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ABSTRACT 

Background and Objectives：The purpose of this study was to examine whether the different etiologies of int-
rauterine growth restriction (IUGR) produce different autonomic nervous modulation and instability of the fetal 
heart rate (FHR) regulation. Subjects and Methods：We investigated the frequency-domain variability and 
instability in the FHR from 150 uneventful pregnancies (control group), 47 pregnancies with idiopathic IUGR 
(iIUGR group) and 48 with IUGR associated with severe pre-eclampsia of the mother (PEIUGR group). The 
FHR was analyzed for the power spectrum and very short-term intermittency (C1α), which are used to quantify 
the instability in FHR. Results：Compared to the control group, the iIUGR group showed significantly increa-
sed low- and high-frequency powers (LFP and HFP, respectively). In contrast, the PEIUGR group showed signifi-
cantly decreased LFP and LFP/HFP ratio, but significantly increased C1α compared to the control and iIUGR 
groups. Conclusion：The IUGR of an idiopathic cause produces abnormally increased the autonomic modulation 
of the FHR. In contrast, the IUGR due to pre-eclampsia abnormally decreased the autonomic modulation in the 
low-frequency range, but increased the instability of the fetal heart rate regulation. (Korean Circulation J 2005; 
35:547-552) 
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서     론 
 

자궁내 성장제한(intrauterine growth restriction, IUGR) 

태아는 주산기에서의 사망률 및 이환률 증가를 가져온다. 뿐

만 아니라 IUGR이 성인기에서 고혈압 등의 성인 심혈관계 

질환의 발생 확률이 높다는 사실은 대규모 역학 연구들에

서 증명된 바 있다.
1)2)

 IUGR은 태아의 신체적 성장 지연을 

가져올 뿐만 아니라 혈역학적 이상을 초래하고,
3-6)

 태아의 

혈류 재분배와 같은 비정상적인 심혈관 조절을 작동하여 태

아로 하여금 혈역학적 이상을 극복하여 생존할 수 있게 한

다. 그러나, 자궁 내에서의 이러한 비정상적인 조절은 심혈

관계와 그 조절계의 비정상적인 형성 및 발달을 초래할 가

능성이 많아지며 이것이 태내발육제한이 있었던 성인에서 

고혈압 등 성인 심혈관계 질환 발생의 빈도가 증가하는 이
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유가 될 수 있다. 따라서 IUGR 태아에서 향후 심혈관계 질

환 발생에 대한 조기 대처를 위해서는 IUGR 태아에서 발

생하는 자궁내 심혈관계 조절의 비정상적 특성을 자세히 연

구할 필요가 있다. 

인간에서 IUGR은 동일한 원인에 의해 발생하지 않는

다. IUGR의 가장 흔한 두 가지 원인은 원인을 알 수 없

는 특발성(idiopathic)과 전자간증(preeclampsia)을 들 수 

있다.
7)8)

 전자간증과 연관된 성장 제한은 특발성 성장 제한

과 비교하여 볼 때 주산기 사망률과 이환률을 더 크게 증

가시킨다.
9-11)

 뿐만 아니라 순환계 조절에도 직접적인 영향

을 미치는 것으로 알려져있다.
12)13)

 따라서 IUGR의 다른 원

인(즉 특발성과 전자간증)에 따라 자궁내 심혈관계 조절

에 차이를 보일 것이고 이는 미래의 성인 고혈압 등의 성

인 심혈관 질환의 위험도도 달라질 수 있으리라는 가정을 

세울 수 있다. 본 연구의 목적은 이 두 가지 다른 원인, 즉 

특발성과 전자간증에 의해 발생한 IUGR 태아에서 태아심

박수(fetal heart rate: FHR)의 자율신경조율과 FHR 조

절의 불안정성의 비정상성의 차이를 조사하는 데에 있다. 

자율신경조율의 크기는 파워스펙트럼 분석(power spec-
tral analysis)으로, 불안정성의 크기는 초단기간헐성분석

(analysis of very short-term intermittency)을 이용하

였다.
14)
 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

삼성 의료원과 인하 대학 병원에서 정기적인 추적 관찰을 

받았던 모든 임산부의 태아 심박수 자료를 후향적으로 재검

토하여 재태기간 31주에서 42주까지의 IUGR 태아 95명을 

대상으로 본 연구를 수행하였다. 재태연령은 최종 월경기와 

초음파 날짜로 계산되었으며, 자궁내 성장제한은 재태연령

에 비해 출생 체중 10 백분위수 미만인 경우로 정의하였다. 

모체는 심혈관계 질환이나 신장 질환, 당뇨를 앓은 적이 

없으면서 흡연, 음주, 약물 복용의 과거력이 없는 여성을 대

상으로 하였다. 태아는 쌍생아가 아닌, 태아 기형과 선천성 

감염이 없는 태아를 선별하였다. 이들 중 IUGR의 원인이 특

발성(idiopathic)이었던 자궁내 성장제한군(iIUGR군)이 47

명, 전자간증(preeclampsia)에 의한 자궁내 성장제한군(PEI-
UGR군)은 48명이었다. 이들 태아의 재태 연령에 맞추어 건

강한 태아 150명을 대조군(control group)으로 포함하였다. 

전자간증은 재태 기간 20주 후 임신에 의해 발생된 경우로, 

2회 이상에서 수축기 혈압 140 mmHg 이상이거나 이완기 

혈압 90 mmHg 이상이면서 지속성 단백뇨가 24시간동안 

300 mg 이상 또는 시험지봉(reagent strip)에서 1+으로 나

온 경우로 정의하였다. 중증 전자간증은 다음 중 한가지 이

상을 포함한 전자간증으로 정의하였다. 1) 수축기 혈압 160 
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Fig. 1. A, B, C: sample heart rate time series of a normal fetus (A), a fetus from iIUGR (idiopathic intrauterine growth restriction) group (B), and a
fetus from PEIUGR (intrauterine growth restriction affected by preeclampsia) group (C). Each arrow indicates a representative episode of fetal
heart rates instability. D, E, F: the enlarged plot of the episode which is indicated by each arrow in A, B, C, respectively. See results section. 
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mmHg 이상이거나 이완기 혈압 110 mmHg 이상, 2) 24시

간동안 500 mg 이상 또는 시약지에서 2+로 나타나는 단백

뇨, 3) 24시간 동안 400 mL 미만의 감뇨증, 4) 뇌 또는 시각

의 장애, 5) 명치부나 우상복부 통증, 6) 적어도 2배 이상 상

승된 간효소치, 7) 혈소판 수 100,000/mm
3
 미만, 8) 폐부종. 

본 연구는 산모로부터 자료를 수집하였으며 모든 연구 과

정은 Helsinki 선언의 원칙에 따라 시행되었다.  

 

자료 수집  

산모는 진통 중이 아닌 산모로, 연구 기간동안 심혈관계 

효과를 가지는 약물의 복용이 없었다. 모든 산모는 자료 수

집 전 적어도 10분간 반횡와위 자세를 취하도록 하였으며, 

FHR은 Corometrics 115(Corometrics, Model 115, USA)를 

사용하여 40분 이상 기록하였다. 기록된 정보는 개인 컴퓨터

로 전송되었고, 오류가 발견될 때마다 영(zero)으로 기록되

었다. FHR이 60 bpm 미만 또는 200 bpm 이상일 때의 자

료는 잡음으로 간주하고 배제되었다. 나머지 FHR에서 태동

(fetal movement)가 있을 때를 포함한 연속적인 FHR 3000

개를 이용하였다(Fig. 1).  

Power spectral analysis(파워 스펙트럼 분석)
15-17)

 

FHR 자료로부터 매 심박수에 상응하는 심박동간 간격들을 

계산하고, 이를 1,000 Hz로 선형적 보간(linear interpo-
lation)하여 실시간 시계열(real time time series)로 재구

성하였으며 이후 2 Hz로 재표본(resampling)하였다. 추세

(trend)를 제거시킨 후 파워 스펙트럼 밀도 함수(power spec-
tral density function)를 고전적인 Fourier 변환(classical 

fast Fourier transformation)으로 구하였다. 0.04~0.15 Hz, 

0.15~0.4 Hz 구역 각각의 파워 스펙트럼 밀도 커브를 적

분하여 각각 저주파파워(low-frequency power)와 고주파파

워(high-frequency power)를 계산하였다. 

 

Very short term intermittency analysis(초단기 간헐성 분석)14)18-19) 

임의 t번째 FHR를 y(t)로 한다. 구조함수인 Δyτ(t) =|y(t+ 

τ)-y(t)|을 각 τ에 따라 구한다. 복합프랙탈분석을 위해 

이 구조함수의 q차 통계량을 구했으며 이들은 다음과 같은 

스케일거동(scale behavior)을 보였다(Fig. 2A-C).  

<Δyτ(t)
q
>~τ

qxH(q)
   (1) 

여기서 H(q)는 일반화 허스트지수(generalized Hurst ex-

Fig. 2. A, B, C: the scaling behaviors <y(t)τq>~τq*H(q) of fetal heart rates shown in A, B, and C of Fig. 1, respectively. Two linear scaling ranges of
very-short-term (τ<16 heartbeats) and short-term (16°τ<80 heartbeats) range are indicated. D, E, F: the plots of Hα  (q) measured at the very-
short-term range in A, B, and C, respectively. The C1α is the negative of the slope of the tangent line against Hα (q) at q=1. Note large C1α and
in the fetus from PEIUGR (intrauterine growth restriction affected by preeclampsia) group (F). See results section. 
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ponent)이고 q는 그 지수의 차수(order)이다. < >는 시간평

균이고 x는 곱하기, ~는 멱급수 법칙의 거동(power law 

behavior)을 지칭한다. 그 거동을 정량화하기 위해 q=0.1, 

0.4,..., 2.8, 3.1에서 log2<Δyτ(t)
q
>을 log2(τ)=1,...,10에 

대해 도시하였다(Fig. 2A-C). 과거에 보고 된 바와 같이 

(Yum et al, 2003)
13)
 15심박동이하의 τ영역에서 그리고 15

심박동이상과 80심박동이하 사이의 τ영역에서 스케일거동

을 보였다. 따라서 각각의 영역에서 초단기 일반화 허스트

지수(very short-term Hurst exponent, Hα(q))와 단기 일

반화 허스트지수(short-term Hurst exponent, Hβ(q))를 구

한다. 초단기간헐성지수인 Cα(q)는 Hα(q)를 이용하여 다음

과 같이 구한다. 

Cα(q)=1/q
2
×dHα(q)dq. 

마지막으로 Cα(1)은 y(t)의 평균 초단기간헐성의 척도가 되

며 편이상 Cα(1)를 C1α로 표기한다(Fig. 2D-F). 큰 값의 

C1α는 15초 이내에 걸쳐 지속되는 태아심박수의 커다란 갑

작스런 하강거동(fall behavior) 또는 비약거동(jump beha-
vior)을 나타낸다.  

 

통계분석(Statistics) 

모든 자료는 평균±1 SE(standard error of mean)로 나

타내었다. Kruskal-wallis test가 iIUGR군, PEIUGR군, 대

조군들의 자료 사이에 통계적으로 의미 있는 차이가 있는

지를 검정하는데 사용되었고 세 군 사이에 의미 있는 차이가 

있는 경우 각 두 군 사이의 자료를 Wilcoxon rank-sum 

test를 사용하여 비교하였다.  

 

결     과 
 

 각 군 태아의 임상적 양상은 Table 1과 같다. iIUGR군

과는 달리 PEIUGR군에서 대조군에 비해 재태 연령과 출생 

체중이 적었다(p<0.0005, p<0.0005). 각 군의 심박수지수

(heart rate indices) 또한 Table 1에 요약되었다. FHR의 

평균치는 세 군간 유의한 차이가 없었다. iIUGR군의 LFP와 

HFP는 대조군에 비해 유의하게 증가되어 있었으며(p<0.05, 

p<0.005) C1α와 LFP/HFP(ratio of low- to high-frequ-
ency power)는 유의한 차이를 보이지 않았다. 그러나 iIUGR

군과는 달리 PEIUGR군은 대조군에 비해 LFP와 LFP/HFP

에서 유의한 감소를 보였으며(p<0.005, p<0.005), C1α은 의

미 있게(p<0.05) 증가되어 있었다. PEIUGR군과 iIUGR군을 

비교하면 PEIUGR군은 LFP, HFP, LFP/HFP은 의미 있게 

감소(p<0.005, p<0.0005, p<0.05), C1α은 의미 있게(p<0.05) 

증가되어있었다. 임신 36주에서 기록된 FHR 자료 중 각 군

의 전형적인 세 개의 FHR 시계열을 Fig. 2에 도시하였다. 

PEIUGR 태아의 FHR 시계열을 육안으로 검사하였을 때 간

헐적으로 기저선 심박수(baseline heart rate) 아래로 심박

수의 갑작스런 감소가 일어남을 관찰할 수 있다(Fig. 1C, 

arrow and Fig. 1F). FHR가 두 심박수에 걸쳐 143회/분에

서 114회/분으로 급격하게 떨어지고 있다. 유사한 감소가 

iIUGR군 태아의 FRH 시계열에서도 나타나고 있으나(Fig. 

1B, E), FHR 감소의 정도와 급격성의 정도는 PEIUGR군의 

태아보다 훨씬 덜하다. 반면 정상 태아는 그러한 갑작스러

운 감소가 아주 드문데, 유의한 감소를 보이더라도 그 감소의 

정도는 타 군의 태아에 비해 훨씬 더 적으며 연속된 10회

의 심박동 이상으로 서서히, 매우 점차적으로 나타남을 볼 수 

있었다(Fig. 1A, arrow and Fig. 1D). 대조군, iIUGR군, PE-
IUGR군의 C1S는 0.063, 0.151, 0.046으로 육안적으로 느껴

졌던 갑작스러운 감소의 차이를 정량적으로 확인시켜주었다. 

 

고     찰 
 

본 연구의 주된 연구 결과는 PEIUGR군과 iIUGR군 간에 

Table 1. Summary statistics 

 Control (n=150) IIUGR (n=47) PEIUGR (n=48) 

Test weeks (weeks) 0036.5±0.2 0036.9±0.20 0036.8±0.3 

Intrauterine period (weeks) 0040.0±0.1 0040.1±0.20 0037.4±0.3‡¶ 

Birth weight (g) 3268.4±21.8 2523.7±35.3‡‡ 2056.8±60.2‡¶ 

1-minute Apgar score 0006.8±0.0 0006.6±0.1** 0006.0±0.2‡§ 

5-minute Apgar score 0008.9±0.0 0008.7±0.1** 0008.0±0.2‡§ 

Heart rate indices    

Mean (bpm) 0143.4±0.6 00143.4±1.000 00142.6±1.0 

Standard deviation (bpm) 0006.4±0.2 0008.0±0.4‡‡ 0006.1±0.2∥ 

LFP (msec2) 0116.5±7.3 00148.9±19.3** 0080.1±10.3†¶ 

HFP (msec2) 0015.5±0.9 00021.4±2.3†† 00015.8±1.8*§ 

LFP/HFP 0006.8±0.3 0006.4±0.4. 00004.9±0.4†∥ 

C1α 00.036±0.002 00.044±0.003 00.057±0.004*§ 
iIUGR: idiopathic intrauterine growth restriction, PEIUGR: intrauterine growth restriction affected by preeclampsia, C1α: very shortterm
intermittency (4-15 heartbeats), LFP: low-frequency power (0.04-0.15 hertz), HFP: high-frequency power (0.15-0.4 hertz). *: p<0.05, †:
p<0.005, ‡: p<0.0005 compared with control group, §: p<0.05, ∥: p<0.005, ¶: p<0.0005 compared with iIUGR group, **: p<0.05, ††: p< 
0.005, ‡‡: p<0.0005 compared with control group 
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FHR의 파워 스펙트럼과 초단기간헐성의 비정상성이 매우 다

르다는 것이다. iIUGR군에서의 LFP와 HFP는 비정상적으로 

증가되어 있었으나 PEIUGR군에서의 LFP는 비정상적으로 

감소되어 있었다. iIUGR군에서의 초단기 간헐성은 정상으로 

나타난 반면 PEIUGR군에서는 비정상적인 증가를 보였다. 

FHR의 파워스펙트럼과 초단기 간헐성이 각각 자궁내 태

아심장자율신경의 조율과 FHR 조절의 전반적인 불안정성

을 정량화한다.
14)15)

 따라서 위의 연구 결과들은 IUGR의 다

른 원인이 태내에서 FHR 조절의 심장자율신경조율 또는 불

안정성에 있어 다른 이상을 제공한다는 것을 나타낸다. 다

시 말해 태내성장장애의 원인이 특발성인 경우는 자궁내 심

장자율신경조율의 크기는 증가하나 자궁내 FHR 조절은 비

정상적으로 불안정해지지는 않는다. 반면 원인이 전자간증

인 경우 자궁 내 저주파수영역의 태아심장자율신경조율을 비

정상적으로 감소시키며 더 나아가 태아심장조절을 비정상적

으로 불안정하게 만든다. 

예전 연구에 의해서도 IUGR이 태아의 심혈관계 장기나 그 

조절계에 변화를 초래하는 것으로 알려져왔다.
3-6)

 IUGR 태

아에서 관찰되었던 일차적인 반응은 원인에 관계없이 뇌 보

전효과(brain-sparing effect)로, 즉 혈액이 태아의 뇌로 우

선적으로 공급되어 신장을 포함한 몸의 다른 부분의 혈류는 

줄어들 수 밖에 없다.
20)
 태내의 신장 쪽의 혈류 감소는 생명과 

직결된 것은 아니지만 자궁내 네프론과 레닌-안지오텐신 계

의 형성 및 발달을 저하시킨다.
5)6)21-23)

 이 저하된 형성 및 발

달은 출생 후 및 성인기에 혈압 조절 이상을 가져올 가능성이 

많을 것으로 사료된다.
24)
 더욱이 전자간증이 자궁내성장제한

의 원인인 경우는 IUGR에 의한 변화 이외에 전자간증 자체에 

의한 자궁내 심혈관계의 조절 이상이 선행되므로 자궁 내에서 

혈역학적 이상이 심해지고
12)
 따라서 성인기에서의 혈압 조절 

이상 등의 발생 가능성이 더욱 커질 것으로 추정할 수 있다. 

본 연구에서도 원인이 전자간증인 경우가 특발성인 경우

에 비해 태아에 더욱 심혈관계조절에 악영향을 미치는 것

으로 사료된다. 첫째, LFP와 HFP감소로 대변되는 자율신

경조율의 감소인데 성인에서는 LFP의 감소가 성인돌연사 

발생과 밀접하게 관련되어있다는 성인에서의 보고들은 이를 

뒷받침해 준다.
25)26)

 둘째, 태내심박수조절에 있어 비정상적 

불안정이 발생한다는 것이다. 심박수는 일회수축량(stroke 

volume)과 함께 심박출량을 결정한다. 태아는 심근수축성성

분(myocardial contractile element)들이 미숙하여 일회수축

량조절이 어렵다. 따라서 심박출량의 조절은 심박수에 의존

한다. 심박수조절의 불안정성은 결국 심박출량 조절의 불안

정성과 관련되기 때문이다.  

이러한 자궁내 비정상적인 자율신경조율기능저하와 비심

박수조절불안정성을 보인 전자간증에 의한 자궁내성장제한 

태아에서 특발성 자궁내성장제한 태아에서 보다 성인기에서 

고혈압등의 성인 심혈관질환의 발생빈도가 증가될지 여부는 

장기간의 추적관찰이 요망된다. 

요     약 
 

배경 및 목적： 

특발성 IUGR 그룹과 고혈압과 연관된 IUGR 그룹 간의 

FHR의 자율신경조율과 FHR 조절의 불안정성에서의 차이

를 알아보고자 하였다. 

방  법： 

재태기간 31주에서 42주까지의 건강한 태아 150명을 대

조군(control group)으로 포함하여 특발성 IUGR 태아 47

명, 자간전증과 연관된 IUGR 태아 48명을 대상으로 하여 

조사하였다. FHR의 파워스펙트럼분석으로 자율신경조율을 

그리고 FHR의 초단기 간헐성(C1α)으로 불안정성을 각각 정

량화하였다.  

결  과： 

대조군에 비해 iIUGR군은 LFP와 HFP는 유의하게 증가

되어있었으나 C1α와 LFP/HFP에서는 유의한 차이를 보이

지 않았다. 대조군에 대한 PEIUGR 그룹에서의 C1α 증가는 

대조군에 대한 iIUGR group에서의 C1α 증가보다 유의하게 

높게 나타났다. PEIUGR군은 대조군에 비해 LFP와 LFP/ 

HFP에서 유의한 감소를 보였으며 C1α은 의미 있게 증가되

어있었다 

결  론： 

IUGR의 다른 원인에 따라 자궁내 심장자율신경조율과 심

박수조절의 불안정성은 달라진다. 즉 특발성인 경우는 자율

신경조율의 비정상적으로 항진되나 전자간증에 의한 경우는 

저주파영역의 자율신경조율은 감소하고 불안전성은 비정상

적으로 증가한다.  
 

중심 단어：모체 전자간증；자궁내 성장 제한；초단기 간헐성. 

 
이 논문은 2003년 대한 순환기학회 산학연구비(산학 제 2003-10 호)
의 일부 보조로 이루어졌음. 
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