
ABSTRACT

Purpose: This study was aimed to investigate the effect of early phosphorus intake 

on respiratory distress in extremely low-birth-weight infants (ELBWIs) with a high 

incidence of hypophosphatemia. 

Methods: We performed a retrospective study to target 164 ELBWIs admitted to the 

neonatal intensive care unit in Seoul National University Children’s Hospital. Birth 

characteristics, nutritional intake, and electrolyte levels during the first week were 

investigated as predictors that would affect the clinical outcomes. The correlations 

among invasive ventilation at postnatal age of 2 weeks, moderate-to-severe broncho

pulmonary dysplasia (BPD), and phosphorous intake were analyzed. 

Results: Hypophosphatemia (phosphorus level <4 mg/dL) was observed in 72.0% of 

the subjects. The rates of invasive ventilation (P=0.001) and moderate-to-severe BPD 

(P=0.005) were significantly lower in the high phosphorus intake group (≥0.7 mM/

kg/day) than in the low phosphorus intake group (<0.7 mM/kg/day). Phosphorus 

intake during the first week was a significant factor affecting invasive ventilation at 2 

weeks of age (adjusted odds ratio [OR], 8.212; 95% confidence interval [CI], 2.256 to 

28.896; P=0.001) and moderate-to-severe BPD (adjusted OR, 3.402; 95% CI, 1.274 to 

9.084; P=0.015).

Conclusion: Early insufficient phosphorus intake confers a significantly higher risk 

with invasive ventilation at 2 weeks of age and moderate-to-severe BPD. Therefore, 

early sufficient phosphorus supply may improve respiratory outcomes in ELBWIs.

Key Words: Infant, extremely low birth weight; Phosphorus; Respiratory distress; 

Bronchopulmonary dysplasia

서론 

신생아 집중치료의 발전으로 최근에는 더욱 최적화된 영양수액 요법에 대한 연구들이 활발

하게 진행되고 있다. 미숙아들은 출생 직후 일시적인 영양공급의 중단에 의해 대사적인 변화와 
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체중 감소를 동반한 현저한 전해질의 불균형을 겪으며 이러한 특징

들은 특히 출생 첫 1주일 이내에 두드러진다. 최근 연구들에서는 출

생 후 정맥영양지원을 받는 초극소 저체중출생아(extremely low-

birth-weight infants, ELBWIs)들에게서 생후 첫 1주 이내에 저인산

혈증(hypophosphatemia)이 자주 동반된다고 보고하고 있으며 동

일 재태 연령에 비해 몸무게가 작게 나가는 부당경량아(small for 

gestational age, SGA)일수록 그 경향성이 높다고 보고하고 있다
1-3)

. 

인(phosphorus, P)은 세포의 기능과 골격에 필수적인 원소로서 

세포 성장과 골 성장이 빠른 신생아에게서 그 요구량이 더욱 많으며 

일반적으로 신생아에서 혈청 P 농도가 성인보다 높다. 신생아의 경

우 일반적으로 혈청 P 농도 4 mg/dL 미만을 저인산혈증으로 정의하

나, 미숙아에서의 저인산혈증의 기준을 2.0–5.5 mg/dL 범위로 다양

하게 제시하고 있고, 임상적으로 영향을 미치는 기준에 대해서는 명

확하지 않다
1-5)

. 또한, 실제로 측정된 혈청 P 수치가 임상적 증상과 

항상 연관성을 보이는 것은 아니며, 체내 P의 결핍을 정확히 반영해

주지 못한다는 한계점이 있다
6,7)

.

P는 세포 내의 에너지 대사, 효소반응, 혈색소의 산소해리 등 인체 

내에서 많은 작용을 하기 때문에 결핍이 생기면 다양한 임상증상이 

발생할 수 있다. 대표적인 증상으로는 호흡부전, 심장수축력의 저

하, 횡문근융해증, 적혈구의 용혈, 백혈구의 식탐능 저하, 구루병 등

이 있다
4,6,7)

.

저인산혈증은 refeeding syndrome에서 나타나는 가장 대표적인 

증상으로 호흡근의 약화를 유발하여 급성호흡부전에 영향을 준다고 

알려져 있다
6,7)

. Refeeding syndrome이란 기아 상태에서 급격한 영

양 재공급 시 발생하는 대사적인 반응으로, 인슐린의 분비가 촉진되

면 세포의 동화작용(anabolism)에 필요한 칼륨(potassium, K), P, 마

그네슘(magnesium, Mg)이 세포 내로 이동하면서 이로 인해 전해질

의 불균형이 유발된다
8)
.

중환자실 환자에서 저인산혈증이 동반하는 여러 가지 치명적인 

합병증들이 보고되고 있으며
6,7,9,10)

 저인산혈증이 미숙아의 임상적

인 예후에 미치는 영향을 다룬 연구 중에선 저인산혈증이 신생아 패혈

증의 위험도를 높인다는 보고도 있다
11)

. ELBWIs에게 발생하는 저인산

혈증을 refeeding syndrome 유사현상으로 설명하고 있는 연구들이 

있으며
1,5,12)

 실제로 P 부족이 정맥영양지원을 받는 미숙아들에게 임

상적으로 어떤 영향을 주는지에 대해선 아직 많은 연구가 필요하다. 

이에 본 연구는 출생 초기의 P 공급량이 ELBWIs에서의 호흡곤란

에 어떤 영향을 미치는지에 대하여 알아보고, ELBWIs에서의 적절한 

정맥영양 계획을 위한 근거를 마련하고자 하였다. 

대상 및 방법 

1. 연구 대상 

2010년 9월부터 2016년 8월까지 서울대학교병원에서 출생하여 신

생아 중환자실에 입원한 재태 연령(gestational age) 30주 미만이며 

출생체중 1 kg 미만의 정맥영양지원을 받는 신생아들을 대상으로 연

구를 하였다. 이 중 (1) 2주일 이내 사망한 경우, (2) 선천성 대사질환

이 있는 경우, (3) 선천성 심장기형이 있는 경우는 제외하였다. 

2. 연구 방법 

환자의 전자의무기록(electronic medical records) 분석을 통하여 

임상적 결과(호흡곤란)에 영향을 줄 것으로 예상되는 인자들을 조사

하였다. 환자의 임상적인 변수로는 재태 연령, 성별, 출생체중, 출생

신장, 출생 두위(head circumference), 5분 Apgar score, clinical risk 

index for babies (CRIB) II score, 산전 스테로이드 복용 여부, 분만 

방식, 동맥관개존증(patent ductus arteriosus, PDA) 치료 여부, 폐계

면활성제(surfactant) 사용 여부, 생후 1일 내 기계환기 여부, 융모양

막염, SGA 여부 등을 조사하였다. PDA 치료 여부는 약물을 투여하

거나 수술을 한 경우로 정의하였다. SGA는 Fenton growth chart를 

확인하였으며, weight for age가 10% 미만인 경우로 정의하였다
13)

. 

환자의 영양적 인자로는 생후 일주일간의 평균 열량, 단백질 공급

량을 조사하였고, 정맥 및 경장영양을 통한 칼슘(calcium, Ca), P 공

급량을 조사하였다. 혈액학적인 인자로는 생후 일주일 동안 측정된 

혈청 Ca, P, K 수치의 평균값, 생후 일주일 내 측정된 최저 혈청 P 수

치, 생후 일주일 동안 측정된 소변량(urine output)의 평균, 생후 4–7

일 기간의 최대 serum creatinine 등을 조사하였다. 예후를 평가하

기 위한 임상적인 인자로는 1차 결과변수로 생후 2주에서의 침습적 

환기 여부를 조사하였고, 2차 결과변수로 중등도 이상의 기관지 폐

이형성증(bronchopulmonary dysplasia, BPD)과 퇴원 시까지 생존 

여부를 조사하였다. BPD는 National Institutes of Child Health and 

Human Development Neonatal Research Network (NICHD) 정의

에 따라 분류하였다
14)

. P 공급량은 receiver operating characteristic 

curve를 통해 cut off value를 정하였고, high P 공급군과 low P 공급

군으로 나누어 임상적 결과에 미치는 영향을 비교하였다. P 공급량

에 따른 생후 2주에서의 침습적 환기 여부와 중등도 이상의 BPD 발

생률을 비교하였으며, 생후 1일 내 기계환기 여부에 따라 그룹을 나

누어 하위그룹 분석을 시행하였다.

3. 영양공급 protocol

정맥영양의 공급은 서울대학교어린이병원 신생아중환자실의 

protocol에 따라 첫날 60–70 mL/kg로 시작하여 1주일경 120–150 

mL/kg에 도달하도록 하였다. 포도당 투여속도(glucose infusion 

rate, GIR)는 첫날 4–6 mg/kg/min으로 시작하여 목표 GIR 12–15 
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mg/kg/min까지 점차 증량하였으며 혈당을 모니터링하면서 조절하

였다. 단백질은 10% Primene (Baxter Korea, Seoul, Korea)으로써 공

급량은 첫날 1.5–2.0 g/kg로 시작하여 목표 4.0 g/kg으로 점차 증량하

였다. 지방은 20% SMOFlipid (Fresenius Kabi Korea, Seoul, Korea)

로써 첫날 1.0 g/kg로 시작하여 목표 3.0 g/kg으로 점차 증량하였다. 

Ca는 Ca gluconate로서 첫날부터 공급하였다. 나트륨(sodium, Na), 

K, P는 소변량을 확인한 뒤에 출생 후 2–3일 후부터 공급하였다. 조

사 기간 동안의 거대영양소(macronutrients)와 전해질의 공급량은 환

자의 혈액학적 검사 결과를 참고하여 nutrition support team (NST) 

자문 및 주치의 판단에 따라 조절되었다. 경장영양은 출생체중에 따

라 첫 3–5일간 trophic feeding 수준으로 공급되었고 이후 tolerance

에 따라 10–20 mL/kg/day 씩 점차 증량하였다. 

4. 분석방법 

통계프로그램은 IBM SPSS statistics version 25 (IBM Co., Armonk, 

NY, USA)를 이용하였다. 생후 일주일 평균 P 공급량에 따른 호흡곤

란의 예후를 비교하기 위해 교차분석(chi-square test 또는 Fisher’s 

exact test) 및 독립표본 T검정을 시행하였다. 단백질 공급량과 P 수

치와의 상관관계를 확인하기 위해 Pearson’s correlation 분석을 시행

하였다. 교란변수(재태 연령, 출생체중 등)를 통제하고 임상적 결과

에 미치는 여러 인자들의 연관성을 파악하기 위해 다변량 로지스틱 

회귀분석(logistic regression analysis)을 시행하였다. P<0.05인 경우

를 통계적으로 유의한 것으로 판정하였다. 

본 연구는 후향적 데이터분석 연구로 연구자의 동의서 취득이 면

제되며, 서울대학교병원 임상시험심사위원회의 승인 하에 시행되

었다(IRB No. H-1609-105-793).  

결과

1. 환자의 기본 정보 및 임상적 특성 

2010년 9월부터 2016년 8월까지 서울대학교어린이병원에서 출생

하여 신생아중환자실에 입실한 재태 연령 30주 미만, 출생체중 1kg 

미만의 ELBWIs 중 정맥영양지원을 받은 환자는 총 177명이었으며, 

제외 기준에 해당하는 환자 13명을 제외하고 164명의 환자가 연구

에 포함되었다. 대상 환자의 기본 정보 및 임상적 특성은 Tables 1, 2

와 같다. 

대상 환자의 평균 재태 연령은 26.3주±1.7주, 평균 출생체중은 

754.2±159.5 g, SGA는 31명(18.9%)이었다. 대상 환자의 정맥영양 

공급량은 1주일 평균 열량이 57.8±10.8 kcal/kg/day, 평균 단백질 

공급량이 2.4±0.5 g/kg/day, 평균 P 공급량이 0.6±0.3 mM/kg/day

이었다. 경장영양을 통한 평균 P 공급량은 0.03±0.08 mM/kg/day였

다. 대상 환자의 생후 1주일 평균 혈청 P 수치는 4.9±1.0 mg/dL, 생

후 1주일 평균 소변량은 2.9±0.8 mL/kg/hr, 생후 1주일 내 측정된 가

장 낮은 혈청 P 수치의 평균은 3.3±1.2 mg/dL였고 저인산혈증(P<4 

mg/dL)이 발생한 환자는 118명으로 전체의 72.0%에 해당하였다. 

P 공급량 0.7 mM/kg/day를 기준으로 high P 공급군과 low P 공

급군으로 나누어 비교하였을 때, high P 공급군에서 재태 연령이 더 

높고 제왕절개로 태어난 비율이 더 높았으며, 생후 1일 내 기계환기 

여부와 PDA 치료 비율, 생후 4–7일 기간의 최대 serum creatinine은 

Table 1. Clinical Characteristics of the Study Population 

Characteristic
Total patients

(n=164)
High P intake

(≥0.7 mM/kg/d) (n=63)
Low P intake

(<0.7 mM/kg/d) (n=101)
P-value

Gestational age (wk) 26.3±1.7 26.7±1.6 26.0±1.7 0.006

Birth weight (g) 754.2±159.5 776.8±158.6 740.0±159.1 0.151

5 min Apgar score (n=61/99) 5.4±1.9 5.4±2.1 5.4±1.9 0.878

CRIB II score 11.6±2.6 11.1±2.4 11.9±2.7 0.061

Male sex 77 (47.0) 35 (55.6) 42 (41.6) 0.081

Delivery (CS) 91 (55.5) 42 (66.7) 49 (48.5) 0.023

Prenatal steroid 108 (65.9) 39 (61.9) 69 (68.3) 0.400

Chorioamnionitis 83 (50.6) 27 (42.9) 56 (55.4) 0.117

Surfactant administration 132 (80.5) 48 (76.2) 84 (83.2) 0.273

Intubation (1st d) 147 (89.6) 52 (82.5) 95 (94.1) 0.019

SGA 31 (18.9) 16 (25.4) 15 (14.9) 0.093

PDA treatment 122 (74.4) 40 (63.5) 82 (81.2) 0.012

Highest SCr (PNA 4–7 d; n=62/100) (mg/dL) 1.16±0.55 1.05±0.62 1.23±0.49 0.040

Values are expressed as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: CRIB, clinical risk index for babies; CS, cesarean section; SGA, small for gestational age; PDA, patent ductus arteriosus; SCr, serum 
creatinine; PNA, postnatal age. 
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low P 공급군에서 더 높았다. 영양 공급량에서는 high P 공급군이 

더 많은 열량과 단백질, Ca 및 P를 공급받았으며, 생후 1주일간 평균 

혈청 P 수치와 초기 혈청 P 수치는 더 낮게 나타났다. 

생후 1주일간의 평균 단백질 공급량과 평균 P 농도는 유의한 음의 

상관관계를 나타내었다(Pearson 상관계수 –0.153; P=0.050). 

2. P 공급량 및 수치에 따른 임상적 결과 

P의 공급량에 따른 호흡곤란의 예후를 비교하기 위한 교차분석 

시행 결과(Table 3), 생후 2주까지 침습적 환기가 필요했던 환자는 

high P 공급군 63명 중 30명(47.6%), low P 공급군 101명 중 73명

(72.3%)으로 high P 공급군에서 유의하게 낮았다(P=0.001). 생후 1

일 내 기계환기를 적용한 환자 대상(n=147)으로 하위그룹 분석을 시

행한 경우에도 생후 2주 침습적 환기가 필요한 환자의 비율이 high 

P 공급군에서 유의하게 낮았다(P=0.015). 퇴원 시까지의 사망률은 

high P 공급군에서 5명(7.9%), low P 공급군에서 11명(10.9%)으로 

low P 공급군에서 더 높게 나타났으나 통계적으로 유의하지 않았다

(P=0.535).

생존자 148명을 대상으로 중등도 이상의 BPD를 비교하였을 때, 

high P 공급군에서 53.4% (31/58), low P 공급군 75.6% (68/90)로 

high P 공급군에서 BPD 비율이 유의하게 낮았다(P=0.005). 생후 1

일 내 기계환기를 적용한 환자 대상(n=131)으로 하위그룹 분석을 시

행한 경우에도 중등도 이상의 BPD 발생 비율이 high P 공급군에서 

유의하게 낮았다(P=0.013).

한편, 생후 1주일간 최소 P 수치가 2 mg/dL 미만인 군과 2 mg/dL 

이상인 군을 나누어 비교하였을 때, 생후 2주 침습적 환기 의존도

는 17/27 (63.0%) 대 86/137 (62.8%)으로 유의한 차이를 보이지 않

았다(P=0.985). 중등도 이상의 BPD에서도 16/23 (69.6%) 대 83/125 

(66.4%)으로 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(P=0.767).

Table 2. Nutritional Intake and Laboratory Data of the Study Population 

First postnatal week
Total patients 

(n=164)
High P intake

(≥0.7 mM/kg/d) (n=63)
Low P intake

(<0.7 mM/kg/d) (n=101)
P-value

Average calorie (kcal/kg/d)* 57.8±10.8 62.6±9.1 54.7±10.7 <0.001

Average protein (g/kg/d)* 2.4±0.5 2.6±0.4 2.3±0.5 <0.001

Average urine output (mL/kg/hr) 2.9±0.8 3.0±0.7 2.8±0.8 0.167

Average P intake (mM/kg/d)* 0.6±0.3 0.9±0.2 0.4±0.2 <0.001

Average Ca intake (mEq/kg/d)* 1.4±0.5 1.5±0.5 1.3±0.5 0.013

Average serum P level (mg/dL) 4.9±1.0 4.6±1.1 5.1±0.9 0.005

Average serum Ca level (mg/dL) 9.2±0.6 9.3±0.7 9.2±0.6 0.361

Average serum K level (mEq/L) 5.0±0.7 5.1±0.7 5.0±0.7 0.558

Lowest serum P level (mg/dL) 3.3±1.2 3.3±1.2 3.4±1.2 0.590

Initial serum P level (mg/dL) 6.2±1.3 5.8±1.2 6.5±1.3 0.002

Hypophosphatemia† 118 (72.0) 46 (73.0) 72 (71.3) 0.811

Values are expressed as mean±standard deviation or number (%).
*Parenteral nutrition intake; †Hypophosphatemia=P <4 mg/dL.

Table 3. Comparison of Respiratory Outcomes between Patients with High Phosphorus Intake vs. Low Phosphorus Intake

Variable High P intake (≥0.7 mM/kg/d) Low P intake (<0.7 mM/kg/d) P-value

Total no. (n=164) 63 101

Invasive ventilation (at PNA 2 wk) 30 (47.6) 73 (72.3) 0.001

1st day Intubation (+) (n=147) 30/52 (57.7) 73/95 (76.8) 0.015

1st day Intubation (–) (n=17) 0/11 (0) 0/6 (0) -

Mortality 5 (7.9) 11 (10.9) 0.535

Survivors (n=148) 58 90

Moderate to severe BPD 31 (53.4) 68 (75.6) 0.005

1st day Intubation (+) (n=131) 28/47 (59.6) 67/84 (79.8) 0.013

1st day Intubation (–) (n=17) 3/11 (27.3) 1/6 (16.7)  1.000*

Values are expressed as number (%).
*Moderate to severe BPD, 1st day intubation (–). 
Abbreviations: PNA, postnatal age; BPD, bronchopulmonary dysplasia.



159Neonatal Med 2019 August;26(3):155-161
https://doi.org/10.5385/nm.2019.26.3.155

3. 미숙아의 호흡곤란에 영향을 주는 요인

P 공급량을 포함하여 호흡곤란에 영향을 미치는 인자에 대해 다변

량 로지스틱 회귀분석을 시행한 결과, 재태 연령이 낮고(<26 weeks), 

출생체중이 낮은 경우(<700 g), 계면활성제를 투여한 경우, P 공급

량이 낮은 경우(<0.7 mg/kg/day) 생후 2주 침습적 환기 의존도가 

유의하게 높았다(Table 4). P 공급량의 adjusted odds ratio (OR)은 

8.212 (95% confidence interval [CI], 2.256–28.896; P=0.001)로 나타

났다. 

 또한, 출생체중이 낮은 경우(<700 g), 남아인 경우, P 공급량이 

낮은 경우(<0.7 mg/kg/day) 중등도 이상의 BPD 발생률이 유의

하게 높았다(Table 5). P 공급량의 adjusted OR은 3.402 (95% CI, 

1.274–9.084; P=0.015)로 나타났다. 

낮은 P 공급량(<0.7 mM/kg/day)은 재태 연령, 출생체중, 5분 

Apgar score, 성별, 제왕절개, 융모양막염, 폐계면활성제 사용, PDA 

치료 여부, 신기능 등의 임상적인 변수와 생후 일주일간의 평균 열량 

및 단백질 공급량과 같은 영양학적 인자를 보정하였을 경우에도 미

숙아의 호흡곤란에 영향을 주는 유의한 위험인자로 나타났다.

Table 4. Determinants of Invasive Ventilation More than 2 Weeks after Birth (n=164)

Variable Crude OR P-value 95% CI Adjusted OR P-value 95% CI 

Gestational age (<26 wk) 30.450 <0.001 8.934–103.788 16.539 <0.001 3.638–75.192

Birth weight (<700 g) 7.301 <0.001 3.158–16.878 5.488 0.009 1.532–19.656

5 min Apgar score 0.628 <0.001 0.504–0.781 0.747 0.072 0.544–1.026

Male sex 1.320 0.393 0.698–2.498 2.847 0.058 0.965–8.398

Delivery (CS) 0.410 0.009 0.211–0.799 0.480 0.218 0.150–1.542

Prenatal steroid 0.716 0.336 0.363–1.414 0.471 0.178 0.157–1.411

Chorioamnionitis 2.575 0.005 1.339–4.951 1.399 0.532 0.489–4.008

Surfactant administration 6.322 <0.001 2.681–14.906 6.615 0.007 1.678–26.081

PDA treatment 1.643 0.171 0.807–3.342 1.240 0.719 0.384–4.007

Highest SCr (PNA 4–7 d, ≥1.2 mg/dL) 1.224 0.564 0.616–2.431 0.284 0.037 0.087–0.927

P intake (<0.7 mM/kg/d) 2.868 0.002 1.484–5.543 8.212 0.001 2.256–28.896

Average calorie (<60 kcal/kg/d) 3.598 <0.001 1.851–6.993 0.982 0.976 0.309–3.117

Average protein (<2.5 g/kg/d) 1.805 0.071 0.952–3.424 1.014 0.981 0.317–3.242

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; CS, cesarean section; PDA, patent ductus arteriosus; SCr, serum creatinine; PNA, postnatal 
age.

Table 5. Determinants of Moderate-to-Severe Bronchopulmonary Dysplasia (n=148)

Variable Crude OR P-value 95% CI Adjusted OR P-value 95% CI 

Gestational age (<26 wk) 3.120 0.005 1.402–6.943 1.105 0.861 0.361–3.379

Birth weight (<700 g) 4.607 0.001 1.886–11.257 3.909 0.020 1.242–12.301

5 min Apgar score 0.769 0.014 0.624–0.949 0.904 0.432 0.703–1.163

Male sex 2.067 0.043 1.023–4.173 3.238 0.010 1.319–7.948

Delivery (CS) 0.862 0.675 0.431–1.726 0.995 0.992 0.396–2.505

Prenatal steroid 1.282 0.505 0.618–2.662 1.321 0.546 0.535–3.266

Chorioamnionitis 1.740 0.118 0.870–3.481 1.367 0.506 0.544–3.435

Surfactant administration 3.225 0.005 1.427–7.293 2.470 0.089 0.870–7.012

PDA treatment 1.743 0.163 0.798–3.805 1.519 0.429 0.539–4.279

Highest SCr (PNA 4–7 d, ≥1.2 mg/dL) 1.051 0.896 0.501–2.206 0.449 0.111 0.168–1.201

P intake (<0.7 mM/kg/d) 2.692 0.006 1.330–5.449 3.402 0.015 1.274–9.084

Average calorie (<60 kcal/kg/d) 3.609 0.001 1.750–7.445 1.451 0.441 0.563–3.745

Average protein (<2.5 g/kg/d) 2.143 0.033 1.065–4.312 1.121 0.814 0.434–2.892

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; CS, cesarean section; PDA, patent ductus arteriosus; SCr, serum creatinine; PNA, postnatal 
age.
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고찰

본 연구는 출생 초기의 P 공급량이 ELBWIs의 임상적 결과에 미치

는 영향을 알아보고자 하였으며, 신생아중환자실에서 중요시하는 

미숙아의 기계환기와 BPD에 미치는 영향을 분석하였다. P 공급량

은 미숙아의 호흡곤란에 영향을 주는 유의한 인자로 나타났고, 0.7 

mM/kg/day 미만으로 공급 시 기계환기 및 BPD 발생 비율이 증가될 

수 있다. 

성인을 대상으로 한 선행 연구들에서는 혈청 P 농도 2.5 mg/dL 이

하인 환자들에서는 최대흡기압의 감소와 횡격막의 수축력 저하가 

나타나고, 1.0 mg/dL 이하의 환자들에서는 인공호흡기 이탈이 어려

웠으며 P 농도가 정상화되었을 때 증상이 개선되었다는 보고가 있

다
15-17)

. 한편, 미숙아를 대상으로 한 연구에서는 2 mg/dL 미만의 심

한 저인산혈증 환자와 2–4 mg/dL 범위의 중등도 저인산혈증 환자를 

비교하였을 때 기계환기 등 임상적 결과에서 통계적으로 유의한 차

이를 보이지 않았다고 보고하고 있다
3)
. 본 연구에서도 생후 1주일간 

최소 P 수치가 2 mg/dL 미만인 군과 2 mg/dL 이상인 군을 나누어 생

후 2주 침습적 환기 의존도와 중등도 이상의 BPD를 비교하였을 때 

유의한 차이를 보이지 않았다. 

미숙아들의 생후 초기 1주일간 P를 얼마나 공급하는 것이 이상적

인지에 대해서는 논란이 있다. 여러 가이드라인들에서 미숙아의 P 

공급 권장량을 제시하고 있지만, 실제 임상적으로 적용 시에 제한점

이 많다. 유럽경장영양학회(European Society for Clinical Nutrition 

and Metabolism) 가이드라인에서는 Ca 2.0–8.0 mEq/kg/day, P 

0.75–3.0 mM/kg/day를 1:3–1:7의 몰(mol) 비율로 공급하도록 권장

하고 있지만
18)

 생후 초기 1주일에 권장 공급량을 그대로 적용 시 고

칼슘혈증, 저인산혈증과 같은 전해질 불균형이 발생한다는 보고들

이 많다
19)

. 본 연구 대상 환자들에서 공급된 생후 1주일 Ca/P 몰 비

율은 1.43:1이었으며, 1주일 평균 Ca 공급량은 1.4 mEq/kg/day, P 

공급량은 0.6 mM/kg/day로 가이드라인에서 제시하는 권장량에 미

치지 못하였다. 미숙아는 생후 초기 2–3일간 적정 소변량이 확보되

기 전까지 Na과 K를 제한하기 때문에 인산염의 형태로 공급되는 P 

또한 공급에 제한이 있으며, 초기 수액 제한(volume restriction)과 

침전 생성의 우려로 인한 Ca과 P의 농축 제한으로 가이드라인에서 

제시하는 Ca과 P의 권장 공급량을 충족시키기 어려운 경우가 많다. 

최근의 한 연구에서는 미숙아에서 Ca와 아미노산의 공급량을 고려

하여 생후 초기 P 공급량을 설정하도록 제안하고 있다
12)

. 본 연구는 

후향적 연구의 한계로 high P 공급군에서도 P 공급량이 권장량에 비

해 충분하지 못하였고, 미숙아에서 임상적으로 의미 있는 적정한 P 

공급량에 대해서는 전향적 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

P 공급량에 따른 두 군의 비교에서 high P 공급군의 높은 재태 연

령이 호흡부전의 예후에 유리하게 작용했을 가능성이 있다. 또한, 

high P 공급군에서 더 높은 열량과 단백질 공급이 이루어져 영양적

인 측면에서도 더 양호하였다. 이에 다변량 분석에서 재태 연령과 

평균 열량 및 단백질 공급량을 공변량(covariate)으로 포함함으로써 

이를 보정하고자 하였다. 5분 Apgar score, 제왕절개, 융모양막염, 

폐계면활성제 사용, PDA 치료 여부, 신기능 등의 여러 임상적인 인

자를 보정한 경우에도 P 공급량은 미숙아의 호흡곤란과 유의한 연

관성을 나타내었다. 또한, high P 공급군에서 생후 1일 내 기계환기

를 적용한 환자의 비율이 낮았는데, 기저 기계환기 의존도를 유사한 

조건으로 비교하기 위해 생후 1일 내 기계환기를 적용한 환자를 대

상으로 하위그룹 분석을 시행하였으며, 하위그룹 분석에서도 P 공

급량은 미숙아의 호흡곤란과 유의한 연관성을 나타내었다. 

한편, high P 공급군에서 평균 P 공급량이 low P 공급군의 두 배 

이상이었으나, high P 공급군에서 최저 혈청 P 농도와 평균 P 농도가 

오히려 낮게 나타나 P의 공급량과 혈청 레벨의 괴리를 보여주고 있

으며 이는 refeeding syndrome에서 보이는 것과 유사한 현상으로 이

해할 수 있다. 즉, 상대적으로 재태 연령이 높았던 high P 공급군에

서 거대영양소에 대한 tolerance가 양호하여 low P 공급군보다 높은 

열량과 단백질 공급이 가능했고 P가 조직의 동화작용에 이용되면

서 혈청 레벨이 감소한 것일 수 있다. 실제로 본 연구에서도 단백질 

공급량과 평균 P 농도가 유의한 음의 상관관계를 나타내었다. 또한, 

low P 공급군에서 생후 4–7일 기간의 최대 serum creatinine 수치가 

high P 공급군에 비해 높게 나타나, 신기능이 저하로 인해 상대적으

로 P 농도가 상승하였을 것으로 사료된다.

초기 단백질 공급량은 Ca/P의 항상성(homeostasis)에 영향을 미

쳐 단백질 공급량이 많을 경우 P 필요량이 증가될 수 있다
12)

. 본원 신

생아중환자실에서는 초기 단백질을 고용량(3.0 g/kg/day)으로 공급

하지 않고 1.5–2.0 g/kg/day로 시작하여 점차 증량하는 방식을 적용

하였다. 그런데도 본 연구 대상 환자들에서 잦은 저인산혈증이 관찰

되었던 것을 감안하면, ELBWIs에서 초기 저인산혈증이 단순히 영양

재개에 의한 동화작용의 촉진에서 기인한 현상으로만 보기는 어려

울 것으로 생각된다. 또 다른 중요한 요인으로서 미숙아의 절대적인 

P 저장량 부족과 절대적인 공급량의 부족이 문제가 될 수 있을 것으

로 사료된다. 

79명의 미숙아를 대상으로 시행한 출생 초기 Ca/P 대사 연구에서

는 P의 신장 재흡수율(renal tubular reabsorption)은 출생 후 9일까

지 95% 이상을 유지하다가 P의 추가적인 보충이 이루어진 출생 2주

째부터 70% 이하까지 떨어졌다고 보고하였다
19)

. 이러한 결과를 토

대로 생후 1주일 동안 미숙아에서 체내 P를 보존하는 보상기전이 이

루어짐을 알 수 있으며, 이런 기전에도 불구하고 저인산혈증이 발생

했다는 점은 체내 P의 고갈 때문이라고 생각할 수 있다. 여러 선행 

연구들에서 혈청 P 레벨을 기준으로 임상적 결과와의 상관성을 분

석하였으나
3,15-17)

, 향후 P 공급량을 기준으로 한 연구가 더 많이 되어

야 할 것으로 사료된다.

본 연구의 한계점은 후향적 연구로, 혈액학적 검사 결과가 일정하
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게 자주 수행되지 못하였고, 저인산혈증 발생의 주요 요인 중 하나인 

신장손실을 평가하기 위한 소변 전해질 양이 수집되지 못하였다. 그

러나, ELBWIs를 대상으로 생후 2주 및 postmenstrual age 36주에서

의 호흡기 관련 임상적 결과에 영향을 미칠 수 있는 P 공급량을 제시

하였다는 데 의의가 있다. 

결론적으로, ELBWIs에서 생후 1주일간 P 공급량은 생후 2주 침습

적 기계환기 및 중등도 이상의 BPD 발생에 유의한 영향을 미칠 수 

있다. P 공급량 증가 시 미숙아의 호흡곤란의 예방에 효과가 있을 것

으로 기대되므로, ELBWIs의 정맥영양 계획 시 P의 요구량이 증가될 

수 있는 요인들을 고려하여 충분히 공급하는 것을 추천한다. 
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