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1)jtj

서 론

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1)은 성장 호르몬 의존 펩

티드(growth hormone dependent peptide)로 사람에 있어 중요

한 성장 조절 인자이다
1)
. 소아와 성인에서는 혈청 IGF-1의 변화

양상과 이에 영향을 주는 요인 등이 연구되어 정상 성장과 성장

장애를 판정하는 좋은 생화학적 지표로 인식되고 있다
1)
. 반면 신

생아 IGF-1에 관한 조사는 많지 않으며, 주로 부당 경량아와 망막

혈관 신생에 관련된 연구에 국한되어 있다. 이들 연구에 의하면 부

당경량아의 제대혈 IGF-l은 적정 체중아에 비해 낮으며
2)
미숙아

망막증이 발생하는 미숙아에서는 IGF-1의 지속적인 감소 양상을
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나타내는 것으로 보아
3)
IGF-1이 태아 성장과 망막의 정상적 혈관

신생에 중요한 역할을 하는 것으로 추정되고 있다
4)
.

이에 저자들은 신생아에서의 IGF-1 정상치를 설정하고 출생

후의 신생아 성장 및 질병 상태와 IGF-1 사이의 관련 유무를 조사

하고자 이 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

2007년 3월부터 7월까지 5개월 동안 경북대학교 신생아집중치

료실에 출생 당일 입원한 모든 신생아와 생후 8일 이후 입원한 만

삭아를 대상으로 입원 시 혈액을 채취하여 방사선 면역 측정법으

로 IGF-1을 측정하였고 분만력, 재태 주령과 출생 시 체중, 동반

질환과 입원 경과는 의무 기록지를 통해 후향적으로 조사하였다.

출생 직후 산모의 항생제 투여 혹은 조기 양막 파수로 인한 관

찰과 검사 목적으로 입원한 만삭의 적정체중아 중 진찰소견과 임

상경과, 검사소견에 이상이 없던 경우를 건강한 만삭아로, 재태 주

령 37주 미만인 적정체중아 중 소량의 수액 보충과 보육기 관리만

신생아집중치료실 입원아의 혈청 IGF-1과 성장 및 질병 사이의 관련성
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= Abstract =

The association between serum IGF-1 and neonatal growth and disease in a NICU

Jung Ok Kim, M.D., Hae Ri Lim, M.D., and Heng Mi Kim, M.D.

Department of Pediatrics, College of Medicine, Kyungpook National University, Daegu, Korea

Purpose : The objective of this study was to establish the serum IGF-1 level in newborn infants, and investigate its association

with growth and diseases.

Methods : In a retrospective study, serum IGF-1 levels were measured for newborn infants admitted to NICU at Kyungpook

University Hospital from March 2007 to July 2007. Birth data, disease history, and hospital course were obtained from medical

records.

Results : Of 52 blood samples obtained at birth, serum IGF-l levels in 30 preterm infants (31.6±27.3 ng/ mL) were lower

than in 22 full-term infants (53.4±40.0 ng/ mL; P<0.05). In sick full-term infants, serum IGF-1 levels (46.0±40.2 ng/ mL)

were lower than in healthy full-term infants (64.1±39.5 ng/ mL; P<0.05). In preterm infants, there were no differences in IGF-1

levels between healthy (33.2±23.3 ng/ mL) and sick infants (30.6±30.4 ng/ mL); however, IGF-1 levels in both sick and

healthy preterm infants were lower than in healthy full-term infants. Among infants admitted after 8 days of life, serum IGF-1

levels were higher in infants who gained weight (70.8±36.2 ng/ mL) than in infants who lost weight (13.3±19.9 ng/ mL;

P<0.01); however IGF-1 levels showed no difference between gender or method of delivery.

Conclusion : The study showed lower IGF-l levels in preterm infants than in full-term infants. Additionally, the IGF-l level in

infants with weight loss was lower than in infants with weight gain. These results indicate that serum IGF-1 is associated

with gestational age and postnatal growth. (Korean J Pediatr 2 009 ;52 :176-180 )
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을 받은 경우를 건강한 미숙아로 간주하였다. 신생아의 입원 원인

은 미숙아, 저 출생체중, 감염 질환, 신생아 가사나 호흡 곤란 증후

군 등의 호흡기 질환 및 복잡 심장 기형 등의 선천성 기형과 여러

원인의 황달이었다.

조사 자료는 SPSS (version 12.0k)를 사용하여 평균 비교 검정

은 T-test 분석과 Mann-Whitney의 U-test 분석을, 비율 검정은

χ
2
test로 통계적 분석을 하였고 유의 수준은 P<0.05로 하였다.

결 과

5개월의 조사 기간 동안 신생아집중치료실에 입원한 신생아 중

출생 직후 채혈한 신생아는 52명, 8일 이후 채혈한 만삭아는 27명

이었다.

출생 직후 채혈한 52명 가운데 만삭아는 22명, 미숙아는 30명으

로 평균 혈청 IGF-1은 만삭아 53.4±40.0 ng/mL, 미숙아 31.6±

27.3 ng/mL로 미숙아의 혈청 IGF-1이 만삭아에 비해 유의하게

낮았다(P<0.05, Table 1).

만삭아 총 22명 중 건강한 만삭아 9명의 IGF-1은 64.1±39.5

ng/mL, 감염 질환, 호흡 질환 및 선천성 심장 질환 등의 질병을

가진 만삭아 13명의 IGF-1은 46.0±40.2 ng/mL로 질병을 동반한

신생아에서 유의하게 낮았다(P<0.05).

30명의 미숙아 중 건강한 미숙아 12명의 혈청 IGF-1은 33.2±

23.3 ng/mL, 호흡 곤란 증 등의 미숙아 관련 질병을 동반한 18명

의 IGF-1은 30.6±30.4 ng/mL로 IGF-1측정치는 미숙아 간에 유

의한 차이를 보이지 않았으나 이들 모두 건강한 만삭아의 IGF-1

에 비해 유의하게 낮았다(P<0.05, Table 2).

만삭아와 미숙아 모두 성별에 따른 IGF-1의 차이는 없었으며

(Table 3), 분만법에 있어서 질식 분만 신생아와 제왕절개 분만 신

생아 사이에 IGF-1의 유의한 차이는 관찰되지 않았다(Table 4).

출생 8일 이후 입원한 만삭아는 27명으로 이들의 입원 시 체중

변화를 조사한 결과 출생체중에 비해 체중이 감소한 신생아가 10

명으로 이들의 체중 감소는 평균 5.6±5.1%였고 체중이 증가한 17

명은 평균 16.4±10.1% 증가한 상태였다. 체중 감소군의 IGF-1은

13.3±19.9 ng/mL, 체중 증가군의 IGF-1은 70.8±36.2 ng/mL로

체중 증가군의 IGF-1이 현저하게 높았다(P<0.001, Table 5).

신생아의 IGF-1을 여러 질병 별로 비교한 결과 부당경량아의

IGF-1은 32.6±35.9 ng/mL로 건강한 만삭아 64.1±39.5 ng/mL

에 비해 낮은 측정치를 보였으나 통계학적 유의성은 없었으며 쌍

생아는 태어난 순서에 따라 첫째는 37.5±21.1 ng/mL, 둘째는

28.6±16.2 ng/mL로 유의한 차이를 보이지 않았다. 미숙아 망막

증 환아는 2명으로 IGF-1이 각각 7.1, 9.2 ng/mL, 뇌실내 출혈

Table 1. IGF-1 Levels in Full-term and Preterm Infants

Full-term Preterm

No. of patients

Gestational age (weeks)

Birth weight (g)

IGF-1 (ng/mL)

22

38.6±1.2

(37-41)

3,064.6±556.7

(1,820-3,960)

53.4±40.0
*

(6.1-159.8)

30

33.4±3.1

(25-36)

2,076±574.4

(870-3,100)

31.6±27.3
*

(5.2-107.7)

Values are mean±SD,
*
P-value<0.05

Table 2. IGF-1 Levels in Healthy and Sick Newborn Infants

Full-term infants Preterm infants

Healthy Sick Healthy Sick

No. of patients

Gestational age (weeks)

Birth weight (g)

IGF-1 (ng/mL)

9

39.0±0.9

3,258.9±387.8

64.1±39.5

13

38.3±1.4

2,930.0±627.8

46.0±40.2
*

12

35.4±1.0

2,490.0±386.9
*

33.2±23.3
*

18

32.1±3.3

1,800.0±514.2
*

30.6±30.4
*

Values are mean±SD,
*
P-value<0.05 vs. normal full-term infants

Table 3. Gender Differences in IGF-1 Levels

Full-term infants Preterm infants

Male Female Male Female

No. of patients

Gestational age (weeks)

Birth weight (g)

IGF-1 (ng/mL)

17

38.7±1.2

3,132.4±596.8

(1,820-3,960)

51.3±40.3

(6.1-159.8)

5

38.1±0.6

2,834±340.9

(2,280-3,190)

60.6±48.0

(21.0-142.4)

21

34.2±2.1

2,176.7±428.1

(1,380-3,010)

36.1±27.8

(5.4-107.7)

9

31.6±4.2

1,841.1±805.8

(870-3,100)

21.1±24.5

(5.2-81.4)

Values are mean±SD
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환아의 측정치는 각각 23.8, 43.3 ng/mL였다(Fig. 1).

고 찰

IGF-1은 신체적 발달과 인체 여러 세포 유형의 조절, 분화 및

증식에 관여하는 성장 호르몬 의존성 펩티드로서 사람에 있어 중

요한 성장 조절 인자로 작용하며 태아 성장에 있어서도 중요한 역

할을 한다
1, 2)

. 임상에서는 정상적인 성장과 성장 장애를 판정하는

좋은 생화학적 지표로 인식되어
1, 5)

성장 호르몬 분비 장애의 임상

양상 평가와 치료에의 반응을 감시하는데 유용하게 사용되고 있

다
5)
.

신생아 영역에서의 IGF-1 연구는 성인에 비해 매우 미흡한 실

정으로 이들 조사는 대부분 제대혈을 조사한 것이다. 정상 신생아

의 제대혈의 IGF-1 농도는 45-94 ng/mL
1, 6, 7)

로 부당 경량아에서

낮으며
2, 6, 8, 9)

부당 중량아는 적정 체중아와 부당 경량아에 비해

IGF-1이 높아
2, 8)

제대혈 IGF-1은 출생 시 체중과 밀접한 관련이

있다. 또한 미숙아 제대혈 IGF-1은 만삭아에 비해 감소되어 있어
2)
제대혈 IGF-1과 임신 주수 사이에 관련성을 보인다. 신생아와

영아의 남녀 IGF-1측정치는 본 연구처럼 남녀 차이가 없다는 보

고와
10, 11)

남아가 여아에 비해 낮다는 보고가 있다
7)
. 또한 진통 없

이 제왕절개로 분만한 경우 IGFBP-1의 증가가 관찰된 바 있다
12)
.

본 연구에서 만삭아 측정치는 53.4±40.0 ng/mL이며 이 중 건

강한 만삭아 만을 대상으로 한 경우 64.1±39.5 ng/mL로 이들 조

사와 유사한 측정치를 보였다. 미숙아는 만삭아에 비해 낮은 IGF-

1를 보여 상기 보고들과 같은 양상을 보였으나 남녀 차이와 분만

방법에 따른 차이는 관찰되지 않았다.

영아의 IGF-1은 다른 연령과 달리 성장호르몬과 큰 관련성을

가지지 않고
13)

영양상태
14)
와 인슐린 분비의 영향을 받는다

6)
. 정상

신생아의 IGF-1은 출생 후 체중 증가와 제지방 체중량(lean body

Table 4. IGF-1 Levels According to Types of Delivery

Full-term infants Preterm infants

NSVD C-sec NSVD C-sec

No. of patients

Gestational age (weeks)

Birth weight (g)

IGF-1 (ng/mL)

5

38.4±1.4

3,084.0±319.0

(2,760-3,580)

59.8±47.8

(21-142.4)

17

38.6±1.2

3,058.8±617.4

(1,820-3,960)

51.5±38.9

(6.1-159.8)

15

32.3±3.6

1,858.7±647.9

(870-3,010)

29.4±28.7

(5.2-81.4)

15

34.7±1.1

2,293.3±403.2

(1,770-3,100)

36.8±27.3

(6.6-107.7)

Values are mean±SD

Abbreviation : NSVD, normal spontaneous vaginal delivery

Fig. 1. IGF-1 levels in healthy full-term, SGA, ROP, IVH, as-
phyxia, and twin infants. Abbreviations : SGA, small for gesta-
tional age; ROP, retinopathy of prematurity; IVH, intraven-
tricular hemorrhage.

Table 5. IGF-1 Levels According to Body Weight Changes

Infants with weight loss Infants with weight gain P-value

No. of patients

Gestational age (weeks)

Age at admission (days)

Birth weight (g)

Weight at admission (g)

Weight change (%)

IGF-1 (ng/mL)

10

39.4±1.7

13±5.1

3,140.0±346.2

2,971.0±435.6

-5.6±5.1

13.3±19.9

17

38.8±1.8

19.7±5.1

2,902.9±628.0

3,352.4±656.4

16.4±10.1

70.8±36.2

-

ns

ns

ns

ns

<0.001

<0.001

Values are mean±SD
Abbreviation : ns, not significant
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mass)과 상관관계를 보이면서
7)

점차 증가하여 사춘기에 최고치

에 이르고 15-70세에 지속적으로 감소하는 양상을 보인다
5)
. 반면

출생 후 수개월간 감소하거나
1)
영아기 동안 변화를 보이지 않는

양상도 보고되고 있다
7, 11)

.

본 연구에서는 출생 후 단기간의 체중 변화와 IGF-1간의 상관

관계를 살펴보기 위해 입원 시기가 생리적 체중 감소가 회복되는

생후 8일 이상 된 만삭아의 IGF-1과 입원 시 체중의 증감 양상을

조사하였다. 대상 만삭아는 패혈증, 수막염, 요로 감염, 양막염과

폐렴 등의 감염 질환, 수신증, 복잡 심장 기형 등의 선천성 질환과

황달 등을 주소로 입원하였으며 체온 불안정을 보인 6예를 제외하

고는 활력징후의 변화나 합병증 발생이 없었던 환아들이었다. 출

생 시 체중에 비해 입원 시 체중이 감소한 경우 IGF-1이 현저히

감소되어(P<0.001) 이환 질병과 입원 시 연령을 세분하여 분석하

지 못한 제한점은 있으나 출생 후 체중 변화와 IGF-1사이의 관련

성을 시사하는 것으로 생각된다.

부당 경량아는 출생 후 다양한 IGF-1의 변화를 보인다. 출생

시 만삭 부당 경량아는 만삭 적정 체중아 소아에 비해 IGF-I이

높으나, 미숙 부당 경량아는 미숙 적정 체중이었던 소아에 비해

IGF-I가 낮았다
15)
. 또한 미숙 적정 체중아는 만삭 적정 체중아 소

아에 비해 IGF-1이 낮았고, 극소 저체중출생아였던 경우 적정체

중아, 부당경량아 모두 소아기 중반까지 IGF-1이 감소되어 있어

미숙아가 부당 경량아보다 IGF-1결합단백 축에 미치는 영향이 더

크다
15)
. 부당 경량아로 태어나 3세에 정상 체중에 이른 소아들은

출생 시 감소되어 있던 IGF-1의 출생 후 증가 폭이 적정 체중아보

다 더 커서 3세에는 적정 체중으로 태어난 소아의 IGF-1보다 높

았으며, 생후 1년에 측정한 IGF-1은 1년간의 신장 성장과 깊은

관련성을 보였다
6)
. 반면 부당 경량아로 태어나 2-6세에 여전히 키

가 작은 소아들은 IGF-1이 감소되어 있었고
16)

성인이 되어서도

여전히 IGF-1이 낮아
17)

자궁 내 악 환경으로 인한 IGF-IGF 결합

단백축의 변화가 장기간 지속됨을 보이고 있다. 본 연구에서 부당

경량아는 5명으로 IGF-1 평균치는 만삭아에 비해 감소되어 있었

으나 통계적 유의성 있는 차이는 아니었다.

IGF-1은 망막의 혈관 생성에 중요한 역할을 하는 혈관 내피

성장 인자(vascular endothelial growth factor, VEGF)의 활성

화에 관여함으로써
18)

정상적인 혈관 발달에 필수적 역할을 한다.

IGF-1이 부족하면 VEGF에 의한 혈관내피 세포의 성장에 필수

적인 효소의 활성화가 억제됨으로써
19)

IGF-1이 결핍된 동물에서

VEGF가 존재하더라도 정상적인 망막혈관 성장이 억제되었다.

미숙아 망막증이 발생한 미숙아는 망막증이 발생하지 않은 미숙

아에 비해 IGF-1이 감소되어 있다
3, 19, 20, 21)

. Löfqvist 등
22)
은 미

숙아를 대상으로 출생 후 1주 간격으로 체중과 IGF-1을 측정 한

결과 치료가 필요한 미숙아 망막증이 발생한 환아 6명 전원이 정

상 범위를 벗어나는 관측치를 보였고 미숙아 망막증의 치료 5주

전 혹은 망막증 3단계로 발전하기 3주전에 이들 환자를 색출할 수

있다고 하였다
22)
. 미숙아의 두위 성장 지연 역시 망막증 중증도와

관련성을 가지며 IGF-1은 두위 성장과 망막증의 중증도와 상관

관계를 보였다
23)
. 이러한 소견들로 보아 IGF-1을 미숙아 망막증

의 새로운 선별 검사 지표로 사용할 수 있을 것으로 기대되고 있

으며
4)

나아가 감소된 IGF-1을 정상화함으로써 미숙아 망막증을

예방하고자
18, 19)

현재 이에 대한 연구가 시행되고 있다
24, 25)

.

지속적인 IGF-1의 감소는 망막증 이외의 미숙아 관련 합병증

과도 강한 연관성을 가져 기관지폐 형성이상
26, 27)

, 괴사성 장염, 뇌

실내 출혈의 발생 위험이 증가한다
27)
. 신생아 가사 시 제대 혈

IGF-1 농도가 감소한다는 보고가 있으나
28)

이와 달리 질식 중에

는 변화가 일어나지 않고 질식 발생 후 6-48시간 동안 감소한다는

보고도 있다
29)
. 본 연구에서는 질병을 가진 만삭아는 건강한 만삭

아에 비해 IGF-1이 감소되어 있었으나 각 질병 별 통계적 유의성

을 알아보기에는 대상 환아의 수가 부족하였다. 또한 본 연구는 입

원 시 1회 측정함으로써 출생 후 변동 경향 및 질병 경과에 따른

변화를 충분히 조사 분석하지 못한 제한점이 있었다. 따라서 앞으

로 더 많은 신생아를 대상으로 지속적인 추적 반복 검사를 시행하

여 더 많은 자료의 수집이 필요할 것으로 생각되며 이를 토대로

질환의 경과 추정 및 조기 치료의 지침으로서의 유의성에 대한 연

구가 계속되어야 할 것으로 생각된다.

요 약

목 적:신생아의 IGF-1 정상치를 설정하고 신생아 성장 및 질

병상태와 IGF-1치의 연관성을 조사하여 신생아 성장 및 질병 경

과를 추정하는 지표로 사용할 수 있는지 알아보고자 하였다.

방법: 2007년 3월부터 7월까지 5개월 동안 경북대학교 신생아

집중치료실에 입원한 환아들을 대상으로 입원 시 1회 채혈하여

RIA법으로 IGF-1를 측정하였다. 아울러 환아들의 의무 기록을

후향적으로 검토하여 출생 시 체중, 재태 주령, 분만 방법, 동반

질환 등을 조사하였다.

결 과:출생 직후 채혈이 가능했던 만삭아 22명과 미숙아 30명

의 혈중 IGF-1은 각각 53.4±40.0, 31.6±27.3 ng/mL로 미숙아에서

유의하게 낮았다(P<0.05). 건강한 만삭아와 질환을 동반한 만삭아

의 IGF-1은 각각 64.1±39.5, 46.0±40.2 ng/mL로 질병 동반 시 유

의하게 낮았다(P<0.05). 건강한 미숙아와 질환 동반 미숙아의

IGF-1은 각각 33.2±23.3, 30.6±30.4 ng/mL로 두군 사이에 유의한

차이를 보이지 않았으나 이들 모두 건강한 만삭아에 비해 의의 있

게 낮았다(P<0.05). 출생 8일후 이후 입원, 채혈한 신생아는 27명

으로 이들 중 입원 시 체중이 출생체중에 비해 감소한 환아의

IGF-1은 13.3±19.9 ng/mL, 입원 시 체중이 출생체중에 비해 증가

한 환아의 IGF-1은 70.8±36.2 ng/mL로 체중 감소군의 IGF-1이

유의하게 낮았다(P<0.001). 성별 및 분만법에 따른 IGF-1의 차이

는 관찰되지 않았다.

결 론:미숙아는 만삭아에 비해 출생 당일의 IGF-1치가 낮았

으며, 출생 후 체중이 감소한 만삭아의 IGF-1은 체중이 증가한 만

삭아에 비해 유의하게 낮았다. 이러한 소견으로 보아 신생아의 혈

청 IGF-1은 재태 주령, 출생 후 체중 증가와 관련성을 가지는 것
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으로 보인다.
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