
ABSTRACT

Bronchopulmonary dysplasia-associated pulmonary hypertension (BPD-PH) is in

creasingly being recognized as a cause of morbidity and mortality in preterm infants. 

Recently, BPD-PH has also been shown to have additional long-term negative effects 

on neurodevelopmental outcomes and right ventricular function. Several significant 

risk factors associated with the development of BPD-PH have been identified. A 

screening strategy for BPD-PH is needed for infants presenting more than one risk 

factor. In addition, an early echocardiogram within 14 days of age may be a useful 

tool to identify infants at high-risk for BPD-PH. We have reviewed recent progress in 

research concerning clinical characteristics, presentation, and outcomes of BPD-PH 

and have suggested direction for future studies.
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서론

폐동맥 고혈압(pulmonary hypertension, PH)은 기관지폐형성이상(bronchopulmonary 

dysplasia, BPD)에 연관되어 점차 널리 알려지고 있는 질환이다. BPD에 연관된 폐동맥 고혈압

(BPD-PH)은 BPD가 동반된 미숙아의 이환율과 사망률을 크게 증가시킨다
1,2)

. 

폐의 성장과 기능에 영향을 미치는 조기 분만, 유전적(genetic) 및 후성 유전적(epigenetic) 요

인, 양수과소증(oligohydramnios)과 산모의 전자간증(preeclampsia) 등 여러 자궁 내 요인, 출생 

후 폐 손상, 심혈관 기형 등 다양한 요인들이 BPD-PH의 위험인자들로 알려졌다. 이러한 위험인

자들의 영향으로 인한 폐혈관의 구조적, 기능적 이상은 가스 교환에 필요한 혈관 표면적 감소를 

유발하여 폐혈관 저항의 증가에 따른 PH가 발생하게 된다. 또한 폐혈관의 발달 과정 중 혈관 형

성(angiogenesis) 과정의 손상은 폐포 발달을 저해하고 지속적으로 혈관 밀도를 감소시켜 중증 

PH를 유발할 수 있다. 중증 PH는 지속적인 산소 공급을 요구하는 가스 교환 장애와 운동 장애, 

우심실 부전 등을 초래하여 사망에 이르게 할 수 있다
1,2)

. 

이와 같이 BPD-PH는 임상적으로 매우 중요한 질환이지만, 대부분의 연구가 소규모의 후향적 
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연구로서 아직 진단 및 선별검사 방법 등이 정립되지 않았고, 임상 

경과와 예후 등도 충분히 알려지지 않았다. 본 종설에서는 BPD-PH

에 대한 이해를 높이고자 임상적 특징, 임상 양상 및 경과를 중심으

로 최근에 이루어진 연구 결과들을 정리하고, 앞으로의 연구 방향을 

제안하고자 한다.     

본론

1. BPD-PH의 발생률과 유병률

BPD-PH의 발생률은 최근의 후향적 연구들에 따르면 17%-37%

로 매우 다양하다
3-5)

. 145명의 초극소저체중출생아(extremely low 

birth weight infant)를 대상으로 한 전향적 연구에서는 초기 선별검

사에서 9명, 후기 선별검사에서 17명이 PH로 진단되어 전체 발생률

은 17.9%였다
6)
. 위 4가지 연구 모두 PH의 진단 방법으로 심장초음

파를 이용하였다. 연구마다 다소의 차이는 있으나, 모두 심장초음

파상 우심실 압력 상승 소견(삼첨판 역류, 심실중격 형태 변형 등)

을 진단 기준으로 설정하였다. Mourani와 Abman
7)
은 3개의 코호트

(Seoul
3)
, Alabama

6)
, Colorado/Indiana

8)
) 연구를 분석하여 BPD의 

중증도에 따른 PH의 발생률을 비교하였다. 그 결과, BPD-PH의 발

생률은 각각의 코호트에서 BPD 중증도에 따라 다양하였지만 전체

적으로 BPD의 중증도에 비례하여 증가하는 경향을 보였다. 특히 

Seoul 코호트의 경우 BPD-PH 발생률은 경증, 중등증, 중증 BPD에

서 각각 0%, 9.2%, 58.2%로 중증도에 따라 크게 증가하였다
3)
. 가장 

최근의 메타분석에 따르면, PH의 유병률은 여러 연구들 간에 검사 

시점 등의 큰 차이로 인해 출생 후 시점에 따라 매우 다양하여 정확

한 추정이 불가능하였다. 다만 초극소저체중출생아에서 BPD 중증

도의 증가에 따라 PH의 유병률은 유의한 상관관계를 보이며 증가하

였다
9)
.   

2. BPD-PH의 임상 경과와 예후

폐가 따라잡기(catch-up) 성장을 하면서 BPD-PH는 대체로 시간

이 지나면 호전되지만, 여러 단일기관 연구에서 보고되는 사망률은 

여전히 12%-38%에 이른다
3-6,10,11)

. 좀 더 자세히 살펴보면, 중등도 

이상의 BPD가 동반된 재태연령 32주 미만의 미숙아를 생후 25개월

까지 추적 관찰하였을 때, PH가 발생한 군의 사망률은 20%로 PH가 

발생하지 않았던 군의 사망률 1%에 비해 유의하게 높았다
5)
. 한편, 

BPD-PH가 발생한 재태연령 32주 미만의 미숙아에서 생후 36개월까

지 중증 PH 군의 사망률은 75%로 비-중증 PH군의 사망률 22%에 비

해 유의하게 높았다
10)

. 최근 Al-Ghanem 등
12)

의 메타분석에서 BPD-

PH군은 PH가 없는 BPD군에 비해 퇴원 전 사망률의 교차비(odds 

ratio, OR)가 유의하게 더 높아(OR, 5.29; 95% confidence interval 

[CI], 2.07 to 13.56; I2
=0%), PH의 높은 사망률을 보고한 기존 연구들

을 지지하는 결과를 보였다. 

앞에서 언급한 대로, BPD-PH는 시간이 지나면 어느 정도 호전된

다. An 등
3)
에 따르면, PH는 생후 6개월까지 68%에서, 생후 1년까지

는 73%에서 임상적으로 소실되어, 평균 85일 후(20-765일)에 76%

에서 임상적 소실을 보였다. 이 연구에서는 전체 환자의 69%에서 폐

혈관 확장제가 사용되었다. 구체적으로, 사용 빈도순으로 sildenafil 

(62%), 흡입 nitric oxide (45%), iloprost (14%), bosentan (10%)이 사

용되었다. 이 중 흡입 nitric oxide는 평균 39일간 사용되었으며, 가

장 많이 사용된 sildenafil은 평균 186일간, 평균 2.6 mg/kg/day의 용

량으로 투여되었다
3)
. BPD-PH의 임상 경과를 향상시키기 위한 치

료 전략은 아직 정립되지 않았다. 가장 효과적인 치료 제재인 흡입 

nitric oxide는 기관 내 삽관 및 인공 환기를 통한 전달이 용이하고 미

숙아에게도 장기간 안전하게 투여될 수 있다. 흡입 nitric oxide가 단

독 제재로서 효과적으로 PH를 향상시키지 못하거나, 침습적 인공 

환기로부터 이탈해야 하는 경우에는 sildenafil과 같은 이차 혈관 확

장제의 투여가 도움이 될 수 있다. Prostacyclin 유사체(iloprost 등), 

endiothelin 수용체 길항제(bosentan 등), soluble guanylate cyclase 

조절제(milrinone 등)와 같은 다른 혈관 확장제를 BPD-PH 치료에 

고려할 수 있으나, 미숙아 등 신생아에서 효과와 안전성에 대한 자료

는 매우 부족하다. 현재 위의 약물 치료의 시작 시점과 사용 기간에 

대한 근거도 매우 제한적이다
7)
.

최근에 밝혀진 가장 흥미로운 사실 중 하나는 BPD-PH가 미숙아

의 신경 발달에 장기적으로 영향을 미친다는 사실이다. BPD-PH는 

재태연령 28주 미만의 미숙아에서 생후 3세에 신경학적 발달 지수

의 저하에 영향을 주는 위험인자였다
13)

. 신경 발달에 미치는 영향 외

에도 BPD-PH는 장기적으로 심혈관계에도 영향을 주었다. 재태연

령 32주 미만의 중증 BPD 환자 42명(PH군 16명, 비 PH군 26명)을 

평균 생후 7.7세에 심장초음파검사를 통해 심혈관 기능을 비교한 결

과, PH는 생후 12.3개월 이후 모두 호전되었으나 PH가 있었던 소아

에서 우심실의 longitudinal strain이 저하된다는 사실이 밝혀졌다. 

이 결과를 통해 BPD-PH에서 장기적인 심혈관 기능 추적검사의 필

요성이 제시되었다
14)

.   

이상의 결과를 요약하자면, BPD-PH는 BPD의 중증도에 비례하여 

발생하고, 단기적, 장기적으로 높은 사망률을 보였다. 또한 생후 3세 

경에 신경 발달의 저하, 생후 8세 경에 우심실 기능 저하와 관련이 있

는 등, BPD의 예후를 악화시키는 요인으로 작용하였다.    

3. BPD-PH에 동반된 심혈관 기형

BPD-PH는 다양한 요인에 의해 발생한다. 저산소증, 고탄산혈증, 

감염, 기계환기에 의한 폐 손상 외에, 미숙아의 심혈관 기형이 PH 발

생에 영향을 줄 수 있다. 주요 선천 심기형이 없고 추적관찰을 완료

한 BPD-PH 환자 29명을 대상으로 한 연구에서 전산화단층촬영이나 

심도자검사를 시행한 결과 심혈관 기형이 19명(65.5%)에서 발견되
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었다. 이중 대동맥폐동맥 곁순환(aortopulmonary collaterals)이 9명

(31%), 폐정맥 협착증이 7명(24%), 심방중격결손증과 동맥관개존증

이 각각 7명(24%), 4명(14%)에서 진단되었다. 이 연구 결과는 PH에 

동반된 심혈관 기형의 빈도가 상당히 높으며, 심혈관 기형의 즉각적

인 진단과 초기의 적극적인 치료가 임상 경과에 큰 영향을 줄 수 있

음을 시사한다
15)

. 

4. BPD-PH의 선별검사 및 평가 가이드라인

2015년 미국심장학회(American Heart Association) 및 미국흉부

학회(American Thoracic Society)의 PH 가이드라인 중 BPD-PH의 

선별검사 및 평가에 대한 내용은 다음과 같다
16)

.

1) BPD가 확정된 영아에서 심장초음파를 이용한 PH의 선별검사

가 권장된다(Class I; level of evidence B).

2) PH 치료를 시작하기 전에 BPD-PH가 있는 영아에서 저산소혈

증, 흡인, 구조적 기도 질환, 호흡 보조 변화의 필요성 등을 포함하는 

폐 질환의 평가 및 치료가 권장된다(Class I; level of evidence B).

3) BPD가 있는 영아에서 PH의 장기간 치료에 대한 평가는 질환의 

중증도와 함께, 좌심실 이완 기능 장애, 해부학적 션트(shunt), 폐정

맥 협착증, 전신 곁순환(collaterals)과 같은 잠재적 유발인자들을 진

단하기 위한 심도자검사를 포함해야 한다(Class I; level of evidence 

B). 

5. BPD-PH의 위험인자 및 조기 선별검사의 적응증

BPD-PH의 위험인자를 밝히기 위한 많은 소규모 단일기관 연구가 

있었다
17)

. 최근에 Nagiub 등
17)

은 기존 문헌 검토를 통해 BPD-PH의 

발생에 관여하는 9개의 다른 위험인자들을 확인한 후, 메타분석을 

통해 BPD-PH 발생에 대한 위험인자들의 상대적인 위험도를 보고하

였다. 그 결과, 인공환기 기간, 재원 기간, 양수과소증, 고빈도환기요

법 사용, 부당 중량아, 패혈증, BPD의 중증도가 유의한 위험인자들

로 밝혀졌다. 반면에 출생체중과 재태연령은 BPD-PH의 발생을 억

제하는 인자들이었다. 이와 같은 결과는 BPD를 가진 미숙아를 위한 

선별검사 전략을 수립하는 데 도움이 될 수 있다. 즉, BPD-PH 선별

검사는 한 가지 이상의 위험인자가 있는 미숙아에서 우선적으로 고

려될 수 있다.  

6. 조기 발현 PH의 임상적 중요성

미숙아에서 생후 2주 이내에 심장초음파로 진단된 조기 발현 PH

는 향후 사망률 또는 BPD의 중증도 증가의 위험인자로 알려졌다. 

재태연령 28주 미만의 미숙아 120명을 대상으로 한 전향적 연구에

서, 10명(8%)이 생후 10-14일에 조기 발현 PH로 진단되었다. 조기 

발현 PH가 있었던 미숙아에서 PH가 없었던 미숙아보다 중등도 이

상의 BPD 발생 또는 사망 빈도가 유의하게 높았다(90% vs. 47%; 

relative risk [RR], 1.9; 95% CI, 1.43 to 2.53)
18)

. 또, 출생체중 1,250 

g 미만이고 생후 7일(조기)과 월경 후 연령 36주(후기)에 심장초음

파검사를 완료한 277명의 미숙아를 대상으로 한 전향적 연구에서

는 조기 발현 PH가 무려 42%에서 확인되었고, 14%는 후기 발현 PH

로 진단되었다. 조기 발현 PH는 BPD 중증도 증가(RR, 1.12; 95% CI, 

1.03 to 1.23)와 후기 발현 PH (RR, 2.85; 95% CI, 1.28 to 6.33)의 위

험인자였다8). 또, 극소저출생체중아(very low birth weight infant) 

343명을 대상으로 한 후향적 연구에서, 생후 72시간에서 14일 사이

에 심장초음파로 진단된 조기 발현 PH는 사망률 증가(OR, 2.0; 95% 

CI, 1.02 to 3.90) 및 중등도 이상 BPD의 증가(OR, 2.92; 95% CI, 1.24 

to 6.89)의 위험 요인이었다
19)

.  

한편, 조기 발현 PH의 위험인자 중 하나로, 동맥관개존증에 사용

되는 이부프로펜이 제시되었다. 동맥관개존증 치료를 위해 이부프

로펜을 사용한 극소저출생체중아 144명을 대상으로 한 후향적 연구

에서 10명(6.9%)이 이부프로펜 사용 24시간 이내에 시행한 심장초

음파검사를 통해 PH로 진단되었다. PH가 발생한 10명 중 2명이 사

망하였고, 7명이 중증 BPD로 진행하는 등 나쁜 예후를 보였다. 더 

낮은 재태연령, 3 백분위수 미만의 출생체중, 산모의 임신성 고혈압, 

양수과소증이 이부프로펜 치료 후 PH 발생의 위험인자였다
20)

. 

위의 여러 연구 결과들을 종합해 볼 때, 조기 발현 PH은 향후 중증 

BPD이나 후기 발현 PH의 발생과 연관되어 있을 가능성이 있으므로 

BPD-PH의 위험인자를 가진 미숙아는 예방적, 치료적 목적을 위해 

조기에 심장초음파검사를 시행하는 것이 유용할 수 있다. 

7. BPD-PH 병태생리의 최근 진전 

최근에 재태연령 32주 미만의 단태아 199명을 대상으로 한 후향

적 연구에서 산모의 전자간증이 있었던 미숙아의 제대혈에서 항혈

관형성인자(antiangiogenic factor) 중 하나인 soluble endoglin의 증

가가 향후 중증 또는 중등증 BPD의 발생과 유의한 연관성이 있었다
21)

. 이전에 같은 연구자들은 중증 BPD 환자 중 향후에 PH가 발생한 

BPD-PH 환자군의 생후 1주째 혈청에서 또 다른 항혈관형성인자인 

endostatin이 유의하게 증가하였다고 보고하였다
22)

. 이와 같은 연구 

결과들은 산모의 전자간증 등 산전 요인을 포함한 다양한 요인들이 

태아나 신생아의 혈관형성에 관여하는 항혈관형성인자의 발현 이상

을 통해 폐혈관 형성을 조기에 저해하여, 향후 중등증 이상의 BPD 

또는 BPD-PH의 발생을 유발할 수 있음을 시사한다.   

최근까지의 연구 결과를 통해 밝혀진 BPD-PH의 병태생리를 간

략히 요약하자면, 미숙아 PH는 유전적, 후성 유전적 요인 및 융모

양막염, 산모의 전자간증, 자궁 내 성장지연, 양수과소증 등 각종 산

전 요인들이 발달하는 태생기 폐혈관 순환에 영향을 주면서 발생한

다. 이어서 태아에서 신생아로의 전환기 동안 산소화 스트레스, 인

공 환기, 각종 약물(COX 저해제 등), 감염, 염증, 혈역학적 스트레

스 등과 같은 다양한 자극에 의해 혈관형성 신호전달 경로가 손상

된다. 이로 인해 혈관 긴장도와 반응성 증가, 고혈압성 혈관 재형성
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가 유발되면서 PH와 같은 폐혈관 질환이 발생하게 된다. PH는 중증 

BPD 등 호흡기계 합병증을 악화시킬 수 있으며 반대로 중증 BPD이 

PH를 유발하는 등 밀접한 상호 관계를 맺고 있다
1,2,23)

.  

8. 향후 연구 방향 제안

BPD-PH 연구는 향후에 다음과 같은 세 가지 방향으로 이루어지

길 제안한다. 첫째, 조기 예측을 위한 연구이다. 대규모 역학적 또는 

코호트연구를 통해 위험인자를 찾고, 한편으로는 생물학적, 유전학

적 표지자를 찾기 위한 연구도 병행해야 하겠다. 둘째, 정확하게 진

단하고 평가하기 위한 프로토콜을 확립하는 것이다. 이를 위해 심장

초음파검사, 심도자검사, 생물학적 표지자 등을 활용할 수 있다. 마

지막으로 정밀한 맞춤형 치료이다. PH 치료제의 약동학적, 약력학

적 연구와 더불어 약리유전학(pharmacogenomics), 약리대사체학

(phamacometabolomics) 연구도 병행해야 한다.     

결론

조산 후 정상적인 폐혈관 발달의 장애로 인해 발생하는 BPD-PH

는 미숙아의 유병률과 사망률을 증가시키는 중요한 질환이다. 최근

에 점차 많은 연구가 이루어지면서 BPD-PH의 이해에 큰 진전이 있

었지만, 아직까지 증상 전 단계에서의 조기 예측, 최적화된 선별검

사 및 평가 프로토콜 확립, 장기적 예후 예측과 대처 등 단계적으로 

해결해야 할 과제가 많다. 이와 같은 임상 연구는 BPD-PH의 병태 생

리에 관한 기초 연구와 병행해서 이루어져야 하며, 현재의 단일기관 

소규모 연구를 넘어서 여러 기관의 대규모 협력 연구가 필요하다.
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