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Abstract

As the evolution of neonatal intensive care has

resulted indramatic improvements in the survival of

extremely preterm infants, there is major concern

about the increasing rates of neurodisability among

those at the limits of viability. Among the infants

with parenchymal brain injury such as intraven-

tricular hemorrhage grades III-IV, ventriculomegaly

and cystic periventricular leukomalacia, more than

1 out of 3 have one of the cerebral palsy syndrome.

However, research examining neuroprotection for

brain injury in extremely preterm infants is limited.

This review was focused on brain injury and recent

strategies for neuroprotection addressing both

white matter injury and gray matter dysfunction in

infants born <26weeks' gestation and/orwith birth

weight less than 750 g.
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서 론

미국소아과학회 와(American Academy of Pediatrics)

미국심장협회 가 년 개(American Heart Association) 2006

정한 신생아 심폐소생술 교과서(Textbook of Neonatal

에 따르면Resuscitation) ,
1 재태 기간이 주 미만 혹은 출23

생 체중이 보다 작은 경우에는 출생 직후에 소생술을400 g

시행하지 않아도 윤리적으로 문제가 되지 않는다고 언급하

고 있다 그러나 신생아학의 눈부신 발전으로 현재 국내에. ,

서도 재태 기간 주 이하의 미숙아를 살려내고 있고 미국23 ,

을 비롯한 선진국에서는 이미 이들의 장기적 신경학적 예

후에 관해 보고하고 있는 현실에서,2-5 과연 생존의 한계를

어느 범위까지로 정의해야 하는지 의문이 아닐 수 없다 더.

불어 과거에는 출생 체중이 미만인 미숙아들을 초극1 kg

소 저체중 출생아(extremely low birth weight infants,

라는 용어로 통틀어 일컬었으나 최근에는 초극소ELBW) ,

미숙아 라고 하여 재태 기간(extreme preterm infants, EP)

이 주에서 주 그리고 또는 출생 체중 미만의22 26 / 750 g 더

작은 미숙아들에게 범위를 좁혀서 평가를 하기도 한다.3, 6

저자는 미숙아의 대 주요 합병증 즉 뇌 손상 미숙아 망3 ,

막증 만성폐질환 중의 하나이면서 장기적으로 뇌성 마비,

라는 후유증과 가장 밀접한 연관성이 있는 뇌 손상에 관해

다루고자 하며 워낙 광범위한 주제인 까닭에 가능한 최신,

지견들 위주로 에게 초점을 맞추어 고찰하고자 한다EP .

본 론

미숙아에서의뇌손상1.

미숙아에서는 뇌 백질 부위의 뇌실(white matter, WM)

주위백질연화증(periventricular leukomalacia, PVL),7, 8

초미숙아뇌 질환의예방과 치료
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III-IV 단계의 뇌실내출혈(intraventricular hemorrhage,

뇌실확장증 이 뇌성마비 증후군IVH), (ventriculomegaly)

과 연관성이 높은 것으로 알려(cerebral palsy syndrome)

져 있다.
6 이 중 국소적 괴사와 광범위한 신경교증의 두 부

분 으로 구성되어 있는(focal necrosis+diffuse gliosis) PVL

특히 낭성 의 경우 추후에 강직성 운동 장PVL(cystic PVL)

애 를 나타내는 뇌성마비 또는 간질(spastic motor deficits)

로 이행될 수 있다고 알려져 있다(Fig. 1).
8, 9 최근에 저자가

경험한 중증의 와 을 보였던 미숙아의 두부 초음파IVH PVL

및 사진을 예시해 보MRI(magnetic resonance imaging)

았다(Fig. 2).

더욱이 요즘 들어 뇌 영상 기법이 발전함에 따라 백질 부

위의 손상뿐만 아니라 회백질 부위의 병변도 동반됨이 뚜,

렷하게 밝혀지고 있다.
7, 10-13 이는 을 지닌 미숙아들의PVL

영상 검사상 회백질 부위의 부피가 감소되어 있다는 사실

을 바탕으로 처음 의구심이 제시되었으며 최근에는 신경,

병리에 근거한 회백질 부위의 손상 정도가 발표되어 이제

는 미숙아의 뇌 손상을 지칭하는 또 다른 용어로 주산기 전

뇌병증(perinatal panencephalopathy) 이 신경병리 분야

에서 사용되기 시작하였다.14 국소적 괴사가 동반된 과PVL

괴사가 없는 광범위백질신경교증(diffuse white matter

의 두 군에서의 회백질 손상 정도를 그림gliosis, DWMG)

으로 인용하여 보았다(Fig. 3).14

과거 년대에는 의 생존율은 증가하였으나 신1990 ELBW

경발달장애 비율은 오히려 증가하였다는 보고가 지배적이

었고,15 년대에 접어들면서는 산전 및 산후 스테로이2000

드의 사용의 증가 제왕 절개를 통한 분만의 증가 패혈증, ,

의 빈도와 두부 초음파상 중증의 병변 감소로 인해 이들에

서 신경발달장애가 감소되었음을 보고하기도 하였다.2 그

Fig. 1. Schematic diagram of the three major forms of white

matter abnormality in premature infants. Cystic (A1, A2) and

non-cystic (B) PVLexhibit the two components of the lesion—

that is, focal necrosis deep in the white matter and more diffuse

injury characterised by a loss of pre-oligodendrocytes and

marked astrogliosis. In cystic disease (A1, A2) the focal necrotic

lesions are macroscopic and evolve to cysts, whereas in

non-cystic disease (B) the focal lesions are microscopic and

evolve to glial scars. Diffuse white matter gliosis (DWMG)

(without focal necrosis) (C1, C2) may represent the mildest form

of the spectrum of cerebral white matter injury.(From Khwaja

O, Volpe JJ
8
)

Fig. 2. Imaging of infants with IVH grades III & IV. A, Sonographic image

of an infant with IVH grade III born at GA 24
+6

weeks and scanned

at 35 weeks. B, Image of an infant with IVH grade IV born at GA 25
+3

weeks and scanned at 38 weeks. GA, gestational age.
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러나 생존의 한계에 있는 미숙아들의 생존율이 증가됨에

따라 신경장애에 대한 우려가 증폭되는 것은 사실이며, EP

의 생존율이 높게는 까지 보고되기도 하나 생존자들50%

중 미만 만이 중증의 이환 상태를 비껴나가고 있다는40%

보고가 이를 뒷받침하고 있다.16-19

뇌병변의발생기전2.

발생과 연관된 병인론을 바탕으로 기전을 요약하자PVL

면 뇌실 주위 혈관들의 해부학적 생리학적 요인, (1) / (vas-

cular anatomical and physiological factors : arterial end

zones and border zones, very low physiological blood

허혈 및 손상된 뇌혈flow to cerebral white matter), (2)

류 자율조절 기능(ischemia, impaired cerebrovascular

감염 및 염증autoregulation), (3) (infection and inflam-

미숙아 의 내인적 취약성mation), (4) WM (intrinsic vul-

nerability of cerebral white matter of premature new-

을 들 수 있겠다born) .20-23

마지막 요인을 좀 더 자세히 살펴보면 완성되지 않은 발,

달 단계의 미숙아의 백질 부위에는 미성숙한 전수초성 희

소돌기교세포들(premyelinating oligodendrocytes, pre-

이라는 세포들이 산재해 있게 되고 이 세포는 저산소OLs) ,

증이나 허혈로 인해 유발된 흥분독성 자유(excitotoxicity),

라디칼에 의한 손상 염증에 취약하여(free-radical injury),

뇌실주위백질연화증을 유발시킬 수 있다는 것이 주요 병인

으로 알려져 있다.21, 22 게다가 년 등2006 Volpe 24, 25은 발

달 단계별로 백질에 존재하는 을 포함한 세포들의pre-OLs

양상과 그 세포들에서 표현되는 수용체AMPA ( -amino-α

3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid recep-

아단위 농도의 변화를 밝혀내어tor, AMPARs) (subunit)

한층 더 백질 부위 손상의 기전을 구체화하였다.

뇌손상에대한진단및평가3.

에서는 두부 초음파 검사상 단계의 낮은 를ELBW I-II IVH

보일지라도 정상적 소견을 보인 경우와 비교하여 교정 연

령 개월까지 추적 관찰 하였을 때20 Mental Developmen-

뇌성 마비를 포함한 주요 신경학적tal Index (MDI) <70,

장애 유무 신경발달장애 측면, (neurosensory impairment

에서 안 좋은 결과를 나타낸다고 보고된and/or MDI <70)

바가 있어 이후 언급될 두부 의 필요성이 대두되고 있MRI

다.26

미숙아에서 를 활용한 백질 및 회백질 부위 손상의MRI

등급 점수제 에 포함되는 항목을 제시하였(scoring system)

다(Table 1).11-13 이 중 를 대상으로 를 시행한 한 연EP MRI

구에 의하면 명의 중 명에서 특징적으로 광범위한, 11 EP 10

백질 위축 뇌실확장증 미(diffuse white matter atrophy), ,

숙한 뇌회 발달 확장된 지(immature gyral development),

Fig. 3. Summary diagram comparing gray matter sites with a significantly higher

incidence (percentages) of neuronal loss (A) and gliosis (B) in PVL (left of panel)

and DWMG (right of panel) cases. Gliosis of the cerebral and cerebellar white

matter, basis pontis, brainstem tegmentum and inferior olives is depicted by small

red dots, and focal, periventricular necrosis in the cerebral white matter (PVL)

is denoted by a large red periventricular circle.(From Pierson CR, Folkerth RD,

et al.
14
)
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주막하 공간 가 관찰되었(enlarged subarachnoid space)

다.
11

에서의 뇌 기능을 평가하기 위한 신경생리적 방법으로EP

는 청성뇌간유발반응 와 시(auditory brainstem response)

유발전위 등을 포함하는 유발(visual evoked potentials)

전위검사 와 사건유발전위(evoked potential) (event-related

을 들 수 있다potentials) .27 또한 재태 기간 주에서 주24 28

미만의 미숙아를 대상으로 출생 후 첫 시간 동안 뇌파검72

사 를 시행한 결과 뇌파검사는 뇌(electroencephalogram)

손상 정도 및 재대혈의 와 연관된 주산기 염증 정TNF-α

도 교정 연령상 세에 이르는 장기적 예후를 예측하는 도, 2

구로 유용하다고 밝혀지는 등,28 미숙아에서의 뇌파의 유용

성에 대한 보고도 점차 늘고 있는 추세이다.29

뇌질환에대한주산기위험요소에근거한예방4.

및 치료

년 등2009 Hatzidaki 30은 특히 과 관련된 위험 인자PVL

들을 보고하였는데 남자 아기 조기양막파수, (preterm pre-

임상적 융모망막염mature rupture of membranes), (clini-

전자간증 저탄산cal chorioamnionitis), (preeclampsia),

혈증 가 그에 해당하였다 낭성 과(hypocarbia), IVH . PVL

연관된 요인들로는 산전 인도메타신 사용 낮은 점, Apgar

수가 속했고 반대로 위험을 낮추는 요인들로는 산전 마그

네슘 의 사용 전자간증이 속하였다고(magnesium sulfate) ,

재태 기간 주에서부터 주 미만의 미숙아들을 대상으24 34

로 한 연구에서 보고되었다.9 년 는 미숙아에2008 Volpe 있

어서 패혈증 괴사성 장염을 비롯한 전신성 염증, (systemic

이 백질에 미치는 역할을 기술하면서 단순inflammation)

히 이러한 염증이나 감염 단독이 아닌 허혈 상태와 결부되

어 백질을 손상시킨다고 강조하면서 단순히 항생제 치료만

이 정답이 아니며 뇌혈액역학 및 생리적 기능(cerebral

을 함께 모니hemodynamics & physiological function)

터하는 것이 중요하다고 하였다.
31

신생아학 그 중에서도 뇌 손상에 관심이 있는 의사들이,

가장 많이 참고하는 교과서에서 조차도 저산소성 허혈성

뇌손상 이라는 제목(hypoxic-ischemic encephalopathy)

하에 생화학 및 생리적 기전 병인론, (neuropathology and

및 임상적 측면에 있어서는 자세히 다루고pathogenesis)

있으나 정작 미숙아를 포함한 신생아에게 행해질 수 있는,

뇌 손상의 예방 및 치료법에 대해서는 극히 제한적으로 기

술되어 있다 저산소성 허혈성 뇌손상을 받은 만삭아에서.

는 뇌를 보호하기 위한 시도로써 저체온법이 이미 임상에

서 사용된 지 오래이나,32 미숙아를 대상으로 한 신생아중

환자실이라는 실제 임상에서 활용될 수 있는 뇌 손상의 예

방 및 치료를 위한 방법은 구체적으로 제시된 바가 거의 없

는 상태인 것이다.

에서 뇌를 보호하기 위해서는 뇌의 백질과 회백질ELBW

모두의 손상을 예방하기 위한 노력이 함께 이루어져야 하

는데 과거부터 중증의 를 줄이기 위해 예방적으로 사, IVH

용되어 온 인도메타신(prophylactic indomethacin),5, 33

최근에 뇌보호 효과에 대한 보고가 늘고 있는 산전의 마그

네슘의 사용,34 아직은 실험 단계 중인 고용량의 조혈세포

성장인자 의 사용을 통한 항세(high-dose erythropoietin)

포사멸 효과 등이 조심스럽게 고개를 들고(antiapoptotic)

있다.35

에 국한된 것은 아니지만 저산소성 허혈성 뇌손상의EP ,

경우 가장 기본적이고 일반적으로 행해지는 노력들을 요약

하였고(Table 2),20 앞서 기술한 미숙아 뇌 손상의 병인론

Table 1. White and grey matter scoring system for the eight items assessed during the MRI evaluation in premature infants

Grade 1/
Score 1

Grade 2/Score 2 Grade 3/Score 3

WM

GM

WM signal changes

Reduction in WM volume

Cystic changes

CC & myelination

Ventricular dilatation

Subarachnoid space

Cortical GM signal abnormalities

Gyral maturation

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Focal (one region)

Mild

Focal (one region)

Marked thinning of CC

Mild-moderate

Mildly enlarged

Focal (one region)

Delay 2~4 wks

Extensive (>one region)

Diffuse loss

Extensive (>one region)

Marked thinning of CC & impaired PLIC myelination

Marked dilatation

Mod-severely enlarged

Extensive (>one region)

Delay >4 wks

Abbreviations : WM, white matter; CC, corpus callosum; GM, grey matter; PLIC, posterior limb of the internal capsule
(From Horsch S, Hallberg B, et al.

13
)
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에 근거한 예방 및 치료를 위한 동물 실험적 시도들을 기술

한다 즉 미숙아 백질 부위에 산재해 있는 에 초점. , pre-OLs

을 맞추어 흥분독성 자유라디칼에 의한 손상(1) , (2) , (3)

염증을 방지하기 위한 방법 들이다.

먼저 흥분독성 측면에 있어서는 에 존재하는pre-OLs

에 길항 작용을 하는AMPARs NBQX (6-nitro-7-sulfamoyl-

를 이용한 치료 효과가 발benzo(f)quinoxaline-2,3-dione)

표된 이후에 최근 들어 부각을 나타낸 에 길항 작용NMDARs

을 하는 을 이용한 보호 효과 항memantine (adamantine) ,

경련제 를 사용한 보호 효과 등의 연구(topiramate) (Fig. 4)

들이 진행되고 있다.
36-38 자유라디칼에 의한 손상 측면에 있

어서는 와oxygenase nitric oxide synthase inhibitors,

등free-radical scavengers, antioxidnat enzyme mimetics

을 이용한 연구들을 들 수 있겠다.
31, 39 항염증을 위한 시도로

서(anti-inflammatory treatment) minocy 이라는 미소cline

교세포를 억제하는 제제 를 사용한 실(antimicroglial agent)

험도 주목할 만하다.
40 마지막으로 고농도 산소(hyperoxia)

가 미숙한 뇌에 작용하면 뇌세포를 죽음에 이르게 하고

은 이를 예방할 수 있다는 보고를 추가한다estradiol .
41-43

결 론

그룹을 포함하여 모든 미숙아들의 뇌신경보호를 겨냥EP

Table 2. Basic elements of the management of neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy

Prevention of intrauterine asphyxia

Antepartum assessment & identification of high-risk pregnancy

Electronic fetal monitoring

Fetal blood sampling

Appropriate interventions (e.g., cesarean section)

Maintenance of adequate ventilation

Appropriate O2 & CO2

Maintenance of adequate perfusion

Recognition of pressure-passive cerebral circulation

Recognition of “normal” arterial blood pressure level

Avoidance of systemic hypotension ( ischemic injury)→

Avoidance of systemic hypertension ( hemorrhagic complications)→

Avoidance of hyperviscosity

Maintenance of adequate blood glucose levels

Maintain blood glucose concentration of 75~100 mg/Dl

Avoid hypoglycemia because it may cause neuronal injury

Avoid marked hyperglycemia because it may provoke hemorrhage or may worsen cerebral lactic acidosis

Control of seizures

Recognition of seizure phenomena

Urgency of treatment related to potentially deleterious effects of seizures

Phenobarbital preferred drug as first agent

Potential future therapies: phenobarbital & bumetanide, topiramate

Control of brain swelling

Prevention of fluid overload: Recognize inappropriate antidiuretic hormone secretion

Consider therapies for brain swelling if vertebral perfusion is threatened by increased ICP (CPP MABP-ICP) or if signs≈

of impending transtentorial or transmagnal herniation are present

Neuroprotective interventions

Phenobarbital

Calcium channel blocker

Magnesium

Free radical scavenger

Indomethacin

Mild hypothermia

Abbreviations : CPP, cerebral perfusion pressure; ICP, intracranial pressure; MABP, mean arterial blood pressure
(From Volpe JJ

20
)
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한 시도들은 아직은 제한적이며 복잡하게 얽혀있는 기전들

을 효과적인 치료로 통합하지 못하고 있는 것이 현실이다.

또한 의 예후에 영향을 미치는 변수들이 유전적 주산기EP ,

인자 사회적 환경적요인들로 다양할 뿐만 아(perinatal) , -

니라 장기적으로는 이들이 신체적 결함 외에도 행동장애,

사회성결핍 적응장애를 동반할 가능성이 높은 만큼, 3,44

치료적 접근에 있어서 의료진뿐 아니라 가족 나아가 지역,

공동체를 통한 지원 등이 다각도로 이루어져야 할 것이다.
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