
ABSTRACT

Purpose: To determine the efficacy of inhaled nitric oxide (iNO) in very low birth 

weight (VLBW) infants with early pulmonary hypertension (PH).

Methods: We reviewed the medical records of 22 preterm infants who were born <30 

weeks of gestational age with birth weight <1,500 g, diagnosed with early PH, and 

treated with iNO within the first 72 hours after birth. Responders were defined by a 

reduction in FiO2 >20% and/or oxygenation index (OI) >20% from the baseline values 

at 1 hour after beginning iNO therapy. Cardiorespiratory support indices including OI, 

oxygen saturation index, and vasoactive-inotropic score (VIS) were serially obtained 

for 96 hours following iNO therapy. 

Results: The mean gestational age of the patients was 26.1±2.0 weeks and the mean 

birth weight was 842±298 g. The mean OI at the start of iNO was 63.8±61.0. Impro

vement in oxygenation indicated by prompt decrease in FiO2 and OI from the base

line values were observed 1 hour after beginning iNO therapy and lasted up to 96 

hours. After iNO therapy, VIS increased until 24 hours and decreased thereafter. At 

1 hour after iNO, 16 patients (73%) were classified as responders and six (27%) as 

nonresponders. Compared with nonresponders, responders did not demonstrate the 

beneficial effect of iNO in terms of short-term survival and neonatal complications. 

The 1-year mortality rate did not differ between responders (56%) and nonresponders 

(67%).

Conclusion: Although iNO treatment immediately improved oxygenation in most 

VLBW infants with early severe PH, the long-term mortality rate was high. A large-

scale study is needed to determine whether the initial response to iNO can predict 

patients’ survival. 
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서론

태아 순환은 출생 후 산소 노출로 인한 폐혈관저항 감소와 태반 

탈락 후 전신 혈관저항 증가의 과정을 거치면서 신생아 순환으로 이

행된다. 출생 직후 발생하는 조기 폐동맥고혈압(pulmonary hyper­

tension)은 여러 산전 요인과 분만 과정의 저산소성 손상 등으로 인

해 정상적인 태아 순환에서 신생아 순환으로의 이행 과정에 문제

가 생기고 이로 인한 순환 부전에 따른 사망까지 이를 수 있는 심

각한 질환이다1). 폐동맥고혈압 치료는 원인 교정과 더불어 환기 및 

순환 유지, 적절한 산소화 등 보존적 치료가 우선적으로 고려되며 

이와 같은 보존적 치료에도 불구하고 호흡곤란과 혈역학적 불안정

성이 해결되지 못하는 중증 폐동맥고혈압으로 생각되는 경우 선택

적 폐동맥확장제인 흡입일산화질소(inhaled nitric oxide, iNO)가 가

장 핵심적인 치료이다. iNO는 메타분석에서 재태주령 34주 이상 

신생아 지속성 폐동맥고혈압(persistent pulmonary hypertension 

of newborn, PPHN)의 생존율을 높이고 체외막산소공급(extracor­

poreal membrane oxygenation)의 필요성을 감소시키는 것으로 알

려져 있다2). 미숙아도 여러 주산기 요인으로 인해 생후 초기 폐동맥

고혈압이 발생할 수 있으며 만삭아보다 사망률이 높다3,4). 출생체

중 1,500 g 미만, 재태주령 28주 미만 미숙아 연구에서 폐동맥고혈

압이 있는 경우 대조군에 비하여 3.5배 높은 사망률을 보였고 재태

주령이 낮을수록 폐동맥고혈압의 발생 빈도가 높았다5). 미숙아에서 

발생하는 조기 폐동맥고혈압의 원인은 다양하다. 장기간의 조기양

막파열로 인한 폐형성저하가 가장 중요한 원인으로 알려져 있으며 

이외에도 융모양막염(chorioamnionitis), 산모의 선택 세로토닌 재

흡수억제제(selective serotonin reabsorption inhibitor) 복용력, 쌍

태아간 수혈증후군 등도 위험인자이다6-8). 그러나 미숙아에서 발생

한 조기 폐동맥고혈압에서는 아직 대증적 치료가 주된 치료이며 중

증 조기 폐동맥고혈압에 대한 구제 치료(rescue therapy)로서 경험

적으로 iNO 치료가 시도되고 있으나 이에 대한 효과 및 안전성에 대

한 근거가 부족하다9,10). 최근 메타분석에서 저산소성 호흡부전이 동

반된 미숙아에서 생후 초기 구제 치료로서 iNO를 사용했을 경우 비

록 뇌실내출혈, 폐출혈 등의 급성기 부작용의 위험성을 증가시키지

는 않지만, 생존율 감소 효과는 뚜렷하지 않았고 기관지폐이형성증

(bronchopulmonary dysplasia, BPD) 등의 후기 합병증도 감소시키

지 못하는 것으로 발표된바 있다11).

현재까지 다양한 병인을 가진 미숙아 저산소성 호흡부전에서 

iNO 사용에 대한 근거가 불충분함에도 불구하고 장기간의 조기 양

막 파수에 따른 폐형성 저하 등 일부 미숙아 질환에서 기존의 보존

적 치료와 병용하거나 또는 우선적으로 사용된 iNO 흡입 치료가 효

과적이라는 연구들이 발표되고 있다12-14). 미숙아 조기 폐동맥고혈

압에서 적극적인 iNO 치료의 근거로 재태연령이 어릴수록 흡입산

소분율(FiO2) 50% 이상의 산소분압에 대한 폐혈관저항의 감소 효과

가 크지 않고, 오히려 동맥혈 산소분압의 증가가 iNO의 효과를 떨어

뜨릴 가능성이 제시된다15). 그러나 국내에서는 아직 34주 미만 미숙

아에서 적극적인 iNO의 사용은 보험 기준 등 여러 요인에 의하여 제

한적이며, 특히 생후 초기 발생한 중증 폐동맥고혈압에 대한 iNO의 

효과에 대한 연구는 부족하다. 미숙아에서의 iNO 사용에 대한 몇몇 

국내 보고가 있으나 출생 초기에 확인된 중증 폐동맥고혈압에 국한

된 환자군에서 iNO의 효과를 확인한 연구는 없다13,16).

본 연구의 목적은 중증 조기 폐동맥고혈압으로 진단된 재태주령 

30주 미만의 극소 저체중출생아에서 iNO 투여 치료의 반응과 이에 

따른 임상 경과를 확인하는 것이다. 

 

대상 및 방법

2009년 1월부터 2018년 12월까지 서울아산병원에서 출생하여 신

생아중환자실에 입원한 재태주령 30주 미만이면서 출생체중 1,500 

g 미만인 환자 중 생후 72시간 이내에 침습적 인공환기요법과 함께 

iNO 흡입 치료를 받은 환자를 대상으로 후향적으로 의무기록을 분

석하였다. 폐형성저하 이외의 주요 선천성 기형 및 염색체 이상이 

확인된 경우, 태아수종이 동반된 경우, iNO적용 한 시간 이내 사망

하여 반응을 관찰하지 못하는 경우는 연구 대상에서 제외되었다. 조

기 폐동맥고혈압은 폐표면활성제의 투약과 침습적 인공환기치료에

도 불구하고 생후 72시간 이내에 폐동맥고혈압이 확인된 경우로 정

의하였다17). 폐동맥고혈압의 정의는 아래와 같은 임상적 기준 또는 

심초음파 상의 기준을 만족하는 경우로 하였다. 임상적 기준은 FiO2 

>0.6과 함께 동맥관 전/후 산소포화도의 차이 >10% 또는 동맥혈 가

스검사로 계산된 산소화지수(oxygenation index, OI) >15 이상이었

다. 조기 폐동맥고혈압에 대한 심초음파 기준은 생후 3일 이내에 시

행한 검사에서 (1) 추정되는 우심실의 수축기 혈압이 전신 수축기 

혈압의 1/2 이상, (2) 심실 중격의 범수축기 D shape 또는 bowing 소

견, (3) 난원공(이차성 심방중격결손)이나 동맥관을 통한 우좌 또는 

양측 단락의 관찰 중 하나 이상의 소견이 있는 경우로 정의하였다5). 

원내 출생 극소 저체중출생아의 생후 초기 심장초음파는 신생아 전

임의, 신생아 의사 또는 소아심장과 의사에 의해 대략 다음과 같은 

프로토콜로 시행되었다. 출생 직후부터 침습적 인공환기 치료가 필

요하거나, 혈역학적 불안정성이 있는 경우 동맥관개존, 폐동맥고혈

압 및 심기능 이상을 확인하기 위하여 출생 24시간 이내 선별 심장

초음파가 시행되었고 담당 의사의 판단에 따라 필요한 경우 출생 1

주 이내에 추적검사를 시행하였다. 동맥관개존증에 대한 약물 치료 

및 폐동맥고혈압에 대한 iNO 흡입 치료의 적응증이 되는 경우는 치

료 시작 시점과 치료 종료 후 심장초음파가 시행되었으며, 필요에 

따라 추가로 검사가 시행되었다. 

iNO 치료 시작과 종료는 임상의의 판단에 따라 아래와 같은 원내 
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프로토콜에 따라 시행되었다. 치료 시작 용량은 5-10 ppm, 유지 용

량은 10-20 ppm이었고 최대 용량은 40 ppm이었다. 환아가 임상적

으로 산소화의 호전을 보이고 FiO2 <50% 또는 OI <10인 경우 iNO

를 단계적으로 감량하였으며 적어도 1 ppm에서 6시간 이상 유지된 

경우 iNO치료를 종료하였다.

연구 대상의 주산기 병력과 인구학적 특성, 치료 경과, 사망, 주

요 미숙아 합병증 등 임상 경과 관련 자료를 확인하였다. 주요 미숙

아 합병증으로 괴사성 장염(necrotizing enterocolitis) (Bell’s criteria 

≥2)18), 중증 뇌실내출혈(intraventricular hemorrhage≥3)19), 뇌실

주위백질연화증(periventricular leukomalacia)20), 수술적 치료가 필

요한 미숙아 망막증(retinopathy of prematurity, ROP)21), 중등증 이

상의 BPD22) 등을 포함시켰다. 연구 대상군은 iNO 투여 후 1시간째

의 치료 반응을 기준으로, 즉, 적용 1시간째 FiO2 또는 OI가 기저치

보다 20% 이상 감소하는 경우를 반응군(responders)으로, FiO2와 

OI 모두 위의 두 가지 기준을 충족하지 못한 경우 비반응군(non­

responders)으로 구분하였다23). 두 군의 주산기 및 미숙아 합병증

등 임상 경과 관련 자료를 분석하였다. 또한, iNO 사용 시작 시점

(0 hour) 및 iNO 치료 후 1시간, 6시간, 12시간, 24시간, 48시간, 72

시간, 96시간째 산소화 관련 지표인 OI와 산소포화도 지수(oxygen 

saturation index, OSI), 그리고 vasoactive-inotropic score (VIS)를 

조사하였다. OI는 MAP×FiO2×100/PaO2로 OSI는 MAP×FiO2×100/

SpO2로, VIS는 dopamine (μg/kg/min)+dobutamine (μg/kg/min)+ 

100×epinephrine (μg/kg/min)+100×norepinephrine (μg/kg/min)+ 

10×milrinone (μg/kg/min)+10,000×vasopressin (units/kg/min)으

로 각각 정의하였다. 

모든 통계분석은 SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA)

를 사용하여 진행하였다. 임상 경과 관련 자료 중 범주형 변수들은 

Fisher 정확검정으로 분석하였고, 연속형 변수들은 Mann-Whitney 

검정으로 분석하였다. 연속측정 변수지표인 OI, OSI, VIS는 로그-

정규분포(log-normal distribution)를 가정한 Generalized Linear 

Mixed Model (GLMN)을 이용하여 분석한 후 절편의 변량효과(ran­

dom effect)를 고려하였다. 각 시점별로 OI, OSI 간의 Spearman cor­

relation coefficient와 이에 대한 P 값을 제시하였다. 모든 통계검정

에서 P 값이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의하다고 판단하

였다.

 

결과

연구 기간 중 본원에서 출생한 극소 저체중출생아는 총 1,293명이

었다. iNO 치료를 받은 총 94명(7.2%) 중 출생 72시간 이내 적용한 

환아는 38명이었고 이 중 다발성 선천기형이 확인된 3명, 태아수종 

1,293 Infant born <1,500 g at 
Asan Medical Center from 

2009 to 2018

38 Infants with nitric oxide applied
within 72 hours of age

22 Infants were analyzed

16 Responder group 6 Nonresponder group

16 Exclusion
1 Died within an hour of applying iNO
3 Multiple anomaly
2 Hydrops fetalis
2 Congenital diaphragmatic hernia
7 Congenital heart disease
1 GA >30 weeks

Figure 1. Flow chart of the study population. A total of 22 preterm 
infants were included in the analysis. Sixteen infants (72%) are 
classified as responders to inhaled nitric oxide, and six infants (28 
%) as nonresponders. Abbreviations: iNO, inhaled nitric oxide; 
GA, gestational age.

Table 1. Patient Characteristics (Responders vs. Nonrespon
ders)

Characteristic
Response 

group 
(n=16)

Nonresponse 
group 
(n=6)

P-value

Male sex 8 (50.0) 1 (16.7) 0.333

Gestational age (wk) 26 0/7±2 0/7 26 4/7±1 6/7 0.796

Birth weight (g) 872.6±281.3 761.7±354.9 0.531

Multiplicity 2 (12.5) 3 (50.0) 0.100

Cesarean section 12 (75.0) 2 (33.3) 0.137

SGA 2 (12.5) 2 (33.3) 0.292

PIH 2 (12.5) 2 (33.3) 0.292

Antenatal steroid 16 (100) 6 (100)

Apgar score at 1-min 3 (2–4.5) 3 (1–5) 1.000

Apgar score at 5-min 6 (4.5–6.5) 5.5 (5–6) 0.970

Oligohydramnios 10 (62.5) 3 (50.0) 0.655

PPROM 10 (62.5) 1 (16.7) 0.149

PPROM (hr) 381.0±617.5 218.8±482.7 0.353

Histologic chorioamnionitis 8 (50.0) 4 (66.7) 0.646

Lung hypoplasia 4 (25.0) 1 (16.7) 1.000

RDS 16 (100) 6 (100)

RDS, 2nd dose 11 (68.8) 5 (83.3) 0.634

Postnatal age at iNO start (hr) 12.1±14.5 19.8±17.9 0.103

Duration of iNO (d) 8.6±9.4 6.7±5.1 0.760

OI at iNO start 76.1±67.1 31.1±18.8 0.043

OSI at iNO start 29.3±20.9 11.7±4.5 0.020

VIS at iNO start 15.0±29.6 6.3±7.3 0.761

Values are expressed as number (%), mean±standard deviation, or 
median (interquartile range).
Abbreviations: SGA, small for gestational age; PIH, pregnancy induced 
hypertension; PPROM, preterm premature rupture of membrane; 
RDS, respiratory distress syndrome; iNO, inhaled nitric oxide; OI, 
oxygenation index; OSI, oxygen saturation index; VIS, vasoactive-
inotropic score. 
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2명, 선천성 횡격막 탈장 2명, 선천성 심장질환 7명(난원공, 2차성 

심방중격결손, 심실중격결손 제외), 재태주령 30주 이상 1명, iNO 

치료 한 시간 이내 사망 1명을 제외한 후 총 22명이 연구 분석에 포

함되었다(Figure 1). 

연구 대상군에 포함된 환아의 평균 재태주령은 26주 1일(±2주 0

일), 출생체중은 842.3±298.4 g이었다. 남아 비율은 40%, 쌍태아

의 비율은 22%였다. 4명의 자궁내 성장지연아가 포함되었고 산전 

스테로이드와 폐표면활성제는 전체 연구 환자군에서 투여되었다. 

연구 대상 환자의 iNO 투약 전 평균 OI, OSI, VIS 값은 63.8±61.0, 

18.3±10.6, 12.6±25.6였다. 

환자군은 치료 시작 후 1시간째 iNO에 대한 반응을 기준으로 반

응군(n=16, 72.7%)과 비반응군(n=6, 27.3%)으로 구분하였다. 두 군 

간 재태주령, 출생체중, 조기양막파열 유무 및 조기양막파열 시간, 

조직학적 융모막염, 양수감소증 등 주산기 임상 지표의 차이는 없

었다. 다만 iNO 치료 전 OI, OSI 값이 유의하게 반응군에서 높았다

(Table 1). Mixed effect model 분석에 따라 조사된 지표들의 반응군

과 비반응군 간의 차이와 시간에 따른 변화를 확인하였다. 반응군

과 비반응군 모두 iNO 투여 시작 후 시간이 경과하면서 산소화 지

표인 OI, OSI, FiO2의 유의한 변화가 확인되었다. 이들 산소화 지표

의 개선은 iNO 투여 1시간 째부터 확인되었으며 기저치로부터의 변

화 폭은 반응군에서 더 현저하였다. 다만 기저치를 제외하고 iNO 투

여 1시간부터 96시간까지 반응군과 비반응군의 산소화 지표의 차이

는 없었다. VIS는 iNO 투여 후 치료 시작 후 24시간까지 증가한 이

후 감소하는 경향을 보였으며 두 군 간의 차이는 관찰되지 않았다

(Figure 2). 

전체 환자들의 출생 1년까지의 생존율은 40.9% (9/22)였고, 사망

일의 중앙값은 출생 30일(24-141)이었다. 반응군과 비반응군의 1년 

생존율은 각각 43.8%와 33.3%로 차이가 없었다(Figure 3). 반응군

과 비반응군의 생후 7일(6.2% vs. 16.6%), 28일(25.0% vs. 33.3%), 

월경 후 연령 36주(31.2% vs. 33.3%)에 확인한 단기 사망률도 차이

가 없었다. 두 군 간 주요 미숙아 합병증의 발생률도 차이는 없었다

(Table 2). OI와 OSI 값은 모든 측정 시점에서 유의한 양의 상관 관계

를 나타냈다(Table 3).

고찰

본 연구에서 중증 조기 폐동맥고혈압으로 진단된 극소 저체중출

A B

C D

Time (hr)

Time (hr) Time (hr)

Worst 1 6 12 24 48 72 96 Worst 1  6 12 24 48 72 96

Worst 1 6 12 24 48 72 96 Worst 1 6 12 24 48 72 96
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Figure 2. Comparison of treatment response to inhaled nitric oxide between the responders and nonresponders. (A) 
Oxygenation index (OI), (B) oxygen saturation index (OSI), (C) fraction of inspired oxygen (FiO2), (D) vasoactive-inotropic 
score (VIS). Each vertical line represents confidence interval and each dot on the line represents predicted value. 
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생아의 1년 생존율은 40.9%로 최근 보고된 국내 극소 저체중출생아

의 단기 생존율인 86.4%에 비해 현저히 낮았다24). 본 연구의 사망률

은 미숙아의 호흡부전이 동반된 초기 폐동맥고혈압 환자를 대상으

로 확인된 선행 연구의 결과와 유사하다. Dani 등9)은30주 미만 또

는 1,250 g 미만 환자 중 저산소성 호흡부전이 있는 42명 중 PPHN

이 있는 경우는 43%, PPHN이 없는 경우는 57%의 사망률을 보고하

였다. Rallis 등17)의 보고에 따르면 34주 미만 미숙아에서 생후 72시

간 이내 진단된 조기 폐동맥고혈압 환아 55명의 사망률은 39%였다. 

Baczynski 등23)의 연구에서는 35주 미만 조기 폐동맥고혈압 환아 89

명의 사망률이 53%로 나타났다. 

앞서 언급된 논문에서는 iNO 치료 효과를 반응군과 비반응군으

로 구분하여 확인하였는데 치료 효과 판정 시점이 iNO 투여 시작 

후 1시간23) 또는 3시간9,17)을 기준으로 하여 일관되지는 않았으나, 

FiO2 20% 이상의 감소가 나타나는 반응군에서 높은 생존율이 보고

된바 있다9,17,23). 본 연구에서는 iNO 치료 반응군 정의에 대하여 앞

서 언급한 연구들과 유사한 판정 기준을 적용하였음에도 불구하고 

비반응군 대비 반응군의 생존율 향상이 확인되지 않았다. 이는 단

순히 환자 표본수가 상대적으로 적은 것에 기인한 결과일 수 있겠

으나 여러 다른 요인들을 감안해야 한다. 본 연구의 대상은 재태주

령 30주 미만의 극소 저출생체중아로서 앞선 연구들에 비하여 상대

적으로 미숙하고 출생체중이 작아 비록 iNO 반응군이라도 상대적

으로 사망률과 합병증의 비율이 높을 수 있다. 또한, 반응군과 비반

응군을 구분하는 iNO 투여 후 시점의 차이가 1시간째로 비교적 빠

른 편이었으며 FiO2 >20% 이상 감소라는 기준과 병행하여 OI의 기

준을 적용한 점에서 차이가 있다. FiO2의 경우 동맥혈검사상의 산소 

농도가 반영된 OI 값에 비하여 상대적으로 치료자의 판단에 따라 결

정되는 경향이 있다. 이번 연구에서 OI의 변화가 치료 후 1시간과 6

시간 사이의 변동이 관찰되지 않는 반면 FiO2는 1시간에서 6시간으

로 갈수록 낮아지는 경향이 관찰되었다. 따라서 일반적으로 신생아

에서 iNO의 효과는 치료 즉시 확인되는 것을 감안한다면25), iNO에 

대한 반응군은 보다 빠른 시점에서 FiO2 보다 상대적으로 객관적인 

Nonresponse

P=0.66

Time (d)

Figure 3. Kaplan-Meier survival estimates of infants in the 
responders and nonresponders. 

Table 2. Clinical Outcomes (Responders vs. Nonresponders)

Variable
Response 

group 
(n=16)

Nonresponse 
group 
(n=6)

P-value

Mortality 9 (56.2) 4 (66.7) 1.000

PDA treatment 8 (50.0) 1 (16.7) 0.333

NEC stage ≥2 1 (6.2) 0 1.000

IVH grade ≥3 6 (37.5) 4 (66.7) 0.348

PVL 3 (18.8) 1 (16.7) 1.000

SIP 0 1 (16.7) 0.273

ROP treatment 3 (27.3) 1 (25.0) 1.000

Early-onset sepsis 1 (6.2) 0 (0) 1.000

Late-onset sepsis 11 (73.3) 2 (33.3) 0.146

Survival at PMA 36 wk 11 4 1.000

Moderate/severe BPD 9 (81.8) 3 (75) 1.000

Severe BPD 9 (81.8) 3 (75) 1.000

BPD steroid 10 (90.9) 2 (50.0) 0.154

Duration of hospitalization (d) 133.6±116.5 94.5±78.9 0.747

Duration of invasive MV (d) 88.3±87.3 64.7±67.1 0.606

Late PH 5 (45.5) 3 (75.0) 0.569

Values are expressed as number (%) or mean±standard deviation. 
Abbreviations: PDA, patent ductus arteriosus; NEC, necrotizing 
enterocolitis; IVH, intraventricular hemorrhage; PVL, periventricular 
leukomalacia; SIP, spontaneous intestinal perforation; ROP, retinopa
thy of prematurity; PMA, postmenstrual age; BPD, bronchopulmonary 
dysplasia; MV, mechanical ventilator; PH, pulmonary hypertension. 

Table 3. Correlation Coefficient Summarizing Relationship 
between Oxygenation Index and Oxygen Saturation Index in 
Responders and Nonresponders

Time (hr) Correlation coefficient P-value

0 0.84 <0.001

1 0.73 <0.001

6 0.93 <0.001

12 0.99 <0.001

24 0.98 <0.001

48 0.97 <0.001

72 0.93 <0.001

96 0.86 <0.001
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OI를 기준으로 결정하는 것이 더 합리적일 수 있다. 참고로 이번 연

구에서 생후 6시간째의 iNO의 반응을 기준으로 주요 결과를 확인

해 보면 비록 통계적으로 유의하지는 않으나 반응군의 사망률(9/18, 

50%)이 비반응군의 사망률(4/4, 100%)보다 높은 경향을 보인다. 그

렇지만 6시간째의 반응이 1시간째의 반응보다 향후 예후를 더 잘 예

측할 수 있는지에 대한 분석은 본 자료만으로는 한계가 있었다. 

본 연구는 생후 3일 이내 확인된 초기 중증 폐동맥고혈압이 있는 

초극소 저출생체중아의 약 70% 이상에서 iNO의 신속한 산소화 개

선 반응을 확인할 수 있었다. 이는 장시간의 조기양막파열에 합병 

등 여러 가지 요인에 합병된 미숙아에서 발생한 생후 초기 폐동맥고

혈압에서 확인된 기존의 iNO 효과를 재확인한 것이다9,12,17,23,26). 태

아기 양을 대상으로 한 동물 실험에서 동맥혈 산소농도에 대한 폐혈

관저항의 감소 반응은 재태주령이 증가할수록 현저하였으며, 이를 

감안할 때 미숙아에서 발생한 폐동맥고혈압은 만삭아의 상황에 비

하여 산소 치료에 대한 효과가 낮을 것으로 예상된다15). 조기양막파

열, 양수감소증, 폐형성저하, 자궁내 성장지연 등의 원인을 가지고 

있는 환아들에서 iNO 치료의 효과가 좋은 것으로 알려져 있는데27) 

이는 proinflammatory cytokines 감소 및 일산화질소 결핍이라는 공

통의 병태생리기전을 가지고 있기 때문으로 생각된다. 미숙아들은 

FiO2 50% 이상의 산소분압에 대한 폐혈관저항의 감소 효과가 크지 

않고, 오히려 동맥혈 산소분압의 증가가 iNO의 효과를 떨어뜨릴 가

능성도 제시되고 있다28). 따라서 만삭아와 달리 조기 폐동맥고혈압

이 확인된 미숙아에서는 목표 산소 농도에 도달하기 위한 보존적 치

료의 반응이 없을 경우 BPD, 백질손상 및 ROP의 위험을 높일 수 있

는 고농도 산소 투여의 효과를 기다린 후 이에 반응이 없는 경우 구

제 치료로서 iNO를 사용하는 것보다는 가능한 초기에 iNO 치료를 

시도해 보는 것이 더 효과적일 가능성이 있다.

OI-OSI 값의 상관성은 모든 측정 시점에서 통계적으로 유의하였

다. 폐동맥고혈압이 동반된 환자에서 OI >15 일 때 iNO를 적용하는 

치료방침을 적용하고, 치료에 대한 반응 또한 OI로 해석하고 있지

만, 침습적인 동맥혈 가스분석을 시행하여야 하는 단점이 있다. 이

를 대체하는 방법으로 OI와 OSI의 관계를 심한 저산소성 호흡부전

이 있는 환아에게 비교 분석하여 비침습적인 OSI로 치료반응을 평

가하고자 하는 선행연구들이 있었지만29,30) 폐동맥고혈압 특히 미숙

아의 폐동맥고혈압에서 적용한 연구는 없었다. 산소해리곡선에 헤

모글로빈의 종류, 수소이온농도, 온도 등이 영향을 줄 수 있고, 또한 

너무 낮거나 높은 PaO2에서 SpO2와의 상관관계를 벗어남에도 불구

하고 비침습적인 OSI로 침습적인 동맥혈 가스분석을 통해서 얻어지

는 OI를 대신할 수 있음을 확인한 것은 의미 있었다. 

미숙아에서 iNO의 사용에 대한 교과서적 지침은 없다. 최근 Pedi­

atric Pulmonary Hypertension Network는 iNO는 만성 폐질환의 예

방을 위한 목적으로 사용되어서는 안되지만 폐실질병변이 아닌 지

속성 폐동맥고혈압의 병태 생리로 인한 심한 저산소증이 있는 미숙

아에서 iNO 사용의 이점을 제시한바 있다10). 그럼에도 불구하고 해

당 환자군에서 여전히 iNO의 사용에 대한 우려와 제약이 현실적으

로 존재한다. 조기 중증 폐동맥고혈압이 있는 미숙아에서 iNO 사용

의 효과에 대한 전향적 무작위 대조 연구는 없으며 다양한 증례 보

고를 통해 정리된 권장사항이 있을 뿐이다. 공인된 iNO 치료제인 

iNOMAX의 전 세계적인 보험 기준 역시 대부분 재태주령 34주 이상

으로 지정되어 있고 한국의 보험 적용기준 또한 동일하여 34주 미만

의 환아에게서 iNO 사용은 제한적 일수밖에 없다.

본 연구에서는 몇 가지 제한점이 있다. 첫째, 본 연구는 후향적 연

구로서 iNO 효과 판정을 위한 OI 값의 결과만 확인하였다. SpO2의 

경우 오른 손목에서 결과를 확인하였지만, PaO2의 경우 제대도관

에서 얻어진 결과인지 말초 A-line에서 얻어진 결과인지를 구분하

지 못하였다. 둘째, 대상 환자수가 적어 iNO 조기 치료의 효과를 확

인할 수 없었을 가능성이 있다. 셋째, 조기 사망환자가 많아 ROP 및 

만성 폐질환 등 주요 미숙아 합병증에 대한 영향이 왜곡되었을 가능

성이 있다. 

결론적으로, 본 연구를 통해 출생 초기 중증 폐동맥고혈압이 있는 

극소 저체중출생아에서 iNO 치료가 산소화 개선에 신속한 효과를 

나타내는 것을 확인할 수 있었다. 다만 iNO에 대한 반응 여부로는 

사망 및 미숙아 합병증을 예측할 수 없었다. 생후 초기 중증 폐동맥

고혈압이 있는 미숙아에서 iNO의 선제적 사용이 향후 생존율을 향

상시킬 수 있는지에 대한 대규모 연구가 필요하다.
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