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서 론

간성뇌증(hepatic encephalopathy)은 다양한 만성 혹은 급성

간질환으로 발생하는데 흔히 주의력, 지남력, 시공간 구성능력,

정신운동기능 및 기억력 등의 신경인지기능의 장애와 진전, flap-

ping tremor 등의 운동장애와 의식의 변화를 나타낸다[1]. 하

지만 의식변화를 보이지 않고 신경학적 검사에서 정상 소견을

보이지만 자세한 신경인지검사에서 이상 소견을 보이는 경우를

최소증상(minimal) 간성뇌증 또는 아임상적(subclinical) 간성

뇌증이라고 한다[2, 3]. 최소증상 간성뇌증 환자의 진단율은 연

구에 따라 다르지만 간경변을 가진 환자들 중 적게는 22%에서

많게는 84%까지 보고되고 있다[3-5]. 최소증상 간성뇌증 환자

는 시간이 지나면서 간성뇌증으로 진행하거나[6], 일상생활에서

운전의 장애를 보이고[7], 삶의 질이나 노동 생산성의 저하를

보인다고 한다[8]. 그러므로 이들을 조기에 진단하여 적절한 치

료를 통하여 간성뇌증으로 넘어가는 것을 막고 뇌 손상을 미연

에 예방하며 삶의 질을 향상시키려는 시도가 있었다[9].

최소증상 간성뇌증을 진단하기 위해서 뇌파의 스펙트랄 분석

[10]이나 유발 전위검사[11], 양성자 자기공명 분광검사(mag-

netic resonance spectroscopy; MRS)[12, 13] 등을 이용하지
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만 아직은 인지기능검사가 일반적으로 사용되고 있다. 최소증상

간성뇌증을 진단하기 위한 신경인지검사의 구성은 연구자 마다

다르지만 대부분의 연구에서 Wechsler Adult Intelligence Scale-

Revised (WAIS-R)의 block design test, digit symbol test

(DST), trail making test A, B (TMT-A, TMT-B)를 포함

한 여러 가지 검사를 사용한다[10, 14]. 또한 미세 협응 운동검

사를 위하여 grooved Pegboard test를 이용하기도 한다. 국내

에서도 몇 몇 신경인지검사를 이용하여 최소증상 간성뇌증을 진

단하는 연구가 실시 되었으나[15, 16], 처음부터 자세한 신경인

지검사를 실시하여 먼저 간경변 환자군과 정상 대조군 사이에

차이가 있는 항목들을 선정하고 이를 이용하여 최소증상 간성뇌

증을 진단하는 연구는 없었다.

이번 연구에서는 간경변 환자와 정상 대조군에게 다양한 신경

인지검사를 실시하여 이들 중 최소증상 간성뇌증 환자들을 진단

하는데 효과적인 검사 항목을 선별하고 이를 통하여 간경변 환

자들에서 최소증상 간성뇌증의 발병 정도를 알아보았다. 

대상 및 방법

1. 대상

2001년 5월부터 2002년 5월까지 소화기내과에서 외래 진료를

받거나 입원한 간경변 환자 34명과 간질환이 없는 정상인 32명

을 대상으로 신경인지검사, 간염바이러스검사, 혈액학 및 생화

학적 검사, 복부 초음파 등을 실시하였다. 간경변은 간생검으로

간경변이 확이 되거나 내시경으로 간문맥 상승과 연관된 식도

동맥류가 있고 복수 등의 임상 증상이 있는 경우로 하였다. 환

자군에는 간성뇌증의 병력이 없는 간병증 환자와 가성 뇌증의

병력이 있으나 현증이 없는 환자들이 포함 되었고 과거력에서

우울증이나 두부 손상, 약물 남용, 기타 인지기능에 영향을 주는

내과적인 질환이 있는 경우는 제외하였다. 정상 대조군은

Christensen 등22이 주장한 인지기능의 감퇴와 연관될 수 있는

28가지의 질환이 없는 사람들을 대상으로 하고 K-MMSE 검사

에서 평균에서 -2 표준편차를 뺀 값 이하의 수행을 보이는 경우

는 전반적인 인지기능의 이상이 있다고 판단하여 제외하였다. 

2. 방법

1) 신경인지검사

신경인지검사는 전반적인 인지기능을 알아보기 위하여 K-

MMSE를 실시하였고, 언어 기억력을 알아보기 위하여 Rey-

Kim 청각 언어학습검사를 실시하고 주의력을 알아보기 위하여

digit span test forward, backward (DST-F, DST-B)를 실

시하였다. 시각운동 협조능력과 집중력을 평가하는 TMT-A,

TMT-B와 DST를 실시하고 시공간감각을 알아보기 위하여

block design test of WAIS-R을 실시하였다. 언어 기능을 검

사하기 위하여 한국어판 보스턴 이름대기검사(Korean version

of Boston naming test; K-BNT)와 언어유창성검사(word

fluency test category, letter; WFT-C, WFT-L)도 시행하

였고 손의 미세 운동기능과 시각운동 협조능력과 평가하기 위해

pin insertion test (PIT)를 시행하였다. Pin insertion test는

직경 30 cm 플라스틱 판 위에 그려진 일정한 간격으로 10개의

구멍이 뚫려져 있는 삼각형 6개로 구성된 별 모양의 그림에서 2

개의 삼각형에 꽂혀있는 19개의 4 cm 가량의 플라스틱 막대를

반대편으로 옮겨서 꽂는 검사법이다(Fig. 1).

2) 통계적 분석

간경변 환자군과 대조군 간의 인구학적인 특성 비교에서 나이

와 교육 수준의 비교는 Student t-test를 사용하였고 성별의 비

교는 Pearson's chi-square test를 사용하였다. 두 군 사이의 신

경인지기능 검사 각 항목의 차이를 비교하기 위하여 Student t-

test를 실시하고, 정상 대조군에서 신경인지검사의 각 항목에 대

한 나이와 교육에 따른 영향을 알아보기 위해서 Spearman's

correlation을 이용하였다. 모든 통계적 검증의 유의 수준은

p<0.05로 하였다.

결 과

1. 환자군과 대조군의 인구학적 특성

34명의 간경변 환자 중 7명, 정상 대조군 32명 중 2명이 K-

MMSE 검사에서 제외기준에 부합되어 실제 검사에 포함된 대

상은 간경변 환자 27명 정상 대조군 30명이있다. 간경변의 원인

Fig. 1. Tools of pin insertion test. The subjects move 19 pins to
the opposite area of triangle with a same color as soon as possi-
ble. Sores are recorded as seconds.
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으로는 B형 간염이 20명 C형 간염이 4명 알코올에 의한 간염이

3명이었다. 환자군의 나이는 55.37±11.54 (범위: 35-76)이고

정상 대조군의 나이는 52.36±8.01 (범위: 31-60)로 환자군의

나이가 정상 대조군에 비하여 많았으나 통계적으로 의미 있는

차이는 없었으며(p>0.05), 교육 수준은 환자군에서 9.37±3.38

년이고 정상 대조군에서 10.26±4.13년으로 두 군 사이에 의미

있는 차이는 없었다(p>0.05). 남녀의 성비는 환자군에서 남자

23명 여자 4명, 정상 대조군에서 남자 16명, 여자14명으로 환자

군에서 남자의 비율이 현저히 높았다(p>0.01). 

2. 신경인지검사 결과

환자군과 정상 대조군 간의 신경인지검사 결과의 비교를 보면

TMT-A와 TMT-B, DST-F, WFT-C, WFT-L, DST, PIS

에서 유의한 차이를 보였다(Table 1). 정상 대조군에서 앞에서

언급한 일곱 가지 검사의 학력과 교육 연한에 따른 영향을 알아

보기 위하여 Pearson's correlation을 이용하여 분석한 결과 모

든 검사에서 연령에 따른 유의한 차이를 보이지 않았지만

(p>0.05) 교육 연한에 따라서는 WFT-C와 PIT를 제외한 다

섯 가지 검사에서 유의한 차이가 있었다(<0.05). 각 검사들의

교육 수준에 따른 정상치를 구하기 위하여 교육 수준을 6년 이

하, 9년 이하, 10년 이상으로 나누어 분석한 결과 9년을 기준으

로 9년 이하와 10년 이상으로 나누는 것이 신경인지검사 수치들

의 차이가 나타나 이를 기준으로 정상군에서 학력에 따른 평균

과 표준 편차를 구하였다(Table 2). 

최소증상 간성뇌증을 진단하기 위해 이상을 나타내는 신경인

지검사의 절단점을 어느 정도로 할 것인지 그리고 몇 가지의 이

상을 보일 때 최소증상 간성뇌증으로 할 것인지는 각 각의 기준

으로 간경변 환자와 정상 대조군 환자를 진단했을 때 두 군 사

이에 어떤 차이를 보이는지를 알아 본 후에 결정 하였다. 최소

증상 간성뇌증의 진단을 위한 신경인지검사의 절단점의 기준을

정상 대조군 평균의 ±1 표준 편차로 하였을 때 한가지 이상의

검사 항목에서 이상이 나온 경우는 27명의 간경화 환자들 중 24

명(88.9%), 정상 대조군에서는 30명 중 15명(50%)으로 나타

나 카이자승 검증 시 하면 통계적으로 두 군 사이에 의미 있는

차이를 나타낸다(p>0.001). 하지만 이 경우 정상 대조군의 50%

에서 이상이 있는 것으로 나타나 이를 진단 기준으로 잡는 것은

적당하지 않았다. ±1 표준 편차를 기준으로 2가지 이상의 검사

항목에서 이상이 나온 경우를 진단 기준으로 잡으면 27명의 간

경화 환자들 중 21명(77.8%), 정상 대조군에서는 30명 중 9명

(30%)으로 나타나 두 군 사이에 차이를 보이나 정상 대조군에

서 이상을 보이는 경우가 너무 많아 진단 기준으로 적당하지 않

았다. 한편 정상 대조군의 평균에서 ±2 표준편차 이상의 차이

를 보일 경우를 기준으로 하면 일곱 가지의 검사들 중 한 가지

만 이상이 있는 경우를 진단 기준으로 잡았을 때, 간경변 환자

27명 중 13명(48.1%)에서 이상이 발견되고 정상 대조군 30명

중 8명(26.7%)에서 이상이 발견되었다. 두 군에서의 신경인지

검사 이상 발생률을 카이자승 검증 시 통계적으로 의미가 없었

고(p>0.05) 정상 대조군에서 이상 소견 발생율이 지나치게 높

은 것으로 나타나 진단 기준으로 합당하지 않았다. 이와는 달리

두 가지 이상의 검사에서 비정상으로 나왔을 때를 진단 기준으

로 하였을 때는 간경변 환자들 중에서 최소증상 간성뇌증으로

진단된 환자는 27명 중 7명(25.9%)이었고 정상 대조군에서는

30명중 1명(3.3%)으로 두 군 사이에는 의미 있는 차이가 있었

고(p>0.05) 정상 대조군에서의 이상 소견 발생률도 낮아 받아

들일 만 하였다. 따라서 신경인지검사상 정상 대조군의 평균에

서 2 표준편차 이상의 차이를 보이고 적어도 2 가지 이상의 검

사에서 이상이 있을 때를 기준으로 최소증상 간성뇌증을 진단하

는 것이 타당하고 생각된다.

고 찰

간경변을 가진 환자 중 임상적으로 간성뇌증의 증상이 없는

K-MMSE 26.70±2.35 27.57±2.00 0.173
AVLT-Rey Kim (%ile) 102.11±13.37 106.09±7.79 0.216
Trail making test-A (sec) 67.15±28.77 50.04±18.99 0.019
Trail making test-B (sec) 153.15±102.78 97.57±37.01 0.018
Digit span test-forward 6.44±1.53 7.43±1.31 0.018
Digit span test-backward 4.33±4.12 4.26±1.29 0.936
Word fluency test-category 24.19±4.97 33.35±8.67 0.000
Word fluency test-letter 20.11±7.83 27.78±10.14 0.004
K-BNT (%ile) 58.26±30.50 61.30±37.28 0.752
Block design test 17.26±6.30 16.22±5.51 0.540
Digit symbol test 35.00±15.14 45.17±13.58 0.017
Pin insertion test (sec) 35.67±7.91 27.57±8.33 0.001

p valueNeuropsychological Tests

Table 1. Scores of the each neuropsychological test between
liver cirrhosis and control group

K-MMSE, Korean Version of Mini-Mental State Examination; AVLT,
Auditory Verbal Learning Test; K-BNT, Korean Version of Boston Nam-
ing Test.
Values are expressed as mean±S.D.
p values are calculated by Student’s t-test.

Liver Cirrhosis Control
(n=27) (n=30)

Trail making test-A 56.92±20.59 42.55±14.45
Trail making test-B 109.92±35.28 86.27±37.07
Digit span test-forward 7.00±1.21 7.91±1.30
Word fluency test-category 32.83±10.59 33.91±6.44
Word fluency test-letter 25.42±12.04 30.36±7.26
Digit symbol test 37.50±9.47 53.55±12.63
Pin insertion test 27.33±6.87 27.82±10.03

Neuropsychological Tests

Table 2. Normal values of the neuropsychological tests of con-
trol group according to the educational level

Education ≤9 yrs Education >9 yrs
(n=16) (n=14)
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환자들도 신경인지검사를 시행하면 건강 대조군에 비해 의미 있

는 기능 저하가 있음이 보고되었고[4], 이러한 환자들을 최근에

는 최소증상 간성뇌증으로 부르고 있다. 간성뇌증이 없는 간경

변 환자를 추적 관찰한 연구에서 신경인지검사에서 이상을 보인

최소증상 간성뇌증 환자들에서 이상이 없었던 간경변 환자들보

다 3배에서 4배 가량 높은 간성뇌증의 발생률을 보였다[17-19].

그러므로 최소증상 간성뇌증 환자는 간성뇌증으로 넘어가는 위

험 환자군에 속한다고 생각되고 이들에 대한 조기 진단과 적극

적인 치료가 필요하다[19].

저자들의 연구에서 간경변을 가진 환자들은 정상인에 비하여

전반적인 인지기능이나 기억력, 언어 능력, 시공간 능력은 유지

가 되지만, 복합적인 집중력과 시각운동협조능력을 보는 TMT-

A, TMT-B, DST-F, WFT-C, WFT-L, DST 및 PIT가 상

대적으로 떨어지는 것으로 나타났다. 이전 연구들의 공통된 결

과들은 언어 구사력은 보존되는 반면, 시각 지각력(visual per-

ception), 집중력과 시각운동 협조능력(psychomotor speed)이

저하된다는 것이다[14]. 신경인지검사상 특히 TMT-A, TMT-

B, DST 및 block design test에서 차이가 난다고 하여 본 연구

와 유사한 결과를 나타내었다[14, 20, 21]. 하지만 본 연구에서

는 시공간 구성능력의 차이를 block design test로 알아본 결과

두 군 간의 차이를 보이지 않아 이전의 연구[21]와는 다른 결과

를 보였다. 유 등이 실시한 국내 연구에서도 block design test

는 정상군과 환자군에서 차이가 나지 않아 본 연구의 결과와 일

치하는 결과를 보였다[22]. 검사마다 최소증상 간성뇌증을 진단

비율이 틀리고 진단에 민감한 도구의 종류가 틀린 것은 연구 시

에 여러 가지 신경인지검사를 충분히 하지 못하고, 정상 대조군

을 잘못 선정하고, 정상 대조군의 정상치를 구할 때 충분히 많

은 사람들을 대상으로 하지 못하기 때문이라고 한다[23].

국내에서 실시되었던 최소증상 간성뇌증에 연구에서는 신경

인지검사 항목으로 TMT, DST를 주로 이용하였다[15, 22]. 하

지만 본 연구에서처럼 처음부터 간경변 환자와 정상 대조군을

대상으로 다양한 신경인지검사법을 실시하고 검사들 중 두 군에

서 의미 있는 차이를 보이는 검사들을 찾아내서 이를 토대로 최

소증상 간성뇌증을 진단한 연구는 없었다. 

신경인지검사의 이상을 어느 수준에서 정할 것인지에 따라 최

소증상 간성뇌증의 진단비율이 다른데 이에 관해서도 연구마다

서로 다른 견해를 제시하고 있다. 어떤 연구들에서는 2.5 per-

centile 이하나 평균에서 ±2 표준편차 이상을 보이는 경우를

잡는 경우가 있고[4, 6, 18, 24] 하지만 국내의 다른 연구들에

서는 평균 ±1 표준편차를 잡았다[15, 22]. 아직까지 본 연구에

서 실시한 신경인지검사의 정상치가 확립되어 있지 않으므로 저

자들은 비교 대상이 되는 정상 대조군의 평균에서 ±2 표준 편

차 이상의 차이가 나는 경우를 절단점으로 삼았다. 그리고 신경

인지검사들 중 몇 가지의 검사에서 이상이 나올 때 최소증상 간

성뇌증으로 할 것인가도 논란이 많은데 국내에서 실시되었던 다

른 연구들[15, 22]에서는 TMT, DST를 실시하고 이들 중 적

어도 하나의 값이 정상의 평균 -1 표준편차 이하이면 최소증상

간성뇌증이라고 진단 하였다. 하지만 외국의 다른 연구들에서는

두 가지 이상의 신경인지검사에서 이상이 있는 경우를 최소증상

간성뇌증이라고 진단하는 연구도 있었다[4]. 본 연구에서는 정

상의 평균 ±1 표준편차를 기준으로 진단을 하면 정상 대조군

에서 이상 소견이 지나치게 높게 나와서 진단 기준으로 합당하

기 않음을 알 수 있었다. 평균에서 ±2 표준편차 이상을 보이는

경우를 기준으로 하면 인지 기능 검사들 중 한 가지 검사에서만

이상이 있는 경우 정상 대조군에 비하여 간경변 환자군에서 최

소증상 간성뇌증의 비율이 2배 가량 높게 나오지만 정상군에도

최소증상 간성뇌증을 진단할 비율이 높아져 카이자승 검증 시

통계적으로 두 군 사이에 의미 있는 차이가 나타나지 않아서 두

가지 이상의 신경인지검사에서 이상이 나오는 경우에 최소증상

간성뇌증이라고 진단하는 것이 타당함을 알 수 있었다. 이 같은

사실로 최소증상 간성뇌증을 진단하는 경우에는 한 두 가지의

검사로 지단을 하기 보다는 간경변 환자들에게 문제가 되는 복

합 집중력과 시각운동 협조능력과 관련된 여러 가지 다양한 신

경인지검사를 실시하고 이들 중 적어도 두 가지 이상에서 이상

을 보이는 경우 최소증상 간성뇌증으로 진단하는 것이 정확한

진단을 위하여 도움이 될 것으로 생각된다. 

본 연구에서는 peg board test를 대신하여 PIT를 실시하였

다. 그 이유는 peg board test 도구를 구하기 힘들어 주변에서

흔히 구할 수 있는 놀이 기구들 중에서 이를 대신할 수 있는 검

사를 이용하기 위해서였다. 이 검사는 정상 대조군보다는 간경

변 환자들에서 의미 있는 수행 장애를 보였다. 이 검사법은 조

그만 핀을 잡아서 반대편 구멍으로 옮겨 꽂는 것으로 손까락의

미세 운동 조절능력과 정신 운동 협응력이 필요하고 핀을 옮길

때 가장 먼 쪽의 구멍부터 차례대로 빈틈없이 꽂아야 검사 시간

이 적게 걸리므로 판단력이 필요한 검사이다. 이 검사는 동시에

실시한 DST나 TMT-A, TMT-B와 상관이 높게 나와(r=5.5,

r=6.1, 6.0, p<0.001) 복합 집중력과 정신운동 협응력을 측정할

수 있을 것으로 판단이 되지만, peg board test를 대신 할 수

있을 지는 peg board test와 PIT를 직접적으로 비교하는 연구

가 추가로 필요할 것으로 판단된다. 

간경변 환자들에게 나타나는 신경인지검사의 이상 소견들은

파킨슨씨병 환자들에서 흔히 나타나[25] 최소증상 간성뇌증 환

자들이 보이는 소견이 기저핵과 관련된 피질하 신경회로의 이상

과 관련된 것으로 생각되었다[26]. 임상적으로 간성뇌증을 보이

는 환자들이 flapping tremor나 rigidity등의 추체외로 증상을

보이고 MRI의 T1-weighted image에서 양측 기저핵에 병변을

보인다[27, 28]. 한편 간경변 한자들의 기저핵에서 도파민의 D2

수용체 농도가 감소하고[29], 이들에서 실시한 기능적 뇌영상

연구에서 기저핵의 혈류가 떨어지고 주의 집중과 관련된 ante-

rior cingulate의 포도당 대사가 감소하는 것으로 나타나 간경변

환자들에서 보이는 복합적인 집중력과 시각운동 협조능력 저하

라는 신경인지검사의 이상을 잘 설명해 주고 있다[30, 31]. 국



 46 양동원∙손영민∙김범생 외 3인

내에서 실시한 연구들에서도 최소증상 간성뇌증 환자의 MRS에

서 정상인에 비하여 myoinositol/Cr 비가 감소하고, glutamine-

glutamate/Cr비가 기저핵과 두정엽의 백질에서 의미 있게 증가

된다고 알려져 기저핵의 이상을 시사한다고 생각된다[32].

이 연구의 중요한 제한점으로는 환자와 대조군의 수가 적다는

것이다. 앞으로 이들의 수 특히 대조군의 수를 충분히 늘려서

각 각의 신경인지검사 항목에 대한 보다 정확한 정상치를 구하

고, 교육 수준에 따른 차이를 보다 세밀하게 나누어서 정상치를

제시한다면 최소증상 간성뇌증을 진단에 도움이 될 것으로 생각

된다. 한편 본 연구를 통하여 최소증상 간성뇌증으로 진단된 환

자들을 추적 관찰하여 실제로 이들에게서 간성뇌증이 발현될 지

를 관찰하는 것이 신경인지검사를 통한 진단법의 타당성과 이를

이용한 최소증상 간성뇌증의 조기 진단의 유용성을 뒷받침해 줄

수 있을 것으로 생각된다. 

결론적으로, 신경인지검사를 이용한 최소증상 간성뇌증의 진

단 시에는 복합적인 집중력과 시각운동협조능력, 미세조정능력

과 관련된 TMT-A, TMT-B, DST-F, WFT-C, WFT-L,

DST, PIS가 유용한 검사법으로 생각이 되고 이 검사들 중 두

가지 이상에서 정상치의 평균 ±2 표준편차 이상의 차이를 보

이는 경우에 최소증상 간성뇌증이라고 진단 할 수 있을 것으로

생각된다.
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