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국문요약

산모 감염 표지자의 신생아 패혈증에 대한 진단 예측도

목적: 본 연구는 조기 신생아 패혈증의 진단에서 산모 감염 표지자를 이용하

는 연구가 적어, 산모 감염의 혈액학적 지표를 이용하여 산모 감염의 신생아

에 대한 영향을 평가하고, 산모의 주산기 감염 상태에 따른 신생아 패혈증에 

대한 영향을 평가하고자 시행하였다. 

방법 : 2001년 1월부터 2002년 12월까지 세브란스병원 신생아 집중치료실

에 입원한 미숙아 126예(재태 연령 32±3.4 주, 출생 체중 1,887±623 g)와 

산모 126예를 대상으로 신생아는 패혈증 양성군(65예)과 대조군(61예)으로 

분류하였고, 혈액 배양이 양성인 경우와 혈액 배양은 음성이나 생후 3일 이

내에 임상 증상이 다음 6항목 중 3항목 이상 양성인 경우를 신생아 패혈증으

로 정의하였다: ① 1시간 이상 체온 불안정, ② 심혈관계 이상, ③ 호흡기 이

상, ④ 대사성 산증, ⑤ 위장관 이상, ⑥ 신경학적 이상. 산모는 조직학적 융

모양막염군(27예), 임상적 융모양막염군(18예)[다음 6항목 중 2항목 이상 

양성: ① 38℃ 이상의 고열, ② 자궁통, ③ 태아 빈맥(≥160 회/분), ④ 산모 

빈맥(≥100 /분), ⑤ 악취나는 자궁 분비물, ⑥ 백혈구 수 증가], 기타 감염군

(12예, 발열 및 기타 전신 감염 질환)과 대조군(69예)으로 분류하여 분석하

였고,  산모 C-reactive protein(CRP) 1.86 mg/dL을 기준으로 양성군과 음

성군으로 나누어 신생아 패혈증과의 관계를 비교하였다. 

결과: 신생아 패혈증 양성군은 대조군보다 산모 CRP가 유의하게 높았으며, 

산모 CRP 양성(≥ 1.86 mg/dL)인 경우  신생아 패혈증에 대한 진단 예측도

는 민감도 74%, 특이도 34%였다.  CRP 양성군이 음성군에 비해 신생아 패

혈증의 위험도가 2.61배로 높았고, 산모 CRP가 증가함에 따라 신생아 패혈
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증의 위험이 1.31배 증가하며 통계적으로 유의하였다. 산모 감염 상태에 따

른 신생아 패혈증의 비교 위험도는 조직학적 융모양막염군, 임상적 융모양막

염군과 기타 감염군일 경우에 각각 2.57, 1.21, 2배 였으나, 통계적 유의성은 

없었다.   

결론: 산모의 감염 표지자 중 CRP 양성이거나 CRP가 증가함에 따라 신생아 

패혈증의 위험이 유의하게 증가하므로, 신생아 감염의 위험인자로서 조기 신

생아 패혈증의 진단 및 치료에 고려해야 할 것으로 사료된다. 

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

핵심되는 말 : 신생아 패혈증, 산모 감염 표지자, 융모양막염, CRP
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산모 감염 표지자의 신생아 패혈증에 대한 진단 예측도

지도교수: 남궁 란 

연세대학교 대학원 의학과

전 지 현

Ⅰ. 서론

 신생아 집중 치료실에 입원하는 생후 7일이전 신생아는 미숙아 자체때문이

거나 발열, 무호흡, 호흡곤란, 청색증, 저혈압, 경련, 복부 팽만 등의 비특이적

인 감염 증상 및 징후로 내원하는 경우가 대부분이다. 이러한 신생아 패혈증의 

빈도는 최근들어 신생아 생존률이 증가하면서 생존 환아 1000명당 1내지 5명1

에서 8.6명2까지 증가하고 있으며, 신생아 패혈증으로 인한 사망률이 10-15%2

로 패혈증의 조기 진단과 집중 관찰이 매우 중요하다. 

 신생아 패혈증의 증상이 나타나기까지 잠복기를 고려해 볼 때  태내 혹

은 분만시 산모로부터 감염이 가장 많은 원인이다3. 자궁내 감염(태내 감

염)은 산모에서 심각한 세균성 쇽, 범발성 혈관 내 응고 증후군, 성인 호

흡 곤란 증후군, 신부전과 같은 질환 이환율과 사망률을 높이며, 조기 진

통과 조기 양막 파수 등을 유발시켜 미숙아의 출생이 증가되고, 신생아 

패혈증, 폐렴, 호흡 곤란 증후군 및 사망률이 2배에서 4배까지 증가된다

4,5. 또한, 태내 감염으로 인한 신생아 뇌 손상으로 장애가 초래될 수도 

있다. 실제로 자궁내 감염의 위험성은 산모보다 태아와 신생아에게 미치

는 영향이 더 크다6. 그러므로, 산모의 자궁내 감염 진단은 분만 후 태반

의 조직학적 검사를 통해서 확진할 수 있지만, 분만 전 진단을 통해 즉각

적인 치료로 산모뿐만 아니라, 태아 감염과 신생아 패혈증과 같은 합병증
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의 빈도를 감소시킬 수 있어 매우 중요하다7-9. 

 현재까지 분만 전 자궁내 감염 진단 방법으로 가장 정확한 방법은 양수 검사

를 통한 반복적 양수 배양검사이나 양수 천자술의 위험성과 이를 통한 재감염

의 위험, 및 2-3일 걸리는 배양시간을 고려해 볼때 임상적으로 유용하지 않아

10 산모 감염을 진단할 수 있는 여러 감염 지표에 대한 연구가 많이 시도되어 

왔다. 양수의 gram stain11-14, catalse activity15, limulus amebocyte 

lysate16, leukocyte esterase,12,17 glucose12-14, 백혈구13,14, 

leukoattractants activity18 및 Interleukin-6(IL-6)14,19-21등을 측정하는 

검사가 있지만, 이 또한 양수 천자술을 요하는 방법이며, 비침습적인 방법으

로 nonreactive nonstress test(NST)와 biophysical profile(BPP)가 있으

나, 이들 방법의 산모 자궁내 감염의 진단 예측도가 민감도 36-84%, 양성 예측

치 14-75%22,23로 감염을 진단하는데 한계가 있다. 최근에는 Kerstine22등은 

태내 감염이 양수14,24, 태아 제대혈25 및 산모 혈액26,27에서 다양한 cytokines

을 증가시킨다는 것에 착안하여 산모 IL-6를 측정하는 방법을 제시하기도 했

지만, 고가의 검사비를 고려해 볼 때 임상적 이용이 용이하지 않다.

 따라서, 양수 검사보다 비침습적이고 빠른 결과를 도출할 수 있으며, 

임상적으로 쉽게 접근할 수 있고 산모 자궁내 감염과 유의한 관계가 있는 

혈액학적 감염 지표에 대한 관심이 모아졌다. 백혈구 수(WBC)는 골수 기

능이 정상인 경우 인체 감염에 대한 방어 기전으로 증가되는 것이므로 산

모 양막내 감염이나 다른 전신 감염이 있을때 자연적으로 증가된다.

 C-reactive protein(CRP)은 간세포에서 만들어지는 급성기 단백질로 

Interleukin-1(IL-1), tumor necrosis factor(TNF), 특히 IL-6와 같은 

cytokines의 자극을 받아 48시간 정도 경과 후 최대 농도에 도달되고, 8시간에

서 9시간 정도 지나면 반감되는 특성이 있다28. CRP는 정상적으로 산모의 혈액

에 0.3-0.8 mg/dL 정도로 존재하며, 일반적으로 감염이 있거나, 염증 반응이 
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있을때, 조직 손상, 조직 괴사들이 있을 때 유의하게 증가되는 혈액학적 감염 

지표이다29. 이러한 특징으로 분만 전 산모 감염을 진단하는데 유의한 혈액학

적 감염지표로서 사용되어 왔다. Nielsen30등은 CRP는 임신 및 재태 기간과 

상관없이 정상 상한치 2 mg/dL 이하를 유지한다고 했고, Watt31등도 임신 중 

일정 시기마다 산모 혈액을 채취하여 CRP 농도를 측정해 본 결과 변화가 없었

음을 보고함으로 유의하게 증가된 산모의 CRP는 산모 감염 및 이와 연관된 

신생아 감염을 반영한다고 주장하였다.

 Yoon32 등은 산모 태내 감염의 신생아에 미치는 영향을 평가한 연구에서  

양수 배양검사 양성군에서 산모의 백혈구 수와 CRP가 유의하게 높았고, 산모 

백혈구 수와 CRP의 cutoff value를 각각 13,000/μL, 0.7 mg/dL로 했을때 

양성 양수 배양검사에 대한 진단 예측도가 백혈구는 민감도 32%, 특이도 82%이

고, CRP는 민감도 56%, 특이도 77%로 침습적인 양수 검사없이 산모의 백혈구 

수와 CRP로 산모의 감염 상태를 알아낼 수 있는 간접적인 지표로서의 가능성을 

제시했다. 뿐만 아니라, 양수 배양검사 양성군에서 호흡 곤란 증후군, 폐렴, 

패혈증, 두개내 출혈, 괴사성 장염 및 기관지 폐 이형성증 등의 신생아 질병 

이환율이 유의하게 증가 됨을 보고하였다.

  이에 본 저자들은 산모의 주산기 감염 상태에 따른 신생아 조기 패혈증

에 대한 영향을 평가하고, 신생아 초기 감염에서 산모 감염의 표지자로 

혈액학적 지표의 역할을 규명하고자 본 연구를 시행하였고, 신생아 패혈

증이 있는 환아의 산모 혈액 백혈구 수 및 CRP가 대조군에 비하여 유의하

게 높을 것이며, 산모 혈액학적 감염 지표가 양성인 군에서 신생아 패혈

증의 위험도가 클것으로 기대된다. 또한 분만 전 산모 혈액학적 지표 중 

CRP는 신생아 패혈증에 대한 임상적 유용한 진단 지표가 되어 신생아 패

혈증을 예측하고 환아의 경과 관찰 및 즉각적인 치료로 신생아 질병 이환

율 및 사망률을 감소시키는데 기여할 것으로 기대된다. 



- 6 -

Ⅱ. 연구대상 및 방법

1. 대상

 2001년 1월부터 2002년 12월까지  세브란스병원 신생아 집중치료실에 입

원한 미숙아 중에서 산모가 분만 전후에 백혈구 수 및 CRP를 포함한 혈액학적 

검사를 시행한 산모와 환아를 대상으로 하였다. 혈액검사를 시행한 전체 산모 

189예(쌍생아 17쌍)와  미숙아 206예  중 쌍생아와 간 조직의 손상으로 CRP 

수치가 유의하게 증가할 수 있는 자간증, 전자간증, 간염, 및 결체조직 질환이 

있는 경우를 제외한 126예의 미숙아와 산모를 최종 대상으로 하였다.  

2. 방법

 미숙아는 신생아 패혈증군(65예)과 대조군(61예)으로 나누어 비교하였고, 

패혈증은 혈액 배양이 양성인 경우와 혈액 배양은 음성이나, 생후 3일 이내에 

임상 증상이 다음 6항목 중 3항목 이상 양성인 경우로 정의 하였다33: 1) 1 

시간이상 체온 불안정(액와 체온 : 발열 > 37.5℃ , 저체온 < 36.5℃), 2) 

심혈관계 이상(맥박수가 분당 100회 미만이거나, 160회 이상인 경우, 약물적 

처치 요하는 저혈압), 3) 호흡기 이상(호흡수가 분당 60회 이상, 호흡곤란, 

무호흡, 산소 요구도 증가 및 인공호흡기 치료), 4) 대사성 산증(동맥혈 가스 

검사 : pH <7.35, base deficit ≥6), 5) 위장관 이상(구토, 복부팽만, 비정상적

인 위 저류, 혈변 및 제대 발적), 6) 신경학적 이상(기면, 근력 저하, 과도한 

보챔 및 경련). 또한, 미숙아에서 재태 연령, 출생 체중, 분만 형태, Apgar 

score, 혈액검사(CRP, CBC, culture 등 기타) 및  인공호흡기의 사용 여부를 

조사하였다. 

 신생아 집중 치료실에 입원한 미숙아(126예)의 평균 재태 연령은 32.5±3.4 

주, 출생 체중은 각각 1,888±623 g이었고, 입원 당일 시행한 환아의 WBC는 



- 7 -

13,736±7,355/μL, CRP는 0.22±0.56 mg/dL이었다. 미숙아 중 패혈증으로 

진단된 환아가 65예로 52%에 해당했으며, 이 중 3예가 Coagulase negative 

staphylococci, Streptococcus. sanguis, E. faecalis 등의 균주가 배양되었

고, 나머지 62예는 혈액 배양검사는 음성이었으나, 상기 6항목의 기준에 근거

한 임상적 패혈증인 경우였다. 

산모의 평균 연령은 31.3±3.6 세, 분만 횟수 2.8±1.5 회였고, 양막 파수

가 12시간 이상 지속된 후 분만한 경우가 63예로 전체 50%에 해당했고,  

감염 상태에 따라 조직학적 융모양막염(27예), 임상적 융모양막염(18예), 

발열, 요로 감염,장염 등 기타 다른 전신 감염 질환이 있는 기타 감염군

(12예) 및 대조군(69예)으로 분류하여 비교 분석하였다.

 분만 전 산모 자궁내 감염이 의심되는 경우 (간헐적인 질 출혈, 조기 양

막 파수가 있거나 의심되는 경우, 태아 곤란 증후군, 혈액검사상 감염이 

의심되는 경우)에 분만 후 산모의 태반 조직검사를 시행하였고(태반 검사

를 시행한 예가 전체 126예 중 77예),  양막, 융모-탈락막, 제대, 또는 

융모막판과 같은 조직에 감염으로 인한 병리학적 변화가 있을때 조직학적 

융모양막염(27예로 35%)이라고 정의하였다21. 

 분만 전 산모의 이학적 검사와 태아 검사를 통해 다음의 증상 중 2항목

이상이 양성을 보일 경우에 임상적 융모양막염이라고 정의하였다4. 1) 3

8℃ 이상의 고열, 2) 자궁통, 3) 태아 빈맥(160 회/분 이상), 4) 산모 빈

맥(100 회/분 이상), 5) 악취나는 자궁 분비물, 6) 증가된 WBC(≥12,000/

μL). 임상적 융모양막염군 35예 중 33예에서 분만 후 태반 조직검사를 

시행한 결과 17예(49%)가 조직학적 융모양막염으로 진단되어, 태반 조직

학 검사에서 음성인 18예만 임상적 융모양막염군으로 분류하였다. 

 분만 직전 호흡기 질환, 설사, 원인 불명의 열등과 같이 태내 감염이외

의 다른 전신 감염 증상이 있었던 기타 감염군이 12예(10%)있었고, 이 
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중 candida에 의한 질염(1예), 호흡기 감염증상(2예), 구토와 설사를 동

반한 장염(1예), 원인 모르는 발열(8예)증상이 있었다. 

 산모별로 나이, 과거 분만력, 재태 기간, PROM 여부 및 경과 시간, 분

만 형태, 혈액검사(CRP, CBC, culture 및 기타), 조직학적 태반 소견, 자

궁경부 배양검사, 양수 천자검사의 여부, 분만 전 항생제 치료 여부 등을 

조사하였고, 이외에도 호흡기 감염증상이나 요로 감염, 장염과 같은 다른 

전신적인 감염여부도 조사하였다. 

  분만을 전후로 1-2일 내로 시행한 산모의 혈액학적 검사는 WBC 

11,621±3,879/μL, CRP 1.65±2.25 mg/dL였으며, 분만 전 산모에서 항

생제를 투여한 경우는 52예(60%) 였다.

  그림 1. 신생아 패혈증에 대한 산모 CRP의 ROC curves. 

   ROC: Receiver Operating Characteristic, 그림 1의 그래프 

   는 산모 CRP값이 증가함에 따른 신생아 패혈증에 대한 민감 

   도와 특이도의 값을 보여주는 그림이다. 



- 9 -

  위의 그림은 산모 CRP의 신생아 패혈증에 대한 민감도와 특이도의 관계

를 그린 Receiver Operating Characteristic (ROC) plot34으로 이 그래프

로부터 민감도 74%, 특이도 34%인 산모 CRP 1.86 mg/dL를 기준으로  

1.86 mg/dL 이상인 군을 산모 CRP 양성군으로 분류하고, 1.86 mg/dL 미

만인 군을 산모 CRP 음성군으로 분류하였다. 두 군의 임상적 특성을 비교

해 보고, 신생아 패혈증, 조직학적 융모양막염, 임상적 융모양막염과 기

타 감염군과의 관계를 분석하였다.  

 CRP는 Beckman Array System protein analyzer를 사용하는 rate 

nephelometry로 측정하였다. 

3. 통계 분석 

전체 자료 분석를 위한 통계는 SAS v8.9를 이용하였으며, t-test와 

Fisher's exact test는 두 변수의 비교 분석시 사용하였으며, Logistic 

regression analysis를 통해 산모의 감염 상태에 따른 신생아 패혈증의 

비교 위험도를 구하고, 산모 CRP 양성군의 음성군에 비한 신생아 패혈증

의 위험도를 구하였다.  통계학적 유의한 값은 p-value <0.05 로 정의하

였다. 
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Ⅲ. 결과

1. 신생아 패혈증과 대조군의 비교

 표 1. 신생아 패혈증군과 대조군의 신생아 특성

 1 G.A.: gestation age

 2 B.W.: body weight
 3 at birth, WBC

 4 at birth, CRP

 5 NS : not significant 

 패혈증군은 재태 연령 30.7±3.5 주, 출생 체중 1,606±620 g으로 대조군에 

비해 유의하게 적었고, 입원 당일 시행한 신생아 CRP의 평균값이 패혈증 양성

군이 0.33±0.77 mg/dL으로 p-value 0.0262로 대조군에 비해 유의하게 높았

다.  백혈구 수는 두 군간의 유의한 차이가 없었다(표 1).

 신생아 패혈증 양성군의 산모 CRP 값이 2.18±2.79 mg/dL으로 대조군

1.09±1.29 mg/ dL에 비해 p-value 0.0055로 유의하게 높았으며, 조직학적 

융모양막염, 임상적 융모양막염, 기타 감염군과 항생제 사용 유무는 두 군간의 

차이가 없었다(표 2).  

                 Neonatal Sepsis       Control          P-value

                   (n=65)            (n=61)

G.A.1(wk)        30.7±3.5           34.3±2.1        <0.0001

B.W.2(g)        1,606±620         2,186±472        <0.0001     

WBC3(/μL)    14,332±8,623      13,100±5,709         NS5

CRP4(mg/dL)     0.33±0.77         0.11±0.14         0.0262
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 표 2.  신생아 패혈증군과 대조군의 산모 특성 

 

 1 NS : not significant

 2 Data are mean ± SD

       

2. 산모 CRP의 신생아에 대한 영향

 표 3. 산모 CRP의 신생아에 대한 영향 

                       

                     Neonatal Sepsis(+)   Control     P-value       

                         (n=65)          (n=61)
Histologic

 chorioamnionitis       19/43(44%)     8/34(24%)     NS1

Clinical 

 chorioamnionitis        10(15%)         8(13%)      NS

Other Infection           8(12%)         4(7%)       NS

 

Antibiotics use          24(37%)         28(46%)     NS

Maternal2

 WBC(/μL)         12,160±3,982   11,025±3,705     NS

 CRP(mg/dL)          2.18±2.79      1.09±1.29     0.0055

                       Positive            Negative       

                  Maternal CRP1      Maternal CRP2    P-value

                     (n=32)              (n=94) 

Neonatal sepsis3     22(69%)            43(46%)        0.0245

Neonatal4

  WBC(/μL)     14,999±10,497     13,306±5,938         NS5

  CRP(mg/dL)      0.31±0.48          0.19±0.59          NS
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 1 Cutoff value for positive maternal CRP : ≥1.86 mg/dL
 2 Cutoff value for negative maternal CRP : <1.86 mg/dL
 3 Number of cases(%)
 4 Data are mean ± SD
 5 NS : not significant

  산모의 CRP의 신생아에 대한 영향은 산모 CRP(≥1.86 mg/dL) 양성군

에서 신생아 패혈증이 CRP 음성군(<1.86 mg/dL)보다 유의하게 많았고, 

신생아 백혈구 수와 신생아 CRP는 두 군간의 차이는 없었다(표 3). 

 표 4. 산모 CRP에 따른 산모 특성

 1 Cutoff value for positive maternal CRP : ≥1.86 mg/dL
 2 Cutoff value for negative maternal CRP : <1.86 mg/dL
 3 NS : not significant
 ✝ Positive CRP mothers who have examined the placental  pathology
 ‡ Negative CRP mothers who have examined the placental pathology

                          Positive          Negative     

                     Maternal CRP1    Maternal CRP2    P-value

                        (n=32)            (n=94)

Hiotologic 

 chorioamnionitis     11/23✝(48%)     16/54‡(28%)        NS3

Clinical

 chorioamnionitis        7(22%)          11(12%)          NS

Other infection          1(3%)           11(12%)          NS

Maternal 

 WBC(/μL)         13,868±4,025    10,839±3,525       <0.0001

 CRP(mg/dL)           4.67±2.68        0.63±0.51        <0.0001
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 산모 CRP에 따른 산모의 특성은 산모 CRP 양성 군에서 산모 백혈구 

수와 CRP가 각각 13,868±4,025/μL, 4.67±2.68 mg/dL로 음성군에 비

해 유의하게 높았으며, 조직학적 융모양막염, 임상적 융모양막염과 기타 

감염군은 산모 CRP에 의해 분류한 군 사이에 차이가 없었다(표 4).  

 3. 신생아 패혈증의 비교 위험도

 표 5. 산모 CRP의 신생아 패혈증에 대한 비교 위험도 

 1 Cutoff value for positive maternal CRP : ≥1.86 mg/dL

 2 Cutoff value for negative maternal CRP : <1.86 mg/dL
 3 CI : confidence interval

 산모 CRP 양성군이 음성군에 비해 신생아 패혈증의 비교 위험도가 2.61로 

95% CI 1.114-6.106으로 p-value 0.027로 통계적으로 유의하고(표 5), 산

모 CRP가 연속적으로 증가할 때 신생아 패혈증의 위험도가 1.31(95% CI: 

1.059-1.626, p-value 0.013)로 증가하였다. 

                   Positive        Negative                

              Maternal CRP1 Maternal CRP2  Odds ratio  P-value

                 (n=32)          (n=94)       (95% CI3)

Neonatal

  Sepsis(+)     22(69%)        43(46%)       2.61       0.027

   (n=65)                                  (1.114-6.106)

  Sepsis(-)     10(31%)         51(54%)

   (n=61) 
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표 6. 산모의 융모양막염과 기타 감염군의 신생아 패혈증에 대한

      비교 위험도 

 1 CI : confidence interval

 2 NS : not significant

 산모 감염 상태에 따른 신생아 패혈증에 대한 비교 위험도는 조직학적 

융모양막염이 2.57(95% CI: 0.951-6.960), 임상적 융모양막염이 1.21

(0.442-8.288), 기타 감염군이 2(0.570-7.016) 였지만, 통계적 유의성은 

없었다(표 6). 

                       Neonatal     

                       Sepsis      Control   Odds ratio  P-value 

                       (n=65)      (n=61)    (95% CI1)

Histologic 

 chorioamnionitis(+)   19(70%)     8(30%)     2.57       NS2

      (n=27)                               (0.951-6.960)

 chorioamnionitis(-)   24(48%)    26(52%)

      (n=50)

Clinical

 chorioamnionitis(+)   10(56%)     8(44%)     1.21       NS

      (n=18)                              (0.442-8.288)

 chorioamnionitis(-)   36(44%)    45(56%)

      (n=81)

Other infection(+)      8(67%)     4(33%)       2         NS

      (n=12)                                (0.570-7.016)  

Other infection(-)     28(40%)    41(60%)

      (n=69)
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4. 조직학적 융모양막염의 산모에 대한 영향

 분만 후 태반 검사가 가능하였던 77예 중 산모가 조직학적 융모양막염 양성

군 27예 중 17예(63%)에서 분만 전 임상적 융모양막염으로 진단되었고, 산모 

백혈구 수와 CRP가 양성군에서 각각 13,208±4,70/μL, 2.63±2.70 mg/dL

으로 p-value 0.0341, 0.0234로 유의하였다. (표 7)

표 7. 조직학적 융모양막염의 산모에 대한 영향 

                                  Histologic

                 Chorioamnionitis(+) Chorioamnionitis(-)  P-value

                       (n=27)             (n=50)
Clinical

 chorioamnionitis(+)   18(67%)           13(26%)         0.001

Maternal

 WBC(/μL)          13,208±4,704     11,049±3,738      0.0341

 CRP(mg/dL)           2.63±2.70         1.25±1.86       0.0234
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Ⅳ. 고찰

 신생아 조기 패혈증은 최근 신생아 생존률의 증가에 따라 패혈증으로 

인한 질병 이환율과 사망률의 상대적인 증가로 이의 빠른 진단과 치료가 

매우 중요하다. 신생아 조기 패혈증 환아의 산모에서 혈액검사상 감염 표

지자인 백혈구 수와 CRP가 증가될 수 있다. 이는 산모의 융모양막염과 

같은 태반의 감염과 태반 외의 전신적인 감염이 있었음을 시사한다. 산모

에서 분만시 혈청 CRP와 백혈구 수를 조사하고 임상적 융모양막염의 여

부 및 태반의 조직학적 융모양막염의 여부를 조사해보면 신생아 초기 감

염과 산모 감염간의 유의한 관계가 있음을 알 수 있다. 본 연구에서 산모 

감염을 나타내는 지표를 이용하면 신생아 조기 패혈증의 위험을 예측할 

수 있는지 규명하고자 하였다. 

 본 연구에서 미숙아는 출생과 동시에 집중치료실에 입원하여 경과 관찰

하였으며 신생아 패혈증으로 진단된 환아의 대부분이 내원 12시간 이내에 

첫 증상이 보이기 시작했고, 3일내에 폐렴, 호흡 곤란 증후군, 저혈압, 

패혈증 등의 질환에 이환되었다. 또한, 조기 신생아 패혈증을 보인 환아

를 대상으로 집중적인 관찰을 하면서  산모의 임신 중의 감염 여부, 증상 

및 혈액학적 검사 결과를 보면 분만 전 감염이 의심되어 항생제를 사용한 

경우도 있고, 비특이적인 감염 증상을 보이거나, 분만 직전에 시행한 혈

액학적 검사에서 백혈구 수와 CRP값이 증가되고, 분만 후 시행한 태반 조

직학적 검사에서 조직학적 융모양막염으로 진단된 경우가 1/3이었다. 이

에, 저자들은 신생아 조기 패혈증의 원인으로 분만 전 산모의 태내감염이 

가장 주요한 원인으로 보았고, 분만 전 산모의 혈액학적 감염 지표로 산

모 감염을 빠르고 쉽게 진단하여 즉각적인 치료와 동시에 신생아가 출생

시 집중적인 경과 관찰과 치료를 받음으로써 신생아 패혈증으로 인한 질
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병 이환율과 사망률을 감소시킬 수 있다고 사료되었다. 

 Tamerou5 등이 보고한 것처럼 본 연구에서도 신생아 패혈증군에서 재태 연령

과 출생 체중이 적을 경우 패혈증이 빈발하였고, 사망률 또한 전체 126예 중 

6예(4.8%)로 모두 신생아 패혈증군(65예)에서 있었다. 이는 Sanghvi2 등이 

보고한 신생아 패혈증으로 인한 사망률 10-15%과 비슷한 9.2%(6예/65예)로 

패혈증의 빠른 진단과 치료는 더욱 중요하다.

 신생아 패혈증 양성군에서 신생아 CRP와 산모 CRP의 평균값이 유의하게 증

가되어 Kerstin22 등이 보고한 결과와 같았고, 산모의 CRP 양성일 경우 신생아

에 대한 영향이 있음을 알 수 있었다. 그러나, 산모 백혈구 수는 두 군사이에 

차이가 없어 신생아 감염을 예견하는 지표가 될 수 없는 것으로 보인다. 

 Yoon4 등은 분만 전 산모 태내 감염을 평가하기 위해 양수 배양검사를 통하여 

연구해 본 결과 양수 배양검사 양성군에서 산모의 백혈구 수와 CRP가 음성군에 

비해서 유의하게 증가할 뿐만 아니라, 신생아 패혈증 양성군에서도 산모의 

백혈구 수와 CRP가 유의하게 증가함을 보고함으로써 산모 감염 진단에 산모 

혈액학적 감염 지표의 유용성을 제시하였다. 본 연구 대상 중 9예에서 양수 

검사 및 배양을 시행하였으나, 배양검사는 모두 음성이었고, 1예에서만 양수 

백혈구 수 증가가 있었다. 이에 반해 9예 중 산모가 조직학적 융모양막염과 

임상적 융모양막염인 예가 각각 3예씩으로 양수 검사로 산모 감염의 예측은 

어려우며, 신생아 패혈증 양성인 경우도 4예 있었다. 

 산모의 혈액학적 감염 지표인 CRP의 신생아 패혈증에 대한 진단 예측도가 

Yoon 21 등은  CRP cutoff value를 0.7 mg/dL로 했을 때 민감도 56%, 특이도 

77%였고, Kerstin22 등은 1.2 mg/dL로 했을 때 민감도 56%, 특이도 76%였다. 

본 연구에서는 1.86 mg/dL을 기준으로 할 경우 민감도 74%, 특이도 34%로 다른 

연구결과보다 높은 민감도의 값을 얻었으나, 특이도에선 낮았다. CRP 1.86 

mg/dL 이상인 산모 CRP 양성군에서 신생아 패혈증이 음성군에 비해 유의하게 
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많은 발생을 보였고, 산모의 백혈구 수와 CRP의 평균값이 유의하게 높았다. 

산모 CRP가 1.86 mg/dL 이상이면서 신생아 패혈증 음성인 10예(31%)의 환아는 

분만 전 증가된 산모 CRP와 임상적 감염이 의심되는 상태로 항생제 치료받은 

산모의 환아가 5예 있었고, 나머지 5예는 산모의 CRP는 양성이나 출생 후 신생

아 상태가 임상적 패혈증 증상 1~2개 항목에 해당하는 상태였다. 

 산모 CRP 음성이면서 신생아 패혈증 양성인 43예(46%) 중 CRP가 0.8 mg/dL에

서 1.86 mg/dL 미만이 12예, 0.8 mg/dL 미만이 31예로 이는 CRP cutoff value

를 1.86 mg/dL로 높게 정하였기 때문이며, 출생 후 신생아 패혈증이 산모의 

감염뿐만 아니라 조기 출생 및 미숙아 자체로 인한 빈도 증가도 고려되어야 

할 것으로 사료된다. 

 산모 CRP 양성군에서 산모의 조직학적 융모양막염, 임상적 융모양막염과 

기타 감염군이 유의하게 증가할 것으로 기대되었으나 두 군간의 통계적 유의

성은 없었다. 산모 CRP 양성군에서 조직학적 융모양막염과 임상적 융모양막염

이 음성군에 비해 상대적으로 빈발하였으나, 음성군에서도 진단되는 경우가 

각각 16예(28%), 11예(12%) 있었다. 이는 산모가 내원시 감염이 의심되는 경

우 일반적으로 처음부터 감염 치료를 시작하는 경우가 많아 융모양막염이지만 

분만 전후 실시한 CRP 값이 음성 소견을 보이기때문이며, 또한 CRP cutoff 

value를 1.86 mg/dL로 높게 기준을 정했기 때문이라 사료된다. CRP cutoff 

value 수치를 더 높이면 신생아 패혈증 진단 예측의 민감도와 특이도를 높일 

수 있으나, 통상적 CRP 양성기준(≥0.8 mg/dL)에 들었으면서 CRP cutoff 

value를 1.86 mg/dL로 기준한 분류때문에 CRP 음성으로 분류되어 위음성으로 

해석될 우려가 있음이 고려되야 한다. 기타 감염군은 산모 CRP 음성군에서 

11예로 양성군에 비해 더 많은 빈도를 보여 기타 감염군이 산모 태내 감염과 

연관된 CRP 증가와는 유의한 관계가 없는 것으로 보였다. 

 산모 CRP 양성군은 음성군에 비해 신생아 패혈증의 위험이 2.61배 높
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고, 산모 CRP 값이 연속적으로 증가할 때도 신생아 패혈증의 위험이 1.31

배씩 유의하게 증가하므로, CRP 검사가 신생아 패혈증 예측에 임상적으로 

유용할 것으로 사료된다. 

 산모가 조직학적 융모양막염으로 확진된 경우 신생아 패혈증의 비교 위

험도가 2.57배였지만, p-value 0.056으로 통계적 유의성이 없었다. 이는  

분만 후 태반 조직학적 검사를 시행한 모집단의 수가 적어서 통계적 유의

성이 없는 것으로 보이며 앞으로 더 많은 자료 연구가 수반되어야 할 것

이다. 분만 전 이학적 검사를 통한 임상적 융모양막염군은 신생아 패혈증

의 위험도가 1.21로 대조군과 차이가 없었으며, 기타 감염군도 2로 유의

한 차이가 없었다. 이는 분만 전 감염이 의심되는 발열, 호흡기 증상, 장

염 증상, 악취나는 질 분비물등이 있을때 항생제 사용으로 치료가 시작된 

경우가 많았고, 심각한 경우에는 응급 분만으로 즉각적인 치료가 행해졌

기 때문이라고 사료된다.

 본 연구에서 중요한 요지 중의 하나는 산모 백혈구 수 및 CRP 와 같은 

비침습적인 혈액학적 감염 지표가 산모 감염인 조직학적 융모양막염을 진

단함에 있어서 유의한가 하는 과제가 있었다. Romem35 등은 일찍이 조기 

양막 파수가 있는 산모에서 시행한 CRP검사에서 산모의 융모양막염에 대

한 민감도 86%, 특이도 82%를 갖는 cutoff value 2 mg/dL을 제시하면서 

이를 분만 전 산모의 융모양막염 진단 기준으로 주장하기도 했다. 또한, 

Yoon4 등도 102예의 산모를 대상으로 연구한 결과 조직학적 임상적 융모

양막염이 있을 경우 백혈구 수, CRP 둘 다 유의하게 증가되었고, 신생아 

패혈증 양성군과 신생아 질환 이환율 양성 군에서 산모 백혈구 수 및 CRP

의 증가가 통계적 의미가 있다고 하였다. 본 연구에서도 마찬가지로, 조

직학적 융모양막염으로 확진된 군에서 산모 백혈구 수와 CRP가 유의한 증

가가 있음을 보여줌으로써 산모의 혈액학적 감염 지표가 산모 태내 감염 
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진단에 유용함을 보여주었다. 

 조직학적 융모양막염 양성군에서 임상적으로 융모양막염 증상을 보인 

산모 18예(67%)의 평균 CRP값이 2.90±2.55 mg/dL이었고, 1.86 mg/dL 이

상인 경우가 9예 있었다. 또한, 분만 전 임상적으로 융모양막염 증상을 

보이지 않으면서 조직학적 융모양막염으로 진단된 9예의 산모 CRP 평균값

은 1.27±1.15 mg/dL, 이 중 1.86 mg/dL 이상이 1예로 CRP cutoff 

value가 더 많은 자료 수집 및 연구를 통하여 조금 낮은 값이 구해진다

면 분만 전 아무 증상이 없는 산모의 태내 감염까지도 혈액학적 검사를 

통해 알 수 있을 것으로 보인다.  

 결론적으로 본 연구의 결과에 따르면, 신생아 패혈증군에서 산모의 CRP가 

유의하게 증가하였고, 역으로 분만 전 산모 CRP 값만으로 신생아 패혈증에 

대한 위험도가 예측되었다. 산모 CRP 1.86 mg/dL를 기준으로 했을때 신생아 

패혈증에 대한 진단 예측도가 민감도 74%, 특이도 34%였고, 산모 CRP 1.86 

mg/dL 이상인 산모의 태아는 1.86 mg/dL 미만인 산모의 태아에 비해 2.61배 

신생아 조기 패혈증의 위험이 높았다. 따라서, 앞으로 분만 전 산모의 CRP 

검사를 통하여 태아의 신생아 조기 패혈증에 대한 위험도 여부를 예측할 수 

있으며, 이로써 태아가 출생후 집중적인 경과 관찰과 즉각적인 치료로 신생아 

질병 이환율과 사망률 감소에 기여할 것으로 기대된다. 더 나아가 많은 자료 

수집과 연구를 통하여 미숙아뿐만 아니라, 만삭아에서도 분만 전 더 나은 진단 

예측도를 갖는 산모 혈액학적 감염 지표를 통해 산모 태내 감염을 진단하여 

조기 신생아 패혈증을 예방할 수 있어야 할 것으로 사료된다. 
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Ⅴ. 결론 

  본 연구는 산모의 주산기 감염 상태에 따른 신생아 조기 패혈증에 대한 영

향을 평가하고자 2001년 1월부터 2002년 12월까지 세브란스병원 신생아 

집중치료실에 입원한 미숙아와 산모 126예를 대상으로 미숙아는 패혈증 양

성군(65예)과 대조군(61예)으로 나누어 비교하였고, 산모는 감염 상태에 따

른 조직학적 융모양막염군(27예), 임상적 융모양막염군(18예), 기타 감염군

(12예, 발열 및 기타 전신 감염 질환) 및 CRP 양성군(32예)으로 나누어 신생

아 패혈증에 대한 영향을 비교하였다. 신생아  패혈증군의 산모 CRP가 대조

군에 비하여 유의하게 높았고,  산모 CRP의 cutoff value를 1.86 mg/dL로 

했을때 신생아  패혈증에 대한 진단 예측도는 민감도 74%, 특이도 34%였

다. 산모 CRP 양성군은 음성군에 비해 신생아 패혈증의 위험도가 2.61배  

높고  통계적 유의성이 있었으나,  조직학적 융모양막염, 임상적 융모양막염, 

및 기타 감염군등 산모의 감염 상태에 따른 신생아 패혈증에 대한 비교 위험

도는 유의한 차이가 없었다. 따라서, 산모의 감염 표지자 중 CRP는 양수검사

보다 비침습적이고 임상적으로 쉽게 접근할 수 있으며, 신속한 결과 도출

로 말미암아 빠른 진단과 치료결정에 유용하고, 1.86 mg/dL 이상인 경우 

신생아 패혈증의 위험이 유의하게 증가하므로 산모 CRP 양성은 신생아 감

염의 위험인자로서 조기 신생아 패혈증의 진단 및 치료에 고려되어야 할 것

으로 사료된다
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Diagnostic prediction of maternal inflammatory markers 

for neonatal sepsis
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Objective: In this study we evaluated neonatal sepsis through 

maternal inflammatory conditions and the diagnostic performance of 

maternal hematologic inflammatory markers for neonatal sepsis.

Method: Demographic data was collected from 126 babies and their 

mothers being admitted in Severance Hospital from January 2001 to 

December 2002. Neonates were divided into sepsis group(65 infants) 

including both definite(blood culture positive) and probable(blood 

culture negative +more than 3 abnormal clinical symptoms) episodes 

and control(61 infants). Mothers were grouped into histologic 

chorioamnionitis(n=27), clinical chorioamnionitis(n=18), other 

infection(n=12), and control(n=69). We grouped into maternal CRP 

positive group and maternal CRP negative group by CRP 1.86 mg/dL  

and calculated relative risk for neonatal sepsis according to maternal 

condition. 

Results: Neonatal sepsis had significantly higher maternal CRP than 

control. Maternal CRP(cutoff value 1.86 mg/dL) had sensitivity 74%, 

specificity 34% for neonatal sepsis. Maternal CRP positive group had 
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significantly more neonatal sepsis than CRP negative group, and was 

2.61 times as high as CRP negative group for relative risk of neonatal 

sepsis. The relative risk of histologic chorioamnionitis was 2.57, 

clinical chorioamnionitis  1.21, and other infection 2 for neonatal 

sepsis, but not significant. 

Conclusion : The risk of neonatal sepsis significantly increases in the 

case of CRP more than 1.86 mg/dL as maternal inflammatory marker, 

which must be considered in diagnosis and treatment of early neonatal 

sepsis  as a significant risk factor.  
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