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Abstract
Necrotizing enterocolitis (NEC) is a leading cause 

of morbidity and mortality among premature infants. 
Although the pathogenesis of NEC remains unclear, 
recent researches revealed several associated fac-
tors of the immature intestine, with an emphasis of 
delayed maturation of motor and digestive function, 
impairment of regulation of vascular flow and inte-
stinal barrier function, and defective immune de-
fense. Many clinical trials have investigated the pre-
ventive role of possible disease-modification factors, 
but only breast feeding and antenatal steroid were 
proven to decrease the incidence of NEC in meta- 
analyses. Recent multicenter studies demonstrated 
a promising outcome of probiotics supplementation 
in the prevention of NEC, which emphasized the role 
of abnormal bacterial colonization in the pathoge-
nesis of NEC. Studies on optimal choice for surgically 
indicated infants with NEC (laparatomy versus pri-
mary peritoneal drainage) still remain inconclusive. 

As NEC is a disease with a multifactorial etiology, 
combinations of current evidence in practice are 
required to reduce the incidence of NEC.
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서 론

괴사성 장염(necrotizing enterocolitis, 이하 NEC)은 아
직 원인 및 병태생리가 분명하게 밝혀져 있지 않은 질환이
며 초미숙아 사망 및 합병증의 중요 원인이다. 발생 빈도는 
북미의 대규모 연구에 따르면 출생체중 1,500 g 미만의 극
소저체중출생아의 경우 약 7% 정도로,1, 2 국내의 대규모 역
학 연구는 없으나 2000년대 이후 단일 기관에서의 생존율 
연구발표 결과에 따르면 대략 5~7% 정도로 추정된다.3-5 
NEC의 병태생리에 대한 여러 실험실적 연구를 통해 장의 
미숙함과 관련된 병인론 및 병태생리가 점차 밝혀지고 있
음에도 불구하고 아직 NEC의 효과적인 예방 및 치료법은 
확립되지 않았다. NEC에 이환된 신생아에서 약 15~30%에 
이르는 사망률은 지난 20년간 크게 변하지 않고 있으며6 미
국 NICHD 등록 통계에 의하면 출생체중 1,000 g 미만의 
초극소저체중출생아에서는 약 40%의 사망률을 보인다.7 
NEC 치료 후 생존한 경우에도 일부에서 장폐색, 단장증후
군(short bowel syndrome), 정맥영양관련 담즙정체성 질
환 등의 장기적 합병증이 발생하게 되며 입원기간 및 비용
의 증가 등의 의료사회적 문제, 소아기의 성장 및 신경학적 
발달의 지연 등 여러 문제들은 아직 신생아학 분야의 해결
되지 못한 채 남아 있다.8 따라서 NEC의 효과적인 예방 및 
치료법은 다른 초미숙아의 주요 합병증에 대한 접근법에서
와 마찬가지로 미숙아의 생존 및 장기적 삶의 질을 향상시
키는데 매우 중요하다. 본 종설에서는 최근까지 연구된 
NEC의 병태생리에 대하여 간략히 살펴본 후 대규모 임상
연구들의 결과를 바탕으로 효과적인 NEC의 예방 및 치료
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법에 대하여 정리하고자 한다.

본 론

1. 괴사성장염의 병태생리
괴사성 장염의 발생에는 미숙한 장관이 가장 중요하며 

이와 더불어 유전적 소인, 비정상적인 세균의 집락형성
(colonization), 수유의 진행 등이 복합적인 위험요인들로 
알려져 있다. 장의 미숙함은 각각 장의 운동 및 소화능력의 
미숙, 장 혈관의 조절기능의 미숙, 장의 차단 기능(barrier 
function)의 미숙 그리고 면역학적 방어능력의 미숙으로 
구분할 수 있다. 

장관의 운동성은 임신 3분기에서야 충분히 성숙되며 이
주성 운동 복합체(migrating motor complex)은 재태 주
령 34주가 되어야 발견된다.9 미숙아에서 지연된 장운동은 
장상피세포가 독성 물질에 노출되는 시간을 증가시킴으로
써 NEC의 발생에 기여하는 것으로 이해된다. 

장관의 혈류감소는 만삭아에서 발생하는 NEC의 발생기
전과 밀접한 관련이 있는데 이 경우 선천성 심질환, 최근의 
심장우회로 수술, 저산소성 허혈성 손상, 적혈구 증가증 등
의 위험요인이 NEC의 위험요인으로 알려져 있다.10 그렇지
만 미숙아의 NEC에서 허혈성 손상은 만삭아에서와는 달리 
NEC 발생에 일차적인 역할을 한다기 보다는 미숙한 혈관
내피세포의 산화질소(nitric oxide, NO) 합성효소의 활성 
감소에 따른 NO 생성의 감소가 이차적인 손상에 기여하는 
것으로 여겨진다.11 

장상피세포는 장의 차단 기능에 중요 역할을 담당한다. 
미숙한 상피 세포가 손상되면 점막하층이 다양한 병인에 
노출되고 일련의 염증반응이 유발된다. 상피세포의 장 장
벽(intestinal barrier)으로서의 역할은 구조적인 측면과 생
화학적인 측면으로 분류할 수 있다. 상피세포의 구조적 장
벽기능은 세포사이의 폐쇄막(tight junction), 염소 이온 및 
수분의 분비능, 두터운 당단백 뮤신 층에 의하여 유지되는
데,12 이와 같은 기능의 미성숙은 미숙아 장관벽의 투과성
을 증가시킨다. 장 상피세포의 구조적 완전성은 prosta-
glandin, NO, 상피성장인자(epidermal growth factor, 
EGF) 등에 의해 조절되며, 인도메타신 치료와 관련된 장 
천공, in vivo 및 in vitro에서 과다한 NO생성에 따른 상피
세포의 손상,13 EGF의 상피세포 성장효과14 및 NEC에서의 

침의 EGF농도 감소15 등은 각각 이러한 물질들의 역할을 
증명하는 증거들이다. 생화학적 장벽기능은 Paneth세포 
및 상피세포에서 미생물이나 염증반응자극에 의하여 분비
되는 펩타이드 성분인 defensin과 cathelicin이 있는데 이
들은 천연적인 살균력이 있다16, 17. 

장내의 비정상적인 세균의 집락 형성은 병원균(patho-
gen)의 증가 및 공생균(commensal bacteria)의 감소를 초
래함으로써 장의 염증반응을 유발하고, 장내 병원균의 미
생물 관련 분자 패턴(microbial-associated molecular 
pattern, MAMPs)은 숙주 세포의 특정 패턴 인식 수용체
(Pattern Recognition Receptor, PRR)와 상호작용을 함으
로써 염증반응 및 세포자멸사 등의 과정을 유발한다. 공생
균 역시 PRR을 활성화 시키지만 병원균과는 달리 세포 보
호 효과가 알려져 있으며18 다양한 공생균들은 전사인자인 
NF-κB를 억제함으로써 염증반응을 완화시키는 것이 실험
적으로 알려져 있다.19 Toll-like receptor 4 (TLR4)는 세균
벽의 주요성분인 지질다당질(lipopolysaccharide)에 대한 
숙주세포의 수용체로 최근 NEC의 발생기전과 관련되어 주
목을 받고 있다. 미숙한 장에서 과다 발현된 TLR4는 세균
에 노출될 경우 증가된 세포자멸사 및 염증반응을 유발하
며,20 분유를 섭취하거나 저산소성 스트레스를 받은 쥐에서 
TLR4 발현이 증가되는 것도 TLR4가 NEC의 발병에 중요한 
역할을 하는 것을 시사한다.21 공생균의 역할과 관련하여 
최근 프로바이오틱스(probiotics)의 NEC 예방효과에 대한 
연구가 활발히 진행되고 있으며 이는 후에 다시 언급될 것
이다.

2. NEC의 예방
미숙아 출생이라는 가장 핵심적인 위험요인을 예방할 수 

있는 방법이 확립되기 이전까지는 복합적인 위험요인들에 
대한 다양한 예방적인 접근이 필요하다. 임상연구를 통하
여 시도되고 있는 다양한 예방법들에는 아래와 같은 것들
이 있다. 저자는 대규모 메타분석인 Cochrane Database 
Review를 중심으로 지금까지 진행된 연구들의 결과를 간
략히 정리해 보고자 한다.

1) 수유 진행 전략(Feeding strategy)
극소저체중출생아에서 수유의 진행은 NEC의 위험요인

인 반면, 지속적인 금식상태는 장 상피세포의 위축을 유발
하고 담즙정체성간질환을 유발하는 등 여러 미숙아 합병증



348 Hanyang Medical Reviews Vol. 29 No. 4, 2009

과 관련이 있으며 향후 성장 및 발달 지연에 심각한 위험요
인으로 작용한다. 따라서 가능한 조기에 경관 영양을 시도
하는 것이 현재 미숙아 치료의 표준이며 이에 따라 다양한 
종류의 수유 방법과 NEC의 예방과의 연관성은 관심의 대
상이다. 

출생 후 수유 시작을 생후 5~7일 이후로 지연시키는 것
은 NEC의 감소에 영향이 없었다(RR 1.27, 95% CI 0.54~ 
3.00).22 수유의 진행 속도에 대해서 20 mL/kg/일로 10일
간 유지하는 것이 매일 20 mL/kg/일로 증량하는 것에 비
하여 NEC의 발생률을 현저하게 감소시킨다는 무작위적 연
구가 있었으나23 연구방법상의 문제점으로 인해 결과를 일
반화하기에는 무리가 있다.24 조기장관영양(early trophic 
feeding)은 생후 첫 수일부터 성장을 목적으로 하지 않는 
소량의 영양분을 장관으로 공급하는 것으로 상피세포의 위
축을 방지하고 장에 직접적인 영양을 공급함으로써 장관의 
효소, 호르몬 및 혈류를 증가시킬 수 있는 장점이 알려져 
있다. 그러나 9개의 무작위적 연구를 포함한 메타 분석에서
는 조기장관영양법과 NEC의 발생과의 연관성을 증명할 수 
없었다(RR 1.07 95% CI 0.67~1.70).25 증량의 속도에 대하
여 비교한 연구들의 분석에서도 NEC의 발생률에 차이를 
발견할 수 없었다(RR 0.96, 95% CI 0.48~1.92).26 결론적
으로 수유의 방법과 NEC 예방과의 관련성은 증명되지 않
았다.

2) 모유 수유(Breast feeding)
NEC 예방에 대한 효과를 포함하여 미숙아에서 모유의 

장, 단기적 이점에 대해서는 이론의 여지가 없다. 다만, 공
여자(donor) 모유는 산모의 모유에 비하여 저장과정에서 
변형의 가능성으로 인해 이러한 이점이 감쇄될 우려가 있
으므로 이 역시 NEC 예방에 효과가 있는가에 대하여는 논
란이 있다. 하지만 대규모의 메타분석에서 조제유의 섭취
가 공여자 모유와 비교하여 NEC의 위험성이 증가되는 것
으로 알려져 공여자 모유 역시 NEC 예방에 효과를 보이는 
것으로 생각된다(RR 2.46, 95% CI 1.19~5.08).27 이런 효
과는 면역글로불린, lysozyme, lactoferrin, 대식구, 림프구 
등의 여러 다양한 면역 물질 및 면역 세포, EGF, IGF-1, 
TGF, erythropoietin, IL-6, TNF-α, IL-10 등 cytokine들
의 상피세포성장 촉진 및 항염증 효과, 그리고 모유속에 존
재하는 Lactobacillus bifidus 등 probiotics의 효과가 복합
적으로 작용한 것으로 보인다.28 한편, 미숙아의 영양요구

량을 충족시키기 위하여 첨가되는 모유강화제(fortifier)가 
NEC의 발생률 증가와 연관이 있다는 보고도 있으나 아직 
이에 대한 연구는 충분하지 않다.29 

3) 면역영양(Immunonutrients)
경구로 투여하였을 때 장의 면역기능 및 염증반응을 조

절하여 NEC의 발생을 감소시킬 수 있을 것으로 생각되는 
후보 물질들로는 glutamine, arginine, immunoglobulin, 
probiotics 및 prebiotics 등이 있다. 

경구로 IgA-IgG 면역글로불린을 투여하면 NEC의 발생
빈도를 감소시킬 수 있다는 초기 연구가 있었지만30 이후 
IgG 복합체를 포함하여 메타분석한 결과 경구 면역글로불
린 투여가 NEC의 발생을 감소시킨다는 증거는 없었다.31 

Glutamine은 장 상피세포와 같이 빨리 성장하는 세포에
서 선호되는 영양소로서 핵산과 단백질의 전구물질로서 
NEC와 같이 심각한 장 상피세포의 손상을 유발하는 질환
에서 필수적인 아미노산이다. 초기의 연구는 NEC의 발병
을 감소시키는 것으로 알려졌으나32 이후 대규모의 연구들
에서는 경구 또는 주사 제제 모두에서 NEC (RR 0.98, 95% 
CI, 0.76~1.27) 및 패혈증을 비롯한 주요 임상 지표들에서 
효과가 증명되지 않았다.33 또 하나의 주요 아미노산인 
arginine은 NO합성의 주요 전구물질로서 세포의 분화, 조
직의 재생 및 기타 면역 및 내분비적 이점이 있는 것으로 
알려졌다. 한 무작위적 대조군 연구에서 NEC의 빈도를 감
소시키는 것으로 나타났으나(RR 0.24, 95% CI 0.10~0.61) 
앞으로 더 많은 연구가 필요하다.11 

4) 항생제
Klebsiella pneumonia, E. coli, Clostridium 등의 장내

세균, coagulase 음성 포도상구균 또는 rotavirus 등이 
NEC 유행 시 종종 동정되나 이들과 NEC 발병과의 인과관
계는 분명하지 않다.34 비록 메타분석에서 경구 aminogly-
coside의 투여는 NEC의 빈도를 감소시키는 것으로 판정되
었으나(RR 0.47, 95% CI 0.28~0.78),35 주로 70년대 시행
된 연구들에 대한 분석이었다. 따라서 현실적으로 항생제 
내성과 관련하여 발생할 수 있는 부작용에 대한 우려로 인
해 NEC를 예방할 목적의 경구 항생제 투여는 추천되지 않
는다. 또한 최근의 연구에서 초극소저체중출생아에서 조기
의 5일 이상의 장기간 정맥항생제 사용은 NEC 발생 및 사
망의 유의한 독립적인 위험인자로 밝혀졌다.36 
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5) Probiotics 
앞서 언급한 대로 미숙아는 만삭아와 비교하여 Bifido-

bactia에 의한 집락형성이 지연되고 집락화되는 균주의 종
류도 제한된다.37 Probiotics란 장에 집락화되어 숙주에 이
로운 영향을 주는 살아있는 미생물을 말한다. 미숙아에서
의 NEC 예방에 대한 연구에 사용된 probiotics로는 Bifi-
dobacterium (B. infantis, B. bifidus), Lactobacillus (L. 
GG, L acidophilus), Streptococcus (S. salivarius sub-
species thermophilus) 등이 있다. 이들은 장의 투과성 억
제, 점막 IgA 반응의 증가, 항염증 cytokine들의 생성 증
가, 염증매개물질인 PAF의 합성억제 등의 기전으로 NEC
에 대한 예방효과를 나타낸다.38, 39 2000년대 이후 시행된 
임상연구들에 대한 메타분석에서 probiotics는 2단계 이상
의 중증 NEC의 빈도(RR 0.32, 95% CI 0.17~0.60) 및 사망
률 (RR 0.43, 95% CI 0.25~0.75)을 감소시켰다.40 또한 다
른 메타 분석에서는 완전경장영양에 도달하는 기간 또한 
대략 3일 정도 단축되었다.37 주목할 것은 분석에 포함된 연
구들 중 어떤 것도 probiotics 치료 군에서의 부작용 증가
가 관찰되지 않았다는 것이다. 그렇지만 이러한 결과에도 
불구하고 현재로서는 면역성이 약한 미숙아 군에서의 단기
적, 장기적 안전성에 대한 연구가 더 필요한 것으로 생각된
다. 또한 최적의 용량, 기간 및 probiotics의 종류 등도 아
직 확립된 바 없다.

6) 기 타
미숙아에서 이미 표준치료가 된 산전 스테로이드 치료는 

NEC의 발생률 감소와 연관이 있다(RR 0.46, 95% CI 0.29~ 
0.74).41 산후의 스테로이드 치료는 치료 시작 시기에 관계
없이 NEC의 발병과는 무관한 것으로 분석되었다.42-44 

그 밖에 동물실험이나 임상 선행연구에서 NEC 예방에 
효과를 보이는 후보물질로는 epidermal growth factor, 
erythropoietin, granulocyte colony stimulating factor 
및 hepatic-binding EGF 등이 있으나 아직 이들에 대한 임
상적 연구는 없다.45, 46 

 3. NEC의 치료
1) 내과적 치료
NEC의 주된 내과적 치료는 금식, 위장관 감압, 정맥영양 

및 항생제 치료 등이다. 동반된 전해질 이상이나 복강으로
의 체액 손실에 대한 지지적 수액 요법이 중요하다. 복부팽

만에 수반된 호흡 및 혈역학적 불안정 상태에서는 인공호
흡기 치료와 승압제 투여 등이 필요하다. 혈액배양검사는 
약 10~40%정도에서 양성이지만 Modified Bell's Staging 
2단계 이상의 NEC인 경우 통상적으로 10~14일 간의 충분
한 전신항생제 치료가 필요하다. 각 병기 별 치료 기준이 
교과서적으로 제시되어 있다(Table 1).

2) 외과적 치료
외과적 치료의 일차 목표는 괴사된 부위의 장을 절제하

고 또한 누출된 복막액 및 대변을 제거하여 전신의 염증반
응을 유발하는 요인들을 제거하는 것이다. 대다수의 환자
는 미숙아이므로 수술 및 마취에 따른 합병증을 최소화 하
는 것에 또한 염두에 두어야 한다. 수술의 절대적 적응증은 
장의 천공이며 고정된 장의 고리(fixed bowel loop), 촉진
되는 장의 덩어리, 복벽의 색깔 변화, 간문맥의 공기음영, 
내과적 치료에도 불구하고 악화되는 소견 등은 상대적인 
적응증에 속한다. 이런 적응증에도 불구하고 혈역학적으로 
불안정한 상태에 있는 미숙아에서 수술을 결정하는 것은 
여전히 어려운 문제이다. 신생아중환자실에서 사용하는 이
동식 도플러 초음파 검사는 장의 혈류를 평가할 수 있으며 
괴사된 부위를 단순 복부 방사선 촬영 보다 더 민감하게 발
견할 수 있어 수술의 결정에 도움이 될 수 있다.47 또한 외
과적인 치료가 필요한 NEC가 의심되는 증례들에서 NICU
에서 진단적 복강경을 시행하여 정상 장을 확인함으로써 
일부 환아에서 개복술을 피할 수 있었다는 연구도 있었으
나 아직 임상에서 널리 적용되지는 않고 있다.48

괴사가 진행되거나 천공이 확인된 NEC에서 전통적으로 
개복술을 시행하여 왔으나 최근에는 복막배액술(perito-
neal drainage)로 일차적 또는 근치적 치료를 대체할 수 있
는지가 논란이 되고 있다. Moss 등은 복막배액술과 개복술
간의 치료 성적의 차이가 없다는 메타분석의 결과를 바탕
으로 전향적 무작위적 연구를 시행하였다.49 연구 결과 두 
군간의 사망률(복막배액술군 vs 개복술, 34.5% vs 35.5%)
이나 정맥영양의 기간에서 차이가 없었으며 이런 결과는 
체중이나 장벽내 공기음영에 대하여 층화분석을 시행하였
을 때에도 같았다.50 그렇지만 유사한 디자인의 Rees 등의 
연구에 따르면 통계적인 유의성은 없으나 복막배액술 환자
군의 6개월 생존율(51.4%)이 개복술 환자군(63.6%)보다 
낮았고, 초기 치료로 복막배액술을 받은 환자의 74%는 결
국 개복술이 필요하다고 하여 일차적인 치료로 복막배액술
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Table 1. Treatment according to the classification of necrotizing enterocolitis (Modified Bell’s Staging Criteria).

은 최종적인 치료로는 부적합하다고 하였다.51 앞선 Moss 
등의 연구에서도 무작위화가 되지 않은 군에서 따로 분석
을 하였을 때에는 개복술 받은 군의 결과가 더 좋았다. 두 
가지 수술방법의 장기간의 추적 관찰에 대한 연구는 많지 
않으나 개복술(68%)을 받은 경우가 복막배액술(84%)을 받
은 경우보다 18~22개월의 사망률 또는 신경학적 발달이상
의 빈도가 낮았다.52 따라서 아직까지는 복막배액술이 일차
치료로서 개복술을 대치할 수 있다는 증거는 부족하다고 
하겠다.

3) 치료 후 경과 및 장기적 예후
다기관 연구에서 NEC로 수술을 받은 경우 약 39%에서 

장루 또는 상처와 관련된 술후 합병증이 있다고 하였다.53 
다른 연구에서 보면 술후 장의 협착은 10%, 상처의 벌어짐
은 약 4%, 복강내 농양은 9%에서 발생한다.50, 52 또한 90일 
이상 장기간의 정맥영양이 필요한 경우는 약 40%정도이
다.50

NEC는 성장 및 발달의 예후에 영향을 미치는 독립적인 
위험인자이다.7, 54 특히 주목할 만한 것은 출생체중 1,000 
g 미만의 환아군에서 수술을 받은 NEC군이 수술을 받지 

않은 NEC군이나 대조군에 비하여 교정연령 18~22개월에 
Bayley 발달 검사상 의미 있는 발달의 지연을 보이는 경우
가 다른 산전, 산후의 위험요인을 교정한 후에도 의미있게 
높았다.7 이러한 결과는 복합적인 원인이 작용한 것으로 생
각되는데 중증의 NEC를 발생하게 하는 주산기의 여러 인
자와 관련된 염증 반응이 뇌조직에 영향을 주었을 가능성 
55, 56 또는 술 후의 영양결핍에 따른 성장부진의 영향57 등
을 생각할 수 있다.

결 론

신생아 집중치료의 발달과 더불어 초미숙아의 생존률은 
증가하고 있으나 NEC는 적극적인 치료에도 불구하고 아직
까지 미숙아에서 높은 사망률을 보이는 해결되지 못한 질
환중의 하나이다. 수술적 치료가 불가피한 NEC의 발생은 
초미숙아에서 성장 지연 및 신경학적 발달의 지연과 관계
가 있다. 최근 미숙한 장의 방어기능과 비정상적인 세균총 
등 다양한 병인론에 대한 실험실적 연구들이 활발하게 이
루어지고 있으며 이들 결과들을 바탕으로 한 임상 연구들
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이 준비되고 있다. NEC의 예방 및 치료에 대한 대규모 임
상 연구들과 이들의 메타분석에 기반을 둔 다양한 접근법
들은 NEC의 발생률을 감소시키고 관련 합병증을 최소화 
하는데 기여할 것이다. 
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