
ABSTRACT

Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN) is a consequence of the 

failure of a decrease in the elevated pulmonary vascular resistance after birth. Pul­

monary vasodilators, including inhaled nitric oxide (iNO), have been the mainstream 

of targeted therapy for PPHN, but no drugs have been proven to be effective in 

preterm infants with PPHN. The fetus remains hemodynamically stable despite 

lower arterial oxygen tension and pulmonary blood flow as compared to full-term 

newborns. This adaptation is due to the lower oxygen requirement and high oxygen- 

carrying capacity of fetal circulation. The immature lungs of preterm infants are 

more vulnerable to reactive oxygen species, and the response of pulmonary vascular 

dilatation to blood oxygen tension is blunted in preterm infants. Recently, iNO has 

been reported to be effective in a selected group of preterm infants, such as those 

with prolonged preterm rupture of membrane-oligohydramnios-pulmonary hypo­

plasia sequence. PPHN in preterm infants, along with maximum supportive treat­

ment based on fetal physiology and meticulous assessment of cardiovascular function, 

is in dire need of new treatment guidelines, including optimal dosing strategies for 

pulmonary vasodilators.
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서론

폐혈관 긴장도 조절은 내피세포와 평활근에 걸쳐 작용하는 (1) 산화질소(nitric oxide, NO)– 

고리일인산구아노신(cyclic guanosine monophosphate) 경로, (2) prostaglandin analog–고리

일인산아데노신(cyclic adenosine monophosphate) 경로, 그리고 (3) 엔도텔린(endothelin) 경

로를 통해 이루어진다. 각 경로상의 표적 물질을 자극 또는 억제하여 폐혈관을 확장시키는 표적 

치료제(targeted therapy)는 이 시간에도 활발히 개발되고 있다(Figure 1)1). 다양한 폐동맥고혈

압 중 신생아기 폐동맥고혈압은 크게 (1) 태아기에 높게 유지되던 폐혈관저항이 출생 후에도 감

소하지 않거나 (2) 만성폐질환 때문에 폐혈관이 함께 손상되는 경우로 구분된다. 전자를 신생아 

지속성 폐동맥고혈압(persistent pulmonary hypertension of the newborn, PPHN)으로 정의한
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다. 폐동맥고혈압이 지속되는 이유는 태아기 또는 주산기의 어떤 요

인이 출생 후의 정상적인 폐혈관 확장을 저해하거나 비정상적 변형

을 유발하는 것으로 요약된다. 

만삭아에 비해 미숙아는 PPHN의 유병률과 사망률이 높다2). 일본 

레지스트리 연구에 따르면 재태주령 28주 미만의 초미숙아 1,000명

당 PPHN의 유병률은 약 81명으로 이는 만삭아(1.6명) 및 후기 조산

아(5.4명)에 비하여 매우 높았고, PPHN이 있는 미숙아의 퇴원 전 사

망률(30.4%)은 PPHN이 없는 경우(9.6%)에 비하여 높았다3). 이는 

혈역학적 안정성 측면에서 만삭아에 비하여 취약한 미숙아에서 예

상되는 결과이다. 

신생아에서 폐혈관저항의 상승은 우심실의 수축 및 이완기 기능

장애와 동맥관과 난원공을 통한 우-좌단락을 유발한다. 폐혈류의 감

소는 좌심실로의 전부하 감소와 함께 폐환기와 산소화의 장애를 가

져오며 이는 결국 좌심실 기능의 감소와 좌심실 구축량의 감소를 일

으킨다. 결국 폐포에서의 산소교환과 전신으로의 산소 공급이 동시

에 부족해지는 상황은 쇼크로 이어질 수밖에 없다4). 여러 보존적 치

료와 더불어 빠른 시간 내에 폐혈관저항을 낮추는 표적 치료가 필요

한 이유이다. 그러나 아쉽게도 신생아 PPHN에서 무작위 대조군 연

구가 진행된 약물은 흡입 일산화질소(inhaled nitric oxide, iNO)와 

sildenafil (Viagra, Pfizer, New York, NY, USA)밖에 없다. 또한 미

숙아에서 한정된 무작위 대조군 연구가 있는 것은 iNO가 유일하다. 

급성호흡부전 미숙아에서 흡입 일산화질소의 
효과 

90년대부터 발표된 연구를 메타 분석한 최근 Cochrane 분석에 따

르면 iNO는 만삭아 또는 준만삭아의 저산소증에서 사망 또는 체외

막산소화술(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) 사용 

빈도를 감소시켰다5). 그러나 이런 주요 결과는 사망률 자체보다는 

ECMO 사용을 낮추는 효과 때문이었다. 또한 iNO는 선천성 횡격

막 탈장에서 발생한 PPHN에는 효과가 없었다. 재태주령 34주 미

만 급성 호흡부전 미숙아를 대상으로 분석한 다른 Cochrane 분석

에서 iNO는 사망이나 사망 또는 기관지폐이형성증이라는 주요 결

과를 감소시키지 못하는 것으로 결론지었다6). 이 분석에 포함된 가

장 큰 무작위 대조 연구는 2005년 Van Meurs 등7)에 의해 발표되었

는데 재태주령 34주 미만의 급성 호흡부전 미숙아 420명에서 iNO는 

사망률을 낮추지 못하였다. 심지어 출생체중 1,000 g 이하 환자군

에서는 iNO가 사망과 중증 뇌실내출혈 또는 뇌실주위백질연화증의 

빈도를 증가시키는 것으로 나타났다. 이런 결과는 미국 식품의약안

전청 등 권위 있는 기관에서 iNO를 만삭아 또는 준만삭아의 PPHN

에만 제한하여 사용하도록 하는 지침에 영향을 미쳤다. 우리나라 역

시 재태주령 34주 미만 미숙아 또는 선천성 횡격막 탈장의 PPHN에 

대한 의료용 iNO (INOmax, Synex, Seoul, Korea) 사용에 대한 보험 

Endothelin pathway Nitric oxide pathway Prostacyclin pathway

Nitric oxide

Figure 1. The three major pathways involved in pulmonary vascular regulation and Food and Drug Administration-
approved medications for the treatment of pulmonary hypertension. Abbreviations: ET, endothelin receptor; eNOS, 
endothelial nitric oxide synthase; GTP, guanosine triphosphate; sGC, soluble guanylyl cyclase; cGMP, cyclic guanosine 
monophosphate; GMP, guanosine monophosphate; PDE5, phosphodiesterase 5; COX, cyclooxygenase; PGI2, 
prostacyclin; PGE1, prostaglandin E1; IP, prostaglandin I2 receptor; EP, prostaglandin E1 receptor; ATP, adenosine 
triphosphate; AC, adenylyl cyclase; cAMP, cyclic adenosine monophosphate; AMP, adenosine monophosphate; PDE3, 
phosphodiesterase 3; ER, endoplasmic reticulum. 
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급여를 인정하지 않고 있다8). 학회는 이와 같은 급여 기준을 벗어나

는 일부 환자군에 대하여도 의료용 iNO 사용이 가능하도록 노력 중

이지만 아쉽게도 기존 기준을 반박할 만한 근거를 모으는 데 어려움

을 겪고 있다. 

미숙아 PPHN에서 iNO의 긍정적 치료 결과를 보고한 연구는 많

지 않다. 그나마 규모가 큰 연구는 일본 PPHN 레지스트리 연구이다
9). 생후 7일 이내 PPHN으로 등록된 자료 분석에서 iNO는 재태주령 

34주 이상 신생아는 물론, 34주 미만 미숙아에서도 경증부터 중증에 

걸친 모든 아군에서 산소화 개선 효과를 보였다. 특히 치료 전 산소

화 지수(oxygenation index, OI)가 40이 넘는 미숙아의 생존율도 64 

%에 이르는 것으로 보고하였다. 최근 American Heart Association

과 American Thoracic Society가 제시한 소아 폐동맥고혈압 치료 가

이드라인은 폐실질 병변이 아닌 PPHN에 일차적으로 기인하는 중증 

저산소증, 특히 장기간의 조기양막파열(preterm premature rupture 

of membrane, PPROM)과 양수과소증(PPROM-oligohydramnios)으

로 생기는 폐형성부전(pulmonary hypoplasia)이 의심되는 미숙아 

PPHN 환자들에서 선택적으로 iNO 사용이 도움을 줄 수 있을 것이

라 언급하고 있다10). 이런 특성을 가진 미숙아 PPHN 증례 보고와 후

향적 연구를 취합한 최근 보고서를 참조하면 iNO는 전체 환자의 약 

94%에서 산소화를 개선시키고 생존율을 85%까지 향상시키는 것으

로 보인다11). PPHN이라는 공통적인 병태생리에도 불구하고 왜 일

부 환자군에서만 iNO의 효과가 나타나는지에 대한 연구는 부족하

다. 핀란드의 연구에서는 PPROM에 합병된 호흡곤란이 있는 iNO 

치료 반응군에서 대조군에 비하여 iNO 치료 전 nitrite와 nitrate 등 

일산화질소 관련 대사 물질이 유의하게 감소되어 있어 조기양막파

열-양수과소증-폐형성부전 환자군에서 특징적으로 내인성 NO 생성

의 결함이 있을 가능성을 시사하였다12). 정리하면 iNO는 호흡부전

이 동반된 미숙아 PPHN의 효과가 확인된 것은 아니지만 특징적 병

태생리를 갖는 일부 환자군에서는 단기적이나마 산소화 개선 효과

를 통해 임상 경과에 영향을 미칠 수 있는 것으로 보인다. 

태아 순환 생리와 미숙아 PPHN 

태아의 폐혈류량은 전체 심박출량의 13%–25% 범위에 있으며 폐

혈류량 대 체혈류량의 비율도 20%–40% 정도에 불과하다13). 출생 후 

정상적으로 폐혈류가 증가하지 못한 PPHN 미숙아는 순환적 측면에

서 볼 때 태아의 혈역학적 상태에 더 가깝다고 볼 수 있다. 태아 혈

액의 산소 분압과 폐혈류량은 건강한 신생아에 비해 현저히 낮다. 

예를 들어 제대 정맥혈을 제외하고 태아에서 가장 높은 산소포화도

를 보이는 상행 대동맥의 동맥혈 산소 분압과 산소포화도는 각각 25 

mm Hg과 65%에 불과하다14). 그럼에도 불구하고 태아가 안정적인 

상태에 있는 이유는 만삭아에 비해 상대적으로 폐순환량이 적고, 폐

의 산소 요구량이 낮고, 태아 혈액의 산소 운반 능력이 우수하기 때

문이다. 신생아 PPHN 치료의 단기적 목표는 적절한 환기와 관류를 

확보함으로써 전신 순환으로의 안정적인 산소 공급량을 확보하는 

것이다. 그렇지만 태아 순환과 유사한 상태에 있는 PPHN 미숙아의 

순환을 급격히 정상 만삭아 수준으로 전환하는 것에는 위험이 따를 

수밖에 없다. 일례로 혈중 산소 분압에 대한 미숙아의 폐혈관 확장 

반응은 만삭아와 다르기 때문이다.

태아의 동맥혈 산소 분압은 산모에 비하여 좁은 범위에서 안정적

으로 유지된다. 임신한 양에게 100% 산소를 공급하여 동맥혈 산소 

분압을 400 mm Hg까지 상승시키더라도 태아 제대정맥과 상행대동

맥의 산소 분압 증가 폭은 각각 10 mm Hg과 5 mm Hg 정도로 최대 

50 mm Hg과 35 mm Hg까지 밖에 상승하지 않는다. 태반이 일차적

으로 고농도 산소에 대한 완충작용을 하고 동맥혈 산소 분압이 증가

되면 폐혈류가 증가하면서 체혈류가 상대적으로 감소하기 때문이

다14). 또한 혈중 산소 분압에 대한 태아의 폐혈류 변동은 재태주령

에 따라 다르다. 산모에게 FiO2 60% 농도의 유량을 공급하면서 도플

러 검사로 태아의 폐혈류 지표를 확인했을 때 재태주령 20–26주의 

환자군은 폐혈류의 변화가 거의 없지만 31–36주의 태아군은 폐동맥 

저항 감소와 폐혈류 증가 반응이 나타났다15). 이는 재태주령이 어린 

미숙아일수록 혈중 산소 분압 증가에 대한 폐혈관저항 감소 반응이 

뚜렷하지 않은 것을 시사한다. 

Superoxide나 hydrogen peroxide 같은 활성산소(reactive oxygen 

species)는 폐혈관 확장 경로의 곳곳에 관여하여 폐혈관 수축과 비

정상적 혈관 리모델링을 유발한다. 태아는 superoxide dismutase, 

catalase와 glutathione peroxidase 등 항산화효소의 활성도가 신생

아에 비해 현저히 낮고 이는 재태주령이 어릴수록 낮다16). 즉, 미숙

아 폐는 만삭아 폐에 비해 고농도 산소에 대한 보호 장치가 약하고 

따라서 더 많은 활성산소의 효과가 나타난다. 활성산소는 자체로 폐

혈관 수축과 손상을 유발할 뿐 아니라 폐동맥고혈압 치료 목적으로 

투여된 iNO와 결합하여 peroxynitrite로 불활성화시키면서 iNO의 

치료 효과를 감소시킨다. 또한 혈관의 리모델링을 유발한다.

미숙아 PPHN에서의 산소와 흡입 일산화질소

전통적으로 산소 치료는 신생아 PPHN 치료의 중심에 위치해 왔

으며 동맥혈 산소 분압은 생리적 범위 또는 그 이상 유지하는 것을 

목표로 삼아왔다. 이에 근거한 교과서적인 신생아 PPHN의 치료 지

침은 60–100 mm Hg 정도의 PaO2를 목표로 하고 저산소혈증 또는 

고산소혈증을 피하는 것이다17). 앞서 언급한 American Heart Asso

ciation/American Thoracic Society 가이드라인에서도 ECMO 치료

가 필요하거나 OI 25가 초과하는 저산소증에서 iNO를 치료할 것을 

권고하고 있다18). 즉, 현 지침은 산소 치료에 대한 폐동맥 확장 반
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조기양막파수-양수감소증-폐형성부전 미숙아 
PPHN의 치료 

비록 iNO가 모든 미숙아 PPHN에 효과적이지는 않다고 하더라도 

선택적으로 폐혈관 확장제의 효과를 기대할 수 있는 것으로 알려진 

조기양막파수-양수감소증-폐형성부전 미숙아 PPHN에 대한 치료 

가이드라인에 대한 정리가 필요하다. 분만 전 양수주입술(amnioin

fusion) 등 가능한 산전 치료가 시도된 바 있으나 무작위 대조 연

구에서의 결과는 회의적이다24,25). 분만 후 적어도 30–60초가 지난 

후 제대를 묶는 지연성 제대 결찰(delayed cord clamping)은 미숙

아에서 괴사성 장염과 중증 뇌실내출혈을 감소시키는 것으로 알려

져 최근 미국 산부인과학회에서 활발한 미숙아에 대한 시행을 권고

하고 있다26). 이는 태아 혈액의 추가적 수혈로 출생 후 적혈구 수혈

의 빈도를 감소시키고 태아 적혈구의 특성을 장시간 유지하는 측면

에서 생리적 이점을 기대할 수 있다. 태아 적혈구의 hemoglobin F

는 PaO2 25–35 mm Hg의 낮은 동맥혈 산소 분압 범위에서 성인 혈

액 hemoglobin A의 PaO2 범위 40–97 mm Hg에서와 동일한 단위 혈

액량 당 산소 운반 능력을 보인다27). 일반적으로 PPHN 신생아는 산

소 공급 확보를 위한 충분한 적혈구용적률 유지가 권장되지만, 과도

한 “성인 적혈구”의 수혈은 자칫 산소 공급 측면에서 장점을 가진 태

아 또는 미숙아 적혈구의 이점을 희석시킬 가능성이 있다. 

폐형성부전 환자는 기흉 등 공기누출증후군의 위험이 상대적으

로 높으므로 낮은 최고 흡기압과 일회 환기량의 고식적 인공환기 

요법 또는 초기의 고빈도 환기 시도가 필요하다. 교과서적 지침은 

없으나 PaCO2를 60 mm Hg 미만으로 유지하기 위해 최고 흡기압 

25–28 cmH2O 또는 일회 환기량 6 mL/kg을 초과하는 고식적 인공환

기 설정이 필요한 경우 고빈도환기 요법으로의 전환이 추천된다28). 

많은 경우 승압제 치료가 필요하다. 일반적으로는 폐혈관저항을 극

복할 수 있는 평균 동맥압 수준을 유지할 것이 권장되지만 전신혈압

의 증가가 반드시 폐혈관의 관류 증가로 연결되는 것은 아니다. 따

라서 심초음파 상의 다양한 폐혈관저항 지표와 함께 좌심실 기능과 

동맥관과 난원공을 통한 단락 방향 등 여러 요인을 함께 고려해야 

한다. 예를 들어, 현저한 좌심실 기능 부전이 있으면서 동맥관을 통

한 우-좌 단락과 난원공을 통한 좌-우 단락이 동시에 관찰된다면 이

는 폐정맥 압력 상승과 우심 의존성 체순환 상황을 시사한다. 이 경

우 iNO와 같은 선택적 폐혈관 확장제 사용은 오히려 폐부종 악화로 

체순환에 악영향을 미칠 수 있다29). 이 상황에서는 심근 수축력을 증

가시키면서 폐혈관저항을 낮추는 기전의 milrinone을 고려할 수 있

다. 이처럼 미숙아 PPHN에서 catecholamine은 약재별 기전과 효과

에 따라 선택할 수밖에 없다. 대부분 만삭아 또는 영아에 대한 연구 

결과지만 dobutamine, epinephrine과 norepinephrine은 폐혈관 대 

체혈관 압력비를 감소시키는 반면 dopamine은 이를 증가시킨다. 

이 중에서 norepinephrine은 추가로 내인성 NO 분비를 촉진하면서 

응이 없을 경우 iNO를 구제 치료(rescue therapy)의 개념으로 시작

하는 것이다. 그렇지만 미숙아 PPHN에서도 이런 원칙을 동일하게 

적용하는 것이 과연 옳은지 의문이다. 태아 동맥관 폐쇄로 유발된 

PPHN 동물모델은 동맥혈 산소 분압에 대한 폐혈관 확장 반응이 정

상 신생아와 다르다. 정상 태아 동물 모델은 PaO2를 상승시키면 50 

mm Hg을 넘어서면서 급격한 폐혈관저항의 감소가 관찰된다. 반면 

PPHN 동물 모델에서는 PaO2 14 mm Hg을 넘어가면서 급격히 폐혈

관저항이 감소하다가 이후 60 mm Hg까지 상승시키는 경우 폐혈관

저항의 감소가 완만해지고, 60 mm Hg 이상의 범위에서는 폐혈관저

항의 변화가 거의 없다19). 만삭 신생아 PPHN에서도 FiO2 1.0까지 도

달한 후 iNO를 시작한 경우가 PPHN 초기에 iNO를 투여한 환자들에 

비해 산소화 개선 효과가 낮고 치료 실패율이 높아지는 결과가 보고

된바 있다20). 

급성호흡부전이 있는 미숙아가 아닌 심초음파상 확인된 중증 

PPHN 미숙아에 한정된 iNO 치료 효과에 대한 전향적 연구는 없으

며 후향적 연구도 많지 않다. Kumar 등2)은 재태주령이 어릴수록 

iNO에 대한 치료 효과가 낮아 29주 미만 미숙아는 16%에서만 iNO

에 대한 치료 반응을 보인다고 하였다. Dani 등21)은 재태주령 30주 

미만, 출생체중 1,250 g 미만의 중증 호흡곤란증후군 환자군을 대상

으로 한 연구에서 PPHN이 있는 환자에서 60%의 iNO 치료 반응과 

43%의 사망률을 보고하였다. 이 연구는 iNO의 반응에 따른 결과 분

석은 포함되지 않았다. Baczynski 등22)은 평균 재태주령 28주 미숙

아 PPHN 환자 중 생후 3일 이내에 iNO를 투여한 경우 46%에서 치

료 반응을 보였으며 치료 반응군은 대조군에 비하여 유의하게 사

망률과 향후 장애의 유병률이 낮다고 하였다. 우리나라에서도 중

증 미숙아 PPHN에서의 iNO 효과에 대한 단일 기관 연구가 최근 발

표되었다23). 평균 재태주령 26.1주, 기저 OI 63.8의 중증 PPHN군에

서 iNO 치료는 환자의 73%가 치료 시작 후 1시간 째부터 OI와 FiO2

의 빠른 호전을 보였다. 그러나 iNO 반응군과 무반응군의 생후 1년 

사망률은 각각 44%와 33%로 차이가 없었다. 지금까지의 한정된 연

구들을 정리하면 PPHN에 이환된 재태주령 28주 이하의 초미숙아

에서도 iNO에 대한 반응은 어느 정도 양호한 것으로 보인다. 그럼

에도 불구하고 iNO 치료가 미숙아 PPHN의 주요 합병증과 사망을 

감소시키는 증거는 부족하다. 이런 실망스러운 결과는 기존 진료지

침, 즉 iNO 투여 전후로 환아를 지속적인 활성산소 독성에 노출시키

게 되는 고농도 산소 투여 방침이 iNO의 긍정적인 효과에도 불구하

고 만성폐질환의 발생과 사망률 증가에 악영향을 미칠 가능성을 배

제할 수 없다. 
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산소 소모량을 감소시키는 효과가 있으므로 PPHN 관련 저혈압의 

초기, 특히 자궁내 감염이나 조기 패혈증에 합병된 PPHN의 경우 초

기 승압제로 선택할 것을 고려할 수 있다30). 

빠른 회복을 위하여 여러 심폐기능에 대한 보존적 치료와 함께 

표적 폐혈관 확장제의 투여가 필요하다. 미숙아 PPHN에 대한 의

료용 iNO 사용에 제한이 있는 상황에서 다른 폐혈관 확장제에 대

한 선택의 폭은 제한적일 수밖에 없다. Sildenafil은 만삭아 또는 준

만삭아를 대상으로 한 Cochrane 분석에서 위약군에 비하여 산소

화를 개선시켰다. 다만 iNO 등 적극적 치료 대조군과 비교하였을 때 

사망률 감소 효과는 확인할 수 없었다31). 무작위 대조 연구는 없지만 

milrinone과 prostaglandin analogue도 대안 중 하나이다. 생후 24

시간 이내에 발생한 미숙아 PPHN에서 0.33 μg/kg/min에서 0.5 μg/

kg/min 범위 용량의 milrinone 지속적 정주가 일시적 혈압 감소의 

부작용에도 불구하고 산소화를 호전시키고 iNO 용량을 감소시켰다

는 보고가 있다32). Prostacyclin (PGI2) 제제 중 iloprost (Ventavis, 

Bayer, Leverkusen, Germany)는 흡입용 제재로 사용할 수 있어 전

신 투여 보다 환기/관류 불일치 개선 측면에서 더 효과적일 가능성

이 있다. 만삭아 대상 연구에서 iloprost는 sildenafil에 비해 산소화 

개선과 인공환기 기간 단축 등의 측면에서 우수한 효과를 보였다
33). 그러나 nebulizer 투여 시 용량이 부정확하고, 치료 반감기가 짧

아 여러 번 흡입해야 하며, 알칼리 혼합제에 의한 잠재적 기도 손

상 가능성이 있는 등 여러 치료상의 제약이 있다. 또 하나의 PGI2 

제재인 treprostinil (Remodulin, United Therapeutics Corporation, 

Durham, NC, USA)도 신생아 PPHN에서의 효과가 기대되는 약물이

다33). 보통은 피하 투여가 권장되나 정맥주사도 가능하므로 피하 조

직이 얇은 미숙아에서도 사용이 가능하다. 다만 전신 투여 시 저혈

압의 위험이 높아 효과 용량 범위까지 약물을 천천히 증량하는 것이 

원칙이므로 빠른 효과를 기대하기 어렵다. 최근 조기 패혈증에 합병

된 미숙아 PPHN에서 treprostinil의 지속적 정주가 효과적이었다는 

증례 보고가 있다34). 

결론

다양한 폐동맥고혈압 치료제가 개발되었지만 아직까지 미숙아 

PPHN에서 효과가 입증된 약물은 없다. 그렇지만 조기양막파수-양

수감소증-폐형성부전의 전형적 경과를 보이는 미숙아 등 iNO를 비

롯한 선택적 폐혈관 확장제의 새로운 적응증을 발굴하고 이들 환자

군에서 약물의 효능을 확인하려는 노력은 계속되어야 한다. 생리적

으로 소아가 성인과 다르듯, 미숙아 PPHN의 치료 방침도 만삭아와 

차별되어야 한다는 개념의 새로운 접근 방법이 필요하겠다.
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