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Objective: We examined the factors affecting the false positive results in the accidental neonatal 
screening test (NST) within 3 days after birth and tried to find out the most relevant factors.
Methods: From January 2011 to December 2016, we reviewed the electronic medical records of 
142 patients with a gestational age of 34 weeks or more who had false positives at the first NST. NST 
was performed by tandem mass spectrometry. We collected information on gestational age, birth 
weight, delivery method, Apgar score at the time of birth. Postnatal exam time, body weight, feeding 
volume and parenteral nutrition, antibiotics, and steroid administration were also investigated at the 
time of NST. 
Results: In the first NST, there were 102 cases of congenital adrenal hyperplasia, 27 cases of congenital 
hypothyroidism, nine cases of galactosemia and one case of homocystinuria. Gender, birth weight, 
and delivery method were statistically significant (P<0.05) at the time of birth using Pearson Chi-
square method. There were significant differences in body weight, feeding volume, parenteral nutri
tion at the time of NST (P<0.05). In binary logistic regression analysis, the gender and the body weight 
seemed significant statistically.
Conclusion: Male sex and weight were identified as major factors of the false positive results in the 
NST performed within 3 days after birth, but further studies seemed to be needed. In the case of pa
tients with short admission period or insufficient perinatal information, the first NST after birth should 
be performed at the time of outpatient department or after precise information collection.
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서론

신생아 시기에 선천성 대사이상질환의 선별검사(neonatal screening test, NST)는 정상

적인 성장과 발달을 위한 조기 진단의 중요성과 이에 따른 치료의 효율성 때문에 많은 나라

에서 시행되고 있다. 우리나라의 경우 1985년 처음으로 도입되었고,1 기존의 페닐케톤뇨증, 

선천성 갑상선기능저하증과 함께 2006년부터 단풍당뇨증, 호모시스틴뇨증, 갈락토스혈증 

및 선천성 부신과형성증 등의 4개 질환을 추가하여 모두 6개 질환을 대상으로 시행하고 있

다. 이들 질환에 대한 선별검사로는 Guthrie법으로 알려진 세균학적억제법(bacterial inhi­

bition assay)을 시초로 효소비색법(enzymatic colormetric method), 효소면역법(enzyme 

immunoassay), 방사면역법(radioimmunoassay) 등이 개발되어 왔지만, 1990년대 초부터 

도입된 이중질량 분광분석법(tandem mass spectrometry, 탠덤매스)이 최근에 가장 많이 

사용되고 있다.2

새로운 대사질환에 대한 검사가 추가된다면 위양성 결과가 증가할 수 있고,3 20가지 이상

의 질환에 대하여 탠덤매스 검사로 신생아 선별검사를 하는 경우 위양성 결과가 약 0.33% 

정도 발생하며 전체적으로는 약 2,400명의 환아당 1예 정도로 나올 수 있다.4 갑상선기능저

하증의 경우 진단기준을 조정하여 재검 비율에 변화를 준 연구도 있었고5 미숙아, 심한 스트

레스를 받은 환자, 저체중 출생아, 분만 전후 임산부나 신생아의 요오드 노출, 모체의 갑상선 
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항체 여부 등이 위양성을 보일 수 있어 선별검사로서 갑상선자

극호르몬과 T4 검사의 병행을 추천하기도 하였다.6 갑상선기능

저하증뿐만 아니라 탠덤매스 결과에 영향을 줄 수 있는 요인으

로 너무 이른 검체 채취, 미숙아 및 저체중 출생아, 경정맥영양, 

항생제 및 스테로이드 투여 등 신생아들의 치료-환경적 요인들

이 언급되었다.7

일반적으로 대사이상질환의 조기 발견 및 중재를 위한 탠덤

매스 검사는 출생 후 3-7일경에 이루어진다. 본 연구에서는 여

러 가지 상황으로 출생 후 3일 이내에 초회 탠덤매스 검사에서 

양성을 보였으나 재검에서 정상 판독를 받았던 환아들을 대상

으로 위양성 결과에 영향을 미친 인자들을 확인하고 그중 가장 

관련성이 높은 항목을 찾고자 하였다. 이를 통하여 검체 채취가 

부득이하게 3일 이내에 진행되어야 하는 경우나 출생 시각을 기

준으로 만 72시간이 되기 전에 검체 채취를 한 경우에 판독상 고

려해야 할 인자들을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

본원에서는 신생아 중환자실 및 신생아실에 입원한 환자들의 

혈액학적 검사와 함께 초회 NST 검사를 생후 3-7일경에 시행

하고 있다. 2011년 1월부터 2016년 12월까지 출생시 재태 연

령 34주 이상 37주 미만의 후기 조산아(late preterm infant)와 

재태 연령 37-40주인 만삭아 중에서 지역 분만기관에서 전원

시 출생 시점의 정보가 잘못되었거나 연고지 문제로 NST를 시

행할 수 없는 지역으로 퇴원하는 경우, 종교나 기타 개인적인 이

유 등으로 출생 후 3일 이내에 NST를 시행하였던 환자 170명

을 연구 대상으로 하였다. 본 연구 제안서는 원광대학교병원 기

관윤리위원회(IRB)에서 승인되었다(과제 번호: WKUH 2018-

05-018).

이 중 채혈량 부족 등을 포함하는 초회 검사상 오류로 재검을 

한 경우 2명, 초회 검사에서는 정상이었으나 2차 검사에서 이상

이 보였던 경우 1명, 초회 및 추적검사에서 판독이 서로 다른 경

우 1명을 제외하였다. 초회 NST 검사에서 이상 소견을 보였으

나 재검에서 정상 판독을 받았던 142명의 환자를 위양성군으

로 연구를 진행하였으며, 출생시 미숙아, 저체중 출생아 및 수

유 진행의 문제로 재검을 하였지만 두 차례 모두 정상 결과를 보

인 경우 23명을 대조군으로 하여 탠덤매스 검사의 위양성 결과

에 영향을 주는 요인을 파악하고자 하였다. 연구 기간 대상 환자

들의 NST는 서울의과학연구소(Seoul Clinical Laboratories) 단

일기관의 탠덤매스 결과를 기준으로 하였다. 선별검사의 참고

치는 phenylalanine <2.3 mg/dL, leucine <4.0 mg/dL, galactose 

<11.0 mg/dL, thyroid stimulating hormone (TSH) <10.0 uU/mL, 

17-hydroxyprogesterone <6.0 ng/mL, methionine <1.3 mg/dL

였다. 탠덤매스 검사는 약 20여 종 이상의 대사이상질환에 대한 

결과를 알 수 있지만 본 연구에서는 기본 6가지 질환들 위주로 비

교하였다.

출생시 인자로 성별, 재태 연령, 출생 체중, 분만 방식, 산모의 

갑상선질환 병력에 대한 자료를 조사하였고, 분만시 신생아 상

태를 가늠하기 위한 기준은 신생아 사망률과 관련이 있는 5분 

Apgar 점수를 참고하였다. 탠덤매스 검사 채혈시 교정 연령, 체

중, 수유량 및 비경구적 영양(parenteral nutrition), 항생제 그리

고 스테로이드 투여도 조사하였다. 상대적 위험도를 구하기 위

하여 재태 연령 및 검사시 교정 연령(34-36주, 37주 이상), 출

생 체중 및 검사시 체중(≥2,500 g vs. 1,500-2,500 g vs. 1,000-

1,500 g), Apgar 점수(7-10 vs. 4-6 vs. 0-3), 체중(kg)당 수유량

(≥120 mL vs. 100-120 mL vs. 80-100 mL vs. <80 mL) 등을 

계층화하였다.

수집된 자료에 대한 통계적 분석은 SPSS for Windows ver­

sion 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)을 이용하였다. 성

별, 재태 연령, 출생 체중, 분만 방식, Apgar 점수 및 아미노산

(Trophamin injection 6%, Choongwae, Dangjin, Korea), 지질

(SMOFlipid®20%, Fresenius Kabi Korea, Seoul, Korea) 투여 

그리고 항생제(Rukasyn®, Samjin, Seoul, Korea; Netilmicin®, 

Kuhnil, Seoul, Korea) 투여 여부와 관련된 분석은 Pearson’s 

Chi-square test를 이용하여 비교하였으며, 주요 변수들의 상

대적 위험도를 평가하기 위하여 logistic regression test를 사

용하였고 P값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 의미가 있다고 

판단하였다.

결과

위양성군과 대조군 사이의 인구학적 특성을 비교하였을 때 

통계적으로 유의미하게 위양성군에서 남자의 비율이 많았고, 

재태 주수가 많았으며, 출생 체중이 컸고 질식분만의 비율이 컸

다. 산모의 갑상선질환에 대한 분포는 유의미한 차이를 보이지 

않았다(Table 1).

142명의 위양성군 중에서 초회 NST에서 이상 소견을 보인 결

과로 선천성 부신과형성증이 가장 많은 102명(71.8%)이었고, 

이어서 선천성 갑상선기능저하증 27명(19.0%), 갈락토오스혈

증 9명(6.3%), glycine 농도 증가 2명(1.4%), propionylcarnitine 

농도 이상 2명(1.4%), tyrosine 농도 증가 2명(1.4%), 호모시스

틴뇨증 1명(0.7%)이 있었다. 이 중 두 가지 이상 소견을 보인 환
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(P=0.226), 스테로이드를 투여한 환자는 위양성군과 대조군을 

포함하여 단 한 명이어서 통계 과정을 생략하였다(Table 2).

위양성군과 대조군의 단순 비교에서 의미 있는 차이를 나타

낸 인자들을 정리하여 NST 결과에 영향을 미치는 정도를 파악

하고자 하였다. 출생시 성별, 출생 체중, 분만 방식 등의 인자들

과 초회 NST를 시행하는 시점에서 체중, 수유량, 총경정맥영양 

종류 및 항생제 투여 등에 대한 이분형 로지스틱 회귀분석을 시

행하였다. 이 중 통계학적으로 유의미한 결과로는 여성일 경우

(P=0.017)와 출생 체중이 클수록(P=0.000) 위양성 결과가 나올 

위험성이 컸다(Table 3).

Table 1. Demographic Characteristics at Birth according to Neonatal 
Screening Test Results

Demographic parameters False-positive group Normal group P-value

Total 142 23

Male sex 93 (65.5) 9 (39.1) 0.016

Gestational age (weeks) 36.37±1.62 35.46±1.50 0.058

  34 to <37 91 (64.1) 20 (87.0)

  37 to 40 51 (35.9) 3 (13.0)

Birth weight (kg) 2.65±0.49 1.95±0.25 0.000

  ≥2.5 84 (59.2) 1 (4.3)

  1.5 to <2.5 56 (39.4) 21 (91.4)

  1.0 to <1.5 2 (1.4) 1 (4.3)

  Vaginal delivery 68 (47.9) 5 (21.7) 0.019

Maternal thyroid state 0.125

  Normal 135 (95.1) 20 (87.0)

  Hyperthyroidism 2 (1.4) 0 (0.0)

  Hypothyroidism 5 (3.5) 3 (13.0)

Apgar score

  At 1 minute 7.42±1.67 7.56±1.27 0.552

    7-10 27 (19.0) 6 (26.1)

    4-6 111 (78.2) 17 (73.9)

    0-3 4 (2.8) 0 (0.0)

  At 5 minute 8.63±1.65 9.09±0.67 0.506

    7-10 134 (94.4) 23 (100.0)

    4-6 5 (3.5) 0 (0.0)

    0-3 3 (2.1) 0 (0.0)

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).

Fig. 1. Incidences of major metabolic diseases at 1st neonatal screen
ing test. Etc. includes hyperglycinemia, propionic academia, tyrosine
mia.

Table 2. Demographic Characteristics at 1st Exam according to 
Neonatal Screening Test Results

Demographic parameters False-positive group 
(n=142)

Normal group 
(n=23) P-value

After birth (hours) 44.49±6.95 46.22±8.27 0.762

  ≤24 2 (1.4) 0 (0.0)

  >24 to 48 98 (69.0) 15 (65.2)

  >48 to 72 42 (29.6) 8 (34.8)

Body weight (kg) 2.61±0.49 1.93±0.25 0.000

Feeding volume (mL/kg) 105.65±34.18 89.40±39.69 0.045

  ≥120 51 (35.9) 3 (13.0)

  100 to <120 40 (28.2) 6 (26.1)

  80 to <100 23 (16.2) 4 (17.4)

  <80 28 (19.7) 10 (43.5)

Total parenteral nutrition

  Amino acid 13 (9.2) 8 (34.8) 0.001

  Lipid 5 (3.5) 7 (30.4) 0.000

  Antibiotics 49 (34.5) 5 (21.7) 0.226

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).

자는 3명이었다(Fig. 1).

일반적으로 출생 후 3-7일에 첫 번째 NST를 시행하게 되는

데 이번 연구 대상에서 출생에서 검사한 시각까지 위양성군의 

평균 시간(hour)은 44.49±6.95시간이었고, 대조군은 46.22± 

8.27시간이었으며(P=0.762), 각 교정 연령 시점에서 측정한 체

중(kg)도 2.61±0.49 kg vs. 1.93±0.25 kg (P=0.000)으로 나타났

다. 미숙아의 경우 입원 기간이 길어지며 재태 연령 및 출생 체중

에 따라 수유량에 차이가 있고, 수유량에 따라 환자에게 공급하

는 총경정맥영양 구성에 차이가 발생한다. 첫 번째 NST 시행시 

수유량(mL/kg/day)에서 위양성군은 105.65±34.18 mL/kg/day, 

대조군은 89.40±39.69 mL/kg/day로 차이가 있었다(P=0.045). 

총경정맥영양에서 대표되는 아미노산이 투여된 경우는 위양성

군에서 13명(9.2%), 대조군에서 8명(34.8%), 지질은 각각 5명

(3.5%) vs. 7명(30.4%)으로 두 군 간에 차이가 있었다(P=0.001, 

P=0.000). 항생제 투여 여부에서는 위양성군과 대조군이 각각 

49명(36.2%) vs. 5명(21.7%)으로 통계적으로 의미가 없었으며



2019 September;30(3):154-159

157www.e-kjp.org https://doi.org/10.14734/PN.2019.30.3.154

Perinatology

고찰

전 세계적으로 해마다 1천만 명 이상의 신생아가 선천성 대사

이상 및 유전질환에 대한 선별검사를 받고 있다.8 일반적으로 처

음 NST 결과가 양성이거나 유효하지 않을 경우 재검사를 실시

해야 하고 재검에서도 양성이 나올 경우에는 정밀검사를 포함

한 확진검사를 실시하게 된다. 초기 양성 결과는 의심되는 질환

에 대한 조기 식별 등의 장점이 있는 반면 신생아들이 침습적인 

재검을 감수해야 하는 불편함이 생기고 해당 검사 결과에 대한 

자세한 설명이나 정보가 부족한 경우 보호자에게 심리적인 부담

이 되며,9 위양성 결과에 따른 스트레스를 경험하기도 한다.10,11

이번 연구에서는 위양성이 보호자에게 끼치는 영향은 포함되

지 않았지만 이전 연구들에서 갑상선기능저하증 위양성 결과가 

환자 부모에게 수면 이상, 우울 그리고 수유 문제들을 일으킬 수 

있음을 보고한 연구가 있었고12 환자 본인에게는 유아기 동안 산

모의 스트레스가 환자의 추후 스트레스 노출에 대한 시상하부-

뇌하수체-부신계(hypothalamic-pituitary-adrenal system)의 

민감도를 증가시킬 수 있다는 보고도 있었다.13 특히, 위양성 결

과를 받았던 환자들의 부모는 연이은 NST 음성 결과에도 환자

가 발달 지연이 올 수 있다는 두려움을 가지게 된다.14,15

선천성 대사이상질환을 확인하기 위한 NST가 1985년 국내

에 처음으로 도입된 후1 2006년부터는 정부의 신생아 선별검사 

사업이 총 6개 질환으로 확대되어 무료로 시행되고 있다.16 이

러한 대사이상질환들의 진단에 있어서도 1990년대 초부터 도

입된 탠덤매스 검사를 이용하여 기존의 방법으로 진단되지 않

았던 질환을 조기 발견할 수 있게 되어 매우 획기적인 검사로 

인정받기도 하였다.17 탠덤매스 검사는 선별검사 조건이 늘어나

도 소요되는 시간이나 가격 상승이 크지 않아 상대적으로 빠르

고 저렴하게 진단 범위를 넓힐 수 있어18 현재 대부분의 신생아 

선별검사 기관에서 분석 기기로 탠덤매스 검사를 선택하고 있

다. 방법에 따라 60가지 이상의 물질까지 분석 가능한 것으로 알

려져 있으며,8 위양성률의 최소화로 질환이 있는 환자들 확인에 

높은 민감도와 특이도를 보이는 것으로 되어 있다.19 하지만 진

단 가능한 질환의 수가 많아짐에 따라 불가피하게 위양성률은 

증가하게 되고, 앞서 언급하였던 것처럼 탠덤매스 검사의 위양

성률이 0.33%라고 볼 때4 현재 전국적으로 시행되고 있는 탠덤

매스 검사의 수를 고려하면 상당수의 신생아가 질병이 있다고 

잘못 분류될 수 있다. 따라서 검사 방법 자체적으로 질환 여부

의 기준점을 재설정하는 것이 위양성률을 낮추기 위하여 필요

하다는 연구도 있었고,20 이소길초산혈증(isovaleric acidaemia, 

IVA)의 표시자로 사용된 C5라는 표지자의 경우 검사시 2-me­

thylbutyrylglycinuria 및 IVA의 기타 변이에서도 상승되고,21,22 

피발산(pivalic acid)을 포함하는 항생제 사용 시에도 상승되어 

가양성 결과를 보일 수 있다는 연구도 있었다.23 이번 연구에서

는 첫 번째 NST 검사 시점에서 위양성군과 대조군 사이에 체중

과 수유량, 총경정맥영양의 유무가 통계적으로 유의미한 차이

가 있었다. 이러한 차이는 위양성군의 평균 체중이 더 크게 분포

하면서 생기는 것으로 보이며 임상적인 의미를 부여하긴 힘들

어 보인다. 이분형 로지스틱 회귀분석을 하였을 때는 남아일수

록, 출생 체중이 클수록 위양성 결과의 위험성이 큰 것으로 나왔

다. 하지만 대조군의 크기가 위양성군과 차이가 많이 나고 NST 

결과에 영향을 미칠 수 있는 주요한 인자인 출생 체중과 출생 주

수의 분포가 두 군 간에 상이하였기 때문에 이로 인한 선택 오차

(selection bias)의 가능성도 배제할 수 없었다. 또한 출생 체중

의 차이에 의한 odds ratio는 1.005로 임상적으로 의미 있는 수

치로 보기 어려웠기 때문에 이에 대해서는 좀 더 대규모의 선택 

오차를 줄인 연구가 더 필요할 것으로 보인다.

일반적으로 NST는 출생 후 3-7일에 시행되는 것으로 되어 

있다. 너무 일찍 채혈을 하는 것은 혈중에 증가되어야 할 대사

물질들이 정상 범위에 있을 수 있고, 혈중 갑상선 자극 호르몬

Table 3. Analysis of Major Parameters Affecting to Neonatal Screening Test Results

Demographic parameters False-positive group (n=142) Normal group (n=23) P-value OR of abnormal findings (95% CI)

Male sex 93 (65.5) 9 (39.1) 0.017 4.902 (1.335-17.998)

Vaginal delivery 68 (47.9) 5 (21.7) 0.636 0.636 (0.168-2.405)

Birth weight (kg) 2.65±0.49 1.95±0.25 0.000 1.005 (1.002-1.007)

Feeding volume (mL/kg) 105.65±34.18 89.40±39.69 0.498 0.994 (0.977-1.011)

TPN 13 (9.2) 8 (34.8) 0.507 2.742 (0.139-53.997)

Amino acid 13 (9.2) 8 (34.8) 0.507 2.742 (0.139-53.997)

Lipid 5 (3.5) 7 (30.4) 0.505 0.636 (0.168-2.405)

Antibiotics 49 (34.5) 5 (21.7) 0.180 2.659 (0.636-11.110)

Values are presented as mean±standard deviation or number (%) unless otherwise indicated.
Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; TPN, total parenteral nutrition.
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(TSH)이 출생 직후 높은 수치를 나타낼 수 있기 때문이다.2 국민

의료보험 적용 후 정상 질식분만으로 출생한 신생아는 출생 후 

신생아실에서 2-3일, 제왕절개로 태어난 신생아는 약 5일 정도 

머무를 수 있다. 이에 따라 정상 질식분만으로 출생한 신생아의 

경우나 조기에 산후조리원으로 산모 및 신생아가 이동하는 경

우 출생 후 72시간을 채우지 못하고 NST가 시행되는 경우가 발

생할 수 있다. 이번 연구에서는 출생 후 24시간 간격으로 탠덤

매스 검사 시기를 구분해본 결과 임상적으로 유의미하게 위양

성 여부에 영향을 주는 주요 인자를 확인할 수 없었고, 이는 적

어도 72시간 이후에 초회 검사를 진행해야 한다는 것을 재확인

하는 계기가 되었다.

이 연구의 한계점은 단일기관의 데이터를 이용하였고, 특히 

일부 본원으로 전원되어 온 환자의 Apgar 점수를 포함한 출생 

정보를 지역 분만 전문병원의 정보에 의존하였다는 것이다. 더

불어, NST에 영향을 주는 산모의 갑상선질환 여부를 제외한 기

타 산과적 문제를 정보 수집에서 제외하였다는 것이다. 수유 종

류에 있어서도 분유 및 모유를 구분하지 못하였고, 항생제 두 가

지를 개별적으로 나누지 못하였다. 초회 NST 검사 이상으로 선

천성 부신과형성증의 빈도가 제일 높았던 이유는 검사 의뢰기

관의 진단기준에 영향을 받았을 수 있을 것이다.

본 논문은 우연한 경우나 부득이한 상황으로 인하여 출생 후 

만 72시간이 경과되지 않고 탠덤매스 검사를 진행할 경우 위양

성 결과에 영향을 줄 수 있는 인자들을 파악하여 NST 결과 해석 

및 재검에 따르는 불편함을 최소화하고자 하였다. 위양성 결과

와 직접적인 연관이 있는 주요 인자를 확인하지 못하였지만 추

후 동일한 증례들을 모아 연구한다면 환자나 부모뿐만 아니라 

의료진들에게 도움이 될 것으로 사료된다. 더불어 출생 후 입원 

기간이 짧거나 주산기 정보가 충분하지 못한 경우 초회 NST 검

사를 외래 추적관찰 시점에서 시행하고 성별, 재태 연령 및 출생 

체중과 함께 기타 약제 투약 여부를 포함한 자세한 정보를 확보

하여 NST 재검을 줄일 수 있도록 노력해야 하겠다.
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