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Objective: We aimed to investigate if hyperglycemia is a risk factor of retinopathy of prematurity 
(ROP) in very low birth weight (VLBW) infants.
Methods: One hundred forty-seven VLBW infants during the years 2011 through 2015 were included 
in this retrospective study. Glucose levels were analyzed with whole blood for three weeks after birth. 
Hyperglycemia was defined as the blood glucose level over 125 mg/dL. ROP patients were compared 
with non-ROP patients. Variables significantly related to ROP including glycemic characteristics were 
evaluated in a multivariate analysis. 
Results: ROP occurrence was associated with perinatal factors like birth weight (BW), gestational 
age, 5-minute Apgar score and premature rupture of membranes. It was also significantly related 
to neonatal factors like respiratory distress, surfactant use, bronchopulmonary dysplasia, congenital 
heart disease, transfusion, surgical operation, apnea, aminophylline or caffeine use, ventilator days, 
and admission days. In glycemic characteristics, hyperglycemia duration, average and maximum 
glucose level for 3 weeks after birth showed statistical significance. But, in a multivariate analysis, only 
BW and surfactant use were independently associated with ROP, while glycemic characteristics were 
not. In comparisons based on ROP severity, hyperglycemia duration, average blood glucose level of 
3rd week after birth, and insulin use showed significant difference, but they were not independent 
factors.
Conclusion: In this study, hyperglycemia duration, average and maximum blood glucose level 
during three weeks after birth were statistically significant, but they were not independent factors 
associated with ROP development.
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서론

고혈당증은 미숙아에서 흔히 발생하는 증상으로 특히 극소 저체중 출생아에서는 더욱 흔

하게 발생하게 된다.1 그 유병률은 약 20-88%까지로 다양하게 보고되고 있으며, 그 이유는 

대상 환아들의 체중, 관련 위험요인, 정맥주입 속도 등에 있어서 각각의 연구들이 일정하지 

않았기 때문일 것으로 생각된다.2 고혈당증의 원인은 정맥내 당 주입, 약물치료, 정맥내 지질 

주입, 패혈증, 스트레스, 저산소증 등이 관련되는 것으로 알려져 있으며 이로 인해 과도한 포

도당 생성, 인슐린 저항성, 당 불내성 등을 일으켜 나타나게 된다. 특히 고혈당은 삼투압 이뇨

를 발생시키고 탈수를 가져와 후기 패혈증, 뇌실내 출혈, 미숙아 망막증, 괴사성 장염 등의 발

병률에도 영향을 미치므로 신생아 집중치료시 주의를 기울여야 한다.3,4 

미숙아 망막증은 극소저체중출생아에서 이환율을 높이는 주된 원인 중 하나이다.5 이미 

많은 연구에서 미숙아 망막증의 발병기전은 고농도의 산소 공급인 것으로 알려져 있으나,6 

어떠한 형태의 산소 투여도 받지 않은 환아에서도 미숙아 망막증이 발생하는 것이 확인되면

서 많은 연구에서 미숙아 망막증과 관련하여 추가적인 위험요인들을 찾기 위해 노력이 있어
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왔고 많은 요인들이 밝혀졌다.7-14

고혈당증 또한 미숙아 망막증 발생의 한 요인으로 조사되었

으며 독립적인 위험인자인지에 대해 많은 연구가 되어 왔다. 당

뇨병을 앓고 있는 성인에서 고혈당증이 혈관내피성장인자

(vascular endothelial growth factor, VEGF)의 발현을 증가시

켜 신생혈관증식(neovascularization)을 일으키고 이에 따라 증

식당뇨망 막병증(proliferative diabetic retinopathy)이 발생한

다는 점에 기인하여 신생아에서도 마찬가지로 고혈당증이 미숙

아 망막증 발생에 관련이 있을 것이라는 추론 하에 여러 연구가 

진행되었다.15,16 이런 연구들에서 고혈당증의 지속기간이나 평

균혈당값이 독립적인 위험인자로 보고되었으나,6,7,9,17-20 고혈당

증이 극소저체중출생아에서 발생할 수 있는 여러 다른 합병증

에 의해 발생할 수 있기 때문에 실질적으로 고혈당증이 미숙아 

망막증의 위험요인인지, 단순히 동반되는 증상인지는 명확하지 

않았다.21 

이에 저자들은 극소저체중출생아에서 미숙아 망막증의 발병

에 관련된 요인들을 조사하고 이 중 고혈당증이 독립적인 위험

인자로 작용하는가에 대해 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

원광대학교병원 신생아중환자실에 2011년 1월에서 2015년 

12월까지 입원하였던 24주 이상의 1,500 g 미만의 극소저체중

출생아를 대상으로 전자의무기록을 통해 후향적 코호트 연구를 

시행하였다. 초기 안과 선별검사는 안과 전문의에 의해 출생 후 

4-6주째에 시행되었으며 1-2주 이후 추적관찰이 이루어졌다. 

미숙아 망막증은 국제 분류(International Classification of Re

tinopathy of Prematurity)를 기준으로 하여 중증도를 평가하였

으며 관찰된 소견 중 가장 높은 단계를 기록평가하여 미숙아 망

막증이 있는 군과 없는 군으로 구분하였다.

혈당검사는 출생 이후 3주 동안 최소 하루 2회 이상 당산화효

소법에 의해 전혈을 통해 시행되었으며 혈당이 125 mg/dL 이상

인 경우는 고혈당증으로 정의하고 조사 분석하였다. 모든 극소

저체중출생아의 수액 처치는 출생 직후 10% 포도당 수액을, 출

생 2일째에는 아미노산을, 그리고 출생 3일째에 지질 투여를 시

작하였다. 모든 대상 환아는 4-6시간 이후 다시 혈당을 확인하였

으며, 125 mg/dL 이상을 보이면 혈장검사를 통하여 150 mg/dL 

이상이거나 지속적으로 증가하는 양상을 보인 경우에는 소변검

사상 당 배설이 발생하는지 확인하여 포도당 용액의 농도를 

7.5%, 5%로 순차적으로 낮추어 혈당을 조절하였다. 인슐린 치

료는 포도당 주입 속도를 낮추는데도 4시간 이후에 추적관찰한 

혈당값이 200 mg/dL를 초과하는 경우에 시행하였다. 인슐린 

주입은 정맥내 대량 주입을 통해 0.05 unit/kg씩 4시간 간격으

로 주입하며 혈당을 매 1시간마다 측정하였다. 3회 투여 후에도 

혈당이 200 mg/dL 이상이면 0.05 unit/kg/hr를 시작용량으로 

하여 인슐린 연속주입을 시행하며 혈당을 30분마다 측정하여 

주입 속도를 조절하였다. 125 mg/dL에서 150 mg/dL 사이인 경

우 경증, 150 mg/dL에서 200 mg/dL 사이인 경우 중등도, 200 

mg/dL를 초과하는 경우를 중증으로 구분하고 혈당의 중증도에 

관계하여 차이가 있는가도 조사 분석하였다.

대상 환아들은 재태 주수, 출생 체중, 성별, 1분 아프가 점수, 5분 

아프가 점수, 자궁내 성장 지연, 산모의 고혈압, 조기양막파수, 

제왕절개 여부 등 주산기 위험인자와 신생아 호흡곤란 증후군, 

폐표면활성제 사용 여부, 공기누출증후군, 기관지폐형성이상, 

동맥관 열림증, 선천 심장병, 뇌실내 출혈, 뇌실주위 백질연화

증, 패혈증, 괴사성 장염, 수혈 유무, 미숙아 망막증과 관련 없는 

수술 유무, 배꼽 동맥카테터 도관술, 무호흡, 아미노필린이나 카

페인의 사용 유무, 기계 환기 치료 기간, 입원 기간, 고산소혈증 

기간 등 신생아 위험인자로 나누어 환자의 통계학적인 정보를 

전자의무기록으로부터 확인하였다. 패혈증은 혈액, 소변, 뇌척

수액 검사상 양성으로 확인된 경우로 정의하였다. 뇌실내 출혈

은 신생아 분과 전문의에 의해 뇌초음파를 시행 후 Papile 분류

에 의한 단계가 결정되었으며 동맥관 열림증의 유무는 소아심장 

분과 전문의에 의해 심초음파를 시행하여 확인하였다. 고산소

혈증은 동맥혈가스분석을 통해 동맥혈산소분압이 100 mmHg

를 초과하는 경우로 정의하였다. 그리고 혈당 관련 요인으로 일

일 평균혈당, 일일 최고 혈당, 고혈당증의 지속기간, 인슐린 사용 

유무를 조사하고 이들이 미숙아 망막증 발생에 관여하는 중요한 

인자인지 그리고 수술 여부에 따라 중증도에도 관여하는지를 조

사하였다.

일차적으로 미숙아 망막증 발생과 관련된 임상적 위험요인을 

평가하기 위해 Chi-square test, Independent t-test, Mann-

Whitney test를 이용하여 단일변수분석을 시행하여 두 군 사이

의 차이에 대해 통계적 유의성을 평가하였으며, 이후 이를 토대

로 독립 위험인자를 평가하기 위해 다중회귀분석을 시행하였

다. 통계 분석 방법은 SPSS version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)을 통해 시행되었으며, P값은 0.05 미만일 때 통계적으

로 유의한 것으로 정의하였다.

결과

연구 기간에 원광대학교병원 신생아중환자실에 입원한 극소
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4.8±5.4일에 비해 미숙아 망막증이 발생한 군에서 10.1±6.5일

로 길었으며 통계적으로 유의한 것으로 나타났다(P<0.0001). 

그리고 혈당값 150 mg/dL 이상의 중등도, 200 mg/dL 이상의 

중증 고혈당증으로 구분하고 비교 시에도 3.5±4.7일에 비해 

8.0±6.4일(P=0.001), 1.6±2.8일에 비해 4.1±4.5일(P=0.002)

로 통계적으로 유의한 차이를 보였다. 인슐린 사용 여부는 미숙

아 망막증이 발생한 군에서 4.2%로 높았으나, 통계적으로 유의

하지 않았다(Table 3).

실질적으로 미숙아 망막증 발생과 관련하여 여러 위험인자를 

조사하고 또한 중증도에 따라 두 군을 비교하여 통계적으로 유

의한 차이를 보였던 항목으로 보정하였을 때 실질적으로 혈당관

련 요인들이 독립적인 위험인자인지를 확인하기 위해 다중회귀

분석을 시행하여 평가하였다. 그 결과 125 mg/dL 이상의 경증 

고혈당증을 기준하여 분석한 결과 출생 체중(odds ratio [OR] 

0.993, 95% confidence interval [CI] 0.98-0.99, P=0.016)과 

폐표면활성제 사용 여부(OR 0.028, 95% CI 0.002-0.86, P= 

0.031)가 독립적인 위험인자인 것으로 조사되었다. 그러나 혈당 

관련 요인들인 고혈당증의 지속기간, 평균혈당값, 최고혈당값

저체중출생아 185명 중 미숙아 망막증 검사를 시행하지 못하고 

사망한 32명과 미숙아 망막증 검사를 시행하였으나 입원 기간 

도중 사망한 6명을 제외한 147명의 환아를 대상으로 하였다. 이 

중 24명에서 미숙아 망막증이 발생하여 16.3%의 유병률을 보

였다. 대상 환아들을 미숙아 망막증이 발생한 군과 발생하지 않

은 군으로 나누어 위험요인에 대해 조사하였다. 

미숙아 망막증 발생과 관련하여 주산기 위험요인을 조사한 

결과 미숙아 망막증이 발생한 군에서 상대적으로 재태 주수, 출

생 체중, 5분 아프가 점수 그리고 조기양막파수 여부가 통계적

으로 의의를 보였으나 자궁내 성장 지연, 산모의 고혈압, 제왕절

개는 통계적으로 의의가 없었다(Table 1). 신생아 위험요인을 

조사한 결과에서는 미숙아 망막증이 발생한 군에서 신생아 호

흡곤란증후군, 폐표면활성제 사용, 기관지폐형성이상, 동맥관 

열림증, 선천 심장병, 뇌실내 출혈, 수혈, 미숙아 망막증과 관련 

없는 수술, 무호흡, 아미노필린이나 카페인 사용, 기계 환기 지

속기간, 입원 기간 그리고 고산소혈증 기간에서 통계적으로 유

의한 차이가 있는 것으로 조사되었으나, 공기누출증후군, 뇌실

주위백질연화증, 패혈증, 괴사성 장염, 배꼽 동맥카테터 도관술, 

고산소혈증 기간은 수치에 차이가 있었으나 통계적 의의는 없

었다(Table 2).

일일 평균혈당은 출생 후 3주간의 기록을 매주로 구분하고 평

가하였으며 미숙아 망막증이 발생한 군에서 3주 모두에서 통계

적으로 유의하게 높게 조사되었다. 일일 최고 혈당의 비교에서

도 매 주마다 미숙아 망막증이 발생한 군에서 통계적으로 유의

한 것으로 나타났다. 또한 고혈당증의 지속 기간은 혈당값 125 

mg/dL를 초과하는 기간이 미숙아 망막증이 발생하지 않은 군 

Table 1. Perinatal Risk Factors for Development of ROP in Very Low 
Birth Weight Infants

 Non-ROP (n=123) ROP (n=24) P-value

GA (weeks) 30.5±2.7 27.3±1.5 <0.0001

BW (g) 1,240±219    952±199 <0.0001

Male 65 (52.8) 9 (47.2) 0.167

Apgar score

1 minute 4.4±1.8 3.8±1.6 0.151

5 minutes 6.7±1.6 6.0±1.3 0.014

IUGR 25 (20.3) 2 (8.3) 0.134

Maternal hypertension 31 (25.2) 2 (8.3) 0.120

PPROMs 31 (25.2) 11 (45.8) 0.048

C-sec 82 (66.7) 18 (75) 0.415

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: ROP, retinopathy of prematurity; GA, gestational age; BW, birth 
weight; IUGR, intrauterine growth retardation; PPROMs, preterm premature rup
ture of membranes; C-sec, cesarean section.

Table 2. Neonatal Risk Factors for Development of ROP in Very Low 
Birth Weight Infants

 Non-ROP (n=123) ROP (n=24) P-value

Respiratory distress 76 (61.8) 21 (87.5) 0.009

Surfactant use 73 (59.3) 20 (83.3) 0.019

Air leak syndrome 5 (4.1) 2 (8.3) 0.404

BPD 31 (25.2) 13 (54.2) 0.006

PDA 20 (16.3) 11 (45.8) 0.003

CHD 24 (19.5) 11 (45.8) 0.009

IVH 35 (28.5) 17 (70.8) <0.0001

PVL 12 (9.8) 3 (12.5) 0.692

Sepsis 11 (8.9) 4 (16.7) 0.282

NEC 8 (6.5) 2 (8.3) 0.751

Transfusion 75 (61) 22 (91.7) 0.001

Operation 4 (3.3) 4 (16.7) 0.008

UAC 10 (8.1) 4 (16.7) 0.224

Apnea 76 (61.8) 23 (95.8) <0.0001

Aminophylline use 18.7±23.9 46.2±40.0 <0.0001

Ventilator days   8.1±13.2 32.7±52.5 <0.0001

Admission days 51.3±20.9 83.6±49.1 <0.0001

Hyperoxia days 2.0±2.7 2.4+2.6 0.497

Values are presented as number (%) or mean±standard deviation.
Abbreviations: ROP, retinopathy of prematurity; BPD, bronchopulmonary dysplasia; 
PDA, patent ductus arteriosus; CHD, congenital heart disease; IVH, intraventricular 
hemorrhage; PVL, periventricular leukomalacia; NEC, necrotizing enterocolitis; 
UAC, umbilical artery catheterization. 
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은 독립적인 위험인자로서는 의의를 보이지 않았다. 혈당의 중

증도에 관계하여 차이가 있는가를 보기 위해 중등도와 중증 고

혈당증으로 구분하여 분석한 결과에서도 출생 체중과 폐표면활

성제 사용 여부가 독립적인 위험인자인 것으로 조사되었으나, 

혈당 관련 요인들인 고혈당증의 지속기간, 평균혈당값, 최고혈

당값은 독립적인 위험인자로서의 의의를 보이지 않았다(Table 

4).

추가적으로 수술적인 처치가 필요로 하였던 군과 수술적인 

처치가 필요 없었던 군으로 구분하고 미숙아 망막증의 중증도

와 관련하여 이들 사이에 혈당 관련 요인을 비교하였다. 그 결과 

일일 평균혈당값, 일일 최고혈당값, 고혈당증의 지속기간, 인슐

린 사용의 빈도 모두에서 중증 미숙아 망막증이 있었던 군이 높

게 나타났으나 통계적으로 유의한 경우는 3주째의 일일 평균혈

당값(P=0.028), 경증과 중등도 이상의 고혈당증의 지속기간(P= 

0.008, 0.019), 인슐린 사용의 빈도(P=0.005)였다(Table 5). 두 

군 사이에서 증증 미숙아 망막증 발생과 관련된 독립인자를 확

인하기 위해 125 mg/dL 이상의 혈당값을 보인 모든 환자들을 

대상으로 다중회귀분석을 시행하였고 혈당 관련 요인들인 고혈

당증의 지속기간, 3주째의 일일 평균혈당값이 단일변량분석 상

에서는 유의한 의미를 보였지만, 다변량분석 상에서 독립적인 

위험인자로서 의의가 없는 것으로 조사되었다(Table 6). 중등

도 이상의 고혈당증의 지속기간으로 구분시 독립적인 위험인자

Table 3. Comparison of Glycemic Characteristics between ROP Group 
and Non-ROP of Prematurity Group in Very Low Birth Weight Infants

 Non-ROP 
(n=123)

ROP 
(n=24) P-value

Mean daily glucose (mg/dL)  

   1st week 112.84±42.03 130.59±39.37 0.033

   2nd week 130.21±38.70 169.65±52.70 0.003

   3rd week 119.85±27.68 140.10±36.30 0.030

Maximum daily glucose (mg/dL)    

   1st week 209.57±197.32 265.87±118.24 0.005

   2nd week 196.96±90.43 274.22±114.82 0.004

   3rd week 185.10±92.70 239.42±125.16 0.033

Days of Hyperglycemia

>125 mg/dL (mild) 4.8±5.4 10.1±6.5 <0.0001

>150 mg/dL (moderate) 3.5±4.7 8.0±6.4 0.001

>200 mg/dL (severe) 1.6±2.8 4.1±4.5 0.002

Insulin use 2 (1.6) 1 (4.2) 0.421

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviation: ROP, retinopathy of prematurity.

Table 4. Multivariate Analysis for Risk Factors in Development of Retinopathy of Prematurity by Severity of Hyperglycemia in Very Low Birth Weight 
Infants

 
Mild (>125 mg/dL) Moderate (>150 mg/dL) Severe (>200 mg/dL)

OR 95% CI P-value OR 95% CI P-value OR 95% CI P-value

GA 0.618 0.33-1.13 0.122 0.627 0.34-1.14 0.128 0.590 0.32-1.09 0.093

BW 0.993 0.98-0.99 0.016 0.993 0.99-1.00 0.016 0.993 0.99-1.00 0.016

PPROMs 3.238 0.69-15.19 0.136 3.152 0.66-15.00 0.149 3.436 0.70-16.97 0.130

Respiratory distress 3.495 0.16-76.56 0.427 3.252 0.15-72.11 0.456 3.333 0.13-82.25 0.462

Surfactant use 0.028 0.001-0.71 0.031 0.030 0.001-0.71 0.030 0.023 0.001-0.65 0.027

PDA 0.285 0.04-2.01 0.209 0.272 0.04-1.93 0.192 0.196 0.02-1.58 0.126

CHD 3.941 0.59-26.28 0.157 3.755 0.55-25.55 0.176 4.979 0.70-35.33 0.108

Transfusion 1.093 0.11-10.37 0.939 0.930 0.10-8.86 0.950 0.999 0.10-10.46 0.999

Operation 5.821 0.33-102.63 0.229 5.655 0.31-100.18 0.237 7.186 0.37-138.2 0.191

IVH 2.890 0.56-14.91 0.205 2.995 0.66-14.96 0.181 2.755 0.57-13.39 0.209

Apgar score 5min 1.237 0.69-2.20 0.470 1.254 0.70-2.24 0.445 1.202 0.66-2.20 0.549

Ventilator days 0.989 0.93-1.04 0.701 0.991 0.94-1.05 0.755 0.997 0.94-1.06 0.933

Admission days 1.012 0.96-1.06 0.658 1.012 0.96-1.07 0.663 1.016 0.96-1.08 0.599

Aminophylline use 1.018 0.98-1.05 0.304 1.017 0.99-1.05 0.301 1.020 0.99-1.05 0.221

Days of Hyperglycemia 0.991 0.80-1.21 0.928 0.989 0.81-1.22 0.915 0.796 0.58-1.09 0.151

Mean daily glucose 1.011 0.97-1.04 0.510 1.016 0.98-1.06 0.419 1.022 0.99-1.06 0.225

Max. daily glucose 0.996 0.98-1.01 0.420 0.995 0.98-1.01 0.339 0.997 0.99-1.01 0.571

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; GA, gestational age; BW, birth weight; PPROMs, preterm premature rupture of membranes; PDA, patent ductus 
arteriosus; CHD, congenital heart disease; IVH, intraventricular hemorrhage; Max., maximum.
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로 조사된 항목은 없었다.

고찰

미숙아 망막증의 독립적인 위험요인으로는 낮은 출생 체중, 

낮은 재태 주수, 1주일 이상 지속되는 기계 환기, 폐표면활성제 

사용, 고용량의 수혈, 관련 질병의 중증도, 낮은 칼로리 섭취, 고

혈당증, 인슐린 치료 등이 보고되어 있고,7-14 패혈증, 뇌실내 출

혈, 기관지폐형성이상, 진균 감염, Erythropoietin의 조기 투여 

등이 가능한 위험요인으로 알려져 있으며,7-14,22 저자들의 연구

에서는 주산기 위험요인으로는 재태 주수, 출생 체중, 5분 아프

가 점수, 조기양막파수가 유의한 것으로 나타났고, 신생아 위험

요인으로는 신생아 호흡곤란증후군, 폐표면활성제 사용 여부, 

기관지폐형성이상, 선천 심장병, 뇌실내 출혈, 수혈 유무, 수술 

유무, 무호흡, 기계 환기 기간, 입원 기간이 유의한 것으로 조사

되었으며, 혈당 관련 요인들 중에서는 출생 후 3주간의 평균혈

당값 및 최고혈당값과 고혈당증 지속기간이 관련된 것으로 조

사되었다. 이 중에서 독립적인 위험인자로 확인된 것은 출생 체

중과 폐표면활성제 사용 여부였으며 혈당 관련 요인들은 모두 

의미가 없는 것으로 조사되었다.

신생아에서 고혈당증의 정의는 확실히 정해져 있지는 않으나 

주로 전혈혈당값이 125 mg/dL를 초과하거나 혈장혈당값이 

150 mg/dL를 초과하는 것으로 정의된다. 한 보고에서는 전혈혈

당값을 기준으로 미숙아에서는 150 mg/dL를 초과하는 것으로, 

만삭아에서는 125 mg/dL를 초과하는 것으로 정의하기도 한

다.23 하지만 신생아들 특히, 정맥을 통한 포도당 주입을 필요로 

하는 극소저체중출생아에서는 빈번하게 고혈당증이 나타나기 

때문에 200 mg/dL를 초과하는 경우에 의미가 있는 것으로 생각

하여 추가적인 조치를 취하게 된다.19 본 연구에서는 고혈당증의 

지속기간을 측정하는데 있어 혈당값 125, 150, 200 mg/dL를 각

각 기준으로 하여 조사 분석하였다.

  대부분의 신생아중환자실은 극소저체중출생아의 혈당 관리

에 있어 현장 전혈혈당검사 도구에 의존한다. 현장 혈당검사는 

적혈구 용적률에 민감하기 때문에 적혈구 증가증이 있는 환아

에서 실제보다 낮은 혈당값이 측정될 수 있다.24 이 때문에 실제 

고혈당증의 발생률과는 차이를 보일 수 있다. 따라서 혈장혈당

검사를 통한 고혈당증의 확인은 반드시 필요하다. 또한 고혈당

증과 관련하여 고혈당증의 정의, 혈당검사의 방법, 연구대상 선

정, 연구 기간, 총정맥영양 투여 방법, 경구 영양방법 등이 각 기

관마다 차이가 심하기 때문에 연구 결과를 통합하여 해석하기

에 어려운 점에 대해서 인지할 필요가 있다.

고혈당증은 다양한 방법에 의해 미숙아 망막증의 위험요인인

지가 연구되어 왔다. 고혈당 상태의 쥐 혈관사이세포(rat me

sangial cell)에서 VEGF 단백질의 발현이 증가한다는 점이 신생

혈관증식(neovascularization)을 통해 발생하는 미숙아 망막증

과 고혈당증의 관계를 이해하는데 도움이 되고 있다.25 또한 미

숙아에서 인슐린 유사 성장인자-1 (insulin-like growth factor 

I, IGF-1)이 낮은 상태로 출생하는 것과 관련되어 있다. IGF-1 

은 인슐린 저항성에 대응하는 것으로 알려져 있는데, 출산 전 자

궁 내에서 분비되기 때문에 만삭아와 비교하였을 때 미숙아에

Table 5. Glycemic Characteristics of Severe Retinopathy of Prematurity 
defined as requiring any Operation

 No operation 
(n=139) 

Operation
(n=8) P-value

Mean daily glucose (mg/dL)

   1st week 115.00±41.93 129.67±43.41 0.306

   2nd week 136.14±42.83 159.54±59.73 0.260

   3rd week 121.25±26.11 159.01±54.81 0.028

Maximum daily glucose (mg/dL)

1st week 209.58±190.59 262.75±116.92 0.122

2nd week 213.16±97.51 242.43±130.22 0.471

3rd week 189.28±89.99 285.43±183.39 0.122

Days of Hyperglycemia

>125 mg/dL (mild) 5.36±5.70 11.75±6.88 0.008

>150 mg/dL (moderate) 3.94±4.94 9.88±7.51 0.019

>200 mg/dL (severe) 1.88±3.02 5.00±5.78 0.105

Insulin use 1 (0.7) 1 (12.5) 0.005

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).

Table 6. Multivariate Analysis for Risk Factors in Development of Se
vere Retinopathy of Prematurity requiring any Operation in Very Low 
Birth Weight Infants

OR 95% CI P-value

GA 1.058 0.58-1.94 0.855

BW 0.995 0.98-1.00 0.114

Apgar score 5 minutes 1.314 0.65-2.66 0.448

Operation 4.066 0.30-55.11 0.292

Ventilator days 1.011 0.97-1.06 0.610

Admission days 0.999 0.95-1.05 0.960

Insulin use 7.516 0.28-204.20 0.231

Days of Hypoglycemia 1.088 0.80-1.48 0.586

Days of Hyperglycemia (>125 mg/dL) 1.024 0.81-1.29 0.840

3rd week mean glucose 1.038 0.97-1.10 0.207

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; GA, gestational age; BW, 
birth weight.
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서 그 농도가 낮아 인슐린 저항성이 높아지면서 이를 반영하는 

임상 증상으로써 고혈당증이 나타나는 것으로 생각된다.26 

Garg 등18은 흡입산소농도(FiO2), 비타민 E 공급이 관련 요인으

로 확인되어 이들로 조정하였을 때 일일 평균혈당이 높을수록 

미숙아 망막증 발생률이 10% 증가하는 것으로 보고하였으며, 

Ahmadpour-Kacho 등21은 재태 주수, 출생 체중, 수혈, 산소분

압이 관련 요인으로 확인되어 이들로 조정하였을 때 미숙아 망

막증 발생률이 고혈당증의 지속기간이 길수록 7%, 일일 평균혈

당이 높을수록 3% 위험도가 증가하는 것으로 보고되었다. 

Mohsen 등11은 산소 투여의 기간, 호흡 보조의 기간, 재태 주수, 

출생 체중, 모유수유가 관련 요인으로 보고되었으며 이로 조정

하였을 때 미숙아 망막증 발생률이 77% 증가하는 것으로 보고

하였다. Mohamed 등20은 재태 주수, 기계 환기 치료 기간으로 

조정하였을 때 고혈당증의 지속기간이 독립적인 위험인자라고 

보고하였다. 그리고 Bozdag 등17은 출생 체중, 산소 투여, 신생

아 호흡부전이 위험요인으로 확인되었으며 이로 조정하였을 때 

고혈당증의 지속기간이 길수록 3.26배 증가하는 것으로 보고되

었다. 본 연구에서도 미숙아 망막증 발생의 관련 요인으로 조사

된 재태 주수, 출생 체중, 조기양막파수, 호흡부전, 폐표면활성

제 사용 등 여러 요인들을 보정하고 혈당 관련 요인들을 비교하

였으며 일일 평균혈당, 일일 최고혈당, 고혈당증의 지속기간에 

차이를 보이기는 하였으나 독립적인 위험인자로서의 의의는 없

었다. 이는 대상 환아가 적어 이런 결과가 나왔을 것으로 유추해 

볼 수 있어 차후 대상 환아를 확대하고 다시 검토해볼 필요가 있

으리라 본다.

인슐린 사용이 미숙아 망막증의 발생의 독립인자로 보고된 

연구가 있으며, Poulaki 등27은 급성 인슐린 치료가 VEGF와 

hypoxia-inducible factor-1alpha의 증가를 통해 혈액-망막 장

막의 파괴를 일으켜 당뇨성 망막병증을 악화시킨다고 밝히고 

있다. 그러나 본 연구에서는 인슐린의 사용은 통계적인 유의성

을 보이지 않았다. 이는 이번 연구가 진행된 본원에서는 인슐린

의 사용을 신중하게 고려하여 혈당값이 200 mg/dL을 초과하는 

경우 포도당 수액의 농도를 낮추는 것으로 대부분 조절되었기 

때문에 인슐린을 사용한 횟수가 적었으며 인슐린을 사용한 경

우가 185명 중 13건이었으나 그중 10명이 사망하여 제외되어 

절대적인 환아 수가 적어 의미를 보이지 않은 것으로 생각된다.

본 연구에서 독립적으로 출생 체중이 낮거나 폐표면활성제 

사용을 하지 않은 경우에 미숙아 망막증 발생 가능성이 높은 것

으로 밝혀졌다. 다른 연구에서도 마찬가지로 미숙아 망막증이 

발생한 군에서 출생 체중이 통계적으로 유의하게 낮은 것으로 

밝혀졌다.10-12 이와 대조적으로 Allegaert 등28, Ertl 등29의 연구

에서는 출생 체중과 미숙아 망막증의 발생 사이에는 관련이 없

고 재태 주수가 중요한 인자인 것으로 확인되었다. 또한 폐표면

활성제 사용과 관련하여 Seiberth와 Linderkamp12의 연구에서 

폐표면활성제 사용 유무가 통계적 유의성을 보였으나 다변량분

석 결과 독립적인 위험인자로 확인되지는 않았다. 폐표면활성

제는 미성숙한 조산아에서 환기에 도움을 주기 때문에 기계적

인 환기의 기간 및 산소농도를 줄일 수 있기 때문에 산소가 망막

에 미치는 부정적인 영향을 줄이는 것으로 생각된다.30 그리고 

Mohamed 등20의 연구에 의하면 stage 3 이상의 미숙아 망막증

과 관련된 요인으로 출생 체중, 기계 환기 지속기간, 뇌실내 출

혈이 있는 것으로 나타났으나 본 연구에서는 미숙아 망막증 수

술 여부를 구분하여 분석한 결과 독립적으로 관련된 요인이 없

는 것으로 확인되었다. 

결론적으로 극소저체중출생아에서 미숙아 망막증 발생에 고

혈당증이 관련 있는가를 조사한 바, 고혈당증의 지속기간, 출생 

후 3주간의 평균혈당 그리고 최고혈당이 관련 요인으로 나타났

으나, 독립적인 위험인자로서는 의미가 없었다.
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