
ABSTRACT

Purpose: This study aimed to investigate the incidence and clinical features of late-

onset circulatory collapse (LCC) in preterm infants.

Methods: Medical records of 327 preterm infants (born before 32 gestational weeks) 

admitted to the neonatal intensive care unit of Seoul National University Bundang 

Hospital between January 2014 and December 2017 were reviewed. LCC was defined 

as sudden onset of refractory hypotension occurring after 7 days of life without obvious 

causes, which responded to glucocorticoid administration. Clinical characteristics and 

outcomes in infants with LCC were compared with those in infants with hypotension 

associated with identifiable causes, which developed after 7 days of life. 

Results: Among 327 preterm infants who enrolled in this study, 65 infants developed 

hypotension with oliguria after 7 days of life. Among these 65 infants, 35 (53.8%) met 

the criteria for LCC and 30 (46.2%) were diagnosed with hypotension associated with 

other identifiable causes. No statistically significant differences were observed in the 

baseline pre- and perinatal characteristics between infants with LCC and those with 

hypotension associated with other causes. Infants with hypotension associated with 

other causes showed a higher mortality rate than those with LCC (33.3% vs. 5.7%, P= 

0.004). The mean gestational age and birth weight of infants with LCC were 27+5±2+1 

weeks and 963±245 g, respectively. LCC occurred at a mean postnatal age of 18 days. 

The median body weight at the time of diagnosis of LCC was 1,200 g. No association 

was observed between LCC and gestational age. 

Conclusion: Among preterm infants born before 32 gestational weeks who developed 

hypotension after 7 days of life, nearly 50% were diagnosed with LCC without apparent 

identifiable causes. Infants with LCC showed a lower mortality rate than those with 

hypotension associated with other causes.
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서론

신생아기의 혈압은 임신나이(gestational age), 월경 후 나이

(postmenstrual age), 출생 후 나이(postnatal age) 그리고 체중에 따

라 정상 범위가 다르며 이는 심장근육의 구조 및 기능, 혈관의 탄성

도, 혈액 총량 및 혈액의 점도 등에 영향을 받는 것으로 알려져 있

다
1)
. 태아기 심실 연합순환에서 출생 후 연속순환으로의 전환은 출

생 직후 호흡에 의한 폐의 팽창을 시작으로, 수일 내지 수주에 걸

쳐 동맥관 및 정맥관의 해부학적 폐쇄, 폐혈관저항의 감소 등의 변

화를 거쳐 진행되는데 이러한 일련의 과정을 과도순환(transitional 

circulation)이라고 한다
2)
. 이러한 적응과정은 특히 조산아에서 

생후 7일 이내 급격히 진행되는데 이 과도순환 시기에는 저혈압

(hypotension)이 발생할 수 있고 특히 극소 저체중출생아(very low 

birth weight infant)에서 호발하는 것으로 알려져 있다
1,3)

. Al-Aweel 

등
4)
은 극소 저체중출생아에서 생후 첫 24시간 이내에 많게는 45%까

지 저혈압을 경험하고 이러한 출생 초기 저혈압은 중증 뇌실내출혈

과 관련이 있다고 보고하였다. 

과도순환을 거치는 중에 극소 저체중출생아 중 일부는 코티졸

(cortisol)에만 반응하는 저혈압을 경험
5,6)

하는데 이러한 불응성 저혈

압(refractory hypotension)의 원인으로서 출생 초기 미성숙한 시상

하부-뇌하수체-부신 축(hypothalamic-pituitary-adrenal axis)에 대한 

연구가 진행되었고, 그 결과 초기 불응성 저혈압이 코티졸 합성과 관

련된 부신의 기능저하와 연관이 있다는 것이 보고되었다
7-9)

. 또한 생

후 7일 이내에는 혈청 코티졸 수치가 상대적으로 낮은 경우가 많으

나
10)

 대부분 생후 2주 정도에는 부신 기능이 정상으로 회복되는 것

으로 알려져 있어 출생 초기의 부신 기능저하와 관련된 불응성 저혈

압은 출생 초기의 과도순환 과정 이후에는 흔히 관찰되지 않는 것으

로 생각되어 왔다
5)
. 

그러나 2000년대 초반부터 일본에서 출생 초기의 과도순환 과정

을 잘 넘기고 안정적인 경과를 보이던 조산아에게서 생후 7일 이후 

갑작스럽게 순환부전이 발생한 사례들이 보고
11)

되기 시작하였고 이

러한 순환부전은 코티졸 투여로 해소될 수 있다는 사실을 여러 연구

자들이 보고하였다
12,13)

. 이후 다수의 임상증례를 바탕으로 이러한 

후기 불응성 저혈압은 후기순환부전(late-onset circulatory collapse, 

LCC)으로 명명되었고, Koyama 등
14)

의 제안에 따라 잠정적인 진단

기준이 확립되었다. 즉, LCC란 과도순환 과정 이후, 즉 대개 출생 7

일 이후에 안정화된 상태에서 갑작스럽게 발생하는, 핍뇨를 동반

하는 불응성 저혈압으로서 패혈증, 대량출혈 등 순환부전을 초래

할만한 원인을 배제할 수 있으며, 용적확장제 및 수축촉진제에는 

반응하지 않고 코티졸에 반응하는 순환부전상태를 말한다
15)

. 이러

한 잠정적 진단기준을 바탕으로 LCC의 임상양상에 대한 연구 결과

가 잇달아 보고되었다
11,12,15-20)

. 더불어 LCC가 뇌실주위백질연화증

(periventricular leukomalacia) 및 불량한 신경발달학적 결과와 연관

이 있다는 연구 결과도 보고되었다
17)

. 그러나 LCC는 아직 명확한 발

병기전 및 객관적 진단기준이 확립되어있지 않고 대부분 일부 동아

시아 지역, 특히 일본에 국한되어 사례가 보고되고 있다는 문제가 있

다
12,17-20)

.

최근 국내의 조산아 치료 수준이 급격히 향상되면서 예전에 비해 

매우 이른 임신나이의 조산아들을 치료하는 경우가 증가하면서 일

본에서 보고되고 있는 것과 유사한, 출생 7일 이후에 갑작스럽게 발

생하고 용적확장제나 수축촉진제에는 반응하지 않으면서 코티졸에

는 반응하는 저혈압 사례를 적지 않게 경험하고 있음에도 불구하고 

여전히 LCC에 대한 국내 보고는 매우 부족한 상황이다. 이에 본 연

구에서는 임신나이 32주 미만의 조산아를 대상으로 LCC의 발병률 

및 임상양상을 살펴보고 코티졸에 대한 치료반응과 부신기능저하와

의 관련성 및 그 임상적 중요성에 대해서 알아보고자 하였다.

 

대상 및 방법

1. 대상

2014년 1월부터 2017년 12월까지 분당서울대학교병원 신생아중

환자실에 입원한 원내 출생아로 임신나이 32주 미만의 조산아를 대

상으로 하였다. 생후 7일 이내 사망하였거나 주요 선천성 기형이나 

염색체 이상이 있었던 환자, 그리고 입원 중 타 병원으로 전원 된 환

자들은 분석에서 제외하였다. 본 연구는 분당서울대학교병원 임상

연구윤리위원회로부터 승인을 득하였고 의무기록을 통한 후향적 연

구로 동의서는 면제되었다(IRB 승인번호: B-1902/522-106).

2. 방법

총 327명의 임신나이 32주 미만의 조산아들 중, 제외기준에 해당

하는 24명을 제외한 총 303명의 조산아들이 연구 대상이었다. 이 중

에 생후 7일 이후에 핍뇨를 동반한 저혈압이 발생한 65명의 조산아

들의 자세한 병력을 의무기록을 통해 후향적으로 조사하였다.

조산아의 주산기 임상적 특성으로 임신나이, 출생체중, 성별, 부

당경량아 유무, 다태아 유무, 분만 방법, 산전 부신피질호르몬 투여 

여부, 조기양막파수, 전자간증 및 융모양막염의 유무를 조사하였다. 

신생아 합병증(morbidity)으로는 신생아호흡곤란증후군, 폐동

맥고혈압 및 폐출혈 유무, 출생 후 스테로이드 투여 여부, 약물 또는 

수술적 치료가 필요했던 동맥관개존증, 패혈증, 중증도 2단계 이상

의 뇌실내출혈, 낭종성 뇌실주위백질연화증(cystic periventricular 

leukomalacia) 유무, 갑상선 기능저하증 유무, 중증(severe) 기관지

폐이형성증(bronchopulmonary dysplasia)과 사망 여부를 조사하였

다. 기관지폐이형성증은 2000년 미국 국립보건원에서 제시한 기준

(National Institutes of Health consensus definition)을 사용하였으며, 

출생 후 최소 28일 이상 산소 치료를 시행하였고, 교정연령 36주 이
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후에도 흡입산소농도 0.3 이상의 산소나 양압환기가 필요한 경우를 

중증 기관지폐이형성증으로 정의하였다
21)

. 뇌실내출혈의 중증도는 

Papile의 기준에 따라 구분하였다
22)

.

혈압은 사지에 cuff를 감고 oscillometer를 이용하는 비침습적

인 방법(non-invasive blood pressure monitoring)으로 측정하였고

(Philips Intellivue MP30, MX450, Philips Electronics North America 

Corp., Blue Bell, PA, USA), 평균 혈압이 30 mm Hg 또는 이완기 혈

압이 20 mm Hg 미만인 경우를 저혈압으로 정의하였다
19,23)

. 핍뇨는 

시간당 소변량이 몸무게 1 kg당 1 mL 미만으로 6시간 이상 지속된 

경우로 정의하였다
24)

. 

본 센터에서는 부신기능부전과 연관된 저혈압의 임상상에 관한 

이전 연구
19)

를 바탕으로 2014년 1월부터 생후 7일 이후 발생하는 불

응성 저혈압의 처치에 대하여 표준화된 프로토콜을 적용하였다. 즉 

핍뇨를 동반한 저혈압이 발생하는 경우 먼저 용적증량제로서 생리

식염수 10 mL/kg를 투여하고, 생리식염수 투여에도 불구하고 혈압

이 상승하지 않으면 수축촉진제로서 도파민을 5 μg/kg/min의 속도

로 투여하기 시작하고 혈압이 상승하지 않으면 한 번에 2.5–5 μg/ 

kg/min 씩 15분 간격으로 증량하여 최대 15 μg/kg/min까지 용량을 

증가시켰다. 동시에 도파민이 7.5 μg/kg/min 이상 필요한 경우에는 

도부타민도 5 μg/kg/min의 속도로 추가하고 같은 방법으로 최대 15 

μg/kg/min까지 증가시켰다. 도파민과 도부타민 모두 12.5 μg/kg/

min까지 증량하였음에도 불구하고 혈압이 상승하지 않는 경우에는 

혈청 코티졸 농도를 포함하여 혈액배양검사와 기본혈액검사(com

plete blood count, C-reactive protein 등)를 시행한 후 하이드로코티

손의 투여 여부를 결정하였다.

LCC는 Kawai
15)

가 제안한 정의에 따라 (1) 출생 후 7일이상 경과한 

시점에서 (2) 비교적 안정적인 순환 상태를 유지하는 중에 (3) 용적

증량제와 15 μg/kg/min 이상의 수축촉진제 투여에도 반응을 보이지 

않는 갑작스러운 저혈압이 있고 (4) 핍뇨(1 mL/kg/hr 미만) 또는 전

해질 농도 이상(저나트륨혈증: 혈청 Na+ <130 mEq/L 또는 고칼륨

혈증: 혈청 K+ >5.5 mEq/L)이 있으면서 (5) 저혈압을 유발할 수 있

는 다른 원인(패혈증, 동맥관개존증, 출혈, 괴사성 장염 등)이 배제

된 경우로 6) 하이드로코티손의 투여 후 저혈압과 핍뇨가 회복되는 

경우에 진단하였다. 임신나이에 따른 LCC의 발생빈도, LCC와 다른 

원인에 의한 저혈압과의 임상적 특성의 차이를 분석하고 LCC의 임

상상을 기술하였다.

LCC로 인한 전신적 및 중추신경계 영향을 평가하기 위한 지표로 

저혈압 전후의 환기보조변화와 뇌 영상의 변화를 조사하였다. 뇌 영

상 변화는 de Vries의 분류기준
25)

을 바탕으로, LCC 전후로 뇌 초음파

에서 이전에는 관찰되지 않았던 백질 주위의 음영 증가가 새로 발생

하거나 기존의 백질 주위 음영 증가가 악화된 경우 LCC와 관련된 중

추신경계 병변이 발생한 것으로 간주하였다.

LCC에서 하이드로코티손의 투여는 스트레스 용량(4 mg/kg/day)

으로 시작하여 혈압이 안정화되어 수축촉진제 투여를 중단할 수 있

게 된 시점에서 2 mg/kg/day로 감량하여 1–2일간 유지하고 계속 혈

압이 안정적이면 1 mg/kg/day로 감량하여 1–2일간 유지 후 중단

하였다. 예정된 스케줄대로 하이드로코티손이 감량되어 일주일 이

내에 중단되고 퇴원 시까지 재발하지 않은 경우를 단순후기순환부

전(simple LCC)라 명명하였고 감량하는 과정에서 저혈압이 재발하

여 다시 스트레스 용량으로 증량시킨 경우와 LCC가 두 번 이상 재

발한 경우를 불응성 후기순환부전(refractory LCC)이라 명명하였

다. Refractory LCC에 해당하는 환아들 중, 일부에서는 저용량 ACTH 

자극검사(low dose adrenocorticotropic hormone stimulation test 

[ACTH] stimulation test)를 시행하였다. 하이드로코티손을 투여하기 

직전에 기저(baseline) 혈청 코티졸 농도를 측정하고 ACTH 1 μg을 

정맥주사로 투여하고 30분 후에 다시 혈청 코티졸 농도를 측정하였

다. 기준 혈청 코티졸 농도가 15 μg/dL 이상인 경우를 정상으로 정의

하였고 스트레스 상황에서 코티졸 농도가 15 μg/dL 이하이면 상대

적인 부신기능부전이 있는 것으로 간주하였다
26)

. 또한 1 μg의 ACTH 

자극 30분 후 측정한 혈청 코티졸 농도가 20 μg/dL 이상 상승하는 경

우 또는 기준 혈청 코티졸 농도보다 9 μg/dL 이상 상승한 경우를 정

상이라고 판단하였다
27,28)

.

3. 통계분석

통계 분석은 SPSS for windows version 22.0 (IBM Co., Armonk, 

NY, USA)를 이용하여 분석하였다. 조사된 자료에서 연속 변수의 그

룹 간의 비교는 독립표본 t 검정(Student t-test)을 이용하여 평균값

±표준편차로 나타내었고, 비연속 변수의 그룹 간의 비교는 카이 제

곱 검정(chi-square test)을 이용하여 빈도수(백분율)로 나타내었고 

기대빈도가 5 미만인 셀이 20%가 넘는 경우에는 피셔의 정확 검정

(Fisher’s exact test)를 통해 통계적 유의성을 검증하였다. 모든 검정

에서 P 값이 0.05 미만인 경우 통계학적으로 유의성이 있다고 판단

하였다. 

 

결과

1. 연구 대상의 임상적 특징

 총 303명의 연구 대상 조산아들 중 생후 7일 이후에 저혈압과 핍

뇨를 경험한 조산아는 65명(21.5%)이었고 이들의 임신나이의 중

간값은 27
+4

주(범위, 22
+6

–31
+4

), 출생체중의 중간값은 920 g (범위, 

430–1,960)이었다. 저혈압의 원인이 확인된 경우는 총 30명(46.2%)

으로 패혈증이 8명, 괴사성 장염이 6명, 폐동맥고혈압이 6명, 동맥관

개존증이 5명, 기타가 5명(cardiac arrest  1명, fatal arrhythmia 2명, 

tension pneumothorax  1명, syndrome of inappropriate antidiuretic 

hormone secretion  1명)이었다. Kawai
15)

가 제시한 임상적 진단기준
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에 따라 LCC로 진단된 경우는 총 35명(53.8%)이었다. LCC로 진단된 

조산아들 중 18명(51.4 %)은 refractory LCC에 해당되었고 이들 중 

10명에서 저용량 ACTH 자극검사가 시행되었다(Figure 1).

2. 순환부전의 종류에 따른 임상적 특성의 차이

LCC군 35명과 저혈압의 분명한 원인을 확인할 수 있는 non-LCC 

저혈압군 30명을 비교하였을 때, 조산아 임신나이, 출생체중 및 성

별에 유의한 차이는 없었다. 부당경량아로 태어난 경우는 non-LCC 

저혈압군에서 유의하게 많았고 다태아로 태어난 경우는 LCC군에서 

유의하게 많았다. 그 밖의 주산기 특성에는 유의한 차이가 없었다

(Table 1). 

출생 첫날의 저혈압은 non-LCC저혈압군에 비해 LCC군에서 더 많

이 발생하였으나 통계적으로 유의한 차이는 아니었다. 생후 7일 이

후의 저혈압 발생 시점에서의 출생 후 나이, 월경 후 나이와 저혈압 

발생 당일의 체중은 두 군 간에 유의한 차이가 없었다. 저혈압 이외

의 임상경과에서는 LCC군에서 non-LCC 저혈압군에 비해 출생 후 

부신피질호르몬의 사용, 폐동맥고혈압, 폐출혈, 패혈증, 중증 기관

지폐이형성증과 사망이 유의하게 적었으나 그 밖의 다른 임상경과

는 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(Table 1).

3. 후기순환부전군의 임상적 특징 

임신나이 32주 미만의 조산아 303명 중 LCC의 진단기준에 부합했

던 조산아는 35명으로 11.5%의 발생빈도를 보였고 28주 미만의 조

산아 총 85명을 대상으로 하였을 때는 19명으로 22.4%의 발생빈도

를 보였다. 임신나이대별로 LCC 발생빈도를 확인했을 때, 임신나

이 31주대 3.4%, 30주대 8.2%, 29주대 11.8%, 28주대 8.1%, 27주대 

16.7%, 26주대 25%, 25주대 35.7% 그리고 24주 이하는 20%였다. 

LCC로 진단받은 35명의 조산아들의 임신나이는 27
+5

±2
+1

주, 출

생체중은 963±245 이었다(Table 1). LCC로 진단받은 총 35명을 대

상으로 임신나이 분포를 확인했을 때는 임신나이 27주와 29주대

에서 각각 6명(17.1%)으로 가장 많이 발생했고, 출생체중 분포는

1,000–1,249 g 구간에서 가장 많이 발생하였다(Figure 2). LCC가 발

생한 시점의 중앙값은 생후 18일로 월경 후 나이로는 30
+5

주였고 당

시 체중의 중앙값은 1,200 이었다(Table 2).

하이드로코티손 첫 투여 48시간 전의 평균혈압의 중간값(범위)

은 43 mm Hg (범위, 37–55)이었고 하이드로코티손 투약 시의 평균

혈압은 31 mm Hg (범위, 17–41)으로 LCC로 인한 저혈압 발생 시 

32.1%의 평균혈압 감소를 보였다. 저혈압의 발생 시점으로부터 하

이드로코티손의 첫 투여까지 2.8±1.8시간이 소요되었고 첫 하이드

로코티손 투여 후 6.3±4.9시간 후 혈압이 정상화되었다.

하이드로코티손 첫 투여 6시간 이전부터 핍뇨를 보인 경우는 16

명(45.7%)이었으며 하이드로코티손 첫 투여 6시간 전부터 6시간 후

까지 총 12시간 동안에는 35명 모두에서 핍뇨가 관찰되었다. 전해

질 불균형과 관련해서는 LCC 발생 전후로 29명(82.9%)에서 저나트

륨혈증 또는 고칼륨혈증이 관찰되었다. LCC가 발생하면서 새롭게 

산소투여, 비침습적 환기 또는 기도삽관이 필요했거나 이미 이전부

터 보조환기를 받고 있었던 경우 이전보다 보다 높은 수준 또는 설정

의 보조환기가 필요했던 경우가 8명(22.9 %)에서 있었다. LCC 발생 

327 Total eligible preterm (<32 weeks) infants 

62 Circulatory  collapse (hypotension & oliguria) after 7 days of life  
(21.5%) 

24 Exclusion  
5 Major congenital malformations 
16 Death within the first 7 days 
3 Incomplete data 

35 Last-onset circulatory 
collapse (53.8%) 

30 Other causes 
8 Sepsis 
5 Symptomatic PDA 
6 NEC 
6 Pulmonary hypertension 
5 Miscellaneous 

17 Simple LCC 18 Refractory LCC 
12 Relapse during HCS tapering 
4 Relapse after HCS course 
2 Prolonged HCS replacement 

10 LD ACTH stimulation test 

Figure 1.  Flow diagram of the study population. Abbreviations: LCC, late-onset cir
culatory collapse; HCS, hydrocortisone; PDA, patent ductus arteriosus; NEC, necroti
zing enterocolitis; LD, low-dose;  ACTH, adrenocorticotropic hormone.
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Table 1. Comparison of Peri- and Neonatal  Characteristics between the Late-Onset and Non-Late-Onset Circulatory Collapse 
Hypotension Groups

Characteristic LCC (n=35) Non-LCC hypotension (n=30) P-value

Gestational age (wk) 27+5±2+1 27+1±2+3 0.272 

Birth weight (g) 963±245 872±294 0.180 

Admission duration (d) 84.6±27.7 90.6±87.4 0.722 

SGA 3 (8.6) 9 (30) 0.026 

Male sex 18 (51.4) 16 (53.3) 0.878 

Multiple pregnancy 17 (48.6) 6 (20.0) 0.016 

Cesarean delivery 28 (80.0) 22 (73.3) 0.525 

Antenatal steroid 32 (91.4) 28 (93.3) 0.774 

PROM 16 (45.7) 11 (36.7) 0.461 

HCAM 16 (45.7) 14 (46.7) 0.939 

Preeclampsia 2 (5.7) 5 (16.7) 0.534

Hypotension on the first day 11 (31.4) 8 (26.7) 0.067 

PMA at the time of hypotension* (wk) 30+3±2+4 29+6±2+6 0.402 

Weight at the time of hypotension* (g) 1,124±265 1,065±437 0.525 

PND at the time of hypotension* (d) 19.8±1.8 20.6±2.9 0.072

Postnatal steroid 4 (11.4) 10 (33.3) 0.032 

RDS 29 (82.9) 28 (93.3) 0.200 

Pulmonary hypertension 6 (17.1) 13 (43.3) 0.021 

Pulmonary hemorrhage       0 4 (13.3) 0.026 

Treated PDA 9 (25.7) 12 (40.0) 0.220 

Sepsis 3 (8.6) 12 (40.0) 0.003 

NEC 5 (14.3) 4 (13.3) 0.912

ROP stage 3 12 (34.3) 6 (20) 0.070

IVH 2–4 7 (20) 8 (26.6) 0.525

Cystic PVL 4 (11.4) 4 (13.3) 0.816 

Hypothyroidism 10 (28.6) 9 (30.0) 0.900

Severe BPD 14 (40) 13 (43.3) 0.004 

Mortality 2 (5.7) 10 (33.3) 0.004 

Values are expressed as mean±standard deviation or number (%).
*Hypotension after 7 days of life.
Abbreviations: LCC, late-onset circulatory collapse; SGA, small for gestational age; PROM, premature rupture of membrane; HCAM, historical 
chorioamnionitis; PMA, postmenstrual age; PND, postnatal day; RDS, respiratory distress syndrome; PDA, patent ductus arteriosus; NEC, necrotizing 
enterocolitis; ROP, retinopathy of prematurity; IVH, intra-ventricular hemorrhage; PVL, periventricular leukomalacia; BPD, bronchopulmonary 
dysplasia. 

Figure 2. (A) Gestational age (GA) and (B) birth weight distribution of 35 infants with late-onset circulatory collapse  (LCC). 
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전후로 뇌 초음파에서 새로운 병변이 확인된 경우는 총 7명(20.0%)

에서 있었는데 이 중에 1명에서 퇴원 전에 시행한 뇌 자기공명영상

검사에서 비-낭종성 뇌실주변백질연화증(non-cystic periventricular 

leukomalacia)이 확인되었다
29)

. 하이드로코티손 첫 투여 직전의 

혈청 코티졸 농도는 11.4±1.0 μg/dL이었고, 하이드로코티손은 총 

21.5±8.0일간 투여되었고, 총 누적용량은 33.6±6.7 mg/kg이었으

며, 월경 후 나이 33
+4

±0
+5

주에 투약이 중단되었다(Table 2).

4. 불응성 후기순환부전에서의 부신기능

LCC가 발생하였던 35명의 조산아들 중 18명(51.4%)은 refractory 

LCC의 정의에 부합하였다. Refractory LCC가 있었던 18명 중 10명에

서 저용량 ACTH 자극검사가 시행되었는데, 이 중 7명은 예정된 스

케줄에 따라 하이드로코티손을 감량하는 도중에 저혈압이 재발하

여 다시 하이드로코티손을 증량하였다가 이후 다시 감량 및 투약 종

료하였고, 1명은 LCC가 시간 차를 두고 2회 발생하여 하이드로코티

손 투여 스케줄을 2차례 시행하였으며, 나머지 2명은 하이드로코티

손을 중단하지 못하여 경구용 하이드로코티손을 지참하고 퇴원하였

다. 이 10명에서의 기저 혈청 코티졸 농도는 3.09±2.70 μg/dL이었

고, 이들 중 3명(30%)에서 ACTH에 대한 불충분한 부신피질 반응이 

확인되었다. 저용량 ACTH 자극검사의 결과는 Table 3에 기술하였

다.

고찰

조산아에서 저혈압은 아직 정의가 명확하지 않고 각 센터별로 진

단 및 치료 기준이 다르지만, 신생아중환자실에서 흔하게 접하는 문

제이다
1,3,5,20)

. 출생 첫 24시간 이내의 평균혈압 최소 허용수치는 경

Table 2. Clinical Characteristics of 35 Preterm Infants with Late-Onset Circulatory Collapse

Characteristic Value

Onset time of LCC 

PND (d) 18 (7–55)

PMA (wk) 30+5 (24+6–34+0)

Weight (g) 1,200 (600–1,500)

Clinical features during the LCC event

Baseline MBP (<48 hr before the first HCS administration) (mm Hg) 43 (37–55)

MBP at the time of the first HCS administration (mm Hg) 31 (17–41)

Degree of MBP drop* (%) 32.1 (5–61)

Time interval from hypotension to the first HCS administration (hr) 2.8±1.8 (1–8)

Time interval from the first HCS admin. to the recovery of hypotension (hr) 6.3±4.9 (1–27)

Oliguria

Pre-existing (<6 hr before the first HCS administration) 16 (45.7)

Around the LCC event (–6 to 6 hr from the first HCS administration) 35 (100.0)

Prolonged (6–24 hr after the first HCS administration) 3 (8.6)

Electrolyte imbalances (hypoNa+ or hyperK+)

Pre-existing (<24 hr before the first HCS administration.) 7 (20.0)

Around the LCC event (–24 to 24 hr from the first HCS administration) 29 (82.9)

Late (≥24 hr after the first HCS administration) 6 (17.1)

Adverse events around LCC event 

Step-up of respiratory supports 8 (22.9)

New findings on brain ultrasound 7 (20.0)

Associated endocrinologic factors

Baseline serum cortisol (μg/dL) 11.4±1.0

Total HCS accumulated dose (mg/kg) 33.6±6.7

Total duration of HCS administration (d) 21.5±8.0

Time of the last HCS administration (PMA in wk) 33+4±0+5

Values are expressed as median (range), mean±standard deviation (range), number (%), or mean±standard deviation.
*(Baseline MBP– MBP at the time of the first HCS administration)/baseline MBP×100.
Abbreviations: LCC, late-onset circulatory collapse; PND, postnatal day; PMA, post-menstrual age; MBP, mean blood pressure; HCS, hydrocortisone. 
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험적으로 출생 시 임신나이를 적용해 왔다
30)

. 출생 후 조산아의 평

균혈압은 서서히 상승하는데 생후 72시간 이후로는 일반적으로 30 

mm Hg 이상으로 유지되는 것으로 알려져 있다
31)

. 그러나 재태주령

에 따른 혈압의 백분위수로 저혈압을 정의하였을 때, 같은 재태주수

의 조산아라 할지라도, 같은 혈압수치가 각자에게 동일한 전신혈액

순환 및 조직관류를 보장하는 것이 아님이 경험적으로 확인하였다
19)

. 또한 정상혈압을 유지하고 있음에도 불구하고 순환부전, 즉 부적

절한 전신혈액순환 및 조직관류 상태가 발생하는 경우도 보고되어 

있다
23)

. 

따라서 조산아에서 혈압 조절의 목표는 단순히 일정 수치 이상을 

유지하는 것이 아니라 뇌를 포함한 주요장기로의 적절한 조직관류

가 보장되는 상태를 유지하는 것이라고 할 수 있다. 

초극소 저체중출생아에서 뇌 혈류의 자동조절기능, 즉 전신 평균

혈압이 변화함에도 불구하고 뇌 혈류가 일정하게 유지될 수 있는 평

균혈압의 임계치는 대개 30 mm Hg 전후로 알려져 있다
23,31)

. 이에 본 

연구에서도 저혈압을 평균혈압이 30 mm Hg 이하 또는 이완기 혈압 

20 mm Hg 이하이면서 조직관류 저하를 반영하는 핍뇨를 동반하는 

경우로 정의하였다. 

본 연구에서 임신나이 32주 미만으로 태어난 조산아 총 303명 중 

65명(21.5%)에서 생후 7일 이후에 핍뇨를 동반하는 저혈압이 발생

하였고 이들 중 30명(46.2%)에서는 순환부전의 원인을 확인할 수 있

었고, 패혈증, 괴사성 장염, 동맥관개존증, 폐동맥고혈압 등이 그 원

인이었다. 이는 기존 연구와 비슷한 결과로써 Subhedar
32)

에 의하면 

극소 저체중출생아의 약 30%에서 저혈압이 발생하는 것으로 보고

하였고, Al-Aweel 등
4)
은 저혈압의 빈도를 24%–45%로 보고하였다. 

이러한 저혈압의 원인은 패혈증, 저혈량성 쇼크, 대량 출혈, 기계환

기로 인한 높은 흉강압 등과 관련이 있는 것으로 알려져 있다
5)
. 이와 

반대로 35명의 조산아들에서 발생한 저혈압은 특별한 원인을 찾을 

수 없었고 본 연구의 주된 관심사인 LCC의 정의에 부합하였다. 결

국 생후 7일 이후에 발생한 핍뇨를 동반한 저혈압의 과반수(35/65, 

53.8%)가 LCC에 해당되었다. 

LCC는 2000년대부터 일본에서 보고되기 시작한 독특한 임상적 

실체로서 Kawai 등에 따르면 LCC의 발생빈도는 극소 저체중출생

아에서 6.3%, 초극소 저체중출생아에서 11.6% 였다
33)

. 국내에서는 

2011년에 본 센터에서 LCC에 대한 첫 보고를 하였는데 32주 미만

의 조산아 중에서의 발생빈도는 7.6% 그리고 극소 저체중출생아에

서는 7.4%의 발생빈도를 보였다
19)

. 임신나이 32주 미만의 조산아들

을 대상으로 하였던 본 연구에서는 LCC의 발생빈도가 11.9%로 이

전 연구에 비해 높아졌는데 이는 LCC에 대한 임상적 경험이 축적

됨에 따라 진단율이 더 높아진 것이 주된 원인으로 보인다. 2009년 

Neonatal Research Network Database in Japan의 자료
16)

에 따르면 

임신나이가 이를수록 LCC의 발생빈도가 증가하는 것으로 알려져 있

는데 본 연구에서도 28주 미만에서 임신나이가 이를수록 LCC의 발

생빈도가 증가하는 것을 확인할 수 있었다. 본 연구에서 LCC가 발생

한 시점의 중앙값은 출생 후 18일, 월경 후 나이로는 30
+5

주이었고 당

시 체중의 중앙값은 1,200 g이었다. 이는 일본의 Masumoto 등
34)

이 

보고한 연구 결과와 매우 유사한 결과로 이 연구에서는 LCC가 평균 

생후 18일, 월경 후 나이로는 30
+1

주에 발생하였다. 일본에서 보고된 

그 외의 다른 연구 결과에서도 LCC의 발생시기는 유사하였다
12,18-20)

. 

본 연구자들의 이전 연구에서는 LCC로 인한 저혈압을 인지한 시

점부터 하이드로코티손이 투여될 때까지 10.4±4.6시간이 소요되었

는데 본 연구에서는 2.8±1.8시간으로 저혈압의 인지 후 하이드로코

티손이 투약되기까지 걸리는 시간이 빨라졌다. 이는 최근 LCC의 발

생빈도가 증가한 것과 같은 이유로, LCC에 대한 임상적 경험이 축적

Table 3. Clinical Characteristics of Preterm Infants with Refractory Late-Onset Circulatory Collapse Who Underwent the Low-Dose 
Adrenocorticotropic Hormone Stimulation Test 

Patient GA/BW (wk/g) PND at test (d) PMA at test (wk)
Serum cortisol (μg/dL)

Basal After 30 min

1 26+2/700 71 36+3 0.8 10.4

2 26+0/690 77 37+0 2.9 10.7

3 25+5/640 108 41+1 2.1 26

4 27+6/1,100 53 35+3 1.8 16.8

5 25+6/1,010 86 38+1 1.8 19.1

6 28+5/1,230 47 35+3 1.8 23.3

7 30+3/1,370 33 35+1 1.8 19.2

8 25+0/740 104 39+5 10.1 20.9

9 26+4/610 36 31+5 2.9 3.4

10 27+2/940 16 29+3 4.9 11.4

Refractory late-onset circulatory collapse (n=18): low dose adrenocorticotropic hormone stimulation test (n=10); endocrinologic evidence of 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis suppression (n=3).
Abbreviations: GA, gestational age; BW, birth weight; PND, postnatal day; PMA, postmenstrual age. 
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됨에 따라 이전에 비해 LCC를 더 빨리 진단 또는 추정하고 그만큼 하

이드로코티손의 투여도 더 빨라진 것으로 생각된다.

Ng 등
35)

은 무작위 대조실험을 통해서 첫 1주일 이내 발생하는 불

응성 저혈압의 예방 및 치료에 부신피질호르몬의 투여가 효과적임

을 보고하였고 이러한 출생 초기에 발생하는 저혈압의 원인이 시상

하부-뇌하수체-부신 축의 미성숙함으로 인한 부신기능저하와 관련

이 있을 것으로 추정하였다. 본 연구에서는 생후 첫 24시간 이내의 

저혈압의 발생빈도가 LCC군에서 31.4%로, non-LCC 저혈압군에서

의 26.7%에 비해 높았으나 통계적 유의성은 없었다. 주로 생후 7일 

이후에 발생하는 LCC가 이러한 출생 초기의 부신기능저하와 관련이 

있는지에 대해서는 아직 알려진 바가 없다. 그러나 본 연구에서 저

용량 ACTH 자극검사를 시행한 10명의 refractory LCC 환아들 중 3명

에서 부신기능부전의 내분비학적 증거가 있었던 것으로 보아 적어

도 심한 형태의 LCC의 일부는 실제로 부신기능부전과 관련이 있을 

가능성이 있다. 

LCC군과 non-LCC 저혈압군 간의 주산기 및 신생아기의 임상적 

특성을 비교해보았을 때, 두 군 간에 임신나이, 출생체중, 성별 등의 

기본적인 인구학적 특성에는 유의한 차이가 없었으나 LCC군에서 부

당경량아였던 경우는 유의하게 적었고 다태아였던 경우는 유의하

게 많았다. 또한 LCC군에 비해 non-LCC 저혈압군에서 폐동맥고혈

압, 폐출혈, 폐혈증이 유의하게 많이 발생하였는데 이는 해당 인자

가 non-LCC 저혈압군에서 저혈압의 직접적인 원인이었기 때문으로 

생각되었다. 또한 LCC군에서 중증 기관지폐이형성증의 발생률과 

사망률이 상대적으로 낮았는데, 이는 LCC군에서의 저혈압이 치료

에 대한 반응이 더 좋았기 때문일 것으로 생각된다. 실제로 다수의 

연구들에서 LCC는 가능한 조기에 진단 또는 의심하고 신속하게 하

이드로코티손을 투여했을 때, 주요 장기의 심각한 손상 없이 순환부

전이 회복될 수 있음을 보고하였다
12,19,20)

. 앞서 연구방법에서 언급된 

바와 같이 본 연구자들의 병원에서는 표준화된 프로토콜에 따라 순

환부전에 대한 신속한 처치를 하고 있는데, 특히 LCC의 경우, 하이

드로코티손의 투여가 신속히 이루어짐으로써 순환부전 상태가 오래 

지속되지 않고 바로 회복되었기 때문에 저혈압의 원인이 다양하고 

치료에 대한 반응도 예측하기 어려운 non-LCC 저혈압군에 비해 중

증 기관지폐이형성증의 발생률 및 사망률이 낮았을 것으로 생각된

다.

본 연구에서는 LCC가 발생한 7명의 조산아들에서 저혈압 전후로 

뇌 초음파에서 새로운 병변이 발생한 것이 확인되었고 이 중 1명은 

퇴원 전에 시행한 뇌 자기공명영상에서 비-낭종성 뇌실주위백질연

화증이 확인되었다. Nakanishi 등
36)

의 연구에 따르면, 임신나이 32

주 미만 조산아의 약 11%에서 LCC가 진단되었고 LCC가 발생하지 

않았던 조산아에 비해 LCC가 발생하였던 조산아들에서 중증 뇌실내

출혈, 기관지폐이형성증 뇌실주위백질연화증과 뇌성마비의 발생빈

도가 높았고 기계환기 기간, 산소투여 기간 및 입원 기간이 더 길었

다. 따라서 LCC에 대한 신속하고 적극적인 치료가 조산아의 장기적

인 예후를 개선하는 데에 매우 중요할 것으로 생각된다.

병태생리학적 관점에서 LCC의 발생기전은 여전히 명확히 밝혀지

지 않았으나 시상하부-뇌하수체-부신 축의 미성숙함과 상대적인 부

신기능저하가 관련되어 있을 것으로 추정되고 있다
15,16)

. 일부 연구

에 따르면 출생 초기의 낮은 혈청 코티졸 농도가 저혈압의 발생 및 

수축촉진제의 사용과 관련이 있는 것으로 알려졌다
12)

. Noori 등
6)
은 

적정 혈압을 유지하기 위해서 15 μg/kg/min 이상의 고용량의 도파

민을 필요로 했던 조산아들에게 하이드로코티손 2 mg/kg/dose를 

정맥주사 하였을 때 혈압, 전신조직관류 및 뇌와 신장의 관류가 개선

되는 것을 확인하였고 Choi 등
19)

의 연구에서도 불응성 저혈압 상태

에서 하이드로코티손을 투여하였을 때 신속한 혈압상승, 소변량 증

가 및 전해질 이상의 개선 효과가 확인되었다. 

낮은 혈청 코티졸 농도와 하이드로코티손에 대한 신속하고 일관

된 반응은 부신기능저하가 LCC의 주요 발생기전 중의 하나임을 뒷

받침하는 근거라고 할 수 있다.

최근 질병 상태의 성인이나 소아에서 혈청 코티졸 농도가 15 μg/

dL 이하일 때 상대적인 부신기능부전이 있다고 정의하는 경우가 많

은데, 조산아에서도 코티졸 농도가 15 μg/dL 미만일 때 상대적인 부

신기능부전이 있는 것으로 생각해야 한다는 주장이 있다
19,37)

. 본 연

구에서도 LCC가 발생한 조산아들에서 하이드로코티손 투여 직전에 

측정한 혈청 코티졸 농도는 11.4±1.0 μg/dL로 본 연구자들이 이전

에 보고한 것과 유사한 결과였다(11.6±4.1 μg/dL)
19)

. 이와는 반대로 

Masumoto 등
18)

은 LCC가 코티졸의 절대적 결핍에 의한 현상이기보

다는 스트레스에 반응하여 코티졸을 합성하는 능력이 충분치 않기 

때문에 발생하는 것이라고 주장하였다. 같은 연구진에 의한 최근의 

후속 연구에서는 코티졸과 그 전구물질들의 농도를 측정한 결과를 

바탕으로 조산아에서의 부신피질 성숙도는 월경 후 나이와 비례하

며 LCC로 진단된 조산아는 월경 후 나이로 32주까지는 스트레스에 

대응한 코티졸의 합성능력이 미성숙하다고 보고하였다
34)

. 그러나 

아직 조산아에서 부신기능 및 시상하부-뇌하수체-부신 축에 대한 병

태생리학적인 이해가 부족하고 각 임신나이 별 정상 혈청 코티졸 농

도 및 스테로이드 합성과정에 대한 자료가 여전히 부족한 실정이다. 

본 연구는 단일기관에서 수행된 소규모의 후향적 연구로서 그 결

과의 해석에 제한이 있을 수밖에 없으며 저혈압이 발생한 조산아만

을 연구 대상으로 하였기 때문에 LCC군과 저혈압이 발생하지 않은 

조산아 간의 비교 및 LCC와 연관된 위험인자 분석은 하지 못하였다. 

또한 주산기 인자와 신생아중환자실 입원기간 동안에 발생한 사건

만을 조사하였고 퇴원 이후의 장기 신경학적 발달에 대한 자료는 수

집하지 못하였다. 부신기능의 평가를 위한 저용량 ACTH 자극검사

도 LCC가 발생한 모든 조산아가 아닌 refractory LCC를 보인 조산아

에 한해 시행되었기 때문에 LCC에서의 부신기능에 대한 평가도 충

분히 이루어지지 못한 한계점이 있다. 
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그러나 본 연구를 통하여 32주 미만의 조산아에서 발생한 생후 7

일 이후의 저혈압의 약 반 수는 뚜렷한 원인을 찾을 수 없는 LCC에 

해당된다는 것을 확인할 수 있었다. LCC는 다른 원인으로 인한 저혈

압과 마찬가지로 뇌실주위백질연화증 및 뇌성마비의 발생과 연관이 

있는 것으로 알려져 있으나 하이드로코티손의 투여로 비교적 빠르

게 회복될 수 있기 때문에 가능한 조기에 의심하고 진단하는 것이 중

요할 것으로 생각된다. 이미 LCC에 대한 역학 및 병태생리연구가 활

발한 일본에 비해 아직 국내에서는 LCC에 대한 보고가 드문데 인종

적 유사성을 고려한다면 우리나라에서도 LCC의 발생이 드물지 않을 

것으로 추정된다. 또한 LCC는 뇌실주위백질연화증 및 뇌성마비의 

발생과도 연관이 있는 것으로 알려져 있기 때문에 적절한 치료가 안 

되는 경우 조산아의 장기적인 예후에 부정적인 영향을 줄 가능성이 

높다. 따라서 LCC에 대한 전국적인 발생 현황, 각 기관별 발생빈도, 

관련된 위험인자 및 장단기 합병증을 파악하기 위한 전향적인 다기

관 연구가 시급히 필요할 것으로 생각된다.
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