
ABSTRACT

Purpose: We examined the factors associated with nasal intermittent positive pressure 

ventilation (NIPPV) failure in late preterm and term infants with respiratory distress after 

birth.

Methods: A retrospective cohort study was conducted on late preterm and term infants 

with respiratory distress after birth from January 2015 to December 2020. The medical 

records of 132 infants, who received NIPPV as primary respiratory therapy before 6 

hours of age, were retrospectively examined. We excluded five neonates who were either 

transferred to another hospital (n=2) or presented with congenital anomalies (n=3). 

Results: The remaining 127 neonates were divided into the NIPPV success group (n=82) 

and NIPPV failure group (n=45). NIPPV failure was associated with birth in a community 

hospital, the need for a surfactant, and a high maximum respiratory severity score (RSS 

≥2.5) on the first day of life. In the subgroup analysis, NIPPV failure in late preterm infants 

was associated with a lower gestational age, birth in a community hospital, and an RSS 

≥2.5 on the first day of life. In addition, NIPPV failure in term infants was associated with 

birth in a community hospital, the need for a surfactant, and an RSS ≥2.5 on the first day 

of life.

Conclusion: Birth in a community hospital, the need for a surfactant, and an RSS 

≥2.5 on the first day of life were significant factors associated with NIPPV failure in late 

preterm and term infants.
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Infant, premature; Infant, newborn

서론

신생아의 출생 시 호흡곤란은 후기 미숙아 및 만삭아의 이환율과 사망률에 크게 기여하고 있

으며, 신생아집중치료실에 입원하는 가장 흔한 원인 중 하나이다1). 재태연령 34주 미만의 미숙

아에서는 더 흔하게 발생하지만, 신생아집중치료실에 입원하는 후기 미숙아의 29% 및 만삭아
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의 15%에서 치료가 필요한 호흡기계 질환이 발생한다고 알려져 있

다2). 

과거에 신생아의 중증 호흡곤란의 치료로 기관 내 삽관 이후 침습

적인 환기를 적용하였으나, 최근 비침습적 환기의 발달 및 INSURE 

(INtubation-SURfactant-Extubation)법과 최소 침습 폐표면활

성제 투여법(minimally invasive surfactant therapy) 등의 발달

로 인하여 일차적인 호흡곤란의 치료에서도 비강 내 지속적 양압환

기요법(continuous positive airway pressure) 등의 비침습적 환

기를 사용하는 빈도가 점점 높아지고 있다3). 이러한 현상은 극소 미

숙아에서 두드러지게 나타나고 있고, 현재 미숙아의 호흡곤란의 일

차적인 치료로 침습적 환기와 기관 내 삽관을 통한 폐표면활성제 투

여법 대신 비강 내 지속적 양압환기요법과 같은 비침습적 환기 적용 

이후 선택적인 폐표면활성제 투여법이 선호되고 있다4). 그리고, 그 

연장 선상에서 후기 미숙아 및 만삭아에서도 일차적인 호흡곤란의 

치료로 비침습적인 환기법이 많이 사용되고 있다5). 

특히 비강 내 간헐적 양압환기요법(nasal intermittent positive 

pressure ventilation, NIPPV)은 비강 내 지속적 양압환기요법에 

일정한 횟수의 팽창(inflation)이 추가된 비침습적 환기법으로 비

강 내 지속적 양압환기요법에 비하여 미숙아에 무호흡의 빈도를 

줄여 줄 수 있는 것으로 나와 있어 현재 가장 많이 사용되는 비침

습적인 환기법 중 하나이다6). 이에 본원에서는 2015년부터 호흡

곤란이 있는 신생아의 일차적인 치료 중 하나로 NIPPV를 사용하

였는데, 호흡곤란이 있는 신생아에서 호기말양압(positive end-

expiratory pressure)이 필요하다고 판단되거나, 모세혈 가스분석 

결과 고탄산 혈증(pCO2 ≥60 mm Hg)이 있는 경우에 일차적인 호

흡 보조요법 중 하나로 사용하였다. 

비강 내 지속적 양압환기요법과 마찬가지로 일정 비율의 환아에

서 NIPPV 적용이 실패하였는데, 현재까지 NIPPV 실패 요인에 대

한 후기 미숙아 및 만삭아에 대한 연구는 거의 없다. 이에 저자는 출

생 후 호흡곤란으로 생후 6시간 이내에 NIPPV를 적용받은 후기 미

숙아 및 만삭아에서 NIPPV 적용 실패의 관련 인자를 알아보고자 

본 연구를 진행하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

2015년 1월 1일부터 2020년 12월 31일까지 총 6년 동안 출생 

후 호흡곤란으로 신생아집중치료실에 입원한 재태연령 34+0주 이

상의 후기 미숙아 및 만삭아를 대상으로 하였고 이들의 의무기록

을 후항적으로 검토하였다. 출생 후 호흡곤란으로 생후 6시간 이

내에 NIPPV를 초기에 적용받은 신생아를 연구 대상군으로 선정

하였다. 선천성 기형이 있었던 환아 및 타 병원으로 전원 된 환아

는 분석에서 제외하였다. 이후 연구 대상군을 침습적인 환기를 적

용받지 않고 NIPPV를 적용받은 NIPPV 성공군과 기관 내 삽관 후 

침습적인 환기를 적용받은 NIPPV 실패군으로 나누어 두 군 간의 

임상적인 특성들을 비교하였다. NIPPV 성공군은 생후 6시간 이내

에 NIPPV를 적용받았고 이후 입원 기간 동안 비침습적 환기만 적

용받은 환아군으로 정의하였고, NIPPV 실패군은 생후 6시간 이내

에 NIPPV를 적용받았으나 이후 여러 가지 이유로 침습적인 환기

를 1회 이상 적용받은 환아군으로 정의하였다. 본 연구는 의료윤

리위원회(Institutional Review Board, IRB)의 심의를 통과하였

으며, IRB에 의하여 동의 면제가 허락되었다(Approval number: 

SGPAIK 2021-01-005).

2. 자료 수집 방법 

호흡곤란으로 신생아집중치료실에 입원하여 생후 6시간 이내에 

NIPPV를 초기에 적용받은 재태연령 34+0주 이상의 후기 미숙아 및 

만삭아의 산과적 특성, 신생아 시기의 임상적 특성, 입원 기간 중 발

견된 질환 및 치료 등에 대하여 조사하였다. 

산과적 특성으로 산모의 나이, 분만 방식, 분만 장소, 다태아 여

부, 초산 여부, 조기 진통 여부, 체외 수정 여부, 태아 곤란증, 조기 

양막 파수, 양수과소증, 임상적 융모양막염, 병리학적 융모양막염, 

태반 이상, 산모의 당뇨병, 산모의 고혈압, 산모의 갑상선 질환 등에 

대하여 조사하였다.

신생아의 임상적 특성으로는 재태연령, 출생체중, 성별, 1분 및 5

분 아프가 점수, 출생 시 분만장에서의 처치, 부당 경량아(출생체중 

10 백분위수 미만) 및 부당 중량아(출생체중 90 백분위수 이상) 등

에 대하여 조사하였다. 호흡곤란의 원인 질환(호흡곤란 증후군, 일

과성 빠른 호흡, 태변 흡인 증후군, 기흉, 선천성 폐렴 등)에 대하여 

조사하였고, 동반 질환으로는 caffeine 사용이 필요한 무호흡, 치

료가 필요한 저혈압, 치료가 필요한 폐동맥고혈압증, 치료가 필요

한 동맥관 개존증, 신생아 패혈증, 뇌실 주위 백질연화증, 고혈당, 

치료가 필요한 신생아 황달 및 사망 등에 대해 조사하였다. 혈액 검

사는 입원 초기에 처음으로 시행된 일반 혈액 검사, 생화학 검사

와 모세혈 가스분석 결과를 조사하였다. 신생아에게 시행된 치료로

는 폐표면활성제 사용 유무, 산소 사용, 고유량 비강 카뉼라(high-

flow nasal cannula) 사용, NIPPV 사용 및 침습적인 인공환기기 

사용 등에 대하여 조사하였고, 완전 경장 영양(≥100 mL/kg/day) 

도달 기간, 총 정맥영양의 필요성, 항생제 사용 기간, 및 입원 기간 

등에 대하여 조사하였다. NIPPV 사용에 있어서 생후 첫날 24시

간 이내에 최대의 respiratory severity score (RSS)를 구하기 위

하여 흡입산소분율(fraction of inspired oxygen)과 평균 기도압

(mean airway pressure)이 조사되었다.
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3. 정의 

조기 양막 파수는 분만 18시간 이전에 양막이 파열된 경우로 정

의하였고7), 병리학적 융모양막염의 경우 병리학적 검사에서 중증

도 2 이상의 양막 또는 융모 기저막염인 경우나 중증도 1 이상의 

funisitis가 있을 때로 정의하였다7). 신생아 호흡곤란 증후군의 경

우에는 뚜렷한 호흡곤란 증후를 보이며 흉부방사선 사진상 폐용적

의 감소 또는 공기-기관지 음영(air-bronchogram) 등의 의심 소

견이 있어 폐표면활성제를 투여받은 경우로 하였다8). 신생아의 일

과성 빠른 호흡은 분당 60회 이상의 빈호흡, 그렁거림, 흡기성 함몰 

등의 증상과 함께 양측성 폐포 및 간질성 부종, 폐문 주변 부위 음영 

증가 및 과팽창 등의 영상의학적 소견이 보일 때로 정의하였다1). 태

변 흡인 증후군은 태변 착색된 양수, 분만 직후 또는 출생 초기에 발

생한 호흡곤란, 태변 흡인 증후군에 합당한 흉부방사선영상 소견으

로 양측 폐의 과팽창, 불규칙한 폐음영 감소 또는 무기폐 등이 있는 

경우로 정의하였다9). 기흉은 폐에 공기누출이 있는 환자 중에 흉강

천자 이상의 치료가 필요한 경우로 정의하였다. 신생아 폐동맥고혈

압증은 임상적으로 동맥관 전과 후의 산소포화도가 5%–10% 이상 

차이가 발생하며 소아심장분과전문의가 시행한 심장 초음파검사에

서 삼첨판 역류 3.5 m/sec 이상 혹은 우심실 최대 수축기압, 심방

수준에서의 우좌 단락의 유무, 수축기말 역설적 심실중격 운동 유무

를 평가하여 진단10) 받은 이후 약물 치료를 시행한 경우로 정의하였

다. 패혈증은 혈액 배양검사에서 병원균이 1쌍 이상 동정된 경우나 

피부 상재균이 2쌍 이상에서 나오고 임상 증상이 있는 경우로 정의

하였다11). 호흡과 심박수에 대한 감시 관찰 중에 심박수가 100회 미

만으로 떨어지는 경우를 서맥으로 정의하였고, 15초 이상 호흡이 

없거나 15초 미만이더라도 심박수가 분당 100회 미만으로 측정되

면서 산소포화도가 85% 미만으로 떨어진 경우를 무호흡으로 간주

하였다. 뇌실 주위 백질연화증은 뇌초음파검사 또는 뇌 자기공명영

상에서 백질 주변에 낭종성 변화를 보이는 경우로 정의하였다. 고혈

당의 경우 150 mg/dL 이상의 고혈당이 생후 첫 24시간 이내에 있

었던 경우로 정의하였다. RSS는 동맥카테터 유지가 힘든 신생아에

서 고안된 점수로 평균 기도압과 흡입산소분율을 곱해서 얻어지는 

점수로 정의하였다12).

4. 호흡 보조

후기 미숙아 또는 만삭아 호흡곤란의 일차적인 치료로 고유량 비

강 카뉼라, NIPPV 또는 침습적인 인공환기기 등을 적용하였다. 흡

입 산소 요구량이 크지 않고, 혈액 가스검사가 안정적이며, 호기말

양압의 적용이 필요 없다고 판단되는 경우에는 고유량 비강 카뉼라

를 적용하였다. 초기 고유량 비강 카뉼라로 호흡일 증가가 의심되

거나 흡입산소분율 0.4로 산소 포화도 유지가 어려운 경우 또는 호

기말양압의 적용이 필요하다고 판단되는 경우에는 Infant Flow® 

SiPAP (CareFusion, San Diego, CA, USA)을 통하여 NIPPV를 

적용하였다. NIPPV의 초기 설정값으로 호흡수 분당 30–60회, 흡

기 시간 0.3–0.4초, 호기말양압은 5–6 cmH2O, 그리고 최대 흡기

압은 7–10 cmH2O로 설정하였다. 기관 내 삽관을 통한 침습적 환

기의 적용은 혈액 가스 분석에서 pH가 7.25 미만이면서 이산화탄

소 분압이 65 mm Hg 이상인 경우 고려하였고, NIPPV 적용 시 최

소 침습 폐표면활성제 투여법 또는 INSURE법으로 폐표면활성제

를 투여하였는데도 불구하고 흡입산소분율 0.4–0.6에도 산소포화

도가 90%가 넘지 않은 경우 추가적으로 고려하였다.

5. 통계 

통계학적인 분석을 위해 SPSS software version 25.0 for 

Windows (IBM Co., Armonk, NY, USA)를 사용하였으며, 범주

형 변수들은 카이제곱 검정과 피셔 검정을 사용하고 연속변수들은 

Student’s t-test과 Mann Whitney U-test를 사용하여 분석하였

으며, P값이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 의미가 있다고 판

단하였다. 그리고, NIPPV 적용의 실패와 관련된 인자를 알아보고

자 P값이 0.10 미만인 인자들을 대상으로 다중 로지스틱 회귀분석

을 진행하였다. 

결과

2015년 1월 1일부터 2020년 12월 31일까지 출생 후 6시간 이

내에 호흡곤란으로 NIPPV를 적용받은 재태연령 34주 이상의 신생

아 132명을 대상으로 연구를 진행하였다. 입원 중 다른 병원으로 

전원 된 환아 2명, 선천성 기형이 있었던 환아 3명을 제외한 총 127

명의 신생아 중 NIPPV 성공군 82명, NIPPV 실패군 45명을 대상

으로 하였다. 

1. 두 군 간의 임상적 특징의 비교

NIPPV 성공군과 실패군 비교에서 출생 장소는 NIPPV 실패군에

서 성공군에 비하여 원외 출생이 많았으며, 폐표면활성제 투여 빈도

도 더 높았다, 두 군 간 첫날 시행한 혈액검사 결과 비교에서 NIPPV 

실패군이 성공군에 비하여 총 백혈구수 25,000/μL 이상의 빈도가 

더 높았다. NIPPV 사용에 있어서 생후 24시간 이내에 측정한 생

후 첫날 최대 흡입산소분율 0.4 이상의 빈도와 생후 첫날 최고 RSS 

≥2.5의 빈도는 NIPPV 실패군에서 성공군에 비하여 통계적으로 

유의하게 더 높았다(Table 1). 

2. 두 군 간의 유병률 비교 

두 군의 NIPPV 사용 적응증이 된 호흡곤란의 원인은 NIPPV 
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실패군에서는 호흡곤란 증후군이 29명(64.4%)으로 가장 많았고, 

NIPPV 성공군에서는 신생아 일과성 빠른 호흡이 42명(51.2%)으

로 가장 많았다. 

두 군 간 유병률 비교에서는 NIPPV 실패군에서 치료가 필요한 

기흉, caffeine 사용이 필요한 무호흡, 치료가 필요한 저혈압, 치료

가 필요한 폐동맥고혈압증, 치료가 필요한 동맥관 개존증 및 치료가 

필요한 신생아 황달 등의 빈도가 더 높았다. 

두 군 간 비침습적 환기의 적용 기간은 차이가 없었으나, 전체 호

흡 보조 요법 필요 기간, 입원 기간, 완전 경장 영양 도달 기간, 총 정

맥영양 투여 기간, 항생제 사용 기간 등이 NIPPV 실패군에서 더 길

었다(Table 2). 

3. 세부 그룹 분류

임상적 특성 비교에서 후기 미숙아에서는 NIPPV 실패군에서 출

생체중이 상대적으로 무거웠으며, 원외 출생이 더 많았고, 폐표면

활성제 투여의 빈도가 더 높았다. 그리고, NIPPV 실패군에서 생후 

첫날 흡입산소분율 0.4 이상의 빈도와 생후 첫날 최고 RSS ≥2.5의 

빈도는 성공군에 비하여 통계적으로 유의하게 더 높았다. 만삭아에

서는 NIPPV 실패군에서 초산모가 더 많았고, 폐표면활성제 투여

의 빈도가 더 높았으며, 호흡곤란 증후군의 비율이 상대적으로 높

Table 1. Comparisons of Clinical Characteristics between Infants 
with Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation Success and 
Failure

Characteristic
NIPPV 
success 
(n=82)

NIPPV 
failure 
(n=45)

P-value

Gestational age (wk)   36+4±2+1 37+2±1+6 0.076

Birth weight (g) 2,829±674 2,994±440   0.100

Male sex 48 (58.5) 30 (66.7) 0.368

Outborn 28 (34.1) 32 (71.1) <0.001

Nulliparous 23 (28.0) 17 (37.8) 0.259

Fetal distress 3 (8.9) 4 (3.7) 0.244

SGA 5 (6.1) 2 (4.4) 1.000

LGA 8 (9.8) 4 (8.9) 1.000

Maternal age 32.5±5.3 34.1±5.2 0.109

C-section 54 (65.9) 35 (77.8) 0.160

Antenatal steroids 10 (12.2) 3 (6.7) 0.379

Multiple 6 (7.3) 1 (2.2) 0.420

Oligohydramnios 2 (2.4) 1 (2.2) 1.000

Maternal GDM 9 (11.0) 6 (13.3) 0.694

Maternal PIH 4 (4.9) 5 (11.1) 0.278

PROM 7 (8.5) 4 (8.9) 1.000

HCAM 6 (7.3) 2 (1.6) 0.711

MSAF 4 (4.9) 5 (11.1) 0.278

DR resuscitation 15 (18.3) 6 (13.3) 0.472

1-min Apgar score 7.8±1.4 8.1±1.1 0.257

5-min Apgar score 8.9±1.0 9.2±1.0 0.136

Surfactant 33 (40.2) 40 (88.9) <0.001

WBC initial (≥25,000/μL) 9 (11.0) 15 (33.3) 0.002

pH initial (<7.25) 30 (36.6) 19 (42.2) 0.553

pCO2 initial (≥60 mm Hg) 29 (35.4) 21 (46.7) 0.212

Hyperglycemia (≥150 mm/dL) 11 (13.4) 18 (40.0) 0.001

FiO2max ≥0.40 33 (40.2) 40 (88.9) <0.001

RSSmax ≥2.50 16 (19.5) 34 (75.6) <0.001

Values are expressed as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: NIPPV, nasal intermittent positive pressure ventilation; 
SGA, small for gestational age; LGA, large for gestational age; GDM, 
gestational diabetes mellitus; PIH, pregnancy-induced hypertension; 
PROM, premature rupture of membrane; HCAM, histologic chorio
amnionitis; MSAF, meconium staining amniotic fluid; DR, delivery room; 
WBC, white blood cell count; FiO2, fraction of inspired oxygen; RSS, 
respiratory severity score.

Table 2. Comparison of Neonatal Morbidities between Infants with 
Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation Success and Failure

Variable
NIPPV 
success 
(n=82)

NIPPV
failure 
(n=45)

P-value

Causes of respiratory distress <0.001

RDS 31 (37.8) 29 (64.4) 0.004

TTN 42 (51.2) 3 (6.7) <0.001

MAS 8 (9.8) 12 (26.7) 0.012

Others 1 (1.2) 1 (2.2) 1.000

Pneumothorax 3 (3.7) 7 (15.6) 0.033

Caffeine administration 8 (9.8) 11 (24.4) 0.026

Hypotension 4 (4.9) 24 (53.3) <0.001

Pulmonary hypertension 0 10 (22.2) <0.001

PDA requiring treatment 0 6 (13.3) 0.002

Culture proven sepsis 1 (1.2) 1 (2.2) 1.000

PVL 1 (1.2) 4 (8.9) 0.053

Jaundice requiring phototherapy 26 (31.7) 31 (68.9) <0.001

Duration of non-invasive ventilation 
(d)

5.30±1.93 5.20±2.18 0.788

Duration of total respiratory support 
(d)

5.30±1.93 9.47±5.06 <0.001

Duration of hospital stay (d) 14.6±6.7 19.9±8.4 <0.001

Number of days until full enteral 
feeding (d)

5.00±1.52 9.00±3.93 <0.001

Duration of TPN (d) 3.18±2.89 8.73±4.38 <0.001

Duration of antibiotic uses (d) 3.21±2.01 5.71±3.97 <0.001

Mortality 0 0 1.000

Values are expressed as number (%) or mean±standard deviation.
Abbreviations: NIPPV, nasal intermittent positive pressure ventilation; RDS, 
respiratory distress syndrome; TTN, transient tachypnea of the newborn; 
MAS, meconium aspiration syndrome; PDA, patent ductus arteriosus; 
PVL, periventricular leukomalacia; TPN, total parenteral nutrition. 
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았다. 만삭아에서 첫날 시행한 혈액검사 결과 비교에서는 NIPPV 

실패군이 성공군에 비하여 총 백혈구수 25,000/μL 이상의 빈도가 

더 높았다. 만삭아에서도 후기 미숙아에서와 같이 NIPPV 실패군에

서 생후 첫날 흡입산소분율 0.4 이상의 빈도와 생후 첫날 최고 RSS 

≥2.5의 빈도는 성공군에 비하여 통계적으로 유의하게 더 높았다

(Table 3). 

후기 미숙아의 유병률 비교에서는 NIPPV 실패군에서 caffeine 

사용이 필요한 무호흡, 치료가 필요한 저혈압, 치료가 필요한 신생

아 황달 등이 더 많았다. 만삭아의 유병률 비교에서는 치료가 필요

한 저혈압, 치료가 필요한 폐동맥고혈압증, 치료가 필요한 신생아 

황달 등이 더 많았다. 후기 미숙아 및 만삭아에서 호흡 보조 요법 필

요 기간, 입원 기간, 완전 경장 영양 도달 기간, 총 정맥영양 투여 기

간, 항생제 사용 기간 등이 NIPPV 실패군에서 더 길었다(Table 4).

4. NIPPV 실패의 관련 인자

NIPPV 실패에 대한 독립적인 관련 인자를 분석하기 위하여 

Table 1에 있는 변수 중 P<0.1인 요인들을 대상으로 다중 로지

Table 3. Subgroup Analysis of Clinical Characteristics between Infants with Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation Success and 
Failure

Characteristic

34–36 weeks 37–41 weeks

NIPPV success 
(n=49)

NIPPV failure 
(n=20)

P-value
NIPPV success 

(n=33)
NIPPV failure 

(n=25)
P-value

Gestational age (wk) 35+1±0+6 35+3±1+0 0.107 38+6±1+2 38+5±1+1 0.736

Birth weight (g) 2,439±392 2,736±395 0.006 3,409±582 3,200±363 0.119

Male sex 31 (63.3) 15 (75.0) 0.348 17 (51.5) 15 (60.0) 0.520

Outborn 9 (18.4) 12 (60.0) 0.001 19 (57.6) 20 (80.0) 0.072

Nulliparous 14 (28.6) 3 (15.0) 0.358 9 (27.3) 14 (56.0) 0.027

Fetal distress 2 (4.1) 1 (5.0) 1.000 1 (3.0) 3 (12.0) 0.305

SGA 3 (6.1) 0 0.551 2 (6.1) 2 (8.0) 1.000

LGA 2 (4.1) 2 (10.0) 0.574 6 (18.2) 2 (8.0) 0.445

Maternal age 32.1±6.0 34.6±6.2 0.131 33.2±4.0 33.7±4.3 0.606

C-section 33 (67.3) 16 (80.0) 0.386 21 (63.6) 19 (76.0) 0.313

Antenatal steroids 10 (20.4) 3 (15.0) 0.742 0 0 1.000

Multiple 5 (10.2) 0 0.311 1 (3.0) 1 (4.0) 1.000

Oligohydramnios 2 (4.1) 0 1.000 0 1 (4.0) 0.431

Maternal GDM 5 (10.2) 2 (10.0) 1.000 4 (12.1) 4 (16.0) 0.715

Maternal PIH 2 (4.1) 4 (20.0) 0.054 2 (6.1) 1 (4.0) 1.000

PROM 7 (14.3) 3 (15.0) 1.000 0 1 (4.0) 0.431

HCAM 6 (12.2) 2 (10.0) 1.000 1 (3.0) 0 1.000

MSAF 1 (2) 1 (5) 1.000 3 (9.1) 4 (16.0) 0.450

DR resuscitation 12 (24.5) 3 (15.0) 0.526 3 (9.1) 3 (12.0) 1.000

1-min Apgar score 7.4±1.5 7.8±1.3 0.284 8.4±1.0 8.3±0.8 0.647

5-min Apgar score 8.6±1.1 9.1±1.1 0.130 9.4±0.6 9.3±0.9 0.719

Surfactant 21 (42.9) 17 (85.0) 0.001 12 (36.4) 23 (92.0) <0.001

WBC initial (≥25,000/μL) 1 (2.0) 2 (10.0) 0.199 8 (24.2) 13 (52.0) 0.029

pH initial (<7.25) 20 (40.8) 10 (50.0) 0.485 10 (30.3) 9 (36.0) 0.647

pCO2 initial (≥60 mm Hg) 18 (36.7) 11 (55.0) 0.163 11 (33.3) 10 (40.0) 0.601

Hyperglycemia (≥150 mm/dL) 9 (18.4) 6 (30.0) 0.288 2 (6.1) 12 (48.0) <0.001

FiO2max ≥0.40 22 (44.9) 16 (80.0) 0.009 11 (33.3) 24 (96.0) <0.001

RSSmax ≥2.50 9 (18.4) 12 (60.0) 0.001 7 (21.2) 22 (88.0) <0.001

Values are expressed as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: NIPPV, nasal intermittent positive pressure ventilation; SGA, small for gestational age; LGA, large for gestational age; GDM, 
gestational diabetes mellitus; PIH, pregnancy-induced hypertension; PROM, premature rupture of membrane; HCAM, histologic chorioamnionitis;  
MSAF, meconium-stained amniotic fluid; DR, delivery room; WBC, white blood cell count; FiO2, fraction of inspired oxygen; RSS, respiratory severity 
score.
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스틱 회귀분석을 시행하였다. 원외 출생 여부(relative risk [RR], 

5.50; 95% confidence interval [CI], 1.59–19.12; P=0.007), 폐

표면활성제 투여 여부(RR, 4.61; 95% CI, 1.09–19.42; P=0.037) 

및 생후 첫날 최고 RSS ≥2.5 (RR, 8.43; 95% CI, 2.23–31.87; 

P=0.002)가 NIPPV 실패의 독립적인 관련 인자였다. 후기 미숙아 

및 만삭아에서 NIPPV 실패에 대한 독립적인 관련 인자를 분석하

기 위하여 Table 3에 있는 변수 중 P<0.1인 요인들을 대상으로 다

중 로지스틱 회귀분석을 시행하였다. 후기 미숙아는 원외 출생 여

부(RR, 8.24; 95% CI, 1.30–52.13; P=0.025) 및 생후 첫날 최고 

RSS ≥2.5 (RR, 15.45; 95% CI, 1.66–144.19; P=0.016)가 독립

적인 NIPPV 실패의 관련 인자였으며, 만삭아에서는 원외 출생 여

부(RR, 4.67; 95% CI, 1.50–14.60; P=0.008), 폐표면활성제 투여 

여부(RR, 4.45; 95% CI, 1.06–18.78; P=0.042) 및 생후 첫날 최고 

RSS ≥2.5 (RR, 7.48; 95% CI, 2.13–26.34; P=0.002)가 독립적인 

관련 인자였다(Table 5). 

고찰

본 연구에서는 출생 후 호흡곤란으로 NIPPV를 적용받은 재태연

령 34주 이상의 신생아에서 NIPPV 적용 실패의 독립적인 관련 인

자는 원외 출생, 폐표면활성제의 투여 필요 및 생후 첫날 최고 RSS 

≥2.5이었다. 재태연령에 따른 추가 분석에서 후기 미숙아는 낮은 

재태연령, 원외 출생 여부 및 생후 첫날 최고 RSS ≥2.5 등이 통계

적으로 유의한 NIPPV 실패의 관련 인자였으며, 만삭아에서는 원외 

출생 여부, 폐표면활성제의 투여 필요 여부 및 생후 첫날 최고 RSS 

≥2.5 등이 독립적인 관련 인자였다. 

신생아 호흡곤란의 치료로 고유량 비강 캐뉼라 또는 비강 내 지속

적 양압 환기 요법 등의 비침습적 환기가 일차적으로 적용되는 사례

가 늘고 있다6,13-15). 2013년 Schmolzer 등16)은 체계적 문헌고찰을 

통하여 일차적으로 비강 내 지속적 양압 환기 요법을 적용한 후 필

요 시 폐표면활성제를 투여하는 것이 기관 내 삽관 후 침습적인 환

기를 시행하는 것보다 기관지폐 형성 이상 또는 사망률을 줄일 수 

있다는 것을 보여주었다. 이와 동시에 미숙아에서 비강 내 지속적 

Table 4. Subgroup Analysis of Neonatal Morbidities between Infants with Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation Success and 
Failure

Variable

34–36 weeks 37–41 weeks

NIPPV success 
(n=49)

NIPPV failure 
(n=20)

P-value
NIPPV success 

(n=33)
NIPPV failure 

(n=25)
P-value

Causes of respiratory distress 0.003 <0.001

RDS 22 (44.9) 14 (70.0) 0.058 9 (27.3) 15 (60.0) 0.012

TTN 25 (51.0) 2 (10.0) 0.002 17 (51.5) 1 (4.0) <0.001

MAS 2 (4.1) 3 (15.0) 0.142 6 (18.2) 9 (36.0) 0.125

Others 0 1 (5.0) 1 (3.0) 0

Pneumothorax 2 (4.1) 4 (20.0) 0.054 1 (3.0) 3 (12.0) 0.305

Caffeine uses 8 (16.3) 8 (40.0) 0.035 0 3 (12.0) 0.075

Hypotension 3 (6.1) 9 (45.0) <0.001 1 (3.0) 15 (60.0) <0.001

Pulmonary hypertension 0 2 (10.0) 0.081 0 8 (32.0) 0.001

PDA requiring treatment 0 2 (10.0) 0.081 0 0 1.000

Culture positive sepsis 0 1 (5.0) 0.290 1 (3.0) 0 1.000

PVL 1 (2.0) 2 (10.0) 0.199 0 2 (8.0) 0.181

Jaundice requiring phototherapy 15 (30.6) 15 (75.0) 0.001 11 (33.3) 15 (60.0) 0.043

Duration of non-invasive ventilation (d) 5.24±1.80 4.95±1.54 0.522 5.48±2.14 5.40±2.60 0.992

Duration of total respiratory support (d) 5.24±1.80 8.30±3.00 <0.001 5.48±2.14 10.40±6.14 0.001

Duration of hospital stay (d) 15.7±7.6 19.7±6.7 0.047 12.9±4.8 20.2±9.7 0.002

Number of days until full enteral feeding (d) 4.90±1.34 8.65±3.60 <0.001 5.15±1.75 9.28±4.23 <0.001

Duration of TPN (d) 3.06±2.71 8.20±4.34 <0.001 3.36±3.16 9.16±4.45 <0.001

Duration of antibiotic uses (d) 2.94±1.09 5.60±4.47 0.016 3.61±2.86 5.80±3.62 0.016

Mortality 0 0 1.000 0 0 1.000

Values are expressed as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: NIPPV, nasal intermittent positive pressure ventilation; RDS, respiratory distress syndrome; TTN, transient tachypnea of the newborn; 
MAS, meconium aspiration syndrome; PDA, patent ductus arteriosus; PVL, periventricular leukomalacia; TPN, total parenteral nutrition. 
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양압 환기 요법의 효과를 높이기 위한 방법들이 고안되었는데 그 

중에서 NIPPV도 추가적인 팽창으로 비강 내 지속적 양압 환기 요

법보다 추가적인 도움을 줄 수 있다는 이론적인 배경으로 1980년

대 도입이 되었는데 위천공의 위험성 등으로 많이 사용되지 못하였

다17). 이후 여러 연구에서 NIPPV가 비강 내 지속적 양압 환기 요법

보다 부작용이 크지 않고 효과가 비슷하거나 조금 더 좋을 수 있다

는 연구결과들로 인하여 이전보다 많이 사용되기 시작하였다18-22). 

2012년 Meneses 등23)의 체계적 문헌고찰에서 NIPPV가 비강 내 

지속적 양압 환기 요법에 비하여 기관지폐 형성 이상 또는 사망률

은 비슷하지만, 침습적 환기의 적용을 줄일 수 있다고 보고하였다. 

2014년 Shi 등20)은 호흡곤란 증후군의 치료로 NIPPV와 비강 내 

지속적 양압 환기 요법의 비교를 위하여 미숙아와 만삭아에서 무작

위 배정 연구를 진행하였는데 NIPPV를 적용받은 신생아에서 기관 

내 삽관의 필요성이 줄어들었고, 조금 더 좋은 예후를 보여 주었다

고 하였다. 최근 시행된 메타 분석에서도 호흡곤란의 일차적인 요

법으로 NIPPV와 비강 내 지속적 양압 환기 요법을 비교하였을 때 

NIPPV가 더 강점이 있음을 보여주었다24).

본 연구에서 원외 출생은 후기 미숙아 및 만삭아 모두에서 

NIPPV 적용 실패의 독립적인 관련 인자였다. 이전 연구들에서 미

숙아의 경우에는 원외 출생의 경우 여러 질환의 유병률이 원내 출

생에 비해 상대적으로 높고 사망률도 높다는 결과를 보여 주었는데

25,26), 후기 미숙아 및 만삭아에서의 출생 위치에 따른 유병률의 비

교 연구는 거의 없다. 다만 본 연구에서 원외 출생이 NIPPV 적용 실

패의 독립적인 관련 인자로 나온 이유는 원외 출생으로 전원 전까

지 적절한 처치를 받는데 원내 출생에 비하여 상대적으로 시간이 많

이 걸리고 이로 인하여 성공적인 NIPPV를 시행 받을 수 있는 적절

한 시간대가 지나가 버리는 문제점과 상대적으로 원외 출생 환아들

이 태변 흡입 증후군의 빈도가 높고 원내 출생 환아들이 일과성 빠

른 호흡이 빈도가 높기 때문에 발생하는 현상이 아닐까 생각된다27). 

침습적인 환기 적용 없는 폐표면활성제 투여법인 최소 침습 폐표면

활성제 투여법 및 INSURE법 등의 빈도가 높아지고 있지만16,28), 태

변 흡입 증후군 환아들이 일과성 빠른 호흡 환아들보다 상대적으로 

높은 비율로 침습적인 기계환기 요법 적용이 필요하게 되는 것으로 

판단된다. 

본 연구에서 폐표면활성제의 투여 필요 여부가 전체 환아 및 만삭

아에서 NIPPV 적용 실패의 독립적인 관련 인자였다. 이번 연구 전

까지 NIPPV 적용 실패와 폐표면활성제의 투여에 관한 후기 미숙아 

및 만삭아에 대한 연구는 아직 없었다. 그러나, 재태연령 24–31주 

미숙아를 대상으로 Duman 등29)의 시행한 NIPPV와 조기 폐표면

활성제의 투여에 관한 연구에서는 본 연구와는 다르게 일찍 폐표면

활성제를 투여한 환아들에서 침습적인 환기의 필요성이 줄어든다

고 하였다. NIPPV는 아니지만 비강 내 지속적 양압환기요법의 실

패에 대한 연구들에서도 조기 폐표면활성제의 투여가 비강 내 지속

적 양압환기요법 성공의 중요한 요인이라는 것을 보여 주었다30,31). 

이렇듯 기존의 연구와 이번 연구의 결과는 서로 다른 결과를 보이는

데 이는 대상 환아들이 이번 연구에는 후기 미숙아와 만삭아를 대상

으로 했기 때문에 조기 폐표면활성제 투여 보다는 증상이 어는 정도 

진행되어 산소 요구량이 많아진 후에 폐표면활성제를 투여했기 때

문에 폐표면활성제 투여가 오히려 NIPPV 적용 실패의 독립적인 관

련 인자로 나온 것이 아닌가 생각된다. 

본 연구에서 생후 첫날 최고 RSS ≥2.5가 후기 미숙아 및 만삭아 

모두에서 NIPPV 적용 실패의 독립적인 관련 인자였다. 기존의 연

구에서 NIPPV 적용 실패와 흡입산소분율 또는 RSS와 관련된 연구

는 없지만, 미숙아에서 비강 내 지속적 양압환기요법의 실패 흡입

Table 5. Factors Associated with Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation Success and Failure 

Variable
All ages 34–36 weeks 37–41 weeks

RR (95% CI) P-value RR (95% CI) P-value RR (95% CI) P-value

Higher GA 1.01 (0.94–1.09) 0.750

Higher BW 1.00 (1.00–1.00) 0.054

LPT 1.30 (0.16–10.28) 0.806

Outborn 5.50 (1.59–19.12) 0.007 8.24 (1.30–52.13) 0.025 4.67 (1.50–14.60) 0.008

Nulliparous 0.60 (0.19–1.87) 0.379

Maternal PIH 16.32 (0.85–311.93) 0.064

Surfactant 4.61 (1.09–19.42) 0.037 6.54 (0.74–57.57) 0.091 4.45 (1.06–18.78) 0.042

WBC initial (≥25,000) 1.74 (0.43–7.09) 0.442 1.53 (0.40–5.85) 0.531

Hyperglycemia (≥150 mm/dL) 1.85 (0.58–5.88) 0.297 2.03 (0.63–6.54) 0.235

FiO2max within 24 hours ≥0.40 1.09 (0.20–6.09) 0.919 0.47 (0.04–6.30) 0.567 1.35 (0.25–7.43) 0.732

RSSmax within 24 hours ≥2.50 8.43 (2.23–31.87) 0.002 15.45 (1.66–144.19) 0.016 7.48 (2.13–26.34) 0.002

Abbreviations: RR, relative risk; CI, confidence interval; GA, gestational age; BW, birth weight; LPT, late preterm infants; PIH, pregnancy-induced 
hypertension; WBC, white blood cell count; FiO2,  fraction of inspired oxygen; RSS, respiratory severity score.
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산소분율 또는 RSS가 독립적인 요인이라는 결과를 보인 여러 연구

들이 있다30,32-35). 특히 Pillai 등33)은 재태연령 28주 미만의 미숙아

에서 호흡 보조 시작 초기 RSS ≥1.28이 비강 내 지속적 양압환기

요법 실패의 독립적인 예측 인자라고 하였다. 본 연구는 출생 초기

가 아닌 출생 24시간 이내의 최고 RSS에 대해서만 조사하였고, 흡

입산소분율보다는 생후 첫날 최고 RSS ≥2.5가 관련이 있다고 나왔

는데, 이는 NIPPV 적용에 있어서 흡입산소분율 뿐만 아니라 평균 

기도압도 조절할 수 있는 부분이면서 환아의 상태를 반영하는 것이

기 때문에 RSS가 흡입산소분율 보다 더 NIPPV 적용 실패를 예측

할 수 있는 요인이 될 수 있다고 보여진다. 위의 세가지 NIPPV 적용 

실패의 독립적인 관련 인자 분석에서 알 수 있듯이 외부 출생이거나 

폐표면활성제를 투여받았거나 생후 첫날 최고 RSS ≥2.5인 후기미

숙아나 만삭아의 경우에는 NIPPV 적용에 있어서 더 세심한 관찰과 

주의가 필요하다고 할 수 있다. 

본 연구는 여러 제한점이 있다. 후향적 설계라는 한계점과 단일 

기관의 소규모 연구라는 한계가 있다. 그리고, 비침습적인 환기법

에 대한 표준화된 자료가 없는데도 불구하고 일률적으로 NIPPV를 

사용하였다는 점이 있다. 마지막으로, 호흡 보조 요법의 결정 및 폐

표면활성제 투여 등에 있어서 기준이 있었으나, 어는 정도는 의료진

의 재량에 따라 결정이 달라질 가능성이 있다는 점이다. 이러한 단

점을 극복하기 위해서는 첫째로 출생 후 호흡곤란에서의 가장 적절

한 비침습적 환기법 적용에 대한 비교 연구가 필요하며, 둘째로 각

각의 치료 등에 대한 정의가 잘 이루어진 다기관에서 시행하는 대규

모 표본의 전향적인 코호트 연구가 필요하다. 

결론적으로 본 연구에서는 재태연령 34주 이상의 신생아에서 원

외 출생 및 폐표면활성제의 투여 등이 있는 경우에 NIPPV 적용 실

패의 가능성이 높다는 것을 보여 준다. 다만 본 연구는 단일기관에

서 단기간에 시행된 후향적인 연구라는 한계점이 있기 때문에 앞

으로 장기간에 걸친 다기관의 전향적인 연구를 통하여 추가적인 

NIPPV 적용 실패의 요인과 이를 예방하기 위한 방법을 알아보기 

위한 추가적인 연구가 필요하다.
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