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Purpose: Intrauterine inflammation (IUI) is a leading cause of preterm delivery. Although matrix metallo­
proteinase-8 (MMP-8) and intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) are known to be related with IUI, it 
has not been fully elucidated whether MMP-9 or ICAM-3 is associated with IUI. We performed this study to 
determine whether the levels of tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), MMP-9 and ICAM-3 in umbilical cord 
blood of preterm infants are associated with chorioamnionitis, funisitis or bronchopulmonary dysplasia.
Methods: Eighty-two pairs of pregnant women and their preterm newborns <35 weeks gestation were 
enrolled. Levels of TNF-α, MMP-9 and ICAM-3 in umbilical cord blood were measured using immunoassays 
and compared with results of histological examination of placenta and clinical data of the study participants.
Results: The level of MMP-9 in umbilical cord blood was significantly associated with the presence of funisitis 
(P=0.007). The level of TNF-α in umbilical cord blood was significantly associated with the development of 
bronchopulmonary dysplasia (P=0.030). However, presence of chorioamnionitis or funisitis was not associated 
with development of bronchopulmonary dysplasia. With the establishment of receiver operating characteristic 
(ROC) curve, the best cut-off value for umbilical blood MMP-9 was 99.42 pg/mL in identification of funisitis. 
The area under a constructed ROC curve for prediction of funisitis was 0.847 (standard error, 0.112; 95% 
confidence interval, 0.750-0.917).
Conclusion: Measurement of MMP-9 concentration in umbilical cord blood may be an alternative way to 
predict whether a preterm infant has been exposed to IUI. Further study with larger numbers of subjects will be 
necessary to elucidate the association between the presence of IUI and neonatal adverse outcome.
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대상과 방법

본 연구는 2011년 6월부터 2014년 2월까지 제주대학교병

원에서 출생하고 입원한 재태연령 34주 이하의 조산아 가운

데 제대혈 채집이 가능하였던 신생아와 그 산모를 대상으로 

하였다. 선천성 기형이나 사산으로 출생한 경우 그리고 연구 

참여에 동의하지 않는 경우는 조사대상에서 제외하였다. 

제대혈의 채집은 분만 당시 태반이 적출되면 바로 시행

되었고,18 게이지 바늘이 달린 30 cc 주사기를 이용하여 

EDTA 튜브에 채집하였다. 채집한 제대혈은 4℃에서 

2,000 g, 8분간 원심분리하였다. 이후 상층액을 분리하여 

1.25 cc 폴리에틸렌 튜브에 옮겨 담은 후 다음 검사 때까지 

-70℃ 냉동고에 보관하였다. 제대혈 내 TNF-α, MMP-9 

및 ICAM-3 농도의 측정은 Multiplex assay (Luminex 

Corp., Austin, TX, USA)를 이용하여 이루어졌다(고마바

이오텍, 서울, 한국). 제시된 측정치는 이중으로 검사한 것

을 평균한 값이다.

자궁 내 염증의 유무는 태반조직검사를 통하여 결정하

였다. 융모양막염은 융모막판 또는 융모양막에 급성 염증성 

세포가 침윤되어 있는 경우로 정의하였다.15 제대염은 탯줄

의 혈관벽 혹은 Wharton’s jelly에 호중구의 침윤이 있는 

경우로 정의하였다. 조기양막파수는 조기 진통이 오기 전

에 질 내 양수가 검출되는 경우로 정의하였고, 조기 진통은 

30분 이상 10분 동안 최소 2회 이상의 규칙적인 진통이 있

는 경우로 정의하였다. 고혈압은 자간전증, 자간증, 만성 고

혈압을 모두 포함하는 모성 고혈압으로 정의하였다. 

조사에 포함된 산모와 그 조산아의 임상적 자료는 병력

지를 바탕으로 수집하였다. 산모의 경우, 임신주수, 나이, 분

만 방식, 고혈압 또는 당뇨 등의 산모의 질환, 수술 적응증, 

조기양막파열, 조기진통, 산전 스테로이드 및 항생제 사용 

여부, 혈액 내 총 백혈구 수 등을 조사하였다. 조산아의 경

우, 출생체중, 성별, 1분 및 5분 Apgar 점수, 인공환기요법 

치료 기간, 신생아 호흡곤란증후군, 동맥관 개존, 뇌실 내 

출혈, 뇌실 주위 백질연화증, 패혈증, 괴사성 장염, 그리고 

BPD 여부를 조사하였다. 신생아 호흡 곤란 증후군은 동맥

혈 산소분압 50 mmHg 이상 유지하기 위하여 흡입산소농

 자궁 내 감염 및 염증은 조산의 중요한 위험인자이며, 

주산기 이환율 및 사망률과 밀접한 연관성을 가진다.1 자궁 

내 세균 감염이 생기면 세균의 독소에 반응하여 탈락막, 태

아막 등에서 tumor necrosis factor-α (TNF-α), in

terleukin-1α (IL-1α), interleukin-1β (IL-1β), in

terleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), gra

nulocyte colony-stimulating factor와 같은 다수의 염

증성 매개물질이 생성된다.2-5 이는 prostaglandin의 합성 

분비와 중성구의 침윤 및 활성을 유발하고, metallopro

teinase와 같은 다른 생활성 물질의 합성 및 분비를 유도한

다. 또한 분비된 prostaglandin은 자궁 수축을 촉진시켜 

조기양막파열을 유도하며, metalloproteinase은 자궁 경

부의 콜라겐의 리모델링을 약화시킴으로써 조기 분만에 기

여하게 된다.6-8

자궁 내 감염으로 인한 융모막 또는 양막의 침범으로 나

타나는 산모의 급성 염증 반응을 융모양막염(chorio

amnionitis)이라 한다면, 제대염(funisitis)은 자궁 내 염

증이 탯줄로 확장되면서 Wharton's jelly, 제대혈관 주위에 

백혈구가 침윤되어 나타나는, 태아의 염증 반응을 시사하

는 대표적인 조직학적 징후이다.9,10 특히 제대염은, 제대혈 

내 IL-6, IL-8과 같은 염증성 매개물질 농도의 증가와 관

련이 있을 뿐 아니라,10-12 기관지폐 형성 이상(bronch

opulmonary dysplasia, BPD), 뇌실 주위 백질연화증과 

같은 신생아 주요 이환율의 증가와 밀접한 연관성이 있다고 

알려져 있다.13,14

이처럼 제대혈 내 염증성 매개물질 농도의 증가는 제대

염 및 신생아 이환율과 서로 연결되어 있지만, 관련 염증성 

매개물질에 대한 연구는 IL-6, IL-8, TNF-α 등의 일부

에 집중되어 있으며, 그 외 다른 염증성 매개체에 대한 연구

는 아직 충분하지 않은 실정이다. 본 연구의 목적은 조산아

의 제대혈 내 TNF-α, matrix metalloproteinase-9 

(MMP-9), soluble intercellular adhesion molecule-3 

(ICAM-3)의 농도가 자궁 내 염증과 연관성이 있는지, 그

리고 조산아의 주요 이환율, 특히 BPD의 발생과 관련이 있

는지 조사하는데 있다.
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도 0.4 이상의 산소 흡입 또는 인공환기요법을 필요로 하고 

흉부 방사선 소견상 양측 폐야의 특징적 소견이 보이는 경

우로 정의하였다. 동맥관 개존은 심초음파검사를 통하여 

진단된 경우로 정의하였다. 뇌실 내 출혈 및 뇌실 주위 백질

연화증은 뇌초음파검사 소견에 따라 진단 분류하였고, 패

혈증은 혈액배양 검사가 양성이면서 임상 증상이 나타나

는 경우로 하였다. 괴사성 장염은 복부 방사선검사상 낭성 

장기종이 인지될 경우로 정의하였다. BPD는 미국국립보건

원(National Institute of Health, NIH) 정의상 중등도 기

관지폐 형성 이상에 해당되는 경우로 정의하였고,16 교정연

령 36주에도 nasal continuous positive pressure ven

tilation, high-flow nasal cannula 등의 보조요법이 지속

적으로 필요한 경우에도 BPD로 간주하였다.

수집된 임상적 자료는 태반조직검사 결과 및 측정된 제

대혈 내 TNF-α, MMP-9, ICAM-3의 농도와 상호 비교

하였다. 본 연구와 관련한 프로토콜은 제주대학교병원 연

구윤리심의위원회의 승인을 얻었으며, 사전에 보호자에게 

문서화된 동의서를 얻은 뒤 연구에 참여시켰다.

통계 분석을 위하여 SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)과 MedCalc 7.2 (MedCalc Software, Bel

gium)를 이용하였다. 연속형 변수에 대해서는 Student’s 

t-test, Mann–Whitney U-test를 이용하였고, 구간형 변

수에 대해서는 Chi-square test, Fisher’s exact test를 

이용하였다. 제대혈 내 염증성 매개물질의 농도 간의 상호 

연관성 여부는 Spearman 상관분석을 이용하였다. 자궁 

내 염증의 인지를 위한 최적의 결정치(cut-off value) 및 

예측도 결정을 위하여 receiver operating characteri

stics (ROC) 곡선 분석을 이용하였다. 

결          과

조사기간 동안 본원에서 출생한 재태연령 34주 이하의 

조산아는 모두 231명이었고, 이 가운데 연구 참여에 동의

하지 않았거나, 제대혈이 채집되지 않거나 혹은 선천성 기

형 등의 이유로 배제된 조산아를 제외한 총 82명이 최종적

으로 본 연구에 포함되었다. 조사에 포함된 82명 가운데 제

왕절개술에 의하여 출생한 조산아는 71명(86.6%)이였고, 

남아는 44명(53.7%), 부당 경량아는 20명(24.4%)이였으

며, 쌍생아는 8쌍이였다. 조산아의 평균 재태연령과 출생체

중은 각각 31.6주(24-34주), 1,703.7 g (600-2,910 g)이

였다. 조사 대상 82명 가운데 신생아 호흡곤란증후군을 보

였던 환아는 17명(20.7%), 교정연령 36주에 산소 투여가 

필요하였던 중등도 이상의 BPD 진단을 받은 환아는 4명

(5%)이였다. 뇌초음파검사상 뇌실 주위 백질연화증으로 

진단된 환아는 3명(3.7%)이였다. 입원 기간 중 폐출혈, 공

기유출, 패혈증, 괴사성 장염, 심한 뇌출혈(grade III or IV)

을 보인 환아는 없었고, 수술적 교정이 필요한 동맥관 개존 

환아도 없었다. 입원 기간 중 전원된 1명을 포함하여 본 연

구에 참여한 모든 조산아는 퇴원할 때까지 생존하였다. 제

왕절개술의 주된 이유로는 제왕절개 재수술(n=17), 자간

전증 혹은 모성고혈압(n=15), 전치태반/조기태반박리

(n=13), 둔위태위(n=9), 다태아(n=9), 태아절박가사

(n=3) 및 기타(n=5) 순이었다. 조사 대상 전체 산모 가운

데 조기양막파수는 19명(23.2%)이었고, 양막파수 없는 

조기진통은 23명(28.1%), 조기양막파수 혹은 조기진통 

가운데 하나라도 보인 경우는 40명(48.8%)이었다.

태반조직검사상 융모양막염은 22명(26.8%)이었고, 제

대염은 5명(6.1%)이었다. 제대염의 경우 모두 융모양막염

을 동반하고 있었으며, 제대염 없이 융모양막염만을 가지는 

경우는 17명(21.0%)이었다. 융모양막염 없이 제대염을 단

독으로 가지는 경우는 없었다. 

먼저 융모양막염 또는 제대염 유무에 따라 조사 대상을 

분류하고 이에 따른 산모와 조산아의 기본 정보 및 신생아 

이환율을 비교하였다(Table 1). 융모양막염을 동반한 군의 

산모는 그렇지 않은 군에 비하여 혈액 내 백혈구 수가 의미 

있게 증가되어 있었고, 조기양막파수의 동반 및 항생제 사

용이 보다 빈번하였다. 또한 융모양막염을 동반한 산모에서 

출생한 조산아는 그렇지 않은 군에 비하여 재태연령 및 출

생체중이 의미 있게 작았고 신생아 호흡 곤란 증후군의 빈

도는 의미 있게 높았다. 그러나 BPD, 뇌실 주위 백질연화증

의 발생 빈도는 두 군간의 의미 있는 차이가 없었다. 제대염

을 동반한 군의 산모는 그렇지 않은 군에 비하여 혈액 내 백

혈구 수가 의미 있게 증가되어 있었고, 산모 및 태아의 빈

맥, 조기양막파수의 동반, 항생제 및 산전 dexamethasone



심순섭 등 : - 제대혈 내 Matrix Metalloproteinase-9 농도와 제대염의 연관성 - 

- 61 -

Table 1. Clinical characteristics of the study participants*
CA (+) 
n=22

CA (–) 
n=60

P 
value†

FN (+) 
n=5

FN (–) 
n=77

P 
value†

BPD (+) 
n=4

BPD (–) 
n=78

P 
value†

Mother
Cesarean section 16 (72.7) 55 (9.7) NS 2 (40) 69 (89.6) 0.016 3 (75) 68 (87.2) NS
Age (yr)  32.5±4.4 31.6. ±4.3 NS 30.4±5.0 31.9±4.3 NS 29.5±4.7 31.9±4.3 NS
Serum WBC 10,850.0±3,535.2 9,113.3±2,717.1 0.040 14,740.0±4,844 9,244.2±2,592.8 0.000 11,625.0±499.2 9,473.4±3,075.4 NS
Maternal tachycardia 10 (45.5) 25 (41.7) NS 5 (100) 30 (39.0) 0.012 2 (50) 33 (42.3) NS
Fetal tachycardia 12 (54.5) 20 (33.3) NS 4 (80) 28 (36.4) NS 2 (50) 30 (38.5) NS
Funisitis    5 (22.7)    0 (0) 0.001 - - - 1 (25)    4 (5.1) NS
Chorioamnionitis - - - 5 (100) 17 (22.1) 0.001 1 (25) 21 (26.9) NS
Antibiotics use 11 (50.0) 11 (18.3) 0.010 4 (80) 18 (23.4) 0.017 1 (25) 21 (26.9) NS
Dexamethasone use 12 (54.5) 19 (31.7) NS 5 (100) 26 (33.8) 0.006 3 (75) 28 (35.9) NS
PPROM 11 (50.0)    8 (13.3) 0.001 4 (80) 15 (19.5) 0.009 1 (25) 18 (23.1) NS
PTL with intact membrane    7 (31.8) 16 (26.7) NS 1 (20) 22 (28.6) NS 1 (25) 22 (28.2) NS
PIH & others    3 (13.6) 13 (21.7) NS 0 (0)    1 (1.3) NS 1 (25) 14 (17.9) NS

Preterm Infant
Gestational age (week) 31.3±3.1 33.1±2.3 0.012 29.6±3.4 32.8±2.5 0.010 26.3±1.7 32.9±2.3 0.001
Birth weight (g) 1,670.0±419.8 1,852.7±517.1 NS 1,634.0±546.6 1,814.7±495.6 NS 840.0±209.9 1853.1±455.5 0.001
Male 11 (50.0) 27 (45.0) NS 3 (60) 35 (45.5) NS 2 (50) 36 (46.2) NS
SGA 13 (92.9) 24 (54.5) 0.020 5 (100) 32 (60.4) NS 1 (33.3) 19 (34.5) NS
Apgar score at 1 min 6.6±1.6 7.0±1.6 NS 6.7±1.6 7.0±1.7 NS 5.0±0.8 6.8±1.6 0.016
Apgar score at 5 min 8.2±1.1 8.5±0.9 NS 8.2±1.0 8.8±0.4 NS 7.8±0.5 8.3±1.0 NS
RDS 9 (40.9) 8 (13.3) 0.012 2 (40) 15 (19.5) NS 4 (100) 13 (16.7) 0.001
BPD36 (+) 1 (4.5) 3 (5.0) NS 1 (20)    3 (3.9) NS 4 (100)    3 (3.8) 0.001
PDA 4 (18.2) 4 (6.7) NS 2 (40)    6 (7.8) NS 1 (25)    7 (9.0) NS
PVL 2 (9.1) 1 (1.7) NS 0 (0)    3 (3.9) NS 0 (0)    3 (3.8) NS

Abbreviation: CA, chorioamnionitis; FN, funisitis; BPD, bronchopulmonary dysplasia
*No NEC, sepsis, pneumothorax, pulmonary hemorrhage, severe intraventricular hemorrhage (grade III or IV) and PDA requiring an operative correction 
were reported. 
†Mann-Whitney U test or Fisher’s exact test.

Fig. 1. Comparison of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), intercellular adhesion 
molecule-3 (ICAM-3) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) level in umbilical cord 
blood according to the presence or absence of funisitis. Infants from mother with 
funisitis had a significantly higher level of MMP-9 than those without funisitis (P=0.007). 
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의 사용이 보다 빈번하였다. 또한 제대염을 동반한 산모에

서 출생한 조산아는 그렇지 않은 군에 비하여 재태연령이 

통계적으로 의미 있게 작았다. 그러나 출생체중, 신생아 호

흡 곤란 증후군, BPD, 뇌실 주위 백질연화증은 두 군간의 

의미 있는 차이가 없었다.

다음은 융모양막염 또는 제대염 유무에 따른 조산아의 

제대혈 내 TNF-α, MMP-9, ICAM-3의 측정치를 상호 

비교하였다(Fig. 1). 먼저 융모양막염의 유무에 따른 구분

에서는 제대혈 내 TNF-α, MMP-9, ICAM-3의 농도에 

상호 유의한 차이가 없었다(P=0.623 for TNF-α, 

P=0.402 for MMP-9, P=0.612 for ICAM-3). 그러나 

제대염의 유무에 따른 구분에서는 제대혈 내 MMP-9의 

농도가 제대염이 있었던 군에서 그렇지 않은 군에 비하여 

유의하게 증가되어 있었다(137.72±58.26 vs 65.29±

36.62 pg/mL, P=0.007). 제대혈 내 ICAM-3, TNF-α 

농도는 제대염 유무에 따른 유의한 차이가 없었다

(P=0.373 for ICAM-3, P=0.168 for TNF-α).

조산아의 BPD 여부에 따라 제대혈 내 TNF-α, MMP-

9, ICAM-3의 측정치를 상호 비교하였다(Fig. 2). 그 결과, 

제대혈 내 TNF-α 농도는 BPD가 발생하였던 군에서 그

렇지 않은 군에 비하여 유의하게 증가되어 있었다(27.71±

11.17 vs. 18.28±5.60, P=0.030). 제대혈 내 ICAM-3의 

농도는 BPD가 발생하였던 군에서 그렇지 않은 군에 비하

여 유의하게 감소되어 있었다. 그러나 ICAM-3의 농도는 

재태연령과 높은 연관성을 가지고 있었으므로(P=0.001), 

이를 보정하였더니 통계적 유의성은 없어졌다. MMP-9의 

농도 역시 BPD의 발생 여부와 연관성이 없었다(P= 

0.251).

Fig. 2. Comparison of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), intercellular adhesion 
molecule-3 (ICAM-3) and tumor necrosis factor-α (TNF- α) level in umbilical cord 
blood according to the presence or absence of bronchopulmonary dysplasia (BPD). 
Infants with BPD had a significantly higher level of TNF-α than those without funisitis 
(P=0.030). Although the median level of ICAM-3 in infants with BPD was lower than 
those without BPD, there was no statistical significance when the gestational age 
was adjusted as a cofounding factor.

Fig. 3. Receiver operating characteristic curves for 
identification of the presence of funisitis. Area under the 
curve for umbilical matrix metalloproteinase-9 level: 0.847 
(95% confidence interval: 0.750-0.917, P=0.0019).



심순섭 등 : - 제대혈 내 Matrix Metalloproteinase-9 농도와 제대염의 연관성 - 

- 63 -

다음은 제대혈 내 TNF-α, MMP-9, ICAM-3 농도의 

상호 연관성에 대해 조사하였다. 그 결과, MMP-9과 

ICAM-3 농도 사이에는 밀접한 연관성이 있는 반면

(P=0.0001), MMP-9과 TNF-α, 그리고 ICAM-3와 

TNF-α 농도 사이에는 통계적으로 유의한 연관성이 없었

다(P=0.850 for MMP-9 vs. TNF-α, P=0.779 ICAM-

3 vs TNF-α).

제대혈 내 MMP-9과 제대염에 대한 ROC curve 분석

을 시행하였다(Fig. 3). 제대염 예측을 위한 제대혈 내 

MMP-9 농도의 최적의 결정치는 99.42 pg/mL였고, 이 

때 민감도 80.0% (95% CI, 28.4-99.5), 특이도 87.0% 

(95% CI, 77.4-93.6), 양성예측도 28.6% (95% CI, 8.4-

58.1) 음성 예측도 98.5% (95% CI, 92.1-100.0)였다. 

ROC 곡선 아래 면적은 0.847 (SE 0.112; 95% CI, 0.750-

0.917)의 값을 보여서 변별력이 높은 검사임을 알 수 있었

다.

고          찰

본 연구는 염증성 매개물질 가운데 하나인 TNF-α, 

MMP-9, ICAM-3가 제대염과 같은 자궁 내 염증과 관련

이 있는지, 그리고 조산아의 주요 이환율 가운데 하나인 

BPD와 연관성을 가지는지 살펴보고자 한 것이다. 분석 결

과에서 나타난 바와 같이, 제대혈 내 MMP-9의 농도는 제

대염과 밀접한 연관성을 가지고 있었다. 그리고 높은 정확

성과 예측도를 가지고 있었다. 

Matrix metalloproteinase는 IL-6, IL-8, TNF-α 

등과 같은 염증전(pro-inflammatory) 싸이토카인에 반

응하여 탈락막, 태아막, 양수 등에서 분비되는 아연-의존

성 효소계 물질로서, 혈관형성, 세포이동, 골발달 등의 정상

적인 생리적 과정에서 세포외기질의 분해(breakdown)에 

관여하며, 자궁 내에서는 양막 및 융모막의 세포외기질의 

분해로 인하여 조산에 중요한 구실을 하는 것으로 알려져 

있다.17 Matrix metalloproteinase 중에서도MMP-2, 

MMP-9은 양막파열에, 그리고 MMP-8은 양막 내 염증 

기전에 관여하는 것으로 알려져 있다.12,18-20 그런데 일부 

연구에서 MMP-9 역시 자궁 내 염증이나 신생아 이환율

과 연관이 있다고 보고하고 있다. Fukunaga 등21은 재태연

령 30주 미만의 조산아를 대상으로 제대혈 내 MMP-9의 

농도를 측정하였더니 융모양막염과 유의한 연관성이 있었

다고 보고하였고, Oh 등22은 양수 내 MMP-9 농도의 계측

은 양막강 내 감염을 진단하는데 있어 양수의 IL-6나 산

모 혈청의 C-반응 단백보다 그 가치가 높다고 하였다. 본 

논문의 결과가 기존의 문헌과 다른 점은, 제대혈 내 MMP- 

9의 증가는 융모양막염보다는 제대염과 연관성이 높았다

는 것이다. 

제대혈 내 염증성 매개물질의 증가가 융모양막염보다는 

제대염과 관련이 있다는 과거 연구는 다수 있다. 그러나 

MMP-9의 역할에 대하여 기술한 과거의 문헌들은 주로 

조기 진통과의 관련성에 대한 연구였고, 연구대상이 된 검

체는 산모의 혈액, 소변, 양수 등이 대부분이었다.23-25 따라

서 제대혈 내 MMP-9과 제대염의 관계를 연구한 다른 문

헌이 거의 없는 실정이며, 다만, Leviton 등26의 문헌에서 

태아염증반응에 노출된 조산아는 출생 후에도 지속적인 

염증반응을 보이는데 이 때 조산아 혈액 내 ICAM-3, 

MMP-9이 관련이 있었다고 보고하고 있는 정도이다. 따라

서 본 연구에서는 MMP-9 역시 태아염증반응에 있어서 

주요 염증성 매개물질로서 어떤 역할을 할 수 있음을 시사

하는 결과를 보여주고 있다고 판단된다.

본 연구에서 조산아의 BPD 발생과 제대혈 내 MMP-9

은 의미 있는 연관성이 없었고, ICAM-3 역시 재태연령을 

보정하였을 때 그 유의성이 사라졌다. MMP-9과 BPD 발

생의 연관성을 조사한 과거의 문헌은 여럿 있으나 연구자

마다 조금씩 다른 결과를 보고하고 있다. Curley 등27은 생

후 7일 이하의 조산아에서 기관지폐포 세척액 내 MMP-9 

농도를 측정하였더니 융모양막염과 연관이 있었고, 융모양

막염 군의 조산아에서 BPD의 빈도가 상대적으로 높았으

므로 MMP-9이 BPD의 병리기전에 관여할 것이라고 보았

다. 그러나 Fukunaga 등21은 MMP-9 단독보다는 오히려 

MMP-9/TIMP-1의 비가 BPD 발생과 관련이 있다고 하

였고, Cederqvist 등28은 MMP-8은 BPD군에서 유의하

게 증가되어 있으나 MMP-9은 별다른 차이가 없었다고 

보고하고 있다. 이처럼 자궁 내 염증과 밀접한 연관성이 있

는 MMP-9이 주요 신생아 이환율 가운데 하나인 BPD와 
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관련이 있는 가에 대한 의문에 대해서는 대부분의 연구에

서 아직까지 부정적이다.29,30 따라서 향후 보다 많은 연구

자에 의한 추가적인 연구가 진행되기를 기대한다.

내피성 부착 분자(endothelial adhesion molecule)는 

혈관 내 백혈구가 염증이 있는 위치로 이동하는데 아주 중

요한 구실을 하는데, 이 가운데 세포간 부착 분자(inter

cellular adhesion molecule)는 IL-6, IL-8, TNF-α와 

같은 염증성 싸이토카인에 의하여 상향조절(upregula

tion)되어 백혈구 표면에 있는 leukocyte function anti

gen-1 (LFA-1)과 결합하는 일을 담당한다.31 도메인의 구

조에 따라 ICAM-1에서 -5까지 5종이 존재하며, ICAM-

1 이 림프구나 내피세포 등의 많은 세포 형태에 존재하는 

반면,32 ICAM-3는 백혈구에만 존재하면서 염증반응으로 

인한 LFA-1 매개 T세포간 작용에 있어 LFA-1의 형태학

적 변화를 유도함으로써 ICAM-1의 부착 및 신호전달을 

공고히 하는 역할을 한다.33 자궁 내 염증과 세포간 부착 분

자와의 연관성을 조사한 이전 연구들은 주로 ICAM-1에 

집중되어 있고 ICAM-3는 관련 문헌이 거의 없다.34-36 

ICAM과 BPD간의 연관성에 대한 연구 역시 상황은 비슷

하다. Kojima 등37이 기관지 흡입액 내 ICAM-1의 농도가 

증가되어 있는 조산아는 향후 BPD로 이환될 수 있는 확률

이 높다고 발표한 이후, 몇몇 일부 연구에서 조산아의 혈액 

또는 제대혈 내 ICAM-1 농도의 증가와 BPD 발생이 연관

되어 있음을 보고하였다. 그러나 현재까지 ICAM-3와 

BPD간의 연구는 거의 없는 실정이다. 비록 본 연구에서 제

대혈 내 ICAM-3의 농도가 제대염이나 BPD와 별다른 유

의성이 없는 것으로 나타났지만, 향후 제대혈 내 ICAM-3

와 자궁 내 염증 및 신생아 이환율에 대하여 추가적이고 지

속적인 연구와 관심이 필요하다고 판단된다. 

본 연구는 다음과 같은 이유로 몇 가지 제한점을 가진다. 

우선 조사대상에 포함된 조산아는 조사 기간 중 출생한 전

체 조산아의 35.5%에 불과하였고 주로 제왕절개술에 의하

여 출생하였으므로 선택오차가 있을 수 있다. 따라서 본 연

구에서의 결과를 모집단에 확대하여 적용하기에 다소 제한

적일 수 있다. 둘째, 조사 대상 가운데 신생아 패혈증, 괴사

성 장염, 수술적 교정이 필요한 동맥관 개존이 있었던 환자

가 없었고 제대염, BPD, 뇌실 주위 백색연화증 등의 주요 

신생아 질환의 유병률이 낮았던 관계로 이들 신생아 질환

과 제대혈 내 염증성 매개물질의 농도 혹은 태반조직검사 

결과 간의 연관성에 대한 통계적 유의성을 따지기에는 다

소 부족한 면이 있다. 이러한 문제점들은 향후 보다 많은 수

의 환자 수가 확보되거나 일정 유병률 이상의 집단을 대상

으로 좀 더 체계적인 분류를 통하여 극복해야 하는 부분이

라 판단한다. 또한 본 연구에서는 일반적으로 태아염증반

응의 지표로 흔히 이용되는 양수 내 염증성 매개물질의 농

도 및 양수배양검사 결과는 제시하지 않았다. 이는 대상 환

자 가운데 양수가 채집된 환자의 수가 통계적 의의를 보여

주기에 많이 모자랐고, 통상적인 양수배양검사의 양성율

이 지나치게 낮아서 자궁 내 감염을 증명하기에 신뢰성이 

지나치게 떨어지기 때문이었다.38 그러나 이상과 같은 제한

점에도 불구하고, 제대혈 내 MMP-9과 제대염 간의 통계

분석에 따른 결과 등은 그 유의성을 강조하기에 부족함이 

없다고 판단된다.
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= 국 문 초 록 =

목적: 융모양막염, 제대염 등의 자궁 내 염증은 조산의 주된 요인이다. 과거 문헌에서 MMP-8, ICAM-1 등은 자궁 내 

염증과 관련이 있다고 알려져 있지만, matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), intercellular adhesion molecule-3 

(ICAM-3)는 그 연관성이 아직까지 충분히 조사되어 있지 않은 상태이다. 저자들은 제대혈 내 tumor necrosis factor- 

α (TNF-α), MMP-9, ICAM-3의 농도가 융모양막염, 제대염, 그리고 기관지폐 형성 이상(bronchopulmonary dysplasia, 

BPD)와 연관이 있는지 조사하였다.

방법: 82쌍의 재태연령 35주 미만의 조산아와 그 산모를 조사 대상으로 하였다. 면역분석법을 이용하여 제대혈 내 

TNF-α, MMP-9, ICAM-3의 농도를 측정하고, 그 결과를 태반조직검사 결과 및 조산아와 산모의 임상 자료와 비교 분석

하였다.

결과: 제대혈 내 MMP-9의 농도는 제대염을 보였던 군에서 통계적으로 의미 있는 증가를 보였다(P=0.007). 제대혈 내 

TNF-α의 농도는 BPD군에서 통계적으로 의미 있는 증가를 보였다(P=0.030). 제대혈 내 ICAM-3의 농도는 BPD군에서 

유의한 차이를 보였으나 재태연령을 보정하였을 때는 이러한 유의성이 사라졌다. 제대염 예측을 위한 ROC 곡선 분석에

서 제대혈 내 MMP-9의 예측도는 0.847 (standard error, 0.112; 95% confidence interval, 0.750-0.917)이었고, 최적의 

결정치는 99.42 pg/mL이었다.

결론: 제대혈 내 MMP-9농도의 측정은 조산아가 태아염증반응에 노출되었는지 예측할 수 있는 좋은 도구가 될 수 있을 

것이라 판단된다. 향후 좀더 많은 수를 대상으로 자궁 내 염증과 신생아 이환율에 대한 보다 명확한 연관성 조사가 필요

하다고 판단된다.

중심 단어: 제대혈, 융모양막염, 제대염, 기관지폐 형성 이상, 알파 종양괴사인자, 기질 금속단백질분해효소, 세포간유착

분자


