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서 론

지난 20년간 호흡곤란증후군(respiratory distress syndrome,

RDS)의 발생 기전 및 병태 생리가 밝혀지면서 새로운 치료법의

등장으로 28주 미만의 미숙아의 생존율이 괄목할 만큼 상승되었

다
1)
. 또한 28주 미만의 초극소 저출생 체중아의 생존율이 높아

지면서 만성 폐질환인 기관지 폐이형성증(bronchopulmonary

dysplasia, BPD) 등의 또 다른 심각한 문제가 대두되고 있다
2-

4)
. 최근 염증반응이 RDS의 병태생리에 중요한 역할을 한다고
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P urpose :Inflam m ation plays a m ajor role in the pathogenesis of R D S and B PD in the im m ature

lung. W e investigated the possible role of IL-10 and IL-12 in the cord blood of preterm new borns

w ith R D S or B PD .

M ethods :Forty preterm new borns w hose m others received antenatal care at E w ha W om ans U ni-

versity M okdong H ospital betw een January 2003 to June 2005, and agreed to testing their cord blood

sam ples w ere enrolled. T he gestational ages w ere below 34 w eeks. C ord blood level of IL-10 and

IL-12 w ere determ ined by E LISA . W e separated the patients into 2 groups (R D S group and non-

R D S group, B PD group and non-B PD group) and com pared the cytokine levels and clinical records of

the groups.

R esults :C ord blood IL-10 level show ed a significant inverse correlation w ith gestational age and

birth w eight (P =0.001, P =0.005). Preterm infants w ith R D S show ed higher IL-10 level (1.0 vs 0.1

pg/m L; P =0.001) in the cord blood than those w ithout R D S. T he differences rem ained statistically

significant after correction for the effect of gestational age betw een both preterm groups. D espite

sim ilar cord blood IL-10 levels, preterm infants w ith B PD show ed no significant difference w ith those

w ithout B PD .

C on clusion :C ord blood IL-10 levels are increased in preterm infants w hich m ay be due to the

im m uno-suppression occurring during pregnancy and to fetal im m aturity because these levels are in-

versely correlated w ith the gestational age. So, C ord blood IL-10 level can be used as the predictor

of R D S. (Korean J Pediatr 2007;50:248-254)

Key Words : Preterm infant, R espiratory distress syndrom e, B roncho-pulm onary dysplasia, Inter-
leukin-10, Interleukin-12, C ord blood
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알려지면서, 지속적이고 확인되지 않는 많은 염증반응들이 RDS

에 이어 나타나는 BPD의 발생에도 중요한 역할을 할 것이라는

보고가 많이 나오고 있다
5-9)

. 사이토카인들은 미숙아의 기도 손

상과 계속해서 나타나는 BPD의 발생에 대한 염증성 반응에 중

요한 역할을 담당한다
10, 11)

. BPD가 발생하는 환아의 폐액을 분

석해보면 전구염증반응 사이토카인(proinflammatory cytokine)

들의 농도가 증가되어 있고, 또한 폐 대식세포(pulmonary ma-

crophage)와 다형 핵 임파구(polymorphonuclear lymphocyte)

의 수가 증가되는 것을 확인할 수 있다
12-16)

.

이 중 인터루킨(Interleukin, IL)-10, IL-12는 각각 특징적이

면서도 서로 상반된 기능을 담당하고 있다. IL-10은 대식세포,

T 세포, 자연살 세포(Natural killer cell, NK cell)의 면역 억제

혹은 면역 조절 기능을 갖는다
17-19)

. IL-10은 BPD의 병태 기전

에 관여하는 가장 중요한 전구염증반응 사이토카인들을 억제하

고
17, 18)

, IL-12와 IFNγ의 배출도 억제한다
20, 21)

. 따라서 IFNγ

의 합성을 억제함으로 Th1 세포를 억제하고, Th2 세포의 분화

를 증진하게 된다
22)
. 태아-태반 개체는 세포 매개 면역반응을

억제하는 IL-10을 분비하여 모체 내에서 태아가 기생할 수 있도

록 기여한다
23)
. 반면 IL-12는 강한 T1 조력 세포(T-helper 1

cell, Th1 세포)와 같은 효과를 갖고 있고, 세포 매개 면역 반응

이 일어나기 위해서 꼭 필요하고, 세포내 병원체에 효과적인 방

어를 위해 반드시 필요한 사이토카인이다
24)
. 또한 IL-12는 NK

세포와 T 세포로부터 인터페론 감마(Interferon gamma, IFN

γ) 생성을 유도하는데 이 IFNγ는 IL-12와 강력한 상승효과를

갖는다
25)
. 분만 시에는 IL-12, IFNγ 등의 Th1형 사이토카인들

이 더 우세하여, 일종의 이식편거부반응(graft-rejection) 과정으

로 분만시 모체에서 태반이 분리되는 과정이 이해될 수 있다
26)
.

이렇게 사이토카인들이 RDS와 BPD의 병태생리를 설명하는

근거가 될 뿐 아니라 임신과 출산, 그리고 그 이후의 신생아 기

간 동안에의 사이토카인의 역할에 대한 정보가 알려지고 있다.

하지만 혈청 사이토카인 농도로 임상적으로나 진단적인 접근에

관한 연구는 거의 없는 실정이다.

따라서 본 연구에서는 미숙아의 제대혈 IL-10, IL-12 농도를

측정하여 이 사이토카인이 재태 연령과 어떤 상관성이 있는지

알아보고, 출생 이후 RDS나 BPD의 발생 예측인자로 사용할 수

있는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2003년 1월부터 2005년 6월 사이에 출생한 미숙아 중 임신

중기부터 이화여자대학교 의과대학부속 목동병원에서 산전 관리

를 받고 제대혈 채취에 대한 보호자 동의가 이루어진 34주 미만

의 미숙아 중 모체가 임신 중 융모양막염 등의 심한 염증성 질

환을 앓았거나, 심각한 선천성 기형이 있거나, 출생 후 72시간이

내에 사망한 환아를 제외한 40명(남아 20명, 여아 20명)을 대상

으로 하였다. 대상 환아들의 평균 재태 연령은 30±2.2주(범위:

24주 5일-33주 1일)였고, 평균 출생체중은 1.42±0.44 kg(범위:

0.46 kg-2.25 kg)이었다.

RDS군은 동맥혈 가스 분석과 흉부 방사선 검사 및 환아의

임상 양상과 질환의 경과를 근거로 RDS를 진단받은 환아 중

지속적인 양압 환기 요법 이상의 인공호흡기의 도움을 받았던

환아를 그 대상으로 하였다.

BPD군은 2001년에 AH. Jobe와 E. Bancalari
27)
가 제시한 새

로운 진단 기준에서 경도 이상의 BPD 환아를 대상군으로 설정

하였다.

2. 방 법

1) 검체 채취

제대혈을 분만 직후 채취하여 원심 분리하여 혈청을 채취하였

으며, 이 연구 대상아의 임상적 자료가 모두 수집 될 때까지

-70℃ 냉동고에 보관하였다가 일괄 분석하였다.

2) human IL-10, IL-12의 측정

IL-10은 human IL-10에 특이적인 단클론항체(monoclonal

antibody)가 코팅된 plate(BIOSOURCE, California USA)에 검

체를 넣어 반응시킨 다음 세척한 후, biotin conjugate를 넣어 2

차 반응 후 과다한 항체를 세척으로 제거 시킨 후 Streptavi-

din-Peroxidase를 넣어 3차 반응을 시켰다.

IL-12는 Human IL-12 특이적인 단클론항체가 코팅된 plate

(BIOSOURCE, California USA)에 검체와 biotin conjugate를

더해 1차 반응 시킨 후, 과다한 항체를 제거 시킨 후에 Strepta-

vidin-Peroxidase를 가한 후 2차 반응을 시켰다.

각각의 반응물에서 결합되지 않은 효소를 세척으로 제거한 다

음 기질액을 넣고 반응시키면 검체의 Human IL-10와 IL-12의

양과 비례하여 발색되는데, 발색을 정지시켜 발색정도를 450

nm에서 측정하여 Human IL-10와 IL-12 양을 Versamax(Mo-

lecular Device, Sunnyvale, California USA :microplate Rea-

der)로 확인하는 sandwich Enzyme Linked Immuno Sorbent

Assay(ELISA)법을 이용하여 측정하였다.

3) 임상 자료 분석

환아의 임상 자료는 환아 제대혈 IL-10, IL-12의 결과를 모

르는 상태에서 의무기록을 후향적으로 검토, 수집하였다.

RDS가 있는 군(RDS군)과 RDS가 없는 군(non-RDS군)으로

나누어 각각의 데이터를 비교 분석하였고, RDS군내에서 BPD가

있는 군(BPD군)과 BPD가 없는 군(non-BPD군)으로 나누어 IL-

10, IL-12 및 출생체중과 출생시 재태연령, 성별, 산전 스테로이

드 사용 여부와 산전 감염 여부 등을 비교하고 분석하였다.

재태연령과 RDS는 역의 상관관계가 있으므로 이에 따른 혼

란변수를 제거 하고자 재태연령 기간에 따라 RDS가 있는 군과

RDS가 없는 군으로 나누어 IL-10과 IL-12 값도 비교 분석하였

다.
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3. 통 계

조사된 자료와 검사에서 임상자료는 평균값±표준편차로, 사

이토카인의 모든 값은 중앙값으로 표기하였고, SPSS Windows

version 11.5을 이용하였다. 임상 자료는 Chi-square test와

independent Student t-test를 이용하여 분석하였고, 사이토카

인 농도는 Mann-Whitney U test를 이용하였으며 각 변수간의

통계수치의 상관성은 Spearman coefficient 분석법을 이용하여

분석하였다. P값이 0.05미만인 경우를 유의하다고 판정하였다.

결 과

1. 대상아의 임상 양상 및 사이토카인 측정치

34주 미만의 대상 미숙아들 중에서 RDS로 진단받은 환아는

27명, RDS가 없었던 환아는 13명이었다. 또한 BPD군은 그 대

상군이 모두 RDS군에서 나왔다. BPD군은 15명, RDS가 있었지

만 BPD는 없었던 환아는 모두 12명이었다. 대상 집단의 모체의

산전 스테로이트 투여 여부와 조기 양막 파수 여부는 각 대상

군 간에 의미 있는 차이를 보이지 않았으며, 남여 성별의 차이

도 없었다. 대상아들의 출생체중은 RDS군은 1.23±0.40 kg,

non-RDS군은 1.98±0.31 kg으로 두 군 간에 유의한 차이가 있

었지만(P<0.01), BPD군과 non-BPD군 간에는 1.19±0.37 kg,

1.28±0.44 kg로 유의한 차이가 없었다. 출생 시 재태 연령은

RDS군이 28.96±1.99주, 이 중 BPD군이 28.69±2.01주, non-

BPD군이 29.29±2.0주였고, non-RDS군은 31.95±0.75주 였다

(Table 1). 사이토카인 수치를 보면 RDS군에서 혈청 IL-10 농

도는 0.5 pg/mL, non-RDS군에서는 0.1 pg/mL로 RDS군에서

높은 수치를 보였다. 혈청 IL-12 농도는 RDS군에서 463.1 pg/

mL, non-RDS군에서 489.7 pg/mL로 두 군 간에 유의한 차이

가 없었다. IL-12/IL-10 ratio는 RDS군에서 423.4, non-RDS군

에서는 516.3으로 RDS군에서 낮은 수치를 보였다(Table 2).

2. 사이토카인 측정치와 출생 재태 연령, 출생체중의 상관

계수 비교

IL-10은 출생 시 재태 연령(r=-0.391, P=0.005, Fig. 1A), 출

생체중(r=-0.442, P=0.001, Fig. 1B)과 음의 상관관계를 보였다.

반면 IL-12은 출생체중이나 재태 연령과는 상관관계가 없었다.

3. 30-34주 RDS군에서의 사이토카인 측정치 비교

34주 미만의 대상 미숙아들 중에서 RDS로 진단받은 환아는

27명, RDS가 없었던 환아는 13명이었다. 이 중 30주 미만의 미

숙아들은 모두 RDS로 진단 받았고, non-RDS군이 없어 이 연

Table 1. Clinical Characteristics of Study Groups

RDS
Non-RDS

BPD Non-BPD

No. of case

Antenatal steroid (No, %)

PROM (No, %)

Sex (M:F)

Birth weight (kg)

Gestational age (week)

15

9 (60)

6 (40)

8:7

1.19±0.37

28.69±2.01

12

8 (66.7)

3 (25 )

6:6

1.28±0.44

29.29±1.99

13

10 (76.9)

4 (30.8)

6:7

1.78±0.17

31.95±0.75

Value are expressed as number (%) or mean±SD
Abbreviations : RDS, respiratory distress syndrome; BPD, bron-
chopulmonary dysplasia; No., number; PROM, premature rup-
ture of membrane; M, male; F, female

Table 2. Cytokine Levels between RDS and Non-RDS Groups

RDS (N=27) Non-RDS P value

IL-10 (pg/mL)

IL-12 (pg/mL)

IL-12/IL-10

0.5 ( 1.1)

463.1 (377.2)

423.4 (341.3)

0.1 (0.275)

489.7 (187.3)

516.3 (379.0)

0.012

0.697

0.093

Value are expressed as median (IQR)
P values are for Mann-Whitney U test
Abbreviations : RDS, respiratory distress syndrome; IL, inter-
leukin

Fig. 1. Linear correlation between IL-10 and gestational age
(A), birth weight (B). IL-10 level showed statistically
significant correlation with gestational age and birth weight.
Abbreviation : IL, interleukin.
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령 군에서의 두 군 간의 비교가 불가능하였다. 따라서 30주 이

상, 34주 미만의 미숙아들 중에서 보면 RDS군은 7명, non-

RDS군은 13명이었다. 대상 집단의 모체의 산전 스테로이트 투

여 여부와 조기 양막 파수 여부는 두 대상 군 간에 의미 있는

차이를 보이지 않았으며, 남여 성별의 차이도 없었다. 대상아들

의 출생체중은 RDS군은 1.67±0.36 kg, non-RDS군은 1.78±

0.17 kg으로 두 군 간에 유의한 차이가 없었다. 출생 시 재태

연령은 RDS군이 31.47±1.04주, non-RDS군이 31.95±0.75주로

두 군 간에 차이가 없었다(Table 3). 사이토카인 수치를 보면

RDS군에서 혈청 IL-10 농도는 1.0 pg/mL, non-RDS군에서는

0.1 pg/mL로 RDS군에서 유의하게 높은 수치를 보였다(Fig. 2).

혈청 IL-12 농도는 RDS군에서 463.1 pg/mL, non-RDS군에서

500.0 pg/mL로 두 군 간에 유의한 차이가 없었다. IL-12/IL-10

ratio 는 RDS군에서 423.4, non-RDS군에서는 555.5로 RDS군

에서 낮은 수치를 보였으나 통계적으로는 유의한 차이를 보이지

는 않았다(Table 4).

4. BPD군에서의 사이토카인 측정치 비교

34주 미만의 대상 미숙아들 중에서 BPD로 진단받은 환아는

15명, BPD가 없었던 환아는 36명이었다. 이 중 BPD를 진단받

은 환아는 모두 RDS군내에 있었으므로 RDS군 내에서 BPD군

과 non-BPD군을 나누어 보았다. 대상 집단의 모체의 산전 스

테로이트 투여 여부와 조기 양막 파수 여부는 두 대상군 간에

의미있는 차이를 보이지 않았으며, 남여 성별의 차이도 없었다.

대상아들의 출생체중은 BPD군은 1.19±0.37 kg, non-BPD군은

1.28±0.44 kg으로 두 군 간에 유의한 차이는 없었다. 출생 시

재태연령은 BPD군이 28.69±2.02주, non-BPD군이 29.29±2.0

주로 유의한 차이는 없었다(Table 1). 사이토카인 수치를 보면

BPD군에서 혈청 IL-10 농도는 0.5 pg/mL, non-BPD군에서는

0.35 pg/mL로 BPD군에서 높은 수치를 보였으나 통계적 유의성

은 없었다. 혈청 IL-12 농도는 BPD군에서 448.0 pg/mL, non-

BPD군에서 481.5 pg/mL로 두 군 간에 유의한 차이가 없었다.

하지만, IL-12/IL-10 ratio는 BPD군에서 333.3이었고, non-BPD

군에서는 472.5으로 BPD군에서 BPD군에서 낮은 수치를 보였으

나 통계적 유의성은 없었다(Table 5).

고 찰

IL-10은 전구염증반응 사이토카인을 억제함으로써 항염증 작

용을 하고, 세포 매개 면역 반응을 억제하여 태아가 모체 내에

기생할 수 있게 하여 정상 임신을 유지할 수 있게 해 주는 대표

적인 사이토카인이다
29)
. 임신 기간 동안에는 평상시와 다르게 태

Table 3. Clinical Characteristics between RDS and Non-RDS
Groups in Premature Infants of 30-34 weeks

RDS (N=27) Non-RDS P value

No. of case

Antenatal steroid (No, %)

PROM (No, %)

Sex (M:F)

Birth weight (kg)

Gestational age (week)

7

6 (85.7)

2 (28.6)

4:3

1.67±0.36

31.47±1.04

13

10 (76.9)

4 (30.8)

6:7

1.78±0.17

31.95±0.75

0.639
*

0.639
*

0.919
*

0.311†

0.393†

Value are expressed as number (%) or mean±SD
Abbreviations : RDS, respiratory distress syndrome; No., num-
ber; PROM, premature rupture of membrane; M, male; F, fe-
male
*
P values are for Chi-square test

†P values are for independent Student t-test

Fig. 2. IL-10 level between RDS and non-RDS groups in
premature infants of 30-34 weeks. Significantly different IL-10
level between RDS and non-RDS groups P=0.001. RDS group
shows higher IL-10 levels in cord blood than non-RDS group.
Abbreviations : IL, interleukin; RDS, respiratory distress syndrome.

Table 4. Cytokine Levels between RDS and non-RDS Groups
in Premature Infants of 30-34weeks

RDS (N=7) Non-RDS (N=13) P value

IL-10 (pg/mL)

IL-12 (pg/mL)

IL-12/IL-10

1.0 ( 0.6)

463.1 (212.3)

423.4 (194.9)

0.1 (0.001)

500.0 (137.8)

555.5 (153.1)

0.001

0.663

0.130

Value are expressed as median (IQR)
Abbreviations : RDS, respiratory distress syndrome; IL, inter-
leukin
P values are for Mann-Whitney U test

Table 5. Cytokine Levels between BPD and non-BPD Groups

RDS (N=15) Non-RDS (N=12) P value

IL-10 (pg/mL)

IL-12 (pg/mL)

IL-12/IL-10

0.5 ( 4.1)

448.0 (247.5)

333.3 (382.8)

0.35 ( 0.95)

481.5 (174.9)

472.5 (196.1)

0.631

0.490

0.168

Value are expressed as median (IQR)
Abbreviations : BPD, bronchopulmonary dysplasia; IL, interleukin
P values are for Mann-Whitney U test
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아-태반 단일체에서 지속적으로 IL-10을 분비하게 되어 사이토

카인의 불균형이 오고, 세포 매개 면역 억제 기능은 더 강화된

다. 따라서 임신 중에는 T세포 매개 자가 면역 질환이 자연 소

실되었다가 출산 후 다시 재발하는 현상도 볼 수 있고, 임신 중

에 B 세포 매개 질환이 더 악화되거나, 결핵, HIV 감염, 나병

등의 세포내 감염이 더 악화되는 것을 관찰하게 된다
27, 28)

. 반면,

IL-12는 INFγ의 분비를 증가시켜, NK 세포의 기능을 자극하

여 이식편거부반응 기전에 관여하게 된다. 이것이 분만의 기전의

기본 병태생리로 여겨진다. 분만이나 자연 유산 시에는 세포내

병원체 방어 기전과 지연 염증 반응에 관여하는 Th1 세포 효과

가 있는 IL-12의 분비가 증가하게 된다
29-31)

. 따라서 임신 중

IL-10은 세포의 활성을 효과적으로 억제하여 정상 임신을 유지

시키는데 관여하는 Th2 형의 사이토카인이라 할 수 있고
17)
, 출

산 후 몇 주간은 신생아도 Th2형 면역반응이 더 우세하다
32)
.

본 연구에서 출생 직후 채취한 미숙아의 제대혈에서의 IL-10,

IL-12의 농도를 측정한 결과 재태연령이 낮을수록 높은 IL-10

농도를 나타내어 미숙아에서 재태연령과 IL-10의 강한 역의 상

관성을 보여주었고, 이는 임신 중 태아의 면역 억제상태를 반영

하기도 하지만, IL-10이 태아의 성숙 정도와 어떤 연관성이 있

지 않을까 하는 의문을 갖게 하였다. 사이토카인은 감염이나 면

역 억제 약물과 밀접한 관련이 있어 모체의 감염이나 스테로이

드 등을 사용한 경우를 배제하여야 한다. 그러나 이번 연구에서

는 모체의 감염이 있는 경우는 연구 대상에서 배제하였으나 최

근 미숙아 분만 전 산전 스테로이드 사용이 보편화되어 있는 이

유로 산전 스테로이드 사용한 경우를 배제하지 않았다.

제대혈 IL-12는 미숙아의 재태 연령과 상관성을 보이지 않았

다. 이는 재태 연령이 증가할수록 서서히 분비되는 사이토카인이

아닌 분만이나 유산의 상황이 되었을 때 분비되는 사이토카인일

것이라고 유추할 수 있다. 실제로 Dedley 등
33)
은 심각한 임신성

고혈압이 있는 산모에서 혈청 IL-12의 농도가 정상 임산부보다

높다는 것을 발견하였다. 또한 유산의 기왕력이 있는 산모가 정

상 임산부보다 더 높은 IL-12 농도를 갖는 것도 아니고
34)
, 분만

예정일에 임박한 산모도 정상 IL-12 농도를 나타내고, 분만 후

에도 그러하지만, 분만 직후 제대혈과 태아에서 측정한 혈청

IL-12 농도만이 모체에 비해 20배 이상 높은 것을 보고 IL-12

는 분만에만 관여하고, 단지 태아-태반 단일체에서만 작용하는

사이토카인이라는 것을 보고한 예도 있었다
35)
.

RDS는 미숙아의 재태 연령과 밀접한 연관이 있음은 이미 잘

알려져 있는 사실이다. RDS는 태아의 생물학적 미숙함을 반영

하는 것이고, IL-10농도는 태아의 미성숙을 나타내는 지표로 생

각될 수 있다. Blanco 등
36)
의 연구에서도 제대혈 IL-10 농도와

재태 연령과는 역의 상관성이 있다고 제시하였기에 본 연구에서

는 재태 연령에 따라 미숙아를 따로 분류하여 이 미숙아들의

RDS 여부가 재태 연령이나 출생체중에 따른 의미 있는 차이가

없는 그룹을 선별하여 제대혈의 IL-10의 농도를 따로 비교하여

보았는데 30주 이상-34주 미만의 미숙아 그룹에서 RDS가 있는

미숙아 군이 의미 있게 높은 IL-10 농도가 측정되는 것을 확인

할 수 있었다. 이는 제대혈 IL-10 농도로 30주 이상의 미숙아에

서 재태 연령이나 출생체중과는 상관없이 단독적으로 RDS를 예

측할 수 있는 지표로 사용할 수 있을 것으로 생각되고, 또한 동

일한 재태 연령에서 제대혈 IL-10의 농도가 태아의 성숙 정도를

평가하는 지표가 될 수 있다는 것도 시사해 준다. Blanco 등
36)

의 연구에서는 회귀분석을 통해 제대혈 IL-10의 로그값이 1로그

증가하면 RDS 발생의 위험이 12배가 증가한다고 하였다. 우리

의 연구에서는 모집단의 수가 적어 위험도를 산출할 수는 없었

다. 제대혈 IL-12농도는 RDS의 존재 여부와 상관없이 농도의

큰 차이를 보이지 않았다. 이는 앞서 말했듯이 IL-12와 태아 성

숙과는 큰 차이가 없고, 이는 분만에 관여하는 사이토카인으로

이미 출생한 미숙아간에 큰 차이가 없는 것을 보여 주어 이 점

을 뒷받침해준다.

기관지 폐 이형성증(BPD)은 장기간동안 인공호흡기 치료를

받거나 산소 치료를 받아야 하는 장기적인 호흡기계 질환이다
37)
.

BPD의 원인은 다인자적 이고, 아직 완전하게 그 병태 생리가

알려져 있지 않다. 과거에는 기계적인 인공호흡치료를 받았거나

산소치료를 받은 미성숙한 폐에서 염증이나 압력 손상 등에 의

해 BPD 발생의 위험성이 높아진다고 하였고, 이러한 환아들의

기관-기관지 흡인액을 분석해보면 폐대식세포와 다형핵 임파구

의 수가 증가되어 있을 뿐 아니라 전구염증반응 사이토카인의

농도도 매우 높은 것을 알 수 있었다
15, 16)

. Jonsson 등
38)
은 위와

같은 이유로 기관지 흡인액에서 IL-6와 TNF-α를 측정함으로

써 BPD 발생을 예측할 수 있다고 하였다. 이와 같이 기관지 흡

인액에서 전구염증반응 사이토카인을 측정하여 BPD와의 상관성

을 연구한 예는 많다. 그러나 실제로 호흡기계 상태가 불안정한

미숙아의 기관지 흡인액을 추출하기란 용이한 일이 아니다. 따라

서 우리는 제대혈의 사이토카인 농도를 이용하여 BPD 발생을

예측할 수 있을지에 대해서도 연구하였다. 최근 새로운 BPD 개

념에 따르면 초극소 체중아의 생존이 증가함에 따라 폐의 미성

숙 특히 폐의 폐포 생성이나 맥관 형성의 미성숙이 BPD의 위험

요인으로 주목되고 있어 제대혈의 IL-10이 RDS 뿐만 아니라

폐의 미성숙과 관련하여 BPD 발생을 예측할 수 있는지에 대해

서도 연구하였다. IL-10은 태내 폐의 미성숙과 관련하여 RDS

발생의 예측 요인이 된 것과 함께 분만 후에는 만성 폐 질환을

예방하는 항염증작용을 주로 한다고 알려져 있다
39)
.

본 연구에서는 BPD군과 non-BPD군에서 제대혈 IL-10 농도

의 차이는 보이지 않았다. 이 결과를 해석해 보면 제대혈의 IL-

10은 출생한 미숙아의 폐의 상태를 반영한다기 보다는 태아의

폐 상태를 반영하며, 태아 폐에서의 IL-10의 항염증반응은 아직

명확히 규명되어 있지 않다는 점을 유념해야 한다. 이전 기관지

폐포 세척액으로 한 연구는 출생 직후에 검체를 얻은 것이 아니

라 출생 후 며칠이 지나 호흡기계가 안정이 된 후에 채취한 검

체로 분석한 것이므로 태아의 상태를 반영했다기 보다는 신생아

의 상태를 반영하는 것으로 볼 수 있다. 또한 모집단의 수가 적
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어 결과 해석의 제한점을 보이고 있다. 이는 IL-12/IL-10 비율

을 해석할 때에도 마찬가지로 적용된다. 따라서 제대혈의 IL-10

의 농도 혹은 IL-12/IL-10 비율로 BPD를 예측하는 데는 어려

움이 있을 수 있다. 그러므로 앞으로 대상 환자를 더 확충하고,

연구 방법을 더 보완하여 연구할 필요가 있을 것으로 보인다.

요 약

목 적:최근 RDS나 BPD이 폐의 미성숙함 뿐만 아니라 손상

과 재생, 염증 반응 기전이 관여할 것이라는 주장과 연구들이

대두되고 있다. 이에 본 연구에서는 미숙아의 제대혈에서 IL-10,

IL-12를 측정하여 RDS, BPD 발생의 관련성을 살펴보고자 하

였다.

방 법: 2003년 1월부터 2005년 6월까지 임신 중기부터 이대

목동 병원에서 산전 관리를 받고 보호자 동의하에 제대혈 검사

가 가능하였던 재태 기간 34주 미만의 미숙아 40명을 대상으로

하였다. 출생 당시 제대혈을 채취하여 혈청 분리 후 영하 70℃

에 보관하였다가 ELISA법을 이용하여 IL-10, IL-12를 측정하

였고, 각 주수 기간에 따라 RDS가 있는 군(RDS군)과 RDS가

없는 군(non-RDS군)으로, 그리고 RDS군내에서 BPD가 있는

군(BPD군)과 BPD가 없는 군(non-BPD군)으로 나누어 IL-10,

IL-12 및 임상자료들을 비교하고 분석하였다. 이들의 임상적인

자료는 의무기록을 통하여 후향적인 방법으로 얻었다.

결 과: IL-10은 재태 연령(r=-0.391, P=0.005)이나 출생체중

(r=-0.442, P=0.001)과 역의 상관관계가 있었고, IL-12는 재태

연령이나 출생체중과는 상관관계가 없었다. 30-34주 사이의 미

숙아를 대상으로 보았을 때 RDS군에서 non-RDS군에 비해 의

미 있게 높은 IL-10수치를 나타냈다(1.0 vs 0.1 pg/mL; P=

0.001). 하지만 IL-12는 두 군 간의 유의한 차이가 없었다. BPD

군과 non-BPD군을 비교하면 IL-10, IL-12 모두 통계적으로 유

의한 차이가 없었다.

결 론:제대혈 IL-10 농도는 태아의 성숙도를 예측하는 지표

로 사용될 수 있을 것으로 생각되고, 높은 IL-10의 수치로 RDS

로의 이환을 예측하는 지표로 사용할 수 있을 것으로 생각된다.

그러나 제대혈 IL-10이 BPD로의 이환을 예측하기는 어려울 것

으로 보이며, 이에 대한 연구가 더 필요할 것으로 보인다.
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