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괴되고 침습적인 감염의 입구가 형성되어 합병증 중 하나

인 감염의 원인이 쉽게 제공된다. 침습적인 처치의 기간을 

단축시키는 것이 극소 저체중 출생아의 감염 합병증을 줄

이는 방법이겠지만, 그 외에 미숙아의 후기 패혈증 혹은 괴

사성 장염의 흔한 원인균인 장내 병원성 균주의 비정상적

인 정착을 막는 방법 또한 감염 합병증을 줄이는 방법으로 

연구되고 있다. 이러한 방법의 하나로 살아있는 미생물로

서 숙주의 장내 세균총에 변화를 일으켜 건강에 도움이 되

는 보충제인 probiotics 사용이 최근 많이 연구되고 있다.3-

10 일부 연구에서는 probiotics 사용이 수유진행에는 도움

이 되지만, 괴사성 장염이나 패혈증의 예방에는 효과가 없

다고 보고하였지만,11-15 대다수의 연구에서는 신생아 괴사

성 장염을 줄이고 사망률을 낮춘다는 probiotics의 효과가 

확인되고 있어, ‘미숙아에서 probiotics를 사용하지 않는 

것이 비윤리적인가’라는 주제로 논의가 되기도 하였다.16-18

최근 신생아 의료의 발달로 극소 저체중 출생아(very 

low birth weight infant, VLBWI)의 생존은 괄목한 만한 

발전을 이루었지만, 신생아집중치료실에서 발생하는 신생

아 괴사성 장염(necrotizing enterocolitis, NEC), 신생아 

패혈증(neonatal sepsis) 등 감염과 관련된 합병증은 미숙

아 사망의 주된 요인이며 생존한다고 해도 입원기간 연장 

및 퇴원 후 영유아기 신경발달 장애와 관련이 있다.1, 2 극소 

저체중 출생아는 면역체계가 미숙하여 감염에 취약하고, 

특히 기관내 튜브나 중심정맥 도관, 비위관 등 불가피한 의

료적인 처치와 관련하여 피부나 점막의 정상 세균총이 파
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Infectious complications such as necrotizing enterocolitis (NEC) or neonatal sepsis are main causes of mortality and 
disability in very low birth weight infants (VLBWIs). Because preterm infants are exposed to too unfavorable 
environment to promote appropriate intestinal colonization, pathologic organisms can easily colonize and 
host defense systems are also down-regulated in preterm gut, causing infectious complications such as NEC. 
To promote appropriate intestinal microbiota, probiotics have been studied for potential benefits by increasing 
mucosal barrier function, reducing intestinal pathogens, up-regulating immune system balancing inflammation. 
Large randomized controlled trials have shown favorable effects of probiotics on preterm NEC and mortality. 
Meta-analysis of clinical trials showed consistent evidence of probiotics uses in preterm infants. However, 
adequate type, dose, timing, and duration of probiotics have not been standardized for clinical applications. In 
addition, other interventions promoting preterm intestinal micobiota and immunity, such as prebiotics or la
ctoferrin, are on studies in combination with probiotics. More clinical trials should be added for the evidence-
based clinical use of probiotics in preterm infants.
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본 종설에서는 미숙아의 장내 세균총의 형성을 이해하

고 ‘건강한’ 장내 세균총의 형성을 위한 probiotics 사용을 

통해 미숙아의 감염과 관련된 합병증 예방효과에 관한 최

근 연구 결과들을 정리하고자 한다.

본          론

1. 미숙아에서 장내 세균총의(intestinal microbiota) 
형성 및 역할

장관은 음식을 소화시켜 영양분을 흡수하는 역할 외에 

외부 환경에 적극적으로 방어하는 장 면역이 질병예방에 

있어서 중요하다. 장관 면역의 3가지 중요 요소는 장내 세

균총, 장점막 방어, gut-associated lymphoid tissue 

(GALT)와 같은 국소면역기전이다. 특히 장내 세균총은 숙

주와 상호작용하여 장점막 방어와 국소면역기전의 활성화

에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.19

장내 세균총은 배양검사를 이용한 연구를 통해 검증되

어왔다. 양막파수가 없는 산모의 태아도 양수에서부터 세

균에 노출되기 시작하여 출생과 동시에 미숙아의 장관은 

급격히 증가하는 장내세균으로 자리잡게 된다.20 장내 세

균총은 분만 시 산모의 질을 통과하면서, 출생 이후 수유

를 진행하고 음식을 먹게 되는 등 환경에 노출되면서 형성

된다. 장내 세균총의 정착 시기 및 세균총의 구성은 재태 

주수, 분만 방법, 수유 종류, 항생제 사용 여부, probiotics 

사용 여부, 신생아중환자실 등의 주변 환경 등의 영향을 

받는다(Fig. 1).3, 21, 22 특히, 16S rRNA pyrosequencing을 

이용한 미숙아의 장내 세균총 연구에서는, 출생 재태 주수 

23주에서 32주 미숙아들의 세균총을 비교해 보았을 때, 

출생 재태주수 30주 미만 미숙아에서 30주 이상의 미숙

아들에 비해 장내 정착된 세균총의 수가 적고 세균총의 종

류가 유의하게 적으며, 괴사성 장염 및 패혈증의 원인균인 

Citrobacter, Enterococcus, Klebsiella 등의 sequence가 

세균총으로 종종 확인되어, 출생 재태 주수에 따른 장내 

세균총에 대한 영향을 알 수 있다.23 

장내 세균총은 주요 세균총[>109 colony forming unit 

(CFU)/g)]과 그 보다 수가 적은 세균총들로(106-109 CFU/ 

g과 그 이하) 분류될 수 있는데, 음식물 섭취 후 장내 이동 

시간이 길수록 주요 세균총으로 자리잡기가 쉽기 때문에, 

미숙아에서 구강섭취를 통한 세균총 형성이 쉽다. 장내 세

균은 Bifidobacterium이나 Lactobacillus 처럼 숙주에 이

로운 세균도 있지만, 숙주의 건강에 위험한 세균도 있다

(Fig. 2).22

장내 세균총은 숙주와 상호작용하여 비타민 K나 비타민 

B12, butyrate와 같은 영양분이 되는 대사산물을 만든다. 

또한 장 조직의 발달에 영향을 주는데, 장 세포를 활성화시

키고 장 융모의 혈관 구조 발달을 조절하며, 점액 생성 증가 

및 세포간 tight junction 강화 등 숙주 방어 성숙에 영향을 

준다. 집락된 장내 세균총은 병균이 들어왔을 때 저항성을 

나타낼 수 있으며, 장내 세균-상피 “cross talk”는 장내 세

균총이 점막층을 건너 상피세포, 내피세포, 림프구와 상호

작용하여 장내 염증을 조절한다는 개념으로 toll-like 

receptors (TLRs)이 그 작용의 중심에 있다고 알려졌다.22, 

Fig. 1. Factors that influence intestinal microbiota of new­
born. Adopted from Bourlioux P, et al.

Fig. 2. Potentially harmful and potentially beneficial bacteria. 
P., Pseudomonas; E., Escherichia. Adopted from Bourlioux 
P, et al.
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24, 25 TLRs의 작용으로 M 세포와 dendritic 세포 등이 활성

화되어 출생 시 T helper type 2 세포로 치우쳐져 있는 장 

면역 상태를 T helper type 1 세포 활성화를 통해 면역적으

로 조화를 이루게 하며 다른 염증 반응들도 조절한다. 이러

한 장내 세균총의 역할을 이해하게 되면서, T helper type 2 

세포가 지속적으로 활성화된 경우에 알레르기 질환의 빈

도가 증가하고, T helper type 1 세포가 과도하게 활성화되

는 경우에 자가면역 질환이나 괴사성 장염과 같은 염증성 

질환의 가능성이 증가되는 것을 설명할 수 있게 되었다.25, 26 

미숙아는 출생 이후 장내 세균총 형성에 내재적으로 불

리한 상황이 있다. 모유수유를 하고 있음에도 30주 미만의 

미숙아는 장내 세균총의 다양성이 떨어져 TLRs 신호활동

이 줄어들어 있다.20 장내 세균총의 다양성이 떨어지는 것

은 장 성숙의 자극이 줄어드는 상태에서 병원성 균이 주요 

세균총으로 쉽게 자리잡을 수 있게 하여 패혈증이나 괴사

성 장염의 위험성을 올리는 원인이 된다. 미숙아는 내재적

인 면역 반응 자체도 염증 반응을 하향 조정하는 반응이 떨

어져 있어 병원성 균에 약한 상태이다. 게다가, 이러한 미숙

아의 정상 장내 세균총 형성의 불리함이 있는 상황에서 위

에서 언급한 환경적인 영향에 추가적으로 H2 blocker, 스테

로이드, opioid 등의 약물을 사용하게 된다면 미숙아의 장

내 세균총 형성에 방해가 된다.22, 24-26 따라서, 불리한 여건

의 미숙아에서 장내 세균총 형성을 돕고 장 면역과 관련하

여 질병 예방에 도움을 주기 위해 probiotics 사용을 통한 

연구가 많이 되어왔다.

2. Probiotics의 종류 및 역할

 Probiotics는 살아있는 미생물로서 숙주의 장내 세균총

에 변화를 일으켜 건강에 도움이 되는 보충제나 음식으로 

정의된다. Probiotics는 mucin mRNA 발현을 통해 점막

층을 두껍게 하여 Enteropathgenic E. Coli 와 같은 병적

인 세균의 흡착을 방해하는 등 점막의 방어력을 증가시킨

다고 알려져 있다. 또한, 일산화질소(nitric oxide, NO) 생

산을 통해 혈관 저항을 감소시켜 허혈성 세포 손상을 막고, 

tight junction을 강화시키며 분비성 IgA를 증가시켜 점막 

장벽을 강화시킨다. 염증반응을 조절하고 세포보호반응

을 일으키는 기능 또한 중요하게 작용하여 세균에 대한 면

역력을 키우는데 도움이 된다(Fig. 3).26

Probiotics는 Lactobacillus나 Bifidobacterium이 주된 

균주로 이용되나 그 외에도 Saccharomcyes나 Strepto

coccus의 일부 균주들이 사용되기도 한다. Probiotics로 

사용되기 위한 조건은 비병원성 균이면서 인체에서 유래

한 균주로 구강섭취 후 대장까지 살아서 도달해야 하며 장 

상피세포에 도착하여 숙주에 이로운 영향을 줄 수 있어야 

한다. Probiotics로 사용되는 균주는 대체로 발효성과 혐

기성 미생물에 속하며 대사산물로서 젖산과 butyrate를 

특징적으로 생산하는데, 특히 butyrate는 probiotics의 장 

면역 기능에 중추적인 역할을 하는 것으로 알려져 있다.27 

현재 주로 사용되는 probiotics는 L. acidophilus, L. casei, 

L. rhamnosus GG, L. reuterii, L bulgaricus, L. plan

tarum, L. sporogenes, B. breve, B. bifidus, B. longum, B. 

infantis, B. lactis, Streptococcus thermophilus, 

Saccharomyces boulardii 등이며, 혼합제제로 [L. GG+B. 

longum] 혹은 [L. acidophilus+B. bifidus (or B. infantis

±B. lactis)] 혹은[B. bifidus (or B. lactis)+B. infantis+ 

Streptococcus thermophilus] 혹은 [Lactobacillus 

(acidophilus+rhamnosus GG+casei+plantarum)+ B. 

infantis+Streptococcus thermophilus] 등의 조합으로 

사용하고 있다.11-15, 28-38

3. 미숙아에서 probiotics와 질병예방-신생아 괴사성 
장염, 패혈증, 사망률에의 영향

미숙아에서 probiotics의 연구는 주로 신생아 괴사성 

Fig. 3. Mechanism of probiotics. Adopted from Claud EC, 
et al.
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낮았다.29

2003년 그리스에서 효모균인 Saccharomyces를 이용

하여 28주에서 32주 사이에 출생한 분유 수유만 하는 미

숙아들에서 투여군을 대조군과 비교해보았고 신생아 괴사

성 장염, 패혈증, 사망률에 있어서 두 군간 유의한 차이는 

없었지만, 분유 수유아의 변 배양 시 Bifidobacterium과 

같은 유익한 장내 세균총이 투여군에 유의하게 많이 집락

되어 있는 것을 확인하였다.30 

2005년 이후에는 이스라엘 연구에서 극소 저체중 출생

아를 대상으로 B. infantis, Streptococcus thermophilus, 

B. bifidus의 혼합형태로 각각 투여하여 대조군과 비교하였

고, 신생아 괴사성 장염의 빈도가 투여군에서 유의하게 감

소되는 효과를 확인하였고(4% vs. 16%, P=0.03), 패혈증

은 두 군간 차이가 없었고, 사망률은 통계적인 유의는 없지

만 대조군에서 빈도가 증가하였다(3% vs. 10%).31

2005년 대만에서 시행한 연구에서는 L. acidophilus와 

B. infantis의 혼합형태로 극소 저체중 출생아에 투여하여 

신생아 괴사성 장염의 감소(5% vs. 13%), 패혈증 혹은 신

장염의 예방에 대한 연구들이 주를 이루었고, 신생아 패

혈증 및 사망률에 대한 영향까지 보는 연구가 대부분이

다. 근거 중심 치료법 확립을 위해 최근 검토되고 있는 이

중 맹검 무작위 대조 연구 위주로 결과들을 살펴보고자 

한다(Table 1).

1997년 일본에서 91명의 극소 저체중 출생아를 대상으

로 한 probiotics 연구에서는 B. breve을 투여하였을 때 대

조군에 비하여 투여 균주의 정착율이 높아지는 것을 확인

하였고, 수유 장애가 적고 수유 진행이 빨라 출생 후 체중 

증가가 투여군에서 유의하게 더 빠른 것을 확인하였다. 본 

연구에서는 probiotics 투여군과 대조군에서 모두 신생아 

괴사성 장염 발병이 없어 괴사성 장염에 대한 예방효과는 

확인 할 수 없었으나, 사망환자는 모두 대조군에서 발생하

였다.28

2002년 이탈리아에서 33주 미만 혹은 1,500 g 미만으

로 출생한 미숙아들을 대상으로 한 연구에서는 L. GG를 

이용하였고 통계적으로 의미 있는 차이를 보이지는 않았지

만 투여군에서 신생아 괴사성 장염 및 사망환자의 빈도가 

Table 1. Probiotics Study of Very Low Birth Weight Infants for NEC, Sepsis, or Mortality Reduction
Study Case  (n) Control (n) Bwt/GA Probiotics Dose(CFU)/duration
Kitajima28 45 46 <1,500 g B. breve 0.5x109, 28 days
Dani29 295 290  <33 wk or  <1,500 g L. GG 6x109, till discharge
Costalos30 51 36 28-32 wk S. boulardii 109/kg, twice daily, 30 days
Bin-Nun31 72 73 <1,500 g Mixture* till 36 wk
Lin32 180 187 <1,500 g Mixture† twice daily, till discharge
Manzoni34 39 41 <1,500 g L. GG 6x109, till discharge
Stratiki11 38 31   <34 wk & <1,500 g B. lactis 2x107, 30 days
Lin33 217  217  <34 wk & <1,500 g Mixture‡ 2x109, 6 wk
Manzoni35 151 168 <1,500 g L. GG 6x109, till discharge
Rouge12 45 49 <32 wk & <1,500 g Mixture∮ 1x108, till discharge
Samanta36 92 95   <34 wk & <1,500 g MixtureII 2.5x109, till discharge
Mihatsch13 91 89   <30 wk & <1,500 g B. lactis 12x109/kg, 6 wk
Braga14 119 112 <1,500 g Mixture¶ 30 day of life
Sari15 110 111 <33 wk or <1,500 g L. sporogenes 3.5x108, till discharge
Fernandez37 75 75 <1,500 g Mixture** 1 g/day, till discharge
Jacobs38 548 551 <32 wk & <1,500 g Mixture†† 109/1.5 g, till discharge
Abbreviations: NEC, necrotizing enterocolitis; Bwt, birth weight; GA, gestational age; CFU, colny forming unit; B, 
Bifidobacterium; L, Lactobacillus; S, Saccharomyces
*B. infantis (0.35x109)+Streptococcus thermophilus (0.35x109)+B. bifidus (0.35x109); †L. acidophilus (1004356 organisms)+B. infantis 
(1015697 organisms); ‡B. bifidus+L. acidophilus; ∮B. longum+L.GG; IIB. bifidus+B. lactis+B. infantis+L. acidophilus; ¶B. breve+L. 
casei (3.5x107-3.5x109); **L. acidophilus (109)+L. rhamnosus (4.4x108)+L. casei (109)+L. plantarum (1.76x108)+B. infantis (2.76 
x107)+Streptococcus thermophilus (6.6x105); ††B. infantis (3x108)+Streptococcus thermophilus (3.5x108)+B. lactis (3.5 x108)
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하게 감소시키는 것을 확인하였다.36 

2012년에 멕시코에서 시행한 연구에서는 6가지 pro

biotics를 사용하여 극소 저제중 출생아에 대한 영향을 보

았고, 통계적인 유의는 없었으나 신생아 괴사성 장염의 빈

도가 감소하고(8% vs. 16), 사망률이 감소하며(1% vs. 

9%), 신생아 괴사성 장염 혹은 사망률을 줄이는 효과는 통

계적인 유의성을 보였다(9% vs. 25%, P=0.015).37 

가장 최근에 호주에서 발표된 대형 무작위 연구인 Pro

Prems Study는 3가지 균주를 이용한 probiotics 연구를 

32주 미만 극소 저체중 출생아를 대상으로 시행하였고, 두 

군간 패혈증이나(23% vs. 26%) 사망률에 있어서(4.9% 

vs. 5.1%) 유의한 차이를 보이지는 않았으나, 투여군에서 

신생아 괴사성 장염의 빈도가 줄어드는 효과를 보았다

(2% vs. 4.4%, P=0.03).38 

미숙아에서 probiotics의 효과에 관한 많은 연구 결과가 

나오면서, 메타 분석들이 시행되었고, 각 분석별로 차이는 

있지만, probiotics의 사용이 신생아 괴사성 장염 빈도 및 

사망률을 줄인다는 의견 쪽으로 근거들이 증가되는 경향

이다. 2011년 Cochrane 분석에서7 16개 연구 결과를 정리

하여 probiotics 투여가 신생아 괴사성 장염 발생을 줄이

고(RR 0.35, 95%CI 0.24 to 0.52) 사망률을 감소 시킨다

고 보고하였다(RR 0.40, 95%CI 0.27 to 0.60). 가장 최근 

2012년에 Wang 등이 20개 연구 결과로 발표한 메타 분석

에서도9 probiotics 투여가 신생아 괴사성 장염 발생 줄이

고(RR 0.33, 95%CI 0.24 to 0.46), 사망률을 감소 시킨다

고 보고하였다(RR 0.56, 95%CI 0.43 to 0.73). 그러나, 

probiotics의 패혈증에 대한 영향은 두 연구에서 모두 유의

한 결과를 보이지 않았다. 

4. 미숙아에서 probiotics 사용의 한계 및 향후 연구 방향

Probitics의 연구 결과를 통해 볼 때 신생아 괴사성 장염

과 사망률에 있어 probiotics의 긍정적인 측면이 강조되고 

있지만, 실제 임상에서 probiotics의 사용에는 한계가 있다. 

Table 1에서 볼 수 있듯이 모든 연구들이 각기 다른 종류

의 probiotics를 다른 용량으로 다른 기간 동안 투여하였

다. 실제로 임상에서 사용하기 위한 probiotics에 대한 표

준 지침이 없는 상태이다. 따라서, 미숙아에서 probiotics

생아 괴사성 장염의 감소(13% vs. 25%), 신생아 괴사성 

장염, 패혈증 혹은 사망률의 감소(17% vs. 32%)를 확인하

였다.32 같은 그룹에서 2008년 34주 미만의 극소 저체중 

출생아에서 B. bifidus와 L. acidophilus 혼합 probiotics를 

투여하여 다기관 연구를 시행하였고, 2기 이상의 신생아 

괴사성 장염의 감소(1.8% vs. 6.5%, P=0.02), 신생아 괴사

성 장염 혹은 사망률의 감소(1.8% vs. 9.2%, P=0.002)에 

유의한 차이를 보여 probiotics 투여의 효과를 확인할 수 

있었다.33

2006년 이탈리아의 Manzoni 등이 극소 저체중 출생아

에서 L. GG를 이용한 연구를 시행하였고, 이 연구에서는 

투여군에서 장내 세균총 중 Candida 종의 정착이 유의하

게 줄었다는 결과는 보여주었으나, 신생아 괴사성 장염

(2.5% vs. 5%, P=0.51), 패혈증(37.5% vs. 42.5%, P= 

0.35), 사망률(12.5% vs. 15.4%, P=0.51)에 있어서 두 군

간의 유의한 차이는 없었다.34 Manzoni 등은 2009년 같은 

probiotics를 이용하여 lactoferrin 병합 사용 결과를 연구

하였고, 투여군에서 대조군에 비하여 신생아 괴사성 장염

(0% vs. 6%, P=0.002)과 패혈증(4.6% vs. 17.3%, P= 

0.001) 빈도에 유의한 차이를 보였고, 사망률(4% vs. 7.1%, 

P=0.24)의 빈도도 낮았다.35

2007년 Stratiki 등이 발표한 연구에서는 B. lactis를 이

용하여 투여하였을 때 장 흡수의 지표가 호전되고 두위 증

가에 도움이 된다고 보고하였으나, 신생아 괴사성 장염, 패

혈증, 사망률에 있어서는 두 군간의 차이가 없었다.11 2009

년 Rouge 등이 B. longum와 L. GG를 이용한 연구에서도 

신생아 괴사성 장염, 패혈증, 사망률에 차이가 없었다.12  

2010년 Mihatsch 등이 B. lactis를 이용한 연구13, 2011년 

Braga 등이 B. breve와 L. casei를 이용한 연구14, 같은 해 

Sari 등이 L. sporogenes를 이용한 연구15 등에서도 수유 

진행에 있어서 probiotics의 투여가 도움은 되었으나, 신생

아 괴사성 장염, 패혈증, 사망률에 유의한 두 군간의 차이

는 없었다.

2009년에 Samanta 등은 4가지 probiotics를 이용한 연

구를 시행하였고, probiotics 투여가 완전수유에 도달하는 

시간을 단축시키고, 신생아 괴사성 장염(5% vs. 16%), 패

혈증(14% vs. 29%), 사망률(4% vs. 15%)의 빈도를 유의
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를 안전하고 효과적으로 사용하기 위해서는 향후 투여 종

류, 투여 양, 투여 시작 시간, 투여 기간 등에 따른 다각적인 

전향적 연구가 추가되어야 할 것이다. 또한, probiotics 투

여 이후의 장기 추적 관찰 결과가 매우 희박한 상태로39 뇌

신경 발달 및 성장에 투여가 미치는 영향에 대해서는 향후 

연구가 더 필요한 상태이다. 

5. 미숙아의 장내 세균총 형성을 위한 다른 대안 방법들

Probiotics의 미숙아 질병 예방 효과 기전에 착안하여 

이를 도울 수 있는 다른 방법들에 대한 연구도 진행되어 간

략히 소개하고자 한다. 첫 번째로, prebiotics의 사용이다. 

Prebiotics는 이미 장관 내에 존재하고 있는 일부의 미생물

에 대해 성장과 활동성을 특이적으로 촉진시켜 숙주에 긍정

적인 영향을 미치나 흡수는 되지 않는 올리고당류(fructo- 

oligosacchrides, galacto-oligosaccharides, acidic 

oligosaccharide)나 inulin, 혹은 lactulose 등의 물질을 말

한다. 모유에는 정상적으로 올리고당이 약 1% 포함되어 있

으나 분유에는 들어있지 않아, 분유 수유 시 prebiotics 보

충이 미숙아 괴사성 장염이나 패혈증의 예방효과가 있는

지 연구되었으나, prebiotics 단독 보충만으로 예방효과가 

뚜렸하지 않았다.3, 20 따라서, probiotics와 prebiotics를 같

이 사용하여 synbiotics라는 개념으로 질병 예방효과를 

보려는 연구들이 진행되기도 하였다.40

두 번째는, postbiotics의 사용으로, postbiotics는 pro

biotics로부터 나온 대사 산물이나 사균으로서 숙주에 생

물학적인 활동성을 가지고 생균의 위험성 없이 probiotics

의 주된 기능만 작용하기를 기대하고 사용하게 된 물질이

다. Probiotics의 대사 산물로서 butyrate나 short-chain 

fatty acid, 사균으로서 heat-killed Lactobacillus rham

nosus GG 등이 괴사성 장염 및 패혈증을 예방하는 효과

가 있는지 연구된 바 있다.3

그 외에, 면역조절기능용 영양제를 이용한 연구들도 많

이 되고 있다. 특히 최근에는 lactoferrin 투여 효과에 대한 

연구들이 많이 발표되고 있다. Lactoferrin은 모유단백 중 

두 번째로 많은 성분으로서 세균성장에 필요한 철 및 li

popolysaccharides (LPS)와 결합하여 항균 효과를 발휘

하고 항염증 및 면역조절 기능 또한 있어 미숙아의 패혈증

을 예방하기 위한 보충요법으로 최근 많은 연구가 되고 있

는 성분이다.41 Manzoni 등의 연구에서는29 probiotics와  

lactoferrin을 병용하여 미숙아에게 투여하였을 때 질병 

예방 효과가 더 뚜렷하였다고 발표하여 병용 치료의 가능

성을 제시하고 있다.  

결          론

미숙아 치료에서 probiotics 사용이 신생아 괴사성 장염

의 빈도 및 사망률을 감소시킨다는 근거들이 발표되고 있

다. 미숙아의 장내 세균총 형성이 방해 받아 장 면역이 제

대로 형성되지 않았을 때 상기 질병들의 발병 위험이 증가

하기 때문에, probiotics의 사용으로 정상 장내 세균총 형

성을 유도하여 면역적으로 불리한 미숙아의 장내 환경을 

개선해 주는 것이 probiotics의 기전으로 이해되고 있다. 

이러한 probiotics의 장점에도 불구하고 임상에서 사용 시 

표준화하여 쓸 수 있는 probiotics의 종류, 용량, 투여 시점, 

투여 기간에 대해서는 확립된 바가 없다. 또한 probiotics

의 장 면역에 대한 기전과 유사한 이해로 prebiotics나 

lactoferrin 등을 사용한 연구들이 병행되고 있어 향후 다

각적인 전향적 연구를 통해 probiotics와 유사 제품들의 임

상적인 사용에 대한 가이드라인이 제시되어야 할 것이다. 
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= 국 문 초 록 =

극소 저체중 출생아의 생존은 괄목할 만한 발전을 이루었지만, 신생아 괴사성 장염, 신생아 패혈증 등 감염 관련 합병증

은 사망의 주요 원인이면서 나쁜 예후와 관련된다. 이러한 합병증을 줄이는 방편 중 하나로 최근 probiotics 사용에 관

한 연구가 많이 되어왔다. 미숙아는 장내 세균총 형성에 방해가 되는 요소들에 노출되어 있고 이로 인해 숙주 방어 능

력이 떨어져 있으므로 probiotics 투여를 통해 장내 세균총을 확립하여 장내 조직 발달을 활성화하고, 장내 면역을 강

화하여 신생아 괴사성 장염 등 감염 관련 합병증을 줄일 수 있을 것이라는 이유에서이다. 최근 미숙아에서 probiotics 

투여와 관련하여 이중 맹검 무작위 연구를 모아 메타분석이 여러 차례 시행되었고, 일관되게 probitoics 투여가 극소 저

체중 출생아에서 신생아 괴사성 장염 및 사망률을 유의하게 줄이는 것으로 발표되었다. 따라서 극소 저체중 출생아에

서 probiotics 투여는 권장되고 있으나, 표준화된 probiotics의 종류, 용량, 투여 시기, 투여 기간에 대해 확립이 필요하

며, 장 면역에 도움을 주는 치료로서 연구되고 있는 prebiotics나 lactoferrin의 병행 치료에 대해서도 추가적인 연구 결

과가 필요한 상태이다.

중심 단어 : 정장제, 미숙아, 괴사성 장염, 사망률 


