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단일 환아에서만 미숙아망막병증이 발생한 쌍둥이 간의 
관련인자 비교 분석 

Comparison of Related Factors between Twins in Which Premature of 
Retinopathy Developed on One Twin 
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고신대학교 의과대학 안과학교실

Department of Ophthalmology, Kosin University College of Medicine, Busan, Korea

Purpose: To analyze related factors of retinopathy of prematurity by comparing between premature twins in which retinopathy 
developed on one twin.
Methods: A retrospective survey consisting of 13 premature twins in which retinopathy of prematurity (stage 1 or more) devel-
oped on one twin was performed. All twins were born in Kosin University Gospel Hospital. The twins were separated into two 
groups according to whether they had retinopathy of prematurity: the retinopathy of prematurity (ROP) group and non-ROP group. 
The twins’ gestational age, weight, sex, Apgar score, treatments, blood tests, and neonatal complications were investigated.
Results: There were no significant differences between the twins except platelet count and aspartate aminotransferase. Platelet 
count was 191 (±46) ⅹ103/μL in the ROP group and 240 (±77) ⅹ103/μL in the non-ROP group, a significant difference (p = 0.046).
Aspartate aminotransferase was 36 (±26.6) IU/L in the ROP group and 22 (±5.9) IU/L in the non-ROP group, a significant differ-
ence (p = 0.019).
Conclusions: In conclusion, we found platelet count and aspartate aminotransferase to be significant factors related to develop-
ment of retinopathy of prematurity. It is thought that these factors should be considered when screening for ROP, although a larg-
er prospective study is be needed before the results can be applied in clinical practice.
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미숙아망막병증은 미숙아에서 망막혈관의 발생과정 이

상으로 인하여 생기는 질환으로서 소아 실명의 가장 중요

한 원인이다. 미숙아망막병증으로 인한 실명은 조기진단과 

치료를 통해 예방할 수 있어 적절한 선별검사가 매우 중요

하다. 선별검사의 주요한 기준은 임신나이와 체중이며 이

는 나라마다 약간의 차이는 있으나 일반적으로 30-32주 이

내 출생, 체중이 1,250-1,500 g 이하일 때 선별검사를 권장

하고 있다.1-3

지금까지 미숙아망막병증의 발생과 관련된 여러 가지 인

자들이 밝혀져 왔다. 임신나이와 체중 이외에도 기계호흡

을 통한 산소투여, 인공호흡, 계면활성제 사용, 비타민 E 결

핍, 반복되는 무호흡증, 패혈증, 빈혈, 수혈, 뇌실 내 출혈, 

호흡곤란증후군, 동맥관개존증 등이 연관되어 있는 것으로 

알려져 있다.4-10 하지만 이러한 인자들은 가장 주요한 인자

인 임신나이와 체중에 영향을 받을 수 있고 일부 인자들은 
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Table 1. Comparison of base line characteristics of patients between retinopathy of prematurity (ROP) group and no ROP group

Base line characteristics ROP group No ROP group p-value
The number of twins 13 13
Gestational age (days) 207 ± 14 207 ± 14
Sex (male/female) 11/2 7/6 0.219†

Weight (g) 1,183 ± 471 1,238 ± 407 0.307*

First-born/Second-born 10/3 5/8 0.227†

1 minute Apgar score  4.9 ± 2.3 5.4 ± 1.2 0.438*

5 minute Apgar score  7.5 ± 0.9 7.7 ± 0.5 0.581*

Meconium staining None None Not comparable

Values are presented as number or mean ± SD.
*Based on Wilcoxon signed rank test; †Based on Mcnemar test.

연구마다 그 연관성에 대한 의견이 분분하다.

쌍둥이를 이용한 연구는 미숙아망막병증 발생과 연관된 

가장 중요한 인자인 임신나이와 모체 내 성장 환경이 환아 

간에 동일하므로 이에 대해 추가적으로 보정할 필요 없이 

독립적으로 다른 인자들을 분석할 수 있는 장점이 있다고 

할 수 있겠다. 이에 저자들은 쌍둥이 미숙아 중에서 한 환

아에게만 미숙아망막병증이 발생한 쌍을 선택하여 관련인

자들을 비교 분석해 보고자 하였다.

대상과 방법

2002년 1월부터 2012년 12월까지 고신대학교 복음병원

에서 미숙아로 태어난 쌍둥이들 중 한쪽만 미숙아망막병증

(Stage 1 이상)으로 진단 받은 13쌍 26명을 대상으로 의무

기록을 후향적으로 분석하였다. 이 연구는 고신대학교 복

음병원 임상시험심사위원회의 심의를 통과하였으며 헬싱

키선언을 준수하였다. 

미숙아망막병증의 선별검사는 임신주수 32주 이내이거나 

출생체중 1,500 g 이하인 환아들을 숙련된 안과 전문의가 산

동 후 도상검안경을 이용해 시행하였다. 1% tropicamide 

(Mydriacyl Eye Drops 1%®, Alcon NV, Vilvoorde, Belgium)와 

2.5% phenylephrine (B&L Phenylephrine HCl 2.5% Ophthalmic 

Solution®, Bausch & Lomb Inc., Tampa, FL, USA)을 점안하여 

산동하였고, 0.5% Proparacaine HCl (Alcaine Eye Drops 

0.5%®, Alcon NV, Vilvoorde, Belgium)을 점안하여 마취하

였다. 도상검안경과 20D 렌즈를 이용하여 안저를 관찰하였

으며 주변부 망막관찰을 위하여 안구압박기를 이용하였다. 

미숙아망막병증이 있을 경우 병기는 국제 미숙아 망막병증 

분류(international classification of retinopathy of pre-

maturity)를 사용하여 기록하였다. 

첫 선별검사는 생후 3-4주 후 시행하였다. 경과 관찰은 

미숙아망막병증이 없는 경우 2-3주 간격으로 하였고 45주

까지 문턱앞 이상의 망막변화가 없거나 미숙아망막병증 변

화 없이 zone III까지 혈관형성이 진행한 경우, 망막혈관이 

완성된 경우 경과 관찰을 마쳤다. Type 2 미숙아망막병증

의 경우 1주 간격으로 검사하였으며 type 1 미숙아망막병

증으로 진행하게 되면 48시간 이내에 레이저 치료를 시행

하였다.

태어날 당시의 혈액검사 결과 및 임신주수, 몸무게, 아프

가점수, 수혈, 산소치료 및 기계 호흡장치사용, 신생아 황

달, 패혈증, 호흡곤란증후군, 기관지폐 형성이상, 동맥관개

존증, 신생아괴사성장염 여부 등을 비교 분석하였다. 미숙

아망막병증이 없는 군과 미숙아망막병증이 있는 군으로 나

누어 비교하였으며 SPSS 18.0 version (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)을 이용하여 Wilcoxon signed rank test, Mcnemar 

test를 시행하였다. p-value가 0.05 미만인 경우에 통계적으

로 유의하다고 정의하였다.

결 과

환아의 평균 임신나이는 29주 4 (±14)일 (27+4-32+6 weeks)

이었다. 미숙아망막병증군에서 type 1과 type 2에 해당하는 

환아는 각각 1명(7.7%), 4명(30.8%)이었으며 type 1 미숙아

망막병증 환아의 경우 레이저 광응고술을 시행하였다. 미

숙아망막병증군에서 평균체중이 1,183 (±471) g이었고 미

숙아망막병증이 없는 군에서는 1,238 (±407) g으로 미숙아

망막병증군에서 더 낮았지만 통계적으로 유의하지 않았다. 

남녀비율은 미숙아망막병증군에서 남아 11명, 여아 2명으

로 남아가 84.6% (11/13안)를 차지하였고, 미숙아망막병증

이 없는 군에서는 남아 7명 여아 6명으로 남아가 53.8% 

(7/13안)를 차지하였다. 미숙아망막병증군에서 남아비율이 

더 높았으나 두 군 간 유의한 차이는 없었다. 태어난 순서를 

분석해 보았을 때 첫째의 비율은 미숙아망막병증군에서는 

76.9% (10/13안), 미숙아망막병증이 없는 군에서는 38.5% 

(5/13안)로 미숙아망막병증군에서 더 높았으나 통계적으로 

유의하지는 않았다. 1분 아프가점수, 5분 아프가점수는 미

숙아망막병증군에서 각각 4.9 (±2.3), 7.5 (±0.9)였고 미숙아

망막병증이 없는 군에서는 5.4 (±1.2), 7.7 (±0.5)이었으며 
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Table 2. Comparison of treatment between retinopathy of prematurity (ROP) group and no ROP group

Treatment
ROP group
(n = 13)

No ROP group
(n = 13)

p-value*

O2 supply 11 (84.6) 11 (84.6) 1.000
Tracheal intubation 10 (76.9)  7 (53.8) 0.250
SIMV 10 (76.9)  7 (53.8) 0.250
CPAP 10 (76.9) 12 (92.3) 0.500
Resuscitation 12 (92.3) 10 (76.9) 0.500
Antenatal steroid  8 (61.5)  8 (61.5) 1.000
Surfactant treatment  8 (61.5)  8 (61.5) 1.000
Blood transfusion  8 (61.5)  8 (61.5) 1.000
TPN 11 (84.6) 11 (84.6) 1.000
Central vein cannulation 11 (84.6) 11 (84.6) 1.000

Values are presented as number (%).
SIMV = synchronized intermittent mandatory ventilation; CPAP = continuous positive airway pressure; TPN = total parenteral nutrition.
*Based on Mcnemar test. 

Table 3. Comparison of neonatal complications between retinopathy of prematurity (ROP) group and no ROP group

Neonatal complications
ROP group
(n = 13)

No ROP group
(n = 13)

p-value

Respiratory distress syndrome  9 (69.2)  8 (61.5) 1.000*

Patent ductus arteriosus  9 (69.2)  6 (46.1) 0.375*

Intraventricular hemorrhage  3 (23.0)  2 (15.3) 1.000*

Hydrocephalus  0 (0)  0 (0) Not comparable
Seizure  1 (7.6)  0 (0) 1.000*

Neonatal necrotizing enterocolitis  0 (0)  0 (0) Not comparable
Osteopenia  0 (0)  0 (0) Not comparable
Cholestasis  2 (15.3)  1 (7.6) 1.000*

Apnea 11 (84.6)  8 (61.5) 0.250*

Sepsis  2 (15.3)  2 (15.3) 1.000*

Broncho-pulmonary dysplasia  6 (46.1)  3 (23.0) 0.375*

Jaundice 12 (92.3) 13 (100) 1.000*

Values are presented as number (%).
*Based on Mcnemar test.

두 군 간 유의한 차이를 보이지 않았다. 그리고 두 군 모두 

태변착색이 있는 환아는 없었다(Table 1).

출생 당시 상황에 따라 시행된 다양한 처치들을 분석해 

보았다. 산소치료, 기관삽관, 동시간헐강제환기, 지속성기

도양압술, 소생술, 출생 전 스테로이드 사용, 표면활성제치

료, 수혈, 완전비경구영양법, 중심정맥관삽관에 대하여 비

교해 보았으나 두 군 간 시행된 처치에서 통계적으로 유의

한 차이는 없었다(Table 2).

또한 미숙아망막병증 발생과 연관이 있는 것으로 알려져 

있는 출생 후 합병증들에 대해서 분석하였다. 호흡곤란증

후군, 동맥관개존증, 뇌실내출혈, 수두증, 경련, 신생아괴사

성장염, 골연화증, 담즙울혈, 신생아가사, 패혈증, 기관지 

폐이형성증, 황달의 발생빈도에서 두 군 간 유의한 차이는 

없었다(Table 3).

출생 시 시행한 혈액검사 결과를 비교해 보았다. 전체혈구

계산, 전해질검사, 간기능검사, 신장기능검사, 갑상선기능검사 

등의 결과를 비교해 보았다. 혈소판(platelet, PLT; 150×103/μL 

이상) 수치가 미숙아망막병증군에서 191 (±46)×103/μL, 미숙

아망막병증이 없는 군에서 240 (±77) ×103/μL로 나타나 미

숙아망막병증군에서 유의하게 낮았다(p=0.046). 150×103/μL 

미만의 혈소판감소증 환아는 미숙아망막병증군에서는 23.1% 

(3/13안) 미숙아망막병증이 없는 군에서는 7.7% (1/13안)를 

차지하였다(p=0.593). 아스파라진산 아미노전이효소(aspartate 

aminotransferase, AST; 35-140 IU/L)는 미숙아망막병증군

에서 36 (±26.6) IU/L, 미숙아망막병증이 없는 군에서 22 

(±5.9) IU/L로 미숙아망막병증 군에서 유의하게 높은 것으

로 확인되었으나(p=0.019) 두 군 모두에서 정상 범위를 초

과하는 경우는 없었다(Table 4). 

고 찰

미숙아망막병증은 적절한 선별검사와 치료를 통해서 소
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Table 4. Comparison of blood test between retinopathy of prematurity (ROP) group and no ROP group

Blood test ROP group No ROP group p-value*

Hb (g/dL) 13.8 ± 2.8 13.8 ± 2.8 0.972
WBC (×103/μL)   7,998 ± 3,459 8,292 ± 5,032 0.861
Neutrophil (%)   39 ± 17 36 ± 20 0.675
Lymphocyte (%)   50 ± 17 46 ± 24 0.753
Platelet (×103/μL) 191 ± 46 240 ± 77 0.046
HS CRP (mg/dL)   0.1 ± 0.3 0.1 ± 0.2 0.735
Blood type (A/B/O/AB)    3/4/5/1 5/4/3/1
BUN (mg/dL) 13.7 ± 9.1 12.6 ± 9.5 0.607
Cr (mg/dL)   0.7 ± 0.3 0.6 ± 0.2 0.844
Na (mEq/L) 137.5 ± 4.2 137.5 ± 3.7 0.682
K (mEq/L)   4.8 ± 0.9 4.5 ± 0.7 0.130
Cl (mEq/L) 106.5 ± 8.5 107.8 ± 7.1 0.195
Ca (mg/dL)   9.1 ± 0.9 9.2 ± 0.8 0.528
P (mg/dL)   6.0 ± 1.0 5.9 ± 1.1 0.600
Mg (mg/dL)   2.2 ± 0.6 2.3 ± 0.7 0.645
Total protein (mg/dL)   4.2 ± 0.6 4.0 ± 0.5 0.965
Albumin (g/dL)   2.9 ± 0.4 3.1 ± 1.1 0.754
TG (mg/dL)     44 ± 46.2    30 ± 27.0 0.209
ALP (IU/L)   228 ± 133 272 ± 154 0.064
Total bilirubin (mg/dL)   4.6 ± 6.1 2.5 ± 1.1 0.530
Direct bilirubin (mg/dL)   1.7 ± 4.2 0.5 ± 0.1 0.138
AST (IU/L)     36 ± 26.6 22 ± 5.9 0.019
ALT (IU/L)     14 ± 23.8   7 ± 2.7 0.344
ABGA O2 (mm Hg)     38 ± 14.3   38 ± 14.1 0.346
ABGA CO2 (mm Hg)     44 ± 11.2   44 ± 12.0 0.875
TSH (μIU/mL)   3.7 ± 2.2 4.7 ± 1.4 0.433
Free T4 (ng/dL)   1.2 ± 0.3 1.1 ± 0.3 0.530

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
WBC = white blood cell; HS CRP = high sensitive C-reactive protein; BUN = blood urea nitrogen; TG = triglyceride; ALP = alkaline phos-
phatase; AST = aspartate aminotransferase; ALT = alanine aminotransferase; ABGA = arterial blood gas analysis; TSH = thyroid stimulat-
ing hormone.
*Based on Wilcoxon signed rank test.

아에서의 실명을 예방할 수 있는 질환이다. 따라서 선별검

사 및 치료의 적응증이나 관련된 위험인자를 인지하는 것

은 중요하다고 할 수 있겠다. 지금까지 많은 연구들을 통해 

다양한 미숙아망막병증 발생 관련인자들이 보고되어 왔으

며 그중에서 가장 중요한 인자는 임신나이와 체중으로 알

려져 있다. 이 외의 다른 인자의 경우 연관성에 대한 견해

가 연구마다 다르고 모체 환경이나 임신나이 및 체중에 영

향을 받을 수 있다. 따라서 이 주요한 두 인자를 보정할 수 

있다면 다른 인자들을 좀 더 독립적으로 분석할 수 있을 것

이다. 이에 임신나이를 보정할 수 있고 임신 중 환경이나 

상태가 유사한 쌍둥이를 대상으로 연구를 계획하였고 미숙

아 중에서 한 환아에게만 미숙아망막병증이 발생한 쌍을 

찾아 이 둘의 자료를 분석하였다. 

이번 연구에서는 임신나이를 제외한 다른 기본 인자들이

나 출생 당시의 처치, 미숙아와 관련된 출생 후 합병증 등

에 대한 두 군 간의 차이는 확인할 수 없었다. 혈액검사에

서 유의한 차이를 보이는 일부 결과를 확인할 수 있었는데 

PLT와 AST였다. 

Yau et al11은 미숙아로 태어난 쌍둥이에서 첫째, 둘째를 

서로 비교하였고 첫째가 혈소판감소증을 가지고 있을 때, 

둘째에 비하여 미숙아망막병증의 위험율이 높다는 결과를 

보고하였다. 그리고 Vinekar et al12은 공격적후극부미숙아

망막병증(aggressive posterior retinopathy of prematurity)를 

가진 환아가 대조군에 비해 혈소판수치가 낮다는 것을 보

고하였다. 본 연구에서도 미숙아망막병증이 있는 군에서 

없는 군에 비하여 혈소판 수치가 유의하게 낮은 것으로 확

인되었고 수치가 150 × 103/μL 미만으로 혈소판감소증에 

해당하는 환아는 3명(23.1%)이었다. 미숙아망막병증이 없

는 군의 7.7%에 비해 높은 비율로 나타났지만 통계적으로 

유의한 차이는 보이지 않았다. 낮은 혈소판수치가 미숙아

망막병증의 발생에 기여하는 기전은 명확하지 않다. 하지

만 혈소판의 기능 중 혈관형성조절단백질 탐식 기능이나 
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여러 가지 성장인자들의 전달 기능이 있음을 볼 때 혈소판

의 저하로 인해 미숙아망막병증에서 허혈망막으로부터 생

성되는 혈관내피성장인자(vascular endothelial growth fac-

tor)의 조절에 대한 기능이 떨어지기 때문이라고 추정할 수 

있다.12    

AST의 경우 미숙아망막병증 환아에서 유의하게 높게 나

타났다. AST는 간세포의 손상 정도를 보여주는 지표로서 

간 외에도 심장, 신장, 골격근, 췌장, 적혈구 등에도 높은 농

도로 존재하기 때문에 이들 조직의 손상이나 허혈 등에서 

역시 증가한다. 생후 5일 이내 AST는 정상 범위가 35-140 

IU/L로 두 군 모두에서 이보다 높은 수치를 나타내는 환아

는 없어 미숙아망막병증군에서의 높은 수치가 신체의 병적

인 상태를 반영한다고 보기는 어렵다.13 하지만 미숙아망막

병증과 AST의 연관성에 대한 기존 보고는 아직 없어 추후 

관심을 가질 만한 인자라고 사료되며 연관성의 확인 및 기

전에 대해서는 추가적인 연구가 필요할 것이다.

쌍둥이를 이용한 몇몇 연구들이 보고되어 있다.14-16 Woo 

et al14은 쌍둥이를 체중이 큰 환아군과 작은 환아군으로 나

누어 미숙아망막병증 여부 및 정도를 비교하였고 출생연령

이 체중보다 더 의미 있는 관련인자라고 보고하였다. Azad 

et al15은 환아의 20%에서 쌍둥이 간에 미숙아망막병증의 

정도 및 진행 경과, 치료 필요성 등의 면에서 불일치한 것

으로 나타나 쌍둥이에서 선별검사 및 경과 관찰을 시행할 

때 주의해야 한다고 하였다. 본 연구와 가장 유사한 형태의 

연구로는 Sanghi et al16의 연구를 들 수 있다. 쌍둥이를 미

숙아망막병증의 단계가 높은 군과 낮은 군으로 나누어 출

생체중, 출생순서, 여러 가지 출생 후 상태 등을 비교하였

고 두 군 간 유의한 차이가 있는 인자는 발견되지 않았다. 

하지만 이번 연구에서는 미숙아망막병증이 있는 군과 없는 

군으로 나누어 발생 자체와 관련이 있는 인자를 확인해 보

았고 혈액 검사 결과를 비교에 포함시켜 분석하였다.

본 연구의 제한점으로는 첫째, 후향적 연구라는 점, 둘째, 

환아 수가 적다는 점이 있다. 또한 미숙아망막병증 군에서 

통계적으로 유의한 차이가 있었던 PLT 및 AST의 수치가 

임상적으로 비정상 범위에 해당하는 경우가 많지 않아 이 

결과를 입증하기 위해서는 더 많은 데이터를 이용한 분석

이 필요할 것으로 사료된다.

결론적으로 한 환아에게만 미숙아 망막병증이 발생한 쌍

둥이들을 대상으로 한 이번 연구에서 혈소판 수치와 아스

파라진산 아미노전이효소가 미숙아망막병증의 발생과 관

련이 있는 인자로 확인되었다. 선별 검사 시에 관심을 가질 

만한 인자로 고려해 볼 수 있겠으나 임상적으로 적용하기 

위해서는 추후 더 많은 환아를 대상으로 한 전향적인 연구

가 필요할 것으로 사료된다.
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= 국문초록 = 

단일 환아에서만 미숙아망막병증이 발생한 쌍둥이 간의 
관련인자 비교 분석 

목적: 쌍둥이 미숙아 중에서 한 환아에게만 미숙아망막병증이 발생한 쌍을 비교하여 미숙아망막병증과 관련된 인자를 알아내고자 

하였다.

대상과 방법: 고신대학교 복음병원에서 미숙아로 태어난 쌍둥이들 중 한 환아만 미숙아망막병증(1단계 이상)으로 진단 받은 13쌍 26명

을 대상으로 의무기록을 후향적으로 분석하였다. 미숙아망막병증 유무에 따라 쌍둥이를 ‘미숙아망막병증군’과 ‘미숙아망막병증이 없

는 군’으로 나누었다. 태어날 당시의 임신나이, 성별, 몸무게, 아프가점수, 시행된 치료, 혈액검사 결과, 신생아 황달, 패혈증, 호흡곤란

증후군, 기관지폐 형성이상, 동맥관개존증, 신생아괴사성장염 등 신생아 합병증 여부 등을 비교 분석하였다. 

결과: 출생 시 시행된 다양한 처치들과 미숙아망막병증 발생과 연관이 있는 것으로 알려져 있는 출생 후 합병증들에 대해서 분석하였

으나 두 군 간 유의한 차이는 없었다. 혈액 검사상에서는 혈소판이 미숙아망막병증군에서 191 (±46) ×103/μL, 미숙아망막병증이 없

는 군에서 240 (±77) ×103/μL로 나타나 미숙아망막병증군에서 유의하게 낮았고(p=0.046) 아스파라진산 아미노전이효소는 미숙아

망막병증군에서 36 (±26.6) IU/L, 미숙아망막병증이 없는 군에서 22 (±5.9) IU/L로 미숙아망막병증 군에서 유의하게 높은 것으로 

확인되었다(p=0.019).
결론: 한 환아에게만 미숙아 망막병증이 발생한 쌍둥이들을 대상으로 한 이번 연구에서 혈소판 수치와 아스파라진산 아미노전이효소

가 미숙아망막병증의 발생과 관련이 있는 인자로 확인되었다. 선별 검사 시에 고려해야 할 인자로 생각되나 임상적으로 적용하기 

위해서는 추후 더 많은 환아를 대상으로 한 전향적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

<대한안과학회지 2016;57(10):1592-1597>

-임재완 외 : 쌍둥이에서 발생한 미숙아 망막병증에 대한 분석-


