
ABSTRACT

Purpose: To analyze and compare the clinical factors and neurodevelopmental out­

comes compare early- and late-onset periventricular leukomalacia (PVL) in very low 

birth weight infants (VLBWI).

Methods: We performed a retrospective study involving 199 newborn infants weigh­

ing <1,500 g admitted to the neonatal intensive care unit between March 2009 and 

December 2015. VLBWI with PVL were categorized into early- and late-onset PVL 

groups based on the time of diagnosis based on 28 days of age.  We analyzed the cli­

nical factors and neurodevelopmental outcomes between the groups.

Results: The incidence rate of PVL was 10.1% (16/158). The Apgar score at 1 minute 

and the mean duration of tocolytic therapy were associated with the development of 

PVL. The incidence rate of premature rupture of membranes (PROM) was significantly 

higher in the early-onset PVL group (P=0.041). No significant differences were observ­

ed in neurodevelopmental outcomes between the early- and late-onset PVL groups.

Conclusion: Results suggest that a higher incidence of PROM was associated with 

clinical characteristics in the early-onset PVL group. No significant intergroup differ­

ences were observed in neurodevelopmental outcomes; however, the Bayley Scales 

of Infant Development-III scores were lower in the early-onset PVL group.

Key Words: Leukomalacia, periventricular; Fetal membranes, premature rupture;  

Infant, very low birth weight 

서론

전 세계적으로 주산기 의학 및 신생아학이 발달함에 따라 미숙아 및 고위험 신생아의 생존

율이 크게 향상되었다
1)
. 그러나 생존한 극소 저체중출생아는 신경발달학적 장애의 고위험군

으로, 10%–15%는 뇌성마비를 보이고, 50%는 인지 및 행동장애를 보인다
2-5)

. 이러한 신경발달

학적 합병증의 가장 중요한 원인은 미숙아에서 발생하는 뇌실 주위 백질연화증(periventricular 
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leukomalacia)이며
6)
, 뇌실 주위 백질연화증은 측뇌실 외측의 괴사

와 괴사 주변부 백질의 손상으로 발생하는 질환으로 알려져 있다
7)
. 

미숙아는 뇌혈관의 자율조절 기전이 불안정하고 측뇌실 부위의 혈

관 발달이 미비하여 저산소 및 허혈성 손상에 대해 취약하며 재관류

에 의한 산소유리기 손상 등의 원인 인자가 함께 동반되어
6,8)

, 뇌실 

주위 백질연화증의 위험이 높은 것으로 이해되고 있다. 국내외 여러 

문헌에서 뇌실 주위 백질연화증의 출생 전 위험요인으로 산모의 조

기양막파열, 융모양막염(chorioamnionitis), 태아곤란증, 출생 후 요

인으로 신생아 가사, 기계적 환기요법 및 저탄산혈증, 동맥관개존에 

의한 뇌혈류의 변화, 호흡곤란증후군(respiratory distress syndrome)

과 반복적인 무호흡 등을 보고하고 있다
4,9,10)

. 최근에는 뇌실 주위 백

질연화증과 같은 합병증이 출생 후의 요인 및 신생아중환자실의 치

료에 의해서도 영향을 받지만, 그 이전 태내에서부터의 요인에 의해

서 좀 더 중요한 영향을 받는다는 사실이 여러 연구를 통하여 알려지

고 있다
1,2)

. 특히 자궁 내 감염 및 염증으로 인한 태아 염증 반응(fetal 

inflammation response)으로 유발된 체내 사이토카인의 증가가 뇌실 

주위 백질연화증의 발생을 높이며 장기적인 신경 발달 예후와 관련 

있음이 연구되고 있다
1,11)

. 뇌실 주위 백질연화증의 위험요인에 대

한 연구는 주로 극소 저체중출생아를 대상으로 이루어졌고, Chey와 

Shim
9)
은 재태연령에 따른 발생 원인 및 위험요인의 차이 등에 대해 

연구하였다. 최근 극소 저체중출생아의 생존율이 높아지는 상황에

서 뇌실 주위 백질연화증은 장기적인 신경발달 예후에 영향을 미치

는 중요한 질환으로 이에 따른 위험요인을 고찰하고 이를 통한 조기 

예측과 진단을 통해 손상을 최소화하는 것이 중요하다고 생각된다. 

저자들은 1,500 g 미만의 극소 저체중출생아에서 뇌실 주위 백질

연화증이 생후 28일 이내 조기 진단되는 환자가 증가하는 것을 경험

하고, 외래에서 발달 추적 시 후기 진단되는 환자보다 신경발달 예후

가 좋지 않은 것으로 의심되어 뇌실 주위 백질연화증이 진단되는 시

기에 따른 환자군의 임상적 인자들을 비교하고 장기적인 신경발달

학적 예후를 알아보고자 본 연구를 진행하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2009년 3월부터 2015년 12월까지 부산대학교 어린이병원에서 출

생하여 신생아집중치료실에 입원한 출생체중 1,500 g 미만의 극소 

저체중출생아 199명을 대상으로 의무기록지를 통한 후향적 연구를 

시행하였다. 출생 28일 이전에 사망한 경우(n=29), 타 병원으로 전

원 된 경우(n=8), 염색체 이상, 다발성 기형, 선천성 심기형이 있는 

경우(n=4)는 연구 대상에서 제외하였다(Figure 1). 뇌 초음파검사 또

는 뇌 자기공명영상(magnetic resonance image, MRI)을 통하여 뇌

실 주위 백질 내 다수의 낭종성 변화를 가진 경우 뇌실 주위 백질연

화증으로 진단하였고 총 16명의 환자가 연구에 포함되었다. 생후 28

일 미만에 진단된 환자들을 조기 진단군(early-onset PVL group), 생

후 28일 이후 진단된 환자들을 후기 진단군(late-onset PVL group)으

로 분류하였다. 3기 이상의 중증 뇌출혈에서 출혈성 경색으로 낭종

이 발생한 경우는 대상군에서 제외하였다. 뇌 초음파검사는 출생 후 

1주 이내에 최초 검사를 시행하였고 이후 1–2주 간격으로 재검사하

였으며, 퇴원 전 월경 후 연령(postmenstrural age)으로 38–40주가 

되었을 때 뇌 MRI를 시행하거나, 퇴원 후 추적관찰 중 발달지연 등의 

합병증이 생겼을 때 영상검사를 시행하였다. 본 연구는 부산대학교

병원 임상연구윤리위원회의 승인 하에 후향적 의무기록 분석 연구

로 진행하였다(IRB No. H-1810-011-071).  

2. 방법

극소 저체중출생아를 대상으로 뇌실 주위 백질연화증으로 진단

받은 환아들과 대조군들의 위험인자를 산과적, 주산기적, 신생아적 

요인들로 나누어 먼저 비교하고 이후 뇌실 주위 백질연화증으로 진

단받은 16명의 환자를 대상으로 진단 시기에 따른 임상적 인자들과 

신경발달학적 예후를 조사하였다. 

출산 전 산모 요인으로 산모의 나이, 다태임신, 인공수정, 임신성 

고혈압(pregnancy-induced hypertension), 산모의 당뇨, 분만 전 스

테로이드 투여, 18시간 이상의 조기양막파수, 양막파수 후 분만까

지의 시간, 조기 수축 유무와 시간, 조기 진통억제제 치료 여부와 치

료시간, 태아 스트레스, 융모양막염 등을 조사하였다. 이때 융모양

막염은 태반의 병리학적 소견이 아닌 임상적 소견으로 진단하였고, 

산모의 발열이 38℃ 이상, 자궁의 압통, 혈액검사에서 백혈구 수가 

20,000/µL 이상, C-reactive protein가 5 mg/dL (정상범위, 0–0.5) 이

상, 산모의 맥박수가 100회/분 이상, 그리고 태아의 맥박수가 160회/

분 이상 중에서 3가지 이상 만족할 시 진단하였다
12)

. 임신성 고혈압

은 임신 중 새로 생긴 고혈압으로 수축기 혈압이 140 mm Hg 이상 

 199 Newborn infants weighing  
less than 1,500 g 

41 Exclusion 
• 29 Death within 28 days of birth 
• 8 Transfer  
• 4 Congenital anomaly  

 

158 Evaluable infants 

16 PVL 142 Control  

8 Early-onset 
PVL 

8 Late-onset 
PVL 

Figure 1. Flowchart showing details of infants included in the 
study. Abbreviation: PVL, periventricular leukomalacia.
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또는 이완기 혈압이 90 mm Hg 이상이거나 무작위로 채취한 요의 

dipstick test에서 1+ 이상 단백뇨를 보이는 경우로 정의하였다
13)

.

신생아 특성으로는 재태연령, 출생체중, 분만 방법, 1분 및 5분 

Apgar 점수, 신생아 호흡곤란증후군, 중등증과 중증의 기관지폐이

형성증(bronchopulmonary dysplasia), 동맥관개존증(patent ductus 

arteriosus)은 심초음파상 혈역학적으로 의미가 있는 동맥관 단락

이 있으면서 약물 혹은 외과적 치료가 필요한 경우, Papile 등
14)

의 분

류에 의한 3단계 이상의 뇌실내출혈(intraventricular hemorrhage)

을 조사하였다. 생후 72시간 이내에 발생한 저혈압은 재태연령에 

따른 평균 동맥압의 5% 미만이면서 승압제 등의 치료가 필요한 경

우로 정의하였고, 혈액 배양검사로 확진된 조발형 신생아 패혈증, 

modified Bell’s staging criteria
15)

에 의해 진단된 2기 이상의 괴사성장

염(necrotizing enterocolitis) 등을 조사하였다. 출생 당시 동맥혈 가

스 분석검사를 통하여 출생 후 첫 pH, 이산화탄소 분압, 산소 분압, 

중탄산염의 농도, 출생 후 72시간 이내 측정된 이산화탄소 분압이 

28 mm Hg 미만인 경우를 저탄산혈증으로 정의하고 이의 유무 및 가

장 낮은 이산화탄소 분압 수치를 조사하였다. 

신경학적 발달 평가를 위해 교정연령 18개월에 뇌성마비, 항경

련제를 복용 중인 경련 여부, 사시, 청력 손상 여부를 조사하였으

며 외래 방문 시 측정한 키와 몸무게를 이용하여 따라잡기 성장 여

부를 조사하였다. 뇌성마비는 비진행성 중추 신경계 장애로 적어

도 1개 이상의 사지에서 비정상적인 근 긴장도와 행동 및 자세 장애

를 가지는 경우로 정의하였고
3)
, 소아 재활의학과 전문의의 신경학

적, 이학적 검사를 통하여 진단하였다. 또한 Bayley Scales of Infant 

Development-III (BSID-III)을 시행하여, 인지, 언어, 운동, 사회-정

서, 적응 행동 척도의 점수를 분석하였다. 

3. 통계학적 분석

수집된 자료에 대한 통계분석은 SPSS for Windows version 

22.0 (IBM Co., Armonk, NY, USA)을 사용하였다. 두 군의 연속 

변수는 mean±standard deviation으로 표현하였고, 그 평균값은 

independent t-test를 이용하여 분석하였다. 또는 두 군의 연속변수 

중 정규분포를 따르지 않을 경우에는 median (range)로 표시하였고 

Mann-Whitney test를 이용하여 분석하였다. 범주형 변수는 두 군 사

이의 빈도 차를 chi-square test 또는 Fisher’s exact test로 비교하였다. 

두 군 간 변수의 비교는 모든 분석에서 P-value가 0.05 미만인 경우

에 통계학적으로 유의하다고 판정하였다. 

결과

1. 뇌실 주위 백질연화증의 위험요인

뇌실 주위 백질연화증으로 진단된 16명과 대조군 142명의 산과

적, 주산기적 위험인자를 비교하였을 때 환자군에서 1분 Apgar 점수

가 의미 있게 낮았고(P=0.049), 조기 진통억제제 치료시간이 더 길

었다(P=0.019). 그 외 분만 방법, 5분 Apgar 점수, 다태임신, 인공 수

정, 산모의 당뇨, 임신성 고혈압, 분만 전 스테로이드 투여, 분만 전 

항생제 사용, 조기양막파열 유무에서는 두 군 사이에 유의한 차이가 

없었다(Table 1).

신생아기 위험인자를 비교하였을 때 뇌실 주위 백질연화증으

로 진단된 환자군이 대조군에 비하여 신생아 호흡곤란증후군(P= 

0.014), 기관지폐이형성증(P=0.007)의 발생빈도가 유의하게 높았

고, 입원기간(P=0.007)이 유의하게 길었다. 그 외 두 군 간에 의미 있

는 차이는 없었다(Table 2).

2. 진단 시기에 따른 뇌실 주위 백질연화증의 임상적 인자들

의 비교

뇌실 주위 백질연화증을 진단받은 16명 중에서 생후 28일 미만에 

진단받은 조기 진단군은 8명, 생후 28일 이후에 진단받은 후기 진단

군은 8명이었다. 조기 진단군과 후기 진단군의 산과적, 주산기적 임

상적 특징을 비교하였을 때 조기 진단군에서 18시간 이상의 조기양

Table 1. Comparison of Maternal and Perinatal Risk Factors 
between the PVL and Control Groups

Variable
PVL 

(n=16)
Control 
(n=142)

P-
value

Gestational age (wk)  28.1±1.8  28.4±1.9 0.522

Birth weight (g) 1,085.0±229.5 1,125.6±251.8 0.553

Cesarean section 12 (75.0)   67 (47.2) 0.121

Apgar score at 1 min 3.3±1.9 4.3±1.8 0.049

Apgar score at 5 min 5.7±2.1 5.7±2.1 0.067

Multiple pregnancy 6 (37.5)   54 (38.0) 0.961

In vitro fertilization 2 (12.5) 13 (9.2) 0.687

Maternal PIH 2 (12.5)  22 (15.5) 0.725

Maternal DM 1 (6.3)    9 (6.3) 0.951

Antenatal steroid 12 (75.0) 114 (80.3) 0.491

Maternal antibiotics therapy 11 (68.8)   86 (60.6) 0.538

PROM   9 (56.3)   75 (52.8) 0.792

PROM duration (hr)  109.9±103.7 126.7±121.5 0.691

Preterm labor 14 (87.5) 112 (78.9) 0.375

Preterm labor duration (d)  11.3±12.7  7.7±7.9 0.573

Tocolytic therapy 10 (62.5) 123 (86.6) 0.080

Tocolytic therapy duration (d) 14.7±13.0 7.1±7.9 0.019

Fetal distress   4 (25.0)   22 (15.5) 0.377

Clinical chorioamnionitis   4 (25.0)   24 (16.9) 0.491

Values are expressed as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: PVL, periventricular leukomalacia; PIH, pregnancy-
induced hypertension; DM, diabetes mellitus; PROM, premature 
rupture of membrane.
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막파수의 빈도가 유의하게 높았고(P=0.041), 양막파수 후 분만까지

의 시간은 통계학적인 차이는 보이지 않았으나 조기 진단군에서 더 

길었다(P=0.833). 그 외 산모의 나이, 다태임신, 산모의 당뇨, 임신성 

고혈압, 임상적 융모양막염 등에서는 두 군 간에 의미 있는 차이는 

보이지 않았다(Table 3).

뇌실 주위 백질연화증의 조기 진단군과 후기 진단군의 신생아기 

임상적 특징을 비교하였을 때 재태연령의 중앙값은 각각 28.1주(범

위, 24.1–30.3), 28.1주(범위, 26.0–30.2)였고 출생체중의 중앙값은 

각각 1,020 g (범위, 640–1,390), 1,090 g (범위, 930–1,410)으로 의미 

있는 차이는 없었다(P=0.878, P=0.574). 뇌실 주위 백질연화증 진단 

시기의 중앙값은 조기 진단군은 16일(범위, 6–27), 후기 진단군은 69

일(범위, 36–84)이었다(P=0.001). 그 외 임상적 특징에서는 두 군 간

에 통계학적인 차이가 없었다(Table 4).

Table 2. Comparison of Neonatal Risk Factors between the PVL 
and Control Groups

Variable
PVL

(n=16)
Control 
(n=142)

P-
value

RDS 16 (100) 103 (72.5) 0.014

BPD 16 (100) 95 (66.9) 0.007

Hemodynamically significant PDA 10 (62.5) 78 (54.9) 0.364

IVH (≥grade III) 5 (31.3) 4 (2.8) 0.065

Early neonatal hypotension 5 (31.3) 22 (15.5) 0.312

Neonatal early onset sepsis 2 (12.5) 9 (6.3) 0.116

Surgical necrotizing enterocolitis 1 (6.2) 13 (9.2) 0.265

Hospital days 108.2±41.8 83.4±30.6 0.007

Values are expressed as number (%) or mean±standard deviation.
Abbreviations: PVL, periventricular leukomalacia; RDS, respiratory 
distress syndrome; BPD, bronchopulmonary dysplasia; PDA, patent 
ductus arteriosus; IVH, intraventricular hemorrhage.

Table 3. Comparison of Maternal and Perinatal Factors between 
the Early- and Late-Onset PVL Groups

Variable
Early-onset 
PVL (n=8)

Late-onset 
PVL (n=8)

P-
value

Maternal age (yr) 32 (29–41) 28 (27–34) 0.295

Multiple pregnancy 3 (37.5) 3 (37.5) 1.000

In vitro fertilization 0 2 (25.0) 0.467

Maternal PIH 1 (12.5) 1 (12.5) 1.000

Maternal DM 0 1 (12.5) 1.000

Antenatal steroid 5 (62.5) 7 (87.5) 0.569

Maternal antibiotics therapy 5 (62.5) 6 (75.0) 1.000

PROM 7 (87.5) 2 (25.0) 0.041

PROM duration (hr) 96 (3–336) 96 (16–120) 0.833

Maternal WBC at birth (µL) 18,825 
(15,650–24,530)

17,275 
(9,520–22.040)

0.240

Maternal CRP at birth (mg/dL) 1.5 (0.04–4) 2.7 (0.4–5.4) 0.476

Preterm labor 7 (87.5) 7 (87.5) 1.000

Preterm labor duration (d) 3 (0–9) 7 (0–35) 0.202

Tocolytic therapy 4 (50.0) 6 (50.0) 1.000

Tocolytic therapy duration (d) 7 (4–9) 19 (3–35) 0.548

Ritodrin 3 (37.5) 6 (75.0) 0.315

Magnesium sulfate 3 (37.5) 4 (50.0) 1.000

Atosiban 2 (25.0) 4 (50.0) 0.608

Fetal distress 2 (25.0) 2 (25.0) 1.000

Clinical chorioamnionitis 2 (25.0) 2 (25.0) 1.000

Values are expressed as median (range) or number (%).
Abbreviations: PVL, periventricular leukomalacia; PIH, pregnancy-
induced hypertension; DM, diabetes mellitus; PROM, premature 
rupture of membrane; WBC, white cell count; CRP, C-reactive protein.

Table 4. Comparison of Neonatal Factors between the Early- 
and Late-Onset PVL Groups

Variable
Early-onset PVL 

(n=8)
Late-onset PVL 

(n=8)
P-

value

Gestational age (wk) 28.1 (24.1–30.3) 28.1 (26–30.2) 0.878

Birth weight (g) 1,020 (640–1,390) 1,090 (930–1,410) 0.574

Age at PVL diagnosis (d) 16 (6–27) 69 (36–84) 0.001

Cesarean section 6 (75.0) 6 (75.0) 1.000

Apgar score at 1 min 3 (1–7) 4 (1–5) 0.798

Apgar score at 5 min 6 (3–8) 6 (4–8) 1.000

RDS 8 (100) 8 (100) 1.000

BPD 8 (100) 8 (100) 1.000

Hemodynamically 

   significant PDA

4 (50.0) 6 (75.0) 0.608

IVH (≥grade III) 1 (12.5) 4 (50.0) 0.467

Early neonatal hypoten­

sion

1 (12.5) 4 (50.0) 0.282

Neonatal early onset sep­

sis

1 (12.5) 1 (12.5) 1.000

Surgical necrotizing 

   enterocolitis

0 1 (12.5) 0.200

Hypocarbia* in the first 

   72 hours of life

6 (75.0) 6 (75.0) 1.000

pH at birth 7.3 (7.1–7.5) 7.4 (7.3–7.5) 0.818

PCO2 at birth (mm Hg) 31.1 (23.0–43.9) 24.6 (14.6–40.0) 0.394

PaO2 at birth (mm Hg) 85.4 (49.1–112.0)117.2 (41.3–222.5) 0.589

HCO3 at birth (mm Hg) 18.1 (10.6–22.5) 16.5 (7.4–23.0) 0.485

Lowest PaCO2 (mm Hg) 16.0 (14–29.5) 19.9 (14.0–32.7) 0.589

Values are expressed as median (range) or number (%).
*PaCO2 <28 mm Hg within the first 72 hours of life.
Abbreviations: PVL, periventricular leukomalacia; RDS, respiratory 
distress syndrome; BPD, bronchopulmonary dysplasia; PDA, patent 
ductus arteriosus; IVH, intraventricular hemorrhage.
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3. 진단 시기에 따른 뇌실 주위 백질연화증의 신경발달학적 

예후 비교

뇌실 주위 백질연화증의 조기 진단군과 후기 진단군의 신경발달

학적 예후 비교를 위해 교정연령 18개월에 뇌성마비, 경련, 사시, 청

력 손상, 따라잡기 성장 등을 평가하였고 조기 진단군에서 따라잡

기 성장의 실패가 많았으나 두 군 간에 통계학적인 차이는 없었다

(Table 5). 교정연령 18개월에 BSID-III를 시행하였고 두 군 간에 유

의한 차이를 보이는 항목은 없었으나, 조기 진단군이 후기 진단군 보

다 모든 항목에서 더 낮은 점수를 보였으며 특히 인지, 운동에서 더 

큰 차이를 보였다(Table 6). 인지와 운동 발달지수에서 69점 이하 심

한 발달지연을 보인 미숙아는 조기 진단군에서 4명, 후기 진단군에

서 2명이었다. 

 

고찰

본 연구에서는 생후 28일 이내에 뇌실주위 백질연화증이 진단되

는 군에서 조기양막파수의 빈도가 높았고, 교정연령 18개월에 시행

한 BSID-III 검사에서 조기 진단과 후기 진단군 간에 각각 유의한 차

이는 없었으나 조기 진단군이 후기 진단군 보다 모든 항목에서 더 낮

은 점수를 보였다. 

최근 신생아 집중 치료의 발달로 인해 국내 극소 저체중출생아

의 생존율은 1988년 33.3%에서 2014년 84.8%로 크게 개선되었으며
16,17)

, 생존한 극소 저체중출생아의 신경발달 예후에 대한 관심이 증

가하고 있다. 이 중 뇌실 주위 백질연화증은 향후 운동 및 인지기능 

장애와 같은 신경발달학적 예후와 밀접한 관련성이 있어 이를 예방

하기 위한 다양한 연구가 활발히 이루어지고 있다. 국내 문헌에서 

Ahn 등
18)

이 Korean Neonatal Network (KNN) 데이터를 이용한 연구

에서 극소 저체중출생아의 뇌실 주위 백질연화증의 발생률은 8.3%

로 출생 주수에 따라서 빈도가 달라지는 상관관계는 보이지 않았

다고 보고하였으며, 해외 문헌에서는 6.3%–29% 정도로 조금 더 넓

은 범위를 보인다
6)
. 본 연구에서 뇌실 주위 백질연화증의 발생률은

10.1%로 나타났고 KNN연구에 비하면 다소 높은 편이나 해외 문헌

과 비교하였을 때는 비슷한 발생률을 보였다. 

뇌실 주위 백질연화증은 측뇌실의 외각 부위(dorsal and lateral to 

external angles of lateral ventricle)에 발생한 괴사와 괴사 주변부 백

질의 손상으로 발생하는 질환이며
19)

, 저산소 및 허혈로 인해 유발

된 흥분 독성과 자유라디칼에 의한 뇌손상, 최근에는 산전 및 출생 

후 감염과 염증으로 유발된 사이토카인으로 인한 전신적인 염증 반

응이 주요 원인으로 보고되고 있다
5,20)

. 미숙아는 해부학적으로 혈

관 발달이 미약하여 뇌혈류 감소에 취약한 경계 지대(border zone, 

watershed zone)를 형성하고 뇌혈류량이 감소할 경우 이 부분이 허

혈성 손상을 받기 쉽고
5)
, 미숙아는 뇌혈류 자율조절 기능이 약하므

로 전신 혈압이 감소할 때 뇌혈류도 감소하며 이로 인해 발생한 뇌

허혈로 인해 뇌실 주위 백질연화증이 유발된다
6,9)

. 특히 하지로 가는 

하행성 신경섬유 주행 부위에 잘 침범하므로 성장 후 하지의 강직성 

마비 증상이 잘 나타난다. 뇌실 주위 백질연화증의 발생 기전은 명

확하지는 않으나 복합적 요소가 관여하는 것으로 추정된다. 최근의 

연구는 자궁 내 감염 및 염증으로 인한 전신적인 염증 반응이 뇌실 

주위 백질연화증을 일으키는데 좀 더 중요한 영향을 준다고 보고하

고 있다
21)

. 

출생 전 염증 반응은 자궁 내 염증, 융모양막염, 양수감염, 태반감

염, 양막내감염 등으로 표현되며 융모양막염의 경우 임상적, 조직학

적 융모양막염으로 나누기도 한다
1,22)

. 일반적으로 출생 전 염증 반

응은 주로 질과 자궁경부를 통한 상행성 세균감염으로 인해 발생하

며 조기양막파수가 선행되는 경우가 많다. 태아가 자궁 내에서 감

염, 혹은 염증에 의해 선천 면역 체계가 활성화되는 일련의 과정을 

태아 염증 반응증후군(fetal inflammatory response syndrome, FIRS) 

이라고도 하며, FIRS가 있는 태아의 경우 신생아 호흡곤란증후군, 기

관지폐형성이상, 뇌실내출혈, 뇌실 주위 백질연화증, 뇌성마비, 괴

사성장염, 미숙아 망막증 등의 발생 위험이 높다고 알려져 있다
1)
. 

융모양막염은 태아 사이토카인의 증가와 연관되어 태아 염증반

응증후군을 유발하는 것으로 알려져 있으며, 여러 연구에서 사이토

Table 5. Neurodevelopmental Outcomes at the Corrected Age 
of 18 Months in the Early- and Late-Onset PVL Groups

Variable
Early-onset 
PVL (n=8)

Late-onset 
PVL (n=8)

P-
value

Cerebral palsy 8 (100) 7 (87.5) 1.000

Seizure with AED 2 (25.0) 2 (25.0) 1.000

Strabismus 2 (25.0) 3 (37.5) 1.000

Hearing loss (unilateral or bilateral)       0 2 (25.0) 0.467

Failure of catch-up growth 4 (50.0) 1 (12.5) 0.282

Values are expressed as number (%).
Abbreviations: PVL, periventricular leukomalacia; AED, antiepileptic 
drug. 

Table 6. Comparison of the Bayley Scales of Infant Develop
ment-III Scores at the Corrected Age of 18 Months between the 
Early- and Late-Onset PVL Groups

Variable
Early-onset 
PVL (n=8)

Late-onset 
PVL (n=8)

P-
value

Cognitive composite 69.9±14.8 76.5±15.2 0.171

Language composite 73.4±22.6 80.0±19.9 0.610

Motor composite 61.6±19.5 77.5±22.9 0.114

Social-emotional composite 70.0±12.4 85.3±19.8 0.286

Adaptive-behavior composite 63.8±14.1 68.9±18.8 0.730

Values are expressed as mean±standard deviation.
Abbreviation: PVL, periventricular leukomalacia.
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카인은 균혈증의 유발 없이도 그 자체로 뇌백질에 손상을 준다고 한

다
11)

. 경계의 염증 전구물질은 뉴런 전구체 세포의 증식 억제와 핍

지교세포(oligodendrocyte)의 세포사멸을 촉진시켜 뇌백질 손상

의 위험을 증가시킨다. 즉 활성화된 미세아교세포(microglia)는 다

양한 염증 매개체인 interleukin-1 (IL-1), IL-6, tumor necrosis factor-

α 등을 활성화시키고 이는 자유라디칼을 생성하여 뇌실 주위 백질

연화증을 촉진시킨다는 것이다
23,24)

. FIRS를 보이는 미숙아에서 양

수와 제대혈 내 사이토카인의 증가와 제대염은 뇌실 주위 백질연화

증과 관련이 있으며
2)
 뇌성마비 발생을 증가한다고 보고하고 있다

1)
. Denzler 등

11)
은 융모양막염(56% vs. 1%, P<0.001)과 조기양막파

수(56% vs. 11%, P<0.001)가 뇌실 주위 백질연화증의 위험요인이

라 보고 하였고, 진단받은 미숙아의 55%에서 조직학적 융모양막염

을 보인다고 하였으며, 분만 전까지 48시간 이상 지속된 조기양막파

수(오즈비, 9.0; 95% 신뢰구간, 4.1–20.0)는 뇌실 주위 백질연화증의 

발생률을 9배 높인다고 하였다. 본 연구에서 뇌실 주위 백질연화증

과 대조군 사이에 융모양막염이나 조기양막파수는 통계학적인 차이

를 보이지 않았으나, 진단 시기에 따른 뇌실 주위 백질연화증 비교에

서는 조기 진단군에서 조기양막파수(87.5% vs. 25%, P=0.041)를 보

였던 경우가 더 많았고 양막파수 후 분만까지의 시간(123±120.0시

간 vs. 77±54.5시간, P=0.833)은 통계학적 차이는 보이지 않았지만 

조기 진단군에서 더 길었다. 조기양막파수로 인한 FIRS 반응이 유발

되면 태내에서 저산소 허혈성 손상을 받은 후 백질 손상이 진행되어 

조기에 낭종성 변화가 나타남에 따라 빠르게 진단되는 경우가 더 많

은 것으로 생각된다. 

뇌실 주위 백질연화증의 초기 초음파 소견은 저산소 허혈성 손상

을 받은 후 2주 내 뇌실 주위 백질에 고에코 음영이 양측으로 대칭적

이거나 또는 비대칭적으로 관찰된다고 하며
25)

, 손상을 받은 후 2주

에서 3주 사이에 뇌실 주위 백질에 낭성 변화를 보인다고 알려져 있

다
26)

. 본 연구에서 조기에 뇌실 주위 백질연화증이 진단된 환자 중 

생후 1주 이내 뇌초음파에서 낭종성 변화가 확인된 경우는 8예 중 3

예였고, 생후 1–2주 이내 확인된 경우는 2예였다. 뇌초음파에서 생

후 2주 이내 낭종성 변화가 확인되는 것은 태내에서부터 뇌백질의 

손상이 진행된 것으로 생각된다. Pierra  등
27)

은 국소성 뇌실 주위 백

질연화증에서는 평균 생후 5주째에, 확장성 뇌실 주위 백질연화증

에서는 평균 생후 3주째에 낭성 변화를 확인하였고, 뇌실 주위 백질

연화증의 손상 범위가 넓을수록 뇌실 주위 백질연화증의 진단 시기

가 짧아진다고 하였다. 본 연구에서는 뇌실 주위 백질연화증의 범위 

및 등급에 따른 분류와 그에 대한 신경발달학적 예후를 비교 분석하

지 못하였고, 양측 뇌실 주위의 고에코 음영이 나타나는 경우를 반영

하여 분석하지 못하였기에 아쉬움이 남는다. 

뇌실 주위 백질연화증을 진단받은 환자에서 교정연령 18개월에 

시행한 BSID-III 검사 결과는 생후 28일을 기준으로 진단 시기를 나

눈 두 군 간에 통계학적으로 유의한 차이는 보이지 않았지만 모든 항

목에서 조기 진단군의 점수가 더 낮았으며 69점 이하인 심한 발달지

연을 보인 미숙아는 조기 진단군에서 4명으로 후기 진단군보다 더 

많았다. 이는 조기 진단군에서 광범위한 백질연화증이 빠른 시기에 

낭성 변화를 보이므로 더 나쁜 신경학적 예후를 보이는 것으로 고려

된다. 본 연구는 교정연령 18개월까지만 포함한 결과로 추후 학동기

까지의 신경발달학적 결과를 연구한다면 통계학적으로 유의한 차이

를 보일 가능성도 있을 것으로 예상되며 추후 계속된 연구가 필요할 

것으로 보인다. 또한, 교정연령 18개월에 평가한 따라잡기 성장에서 

뇌실 주위 백질연화증의 조기 진단군이 실패한 경우가 더 많았다. 

이는 조기 진단으로 인한 이른 재활치료의 시작으로 인한 피로도 증

가 및 강직성 발달 장애로 인한 음식물 섭취에 어려움이 있어 그런 

것으로 생각된다.

신생아 집중 치료의 발달로 고위험 신생아들의 생존율이 높아짐

에 따라 발달 장애에 대한 조기 발견 및 예방의 중요성이 증대되고 

있으며, 장기적인 신경 발달 예후와 관련이 있는 뇌실주위 백질연화

증의 위험인자에 대해 알아보았다. 본 연구에서는 극소 저체중출생

아에서의 뇌실주위 백질연화증이 조기 진단되는 환자군에서 조기 

양막 파수의 빈도가 유의하게 높았고, 교정 18개월에 시행한 BSID-

III  검사에서 더 낮은 점수를 보였다. 이는 조기양막파수와 같은 자

궁 내 감염 및 염증 유발 인자가 뇌실주위 백질연화증에 영향을 끼

친다는 점을 시사하므로 이를 예방하기 위한 노력이 필요할 것이다. 

본 연구에는 몇 가지 한계가 있다. 먼저 단일기관 연구로 대상 환아

의 수가 적어 통계적 오류의 가능성이 있고, 후향적 연구로 여러 교

란 변수가 존재하는 점, 연구 초기에 병리적 융모양막염의 진단에 어

려움이 있어 임상적 융모양막염을 분석한 것이다. 또한, 교정 18개

월까지 추적한 결과를 기준으로 하였기 때문에 신경발달학적 장애

의 정확한 평가에는 한계가 있으며 향후 학동기까지 추적하여 이들 

장애의 정도와 생후 28일 이내 조기 진단된 뇌실 주위 백질연화증의 

관계 분석이 더 필요하리라 생각된다.
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