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조산아에서 조직학적 융모양막염 및 제대 혈관염이 출생 직후

말초 혈액 C-반응성 단백의 농도에 미치는 영향 
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= Abstract =

Influence of histologic chorioamnionitis and funisitis on the level of 

peripheral blood C-reactive protein at birth in preterm infants 

Do-Hyun Kim, M.D., Heun Ji Lee, M.D., Hee Sup Kim, M.D. and Byoung Hoon Yoo, M.D.* 

Department of Pediatrics, Dongguk University Ilsan Hospital, Gyeonggi-do, Korea

Department of Pediatrics*, College of medicine, Chung Ang University, Seoul, Korea

Purpose : The objective of this study is to determine the change of C-reactive protein (CRP) levels in the peripheral blood 

of preterm infants at birth according to the stage of intrauterine inflammation. 

Methods : A total of 187 infants (<32 weeks of gestation) were divided into a “no histologic chorioamnionitis” [HCAM (-), 

n=85] group and a “histologic chorioamnionitis” [HCAM (+), n=102] group according to placental pathologic findings. 

Furthermore, the HCAM (+) group was subdivided into a “funisitis” [F (+), n=49] group and a “no funisitis” [F (-), n=53] 

group and also into a “funisitis/amnionitis” [FA (+), n=58] group and an “isolated chorio-deciduitis” [FA (-), n=44] group. 

High-sensitivity CRP levels in the peripheral blood at birth were measured. 

Results : Peripheral blood CRP levels were significantly higher in the HCAM (+), F (+), F (-), and FA (+) groups than in the 

HCAM (-) group, but were not significantly different between the FA (-) and HCAM (-) groups. In addition, peripheral 

blood CRP levels were significantly higher in the F (+) and FA (+) groups than in the F (-) and FA (-) groups, respectively. 

For identification of amnionitis or funisitis, a cut-off value of 0.02 mg/dL was chosen. Clinical chorioamnionitis, proven 

early onset sepsis, histologic chorioamnionitis, and funisitis had higher incidences in infants with peripheral blood CRP 

levels higher than 0.02 mg/dL.

Conclusion : The present study shows that peripheral blood CRP levels at birth in preterm infants born before 32 weeks’

gestation is significantly increased in amnionitis or funisitis and might reflect the progress of histologic chorioamnionitis.  

(Korean J Pediatr 2010;53:33-40)
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1)jtj

서     론

자궁 내 염증은 대부분 질과 자궁경부를 통한 상행성 세균 감

염으로 인해 발생하며, 조기양막파수가 선행하는 경우가 많다
1-4)

. 

자궁 안으로 침범한 세균은 처음에는 융모-탈락막(chorion- 
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decidua)에 국한되어 있다가 다음 단계로 양막(amnion)에 염증

을 유발하면서 양막을 통해서 양막강(amniotic cavity) 내로 침

투하고 마지막으로 태아에 염증 반응을 유발하는데, 특히 제대

(umbilical cord)의 염증인 제대 혈관염(umbilical cord vas-

culitis, funisitis)은 태아 염증 반응의 대표적인 조직학적 특징이

라고 할 수 있다
2, 4, 5)

. 

조직학적 융모양막염(histologic chorioamnionitis)은 출산 

직후 관찰할 수 있는 태반의 조직학적 소견으로서 융모-탈락막, 

양막 또는 제대의 염증 세포 침윤을 특징으로 한다
6, 7)

. 자궁 내 

염증을 조직학적으로 정의한 조직학적 융모양막염은 임상적 융모

양막염보다 더 직접적으로 자궁 내 염증 정도를 반영한다
4)

. 이러

한 자궁 내 염증은 조산을 일으킬 뿐 아니라 신생아의 각종 주산

기 합병증의 선행요인으로 작용할 수 있다
1, 2)

. 즉, 조기 발현 신
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생아 패혈증 뿐 아니라, 뇌실 내 출혈, 뇌실주위 백질 연화증, 뇌

성 마비와 같은 뇌 질환의 빈도를 증가시키고, 호흡곤란 증후군

이나 기관지폐 이형성증과 같은 폐 질환의 발생에 영향을 주는 

것으로 알려져 있다
5, 8-10)

.

C-반응성 단백(C-reactive protein, CRP)은 감염이나 조직

의 손상으로 인한 염증 반응에 의해 분비되는 다양한 cytokine에 

자극되어 간세포에서 주로 합성되는 급성기 염증 반응 물질로
11)

, 

검사 방법이 간단하고 저렴하여 신생아학 분야에서도 환아의 염

증 수준을 정량적으로 측정하기 위한 방법으로 매우 널리 이용되

고 있다. 미숙아의 제대혈 CRP와 자궁 내 염증 반응 또는 조직학

적 융모양막염과의 연관성에 대해 이미 많은 연구가 이루어졌다
12-15)

. 특히, Yoon 등
14)

, Park 등
15)

은 미숙아의 제대혈 CRP 측

정을 통해, 제대 혈관염이나 양막염(amnionitis)이 동반된 경우 

제대 혈관염이 없거나 융모-탈락막염(chorio-deciduitis)이 단

독으로 있는 경우보다 자궁 내 염증 반응이 더 심해짐을 밝힌 바 

있다. 

앞에서의 여러 연구 결과가 보여주듯이
12-15)

, 제대혈에서 CRP 

를 측정하는 것이 자궁 내 염증 반응을 알 수 있는 가장 덜 침습

적이고 간편하여 널리 이루어지는 방법 중 하나이지만, 여러 가

지 이유로 제대혈을 채취하지 못하여 출생 직후 말초 혈액으로 

대신해야 하는 경우가 많다. 본 연구에서는 재태기간 32주 미만

의 조산아에서 제대혈 대신 출생 직후 말초 혈액의 CRP 농도가 

조직학적 융모양막염의 침범 부위 또는 진행 정도에 따라 어떻게 

달라지는 지 알아봄으로써 출생 직후 말초 혈액 CRP 측정의 임

상적 의의와 유용성에 대해 연구하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

2005년 9월부터 2009년 4월까지 3년 8개월간 동국대학교 

일산병원에서 출생하여 신생아 중환자실에 입원한 환아 중에서 

재태기간 32주 미만의 조산아를 연구 대상으로 하였다. 태반의 

조직학적 검사가 이루어지지 않거나, 선천성 다발성 기형, 염색체 

이상, 선천성 TORCH (toxoplasmosis, rubella, cytomegalo-

virus, herpes simplex, syphilis) 감염으로 확진된 경우, 그리

고 출생 72시간 내에 사망한 경우는 연구 대상에서 제외하였다. 

2. 임상적 특징들의 분석

전체 연구 대상 환아들의 의무기록을 후향적으로 검토 및 분석

하였다. 환아들의 출생 시 기록을 검토하여 성별, 분만방식, 재태

기간, 출생체중, 1분 및 5분 Apgar 점수를 조사하였고, 임상적 

중증도를 판단하기 위해 Clinical Risk Index for Babies(CRIB) 

Ⅱ 점수를 측정하였다
16)

. 산모의 병력을 검토하여 연령, 24시간 

이상의 조기양막파수(preterm premature rupture of mem-

brane, PPROM) 여부 및 기간, 임상적 융모양막염(clinical cho-

rioamnionitis) 여부를 조사하였다. 임상적 융모양막염은 Gibbs 

등
17)

의 진단기준에 따라 정의하였다. 그 외에 출생 후 합병증으

로, 확증된 조기 발현 패혈증(proven early onset sepsis), 신생

아 호흡곤란 증후군, 기관지폐 이형성증, 동맥관 개존증, 뇌실 내 

출혈, 폐출혈 여부와 산소 및 인공 환기기 치료 기간을 조사하였

다. 확증된 조기 발현 패혈증은 전신 증상이나 혈액 검사 상 이상 

소견과 함께 출생 72시간 이내에 혈액 배양 검사에서 균이 배양

되는 경우로 정의하였다. 호흡곤란 증후군은 1) 호흡 곤란이 존

재하고, 2) 증가된 산소 의존도(FiO2≥0.4)를 보이고, 3) 다른 

호흡 곤란의 원인이 없이 신생아 호흡곤란 증후군에 적합한 방사

선학적 소견을 보이는 경우로 정의하였다. 기관지폐 이형성증은 

2001년 National Institute of Child Health Workshop에서 합

의된 내용을 바탕으로 방사선학적 소견과는 상관없이 재태기간 

32주 미만의 미숙아의 경우 월경 후 주령 36주와 퇴원 시점 중 

빠른 시기에 21%가 넘는 산소를 적어도 28일 이상 투여한 경우

로 정의하였다
18)

. 동맥관 개존증은 심장 초음파에 의해 진단되

고, 인도메타신이나 수술적 방법을 사용하여 치료한 경우로 정의

하였다. 뇌실 내 출혈은 Volpe 분류 체계 상 2도 이상의 경우를 

따로 분류하였다
19)

.

3. 조직학적 융모양막염의 정의

조직학적 융모양막염은 Salafia 등
7)

이 제안한 자궁 내 염증의 

grading 체계에 따라 기술된 병리 소견을 바탕으로 정의하였다. 

태반의 양막, 융모-탈락막, 제대, 그리고 융모판(chorionic plate) 

에서 각각 급성 염증 변화를 관찰하여 양막이나 융모-탈락막의 

염증이 2도 이상이거나, 제대의 염증이 1도 이상인 경우 조직학

적 융모양막염으로 정의하였다. 별도로, 양막과 융모-탈락막의 

염증이 2도 이상인 경우, 제대의 염증이 1도 이상인 경우 각각 

양막염, 융모-탈락막염, 제대 혈관염이라고 정의하였다.   

4. 조직학적 융모양막염에 따른 연구 대상 환아의 분류

연구 대상 환아를 우선적으로 조직학적 융모양막염의 유무에 

따라서 ‘no histologic chorioamnionitis’ [HCAM (-)]군과 

‘histologic chorioamnionitis’ [HCAM (+)]군으로 분류하였다. 

추가적으로 HCAM (+)군을  제대 혈관염의 유무에 따라 ‘funi-

sitis’ [F (+)]군과 ‘no funisitis’ [F (-)]군으로 (classification 

1), 융모-탈락막염이 단독으로 존재하는 지 여부에 따라 ‘funi-

sitis/amnonitis’ [FA (+)]군과 ‘isolated chorio-deciduitis’ 

[FA (-)]군으로 분류하였다(classification 2).

5. 말초 혈액 high sensitivity CRP (hsCRP) 측정

출생 직후 환아의 말초 혈관에서 채취한 혈액을 serum sepa-

rated tube (SST tube)에 담아 즉시 본원 진단검사의학과로 보

내 turbidimetric immunoassay를 사용하여 혈청 CRP 농도를 

측정하였다. 측정을 위한 장비와 시약으로 각각 LXi725 (Beck-

man Coulter Inc., Fullerton, CA, USA)와 High sensitivity 
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cardiac C-reactive protein (Beckman Coulter Inc., Fullerton, 

CA, USA)을 사용하였다. 

6. 통계 분석

본 연구에서의 통계 분석은 SPSS for Windows (version 

12.0)을 이용하였다. 두 군 간의 평균값은 Mann-Whitney U 

test를 이용하여 비교 분석을 하였고, 평균값±표준편차로 표시하

였다. 두 군 간의 빈도 비교에는 chi-square test 및 Fisher’s 

exact test를 사용하였다. Receiver operating characteristics 

(ROC) 곡선을 이용해 혈청 CRP 농도의 cut-off value, AUC 

(area under receiver operating characteristic curve)와 그에 

따른 민감도(sensitivity), 특이도(specificity)를 알아보았다. P 

값이 0.05 미만인 경우를 통계상 유의한 것으로 정의하였다.  

결     과

1. 연구 대상

2005년 9월부터 2009년 4월까지 동국대학교 일산병원에서 

출생하여 신생아 중환자실에 입원한 환아 중에서 재태기간 32주 

미만의 조산아는 총 199명이었다. 이들 중 태반의 조직학적 검사

가 이루어지지 않은 3명, 선천성 다발성 기형이나 염색체 이상이 

있거나 선천성 TORCH 감염으로 확진된 3명, 그리고 출생 72시

간 내에 사망한 6명을 제외한 총 187명을 연구 대상으로 하였다. 

2. 조직학적 융모양막염의 분류에 따른 임상적 특징의 분석

‘No histologic chorioamnionitis’ [HCAM (-)]군은 총 85

명(45%), ‘histologic chorioamnionitis’ [HCAM (+)]군은 총 

102명(55%)이었다. HCAM (+)군 중, ‘funisitis’ [F (+)]군과 

‘no funisitis’ [F (-)]군은 각각 49명, 53명이었고, ‘funisitis/ 

amnionitis’ [FA (+)]군과 ‘isolated chorio-deciduitis’ [FA 

(-)]군은 각각 58명, 44명이었다. 이러한 분류에 따라서 연구 

대상 환아의 임상적 특징을 비교하였다(Table 1). 먼저 HCAM 

(+)군은 HCAM (-)군에 비해 제왕절개 분만의 빈도가 낮았다

(P =0.001). 환아의 성별, 재태기간, 출생체중, Apgar 점수, 

CRIB II 점수는 모두 두 군 간에 유의한 차이가 없었다. 다음으

로 산모의 임상적 특징을 비교해 보았을 때, 24시간 이상 PPROM 

의 빈도는 HCAM (+)군과 HCAM (-)군 간에 유의한 차이가 

없었으나, F (+)군과 FA (+)군은 모두 HCAM (-)군보다 빈도

가 높았다(P =0.017, P =0.035). 이와 달리, F (-)군과 FA 

(-)군은 모두 HCAM (-)군과 유의한 차이가 없었고, 각각 F 

(+)군, FA (+)군과 비교했을 때는 그 빈도가 낮았다(P = 

0.001, P =0.001). 24시간 이상 PPROM의 기간은 모든 군 간

에 유의한 차이가 없었다. 한편, 임상적 융모양막염의 빈도는 FA 

(-)군을 제외하고는 HCAM (+)군과 F (+)군, F (-)군, FA 

(+)군 모두 HCAM (-)군보다 유의하게 높았다(P =0.001, P = 

0.000, P =0.043, P =0.001). 다만, FA (-)군은 FA (+)군보

다 임상적 융모양막염의 빈도가 유의하게 낮았다(P =0.001). 확

증된 조기 발현 패혈증, 신생아 호흡곤란 증후군, 기관지폐 이형

성증, 동맥관 개존증, 뇌실 내 출혈, 폐출혈 등 각종 주산기 합병

증의 빈도와 산소 또는 인공 환기기 치료 기간, 사망률 등의 임상 

경과는 모든 군 간에 유의한 차이가 없었다.

3. 조직학적 융모양막염의 분류에 따른 말초 혈액 CRP 농도

조직학적 융모양막염의 유무와 태반 병리학적 분류에 따른 말

초 혈액 CRP 농도는 Table 2 및 Fig. 1.과 같았다. HCAM (+)

군, F (+)군, F (-)군, FA (+)군은 모두 HCAM (-)군에 비해 

말초 혈액 CRP 농도가 유의하게 높았으나(P =0.000, P =0.000, 

P =0.006, P =0.000), FA (-)군은 HCAM (-)군과 유의한 차

이가 없었다. 또한, HCAM (+)군 내에서 비교해 보았을 때, F 

(+)군과 FA (+)군은 각각 F (-)군 및 FA (-)군보다 유의하

게 말초 혈액 CRP 농도가 높았다(P =0.000, P =0.000).

4. 조직학적 융모양막염의 감별 진단을 위한 말초 혈액

   CRP 농도의 진단적 가치

조직학적 융모양막염의 유무와 태반 병리학적 분류에 따른 말

초 혈액 CRP 농도가 유의하게 차이가 났을 때, 말초 혈액 CRP 

농도의 진단적 가치를 알아보았다(Table 3). HCAM (-)군과 F 

(+)군, HCAM (-)군과 FA (+)군을 감별 진단하기 위한 말초 

혈액 CRP 농도의 cut-off 값을 0.02 mg/dL로 정하였을 때 민

감도는 모두 93.9%, 특이도는 각각 53.06%, 53.45%였다(P < 

0.0001). 또한, HCAM (+)군에서 F (+)군과 F (-)군, FA (+) 

군과 FA (-)군을 감별 진단하기 위한 말초 혈액 CRP 농도의 

cut-off 값을 마찬가지로 0.02 mg/dL로 정하였을 때 민감도는 

각각 79.25%, 86.37%였고, 특이도는 각각 53.06%, 53.45%였

다(P <0.002, P =0.000). 한편, HCAM (-)군과 HCAM (+)군 

및 HCAM (-)군과 F (-)군을 감별하는데 말초 혈액 CRP 농도

는 유의한 진단적 가치가 없었다. 

5. 말초 혈액 CRP 농도에 따른 임상적, 태반 병리학적

   특징의 분석

말초 혈액 CRP 농도의 cut-off 값인 0.02 mg/dL을 기준으로 

어떤 임상적, 태반 병리학적 특징의 차이가 나타나는지 알아보았

다(Table 4). 우선 말초 혈액 CRP 농도가 0.02 mg/dL 이상이

었던 경우, 임상적 융모양막염의 빈도와 확증된 조기 발현 패혈

증의 빈도는 유의하게 높았으나(P =0.000, P =0.006), 성별, 분

만방식, 재태기간, 출생체중, Apgar 점수, CRIB Ⅱ 점수, 산모의 

연령, 24시간 이상 PPROM의 빈도 및 기간은 모두 두 군 간에 

유의한 차이가 없었다. 또한, 신생아 호흡곤란 증후군, 기관지폐 

이형성증, 동맥관 개존증, 뇌실 내 출혈, 폐출혈 등 각종 주산기 

합병증의 빈도와 산소 또는 인공 환기기 치료 기간, 사망률 등 임

상 경과는 모두 두 군 간에 유의한 차이가 없었다. 그 외에 태반 
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Table 1. Clinical Characteristics of 187 Infants (<32 Weeks of Gestation) According to the Presence or Absence of Histologic Chorio-
amnionitis, Funisitis, and Amnionitis

Clinical characterisitics
HCAM (-) 

(n=85)

HCAM (+)  

Classification 1 Classification 2 
Total 

(n=102)F (+) 
(n=49)

F (-) 
(n=53)

FA (+) 
(n=58)

FA (-) 
(n=44)

Perinatal characteristics

  Male (%)

  Cesarean section (%)

  Gestational age* (wks)

  Birth weight* (g)

  Apgar score (1 min)*

  Apgar score (5 min)*

  CRIB II score*

Maternal condition

  Maternal age* (yrs)

  PPROM (≥24 hrs) (%)

  Duration of PPROM* (hrs)

  Clinical chorioamnionitis (%)

Postnatal complications

  Proven early sepsis (%)

  RDS at birth (%)

  BPD (/survived till PCA 36 wks) (%)

  Significant PDA (%)

  IVH (Gr≥II) (%)

  Pulmonary hemorrhage (%)

  Duration of O2 therapy* (days)

  Duration of CV or HFV* (days)

  Expired (%)

40 (47)

59 (69)

28.8±2.3

1,200±320

4.4±1.9

7.1±1.3

7.5±3.6

31.2±4.2

30 (35)

11.5±11.6 

 3 ( 4)

 2 ( 2)

49 (58)

27/77 (35)

20 (24)

15 (18)

 5 ( 6)

30.4±30.3

8.8±13.6

 9 (11)

23 (47)

22 (45)†

28.3±2.7

1,201±420  

4.6±2.1 

7.4±1.3 

8.2±4.7 

31.0±4.4 

28 (57)†

9.8±15.2 

13 (27)†

 4 ( 8)

28 (57)

15/42 (36)

14 (29)

 7 (14)

 4 ( 8)

34.7±86.9 

10.2±16.7 

10 (20)

30 (57)

27 (51)

28.3±2.9

1,187±457  

4.6±2.3 

7.2±1.7 

8.0±4.9 

31.1±3.3

13 (25)‡

15.1±22.6 

 7 (13)†

 3 ( 6)

27 (51)

15/45 (33)

11 (21)

15 (28)

 5 ( 9)

25.2±38.2 

9.4±17.5 

 8 (15)

29 (50)

27 (47)†

28.3±2.7 

1,188±420 

4.6±2.1 

7.4±1.5

8.2±4.7 

31.2±4.3 

31 (53)†

9.5±14.6

16 (28)†

5 (9) 

31 (53)

19/51 (37)

15 (26)

9 (16)

5 (9)

34.7±84.2 

11.7±19.6 

10 (17)

24 (55)

22 (50)†

28.3±2.9

1,200±464

4.6±2.3

7.1±1.5

7.9±4.9

30.9±3.3

10 (23)§

17.3±25.0

 4 ( 9)§

 2 ( 5)

24 (55)

11/36 (31)

10 (23)

13 (30)

 4 ( 9)

21.1±28.9

7.2±12.8

8 (18)

53 (52)

49 (48)†

28.3±2.8

1,194±437

4.6±2.2 

7.3±1.5 

8.1±4.8 

31.1±3.9

41 (40)

11.6±17.9 

20 (20)†

 7 ( 7)

55 (54)

30/87 (34)

25 (25)

22 (22)

 9 ( 9)

29.7±66

9.8±17

18 (18)

*
Data expressed as mean±standard deviation; 

†
P <0.05, compared with HCAM (-) group; 

‡P <0.05, compared with F (+) group; 
§P <0.05, compared with FA (+) group
Abbreviations : HCAM, histologic chorioamnionitis; F, funisitis; FA, funisitis/amnionitis; CRIB, clinical risk index for babies; PPROM, 
preterm premature rupture of membranes; RDS, respiratory distress syndrome; BPD, bronchopulmonary dysplasia; PCA, post-concep-
tional age; PDA, patent ductus arteriosus; IVH, intraventricular hemorrhage; CV, conventional ventilation;HFV, high-frequnecy venti-
lation

Table 2. C-Reactive Protein Levels in the Peripheral Blood at Birth by Study Group

Group Characteristis No. of cases CRP level (mg/dL) 

1

2

3

4

5

6

HCAM(-) 

HCAM(+)

F (+)

F (-)

FA (+)

FA (-) 

Total

 85

 49

 53

 58

 44

102

0.06±0.46 (0-4.13)

0.52±1.14
*
 (0-6.43)

0.07±0.25
*, † 

(0-1.62)

0.46±1.06
*
 (0-6.43)

0.05±0.25
‡

 (0-1.62)

0.29±0.84
*
 (0-6.43)

Data expressed as mean±standard deviation(range)
Abbreviations : HCAM, histologic chorioamnionitis; F, funisitis; FA, funisitis/amnionitis
*
P <0.05, compared with group 1; 

†P <0.05, compared with group 2; 
‡P <0.05, compared with group 4 

병리학적으로는 조직학적 융모양막염과 제대 혈관염의 빈도가 높

았으나(P =0.000, P =0.000), 제대 혈관염의 중증도 차이는 없

었다. 단독으로 융모-탈락막염만 있었던 경우의 빈도는 유의한 

차이가 없었다.   

고     찰

조직학적 융모양막염은 조산을 일으키는 주요 요인 중의 하나

로, 만삭아에서는 대략 10-15%에 불과하나, 초극소 저출생 체

중아에서는 약 50-70%까지 흔하게 관찰된다
4, 20, 21)

. Salafia 등
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Table 3. Diagnostic Indices of C-Reactive Protein Levels in the Peripheral Blood at Birth in the Identification of Histologic Chorioa-
mnionitis and Funisitis

Groups Cut-off value (mg/dL) AUC Sensitivity (%) Specificity (%) P value

HCAM (-) vs. HCAM (+)

HCAM (-) vs. F (+)

HCAM (-) vs. F (-)

HCAM (-) vs. FA (+)

F (+) vs. F (-) in HCAM (+)

FA (+) vs. FA (-) in HCAM (+)

0.03

0.02

0.03

0.02

0.02

0.02

0.55

0.74

0.57

0.74

0.68

0.71

93.00

93.90

93.90

93.90

79.25

86.36

15.69

53.06

20.75

53.45

53.06

53.45

 0.2684

<0.0001

 0.1559

<0.0001

 0.002

 0.000

AUC, area under receiver operating characteristic curve
Abbreviations : HCAM, histologic chorioamnionitis; F, funisitis; FA, funisitis/amnionitis

Table 4. Clinical Characteristics and Placental Pathologic Findings of the Study Subjects According to C-Reactive Protein Levels in the 
Peripheral Blood at Birth

Clinical characterisitics

Total patients (n=187)

P valueCRP<0.02 mg/dL

(n=144, 77%)

CRP≥0.02 mg/dL

(n=43, 23%)

Perinatal characteristics

  Male (%)

  Cesarean section (%)

  Gestational age
*
 (wks)

  Birth weight
*
 (g)

  Apgar score (1 min)
*

  Apgar score (5 min)
*

  CRIB II score
*

Maternal condition

  Maternal age
*
 (yrs)

  PPROM (≥24 hrs) (%)

  Duration of PPROM
*
 (hrs)

  Clinical chorioamnionitis (%)

Postnatal complications

  Proven early sepsis (%)

  RDS at birth (%)

  BPD (/survived till PCA 36 wks) (%)

  Significant PDA (%)

  IVH (Gr≥II) (%)

  Pulmonary hemorrhage (%)

  Duration of O2 therapy
*
 (days)

  Duration of CV or HFV
*
 (days)

  Expired (%)

Placental pathologic findings

  Presence of HCAM (%)

  Presence of funisitis (%)

    Grade 1-2 (%)

    Grade 3-4 (%)

 Presence of isolated chorio-deciduitis (%)

71 (49)

87 (60)

 28.6±2.6

1,205±379

  4.6±2.1

  7.3±1.4

  8.0±6.0

 31.1±4.1

53 (37)

11.0±15.0

 6 ( 4)
‡

3 ( 2)
†

76 (53)

42/123 (34)

34 (24)

25 (17)

11 ( 8)

26.8±30.7

8.7±14.5

18 (13)

64 (44)
‡

23 (16)
‡

 

7 (30)

16 (70)

37 (26)

22 (51)

21 (49)

 28.1±2.6

1,167±423

4.3±1.9

7.0±1.5

8.6±4.8

31.2±3.9

18 (42)

13.1±18.2

16 (37) 

 6 (14)

28 (65)

15/34 (44)

15 (35)

 8 (19)

 3 ( 7)

41.0±95.0

11.6±20.2

 9 (21)

38 (88) 

26 (60)

 9 (35)

17 (65)

 7 (16)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.000

0.006

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.000

0.000

NS

NS

NS

*
Data expressed as mean±standard deviation

Abbreviations : NS, not significant; HCAM, histologic chorioamnionitis; CRP, C-rective protein; CRIB, clinical risk index for babies; 
PPROM, preterm premature rupture of membranes; RDS, respiratory distress syndrome; BPD, bronchopulmonary dysplasia; PCA, 
post-conceptional age; PDA, patent ductus arteriosus; IVH, intraventricular hemorrhage; CV, conventional ventilation; HFV, high- 
frequnecy ventilation 

7)
의 진단 기준을 따르자면 양막, 융모-탈락막, 그리고 제대 혈관 

중 어느 하나만 일정 수준 이상의 급성 염증 반응이 있으면 조직

학적 융모양막염이라고 진단할 수가 있다. 서론에서 언급했지만, 

상행성 세균 감염에 의한 자궁 내 염증은 일반적으로 융모-탈락

막에서 시작하여 염증이 심해질수록 양막 및 양막강으로 진행하

고 마지막 단계로 제대 혈관을 침범하여 태아 염증 반응을 유발
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Fig. 1. Graphs show CRP levels in the peripheral blood at birth of the study group in 
classification 1 [A; comparisons among HCAM (-), F (+), F (-), and HCAM (+)] and 
classification 2 [B; comparisons among HCAM (-), FA (+), FA (-), and HCAM (+)]. CRP 
levels were significantly higher in HCAM (+), F (+), F (-), and FA (+) groups than in the 
HCAM (-) group, but were not significantly different between FA (-) and HCAM (-) 
groups. In addition, CRP levels were significantly higher in the F (+) and FA (+) groups 
than in the F (-) and FA (-) groups, respectively.

한다. 따라서 조직학적 융모양막염은 실제로는 발생 부위와 진행 

단계에 따른 다양한 질환군을 포함한 병리학적 진단명이라고 할 

수 있다
6)

. 많은 경우에 자궁 내 염증 반응은 융모-탈락막에 국한

되는데, 이러한 단독적인 융모-탈락막염이 산모와 태아에 주는 

염증의 강도는 상대적으로 약할 것으로 추정된다. 이에 반해 양

막염은 Park 등15)이 보고했듯이 태아 염증 반응과는 별개로 산

모 염증 반응이 가장 진행된 단계로 융모-탈락막염이 단독으로 

있는 경우보다 더욱 강력한 자궁 내 염증 반응을 유발한다. 태반 

염증이 더욱 진행된 단계로 태아 염증 반응을 반영하는 제대 혈

관염이 동반된 경우 이는 더욱 뚜렷한 양상을 보인다5, 14, 15).  본 

연구에서는 조직학적 융모양막염을 제대 혈관염이 있는 군과 없

는 군, 제대 혈관염 또는 양막염이 있는 군과 단독으로 융모-탈

락막염만 있는 군의 두 가지로 분류하여 각 군들을 비교, 분석하

였다. 이러한 분류를 통해 특히 조직학적 융모양막염의 가장 초

기 단계라고 할 수 있는 융모-탈락막염과 가장 진행된 단계라고 

할 수 있는 제대 혈관염의 염증 수준이 급성 염증 반응이 있을 때 

증가하는 출생 시 말초 혈액 CRP를 통해 어떻게 반영되는지 알

고자 하였다.    

본 연구에서 가장 주목할 만한 결과는 제대 혈관염이나 양막염

이 있을 경우, Yoon 등14)이나 Park 등15)의 제대 혈액에서의 연

구 결과와 마찬가지로 말초 혈액에서도 CRP 농도가 뚜렷하게 상

승하였고, 단독으로 융모-탈락막염만 있는 경우는 조직학적 융

모양막염이 없었던 경우와 말초 혈액 CRP 농도의 차이가 없었다

는 점이다. 그 외에 양막염만 있었던 경우와 직접 비교해보지는 

않았으므로 통계적인 유의성은 알 수 없지만, 제대 혈관염이 동

반된 경우 가장 말초 혈액 CRP 농도가 높았다는 점이 특징적인 

결과였다. 이와 같은 연구 결과를 통해 예측할 수 있는 몇 가지 

사실은, 첫째로, 조직학적 융모양막염의 진행 단계에 따른 자궁 

내 염증의 진행이 말초 혈액 CRP농도에 정량적으로 반영될 수 

있고, 둘째로, 이에 따라 자궁 내 염증 반응을 예측하는데 말초 

혈액 CRP 농도 측정이 제대 혈액 CRP 측정을 대체하는 것이 가

능할 수도 있으며, 셋째로, 융모-탈락막염은 조직학적 융모양막

염의 초기 단계이기는 하지만 실제로 뚜렷한 자궁 내 염증 반응

을 유발하기 어려울 것이라는 점 등이다. 따라서 일반적인 조직

학적 융모양막염과는 달리 조직학적 융모양막염의 일부인 융모-

탈락막염은 실제적으로 미숙아의 주산기 합병증이나 출생 후 임

상 경과에 영향을 주기 어려울 것이다1, 2, 5, 8-10). 본 연구에서 단

독으로 융모-탈락막염만 있었던 환아는 총 44명으로 전체 조직

학적 융모양막염 환아의 무려 43%를 차지하였다. 이와 같이 단

독적인 융모-탈락막염이 많은 비중을 차지하기 때문에 조직학적 

융모양막염과 주산기 합병증의 관련성에 관한 결과를 도출하는데 

단독적인 융모-탈락막염의 비율이 큰 변수로 작용할 수 있을 것

으로 생각된다.  

추가적으로 실제적으로 말초 혈액 CRP 농도가 조직학적 융모

양막염의 진행 단계를 예측하는데 얼마나 진단적 가치를 가지고 

있는지 살펴보았다. 제대 혈관염이나 양막염이 있었던 경우를 감

별하기 위한 경우, 말초 혈액 CRP 농도는 cut-off 값 0.02 mg/ 

dL에서 진단적 가치가 있었다. 이 값은 Yoon 등
14)

이 제대 혈관

염의 감별 진단에 사용한 제대 혈액 CRP 농도의 cut-off 값과 

동일한 농도이다. 다만, Yoon 등의 연구에서는 이 cut-off 값에

서 감별 진단의 민감도 62%, 특이도 83%로 본 연구 결과에 비

해 민감도는 낮으나 특이도는 훨씬 높았다. 하지만, 비교군의 분

류 방식의 차이, 재태기간 등 연구 대상의 포함 기준(inclusion 

criteria)의 차이가 있기 때문에 두 연구 결과를 직접 비교하는 

것은 무리가 있을 것이다. 아무리 출생 직후 채혈했다고 하더라

도 말초 혈액의 경우 제대 혈액에 비해 아무래도 자궁 내 염증 반

응의 반영 정도가 낮을 수밖에 없을 것으로 생각된다. 따라서 조

직학적 융모양막염이 있더라도 말초 혈액 CRP 농도가 올라가지 
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않은 경우가 많을 것이고, 말초 혈액 CRP 농도가 올라간 경우는 

실제로는 보다 심한 자궁 내 염증 반응이 있었을 것으로 추정할 

수 있다. 이러한 사실들이 본 연구 결과에서 상대적으로 말초 혈

액 CRP 측정의 민감도가 높고 특이도가 낮았던  이유를 어느 정

도 설명할 수 있을 것이다.

PPROM은 미숙아를 분만하는 산모의 약 30-40%에서 발생

하고, PPROM이 발생한 산모의 약 30%에서 양수 내에서 세균이 

동정되며, 태아의 약 50%에서 태아 염증 반응이 나타난다고 보

고된 바 있다. 또한, 일반적으로 조직학적 융모양막염이 있는 경

우에 PPROM의 발생 빈도가 높다고 알려져 있다22-24). 본 연

구에서는 조직학적 융모양막염이 있는 경우와 없는 경우에 24시

간 이상 PPROM의 빈도 차이는 없었으나, 제대 혈관염이나 양막

염이 있었던 경우에는 특징적으로 그 빈도가 유의하게 높았다. 

본 논문의 표에  표시되지는 않았으나, 24시간 이상 PPROM이 

있었던 경우, 조직학적 융모양막염이 있었던 군에서 제대 혈관염

의 상대 위험도는 4.1배(95% 신뢰구간, 1.769-9.537), 제대 

혈관염 또는 양막염의 상대 위험도는 3.9배(95% 신뢰구간, 

1.629-9.352)에 달했다. 이것은 PPROM이 조직학적 융모양막

염 중에서도 특히 제대 혈관염이나 양막염의 위험인자일 가능성

을 시사한다. 그 외에 태반의 조직학적 소견에 따른 재태기간과 

출생체중, 그리고 주산기 합병증의 빈도에 유의한 차이는 없었다. 

이는 자궁 내 염증 반응이 신생아의 각종 주산기 합병증의 선행

요인으로 작용하여 조기 발현 신생아 패혈증을 비롯한 각종 뇌 

및 폐 질환의 발생에 영향을 줄 수도 있다는 기존의 연구 결과들

하고는 다소 다른 결과이다
1, 2, 5, 8-10)

. 특히 본 연구 결과와는 달

리 국내외의 몇몇 다른 연구들은 보통 태반에 염증이 있을 때 재

태기간이 평균 1주 정도 짧았다고 보고한 바 있다
15, 24-26)

. 이러

한 연구 결과의 차이는 아마도 연구 규모의 차이나 포함 기준 또

는 제외 기준의 차이에서 비롯되었을 것이라고 생각된다.

본 연구에서 말초 혈액 CRP 농도가 cut-off 값 이상으로 증

가되었을 때 임상적 융모양막염, 확증된 조기 발현 패혈증, 조직

학적 융모양막염, 그리고 제대 혈관염의 빈도가 뚜렷이 증가하였

는데, Yoon 등
14)

도 비슷한 연구 결과를 보고한 바 있다. 특히 전

체 연구 대상 환아 중 제대 혈관염이 있었던 환아의 비율은 26% 

(187명 중 49명)에 불과하였으나, 말초 혈액 CRP 농도가 0.02 

mg/dL 이상이고 제대 혈관염이 있었던 환아의 비율은 60% (43

명 중 26명)에 달했다(P =0.000). 주목할 점은 비록 말초 혈액 

CRP 농도가 0.02 mg/dL 이상인 군에서 확증된 조기 발현 패혈

증의 빈도가 상대적으로 높기는 했으나, 말초 혈액 CRP 농도가 

상승된 환아의 수에 비해 세균 동정이 이루어진 확증된 조기 발

현 패혈증 환아의 수가 절대적으로 매우 적다는 사실이다. 기존

의 세균 배양 검사가 세균 감염의 일부만을 증명할 수 있다고 알

려져 있기 때문에 출생 후 환아에서 세균이 동정되지 않거나 동

정되기 전이라도 출생 직후 말초 혈액 CRP 농도 증가와 임상 증

상을 통해 조기 치료를 하는 것이 타당하다고 생각된다. 또 한 가

지 주목할 점은 말초 혈액 CRP 농도가 0.02 mg/dL 이상인 군에

서 확증된 조기 발현 패혈증의 빈도가 높았으나, 태반의 병리학

적 소견에 따른 확증된 조기 발현 패혈증 빈도의 유의한 차이는 

없었다는 점인데, 연구 대상을 충분히 늘리면 의미있는 결과가 

나올 수도 있다고 추정된다. 그 외에 cut-off 값 이상의 말초 혈

액 CRP 증가와 다른 임상적 특징과는 유의한 상관성이 없었다. 

따라서 보정을 하지 않은 단순 비교를 통해 볼 때, 말초 혈액 

CRP 농도 증가만으로는 자궁 내 염증이나 태아 염증 반응의 반

영 외에 직접적으로 주산기 합병증이나 임상 경과를 예측하는 것

은 어려울 것 같다. 

요약하자면, 재태기간 32주 미만의 조산아에서 출생 직후 말

초 혈액의 high sensitivity CRP 농도는 제대 혈관염이나 양막염

이 있는 경우에 많이 증가하였고, 융모-탈락막염이 단독으로 있

는 조직학적 융모양막염에서는 증가하지 않았다. 제대 혈관염이

나 양막염을 감별하는 데 있어, 말초 혈액 CRP의 cut-off 값을 

0.02 mg/dL으로 정하였을 때 높은 민감도의 진단적 가치를 보

였다. 전체 연구 대상에서 말초 혈액 CRP 농도가 0.02 mg/dL 

이상인 경우 임상적 융모양막염, 확증된 조기 발현 패혈증, 조직

학적 융모양막염, 제대 혈관염의 빈도가 높았다. 결론적으로, 재

태기간 32주 미만의 조산아에서 출생 직후 말초 혈액 CRP 농도

는 주로 태반의 염증이 어느 정도 진행되어 제대 혈관염이나 양

막염까지 진행했을 때 증가하여 조직학적 융모양막염의 진행 정

도를 잘 반영하였고, 제대 혈관염이나 양막염의 감별 진단에 어

느 정도 진단적 가치가 있을 것으로 생각된다.   

요     약

목 적 : 조산아에서 출생 직후 말초 혈액의 C-반응성 단백

(C-reactive protein, CRP) 농도가 자궁 내 염증의 침범 부위 

또는 진행 정도에 따라 어떻게 달라지는 지 알아봄으로써 출생 

직후 말초 혈액 CRP 측정의 임상적 의의와 유용성에 대해 연구

하고자 하였다.

방 법 : 2005년 9월부터 2009년 4월까지 동국대학교 일산병

원에서 출생하여 신생아 중환자실에 입원한 재태기간 32주 미만

의 조산아 187명을 연구 대상으로 했다. 연구 대상을 ‘no histo-

logic chorioamnionitis’  [HCAM (-), 85명]군과 ‘histologic 

chorioamnionitis’ [HCAM (+), 102명]군으로, 다시 HCAM 

(+)군을 ‘funisitis’ [F (+), 49명]군과 ‘no funisitis’ [F (-), 

53명]군 및 ‘funisitis/amnonitis’ [FA (+), 58명]군과 ‘isolated 

chorio-deciduitis’ [FA (-), 44명]군으로 분류하였다. 출생 직

후 말초 혈액의 high sensitivity CRP 농도를 측정하여 각 군 간

에 비교하였다. 

결 과 : HCAM (+)군, F (+)군, F (-)군, FA (+)군의 말초 

혈액 CRP 농도는 모두 HCAM (-)군에 비해 높았으나(평균= 

0.29 vs. 0.06 mg/dL; 0.52 vs. 0.06; 0.07 vs. 0.06 mg/dL; 

0.46 vs. 0.06 mg/dL, P <0.05), FA (-)군의 경우는 HCAM 

(-)군과 유의한 차이가 없었다. 또한, F (+)군과 FA (+)군의 
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말초 혈액 CRP 농도는 각각 F (-)군 및 FA (-)군보다 높았다

(평균=0.52 vs. 0.07 mg/dL; 0.46 vs. 0.05 mg/dL, P <0.05). 

HCAM (-)군과 F (+)군, HCAM (-)군과 FA (+)군을 감별하

기 위한 경우, 말초 혈액 CRP 농도의 cut-off 값을 0.02 mg/dL

으로 정하였을 때 민감도와 특이도는 모두 94% 및 53%였다(P

<0.0001). 또한, F (+)군과 F (-)군, FA (+)군과 FA (-)군

을 감별하기 위한 경우, 말초 혈액 CRP 농도의 cut-off 값을 

0.02 mg/dL으로 정하였을 때 민감도는 각각 79%와 86%, 특이

도는 모두 53%였다(P <0.002, P =0.000). 말초 혈액 CRP 농

도가 0.02 mg/dL 이상인 경우, 임상적 융모양막염, 확증된 조기 

발현 패혈증, 조직학적 융모양막염, 제대 혈관염의 빈도가 높았

다.  

결 론 : 재태기간 32주 미만의 조산아에서 출생 직후 말초 혈

액 CRP 농도는 태반의 염증이 제대 혈관염이나 양막염까지 진행

했을 때 유의하게 증가하여 조직학적 융모양막염의 진행 정도를 

잘 반영하였고, 제대 혈관염이나 양막염의 감별 진단에 어느 정

도 진단적 가치가 있을 것으로 생각된다.   
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