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� Review Article �

상 양상을 보인다. 경증 전자간증은 대개 예후가 양호하나, 

중증이거나 임신 초기에 발생하는 경우, 자간증(eclampsia), 

뇌출혈, 신부전, 간부전, 태반 박리, 양수과소증, HELLP 

(hemolysis, elevated liver enzymes, 및 low platelet 

count) 증후군과 같은 다양한 산모 측 합병증이 발생할 수 

있다.3 신생아 측면에서 볼 때, 전자간증은 미숙아 분만의 

흔한 원인으로 임신 나이 28주 미만 분만의 약 20%를 차

지하여, 주산기 및 신생아기 이환율을 크게 증가시킨다.4, 

5 그 외에도 감소된 태반 혈류로 인해 자궁 내 발육 제한

(restriction)과 태아 사망을 유발할 수 있고, 일시적인 중

성구 및 혈소판 감소증의 원인이 되기도 한다. 또한 만성적

인 태반 혈류의 감소는 태아의 뇌 발달에 장기적으로 부정

적인 영향을 줄 수도 있다.3 최근에 전자간증과 기관지폐 형

성 이상(bronchopulmonary dysplasia)과의 연관성을 제

전자간증(preeclampsia)은 전세계적으로 가장 흔한 임

신의 합병증으로 전체 임신의 3-5%에서 발생하고, 보다 

심한 단계인 중증 전자간증(severe preeclampsia)은 전

체 임신의 0.6-1.2%에서 발생한다.1, 2 전자간증은 산모뿐 

아니라 태아에도 다양한 영향을 끼치고, 발생 당시의 임신 

나이(gestational age)와 질병의 중증도에 따라 다양한 임

Received: 6 August 2015
Revised: 18 August 2015
Accepted: 18 August 2015
Correspondence to: Do-Hyun Kim, M.D., Ph.D.
Department of Pediatrics, Dongguk University Ilsan Hospital, 27, 
Dongguk-ro, Ilsandong-gu, Goyang-si, Gyeonggi-do 10326, Korea
Tel: +82-31-961-7184, Fax: +82-31-961-7182
E-mail: dayeong1@dumc.or.kr

Copyrightⓒ 2015 by The Korean Society of Perinatology
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons 
Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/license/
by-nc/3.0/), which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided that the original work is properly cited. 
The Korean Journal of Perinatology · pISSN 1229-2605 eISSN 2289-0432 · e-kjp.org

전자간증과 기관지폐 형성 이상
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Maternal Preeclampsia and Bronchopulmonary Dysplasia
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Preeclampsia is one of the most common complications of pregnancy that is prevalent worldwide, resulting in 
substantial maternal and neonatal morbidity and mortality. Although the cause remains unclear, preeclampsia 
may be initiated by abnormal placentation and reduced placental perfusion, followed by an imbalance of 
angiogenic and antiangiogenic factors and subsequent systemic endothelial dysfunction. High level of 
antiangiogenic factors, such as soluble vascular endothelial growth factor (VEGF) receptor 1 (sVEGFR-1, also 
known as sFlt-1) and soluble endoglin, and low levels of angiogenic factors, such as free maternal VEGF and 
placental growth factor (PlGF), are associated with preeclampsia. Angiogenic and antiangiogenic factors also 
play an important role during lung angiogenesis, and an imbalance between the two types of factors triggered 
by inflammation disrupts angiogenesis in bronchopulmonary dysplasia (BPD). Because preeclampsia 
represents an antiangiogenic state, preterm infants born to mothers with preeclampsia would be at increased 
risk of developing BPD due to impaired lung development. Recently, preeclampsia has been shown to be 
independently associated with a high risk for BPD. I have reviewed recent progress in research concerning the 
correlation between preeclampsia and BPD in aspect of pathophysiology and epidemiology. 
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고혈압이 발생하는 경우 다른 질환을 의심해야 한다.3 

2. 전자간증의 병태생리

확실하게 알려져 있지는 않으나 전자간증은 비정상적인 

태반 착상과 발달로 인한 태반 관류(placental perfusion)

의 감소로 인해 태반의 혈관형성 인자(angiogenic factor)

와 항혈관형성 인자(antiangiogenic factor)의 불균형이 

생기고, 전신적인 혈관내피의 기능 이상이 유발되어 고혈압

과 단백뇨 등이 발생하는 질환으로 이해된다(Fig. 1).13, 14

1) 비정상적인 태반 형성으로 인한 태반 관류의 감소

전자간증 발생의 첫 단계는 태반 혈관의 비정상적인 발

달로 인한 태반 관류의 감소이다. 정상적인 태반 발달은 

태아 유래 세포영양막(cytotrophoblast)이 자궁 탈락막

(decidua)과 자궁근층(myometrium)을 거쳐 산모 측 나

선 동맥(spiral artery)에 침투하면서 태아에게 혈류를 공

급하는 나선 동맥을 확장시켜, 태아의 성장에 필요한 자궁 

혈류를 증가시킨다. 이와 달리 전자간증에서는 세포영양막

의 침투가 탈락막의 표면에 국한되어 나선 동맥이 제대로 

확장되지 않는다. 결과적으로 산모로부터의 혈액 공급이 

부족하게 되어 태아의 저산소증이 지속되고 혈관의 내피 

세포 증식이 일어나지 않는 등 태반 혈관 조직의 형성에 이

상이 생긴다(Fig. 2).14-16 

2) 혈관형성 인자와 항혈관형성 인자 간의 불균형으

로 인한 전신 혈관내피의 기능이상

세포영양막이 탈락막과 자궁근층을 침범하면 혈관형성 

인자들(vascular endothelial growth factor [VEGF] 및 

placental growth factor [PlGF])의 발현이 증가하는데 이

는 태반 혈관형성에 중요한 역할을 한다. 이에 반해 세포영

양막의 침투가 탈락막의 표면에 국한되어 태반 관류의 이

상이 생기면 항혈관형성 인자들의 발현이 증가한다. 혈관

형성 인자와 soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-

1)과 soluble endoglin 같은 항혈관형성 인자 간의 불균형

은 항혈관형성 상태와 전신적인 혈관내피의 기능이상을 유

발한다.1, 15, 16 이와 같은 태반 인자들 간의 불균형은 비정상

적인 태반 형성과 전자간증에 대한 산모의 반응을 매개하

는 연결고리로서 전자간증의 발생에 핵심적인 역할을 한다. 

산모의 반응은 광범위한 태반의 염증과 전신 혈관 내피 기

시하는 다양한 연구 결과들이 나오고 있다.6-10 본 종설에

서는 태아와 신생아의 예후에 큰 영향을 주는 전자간증의 

병태생리를 바탕으로 전자간증과 기관지폐 형성 이상과의 

연관성에 대한 최근의 연구 성과들을 소개하고자 한다.

본          론

1. 전자간증의 정의와 진단

현재 임신 중 고혈압 질환은 “National Institutes of 

Health working group on hypertension in pregnancy”

의 분류 체계를 따라 나누어 진다.11 이 분류는 임신 중 고

혈압 질환을 네 가지 범주, 즉 전자간증-자간증(pre-

eclamp sia-eclampsia), 임신성 고혈압(gestational 

hypertension), 만성 고혈압(chronic hypertension), 만

성 고혈압에 병발된 전자간증(preeclampsia superim-

posed on chronic hypertension)으로 구분한다. 전자간

증은 부종 여부와는 상관없이 단백뇨가 동반된, 임신 20주 

이후에 새로 발현된 고혈압으로 정의한다. 여기서 고혈압은 

수축기 및 이완기 혈압이 각각 140과 90 mm Hg 이상이거

나 평균 동맥압이 105 mm Hg 이상일 경우를 의미한다. 또 

단백뇨는 임의 소변(random urine)에서 30 mg/dL 이상, 

또는 24시간 소변에서 300 mg 이상의 단백이 배설되는 경

우로 정의한다.12 진단에 중요한 것은 임신 나이로서, 전자

간증은 임신 나이 20주 이후에 발생하므로 20주 이전에 

Fig. 1. Summary of the pathogenesis of preeclampsia. 
Adopted from Neoreviews 2013;14:e4-12.3
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능이상, 산화 스트레스 표지자(marker)의 증가, 인슐린 저

항성 증가, 면역 기능 감소 및 이상지질혈증(dyslipidemia) 

등으로 나타난다.17 결국 전신의 기관과 혈관에 영향을 주

어 고혈압과 단백뇨, 뇌 부종, 응고 이상 등이 나타나고, 미

숙아 분만, 자궁 내 발육 제한, 자궁 내 사망 등과 같은 태아 

및 신생아 합병증을 유발할 수 있다.3, 13, 14  

3) sFlt-1와 PlGF

VEGF는 강력한 혈관형성 인자로서 Flt-1으로 알려진 

VEGFR-1과 kinase domain region (Flk/KDR)으로 알

려진 VEGFR-2의 두 수용체를 통해 주로 작용한다.18 항혈

관형성 인자인 sFlt-1은 soluble VEGFR-1으로서, 전자

간증을 보이는 산모의 태반과,13, 19 혈액13, 20, 21에서 증가한

다. sFlt-1의 농도는 임상적 질환 발생 2-5주 전과 발생 시

에 전자간증 산모의 태반에서 상승되는데, 초기 및 중증 전

자간증, 그리고 태아의 자궁 내 발육 제한이 동반된 전자간

증에서 더 많이 상승한다.16 이렇게 산모의 혈청 sFlt-1 농

도는 전자간증의 중증도에 비례할 뿐 아니라, 임신 나이 및 

출생 체중과 반비례한다고 알려졌다.22 sFlt-1는 혈관형성 

인자인 유리(free) VEGF 뿐 아니라, 태반에 의해 주로 생

성되는 성장 인자 중 VEGF family의 하나인 PlGF를 포착

(trapping)하여 혈관내피 표면 위의 내피 수용체와의 상

호반응을 억제하고 내피의 기능이상을 유도한다. 이에 따

라 임상적 전자간증에서는 혈중 유리 PIGF와 VEGF 농도

가 감소하며,13 이 현상은 심지어 증상 발현 전에도 관찰된

다.23, 24 

sFlt-1과 같은 항혈관형성 인자와 전자간증 발생 간의 

Fig. 2. Abnormal placentation in preeclampsia. In normal placental 
development, invasive cytotrophoblasts of fetal origin invade 
the maternal spiral arteries, transforming them from small-caliber 
resistance vessels to high-caliber capacitance vessels capable of 
providing placental perfusion adequate to sustain the growing fetus. 
In preeclampsia, invasion of the spiral arteries is shallow, and they 
remain small-caliber, resistance vessels (lower panel). Adopted from 
Hypertension 2005;46:1077-85.14
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연관성을 증명하는 여러 연구가 있었다. In vitro에서, 태반

에서의 sFlt-1의 과다한 생성에 의한 전자간증의 항혈관

형성 상태가 VEGF와 PlGF를 투여함으로써 호전될 수 있

었다.13 Adenoviral vector를 통해 임신한 쥐에게 sFlt-1

를 유전자 전달(gene transfer)하였을 때, 전자간증의 전

형적인 병리학적 신장 병변인 고혈압, 단백뇨, 사구체 내

피증(endotheliosis)이 발생하였다.13 또한, VEGF 신호

전달 억제제로 치료한 암 환자에서 고혈압과 단백뇨가 발

견되었다.25, 26 한편, 임신한 쥐에게 PlGF를 억제하지 않는 

VEGFR-2의 soluble form인 sFlk-1을 투여하였을 때, 

전자간증의 표현형(phenotype)이 발생하지 않았다. 이는 

산모에서 전자간증 증상을 유발하기 위해서는 VEGF와 

PlGF를 모두 억제하는 것이 필요하다는 것을 시사하는 소

견이다.1, 3 요약하자면, 전자간증에서 태반 내 sFlt-1 과다 

생성은 VEGF와 PlGF의 감소를 통한 항혈관형성 상태를 

유도해 산모 전신 혈관내피의 기능이상을 일으키고, 결과

적으로 전자간증의 특징적 증상인 고혈압과 단백뇨를 유

발하게 된다.

4) Soluble endogrin

Transforming growth factor β1 및 β3 (TGF-β1 

및 TGF-β3)의 co-receptor인 endoglin은 혈관내피와 

융합세포영양막(syncytiotrophoblast)의 세포막에서 높

은 농도로 발현된다.27, 28 태반의 endoglin은 전자간증에서 

상향조절(up-regulation)되어 soluble endoglin 형태로 

산모의 혈중으로 분비된다.29 Soluble endoglin은 혈관 조

직에서 TGF-β1 신호전달을 억제하는 항혈관형성 인자이

다.29 따라서 soluble endoglin과 sFlt-1의 두 항혈관형성 

인자는 별도의 기전을 통해 함께 혈관내피 기능이상과 중

증 전자간증을 유발한다. 

2. 전자간증과 기관지폐 형성 이상의 연관성

1) 병태생리학적 근거

전자간증 산모의 항혈관형성 상태는 태아에서도 공유되

어, 제대혈의 VEGF와 PlGF 농도가 감소하면서 sFlt-1 농

도는 증가한다.30 충분한 혈관형성 상태가 정상적인 폐혈관 

발달과 기도 분지형성(airway branching)에 필요하고, 정

상적인 폐혈관 발달과 기도 분지형성은 정상적인 폐 발달

에 필수적이다. 또한 충분한 VEGF 신호 전달이 폐포 구조

를 유지하는데 필요하다.31, 32 기관지폐 형성 이상을 보이는 

미숙아 기도 흡인액의 VEGF 농도가 낮았고,33 제대혈의 

항혈관형성 인자인 endostatin의 농도는 높았다.34 앞에서 

기술했듯이 임신 중에 태반에서 생성되는 sFlt-1은 VEGF

와 PlGF를 포획하여 혈관형성을 억제하는 역할을 하고, 전

자간증이 있을 때 크게 증가하여 산모와 태아의 VEGF와 

PlGF를 감소시킨다. 이와 같이 전자간증이 항혈관형성 상

태를 보이기 때문에 전자간증이 있는 산모로부터 태어난 

신생아의 경우 폐 혈관 발달 저해로 인해 향후 기관지폐 형

성 이상이 발생할 위험이 증가할 것이라고 추정할 수 있다. 

2) 역학적 근거

전자간증과 기관지폐 형성 이상의 위험성 간의 상관 관

계에 관해 다수의 역학적 연구가 있었다. 이중 여러 연구

에서 전자간증이 기관지폐 형성 이상의 위험성 증가와 독

립적으로 연관이 있었다.6-8, 10 임신 나이 23주에서 32주 

사이에 태어난 107명의 미숙아를 대상으로 한 전향적 코

호트 연구에서 전자간증이 있을 때 기관지폐 형성 이상

의 이변량(bivariate) 교차비(odds ratio)는 2.96 (95% 

confidence interval [CI] = 1.17-7.51)이었다. 임신 나이, 

출생 체중 z-score, 융모양막염, 그리고 다른 교란 변수를 

보정하였을 때 기관지폐 형성 이상의 교차비는 18.7 (95% 

CI =2.44-144.76)에 달했다.7 또한, 임신 나이 37주 미만

의 미숙아 106,339명을 대상으로 한 관찰 코호트 연구에

서 전자간증은 기관지폐 형성 이상의 가장 강력한 위험 인

자였다(보정 교차비 2.04, 95% CI=1.83-2.29).10 임신 나

이 32주 미만의 미숙아 332명을 대상으로 한 또 다른 전향

적 코호트 연구에서는 전자간증 산모의 신생아에서 정상 

산모의 신생아에 비해 중등증 및 중증 기관지폐 형성 이상

의 빈도가 유의하게 높았고, 중증 전자간증 산모의 신생아

에서도 경증 전자간증 산모의 신생아에 비해 중등증 및 중

증 기관지폐 형성 이상의 빈도가 유의하게 높았다. 경증 기

관지폐 형성 이상의 빈도는 두 비교에서 모두 유의한 차이

가 없었다. 로지스틱 회귀분석을 한 결과 전자간증이 있을 

때 기관지폐 형성 이상의 교차비는 1.97 (95% CI = 0.74-

2.10)로, 전자간증은 기관지폐 형성 이상의 유의한 위험 인

자로 밝혀졌다.8 이와 달리 전자간증이 오히려 기관지폐 형
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성 이상의 빈도를 낮추거나,35 상관 관계를 보이지 않는다

는 연구 결과도 있었다.36 

3) 실험적 근거

이와 같이 다수의 역학적 연구들에서 전자간증이 기관

지폐 형성 이상의 위험 인자라는 것이 밝혀졌지만, 실험

적 연구 결과는 아직 매우 부족하다. Tang 등9은 태아의 

sFlt-1에 의한 과다한 산전 노출이 자궁 내에서 VEGF 신

호전달을 손상시켜 폐 발달을 저해함을 밝혀 전자간증과 

기관지폐 형성 이상의 연관성을 실험적으로 증명하고자 하

였다. 임신한 Sprague-Dawley 쥐의 양막 내로 임신 20일

째(만삭 22일)에 sFlt-1 또는 생리식염수를 주입한 후, 출

생한 신생 쥐를 생후 14일까지 관찰하였다. 그 결과, 산전에 

과다한 sFlt-1에 노출되었을 때, 신생 쥐의 폐포화 및 폐혈

관 성장이 지속적으로 감소하였고(Fig. 3), 폐동맥 및 전신 

고혈압을 시사하는 양심실 비대가 발생하였다. 이를 통해, 

전자간증에서 양수 내 고농도의 sFlt-1 노출로 인한 자궁 

내 VEGF 신호전달의 손상이 신생 쥐의 폐 성장을 억제하

여 향후 기관지폐 형성 이상의 발생을 증가시킬 것이라고 

추정하였다. 

결          론

전자간증과 기관지폐 형성 이상은 모두 혈관형성 인자

와 항혈관형성 인자의 불균형이 관여하는 혈관형성의 이

상에서 비롯되는 질환이라는 공통점이 있다. 이 두 질환의 

연관성은 최근에 여러 연구를 통해 역학적, 실험적으로 밝

혀지고 있지만 아직 그 연관성에 대한 근거가 부족한 상황

이다. 특히 그 기전을 밝히기 위해서는 추가적인 많은 실험

적 연구가 필요하다. 앞으로 동물 실험을 넘어 전자간증 산

모로부터 태어난 미숙아의 제대혈이나 생후 초기 혈액에

서의 혈관형성 인자와 항혈관형성 인자의 불균형과 기관지

폐 형성 이상 발생 간의 연관성을 증명한다면, 전자간증이 

기관지폐 형성 이상의 위험 요인이라는 또 다른 증거가 될 

수 있을 것이다. 또한 항혈관형성 인자인 sFlt-1, soluble 

endogrin과 혈관형성 인자인 PlGF 등을 전자간증 뿐 아니

라 기관지폐 형성 이상 발생 예측을 위한 생물학적 표지자

로 사용할 수 있을 지에 대한 추가적인 연구가 기대된다.

Fig. 3. (A) Effects of intra-amniotic sFlt-1 treatment on distal lung growth in 14-day-old rats; lung histology was stained 
with hematoxylin and eosin. sFlt-1 rats demonstrated simplified alveoli (A-1), decreased radial alveolar counts, 
increased mean linear intercept, and reduced nodal point density (A-2), compared with the control. (B) Effects 
of intra-amniotic sFlt-1 treatment on pulmonary vessel density in lung histology stained with von Willebrand Factor 
(vWF) from 14-day-old rats. Pulmonary vessel density was reduced in sFlt-1 rats as shown by histology (B-1) and 
documented by morphometric analysis (B-2). Adopted from Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2012;302:L36-46.9
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= 국 문 초 록 =

전자간증은 산모와 신생아의 유병률과 사망률에 중대한 영향을 주는, 전세계적으로 가장 흔한 임신 합병증의 하나이

다. 아직 정확한 기전이 밝혀지지는 않았지만, 비정상적인 태반 착상과 발달로 인한 태반 관류의 감소로 인해 태반의 혈

관형성 인자와 항혈관형성 인자의 불균형이 생기고, 전신적인 혈관내피의 기능 이상이 유발되어 고혈압과 단백뇨 등

이 발생하는 질환으로 이해되고 있다. 전자간증에서는 산모의 혈액과 태반에서 soluble vascular endothelial growth 

factor (VEGF) receptor 1 (sVEGFR-1, 또는 sFlt-1)과 soluble endoglin과 같은 항혈관형성 인자가 증가하고 유리 

VEGF와 placental growth factor (PlGF)와 같은 혈관형성 인자는 감소한다. 혈관형성 및 항혈관형성 인자는 폐 혈관형

성에도 중요한 역할을 하여, 염증에 의해 유발되는 이 두 인자들 사이의 불균형은 혈관형성을 저해해 폐 발달을 손상시

켜 기관지폐 형성 이상을 유발한다. 전자간증은 항혈관형성 상태를 보이기 때문에 전자간증이 있는 산모로부터 태어난 

신생아의 경우 폐 혈관 발달 저해로 인해 향후 기관지폐 형성 이상이 발생할 위험이 높아질 수 있다. 최근에 전자간증이 

기관지폐 형성 이상의 위험성 증가와 독립적으로 연관이 있다고 밝혀지고 있다. 저자는 주로 병태생리학적, 역학적 측면

에서 전자간증과 기관지폐 형성 이상 간의 연관성에 관한 최근 연구 성과들을 소개하였다.

중심 단어: 전자간증, 기관지폐 형성 이상, 혈관내피세포 성장인자 수용체-1


