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신생아 호흡 곤란증 치료의 최신지견
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Recent Update in the Treatment of Respiratory Distress Syndrome
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Respiratory distress syndrome (RDS) is a syndrome caused by pulmonary insufficiency especially in premature 
infants. It is due to lack of alveolar surfactant along with structural immaturity of the lung. Although recent 
advances in the management of RDS, it is still a major cause of morbidity and mortality in premature infants. 
Surfactant replacement therapy is crucial in the management of RDS. Exogenous lung surfactant can be either 
natural or synthetic. Natural surfactant is extracted from animal sources such as bovine or porcine. Synthetic 
surfactant is manufactured from compounds that mimic natural surfactant properties. Until recently, natural 
surfactant extracts would seem to be the more desirable choice. Two basic strategies for surfactant replacement 
have emerged: prophylactic or preventive treatment, in which surfactant is administered at the time of birth or 
shortly thereafter to infants who are at high risk for developing RDS from surfactant deficiency; and rescue or 
therapeutic treatment, in which surfactant is administered after the initiation of mechanical ventilation in infants 
with clinically confirmed RDS.  At least 100 mg/kg of phospholipid is required, but there are pharmacokinetic 
and clinical data suggesting that 200 mg/kg has a better clinical outcome. Recent recommended method is 
‘INSURE’ (Intubate - SURfactant - Extubation) technique. After installation of pulmonary surfactant, reducing 
the high peak and fluctuations in oxygen saturation are important since these are associated with an increased 
incidence of retinopathy of prematurity. Non-invasive ventilatory support can reduce the adverse effects 
associated with intubation and mechanical ventilation, such as bronchopulmonary dysplasia.
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로 인한 사망률을 포함한 예후가 현저히 개선되었으나 여

전히 미숙아에 이환되는 질환 중 가장 흔한 것으로 미숙아

들에게는 매우 중요한 질환이다.1, 2 

1947년 Gruenwald3가 PS 부족에 의해 RDS가 발병된

다고 처음으로 보고한 후에, 1959년 Avery와 Mead2가 이

를 실험으로 규명하였고, 1980년 일본의 Fujiwara 등4이 

처음으로 부족한 PS 를 인공적으로 만들어 기도 내로 주

입하는 치료법이 성공한 이후, 1980년대 후반부터 기도 내 

PS 투여가 보편적인 RDS 치료법이 되었다. PS 투여의 효

과는 표면장력을 낮추게 되고, 폐의 유순도를 높이며, 폐용

적의 안정화를 통해 호흡 곤란증을 개선하게 된다.5 

RDS 치료의 목표는 가능성 있는 유해작용을 최소화 하

신생아 호흡 곤란 증후군(respiratory distress syn

drome, RDS)은 폐의 발달이 미숙한 미숙아에서 주로 발

생하는 호흡곤란을 유발하는 진행성 호흡부전을 초래하

는 질환이다. 주된 병리 기전은 폐 발달의 미숙으로 인해 

폐포에서 폐의 팽창에 필수적인 폐 표면 활성제(pulmonary 

surfactant, PS)의 생성 분비 부족이며, 최근에는 인공 환기

요법이나 기타 대증요법 등의 발달 및 PS 투여로 이 질환으
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면서 생존율을 최대한으로 높이는 데 중점을 두고 있으며, 

최근 들어 PS 투여를 우선 고위험군을 선별하여 출생 직

후 예방적 차원으로 미리 투여를 하고 이후 지속적 비강 지

속적 양압환기법(nasal continuous positive airway 

pressure, nCPAP)을 사용하는 것이 더 효과적이라는 연

구결과들이 나오면서 이러한 치료를 더 많이 적용하게 되

었고 고전적인 의미의 RDS를 정의하기 전에 치료를 시작

하게 되었다.68

따라서 저자는 과거 2007년7과 2010년8에 치료지침이 

나왔으나 최근 들어 근거중심의학(evidencebased me

dicine)이 대두되면서 몇 가지 새롭게 바뀐 RDS 치료법에 

대해 최신지견을 중심으로 요약 정리하고자 한다.

본          론

PS는 분만실, 수술실, NICU, 신생아실 등 장소를 불문

하고 심폐소생술이 가능한 의료진과 장비가 있으면 투여

가능하며 PS 투여 시 치료 효과에 대해 직접적인 영향을 

미치는 인자들로 고려해야 될 점들은 PS의 종류, 적정 용

량 및 투여 횟수, 투여 시기, 투여 방법 등이 있다.6  

1. 폐 표면 활성제의 종류

현재 RDS 치료에 사용 중인 PS는 폐 표면 활성 물질을 

추출한 재료와 방법에 따라 소나 돼지의 폐에서 추출한 동

물유래의 자연 PS와 인공적으로 인지질과 단백질 등을 조

합하여 만든 합성 PS로 분류된다.9 현재는 자연 PS가 임

상적으로 더 효과적인 것으로 알려져 있으나, 이론적으로 

동물에서 사람으로 전파 가능한 프리온(prion) 관련 감염

의 잠재적 위험성에 대한 우려와 동일한 제품을 생산할 수 

있어 한결 같은 치료효과를 기대할 수 있다는 장점이 있어 

합성 PS는 제 3세대 PS로 지속적으로 개발 중이다.10 

2012년 3월 6일에 미국식약청(Food and Drug Admini

stration, FDA)에서 승인된 합성 PS는 2개의 인지질과 고

농도의 합성 펩티드인 sinapultide (KL4)를 포함하는 

Lucinactant (Surfaxin®, Discovery Laboratories, Inc., 

Warrington, PA, USA)가 있다.9 Lucinactant (Surfaxin®, 

Discovery Laboratories, Inc., Warrington, PA, USA)의 

효과를 보기 위해 두 가지 대표적인 대규모 다기관, 이중 맹

검, 무작위 임상 대조 연구결과 기존의 자연 PS 투여 시와 

RDS 발생빈도, 기관지폐 형성 이상(Bronchopulmonary 

dysplasia, BPD)의 발생 빈도, 전체 사망률 등에서 유의한 

차이가 없었다고 하였다.11, 12

국내의 PS의 사용은 1991년 일본에서 개발된 Surfacten® 

(Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation, Tokyo, Japan)

이 수입되어 현재까지 사용되고 있고, 1991년부터 1997년

까지 Exosurf® (Wellcome Foundation Ltd, London, 

England)가 사용되었다가 현재는 생산이 중단되었고, 

1996년 국산품인 Newfectan® (Yuhan Pharm Corpora

tion, Seoul, Korea)이 만들어져 현재 사용 중이며, 2003

년부터 유럽제품인 Curosurf® (Chiesi Farma ceutici 

Parma, Italy)가 사용 중이며, 2007년부터 Infasurf® (ONY 

Inc., USA)가 사용되고 있으며, 아직 합성 PS는 사용하지 

Table 1. Comparison of Different Natural Surfactants Used in Korea  
Source Manufacturer Recommended dose Position Approved day

Surfacten® Minced bovine
lung extract

Mitsubishi Tanabe
Pharma Corporation/JW 
Pharmaceutical

100 mg/kg 
phospholipid (4 mL/kg)

4–5 position 1994. 4. 1

Newfectan® Modified
bovine-derived
extract

Yuhan Corporation 120 mg/kg 
phospholipid (4 mL/kg)

4–5 position 1996. 4. 6

Curosurf® Minced porcine
lung extract

Chiesi Farmaceutici,
Parma/Kolon
Pharmaceuticals, Inc. 

100–200 mg/kg 
phospholipid (1.25-2.5 
mL/kg) 

2 position 2002. 5. 28

Infasurf® Bovine lung
lavage extract 
(calfactant)

Ony Inc./Kwang Dong 
Pharmaceutical Co. Ltd. 

105 mg/kg 
phospholipid (3 mL/kg) 

4 position with 
side-port adapter

2008. 9. 2
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않고 있다(Table 1).13

PS 투여는 크게 두 가지로 나눌 수 있다. 하나는 예방적 

방법으로 RDS가 올 것으로 예상되는 고위험 신생아들에

게 출생 즉시 혹은 진단 전 가능한 빠른 시간 내에 PS를 투

여하는 것이고, 다른 하나는 치료적 방법으로 RDS가 확진 

된 신생아에게 인공호흡기 치료를 시작하고 나서 투여하

는 선별적 방법이다. 전자의 경우 공기 누출 등과 같은 호흡

기계 이상이나 사망률이 감소할 수 있다는 장점이 있지만, 

고전적 의미의 RDS가 아닐 수도 있는 미숙아들에게 불필

요하게 투여될 수 있다는 단점이 있다.14, 15 최근 발표된 대

규모 임상 연구에 의하면 재태기간 2629주 사이의 미숙

아들을 출생 직후 조기에 nCPAP으로 치료하게 되면 기관 

삽입하고 PS 투여 후 일정기간의 인공호흡기 치료와 동일

한 효과를 보이므로 PS 투여가 꼭 필요하지 않았다는 발

표도 있다.16 비슷한 연구로 조기 nCPAP 치료 후 선별적으

로 PS를 투여하는 것이 일률적으로 PS를 투여하는 것보

다 기관 삽관을 줄일 수 있고 사망률과 BPD 발생도 낮췄

다는 연구도 있다.17, 18 

2. 폐 표면 활성제 적응증

예방적 사용은PS가 부족할 것으로 예상되는 미숙아에 

사용되는 경우이며 예를 들면 32주 미만 미숙아나 1,300 

g 미만의 극소 저체중 출생아의 경우가 해당되며,58 우리

나라 건강보험심사평가원의 보험기준은 출생체중 1,250 g 

이하 또는 재태기간 30주 미만의 미숙아에게 출생 후 2시

간 이내에 1회 투여를 인정하고 있다. 치료적 혹은 구제적

(rescue) 목적으로 사용하는 경우는 미숙아 뿐만 아니라 

만삭아의 경우에도 PS가 부족하여 호흡곤란이 진행되어 

인공호흡기를 필요로 하는 경우 사용할 수 있으며 흡입산

소농도(fraction of inspired oxygen, FiO2)가 0.4 이상 필

요하거나, 흉부방사선 사진에서 RDS나 태변 흡입 증후군

으로 진단받은 경우, 일정 분압 이상의 산소분압(partial 

pressure of oxygen, PaO2) 및 적절한 산소포화도를 유지

하기 위해 평균 기도압(mean airway pressure)을 7 cm 

H2O 이상으로 인공호흡기 치료를 필요로 하는 경우 사용

할 수 있다.5 우리나라의 보험기준은 5080 mmHg 의 혈

중산소분압을 유지하기 위해 FiO2가 0.4 이상 필요한 경우

이다. 만약 산모가 산전 스테로이드를 투여 받지 않았거나 

분만장에서 안정을 위해 기관 삽관을 필요로 하는 초극소 

저체중 출생아는 분만장에서 PS 투여가 필요하며,6 특히, 

증상이 나타나면 조기에 치료하는 조기 구조치료의 경우 

초극소 저체중 출생아는 26주 미만의 경우 FiO2가 0.3 이

상 필요하거나, 26주 이상인 경우 FiO2를 0.4 이상 필요로 

할 때 PS 투여를 권유하고 있다. 또한 Halliday는 재태기간 

27주 미만은 분만장에서 예방 요법을, 재태기간 2831주에

서는 조기 CPAP 사용 이후에도 FiO2 0.3 이상 필요 시 조기 

구제요법으로 PS 치료를 제시하였고, 재태기간 32주 이상에

선 호흡곤란이 있으면 CPAP을 사용하다가 FiO2 0.4 이상 필

요한 경우에는 조기 구제법으로 PS를 투여하는 치료를 제

안하였다.6, 19

투여 시 고려해야 할 점은 분만실에서 예방적으로 투여 

시에는 방사선 검사로 확인 후 약물 투여가 이루어지는 것

이 아니므로 부득이하게 한쪽 폐에만 약물이 주입되거나, 

혹은 위장관으로 약물이 투여될 수 있으므로 조심해야 하

며, 예방적 투여를 하느라 환아의 처지가 늦어질 수도 있다

는 점, 무기폐가 발생하거나, 약물 투여 시 필요한 위치변경

으로 인해 불안정한 아이의 상태가 더 나빠질 수도 있으며, 

약물 투여 후 최소 16시간 동안은 기관지 흡입을 피해야 

한다는 것을 고려하여 투여하여야 한다.18, 20

3. 폐 표면 활성제 투여 용량 및 투여 방법 

PS의 적정 사용량은 최소 체중 1 kg 당 100 mg의 인지

질을 권장하고 있으며 여러 임상 연구로는 200 mg/kg 사

용이 효과가 더 좋은 것으로 되어 있다.21, 22 최근 발표된 연

구결과는 확진된 RDS 의 효과적인 치료로는 200 mg/kg

의 poractant alfa를 사용하는 것이 100 mg/kg의 porac

tant alfa나 beractant를 사용하는 것보다 효과적인 결과

를 보인다고 하여 권장하고 있다.22, 23 또한, 한번 투여보다

는 여러 번 투여하는 것이 효과적이라는 연구 결과들이 많

이 있으며 첫 번째 용량 투여 후 624시간 이내에 임상적

인 호전이 없거나 나빠지는 경우 재투여를 고려해야 한

다.24 우리나라의 2차 투여 보험기준은 1차 투여 후 RDS가 

호전되었다가 재발되어 임상기준을 보이는 경우나 1차 투

여 후에도 RDS가 지속되어 임상기준을 보이는 경우로 1차 
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이 미숙아 망막증의 빈도를 더욱 높이는 것으로 보고 되었

다.17, 32 어느 정도의 산소포화도를 유지하는 것이 미숙아 

망막증을 예방하는데 적정한가를 보기 위한 최근 연구에 

의하면 산소포화도를 8589%로 낮게 유지한 군이 91

95%로 높게 유지한 군보다 미숙아 망막증의 발생률을 낮

추었다고 하였다.17 하지만, 특히 재태기간  28주 미만 미숙

아의 사망률은 더 높게 보고 되었다(17.3% vs 14.4%). 따

라서 고농도 산소를 주는 것을 피해야 하지만 현재까지의 

연구결과로는 산소포화도를 9095%로 유지하는 것이 적

절한 치료이며 PS 투여 후에는 즉시 산소포화도를 낮추어 

주는 것이 중요하며 무엇보다도 산소의 변동을 피하는 것

이 중요하다고 하겠다.6, 8

5. 침습적 기계환기 치료와 비침습적 호흡보조요법

기계환기 치료의 목적은 저산소증을 예방하고, 적절한 

폐용적을 유지하여 일회 호흡량이 골고루 분포하여 폐의 

안정화를 꾀하고, 폐허탈을 방지하는 데 있다. 여기에는 고

식적 간헐적 양압환기법(conventional intermittent positive 

pressure ventilation, IPPV)와 고빈도 진동 환기법(high 

frequency oscillation, HFO)이 있다. 미숙아의 경우 PS 

투여 후 과팽창(overdistension)을 특히 피해야 하며, 

BPD의 발생빈도를 높이고 뇌실 주위 백질연화증을 일으

키는 위험인자로 알려진 저탄산증(hypocarbia) 역시 방지

해야 한다. 안정적으로 자가 호흡을 하고 동맥혈 검사결과 

폐포환기가 잘 이루어지고 있다고 판단되면 가능한 빨리 

발관을 하고 기계환기를 종료하는 것이 중요하다. 일반적

으로 IPPV로 치료 시는 평균 기도압이 67 cm H2O인 경

우, HFO는 89 cm H2O 일 때 발관을 고려할 수 있다.

최근에는 BPD의 발생을 줄이기 위해 삽관을 통한 기계

환기 대신 삽관 없이 시행하는 비침습적 호흡보조요법을 

더 많이 선호하고 있는 추세이다. 여기에는 nCPAP과 비강

이나 마스크를 이용하여 산소를 공급하는 비강 간헐적 양

압환기법(nasal intermittent positive pressure ventilation, 

NIPPV), 고유량 비강 케뉼라법(highflow nasal cannulae)

이 있다.32 1,009명의 초극소 미숙아를 대상으로 NIPPV와 

nCPAP의 효과를 비교한 대규모 다기관 무작위 연구에서 

두 호흡보조요법 사이에 치료효과에 유의한 차이가 있지 

투여 후 6시간 이후부터 48시간 이내에 재투여를 해야 한

다. 과거에는 기관 삽관 후 영양관(Gtube)을 이용한 5

체위 변동 분할 투여법을 권장하고 있으나 좀더 간편한 2

체위 변동 투여법으로도 효과적으로 사용할 수 있다고 하

며,20 동물실험결과 기관 내에 투입된 약물은 중력에 의해 

분포되므로 체위변경 없이 투여하는 것도 효과적이라고 

보고하고 있다.25

PS 투여는 기관 내 튜브 삽관 후 약물 투여를 하고 인공

호흡기로 호흡을 안정화시키는 방법이 표준화된 치료법이

나 최근에는 분만 시 아이의 머리가 보이자마자 첫 호흡 개

시전 튜브를 이용하여 인두에 약물투여를 하는 법,26 laryn

geal mask airway (LMA)를 이용한 투여법,27 기관지 폐

포 세척(bronchoalveolar lavage)을 이용한 투여법 등 다

양한 방법이 연구되고 있으며 후자의 경우 특히, 태변 흡입 

증후군 치료에 조금 더 효과적이었다는 발표가 있다.28  또 

다른 방법으로는 삽관 없이 네블라이저를 이용한 에어로

졸(aerosol) 형태로 투여하는 방법이 연구 중이다.29

최근에 많이 사용하는 투여법으로 ‘INSURE’ (Intu

bation  SURfactant  Extubation) 방법을 고려해 볼 

수 있다. 이는 기관 내 튜브 삽관을 하여 약물 투여 후 즉시 

발관한 뒤 nCPAP을 사용하는 방법으로 인공호흡기 사용 

기간을 줄이고, BPD의 발생 가능성을 낮추고, 공기 누출 

증후군의 발생빈도를 줄이는 등의 장점이 있다는 임상 결

과들이 발표된 후 권장되고 있으며,5, 6 CPAP 치료에도 불

구하고 산소 요구량이 많아지는 등 환아의 상태가 나빠지

는 경우에도 INSURE 방법에 치료하는 것도 효과적이라

는 보고가 있다.30 또한, INSURE 법에 추가적으로 미숙아 

무호흡을 예방하기 위해 카페인(caffeine)을 사용하거나, 

모르핀 등을 이용하여 마취(sedation)를 하는 경우도 있

다.31

4. 폐 표면 활성제 투여 후 산소 투여

미숙아들에게 RDS 치료를 위해 어느 정도의 적정 농도

의 산소를 유지하는 것이 좋은가에 대한 지침은 아직까지

는 명확한 것이 없다. 하지만 이미 알려진 바와 같이 고농도

의 산소 투여는 미숙아 망막증과 BPD에 걸릴 확률을 높

이며 최근 연구에 의하면 산소포화도의 변동(fluctuation)
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125:1402-9.

19) Halliday HL. Surfactants: past, present and future. J Perinatol 
2008;28:S47-56. 

20) Kim BI, Choi JW, Yun CK. Changes of respiratory indices 

않았고, 공기 누출 중후군이나 위장관 천공 등과 같은 다

른 이상 소견 발생 역시 두 군간에 차이가 없다고 하였다.33

결          론

RDS를 치료 하는 데 있어 PS를 투여하는 것은 가장 기

본적인 치료법이며 어떤 종류를 어떻게 치료할지 약물 투

여 후 유지치료는 어떻게 하는가에 대해 아직도 연구 중이

며 좀 더 논의가 필요하다. RDS가 올 것으로 예상되는 미

숙아의 경우 산부인과에서부터 면밀한 산전 치료가 선행

되어야 하며 이후 분만실에서 조속한 조치를 통해 고농도 

산소 투여를 최소화 해야 하며 이후 PS는 가능한 빠른 시

간에 투여해야 한다. 현재까지는 합성 PS보다는 자연 PS

를 사용하는 것이 원칙이며, 가능한 비침습적 환기요법 

예를 들면 ‘INSURE’ 방법 등을 통해 BPD의 발생을 최

소한 하는 전략을 세워 치료를 해야 하겠다. 
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= 국 문 초 록 =

신생아 호흡 곤란 증후군(respiratory distress syndrome, 이하 RDS)은 폐의 발달이 미숙한 미숙아에서 주로 발생하는 

호흡곤란을 유발하는 진행성 호흡부전을 초래하는 질환이다. 폐의 팽창에 필수적인 폐표면 활성제의 생성 분비 부족으

로 인해 발생하며, 최근에는 여러 치료법이 개발되어 이 질환으로 인한 사망률을 포함한 예후가 현저히 개선되었으나 여

전히 미숙아에 이환되는 질환 중 가장 흔한 것으로 미숙아들에게는 매우 중요한 질환이다. RDS를 치료 하는 데 있어 폐 

표면 활성제를 투여하는 것은 가장 기본적인 치료법이다. 폐 표면 활성제는 폐 표면 활성물질을 추출한 재료와 방법에 

따라 소나 돼지의 폐에서 추출한 동물 유래의 자연 폐 표면 활성제와 인지질과 단백질 등을 조합하여 만든 합성 폐 표

면 활성제로 분류된다. 현재까지는 합성 폐 표면 활성제보다는 자연 폐 표면 활성제를 사용하는 것이 원칙이다. 폐 표면 

활성제 투여는 크게 두 가지로 나눌 수 있다. 하나는 예방적 방법으로 RDS가 올 것으로 예상되는 고위험 신생아들에게 

출생 즉시 혹은 진단 전 가능한 빠른 시간 내에 폐 표면 활성제를 투여하는 것이고, 다른 하나는 치료적 방법으로 RDS

가 확진된 신생아에게 인공호흡기 치료를 시작하고 나서 투여하는 선별적 방법이다. 폐 표면 활성제의 적정 사용량은 최

소 체중 1 kg 당 100 mg의 인지질을 권장하고 있으며 여러 임상 연구로는 200 mg/kg의 사용이 효과가 더 좋은 것으로 

되어있다. 최근에 권장되는 투여 방법으로는 기관 내 튜브삽관을 하여 약물 투여 후 즉시 발관한 뒤 비강지속적 양압환

기법(nCPAP)을 사용하는 방법인 ‘INSURE’ (Intubation - SURfactant - Extubation) 방법이 있다. 폐 표면 활성제 투여 

후에는 즉시 산소포화도를 낮추어 주는 것이 중요하며 무엇보다도 산소의 변동을 피하는 것이 미숙아 망막증 및 기관

지폐 형성 이상을 줄이는데 중요하다. 또한, 기관지폐 형성 이상의 발생을 줄이기 위해 삽관을 통한 기계환기 대신 삽관

없이 시행하는 비침습적 호흡보조요법을 사용하는 전략을 세워 치료를 해야 하겠다.

중심 단어 : 신생아 호흡 곤란 증후군, 폐 표면 활성제, 미숙아


