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말초신경질환의 진단검사로서 피부 생검의 유용성

건국대학교 의학전문대학원 신경과학교실

오 지 영

Jeeyoung Oh, M.D.

Department of Neurology, Konkuk University School of Medicine, Seoul, Korea

Analysis of intraepidermal nerve fibers using skin biopsy is a recently developed technique, providing diagnostic 
information on small fiber neuropathies. The specimens are obtained by 3 mm punch biopsy, which is safe and 
minimally invasive. Immunohistochemical staining by Protein gene product (PGP) 9.5 demonstrate not only 
intraepidermal nerve fibers but dermal structures, such as sweat gland and erector papillae. Up to now, many studies 
agree that intraepidermal nerve fiber density is dramatically reduced in various sensory neuropathies. The utility of 
density measure was confirmed with high sensitivity in the diagnosis of sensory neuropathy, comparable to sural nerve 
biopsy or quantitative sensory testing. Besides quantitative methods, morphological changes like axonal swelling and 
fragmentation can be used as predegenerative markers. This article reviews the technique of skin biopsy and clinical and 
experimental usefulness of skin biopsy in diagnosing and monitoring peripheral neuropathies.
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서   론

통증이나 작열감을 주로 호소하지만 신경전도검사가 정상

이어서 임상적으로 Aδ- 혹은 C-신경섬유를 주로 침범한 신

경병증으로 판단되는 환자들을 진료하면서 곤란했던 경험은 

임상의로서 드물지 않을 것이다. 말초신경질환의 진단에 필

수적이라 할 수 있는 신경전도검사는 직경이 굵은 유수신경

섬유의 기능을 평가하는 도구로서 무수신경섬유의 기능은 

평가할 수 없다는 제한점을 안고 있다. 따라서 이를 극복하

기 위해 정량적감각검사 등 대체 혹은 보조적인 검사 기법들

이 개발되었으나, 이들 또한 환자의 주관적인 상태에 영향을 

받는다는 단점을 안고 있다.1

최근 조명을 받고 있는 피부 생검을 이용해 표피신경섬유

를 검사하는 방법은 최말단의 무수신경섬유를 평가할 수 있

는 객관적인 검사로 그 유용성을 인정받고 있다.2,3 2005년

에는 미국과 유럽을 중심으로 검사 지침서가 발표되어4 이제 

말초신경질환의 중요한 진단 도구로 자리를 잡고 있으며 피

부뿐 아니라 내장기관까지도 검사 대상이 되기도 하지만,5 

아직 국내에서는 생소한 분야이기도 하다.

저자는 최근까지 보고된 표피신경섬유검사에 관한 논문들

을 검토하고, 경험을 바탕으로 표피신경섬유검사 술기와 그 

임상적 의의에 대해 기술하고자 한다. 

표피신경의 해부학적 구조

피부는 가장 바깥쪽의 표피(epidermis)와 그 안쪽의 진피

(dermis)로 구성되어 있다. 표피는 다시 각질세포로 이루어
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Figure 1. Example of intraepidermal nerve fiber. Epidermal 
nerve fibers arise from subepidermal neural plexus (arrow 
head) underlying dermal-epidermal junction. Vertically 
extended intraepidermal nerve fiber is seen with various 
pattern of branching in the epidermis over striatum corneum 
(arrow) (×400).

진 네 개의 층으로 나뉘고 안쪽에서 점차 바깥쪽으로 분화되

면서 주기적으로 떨어져 나간다. 진피와 표피는 기저막을 중

심으로 나뉘어 광학현미경으로도 구분이 가능한데, 진피에

는 여러 혈관 구조물이나 땀샘, 털소포(hair follicle)와 일차

감각수용기가 분포되어 있다.6

표피에 존재하는 구조로 1868년 Langerhans가 처음 표

피를 뚫고 주행하는 신경섬유를 발견하여 이차원적인 도식

도로 그렸지만 이후 관찰에 성공한 사람이 없어 그 존재는 

의문으로 남겨져 있었다. 1950년대 Arthur 등이 methylene 

blue로 표피신경을 염색하는 데 성공하면서 그 존재가 다시 

부각되었지만,7 염색술기가 어렵고 일부에서는 전자현미경

으로도 쉽게 발견되지 않는 점 등으로 미루어, 표피에는 신

경말단이 존재하지 않는다고 생각하게 되었다.6 그러나 

ubiquitin C-말단 가수분해효소인 PGP (protein gene 

product) 9.5가 중추 및 말초신경, 특히 축돌기에 풍부히 존

재하는 범축돌기 표지자임이 알려지면서,8 이를 이용한 면역

조직화학염색을 통해 표피신경을 일정한 양상으로 염색할 

수 있게 되었다.9

여러 연구를 통해 밝혀진 표피신경은 몸감각(somatic 

sense)을 담당하는 Aδ와 C-신경섬유 말단으로 팔다리 말

단부보다는 몸통과 팔다리 몸쪽에 밀집해 있다. 형태학적으

로는 진피와 표피 경계부를 따라 주행하는 신경섬유얼기에

서부터 수직으로 갈라져 나와 표피 최상층까지 뻗게 된다

(Fig. 1).

검사 술기 

1. 조직 채취

Lidocaine을 피부 표면에 가깝게 주입하여 물집 모양으로 

부풀린 다음 직경 3 mm의 펀치를 이용해 주사 부위를 피해 

피부조직을 얻는다. 상처 부위를 봉합할 필요는 없으며, 거

즈로 압박해 지혈된 것을 확인한 다음 항생제 연고를 도포하

고 일회용 소독밴드를 붙인다. 대개 일주일 정도면 새로운 

피부조직이 차오르고 시간이 지나면서 눈에 잘 띄지 않는 상

처로 남는다. 1,000여 건 이상을 검사한 실험실들에서도 생

검으로 인한 부작용은 없었다고 보고하였고,10 저자도 당뇨

병 환자나 아스피린을 복용 중인 환자에게도 생검을 하였으

나 출혈이나 상처부위가 회복되지 않는 등의 문제는 없었다. 

일부 실험실에서는 흡입기를 이용해 피부에 작은 물집을 

만든 다음 표피만 선택적으로 채취하는 방법을 사용하기도 

한다.11 이 방법은 출혈이나 상처가 거의 없다는 장점이 있기

는 하나 표피신경섬유의 형태나 진피 내 구조물들을 관찰할 

수 없다는 단점이 더 크기 때문에 보편적으로 사용하지는 않

는다.

피부 생검의 장점은 기존의 신경생리검사로는 검사가 어

려운 부위, 즉 등이나 복부 등 환자가 증상을 호소하는 부위

는 어디든 검사가 가능하다는 것이다. 따라서 피부조직은 환

자가 증상을 호소하는 부위를 선택하되, 만일 여러신경병증

이 의심된다면 길이-의존성 양상을 보이는지 확인하기 위해

서 팔다리 말단부와 몸쪽을 함께 검사하는 것이 좋다. 일반

적으로는 바깥 복사뼈에서 10 cm 위와 정강뼈거친면(tibial 

tuberosity) 20 cm 아래 부위를 선택하며, 무릎 위 10 cm 

부위를 추가로 검사하기도 한다. 

피부조직은 24시간 동안 2% PLP (paraformaldehyde/ 

lysine/periodate)용액에 고정한 후 50 μm의 두께로 냉동 

절편한다. 포르말린을 고정액으로 사용하면 표피신경이 조

각나 보이기 때문에 사용하지 않는 것이 좋다. 두 개 이상의 

항체를 이용해 동일초점현미경(confocal microscopy)으로 

관찰해야 하는 경우는 이보다 두꺼운 80~100 μm로 절편해

야 한다. 
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2. 면역염색 과정

면역염색은 96칸 조직 평판 안에 시약을 준비해 놓고 피부 

절편을 순서에 따라 각 칸으로 옮겨가며 실시한다. 따라서 

조직이 마르지 않은 상태에서 손상을 최소화하면서 절편을 

빨리 옮기는 것이 비결이 될 수 있다. 우선 조직을 0.25% 

potassium permanganate와 5% oxalic acid에 차례로 처

리하여 시야에 방해가 될 수 있는 표피의 각질세포와 멜라

닌세포를 제거한다. 다음 4% 염소 혈청에 4시간 동안 반응

시키고 일차 항체인 PGP 9.5 (Chemicon, USA)가 혼합된 

TBS에 하룻밤 동안 배양한다. 다음날 이차 항체로 염소 혈

청을 매개로 한 항 토끼 항체에 조직을 1시간 동안 배양하고, 

이어 아비딘-비오틴 복합체(Vector, USA)에 1시간 동안 반

응시킨 다음 SG 색원체(Vector, USA)로 적당히 발색하고 

슬라이드로 옮겨 eosin으로 염색한다. 대조 염색을 하면 표

피와 진피 경계부가 선명히 구분되기 때문에 표피신경을 셀 

때 도움이 된다. 

3. 표피신경섬유의 밀도 측정

표피신경검사에서 가장 중요한 지표로 이용되는 신경섬유

밀도는 400배 광학현미경을 통해 mm 당 관찰되는 표피신경

섬유의 개수로 표시한다. 조직 절편의 길이를 측정하는 방법

은 두 가지 중 선택할 수 있다. 하나는 컴퓨터를 이용하는 방

법이며, 다른 하나는 조직 절편 중 가운데 부분의 길이가 직

경 3 mm에 가장 근접하기 때문에 이 절편을 이용해 전체 신

경섬유 개수를 센 다음 3으로 나누는 방법이다. 두 가지 방

법을 비교한 결과 밀도 측정에는 큰 차이가 없는 것으로 보

고되었다.12

이보다 더 중요한 사항은 표피신경의 개수를 어떻게 산출

하느냐에 관한 것으로 기저막을 통과하는 부분의 신경섬유

가 기준이 된다. 즉 하나의 신경섬유가 기저막을 통과해 표

피에서 분지하게 되면 신경섬유 개수는 하나로 계산하고, 기

저막 수준에서 분지하면 분지된 개수만큼을 계산하게 된다. 

표피밑 신경얼기와 연결되어 있지 않고 표피에서만 관찰되

는 신경섬유는 측정에서 제외하는 것이 원칙이다. 이런 약속

된 방법으로 표피신경섬유를 세게 되면 동일한 검사자 내에

서 또 서로 다른 검사자 간에 생길 수 있는 측정 오차가 현저

히 줄게 된다.13

표피신경의 밀도와 형태 변화

1. 표피신경의 밀도

초기에는 정상인들을 대상으로 한 연구가 주가 되었기 때

문에 표피신경섬유의 밀도에 영향을 미칠 수 있는 인자들이 

자연히 보고되었다. 성별, 신장, 체중 혹은 인종은 모두 표

피신경섬유 밀도와 상관 관계가 없는 것으로 보고되었다. 연

령에 따라서는 약간의 차이를 보여, McArthur는 저연령군

에서만 밀도가 높고, 이들을 제외한 연령군에서는 나이와 상

관없이 일정한 분포를 보이는 것으로 보고했다.14 그러나, 다

른 연구에서는 대퇴부는 연령에 따른 차이가 없는 반면 발목 

부위에서는 연령이 증가할 수록 밀도가 감소하는 경향을 보

여 길이-의존성의 감소 양상을 보인다고도 하였다.15

한편 적어도 50명 이상의 정상인을 대상으로 한 참고치를 

보고한 실험실은 네 곳으로 그 결과는 서로 근접해 있어서, 

발목 부위는 mm 당 평균 12.4~15.0개로, 대퇴부는 평균 

21.1~22.8개로 발표된 바 있다.15,16,17,18 또, 공통적으로 대

퇴부보다 팔다리 말단부의 표피신경섬유밀도가 감소된 양상

을 보이기 때문에 감각신경전도검사와 마찬가지로 길이-의

존성의 말초신경 병변과 신경세포 병변을 감별할 수 있다고

도 하였다.19

표피신경은 최말단 신경섬유이기 때문에 대사성 혹은 외

상성 신경 손상에서 가장 먼저 변화를 보일 것으로 예상되는

데, 신경 절단 후 나타나는 표피신경을 순차적으로 관찰한 

연구에 따르면 축돌기 절단 다음날부터 진피와 표피의 신경 

축돌기들이 분할되고 3일째에는 거의 모든 축돌기가 소실된

다고 하여20 매우 이른 시기부터 구조적인 변화가 시작됨을 

알 수 있다. 이와는 반대로 capsaicin으로 인위적으로 표피

신경을 손상시킨 다음 재생 과정을 추적한 결과도 있는데, 

capsacin 도포 후에는 거의 모든 표피신경이 소실되며, 당

뇨병 환자는 정상인보다 신경재생 속도가 느린 양상을 보였

다.21 이렇듯 표피신경섬유 밀도를 측정함으로써 증상이 없

는 초기 말초신경병증을 진단할 수 있을 뿐 아니라 신경재생 

여부를 직접 육안으로 확인할 수도 있다. 각 질환군에서 보

고된 연구 결과는 아래에 정리하였으므로 생략한다. 

2. 표피신경의 형태 변화

말초신경병증 환자의 표피신경을 관찰하면서 드물지 않게 

접하는 소견은 축돌기 부종(axonal swelling)이다(Fig. 2). 

이것이 표피신경 소실 이전에 선행하는 변화인지, 아니면 이

와는 독립적으로 나타나는 것인지에 대해서는 아직 의견이 

분분하다. 그러나, 대부분의 연구에서는 표피신경섬유의 밀

도가 감소하기 전에 축돌기 부종을 보이는 섬유의 출현빈도

가 높아지는 소견을 보여22 이런 변화가 신경퇴행의 전 단계

를 의미하는 것으로 추측할 수 있다. Griffin 등도 전자현미

경을 이용하여 축돌기 부종이 사립체(mitochondria)와 신경

미세섬유(neurofilament)들이 비정상적으로 축적되어 만들

어지는 것을 관찰하고, 이는 신경퇴행에 선행해서 축돌기 운



 B A 

Figure 2. Intraepidermal nerve fibers in normal subject (A) and in the patient with diabetes mellitus (B). 
Intraepidermal nerve fiber density is strikingly reduced, and remaining fibers are fragmented in the diabetic patient (×
100).

 

Figure 3. Various morphological changes seen in the peripheral neuropathy. Axonal swelling (left) and unwinded 
subepidermal neural plexus bundles with fragmented intraepidermal nerve fibers (right) (×1,000).

 A B C 

Figure 4. Dermal structures stained with PGP 9.5. Nerves innervated to erector papillae (A) and sweat glands (B, C) 
are often identified. Compared with the dense criss-crossed nerve fibers encircling the secreting tubule seen in normal 
sweat gland (B), specimen obtained from diabetic patient demonstrates sparse innervation to sweat gland (C) (×400).
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반(axonal transport)이 손상된 부위에 나타나는 변화일 가

능성이 높다고 하였다.20

이 외에도 표피신경의 분지가 많아지거나 진피 신경섬유

얼기가 끊어지는 등의 변화가 말초신경병증 환자들에서 발

견되었지만,23,24 이들의 의미에 대해서는 아직 밝혀진 바가 

없다.

3. 기타 구조물들의 변화

진피에서는 땀샘이나 유두세움근(erector papillae)을 지배

하는 신경섬유들을 관찰할 수 있으며, 이는 자율신경병증이 의

심되거나 이를 동반한 말초신경병증의 확인에 도움을 줄 수 있

다. 즉, 땀분비 이상이 땀샘 자체의 문제인지 아니면 땀샘의 

신경지배에 문제가 있어서인지 구분할 수 있게 된다. 

간접면역염색 기법이 발달하면서 콜라겐, 수초단백, 혈관

내피세포, 신경미세섬유 등에 대한 다양한 항체를 이용해 진

피 구조물들을 더 선명하게 구분해 낼 수 있게 되었다.5,25 아

직은 극소수의 실험실에서만 가능하지만 이런 다양한 시도

에 힘입어 말초신경병증에 수반되는 여러 혈관이나 분비샘

들의 변화들이 확인되고 그 의미가 밝혀질 것이다. 

표피신경검사의 신뢰도

어떤 새로운 검사법이 말초신경병증의 진단 도구로서 가

치가 있다고 인정받기 위해서는 신경병의 진행 정도를 반영

할 수 있도록 검사의 민감도가 높아야 하며 다른 검증된 검

사 도구를 이용한 결과와 연관성이 있고 또 재연성이 있어야 

할 것이다. 

표피신경섬유의 밀도는 검사자 간 혹은 동일 검사자 내에

서 신뢰도가 높고 한 환자에서 적어도 2개 이상의 검체를 측

정하여 평균할수록 검사자 간의 변이도가 감소한다. 숙련된 

검사실에서 검사한 경우 검사자 간의 측정 오차는 신경전도

검사와 비교하여 정강신경의 복합활동전위진폭이나 정중신

경의 감각신경전달속도보다 적은 것으로 보고되었다.26

말초신경병증에서 장딴지신경의 감각활동전위 진폭과 표

피신경섬유의 밀도는 비례하는 양상을 보이고 장딴지신경 

조직검사와 표피신경섬유검사도 상당수 일치를 보이지만, 

진단의 민감도는 더 높아 증상이 뚜렷하지 않거나 없는 단계

의 초기 진단이나 세섬유신경병증의 진단에 매우 유용하게 

사용할 수 있다.27,28

정량적 땀분비기능검사는 자율신경기능을, 표피신경섬유

검사는 몸감각기능을 평가하는 도구이기 때문에 엄밀한 의

미에서 두 검사의 민감도나 특이도를 비교하는 것은 적절하

지 않다. 이런 이유로 대상군을 엄격히 선별하지 않은 경우 

상반된 결과를 보이게 된다.29,30 그러나 Guillain-Barr　증

후군 환자에서 표피신경섬유 소실이 현저할수록 자율신경이

상 증상을 초래할 위험이 큰 것으로 미루어,31 통상의 세섬유

신경병증에서는 표피신경섬유검사로 자율신경병증의 유무

나 중증도를 짐작할 수 있을 것으로 생각한다.

여러 말초신경질환에서 표피신경 연구

1. 당뇨병말초신경병증

아마도 당뇨병말초신경병증만큼 표피신경검사에 많은 연

구 대상이 된 질환도 없을 것이다. 사실 PGP 9.5를 사용하

기 전, 당뇨병 환자들의 피부조직을 전자현미경으로 관찰하

여 표피신경 밀도가 유의하게 감소되어 있고 남아있는 축돌

기에서 부종과 공포형성 등 형태 변화가 일어난 것을 보고한 

논문은 있었다.32 이는 이후 보고된 PGP 9.5를 이용한 표피

신경 연구 결과들과 일치하는 소견이기도 하다. 

가장 많은 형태인 먼쪽 여러 신경병증을 대상으로 한 연구

들에서 표피신경섬유는 당뇨병 유병기간이 길수록, 혹은 신

경병증의 증상이 심할수록 감소하는 경향을 보였다.23,33,34 

예상대로 신경전도검사와 비교해 신경병증 증상을 더 민감

히 반영하며, 정량감각검사와 비교한 경우 결과는 연구마다 

약간의 차이는 있지만 온각, 냉각, 진동각 중 온각 역치는 표

피신경의 밀도와 상관 관계를 보이는 것으로 나타났다.34 또 

이런 변화는 길이-의존 양상을 보여, 다리 말단부에서 밀도 

저하가 더 뚜렷하였다.

당뇨병 환자뿐 아니라 당불내성 환자에서도 통증을 수반

하는 신경병증이 발현될 수 있으며, 역으로 원인을 알 수 없

는 감각신경병증 환자의 상당수가 당불내성으로 진단되기도 

한다.35,36 당불내성 환자들을 대상으로 한 연구에서 이들은 

모두 신경전도검사나 정량감각검사의 이상 여부와 관계없이 

표피신경섬유의 밀도가 의미있게 감소되었다.37,38 이는 당불

내성과 연관된 신경병증이 주로 세섬유를 침범하는 감각신

경병증이라는 임상적 결과를 뒷받침하는 결과이기도 하다.

2. 세섬유감각신경병증

"화끈거린다", "아프다", "따갑다" 등의 이상 감각만을 호

소하지만 특별한 객관적 진단방법이 여의치 않았던 질환인 

세섬유감각신경병증을 대상으로 한 표피신경섬유 연구 결과

들을 보면 상당히 희망적이다. 거의 모든 환자에서 표피신경

섬유가 감소되거나 형태 변화를 보였고, 이런 변화는 환자가 

호소하는 증상의 정도와 일부 비례하였다.39,40,41,42 당뇨병말

초신경병증과 유사하게 이 질환군 역시 길의-의존 양상으로 

섬유밀도가 감소되었고 정량감각검사와 비교하면 온각 역치
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를 제외하고 진동각이나 냉각 역치와는 상관 관계가 없었

다.41 또 정량적 땀분비기능검사와 비교한 연구에서도 표피

신경섬유 밀도가 신경병증을 더 민감하게 반영하는 지표로 

나타났다.29 피검자들의 특징이 조금씩 다르기는 하나 세섬

유감각신경병증을 진단하는 데 표피신경섬유검사의 민감도

는 76%에서 많게는 90%에 이른다.43,44

객관적 진단을 가능하게 했다는 점 외에 표피신경섬유검

사가 가지는 의의는, 예전에는 증상에 의존해 하나의 증후군

으로 생각했던 특발 세섬유감각신경병증이 사실은 각기 다

른 병리기전을 가지는 독립된 질환들의 모임임을 제시했다

는 것이다. Holland 등은 특발 세섬유감각신경병증 환자들

을 길이-의존 양상의 표피신경섬유 감소를 보이며 만성으로 

진행하는 군과 먼쪽과 몸쪽 모두에서 섬유밀도가 현저히 감

소되어 있어 신경세포병증(neuronopathy) 양상을 보이는 

군으로 분류하고, 이를 바탕으로 각 군에 대한 치료 반응의 

차이 등 임상 연구가 필요하다고 하였다.42

3. 자율신경병증

표피신경섬유는 몸감각신경이기 때문에 자율신경만을 선

택적으로 침범하는 질환에서는 진단적인 가치가 떨어지게 

된다. 그러나 다수의 자율신경병증은 감각 이상을 동반하는 

경우가 많고, 피부 생검에서 표피신경섬유뿐 아니라 땀샘도 

관찰할 수 있기 때문에 그 효용성은 무시할 수 없다.

먼쪽 세섬유신경병증, 신경병증성 기립빈맥증후군(neu-

ropathic postural tachycardia syndrome; POTS)과 특발 

자율신경병증 환자들을 비교하면, 먼쪽 세섬유신경병증 환

자들은 이미 기술한 대로 표피신경섬유 이상과 말단부 땀분

비기능 이상을 모두 보여 몸감각과 자율신경을 담당하는 C-

섬유가 모두 침범된 소견을 보인다. 반면, POTS 환자들은 

말단부에서, 특발 자율신경병증 환자들은 전신에서 땀분비

가 감소되어 있지만 표피신경섬유는 모두 정상 소견을 보여 

자율신경성 C-섬유만을 선택적으로 침범하는 양상을 보인

다.45 따라서 비슷한 자율신경 이상 증상을 보이는 환자라도 

피부 생검과 발한기능검사를 함께 함으로써 그 원인을 감별

할 수 있다는 것이다. 

4. 기타 질환

기존의 도구로는 검사가 어려운 부위나 증상이 작은 부위

에 국한되어 있는 경우에도 검사가 가능하기 때문에 표피신

경섬유검사는 몸통 병변을 확인하는 데 유용하다. 대표적인 

경우가 당뇨로 인한 몸통 신경병증과 대상포진후 신경통으

로 양 군에서 모두 병변 쪽에 유의하게 신경섬유 밀도가 감

소된 소견을 보이며 특히 이질통을 호소하는 부위에서 더 현

저하였다.46,47,48 이를 토대로 피부 생검이 신경통과 연관통

을 감별하거나 드물게 피부 병변을 동반하지 않는 대상포진

을 진단하는 데 도움을 줄 것으로 생각된다. 

하지불안증후군 환자를 대상으로 한 연구도 있는데, 임상

적 혹은 전기진단검사나 피부 생검을 통해 말초신경병증이 

동반된 것으로 확인된 환자들을 유수신경섬유가 주로 침범

된 경우와 세섬유가 주로 침범된 군으로 구분하였다. 후자의 

경우는 특발 하지불안증후군으로 오인되기 쉽지만 그 병리

기전으로 인해 도파민 대항제보다는 신경병증성 통증을 조

절하는 약물에 더 치료 효과가 있을 것이라는 주장이 나오기

도 했다.49

탈수초신경병증으로 분류된 질환을 대상으로도 표피신경

섬유를 조사하여 Charcot-Marie-Tooth병이나 부단백질과 

연관된 말초신경병증에서도 표피신경섬유에 변화가 동반됨

을 밝혔지만, 이것이 가지는 임상적 혹은 병리기전과 관련된 

의미에 대해서는 더 많은 연구가 필요할 것 같다.50,51

또 관심을 끄는 분야는 중추성 통증 혹은 교감신경 매개성 

통증이다. 최근 한 연구에서 부분복합통증증후군 환자들을 

대상으로 면역형광염색을 한 결과 표피신경섬유가 감소됨은 

물론 땀샘과 혈관 및 털소포에서 모두 광범위한 탈신경이 일

어남이 확인되었다.52 이것이 일차적인 통증의 원인인지 아

니면 중추 감각화에 의한 이차적인 변화인지는 감별할 수 없

으나, 피부 생검을 이용한 연구가 이런 수수께끼 같은 통증 

증후군의 병리기전이나 치료 효과를 감시하는 데 유용할 것

이라는 견해에는 이견이 없을 것이다. 

EFNS guideline

1. 조직 채취

3 mm 펀치 생검을 이용해서 증상 부위의 피부조직을 채

취한다. 여러 신경병증의 진단을 목적으로 할 때에는 다리의 

먼쪽 조직을 얻되, 몸쪽과 먼쪽 조직을 함께 얻어 길이-의존 

양상을 보이는지 확인하는 것도 유용하다.

2. 검사 방법과 표피신경의 밀도 계산

채취한 피부조직은 4℃ 고정액에 24시간 동안 고정한 다

음 50 μm 두께로 냉동절편한다. 고정액은 2% parafor-

maldehyde-lysine-periodate (2% PLP)나 Zamboni’s (2% 

paraformaldehyde, picric acid) 용액을 사용하며, PGP 

9.5를 이용해 면역염색한다. 

표피신경의 개수는 400배의 시야에서 세어야 하며, 진피

와 표피 경계를 뚫고 상행하는 신경섬유만 포함시킨다. 적어

도 3개의 절편을 세어 평균한다. 전체 조직의 길이는 컴퓨터 
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프로그램을 이용하거나(level A recommendation) 전체 개

수를 3으로 나누는 방법(level B recommendation)으로 계

산한다.

3. 결과 판독

정립된 실험실에서 술기를 익힌 후에 검사를 하는 것이 바

람직하며, 연령이나 검사 부위 등을 고려한 참고치와 대조하

여야 한다. 검사 술기와 판독 방법에 대한 정도 관리도 정기

적으로 이루어져야 한다.

결   론

피부 생검을 이용한 표피신경섬유검사는 비교적 최근 개

발된 검사로서, 기존의 도구로는 진단이 어려웠던 세섬유신

경병증을 확인하고 중증도를 정량화할 수 있으며 형태 변화

까지도 관찰할 수 있다는 장점을 가지고 있다. 또 장딴지신

경 조직검사와는 달리 소침습적인 술기로 증상을 호소하는 

부위를 모두 검사할 수 있고, 반복적인 검사가 가능하면서도 

부작용이 거의 없다는 것은 진단뿐 아니라 질병의 진행 과정

이나 약물 투여 후 효과를 감시하는 면에서도 매우 매력적이

라고 할 수 있다. 가장 큰 단점은 아직 상업화되어 있지 않은 

검사이기 때문에 일부 실험실에서만 검사가 가능하다는 것

과 말초신경병의 원인에 대한 단서는 제공하지 못한다는 점

이다.

우리나라에서도 여건이 가능한 실험실에서 다양한 질환군

을 대상으로 연구를 한다면, 임상 진단을 확인하거나 여러 

중추 혹은 말초신경병증에 수반되는 이상 감각과 통증의 기

전에 대한 실마리를 찾을 수 있는 기회를 얻을 수 있을 것으

로 기대한다.
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