
REVIEW ARTICLE eISSN 2384-0293
http://dx.doi.org/10.12701/yujm.2016.33.1.1Yeungnam Univ J Med 2016;33(1):1-7

YUJM VOLUME 33, NUMBER 1, JUNE 2016 1

수두-대상포진 바이러스의 재활성에 의해 유발되는 다양한 임상질환
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Diverse clinical manifestations caused by varicella-zoster virus reactivation
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  The two distinctive clinical features of varicella-zoster virus (VZV) are varicella (chickenpox) by primary in-
fection and zoster (singles) by the reactivation of latent infection. In addition to the two typical clinical symp-
toms mentioned above, diverse clinical manifestations have been reported as a result of VZV reactivation, 
including chronic radicular pain without rash, visual loss, facial palsy, dysphagia, sore throat, odynophagia, 
otalgia, hearing loss, dizziness, headache, hemiplegia, etc. Most of these symptoms are derived from neuro-
pathy and vasculopathy of affected nerves and arteries. Diagnosis of VZV disease can be difficult if there 
is no appearance of a skin rash during development of atypical symptoms. In addition to natural infection, 
vaccination and anti-viral agent treatment have influenced the changes of epidemics and clinical presentations 
of varicella and zoster. In this article, diverse clinical manifestations caused by VZV reactivation, particular 
without skin rash, are reviewed.
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서  론

수두-대상포진 바이러스(varicella-zoster virus, VZV)는 신

경친화성을 가지고 있는 알파헤르페스 바이러스이다. 일반

적으로 VZV는 소아 시기에 처음 감염되어 수두를 유발하고, 

우리 몸에 들어온 VZV는 체내의 전체 신경축을 따라 이동하

여 후근신경절이나 뇌신경절, 자율신경절에서 잠복을 한다

[1-5]. 이렇게 신경절에 잠복해 있던 바이러스가 숙주의 면역

력, 특히 세포매개면역력이 감소하면 재활성하여 다시 신경

세포를 따라 말초로 이동하여 질병을 유발한다. 과거에 VZV

는 척수의 후근신경절에 잠복하다 재활성이 되면 신경세포

를 따라 다시 피부로 나와 통증과 발진, 수포를 주증상으로 

하는 대상포진만을 일으킨다고 생각했었다. 하지만 최근 연구

들에 의하면 뇌신경의 신경절과, 자율신경절에서도 VZV가 

잠복하였다가 재활성되어 질병을 유발한다고 보고되고 있다

[6]. 특히 뇌신경에서 재활성된 바이러스는 뇌혈관을 감염시

켜 염증을 유발함으로써 다양한 혈관병증(vasculopathy)을 

유발한다고 알려졌다. 따라서 피부발진이 나타나지 않고도 

VZV에 의해 허혈성 또는 출혈성 뇌졸중, 허혈성 시신경병증, 

다발성 뇌신경염, 수막뇌염, 소뇌염, 척수병증, 동맥염, 동맥

류, 여러 종류의 안질환 등 다양한 혈관병증 또는 신경병증

(neuropathy)의 질환이 발생한다고 알려지고 있다[7,8]. 하지

만 아직까지도 피부발진이 없는 경우에는 VZV에 의한 질환

으로 생각하지 않는 경우가 대부분이다. 그러므로 발진이 

없는 경우에는 진단이 쉽지 않기 때문에 항바이러스제를 사용

하면 쉽게 치료를 할 수 있는 질환에서도 진단이 되지 않아 

환자들이 통증으로 오랜 기간 고생하는 경우가 있다. 따라서 

이 논문에서는 VZV의 재활성에 의한 다양한 임상 증상에 

대하여 살펴보고자 한다.
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Fig. 1. Detection of VZV DNA from a recurrent zoster patient. 
lane 1, molecular marker; lane 2, negative control; lane 3, positive
control; lane 4, vesicle from left flank; lane 5 crust from coccyx.
VZV, Varicella-Zoster Virus.

본  론

1. 피부 병변 유무에 따른 질환 분류

1) 대상포진(Herpes Zoster)

전형적인 대상포진(편측성 대상포진)은 몸의 한쪽에 한 개 

이상의 피부분절(dermatome)에 걸쳐 피부 발진과 수포가 여

러 개 모여서 통증을 동반하며 나타난다. 발진이 나타나기 

전에 전구 증상으로 피부의 가려움증, 이상감각, 타는 듯한 

통증, 또는 칼로 자르는 듯한 통증 등 다양한 전구증상이 

나타날 수 있다. 발진이 나타나는 위치 및 발생 횟수에 따라 

편측성(unilateralis), 양측성(bilateralis), 범발성(disseminated), 

재발성(recurrent) 대상포진 등 여러 가지의 변형된 형태의 

대상포진으로 구분된다.

범발성 대상포진이란 일반적으로 첫 병변이 나타난 일주일 

이내에 첫 병변과 근접한 피부분절 이외에 다른 부위에서 발

진이 20개 이상 나타나는 경우를 의미한다[9,10]. AIDS 환자

나 이식 환자와 같이 면역력이 억제되어 있는 환자들에서 범

발성 대상포진이 더 흔하게 나타나지만, 면역력이 결핍되지 

않은 사람들에서도 범발성 대상포진이 일어나는 것으로 알려

졌다[11,12]. 범발성 대상포진 환자에서는 바이러스 혈증이 

일어나면서 피부 이외에 뇌, 내부 장기 등 다른 곳에서 VZV가 

증식하여 폐렴, 간염, 뇌염 등의 전신질환이 발생하기도 한다

[12,13]. 장기이식환자에서 대상포진 발생률은 일반 인구 발

생률보다 10-100배 높다고 알려졌다[14]. 더구나 피부 병변이 

늦게 발생하는 경우 진단이 어려워 신장이식 환자에서 범발

성 VZV 감염에 의한 사망률이 30%에 이른다고 보고되었다

[15-17]. 최근 장기 이식술이 널리 보급되면서 면역억제제를 

지속적으로 복용하는 환자들이 늘고 있으며, 다발성 경화증이

나 류마티스 관절염과 같은 자가면역질환을 치료하기 위한 

면역조절제, 스테로이드를 복용하는 환자들이 늘어나고 있어 

전형적인 대상포진 외에도 범발성 대상포진과 같은 비전형적

인 대상포진의 발생도 늘어날 가능성이 높다.

재발성 대상포진은 한 사람에서 대상포진이 여러 번 발생

하는 경우로, 과거에는 대상포진은 한 번 앓으면 평생면역을 

얻어 재발을 하지 않는다고 알고 있었다. 하지만 최근에는 

여러 번 재발하는 경우가 보고되고 있다[18,19]. Yawn 등이 

대상포진 환자들에서 8년간 재발률을 추정한 결과 6.2%로 

재발률은 여성이 남성보다 높았고, 면역력이 결핍된 환자에

서는 12%에 달했다[18]. 2015년 영남대학교병원 피부과에 

암이나 면역억제제 투여와 같은 면역력이 저하될만한 기저

질환이 없는 여성 환자가 대상포진이 세 번째로 재발하여 

입원하였다. 2001년에는 오른쪽 허벅지에, 2009년과 2015년

에는 왼쪽 옆구리와 꼬리뼈 부위에 수포가 발생하였고, 2015

년에 발생한 두 군데 병변 모두에서 VZV DNA가 검출되었

다(Fig. 1).

포진전 신경통(preherpetic neuralgia)은 대상포진이 발생

하기 이전에 지속적으로 방사통이 선행하는 경우로 대상포

진이 발생한 피부분절뿐 아니라, 다른 피부분절에서도 방사통

이 발생할 수 있다. 급성 대상포진 환자들 중 71%에서 포진

전 신경통을 경험하고, 기간도 하루에서 3개월 정도로 매우 

다양하다[20,21]. 포진전 신경통이 있는 환자들 중에는 스테

로이드를 장기간 복용하거나 전이암과 같은 기저 질환으로 

면역력이 결핍된 환자에서 주로 발생하나, 이전에 다른 기저 

질환이 없었던 건강한 성인에서도 발생한다[21-23].

대상포진의 가장 흔한 합병증은 포진후 신경통(postherpe- 

tic neuralgia)로 피부병변이 다 치유된 후에도 3개월 이상 

통증이 지속되는 경우를 말한다. 통증의 정도는 약간 불편할 

정도부터 극심한 통증까지 매우 다양하다.

2) Zoster Sine Herpete

Zoster Sine Herpete (ZSH)는 피부발진 없이 특정 피부분

절에 이상감각이나 방사통이 발생하는 질환으로, 신경절에 

잠복하고 있던 VZV 바이러스의 재활성에 의해 신경을 자극

하여 일어난다. ZSH가 VZV에 의한 질환이라는 가설은 

1900년 대 초부터 있었으나, 1970년에 들어서야 혈청학적 

검사로 VZV에 대한 항체가 증가하는 것을 확인하였다[24]. 

1990년대에 들어서 수 개월 동안 피부발진 없이 통증만 있던 

환자들의 뇌척수액에서 VZV DNA와 VZV에 대한 면역글로

불린G (immunoglobulin G, IgG) 항체를 검출하고, 항바이러

스제를 투여하여 통증을 효과적으로 치료함으로써 VZV 재

활성에 의한 질환이 피부발진 없이도 올 수 있다는 것이 입증

되었다[22,23,25].
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Fig. 2. Detection of VZV DNA from a polyneuritis patient. lane
1, molecular marker; lane 2, negative control; lane 3, positive
control; lane 4, saliva; lane 5, vesicle on right external ear; lane
6, vesicle on right pharynx. VZV, Varicella-Zoster Virus.

2. 주 침범 부위에 따른 질환 분류

위에서 언급한 것처럼 재활성된 VZV에 의한 피부 병변 

유무에 따라 대상포진 또는 ZSH로 구분되나, 이 두 경우 

모두 다음과 같은 다양한 질환이 동반될 수 있다.

1) 뇌신경병증(cranial neuropathy)

대상포진 발생 후 수 주 내에 하나 또는 여러 개의 뇌신경

에 신경염이 발생할 수 있다. III-XII번의 여러 개 뇌신경들이 

VZV재활성에 의한 영향을 받을 수 있어 다양한 증상들이 

나타날 수 있다[26].

(1) Herpes zoster ophthalmicus

V번 뇌신경인 삼차신경의 ophthalmic division은 흉부 다음

으로 대상포진이 가장 많이 발생하는 부위이며, 여기에 발생

한 대상포진을 Herpes zoster ophthalmicus (HZO)라고 한다. 

HZO는 여러 개의 국소 혈관병증(vasculopathy)과 신경병증

(neuropathy)을 동반하여 다양한 안질환을 발생시키므로 적

절한 시기에 적절한 치료를 하지 못하면 합병증에 의해 드물

지만 시력을 잃을 수 있다. 삼차신경절에서 재활성된 VZV도 

피부 발진 없이 안질환을 발생시킬 수 있으므로 조기 진단이 

매우 중요하다. VZV재활성에 의해 눈에 나타나는 증상은 

각막염, 포도막염, 홍채섬모체염, 급성 망막 괴사나 진행성 

외망막괴사, 망막 정맥주위염 등이다[27-32]. 이외에도 III, 

IV, VI번 뇌신경 마비에 의한 눈근육마비 증상이 나타날 수 

있다.

(2) Ramsay Hunt Syndrome

Ramsay Hunt Syndrome (RHS)은 VII번 뇌신경의 genicu- 

late ganglia에 잠복하던 VZV가 재활성되어 나타나는 질환으

로 안면신경 마비와 귀나 입에 수포성 발진이 동반된다

[33,34]. 일반적으로 RHS는 다발신경염 형태로 나타나므로 

VIII번 뇌신경에 같이 염증이 생기면 청력소실이나 이명, 어

지러움증, 구토 등의 증상이 동반되기도 한다. 하지만 이러한 

증상이 귀나 입에 발진이 나타나지 않고도 발생할 수 있어 

환자의 혈액이나 중이액, 침 등에서 VZV DNA를 검출하거나 

VZV에 대한 항체가가 4배 이상 증가하는 것을 확인함으로

써 RHS ZSH 진단에 도움을 줄 수 있다. Bell’s palsy의 원인은 

Herpes simplex virus가 가장 많지만, 약 1/3의 환자는 VZV 

재활성에 의한 RHS ZSH 환자이다[35,36]. 2015년 3월 영남

대학교병원 신경과에 50대 남자 환자가 삼킴장애와 오른쪽 

혀 감각저하, 지속적인 딸꾹질, 어지럼증, 오른쪽 귀 청력 소실, 

오른쪽 안면마비 증상으로 내원하였다. 이 환자의 오른쪽 귀 

뒤와 인두, 후두에 수포가 발생하여 수포와 환자의 침에서 

VZV DNA를 검사한 결과 수포와 침에서 모두 VZV를 확인

할 수 있었다(Fig. 2). 즉, 이 환자는 VZV 재활성에 의해 VII, 

VIII, IX, X번 뇌신경에 다발성 뇌신경염이 발생한 경우였다.

2) 혈관병증(vasculopathy)

뇌신경절에 잠복하던 VZV 바이러스가 재활성된 후 신경

을 따라 이동하다가 신경이 분포하는 뇌혈관벽에 바이러스

가 감염되면 많은 양의 바이러스가 증식하면서 혈관에 염증

이 발생한다. 그 결과 뇌혈관 주위로 모여든 중성구, 림프구, 

대식세포들에 의해 다양한 종류의 사이토카인이 방출되며, 

혈관 재형성(remodeling)이 발생한다. 즉, 혈관 내막(intima)이 

두꺼워지고, 안쪽의 엘라스틴층이 파괴되며, 평활근이 소실

되어 혈관벽이 약해지고, 혈관이 막히거나 동맥류가 되어 

결국은 허혈성 뇌졸중이나 출혈성 뇌졸중의 임상증상으로 

나타날 수 있다[37].

(1) 뇌졸중(stroke)

이미 1900년대 중반에 뇌신경에 대상포진이 발생한 3-4주 

후에 급성으로 반대쪽 반신마비가 발생한 사례보고들이 있

었다[38-40]. 하지만 최근에 들어서 뇌혈관병증 환자들의 뇌

척수액이나 병변 조직에서 항-VZV IgG나 VZV 항원, VZV 

DNA 등과 같은 명확한 바이러스 마커들이 검출 됨으로써 

VZV에 의한 혈관병증임을 확진 할 수 있게 되었다[22,23]. 

최근 타이완과 영국 등의 인구기반 조사에 의하면 대상포진

을 앓았던 환자들에서 뇌졸중의 비율이 더 높다고 나타났다

[41-43]. 따라서 수 개월 내에 명확한 수두나 대상포진이 있었

던 환자에서 일과성 허혈성 발작(transient ischemic attack), 

허혈성 또는 출혈성 뇌졸중, 만성 두통 등이 있거나, 특히 사람

면역결핍바이러스(human immunodeficiency virus) 양성이

거나 면역력이 감소된 환자들에서 특별한 원인 없이 혈관병

증이 나타나는 경우, VZV에 의한 혈관병증을 의심해 보아야 

한다. 그러나 VZV에 의한 혈관병증 환자의 1/3에서는 대상
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Fig. 3. Diverse clinical manifestations caused by varicella-zoster virus infection.

포진을 앓았던 병력이 없으므로 진단 시 피부병변이 없거나 

대상포진 병력이 없다고 해서 VZV 검사를 제외시켜서는 안 

된다[44]. VZV에 의한 뇌혈관병증 환자들의 뇌척수액의 

90% 이상에서 VZV에 대한 항체가 증가하며, 혈청/뇌척수액 

anti-VZV-IgG의 비율이 감소하는 것으로 보고되었다. 뇌척

수액에서 VZV DNA 검출률은 30% 정도이고, 뇌척수액에 

림프구가 증가하기도 하지만 세포 수가 정상인 경우도 있으

므로 뇌척수액 내의 anti-VZV-IgG를 측정하는 것이 가장 진

단적으로 가치가 있다고 알려졌다[44].

(2) 관자동맥염

최근에는 실명의 원인이 되는 관자동맥(temporal artery)

의 허혈성 VZV 혈관병증이 확인되었다[45,46]. 이 질환은 임상

적으로 눈동맥 폐쇄를 유발하는 관자동맥의 giant-cell ar- 

teritis (GCA)와 임상적으로 유사하나 조직학적 소견이 GCA 

와 다르다[47]. GCA에서는 스테로이드로 치료를 해야 하지

만 VZV에 의한 관자동맥 혈관병증의 경우 항바이러스제를 

투여해야 하므로 빠른 시간 내에 GCA와 감별을 해야 한다.

3) 척수병증(myelopathy)

수두나 대상포진 후 척수에 직접적인 바이러스 감염이나, 

VZV 혈관병증의 결과로 척수병증이 발생할 수 있다. 후천성

면역결핍증 환자, 암환자, 조혈줄기세포 이식 후 면역억제제

를 지속적으로 복용하는 환자, 자가면역질환 치료제인 natali- 

zumab과 같은 면역조절제를 복용하는 다발성 경화증 환자에

서 VZV에 의한 척수염이 발생하는 것으로 보고되었다

[48-52]. 하지만 Hung 등의 보고에 의하면 실험실적으로 

VZV가 확진된 척수염 환자 31명 중 면역력이 결핍된 환자가 

54.8%로 면역력 상태에 따라 발생률에 큰 차이가 없었다

[49]. 단지 면역력이 결핍된 환자들에서는 피부 발진이 나타

나지 않는 ZSH이거나, 피부 발진이 척수염 보다 뒤에 나타나는 

비정형적인 임상증상들이 더 흔하게 나타났다. 이처럼 전형

적인 대상포진의 증상 없이 척수염이 발생하는 경우, 암이나 

다른 원인에 의한 척수염으로 판단하여 조기 항바이러스 치

료가 늦어져 환자에게 치명적일 수 있다.

4) 중추신경계 염증

(1) 수막염/수막뇌염/소뇌염(meningitis/meningoencephalitis/

   cerebellitis)

1980년대에 피부발진 없이 발생한 무균성 수막염 환자들과 

뇌수막염 환자의 뇌척수액에서 VZV에 대한 항체를, 1990년대

는 피부발진 없이 발생한 뇌수막염 환자의 뇌척수액에서 

VZV DNA를 확인하였다[53]. 일반적으로 바이러스성 수막

염의 경우 엔테로바이러스에 의한 수막염이 흔하다. 엔테로

바이러스에 대한 항바이러스제는 아직 없으므로 엔테로바이

러스에 의한 수막염은 항바이러스제 치료를 하지 않는다. 
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그러나 단순포진 바이러스나 VZV에 의한 수막염의 경우 항

바이러스제로 치료하는 경우 예후가 좋다고 보고되고 있으

므로 원인 바이러스 규명이 중요하다. 최근에도 건강한 성인 

수막염 환자에서 피부발진이 없거나 발진이 수막염 증상보

다 늦게 나타남으로써 VZV에 의한 수막염 진단이 늦어져 

적절한 치료 시기를 놓칠 수 있음이 보고되었다[54,55]. 또한 

VZV에 의한 수막뇌염이 말초혈관병변과 동반하여 발생이 

되는 경우도 보고가 되었다[56].

5) 그 외 내부장기

VZV 재활성은 신경 외에도 폐, 간, 위장, 식도, 심장 등 여러 

장기에서 질환을 유발하는 것으로 보고되었다[22,57-59]. 피

부 발진을 동반하지 않은 내부 장기의 질환인 경우 생존 당시

에는 VZV에 의한 질환임을 의심하기 어려워 거의 진단이 되지 

않고 사후에 진단이 되는 경우가 대부분이다. 따라서 Staikov 

등은 다른 여러 피부질환이 전신질환의 일부인 것처럼 대상포

진도 전신 질환의 하나로 인식되어야 한다고 하였다[60].

결  론

VZV 재활성은 피부에 나타나는 전형적인 대상포진 외에

도 매우 다양한 형태의 임상증상을 나타낸다(Fig. 3). 이렇게 

다양한 임상증상을 나타내는 원인은 우리 몸 전체에 신경축

을 따라 신경절에 잠복하던 VZV가 어느 신경에서 재활성되

는지, 어떤 혈관을 침범하는지에 따라 다르게 나타나기 때문

이다. 하지만 이러한 질환들이 피부발진을 동반하지 않고도 

발생할 수 있으나 발진이 없는 경우 진단하기가 쉽지 않다. 

수두백신이 사용되면서 소아에서도 전형적인 수두 보다 발

진의 개수도 적고 임상증상도 미약한 변형된 수두유사증후

군(modified varicella-like syndrome)이 발생하고 있다. 백신 

사용과 항바이러스제의 사용이 질환의 역학과 임상증상들에 

변화를 유도하고 있다. 따라서 과거에 우리가 알고 있던 전형

적인 수두와 대상포진의 임상증상에만 의존해서는 진단이 

가능하지 않아 항바이러스제의 치료 시기를 놓쳐 효과적인 

치료가 이루어지지 않을 수 있다.

VZV에 의한 질환을 정확히 진단하기 위해서는 과거 우리

가 알고 있던 수두, 대상포진에 국한하지 말고 피부 발진이 

없이도 다양한 증상의 질환으로 나타날 수 있음을 항상 염두

에 두어야 한다. 뇌신경을 침범해서 발생하는 VZV 질환에서

는 뇌척수액 내에 항-VZV IgG를 측정하여 혈청 내 항-VZV 

IgG와의 비율을 확인하는 것이 가장 도움이 되나, 실제로 뇌

수막염이나 뇌염 등이 의심이 되는 상황이 아니면 침습적 

검사법인 척수천자를 시행하기 어렵다. 따라서 피부발진이 

나타나지 않는 환자에서 VZV를 진단하기 위해서는 침에서 

바이러스를 검출하는 방법과 같은 침습적이지 않은 진단법

이 사용될 수 있다. 하지만 침범하는 신경 부위에 따라 항상 

침이나 혈액에서 발견되는 것이 아니므로 새로운 진단법의 

개발이 필요하다.
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