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� Original article �

뇌실주위 백질연화증(periventricular leukomalacia, 

PVL)은 출생 전후 여러 원인에 의하여 동맥혈의 저산소증 

및 허혈이 생기며 이로 인해 뇌실 주변 특정 부위(dorsal 

and lateral to external angles of lateral ventricle)의 괴

사와 괴사 주변부 백질의 손상으로 발생하는 질환으로 알

려져 있다.1 최근 초미숙아의 생존률이 급격히 높아지고 영

상 기술이 발달하면서 과거에 비하여 더 많이 진단되고 있

고, 이 질환이 장기적인 예후와 관련성이 알려지면서 진단, 
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재태연령 32주 미숙아에서 재태연령군에 따른 

낭종성 뇌실 주위 백질 연화증 발생 위험 요인

인제대학교 상계백병원 소아청소년과

심규홍^최명재

Risk Factors of Cystic Periventricular Leukomalacia in Preterm Infants with 
Gestational Ages of Less Than 32 Weeks according to Gestational Age Group

Gyu Hong Shim, M.D., and Myoung Jae Chey, M.D.

Department of Pediatrics, Inje University Sanggye Paik Hospital, Seoul, Korea

Purpose: The aim of the study was to determine the incidence of cystic periventricular leukomalacia (PVL) 
and identify the risk factors for cystic PVL in preterm infants with gestational age (GA) less than 32 weeks 
according to gestational age group.
Methods: The medical records and brain imaging were reviewed for preterm infants with less than 32 weeks 
GA who lived more than 4 weeks and admitted to the neonatal intensive care unit at Inje University Sanggye 
Paik Hospital from January 2009 to June 2015. We determined the incidence and the risk factors for the 
development of cystic PVL in preterm infants according to GA group.
Results: Incidence of cystic PVL was 15.1% (26/172). Multivariate analysis showed that intraventricular 
hemorrhage (IVH) [P=0.006, odds ratio (OR) 5.478, 95% confidence interval (CI) 1.641-18.285), oxygen uses 
over 28 days (P=0.025, OR 3.086, 95% CI 1.152-8.264), and NEC (P=0.042, OR 3.731, 95% CI 1.047-13.333) 
were independent risk factors for the developmental of cystic PVL. Subgroup analysis showed that pregnancy-
induce hypertension and IVH were independent risk factors in preterm infants with GA of less than 28 weeks. 
Also, oxygen uses over 28 days and culture proven sepsis were independent risk factors in preterm infants with 
GA of 28+0-31+6 weeks.
Conclusion: These results suggest that pregnancy-induce hypertension and IVH may increase the risk for the 
subsequent development of cystic PVL in preterm infants with GA of less than 28 weeks, and oxygen uses over 
28 days and culture proven sepsis may increase in preterm infants with GA of 28+0-31+6 weeks.

Key Words: Cystic periventricular leukomalacia, Preterm infants, Intraventricular hemorrhage, Necrotizing 
enterocolitis
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치료 및 예방에 대한 관심이 많아지고 있다.

이 중 신생아중환자실에서 흔히 접하는 낭종성 뇌실주

위 백질연화증은 조기 양막 파수, 임상적 융모양막염, 병리

학적 융모양막염, 산모 출혈, 중증의 태아 산혈증, 저혈량증, 

패혈증, 저탄산혈증, 증상이 있는 동맥관 개존증, 신생아 감

염 및 반복적인 무호흡 등과 관련이 있다고 알려져 있다.2-9 

그리고 여러 국내 문헌에서도 주산기 가사, 산증, 호흡 곤란 

증후군 반복적인 무호흡, 신생아 패혈증, 저혈압을 동반한 

패혈증, 뇌실 내 출혈, 신생아 괴사성 장염 및 장기간의 인공

호흡기 치료 등이 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 발생과 연

관이 있다고 알려졌다.10-14 위의 연구들 중 최근의 연구들

은 출생체중에 초점을 맞추어 1,500 g 미만의 극소 저체중 

출생아들을 대상으로 한 연구들이 대부분인데, 임상 진료

에서는 1,500 g 이상에서도 종종 낭종성 뇌실주위 백질연

화증이 진단되어 조금 더 넓은 범위의 미숙아들을 대상으

로 하는 연구가 필요하였다. 그리고, Perlman 등3은 재태연

령에 따른 뇌실주위 백질의 손상의 취약성 차이 등을 언급

하여 각 시기별 뇌실 주위 백질 연화증의 발생 원인 및 위험 

요인이 차이에 대하여 알아보는 연구도 필요하였다.

이에 저자들은 뇌실 주위 혈액 공급 혈관이 취약한 미숙

아인 32주 미만의 미숙아들을 대상으로 하여 낭종성 뇌

실주위 백질연화증의 발생률과 위험 요인에 대하여 알아

보고,15 뇌실주위 백질의 손상의 취약성 차이를 보일 수 있

는 재태연령 28주를 기점으로 하여 28주 미만의 미숙아와 

28+0-31+6주 미숙아의 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 발

생의 위험 요인 차이를 알아보고자 본 연구를 진행하였다. 

  

대상 및 방법

1. 대상

2009년 1월부터 2015년 6월까지 인제대학교 상계백병

원에서 태어나고 신생아중환자실에 입원한 재태연령 32주 

미만 미숙아 198명을 대상으로 후향적 연구를 시행하였

다. 출생 28일 이전에 사망한 경우(n=18), 타 병원으로 전

원 된 경우(n=6), 염색체 이상이 있는 경우(n=1) 또는 다

발성 기형이 있는 경우(n=1)는 연구 대상에서 제외하였다. 

이 중에서 뇌 초음파검사 또는 뇌 magnetic resonance 

imaging (MRI) 검사를 통하여 낭종성 뇌실주위 백질연화

증으로 진단된 26명은 환자군(cystic PVL군)으로 분류하

였고, 나머지 146명을 대조군으로 정하였다. 

2. 방법

32주 미만으로 태어난 미숙아들을 대상으로 대상 환아

들의 산전 특성, 신생아기의 특성 및 혈액 검사 결과 등을 의

무기록을 통하여 조사하였다. 두 군간 산전 특성으로 산모

의 나이, 출산력, 진통 여부, 초산 여부, 다태아 임신 여부, 산

모의 당뇨 여부, 18시간 이상의 조기 양막 파수 여부, 임상

적 및 병리학적 융모양막염 여부, 임신성 고혈압 유무, 자궁 

내 성장 제한 유무, 산전 스테로이드 사용과 산전 항생제 사

용 여부 등을 조사하였다. 신생아의 특성으로는 재태연령, 

출생체중, 성별, 1분 및 5분 아프가 점수, grade 2 이상의 뇌

실 내 출혈 유무, 28일 이상의 산소 사용 여부, 침습적 환기 

기간, 신생아 경련 유무, 덱사메타손 사용 여부, 호흡 곤란 

증후군 유무, 동맥관 결찰 여부, 폐 출혈 여부, 공기 누출 중

후군 유무, 배양 검사로 확진된 패혈증, 적혈구 수혈 빈도, 로

타바이러스 감염 여부 및 stage 2 이상의 신생아 괴사성 장

염 여부 등에 대하여 조사하였다. 혈액 검사로는 출생 당시 

모세혈관 가스 검사를 통하여 출생 후 첫 pH, 출생 후 첫 이

산화 탄소 분압, 출생 후 첫 이온화 칼슘 농도, 생후 72시간 

이내 가장 낮은 pH, 생후 72시간 이내 이산화 탄소 분압 30 

mmHg 미만 여부, 생후 72시간 이내 이산화 탄소 분압 60 

mmHg 이상 여부, 생후 첫 백혈구수, 생후 첫 절대 중성구

수, 생후 첫 혈소판수 100,000/mm3 미만 여부 및 입원 기

간 중 혈소판 수 100,000/mm3 미만 여부에 대한 조사를 

시행하였다. 그리고, 위 조사 항목들은 28주 미만의 미숙아

와 28+0-31+6주 미숙아로 구분하여 세분화하여 비교 분석

하였다. 

낭종성 뇌실주위 백질연화증의 진단은 연속적인 뇌 초음

파 검사 및 뇌 MRI 검사를 통하여 이루어졌다. 뇌실주위 백

질의 음영 정도가 맥락총과 비교하여 이보다 높은 곳에서 

낭성 변화가 생긴 것을 낭종성 뇌실주위 백질연화증이라 

정의하였다. 신생아중환자실에 입원한 미숙아는 생후 72시

간 이내에 첫 뇌초음파를 시행하였고 이후 소아 영상의학

화 전문의의 소견에 따라 1-4주 간격으로 추적 검사를 시
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행하였다. 그리고, 뇌 초음파에서 이상 소견이 발견되거나, 

인공환기기 치료를 받거나, 신경학적 증상이 있거나 1,500 

g 미만으로 출생한 미숙아의 경우에는 뇌 MRI를 시행하였

다.

임상적 융모양막염은 산모의 발열이 37.8℃ 이상이면

서, 악취나는 분비물, 자궁의 압통, 혈액 검사상 백혈구수가 

15,000/μL 이상, 산모의 맥박수 100회/분 이상, 태아의 맥

박수 160회/분 이상 등 5가지 중에서 2가지 이상이 있는 

경우로 정의하였고,16 병리학적 융모양막염은 중증도 2 이상

의 양막 또는 융모기저막염이 있거나 중증도 1 이상의 제대

염이 있을 때로 정의하였고,17 임신성 고혈압은 혈압 140/90 

mmHg 이상이거나 1+ 이상의 단백뇨를 보이는 경우로 정

의하였다.18 뇌실내 출혈은 Volpe의 분류에 따라 grade 2 

이상인 경우를 의미 있는 뇌실 내 출혈로 정의 하였고,1 신

생아 호흡곤란 증후군은 흡기 산소의 농도가 0.4 이상 필

요한 급성 호흡 부전으로 방사선학적인 소견이 그에 합당

하고 다른 요인에 의한 호흡 부전이 아닌 경우를 정의하였

고,19 폐출혈은 기관내관에서 출혈성 분비물이 나올 때,20 

기흉은 공기 누출이 20% 이상일 때,21 패혈증은 혈액 배양

에서 균이 동정되었을 때로 정의하였고, 신생아 괴사성 장

염은 modified Bell’s staging criteria에 의거하여 진단된 

stage 2 이상의 괴사성 장염(necrotizing enterocolitis, 

NEC)으로 정의하였다.22

3. 통계

통계학적인 분석은 두 군의 여러 인자를 비교하기 위해 

SAS version 4.2를 이용하였다. 범주형 변수들은 백분율 

값으로 나타내고 Chi-square test 또는 Fisher’s exact 

test로 분석하였고 연속 변수들은 Student t-test 또는 

Mann-Whitney U-test를 시행하였다. 독립적인 예측 인

자들을 분석하기 위해 단변량 분석에서 P값이 0.05 미만으

로 나온 항목들을 가지고 다중 회귀분석을 진행하였다. P

값이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 의미가 있다고 판

정하였다.

 

결          과

1. 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 발생률

낭종성 뇌실주위 백질연화증의 발생률은 172명 중 26명

으로 15.1%였다. 재태연령 별 발생률은 26+0주 미만 31명 

중 6명(19.4%), 26+0-27+6주 26명 중 4명(15.4%), 28+0-

29+6주 44명 중 7명(15.9%), 30+0-31+6주 71명 중 9명

(12.7%)이었으며 재태연령 구간별 발생률의 유의한 차이는 

없었다(P=0.863).

2. 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 위험 요인 분석

낭종성 뇌실주위 백질연화증으로 진단된 26명과 대조

군 146명의 위험 요인 분석에서 산전 요인은 두 군간 유의

한 차이를 보이지 않았다. 낭종성 뇌실주위 백질연화증

군이 대조군에 비하여 grade 2 이상의 뇌실 내 출혈이 더 

많았으며(26.9% vs.5.5%, P=0.001), 28일 이상의 산소 

사용이 더 많았고(73.1% vs. 37.7%, P=0.001), 폐 출혈

(15.4% vs. 3.4%, P=0.031), 배양 검사로 확진된 패혈증

(26.9% vs. 9.6%, P=0.013), 로타바이러스 감염(38.5% 

vs. 19.9%, P=0.037) 및 stage 2 이상의 신생아 괴사성 장

염(19.2% vs. 6.2%, P=0.025)이 더 많았다. 혈액 검사의 

두 군간 비교에서는 낭종성 뇌실주위 백질연화증군에서 생

후 72시간 이내 가장 높은 이산화 탄소 분압이 더 높았으며

[64.0 (41.7-85.5) vs. 59.2 (36.6-95.6), P=0.045], 입원 

기간 중 가장 낮은 혈소판 수([143 (7-354)×1,000/mm3 

vs. 175 (16-466)×1,000/mm3, P=0.026])가 더 낮았다

(Table 1). 

3. 독립 위험 요인 분석을 위한 다중 로지스틱 회귀분석

낭종성 뇌실주위 백질연화증의 독립적인 위험 요인을 분

석하기 위하여 Table 1-3에 있는 변수 중 P<0.05인 변수

들을 다중 로지스틱 회귀분석을 통하여 분석하였다. 이중 

grade 2 이상의 뇌실 내 출혈[P=0.006, odds ratio (OR) 

5.478, 95% confidence interval (CI) 1.641-18.285], 

28일 이상의 산소 사용 유무(P=0.025, OR 3.086, 95% 

CI 1.152-8.264) 및 stage 2 이상의 신생아 괴사성 장염
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(P=0.042, OR 3.731, 95% CI 1.047-13.333)이 독립적인 

위험 요인으로 분석되었다(Table 2). 

4. 재태연령 28주 미만의 미숙아와 28+0-31+6주 미숙

아간의 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 위험 요인 

비교

전체 172명의 대상 환아를 재태연령에 따라 28주 미만 

57명과 28주 이상 115명으로 나누었고 각각의 세부군에

서 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 위험 요인을 비교하였

고, 독립적인 위험 요인을 알아보기 위하여 다중 회귀분석

을 시행하였다. 그 결과 28주 미만의 세부군에서는 임신

Table 1. Analysis of Risk Factors Associated with Cystic PVL in Preterm Infants with Gestational Ages of Less than 32 Weeks
Risk factors Cystic PVL (n=26)     Control (n=146) P-value
Maternal age 33 [19-40] 33 [21-43] 0.795
Cesarean section 20 (76.9) 96 (65.8) 0.263
Primiparity 14 (53.8) 52 (35.6) 0.078
PROM 7 (26.9) 48 (32.9) 0.549
Histologic chorioamnionitis 8 (30.8) 52 (35.6) 0.633
PIH 6 (23.1) 29 (19.9) 0.708
IUGR 3 (11.5) 15 (10.3) 0.738
Antenatal steroid 20 (76.9) 93 (63.7) 0.191
Gestational age (wks)  28.6 [23.3-31.9] 29.6 [23.6-31.9]  0.352
Birth weight (g) 1,153 [460-1,870] 1 ,195 [600-2,135]  0.359
Female 11 (42.3) 76 (52.1)  0.360
Apgar score
  1 min 4 [0-7] 5 [1-9] 0.343
  5 min 7 [2-10] 7 [2-10] 0.143
IVH (≥grade 2)    7 (26.9) 8 (5.5) 0.001 
Oxygen uses  ≥28 days 19 (73.1) 55 (37.7) 0.001
Duration of invasive ventilation (days) 11 [0-185] 2 [0-114] 0.084
Dexamethasone 7 (26.9) 19 (13.0) 0.068 
RDS 17 (65.4) 67 (45.9) 0.067 
Pulmonary hemorrhage 4 (15.4) 5 (3.4) 0.031 
Culture proven sepsis 7 (26.9) 14 (9.6) 0.013
Frequency of RBC transfusion 4.5 [0-48] 1 [0-29] 0.061
Rotavirus infection 10 (38.5) 29 (19.9) 0.037
NEC (≥stage 2) 5 (19.2) 9 (6.2) 0.025
pCO2 within 72 hours after birth <30 mmHg 11 (42.3) 44 (30.1) 0.220
pCO2 within 72 hours after birth >60 mmHg 17 (65.4) 68 (46.6) 0.077
Lowest platelet count during admission <100,000/mm3 10 (38.5) 20 (13.7) 0.002
Values are expressed as number (%) or medians and ranges in square brackets.
Abbreviations: PVL, periventricular leukomalacia; PROM, premature rupture of membrane; PIH, pregnancy induced 
hypertension; IUGR, intrauterine growth restriction; IVH, intraventricular hemorrhage; RDS, respiratory distress syndrome; RBC, 
red blood cell; NEC, necrotizing enterocolitis.

Table 2. Multiple Logistic Regression Analysis of Risk 
Factors Associated with Cystic in Preterm Infants with 
Gestational Ages of Less than 32 Weeks

Odds 
Ratio

95% confidence 
Interval

P-
Value

IVH (≥grade 2) 5.478    1.641-18.285 0.006
Oxygen uses ≥28 days 3.086 1.152-8.264 0.025
NEC (≥stage 2) 3.731    1.047-13.333 0.042
*This analysis was performed while controlling for IVH 
(≥grade 2), and oxygen uses ≥28 days, pulmonary 
hemorrhage, culture proven sepsis, rotavirus infection, 
NEC (≥stage 2), and lowest platelet count during 
admission <100,000/mm3.
Abbreviations: PVL, periventricular leukomalacia; 
IVH, intraventricular hemorrhage; NEC, necrotizing 
enterocolitis.
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성 고혈압(40.0% vs. 6.4%, P=0.014), 자궁 내 성장제한

(20.0% vs. 0%, P=0.028), grade 2 이상의 뇌실 내 출혈

(50.0% vs 12.8%, P=0.007)의 빈도가 더 많았으며, 적혈

구 수혈을 더 빈번하게 받았고(15 [3-48] vs. 8 [0=29], 

P=0.029), 이에 반하여 28+0-31+6주 미숙아의 세부군 분

석에서는 28일 이상의 산소 사용(56.3 vs. 14.1, P=0.001)

이 더 많았으며, 배양 검사로 확진된 패혈증(37.5% vs. 

5.1%, P=0.001), 로타바이러스 감염(43.8% vs. 19.2%, 

P=0.029) 및 입원 기간 중 중등도 혈소판 감소증(31.3% 

vs. 10.1%, P=0.020)의 빈도가 더 많았다(Table 3). 

 그리고 두 세부군에서 각각 시행된 다중 회귀분석에

서는 임신성 고혈압 유무(40.0% vs. 6.4%, P=0.014) 

및 grade 2 이상의 뇌실 내 출혈 유무(50.0% vs 12.8%, 

P=0.007)가 28주 미만의 미숙아에서 낭종성 뇌실주위 백

질연화증의 독립적인 발생 위험 요인으로 나왔고, 28일 이

상의 산소 사용 유무(56.3 vs. 14.1, P=0.001) 및 배양 검

사로 확진된 패혈증 유무(37.5% vs. 5.1%, P=0.001)가 

28+0-31+6주 미숙아의 독립적인 발생 위험 요인으로 나왔

Table 3. Subgroup Analysis of Prenatal and Neonatal Risk Factors Associated with Cystic PVL in Preterm Infants with 
Gestational Ages of Less Than 28 Weeks and Gestational Ages of 28+0-31+6 Weeks

Risk factors

Preterm Infants with Gestational 
Ages of  Less than 28 Weeks

Preterm Infants with Gestational 
Ages of 28+0-31+6 Weeks

Cystic PVL 
(n=10)

Control 
(n=47) P-value Cystic PVL 

(n=16)
Control 
(n=99) P-value

PIH 4 (40.0)    3 (6.4) 0.014 2 (12.5) 26 (26.3) 0.350
IUGR 2 (20.0)   0 0.028 1 (6.3) 15 (15.2) 0.464
IVH (≥grade 2) 5 (50.0)    6 (12.8) 0.007 2 (12.5)    2 (2.0) 0.092
Oxygen uses ≥28 days 10 (100) 41 (80.4) 0.577 9 (56.3) 14 (14.1) 0.001
Dexamethasone  7 (70%) 16 (34.0) 0.072 0    3 (3.0) 1.000
Pulmonary hemorrhage  3 (30.0)    3 (6.4) 0.060 1 (6.3)    2 (2.0) 0.365
Culture proven sepsis 3 (30)    9 (19.1) 0.672 6 (37.5)    5 (5.1) 0.001
Frequency of RBC transfusion 15 [3-48]    8 [0-29]  0.029 2 [0-24]    1 [0-20] 0.198
Rotavirus infection  3 (30.0) 10 (21.3) 0.680 7 (43.8) 19 (19.2) 0.029
NEC (≥stage 2) 2 (20.0)    5 (10.6) 0.594 3 (18.8)    4 (4.0) 0.055
Lowest platelet count during admission <100,000/mm3 5 (33.3)    5 (11.9) 0.061 5 (31.3) 10 (10.1) 0.020
Values are expressed as number (%) or medians and ranges in square brackets.
Abbreviations: PVL, periventricular leukomalacia; PIH, pregnancy induced hypertension; IUGR, intrauterine growth restric
tion; IVH, intraventricular hemorrhage; RBC, red blood cell; NEC, necrotizing enterocolitis.

Table 4. Multiple Logistic Regression Subgroup Analysis of Risk Factors Associated with Cystic PVL in Preterm Infants with 
Gestational Ages of Less than 32 Weeks
Preterm Infants with Gestational Ages of Less than 28 Weeks

Adjusted Odds Ratio 95% Confidence Interval P-Value
PIH 7.813 1.229-50.000 0.029
IVH (≥grade 2) 5.581 1.097-28.400 0.038
*This analysis was performed while controlling for PIH, IUGR, IVH (≥grade 2), and frequency of RBC transfusion. 

Preterm Infants with Gestational Ages of 28+0-31+6 Weeks
Adjusted Odds Ratio 95% Confidence Interval P-Value

Oxygen uses ≥28 days 4.926 1.391-17.544 0.014
Culture proven sepsis 5.184 1.256-27.027 0.024
*This analysis was performed while controlling for oxygen uses ≥28 days, culture proven sepsis, rotavirus infection, and lowest 
platelet count during admission <100,000/mm3. 
Abbreviations: PVL, periventricular leukomalacia; PIH, pregnancy induced hypertension; IVH, intraventricular hemorrhage; 
IUGR, intrauterine growth restriction; RBC, red blood cell.
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다(Table 4).

고          찰

본연구에서는 임신성 고혈압 및 grade 2 이상의 뇌실 내 

출혈이 28주 미만 미숙아의 낭종성 뇌실주위 백질연화증

의 독립적인 발생 위험 요인으로 나왔고, 28일 이상의 산소 

사용과 배양 검사로 확진된 패혈증이 28+0-31+6주 미숙아

의 독립적인 발생 위험 요인으로 나왔다.

뇌실주위 백질연화증은 미숙아의 신경학적 장애를 일으

킬 수 있는 질환 중 하나로 특히 재태연령 23-32주에 출생

한 미숙아에서 발생하며 뇌실주위 뇌백질에 허혈과 손상

을 유발하는 여러 가지 인자들의 상호작용으로 발생한다. 

여러 연구자들에 의하여 뇌실주위 백질연화증의 세포 병리

학적 변화가 일부분 밝혀졌으나,1 아직 정확한 병리기전은 

아직 완전히 이해되지 않고 있다. 그러나, 미숙아의 뇌실주

위 혈관의 해부학적, 생리학적 인자, 뇌혈류 자동 조절 기능

(autoregulation)의 장애, 미숙아 뇌백질의 선천성 취약성 

등이 중요한 인자로 알려져 있으며, 그 밖에 감염, 염증, 사

이토카인, 유리기(free radical) 및 글루타메이트 등의 흥

분성 아미노산 등이 뇌백질에 영향을 미칠 수 있다고 알려

지고 있다.1, 23, 24

낭종성 뇌실주위 백질연화증의 발생률은 문헌마다 다

양하게 발표되었는데 국내 문헌에서는 극소 저체중 출생아

에서 5.9-7.8% 정도로 보고되었고,11, 12, 14 37주 미숙아에

서는 7.2% 정도로 보고되었다.13 이에 해외 문헌은 3-20% 

정도로 조금 더 넓은 범위의 발생률은 보인다.3, 25-27 본 연

구에서는 15.1% 정도로 다른 국내 연구에 비하여 높은 편

이지만 일부 해외 연구 결과와 비슷한 수준을 보였다. 그리

고 재태연령별 발생률을 비교한 연구를 살펴보면 Perlman 

등3은 재태연령 28-32주가 뇌실주위 백질의 손상에 가장 

취약한 시기라고 제시하였고, Zupan 등28의 보고에서는 

27-30주경 낭종성 뇌실주위 백질연화증이 많이 발생하여 

그 중 28주경 발생 빈도가 가장 높았다고 보고하였다. 그러

나 본 연구에서는 재태연령 구간별 발생률의 유의한 차이는 

없었다.

본 연구에서 28주를 기점으로 두 군을 세분화 하였을 대 

낭종성 뇌실주위 백질연화증 발생의독립적인 위험적인 위

험 요인이 서로 달랐다. 28주 미만 미숙아를 대상으로 한 

세부그룹 분석에서는 임신성 고혈압 유무와 grade 2 이상

의 뇌실 내 출혈 유무가 독립적인 위험요인으로 나왔다. 일

부 연구에서는 본 연구와 같은 결과로 임신성 고혈압이 낭

종성 뇌실주위 백질연화증군의 위험 요인으로 나왔고 이

는 태반 부전에 의한 영향일 가능성을 제시하였는데,29 다

른 연구에서는 오히려 황산마그네슘의 사용과 더불어 임신

성 고혈압이 발생을 줄이는 결과를 보였다.30 아쉬운 점은 

연구에서는 임신성 고혈압의 발생 시점과 관리에 대한 분석

이 없었기 대문에 단순한 임신성 고혈압 유무에 대한 분석

으로 인과관계 및 관련성에 대하여 말하기는 어려울 것이

다. 그러므로 추후 연구에서는 임신성 고혈압의 발생 시점 

및 관리 여부 등에 대한 추가적인 조사가 필요할 것으로 보

인다. 그리고, 28주 미만 미숙아의 독립 위험 인자 중 하나

인 뇌실 내 출혈을 살펴보면 낭종성 뇌실주위백질 연화증

과 공통된 병리기전인 저산소증과 허혈로 인하여 뇌실 내 

출혈이 있는 28주 미만 미숙아에서 낭종성 뇌실주위백질 

연화증의 발생이 더 높은 것으로 보인다. 미숙아에서 저산

소증과 허혈로 인해 유발된 철이온 성분이 활성화된 산소

유리기의 증가를 초래하여 출혈 부위 또는 출혈 이외 부위 

뇌실 주변에 영향을 미쳐서 낭종성 뇌실주위 백질연화증

의 발생을 증가시키는 것으로 생각된다.29 특히 뇌실 내 출

혈이 28주 미만에 영향을 미치는 이유는 첫째 뇌실 내 출혈

의 빈도가 28주 이상의 미숙아에 비하여 많은 것이 그 영향 

중 하나로 생각되고, 둘째는 아직 뇌실주위 백질의 손상에 

가장 취약한 시기 이전이므로 뇌실주위 백질연화증이 발생

하려면 뇌실 내 출혈이 발생할 가능성이 높은 정도의 저산

소 및 허혈이 있어야만 되는 것이 아닐까 하는 가정을 할 수 

있을 것이다. 그러나, 이는 본 기관의 후향적 연구로 결론 내

기는 어려운 것으로 추가적인 연구들이 필요할 것으로 보

인다. 28+0-31+6주 미숙아의 낭종성 뇌실주위 백질연화증

의 독립적인 발생 위험 요인은 28일 이상의 산소 사용 유무 

및 배양 검사로 확진된 패혈증 유무로 나왔다. 28일 이상의 

산소 사용은 기관지폐 형성 이상의 진단 기준 중 하나로,19 

낭종성 뇌실주위 백질연화증과의 연관성이 제기되었다.31 

배양 검사로 확진된 패혈증에 대하여 여러 연구들1, 32을 살
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펴보면 패혈증이 전신적으로 염증 반응 촉진 인자인 사이

토카인 IL-1, IL-6 및 TNF-α의 농도를 급격히 상승시

켜 뇌혈류 자율조절 기능의 장애를 초래하여, 미숙아의 낭

종성 뇌실주위 백질연화증의 발생에 중요한 역할을 한다고 

제시하였다. 이 중 AI Tawil 등33은 Coagulase-negative 

staphylococci의 감염이 TLR2의 활성화를 통한 핍지교

세포에 중요한 손상을 입힌다고 하였다. 본 연구에서 28주

를 기점으로 두 군으로 나누어 세부군 분석을 하였다. 본 연

구를 시행한 목적 중 하나가 미숙아의 뇌 중에서 뇌실 주위

가 조금 더 취약한 시기가 있는데 Perlman 등3은 재태연령 

28-32주가 뇌실주위 백질의 손상에 가장 취약한 시기라고 

제시하였고, 이 연구를 통해 아이디어를 얻어서 28주 미만

의 미숙아와 28+0-31+6주 미숙아의 낭종성 뇌실주위 백질

연화증의 발생 기전 및 위험 요인이 다를 수도 있겠다는 가

설을 세우게 되었다. 본 연구는 단일기관 후향적 연구로 본 

연구 결과를 거창하게 해석하기는 어렵겠지만 28주 미만의 

미숙아의 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 발생은 일부 태

반 부전을 통한 산소 공급 부족과 출혈에 의한 이차적인 뇌

실주위 백질 연화증의 발생 가능성이 더 높다고 할 수 있고, 

28+0-31+6주 미숙아는 뇌백질이 가장 취약한 시기에 감염, 

염증, 사이토카인 분비 및 유리기(free radical) 영향을 미

쳐서 낭종성 뇌실주위 백질연화증이 발생하는 것이 아닌가

라고 추정할 수 있겠다.1, 23, 24

본연구에서는 28주 미만 미숙아에서는 임신성 고혈압 

및 grade 2 이상의 뇌실 내 출혈이, 28+0-31+6주 미숙아에

서는 28일 이상의 산소 사용과 배양 검사로 확진된 패혈증

이 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 독립적인 위험 요인으로 

나왔다. 이렇듯 28주를 기점으로 두 군으로 세분화 하였을 

경우에는 각각의 세부군에서 낭종성 뇌실주위 백질연화증

의 위험 요인이 다르다는 것을 본 연구에서 보여주고 있다. 

그러나, 단일 기관 연구로 대상 환아의 수가 적은 점, 후향적 

연구로 여러 교란 변수가 존재하는 점, 낭종성 뇌실주위 백

질연화증과 여러 위험 요인과의 선후 관계가 명확하지 않은 

점과 비낭종성 뇌실주위 백질연화증이 연구에 포함되지 못

한 점들은 본 연구의 제한점이라고 할 수 있다. 그러므로 당

연한 말이지만 다기관의 유기적인 연관을 통한 전향적인 연

구가 꼭 필요하고, 이를 바탕으로 낭종성 및 비낭종성 뇌실

주위 백질연화증의 위험 요인들을 확인하여 뇌실주위 백질

연화증의 예방, 조기 진단 및 치료에 활용할 수 있을 것으로 

생각된다. 
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= 국 문 초 록 =

목적: 본 연구는 32주 미만의 미숙아에서 재태연령군에 따른 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 발생률과 발생에 대한 위

험 요인을 알아보고자 시행하게 되었다. 

방법: 대상은 2009년 1월부터 2015년 6월까지 인제대학교 상계백병원에서 출생하고, 신생아 중환자실에 입원하여 4주 

이상 생존한 재태연령 32주 미만의 미숙아를 대상으로 후향적 의무기록 분석을 통하여 연구를 진행하였다. 이를 토대

로 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 발생률과 발생에 대한 위험 요인에 대한 조사를 재태연령군에 따라 진행하였다.

결과: 32주 미만의 미숙아에서 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 발생률은 15.1% (26/172) 였다. 전체 환자군에 대한 다

변량 분석에서는 이중 grade 2 이상의 뇌실 내 출혈[P=0.006, odds ratio (OR) 5.478, 95% confidence interval (CI) 

1.641-18.285], 28일 이상의 산소 사용 유무(P=0.025, OR 3.086, 95% CI 1.152-8.264) 및 stage 2 이상의 신생아 괴사성 

장염(P=0.042, OR 3.731, 95% CI 1.047-13.333)이 독립적인 위험 요인으로 분석되었다. 28주를 기점으로 세분화 하였을 

대 28주 미만에서는 임신성 고혈압과 뇌실 내 출혈이 독립적인 위험 요인이었고, 28-31주의 미숙아에서는 28일 이상의 

산소 사용 유무 와 배양 검사로 확진된 패혈증 유무가 독립적인 위험요인으로 나왔다. 

결론: 이러한 결과는 임신성 고혈압과 뇌실 내 출혈은 28주 미만의 미숙아에서 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 발생 위

험을 증가시킬 수 있다는 것을 보여주고, 28일 이상의 산소 사용과 배양 검사로 확진된 패혈증은 28+0-31+6주 미숙아에

서 낭종성 뇌실주위 백질연화증의 발생 위험을 증가시킬 수 있다는 것을 보여준다. 

중심 단어: 낭종성 뇌실주위 백질연화증, 미숙아, 뇌실 내 출혈, 신생아 괴사성 장염


