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전자간증 산모에서 태어난 미숙아의 제대혈 내 Soluble fms-Like

Tyrosine Kinase 1과 Placental Growth Factor
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서   론

전자간증 산모에서 태어난 아기는 부당경량아(small for gesta-

tional age)의 유병률이 높고 혈소판 감소증의 유병률이 높다[1-4]. 

또한 전자간증 산모의 출산 시기는 산모의 혈압의 중증도에 따라 

결정되는데 심한 경우에는 태아를 일찍 분만하기도 하고 반대로 

전자간증 자체가 조기 진통을 일으키기도 한다. 전자간증 산모의 

아기에서 보이는 여러 가지 이상들은 극소 출생 미숙아의 장기적인 

예후에 영향을 미칠 것이다. 

산모의 고혈압이 태아의 폐성숙을 촉진시킨다는 보고들이 있
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Objectives: The purpose of this study was to investigate the relationship of cord blood 
levels of soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), placental growth factor (PlGF), and vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) in preterm infants with maternal preeclampsia. 
Methods: Thirty six preterm infants born at Ewha Womans University Mokdong 
Hospital from January 2006 to August 2006 were studied after prior parental consent 
at mid-pregnancy. sFlt-1, PlGF, and VEGF levels in the cord blood of preterm neonate, 
with or without maternal preeclampsia, were measured using enzyme-linked immuno-
sorbent assay. 
Results: There was no difference in sFlt-1 between infants with and without maternal 
preeclampsia. Infants with maternal preeclampsia had significantly lower PlGF levels 
(P=0.035) and higher sFlt-1/PlGF ratio (P=0.080) with borderline significance. Cord 
blood VEGF levels were not related to maternal preeclampsia. Infants with maternal 
preeclampsia had lower birth weight (P=0.030), lower neonatal platelet count with-
out statistical significance (P=0.064) and more likely to be small for gestational age 
(P=0.057). Neonatal platelet count was significantly correlated with cord blood PlGF 
levels (r=0.674, P=0.032). 
Conclusion:  Increased sFlt-1/PlGF ratio and decreased PlGF may not only be related 
to the pathophysiology of maternal preeclampsia but also affect the neonatal platelet 
count and birth weight. (Ewha Med J 2013;36(2):118-125)
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었으나[5-7], 최근 다른 연구들에서 미숙아 호흡곤란증이나 만

성 폐질환이 전자간증 산모의 아기에게서 더 심하게 나타난다는 

보고가 있었다[8]. 또한 호흡곤란 증후군이나 기관지폐이형성증

의 발현에 vascular endothelial growth factor (VEGF), placental 

growth factor (PlGF)와 같은 혈관생성인자와 관련이 있을 것이

라는 추측들이 있어 왔다[9,10]. 

전자간증의 원인은 아직 명확히 밝혀지지 않았으나 두 가지 단

계의 원인으로 생각되고 있다. 첫째는 정상 임신에서 보이는 나

선 동맥의 태반 내 착상과 구조 변화가 일어나지 않아서 비정상

적인 태반 형성이 일어나게 되며 두 번째로 전반적인 산모의 혈관 

내피의 기능 부전으로 인한 혈관 수축과 단백질 소실로 인한 혈

장 량의 부족으로 태반 이외 장기로의 혈류 공급이 부족하게 되

어 간, 심장, 혈액 세포 등의 전신질환으로 이행하게 되는 과정이

다[11]. 현재까지 여러 연구에서 soluble fms-like tyrosine kinase 

1 (sFlt-1), soluble vascular endothelial growth factor receptor 

(sVEGFR-1)이 전자간증의 병태생리에 많은 관련이 있을 것이라

고 알려져 있다[12-15]. sFlt-1은 VEGF와 PlGF와 결합하여 이들 

혈관생성 인자가 조직에서 Flt-1과 상호작용하는 것을 막음으로

써 혈관생성 작용을 방해하는 역할을 한다[16-18]. VEGF, PlGF

가 전자간증 산모에서 Flt-1과의 상호작용을 통해 거핵구를 성숙

시키고 이는 전자간증 산모의 아기에서 보이는 혈소판 감소증과 

연관이 있을 것이라는 보고가 있었다[19]. 

이에 본 연구에서는 37주 미만의 미숙아를 대상으로 전자간증 

산모의 아기와 정상 혈압을 가진 산모의 아기 두 군으로 나누어 

제대혈 내 혈관 생성 인자, 부당경량아의 유무, 혈소판 수를 비교

해 보았으며 전자간증 유무와 상관없이 호흡곤란증이 있는 환아

와 그렇지 않은 환아 두 군으로 나누어 제대혈 내 혈관생성 인자

를 비교해 제대혈내 혈관생성인자가 호흡곤란증을 유발하는 기전

과 관련이 있는지 알아보았다.

방   법

1. 대상

2006년 1월부터 2006년 8월 사이에 출생한 재태 연령 37주 미

만의 미숙아 중 임신 중기부터 이화여자대학교 의과대학 부속 목

동 병원에서 산전 관리를 받고 제대혈 채취에 대한 동의가 이루어

진 환아를 대상으로 하였으며 본원 윤리 위원회(Institutional Re-

view Board)의 심사를 통과하였다. 모체가 임신 중 융모양막염 등

의 심한 염증성 질환을 앓았거나 혈소판 수에 영향을 미칠 수 있는 

약물을 복용한 경우, 심각한 선천성 기형이 있는 경우, 출생 후 72

시간 이내 사망한 경우는 제외하였다. 대상 환아는 36명(Fig. 1)으

로 모체의 전자간증이 있는 경우가 10명, 전자간증이 없는 경우가 

26명이었다. 대상 환아들의 평균 재태 연령은 34±2.6주, 평균 출

생체중은 2,218±665 g이었고, 남아가 14명, 여아가 22명이었다. 

2. 방법

1) 검체 채취

제대혈을 분만 직후 채취하여 원심 분리하여 혈청을 채취하

였으며 이 연구 대상 환아의 임상적 자료가 모두 수집될 때까지 

-70oC 냉동고에 보관하였다가 일괄 분석하였다.

2) VEGF R1 (sFlt-1)의 측정

Sandwich enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) 방법

으로 VEGF R1에 특이적인 단일클론 항체가 코팅된 판에 검체를 

넣어 반응시킨 후 세척으로 결합하지 않은 물질은 제거한 다음 효

소와 결합된 다클론 항체를 넣었다. 세척으로 결합되지 않은 효

소를 제거한 후 기질액(Human sVEGF R1, R&D System Inc., 

Minneapolis, MN, USA)을 넣어 반응시키면 sVEGF R1의 양과 

비례하여 발색되는데 이 때 발색을 정지시켜 발색정도를 450 nm

에서 측정하여 sVEGF R1의 양을 확인하였다(Versamax, Molecu-

lar Device, Sunnyvale, CA, USA; microplate reader). Intraassay 

variation과 interassay variation은 각각 3.2%, 7.4%였다. 민감도

는 3.5 pg/mL이었다. 

3) PlGF의 측정

Sandwich ELISA 방법으로 PlGF에 특이적인 단일클론 항체가 

코팅된 판에 검체를 넣어 반응시킨 후 세척으로 결합하지 않은 물

질은 제거한 다음 효소와 결합된 다클론 항체를 넣었다. 세척으로 

결합되지 않은 효소를 제거한 후 기질액(Human PlGF, R&D Sys-

tem Inc.)을 넣어 반응시키면 PlGF의 양과 비례하여 발색되는데 이 

때 발색을 정지시켜 발색 정도를 450 nm에서 측정하여 PlGF의 양

Fig. 1. Flow of participants through the study. GA, gestational age.
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을 확인하였다(Versamax). Intraassay variation과 interassay varia-

tion은 각각 5.4%, 11.2%였다. 민감도는 7.0 pg/mL이었다.

 

4) VEGF의 측정

Sandwich ELISA 방법으로 VEGF에 특이적인 단일클론 항체가 

코팅된 판에 검체를 넣어 반응시킨 후 세척으로 결합하지 않은 물

질은 제거한 다음 효소와 결합된 다클론 항체를 넣었다. 세척으로 

결합되지 않은 효소를 제거한 후 기질액(Human VEGF)을 넣어 

반응시키면 VEGF의 양과 비례하여 발색되는데 이 때 발색을 정

지시켜 발색 정도를 450 nm에서 측정하여 VEGF의 양을 확인하

였다(Versamax). Intraassay variation과 interassay variation은 각

각 5.4%, 7.3%였다. 민감도는 9.0 pg/mL이었다. 

5) 임상 자료 분석

환아의 임상 자료는 의무기록을 후향적으로 검토, 수집하였다. 

모체의 전자간증이 있는 군과 전자간증이 없는 군으로 나누어 두 

군 간의 제대혈 내 sFlt-1, PlGF, VEGF값, 출생 시 재태 연령, 출

생체중, 1분 아프가 점수, 5분 아프가 점수, 산전 스테로이드 사용 

여부, 호흡곤란증 유무, 출생 시 혈소판 수, 부당경량아 여부 등을 

비교 분석하였다. 

산모의 전자간증은 재태 연령 20주 이후에 수축기 혈압 140 

mmHg 이상, 이완기 혈압 90 mmHg 이상이면서 24시간 소변 내 

단백이 300 mg 이상 이거나 도뇨관 소변 검사에서 단백이 1+ 이

상인 경우로 정의하였다. 산모의 산전 스테로이드 사용은 적어도 

분만 48시간 전에 dexamethasone 총 20 mg을 2~4회로 나누어 

투여받은 경우로 하였다. 미숙아 호흡곤란증은 흉부 방사선 소견

에서 과립상 음영 또는 공기 기관지 음영이 있으면서, 분당 70회 

이상의 빈호흡, 심한 함몰 호흡, 호기 시 신음, 40% 산소 치료에

서의 청색증, 심한 흡기 부족, 지속적인 무호흡 등의 호흡기 증상

이 있고, 동맥혈 가스 분석 상 60% 이상의 산소 공급 중에도 동맥

혈 내 산소 분압이 50 mmHg 미만이고, 동맥혈 내 이산화탄소 분

압이 60 mmHg 이상, 또는 pH가 7.25 미만인 경우로 정의하였

다. 부당경량아는 출생체중이 자궁 내 성장곡선에서 10백분위수 

미만인 경우로 정의하였다. 

3. 통계

조사된 자료와 검사에서 임상 자료는 평균 값±표준편차로 표

기하였으며 사이토카인의 값은 모두 중앙값으로 표기하였다. 

SAS ver. 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA)을 이용하였고 임

상 자료와 제대혈 내 혈관생성 인자들 평균 농도의 비교는 chi-

square와 Mann-Whitney U test를 이용하여 분석하였고, 전자

간증 산모군 내에서의 부당경량아 및 호흡곤란증 환아의 빈도는 

Fischer’s exact test를 사용하였으며 각 변수 간 통계 수치의 상

관성은 Spearman coefficient 분석법을 이용하여 분석하였다. 재

태 연령 보정 후 출생 시 몸무게와 PlGF와의 상관성 분석에는 편

상관분석(partial correlation analysis)을 이용하였으며, 모든 통계 

값에서 P 값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의하다고 판정

하였다.

결   과

1. 산모의 전자간증과 아기의 출생체중, 부당경량아

전자간증이 있는 산모의 아기군과 전자간증이 없는 산모의 아

기군 간의 재태 연령의 차이는 없었고(P=0.646), 출생 시 체중

은 전자간증이 있는 산모의 아기군에서 전자간증이 없는 산모의 

Table 1. Clinical characteristics in the infants with maternal 
preeclampsia and controls

Characteristic
Preeclampsia

(n=10)
Controls
(n=26)

P value

Gestational age (wk) 34.2±1.68 34.0±2.96 0.646

Birth weight (g) 1,861±484 2,355±681 0.030

1 min Apgar score 6.0±2.82 7.5±1.77 0.122

5 min Apgar score 8.6±1.50 9.0±1.26 0.402

Antenatal steroid*  4 (40) 5 (19.2) 0.226

Respiratory distress syndrome* 3 (30) 7 (26.9) 1.000

Small for gestational age* 3 (30) 1 (3.8) 0.057

*Values are presented as mean±SD. Values are presented as number (%), 
analyzed by Mann Whitney U test, chi square test or Fisher's exact test.

Table 2. Cord blood levels of sFlt-1, PlGF, and VEGF in infants with maternal preeclampsia and controls

Preeclampsia (n=10) Controls (n=26) P value

Soluble fms like tyrosine kinase 1 (pg/mL) 206.50±138.64 137.54±72.19 0.204

Placental growth factor (pg/mL) 10.85±5.19 16.07±6.78 0.036

Soluble fms like tyrosine kinase 1/placental growth factor 33.3±46.19 11.0±9.07 0.080

Vascular endothelial growth factor (pg/mL) 659.94±497.86 570.62±392.63 0.737

Values are presented as mean±SD. Analysis by Mann Whitney U test. 
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아기군 보다 의미 있게 작았다(1,861±484 g vs. 2,355±681 g, 

P=0.030) (Table 1). 또한 전자간증이 있는 산모의 아기군에서 

전자간증이 없는 산모의 아기군에 비해 부당경량아가 더 많았다 

(30% vs. 3.8%, P=0.057) (Table 1).

2. 산모의 전자간증과 제대혈 내 혈관 생성 인자 

전자간증이 있는 산모의 아기군에서 전자간증이 없는 산모군

에 비해 제대혈 내 sFlt농도는 차이가 없었고(206.50±138.64 vs. 

137.54±72.19 pg/mL, P=0.204) (Table 2), PlGF 농도는 통

계학적으로 유의하게 낮았다(10.85±5.19 vs. 16.07±6.78 pg/

mL, P=0.035) (Table 2, Fig. 2). sFlt-1/PlGF 비는 전자간증이 

있는 산모의 아기군과 전자간증이 없는 산모군에서 통계학적인 

차이가 없었다(33.3±46.19 vs. 11.0±9.07, P=0.080). 제대혈 

내 VEGF 농도는 두 군 간에 차이가 없었다(P=0.737) (Table 2). 

3. 산모의 전자간증과 아기의 출생 시 혈소판 수

전자간증이 있는 산모와 전자간증이 없는 산모의 분만 시 혈소

판 수는 차이가 없었으며(P=0.560) (Table 3), 전자간증이 있는 

산모의 아기군에서 전자간증이 없는 산모의 아기군에 비해서 출

생 직후 시행한 혈액 검사 상 혈소판 수가 낮은 경향을 보였으며

(P=0.064) (Table 3), 비정상 혈소판 범위인 150×103/µL 이하인 

경우는 1명 있었다. 

4. 호흡곤란증과 혈관생성인자

산모의 전자간증 유무에 관계없이 호흡곤란증이 있는 환아와 

대조군으로 나누어 비교해 보았을 때 호흡곤란증이 있는 환아

에서 제대혈 내 VEGF 농도만이 낮은 경향을 보였다(P=0.087) 

(Table 4).

5. 혈관 생성 인자와 출생체중, 재태 연령 및 혈소판 수

전자간증이 있는 산모의 아기군의 제대혈 내 sFlt-1농도는 

PlGF농도와 음의 상관관계를 가졌다(r=-0.674, P=0.032) 

(Fig. 3). 그러나 출생체중, 출생 시 혈소판 수, 제대혈 내 VEGF

농도와는 상관관계가 없었다. 전자간증이 있는 산모의 아기군의 

제대혈 내 PlGF농도는 재태 연령과 양의 상관관계를 가졌으며

(r=0.636, P=0.048) (Fig. 4), 재태 연령을 보정한 이후 편상관

분석에서 PlGF와 출생체중은 양의 상관관계를 가졌다(r=0.685, 

P=0.028) (Fig. 5). 재태 연령을 보정한 이후 편상관분석에서 

Fig. 2. Comparison of cord blood placental growth factor (PlGF) level 
in infants with maternal preeclampsia and controls. The thick line de-
notes median for each group. Analysis by Mann Whitney U test.

Table 3. Platelet counts in infants and mothers with preeclampsia 
and controls

Preeclampsia (n=10) Controls (n=26) P value

Infant (×103/µL) 215.5±55.93 255.0±53.63 0.064

Mother (×103/µL) 205.8±59.54 211.0±53.78 0.560

Values are mean±standard deviation. Analysis by Mann Whitney U 
test.

Table 4. Cord blood levels of sFlt-1, PlGF, VEGF in infants with RDS 
and without RDS 

RDS (n=10) non RDS (n=26) P value

sFlt-1 (pg/mL) 177.8±143.35 148.6±76.56 0.986

PlGF (pg/mL) 16.7±7.22 13.8±6.51 0.223

VEGF (pg/mL) 385.8±269.17 676.1±441.90 0.087

Values are presented as mean±SD. Analysis by Mann Whitney U test. 
RDS, respiratory distress syndrome; sFlt-1, soluble fms like tyrosine 
kinase 1; PlGF, placental growth factor; VEGF, vascular endothelial 
growth factor.

Fig. 3. Linear correlation between cord blood sFlt-1 and PlGF levels in 
infants with maternal preeclampsia. sFlt-1, soluble fms like tyrosine 
kinase 1; PlGF, placental growth factor.
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PlGF와 출생 시 혈소판 수는 양의 상관 관계를 보였다(r=0.675, 

P=0.032) (Fig. 6). 그러나 PlGF와 제대혈 내 VEGF농도와는 상

관관계가 없었다. 제대혈 내 VEGF 농도는 재태 연령, 출생체중, 

출생 시 혈소판 수와 모두 상관관계가 없었다. 

고   찰

본 연구는 전자간증의 발생 및 병태 생리에 기여할 것으로 생각

되는 sFlt-1, PlGF, VEGF의 제대혈 내 농도를 측정하여 비교한 

결과, 전자간증이 있는 산모군에서 전자간증이 없는 산모군에 비

해 제대혈 내 감소된 PlGF 농도를 확인하였다. 또한 전자간증 산

모군에서 sFlt-1/PlGF의 비율이 증가되어 있었다. 

전자간증의 원인은 아직 명확히 밝혀지지 않았다. 한 연구에서 

전자간증 산모의 세포영양막이 상피형 세포에서 내피 형 형질로 

변화 되는 과정이 실패하고 산모의 나선 동맥이 자라서 들어가는 

과정의 실패를 보여 줌으로써 전자간증에서 태반의 혈관 생성의 

결함이 있을 것이라는 주장을 보여주었다[20].

Flt-1은 2가지 형태로 존재한다. 하나는 세포막에 결합된 ty-

rosine kinase 수용체(Flt-1)로 혈관생성 신호를 전달하고, 또 한 

가지는 수용성으로 분비된 세포 외 도메인(sFlt-1)으로 유일하게 

VEGF와 PlGF와 결합한다[21]. sFlt-1은 세포막 사이, 세포 내 도

메인이 없기 때문에 이 수용체의 기능은 유리 VEGF와 PlGF를 줄

이는 역할에만 국한된다. 최근 순환되고 있는 잉여 sFlt-1이 전자

간증의 병태 생리학적 역할을 할 것 이라는 연구들이 있었다[12-

15]. 감소된 PlGF와 증가된 sFlt-1/PlGF의 비는 증가된 sFlt-1이 

유리형 PlGF를 감소시켜서 태반내로의 혈관 생성을 저해하고 전

자간증이 발생한다는 가설을 지지한다. sFlt-1의 농도는 임신 기

간 동안 증가하여 임신 35주경까지 증가하다가 35주 이후에는 급

격한 증가를 보이고 출산 이후 감소하는 경향을 보인다[15]. 또한 

Maynard 등[18]은 정상 임신군, 경증의 전자간증, 중증의 전자간

증 산모의 평균 혈청 sFlt-1을 비교해 보았는데, 정상 임신 군에서

는 1.5±0.22 ng/mL, 경증 전자간증 산모군이 3.28±0.83 ng/

mL, 중증 전자간증 산모군이 7.64±1.5 ng/mL로 전자간증의 정

도가 심할수록 sFlt-1의 농도가 더 높은 것을 보여주었다. 그러나 

본 연구에서는 전자간증 산모군과 정상 임신 군 사이에 sFlt-1의 

제대혈 내 농도의 차이는 보이지 않았다. 

PlGF는 정상적인 조직, 특히 태반, 갑상선, 폐에 많이 존재하

는 VEGF family에 속하는 glycoprotein으로 혈관생성과 조혈작

용에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다[22,23]. PlGF는 정

상적인 임신기간 동안에 29-32주까지 꾸준히 증가하며 이후 감

소하게 되는데 이는 33주에서 36주 사이에 크게 증가하는 sFlt-1

의 작용이라고 생각된다[15]. Levine 등[17]의 연구에서도 sFlt-1

Fig. 6. Linear correlation between cord blood placental growth factor 
(PlGF) levels and platelet counts in infants with maternal preeclamp-
sia.

Fig. 5. Linear correlation between cord blood placental growth factor 
(PlGF) levels and birth weight in infants with maternal preeclampsia.

Fig. 4. Linear correlation between cord blood placental growth factor 
(PlGF) levels and gestational age in infants with maternal preeclamp-
sia.
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과 PlGF가 길항작용을 하여 높은 sFlt-1 농도를 가진 산모가 낮

은 PlGF농도를 갖는다고 하였는데 본 연구에서도 sFlt-1과 PlGF

는 역의 상관관계를 가졌다. 또한 본 연구에서 전자간증 산모군에

서 정상 임신 군에 비해 제대혈 내 PlGF 농도가 감소되어 있었다. 

미숙아를 대상으로 한 본 연구에서 전자간증 산모군에서 PlGF

는 출생 체중과 양의 상관관계를 보였는데, 전자간증이 심할수록 

PlGF의 감소가 심하고, 이는 산모의 건강과 태아의 환경 호전을 

위해 인위적으로 좀더 이른 시기의 조기 출산을 외부에서 유도하

게 된다고 해석할 수 있다. 

몇몇 연구에서 전자간증을 가진 산모군에서 증상 발현 이전에

서 조차도 혈청 내 VEGF (총 VEGF가 아닌 유리형 VEGF의 농

도), PlGF의 농도가 감소 된 것을 밝힌 바가 있다[24,25]. 또한 

다른 연구에서는 태반의 혈류 공급의 감소로 인한 저 산소 상태

가 태반내의 VEGF를 상향 조절하고 PlGF는 하향 조절한다는 보

고도 있었다[26-28]. 본 연구의 결과에서는 VEGF가 전자간증 

산모에서 오히려 증가된 결과를 보였다. 이는 유리형이 아닌 총 

VEGF 농도를 측정하였으므로 앞서 연구 되었던 결과들과는 차이

를 보였을 가능성이 있으며 태반의 혈류 부족으로 인한 저산소증

으로 VEGF가 상향 조절되었다는 자료를 지지할 수 있다. 그러나 

VEGF의 증가가 통계학적인 유의성은 없었으며 본 실험의 표본수

가 부족하여 이 문제를 해결한 후의 재분석이 필요할 것으로 생각

된다. 

이번 연구에서 미숙아 전자간증 산모의 아기가 전자간증을 가

지지 않은 산모의 아기에 비해 출생체중이 작을 뿐만 아니라 부당

경량아의 유병률이 높았고, 혈소판 수가 감소 되어있는 사실을 확

인 할 수 있었다. 그러나 혈소판이 μL당 150만 이하로 감소된 경우

는 1명의 환아에서만 보였다. Casella 등[19]은 VEGF와 PlGF가 

Flt-1를 매개로하여 거핵구를 성숙시키는데 기여한다고 보고하였

는데 거핵구의 다분화 과정에서 sFlt-1을 첨가하였을 때 거핵구

의 핵의 엽이 현저히 작아지는 것을 보여주었으며, 반대로 sFlt-1

의 단세포군 항체를 투여했을 때는 거핵구의 엽이 많아져서 다분

화가 촉진되는 결과를 보여주었다. Flt-1 신호는 거핵구의 발현

을 조절하고 전자간증 산모의 아기에서의 신생아 혈소판 감소증 

발현의 병태 생리에 연관이 있을 것이다. 본 연구의 결과에서는 전

자간등 산모의 아기에서 정상 임신모의 아기보다 출생 직후 혈소

판의 수가 낮은 경향을 보였으며, 이는 경계성 통계학적 유의성

을 가졌다. 전자간증 산모에서 제대혈 내 PlGF의 농도가 신생아

의 혈소판 수와 통계학적 유의성을 가진 양의 상관관계를 보여

주었으나, sFlt-1, VEGF 농도는 혈소판 수와 상관관계가 없었다. 

Levine 등[17]은 전자간증을 가진 산모 중 부당경량아를 출산한 

산모와 전자간증을 가졌으나 부당경량아를 출산하지 않은 산모

의 혈중 sFlt-1 농도를 비교해 보았을 때 전자가 더 높은 sFlt-1 농

도를 가진 것을 보여 주어 잉여의 sFlt-1, 즉 항 혈관 생성 인자가 

전자간증으로 유발되는 부당경량아의 발현에 역할을 할 것이라고 

예측했다. 또한 Shibata 등[13]의 연구에서 전자간증을 가지지 않

은 부당경량아를 낳은 산모에서는 산모의 태반과 혈청 내 sFlt-1

의 농도가 증가하지 않는 다는 것을 보여주었다. 실제 본 연구에

서는 전체 산모에서는 제대혈 내 sFlt-1의 농도와 신생아의 출생

체중과 경계성 유의성을 가진 음의 상관관계를 보여 주었으나, 전

자간증 산모에서는 sFlt-1 농도와 신생아의 출생체중과는 상관

관계가 없었다. 이는 전자간증 산모가 10명으로 표본 수의 부족으

로 통계학적으로 의미 있는 결과를 도출하기에는 어려움이 있었

다. 본 연구에서 전자간증을 가진 산모에서 부당경량아를 낳았든 

낳지 않았든, sFlt-1은 증가되어 있었다. 그러나 이도한 통계학적

인 유의성이 없었으므로 이는 추후 표본 수 보충 후의 재분석이 필

요할 것이다. Shibata 등[13]의 연구에서 전자간증을 가진 산모에

서 sFlt-1이 증가 하지 않은 경우에도 부당경량아를 가진 경우에

는 PlGF가 의미 있게 감소되어 있었다는 결과를 보여주었는데 본 

연구에서도 제대혈 내 PlGF 농도와 출생체중과 양의 상관관계를 

보였다. 결국 증가된 sFlt-1이 부당경량아에서 감소된 PlGF를 모

두 설명할 수는 없으며 전자간증 유무와 상관없이 태아 성장 지연

이 있는 경우에는 PlGF의 감소가 관련이 있으며 결국 부당경량아

의 발생은 근본적인 태반의 차이가 원인일 것이라는 예측을 할 수 

있었고[29,30], 본 연구의 결과도 이와 일치했다. 

본 연구의 대상아들이 재태 연령 37주 미만의 미숙아이므로 제

대혈 내 VEGF, sFlt-1 (VEGF R1), PlGF의 농도가 미숙아 호흡

곤란증 및 기관지폐이형성증과 관련이 있는지를 같이 분석해 볼 

수 있었다. 이전의 다른 연구들에서 호흡곤란증이 있는 환아에서 

제대혈 내 VEGF 농도가 감소되어 있고, 이러한 환아에서 기관지

폐이형성증이 발현될 가능성이 높다는 견해와[31,32], Tsao 등

[10]이 발표한 과다 생성된 제대혈 내 PlGF가 기관지폐이형성증

의 예측인자로 사용될 수 있다는 가설 등을 비교하여 볼 때 본 연

구는 호흡곤란증을 가진 환아에서 제대혈 내 VEGF농도가 낮은 

경향을 보였으며 이는 통계학적으로 경계성 유의성을 보였다. 그

러나 그 밖에 PlGF, sFlt-1의 농도는 호흡곤란증이나 기관지폐

이형성증과 관련이 없었다. 그러나 본 연구에서 호흡곤란증 환아

가 10명, 기관지폐이형성증 환아가 3명 포함되어 수 적인 부족으

로 인해 통계학적 의의를 찾기는 어려웠다. 새로운 기관지폐이형

성증의 개념으로 볼 때 폐 내에 존재하는 혈관생성 인자인 PlGF, 

VEGF 등의 농도가 기관지폐이형성증의 예측을 가능하게 할 수 

있을지는 좀더 연구해 보아야 할 것이다. 

본 연구는 전자간증 산모에서 태어난 신생아 중 이환율이나 사

망률이 특히 높을 수 있는 미숙아를 대상으로 한 연구를 시행 하

였으나 표본 수의 부족이라는 제한점을 가지고 있다. 이러한 제한

점을 극복하기 위하여 작은 표본 수에서 의미를 해석할 수 있는 

비모수 검정을 시행하였으며, 유의한 결과를 보인 것은 PlGF였
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다. PlGF 변수는 검정력을 계산 해 본 결과 60%의 power를 가지

는 것으로 나타났다(G-power program). 그러므로 PlGF와 관련

된 결과 도출에는 무리가 없었을 것으로 생각되며, 나며지 변수에 

대한 결과는 향후 더 많은 대상자를 통해 연구를 시행하여 검정력

을 확보해야 할 것이다. 또한 본 연구는 미숙아를 대상으로 한 결

과 분석으로 각 주수에 따른 혈중 내 변수들의 농도 변화 체중, 제

태 연령의 차이 등이 결과 해석에 혼란을 줄 수 있는 점을 감안하

여, PlGF 출생시 체중과의 상관 관계 분석시에는 재태 연령을 보

정한 후 상관 관계를 분석하는 편상관분석(partial correlation)을 

이용하였다. 

결론적으로 증가된 sFlt-1과 감소된 PlGF는 전자간증 발생의 

병태 생리와 연관이 있으며 전자간증 발생 과정에서 일어나는 태

아의 질병 이환에 대한 예측이 가능한지 좀더 연구해 보아야 할 

것이다.
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