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Objective: To evaluate the relationship between serum neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and 
severity of meconium aspiration syndrome (MAS).
Methods: We retrospectively analyzed 197 neonates who admitted for MAS between 2008 and 
2016 at the neonatal intensive care unit of Dong-A University Hospital. The serial changes of NLR 
were analyzed from 1st to 3rd day of life. The NLR was compared by disease severities (non-invasive 
respiratory care group vs. invasive respiratory care group and MAS with or without persistent pulmo
nary hypertension of the newborn [PPHN]).
Results: The NLR values from 1st to 3rd day of life significantly increased and then decreased (P= 
0.031). The NLR of invasive respiratory care group was significantly higher than non-invasive respira
tory care group at 2nd, 3rd, and average of 1 to 3 days of life. The NLR of PPHN group was significantly 
higher than without PPHN group at 3rd, and average of 1 to 3 days of life.
Conclusion: The NLR was significantly increased and then decreased in early stage of MAS and 
associated with the severity of MAS.
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서론

태변흡인증후군은 태변에 착색된 양수에서 출생한 신생아가 다른 원인으로 설명되지 않

는 호흡곤란 증상을 보이는 경우로 정의할 수 있다.1,2 태변이 착색된 양수는 정상 임신의 약

13%에서 관찰되며, 이들 중 약 5%에서 태변흡인증후군을 보이는 것으로 알려져 있으며, 사

망률은 5-40%까지 높게 보고되고 있다.2-5 태변흡인증후군의 병태생리에 대한 연구에서 다

양한 기전이 관련되는 것으로 알려져 있으나, 최근의 연구에서 태변 노출에 반응하는 선천 

면역계와 연관된 전신성 염증 반응이 주요 병태생리의 하나라고 하였다.1,6-9

태변에 노출된 후 수시간 내에 폐포, 기도, 폐 실질에서 호중구와 대식세포가 증가하고

Interleukin (IL)-6, IL-8, tumor necrosis factor (TNF)-α와 같은 염증성 사이토카인(in

flammatory cytokine)이 활성화된다고 하였다.6-12 하지만 실제 진료 현장에서 염증성 사이

토카인의 측정이 용이하지 않기 때문에 태변흡인증후군에서 염증 반응에 대한 평가를 위하

여 일반적으로 C-반응단백수치(C-reactive protein, CRP)를 사용하고 있다.8,12-14

염증 반응과 관련하여 연구된 보고들에 따르면 염증 반응이 발생하면 백혈구 수가 증가하

게 되고, 스트레스 상황에서 코티졸(cortisol)과 카테콜아민(catecholamine)이 상승하게 되

어 림프구 수가 감소하게 된다. 즉, 백혈구 수는 증가하고 림프구 수는 감소하게 되어 림프구 

대비 호중구 비율(neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR)이 상승하게 된다.9,15-18 이러한 

NLR은 많은 질환과 관련된 연구들에서 급성 염증 반응의 좋은 예측인자라고 하였다.15-18 또

한 혈소판의 경우도 마찬가지로 염증 반응에서 상승하여 림프구 대비 혈소판 비율(platelet-

to-lymphocyte ratio, PLR)이 상승한다고 알려져 있다.15,19 이와 같은 질환에 따른 염증 반응
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에 대한 연구는 많은 부분이 성인을 대상으로 시행된 연구이며, 

신생아에서 NLR과 PLR의 유용성에 대하여 알려진 바는 제한

적이다.20-23

이에 저자들은 신생아 태변흡인증후군에서 NLP, PLR이 급

성기 염증 반응의 지표로 의미가 있는지에 대하여 알고, 또한 임

상적인 질환의 중증도에 따른 차이가 있는지를 알고자 하였다.

대상 및 방법

2008년 3월부터 2016년 2월까지 동아대학교병원 신생아 중

환자실에 태변흡인증후군으로 입원한 환아들 중 출생 첫 3일 동

안 2차례 이상 전 혈구검사 및 CRP 검사를 시행한 197명을 대

상으로 의무기록지를 이용하여 후향적으로 연구하였다. 태변흡

인증후군과 관련이 없는 염증 반응을 배제하기 위하여 혈액 배

양 양성의 패혈증 환아, 선천성 감염증 환아들은 연구에서 제외

하였다.

태변흡인증후군은 출생력에서 태변착색이 있고, 호흡곤란의 

임상증상이 있으면서, 흉부 방사선검사에서 양측 폐의 과팽창 

소견과 함께 불규칙적인 폐 음영 감소 또는 무기폐를 보이는 경

우로 정의하였다.1,2 검사실 검사는 출생 당일 시행된 경우 첫째 

날 검사(n=197, NLR1, PLR1)로, 출생 2일째는 둘째 날 검사

(n=66, NLR2, PLR2)로, 출생 3일째는 셋째 날 검사(n=186, 

NLR3, PLR3)로 정의하였고, 출생 1-3일까지의 검사항목의 평

균치(NLR1_3, PLR1_3)도 비교하였다.

태변흡인증후군의 중증도는 입원 기간 동안 호흡 보조장치를 

필요로 하지 않거나, 비강 캐뉼라를 통하여 산소만 투여한 경우, 

지속적 양압 환기(continuous positive airway pressure), 고유

량 비강 캐뉼라(high flow nasal cannula) 치료를 받은 경우는 비

침습적 호흡 보조군으로 정의하였고, 입원 기간 동안 한 번이라

도 고식적 인공호흡기, 고빈도 환기 인공호흡기의 인공호흡기 

치료를 필요로 하였던 경우는 침습적 호흡 보조군으로 정의하

였다. 또 다른 방법으로 최종 진단명에서 신생아 폐고혈압 지속

증 동반군과 신생아 폐고혈압 지속증이 없었던 경우로 구분하

여 중증도에 따른 결과를 비교하였다. 신생아 폐고혈압 지속증

은 호흡곤란 증상에 대한 치료에도 불구하고 저산소혈증 악화 

및 전-후 동맥관의 산소포화도가 10% 이상 차이가 나면서, 심

장 초음파검사에서 선천성 심기형이 없고 난원공 및 동맥관을 

통한 우-좌 단락 확인, 좌로 치우친 심실 중격 또는 삼천판 역류

가 확인되는 경우로 정의하였다.

통계치는 평균±표준편차로 표기하였으며, IBM SPSS Sta

tistics 22 프로그램(IBM Corporation, Armonk, NY, USA)을 이

용하여 분석하였다. 모든 통계적 검정은 양측검정을 하였으며, 

P값이 0.05 미만인 경우에만 통계적 유의성이 있는 것으로 판단

하였다. 독립집단인 두 군 사이의 연속형 변수의 평균 분석은 

Mann-Whitney U test를 이용하였으며, 범주형 변수의 빈도와 

분율의 비교는 Fisher’s exact test를 이용하였다. 시간에 따른 

검사 결과들의 변화에 대한 평가는 Repeated Measures analy

sis of Variance를 이용하여 분석하였으며, 결측값에 대한 보정

을 시행하였다.

결과

1. 대상 환아들의 임상적 특징

대상 환자 197명의 평균 재태 주수는 38.73±2.44주였고, 출

생 체중은 3,092.67±690.61 g이었다. 남아가 114명(57.87%)

으로 더 많았고, 정상 질식 분만된 경우가 103명(52.28%)으로 

많았다. 재태 주수에 비하여 출생 체중이 적은 경우가 22명

(11.17%)이었고, 아프가 점수의 평균은 1분 7.04±1.85, 5분 

8.54±1.36이었다. 134명(68.02%)의 환아들이 원외에서 출생 

후 전원된 경우였다. 출생력에서 조기양막파수가 있었던 경우

는 16명(8.12%), 임신 중독증 산모 7명(3.55%), 산모의 융모양

막염이 확인된 경우는 22명(11.17%)이었다. 중증도 평가에서 

침습적 호흡보조를 필요하였던 경우는 78명(39.59%)이었고, 

신생아 폐고혈압 지속증 동반군은 31명(15.74%)이었다(Table 

1).

2. NLR, CRP와 PLR의 변화

출생 첫날 검사실 수치는 백혈구 17,569.90±9,304.30/mm3, 

림프구 4,392.47±1,302.60/mm3였고, 2일째 검사실 수치는 백

혈구 23,830.00±34,155.57/mm3, 림프구 3,869.99±25,548.37/

mm3였고, 3일째 검사실 수치는 백혈구 13,622.31±13,438.57/

mm3, 림프구 3,586.78±13,371.38/mm3로 시간이 지남에 따라 

백혈구 수치는 의미 있게 증가하였다가 감소하였고(P=0.003), 

림프구 수치는 의미 있게 감소하였다(P=0.009). 백혈구, 림프

구 수치의 변화와 관련하여 출생 첫날 시행한 NLR1 3.83±2.91, 

2일째 시행한 NLR2 5.86±3.31, 3일째 시행한 NLR3 3.07± 2.32

로 NLR도 출생 1일에서 3일까지 시간이 지남에 따라 의미 있게 

증가하였다가 감소하였다(P=0.031). 출생 첫날 시행한 CRP1 

0.54±1.14 mg/dL, 2일째 시행한 CRP2 3.84±4.52 mg/dL, 3일

째 시행한 CRP3 1.63±2.08 mg/dL로 NLR의 변화와 유사하게 

출생 1일에서 3일까지 시간이 지남에 따라 의미 있게 증가하였

다가 감소하였다(P=0.045). 이에 반하여 출생 첫날 시행한 PLR1 
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3. 중증도에 따른 NLR, CRP와 PLR의 변화

1) 비침습적 호흡 보조군 vs. 침습적 호흡 보조군

출생 첫날 시행한 NLR1은 침습적 호흡 보조군에서 높은 경향

을 보였지만 통계적인 차이는 없었다. 2일째 시행한 NLR2 

(3.82±2.82 vs. 6.82±3.16, P=0.043)와 3일째 시행한 NLR3 

(2.54±1.45 vs. 3.93±3.11, P＜0.001)은 모두 침습적 호흡 보조

군에서 의미 있게 증가되어 있었다. 출생 1-3일까지 평균치인 

NLR1_3 (3.07±1.56 vs. 3.78±2.63, P=0.017)을 비교하더라도 

침습적 호흡 보조군에서 의미 있게 높았다. 출생 첫날 시행한 

CRP1과 2일째 측정한 CRP2는 침습적 호흡 보조군에서 높은 경

향을 보였지만 통계적인 차이가 없었다. 그러나 3일째 측정한 

CRP3 (3.16±2.58 mg/dL vs. 0.74±0.93 mg/dL, P<0.001)과 출

생 1-3일까지 평균치인 CRP1_3 (1.63±1.49 mg/dL vs. 0.61± 

0.69 mg/dL, P<0.001)은 침습적 호흡 보조군에서 의미 있게 높

았다. PLR은 출생 첫날 시행한 PLR1, 2일째 시행한 PLR2, 3일

째 시행한 PLR3, 출생 1-3일까지 평균치인 PLR1_3 모두에서 

두 군 간의 차이가 없었다(Fig. 2A).

2) 신생아 폐고혈압 지속증 동반군 vs. 비동반군

출생 첫날 시행한 NLR1과 2일째 시행한 NLR2가 신생아 폐

고혈압 지속증 동반군에서 높은 경향을 보였지만 통계적인 차

이는 없었다. 3일째 시행한 NLR3 (4.57±3.31 vs. 2.80±2.00, 

P<0.001)과 출생 1-3일까지 평균치인 NLR1_3 (4.08±2.60 vs. 

3.22±1.94, P=0.034)은 모두 신생아 폐고혈압 지속증 동반군

에서 의미 있게 증가되어 있었다. 출생 첫날 시행한 CRP1과 2일

째 시행한 CRP2는 신생아 폐고혈압 지속증 동반군에서 높은 경

향을 보였지만 통계적인 차이가 없었다. 그러나 3일째 측정한 

123.17±82.28, 2일째 시행한 PLR2 142.00±111.82, 3일째 시

행한 PLR3 99.28±55.64로 PLR이 시간에 지남에 따라 증가하

였다가 감소하는 경향을 보였지만 통계적으로 유의하지 않았다

(Fig. 1).

Table 1. Clinical Characteristics of Study Patients

Variable Value (n=197)

Gestational age (weeks) 38.73±2.44

Male 114 (57.87)

Birth weight (g) 3,092.67±690.61

SGA 22 (11.17)

Vaginal delivery 103 (52.28)

Apgar score 1 minute 7.04±1.85

Apgar score 5 minutes 8.54±1.36

Outborn 134 (68.02)

Maternal age (years) 31.8±4.63

PROM 16 (8.12)

PIH 7 (3.55)

Maternal chorioamnionitis 22 (11.17)

Expired 1 (0.51)

Surfactant 17 (8.63)

Steroid 6 (3.04)

Invasive respiratory support 78 (39.59)

PPHN 31 (15.74)

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: SGA, small for gestational age; PROM, premature rupture of 
membrane; PIH, pregnancy induced hypertension; PPHN, persistent pulmonary 
hypertension of newborn.

A B 

Fig. 1. The changes of NLR, CRP levels (A) and PLR (B) for first 3 days were analyzed using repeated mea
sures analysis of variance. NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio; CRP, C-reactive protein; PLR, platelet-to-
lymphocyte ratio. *The changes of NLR and CRP levels for first 3 days were analyzed using repeated 
measures analysis of variance.
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CRP3 (4.36±2.52 mg/dL vs. 1.21±1.65 mg/dL, P<0.001)과 

출생 1-3일까지 평균치인 CRP1_3 (1.99±1.51 mg/dL vs. 

0.83±1.03 mg/dL, P<0.001)은 신생아 폐고혈압 지속증 동반군

에서 의미 있게 높았다. PLR 모두에서 두 군 간의 차이가 없었다

(Fig. 2B).

고찰

본 연구에서 신생아 태변흡인증후군에서 NLR은 출생 1일에

서 3일까지 질병의 급성기에 의미 있게 증가하였다가 감소하였

고, PLR의 변화는 의미가 없었다. 이런 NLR의 변화는 기존에 

염증 반응의 지표로 사용되던 CRP의 변화와 비교하였을 때도 

유사한 결과로 의미를 가진다고 하겠다.

임상적인 질병의 중증도 평가에서 침습적 호흡 보조군은 비

침습적 호흡 보조군에 비하여 NLR은 출생 첫날 높은 경향을 보

였고, 2일째, 3일째, 출생 1-3일 평균치 모두에서 의미 있게 높

았다. 신생아 폐고혈압 지속증 동반군은 비동반군에 비하여 

NLR은 출생 첫날, 2일째 높은 경향을 보였고, 3일째 의미 있게 

높았으며, 생후 1-3일째 평균치 역시 의미 있게 높았다. 이에 반

하여 PLR은 중증도에 따른 차이가 없었다. 중증도에 따른 NLR

의 변화는 CRP와 비교하였을 때 침습적 호흡 보조군에서는 

CRP보다 우선하여 증가하는 결과를 보였고, 신생아 폐고혈압 

지속증 동반군에서는 CRP와 같이 증가하는 결과를 보였다. 이

는 NLR이 중증의 태변흡입증후군에서 더 많이 증가하였으며, 

이런 변화는 염증 반응의 지표인 CRP와 비교하여도 의미가 있

는 것으로 해석할 수 있겠다.

NLR은 염증 반응의 지표인 호중구와 스트레스 반응의 지표

인 림프구에 의하여 결정되어지는 계산된 수치이며, 많은 연구

에서 전신적인 염증 반응을 보이는 경우 의미 있게 변화하는 것

으로 알려져 있다.15-18 이런 NLR의 변화는 호중구로 반영되는 

선천 면역 반응(innate immune response)과 림프구로 반영되

는 후천 면역 반응(adaptive immune response)의 균형을 반영

하는 것으로 이해되고 있다.9,15-17 신생아에서 NLR의 유용성에 

대한 기존의 연구들을 살펴보면 Akgun 등21은 모체의 NLR과 

PLR 수치는 출생 주수와 출생 체중과 반비례한다고 보고하였

다. Lee 등20은 32주 미만의 미숙아에서 모체의 NLR 수치가 높

았던 경우 미숙아 괴사성 장염 발생의 독립된 위험인자라고 하

였다. Kurtul 등22은 32주 미만의 미숙아를 대상으로 한 연구에

서 미숙아 망막증의 발생과 생후 24시간 이내에 검사한 호중구, 

NLR은 상관관계가 없었으며, 오히려 낮은 림프구 수치가 의미 

있게 관련 있었다고 보고하였다.

태변흡인증후군의 병태생리는 다양하고 복잡한 기전이 관련

되는 것으로 알려져 있다. 1978년 태변에 의한 화학적 폐렴 발

생이 기술된 이후, 최근의 연구들은 폐에 국한된 염증 반응을 넘

어 전신적인 염증 반응이 주요 병태생리의 하나라고 보고하였

다.6-9 이와 관련하여 신생아 패혈증에서 염증 반응의 지표로 사

용되는 CRP가 비감염성 태변흡인증후군의 염증 반응 지표로 

사용되고 있다.8,12,13 또한 동물 실험 모델에서 IL-6, IL-8, 

TNF-α와 같은 염증성 사이토카인의 활성화, 보체계의 활성화

를 보고하였다.6,11

실제 임상 진료 현장에서 태변흡인증후군에서 전신성 염증 

반응의 정도를 평가하기 위하여 염증성 사이토카인의 활용은 

상당한 제한점이 있고, CRP는 염증 반응에 대하여 빠르게 반응

하지 않는다는 제한점이 있다. 따라서 저자들은 신생아 태변흡

인증후군에서 새로운 염증 반응의 지표로 NLR의 유용성에 대

A B 

Fig. 2. NLRs of different disease severity groups were compared using Mann-Whitney U test. (A) non-
invasive respiratory care group vs. invasive respiratory care group, (B) without PPHN vs. with PPHN. NLR, 
neutrophil-to-lymphocyte ratio; PPHN, persistent pulmonary hypertension of newborn. *NLRs of 
different disease severity groups were compared using Mann-Whitney U test.
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해 조사하였다.

NLR은 출생 첫날에서 3일까지의 질병기 동안 의미 있게 증가

하였다가 감소하는 변화를 보여 신생아 태변흡인증후군에서도 

NLR은 염증에 반응하여 급성기에 증가하였다가 이후 감소하였

다고 생각할 수 있겠다. 하지만 이런 변화가 더욱 의미를 가지기 

위해서는 대조군인 정상 신생아에서 생후 3일까지의 NLR 변화

와 비교하는 것이 필요하겠다. 본 연구진들은 이러한 제한점을 

보완하기 위하여 태변흡인증후군에서 NLR 수치를 기존에 널리 

사용되던 CRP 결과와 비교하였으며, 임상적인 중증도에 따라 

비교하였다. CRP와의 비교에서 NLR은 CRP와 마찬가지로 질

병의 초기 시기에 의미 있게 증가하였다가 감소하였다. 임상적

인 중증도에 따른 비교에서 침습적 호흡 보조군에서 비침습적 

호흡 보조군에 비하여 각 시기별로 NLR이 높은 경향을 보이거

나 의미 있게 높았고, 신생아 폐고혈압 지속증 동반군에서 비동

반군에 비하여 마찬가지의 결과를 보였다. 이는 중증인 경우 더 

많이 상승하였던 CRP의 반응과 같은 결과를 보였다. 따라서 

NLR은 전신적인 염증이 심한 중증의 태변흡인증후군에서 더 

많이 상승하는 것을 알 수 있었다. 이는 태변흡입증후군의 병태

생리에서 전신성 염증 반응이 관여하는 것으로 설명할 수 있겠

다. 또한 질병의 초기 경과에서 이런 염증 지표들이 질환의 중증

도를 예측하는 인자로서의 의미를 가질 수 있을 것으로 생각할 

수 있겠다.

본 연구의 제한점은 후향적인 연구로 계획된 스케줄에 따라 

채혈이 시행되지 않아, 출생 후 수시간에서 수일간 정상적으로 

변화하는 검사실의 수치에 따른 변화를 배제하지 못하였다. 신

생아 가사인 경우 혈액학적인 변화를 보일 수 있는데, 본 연구의 

경우 분만장에서 심폐소생술을 시행하였던 4명과 신생아 가사

를 보인 10명 중 9명이 모두 침습적 호흡 보조군에 포함되어 이

에 따른 결과치의 영향이 일부 있을 수 있겠다. 인공호흡기 치

료, Surfactant 치료, 흡입용 일산화질소가스 치료, sildenafil 치

료, 전신성 스테로이드 사용, 항생제 치료 여부 등에 따른 영향

을 완전히 배제하기 어렵다는 점이다. 또한 정상 신생아의 검사

실 수치와 짝지은 비교가 없었다는 제한점이 있다. 그럼에도 불

구하고 본 연구는 신생아 태변흡인증후군의 병태생리에 기초하

여 NLR의 변화를 관찰하는 최초의 연구라는 점에 의의가 있다. 

NLR은 신생아 태변흡인증후군의 급성기 질병 경과에 따라 증

가하였으며, 중증인 경우 더 많이 증가하여 중증도를 평가할 수 

있는 유용한 염증 반응인자가 될 것으로 기대된다. 임상적으로 

더 많은 의미를 가지기 위해서는 질환의 초기에 계획된 스케줄

에 따른 반복적인 검사를 통하여 NLR을 통하여 조기에 중증도

를 예측하여 치료 계획 수립에 도움을 줄 수 있으면 더 의미가 

있을 것이다. 이를 위하여 앞으로 많은 환자들을 대상으로 하는 

전향적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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