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2형 미숙아망막병증의 발생 후 진행에 관련된 위험인자 분석

Risk Factors that Affects Progression of Type 2 Retinopathy of Prematurity 
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Purpose: To identify risk factors that affect the development of type 2 retinopathy of prematurity (ROP) and progression to type 
1 or threshold ROP requiring treatment.
Methods: The medical records of premature infants born with a birth weight ≤1,500 g or a gestational age ≤32 weeks were retro-
spectively reviewed. Potential risk factors were divided into systemic and ophthalmic factors and analyzed by univariate and mul-
tivariate logistic regression analyses.
Results: Three hundred and twenty-four eyes met the screening criteria. Among them, 41 eyes (12.65%) progressed to type 2 
ROP and 21 eyes (6.48%) received treatment after progression to type 1 or threshold ROP. The systemic risk factor associated 
with progression from type 2 ROP was periventricular leukomalacia and the ophthalmic factor was the existence of nasal ROP at 
the time of diagnosis of type 2 ROP.
Conclusions: Careful examination was needed when type 2 ROP with periventricular leukomalacia or nasal ROP developed be-
cause there was a high probability of progression and treatment.
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미숙아망막병증(retinopathy of prematurity, ROP)은 1942

년 Terry1
에 의해 처음 기술된 이후로 신생아의 실명을 유

발하는 가장 중요한 질병으로 여겨지고 있다.2 이는 미숙아

로 출생한 신생아 망막의 발달 과정 중에 이상 혈관증식이 

나타나는 질병으로서 지속적으로 진행하는 경우 섬유조직

의 망막견인에 의한 망막박리의 발생으로 실명에 이르게 

할 수 있다.3 미숙아는 출생 후 저산소 상태에 있게 되며 이

를 극복하기 위한 고농도의 산소 공급은 미숙아망막병증을 

유발하는 가장 중요한 위험 요인이다.4,5 미숙아망막병증의 

발생과 진행을 예측할 수 있는 태아 자체의 위험 요인으로

는 짧은 재태기간과 출생 당시의 저체중 출생이다.6 미숙아

망막병증에 의한 실명을 예방하기 위해서는 선별검사를 시

행하여야 하며, 미숙아망막병증이 발생하여 진행하게 되면 

시력을 보존하기 위하여 이에 대한 치료를 하여야 한다.7 

미숙아망막병증을 치료하기 위해서 초기에는 냉동요법을 시

도하였으며 이에 대한 효과는 Multicenter Trial of Cryotherapy 

for ROP (CRYO-ROP study)8
에 의해 입증되었다. 냉동요

법 치료를 받았던 눈은 치료를 받지 않았던 눈에 비해 17% 

실명을 줄일 수 있었다.9 CRYO-ROP study에 의해 문턱 미

숙아망막병증(threshold ROP) 치료 효과가 입증된 이후에
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Variable Value
Birth weight (g) 1,224.9 ± 376.2 (530-2,170)
Gestational age (weeks) 28.5 ± 3.0 (21-36)
Male (%) 88.0/54.3

Values are presented as mean ± standard deviation (range) unless 
otherwise indicated.

Table 1. Baseline characteristics of the participants

Characteristic Eyes
Total eyes 

(n = 324, %)
ROP development 

(n = 157, %)
Type 2 ROP development 

(n = 41, %)
ROP screening 324 100.0 - -
ROP development 157 48.5 100 -
Type 2 ROP development (zone 1) 13 17.0 35.0 31.71
Type 2 ROP development (zone 2) 28 8.64 17.83 68.29
ROP progression and treatment (zone 1) 9 2.78 5.73 21.95
ROP progression and treatment (zone 2) 13 4.01 8.28 31.71

ROP = retinopathy of prematurity.

Table 2. Development and progression of retinopathy of prematurity

는 진행된 미숙아망막병증에 대한 치료 시기를 앞당겨 실

명을 더 줄일 수 있는지 알아보는 Early Treatment for ROP 

study (ETROP study)10
가 시행되어 치료가 권장되는 1형 미

숙아망막병증(type 1 ROP)와 경과 관찰 후 진행 여부를 판

단하게 되는 2형 미숙아망막증(type 2 ROP)로 구분하였다.

미숙아망막병증의 진행에 대한 위험인자는 산소 공급, 

짧은 재태기간, 출생 시 저체중이 가장 큰 위험인자로 알려

져 있으며, 망막검사에서는 추가 징후(plus sign)가 가장 중

요한 요인으로 알려져 있다.8,11,12 
그러나 이 외에도 많은 위

험인자들이 미숙아망막병증의 발병과 진행에 연관되어 있

다고 알려져 있다. 

본 연구는 2형 미숙아망막병증에서 1형 혹은 문턱 미숙

아망막병증으로 진행하여 치료를 시행한 경우를 분석하여 

어떤 위험인자들이 미숙아망막병증의 발생과 진행에 관련

이 있는지를 알아보고 이를 바탕으로 미숙아망막병증의 선

별검사 중 향후 진행 가능성과 치료를 필요로 하는 경우를 

예측하는 데에 도움이 되고자 한다.

대상과 방법

2010년부터 2015년까지 본원 신생아중환자실에 입원한 

미숙아 중 출생 체중이 1,500 g 이하이거나 재태연령이 32주 

미만인 환아를 대상으로 미숙아망막병증의 발병에 대한 선별

검사를 시행하였으며,7 본원 연구윤리심의위원회(Institutional 

Review Board) 승인하에(승인 번호: 2019-01-006) 이들의 의

무기록을 후향적으로 분석하였다. 미숙아망막병증의 단계

는 국제 미숙아망막병증 분류 위원회에 의해 정해진 방법을 

따라 분류하였다.13 안저검사는 Phenylephrine HCl 5 mg/mL

와 Tropicamide 5 mg/mL 복합제제(Mydrin-P®, Santen, 

Osaka, Japan)를 10분 간격으로 3회 점안 후 30분 경과 시

점에서 산동 여부를 확인하여 추가 점안 여부를 결정하였

다. 적절한 산동 후에는 0.5% proparacaine hydrochloride 

(Alcaine®, Alcon Laboratories, Fort Worth, TX, USA)을 사

용하여 점안마취 후 도상검안경과 20D와 30D 렌즈를 사용

하여 안저를 관찰하였으며 주변부 망막은 공막누르개를 이

용하여 망막거상연까지 관찰하였다. 미숙아망막병증의 발

병 후 2형 미숙아망막병증에 도달한 경우에는 2일에서 1주

일 내로 안저검사를 반복하였으며, 계속 진행하여 1형 미숙

아망막병증이나 문턱미숙아망막병증에 도달하게 되면 치

료를 고려하였다. 미숙아망막병증의 진행 위험인자는 크게 

전신인자와 눈 인자로 구분하여 분석하였다. 비측 미숙아 

망막병증은 선별검사 시 비측이 이측보다 더 일찍 병변이 

발견되거나, 더 심한 양상을 보이는 경우 stage에 상관없이 

미숙아 망막병증이 비측에 위치한다고 정의하였다.

위험인자 분석을 위한 통계 방법은 선별검사를 시행한 

미숙아 중 2형 미숙아망막병증에 도달한 경우와 이후 계속 

진행하여 1형 혹은 문턱 미숙아망막병증에 도달하여 치료

를 시행한 치료군에 대해 관련 가능성이 있는 위험인자들

을 선별하였다. 통계분석은 IBM SPSS ver. 14.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA)을 사용하여 logistic regression analysis로 

분석하였다. 그러나 공격적 후극부미숙아망막병증(aggressive 

posterior retinopathy of prematurity)은 전형적인 미숙아망

막병증의 진행 단계를 따르지 않아 2형 망막증에서 진행하

지 않았으므로 치료를 시행한 경우라 하더라도 치료군에서 

제외하였다.

결 과

총 162명 324안이 미숙아망막병증 선별검사의 대상이 

되었다. 대상 환아의 평균 체중은 1,224.9 g이었으며 평균 

재태연령은 28.5주였다(Table 1). 이 중 어떤 미숙아망막병
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Variable
Type 2 ROP development ROP progression and treatment

p-value* OR 95% CI for OR p-value* OR 95% CI for OR
Patient 0.222 1.448 0.799 2.624 0.056 3.056 0.971 9.614
Gestational age <0.001 0.541 0.459 0.638 0.527 0.917 0.701 1.200
Birth weight 0.994 0.994 0.993 0.996 0.514 1.001 0.998 1.004
Multiple birth 0.014 2.118 1.166 3.850 0.878 0.917 0.303 2.772
Apgar score of 1 minute <0.001 0.636 0.545 0.742 0.770 1.045 0.777 1.407
Apgar score of 5 minutes <0.001 0.552 0.431 0.708 0.764 0.950 0.679 1.329
Total mechanical ventilator 

period
<0.001 1.308 1.028 1.049 0.391 0.992 0.973 1.011

Total O2 supply period 0.439 1.004 0.994 1.013 0.895 0.999 0.985 1.013
Apnea 0.183 0.651 0.346 1.224 0.267 2.087 0.569 7.651
Respiratory distress syndrome 0.226 3.025 0.504 18.154 - - - -
Bronchopulmonary dysplasia 0.001 3.941 1.792 8.668 0.475 0.537 0.098 2.954
Patent ductus arteriosus 0.020 2.244 1.133 4.445 0.792 1.208 0.297 4.923
Necrotizing enterocolitis 0.192 3.346 0.546 20.513 - - - -
Chorioamnionitis 0.637 1.201 0.562 2.569 0.645 1.417 0.322 6.228
Sepsis 0.001 5.992 2.098 17.113 0.561 1.833 0.238 14.133
Disseminated intravascular 

coagulation
0.135 3.046 0.706 13.142 - - - -

Operation history <0.001 3.684 1.951 6.957 - - - -
Number of RBC transfusion <0.001 1.339 1.232 1.455 0.315 0.943 0.841 1.057
Intraventricular hemorrhage <0.001 3.778 2.018 7.073 0.061 3.176 0.947 10.651
Hydrocephalus <0.001 3.479 1.779 63804 0.135 2.667 0.736 9.664
Periventricular leukomalacia 0.001 3.268 1.632 6.547 0.029 63000 1.20 30.011

ROP = retinopathy of prematurity; OR = odds ratio; CI = confidence interval; CPAP = continuous positive airway pressure; RBC = red 
blood cell.
*Logistic regression analysis, statistically significant (p < 0.05).

Table 3. Systemic risk factor evaluation by univariate logistic regression analysis for type 2 retinopathy of prematurity development
and retinopathy of prematurity progression and treatment

Characteristic
ROP progression and treatment

p-value* OR 95% CI for OR
Initial zone at type 2 ROP 0.331 0.570 0.184 1.770
Initial stage at type 2 ROP 0.782 1.088 0.600 1.970
ROP at nasal retina 0.010 4.889 1.459 16.381

ROP = retinopathy of prematurity; CI = confidence interval; OR = odds ratio.
*Logistic regression analysis; statistically significant (p < 0.05).

Table 4. Ophthalmic risk factor evaluation by univariate logistic regression analysis for retinoapthy of prematurity progression and
tretment from type 2 retinopathy of prematurity

증이라도 발병한 경우는 157안(48.5%)이었으며 2형 미숙

아망막병증으로 진행한 경우는 41안(12.65%)이었고 1형 

혹은 문턱 미숙아망막병증으로 진행하여 치료를 시행한 경

우는 21안(6.48%)이었다. 2형 미숙아 망막병증을 진단받고 

치료를 시작했던 평균 시간은 23.32일로 관찰되었다. 2형 

미숙아망막병증에서 zone 1의 경우 13안 중 9안(69.23%)에

서, zone 2의 경우 28안 중 13안(46.43%)에서 치료를 요하

는 1형 혹은 문턱 미숙아망막병증에 도달하였다(Table 2). 

2형 미숙아망막병증의 발병에 관련한 위험인자와 진행 후 

치료를 시행한 군에 대한 전신 위험인자에 분석 결과는 

Table 3에 제시하였으며, 뇌실주위백질연화증(periventricular 

leukomalacia)만이 위험인자로 관찰되었다. 2형 미숙아망막

병증에 도달하였을 당시 미숙아망막병증의 단계와 구역은 

향후 진행에 관련성이 없었으나, 비측 망막에 존재하는 미

숙아망막병증은 향후 치료를 요하는 경우로 진행하게 되는 

위험인자로 판명되었다(Table 4).

고 찰

미숙아망막병증의 위험인자에 대한 국내 연구를 살펴보
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면 1993년 Cho and Koo14
가 미숙아망막병증 발병 유무를 

환자-대조군 연구를 통해 비교하여 산소투여기간과 최대산

소농도가 발병에 관련이 있다고 하였으며, 1995년 Cho et 

al15
은 미숙아망막병증의 퇴행 군과 문턱 전 미숙아망막병

증으로 진행한 군을 비교하였을 때 두 군의 출생체중, 재태

연령, 초진 시 무혈관대 범위에서 유의한 차이를 보였다고 

하였다. 2002년 Rhim et al16
은 미숙아망막병증의 발병 위

험인자로 적은 출생체중과 재태연령, 인공호흡기 및 계면

활성제 사용을 확인하였다. 이들 연구에서는 그 대상을 출

생체중 2,000 g 미만이거나 재태연령 36주에서 37주 미만

으로 하여 현재 적용되고 있는 선별검사 기준의 대상에 대

해 그대로 적용하기에 차이가 있을 수 있겠다. 2006년 Choi 

and Ham17
의 연구에서는 출생체중을 1,500 g 이하인 미숙

아를 대상으로 하였으며 이들을 1,000 g 미만과 1,000 g 이

상 1,500 g 이하의 체중 군으로 나누어 각각의 미숙아망막

병증의 발병과 광응고술을 시행하게 된 경우의 위험인자를 

확인하였다. 이 연구에서 인공호흡과 계면활성제 사용은 

미숙아망막병증 발생의 위험인자였으며, 악화 후 광응고술

을 시행하게 되는 경우에는 뇌실내출혈이 위험인자임을 확

인하였으나 체중군에 따른 위험 요인이 다를 수 있음을 보

여주었다. 

본 연구에서는 미숙아망막병증의 진행과 이에 관련한 위

험인자를 알아보기 위하여 ETROP study 결과를 바탕으로 

주의 깊게 관찰하여야 하는 단계인 2형 미숙아망막병증과 

이후 진행하여 치료를 시행한 군에 대한 위험인자를 전신

인자와 눈인자로 구분하여 분석하였다. 선별대상 기준에 

합당한 미숙아 중 2형 미숙아망막병증으로의 진행에 관련

된 전신위험인자로 재태연령,18-21 다태출산,12-22 낮은 아프

가점수,23 기계인공호흡기간,23-26 기관지폐형성 이상,27 동맥

개존증, 패혈증,20-21 수술병력, 적혈구 수혈 횟수,20-24 뇌실

내출혈,21,28 수두증, 뇌실주위백질연화증 등이 관련 있음을 

확인할 수 있었다. 2형 미숙아망막병증에서 지속적으로 진

행한 후 1형 미숙아망막병증 혹은 문턱 미숙아망막병증에 

도달하여 치료를 시행하게 되었던 경우와 관련된 전신위험

인자로는 뇌실주위백질연화증이 유일하게 유의한 상관관

계를 보였다.

신생아 관리의 발달로 미숙아의 사망율과 질병 이환율의 

비율은 지속적으로 감소하고 있다.29 그러나 미숙아의 생존 

후 발생하게 되는 여러 합병증 중 호흡곤란증후군과 같은 

호흡기계 질환의 이환율은 꾸준히 줄어들고 있음에도 불구

하고 뇌실내출혈의 빈도는 여전히 줄어들고 있지 않고 있

는 실정이며,30 이 때문에 발생할 수 있는 뇌성마비와 신경

발달 장애는 미숙아 성장과 발달에 영향을 주는 문제로 남

게 된다.31 뇌실내출혈은 태아의 발달 과정 중에 뇌에 존재

하는 총자바탕질(germinal matrix)의 혈관 파열에 의한 출

혈로 인해 발생하는데, 그 출혈은 총자바탕질 혈관의 미성

숙에 의한 취약함, 뇌혈류의 불안정, 그리고 혈액응고의 장

애가 원인으로 제시되고 있다.32 이러한 뇌실내출혈의 기전

은 자세히 비교해 본다면 망막의 미성숙한 혈관 발달과 불

안정한 산소 공급 상태에서 발생하는 미숙아망막병증과도 

발병기전을 공유하는 것으로 추측할 수 있다.33 본 연구에

서 확인된 2형 미숙아망막병증 이후의 진행 위험인자로 확

인된 뇌실주위백질연화증은 뇌실내출혈과 밀접한 관련성

이 있다. 뇌실내출혈은 1-4단계로 나누어지며,34 이 중 중증 

단계로 분류되는 3-4단계가 뇌실주위백질연화증과 관련되

어 있다.35 따라서 본 연구에서 2형 미숙아망막병증의 지속

적인 진행을 예측할 수 있는 위험인자로 뇌실주위백질연화

증이 확인되었던 이유는 뇌실내출혈이 2형 미숙아망막병증

으로의 진행에 관련이 있으므로, 심한 뇌실내출혈이 발생

하여 이로 인한 뇌실주위백질연화증을 야기할 수 있는 뇌

내 환경과 병인이 미숙아망막병증의 지속적인 진행에 유사

한 영향을 미쳤을 가능성을 추측해볼 수 있다. 

본 연구에서 확인된 2형 미숙아망막병증에서의 지속적인 

진행의 눈 위험 요인은 비측 망막의 미숙아망막병증의 발

생이었다. 태아 배아기의 발달과정 중의 망막은 약 4개월까

지 혈관이 없는 상태로 남아 있다가 시신경으로부터 시작

된 방추세포(spindle cell)의 증식과 그에 따른 모세혈관계

의 발달이 이루어지게 된다. 망막의 혈관계와 신경계의 발

달은 비측 망막이 먼저 거상연에 도달하게 되고 이때 이측 

망막은 적도 부위에 도달하게 된다.36 따라서 비측 망막에 

비해 이측 망막의 무혈관 부위가 더 넓으므로 대부분의 미숙

아망막병증은 이측 망막에서 나타나게 된다. 그러나 Nissenkorn 

et al37
은 stage 3 미숙아망막병증이 발병한 경우의 35%에

서 이측 망막보다 비측 망막에 약 2주 일찍 미숙아망막병

증이 발병하였다고 보고하였으며, 특히 이들 대부분은 

1,000 g 미만의 초극소저체중출생아였다고 하였다. Lee et 

al38
은 미숙아망막병증이 비측에 먼저 발생한 경우가 이측

에 발생한 경우보다 발생 시기가 더 빠르고, 레이저 광응고

술 치료를 받게 되는 시기도 더 빨랐으며, 레이저 치료 회

수도 더 많았고 레이저 치료 후에도 진행하는 경우가 더 빈

번했다고 보고하였다. 결국 비측 미숙아망막병증의 발생은 

향후 미숙아망막병증의 진행과 관련이 있음을 간접적으로 

보여주었는데, 비측 미숙아망막병증이 더 나쁜 경과를 보

이는 이유로는 비측 미숙아망막병증의 발생 시기가 더 빨

랐기 때문이라고 하였다. 이는 앞서 밝혔던 Nissenkorn et 

al37
의 관찰 결과와 동일한 것으로 비측 미숙아망막병증이 

발병은 추후 이측에서 미숙아망막병증이 더 심한 단계로 

진행할 수 있음을 추측할 수 있는 단서로 활용될 수 있음을 
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보여주었다. 본 연구에서도 2형 미숙아망막병증이 도달했

을 당시의 구역과 단계는 향후 진행 여부는 관련성이 없었

으나 2형 미숙아망막병증에 이르렀을 때의 비측 미숙아망

막병증의 존재는 향후 치료가 필요한 단계로 진행할 수 있

는 가능성과 밀접한 상관관계가 있었다. 비측 미숙아망막

병증의 존재 유무가 앞으로의 진행을 예측할 수 있는 근거

가 되는 기전은 정확하게 설명할 수 없다. 그러나 망막의 

비측과 이측은 단지 시신경을 기준으로 나뉘는 좌표적인 

위치 차이의 의미보다는 황반의 존재 유무와 같은 근본적

인 해부학적 차이가 있을 수 있으며, 이와 관련된 신경망막

층과 망막 혈관의 발달에 관련된 조직학적인 차이와 이에 

따른 성장인자의 분포 차이에 따라 비측 미숙아망막증의 

발병하는 경우가 더 악화된 상황을 보여주는 것이라고 생

각한다.

본 연구의 제한점으로 미숙아망막병증의 분류에 안저사

진 자료를 확보할 수 없었다는 점과 2형 미숙아망막병증에

서 치료를 요하는 심한 미숙아망막병증의 진행에 연관성을 

확인한 뇌실주위백질연화증과 비측 미숙아망막병증의 존

재에 대해 그 기전을 명확히 설명할 수 없다는 것이다. 그

러나 본 연구는 숙련된 한 연구자가 지속적으로 미숙아망

막병증을 관찰하고 기술하여 그 신뢰성을 유지할 수 있었

을 것으로 생각하며, 미숙아망막병증의 지속적인 진행과 

위험인자의 관련성에 대한 기전은 향후 지속적인 연구가 

필요할 것으로 생각한다.

결론적으로 본 연구에서는 미숙아망막병증 발생 후 2형 

미숙아망막병증에 도달하는 것과 관련된 위험인자들을 확

인해보았고 이 중 지속적으로 진행하여 치료가 필요했던 

경우와 관련된 전신위험인자로 뇌실주위백질연화증과 눈

인자로 비측 미숙아망막병증의 존재를 확인할 수 있었다. 

따라서 2형 미숙아망막병증의 도달한 경우 뇌실주위백질연

화증과 비측미숙아망막병증이 존재하는 경우에는 더 주위 

깊은 관찰이 필요하다.
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= 국문초록 = 

2형 미숙아망막병증의 발생 후 진행에 관련된 위험인자 분석

목적: 2형 미숙아망막병증 발생 후 진행하여 치료를 필요로 하게 되는 위험인자를 알아보고자 하였다. 

대상과 방법: 출생 체중 1,500 g 이하 또는 재태연령 32주 미만으로 출생한 미숙아를 대상으로 선별검사를 시행하였다. 이 중 2형 

미숙아망막병증에 도달한 경우와 더 진행하여 1형 미숙아망막증 또는 문턱 단계 미숙아망막병증으로 발전하여 치료를 시행한 경우에 

대한 위험인자를 분석하였다. 위험인자는 전신 위험인자와 눈 위험인자로 구분하여 분석하였다.

결과: 162명의 324안이 선별검사 대상이 되었으며 41안(12.65%)에서 2형 미숙아망막병증으로 진행하였고, 1형 혹은 문턱 미숙아망막

병증으로 진행하여 치료를 시행한 경우는 21안(6.48%)이었다. 2형 미숙아망막병증에서 진행하여 치료를 시행하게 하는 전신 위험인

자는 뇌실주위백질연화증이었으며, 눈 위험인자는 2형 미숙아망막병증 진단 당시 비측 망막의 미숙아망막병증 병변의 발생이었다.

결론: 제2형 미숙아망막병증에 도달한 경우 뇌실주위백질연화증과 비측 미숙아망막병증이 존재하면, 치료가 필요한 미숙아망막병증

으로 진행할 가능성이 커지므로 보다 주위 깊은 관찰이 필요하다.
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