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자율신경이상을 동반하는 말초신경병증
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Peripheral neuropathies with autonomic dysfunction
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Autonomic nerve fibers are selectively or predominantly affected in various peripheral neuropathies. Autonomic dysfunctions involv-

ing cardiovascular, gastrointestinal, sudomotor, urogenital systems not only bring the patients into the troubles but rarely cause to 

death. Diabetes mellitus is the most common cause of autonomic neuropathy. Amyloidosis, infections, drugs, and toxins are another 

causes of peripheral autonomic neuropathy. There has been convincing evidence of autoimmune autonomic neuropathies, as well. 

Early recognition of the symptoms or sign and proper management are important to keep the patient’s quality of life and survival.
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Diabetic neuropathy
Amyloid neuropathy
Guillain-Barre syndrome
Immune-mediated and paraneoplastic neuropathies

Autoimmune autonomic ganglionopathy
Paraneoplastic neuropathies
Sjogren's syndrome

Hereditary neuropathies
Hereditary sensory and autonomic neuropathies
Fabry's disease
Tangier disease
Multiple endocrine neoplasia, type 2b

Toxic neuropathies
Acrylamide
Vincristine, Cisplatinum, Taxol, Doxorubicin, Boltezomib, 

Amiodarone

Modified from: Freeman R. Autonomic peripheral neuropathy. Neurol 
Clin 2007;25:278.

Table 1. Peripheral neuropathies accompanying autonomic dys-
function

서 론

자율신경병증은 중추신경계 퇴행성 질환이나 여러 원

인에 의한 말초신경병증에 모두 동반될 수 있다. 신경학

적 진찰과 영상검사, 신경생리검사를 통해 중추신경계질

환에 의한 자율신경병증을 배제하는 것은 어렵지 않다. 

그러나 대부분의 말초신경병증은 유수신경과 무수신경을 

모두 침범하는 경향이 있어 원인을 찾아가는 감별 과정이 

쉽지는 않다. 여기에는 소신경섬유를 주로 침범하는 질환

에 대한 지식을 토대로 의심해 찾아가는 과정이 필요하다

(표 1). 본고에서는 자율신경병증을 흔히 동반하거나 현저

하게 보이는 말초신경병증을 원인에 따라 고찰하고자 한다.

본 론

1. 당뇨병성 자율신경병증

말초자율신경병증의 가장 흔한 원인은 당뇨병이다. 자

율신경기능검사에 기초한 엄격한 진단 기준을 사용한 연

구에서 자율신경병증의 유병율은 1형당뇨 환자의 16.8%, 

2형당뇨환자의 34.3%로 보고되지만
1
 실제는 이보다 더 흔

한 것으로 간주된다. 당뇨병 유병 기간과는 직접적인 상

관관계가 없는 것으로 알려진다.
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모든 장기의 이상 증상이 나타날 수 있으며, 이 중 가장 

임상적으로 중요한 것은 심혈관계 자율신경병증이다. 심

혈관계 자율신경병증은 안정시 빈맥이나 운동시 요구되

는 심박출량을 충족시키지 못해 호흡곤란, 흉통으로 나타

나며, 무증상의 심근허혈로 나타날 수 있다. 자율신경기

능검사에서 심호흡에 따른 심박변이도 감소가 가장 초기

에 예민한 지표로 나타나며 사망률과도 상관관계를 보인

다.
2 
심혈관계 자율신경병증이 의심되는 당뇨 환자들에게 

운동을 처방할 때는 운동부하검사나 자율신경기능검사를 

실시하여 자율신경병증의 유무를 먼저 확인하는 것이 권

고된다.
3
 점차 진행하면 기립저혈압이 나타나는데, 일반

적으로 교감신경손상에 증상은 심혈관계 자율신경병증이 

어느 정도 진행된 시기에 나타나므로 당뇨 초기에 현저한 

기립저혈압을 보인다면, 다른 원인을 먼저 감별할 필요가 

있다. 심장자율신경병증 환자는 수술 전후 혈류나 혈압변

화에 적절하게 반응하지 못해 마취 위험도가 높아지고 임

신중 합병증, 무통성 심근경색, 심근병증 혹은 급사 위험

이 증가한다. 심혈관자율신경병증을 동반한 당뇨 환자의 

사망률은 그렇지 않은 경우에 비해 약 2배 정도 높은 것으

로 보고된다.
4
 최근 메타분석에서 2형 당뇨병환자들에게 

엄격한 운동요법을 실시해 심장자율신경병증 발생이 줄

어들거나 호전된다는 결과를 보여, 자율신경병증의 치료

계획에 정기적인 운동을 포함해야 한다.
5

비뇨생식계 자율신경병증도 환자들의 삶의 질저하에 

중요한 원인이 되는데, 당뇨 환자의 반 수 정도가 배뇨장

애를 겪고 있는 것으로 추측된다. 초기에는 방광에 분포

한 감각신경의 손상으로 요의가 감소하다가 배뇨근이 약

화되면서 방광내 잔뇨량이 증가하고 이로 인해 방광이 팽

창하여 범람요실금(overflow incontinence)이 뒤따른다. 

남성에서는 발기부전이 자율신경계 이상의 첫 증상으로 

나타나기도 하는데 환자의 75%에서 보고될 정도로 흔하

며, 해면체 근육의 이완 장애와 내피세포 의존성 산화질소

로 매개되는 혈관이완 장애가 주 요인이지만 스트레스나 

우울증과 같은 심리적인 원인에 의해서도 발생할 수 있

다. 혈관내피세포의 기능장애로 인한 발기부전은 심혈관

계 질환 위험도와 연관이 있기 때문에 임상적으로 관심을 

가질 필요가 있다.
6
 

이 외에도 수양성 설사와 변비, 위마비 등과 같은 위장

관 이상 증상, 땀분비 이상 등 자율신경이 분포하는 모든 

장기에도 기능장애를 초래할 수 있다. 피부 미세 혈류 역

시 자율신경의 지배를 받기 때문에 이의 손상에 의해 피부

의 이양성 변화가 나타나며 이는 당뇨발의 원인이 된다. 

한편, 부신과 간으로의 교감신경 지배가 감소되면 저혈당

(40 mg/dL 이하)에서 나타나는 빈맥, 혈압변화와 같은 역

조절반응(counter-regulatory response)이 감소되어 혈당저

하를 인지하지 못하기 때문에 위험할 수 있다(hypoglycemic 

unawareness).
1

한편, 내당능장애(impaired glucose tolerance) 시기에

도 말초신경병증이 초래되는데, 가는 직경의 신경섬유가 

우선적으로 침범되기 때문에 작열감을 동반하는 자율신

경병증이 올 수 있다. 여러 증상 중 발한장애가 가장 많이 

나타나며 길이의존성의 손상 양상을 보인다.
7
 내당능장애

에 동반된 말초신경병증은 엄격한 혈당 조절과 운동에 의

해 호전될 수 있으므로
8
 원인을 알 수 없는 통증이나 자율

신경병증을 동반한 말초신경병증 환자에게는 반드시 경

구당부하검사를 시행해야 한다. 

2. 면역매개 자율신경병증

1) 자가면역자율신경절병증

자가면역자율신경절병증(autoimmune autonomic gan-

glionopathy, AAG)는 체신경섬유는 보존되면서 자율신경

만 선택적으로 손상되는 급성 혹은 아급성의 광범위한 자

율신경병증을 특징으로 한다. 기립저혈압, 무한증, 안구

건조, 구강건조, 긴장성 동공산대, 변비 등 다양한 증상이 

나타난다. 약 50%의 환자에서 ganglionic nicotinic ace-

tylcholine receptor (nAchR)에 대한 항체가 발견되는데 

이들의 30%에서는 부종양항체도 동반되므로 잠재한 악성

종양을 찾아야 한다. 대부분은 바이러스감염이나 백신접

종 후에 발생하는 사례들이 많아 이상 면역반응이 중요한 

기전으로 생각된다.9

nAchR 항체가 발견되지 않았다고 해서 진단을 배제할 

수는 없으며, 국내에서 검사가 아직 불가능한 단점이 있

다. 항체양성인 환자에게는 혈장반출술, 면역글로불린정

맥주사, 스테로이드, 리툭시맙 치료로 대부분 호전되며, 

항체음성이더라도 이런 면역치료에 증상이 호전되는 양

상을 보인다.1

2) 길랑-바레 증후군

길랑-바레 증후군에 자율신경계 이상 증상이 동반된다

는 것은 잘 알려진 사실이다. 많게는 65%의 환자에게서 

나타나며 탈신경에 따른 과민반응(denervation hyper-

sensitivity)으로 나타나는 것으로 간주된다. 주로 교감신
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경 과흥분에 따른 혈압상승, 과다발한, 빈맥 등이 나타나

며
1
 위장관운동장애, 변비, 변실금, 동공이상도 동반된다. 

인공호흡기 사용이 보편화되면서 호흡근 마비가 아닌 감

염이나 자율신경병증이 더 중요한 사망 원인으로 대두되

는 만큼 주의해야 할 증상이다. 특징적으로 길랑-바레 증

후군에 동반되는 자율신경이상은 체신경병증이 회복되면

서 함께 호전되는 양상을 보인다.

3) 부종양자율신경병증

부종양자율신경병증(paraneoplastic autonomic neuro-

pathy)은 소세포폐암과 관련된 Lambert-Eaton 근무력증

후군에서 볼 수 있다. Voltage-gated calcium channel 

(VGCC)에 대한 자가항체에 의해 발생하며 자율신경이상

증상은 주로 콜린성으로 구강건조, 발기부전, 변비, 시야

흐림, 땀분비감소 등으로 나타난다. 

악성 종양과 관련된 부종양신경병증은 주로 감각운동

신경병증이나 감각신경세포병증으로 나타나지만 급성 혹

은 아급성 자율신경병증으로도 나타난다. 위장관운동장

애가 단독으로 나타나는 경우에서 전반적인 자율신경계 

기능이상을 보이는 경우까지 증상은 다양하지만, 어떤 형

태든 부종양 자율신경병증이 있는 경우 예후가 나쁜 것으

로 알려져 있다.
10

 

부종양자가항체 중 가장 많이 보고된 것은 anti-Hu항체

이며, 이 외에도 CRMP-5-IgG(소세포폐암, 흉선종), anti-

ganglionic AchR 항체가 자율신경병증과 연관되어 있다. 

4) 결체조직질환에 동반되는 자율신경병증

쇼그렌증후군은 자율신경이상을 보이는 대표적인 자가

면역질환이며, 이외 류마티스관절염, 전신홍반성루푸스, 

전신경화증에서도 보고된다. 쇼그렌증후군과 연관된 신

경계 이상증상은 감각신경원세포를 침범하는 비대칭성의 

감각신경병증과 감각실조가 가장 잘 알려져 있지만, 자율

신경증상이 더 현저하게 나타나기도 한다
11

. 부검에서 교

감신경절세포와 후근신경절세포의 소실이 발견된다.

3. 아밀로이드신경병증

아밀로이드증은 아밀로이드가 비정상적으로 세포밖에 

침착되는 경우를 총칭한다. 아밀로이드는 beta-주름 판 모

양을 보이는 원섬유 단백질로 Congo red 염색 후 편광현

미경에서 특징적인 청사과빛으로 보인다. 새로운 명명법

은 아밀로이드 침착에 의해 생성되는 단백질의 형태에 따

라 구분하는데 전신아밀로이드증은 이전에 원발성 아밀

로이드증으로 분류되던 Ig derived형(AL), 류마티스관절

염이나 전신홍반루푸스 등 만성염증질환과 연관되어 나

타나는 reactive형(AA), 투석연관형, 그리고 유전형으로 

분류된다. 이중 자율신경병증은 면역글로불린형과 유전

형에서 나타난다. 

면역글로불린형은 아밀로이드증에서 가장 흔한 형태로 

형질세포질환으로 인해 단클론성 면역글로불린경쇄가 아

밀로이드 형태로 침착하는 질환이다. 초기에는 사지 말단 

부위의 감각소실과 온도감각 저하로 나타나며 광범위한 

무한증과 보상성 다한증이 흔하다. 주로 5,60 대에 발병하

며 피로와 체중감소를 호소하며 혀가 큰 것이 진단에 실마

리를 제공할 수 있다. 진단은 피하 지방이나 직장 조직검

사로 아밀로이드 침착을 발견하는 것이다. 아밀로이드가 

심장이나 신장에 축적되면서 발생하는 심부정맥과 신증

이 중요한 사망 원인이므로 심장초음파로 심장 침범여부

를 확인하는 것이 중요하다.
1
 전체적인 예후는 불량해서 

진단 후 생존 기간은 13-35개월이며 3년 생존률은 38-59 

%에 그친다.

가족아밀로이드신경병 중에서는 transthyretin (TTR)과 

연관된 아밀로이드증이 가장 흔하고 또 심한 형태로 자율

신경병증도 이 경우에서 주로 보고된다. 포르투갈, 스웨

덴, 일본 등 일부 국가에서 100 개 이상의 TTR 유전자 변

이가 보고되어 국지적인 양상을 띠지만 환자들은 전세계

적으로 분포되어 있다. 자율신경계 침범증상으로 기립저

혈압, 무한증, 요저류, 위장관 운동장애 등을 보이며 통증

을 수반하는 감각운동신경병증이나 손목굴증후군을 동반

한다.
12

 질환이 진행할수록 자율신경이상도 악화되며 발

병 후 5-15년 내에 사망하게 된다. 비정상 TTR이 간에서 

합성되므로 간이식이 유일한 치료로 생각되나 Val30Met 

유전자변이를 제외한 경우에는 간이식 후에도 자율신경

병증이나 말초신경병증의 진행을 억제하지는 못하는 것

으로 알려져 있다. 최근 아밀로이드를 안정화시키는 

Tafamidis와 Diflunisal로 진행을 최대한 억제할 수 있으

며 유전자치료가 임상연구 중이다.
13

4. 기타

1) 독성 자율신경병증

항암제 중 cisplatinum, vinca alkaloid, paclitaxel, bor-

tezomib 등이 자율신경병증도 초래하는 것으로 보고된

다. 이들은 누적된 축적용량에 비례하여 말초신경병증을 
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Decreasing sympathetic activity
Clonidine
Methyldopa
Reserpine
barbiturates
Alpha-adrenoreceptor blokade (phenoxybenzamine)
beta-adrenoreceptor blockade (propranolol)

Increasing sympathetic activity
Amphetamines
Sympathetic uptake blockers (Imipramine)
Monoamine oxidase inhiibtors
Beta adrenorecptor stimulants (isoprenaline)

Decreasing parasympathetic activity
Antidepressants (imipramine)
Tranquilizer (phenothiaxines)
Anticholinergics (atropine, benztropine)

Increasing parasympathetic activity
Cholinomimetics (bethanechol, pilocarpine)
Anticholinesterases

Miscellaneous
Alcohol, thiamine deficiency
Vincristine, Cisplatin, Taxol, Thallium, Arsenic, Mercury

　Ciguatera toxicity

Table 2. Drugs, chemicals, poisons and toxins causing autonomic 
dysfunction

유발하는데, 감각 증상이나 운동증상이 심하고 현저하기 

때문에 자율신경 이상증상은 간과되기 쉽다. 주로 기립저

혈압, 장폐쇄가 흔히 나타나는 증상이다14. 

항부정맥제인 amiodarone은 감각운동신경병증이나 근

병증을 유발하는 것으로 알려져 있지만 기립저혈압도 유

발하며, 약물을 중단하면 호전된다. 흔하지는 않지만 중

금속에 의해서도 자율신경병증이 초래되는데, 탈륨중독

에서 혈압상승, 빈맥이, 비소중독에서는 다한증이나 무한

증, 수은중독에서는 다한증, 빈맥, 혈압상승이 보고된다. 

이들 중금속은 말초신경병증을 일으키는 것으로도 유명

하다. 살충제로 쓰이는 유기인산제는 아세틸콜린에스터

라제를 억제해 급성 콜린성 증상을 유발한다. 대개 섭취 

한 시간 이내에 설사, 구토, 무기력, 기억장애와 행동 변화

를 보이며, 생존자들에게서는 원위부 축삭말초신경병증

이 유발된다. 자율신경 이상 증상을 유발할 수 있는 약제

와 독소들은 표 2에 정리하였다.

2) 감염

여러 바이러스질환이 자율신경병증을 유발하는 것으로 

보고되는데, 직접적인 감염에 의한 것인지 이로 인한 이차

적인 면역반응에 의한 것인지는 아직 명확하지 않다. 대

부분은 증례보고로 발표되었으며 그 연관성이 의심되는 감

염원으로는 HIV, herpes virus, enterovirus 71, Varicellar 

zoster virus 등이며, human rabies, leprosy, Lyme dis-

ease, botulism에서도 자율신경이상이 동반된다
15

. 최근에

는 human papillomavirus 백신접종 후 섬유근통이나 기

립빈맥증후군을 호소하는 환자들이 보고되면서 백신과 

소섬유신경병과의 연관관계에 대한 의문이 제기되고 있

으나
16

 대규모 연구는 아직 미미한 상황이어서 학술적인 

규명이 필요하다.

맺음말 

자율신경 이상증상은 여러 말초신경병증에 동반되어 

나타나거나 선행할 수 있지만, 감각이나 운동신경 증상에 

초점을 맞추면서 흔히 환자나 의사 모두에게 소홀이 여겨

지기 쉽다. 그러나 자율신경계 이상은 환자의 삶의 질을 

저하시키고 심한 경우에는 사망을 초래할 수도 있다. 아

직 자율신경병증을 확진할 수 있는 진단도구가 보편화된 

것은 아니지만 환자의 증상에 관심을 가지고 자율신경병

증의 존재를 의심하는 것이 진단의 가장 중요한 첫 단계라 

할 수 있다. 
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