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Preliminary Study on Neurodevelopmental Outcome and Placental 
Pathology among Extremely Low Birth Weight Infants
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Purpose: To investigate the relationship between placental pathology and neurodevelopmental outcomes 
among extremely low birth weight (ELBW) infants
Methods: Pathology of placentas from ELBW infants born at a tertiary neonatal intensive care unit from 
January 2007 to December 2012 were reviewed and placental histology was grouped into 3 categories by a 
designated pathologist: acute chorioamnionitis (ACA), maternal vascular underperfusion (MVU), and control 
group. Matched ELBW infants were tested for significant neurodevelopmental delays defined as mental 
developmental index (MDI) or psychomotor developmental index (PDI) <70, using Bayley Scales of Infant 
Development-II (BSID-II).
Results: The mean gestational age and birth weight of 175 infants were 27.1±2.5 weeks and 764.7±152.3 g 
respectively. Placental histology revealed MVU (48.0%), ACA (25.1%) and control (26.9%) in distribution. 
There were less significant patent ductus arteriosus in MVU group than in control group [adjusted odds 
ratio (OR)=0.331, P=0.011]. The frequencies of other neonatal diseases and mortality were similar in 3 
groups. Sixty four of 175 infants were examined for BSID-II at mean corrected 19.9±3.2 months. MVU was 
associated with significant mental developmental delay (OR=5.185, P=0.036), but after adjustment for head 
circumference/weight at birth, the statistically significance of association disappeared (adjusted OR=4.391, 
P=0.075). ACA did not affect neonatal and neurodevelopmental outcomes.
Conclusion: The result of placenta biopsy could be a useful tool in counseling parents for future neurode
velopmental outcome, however, further studies are required to define definitive association in between placenta 
biopsy and neurodevelopmental outcomes. 
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대상과 방법

1. 연구 대상

2007년 1월부터 2012년 12월까지 3차 병원 신생아 집중

치료실에서 1,000 g 미만으로 출생한 신생아들의 태반 병리 

소견을 확인하였다. 급성 융모양막염, 모성 태반 관류 부족, 

태아 혈전 폐쇄증, 만성 융모양막염, 대조군으로 태반 병리를 

구분한 후 태아 혈전 폐쇄증, 만성 융모양막염은 대상자 수가 

적어 연구 대상에서 제외하였다. 네 가지 소견이 없는 태반을 

가진 신생아를 대조군으로 하여 급성 융모양막염, 모성 태반 

관류 부족을 동반한 신생아의 특성을 비교하였다. 급성 융모

양막염과 모성 태반 관류 부족 소견이 한 태반에 동반된 경우

와 선천성 기형이 있는 신생아는 본 연구에서 제외하였다.

2. 연구 방법

1) 신생아와 산모의 주산기 특성

연구 대상자들의 의무기록을 후향적으로 조사하였다. 연

구 대상자의 주산기 특성으로 출생 시 재태연령, 체중, 두위, 

성별, 분만 형태, 아프가 점수, 출생 후 1시간 이내의 동맥혈 

가스 분석에서 산도(pH)와 부족 염기량(base deficit), 젖산, 

산모의 산전 스테로이드 투여 여부, 조기양막파수, 임신성 고

혈압, 양수과소증, 임신성 당뇨, 태반의 무게를 조사하였다. 

부당 경량아 및 두위 백분위수는 Fenton 성장곡선18을 바

탕으로 하였고 다태아는 재태연령 30주까지 단태아와 성장

속도가 비슷하여 같은 성장곡선을 이용하였고 재태연령 30

주 이상 다태아는 Sankilampi 등의 성장곡선19을 참고하였

다. 

2) 단기적 예후

신생아 중환자실 입원 중 사망 여부와 미숙아 동맥관 개존

증, 괴사성 장염, 패혈증, 뇌실 내 출혈, 뇌실 주위 백질연화증, 

미숙아 망막증, 기관지폐 형성 이상을 조사하였다. 혈역학적

으로 유의한 미숙아 동맥관 개존증은 심장 초음파에서 좌우 

단락 양이 많거나 심부전 증상이 발생하여 치료를 시행한 경

우와 예방적 약물 치료 후에도 동맥관이 닫히지 않아 재투여

를 한 경우로 정의하였고, 괴사성 장염은 Modified Bell’s 

criteria 2단계 이상인 경우,20 미숙아 망막증은 레이저 광응

태반은 태아에게 영양 및 산소를 제공하는 유일한 구조

물로 태아의 성장과 발달에 중요한 역할을 한다. 태반 조직

의 병리는 자궁 내 환경을 대변하며, 우리는 태반 병리를 이

해함으로써 태아기의 상태를 추정할 수 있다. 태반 병리는 

주로 급성 융모양막염(acute chorioamnionitis), 모성 태

반 관류 부족(maternal vascular underperfusion), 태아 

혈전 폐쇄증(fetal vascular thrombo-occlusive dis

ease), 만성 융모양막염 (chronic chorioamnionitis)으로 

나눌 수 있다.1 

이전 연구들에서 급성 융모양막염이 기관지폐 형성 이

상,2 미숙아 망막증3의 증가와 관련이 있다고 하였지만 메

타 분석에서는 연구 간 오차가 크기 때문에 이를 단정지을 

수는 없다고 하였다.4,5 또한 뇌실 주위 백질연화증, 뇌성마

비,6,7 신경발달지연8,9이 증가한다는 연구들도 있고, 서로 

관련성이 없다는 연구들도 있다.10-12 

모성 태반 관류 부족과 관련된 연구 중에서는 모성 태반 

관류 부족이 괴사성 장염을 증가시킨다는 연구13 외에는 

보고된 연구가 많지 않다. 최근 연구에서는 미숙아 질환 발

생 빈도가 대조군과 비교해 차이가 없었다.2 신경발달에 대

해서는 지금까지 두 연구가 보고되었다. van Vliet 등14은 

재태연령 32주 미만의 미숙아에서 모성 태반 관류 부족이 

급성 융모양막염보다 인지발달지연과 관련이 있다고 하였

고, Parra-Saavedra 등15은 재태연령 34주 이상의 부당 

경량아에서 모성 태반 관류 부족이 동반될 때 전반적인 발

달지연이 더 많다고 보고하였다. 지금까지 급성 융모양막염

이 주산기 예후 및 신경학적 예후와 관련이 있는지에 대해 

많은 연구가 이루어졌지만 아직도 논란이 있으며, 모성 태

반 관류 부족 또는 기타 병리가 산모와 신생아에 미치는 영

향에 대해서는 연구가 이루어지고 있지만 아직 미비하

다.16,17 

본 연구의 저자는 급성 융모양막염과 모성 태반 관류 부

족이 초극소 저체중 출생아들의 주산기 예후 및 영유아기 

신경발달에 미치는 영향을 알아보고자 하였다. 
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고술을 시행한 경우로 정의하였다. 패혈증은 혈액 배양검사

에서 균이 동정된 경우로 정의하였고 생후 7일 이전 동정된 

경우는 조기 패혈증, 7일 이후 동정된 경우를 후기 패혈증으

로 구분하였다. 뇌실 내 출혈은 Papile의 분류에 따라 단계를 

구분하였다.21 기관지폐 형성 이상은 The National Institute 

of Child Health and Human Development에서 2001년에 

제시한 진단 기준을 바탕으로 중등도 이상인 경우로 정의하

였다.22

3) 태반 병리 검사

태반 조직 검사는 정해진 검사 프로토콜에 따라 이루어졌

다. 탯줄과 융모양막을 제거한 태반의 무게를 측정하여, 임신 

주수에 따른 태반 무게를 조사한 이전 자료를 참고하여 백분

위수를 평가하였다.23 다태아에서 태반이 분리되지 않고 합

쳐서 무게가 측정된 경우는 제외하였다. 태반을 10% for

malin에 고정하였고 육안적 검사 후 탯줄과 융모양막

(chorioamniotic membrane), 태반 실질에서 5-7개의 조직 

검체를 채취하였다. 채취한 검체로 만든 표본은 hemat

oxylin-eosin 염색을 하였다. 한 명의 정해진 태반 병리학자

가 연구 대상자에 대한 정보를 제공받지 않은 상태에서 태반 

조직을 평가하였다. 태반 병리는 급성 융모양막염, 모성 태반 

관류 부족, 태아 혈전 폐쇄증, 만성 융모양막염, 대조군으로 

구분하였고, Perinatal Section of the Society of Pediatric 

Pathology에서 제시한 기준에 따랐다.1 상기 네 가지 병리 

소견이 없는 태반을 대조군으로 정의하였다. 급성 융모양막

염은 태반에 염증 소견이 보이는 것으로 정의하였으며, 모성 

태반 관류 부족은 특징적인 태반 융모의 변화(villous in

Fig. 1. Light microscopic findings of placental lesions. (A)-(C) compatible 
with amniotic fluid infection. (A) Umbilical vasculitis, a classical fetal 
inflammatory response (H-E stain, x100). (B) Necrotizing funisitis showing 
diffuse band of neutrophil debris in the Wharton’s jelly (X40). (C) Acute 
chorioamnionitis of the chorioamniotic membranes, indicative of maternal 
inflammatory response. There is diffuse infiltration of the maternal neutrophils 
into the amnion (X200). Figure D-F compatible with maternal vascular 
underperfusion. (D) Increased syncytial knots. Almost every chorionic villus 
has syncytial knots (X100). (E) Acute villous infarct showing coagulation 
necrosis (X100). (F) Increased intervillous fibrin (X100). 
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farct, increased syncytial knots, villous agglutination, 

increased intervillous fibrin, distal villous hypoplasia)와 

혈관 병변(persistent muscularization of basal plate 

arteries, mural hypertrophy of decidual arterioles, 

acute atherosis of basal plates arteries and/or decidual 

arterioles)이 확인된 경우로 정의하였다(Fig. 1).

4) 신경학적 발달 평가

연구 대상자 중 교정연령 15-27개월에 Bayley 영유아 발

달검사-Ⅱ (Bayley Scales of Infant Development-Ⅱ)를 

시행한 신생아들을 대상으로 인지발달지수(mental de

velopmental index, MDI)와 동작발달지수(psychomotor 

developmental index, PDI)를 조사하였다. 인지발달지수 

또는 동작발달지수가 85 미만인 경우를 발달지연으로 정의

하였으며, 이 중 70 미만인 경우를 각 영역의 중등도 발달지

연으로, 70 이상 85 미만인 경우를 경도 발달지연으로 구분

하였다. 이들의 Bayley 영유아 발달검사-Ⅱ 결과와 태반 병

리와의 관계를 분석하였다.  

3. 통계학적 분석

세 형태의 태반 병리에 따른 신생아와 산모의 주산기 특성 

중 범주형 변수는 카이제곱 검정 또는 Fisher의 정확도 검정

을 시행하여 분석하였고, 연속형 변수는 ANOVA 분석 또는 

Kruskal-Wallis 검정을 통해 분석하였다.

급성 융모양막염군과 모성 태반 관류 부족군의 주산기 예

후를 대조군과 비교하기 위해 재태연령과 출생 체중으로 보

정하여 다변량 로지스틱 회귀분석을 시행하였다. 또한 신경

Table 1. Perinatal characteristics
Characteristics Control (n=47) ACA (n=44) MVU (n=84) P-value
Gestational age (weeks)* 26.4±2.3 25.6±1.2 28.2±2.6 <0.001
Birth weight (g)* 766.5±139.2 816.9±121.0 736.4±167.4 0.035 
SGA, n (%) 13 (26.5) 0 (0) 51 (60.7) <0.001 
HC (cm)* 23.8±1.5 23.6±1.8 24.3±2.0 0.025
HC <10p, n (%) 12 (25.0) 4 (9.5) 44 (53.0) <0.001
HC/weight (cm/g X100)* 3.2±0.5 2.9±0.3 3.4±0.8 <0.001
Male, n (%) 23 (48.9) 21 (47.7) 52 (61.9) 0.211 
Multiple gestation, n (%) 31 (63.3) 17 (38.6) 30 (35.7) 0.002
Apgar score at 1min* 3.5±1.7 3.2±1.5 3.9±2.0 0.099 
Apgar score at 5mins* 5.8±1.5 5.4±1.4 6.3±1.8 0.002
Initial pH* 7.2±0.1 7.2±0.1 7.2±0.1 0.325
Initial base deficit (mmEq/L)* 6.0±4.4 7.3±5.0 6.8±5.0 0.462
Lactic acid (mmol/L)* 4.6±2.9 4.3±2.8 5.8±3.7 0.064
Cesarean delivery, n (%) 28 (57.1) 14 (31.8) 72 (85.7) <0.001 
PPROM > 18hrs, n (%) 7 (14.3) 17 (38.6) 9 (10.7) <0.001
Oligohydramnios 5 (10.6) 1 (2.3) 13 (15.5) 0.079
PIH, n (%) 2 (4.1) 1 (2.3) 28 (33.3) <0.001 
Gestational diabetes, n (%) 2 (4.3) 0 (0) 2 (2.4) 0.474
Antenatal corticosteroid, n (%) 27 (55.1) 25 (56.8)  53 (63.1) 0.789
Maternal age (years)* 31.0±4.2 33.3±3.3 31.5±4.2 0.017
Maternal education (College) 37 (78.7)   36 (81.8)   61 (72.6) 0.473
Placental weight (g)*† 211.7±69.5 249.6±92.6 203.6±79.9 0.011
Placental weight<10p, n (%)†    8 (53.3)   10 (37.0)   51 (80.9) <0.001
Birth weight/placental weight (g/g)*† 3.9±1.4 3.6±1.0 4.2±1.3 0.170
Abbreviations: ACA, acute chorioamnionitis; MVU, maternal vascular underperfusion; SGA, small for gestational age; HC, 
head circumference; PPROM, preterm premature rupture of membrane; PIH, pregnancy-induced hypertension.
*Data are given as mean ± standard deviation.
†One hundred five placentas of 175 infants were checked for placental weights excluding fused placentas of twins. 
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발달을 평가하기 위해 연구 대상자 중 Bayley 영유아 발달

검사-Ⅱ를 시행한 신생아를 대상으로 로지스틱 회귀분석을 

시행하였다. 급성 융모양막염 또는 모성 태반 관류 부족군에

서 발달지수 85 이상인 경우에 비해 70 이상 85 미만, 또는 

70 미만인 경우의 오즈를 대조군과 비교하였다. 또한 인지발

달 및 동작발달지연과 관련이 있는 주산기 특징 및 예후를 

보정하기 위해 단변량 로지스틱 회귀분석에서 유의 수준 

10%로 선택 후 후진 제거법(Backward elimination)을 이

용하여, 다변량 로지스틱 회귀분석을 시행하였다. P<0.05를 

통계적으로 유의하다고 판단하였다. 모든 통계 분석은 SPSS 

version 21.0을 이용하였다. 

결          과

1. 인구역학적 특성 

연구 대상자는 총 175명으로 급성 융모양막염 44명

(25.1%), 모성 태반 관류 부족 84명(48.0%), 대조군 47명

(26.9%)이었다. 이들의 평균 재태연령은 27.1±2.5주(22.6-

34.3주), 평균 출생 체중은 764.7±152.3 g이었다. 세 군의 

재태연령은 대조군에서 26.4±2.3주, 급성 융모양막염은 

25.6±1.2주, 모성 태반 관류 부족을 동반한 신생아에서 

28.2±2.6주로 모성 태반 관류 부족을 동반한 군에서 재태

연령이 더 높았다(P<0.001)(Table 1). 부당경량아 및 두위

가 10백분위수 미만인 신생아가 모성 태반 관류 부족이 있는 

군에서 많았고(P<0.001), 출생 시 두위/체중비가 높았다

(P<0.001). 제왕절개, 임신성 고혈압이 모성 태반 관류 부족

이 있는 군에서 더 많았으며(P<0.001), 양수과소증, 임신성 

당뇨는 세 군에서 차이가 없었다(P=0.079, P=0.474). 조기

양막파수는 급성 융모양막염이 있는 군에서 많았다(P< 

0.001). 태반의 무게는 모성 태반 관류 저하가 있는 군에서 

적었으며(P=0.011), 출생 체중/태반 무게비는 세 군에서 차

이가 없었다(P=0.170). 

2. 사망률과 질병 이환률

신생아 중환자실 입원기간 중 사망자수는 급성 융모양막

염에서 9명(20.5%), 모성 태반 관류 부족군에서 20명

(23.8%), 대조군에서 9명(19.1%)이었으며, 이 중 7일 이내의 

사망자수는 각각 3명(33.3%), 9명(45.0%), 4명(44.4%)으로 

통계학적 의미는 없었다(P=0.739). 

미숙아 동맥관 개존증은 대조군보다 모성 태반 관류 부족

군에서 빈도가 더 낮았다[adjusted odds ratio (OR)= 

0.331, 95% confidence interval (CI) 0.141-0.778, P= 

0.011]. 그 밖의 다른 질환들은 세 군 간에 차이가 없었다

(Table 2). 

Table 2. Perinatal mortality and morbidity among neonates with acute chorioamnionitis and maternal vascular 
underperfusion 

ACA MVU
Odds ratio 95% CI P-value* Odds ratio 95% CI P-value*

Mortality 1.150 0.379 3.491 0.805 2.139 0.741 6.173 0.160
PDA 0.468 0.190 1.151 0.098 0.331 0.141 0.778 0.011
NEC 0.648 0.234 1.789 0.402 0.598 0.204 1.750 0.348
Early sepsis 1.421 0.218 9.285 0.714 2.257 0.359 14.202 0.386
Late sepsis 0.962 0.385 2.403 0.934 0.561 0.235 1.341 0.193
IVH 0.715 0.234 2.185 0.556 0.861 0.284 2.605 0.791
PVL 2.430 0.549 10.753 0.242 0.944 0.168 5.312 0.948
ROP 1.916 0.579 6.334 0.287 1.688 0.478 5.965 0.416
BPD 0.382 0.129 1.131 0.082 0.801 0.297 2.159 0.662
Abbreviations: ACA, acute chorioamnionitis; MVU, maternal vascular underperfusion; CI, confidence interval; PDA, patent 
ductus arteriosus; NEC, necrotizing enterocolitis; IVH, intraventricular hemorrhage; PVL, periventricular leukomalacia; ROP, 
retinopathy of prematurity; BPD, bronchopulmonary dysplasia
*Adjusted by gestational age and birth weight 
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3. 신경발달의 예후 

신생아 중환자실에서 퇴원한 137명 중 Bayley 영유아 발

달검사-II 시행이 가능하였던 64명의 검사 시 평균 교정나

이는 19.9±3.2개월(15-27개월)이었다. 이들의 태반 병리 

소견으로는 급성 융모양막염군 13명(20.3%), 모성 태반 관

류 부족군 33명(51.6%), 대조군 18명(28.1%)의 분포를 보였

다. 인지발달지연은 총 36명(56.3%)에서 확인되었고, 이 중 

경도 지연이 18명(28.1%), 중등도 지연이 18명(28.1%) 있었

다. 동작발달지연은 총 32명(50.0%)이 있었고, 이 중 경도 지

연은 13명(20.3%), 중등도 지연은 19명(29.7%)이었다. 각각

의 태반 병리에 따른 발달 상태의 분포는 다음과 같다(Table 

3). 모성 태반 관류 부족군에서 인지발달지수 85 미만의 중

등도 및 경도 발달지연과 인지발달지수 70 미만의 중등도 발

달지연이 P-value가 각각 P=0.018, P=0.003으로 대조군

과 급성 융모양막염군보다 더 많았다. 동작발달지수는 태반

의 병리에 따라 차이가 없었다.

태반 병리에 따른 신경발달지연의 위험도를 비교하기 위

해 단변량 분석을 시행한 결과, 대조군에 비해 모성 태반 관

류 부족군에서 인지발달지수 85 이상의 정상 발달보다 인지

발달지수 70 미만의 중등도 발달지연이 있을 오즈가 5.2배 

높았다[OR=5.185, 95% CI 1.114-24.142, P=0.036]

(Table 4). 그러나 인지 및 동작발달지수에 영향을 미칠 수 

있는 주산기 특징과 신생아 질환들을 변수로 후진 제거법을 

시행하여 가장 관련성을 보인 출생 시 두위/체중비를 보정하

여 다변량 분석을 시행한 결과에서는, 단변량 분석에서 유의

하였던 모성 태반 관류 부족과 인지발달지연의 연관성이 통

계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다[adjusted OR= 

4.391, 95% CI 0.863-22.357, P=0.075](Table 5). 

Table 3. Comparisons of neurodevelopmental delay based on the placental pathology
Developmental index Control (n=18, 28.1%) ACA (n=13, 20.3%) MVU (n=33, 51.6%) P-value
MDI<85 (n=36, 56.3%) 8 (44.4%) 4 (30.8%) 24 (72.7%) 0.018
PDI<85 (n=32, 50.0%) 10 (55.6%) 5 (38.5%) 17 (51.5%) 0.713
70≤MDI<85 (n=18, 28.1%) 5 (27.8%) 4 (30.8%) 9 (27.3%) 1.000
70≤PDI<85 (n=13, 20.3%) 4 (22.2%) 3 (23.1%) 6 (18.2%) 0.846
MDI<70 (n=18, 28.1%) 3 (16.7%) 0 (0.0%) 15 (45.5%) 0.003
PDI<70 (n=19, 29.7%) 6 (33.3%) 2 (15.4%) 11 (33.3%) 0.476
Abbreviations: ACA, acute chorioamnionitis; MVU, maternal vascular underperfusion; MDI, mental developmental index; 
PDI, psychomotor developmental index 

Table 4. Neurodevelopmental outcome among neonates with acute chorioamnionitis or maternal vascular underperfusion 
Developmental index Placental pathology Odds ratio 95% C.I. P-value
70≤MDI<85 Control 1 0.277

ACA 0.889 0.181 4.375 0.885
MVU 2.222 0.547 9.023 0.264

MDI<70 Control 1
ACA            Infinite 0.993
MVU 5.185 1.114 24.142 0.036

70≤PDI<85 Control 1 0.694
ACA 0.444 0.063 3.112 0.414
MVU 0.750 0.163 3.441 0.711

PDI<70 Control 1
ACA 0.296 0.046 1.908 0.200
MVU 0.917 0.248 3.389 0.896

Abbreviations: CI, confidence interval; MDI, mental developmental index; PDI, psychomotor developmental index, ACA, 
acute chorioamnionitis; MVU, maternal vascular underperfusion
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고          찰

본 연구에서 초극소 저체중 출생아의 태반 병리와 주산기 

특징, 신생아 질환, 신경발달과의 관계를 분석한 결과, 모성 

태반 관류 부족군이 급성 융모양막염과 대조군보다 출생 시 

재태연령이 높았으며, 이전 연구에서도 이와 비슷한 결과를 

보고하였다.2 급성 융모양막염은 조산 원인의 25-40%를 차

지하며 거의 대부분 임신 주수 24주경의 이른 시기에 자연 

조산을 유발하는데, 이는 임신 주수 15-18주에 질 내 세균

의 자궁 감염이 태반의 탈락막(decidua)과 태아막을 자극하

고 사이토카인을 분비함으로써 이 시기에 조기진통을 유발

하기 때문이다.24 

태반의 관류 부족은 태반의 부신 피질 자극 호르몬 유리 

호르몬(Corticotropin- releasing hormone, CRH) 생성을 

증가시켜 조산을 유발한다. 또한 태반 관류 부족이 동반되면 

임신 후기에 태아 곤란증, 심한 자궁 내 성장지연, 산모의 고

혈압 등 산모와 태아의 상태로 인해 유도분만, 또는 제왕절개

를 하는 경우가 많다. 본 연구에서도 모성 태반 관류 부족군

에서 산모의 고혈압과 제왕절개율이 높았으며, 이전의 여러 

연구에서도 비슷한 결과를 보였다.14,25 

모성 태반 관류 부족은 태반의 발달을 저하시키고, 태아의 

영양결핍과 저산소증을 일으켜 태아의 자궁 내 성장지연을 

유발한다고 알려져 있는데 본 연구에서도 태반 관류 부족군

은 대조군과 급성 융모양막염군에 비해 태반의 무게가 적었

고, 임신 주수에 따른 태반 무게가 10백분위수 미만인 경우

가 더 많았다. 또한 부당경량아 및 출생 시 두위가 10백분위

수 미만인 경우가 많았고, 출생 시 두위/체중비가 더 높았다. 

출생 체중/태반 무게비는 차이가 없었다. Aviram 등26의 연

구에서도 이와 비슷한 결과를 보였다. Vedmedovska 등27 

의 연구에서는 모성 태반 관류 부족군에서 부당 경량아가 많

고 태반 무게가 적은 것은 본 연구와 같았지만 본 연구 결과

와는 달리 출생 체중/태반 무게비가 더 적었는데, 이에 대해 

태반에 섬유소(fibrin)와 같은 물질들이 축적되기 때문이라 

하였다. 임신 초기 자궁의 영양막(trophoblast) 침입과 나선

형 동맥(spiral artery)의 리모델링을 통해 태반의 융모 사이 

공간에 많은 혈류를 공급하여 태아에게 영양분을 제공한다. 

이 과정의 결손은 태반의 지속적인 저관류 또는 반복적인 허

혈과 재관류를 유발하여, 세포 융합 매듭(syncytial knot), 

융모 사이 섬유소(intervillous fibrin), 융모의 응집(villous 

agglutination)이 증가하는 특징적인 조직학적 변화를 일으

킨다.

본 연구에서 특징적인 신생아 질환의 차이로 모성 태반 관

류 부족군에서 미숙아 동맥관 개존증이 대조군보다 더 적었

다. 이는 태반 관류 부족군에서 더 많이 나타난 자궁 내 성장

Table 5. Neurodevelopmental outcome among neonates with acute chorioamnionitis or maternal vascular underperfusion 
after multivariable logistic regression
Developmental index Placental pathology Odds ratio 95% CI P-value*
70≤MDI<85 Control 1

ACA  1.931   0.325  11.476   0.469
MVU  1.845   0.398  8.558   0.434

MDI<70 Control 1
ACA            Infinite 0.963
MVU 4.391 0.863 22.357 0.075

70≤PDI<85 Control 1
ACA 0.619 0.082 4.660 0.641
MVU 0.581 0.118 2.869 0.505

PDI<70 Control 1
ACA 0.533 0.075 3.788 0.529
MVU 0.620 0.147 2.612 0.515

Abbreviations: CI, confidence interval; MDI, mental developmental index; PDI, psychomotor developmental index, ACA, 
acute chorioamnionitis; MVU, maternal vascular underperfusion
*Adjusted for head circumference/birth weight
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지연아에서 동맥관의 조직 이상 및 스트레스에 의해 분비되

는 카테콜라민의 폐동맥 혈관 이완 효과로 동맥관 개존증의 

증상이 일찍 나타난다는 주장과는 상반되지만,28 본 연구에

서 동맥관 개존증의 정의를 심장 초음파에서 좌우 단락 양이 

많거나 및 증상 발생 후 치료를 시작한 경우, 예방적 치료 후

에도 동맥관 개존증이 지속되어 재투여 한 경우로 제한하였

더라도 동맥관 개존증 증상이 나타나기 전에 시행한 예방적 

약물 치료를 한 경우가 전체의 2/3를 차지하였기 때문에 이 

질환의 발생률을 정확하게 반영할 수는 없을 가능성이 있다. 

급성 융모양막염에서 기관지폐 형성 이상4 및 괴사성 장

염,29 미숙아 망막증5 등의 관련성에 대한 이전 연구들을 살

펴보면 급성 융모양막염의 진단 기준과 태아의 염증 반응에 

따라 괴사성 장염의 발생 빈도가 달랐고, 기관지폐 형성 이

상 및 미숙아 망막증은 재태연령을 보정 후 연관성이 없어졌

다고 보고하였다. 이처럼 연구에 따라 결과들이 서로 차이가 

있었던 것은 대상자들의 특성 및 의료센터에 따른 치료 방침, 

질환의 진단 기준이 다르기 때문이었을 것으로 추측된다. 

태반 병리와 발달지연과의 관계를 보면 본 연구에서는 단

변량 분석시 모성 태반 관류 부족군에서 대조군에 비해 인지

발달지연이 많았다. 태아의 뇌는 저산소 허혈 손상에 의해 유

발되는 자유 라디칼(free radical)과 염증성 사이토카인, 글

루타민 과활성화 등의 신경 독성에 취약하고 세포 재생 능력

이 부족하여 태반 기능 저하에 민감하게 뇌손상이 일어날 수 

있겠다.30 그러나 출생 시 두위/체중비로 보정한 후에 결과를 

재분석 해보았을 때 모성 태반 관류 부족군에서 인지 발달 

지연이 더 많은 경향은 보이나 통계적으로 유의하지 않았다. 

van Vliet 등14도 급성 융모양막염에 비해 모성 태반 관류 부

족을 동반한 미숙아에서 인지발달지연이 많았다고 발표하였

다. 임상적으로도 배꼽동맥 도플러가 정상인 만삭아 중 부당 

경량아가 적정 체중아보다 신경발달지연이 더 많고,31 재태연

령 34주 이상의 부당 경량아 중 모성 태반 관류 부족이 있는 

군에서 인지, 언어, 운동 신경발달지연을 보일 수 있다고 알려

져 있다.15 배꼽동맥 도플러가 정상이더라도 산전 초음파에서

는 확인되지 않는 태반의 기능 저하가 태아의 신경 발달에 영

향을 미치며, 이는 지속적인 태아 저산소증과 영양결핍 때문

일 것으로 설명하였는데15 이런 점에서 태반의 조직소견이 임

상소견보다 예후 예측에 더 유용할 수도 있겠다. 

급성 융모양막염이 뇌실 주위 백질 연화증, 뇌성마비 등의 

뇌백질 손상을 증가시키는 것으로 알려져 있고 최근까지 뇌

손상 기전에 대한 연구가 이루어졌다.32,33 급성 융모양막염과 

뇌손상과의 관계를 해석할 때 태반의 조직학적인 소견 뿐 아

니라 임상적 소견, 양수 내 염증지표를 종합하여 판단하는 

것이 필요하다. 본 연구에서는 조직학적 급성 융모양막염은 

신경발달지연과 관련성을 보이지 않았으며, 이전 연구들에서

도 이와 비슷한 결과를 보였던 연구들이 있었다.10-12 이와 같

이 신경발달지연과 관련성을 보이지 않은 이유로 몇 가지를 

생각해 보면 첫째, 재태연령에 따라 면역과 신경계의 발달 상

태가 변하므로 뇌신경 손상에 대한 반응이 다르게 나타나

고,34 급성 융모양막염이 뇌신경 발달에 미치는 영향도 다르

다.35 본 연구는 재태연령의 범위가 22.6-34.3주로 넓어서 

뇌손상에 대한 반응이 다양하게 나타났을 것이다. 둘째, 태

반의 염증이 태반의 태아 부분까지 침범했을 때 신경발달지

연이 많다고 알려져 있는데,36 본 연구에서는 태아 쪽 태반을 

따로 구분하여 조사하지 못하였다. 셋째, 본 연구는 태반의 

조직학적 소견으로만 급성 융모양막염을 진단하였는데, 이

전 연구들을 보면 임상적으로 급성 융모양막염이 진단된 경

우에는 발달지연이 관련을 보였으나 조직학적으로 진단된 

경우에는 관련이 없었다고 하였다.37 또한 뇌혈류의 자가 조

절능이 저하되고 균혈증과 동반된 내독소에 반응해 저산소 

허혈 뇌증에 취약하다.38,39 넷째, 급성 융모양막염에 노출된 

미숙아에서 산전 스테로이드가 뇌출혈과, 뇌실 주위 백질 연

화증을 줄이는 것으로 알려져 있는데,40 본 연구 대상자의 절

반에서 산전 스테로이드 치료를 받아 산전 스테로이드가 자

궁 내 감염이 신경학적 예후를 악화시키는 것을 막았을 것으

로 생각한다.

본 연구의 제한점은 첫째, 후향적 연구로써 Bayley 영유아 

발달 검사-Ⅱ를 시행한 연령의 범위가 넓으며 일정한 시점에

서 발달을 서로 비교하지 못하였다. 또한 통계적으로 의의가 

있는지 평가하기에 대상자 수가 충분하지 않았다. 둘째, 신경 

발달은 태반 병리뿐만 아니라 신생아와 산모의 특성, 신생아 

시기의 질환, 교육 및 재활 치료에 따라 다양하게 영향을 받

을 수 있으며, 다변량 분석을 시행하였지만 본 연구에서 다루

지 못하였던 변수를 완전히 통제할 수는 없을 것이다. 셋째, 

태반 병변의 심한 정도를 구분하여 분석하지 않았기 때문에 
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태아에게 미치는 영향이 병변의 정도에 따라 달라질 수 있는 

가능성을 반영하지 못하였다.   

반면, 이 연구의 특징은 특정 소견이 음성인 태반을 대조

군으로 한 이전 연구들과 달리13-15 네 가지 병리 소견이 모두 

음성인 태반을 대조군으로 하여, 다른 병리로부터 받을 수 

있는 영향을 줄였고 태반 외의 신경발달에 영향을 미치는 인

자들을 분석하여 보정함으로써 태반과 신경발달과의 관계

를 최대한 분석하려고 하였다. 

결론적으로, 본 연구의 예비적 결과를 토대로 앞으로 연

구 대상자를 더 늘리고, 전향적 연구를 통해 일정한 교정연령

에 신경발달검사를 시행하고 더불어 태반 병리의 심각한 정

도를 구분하여 태반 병리를 분석한다면 주산기 질환, 신생아 

질환 및 장기적 발달에 대한 더 많은 정보를 얻을 수 있을 것

이다. 

초극소 저체중 출생아에서 태반의 병리는 조산, 분만 형

태, 자궁 내 성장과 관련이 있었으나, 미숙아 동맥관 개존증 

외의 신생아 질환 및 사망률에는 영향을 미치지 않았다. 급

성 융모양막염은 신경발달 예후와 관련이 없었으며, 단변량 

분석 시 모성 태반 관류 부족이 동반된 신생아에서 교정연령 

15-27개월에 중등도 인지발달지연이 더 많았다. 하지만 출

생 시 두위/체중비로 보정 후 중등도 인지발달지연이 증가하

는 경향은 있으나 통계적으로 유의하지 않았다. 이는 연구 대

상자수가 통계적 의의를 밝히기에 부족하였을 것으로 생각

하며, 나아가 전향적 코호트 연구 및 다기관 연구 등 더 큰 규

모의 추가적인 연구가 필요할 것이다. 
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= 국 문 초 록 =

목적: 태반은 태아의 성장과 발달에 중요한 역할을 하며 태반의 이상은 사산, 조산, 자궁 내 성장지연을 야기할 수 있다. 

초극소 저체중 출생아에서 태반의 병리와 주산기 예후 및 신경학적 발달과의 관계를 알아보고자 하였다. 

방법: 2007년 1월부터 2012년 12월까지 서울아산병원에서 출생한 초극소 저체중 출생아를 대상으로 태반 병리를 조사

하여 급성 융모양막염, 모성 태반 관류부족, 대조군으로 구분하였다. 이들의 미숙아 동맥관 개존증, 괴사성 장염, 패혈

증, 뇌실 내 출혈, 뇌실 주위 백질연화증, 미숙아 망막증, 기관지폐 형성 이상, 사망 여부를 조사하였다. Bayley 영유아 발

달검사-Ⅱ에서 인지발달지수(mental developmental index, MDI) 또는 동작발달지수(psychomotor developmental 

index, PDI)가 70 미만일 때 중등도 발달지연, 70 이상 85 미만일 때 경도 발달지연으로 정의하였고, 태반 병리에 따른 

신경학적 발달지연을 평가하였다. 

결과: 총 175명의 초극소 저체중 출생아가 연구에 참여하였고 이들의 평균 재태연령은 27.1±2.5주, 평균 출생체중

은 764.7±152.3 g 이었다. 태반 병리는 모성 태반 관류부족 84명(48.0%), 급성 융모양막염 44명(25.1%), 대조군 47명

(26.9%)의 분포를 보였다. 모성 태반 관류 부족군에서 미숙아 동맥관 개존증이 대조군보다 적었고(P=0.011), 그 외의 질

환이나 사망률에는 대조군에 비교했을 때 두 군 모두 차이가 없었다. 이 중 64명이 교정연령 19.9±3.2개월(15-27개월)

에 Bayley 영유아 발달검사-Ⅱ를 시행하였다. 단변량 분석시, 모성 태반 관류 부족군에서 정상 발달보다 중등도 인지발

달지연이 있을 오즈가 대조군에 비해 5.185배 높았다(P=0.036). 하지만 두위/체중비를 보정한 결과, 모성 태반 관류 부

족과 인지발달지연 사이의 연관성의 통계적인 의미가 사라졌다(adjusted odds ratio=4.391, P=0.075)

결론: 태반 병리는 초극소 저체중 출생아에서 질병 이환률, 사망률과 관련이 없었으며, 모성 태반 관류 부족이 동반된 

군에서 인지발달지연이 증가하는 경향은 있지만 통계적인 의미를 갖지는 못하였다. 하지만 향후 추적 관찰 대상자가 늘

고 지속적으로 태반 조직과의 연관성을 찾는다면 태반 병리에서 많은 정보를 얻을 수 있을 것으로 생각된다.

중심 단어: 태반, 융모양막염, 관류 부족, 발달, 초극소 저체중 출생아


