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- Abstract -

Background : Nervous system dysfunction is a major complication of end stage renal disease. Although severe

neurologic symptoms are partially or completely reversed by adequate hemodialysis, even optimally dialyzed patients

will usually not return to normal neurocognitive function. To investigate the influence of chronic renal failure and

hemodialysis on higher cognitive function electrophysiologically, we studied auditory P300 event-related potentials

in 14 hemodialysis patients and 14 age- and sex-matched normal healthy controls.

Methods : The subjects consisted of 14 patients(M: 6, F: 8) with chronic renal failure(CRF) for 1 to 10 years and

14 age- and sex-matched healthy controls(M: 5, F: 9). For the reliability of study, patients with diabetes mellitus,

abnormal brain CT findings, or low mini-mental state score(below 20) were excluded. Event related potentials(ERPs)

for hemodialysis patients were performed at pre- and post-hemodialysis. To obtain ERPs, subjects underwent 2-tone

auditory discrimination test(oddball paradigm).

Results : Although the age(control: 48.79±10.31 years, CRF: 51.21±7.61 years) and mini-mental state score(con-

trol: 27.00±1.71 points, predialysis CRF: 25.07±3.58 points) were not different in normal control and CRF groups

significantly(P>0.05), P300 latencies at Cz(control: 288.11±17.36 msec, predialysis CRF: 332.35±42.34 msec) were

significantly delayed(P<0.05)and the duration of Trail making test A was significantly prolonged(control: 64.2±24.2

sec, CRF: 118.9±101 sec) in CRF group. P300 latencies between pre- and post-hemodialysis CRF patients(predialysis

CRF: 332.35±42.34 msec, postdialysis CRF: 325.82±38.69 msec) were not significantly different. The P300 latency

was not related with the duration of CRF(Spearman’s correlation test, r=0.25, P>0.05) and the frequency of

hemodialysis(Spearman’s correlation test, r=0.28, P>0.05).

Conclusions : From these results, we suggest that P300 latency is valuable in evaluating cognitive brain dysfunc-

tion in patients with CRF and hemodialysis does not have a significant effect on cognitive brain dysfunction in

patients with CRF.
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서 론

만성 신부전 환자에게 흔히 말초신경 및 중추신경의
이상이 발생된다는 사실은 이미 잘 알려져 있다. 요독성
뇌병증의 임상적 양상은 인지기능의 저하, 근-신경의 약
화, 의식장애, 경련, 혼수 및 행동장애로 나타난다.1 , 2 중
추신경계의 인지기능 이상을 초래하는 원인에 대해서는
현재까지 확실히 밝혀져 있지는 않지만 부갑상선 호르
몬 및 혈중 칼슘농도의 증가, 요독증 등이 관련되어 있
는 것으로 추측되고 있다.3 , 4 특히 만성 혈액투석시 발생
되는 치매 증상은 알루미늄 중독 및 복합적인 요독성 환
경 등이 원인으로 추정되고 있다.5 , 6

신경심리검사는 임상적으로 특별한 증상을 보이지 않
는 만성신부전 환자의 인지기능을 측정하는데 많이 사
용되어 왔다.7 , 8 그러나 최근에는 P300 인지유발전위를
사용함으로서 인지기능을 보다 객관적이고 정량적으로
측정할 수 있게 되었다. 1965년 Sutton 등9은 사건을
인지한 뒤 두피에서 발생되는 유발전위 중 약 3 0 0
msec 뒤에 나타나는 후기양성전위가 뇌의 인지기능과
연관성이 있다는 보고를 처음으로 발표하였으며, 이러
한 전위가 피검자의 자극에 대한 식별 및 검토와 관련된
인지과정을 반영한다는 사실이 알려지게 되었으며 이
파를 P300 인지유발전위라 명명하게 되었다. P300 인
지유발전위 검사는 대뇌가 인지 기능을 수행하는 동안
에 발생되는 뇌기능을 측정하는 객관적 방법으로 집중
력과 단기기억의 기능을 나타내 주는 신경생리학적 검
사방법이다.1 0 P300 인지유발전위는 내적요인과 외적요
인에 의해 영향을 받는데 외적요인은 소리 자극의 강도
나 빛의 밝기와 같은 물리적인 요인이며, 내적요인은 외
적 요인과 달리 자극의 종류와 관계없이 의식수준, 정신
적 상태 등에 의해 영향을 받는다. P300 인지유발전위
의 발생기( g e n e r a t o r )에 대해서는 논란이 많지만 내측
측두엽(medial temporal lobe)과 기저핵(basal gan-
g l i a )의 일부분이 관여할 것이라는 다발성 발생기( m u l-
tiple generator) 가설이 등장하였다.1 1 , 1 2 이후 알쯔하
이머씨병( A l z h e i m e r’s disease)을 비롯한 여러 원인의
치매성 질환(dementia), 파킨슨씨병( P a r k i n s o n’s
disease), 헌팅턴씨병( H u n t i n g t o n’s disease), 만성
알코홀남용(chronic alcohol abuse) 등의 인지기능의
장애를 보이는 여러 질환에서 인지기능을 측정하는 객
관적이며 정량적인 방법으로 P300 인지유발전위에 대
한 많은 연구들이 진행되어 왔다.1 3 - 1 9

본 연구에서는 mini-mental state exam을 시행하여
심한 치매 소견을 보이지 않는 만성 신부전 환자와 정상
대조군에서 P300 인지유발전위 및 신경심리검사인 t r a i l
making test A를 측정하여 만성 신부전 환자군에서 인지

기능 이상 유무를 알아보고자 하였다. 또한 만성 신부전
환자군에서 혈액투석이 인지기능에 미치는 영향을 확인하
기 위해 투석기간, 투석횟수와 인지유발전위 잠복기를 비
교하였으며 투석전후의 인지유발전위 잠복기를 비교하여
투석 후 인지기능의 호전 유무를 알아보고자 하였다.

방 법

1. 연구대상

만성 신부전증으로 혈액투석을 시행하고 있는 1 4명의
환자들을(남자 6명, 여자 8명) 대상으로 하였고 연령은
4 1세에서 6 9세(평균연령±표준편차, 51.2±7.6) 까지
의 분포를 보였다. 환자들의 유병기간은 1 ~ 1 0년이며,
평균 혈액투석 횟수는 대개 2 ~ 3회/주 시행하였다. 성
별을 일치시킨 1 4명의 대조군(남자 6명, 여자 8명)도
검사를 시행하였으며 연령은 3 7세에서 6 2세( 4 8 . 7 8±
10.3) 사이로 통계학적으로 환자군과 유의한 차이를 보
이지 않았다. 심한 치매가 있는 환자를 배제하기 위하여
mini-mental state exam을 시행하여 2 0점 미만의 환
자는 검사에서 제외하였으며, 다른 질환으로 인한 인지
기능의 이상을 배제하기 위하여 뇌전산화 단층촬영 및
자기공명영상 검사에서 뇌의 구조적 이상소견이 관찰되
거나, 당뇨, 빈혈, 간질환 등의 심한 내과적 질환, 현재
정신약물을 투여 중인 경우, 혈액검사(Hb, BUN,
a l b u m i n )상 심한 이상소견이 관찰되거나, 청력장애가
있는 경우, 정신분열증과 같은 정신과적 질환이 동반되
어 있는 경우는 연구대상에서 제외하였다.

2. 신경심리검사

피검자들의 치매 유무를 확인하기 위한 m i n i - m e n t a l
state exam은 MMSE-K(mini-mental status
e x a m i n a t i o n - k o r e a )를 사용하여 지남력, 기억등록,
기억회상, 주의 집중 및 계산, 언어기능, 이해 및 판단
을 1 2개의 문항을 통해 측정하였으며 3 0점을 만점으로
하였고 심한 치매가 의심되는 2 0점 이하는 검사에서 제
외하고 환자군과 대조군에서 결과를 비교하였다.2 0

집중력 및 정신적 추적능력을 알아보기 위한 방법으
로 trail making test를 시행하였다. 이 검사는 A형과
B형이 있는데 A형은 피검자에게 번호가 매겨진 원들을
번호순서에 따라 빠르고 정확하게 연결하는 검사방법이
다(Fig. 1). B형은 A형에 비하여 난이도가 높은데 번
호와 알파벳 글자가 매겨진 원들을 번호와 알파벳 순서
를 바꾸어 가면서 연결하는 것이다. 번호를 연결한 선들
은 서로 겹쳐지지 않게 배치되었다. 이 검사는 뇌 손상
을 검사하는 가장 민감한 검사 중의 하나로 인지적 세트
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를 변환하는데 요구되는 집중력, 시각적 탐사활동, 융통
성을 측정하는 방법이다. 본 검사에서는 시야장애나 관
절장애, 문맹자 등이 있는지 확인한 후 주로 집중력을
보기 위해 A형만 시행하였으며 끝까지 시행이 가능한지
유무 및 검사에 소요되는 시간(초)을 측정하여 환자군
과 대조군을 서로 비교하였다.

3. P300(인지유발전위) 측정

인지유발전위검사는 Nicolet Pathfinder plus 유발
전위 검사기계를 이용하여 ‘odd-ball paradigm’에 의
해 측정하였다. 피검자는 방음된 방에서 편안한 의자에
앉아 특별한 소리음이 들릴 때 버튼을 누르도록 하였다.
기록전극을 Cz, 접지전극을 Fz, A1과 A 2를 합한 것을
참고전극으로 두피에 부착하여 전기적 활동의 전위차를
기록하였다. 전극 부착시에 아세톤으로 피부를 깨끗이
딱은 후 젤리를 사용하여 은-염화은 원판전극을 피부에
부착시키고 피부와 전극 사이의 저항을 5 KΩ 이하가
되도록 하였다. 자극은 헤드폰에서 나오는 음이 양측 귀
를 통해 전달되는데 0 . 7회/초 간격으로 모두 1 0 0회 자
극되었다. 자극되는 음은 1000 Hz와 2000 Hz의 음이
무작위로 혼합되어 있으며, 1000 Hz의 음이 8 0 % ( 8 0
회: frequent tone), 2000 Hz 음이 2 0 % ( 2 0회:
infrequent tone)로 구성되어 있어, 환자는 2000 Hz
의 음이 들릴때 버튼을 누르도록 하였다. 음의 자극기간
은 50 msec, rise and fall time은 10 msec, 강도는
80 dB, plateu time은 40 msec가 되도록 조절하였
다. 검사기계는 low filter: 0.1 Hz, high filter: 70
Hz, analysis time: 500~700 msec, artifact는 검
사기록에서 자동으로 제외되도록 조절하였다. 피검자를
편안한 상태로 의자에 앉히고 눈을 감게 한뒤 검사를 시
행하였다. Frequent tone(1000 Hz)과 i n f r e q u e n t
tone(2000 Hz) 음을 자극시 두피에서 기록되는 파형
은 각각 따로 나누어져 두개의 화면에서 평균화 과정을
거쳐 기록되었다. 버튼을 누른 횟수가 i n f r e q u e n t
tone(2000 Hz)의 음자극 횟수( 2 0회)와 다른 경우는
검사를 다시 시행하였다. 각각의 검사는 2회를 시행하
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Figure 1. Trail making test A.

Figure 2. Event-related potential waveforms in response to frequent tones(left) and infrequent tones(right) in a normal control(A) and a
patient with chronic renal failure(B). Arrows indicate the P300 potentials.

A B



여 중복시킨 후 infrequent tone(2000 Hz)의 음을 자
극시 기록된 파형에서 250 msec후에 발생하는 크기가
가장 큰 양성파가 발생되는 점을 P 3 0 0으로 정의하였으
며, 두번 검사시 P300 잠복기가 서로 다른 경우에는 평
균잠복기를 P300 잠복기로 정의하였다. 혈액투석 전후
의 P300 잠복기의 변화 유무를 관찰하기 위하여 혈액
투석 2 4시간 전후에 검사를 각각 시행하였다(Fig. 2).

4. 통계학적 분석

결과는 평균±표준오차로 나타내었으며, 통계학적 분
석에는 unpaired t-test, paired t-test, Spearman’s

correlation test를 이용하였다.

결 과

환자군(남자 6명, 여자 8명; 평균연령±표준편차,
5 1 . 2±7 . 6 )과 대조군(남자 6명, 여자 8명; 평균연령±
표준편차, 48.8±10.3) 사이의 연령 및 성별은 유의한
차이를 보이지 않았다. Mini-mental state score는 대
조군이 2 7 . 0±1 . 7이며, 환자군에서는 2 6 . 0±3 . 0 8으로
유의한 차이를 보이지 않았다(P>0.05, by indepen-
dent t-test)(Table 1).

Trail making test A는 검사시행 전 시야검사 및 시
력교정을 하여 검사를 시행하였다. Trail making test
A 수행시간은 환자군( 1 4명)에서 4 5초- 3 9 5초(평균±
표준편차: 1 1 6 . 0±93.65(sec)), 대조군( 1 4명)에서는
4 5초- 1 2 4초(평균±표준편차: 62.5±22.7(sec)) 이었
다. 양군의 trail making test A 검사 수행시 소요된
시간은 환자군에서 약 2배이상 길어져 있었으며 통계학
적으로 유의한 상관관계를 나타내었다(P<0.05, by
independent t-test).

혈액투석 전 시행한 인지유발전위 검사에서 P300 잠
복기는 환자군과 대조군에서 각각 3 2 7 . 0 7±
38.84(msec), 288.1±1 7 . 4 ( m s e c )로 측정되어 유의
한 차이를 보였으며(independent t-test, P<0.05),
환자군에서 시행한 혈액투석 전후의 P300 잠복기는 각
각 3 2 7 . 0 7±38.84(msec), 324.75±3 9 . 7 6 ( m s e c )로
유의한 차이가 없었다(paired sample t-test.
P>0.05)(Fig. 3, Table 1).

P300 잠복기와 혈액투석 횟수는 유의한 상관관계를
나타내지 않았다( s p e a r m a n’s correlation test,
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Table 1. Demographic data of fourteen chronic renal failure patients with neuropsychometric test scores and P300 values

Pt. No. Age/Sex
duration of total dialysis mini-mental trail making P300(msec), P300(msec),

CRF(month) frequency state(score) test A(sec) pre-dialysis post-dialysis

1 50/F 12 96 25 90 319.5 319.5
2 69/F 36 288 26 65 385.0 366.0
3 60/M 48 432 23 117 315.0 297.0
4 44/M 10 40 28 50 297.0 313.5
5 66/M 36 360 23 112 392.0 400.5
6 41/M 24 288 25 45 355.5 340.5
7 58/F 120 480 20 395 300.0 300.0
8 51/M 36 288 28 55 312.0 295.5
9 43/M 48 576 28 85 288.0 292.5
10 44/F 84 1008 28 120 273.0 273.0
11 46/F 132 720 30 95 282.0 276.0
12 53/M 108 1296 28 80 373.7 375.0
13 44/M 36 576 30 75 344.8 330.0
14 53/F 60 192 22 240 342.0 367.5

Figure 3. P300 latency in normal control, prehemodialysis and
posthemodialysis of patients with chronic renal failure: a box plot.
Outer limits of the box represent the 25th and 75th percentiles. The
line inside the box represents the median.



r=0.28, P>0.05). P300 잠복기와 신부전 유병기간과
의 상관관계도 통계학적으로 특별한 연관성을 찾을 수
없었다( S p e a r m a n’s correlation test, r=0.25,
P>0.05)(Fig. 4).

고 찰

뇨독성 뇌병증은 만성 신부전으로 인해발생되는 임상증
후군이다. 초기의 증상은 주로 인지기능장애 및 행동장애
로 나타나는데 특히 주의력 및 집중력의 감소, 기억력장애
및 행동이 느려지는 양상을 보이며 병이 진행되면 진전,
간대성 근경련, 발작등과 같은신경계 이상을 초래한다.

신경심리검사와 전기생리학적 방법으로 만성 신부전
환자의 신경학적 이상 소견을 양적으로 확인하려는 연
구들이 많이 보고되었다. 특히 신경심리검사를 이용하
여 임상적으로 신경학적 이상 소견이 보이지 않는 환자
의 초기 인지기능 장애를 측정하고자 하였으나 투석치
료 후 항상 증상의 호전과 일치하는 소견을 보여 주지는
않았다.4 , 2 1 P300 인지유발전위는 인지기능 장애를 동반
하는 다수의 질환에서 장애의 정도를 정량화하는 도구
로 사용되고 있으나 만성신부전 환자에서 연구되었던

적은 그리 많지 않다.2 2 - 2 6 만성신부전 환자에서 자주 동
반되는 빈혈, 당뇨 및 간성뇌증 등의 내과적 질환은 인
지기능에 영향을 줄 수 있는 인자로 보고되어 있어 본
검사에서는 혈액학 소견 상 빈혈이나 당뇨가 의심되거
나 심한 내과적 질환이 의심되는 환자는 제외하였다.2 7 - 2 9

또한 정신과 질환의 병력이 있거나 약물을 투여 중인 환
자도 인지유발전위의 잠복기에 영향을 미치는 것으로
알려져 있어 제외하였다.

주의력 및 정신적 추적능력을 검사하는 검사방법으로
trail making test를 사용하였는데 이 방법은 1 9 4 6년
A r m i t a g e가 처음으로 고안한 방법으로 A형은 피검자
에게 번호가 매겨진 원들을 순서에 따라 가장 빠르고 정
확하게 이어진 선으로 연결하도록 지시가 주어진다. 즉
1번 다음에 2번, 다음은 3번 계속해서 2 0번까지 원을
연결하는 검사방법이다. 이 검사는 집중력과 시각적 탐
사능력, 인지 후 시행속도 등을 측정하는 방법으로 뇌
손상의 가장 민감한 검사 방법 중의 하나로 알려져 있
다. 특히 난이도가 높은 B형은 1번 다음에 A를 찾고 다
음에 2번, 그리고 B, 다음 3 그리고 C와 같은 방식으로
순서에 따라 선을 연결하는 방식인데 위에서 언급한 집
중력과 시각적 탐사활동 외에도 융통성과 전두엽의 기
능을 평가할 수 있는 검사 방법이다. 이 검사는 말초신
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Figure 4A. Correlation between P300 latency and frequency of hemodialysis(B) Correlation between P300 latency and duration of chronic
renal failure

A B

Table 2. Mean±SD in patients with CRF and normal control

CRF group(n=14) Normal control(n=14)

Age(year) 51.2±7.6 48.8±10.3
Mini mental state(score) 25.1±3.5 27.0±1.7
Trail making test(sec) 118.9±101.3 62.5±22.7
P300(msec), pre-hemodialysis 332.4±32.3 288.1±17.4
P300(msec), post-hemodialysis 325.8±28.7

Values are mean±standard deviation.
CRF, chronic renal failure



경질환이나 관절장애, 시력장애, 운동활동의 지연이 있
는 질환 등의 경우에 점수가 저하 될 수 있으며 교육적
배경 등에 의해서도 영향을 받으며 저학력자에서는 점
수가 저하되는 경향이 있다. 본 검사에서는 만성신부전
환자군과 대조군에서 주의력, 집중력 및 인지 후 작업
속도를 조사하고 교육적 환경에 의한 영향 등을 감소시
키기 위해 A형을 시행하였고 시행 전 간단한 예행연습
을 하여 피검자가 충분히 검사 방법을 숙지할 수 있게
하였다. 검사 시작부터 검사가 끝날 때 까지의 걸린 시
간을 측정하여 만성 신부전 환자군과 정상 대조군을 비
교하였다. 측정된 trail making test A 검사 소견은 만
성 신부전 환자군이 대조군에 비해 약 2배 정도 걸린 시
간이 길어져 있었다. 이러한 소견은 만성 신부전 환자의
집중력 및 사고의 수행속도(speed of information
p r o c e s s i n g )가 정상 대조군에 비해 감소되어 있다는 사
실을 간접적으로 보여 주며 인지유발전위 잠복기의 연
장과 관련이 있을 것이라 생각된다.

본 연구 검사결과에서는 혈액투석 전 인지유발전위의
잠복기가 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 길어져
있는데 이러한 결과는 이전에 시행되었던 여러 결과와
일치하는 소견이다. 1983년 Cohen 등2 5은 2 2명의 만
성신부전 환자 중 1 0명에서 혈액투석 전 인지유발전위
가 길어져 있는 것을 관찰하였으며 1 9 8 6년 Marsh 등2 3

은 혈액투석 중에 인지유발전위의 잠복기의 변화를 보
고하였고 1 9 8 6년 Rosenberg 등2 4은 4명의 환자에서
혈액투석 후 인지유발전위 잠복기가 감소된다고 보고하
였는데, 본 검사에서는 혈액투석 전후에 통계학적으로
유의한 인지유발전위 잠복기의 변화는 관찰되지 않았지
만 1 4명의 환자 중 6명에서 혈액투석 후 인지유발 전위
의 잠복기가 감소되었다. 만성신부전의 인지기능장애를
일으키는 원인에 대해서는 현재까지 많은 연구가 진행
되어 왔지만 확실히 알려져 있지 않다. 혈액투석 기간과
인지기능 장애의 심한 정도는 연관성이 없는 것으로 알
려져 있으며 직업을 갖고 사회적 활동을 하는 경우에 인
지기능 장애가 경미한 것으로 보고되어 있다.2 1 인지기
능 장애를 초래할 수 있는 생화학적 소견으로는 혈중
C r e a t i n i n e의 증가, CO2 농도의 감소, 부갑상선 호르
몬과 칼슘농도의 증가 등이 신경심리검사 및 인지기능
의 장애 정도와 연관이 있을 것으로 생각되고 있다. 본
검사에서도 혈액투석 기간 및 만성 신부전 유병기간과
인지유발전위 검사의 잠복기는 통계학적으로 특별한 연
관성이 없었다.

결 론

만성 신부전 환자 1 4명과 연령과 성별이 일치하는 1 4
명의 정상 성인을 대상으로 P300 인지유발전위 검사,

mini-mental state exam과 trail making test A를
시행하고 투석 전후의 인지유발전위를 측정하여 다음과
같은 결과를 얻었다.

첫째, 치매 증상이 없는 만성신부전 환자군은 대조군
에 비해 P300 인지유발전위 잠복기가 유의하게 증가하
였다. 결국 P300 인지유발전위 검사는 만성신부전 환
자에서 객관적으로 인지기능의 이상 유무를 측정할 수
있는 방법으로 사용될 수 있을 것이라 생각된다.

둘째, 만성신부전 환자군에서 시행한 trail making
test A 수행시 걸린 시간이 대조군에 비해 약 2배 정도
연장되어 있으며, 이러한 사실로 미루어 만성신부전 환
자의 주의력, 집중력, 인지 후 수행속도의 감소가 인지
기능장애 및 인지유발전위의 잠복기의 연장과 관련이
있을 것으로 생각된다.

셋째, P300 인지유발전위 잠복기는 혈액투석 전후에
통계적으로 유의한 차이가 없었다.

넷째, P300 인지유발전위 잠복기와 만성 신부전 유병
기간 및 혈액투석 횟수는 통계학적으로 유의한 상관관
계를 보이지 않았다.

결과적으로 심한 치매 소견을 보이지 않는 만성 신부
전 환자군에서 인지기능 장애를 측정하는데 P300 인지
유발전위가 유용한 방법으로 사용될 수 있고, 만성 신부
전 환자는 정상 대조군에 비해 집중력과 인지과정의 속
도가 감소되어 있어 이러한 소견이 P300 잠복기의 연
장과 관계될 것이라 생각된다. 만성 신부전 환자의 유병
기간과 혈액투석 횟수는 인지유발전위 잠복기의 연장,
즉 인지기능 장애와 상관관계가 없는 것으로 생각된다.
또한 혈액투석 전후에 검사한 P300 잠복기는 통계학적
으로 유의한 차이가 없는 것으로 보아 혈액투석이 인지
기능에는 영향을 미치지 못하는 것으로 생각된다.
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