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서     론

신생아에서 저산소 상태 후 발생될 수 있는 저산소

성 허혈성 뇌증(hypoxic ischemic encephalopathy, 

HIE)은 만삭 신생아의 0.2-0.4%에서 발생되며, 이들 

중 약 15-20%가 신생아기에 사망하게 되고, 생존아 

중 약 1/4에서 영구적 신경학적 손상을 남기는 것으로 

알려져 있어서, 이의 조기 진단과 처치가 후유증 감소

에 중요하다1). 이에 HIE의 원인이 되는 저산소성 허

혈성 자극 후 cytokine 생성에 대한 문헌적 고찰을 하

고자 한다.

본     론

1 .  Cytokine 이란?

Cytokine은 polypeptide 물질로 호르몬처럼 세포 자

체나 주위세포에 영향을 미치는 성질을 가지고 있으며, 

현재 interleukins(IL-1～IL 15), 종양괴사인자(TNF), 

interferons, transforming growth factor(TGF), 집락자

극인자(CSF) 등 20여 가지의 종류가 알려져 있으며, 

그 형성은 대부분의 유핵세포- 즉, 단핵구, 거대세포, 

내피세포, T와 B 세포, 성상세포(astrocyte), 소교세포

(microglia), 종양세포 등-에서 감염이나 염증 인자들, 

immune complex, 혹은 cytokine 자체에 의해 자극 받

아서 형성되어 지고, 이들은 면역 혹은 염증 반응의 주

요 조절인자로서 극소의 농도에서도 여러 생리적 영향

을 미치는 것으로 알려져 있다2).

인체에서 cytokine의 효과는 분비되는 양과 기간, 

수분에서 한시간 이내의 짧은 반감기, 인체내 분포 정

도와 자연 억제인자의 유무 등에 영향을 받는 것으로 

알려져 있다3). 신생아에서는 임상적으로 패혈증, 뇌막

염, 괴사성 장염 등에서 cytokine(TNF, IL-1, IL-6)

이 증가되어 있는 것으로 보고4-6)되며, Miller 등7)은 

혈장내 cytokine의 측정이 신생아의 예후와 주산기 스

트레스를 반영하는 지표가 될 수 있다고 하였다. 또한 

cytokine의 형성은 cytokine 수용체 길항제나 약물

(pentoxifylline, dexamethasone 등)에 의해 억제될 

수가 있는 것으로 보고되었다8-10).

2 .  저산소성  허혈성  자극시  형성되는  cytokines

Benyo 등11)은 인체 태반융모세포 배양에서 4시간 

동안의 저산소 자극시 TNF-α생성이 2배 이상 의미 

있게 증가되고, IL-1α는 10시간 후 6배, IL-1β는 24

시간 저산소 후 23배 증가되어 저산소 자극과 cyto-

kine 생성과의 연관 관계가 있다는 것을 증명하였고, 

Yan 등12)은 혈관 내피세포 배양에서 저산소자극이 혈

관의 투과성을 증가시키며 IL-6의 전사(transcription)

를 8-11배 증가시키는데 IL-6의 형성은 저산소 기간

과 정비례한다고 발표하였고, Ala 등13)은 5시간의 저

산소 자극과 19시간의 재산소화 후 IL-1과 IL-6의 생

성이 증가된다고 하였다.

단핵구 배양검사에서 Ghezzi 등14)은 저산소(평균 산

소분압 : 9mmHg)자극시 TNF와 IL-1의 생성을 증가

시킨다고 하였으나, Gerlach 등15)은 저산소 자극 자체

는 TNF나 IL-1의 생성과 분비를 증가시키지 않고, 

재산소화가 이들의 생성을 증가시킨다는 상반된 결과

를 보고하기도 하였다.



소아과 : 제 44권 제 3호 2001년    243

인체 거대세포 배양에서는 Scannell16)이 저산소 자극

시 상당한 양의 TNF-α, IL-1과 IL-8의 분비를 증가

시킨다고 하였지만, Koga 등17)은 저산소 자극은 IL-1

의 분비를 증가시키지 않고, 6-9시간의 저산소 자극 

이후 같은 기간의 재산소화 후 IL-1의 분비가 의미 있

게 증가되었다고 하였다.

동물 뇌조직 연구에서 저산소 자극시 TNF-α와 

IL-1β의 gene expression이 자극된다는 보고18)가 있

는 반면, 저산소 자극에 따른 재산소화 후 뇌성상세포

에서 neuroprotective IL-6의 생성이 증가된다는 연구

도 보고19)되고 있으며, Klempt 등20)은 쥐 뇌조직 연구

에서 저산소성 허혈성 자극시 1시간 뒤 TGF-β1 

mRNA의 발현이 해마(hippocampus)에서 일어난다고 

하였으며, 이 TGF-β1은 허혈성 뇌손상으로 인한 신

경세포 파괴를 억제한다는 보고21)가 있지만 신생아에

서의 연구는 아직 없다.

3 .  Cytokines와  blood brain barrier(BBB)

저산소성 허혈성 자극이 뇌조직에서 직접 cytokine

의 형성을 유도하기도 하지만, 동물연구에서 de Vries 

등22)은 cytokine(TNF-α, IL-1β, IL-6)들이 BBB의 

파열을 유도한다고 보고하였고, Gutierrez 등23)은 

TNF-α의, Banks 등24, 25)은 IL-1과 IL-6의 혈중에서 

뇌로의 이동을 증명하여 cytokine의 혈중 증가가 뇌내

의 증가를 또한 야기할 수 있다고 하였다. 이들 

cytokine의 BBB 통과는 포화성 이동(saturable trans-

port)으로 이루어지는 것으로 알려져 있다24).

4 .  뇌  발달과  cytokines

Cytokine이 뇌 발달에 필요하기도 하지만 고농도의 

이들(특히 TNF-α, IL-1β, IL-6)은 뇌 발달에 유해한 

작용을 하는 것으로 알려져 있다15, 26). Chao 등26)은 

TNF-α와 IL-1β가 nitric oxide와 NMDA 

(N-methyl-D-aspartate) 수용체에 영향을 미쳐 상승

적으로 신경독성(neurotoxicity)를 유발한다고 보고하

였고, Garcia 등27)은 백서연구에서 IL-1 수용체 길항

제가 저산소 자극으로 인한 신경세포의 괴사를 감소시

킨다고 보고하여 저산소 자극 후 IL-1의 증가와 이로 

인한 신경세포 괴사영향을 암시하였다.

5 . 신생아  저산소성  허혈성  뇌손상과  cytokine
과의  관계

  실제 신생아에서 저산소성 손상후 cytokine의 증

가에 대한 보고는 드물어서 Martin-Ancel 등28)이 생

후 12시간경의 뇌척수액내 IL-6를 측정하여 중증 HIE 

환아에서 HIE가 없거나 경증인 경우보다 의미 있게 

증가(range of IL-6; 65-2,250pg/dL vs 0-10 pg/dL)

되어 IL-6가 HIE의 중증도와 연관이 깊었다고 처음 

보고하였다.

이후 Savman 등29)은 뇌척수액내 IL-6와 IL-8 농

도는 가사에 빠진 신생아에서 대조 신생아보다 의미 

있게 높았고, 그 수치는 HIE의 정도와 밀접한 연관을 

가졌지만 TNF-α, IL-1β, IL-10, GM-CSF들은 양군 

사이에 별 차이가 없다고 하였고, Oygur 등30)은 생후 

12개월 때의 신경학적 정상군(1군)과 비정상이거나 출

생 후 수일내 사망하였던 군(2군)의 생후 24시간 이내

의 혈액과 뇌척수액을 채취한 비교에서 뇌척수액내 

TNF-α와 IL-1β 농도가 2군에서 1군보다 의미 있게 

높았으나, 혈액내 이들의 농도는 두군간에 큰 차이가 

없어서 뇌척수액내 이들 cytokine의 농도가 HIE의 

predictor가 될 수 있다고 하였으며, 특히 저산소 자극 

후 6시간 이내에 추출한 뇌척수액 내 TNF-α와 IL-1

β 농도가 자극 6시간이후 채취한 경우보다 높았다고 

하였다. 이는 앞에서 지적한대로 이들 cytokine의 반

감기가 수분에서 한시간 이내로 짧은 것과 연관이 있

을 것으로 생각된다.

Akisu 등31)은 혈중 platelet-activating factor(PAF) 

농도가 중증 HIE 신생아에서 1,494.2±386.6pg/mL 여서 

중등도 HIE 환아의 828.3±61.1pg/mL, 건강한 신생아 

410.2±148.6pg/mL 보다 의미 있게 높아서 HIE의 중증 

정도와 밀접한 관계가 있다고 보고하였다.

맺 음 말

이상의 문헌들이 대부분 세포배양이나 동물 실험에

서 이루어져 신생아에게 그대로 적용하기는 난점이 있

지만 신생아에서 HIE와 혈중 PAF나 뇌척수액내 

cytokine 농도(특히 TNF-α, IL-1β와 IL-6)는 관계가 

있을 것으로 여겨지며, 향후 잘 계획된 동물 및 신생아

에서의 연구와 현재 보존적 치료와 저체온 요법이외에 

특별한 치료법이 별로 없는 신생아 HIE의 치료에 

cytokine receptor antagonist나 neuroprotective 

TGF-β1 등의 유용성에 대한 연구도 필요하리라 생각

되고, 앞서 언급한 것들 이외의 cytokine이 영향을 미

치는지도 앞으로 밝혀져야 될 부분이라 여겨진다.
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