
ABSTRACT

Purpose: To compare respiratory outcomes between less invasive surfactant admi­

nistration (LISA) and the intubation-surfactant-extubation (INSURE) technique in 

premature infants with respiratory distress syndrome (RDS).

Methods: We performed a retrospective medical chart review for 75 premature in­

fants who were born at a gestational age (GA) of ≤34 weeks (between January 2017 

and December 2019) and developed RDS after birth. Data on the demographic and 

outcome variables, including respiratory outcomes, were collected and compared 

between the infants who received LISA and those who received INSURE as a rescue 

therapy for RDS.

Results: No signifcant differences in GA, birth weight, and other demographic 

characteristics were found between the LISA and INSURE groups (GA: 28.7 weeks vs. 

28.8 weeks, P=0.449; birth weight: 1,236 g vs. 1,124 g, P=0.714). At the delivery room, 

although the infants showed no significant difference in positive pressure ventilation 

rate after birth, the LISA group showed a higher rate of continuous positive airway 

pressure application than the INSURE group. The infants in the LISA group presented 

a higher risk of requiring multiple doses of surfactant for RDS than the infants in 

the INSURE group (57% vs. 17.5%, P=0.001). However, the duration of invasive and/

or noninvasive respiratory support and incidence of bronchopulmonary dysplasia 

showed no signifciant difference between the two groups.

Conclusion: In the present study, no significant differences in the incidence of in-

hospital respiratory outcomes such as bronchopulmonary dysplasia were found 

between the LISA and INSURE groups. These results suggest that LISA can be an 

alternative therapeutic option for treating RDS to avoid intubation and mechanical 

ventilation in premature infants.
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서론 

미숙아 호흡곤란증후군은 미숙아의 예후를 결정하는 흔하고 중

요한 합병증으로 알려져 있다. 미숙아 호흡곤란증후군 치료에서 폐

계면활성제의 투여는 호흡보조와 더불어 결정적인 치료법으로 그 

시기와 방법에 대해 여러 연구가 진행되어 왔다1,2). 기존에는 기도

삽관, 폐계면활성제 투여 후 기계환기를 지속하다가 기계환기 이탈

을 시도하는 것이 가장 일반적이고 고식적인 치료법이었다. 하지만 

이는 기도삽관 및 기계환기 지속이라는 침습적 조작이 불가피하고, 

단기간의 기계환기 적용도 미숙아의 폐손상을 유발할 수 있음이 밝

혀지면서 비침습적 치료에 대한 관심이 증가하게 되었다3-7). 더 나아

가 호흡곤란증후군에서 폐계면활성제 투여 없이 지속성 양압환기

(continuous positive airway pressure, CPAP)가 기존 치료 대비 열

등하지 않음을 보여주는 여러 연구가 발표되었다8-11). 이에 폐계면

활성제 투여의 장점을 취하는 한편 침습적 기계환기의 기간을 최소

화하기 위한 기도삽관-폐계면활성제 투여-발관을 연이어 시행하는 

intubation-surfactant-extubation technique (INSURE) 법이 시도되

었다. 하지만 기도 삽관의 시행 자체가 진정제 투여가 필요하고 후

두 및 기관 등에 손상을 야기할 수 있으며 출생 직후에 혈역학적 불

안정성을 유발할 수 있는바, 기도 삽관을 배제하고 자발 호흡을 하

는 미숙아에서 비위관 등을 통해 폐계면활성제를 투여하는 새로운 

방법이 개발되었으며12-14), 비슷한 여러 방법을 통칭하여 비침습적 

폐계면활성제 투여법(less invasive surfactant administration, LISA; 

or minimally invasive surfactant therapy)이라고 불리게 되었다15).

 본 병원에서는 이러한 치료 변화의 경향을 문헌고찰을 통해 파악

한 후 예방적 폐계면활성제 투여를 하던 방식을 중단하고 INSURE

법 및 LISA법을 점진적으로 적용하였다. LISA법은 INSURE법에 비

해 이론적으로 더욱 비침습적인 방법으로 여겨질 수 있으나 둘 간의 

직접적 비교에 대한 국내외 연구는 많지 않았다. 이에 저자들은 본 

병원의 치료 경험을 분석하여 INSURE법 대비 LISA법의 치료 안정

성과 효과를 비교 분석하고자 하였다. 

대상 및 방법 

1. 연구 대상 및 디자인 

2017년 1월부터 2019년 12월까지 삼성서울병원에서 출생하여 

신생아중환자실에 입원한 임신나이 25주 이상 35주 미만의 미숙아 

75명을 대상으로 하였고 이들의 의무기록을 후향적으로 분석하였

다. 미숙아 호흡곤란증후군에 대해 INSURE법을 사용한 군(2017년 

1월-2018년 8월, n=40)과 LISA법을 사용한 군(2018년 9월-2019년 

12월, n=35) 간의 임상적 특성과 예후를 비교 분석하였다. 본 연구

는 연구자의 동의서 취득이 면제되었으며 삼성서울병원 임상시험

심사위원회의 승인(IRB No. 2020-04-129)을 받았다.

2. 수집 데이터 항목 및 정의 

신생아중환자실에 입원한 임신나이 25주 이상 35주 미만의 미숙

아 75명의 인구통계학적 특성과 출생시 분만장에서 시행한 소생술

과 호흡기계 보조 여부 및 사용 기간, 기관지폐이형성증의 이환율 

및 기타 주요 신생아 합병증 이환율에 대하여 조사하였다. 인구 통

계학적 특성으로는 임신나이, 다태아 여부, 성별, 분만 방식, 출생 체

중, 부당경량아(small for gestational age; 10 백분위수 미만), 1분 및 

5분 아프가 점수, 융모양막염, 산모의 당뇨병, 조기양막 파수 , 산모

의 고혈압, 산전 스테로이드 및 마그네슘의 사용 등에 대하여 조사

하였다. 분만장에서 초기 소생술로 양압환기, 휴대용 비강 CPAP 기

계를 이용한 양압환기, 산소적용을 시행하였으며 출생 이후 첫 번째 

폐표면활성제가 투약된 시간과 폐표면활성제의 투약횟수, 침습적 

기계 호흡기 및 비강 CPAP (NCPAP)이나 고유량 비강 케뉼라(high-

flow nasal cannulae, HFNC)의 비침습적 기계 호흡기 필요 여부와 

사용 기간, 산소 사용 기간 등을 조사하였다. 임상적 결과로 사망률 

및 기관지폐이형성증 유병률, 흉관 삽관이 필요한 정도의 기흉 및 

폐출혈 여부, 흡입성 일산화질소 치료가 필요한 폐동맥 고혈압, 3단

계 이상의 뇌실 내 출혈, 레이져 및 수술적 치료가 필요한 미숙아 망

막증, modified Bell’s staging criteria16)에 의해 진단된 2기 이상의 괴

사성 장염, 폐혈증 등을 조사하였다. 

일산화질소 치료가 필요한 폐동맥 고혈압은 심초음파 상 삼천판 

역류의 압력차이가 40 mmHg 이상, 우심부전, D자 모양의 좌심실, 

동맥관 개존이나 난원공을 통한 우좌단락 또는 우좌단락이 우세인 

양방향 단락 등이 확인될 때로 정의하였으며, 동맥관 전(preductal)

과 후(postductal)의 산소 포화도 차가 10% 이상 지속적으로 관찰되

어 기계환기를 통한 산소를 사용한 경우도 포함하였다. 신생아 호

흡곤란증후군은 산소 요구도 증가, 빈호흡, 늑골간 당김 등의 뚜렷

한 호흡곤란 증후를 보이며 흉부방사선 사진상 폐용적의 감소 또

는 공기기관지조영상(air-bronchogram) 등의 의심 소견이 있어 폐

표면활성제를 투여받은 경우로 정의 하였다17). 임신나이 24주 이하 

또는 이후이어도 자발 호흡 노력이 없거나 현저히 부족한 경우에는 

기도삽관 후 기계환기 치료를 시작하였으며, 임신나이 25주 이상이

면서 자발호흡이 있는 경우에는 LISA법 또는 INSURE법을 시행하였

다. LISA법 또는 INSURE법으로 폐표면 활성제를 투여 받은 이후에

도 FiO2의 요구도가 0.6 이상으로 증가되고 모세혈관으로 시행한 혈

액 가스 검사에서 지속적인 호흡성 산증(pH <7.2)이 있거나 서맥을 

동반한 무호흡이 빈번해지는 경우에 대해서는 기도삽관을 시행하

고 침습적 기계 호흡기를 적용하였으며, 이와같이 생후 72시간 안에 

기도삽관이 이루어진 경우 LISA 또는 INSURE 적용이 실패한 것으

로 정의하여 조사하였다.
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3. INSURE/LISA 방법

LISA법은 후두경을 이용하여 성대를 직접 본 후 5-6 Fr의 비위관

을 특별한 기구 없이 후두에서 1-2 cm 아래 위치까지 기관 내로 삽

입하고 후두경을 제거한 뒤 체중당 120 mg의 폐표면활성제(Curo

surf, Chiesi Farmaceutici, Parma, Italy)를 투여하였다. 폐표면활성

제는 약 1-2분에 걸쳐서 주입하며 주입 동안 NCPAP이나 HFNC를 

적용한 상태를 유지하였다. INSURE법은 기관 내 튜브 삽관을 통해

서 LISA법에서 사용된 동량의 폐표면활성제를 환자의 하기도에 직

접 투여한 뒤 20/5-cm H2O의 압력으로 약 1분간 양압환기를 실시하

고 즉시 발관한 뒤 NCPAP를 적용하였다.

4. 통계

LISA군과 INSURE군 간의 비교에서 연속 변수들은 정규성 검정을 

먼저 실시하여 만약 정규성을 따를 경우 Student t-test와 Wilcoxon 

rank sum test를 사용하여 분석하였으며 P 값이 0.05 미만인 경우

를 통계학적으로 의미가 있다고 판단하였다. 범주형 변수들은 카이

제곱검정과 피셔검정을 사용하였다. 통계학적인 분석을 위해 SPSS 

software version 19.0 for Windows (IBM Co., Armonk, NY, USA)

를 사용하였다.

결과 

LISA군과 INSURE군은 임신나이(28.7주 대 28.8주), 출생체중

(1,236.6 g 대 1,124.3 g), 성별(60% 대 65%) 등을 비롯한 인구 통계

학적 특성에서 유의한 차이가 없었다(Table 1). 분만장에서의 초기 

소생술 종류를 비교하였을 때 양압환기 및 산소적용을 한 경우의 차

이는 없었으나 LISA군에서 초기 소생술로 CPAP을 사용한 경우가 

더 많았다(17/35, 49% 대 10/40, 25%, P=0.033) (Table 2). 호흡보

조 요법을 비교하였을 때 첫번째 폐표면활성제가 투여 되기까지 걸

리는 시간에는 두 군 간의 차이가 없었다. 또한 LISA법 또는 INSURE

법의 실패로 3일 안에 기도 삽관을 하는 경우에도 두 군 간의 차이는 

없었다. 하지만 LISA군에서 INSURE군보다 2회 이상의 폐표면활성

제 사용이 통계적으로 유의하게 높았다(20/35, 57% 대 7/40, 40%, 

P=0.0004). 전체 입원 기간 중 기관삽관을 통한 침습적 호흡기계를 

사용한 경우는 LISA군이 11명(31%), INSURE군이 18명(55%)이었

다. 침습적 기계환기와 비침습적 기계환기의 적용 기간과 비강 케뉼

라를 통한 산소 공급 기간에 있어 의미 있는 차이는 없었다.

또한 두 군 간의 입원 기간 중 사망률(5.7% 대 5.0%) 및 중등도 이

상의 기관지폐이형성증 이환율(21.2% 대 18.4%)을 비교하였을 때 

통계적으로 유의미한 차이는 보이지 않았다(Table 3). 이 밖에 주요 

합병증 이환율 또한 차이가 없었다. 단, 출생 후 LISA 또는 INSURE 

실패로 기도삽관 후 기계환기를 적용하던 중 일산화질소 치료가 필

요할 정도의 폐동맥 고혈압을 보인 경우는 LISA군 0% 대 INSURE군 

15%로 의미 있는 차이를 보였다(P=0.027).

고찰 

본 연구에서는 임신나이 25-35주의 미숙아 호흡곤란증후군 치료

Table 1. Patients’ Demographic Characteristics

Characteristic LISA  (n=35) INSURE (n=40) Total (n=75) P-value

Gestational age (wk) 28.7±2.1 28.8±1.8 28.8±1.9 0.499

Singleton 16 (45.7) 23 (57.5) 39 (52.0) 0.308

Male sex 21 (60.0) 26 (65.0) 47 (62.6) 0.655

C/sec 31 (88.5) 34 (85.0) 65 (86.6) 0.742

Birth weight (g) 1,236.6±482.0 1,124.3±198.0 1,176.7±361.3 0.714

SGA 5 (14.2) 8 (20.0) 13 (17.3) 0.514

1 min Apgar score 6.5±1.5 6.7±1.6 6.6±1.6 0.303

5 min Apgar score 8.3±0.9 8.58±0.9 8.4±0.9 0.109

Chorioamnionitis 9 (25.7) 14 (35.9) 23 (31.0) 0.344

Maternal GDM 0 (0.0) 3 (7.5) 3 (4.0) 0.243

PROM 6 (17.1) 5 (12.5) 11 (14.6) 0.570

Maternal HTN 9 (25.7) 8 (20.0) 17 (22.6) 0.555

Antenatal steroid 34 (97.1) 40 (100.0) 74 (98.6) 0.466

Antenatal Mg 8 (22.8) 11 (27.5) 19 (25.3) 0.644

Values are expressed as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: LISA, less invasive surfactant administration; INSURE, INtubation SURfactant Extubation; C/sec, cesarean section; SGA, small for 
gestational age; GDM, gestational diabetes mellitus; PROM, premature rupture of membranes; HTN, hypertension; Mg, magnesium sulfate.
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폐계면활성제 조기투여의 효과가 입증되었으며, 2001년 Cochrane 

systematic review에서의 메타분석에서도 폐계면활성제의 예방적 

투여가 선택적 투여에 비해 사망률을 감소시키는 등 예후를 향상시

킨다고 발표하였다18). 하지만 다른 한편으로는 단기간의 기계환기

로도 미성숙한 폐조직의 손상을 유발할 수 있음이 밝혀지고, 더 나

아가 Schmolzer 등8)의 메타분석에 따르면 출생 직후 기도삽관 및 침

습적 기계환기를 피하고 NCPAP을 적용하는 것이 추후 기관지폐이

형성증의 발생과 그로 인한 사망을 줄인다는 보고가 발표되었다. 이

로 INSURE법과 LISA법을 비교하였으며, 폐계면활성제 투여 후 침

습적/비침습적 호흡보조의 빈도나 기간 및 이후 기관지폐이형성증 

발생에 두 군 간의 차이가 없음을 확인하였다. 저자들이 아는 한으

로는 폐계면활성제의 두 가지 투여 방식에 대한 국내 비교는 아직 

없었다.

1984년에 Jobe와 Bancalari 등1)이 동물실험을 통해 출생 직후 액

체로 찬 폐에 계면활성제를 투여하였을 때 더욱 균일한 폐계면활성

제의 분포를 보임을 발표한 이후 많은 인간 대상의 임상시험을 통해 

Table 2. Resuscitation at the Delivery Room and Respiratory Management between the LISA and INSURE Groups

Variable LISA (n=35) INSURE (n=40) Total (n=75) P-value

Resuscitation at delivery room

PPV at birth 23 (65.7) 22 (55.0) 45 (60.0) 0.344

Primary stabilization with CPAP 17 (48.5) 10 (25.0) 27 (36.0) 0.033

O2 apply in the delivery room 32 (91.4) 34 (85.0) 66 (88.0) 0.489

Respiratory support 

Age (min of life) at 1st surfactant 156.4±481.9 168.6±317.2 162.9±399.7 0.255

Need for >1 dose of surfactant 20 (57.1) 7 (17.5) 27 (36.0) 0.001

IMV during first 3 d 7 (20.0) 11 (27.5) 18 (24.0) 0.702

IMV anytime 11 (31.4) 18 (55.0) 29 (38.6) 0.228

IMV duration (d) 4.9±10.2 5.2±11.3 5.1±10.7 0.240

NIMV (CPAP or HF) duration (d) 17.4±17.6 21.5±23.2 19.6±20.7 0.647

Nasal O2 duration (d) 8.7±14.9 9.4±16.7 9.1±15.8 0.309

Values are expressed as number (%) or mean±standard deviation.
Abbreviations: LISA, less invasive surfactant administration; INSURE, INtubation SURfactant Extubation; PPV, positive pressure ventilation; CPAP, 
continuous positive airway pressure; IMV, invasive mechanical ventilation; NIMV, noninvasive mechanical ventilation; HF, high flow. 

Table 3. Pulmonary and Neonatal Outcomes in the LISA and INSURE Groups

Variable LISA (n=35) INSURE (n=40) Total (n=75) P-value

Respiratory outcomes

Moderate to severe BPD 7 (21.2) 7 (18.4) 14 (19.7) 0.768

Pulmonary hemorrhage 0 3 (7.5) 3 (4.0) 0.243

Pneumothorax 1 (2.8) 2 (5.0) 3 (4.0) 1.000

Pulmonary hypertension 0 6 (15.0) 6 (8.0) 0.027

Neonatal mortality and morbidities

Mortality during hospitalization 2 (5.7) 2 (5.0) 4 (5.3) 1.000

Hospital stay (d) 69.3±35.1 75.8±48.9 72.8±42.8 0.932

IVH (≥Grade 3) 1 (2.8) 4 (10.0) 5 (6.6) 0.363

PVL 0 1 (2.5) 1 (1.3) 1.000

ROP (laser Op) 2 (11.7) 1 (6.2) 3 (9.0) 1.000

NEC (≥stage 2) 2 (5.7) 2 (5.0) 4 (5.3) 1.000

SIP 0 1 (2.5) 1 (1.3) 1.000

Sepsis 2 (5.7) 3 (7.5) 5 (6.6) 1.000

Values are expressed as number (%) or mean±standard deviation.
Abbreviations: LISA, less invasive surfactant administration; INSURE, INtubation SURfactant Extubation; BPD, bronchopulmonary dysplasia; IVH, 
intraventricular hemorrhage; PVL, periventricular leukomalacia; ROP, retinopathy of prematurity; Op, operation; NEC, necrotizing enterocolitis; 
SIP, spontaneous intestinal perforation. 
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러한 딜레마가 지속되던 중 폐계면활성제 조기투여와 침습적 기계

환기 회피의 두 목표를 동시에 달성하기 위해 여러 가지 방식의 변

형된 치료법이 개발되었다.

폐계면활성제 투여 없이 비침습적 환기법을 일차 치료로 적용한 

이후 일정 시간이 지나고 나서 발생하는 호흡곤란증후군의 경우에

는 결국 기관삽관을 시행하게 된다. 이러한 문제점을 극복하기 위

해 Verder 등19,20)은 INSURE법을 개발하여 두 차례의 임상시험 결과

를 발표하였고 이후 많은 병원이 이 방식을 임상에 적용하였다. 그

러나 이 방법도 전처치로 사용하는 진정제에 따른 부작용, 서맥, 저

혈압 및 기도삽관의 기술적 어려움 등이 있었기 때문에 얇은 카테터

를 이용한 기관 카테터주입 방식이 Dargaville 등21)에 의해 고안되었

다. 이에 대한 연구들은 기존 기관삽관을 지속하던 것에 비해 효과

적이었다.

하지만 INSURE법과 LISA법의 안정성과 효과에 대해 직접 비교

를 한 연구는 많지 않다. 임신 주수 32주에서 36주의 신생아 호흡곤

란증의 미숙아 97명을 대상으로 한 Yang 등22)의 연구에서 본 연구

와 마찬가지로 호흡기 보조 정도의 차이 및 기관지폐이형성증 이환

율 등에 차이는 없었으나 시술 시행 동안 LISA군에서 혈압과 산소포

화도가 안정적으로 유지되는 것을 확인 할 수 있었다. 또한 Brew 등
3)과 More 등13)의 연구에서도 마찬가지로 기관지폐이형성증 이환율

에는 두 방법 간의 차이가 없었으나 LISA법에서 기계호흡기 치료의 

기간이 연장되었다. 반면 최근의 Kribs 등23)에 의한 임상시험 결과

와 임신나이 31주 미만의 미숙아를 대상으로 한 다중 입력 데이터 

분석 연구에서는 기관지폐이형성증 이환율 및 사망률이 유의하게 

감소하였다.

본 연구에서는 단기간의 호흡기적 임상결과인 폐표면활성제 치

료의 실패 여부, 호흡기 보조의 정도와 기간에 차이가 없었고 기관

지폐이형성증 이환율 및 사망률에서도 차이가 없었다. 그러나 연구

기간 동안 후반부에 해당하는 LISA를 사용했던 기간은 본원에서 분

만장 CPAP 사용을 장려하였던 기간과 교차되며 이러한 CPAP 사용

이 호흡을 조기에 안정시켰을 가능성이 있다. 또한 LISA군에서 다

회투여가 많았는데 이는 기도삽관을 해야 하는 INSURE법에 비해 

LISA법에 대한 의료진의 거부감이 적었기 때문일 가능성도 배제할 

수 없다. 본 연구에서 특징적으로 LISA군에서는 폐동맥고혈압이 없

었던데 반해 INSURE군에서는 15%에서 일산화질소 치료를 필요하

는 폐동맥고혈압이 발생하였다. 이는 INSURE군에서 분만장 CPAP

에 의한 호흡 조기 안정화가 덜 적극적으로 시행된 상태에서 침습적 

시술인 기관삽관을 시행하였을 때 호흡기계의 불안정성에 이은 혈

역학적 불안정성이 촉발되어 폐동맥고혈압을 초래하였을 가능성이 

있다. 본 연구의 한계로는 단일기관에서의 소규모 후향적 연구라는 

점, 분만장에서의 CPAP 사용 빈도 차이 등이 교란변수로 작용할 수 

있는 점 등을 들 수 있다. 또한 LISA 또는 INSURE 시술 자체의 부작

용 예를 들면 미주신경반사에 의한 서맥, 저혈압 등의 데이터를 수

집하지는 못하였다는 점 등을 들 수 있다24-26).

결론적으로 저자들은 본원에서 LISA법과 INSURE법을 시행한 미

숙아에서 현재까지는 임상적 결과의 차이가 없음을 알 수 있었다. 

그러나 침습적 기도삽관 등을 피할 수 있는 LISA법의 이론적 장점이 

뚜렷하므로 본 연구의 한계점을 고려한 향후 대규모 전향적 연구가 

필요할 것이다. 
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