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Early injury to the lung circulation leads to the rapid development of pulmonary hypertension (PH) after pre­
mature birth. PH in bronchopulmonary dysplasia (BPD) results from increased vascular tone and abnormal 
vasoreactivity, hypertensive remodeling, and decreased vascular growth. The development of PH is sometimes 
a serious complication of BPD that can significantly impact the morbidity and mortality rates of preterm 
infants. Despite a gradual reduction in pulmonary arterial pressure postnatally, approximately a quarter of BPD 
infants have echocardiographic evidence of PH later. The pathogenesis of PH in BPD is very complex and 
multifactorial, often resulting from interactions between genetic and environmental or acquired factors (both 
prenatal and postnatal). Antenatal risk factors such as intrauterine growth retardation, maternal preeclampsia, 
and oligohydramnios suggest compelling evidence for the fetal origins of PH. Despite the potential importance 
of PH in preterm infants, the pathophysiology and the risk factors of PH in infants with BPD are still poorly 
understood. I have reviewed recent progress in research concerning the pathophysiology including the risk 
factors of PH in infants with BPD. 
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�종     설�

그 임상적 중요성이 커지면서 진단과 치료에 대한 관심이 

크게 늘고 있다. 몇몇 후향적(retrospective) 연구에서 기

관지폐 형성 이상을 보이는 미숙아의 25-37%에서 폐동

맥 고혈압이 발생하였고,3-5 최근의 한 전향적(prospective) 

연구에서는 초극소 저체중 출생아(extremely low birth 

weight infant)를 대상으로 생후 28일에 심초음파로 선별

검사를 한 결과, 6%에서 폐동맥 고혈압이 있었고, 추적 검

사에서는 12%에서 추가적으로 폐동맥 고혈압이 진단되어 

총 18%의 유병률(prevalence)을 보였다.6 폐동맥 고혈압

은 대개 시간이 지나 폐가 성장하면서 호전되는 경향을 보

이지만, 인공 폐 표면 활성제(surfactant)가 도입된 이후

(post-surfactant era)에도 이로 인한 사망률은 12-38%

에 달했다.5-7 한 연구에서는 진단 후 6개월까지의 사망률

소아 폐동맥 고혈압(pulmonary hypertension, PH) 환

아의 12%가 호흡기 질환과 관련이 있다고 알려져 있는데, 

그 중 기관지폐 형성 이상(bronchopulmonary dysplasia, 

BPD)이 가장 흔한 원인이다.1, 2 폐동맥 고혈압은 기관지폐 

형성 이상의 흔하고 중요한 합병증으로 기관지폐 형성 이

상을 보이는 미숙아의 이환율(morbidity)과 사망률(mor

tality)을 크게 증가시킨다. 과거에는 폐동맥 고혈압의 진단

을 위한 검사가 적극적으로 시행되지 않았으나 최근 들어 
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이 36%였고, 중증 폐동맥 고혈압에서는 25%만이 진단 후 

36개월까지 생존하였다.7 

위에서 보는 바와 같이 기관지폐 형성 이상에 동반된 폐

동맥 고혈압은 초극소 저체중 출생아의 퇴원 이후 이환율

과 사망률을 높이는 주요 원인 중의 하나로, 이에 대한 병

태 생리(pathophysiology)를 밝히고 이를 치료에 적용하

는 것이 기관지폐 형성 이상에 동반된 폐동맥 고혈압을 가

진 미숙아의 이환율과 사망률을 줄이는 데 매우 중요하다. 

폐동맥 고혈압은 폐의 성장과 기능에 영향을 주는 자궁 내 

또는 출생 후의 다양한 환경적 요인들과 유전적 요인이 결

부되어 발생한다고 추정되지만, 아직 폐동맥 고혈압의 병

태 생리와 위험 인자에 대해서는 알려진 것이 많지 않다. 

특히 최근 들어 폐동맥 고혈압이 태아기로부터 기원한다

는 많은 연구 결과가 나오고 있지만 아직 많은 추가적인 연

구가 필요하다. 저자는 본 종설에서 기관지폐 형성 이상에 

동반된 폐동맥 고혈압의 병태 생리와 위험 인자에 대해 현

재까지 알려진 주요 연구 결과를 정리하여 기술하고자 한

다. 

본          론

1. 폐동맥 고혈압의 두 가지 요소(elements)

폐동맥 고혈압의 임상 경과와 치료에 대한 반응은 매우 

다양하다. 그 이유는 부분적으로 폐혈관을 구성하는 차별

적인 요소들이 병태 생리에 다양하게 관여하기 때문이다. 

우선 폐동맥 고혈압에는 폐혈관상 자체가 작아(small pul

monary vascular bed), nitric oxide (NO)나 sildenafil, 

bosentan, iloprost 등과 같은 혈관확장제에 잘 반응하지 

않는 ‘고정적(fixed)’ 요소가 한 부분을 차지한다. 고정적 

요소는 주로 매우 이른 시기에 출생하여 폐 성장이 상대적

으로 많이 억제된 미숙아에서 주된 요소이다. 또 다른 한 

부분은 혈관확장제에 잘 반응하는 폐세동맥(pulmonary 

arteriole)으로 구성된 ‘반응성(responsive)’ 요소이다. 여

기에는 비정상적인 혈관 긴장도(vascular tone)와 혈관 반

응성(vasoreactivity)과 같은 특성이 해당된다. 이러한 요

소들 간의 상호작용은 잘 밝혀지지 않았지만, 조기 미숙아

가  후기 미숙아나 만삭아에 비해 NO 치료에 잘 반응하지 

않는다는 사실로 미루어 볼 때, 이른 시기에 출생할수록 

폐혈관의 고정적 요소가 더 큰 비중을 차지할 것으로 추정

된다.8 

2. 폐동맥 고혈압의 병리학적 변화와 임상 경과

Northway 등9에 의해 처음 기술된 고전적(classic) 의미

의 기관지폐 형성 이상과 달리, 최근에는 초기에 호흡 곤란 

증후군이 없거나 경미하다가 점차 기관지폐 형성 이상이 

발병한 미숙아가 늘고 있고, 이러한 양상의 기관지폐 형성 

이상을 별도로 ‘새로운 유형’의 또는 ‘비전형적’ (new or 

atypical)인 기관지폐 형성 이상이라고 칭하게 되었다.10-12 

병리학적으로 기존 유형의 기관지폐  형성 이상은 폐기종

(emphysema), 섬유화(fibrosis), 기도와 폐 혈관의 평활근 

비대 및 심한 상피세포 형성이상(squamous metaplasia) 

등 심한 병리학적 변화를 특징으로 하여 나중에 기도 폐

쇄, 폐동맥 고혈압, 폐성심(cor pulmonale) 등 심각한 호흡

부전을 유발할 수 있음에 비해, 새로운 유형의 기관지폐 형

성 이상은 미만성 염증 반응, 폐포 중격 형성(septation)의 

뚜렷한 감소, 혈관 형성의 손상을 주요 특징으로 하는 폐포

와 미세혈관 발달(alveolar and microvascular develop

ment)의 정지(arrest)를 주된 소견으로 한다.13, 14 고전적인 

유형 및 새로운 유형의 기관지폐 형성 이상 모두에서 혈관 

재형성(vascular remodeling), 혈관 긴장도 증가, 혈관 반

응성 변화 등이 관찰된다.15, 16 가스 교환에 필요한 혈관 표

면적 감소가 동반되는 이러한 특징들은 결과적으로 폐혈

관 저항(pulmonary vascular resistance) 증가와 폐동맥 

고혈압을 유발하고, 우심실 비대와 우심실 기능부전을 발

생시킬 수 있다. 또한 폐혈관의 발달 과정 중 혈관 형성

(angiogenesis)의 손상은 폐포 발달을 저해하고 지속적으

로 혈관 밀도를 감소시켜, 중증 폐동맥 고혈압을 유발할 수 

있다.17, 18 특히 중증 폐동맥 고혈압에서는 폐성심과 우심실 

기능부전으로 진행하여 사망에 이를 수 있다.19

3. 폐동맥 고혈압의 병태 생리

폐혈관은 배아기(embryonic period)에서 시작되어 출

생 후까지도 지속적으로 성장한다. 기관지폐 형성 이상과 

관련된 폐동맥 고혈압은 유전적 요인 뿐 아니라, 과산소증, 
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저산소증, 혈역학적 스트레스, 감염, 염증 등의 환경적 또는 

후천적 요인(자궁 내 및 출생 후) 간의 상호작용으로 인한 

복잡한 과정의 결과이다. 다양한 성장 인자와 신호 전달

(signaling)계가 폐혈관의 정상적인 성장에 중요한 역할을 

하는데, 유전적, 환경적 요인들이 복잡한 상호 작용을 통해 

정상적인 성장 인자의 발현과 신호 전달 경로를 변경하여 

미숙아로 태어나 발달 중인 폐혈관의 성장, 구조, 기능 등

을 손상시킨다.20 

1) Vascular endothelial growth factor (VEGF)와 

   nitric oxide (NO)의 신호 전달 손상 

VEGF와 NO 신호 전달 경로는 정상적인 폐혈관 발달의 

중요한 매개체이다.17, 21, 22 VEGF 신호 전달을 억제하는 

soluble VEGF receptor-1 (soluble fms-like tyrosine 

kinase-1, sFlt-1)의 태반 내 과생산(over-production)

은 산모 혈관 내피의 기능 이상을 초래하여 산모 전자간증

(preeclampsia)의 발생에 중요한 역할을 한다.23 신생 쥐의 

임신 후기에 양수 내에 sFlt-1를 투여하였을 때, 폐 내의 

VEGF 신호 전달이 손상되고 폐세포의 자멸사(apoptosis)

가 증가하여 폐포화(alveolization)와 폐혈관 성장이 감소

하였다.24 또한 실험적으로 유발된 자궁 내 발육 지연(in

trauterine growth restriction)에서 VEGF 신호 전달 파

괴와 폐동맥 고혈압 발생 간에 연관 관계가 있었다.25 그 외

에 NO-cyclic guanosine monophosphate (cGMP) 신호 

전달 경로의 손상이 폐혈관의 반응을 변경시키고 폐동맥 

고혈압의 발생을 촉진시켰다.26, 27 이와 같은 연구들을 통해 

정상적인 폐혈관 발달의 신호 전달 체계가 파괴되면서 폐 

조직이 손상되고 폐포와 폐모세혈관의 표면적 감소 및 가

스 교환의 손상이 초래되어 폐동맥 고혈압이 진행된다고 

생각된다. 

2) Endostatin의 일시적 증가

Endostatin은 혈관 형성을 통해 폐포화에 관여한다고 

알려진 VEGF-A와 같은 혈관 형성 인자들을 억제하는 

항-혈관 형성 인자(anti-angiogenic factor) 중 하나로, 

미세혈관 내피(microvascular endothelium)에서 혈관 형

성과 관련된 여러 신호 전달 경로를 억제한다.28 기관지폐 

형성 이상으로 진행한 미숙아에서 출생 시 제대혈의 en

dostatin 농도가 증가한다고 알려졌다.29 최근에 Kim 등30

은 중증 기관지폐 형성 이상을 보이는 미숙아 중 폐동맥 고

혈압이 진단된 군에서 그렇지 않은 군에 비해 생후 1주 째 

혈청 endostatin 농도와 endostatin/angiopoietin-1 (혈

관 형성 인자) 비가 증가하였다고 보고하였다. 생후 1주 째 

항-혈관 형성 인자인 혈청 endostatin의 일시적 상승은 

향후 폐동맥 고혈압으로 진행하는 혈관 형성의 초기 손상

을 반영한다고 추정된다. 또한 자궁 내 요인과 출생 직후 요

인이 폐동맥 고혈압 발생의 중요한 위험 인자임과 동시에 

여러 위험 인자가 있을 때 폐동맥 고혈압이 이미 출생 초기

에 진행을 시작한다는 증거로 제시된다. 

3) Endothelin-1의 증가

VEGF-NO의 신호 전달 손상 외에도, 강력한 혈관 수축

제인 endothelin-1이 실험적 신생아 지속성 폐동맥 고혈

압에서 혈관 형성을 억제하며, endothelin-1의 신호 전달

을 억제할 때 폐혈관 성장이 강화되었다.31 이는 기관지폐 

형성 이상에서 폐동맥 고혈압 발생의 또 하나의 병태 생리

로 제시된다. 

4) 혈역학적 스트레스

폐동맥 고혈압 그 자체가 발달 중인 폐에서 혈관 성장을 

억제하고 폐포화를 손상시킨다. 단락(shunt)을 통한 과다

한 혈류로 인한 혈역학적 스트레스가 기관지폐 형성 이상

에서 추가적인 폐 구조의 변형을 유발한다고 알려졌다.32

5) 염증과 산화 스트레스(oxidative stress)

염증과 산화 스트레스는 기관지폐 형성 이상증의 중증

도에 영향을 미치는 중요한 인자이다.33 염증성 사이토카인

(cytokine)이 기관지폐 형성 이상으로 진행된 미숙아에서 

증가하지만, 염증성 사이토카인이 폐동맥 고혈압의 발생

에 독립적인 영향을 미치는 지는 알려지지 않았다. 마찬가

지로, 미숙아의 폐혈관에 대한 산화 스트레스의 영향도 잘 

알려진 바 없다.8 



Do-Hyun Kim : - Pathophysiology and Risk Factors for Pulmonary Hypertension - 

- 4 -

독립적 질환이라는 간접적인 증거는 많다. 예를 들어 중증 

기관지폐 형성 이상을 보이는 미숙아들이 폐동맥 고혈압

으로 진행하지 않는 경우도 많고, 반면에 상대적으로 경증

의 기관지폐 형성 이상을 보이는 미숙아들이 폐동맥 고혈

압으로 진행하는 경우도 있다.5, 7, 36 명확하지는 않지만 폐

의 성장과 기능에 영향을 미치는 자궁 내 및 출생 후 여러 

요인들이 폐동맥 고혈압의 위험 인자들이다.8 폐동맥 고혈

압의 주요 위험 인자로는 초극소 저체중 출생아, 부당 경량

아(small for gestational age), 양수과소증(oligohydram

nios), 장기간의 인공 환기 및 산소 치료 등이 있다.37 특히 

출생 체중과 기관지폐 형성 이상의 중증도는 폐동맥 고혈

압 발생에 큰 영향을 주는 중요한 요인이다.3, 5, 36, 38

2) 자궁 내 위험 인자

Rozance 등25은 동물 실험을 통해 만성 태반 기능 부전

에 이차적인 자궁 내 성장 지연이 폐동맥 고혈압의 중요한 

기전이라고 밝혔다. 실제 사람을 대상으로 한 여러 연구를 

통해 부당 경량아 또는 자궁 내 성장 지연이 폐동맥 고혈압

의 위험 인자로 밝혀졌다.5-7, 39 특히 최근에 Check 등36은 

중등증(moderate) 또는 중증(severe) 기관지폐 형성 이

상에서 자궁 내 성장 지연 정도와 폐동맥 고혈압 간에 큰 

6) 폐혈관의 구조적 변화와 폐혈관 저항의 상승 

폐포의 저산소증 및 과산소증, 또는 혈역학적 스트레스

와 더불어 혈관 수의 감소는 폐동맥 재형성을 악화시킨다. 

혈관 내피 세포는 특히 저산소증 및 과산소증, 염증으로 인

한 산화성 손상(oxidant injury)에 민감하다.34 이러한 해

로운 자극에 의해 작은 폐혈관의 내부에서는 평활근 세포

의 증식, 미성숙 중간엽 세포의 성숙, 섬유아세포(fibroblast) 

및 근섬유아세포(myofibroblast)의 혈관벽 내로의 편입

(incorporation), 작은 말초동맥 속으로 근육의 비정상적 

확장 등의 여러 변화가 나타난다.35 폐혈관의 이러한 구조

적 변화로 혈관 내경이 작아지고 혈관 탄성도가 감소하여 

폐혈관 저항이 상승한다. 요약하자면, 기관지폐 형성 이상

에서 호흡 기능 및 심 기능 저하와 함께 폐동맥 수의 감소, 

혈관 벽의 구조적 이상, 비정상적 혈관 기능 등이 폐혈관 저

항을 증가시키고 폐동맥 고혈압을 유발한다(Fig. 1). 

4.	폐동맥 고혈압의 위험 인자

1) 주요 위험 인자

기관지폐 형성 이상과 폐동맥 고혈압은 많은 위험 인자

를 공유하지만, 폐동맥 고혈압이 고유의 병태 생리를 가진 

Fig. 1. Components contributing to pulmonary hypertension in bronchopul­
monary dysplasia. RV, right ventricle; LV, left ventricle. Adopted from Mourani 
PM, Abman SH. Pulmonary vascular disease in bronchopulmonary dysplasia: 
pulmonary hypertension and beyond. Curr Opin Pediatr 2013;25:329-37.
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(hypercarbia) 등과 같은 기능적 이상과 기관지폐 형성 이

상에서 보이는 작은 폐혈관상(small pulmonary vascular 

bed)과 전체적인 폐 표면적 감소 등이 모두 폐동맥 고혈압 

발생 및 중증도와 연관이 있다.43 그 외에도 폐의 성장과 회

복을 방해하는 여러 요인들, 예를 들어, 양압 환기, 흡인, 호

흡기 감염, 영양 부족 등도 폐동맥 고혈압 발생을 증가시킬 

수 있다. 또한 폐 표면 활성제 이상이나 간질성 폐질환 같

은 동반 폐질환 또한 폐동맥 고혈압을 증가시킬 수 있다.8 

다른 위험 인자로는 폐 혈류를 증가시키는 단락(심장 내 단

락, 대형 측부 혈관, 동맥관 개존증 등), 효과적인 가스 교환

을 방해하는 기도 기형(성문하 협착증, 기관 연화증 등) 등

이 제시되고 있다.3, 36, 44, 45 그 외에  출생 후 이차 흡연 노

출,46 전신 감염43과 3도 이상의 뇌실 내 출혈47 등이 가능성 

있는 위험 인자이다. 기관지폐 형성 이상의 발생에 강력한 

유전적 요인이 있다고 밝혀졌기 때문에 폐동맥 고혈압의 

발생에도 유전적 요인이 영향을 줄 수가 있다고 추정되

나,48, 49 폐동맥 고혈압의 발생과 중증도에 유전적 요인이 어

떤 영향을 주는 지는 아직 밝혀지지 않았다.8 한편, 후생 유

전학적(epigenetic) 요인과 폐동맥 고혈압의 발생 간의 연

관성에 대한 연구는 매우 제한적이다. 만성적인 저산소증

에 의해 유발된 고혈압이 유발된 동물 연구 후생 유전학적

인 변화와 혈관 재형성 간의 연관성이 발견된 바가 있다.50

결          과

기관지폐 형성 이상의 주요 합병증 또는 사망 원인으로

서 폐동맥 고혈압의 중요성은 아무리 강조해도 지나치지 

않다. 폐동맥 고혈압의 효과적인 예방, 조기 진단, 그리고 

치료 방법을 찾기 위한 노력의 일환으로 최근 미숙아 폐동

맥 고혈압의 병태 생리와 위험 인자에 대해 많은 연구가 진

행되고 있다. 하지만 병태 생리가 워낙 다양하고 복잡하다 

보니 아직까지 부분적인 접근이 주를 이루고 있어 실체의 

파악에 어려움이 있다. 또한 위험 인자에 대한 연구도 주로 

단일 기관의 후향적 연구에 머무르고 있어 그 결과의 영향

력이 제한적이다. 향후 폐동맥 고혈압의 병태 생리와 위험 

인자를 명확히 밝히기 위해 실험 연구와 임상 연구가 보다 

종합적으로 연계가 될 필요가 있다. 무엇보다도 위험 인자

연관성이 있다고 보고하였다. 심지어 경도의 자궁 내 성장 

지연(출생 체중 <25 percentile)도 폐동맥 고혈압의 빈도

를 증가시켰다. 이 연구는 폐동맥 고혈압이 태아기로부터 

기원한다는 강력한 증거를 제시한다(Fig. 2). 앞에서 언급

했지만, 산모의 전자간증은 기관지폐 형성 이상과 폐동맥 

고혈압의 위험 인자로 알려졌다.40 Lapaire 등41 및 Tang 등

24의 연구는 산모의 전자간증, 기관지폐 형성 이상, 폐동맥 

고혈압 간의 연관 가능성을 제시한다. 양수과소증과 폐동

맥 고혈압과의 연관성 또한 기관지폐 형성 이상을 보이는 

미숙아를 대상으로 한 두 후향적 연구에서 밝혀졌다.5, 42 

Kim 등5은 중등증 및 중증 기관지폐 형성 이상을 보이는 

98명의 미숙아를 대상으로 한 연구에서 양수과소증이 폐

동맥 고혈압의 독립적인 위험 인자임을 증명하였다

(relative risk 7.7, P<0.03). 저자들은 폐 저형성증

(pulmonary hypoplasia)의 증거는 없었지만, 양수과소증

이 태아 폐 발달 과정 중 폐포 및 폐혈관 발달의 정지 등 폐 

발달에 대한 억제 효과를 보였고, 결과적으로 출생 후 폐동

맥 고혈압을 유발하였다고 추정하였다. 이어 양막조기파

수로 출생한 미숙아에서 발생한 폐 저형성증이 폐동맥 고

혈압의 위험성을 증가시켰다고 보고되었다.8 

3) 기타 위험 인자

지속적인 환기-관류 불일치, 저산소증 또는 과탄산혈증

Fig. 2. The distribution of birth weight (BW) percentiles 
according to PHTN status. Bar graphs of 5 BW subgroups 
demonstrates that greater than one-half of infants with 
pulmonary hypertension had birth weights <25th percentile. 
PHTN, pulmonary hypertension. Adopted from Check J, 
Gotteiner N, Liu X, Su E, Porta N, Steinhorn R, et al. Fetal 
growth restriction and pulmonary hypertension in prema­
ture infants with bronchopulmonary dysplasia. J Perinatol 
2013;33:553-7.
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를 밝히기 위해 좀더 체계적이고 포괄적인 다기관 임상 연

구가 필요하다고 생각된다.
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 = 국 문 초 록 =

미숙아에서 폐혈관이 여러 원인으로 조기에 손상되면 폐동맥 고혈압이 빠르게 진행하게 된다. 기관지폐 형성 이상에 동

반된 폐동맥 고혈압은 혈관 긴장도의 증가, 비정상적 혈관 반응성, 고혈압성 혈관 재형성, 혈관 성장의 감소 등으로 인해 

발생한다. 폐동맥 고혈압은 기관지폐 형성 이상의 심각한 합병증으로 미숙아의 이환율과 사망률에 큰 영향을 준다. 시

간이 지나면서 점차 호전되지만 대략 25% 정도에서 폐동맥 고혈압이 발생한다. 기관지폐 형성 이상에서 폐동맥 고혈압

은 매우 복잡하고 다양한 원인에 의해, 즉 유전적 요인과 환경적 또는 후천적 요인(자궁 내 및 출생 후) 간의 상호 관계에 

의해 발생한다. 현재까지 밝혀진 자궁 내 성장 지연, 산모의 전자간증, 양수과소증과 같은 자궁 내 위험 인자들은 폐동

맥 고혈압이 태아에서 기원한다는 설득력 있는 증거를 제시한다. 미숙아에서 폐동맥 고혈압의 임상적 중요성에도 불구

하고, 아직까지 병태 생리와 위험 인자에 대해서는 잘 알지 못한다. 저자는 기관지폐 형성 이상에 동반된 폐동맥 고혈압

의 병태 생리와 위험 인자에 대한 최근의 연구 성과를 정리, 기술하였다.

중심 단어 : 폐동맥 고혈압, 기관지폐 형성 이상, 병태 생리, 위험 인자


