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�원저:임상�

미숙아 집중 치료술의 발달로 극소 저체중 출생아(very 

low birth weight infants, VLBWIs)의 생존율은 현저히 

향상되고 있으며,1 생존한 영아의 장기적인 신경발달 예후

에 대해서도 주목하게 되었다.2 출생 시 재태 연령과 체중, 

인종, 뇌실내 출혈(intraventricular hemorrhage, IVH), 

뇌실 주위 백질연화증, 주산기 스테로이드 사용, 신생아 패

 

극소 저체중 출생아에서 뇌실 내 출혈의

중증도 관련 위험 요인과 신경발달학적 예후

가톨릭대학교 의과대학 서울성모병원 소아과학교실
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Risk Factors for Severity of Intraventricular Hemorrhage in Very
Low Birth Weight Infants and Neurodevelopmental Outcomes
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Young-Ah Youn, M.D., So-Young Kim, M.D., and In-Kyung Sung, M.D.
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Purpose : The purpose of this study is to investigate the perinatal risk factors for severity of intraventricular 
hemorrhage (IVH) in very low birth weight infants (VLBWIs) and to study the following neurodevelopmental 
outcomes depending on the degree of IVH severity.
Methods : The retrospective study included 145 VLBWIs who were admitted at Seoul St. Mary’s Hospital 
between May of 2009 and April of 2013. Prenatal, obstetric and postnatal risk factors for IVH were investigated. 
VLBWIs were divided into the group of IVH grade 1-2 and IVH grade 3-4. During this study period, 26 
VLBWIs were died and 11 VLBWIs were lost to followed up, thereby 108 infants were included in the final 
analysis. They were regularly followed up and assessed for presence of major neurodevelopmental impairments 
including cognitive impairment, cerebral palsy, visual deficit, hearing deficit, and epilepsy. Among 108 infants, 
23 (21.3%) patients had neurodevelopmental impairments.
Results : The lower gestational age and birth weight were significant prenatal risk factors for severe IVH. 
Lower Apgar score at 1 and 5 min, hypotension/shock, higher levels of partial pressure of carbon dioxide, 
presence of patent ductus arteriosus, pneumothorax, thrombocytopenia, necrotizing enterocolitis, and 
bronchopulmonary dysplasia were significant postnatal risk factors for severe IVH. After multiple logistic 
regression analysis, gestational age, birth weight, and hypotension/shock were independent risk factors for 
severe IVH. The incidence of major neurodevelopmental impairments were also significantly higher in 
VLBWIs who survived after severe IVH.
Conclusion : In addition to preterm birth, minimizing hypotension/shock, the risk factor of severe IVH, is 
important to prevent major neurodevelopmental impairments in VLBWIs.
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혈증, 신생아 괴사성 장염과 같은 동반 질환 등 여러 요인이 

VLBWI의 신경발달 예후를 결정하는 인자들로 알려져 있

다.3, 4 특히 IVH는 예후를 결정하는 가장 중요한 요인 중 하

나로서5 신생아 집중치료술의 발달에도 불구하고 3단계이

상의 중증 IVH의 발생은 뚜렷하게 감소되는 경향을 보이

지 않아 VLBWI에서 뇌성마비 등 신경발달 장애가 줄어들

지 않는 데 기여하고 있다.6 VLBWI 혹은 초극소 저체중 출

생아(extremely low birth weight infant, ELBWI)의 장

기 생존율이 높아지면서 이들이 갖게 되는 신경 발달 장애

를 최소화하거나 예방하기 위한 방안으로 IVH의 발생을 

낮추거나 예방하려는 연구들이 진행되어 왔다. 

저자들은 특히 3단계 및 4단계의 중증 IVH가 생존 

VLBWI의 신경발달 예후에 부정적인 영향을 미치는 것으

로 알려진 바, VLBWI 혹은 ELBWI에서 IVH의 중증도를 

높이는 주산기 요인들이 있는지 알아보기 위하여 이번 연

구를 진행하였으며, 생존한 VLBWI에서 IVH의 중증도에 

따른 신경발달 예후도 알아보았다.

대상 및 방법

2009년 5월부터 2013년 4월까지 가톨릭의대 부속 서

울성모병원 신생아 집중치료실에서 치료받았던 재태연령 

37주 미만의 미숙아, 출생체중 1.5 kg 미만인 VLBWI 148

명 중 뇌초음파 검사 상 IVH가 확인된 145명을 1단계 혹

은 2단계 IVH를 보였던 87명과 3단계 혹은 4단계 IVH가 

확인된 58명의 두 군으로 나누어 IVH의 중증도와 관련이 

있는 요인들이 있는지 조사하였다. 연구 기간 동안 VLBWI

는 모두 148명이었는데 뇌초음파 검사 상 IVH가 없다고 판

정된 3명은 이번 연구에서 제외하였다. 총 VLBWI 148명 

중 신생아기 사망은 총 26명이었는데, 2단계 IVH 54명 중 

5명, 3단계 이상의 중증 IVH 58명 중 21명이 포함되었다. 

IVH가 있던 VLBWI로 생존하여 퇴원 한 119명 중 11명이 

외래 추적관찰에서 누락되었고, 108명은 최소 교정 연령 

12개월 이상 장기 관찰이 가능하여 신경발달 예후 조사 대

상에 포함되었다.

IVH 중증도 관련 요인들은 출생 전 요인, 산과적 요인, 

출생 후 요인으로 구분하여 1+2단계 IVH군과 3+4단계 

IVH군 간에 통계적으로 유의한 차이가 있는지 알아보았

다. 출생 전 요인은 재태 연령, 출생 체중, 부당 경량아 여부, 

성별, 제왕절개 여부, 다태아 여부, 외부병원 출생 여부 등을 

조사하였다. 산과적 요인은 산모의 출산 당시 연령, 임신성 

고혈압, 임신성 당뇨, 산전 스테로이드 사용, 융모양막염, 산

모의 Ureaplasma urealyticum 배양 양성 등의 여부, 조

기 양막파수 여부 및 조기 파수 시간, 태아 가사 여부 등을 

조사하였다. 융모양막염의 경우 임상적으로 의심되는 산모

에서 태반 병리 검사에서 확진이 된 경우만을 포함하였다. 

조기 양막파수란 nitrazine test로 양막파수를 진단하여 

17시간 이상이 지난 경우로 정의하였으며 태아 가사는 태

아 두피 모세혈관 혈액 채취를 하여 pH가 7.20 미만 혹은 

태아심박수(fetal heart tone) 이상 징후 중 ominous sign

으로 판단할 수 있는 loss of variability, severe variable 

deceleratioin, late deceleration 등의 기록이 확인된 경

우를 포함시켰다. 출생 후 요인은 1분 및 5분 아프가 점수, 

저혈압/쇼크 여부, 동맥혈 가스검사 상 최대 및 최소 이산화

탄소 분압(PaCO2)과 pH, 동맥관 개존증 유무와 개존 동맥

관의 최대 크기, 3기 이상의 호흡 곤란 증후군(respiratory 

distress syndrome, RDS),7 기흉, 기계적 환기 및 산소 투

여 기간, 호중구 감소증 및 혈소판 감소증, 무호흡 발작, 괴

사성 장염(necrotizing enterocolitis, NEC), 중등도 이상

의 기관지 폐 형성이상(bronchopulmonary dysplasia, 

BPD), 미숙아 망막증(retinopathy of prematurity, ROP), 

폐렴에 대해 조사하였다. 저혈압/쇼크의 경우 재태 연령을 

기준으로 평균 혈압(mean blood pressure)이 3 percen­

tile인 경우로 정의하였다.8 동맥관 개존증은 도플러 심초음

파로 소아 심장 전문의가 진단하였고, 개존 동맥관의 최대 

크기를 조사하였다. 호중구 감소증이란 혈액 내 중성구의 

절대수가 1,500/μL 이하인 경우로 정의하였으며 혈소판 감

소증이란 혈액 내 혈소판의 수가 150,000/μL이하인 경우

로 정의하였다. 무호흡 발작은 호흡이 20초 이상 정지하거

나, 20초 미만이더라도 청색증(SaO2<85%)이나 서맥(심

박수<100회/분)을 동반하는 경우로 정의하였다. NEC는 

modified Bell’s 기준9을 적용하였으며, 제2기 이상의 

NEC가 IVH 중증도에 따라 차이가 있는지 조사하였다. 

BPD의 정의 및 중증도 분류는 Jobe와 Bancalari 기준10을 
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적용하여 중등도 이상의 BPD가 IVH 중증도에 따라 차이

가 있는지 조사하였다. ROP의 진단은 제태 연령 22주에서 

27주 사이의 미숙아는 31주경, 제태 연령 28주에서 32주 

사이의 미숙아는 출생 4주에 소아안과 전문의의 검진으로 

확인하였으며, 레이저 광응고술이 필요하였던 ROP가 IVH 

중증도에 따라 차이가 있는지 조사하였다.

IVH의 진단은 뇌초음파 검사로 하였으며, 중증도 구분

은 Papile의 4단계 분류 기준11을 따랐으며, 1단계와 2단계 

IVH를 중등도 이하, 3단계와 4단계 IVH를 중증(severe 

IVH)으로 정의하였다. IVH는 단측 혹은 양측을 구분하지 

않았으며, 가장 중증도가 높았던 단계를 기술하였다. 

신경발달 예후는 중증 신경발달 장애에 관해 조사하였

다. 중증 신경발달 장애란 인지 발달 장애(cognitive im­

pairment), 뇌성마비. 시각 및 청각 장애, 뇌전증 중에서 한

가지라도 있는 경우 정의하였다. 외래 추적 검진은 만삭 시

기, 교정 연령 2개월, 4개월, 8개월, 12개월, 18개월에 시행

하였다. 매 방문 시마다 원시 및 후기 반사, 근 긴장도 및 발

달 이정표(developmental milestone) 점검을 포함한 표

준 신경학적 검진(Neurologic examination of newborn 

& infants)을 시행하였고, 발달 선별검사로는 Denver 

Developmental Screening Test, Korean Ages and 

Stages Questionnaires, Bayley Scales of Infant and 

Toddler Development III 발달 검사, 및 운동기능 평가를 

시행하였다. 운동기능 평가는 Gross Motor Function 

Measure (GMFM),  Pediatric Range of Motion (ROM) 

검사와 (Erhardt Developmental Prehension Assess­

ment (EDPA)를 이용한 손 기능 평가가 포함되었다. 대상

아의 증상에 따라 구강운동기능, 섭식장애 평가, 사회성발

달 평가를 시행하였다. 인지 발달 검사는 교정연령 8개월부

터 실시하였는데 Bayley Scales of Infant and Toddler 

Development III를 이용하였다. Bayley Scales of Infant 

and Toddler Development III에서는 인지(cognitive 

scale), 언어(receptive & expressive language scale) 

및 운동(fine & gross motor scale) 발달을 알아볼 수 있

는데 저자들은 composite score를 산출하여 발달 수준을 

평가하였다. 인지 발달 장애의 정의는 Bayley Scales of 

Infant and Toddler Development III 검사 상 cognitive 

scale의 composite score가 평균 -2 표준편차 미만인 경

우로 하였다. 즉, composite score 69점 이하인 경우 인지

발달 장애로 분류하였다. 뇌성마비는 재활의학과 전문의의 

추적 관찰을 통해 진단하였으며 최소 1개 이상의 사지에서 

비정상적인 근육 긴장도와 행동 및 자세를 가지는 경우로 

정의하였다.12 시각 장애는 소아 안과 전문의가 렌즈로 교정

되지 않는 단안 또는 양안의 시력 상실이 있다고 판정한 경

우로 하였다. 모든 대상아들은 신생아 집중치료실에서 퇴

원하기 전에 자동화 청성 뇌간 반응 검사(automated 

auditory brainstem response)를 시행하였는데, 한 쪽이

라도 이상이 있을 경우는 소아 이비인후과를 방문하여 교

정 3개월, 교정 7개월에 순음청력검사를 시행하며 추적 관

찰하였다. 저자들의 연구에서 청각 장애는 보청기 사용이 

필요한 중등도 이상의 청각소실이 단측 혹은 양측에 있는 

경우로 정의하였다. 뇌전증은 교정 6개월 이후에도 지속적

인 뇌파의 이상을 보여 항경련제의 투여가 필요한 경우로 

정의하였다.

수집된 자료는 통계 프로그램 SPSS version 20.0 (IBM 

Corporation, New York, NY, USA)을 사용하여 분석하

였으며, P<0.05이면 통계적으로 유의한 것으로 정의하였

다. 관찰값은 평균± 표준편차로 제시하였다. 빈도분석을 

통해 표본의 현황을 파악하였으며, 범주형 변수간의 독립

성 검정은 카이제곱 검정(Chi-square test)을 적용하였

다. 연속형 변수는 독립 이표본 t-검정(independent two-

sa mples t-test)을 이용하여 IVH 중증도에 따라 통계적

으로 유의한 차이가 있는지 분석하였다. 통계적으로 유의

한 인자들에 대하여 회귀분석을 하였으며, 이들 인자들의 

상호 영향을 보정하기 위하여 다중 회귀분석을 시행하였

다. 

결          과

1. 중증 IVH 관련 위험 요인

전체 대상 VLBWI의 재태 연령은 평균 27.3주(22-34

주), 출생 체중은 평균 1,060 g (520-1,495 g)이었다. 중

증 IVH군에서 재태 연령과 출생 체중이 통계적으로 유의

하게 낮았다. 부당 경량아 여부, 성별, 제왕절개 여부, 다태
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동맥혈 이산화탄소 분압 최저치와 pH, 3기 이상의 호흡 

곤란 증후군, 호중구 감소증, 레이저 광응고술이 필요했던 

미숙아 망막증, 폐렴 등은 중증 IVH군과 중등도 이하 IVH

군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 3).

2. IVH의 위험요인 분석

IVH 중증도 관련 출생 전, 산과적, 및 출생 후 요인 중 

P<0.05로 중증 IVH군과 중등도 이하 IVH군 간에 유의한 

차이를 보였던 인자들을 대상으로 회귀분석을 시행하였다. 

재태 연령, 저혈압/쇼크, 기계적 환기요법 기간, 총 산소투여 

기간 등이 중증 IVH 발생과 연관이 있었다. 즉, 재태 연령

과 출생 체중이 낮을수록 중증 IVH 발생 위험이 높았고, 

저혈압/쇼크가 있으면 중증 IVH 발생 위험이 높았다. 또한 

기계적 환기요법 기간과 총 산소투여 기간이 길수록 중증 

아 여부, 외부병원 출생 여부는 통계적 유의성이 없었다

(Table 1).

산과적 위험 요인으로 조사한 산모의 출산 당시 연령, 임

신성 고혈압 혹은 임신성 당뇨 유무, 산전 스테로이드 사용, 

융모양막염, 산모의 U.urealyticum 배양 양성, 조기 양막

파수, 태아 가사 등의 여부는 중증 IVH군과 중등도 이하 

IVH군 간에 통계적으로 유의한 차이를 관찰할 수 없었다

(Table 2).

출생 후 신생아 요인 중 1분과 5분 아프가 점수, 저혈압/

쇼크, 동맥혈 이산화탄소 분압 최고치, 동맥관 개존증 여부 

및 개존 동맥관의 최대 크기, 기흉 여부, 기계적 환기요법 기

간, 총 산소투여 기간, 혈소판 감소증 여부, 무호흡 발작, 

NEC, 중등도 이상의 BPD 등은 중증 IVH군과 중등도 이

하의 IVH군 간에 통계적으로 유의한 차이가 있었다.

Table 1. Clinical characteristics of 145 very low birth weight infants with intraventricular hemorrhage
IVH

P
Grade I+II (n=87) Grade III+IV (n=58)

Gestational age (weeks) 28.0±2.4 26.4±2.2 0.000
Birth weight (g) 1,115±223 966±233 0.000
SGA 18 (20.7) 10(17.2) 0.509
Male sex 43 (49.4) 32(55.2) 0.611
C-sec delivery 71 (81.6) 43(74.1) 0.366
Twin 31 (27.7) 25(43.1) 0.388
Outborn 18 (20.7)   6 (10.3) 0.855
Data expressed as mean±SD or number of cases (%)
Abbreviations: IVH, intraventricular hemorrhage, SGA, small-for-gestational age; C-sec, Cesarean section; Outborn, birth at 
an outside hospital

Table 2. Obstetric factors for intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants
IVH

P
Grade I+II (n=87) Grade III+IV (n=58)

Maternal age (years) 33.1±4.5 32.1±3.4 0.168
PIH 17 (19.5) 5 (8.6) 0.073
GDM 7 (8.0) 2 (3.4) 0.261
Antenatal steroid 26 (30.0) 10 (17.2) 0.184
Chorioamnionitis 17 (19.5) 9 (15.5) 0.536
Maternal U. urealyticum 39 (44.8) 20 (34.5) 0.232
PROM 25 (28.7) 15 (25.9) 0.704
PROM (hours) 47.4±154.3 22.2±50.3 0.233
Fetal distress 16 (18.4) 5 (8.6) 0.148
Data expressed as mean±SD or number of cases (%)
Abbreviations: IVH, intraventricular hemorrhage; PIH, Pregnancy-induced hypertension; GDM, Gestational diabetes mellitus; 
U. urealyticum, Ureaplasmaurealyticum; PROM, Premature rupture of membrane
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IVH 발생 위험이 높았다(Table 4).

단변량 분석에서 통계적 유의성을 가진 요인들간의 상호 

영향을 보정하기 위하여 다중 회귀분석을 시행하였다. 재태 

연령, 출생 체중, 저혈압/쇼크가 독립적으로 VLBWI에서 중

증 IVH의 발생에 영향을 주는 인자로 나타났다(Table 5).

3. 신경발달 예후

인지발달 장애, 뇌성마비, 시각 장애, 청각 장애 및 뇌전

증 등의 주요 신경발달 장애 중 한가지 이상의 장애를 보였

던 증례는 중증 IVH군에서 통계적으로 유의하게 높았다. 

뇌성마비, 시각 장애는 중증 IVH군에서 중등도 이하 IVH

군보다 통계적으로 유의하게 발생 빈도가 높았다. Bayley 

Scales of Infant and Toddler Development III 검사는 

재태 연령 12개월, 18개월에 시행하였으며 이 중 한 차례만 

시행한 경우도 포함하였다. 시행 시기의 평균은 13.5±4.3

개월이었으며 12개월, 18개월 중 더 낮은 점수를 받은 경

Table 3. Postnatal factors for intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants
IVH

P
Grade I+II (n=87) Grade III+IV (n=58)

Apgar score, 1 min.     3.4±1.8     2.6±1.8 0.008
                                 5 min     5.7±1.9     4.7±2.1 0.005
Hypotension or shock 49 (56.3) 52 (89.7) 0.000
ABGA, PaCO2, maximum (mmHg)                        71.1±24.1     91.6±27.5 0.000
ABGA, PaCO2, minimum (mmHg)     32.6±5.9     34.2±6.5 0.141
ABGA (pH)     7.2±0.1     7.0±0.4 0.314
PDA 49 (56.3) 49 (84.5) 0.000
PDA, maximum (mm)     1.24±1.28     2.24±1.26 0.045
RDS (≥grade 3) 57 (65.5) 33 (56.9) 0.362
Pneumothorax 1 (1.1) 6 (10.3) 0.011
MV duration (days)     22.6±26.9     32.2±4.2 0.001
Oxygen duration (days)     65.1±56.9     75.6±53.9 0.020
Neutropenia 11 (12.6) 12 (20.7) 0.247
Thrombocytopenia 51 (58.6) 47 (81.0) 0.005
Apneic spell 54 (62.0) 45 (77.6) 0.049
NEC 3 (3.4) 9 (15.5) 0.000
BPD (≥moderate) 26 (29.9) 27 (46.6) 0.022
ROP with laser coagulation 25 (28.7) 19 (32.8) 0.279
Pneumonia 11 (12.6) 6 (10.3) 0.673
Data expressed as mean±SD or number of cases (%)
Abbreviations: IVH, intraventricular hemorrhage; ABGA, arterial blood gas analysis; PDA, patent ductusarteriosus; RDS, 
respiratory distress syndrome; MV, Mechanical ventilation; NEC, necrotizing enterocolitis; BPD, bronchopulmonary dysplasia; 
ROP, retinopathy of prematurity

Table 4. Logistic regression analysis of factors for intraven
tricular hemorrhage in very low birth weight infants

Odds ratio 95% confidence 
interval

Gestational age (weeks) 0.966 0.925-0.997
Birth weight (g) 0.997 0.995-0.999
Apgar score, 1 min. 0.864 0.524-1.425
                                  5 min 1.274 0.809-2.005
Hypotension or shock 8.581 1.410-52.206
ABGA, PaCO2, maximum 
 (mmHg) 

0.990 0.968-1.012

PDA 1.335 0.330-5.400
Pneumothorax 3.828 0.282-51.928
MV duration (days) 1.027 1.002-1.053
Oxygen duration (days) 1.034 1.012-1.057
Thrombocytopenia 0.710 0.224-2.252
Apneic spell 0.905 0.272-3.010
NEC 2.696 0.851-8.541
BPD (≥moderate) 2.354 0.715-4.089
Abbreviations: ABGA, arterial blood gas analysis; PDA, 
patent ductusarteriosus; MV, Mechanical ventilation; NEC, 
necrotizing enterocolitis; BPD, bronchopulmonary dysplasia
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우를 인지 발달 장애로 정의하였다. 인지 발달 장애는 12개

월 이상 추적 관찰이 가능하였던 32명의 중증 IVH군에서 

3명(9.4%), 87명의 중등도 이하 IVH군에서 1명(1.1%)으

로 나타났다. 전체 대상아 중 11명이 외래 추적관찰에서 누

락되었는데 그 중 10명이 4단계 IVH 환아였으며 1명은 2

단계 IVH 환아였다. 따라서 중증 IVH군 중 4단계 IVH 환

아는 7명만이 추적 관찰 가능하였고 그 중 3명(42.9%)에

서 인지 발달 장애가 있었다. 

청각 장애는 중증 IVH군에서 3명(9.4%), 중등도 이하 

IVH군에서 2명(2.3%)였으며 뇌전증은 중증 IVH군에서 2

명(6.3%), 중등도 이하 IVH군에서는 한 명도 없었다(Table 

6).

 

고          찰

IVH의 발생 빈도 및 중증도는 재태 연령이 작을수록 또

한 출생 체중이 작을수록 높아지는 것은 잘 알려진 사실이

며13-15 저자들의 조사에서도 3단계 이상의 중증 IVH를 보

였던 VLBWI의 출생 시 재태 연령 및 체중이 유의하게 작

았다.

Amato 등16은 부당 경량아인 VLBWI는 IVH의 발생율

이 적정 체중아(appropriate for gestational age, AGA)

에 비하여 낮다고 보고 하였으나 이후의 연구에서는 차이

가 없는 것으로 밝혀진 바 있으며17 저자들의 관찰에서도 

부당 경량아 여부는 IVH 중증도에 따른 차이가 없었다.

분만 형태가 IVH 발생빈도에 미치는 영향에 관하여는 

통일된 견해가 없으나 이론적으로는 질식분만 과정에서 태

아의 머리가 자궁수축에 의하여 압박을 받으므로 인하여 

중심 정맥압이 상승하여 IVH를 유발시킬 가능성이 있으나

18 무작위 비교 연구 결과에 의하면 미숙아에서의 제왕 절

개 분만이 IVH의 위험도를 낮춘다는 증거는 불충분하다

고 하였다.19 저자들의 연구에서도 분만 형태는 IVH의 중증

도와 유의한 상관관계가 없었다.

분만 전 산모의 스테로이드 투약은 IVH의 발생을 감소

시키는 것으로 알려져 있으며20, 21 이는 융모양막염을 동반

한 임신에서도 동일한 효과가 입증된 바 있다.22 저자들의 

연구에서 중증 IVH를 가졌던 VLBWI군에서는 17.2%가 

산모에게 출산 전 유효한 일정의 스테로이드 투약이 이루어

졌고, 중등도 이하의 IVH군에는 30.0%에서 출산 전 스테

로이드 투약이 이루어졌던 것으로 조사되어 IVH 중증도가 

낮은 VLBWI군에서의 스테로이드 투약률이 높았던 것으

로 조사되었으나 통계적으로 유의한 차이라고 하기에는 부

족하였다. 타 연구에서는 산전 스테로이드를 70-80%의 

산모들에서 투여하나 본 연구에서는 이보다 적은 비율로 

투여되었다. 여기엔 자궁수축억제제의 투여 등의 영향21이 

있었던 것으로 판단된다. 본 연구에서는 산모나 태아의 상

태 악화로 응급 분만을 한 경우가 있어 조산임에도 산전 스

테로이드가 투여되지 못한 경우가 포함된 한계점이 있다. 

산모의 자궁 내 감염 및 양막염은 IVH의 발생을 증가시

키고 3단계 이상의 중증 IVH의 발생위험을 1.6배 증가 시

키는 것으로 보고된 바 있다.23 산모의 자궁 내 감염이 미숙

아의 IVH 발생과 연관이 있다는 점은 조기 양막파수가 있

는 산모에게 출산 전 항생제를 투여한 경우 모든 중증도의 

IVH의 발생율이 감소 되는 것을 확인 한 대규모 조사결과

로 미루어 알 수 있다.24 산모의 융모양막염 또는 태반의 감

염이 있는 경우 싸이토카인이 태반을 통해 태아에게 전달

되어 IVH를 유발한다는 연구도 있다.25 저자들의 연구에서 

Table 5. Multiple logistic regression analysis of factors for 
intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants

Odds ratio 95% confidence 
interval

Gestational age (weeks) 0.972 0.932-0.998
Birth weight (g) 0.997 0.995-0.999
Hypotension or shock 6.482    2.165-19.407

Table 6. The neurodevelopmental outcomes in 108 very 
low birth weight infants

IVH
PGrade I+II 

(n=87)
Grade III+IV 

(n=32)
Major ND impairment 8 (9.2) 15 (46.9) 0.002
Cognitive impairment 1 (1.1) 3 (9.4) 0.204
Cerebral palsy 7 (8.0) 12 (37.5) 0.013
Visual deficit 0 (0.0) 3 (9.4) 0.012
Hearing deficit 2 (2.3) 3 (9.4) 0.402
Epilepsy 0 (0.0) 2 (6.3) 0.060
Data expressed number of cases (%)
Abbreviations: IVH, intraventricular hemorrhage; ND, 
neurodevelopmental
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산모의 융모양막염, 조기파수 여부 및 조기파수 기간 등이 

VLBWI의 IVH 중증도와 통계적으로 유의한 상관관계가 

없었던 결과는 증례 수도 적었지만, 대상 산모들에게 대부

분 출산 전 항생제를 투여하였던 점이 일부 기여하지 않았

을까 추정할 수 있겠다.

산모의 질에 상주하는 U. urealyticum은 미숙아에게 

혈행을 통한 전신 감염을 일으키고, 혈뇌 장벽을 통하여 뇌

실내 출혈의 빈도를 높일 수 있다는 보고가 있으나26 U. 

urealyticum이 뇌실내 출혈의 중증도와 상관이 있다는 보

고는 아직 없다. 저자들의 조사에서는 U. urealyticum이 

VLBWI에서 IVH의 중증도와는 유의한 상관은 없었다.

미성숙(Prematurity) 이외 IVH 발생과 연관이 있는 신

생아기 및 출생 후 위험요인으로 RDS, 혈압의 상승, 기계적 

환기, 미숙아의 병원간 이송, 중탄산 나트륨 투약 등이 보고

된 바 있으며 이들 위험요인들은 주로 뇌혈류와 중심 정맥

압의 급격한 변동을 유발 함으로써 IVH를 일으키는 것으

로 보고 있다.27-31 저자들의 연구에서는 3기 이상의 RDS 

여부는 중증 IVH와 중등도 이하의 IVH 간에 유의한 차이

를 보이지 않았다. 저자들의 연구 대상아들이 거의 대부분 

RDS에 이환되어 있었으므로 RDS 여부가 IVH 발생과 연

관이 있는 지를 분석하지는 못하였다. 혈압의 상승, 기계적 

환기, 중탄산 나트륨 투여 여부도 본 연구에서는 조사하지 

못하였다. 출생 후 급격한 혈압의 상승이 IVH를 유발한다

는 사실을 확인 할 수는 없었으나 저자들의 연구에서 출생 

당시 저혈압/쇼크가 IVH 중증도와 통계적으로 유의한 상

관관계를 보여 급격한 혈압의 변화가 중증 IVH의 발생과 

연관이 있음을 알 수 있었다. 이러한 결과는 VLBWI 미숙

아의 출생 직후 관리에 있어서 순환 혈액양의 급격한 증가, 

승압제 투여 등의 승압요법에 신중을 기해야 한다는 것을 

시사하는 소견으로 볼 수 있겠다.

중증 IVH를 보였던 VLBWI군에서 출생 시 아프가 점수

가 유의하게 더 낮았던 저자들의 조사 결과는 Shankaran

등32이 재태 연령 24주 미만, 출생 체중 750 g 이하의 미숙

아들을 대상으로 한 연구에서 낮은 아프가 점수가 IVH 중

증도에 영향을 준다는 보고와 같았다.

혈중 이산화탄소 분압이 증가하면 뇌혈류 자가조절 능력

의 장애와 뇌혈관 확장이 유발되어 뇌실 내 출혈의 위험이 

높아지는 것으로 보고된 바 있는데33 본 연구에서도 중증 

IVH에서 혈중 이산화탄소 분압의 최대치가 통계적으로 유

의하게 높아 혈중 탄산가스 분압이 높은 것은 IVH 중증도

와 연관이 있음을 시사하였다. 혈중 이산화탄소 최저치 및 

pH는 IVH 중증도와 상관이 없었다. 출생 후 미숙아 관리

에 있어서 혈중 이산화탄소 최대치가 지나치게 높아지지 

않도록 하는 것이 IVH의 중증도를 높이지 않게 하는 방안

이 될 수 있음을 시사하였다.

저자들의 연구에서 동맥관 개존이 있고, 개존 동맥관이 

클수록 IVH 중증도도 높아져 동맥관 개존증이 뇌 순환 혈

류량의 변동(fluctuation), 뇌손상, IVH 등과 연관이 있다

는 Noori 등34의 연구결과를 뒷받침하였다.

혈소판 감소증이 IVH와 연관이 있다는 보고도 있으나35 

혈소판 감소증 및 혈액 응고장애가 IVH 병태생리에 원인적 

역할을 하는지에 대해서는 아직 논란이 많다. 저자들의 조

사에서는 혈소판 감소증이 중증 IVH일수록 유의하게 빈

도가 높았는데 이러한 혈소판 감소증이 IVH의 원인적 요

인으로만 작용했는지 여부는 불명확하다. 

무호흡 발작, NEC, 중등도 이상의 BPD 등은 중증 IVH

에서 유의하게 발생 빈도가 높아 중증 IVH를 가진 VLBWI

들이 주요 신생아 질환들을 흔히 동반하는 것을 알 수 있었

다. 그러나 폐렴, 레이저 광응고치료가 필요했던 ROP 증례

는 중증 IVH와 중등도 이하의 IVH 간에 차이를 보이지 않

았다.

인지 발달 장애는 출생 체중이 작을수록 빈도가 높아지

며, 시각 및 청각 장애 발생율보다 높은 것으로 보고 되어 

있으나36 IVH를 가진 VLBWI를 대상으로 한 저자들의 연

구에서는 인지발달 장애의 빈도가 약 4%로 시각장애(3%), 

청각장애(4%)와 비슷한 수준이었다. 그러나 저자들의 연구

에서 외래 추적 관찰이 누락된 11명 중 대부분인 10명이 4

단계 IVH를 가진 VLBWI였기 때문에 중증 IVH군 중 4단

계 IVH 환아는 7명만이 추적 관찰 가능하였으며, 42.9%

에서 인지 발달 장애가 진단되었다. 이러한 저자들의 연구 

대상아의 특성으로 인하여 심각한 인지 발달 장애의 가능

성이 높은 4단계 IVH 환아의 누락이 많아 전체 IVH 환아

를 대상으로 한 인지 발달 장애의 발생 빈도가 실제보다 더 

낮게 조사되었을 가능성이 있다. 또한 저자들의 연구에서 
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인지 발달 장애의 진단에 이용한 Bayley Scales of Infant 

and Toddler Development III는 검사의 특성상 이전의 

보고에서 주로 사용하였던 Bayley Scales of Infant and 

Toddler Development II에 비하여 인지 발달 지수가 높게 

측정된다는 최근의 보고들37, 38로 미루어, 저자들의 인지 발

달 지수도 이전의 보고들보다는 높게 산출되었고, composite 

score 69점 이하인 경우 인지 발달 장애로 정의함으로써 

상당수의 인지 발달 장애아가 통계 분석에서 누락한 결과

를 초래할 수 있는 점도 고려해야 할 것이다.

극소 및 초극소 미숙아의 생존율이 현저히 개선되었음에

도 불구하고 생존 미숙아에서 뇌성마비의 발생빈도는 15-

23%로 크게 변화하지 못하고 있는 실정이다.39, 40 저자들의 

관찰에서 뇌성마비가 중등도 이하 IVH군에서는 8.0%, 중

증 IVH에서는 37.5%가 진단되어 IVH 중증도에 따라 유의

한 차이를 보였다. 이러한 저자들의 결과는 이전의 보고들

과 대상아의 인구학적 구성이 다르고 IVH 중증도의 구분

에 따른 뇌성마비 발생율을 조사한 것이 아니므로 직접적

인 비교는 어려웠으나 추적 관찰하였던 VLBWI 생존아의 

17.6%에서 뇌성마비가 진단되어 전체적인 뇌성마비 발생 

빈도는 큰 차이가 없었다.

재태 연령이 짧고 출생 체중이 작을수록 중증 IVH의 빈

도가 높아지며, 중증 IVH로 인한 신경발달 예후도 불량해

지므로 생존 극소 미숙아의 장기 예후를 개선하기 위해서

는 미숙아 출생을 예방하는 것이 최우선 과제임은 틀림없

으며 다중 회귀분석 결과 재태 연령이나 출생 체중 이외에 

저혈압/쇼크가 중증 IVH 발생에 의미 있는 위험 요인이 되

므로 VLBWI에서 쇼크에 관한 적극적인 대처를 함으로써 

중증 IVH 발생을 줄일 수 있을 것으로 판단된다. 
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= 국 문 초 록 =

목적 : 극소 저체중 출생아(very low birth weight infant, VLBWI)에서 뇌실 내 출혈(ntraventricular Hemorrhage, 

IVH)의 중증도 관련 주산기 요인들을 알아보고, 생존한 VLBWI에서 IVH의 중증도에 따른 신경발달 예후도 알아보고

자 하였다.

방법 : 2009년 5월부터 2013년 4월까지 가톨릭의대 부속 서울성모병원 신생아 집중치료실에서 치료받았던 재태 연령 37

주 미만의 미숙아로서 출생 체중 1.5 kg 미만인 VLBWI 중 IVH이 확인된 145명을 대상으로 후향적으로 분석하였다. 

IVH 중증도 관련 요인들을 출생 전 요인, 산과적 요인, 출생 후 요인으로 구분하여 1+2단계 IVH군과 3+4단계 IVH군 간

에 통계적으로 유의한 차이가 있는지 알아보았다. 신생아기 사망 26명과 퇴원 후 추적 관찰에서 누락된 11명을 제외한 

108명을 대상으로 IVH 중증도에 따른 신경발달 예후를 조사하였다. 신경발달 예후는 인지 발달 장애, 뇌성마비, 시각 

및 청각 장애, 뇌전증 등 중증 신경발달 장애가 있는 경우에 대해서 조사하였다. 중증 신경발달 장애는 108명 중 23명

(21.3%)에서 조사되었다. 

결과 : 재태 연령과 출생 체중이 중증 IVH 발생과 관련된 출생 전 요인이었다. 낮은 1분 및 5분 아프가 점수, 저혈압/쇼크, 동

맥혈 최대 이산화탄소 분압, 동맥과 개존증의 존재, 기흉, 혈소판 감소증, 무호흡 발작, NEC, 중등도 이상의 기관지 폐 형

성이상 등이 중증 IVH 발생과 관련된 출생 후 요인이었다. 이들 요인들을 대상으로 다중 회귀분석을 한 결과, 낮은 재태 

연령과 작은 출생 체중, 저혈압/쇼크가 중증 IVH 발생과 관련된 독립적인 인자였다. 중증 신경발달 장애는 중증 IVH에

서 생존한 VLBWI에서 유의하게 빈도가 높았다. 

결론 : VLBWI에서 조산 예방과 더불어 중증 IVH 위험 요인인 저혈압/쇼크를 최소화하는 것이 중증 신경발달 장애를 

최소화하는 방침이다.

중심 단어 : 뇌실 내 출혈, 미숙아, 위험 요인, 예후


