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1)

서 론

신생아 집중치료실에 입원한 저체중 출생아나 미숙아의 영양

공급은 주로 정맥을 통해 시행하게 된다. 미숙아에게 전비경구적

영양(total parenteral nutrition, TPN)을 시행하는 경우 가장

빈번하게 일어나는 합병증은 간기능 장애로, 이중 가장 중한 형

태인 담즙울체로 인해 사망에 이르는 경우도 있다
1, 2)
. 전비경구

적 영양 관련 담즙울체(total parenteral nutrition associated

cholestasis, TPNAC)의 정확한 발생기전은 밝혀져 있지 않으나

미숙아, 장기간의 금식, 과량의 탄수화물, 필수 지방산 부족, 아

미노산 결핍 혹은 불균형, 감염 등이 복합적으로 작용할 것으로

추정되고 있다
3-5)
.
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TPNAC는 체중이 적을수록, TPN 시행기간이 길수록 빈도

가 증가하는 것으로 알려지고 있으나 미숙아에서의 TPNAC의

임상경과에 대한 조사는 많지 않다. 이에 저자들은 TPN을 시

행한 미숙아를 대상으로 TPNAC의 발생빈도와 임상경과 및 발

생의 위험 인자를 조사하기 위해 이 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

2000년 6월부터 2002년 5월까지 2년 동안 경북대학교병원 신

생아 집중치료실에 입원했던 출생체중 2,000 gm 미만의 미숙아

가운데 2주 이상 TPN을 시행한 66명을 대상으로 이들의 의무

기록지를 후향적으로 검토하였다.

TPNAC의 진단은 TPN 시행 중 혈청 직접 빌리루빈이 2

mg/dL 이상으로 증가되고 담도 폐쇄나 간염 등 담즙울체를 초

래할 다른 원인이 배제된 경우로 하였다. 상기 기준으로 진단된

TPNAC 환아 21명을 대상으로 출생시 체중, 재태주령 및 TPN

미숙아에서의 전비경구적 영양 관련 담즙울체
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Total Parenteral Nutrition-associated Cholestasis in

Premature Infants

Kyung Pil Park, M.D., Se Young Kim, M.D. and Heng Mi Kim, M.D.

Department of Pediatrics, College of Medicine, Kyungpook University, Daegu, Korea

Purpose : Cholestasis is a major complication in prolonged use of TPN, especially in the neonatal

period, but there are few long-term reviews examining the clinical course in premature infants.

Thus, in this study, we reviewed premature infants with TPN-associated cholestasis(TPNAC) to

determine the incidence, clinical courses and possible risk factors.

Methods : Retrospective review of 66 premature infants less than 2,000 gm of birth weight and on

TPN for more than two weeks was performed. Cholestasis was defined as a serum direct bilirubin

level greater than 2.0 mg/dL. The clinical course of cholestasis was described, and perinatal risk fac-

tors were evaluated.

Results : TPNAC developed in 21 out of 66 infants(31.8%). The onset was 41.7±17.4 days after re-

ceiving TPN, and the mean duration was 33.6±23.4 days. The incidence of TPNAC was signifi-

cantly correlated with birth weight, and gestational age, and duration of TPN. But, possible etiologic

factors, such as incidence of perinatal asphyxia or infection, showed no remarkable differences

between infants with TPNAC and those without TPNAC(control). The enteral intake in the third

postnatal week was significantly smaller in infants with TPNAC than in the control infants(P=0.033).

Conclusion : The enteral intake in the third postnatal week was smaller in the infants with TPNAC

than in the control infants. Thus, the incidence of TPNAC may be reduced by increasing the

amount of oral intake during TPN in high risk infants. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:17-23)
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시행 기간별 TPNAC의 발생 빈도를 조사하였고 울체의 발생시

기, 지속기간 및 간기능의 변화 등 임상 경과와 TPNAC의 위험

인자로 알려진 감염, 가사, 이환 질병 등의 빈도를 TPNAC 없

는 미숙아인 대조군과 비교하였다. 또한 TPN과 병행한 소량 경

구 영양이 TPNAC 발생 빈도에 미치는 효과를 조사하기 위해

생후 첫 3주 동안의 경구 섭취량과 열량, 배변 회수 및 체중 변

화 양상을 대조군과 비교하였다. 감염은 조기 양막 파수 병력과

위액내 백혈구수 등의 주산기 감염 소견을 관찰하였고 신생아

가사는 Apgar 점수와 출생시 백과 마스크를 사용한 소생술의

빈도를 조사하였다.

대상 미숙아들은 단백질, 포도당, 지질, 전해질, 비타민 및 미

량원소의 혼합용액으로 구성된 용액을 사용한 TPN을 생후 3일

에 시작하여 총 칼로리 섭취량이 하루 체중당 100-120 kcal 정

도가 될 때까지 단백질은 1.0 gm/kg/day에서 격일로 0.5 gm/

kg씩 최고 3.0 gm/kg까지, 포도당은 1,000 gm 미만에서는 5%,

1,000 gm 이상에서는 10% 용액으로 시작하여 증량하고 지질은

20% intralipid(Lipo MCT
Ⓡ
)용액으로 0.5 gm/kg/day에서 매일

0.5 gm/kg 씩 3.0 gm/kg/day까지 증량하였다. 증량 중에는 매

일-주 2회의 빈도로 간기능 검사, 중성지방 및 전해질 등 검사

를 시행하여 상기 성분과 전해질의 적정량을 조절하였다.

대상아들은 TPN 시행 중에도 가능한 한 조기에 모유 혹은

미숙아용 조제유를 사용한 경구영양을 시작하여 환아의 경구

영양 수용능력(위내 잔류량, 복부 팽창정도, 무호흡이나 서맥

발생여부 등)에 따라 수유량을 점차 증량하였으며 증량이 어

려운 경우에도 경구 수유(trophic feeding)를 가능한한 지속하

도록 하였다. TPNAC로 진단된 환아들은 ursodeoxycholic

acid(UDCA) 체중 kg당 15 mg를 담즙울체가 지속되는 동안 경

구투여 하였다.

조사한 자료는 SPSS 10.0 통계 프로그램을 사용하여 T-test,

Chi-square test와 Fisher's exact test와 Multiple logistic re-

gression으로 검증하였으며 유의 수준은 0.05 미만으로 하였다.

결 과

1. 발생빈도

조사 기간동안 2주 이상 TPN을 받은 2,000 gm 미만 미숙아

는 모두 66명이었으며, 이 중 TPNAC이 발생한 환아는 21명으

로 발생 빈도는 31.8%였다. 출생시 체중별 발생 빈도는 1,000

gm 미만아 12명 중 7명(58.3%), 1,000-1,499 gm 35명 중 12명

(34.3%), 1,500-1,999 gm 19명 중 2명(10.5%)으로 출생시 체중

이 적을수록 발생빈도가 높았다. 재태주령별 빈도는 28주 미만

군 52.9%, 28주 이상-30주 미만군 54.5%, 30주 이상-32주 미만

군 17.9%, 32주 이상-34주 미만군 10.0%로 재태기간이 짧을수

록 높은 발생 빈도를 보였으며 재태주령 34주 이상 미숙아에서

는 발생하지 않았다. 또한 TPN 기간이 4주 미만인 미숙아 26명

중 TPNAC 발생은 2명으로 7.7%였으나 4주 이상-8주 미만 시

행한 32명에서는 40.6%, 8주 이상-12주 미만 시행한 8명에서 6

명(75.0%)에서 발생하여 TPN 시행 기간이 길어질수록 TPNAC

의 발생이 높았다(Table 1). 누적 빈도는 총 TPNAC 환아 21

명 중 42.9%인 9명이 6주 이내에, 90.5%인 19명이 10주 이내에

발생하였고 12주 이내에 전례가 발병하는 양상을 보였다(Fig. 1).

2. 위험인자

TPNAC 환아 21명의 출생시 체중은 1,144±251(690-1,775)

gm, 재태주령은 28.5±2.0(25-32.7)주로 대조군 45명의 출생시

체중 1,375±264(785-1,912) gm, 재태주령 30.3±1.9(26.3-33.9)

주와 비교하였을 때 TPNAC 군의 출생시 체중이 적고 재태기

Fig. 1. Cummulative rates of TPNAC(No.=21) by duration of
TPN administration.

Table 1. Incidence of TPN-associated Cholestasis(TPNAC)
according to Birth Weight, Gestational Age and Duration of
TPN

No. of infant with TPNAC/
No. of infant on TPN(%)

Birth weight(gm)

<1,000

1,000-1,499

1,500-1,999

Total

Gestational age(wk)

<28

28-29

30-31

32-33

>34

Duration of TPN(wk)

<4

4-7

8-11

>12

7/12(58.3)

12/35(34.3)

2/19(10.5)

21/66(31.8)

9/17(52.9)

6/11(54.5)

5/28(17.9)

1/10(10.0)

0

2/26(7.7)

13/32(40.6)

6/8(75.0)

0

Abbreviation : TPN, total parenteral nutrition
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간이 짧았다(P=0.01). 18시간 이상의 조기 양막파수 병력과 출

생 직후 시행한 환아 위액내 백혈구는 TPNAC 군에서 각각 38

% 및 10%, 대조군에서 36% 및 11%로 주산기 감염 빈도는 의

의 있는 차이를 보이지 않았다. 출생시 가사상태를 나타내는

Apgar 점수 및 백과 마스크를 사용한 소생술 시행 역시

TPNAC군과 대조군 사이에 차이를 보이지 않았다(Table 2).

신생아 호흡 곤란 증후군은 TPNAC군에서 21명 중 18례(86

%), 대조군 45명 중 27례(60%)에서 관찰되었고 호흡곤란 증후

군 및 기타 질환으로 인공환기 치료가 필요했던 환아는 TPNAC

군은 17명(81%), 대조군은 21명(47%)으로 TPNAC군에서 빈도

가 높았으나 체중 및 재태주령을 보정한 결과 통계적으로 의의

있는 차이를 보이지 않았다(P=0.714, P=0.271)(Table 2, 4).

생후 첫주, 2주 및 3주 동안의 경구 섭취량과 배변 회수는

TPNAC군이 첫 주 동안 총 12.0±25.0 cc에서 3주째 79.1±

108.6 cc로 증가하고 배변회수는 각각 5.7±3.7회, 8.1±7.4회인

반면 대조군의 경구 섭취량은 48.9±69.9 cc에서 421.7±351.5

cc로 증가하고 배변회수는 각각 8.7±5.6회 및 13.8±10.9회로

TPNAC군에서 첫 3주 동안의 경구 섭취량과 배변회수가 대조

군에 비해 의의있게 적었으나(Table 3) 다변량 분석 결과 3주째

경구 섭취량만이 통계적으로 유의성 있는 차이를 보였다(Table

4, P=0.033). TPN을 포함한 총 섭취열량과 체중 증가는 두 군

사이에 유의한 차이가 없었다(Table 3).

3. 임상 양상

TPNAC은 TPN 시작 후 41.7±17.4(18-83)일에 발생하였고,

지속기간은 평균 33.6±23.4(7-98)일이었다. 21명의 TPNAC 환

아들의 울체 경과 중 무담즙변(acholic stool)을 보인 환아는 1

명으로 TPN 시행 32일째인 생후 34일에 담즙정체증이 발생하

여 TPN 46일부터 7일간 무담즙변을 보였다. 당시 시행한 간담

도 조영술(DISIDA scan)상 간 섭취율 저하, 장배설 장애 및 복

부 초음파상 담낭이 보이지 않는 등 담도 폐쇄와 유사한 양상을

보였으나 이후 정상색의 대변을 보았고, 2주 후 재검사시 장으

로의 동위원소 배설이 관찰되고 정상 담낭 소견을 보였다. 이

환아의 직접 빌리루빈과 혈청 alanine aminotransferase(ALT)

의 변화는 Fig. 3과 같다.

TPNAC군에서 담즙울체의 생화학적 지표로 사용되는 직접 빌

리루빈과 ALT의 최고치는 생후 4주에 1.2±1.0 mg/dL, 15.1±

11.4 U/L로 정상 범위내에 있었으나 8주에 각각 3.0±2.0 mg/

dL 및 48.4±26.2 U/L, 12주에 각각 3.3±2.5 mg/dL 및 61.4±

Table 2. Comparison of Risk Factors in Infants with and
without TPN-associated Cholestasis(TPNAC)

Risk factors
TPNAC(N=21)

n(%)
Control(N=45)

n(%)
P-
value

Birth weight(gm)

Gestational age(wk)

PROM

Gastric WBC†

RDS

Apgar score

1 min

5 min

Resuscitation with

bag and mask

Ventilator therapy

1.144.3±251.4

28.5±2.0

8(38)

2(10)

18(86)

4.6±2.1

6.6±2.3

16(76)

17(81)

1.372.8±263.6

30.3±1.9

16(36)

5(11)

27(60)

5.5±1.8

7.3±1.7

24(53)

21(47)

0.01

0.01

0.842

1.000
*

0.037

0.094

0.206

0.077

0.009

*
Statistical analysis was performed with the Chi-Square test
or the Fisher's exact test
†WBC ≥5/HPF of gastric aspirate
Abbreviations : PROM, premature rupture of membranes; RDS,
respiratory distress syndrome

Table 3. Comparison of Nutritional Status in Infants with
and without TPN-associated Cholestasis(TPNAC)

TPNAC
(N=21)

Control
(N=45)

P-
value

Oral intake(cc/kg)

1st wk

2nd wk

3rd wk

No. of stool passage

1st wk

2nd wk

3rd wk

Total calorie intake

(cal/kg)

1st wk

2nd wk

3rd wk

Weight gain(gm/kg)

1st wk

2nd wk

3rd wk

12.1±25.0

44.9±62.9

79.1±108.6

5.7±3.4

6.7±4.9

8.1±7.4

215.2±60.2

390.7±99.0

427.6±123.0

-106.1±63.4

36.8±58.4

71.0±39.7

48.9±69.9

202.8±178.2

421.7±351.5

8.7±5.6

10.2±8.8

13.8±10.9

222.1±53.8

381.4±92.8

445.6±104.6

-75.5±77.3

38.2±56.7

82.0±51.9

0.003

<0.001

<0.001

0.027

0.041

0.033

0.642

0.713

0.541

0.118

0.928

0.393

Statistical analysis was performed with the T-test
Value are Mean±SD

Table 4. Risk Factors for TPN-associated Cholestasis
(TPNAC) by Multiple Logistic Regression Analysis

Factors OR P-value

Oral intake(cc/kg)

1st wk

2nd wk

3rd wk

No. of stool passage

1st wk

2nd wk

3rd wk

Gestational age(wk)

Birth weight(gm)

Ventilator therapy

RDS

1.023

1.001

0.987

0.945

0.953

1.074

1.008

1.000

4.899

0.574

0.114

0.917

0.033
*

0.522

0.523

0.231

0.823

0.913

0.271

0.714

*
P<0.05
Abbreviation : OR, odds ratio
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50.5 U/L로 증가하였고 15주에는1.9±1.4 mg/dL 및 41.3±23.4

U/L로 감소하는 양상을 보였다(Table 6)(Fig. 2).

본 연구에서 담즙울체 환아 가운데 간경화나 담즙울체의 진행

으로 사망한 경우는 없었으며(Table 5) TPN 중단 후 빌리루빈

수치가 감소하던 중 뇌실질 출혈의 합병증으로 사망한 2명의 환

아를 제외한 모든 TPNAC 환아들은 TPN 중단 후 빌리루빈 수

치가 정상화되거나 진찰상 황달이 호전되는 소견을 보였다.

고 찰

1967년부터 본격적으로 시행되기 시작된 TPN은 시행 초기에

는 도관 관련 및 대사적 합병증이 빈번하였으나 도관 삽입 및

도관 디자인 기술의 향상, TPN 조성 성분에 대한 새로운 지식

과 사용제제의 개선, 감시 경험의 축적으로 인해 많은 부분이

해결되어 합병증이 격감하였다
4-6)
.

현재 사용되고 있는 전비경구적 영양법에서 간기능장애는 중

요한 합병증의 하나로 미숙아에서 가장 빈번한 전비경구적 영양

관련 합병증은 담즙 울체이다
7)
.

TPNAC은 연구자에 따라 진단 기준이 다르고 대상군과 정맥

영양법이 일정하지 않아 발생 빈도는 7.4
8)
-84%

9)
로 다양하게 보

고되어 있다. Beale 등
2)
은 2,000 gm 미만 환아에서 직접 빌리

루빈을 1.5 mg/dL을 진단기준으로 하여 23%(14/62)의 빈도를

보고한 바 있으며 Postuma와 Trevenen
10)
, Takahashi 등

11)
,

Kubota 등
12)
은 직접 빌리루빈 2.0 mg/dL 이상을 기준으로 하

여 각각 57%(8/14), 31%(10/32) 및 45%(17/32), Bell 등
8)
은

TPN을 받은 생후 30일 이하인 환아를 대상으로 1.5 mg/dL 이

상인 경우 7.4%의 발생 빈도를 보고하였다. 국내에서는 김 등
13)

이 1,500 gm 미만아에서 2 mg/dL 이상을 기준으로 하여 16.4

%의 빈도를 보고하였다. 본 연구에서 2,000 gm 미만 환아를 대

상으로 직접 빌리루빈이 2.0 mg/dL 이상을 기준으로 한 발생빈

도는 31.8%(21/66)로 다른 보고자들에 비해 다소 높았다.

저체중 출생아에 있어서 TPNAC는 출생 체중이 적을수록 발

생위험이 증가한다. 보고된 TPNAC 환아의 약 65%가 2,000

gm 이하이며
14)
출생체중 1,000 gm 미만아의 50%, 1,000-1,499

gm의 20%, 1,500-1,999 gm의 5-10%에서 발생한다
7)
. Merritt

14)
에 의하면 대상군을 2,000 gm 미만군과 이상군으로 나눈 경

우 각각 67%와 20%, Takahashi 등
11)
은 2,500 gm 미만군과 이

상군에서는 각각 54% 와 16%가 발생하며, Kubota 등
12)
은 신생

아와 영아의 비교에서는 각각 52%과 12%가 발생하여 체중이

적거나 미숙할수록 빈도가 증가하는 양상을 보인다. 이는 미숙한

간 기능에 인한 것으로 미숙아에서는 만삭아에 비해 담즙산염의

Table 5. Clinical Findings in Infants with TPN-associated
Cholestasis(TPNAC)

No. of cases

Acholic stool

Surgery

NEC

Hepatic failure

Death

Onset of TPNAC(days on TPN)

Duration of TPNAC(days)

1

0

0

0

0

41.7±17.4(18-83)

33.6±23.4( 7-98)

Abbreviation : NEC, necrotizing enterocolitis

Fig. 3. Time course of changes in direct bilirubin and ALT
in the infant who had the most severe TPNAC among our 21
patients. The female infant was born at 28w＋3d, weighing
975 gm. TPN was initiated from the 3rd day of life and was
continued until day 36. Oral feeding was started on day 8. On
the 48th day of life, clay colored stool was observed. Impaired
hepatic uptake and nonvisualization of bowel activity was seen
on DISIDA scan and the gall bladder was not seen on
abdominal ultrasonography. 1 week later, stool color returned
to normal and on a follow up abdominal ultrasonography, a
normal gall bladder was seen. On the 15th week of life, the
serum bilirubin level returned to normal.

Fig. 2. Time course of changes in direct bilirubin and ALT
in infants with TPNAC(N=21). Of the 21 infants, 11 infants
were followed up until 15 weeks of age. Ten infants showed
an improvement in liver tests and were followed up until 12
weeks of age.
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간 섭취(hepatic uptake)와 합성이 감소되어 있고 담즙 배설 기

능이 저하되어 있다
5, 14)
. 본 연구에서도 출생 체중 1,000 gm 미

만, 1,000-1,499 gm, 1,500-1,999 gm 체중 출생아에서 각각

58.3%, 34.3% 및 10.5%로 그 양상과 발생 빈도가 유사하였으며

김 등
13)
은 1,000 gm 미만군에서 27%, 1,000-1,499 gm 군은

9.8%의 발생을 관찰하였다.

재태주령별 빈도에 대한 보고는 많지 않다. Pereira
12)
는 32주

미만에서 10%, 32-36주 미만에서 5.3%, 36주 이상에서는 1.4%

를 보고하였고 본 연구에서는 28주 미만 52.9%, 28-30주 미만

54.5%, 30-32주 미만 17.9%, 34주 미만 10%, 34주 이상에서는

발생하지 않아 재태주령이 짧을수록 호발하는 양상을 보였다.

TPNAC는 TPN 사용 2주 이후에 주로 발생하며 TPN 시행

기간이 길수록 발생이 증가하여
2, 10)

60일 이상 시행한 미숙아

의 80%, 90일 이상 시행한 경우 90%에서 발생한다
2)
. 국내에서

는 김 등
13)
이 29일 이내에는 4.4%, 30-59일 15.7% 및 60일 이

상 시행한 경우 48.1%의 빈도를 보고하였으며 본 조사에서는 4

주 미만, 4-8주 미만 및 8-12주 미만일 경우 각각 7.7%, 40.6%

및 75.0%로 TPN 시행기간이 길수록 발생이 증가하는 경향을

보였다.

TPNAC는 미숙아, 경구 영양 부족으로 인한 장관 저류, 호흡

부전, 산혈증, 괴사성 장염, 패혈증 및 하부 위장관 수술로 인한

단장 증후군시 발생이 증가하고 중증으로의 진행 가능성이 높아

진다
4, 15)
. 담즙 울체의 원인은 정확히 알려져 있지 않으나 다인

자성일 것으로 추정되고 있다. 본 연구에서는 TPNAC의 위험인

자 및 발생과 관련된 소견을 알아보기 위해 출생 체중, 재태 주

령, 주산기 감염, 호흡부전, 가사, 경구 영양 등을 대조군과 비교

한 결과 단변량 분석에서는 호흡부전 증후군, 호흡기 사용이

TPNAC군에서 유의하게 빈번하였으며 생후 첫 3주 동안의 경

구 영양량과 배변회수가 대조군에 비해 유의하게 적었다. 그러나

재태주령과 출생체중을 보정한 다변량 분석에서는 TPNAC군의

3주째 경구 섭취량만이 대조군에 비해 유의하게 적었고 수유량

이 1 cc/kg 증가함에 따라 TPNAC의 빈도가 0.987배씩 감소하

였다(Odds ratio=0.987, P-value=0.033). 울체의 원인으로 추정

되는 소견 중 중요한 것은 장기간의 금식이다
16)
. TPN을 시행하

면서 금식을 하는 경우 금식으로 인해 가스트린, 콜레시스토키닌

등의 장호르몬 분비가 감소하여 담즙산 분비를 방해함으로써 담

즙울체를 초래할 수 있다. 장폐쇄로 인해 장관 통과가 결여되는

경우에도 담즙산염의 장간 순환 증가, 장관 박테리아의 과증식에

의한 담즙산 대사이상으로 TPNAC가 유발될 수 있다
16)
. 따라서

TPN과 병행하여 저열량이나마 경구 영양을 지속하는 경우 울

체증의 빈도를 감소시킨다고 한다
6)
. 본 연구에서 대조군의 경구

섭취량이 TPNAC군에 비해 유의하게 많은 소견은 적극적 수유

에 의한 울체 경감 가능성을 시사하고 있다. 패혈증도 위험인자

로서 그람 음성 박테리아의 내독소(endotoxin)에 의한 담즙분비

의 감소와 관련이 있을 것으로 추정되고 있으나
22)
본 조사에서

는 그 빈도에 차이가 없었다.

금식, 패혈증 이외에 TPNAC의 원인으로 추정되는 것은

TPN 용액의 조성으로 타우린 등 아미노산의 결핍이나 불균형
5)
,

아미노산에 직접적 담즙 흐름 감소 효과
18)
, 망간의 증가

5)
, 비타

민 E 및 셀레니움 결핍으로 인한 과산화 유리기 손상(peroxi-

dative free radical damage)
18)
, 과다한 지질이나 고탄수화물의

사용
18)
, 필수 지방산이나 콜린(choline), 카르니틴(carnitine) 결

핍
18)
등도 제시되고 있다.

TPNAC에서 볼 수 있는 임상 양상은 서서히 발생하여 진행

되는 황달, 간종대 및 비장 종대 정도이므로 저체중 미숙아의

경우 정기적인 간기능 생화학적 검사에서 발견되는 경우가 대부

분이다
7)
. 담즙 울체의 발생 초기에 가장 예민한 지표는 혈청 담

즙산염 농도 증가이나 임상에서 널리 시행되고 있지는 않다
14)
.

일부 담즙산염의 농도는 경구 영양의 영향을 받을 수 있으므로

직접 빌리루빈이 증가하기 전 진단을 위해 잠재독성 이차 담즙

산염(potentially toxic secondary bile salt)인 황산화한 리토콜

산(sulfated lithocholate)에 대한 방사선면역측정법(radioimmu-

noassay)이 연구되고 있다
14)
. 세관효소(canalicular enzyme)인

gamma glutamyl transpeptidase(GGT) 또한 TPNAC의 조기

지표이다
14)
. 직접 빌리루빈의 증가는 TPNAC 진단에 가장 널리

사용되고 있으며 또한 울체 소실을 추적 관찰하는데 가장 좋은

변수로서 미숙아의 1/3에서 TPN 시작 2주 내에 증가하고 al-

kaline phosphatase(ALP)나 혈청 alanine aminotransferase

(AST)는 4-6주에 증가하며, TPN을 중단하면 4주 이내에 간기

능 검사는 대부분 정상으로 돌아온다
5)
. ALP은 TPN 관련 대사

성 골질환에서도 상승하며 아연 결핍증이 있으면 감소하므로 판

독시 주의를 요하며, AST 상승은 담즙 울체에 이차적으로 나타

나는 간세포 손상을 시사한다
17)
. 본 연구에서도 TPNAC는 앞의

보고들보다 늦은 TPN 시작 후 41.7±17.4(18-83)일에 서서히

발생하였으며 aminotransferase의 증가는 이보다 늦게 6-8주경

에 일어나 12주경부터는 빌리루빈, aminotranferase 모두 감소

Table 6. Evolution of Serum Liver Function Test(Mean±SD) in Infants with TPN-associated Cholestasis(TPNAC)

Postnatal weeks 1st(N=21) 2nd(N=21) 3rd(N=21) 4th(N=21) 8th(N=21) 12th(N=21) 15th(N=11)

Peak total bilirubin(mg/dL)

Peak direct bilirubin(mg/dL)

Peak AST(U/L)

Peak ALT(U/L)

6.0±1.4

1.0±0.3

69.8±46.4

17.0±16.4

5.1±2.6

1.0±0.4

34.1±23.5

12.2±13.7

3.9±2.9

1.1±0.8

33.0±17.9

11.3±6.0

3.1±2.9

1.2±1.0

34.8±18.2

15.1±11.4

4.4±3.1

3.0±2.0

113.4±67.5

48.4±26.2

4.6±3.4

3.3±2.5

88.9±54.7

61.4±50.5

2.7±1.9

1.9±1.4

68.3±45.1

41.3±23.4

Abbreviations : AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase
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하기 시작하였다.

TPNAC의 치료는 TPN을 중단하고 경구 영양을 시행하는

것으로
5)
, 심각한 간섬유화나 간경화 발생 전 단계에서는 TPN

중단 후 서서히 간기능이 회복된다. 그러나 임상에서는 TPN의

중단이 불가능한 경우가 대부분이므로 이러한 환아에게 간기능

부전의 발생을 줄이기 위해 다음과 같은 방법이 시도되고 있다.

소량이라도 경구 영양을 시작하여 정상 담도역학(biliary dy-

namics)을 유지시키는 것이 권장되고 있다
5)
. 패혈증 예방을 위

하여 중심 정맥 도관의 철저한 관리로 도관 관련 감염을 감소시

키고
5)
, metronidazole이나 gentamicin 등의 항생제 사용도 박테

리아 과증식이나 박테리아 전위(bacterial translocation)를 감소

시켜 담즙정체증을 예방하는데 도움이 될 수 있으며
14)
경구 영

양에 섬유소를 더해 박테리아 전위를 감소시키며 TPN 용액에

글루타민을 첨가하여 장면역을 개선시키는 시도도 해 볼 수 있다
5)
. 담즙 흐름을 개선시키기 위해 ursodeoxycholic acid(UDCA)

를 경구투여 하거나
15)
, 비병원성 효모(nonpathogenic yeast)인

Saccharomyces boulardii를 투여하여 장에 영양 효과(trophic

effect) 및 박테리아 전위를 감소시키는 방법도 보고된바 있다
5)
.

TPN 용액 중의 비단백질 칼로리의 과다한 사용을 피하기 위해

비단백질 칼로리의 30-40%를 지질 유탁액을 사용함으로써 필수

지방산 결핍과 탄수화물의 과다사용을 예방할 수 있다. 또한

TPN 용액 중의 아미노산 함량에 대한 재검토도 필요하다. 타우

린이나 카르니틴의 보충은 이론적으로는 효과가 있으나 실제 임

상적 사용은 되지 않고 있다
18)
. 하루 수시간 TPN을 중단하는

주기적인 총정맥 영양(cyclic TPN)도 유용한 방법으로 사용되

고 있으나
14)
저출생 체중아에서는 저혈당증 등의 합병증 때문에

제약이 있다.

본 조사 대상군에서는 계속적인 경구 투여, 패혈증의 예방과

조기 진단 및 치료, 신생아 TPN 기준에 맞춘 용액 구성, UDCA

투여를 시행하였으며 발생 빈도는 다른 보고들에 비해 낮지 않

았으나 중증 TPNAC의 발생 없이 전례에서 회복하는 경과를

보였다.

요 약

목 적:신생아 집중치료실 입원아는 오랫동안 전비경구 영양

(total parenteral nutrition, TPN)을 필요로 하는 경우가 많다.

미숙아에게 있어 TPN을 오래 시행하는 경우 담즙 울체성 황달

은 가장 중요한 합병증 가운데 하나이나 그 임상 양상에 대한

보고는 많지 않다. 이에 저자들은 신생아집중치료실 입원 미숙아

가운데 발생한 TPN 관련 담즙울체(TPN associated cholesta-

sis, TPNAC) 환아를 대상으로 발생빈도, 임상 경과와 생화학적

지표의 변화 및 위험인자를 조사하였다.

방 법: 2000년 6월부터 2002년 5월까지 2년 동안 경북대학교

병원 신생아 집중치료실에 입원하여 2주 이상 TPN을 시행 한

출생체중 2,000 gm 미만의 미숙아 66명 가운데 담즙 울체가 발

생한 환아 21명을 대상으로 울체가 발생하지 않은 45명을 대조

군으로 하였다. TPN 관련 담즙울체의 진단은 혈청 직접 빌리루

빈이 2.0 mg/dL 이상이고 간염이나 담도 폐쇄 등의 다른 울체

의 원인이 배제된 경우로 하였다. 담즙 울체의 발생시기, 빈도,

지속기간, 임상경과, 생화학적 지표의 변화 및 위험인자는 대상

환아의 의무기록지를 검토를 통해 후향적 조사를 시행하였다.

결 과: TPNAC의 발생빈도는 31.8%였으며, 출생 체중이 적

고 재태주령이 낮을수록, TPN 기간이 길수록 증가하였다. 발

생시기는 TPN 시작 후 평균 41.7일±17.4일이었으며 지속기간

은 평균 33.6±23.4일이었다. TPNAC 환아는 대조군보다 생후

3주째의 경구 섭취량이 유의하게 적었으나 TPNAC 환아와 대

조군 사이에 감염이나 가사의 빈도 차이는 없었다. TPNAC의

생화학적 지표로 사용되는 혈청 직접 빌리루빈은 4-6주에 증가

하였으며 ALT(alanine aminotransferase, SGPT)는 생후 6-8

주에 증가하였다.

결 론:본 조사에서 TPNAC는 출생체중이 적고 재태주령이

적은 미숙아에서 발생 빈도가 높고 TPN 기간이 길수록 호발하

였다. TPNAC 환아들은 TPN 시행 중 병행한 경구 수유량이

생후 3주째 대조군에 비해 적었다. 따라서 고위험 환아들은

TPN 영양 중에도 경구 영양을 적극적으로 시행하여 경구량을

증가시킴으로써 TPNAC 발생을 경감 시킬 수 있을 것으로 사

료되나 이에 대한 추가적 연구가 계속되어야 할 것이다.
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