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□종설 :소아내분비학□

1)

서 론

태아의 시상하부-뇌하수체-부신축(hypothalamo-pituitary-ad-

renal axis, HPA axis)은 자궁 내 항상성(homeostasis) 조절과,

출생 후 신생아 생존에 필요한 폐, 간, 중추신경계의 성숙과 분

화에 필요하며
1, 2)
, 분만 시기를 결정하는데 중요한 역할을 한다

3)
. 부신 기능을 평가하는 방법은 어른이나 소아에서는 보고가

많이 이루어져 있지만, 신생아에서 부신기능을 평가하는 방법,

자극검사에 필요한 약물의 적정 용량, 자극 반응에서 부신부전증

을 시사하는 코티졸 수치에 대한 일치된 의견이 없다. 본 논문

에서는 신생아에서 부신부전증을 일으키는 질환과 진단 방법,

부신부전증을 시사하는 코티졸의 농도 및 치료에 대해서 알아보

고자 한다.

1. 부신의 발달

태아의 부신은 산모, 태반, 태아사이의 복잡한 환경 하에서 발

달하고, 신생아는 출생 후의 생활에 적응하기 위해서 구조적, 기

능적 변화가 일어나는데
4)
, 만삭아에서는 이러한 기능적 변화에

대해서 잘 알려져 있지만
5, 6)
, 미숙아에서는 잘 알려져 있지 않다.
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태아의 부신은 임신 8주경 부터 호르몬을 분비할 수 있으며
7)
,

태아의 부신피질은 태아피질(fetal zone)과 성인피질(definitive

zone)로 구성되어 있는데 태아피질에서는 3β-hydroxysteroid

dehydrogenase(3β-HSD)가 상대적으로 결핍되어 dehydroe-

piandrostenedione sulfate(DHEAS)가 분비가 증가되고, 출생

시까지는 태아피질이 대부분을 차지하다가 6개월에는 거의 대부

분 없어지며, 성인피질은 출생 후 점차로 활성화되어 최종적으로

부신 전체의 90%를 차지하게 된다. 임신초기에는 3β-HSD결핍

으로 코티졸이 소량만 분비되다가 임신말기에 코티졸 분비가 증

가하여 코티졸 증폭(cortisol surge)이 일어나고 이것이 폐성숙

과 연관이 있다. 임신중반기까지는 태반의 ACTH, CRH, estro-

gen이 태아의 스테로이 합성에 관여하며, 임신 중반기 이후부터

는 태아의 뇌하수체에서 분비되는 ACTH가 부신 조절에 중요한

역할을 한다
8)
. 분만당시 태아-태반 단위(fetoplacental unit)가

끝나면서 HPA 축의 기능은 크게 변화하는데, 미숙아는 만삭아

와 유사하게 ACTH, DHEAS, 코티졸, 코티졸 전구물질이 출생

후 즉시 감소하고, 출생 후 2개월경에는 코티졸 농도는 최저로

감소 한다
9-12)
(Fig. 1, Table 1). 미숙아는 스트레스에 반응하는

뇌의 구조가 미성숙하고, ACTH에 대한 부신피질의 민감도가

감소하기 때문에 만삭아에 비해 HPA 축이 미성숙하고, 코티졸

생성능력이 감소되어 있다
13, 14)
. 30주 이전에 태어난 미숙아는

미숙한 부신기능으로 부신피질에서 11β-hydroxylase, 21-hy-

droxylase의 상대적 결핍, 활성도의 감소로 코티졸이 감소하고

코티졸 전구물질인 17-OHP과 11-deoxycortisol이 증가한다. 당
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류코르티코이드는 태아의 폐성숙에 중요하기 때문에 HPA 축의

미성숙은 신생아 호흡곤란증후군, 미숙아의 만성폐질환, 심혈관

계 불안정과 연관이 있고
15, 16)
, 신생아의 사망률과 연관이 있다.

2. 미숙아에서 부신기능

만삭아와 달리 미숙아에서 부신 기능과 부신기능 평가 방법에

대해서는 많은 보고가 있는데, 재태 연령 29-30주 전에 태어난

미숙아들은 출생 후 환경에서 항상성을 유지하는 능력이 제한되

어 있다
17)
. 미숙아들은 상대적 부신기능 저하증(relative adrenal

insufficiency)와 HPA축의 미성숙으로 스트레스에 부적절한 부

신기능을 나타낸다. 미숙아들의 증가로 미숙아들의 부신기능을

평가하는 것은 임상적으로 중요한데, ACTH에 대한 부신피질의

민감도가 재태연령 30-32주 이후에 태어난 미숙아들은 만삭아와

비슷하다. 미숙아들도 스트레스가 없는 경우에는 항상성을 유지

하기 위한 충분한 코티졸을 만들어 내지만 스트레스 상황에서는

코티졸 분비가 감소되어 적절한 부신반응을 나타내지 못한다. 미

숙아에서 부신기능과 기관지 폐이형성증과의 연관성이 연구되고

있는데, 코티졸은 염증을 조절하는데 중요한 역할을 하므로 코티

졸의 감소는 염증반응을 증폭시키고 만성폐질환을 일으킨다는

것이다. 실제로 많은 연구에서 만성폐질환이 있는 미숙아들은

기저 코티졸 농도와 자극검사 후 코티졸 농도가 낮다는 것이 증

명되었다
18, 19)
.

3. 부신 기능의 평가 방법

신생아에서 부신부전증을 검사하기 위해 사용하는 ACTH 자

극 검사는 안전하고, 시행하기가 간편한 장점이 있고, 특히 소량

의 혈액이 필요하기 때문에 미숙아에서 검사하기에 적당한 방법

이다. 신생아에서 ACTH 자극 검사에 사용되는 용량은 0.1 µg/

kg에서 36 µg/kg로 다양하나, 표준 ACTH 자극검사에서는 과

생리적 용량(supraphysiological dose)인 250 µg/1.73 m
2
을 사

용하기 때문에 부신피질을 최대로 자극해서 가양성 반응을 나타

낸다. Watterberg 등
20)
은 0.1 µg/kg을 사용하는 경우에는 21%,

1.0 µg/kg을 사용하는 경우에는 2%의 음성반응을 나타내서 1.0

µg/kg을 사용하는 경우가 질병상태와 더 연관성이 높다고 보고

하였다. 현재까지의 여러 연구에서 저용량인 1.0 µg/kg를 사용

할 것을 추천하고 있다
21)
. Soliman 등

22)
은 패혈증으로 사망한

신생아들은 스트레스를 이겨낸 신생아보다 기저 코티졸 농도가

낮고, 저용량 ACTH 자극검사 후 코티졸 농도가 낮다고 보고하

여 저용량 ACTH 자극검사가 스트레스 상황에 있는 고위험 신

생아에서 사망률을 예측하는데 더 민감하다고 하였다. 표준검사

에서는 자극검사 60분 후, 저용량에서는 30분 후에 코티졸 농도

가 최고치에 이른다
23)
. Synacthen(합성부신피질 자극 호르몬

250 µg/A) 1.0 µg/kg을 정맥으로 투여하고 투여 전, 투여 30분

후에 코티졸 농도를 측정한다. ACTH 자극검사 후 정상 부신기

능을 의미하는 코티졸 농도에 대한 의견은 다양한데, 현재까지

많은 보고에서 일치된 의견은 저용량 ACTH 자극 검사 후 코티

졸 농도가 17 µg/dL(469 nmol/L) 이하면 부신 기능 저하증을

의미한다
20, 22, 24, 25)

(Table 2).

부신피질자극호르몬방출호르몬(CRH) 자극 검사는 미숙아에서

소아나 성인에서처럼 안전하고, 재현성이 높고, 일관된 뇌하수체

-부신반응을 유도해 낼 수 있는 방법으로
26)
, 신생아 특히 미숙

아에서 사용이 증가되고 있는 방법이다
27)
. ACTH 자극 검사는

일차성, 이차성 부신 기능의 억제를 평가하기 위해 사용하나,

CRH 자극 검사는 뇌하수체와 부신기능이 억제되었는지를 평가

하는 방법이다. Corticorelin(합성 부신피질자극호르몬방출호르몬

100 µg/A)을 1 µg/kg를 정맥으로 투여하고 ACTH는 투여 전

과 투여 15분 후, 코티졸은 0분과 60분에 측정한다. 모든 검사는

아침 8-9시에 시행하고 검사 시행 전에 적어도 12시간은 부신피Fig. 1. Perinatal cortisol and ACTH values
11)
.

Table 1. Mean Glucocorticoid, Mineralocorticoid and Sex Steroid Concentrations12)

CORTISOL (8 AM) PROG 17OHP DHEA DHEA-S ALDO (8 AM) PRA (8 AM)

Cord blood

Prematures

Term newborns

Infants

360

180

140

250

1,100

11

1.0

62

8.1

1.1

1.0

21

28

20

3.8

6,400

11,000

4,400

820

2.4

2.8

2.6

0.8

50

222

58

33

Abbreviations : PROG, progesterone; 17OHP, 17-hydroxyprogesterone; DHEA, dehydroepiandrosterone; DHEA-S, DHEA sulfate;
ALDO, aldosterone; PRA, plasma renin activity.
All values are in nmol/L except plasma renin activity (µg/L/s).
Two values separated by an arrow indicate those in supine and upright postures.
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질을 투여하지 말아야 한다. 자극 검사 후 CRH 검사에서

ACTH농도가 15분에 9 pmol/L 이상이면 ACTH 분비가 정상

으로 정상 뇌하수체 기능을 시사하고
26, 27, 29)

, 코티졸 농도는 17

µg(469 nmol/L) 이상이면 정상 부신기능으로 진단한다
27, 29, 30)

.

성인에서 전체 HPA축을 평가하기 위해서는 insulin induced

hypoglycemia(IIH)나 metyrapone 검사를 CRH검사와 병행해서

시행하나 신생아에서는 IHH는 인슐린으로 인한 저혈당의 부작

용과 metyrapone 검사는 완전한 부신억제를 가져오기 때문에

시행하지 않는다. DHEAS를 제외하고는 대부분의 부신 스테로

이드는 일내변동이 있는데, 3세 이하에서는 일내변동이 아직 완

성되지 않았기 때문에 부신 스테로이드 측정은 2-3번 측정하는

것이 좋다.

4. 신생아에서 부신 질환

1) 부신 부전증(adrenal insufficiency)

신생아에서는 재태 연령에 따른 스트레스에 대한 정상 부신

반응에 대해서 완전히 정의되어 있지 않기 때문에 신생아에서 부

신부전증의 유병률에 대해서는 알려져 있지 않다. 절대적 부신부

전증(absolute adrenal insufficiency)은 드물고 대부분이 상대적

부신부전증(relative adrenal insufficiency)으로 상대적 부신부전

증은 기저 코티졸 농도는 정상일 수도 있지만 코티졸 농도가 정

상이라도 스트레스에 반응하기에는 부적절하고, ACTH에 대한

반응은 감소되어 있는 상태를 말한다. 신생아에서 발생하는 대부

분의 부신질환은 부신부전증을 나타내는 질환으로 다음과 같다.

(1) 부신출혈(adrenal hemorrhage)

신생아기의 부신출혈은 난산으로 발생하거나(특히 둔위분만)

원인 없이 발생할 수 있으며, 빈도는 10만 명당 3명 정도이다.

대부분 증상이 없거나 아주 미비하여 특별한 치료를 필요로 하

지 않으며, 후에 복부사진에서 석회화로 발견되는 경우도 있다.

부신출혈이 일측성으로 아주 심하거나 양측성으로 광범위하게

생겼을 때는 복부 종괴, 황달, 빈혈 및 주위 장기를 압박하는 등

의 증세를 보일 수 있으며, 아주 드물지만 부신부전으로 인하여

저혈압, 쇼크상태까지도 나타날 수 있다
31)
.

(2) Familial isolated glucocorticoid insufficiency

신생아에서 나타날 수 있으며, glucocorticoid 단독 결핍으로

ACTH 증가가 있으면서 aldosterone 생성은 정상이다. 상염색

체 열성으로 유전되며 쇼크, 저혈당에 의한 경련, 피부착색이 나

타난다. 일부에서는 ACTH 수용체 유전자의 이상이 보고 되기

도 한다
32)
.

(3) 선천성 부신 저형성증(adrenal hypoplasia congenita)

신생아기에 드물게 발생하며, 선천성 부신피질과형성증의 임

상적 특징을 동반하지 않으면서 심한 염분소실을 야기한다. Xp

21에 위치한 DAX-1 유전자의 돌연변이로 발생하는 X 염색체

연관 유전 질환이다. 주로 남아에서 나타나고 잠복고환이 나타나

고, 저성선자극호르몬성 성선기능저하증(hypogonadotropic hy-

pogonadism) 때문에 남아는 사춘기 발달이 없다.

DAX-1 유전자는 glycerol kinase 결핍증, Duchenne형 근이

영양증, 지능지체를 일으키는 유전자를 포함하고 있어서 이들 질

환과 함께 발병할 수 있다
33)
.

(4) 의원성 부신부전증(iatrogenic adrenal insufficiency)

신생아호흡곤란증후군을 예방하기 위해 산전에 투여하는 de-

xamethasone는 신생아의 HPA축에 영향을 미치지 못하나, 출

생 후 미숙아에서 만성폐질환을 예방, 치료하기 위해 dexame-

thasone을 투여하는 경우에는 HPA축을 억제해서 스트레스 상

황에서 코티졸 분비가 억제되어 수술이나, 질병이 악화되는 위급

상황에서는 코티졸이 제대로 반응하지 못해서 생명이 위태로울

수 있다
34)
. 신생아에서 부신부전증을 일으키는 glucocorticoid

용량과 기간에 대해서는 아직 알려져 있지 않지만 1주일 이하로

사용하는 경우는 부신부전증을 일으키지 않으나, 30일 이상 사

용하는 경우에는 일시적으로 부신부전증을 일으킬 수 있다.

(5) 미숙아에서 부신 부전증(adrenal insufficiency in pre-

term)

미숙아에서 저혈압은 흔하게 나타나는 현상이다. 미숙아에서

생후 1주일 이내에 혈량을 증가하는 약물과 혈압 상승 치료에

반응이 없고, corticosteroid 투여 후 즉각적으로 2시간 이내에

반응하면서 저혈압의 정도가 심하고 패혈증 쇼크와 비슷한 증상

을 나타내는 경우에 부신부전증을 의심할 수 있다. 미숙아에서

부신부전증으로 인한 심한 저혈압은 빈도는 드물지만 쉽게 간과

될 수 있으며 치료를 적절히 못하는 경우에는 환아에게 치명적

인 결과를 초래할 수 있다.

(6) 부신 부전증 치료

즉각적인 수액요법이 필요하며, 저혈당, 저나트륨혈증, 저혈량

Table 2. Summary of Published Studies on Adrenal Stimulation Testing in Critically in Neonatal Patients

Study Population N
Dose of ACTH for
stimulation test

Definition of AI
Proportion
with AI

Watterberg 2005
20)

Fernandez 2005
26)

Tantivit 1999
27)

Soliman 2004
22)

Low birth weight neonates

Term neonates, critically ill

Term neonates hypotensive

Term neonates sepsis

147

100

32

7

30

1.0 µg/kg

0.1 µg/kg

None

None

1 µg/1.73m
2

250 µg/1.73m
2

Poststimulation cortisol <17 µg/dL

Basal cortisol <15 µg/dL

Basal cortisol <15 µg/dL

Basal cortisol <15 µg/dL

and increase <15 µg/dL

10%

10%

56%

87%

13%

0%

Abbreviations : ACTH, adrenocorticotropin hormone; AI, adrenal insufficiency.
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을 교정하기 위하여 첫 1시간동안 5% 포도당이 함유된 0.9%

생리식염수(20 mL/kg)를 정맥으로 투여한다. 고칼륨혈증이 심

한 경우에는 정맥내로 칼슘이나 중탄산나트륨, 포도당과 인슐린,

직장내에 potassium binding resin(Kayexalate)를 투여할 수

있다. 수용성 hydrocortisone sodium succinate(Solucortef)를

영아에서는 10 mg, 걷는 연령의 소아(toddler)에서 25 mg, 나

이가 든 소아의 경우 50 mg, 사춘기에는 100 mg을 첫 24시간

동안 6시간 간격으로 투여한다. 임상적인 상태가 좋아지면 다음

24시간동안 양을 점점 줄여나가면서 부신피질호르몬을 경구 투

여한다.

2) 선천성 부신 피질 과형성증(congenital adrenal hy-

perplasia, CAH)

코티졸 및 알도스테론 생성에 관여하는 효소의 선천적 결핍으

로 고혈압, 탈수증세 및 피부 착색이 나타나고, 코티졸 분비저하

에 의하여 부신피질자극호르몬의 과잉분비가 일어나 부신 피질

조직의 과형성을 초래하고, 일부 형태에서는 부신 성호르몬(and-

rogen)의 과잉 분비에 의한 외성기의 남성화를 일으키며 모든

형태에서 상염색체 열성유전을 한다. 선천성 부신피질 과형성증

에는 21-수산화(hydroxylase) 결핍증, 11β-수산화 결핍증,

3β-hydroxysteroid dehydrogenase 결핍증, 17α-수산화 결핍

증, Cholesterol desmolase 결핍증이 있는데 신생아에서 가장

흔한 질환은 21-수산화(hydroxylase) 결핍증이다.

(1) 21-수산화(hydroxylase) 결핍증

선천성 부신피질과형성증의 95%에서 21-수산화효소 결핍이

원인이 된다. 임상 양상의 심한 정도에 따라 전형적인 형태인

염분소실형(salt-wasting form)과 단순남성화형(simple virili-

zing), 비전형적인 형태인 늦게 나타나는 형태(late-onset type)

로 분류된다. 단순남성화형의 경우 여성에서는 외부생식기의 남

성화 현상으로 다양한 정도의 애매모호한 성기 모습을 나타낸다.

남성에서는 외부생식기가 정상이기 때문에 부신성호르몬의 과다

형성으로 인한 증상인 음경의 크기 증가, 음모의 발현 등이 나

타나기 전까지는 모르고 지나갈 수도 있다. 남성화외에도 성조숙

증, 저신장이 나타나며 특히 여자에서는 불임증이 초래될 수 있

다. 염분소실형의 경우 단순남성화형때 보이는 임상증상이외에도

알도스테론의 결핍으로 출생 후 수주 내에 구토, 기면, 탈수, 숔

등의 염분소실위기(salt-losing crisis)증상 및 전해질의 불균형

이 나타날 수 있다. 비전형적인 형태인 late-onset form인 경우

에는 출생시에는 증상이 없다가 사춘기로 진행함에 따라 부신성

호르몬 과잉증세를 보여서 월경불순, 심한 여드름, 남성형 체모

(hirsuitism), 불임 등의 증세를 보이고, 성조숙증, 저신장을 나

타낸다. 치료는 하이드로코티손(코티졸) 10-20 mg/m
2
/day을 하

루에 세 번으로 나누어 경구 투여하며, 특히 신생아에서 새롭게

진단된 경우에는 과도하게 활성화된 HPA 축을 억제하기 위하

여 초기 용량으로 상당히 고용량이 필요한 경우도 있으나 성장

억제, 비만을 보일 수 있으므로 주의하여야 한다. 감염이나, 수

술과 같은 스트레스가 있을 때는 2-3배로 용량을 사용하여야 한

다. 성장판이 닫힌 이후에는 프레드니손이나 프레드니솔론을 2-

4 mg/m
2
/day를 하루에 두 번으로 나누어 투여할 수 있다. 염류

코르티코이드 투여는 신생아시기에는 모든 전형적인 선천성 부

신피질과형성증 환자에게 투여하여야 하며, 대부분의 단순남성화

형에서도 혈장 레닌활성도가 증가 되어 있으며, 이 경우에는 염

류코르티코이드를 보충해주면 당류코르티코이드 용량을 줄일 수

있다.

신생아시기에는 혈중 알도스테론 농도가 높기 때문에 염류코

르티코이드에 민감도가 떨어져서 생후 수개월동안에는 9α-fluo-

rocortisone(Florinef)를 0.15-0.3 mg/day과 sodium chloride를

1-3 g/day를 함께 사용하기도 한다. 그 이후에는 florinef를

0.05-0.15 mg/day를 사용한다. 수술적 교정은 외부성기가 남성

화된 여자 환자의 경우 생후 4-12개월 사이에 수술을 시행하는

것을 권장한다. 음핵을 전부 제거하는 수술(clitorectomy)은 시

행하지 않으며, glans와 dorsal neurovascular bundle을 보존하

고 발기 조직의 일부를 제거하는 음핵 축소술(clitorial reduction)

을 시행한다. 최근에는 1 stage로 질성형술(vaginoplasty), 요생

식동 교정과 음핵 축소술을 같이 시행한다
35)
.

추적 검사는 매 3개월마다 성장을 측정해야 하며 혈중 and-

rostenedione, DHEA, DHEA-S, 테스토스테론을 반드시 검사

하여야 하며 골연령은 적어도 매년 평가하여야 한다. 17-OHP

농도 측정은 치료의 지표로 유용하게 이용되나, 일내변동과 스트

레스에 과민하게 반응하므로 해석에 주의가 필요하다. 17-OHP

과 androstenedione 측정은 아침 일찍 약을 먹기 직전에 검사해

야 한다.

결 론

대부분의 질병이 있는 신생아들은 스트레스에 정상적인 부신

기능을 나타내고, 스트레스 용량의 부신피질 호르몬제를 필요로

하지 않는다. 기저 코티졸 농도가 15 µg/dL(414 nmol/L) 이하

인 급성 질환이 있는 일부 신생아에서는 부신부전증을 시사하고,

높은 사망률을 나타내며, 이차적인 부신 기능 평가가 필요하다.

부신기능 평가를 위해 어른이나, 소아와 달리 신생아에서는

ACTH 자극 검사와 CRH 자극검사를 많이 사용하는데 자극 검

사 후 코티졸 농도가 17 µg/dL(469 nmol/L)이하는 부신부전증

을 의미하게 된다. 급성질환을 앓고 있는 신생아에서 부신부전증

을 조기에 진단하고 치료하기 위해서는 신생아를 대상으로 대단

위 연구를 통해, 부신기능을 평가하는 방법, 자극검사에 필요한

약물의 적정 용량, 자극 반응에서 부신부전증을 시사하는 코티졸

수치에 대한 의견 확립이 필요하다.
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