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1)

서 론

급성 폐손상(acute lung injury, ALI) 또는 급성 호흡부전증

후군(acute respiratory distress syndrome, ARDS)은 성인에서

는 물론 소아연령에서도 높은 이환율과 사망률로 인하여 임상적

으로 매우 중요한 질환 중의 하나이다. 급성 폐손상 또는 급성

호흡부전증후군의 진단은 American-European consensus con-

ference의 진단기준에 따라 좌심방 압력이 높지 않은 상태에서
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흉부 X-선 검사 상 양측 폐야에 음 이 증가한 폐부종 소견을

보이면서 PaO2/FiO2 값이 300 이하이면 급성 폐손상, 200 이하

면 급성 호흡부전증후군으로 정의한다
1)
. 급성 폐손상의 원인은

매우 다양하여 폐 자체의 병변에 의해서 발생하기도 하지만 패

혈증이나 췌장염 등에 이차적으로 발생하는 경우도 있다
2)
. 급성

폐손상의 병리소견을 보면 주로 염증반응에 의하여 폐포 내에

공기 대신 염증세포와 단백질성 물질이 차게 되고 유리질막이

생기게 되며 폐간질(pulmonary interstitium)에도 염증세포의

침윤을 보인다. 이 과정에서 여러 가지 사이토카인들이 역할을

하게 되고 특히 혈액 응고 기능의 이상을 보이는 경우가 많다
3)
.

급성 폐손상의 예후는 원인질환에 따라 다양하지만 호흡부전의

정도에 따라 많은 차이를 보이게 되며 예후와 관련된 인자가 여

러 가지 보고되고 있다
4)
. 이에 저자들은 급성 폐손상이 있는 소

급성 폐손상 소아 환자에서 조기 예후 인자로서의 antithrombin-III
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Purpose : To evaluate the potential prognostic value of the antithrombin-III (AT-III) level in the

children with acute lung injury (ALI), we analyzed several early predictive factors of death including

AT-III level at the onset of ALI and compared the relative risk of them for mortality.

Methods : Over a 18-month period, a total of 198 children were admitted to our pediatric intensive

care unit and 21 mechanically ventilated patients met ALI criteria, as defined by American-European

consensus conference, i.e., bilateral pulmonary infiltrates and PaO2/FiO2 lower than 300 without left

atrial hypertension. Demographic variables, hemodynamic and respiratory parameters, underlying di-

seases, as well as Pediatric Risk of Mortality-III (PRISM-III) scores and Lung Injury Score (LIS) at

admission were collected. AT-III levels were measured within 3 hours after admission. These vari-

ables were compared between survivors and non-survivors and entered into a multiple logistic re-

gression analysis to evaluate their independent prognostic roles.

Results : The overall mortality rate was 38.1% (8/21). Non-survivors showed lower age, lower lung

compliance, higher PEEP, higher oxygenation index (OI), lower arterial pH, lower PaO2/FiO2, higher

PRISM-III score and LIS, and lower AT-III level. PRISM-III score, LIS, OI and decreased AT-III

level (less than 70%) were independently associated with a risk of death and the odds ratio of

decreased AT-III level for mortality is 2.75 (95% confidence interval; 1.28-4.12)

Conclusion : These results suggest that the decreased level of AT-III is an important prognostic

factor in children with ALI and the replacement of AT-III may be considered as an early thera-

peutic trial. (Korean J Pediatr 2007;50:443-448)
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아에서 혈액 응고 과정에서 중요한 역할을 하는 antithrombin-

III(AT-III)의 예후인자로서의 의미를 확인하고자 대상 환자에서

진단 초기의 AT-III 값을 측정하고 사망여부에 따라 AT-III 값

을 비교 분석하고 지금까지 예후인자로 보고된 여러 인자들과

비교하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2004년 6월부터 2005년 12월까지 18개월 동안 서울대학교병

원 소아중환자실에 입원한 198명의 환자 중 급성 폐손상의 정의

를 만족하고 기계적 환기요법을 받은 21명의 환자를 대상으로

하 다.

2. 방 법

1) 예후인자로서 분석한 변수

대상 환자의 성별, 연령, 입원전의 상태 등 인구의학적인 변수

를 기록하 으며 기저질환과 함께 pH, 동맥혈 이산화탄소 분압,

산소화 지수(oxygenation index) 등 초기 안정화 이후의 호흡지

수들, 기계적 환기요법의 여러 설정 등을 측정하 으며, 혈압과

폐 유순도 및 기도 저항을 측정하 다. 특히 중환자실 입원 24

시간 이내의 Pediatric Risk of Mortality-III(PRISM-III) 점수
5)
, Lung Injury Score(LIS)

6)
를 측정하 고 입원 3시간 내에

AT-III 값을 측정하 다.

2) 급성 폐손상의 정의

급성 폐손상은 좌심방 고혈압의 임상적 증거가 없는 상태(좌

심방 압력 18 mmHg 이하)에서 흉부 X-선 검사 상 전반적인

음 의 증가로 나타나는 폐부종 소견과 더불어 PaO2/FiO2 값이

300 이하인 경우로 정의하 다
1)
.

3) 통계분석

각 변수들에 대해서는 비연속변수는 빈도를 측정하고 연속변

수는 중간값과 범위를 측정하 으며 사망여부에 따라 두 군으로

분류한 후 연속변수에 대해서는 Mann-Whitney U 검사를 이용

하여 비교분석하고 비연속변수에 대해서는 Fisher's exact 검사

를 이용하여 비교분석하 다. PRISM-III 값과 AT-III 값에 대

해서는 Spearman 계수를 측정하여 상관관계를 확인하 고, 단

변수 회귀분석을 함께 시행하 다. 단변수 분석에서 사망여부에

따라 통계적으로 유의하게 차이가 있는 변수에 대해서는 중회귀

분석(multiple logistic regression test)을 시행하여 상대위험도

를 측정하 으며 통계적 유의성은 P 값이 0.05이하인 경우 정의

하 고 통계는 SPSS 프로그램(version 12.0)을 이용하 다.

결 과

1. 대상 환자의 특성

연구기간인 18개월 동안 서울대학교 어린이병원 소아중환자실

에 입원한 환자는 모두 198명이었으며 이중 21명의 환자가 진단

기준을 만족하여 연구에 포함되었다. 대상 환자 중 남자가 13명

으로 61.9% 고 연령은 5(1-14)세 다. 급성 폐손상이 발생한

장소가 병원이 아닌 경우가 33.3% 고 기저질환이 폐 병변인

경우가 66.7% 다. 대상 환자 중 AT-III 값이 70% 이하인 경

우가 9명(사망한 환자: 6명, 생존한 환자: 3명)으로 42.9% 고 8

명의 환자가 사망하여 사망률은 38.1% 다.

Table 1. Comparison of Characteristics of Survivors and Non-survivors

Variables Survivors (n=13) Non-survivors (n=8) P value

Sex, male n (%)

Age, yr (range)

Location before admission, community n (%)

Underlying disease, pulmonary n (%)

Arterial pH, (range)

PaCO2, mmHg (range)

PaO2/FiO2, (range)

Oxygenation index, (range)

PEEP

Systolic blood pressure, mmHg (range)

Diastolic blood pressure, mmHg (range)

Lung compliance, mL/cmH2O/kg (range)

Airway resistance, cmH2O/mL/sec, (range)

LIS, (range)

PRISM-III score, (range)

AT-III, (range)

7 (53.8)

5 (2-14)

4 (30.8)

9 (69.2)

7.32 (7.18-7.45)

49 (28-98)

155 (75-285)

17 (6-42)

6 (3-13)

95 (70-150)

65 (42-95)

0.9 (0.5-2.1)

398 (315-540)

2.1 (1.7-3.5)

13 (3-22)

75 (55-105)

6 (75.0)

4 (1-12)

3 (37.5)

5 (62.5)

7.21 (6.98-7.35)

55 (24-105)

120 (55-260)

23 (8-50)

10 (6-18)

92 (75-143)

68 (45-92)

0.6 (0.2-1.8)

465 (325-673)

2.9 (2.0-4.3)

18 (9-31)

56 (35-97)

NS

NS

NS

NS

<0.05

NS

<0.01

<0.05

<0.05

NS

NS

<0.05

NS

<0.05

<0.05

<0.05

Abbreviations : PEEP, positive end-expiratory pressure; LIS, lung injury score; PRISM-III, pediatric risk of mortality-III; AT-III,
antithrombin-III
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2. 단변수 분석

사망에 따른 두 군 간의 비교에서 성별, 연령, 입원 전의 위

치, 기저질환은 차이가 없었으며 초기 안정화 이후의 동맥혈 이

산화탄소분압, 혈압은 차이가 없었고, 기도저항도 두 군 간에 차

이가 없었다. 하지만 초기 안정화 이후 동맥혈 pH[7.32(7.18-

7.45) vs. 7.21(6.98-7.35), P<0.05]와 PaO2/FiO2[155(75-285)

vs. 120(55-260). P<0.01]는 사망한 환자군에서 유의하게 더 낮

았고, oxygenation index(OI)[17(6-42) vs. 23(8-500, P<0.05]

와 호기말 양압[6(3-13) vs 10(6-18) cmH2O, P<0.05]은 사망

한 환자군에서 유의하게 더 높았다. 폐 유순도[0.9(0.5-2.1) vs

0.6(0.2-1.8) mL/cmH2O/kg, P<0.05]는 사망한 환자군에서 유의

하게 더 낮았다. LIS[2.1(1.7-3.5) vs. 2.9(2.0-4.3), P<0.05]와

PRISM-III[13(3-22) vs 18(9-31), P<0.05]는 사망한 환자군에

서 모두 유의하게 높았고 AT-III[75(55-105) vs 56(35-97)%,

P<0.05]는 사망한 환자군에서 유의하게 더 낮았다(Table 1).

3. AT-III와 PRISM-III의 상관관계

AT-III와 PRISM-III 값은 유의한 상관관계를 보 다. 두 값

사이의 회귀분석을 한 결과 회귀식은 y=-0.8284x＋91.663이고

설명력은 0.6923이었다(Fig. 1).

4. 상대위험도 분석

단변수 분석에서 사망여부에 따라 통계적으로 유의한 차이가

있던 변수에 대한 상대위험도 분석에서 PRISM-III(OR 1.016,

95% CI 1.003-1.042), LIS(OR 2.514, 95% CI 1.978-4.725), OI

(R 1.005, 95% CI 1.002-1.009)는 모두 다른 변수에 독립적으로

유의한 사망의 위험인자 으며 70% 미만으로 정의한 AT-III

감소는 급성 폐손상 환자에서 다른 변수에 독립적으로 사망의

유의한 위험인자 다(R 2.725, 95% CI 1.284-4.119)(Table 2).

고 찰

급성 폐손상으로 기계적 환기요법을 시행 받은 소아환자를 대

상으로 한 저자들의 연구에서 초기 AT-III 값은 PRISM-III 값

과 유의한 상관관계를 보 다. 또한 사망한 환자군에서 AT-III

값이 유의하게 더 낮았으며 이것은 다른 위험인자의 향을 보

정한 상태에서도 독립적으로 사망의 위험인자 다.

급성 폐손상과 급성 호흡부전증후군은 같은 병태생리 기전을

가지고 있지만 질환의 중증도에 따라 구분되는 질환이다. Ame-

rican-European consensus conference에서 제시한 기준을 따

르면 급성 폐손상은 좌심방 고혈압의 임상적 증거가 없는 상태

(좌심방 압력 18 mmHg 이하)에서 흉부 X-선 검사 상 전반적

인 음 의 증가로 나타나는 폐부종 소견과 더불어 PaO2/FiO2

값이 300 이하인 경우로 정의한다. 급성 호흡부전증후군은 급성

폐손상보다는 더 심한 상태로 PaO2/FiO2 값이 200 이하인 경우

로 정의한다
1)
. 급성 폐손상의 발생빈도는 보고에 따라 다양하지

만 인구 십만 명 당 연간 3-75례 정도 발생하는 것으로 알려져

있다. 급성 폐손상이 있는 경우 거의 대부분 기계적 환기요법을

이용한 호흡보조가 필요하게 되고 급성 호흡부전증후군의 경우

보고에 따라 다르지만 30% 이상의 높은 사망률을 보이게 된다
4)
. 저자들의 연구에서는 급성 폐손상의 빈도를 확인할 수는 없

었지만 소아중환자실에 입원하는 환자의 10.6%가 정의 상 급성

폐손상으로 진단되었고 이들 중 38.1%의 환자가 사망하 다.

급성 폐손상 또는 급성 호흡부전증후군은 폐포로부터 진행한

Fig. 1. Correlation of the antithrombin-III (AT-III) level and
pediatric risk of mortality-III (PRISM-III) score. The AT-III
level is negatively correlated with PRISM-III score. Regression
equation is PRISM-III=-0.8284×AT-III＋91.663 (R

2
=0.6923).

Table 2. Linear Logistic Regression Analysis of the Factors in Relation to Mortality

Factors Estimate SE P value Odds ratio 95% CI

Intercept

PRISM-III

LIS

OI

Lower AT-III

2.685025

0.005644

0.072454

0.009454

-0.000270

0.8255

0.0243

0.0014

0.0001

0.0144

0.0014

0.0035

0.0001

0.0025

0.0013

1.016

2.514

1.005

2.750

1.003-1.042

1.978-4.725

1.002-1.009

1.284-4.119

Abbreviations : PRISM-III, pediatric risk of mortality-III; LIS, lung injury score; OI, oxygenation index; AT-III, antithrombin-III;
SE, standard error; CI, confidence interval
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경우(pulmonary ARDS)이든지 폐혈관으로부터 진행한 경우

(extra-pulmonary ARDS)이든지 궁극적으로는 폐의 심한 염증

반응으로 진행하여 여러 가지 병태생리적 현상을 나타내게 된다
7)
. 염증반응은 다양한 면역세포의 활성화로 이어지고 이에 따라

pro-inflammatory 사이토카인들이 분비되게 된다. 특히 이 과정

에서 혈액응고 과정의 활성화와 섬유소용해(fibrinolysis) 과정의

억제로 인한 응고장애도 나타난다
8)
. 또한 최근의 연구 보고에

의하면 급성 폐손상 등의 경우에 시행되는 기계적 환기요법에

의해서도 이러한 폐 내 응고장애가 악화되는 것이 확인되었으며,

많은 연구들에서 패혈증 같은 전신적인 염증상태에서는 응고장

애가 중요한 병태생리적 의미를 가지고 있다는 것이 보고되고

있다
9)
. 염증반응의 초기 단계에 tumor necrosis factor-α, in-

terleukin-1과 interleukin-6 등의 pro-inflammatory 사이토카

인이 높은 농도로 분비되게 된다. 이러한 pro-inflammatory 사

이토카인은 조직인자(tissue factor)를 통해 응고를 활성화하고

plasminogen 활성인자를 억제함으로써 섬유소용해를 억제하게

된다. 여기에 자연적인 항응고 물질인 활성화된 단백 C(activat-

ed protein C; APC)나 조직인자경로 억제물질(tissue factor

pathway inhibitor; TFPI) 등이 생성의 감소와 파괴의 증가로

인해 그 활성도가 떨어지게 된다
10)
. 패혈증 등의 전신 염증반응

상태에서 응고과정의 활성화는 일차적으로 외인성 응고경로

(extrinsic coagulation pathway)를 통하게 된다
11-13)
. 정상적인

경우에는 적은 양의 조직인자만이 혈류에 노출되지만 병적인 상

태에서는 단핵구(monocyte)나 혈관내피세포가 그 표면에 조직

인자를 표출하게 되며 특히 pro-inflammatory 사이토카인은 이

런 조직인자의 표출을 자극할 수 있다
14)
. 정상적인 상태에서 응

고과정은 APC나 AT-III, TFPI 등의 자연적인 응고억제 인자

에 의해 조절되게 된다. 그러나 병적인 상태에서는 이러한 자연

적인 응고억제 인자가 항진된 혈액응고상태를 조절하지 못하게

되는데 그 원인은 항응고 인자의 소모와 생성장애, 그리고 파괴

에 의한 것으로 알려져 있다
10)
.

급성 폐손상/급성 호흡부전증후군이나 심한 폐렴의 경우 전신

적인 염증반응이 동반되어 있는 경우가 많지만 전신 염증반응이

동반되지 않은 경우에도 적어도 폐 내에서는 국소적으로 pro-

inflammatory 사이토카인의 생산이 증가된 상태가 된다
15)
. 전신

의 염증반응에 의해서는 전신에 응고과정의 불균형이 있게 되지

만 급성 폐손상이나 심한 폐렴의 경우에도 적어도 폐 내에 응고

과정의 불균형 상태가 만들어지게 된다. 급성 호흡부전증후군 환

자에서 기관지폐포 세척액(bronchoalveolar lavage fluid)의 용

해성 조직인자, VIIa 인자가 증가되어 있고 조직인자 의존 X 인

자 활성화(TF-dependent factor X activation)가 증가되어 있

는 것이 확인되고 있다
16)
.

현재까지 폐렴이나 급성 폐손상/급성 호흡부전증후군에서

TFPI나 AT-III 값에 대한 보고는 없었다. 일반적으로 폐 내에

는 AT-III가 상대적으로 낮은 농도로 존재하기 때문에 낮은 정

도의 내독소혈증(endotoxemia) 상태에서도 AT-III는 빠른 속도

로 소모되는 것으로 알려져 있다
17)
. 내독소유발(endotoxin-

induced) 폐 손상의 병태생리 과정에서 AT-III의 중요성에 대

한 연구 보고가 있다. 동물을 이용한 이 연구에서는 높은 용량

의 AT-III를 투여하면 폐포 내의 섬유소 침착과 폐 손상이 방

지되는 것으로 보고하고 있다
18)
. 이러한 반응은 급성 폐손상이나

급성 호흡부전증후군에서 비슷할 것으로 추론된다. 저자들의 본

연구에서는 대상 환자의 42.9%에서 AT-III가 떨어져 있었으며

특히 사망한 환자군에서 더 낮은 AT-III 값을 보이고 있었다.

급성 폐손상이나 급성 호흡부전증후군에서의 예후와 관련된

인자에 대한 보고는 많이 있지만 일치된 결과를 보여주고 있지

는 않다
19-21)
. 여러 연구결과를 종합해 보면 다기관부전(multi-

organ failure)은 비교적 일치된 예후인자이며 또한 집중관리 이

후에도 일정 시간 이상 산소화가 회복되지 않는 것은 중요한 예

후 인자로 평가된다
19)
. 다른 연구자들은 epinephrine/norepine-

phrine 투여가 중요한 예후인자이며 특히 폐 자체의 병변에 의

한 것이 아닌 폐 외 원인에 의한 급성 호흡부전증후군의 경우

더 사망률이 높다고 보고하고 있다
22)
. 이 연구에서는 특히 혈관

수축제를 쓰지 않은 환자만을 대상으로 한 분석에서는 진단 당

시의 simplified acute physiology score II(SAPS II)가 중요한

예후인자라고 보고하 다. 저자들의 연구에서는 PRISM-III나

LIS, 초기의 OI와 같이 기저질환의 중증도를 반 하는 인자들이

모두 독립적으로 사망의 위험인자 다.

염증반응의 정도나 혈액 응고과정과 관련된 여러 인자와 급성

폐손상/급성 호흡부전증후군의 예후에 관한 연구는 아직 많이

보고되지 않았다. 사이토카인 값과 예후와의 관계에 대한 연구에

서 지속적으로 높은 사이토카인 값을 보인 급성 호흡부전증후군

에서 예후가 나쁘다는 보고가 있다
23)
. 혈전의 용해에 의해 생성

되는 d-dimer 값이 혈중 사이토카인 값과 상관이 있으며 또한

사망률과도 연관이 있다는 보고가 있다
24)
. 또한 외상 후 급성 폐

손상 환자를 대상으로 한 연구에서 후에 급성 호흡부전증후군으

로 진행하여 사망한 환자군에서 그렇지 않은 환자군에 비해 von

Willebrand 인자 항원(vWf:Ag)이 더 높았고 초기 혈장 vWf:

Ag 값과 Injury severity score(LSS), LIS, 그리고 APACHE

II 값이 상관관계가 있다고 보고하 다
25)
. 저자들의 연구에서는

70%로 미만으로 정의한 AT-III 값의 감소는 다른 변수에 무관

하게 급성 폐손상 환자에서 사망의 독립적인 위험인자로 확인되

었다.

본 연구는 대상 환자군이 21명으로 비교적 작았고 이에 따라

기저질환에 따라 분류하여 사망률이나 예후인자에 대한 분석을

하지 못했다는 점에서 한계를 가지고 있다. 또한 기관지폐포 세

척액의 분석을 통해 폐포 내의 각종 사이토카인들의 값과

AT-III 값의 상관관계나 사망률과의 연관성을 분석하지 못했다

는 한계를 가지고 있다.

하지만 적어도 사망에 이를 정도로 심한 급성 폐손상 환자에

서는 그렇지 않은 환자에 비해 AT-III 값이 의미 있게 더 낮고

AT-III가 급성 폐손상/급성 호흡부전증후군에서의 유의한 조기
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예후 예측인자라는 것을 확인하 으며 이런 결과는 향후 급성

폐손상/급성 호흡부전증후군 환자에서 응고장애를 정상화 할 수

있는 처치들이 예후를 향상시킬 수 있을 가능성을 제시하 다.

요 약

목 적:급성 폐손상이 있는 소아에서 혈액 응고 과정에서 중

요한 역할을 하는 AT-III의 예후인자로서의 의미를 확인하고자

대상 환자에서 진단 초기의 AT-III 값을 측정하고 사망여부에

따라 AT-III 값을 비교 분석하고 지금까지 알려진 여러 예후인

자들과 비교 분석하 다.

방 법: 2004년 6월부터 2005년 12월까지 18개월 동안 서울대

학교병원 소아중환자실에 입원한 198명의 환자 중 급성 폐손상

의 정의를 만족하고 기계적 환기요법을 받은 21명의 환자를 대

상으로 인구의학적인 변수와 기저질환, 초기 안정화 이후의 호흡

지수들, 기계적 환기요법의 여러 설정 등을 측정하 다. 중환자

실 입원 24시간 이내의 PRISM-III 점수, LIS 점수를 측정하

고 입원 3시간 내의 AT-III 값을 측정하 다. 사망여부에 따라

두 군으로 분류한 후 예후인자를 비교분석하 고, PRISM-III

값과 AT-III 값에 대해서는 상관관계와 회귀분석을 함께 시행

하 다. 단변수 분석에서 사망여부에 따라 통계적으로 유의한 변

수에 대해서 중회귀 분석을 시행하여 상대위험도를 측정하 다.

결 과: 18개월 동안 198명이 입원하 고 21명의 환자가 진단

기준을 만족하 다. 남자가 13명(61.9%) 고 연령은 5(1-14)세

다. 급성 폐손상이 발생한 장소가 병원이 아닌 경우가 33.3%

고 기저질환이 폐 병변인 경우가 66.7% 다. 대상 환자 중

AT-III 값이 70% 이하인 경우가 10명(42.9%)이 고 8명의 환

자가 사망하여 사망률은 38.1% 다. 사망에 따른 두 군 간의 비

교에서 초기 안정화 이후 동맥혈 pH와 PaO2/FiO2는 사망한 환

자군에서 유의하게 더 낮았고, OI와 호기말 양압은 사망한 환자

군에서 유의하게 더 높았다. 폐 유순도는 사망한 환자군에서 유

의하게 더 낮았다. LIS와 PRISM-III는 사망한 환자군에서 모두

유의하게 높았고 AT-III는 사망한 환자군에서 유의하게 더 낮

았다. AT-III와 PRISM-III 값은 유의한 상관관계를 보 다. 중

회귀분석에서 PRISM-III, LIS, OI는 모두 다른 변수에 독립적

으로 유의한 사망의 위험인자 으며 70% 미만으로 정의한

AT-III 감소는 급성 폐손상 환자에서 다른 변수에 독립적으로

사망의 유의한 위험인자 다(OR 2.725, 95% CI 1.284-4.119).

결 론:급성 폐손상으로 기계적 환기요법을 시행 받은 소아

환자를 대상으로 한 본 연구에서 초기 AT-III 값은 PRISM-III

값과 유의한 상관관계를 보 으며, 또한 사망한 환자군에서

AT-III 값이 유의하게 더 낮았고 이것은 다른 위험인자의 향

을 보정한 상태에서도 독립적인 사망의 위험인자 다. 이로써

AT-III가 급성 폐손상의 유의한 조기 예후 예측인자라는 것을

확인하 으며 향후 급성 폐손상/급성 호흡부전증후군 환자에서

응고장애를 정상화 할 수 있는 처치들이 예후를 향상시킬 수 있

을 가능성을 제시하 다.
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