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Purpose: Surfactants have been used to improve oxygenation for infants with meconium aspiration syndrome (MAS). We evalu-
ated the change of pulmonary indices after surfactant therapy for MAS through a systematic meta-analysis. 
Methods: Relevant randomized controlled studies (RCTs) were identified by database searches in MEDLINE, EMBASE, and CEN-
TRAL, up to June 2011, and by additional hand searches. Data were extracted regarding pulmonary indices, such as the oxygen 
index and arterial alveolar oxygen gradient. Meta-analyses were separately conducted for the studies of surfactant lavage therapy 
and surfactant bolus therapy. The risk of bias was assessed, and clinical as well as statistical heterogeneities were also investi-
gated. 
Results: Two RCTs for bolus surfactant therapy and two RCTs for surfactant lavage therapy were identified. The oxygenation index 
results were heterogeneous between the two studies in which bolus surfactant therapy was given, while a/A PO2 showed signifi-
cantly better results in the treatment group over time after use of surfactant (12 hours: WMD 0.08, 95% CI 0.04-0.12; 24 hours: 
WMD 0.17, 95% CI 0.06-0.28). For surfactant lavage therapy, both studies consistently suggested an interventional benefit in 
terms of the pulmonary indices although it did not reach statistical significance. 
Conclusion: Surfactant therapy appeared to improve oxygenation of infants with MAS. Since a limited number of RCTs are avail-
able in the current literature and those studies were also clinically heterogeneous in terms of illness severity and the method of 
surfactant use, further research is needed to gather evidence to support surfactant therapy in MAS.
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서론

태변흡인증후군은 주로 만삭아에서 출생 직후 나타나는 호

흡곤란의 중요 원인 질환 중 하나이다1). 흡입된 태변이 기도를 

손상시켜 기도염증을 일으키고, 폐표면활성제의 비활성화 및 분

비 저하 등을 일으키는 것으로 알려져 있다2,3). 치료의 기본은 호

흡곤란을 호전시키기 위한 인공환기요법, 고빈도 환기 요법 등

의 보존적인 치료이나, 위와 같은 증상 발생의 기전을 고려할 때 

폐표면활성제의 사용이 직접적인 치료 효과를 보일 것으로 기

대된다4). 

태변흡인증후군에서 폐표면활성제 투여방법으로는 크게 폐

표면활성제 보충요법(surfactant bolus therapy)과 세정요법

(surfactant lavage therapy)이 있다5). 각 투여방법에 대해 체계

적 문헌고찰이 수행된 바 있는데, 폐표면활성제 보충요법에 대

한 체계적 문헌고찰에서는 폐표면활성제의 사용이 체외막산소

화요법(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)의 필

요를 감소시키는 것으로 나타났다6). 폐표면활성제 세정요법에 

대한 체계적 문헌고찰에서는 사망률과 ECMO 필요에 대해 분

석하였을 때에는 유의한 효과가 관찰되지 않았으나 이를 통합한 

결과변수(사망 또는 ECMO 필요)에서는 폐표면활성제 세정요

법이 이를 유의하게 감소시키는 것으로 나타났다7). 상기 연구들

에서는 폐표면활성제의 효과에 대한 지표로 사망과 ECMO 필

요 외에 기흉 발생 여부, 입원 기간, 인공환기요법 기간 등의 결과

변수들을 살펴보았다. 

신생아 집중 치료의 발전과 함께 적극적인 치료를 통해 태변

흡인증후군의 치료 성적이 좋아짐에 따라 사망 등의 치명적인 

결과로 이어지지는 않는 중증도의 환자에게서의 치료효과를 측

정하는 것도 중요하다. 이에, 사망과 같은 최종적인 지표 이외에

도 치료에 따른 임상경과의 호전여부를 확인할 수 있는 결과값

으로 호흡기 지표에 대한 추가적인 분석결과를 함께 고려하는 

것은 의미가 있을 것으로 생각된다. 산소화 지표(oxygenation 

index, OI)는 소아 급성 저산소성 호흡 부전 환자에서 인공환기

요법 기간 및 사망 예측 인자로 보고된 바 있으며, 미숙아에서도 

폐 중증도의 유의한 지표 중 하나로 사용되고 있다8,9). 동맥혈/

폐포산소분압률(arterial to alveolar oxygen tension ratio, a/A 

PO2)도 폐질환의 중증도를 나타내는 오래된 지표 중 하나로 미

숙아에서 폐표면활성제 투여 적응증의 지표로 사용되고 있다
10). 따라서 본 연구에서는 태변흡인증후군에서 폐표면활성제의 

사용이 호흡기지표에 미치는 영향을 체계적 문헌고찰과 메타분

석을 통해 확인하고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 문헌 선정 기준

태변흡인증후군 환자를 대상으로, 폐표면활성제 보충요법과 

폐표면활성제 세정요법을 중재시술로 하고, 중재시술을 제외한 

일반적인 치료 시행을 비교시술로 한 무작위배정연구들을 선정

하였다. 원저가 아닌 문헌, 중복 출판된 연구, 이미 ECMO를 시

행 중인 환자들을 대상으로 한 연구, 생리식염수 세정 후 폐표면

활성제를 투여한 연구, 폐표면활성제 세정요법과 보충요법을 함

께 시행한 연구, 호흡기지표인 OI, a/A PO2, 폐포동맥혈 산소분

압차(alveolar-arterial oxygen tension difference, AaDO2) 등

을 결과로 제시하지 않은 문헌 등은 제외하였다.

2. 문헌검색 및 선별

Ovid-Medline, EMBASE, CENTRAL (Cochrane Central 

Register of Controlled Trials) 등 주요 데이터베이스 포함하여 

국내 및 일본문헌을 검색하였으며 Pediatric Research, Pedi

atric Academic Society Meetings 등의 학회초록 또한 검색하였

다. 핵심질문의 구성요소인 대상환자(patients), 대상시술(in

tervention)로부터 의학주제용어(Medical Subject Heading, 

MeSH) 및 주요 개념어를 도출하여 검색전략을 구성하였다. 일

차검색은 2010년 6월에 수행하였고, 2011년 6월에 추가검색을 

실시하여 최근 문헌을 확인하였다. 

일차적으로 검색된 문헌에서 중복된 문헌을 제거하고 그 다

음 문헌의 제목 및 초록을 검토하여 선정·제외 기준을 따라 선

별하였다. 일차적으로 제외하고 남은 문헌은 원문을 찾아서 선

정 및 제외기준을 적용하여 문헌을 선정하였다. 문헌선정 과정

은 문헌선정흐름도를 제시하여 기술하였다.

3. 비뚤림 위험도 평가 

Cochrane collaboration의 비뚤림 위험 평가도구(Cochrane 

collaboration’s tool for assessing risk of bias)를 사용하였다11). 

두 명의 평가자가 독립적으로 평가한 후 명확하지 않은 부분은 

논의를 통해 정리하였다. 

4. 자료 추출 및 분석 

연구 설계 부분에서는 무작위 배정 방법, 눈가림 여부, 연구대

상에서는 대상환자의 선정 및 제외기준, 연구 대상수 및, 치료군

과 대조군의 기저 상태가 비교성이 있는지에 대해 자료를 추출

하였다. 중재 시술에 관해서는 중재치료군과 대조군의 치료방법 
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및 병용치료에 대해 자료를 추출하였다. 결과변수로는 호흡기 지

표에 대한 결과값을 정리하여 가중평균차(weighted mean 

difference, WMD)와 95% 신뢰구간(confidence interval, CI)을 

계산하였다. 메타분석은 폐표면활성제 기관내 보충요법과 세정

요법으로 나누어 각각의 결과변수에 대해 시행하였다. 통계적 

모델에 대한 일반적 원칙은 임의효과모형(random effect 

model)을 기본으로 하여 분석하였고, 군 간 효과차이의 통계적 

유의성은 일반적으로 유의수준 5%에서 언급하였다. 이질성은 

숲그림(forest plot)을 통해 신뢰구간 및 효과 추정치에 공통적

인 부분이 있는지 시각적으로 확인하였고, I2 값을 통하여 이질

성의 정도를 정량적으로 확인하였다. 

결과

1. 선정된 문헌의 개요

전자문헌검색을 통해 검색된 문헌은 총 627건이었으며 문헌

관리 프로그램 및 수작업을 통하여 중복된 문헌을 제외시킨 후 

남은 문헌은 467건이었다. 선정 및 배제기준에 따라 일차로 제

목 및 초록을 통해 제외시킨 후 남은 문헌 23개 중 원문검토를 

통해 최종적으로 4건의 연구를 선정하였다. 문헌 선정 과정을 

아래 그림으로 도식화하였다(Fig. 1). 

폐표면활성제 보충요법에 대한 연구 2건12,13)과 폐표면활성제 

세정요법에 관한 연구 2건14,15), 모두 4건의 선정된 문헌의 개요에 

대해 표로 정리하였다(Table 1). 모든 연구에서 호흡곤란을 동

반한 태변흡인증후군 환자를 대상으로 하였으며 Wiswell 등14)

의 연구에 포함된 환자들의 기저 OI값이 가장 낮아 다른 연구

들에 비해 중증도가 낮은 환자들을 대상으로 한 것으로 판단되

었다. Findlay 등13)의 연구에서는 폐표면활성제 보충요법을 생후 

6시간 이내에 시행하였고 나머지 연구들에서는 평균적으로 생

후 12시간 이후에 폐표면활성제가 사용되었다. 선정된 문헌의 

대조군은 폐표면활성제 보충요법 또는 세정요법을 제외한 일반

적인 치료를 동일하게 시행하였다. 

2. 비뚤림 위험도 평가

폐표면활성제 보충요법에 대한 연구 중 Findlay 등13)의 연구에

서는 시술여부에 대한 눈가림은 이루어졌으나 무작위배정과정

에 대한 기술이 부족하였고, Chinese collaborative study 

group12)의 연구는 무작위배정은 적절히 이루어진 것으로 평가

Table 1. Summary of Included Studies 

Study
Baseline OI 

(i/c)
Age at randomization 

(i/c: mean)
Method of surfactant use Use of HFV Use of iNO

Surfactant 
bolus 
therapy

Findlay et al. 1996 23.7/21.2 <6 hours Beractant 150 mg/kg repeated at 6 hour 
intervals (max. 4, if needed)

Yes Not reported

Chinese collab. 2005 19.1/19.9 <36 hours (14.3/15.6) Poractant alfa 200 -200 -100 -100 mg/kg 
at 6-12 hour intervals (if needed)

Not reported Not reported

Surfactant 
lavage 
therapy

Wiswell et al. 2002 Average 12 <72 hours (14.3 / 19.6) Lucinactant 2.5-10 mg/mL
Total volume 48 mL/kg 
(aliquot volume: 8 mL/kg)

Yes Yes

Dargaville et al. 2011 Average 25 <24 hours (13.0/12.0) Beractant 5 mg/mL
Total volume 30 mL/kg 
(aliquot volume: 15 mL/kg)

Yes Yes

Abbreviations: i, intervention group; c, control group; OI, oxygen index; HFV, high frequency ventilation; iNO, inhaled nitric oxide.

Fig. 1. Flow of systematic selection of literature.
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받은 환자수가 같지 않아 연구계획대로 환자치료가 이루어지지 

않았을 가능성이 있다고 판단되었다. 

3. 분석결과

폐표면활성제 보충요법에 관한 무작위배정 임상시험 연구들

에서는 OI와 a/A PO2 값이 결과값으로 제시되어 있었다12,13). 

Chinese collaborative study group12)의 연구에서는 폐표면활

되나 시술자의 눈가림은 이루어지지 않았다. 폐표면활성제 세정

요법에 대한 연구 중 Dargaville 등15)의 연구는 눈가림을 제외한 

나머지 항목에서는 모두 비뚤림의 위험이 낮은 것으로 판단되

었으나 Wiswell 등14)의 연구는 무작위배정 과정이 분명하게 기

술되어 있지 않고 치료 실패로 분류되는 환자에서만 고빈도환기

요법이나 산화질소흡입(inhaled nitric oxide, iNO) 등의 치료가 

허용되어 있으나 치료 실패로 분류되는 환자수와 이 치료들을 

Fig. 2. (A) Forest plot of oxygen index: surfactant bolus therapy. (B) Forest plot of arterial 
to alveolar oxygen tension ratio: surfactant bolus therapy. Abbreviations: WMD, weighted 
mean difference; CI, confidence interval. 

A

B
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성제 투여 후 6시간, 12시간, 24시간, 72시간째의 OI에 대해 살

펴보았을 때 폐표면활성제 투여군과 대조군 사이에 전반적으로 

유의한 차이가 관찰되지 않은 반면, Findlay 등13)의 연구에서는 

폐표면활성제를 투여한 후 6시간째에는 차이가 별로 없었으나 

6시간째에 두번째 폐표면활성제를 투여한 후 12시간째에는 유

의한 차이를 보이고 24시간째에는 그 차이가 더욱 크게 나타났

다(Fig. 2A). 임의효과모형을 사용하여 메타분석하였을 때 두 연

구 결과의 이질성으로 인해 통합추정치는 통계적인 유의성을 갖

지 못하였다. a/A PO2에 대해 분석하였을 때, Findlay 등의 연구

는 OI에서와 유사한 결과를 보였으며 Chinese collaborative 

study group의 연구에서도 폐표면활성제 사용 군에서 a/A PO2

가 더 높게 나타나 통합하여 분석하였을 때 12시간 및 24 시간

째 결과에서 유의하게 차이를 보였다(12시간째 WMD 0.08, 

95% CI 0.04, 0.12; 24시간째 WMD 0.17, 95% CI 0.06, 0.28)(Fig. 

Fig. 3. (A) Forest plot of oxygen index: surfactant lavage therapy. (B) Forest plot of 
alveolar-arterial oxygen tension difference: surfactant lavage therapy. Abbreviations: 
WMD, weighted mean difference; CI, confidence interval. 

A

B
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2B).  

폐표면활성제 세정요법에 관한 기존 무작위배정 임상시험 연

구들에서는 OI와 AaDO2가 호흡기지표의 결과값이 제시되어 

있었다14,15). 폐표면활성제 투여 후 12시간, 24시간, 48시간, 72시

간째의 OI에 대해 살펴보았을 때 두 연구 모두 폐표면활성제 세

정요법 군에서 측정시점 전반에 거쳐 OI가 낮은 경향을 보였으

나 48시간 시점에서는 두 연구 결과를 통합함으로써 OI 값의 차

이가 통계적 유의성을 확보하게 되었다(WMD -6.13, 95% CI 

-12.18, -0.09)(Fig. 3A). AaDO2의 경우 한 연구에서만 보고되

었는데, 폐표면활성제 세정요법군과 대조군 사이에 통계적으로 

유의한 차이는 관찰되지 않았다 (Fig. 3B)15).

고찰

본 연구에서는 무작위배정연구들의 체계적 문헌고찰을 통해 

태변흡인증후군에서 폐표면활성제 보충요법과 세정요법의 치료

에 따른 임상경과의 호전여부를 확인할 수 있는 결과값으로서 

호흡기 지표들에 대한 영향을 살펴보았다. 

폐표면활성제 보충요법에 관한 두 연구에 있어 Findlay 등의 

연구는 시간이 지나면서 폐표면활성제의 반복 투여와 함께 호

흡기 지표에 있어서 매우 뚜렷한 호전을 보였고, Chinese col

laborative study group의 연구는 a/A PO2는 치료군이 더 나은 

경향을 보였으나 OI는 치료군과 대조군 사이에 큰 차이는 관찰

되지 않았다12,13). Findlay 등의 연구에서는 두 군 모두에서 사망

은 없었으나 ECMO가 필요했던 환자는 치료군에서 더 적었고, 

인공환기요법 기간, 산소 투여 기간, 입원 기간 등도 치료군에서 

유의하게 짧아 호흡기 지표에서와 일관된 결과를 보여주었다. 

Chinese collaborative study group의 연구에서는 호흡기 지표

인 a/A PO2 에서는 시간경과에 따른 차이가 관찰되었던 반면, 사

망 및 인공환기요법 기간 등의 다른 결과변수에서는 두 군간에 

유의한 차이가 없었다. 

폐표면활성제 보충요법을 사용한 두 연구에서의 결과가 차이

를 보이는 것은 폐표면활성제 사용 시점에 따른 영향이었을 수

도 있다15,16). 두 연구에 포함된 환자들의 기저 OI는 큰 차이가 없

었으나, Findlay 등의 연구는 출생 6시간 이내의 환자들을 대상

으로 한 반면, Chinese collaborative study group 연구는 생후 

36시간 이내의 환자를 대상으로 하여 무작위배정이 생후 평균 

15시간째에 이루어졌다. 기존의 동물 실험연구에서도 제기된 바

와 같이 태변이 폐에 들어간 뒤 1시간 이내에 급격하게 생리적인 

변화가 시작되고 12시간에서 24시간 사이에 폐의 손상이 가장 

심한 것으로 관찰되었다2,17). 태변흡인증후군은 시간이 지남에 

따라 진행하게 되므로, 폐표면활성제 사용이 지연될 경우에는 

폐표면활성제의 효능이 충분히 나타나기 어려울 수 있다. 

폐표면활성제 투여 시점 외에 투여된 폐표면활성제의 양에 

있어서도, Findlay 등의 연구에서는 폐표면활성제 투여 후 6시

간째의 호흡기지표가 환자 선정 기준시의 호흡기지표보다 호전

이 없을 경우에는 폐표면활성제를 다시 투여하기로 하여 대부

분의 환자가 반복투여를 받았으나 Chinese collaborative study 

group의 연구에서는 호흡기지표가 악화되었을 경우에만 반복

투여하기도 하여 반복투여한 환자가 전체 환자의 약 20% 밖에 

되지 않았다. 태변흡인증후군에서 태변 및 다양한 염증물질로 

인해 폐표면활성제가 불활성화(inactivation)되므로 폐표면활

성제를 반복적으로 투여한 경우 그 효과가 더 뚜렷이 나타났을 

수 있을 것으로 보인다18). 

폐표면활성제 세정요법에 관한 연구들의 경우 분석에 포함된 

두 연구가 매우 비슷한 결과 양상을 보였다. 두 연구 모두 무작위

배정이 출생 이후 평균 12시간이 지난 후 이루어졌는데, Wis

well 등의 연구는 초기 OI가 평균 12로 Dargaville 등의 연구에 

비해 상대적으로 경증의 환자를 대상으로 하였으며, 세정요법의 

총 부피는 Dargaville 등의 연구에 비해 더 많았다. Dargaville 

등의 연구에서는 일부 센터에서만 ECMO 시행이 가능하였다. 

Wiswell 등의 연구에서는 사망은 양군에서 모두 발생하지 않았

으나, 입원기간이나 인공환기요법기간 등에서 차이가 있었고, 

좀 더 중증인 환자를 대상으로 한 Dargaville 등의 연구에서는 

사망 또는 ECMO 필요와 같은 결과에서 차이가 관찰되었다7). 

이와 같이 연구에 따라 사망이 발생하지 않은 경우도 있고, 

ECMO를 시행할 여건이 되지 않아서 ECMO 시행 환자가 보고

되지 않기도 하는 상황들을 고려할 때, 호흡기 지표 값들은 폐표

면활성제의 효과에 대해 평가해볼 수 있는 매개결과변수로 의미

가 있을 것으로 사료된다.

중증 태변흡인증후군 환자의 경우 폐동맥고혈압의 동반 여부

가 예후에 중요한 영향을 끼치는 것으로 알려져 있으며, 따라서 

iNO 투여여부는 폐표면활성제의 효과를 판정하는 데 있어 중요

한 교란변수로 작용할 수 있다19,20). 그러나 분석에 포함된 네 개

의 연구 가운데 Chinese collaborative study group의 연구와 

Wiswell 등의 연구에서는 폐동맥고혈압 동반빈도 및 iNO 투여

기간에 대해 언급이 없어 결과에 미치는 영향을 확인할 수 없었

다. Dargaville 등의 연구에서는 심초음파가 일부 환자에서만 시

행되었는데, 치료군과 대조군 각각 약 80%에서 폐동맥고혈압이 

확인되었고, 두 군의 iNO 투여기간은 유의한 차이를 보이지 않
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았다. Findlay 등은 폐표면활성제 투여 후 폐동맥고혈압의 호전

여부에 대해 언급하였는데, 치료군에서만 한 명을 제외하고 모

두 호전되었고, 이는 호흡기지표에서 나타난 폐표면활성제의 효

과와도 관련이 있을 것으로 보인다.  

현재까지 폐표면활성제를 사용한 무작위배정 임상시험 연구

수가 매우 적고 규모 또한 크지 않아 확증적인 분석결과를 얻기

에는 제한이 있으나, 기존의 체계적 문헌고찰과 본 연구결과를 

종합해볼 때 폐표면활성제 사용으로 인한 전반적인 이득이 있

음을 결론지을 수 있을 것으로 보인다. 그러나, 아직까지는 문헌

수가 매우 제한적이므로 폐표면활성제에 대한 최적사용법을 구

체화하고 신경학적 장애와 같은 장기적인 결과변수에 대한 추가

적인 연구가 필요할 것이다.  

요약

목적: 최근 폐표면활성제는 태변흡인증후군 환자에서 호흡곤

란을 호전시키기 위한 치료 중 하나로 사용되고 있다. 본 연구에

서는 태변흡인증후군에서 폐표면활성제가 치료결과로서 호흡

기지표에 미치는 영향을 살펴보았다. 

방법: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL 등의 주요 데이터베이

스 및 초록 등을 검색하여 2011년 6월까지 보고된 관련 무작위

배정연구를 선별하였다. OI 또는 a/A PO2와 같은 호흡기 지표를 

포함한 자료를 추출하여 폐표면활성제 보충요법과 폐표면활성

제 세정요법 각각에 대해 메타분석을 수행하였다. 비뚤림 위험 

및 임상적, 통계적 이질성을 평가하였다. 

결과: 두 건의 폐표면활성제 보충요법 연구와 두 건의 폐표면

활성제 세정요법 연구가 분석에 포함되었다. 폐표면활성제 보충

요법의 경우 OI에서는 두 연구 결과 사이의 이질성이 큰 반면, a/

A PO2에서는 보충요법 후 시간이 경과할 수록 군 간의 차이가 

유의하게 나타났다(12시간째 WMD 0.08, 95% CI 0.04, 0.12; 24

시간째 WMD 0.17, 95% CI 0.06, 0.28). 폐표면활성제 세정요법

의 경우 통합하여 분석하였을 때 치료군이 대조군에 비해 임상

경과가 좋은 경향을 보였으나 통계적인 유의성은 확보하지는 못

하였다.

결론: 태변흡인증후군에서 폐표면활성제 사용은 임상경과를 

호전시키는 것으로 보인다. 기존의 연구수가 제한되어 있고 대

상환자의 중증도 및 폐표면활성제 투여방법 또한 서로 다르므

로 추가적인 연구를 통한 보충적인 근거가 도움이 될 것이다.  
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