 20 ng/mL이며, 위

양성률이 0%가 되기 위한 차단지수도 기존에 제시되었던 

수치인 20~25 ng/mL과 비슷한 22 ng/mL였다.6,26 연구

마다 차단지수의 차이가 나는 이유는 몇 가지 가능성이 있

다. 연구마다 대상 환자의 수가 차이가 나고, 많은 수의 환

자를 대상으로 한 연구에서는 차단지수가 더 큰 경향이 있

다. 또한 연구마다 혈액을 채취한 시기가 다르고, NSE 수

치는 심폐소생술 시행 후 3일 뒤까지 점차 증가하는 경향

을 보이기 때문에, 채취한 시기가 늦다면 차단지수 값도 더 

커지게 된다. 불량한 예후를 보이는 것에 대한 기준이 다른 

경우에는 차단지수의 값이 달라지며, 본 연구에서는 GOS 

3에 해당하는 환자를 양호한 예후로 분류하였으나, 불량한 

예후로 분류한다면 차단지수가 더 낮아지게 된다. 여러 연

구에서 다양한 NSE 측정 방법을 활용하였고, NSE는 상업

적으로 가능한 검사실 측정법이 여러 가지 있기 때문에 같

은 방법을 사용하지 않았을 경우에는 차단지수를 직접적으

로 비교할 수가 없다. 연구 설계상, 전향 코호트 연구에서

는 선택오차가 유도될 가능성이 있다. 전향적으로 연구를 진

행하면서 집중적으로 치료를 하지 않는 대상을 선택하게 

되는 오류가 있을 수 있고 이에 따라 차단지수의 값은 변

하게 될 수 있다. 치료의 대상이 되어야 하는 환자를 포함



 
 
 
 
 
J Neurocrit Care ■ 2009;2:6-11 

 10

하기 위하여 위양성률을 낮추는 것이 중요하기 때문에 위

양성률이 0%가 되는 수치를 계산하였다. 이렇게 하여 특이

도가 높아졌지만 민감도가 감소하여 검사에서 확인되지 않

는 나쁜 예후를 보일 수 있는 환자가 늘어나서 차단지수의 

이하의 수치여도 예후가 좋을 것이라는 예측을 하기 힘든 

한계점이 있다. 상대적으로 낮은 민감도가 나타나는 것은 심

한 신경원성 손상에도 불구하고, 혈뇌장벽이 손상되지 않은 

환자에서 혈액 내의 NSE 증가가 감소되거나 분비 시간이 늦

어지는 현상에 의한 것으로 추정된다.20 그러나 임상적으로 

집중적인 치료를 필요로 하는 환자를 놓치는 것이 더 큰 문

제가 되기 때문에 높은 차단지수를 적용하는 것이 필요하

다고 생각된다. 

본 연구의 한계점은 앞서 기술한 바와 같이, 기존의 연구

와 비슷하게 NSE 수치가 차단지수 이하인 환자들 중 불량

한 예후를 보이는 비율이 높은 것이다. 이를 보완하기 위해

서는 CSF에서 NSE 수치를 측정하는 것이 필요할 것이다. 

또한 기존의 연구보다 적은 수의 환자를 대상으로 하였기 

때문에, 보다 많은 환자를 대상으로 할 경우에 차단지수가 

달라질 수도 있을 것이다. NSE 수치는 정확한 정상 범위가 

없기 때문에, 다른 연구에서처럼7 대조군을 설정하여 비교

한다면 차단지수 값이 더 의미가 있을 것으로 생각된다. 전

향적으로 연구를 진행하면서, 연구자와 치료를 담당하는 사

람을 달리하고 집중 치료의 기준을 정한다면 선택 오류를 피

하여 차단지수를 얻을 수 있을 것이다. 

 

결     론 
 

사회적으로 뇌손상의 후유증으로 회복되지 못하고 장기간 

병원에서 기계 장치에 의하여 생명을 유지하고 있는 환자

들에 대한 의료비용이 증가되고 있다. 이미 심각한 뇌손상

을 입어 예후가 좋지 않을 것으로 예상할 수 있는 환자들을 

객관적인 방법으로 확인할 수 있다면 치료의 범위를 결정

하는 것에 도움이 될 것이다. 혈청 NSE 농도의 측정은 심

폐소생술 후 환자의 예후를 예상하는 보조적인 평가 지표로 

사용될 수 있을 것으로 사료된다. 
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