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서론

폐표면활성제(surfactant)의 부족증으로 초래되는 신생아 

호흡곤란증후군(respiratory distress syndrome, RDS)은 

주로 임신나이 37주 미만의 미숙아에서 볼 수 있는 급성호흡

부전 중의 하나이다.  폐조직의 말단에 위치하는 폐포의 허

탈을 방지하여 기능잔기용량(functional residual capacity)

을 유지하는 데에는 폐포 내의 표면장력을 낮춰주는 물질

인 폐표면활성제t가 결정적인 역할을 한다. ‘Surfactant’라

는 용어는 ‘surface active agent’라는 뜻에서 만든 합성어

로서 그 실체는 몇 가지 인지질과 단백물질로 구성되는 액

상물질인데, 1957년 미국의 생리학자인 Clements [1]가 동

물의 폐 세척액이 생리식염수보다 표면장력보다 낮은 것을 

발견함으로써 사실상 처음으로 surfactant의 존재를 증명

하였고, 이후 Avery와 Mead [2]가 1959년에 RDS의 병태

생리로 surfactant의 부족에 의한 것으로 추정하게 되었다. 

그러나 임상적으로 인공 표면활성제를 성공적으로 투여하

게 된 것은 일본의 Fujiwara 등[3]에 의해서 1980년에 이르

러서였고, 이후로 유럽에서 이보다 12년이 늦은 1992년에 

Robertson 등[4]에 의해서 발표되었다. 이들 각각이 개발한 

Surfacten와 Curosurf라는 이름의 인공 표면활성제가 현재

까지도 상업적으로 사용이 되고 있는 대표적인 제품들 중의 

Pulmonary surfactant instillation is the treatment of choice in neonatal respiratory distress syndrome. The development 

of artificial surfactant has three decades of history. Animal-derived artificial surfactant is used in most countries and 

consists of 80% phospholipids and glycerol. 10% of the formulation is comprised of surfactant proteins, which have 

the critical role in surfactant function of lowering surface tension in the alveoli. Synthetic surfactants are made using 

synthetic peptide analogues as the surfactant protein counterparts. These are not the same as the human surfactant 

protein sequences; however, researchers are attempting to find the ideal synthetic peptide sequence for use in synthetic 

surfactants. Prophylactic and rescue surfactant therapy are two main therapeutic options. A recent recommendation 

emphasizes the importance of rescue therapy with continuous positive nasal airway pressure, rather than prophylactic 

use immediate after birth. This article briefly reviews the history and physiology of surfactant use, as well as clinical 

practice of surfactant and future studies.   
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하나이다. 본 논문에서는 surfactant의 임상적 사용의 배경

과 성과 및 앞으로의 과제 등을 살펴보고자 한다. 

호흡곤란증후군의 병태생리

과거 RDS의 병태생리가 폐표면활성제의 부족증에 의한 

것이라는 것을 알기 전에는 이를 유리질막병(hyaline mem-

brane disease, HMD)이라고 하였고 아직도 종종 혼용해서 

쓰기도 한다. 실제로 HMD로 사망한 영아의 폐는 많은 부분 

허탈이 되어 있어 기능잔기용량의 감소를 반영하고 있다. 조

직학적으로 살펴보면, 모세혈관과 세정맥이 충혈되어 있고, 

사이질에 부종이 많아 세동맥들을 둘러싸고 있으며, 세기관

과 폐포관 사이에 단백질이 풍부한 삼출물이 차있어 유리질

막의 형태를 이루고 있다. 폐표면활성제 부족증이 있는 미숙 

토끼에게 강제 양압 환기를 시키면 상대적으로 미숙한 폐조

직이 압력-용적 손상을 입게 되며, 이것은 다시 상피세포의 

손상과 괴사를 유발하게 되는데, 비교적 높은 표면장력은 삼

투압의 차이를 조장하여 폐조직의 수분성분을 적절하게 배

출하지 못하게 되거나, 사이질 안에 부종이 축적되도록하여 

앞에서 언급한 상피의 손상을 더욱 가속화시킨다. 

정상적으로 t폐표면활성제는 제2형 폐포세포에서 분비

되고, 이러한 제2형 폐포세포는 이론적으로 층판소체(la- 

mellar body)가 발현되는 임신나이 22-24주에 그 기능을 

시작하는 것으로 알려져 있다. 따라서 미숙아라고 해서 모

두 RDS에 이환되는 것은 아니지만, 임신나이가 낮을수록 

그 유병률은 커지게 마련이며 임신나이 24-25주에서 92%, 

26-27주에서 88%, 28-29주에서 76%, 30-31주에서 57%

의 유병률을 보인다[5]. 

자연 폐표면활성제의 구성과 물리적 특성 

모든 포유류는 폐표면활성제를 형성하여 폐 호흡생리에 

매우 중요한 역할을 담당한다. 폐표면활성제는 폐포 내부의 

액상(aqueous phase)과 공기를 분리시키기 위하여 지질층

을 형성하여 그 고유의 역할을 수행한다. 사람의 폐표면활

성제는 Figure 1에서 보여주는 물질들의 혼합체로서 존재

하고, dipalmitoyl phosphatidyl choline (DPPC)과 불포화 

phosphatidyl choline, 그리고 phosphatidyl glycerol이 전

체의 78.5%를 차지하고 있다. 이러한 인지질은 한쪽은 친수

성, 그리고 다른 한쪽은 소수성을 지니고 있으므로, 소수성

을 띠는 부분이 공기층을 향할 수 있는 특성을 제공하게 된

다. 즉, 물이 공기와 맞닿아 있는 표면에 인지질이 촘촘히 둘

러 싸서 표면장력을 감소시키기 용이하게 되는 것이다. 흡기 

시에는 폐가 팽창되므로 표면장력은 커지고, 반대로 호기 시

에는 폐가 수축되므로 표면장력이 작아지게 되는데, 호기 말

에도 폐포가 허탈에 빠지지 않고 지속적으로 일정부분의 용

적을 유지하는 평형 표면 장력이 가장 중요한 작용기전이 된

다[6]. 그런데 흥미로운 점은, 사람의 surfactant의 약 10%

를 구성하고 있는 폐 표면활성단백(surfactant protein, SP)

이 없이는 이러한 작용이 효과적으로 일어나지 않는다는 것

이다[7,8]. 그 이유는 폐표면활성제 고유의 특성으로서 폐포

의 표면에 안정적면서 고르게 펴져 있게 되는 특성에서 찾아

볼 수 있다. 폐표면활성제는 골지체에서 합성이 되어 층판

체(lamellar body)에 저장이 된 후에, 세관 미엘린(tubular 

myelin)에서 surfactant 고유의 단층 혹은 복층의 구조를 이

루게 되는데, 이러한 입체적인 복층 구조는 폐포가 확장하고 

수축할때, 폐표면활성제 역시 복층 형태로 압축이 되었다가 

펴지는 반복적 변화상태를 안정적으로 유지되는 것이다. 이

러한 독특한 구조는 폐표면활성제가 공기-액체 경계에서 지

Figure 1.  Human natural surfactant composition. Most of the human natural 
surfactant is composed of phosphatidylcholine. Surfactant proteins are another 
important component although it consists of 11%. PC, phophatidylcholine;  DPPC, 
dipalmitoylphosphatidylcholine.  

Protein 11%

Neutral lipids 3%

Phoshoplipids 8%
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질막의 빠른 확산을 가능하게 해준다. 이러한 구조를 가능하

게 하는 핵심적인 물질이 바로 폐 표면활성단백-B (SP-B)

와 폐 표면활성단백-C (SP-C)이다[9]. 

상업적 치료제로서의 t폐표면활성제

Clements [1]와 Avery와 Mead [2]가 각각 1957년, 1959년 

에 surfactant의 역할을 규명한 이후, RDS (HMD)에서

의 임상적 사용의 첫 시도는 1960년대였고 단순히 DPPC

만을 투여하였던 연구에서였다. 그러나, SP 단백이 없

이 단순히 합성인지질만으로는 위에서 언급한 이유로 임

상적 효과를 볼 수 었었고[10], 1980년대에 Fujiwara 등

[3]이 소의 폐에서 추출한 SP-B, 및 SP-C를 함께 인지

질을 혼합하였을 때 비로서 RDS에서 임상적 호전을 볼 수 

있었다. Fujiwara 등[3]이 일본에서 생산한 Surfactant-

TA는 소의 폐에서, Robertson 등[4]이 이탈리아에서 생

산한 Poractant alfa는 돼지의 폐에서 SP를 추출한 것

이다. 이런 방식으로 인지질과 혼합할 단백을 동물의 폐

에서 추출하여 만든 제품을 ‘동물 유래 인공 폐표면활성

제’ 라고 한다. 반면에, 동물 유래 단백을 사용하지 않

고 SP-B 및 SP-C의 유사체를 합성하여 사용한 제품

을 ‘합성 폐표면활성제’ 라고 한다. 1980년 이후 30년  

동안 사용되고 있는 동물유래 폐표면활성제는 소를 이용한 

것과 돼지를 이용한 것으로 크게 나누어 볼 수 있는데, 여

러 가지 종류가 있지만 대표적인 것으로는 Table 1과 같다. 

합성 폐표면활성제가 동물유래 단백을 함유하고 있지 않기 

때문에 보다 안전할 것으로 여겨지기는 하지만, 현재까지의 

임상 연구들을 보면 동물 유래 폐표면

활성제가 임상적으로 더 우수하다[11]. 

따라서, 합성 폐표면활성제가 상업적으

로 성공을 거두거나 일반적으로 사용되

는 경우는 드물며 대부분 동물 유래 폐

표면활성제가 사용되고 있다. 그런데도 

차세대 폐표면활성제로서 합성 폐표면

활성제에 대한 연구는 계속 진행되고 

있는데, 왜냐하면 동물 유래 폐표면활성제를 생산하기 위

해서는 소나 돼지를 대량으로 도륙해야하고, 약가가 비싸

며, 여전히 동물 유래 단백질의 인체 내 사용에 대한 우려가 

남아 있기 때문이다[12]. 합성 폐표면활성제를 만들기 위해

서는 SP-B와 SP-C를 합성해야 하지만, 각각 70개, 35개

의 아미노기 서열로 구성되어 서열이 복잡하고, 특히 SP-B

의 경우 이중 황화 결합을 가지는 불안정한 구조를 그대로 

재현하기가 불가능하다. 따라서 연구자마다 그 유사체 혹은 

말단기 일부 서열만을 합성하여 사용하고 있으며 가장 이상

적인 단백 유사체를 어떻게 합성하느냐, 또한 인지질과의 

가장 이상적인 성분 조합이 무엇이냐는 해결해야 할 숙제로 

남아 있다[13-15]. 

폐표면활성제 임상적 사용 

폐표면활성제의 임상적 투여를 위해서는 액상으로 준비되

어야 하며, 투여 경로는 기도삽관을 통해 기도 내부로 흘려

주어 폐표면활성제가 중력에 의해 하부 기도로 들어가도록 

함과 동시에 양압 환기를 가함으로써 기도 말단부까지 골고

루 점적되도록 한다. 중력의 방향을 고려하여 5가지 자세가 

권유되기도 하나 제품군에 따라 2가지 혹은 1가지 자세로 투

여하는 경우도 있다. 

폐표면활성제를 투여하는 시점을 기준으로 예방적 요법과 

치료적 요법으로 나누어 볼 수 있다. 예방적 요법이란 RDS

의 증상과 징후가 명확하게 발현되기 전에 미숙아의 분만 시

점, 즉 분만실에서 바로 투여하는 것을 말하고, 치료적 요법

은 RDS의 증상과 징후가 명확해 지는 시점에 선택적으로 사

Table 1.  Composition of Animal derived surfactant preparations  

Surfactant Preparation Phospholipids 
(%)

SP-B  
(mg/mM PL)

SP-C  
(mg/mM PL)

Beractant Minced bovine lung extract + DPPC  
   + palmitic acid + tripalmitin

84 0-1.3 1-20

Poractant alfa Minced porcine lung extract (liquid  
   gel chromatography) 

99 2-3.7 5-11.6

Calfactant Bovine lung lavage + DPPC +  
   cholesterol 

95 5.4 8.1

SP-B, surfactant protein B; SP-C, surfactant protein C; PL, phospholipid; DPPC, dipamitoylphosphatidylcholine.
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용하는 것을 말한다. 전통적 방법으로는 치료적 요법을 사용

하였지만 2001년 메타분석을 보면, 임신나이 30-32주 미만

의 미숙아로서 RDS에 이환이 예상되는 경우, 예방적 요법을 

사용하는 것이 치료적 요법을 사용하는 것보다 임상결과를 

향상시키는 것으로 결론 내렸고, 기흉이나 간질성 폐기종, 

사망 등의 합병증도 줄이는 것으로 나왔다[16]. 이후로 예

방적 요법이 주로 사용되었고 이는 비강연속기도양압(nasal 

continuous positive airway pressure, NCPAP)과 함께 사

용하면서 효과를 극대화 하여 기도삽관후 폐표면활성제 주

입하고 즉각적으로 발관하는 요법인 InSurE 법(intubation, 

surfactant, and early extubation)으로 발전할 정도로 예

방요법이 보편화 되었다[17,18]. 그러나 NCPAP로 대표되

는 비침습적 호흡보조치료가 적극적으로 적용되면서, 일률

적인 surfactant의 예방요법보다는 오히려 조기에 NCPAP

를 적용하는 것이 더 중요하다는 것을 알게 되었다[19]. 최

근 2012년에 발표된 Cochrane 메타분석을 보면 2001년

에 분석했던 것과는 반대되는 분석 결과를 보였다. 출생 직

후 예방적 요법을 한 군과 치료적 요법을 한 군을 서로 비

교하였을 때, 예방적 요법의 임상적 이득을 증명하지 못했

고 선택적 요법이 기관지폐이형성증(bronchopulmonary 

dysplasia)의 합병증을 더 감소시킨다고 하였다. 이러한 상

반된 결과는 산전 스테로이드의 투여와 분만 직후 NCPAP

로 안정화시키는 센터가 늘어난 것이 주된 영향을 미친 것으

로 생각된다[20]. 

폐표면활성제를 신생아, 특히 미숙아의 폐에 투여할 때에

는 기관삽관이 필요하고, 아기는 짧은 기간 동안일지라도 기

계적 양압 환기에 노출되게 된다. 미숙아의 폐는 아직 조

직 발달의 단계를 완성하지 못한 상태이므로 기계적 양압 

환기에 일정 기간 동안 노출되게 되면 용적손상, 압력손상 

등의 손상에 취약하여 빈번히 기관지폐이형성증이라는 후

유증으로 이어진다. 이러한 손상을 최소화하고자 기관삽관 

튜브를 사용하지 않고 매우 얇은 카테터를 기관내에 위치

시켜 폐표면활성제를 투여하는 방법인 minimally invasive 

surfactant therapy (MIST요법)에 대한 임상연구들이 최근

에 발표되고 있다. MIST 요법 시행을 받는 신생아는 폐표면

활성제를 투여받는 동안 NCPAP를 적용시킨 상태로 투여받

게 되며 강제 양압 환기가 아니라 자발 호흡을 한다는 것을 

큰 장점으로 들 수 있다[21,22]. 

폐표면활성제 투여의 미래 

1. 비침습적 투여

아직까지 임상적으로 유용성이 확립되지는 않았지만, 폐표

면활성제를 분무기(nebulizer)를 사용하여 전달하는 방법에 

대한 연구도 진행되고 있다. MIST 요법보다도 훨씬 비침습

적으로 투여할 수 있다는 점이 매력적이만, 한계는 매우 명

확해 보인다. 왜냐하면, 분무 상태의 약물입자가 5 μm 정

도가 되어야 상기도를 지나서 하기도에 중력의 영향으로 침

착할 수 있는데, 흔히 사용되고 있는 분무용 스테로이드인 

budesonide의 입자가 1.6 μm인 것에 비하면 폐표면활성제

는 120 μm나 되는 크기이기 때문이다. 90년대 초반의 연구

에 의하면 폐표면활성제를 분무기로 투여했을 때, 산소화나 

폐의 순응도에서 약간의 개선이 있었지만, 실제로 하부 기도

까지 도달한 폐표면활성제의 양은 1.9-2.7%에 불과한 것을 

보고하였다[23]. 문제는 폐표면활성제 용액을 일반적으로 사

용하는 제트형 분무기를 사용할 경우 실제 생성되는 분무의 

양은 많지 않다는 점이다. 다른 한편, surfactant 는 일반적

인 약물 입자와는 달리 기도 내의 점막에서 빠른 속도로 펼

침현상 및, 흡착능력을 통해 효과적인 분산을 이루어 낼 수 

있으므로, 입자가 훨씬 크면서 효율적으로 많은 양의 분무

를 만들어내는 다른 형태의 분무기가 있다면 분무 요법에 대

한 효과를 기대해 볼 만 하다. 실제로 진동식 그물망 분문기

(vibrating mesh nebulizer)나 모세관 분무 생성기(capillary 

aerosol generator)를 통한 연구가 진행중에 있다[24]. 

2. 성인에서 폐표면활성제의 사용 

앞으로의 과제로서 동물 유래 폐표면활성제가 아닌 합성 

폐표면활성제의 개발에 대한 언급은 위에서 하였다. 이상적

인 합성 폐표면활성제가 개발이 될 경우, 약가가 많이 떨어

지게 되므로 대용량을 사용해야하는 성인에서의 투여도 가

능하게 될 것이다. 그러나, 성인의 급성호흡부전에서 폐표면
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활성제의 사용이 어느 정도의 임상 호전에 도움이 된다는 소

규모의 연구가 90년대에 몇가지 있었다 하더라도, 비교적 최

근의 3상 시험에 의하면 합성 폐표면활성제를 성인의 ARDS 

(acute respiratory distress syndrome)에서 사용했을때, 기

저 질환의 원인이 다양한 환자군에서 생존율 향상에 이득이 

관찰되지는 않았다. 그러나 폐표면활성제 병행 치료군에서 

24시간 이내에 산소화 개선에 유의한 이득이 분명히 있었기 

때문에 앞으로 다양한 합성 제품을 사용한 후속 연구들이 진

행될 것으로 기대된다[25]. 

요약 및 결론 

최근에 개정된 ‘European consensus guidelines on the 

management of neonatal respiratory distress syndrome 

in preterm infants: 2013 update’ [5]를 살펴보면 위에서 

언급하였듯이 일률적인 폐표면활성제의 예방요법 보다는 

치료적 요법으로 사용할 것을 권장하고 있고, 이러한 치료

행위에는 출생 직후 NCPAP를 적용하는 것이 바람직하다. 

그렇다 하더라도 임신나이 26주 미만이면서 흡입산소농도

(fraction of inspired oxygen, FiO2)가 0.3을 초과하거나, 

26주 이상이면서 FiO2가 0.4를 초과하는 경우에는 반드시 

조기에 치료적 요법을 적극적으로 하도록 권장하고 있다. 현

재까지 임상적으로 사용하고 있는 대부분의 폐표면활성제는 

동물 유래 제품이며, 가까운 미래에 완전한 합성 폐표면활성

제의 구현 및 상업화를 눈앞에 두고 있다. 또한 폐표면활성

제의 투여방법에 있어서도 여러 가지 시도들이 연구되고 있

으며, 중단되었던 성인에게 투여하는 치료에 대한 연구도 조

만간 재개되기를 기대해 본다. 
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약한 논문입니다. 임상에서 호흡곤란증후군의 치료에 가장 효과

적인 약물의 종류 및 투여 방법을 선택하는데 도움이 되리라 생각
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