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신생아 혈액 응고질환: 출혈 경향을 보이는 신생아에 대한 진단적 접근
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Neonatal Coagulation Disorder: Diagnostic Approaches for Bleeding Neonates

Chun Soo Kim, M.D.
Department of Pediatrics, Keimyung University School of Medicine, Daegu, Korea

All newborn infants with clinically significant bleeding should be evaluated for a hemostatic deficit. Medical history should include 
the following data: familial bleeding disorders, maternal illness and medication, age of bleeding onset, and prophylactic administra-
tion of vitamin K. The first essential step for evaluating bleeding neonates is determining whether the baby is sick or well. The phy-
sician should also evaluate the extent of the bleeding, features of bleeding lesions, and other abnormal findings from the physical 
examination. Skeletal anomalies may provide diagnostic clues. Depending on the clinical features and results of screening tests, 
other tests including coagulation factors may be useful for determining the diagnosis. All laboratory results must be considered in 
the context of age-related reference values. The platelet function analyzer provides a promising alternative to bleeding time. Fibrin 
degradation products and D-dimers are used for screening and specially testing fibrinolytic activity, respectively. The Apt test may 
help to rule out factors derived from maternal blood. Radiologic imaging studies are important because asymptomatic intracranial 
hemorrhages are common in neonates.
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서론

신생아는 지혈기전과 관련된 혈관계 및 혈소판, 응고인자 등 

일련의 시스템이 발달과정인 상태로 성인에 비해 일부 혈액 응

고인자가 결핍되어 있고, 혈관의 손상에 대한 혈소판 부착이나 

유리작용이 감소되어 있어서 생리적으로 출혈 경향을 가진다1, 

2). 또한 산모 인자와 유전적 소인 외에 분만 손상이나 감염, 주

산기 가사 등의 질환과 연관되어 생후 초기부터 다양한 출혈질

환이 발생할 수 있다. 

신생아기 출혈질환의 원인은 매우 다양하며 대부분 후천적

으로 발생하나 약 50-60%의 유전 응고질환이 생후 2주 내에 

발현한다고 알려져 있다3). 출혈질환을 가진 신생아에 대한 진단

적 접근의 첫 단계는 일견 아기가 건강해 보이는지, 활동력 저하

나 수유 장애 등이 동반된 아픈 아기인지 평가하는 것이다4-6). 

출혈의 부위나 정도, 피부 병변의 특징, 외상의 동반, 산모 및 주

산기 병력 등을 조사하는 것이 기저질환의 조기진단에 도움이 

된다7). 병력 청취와 진찰을 통해 가능성 있는 질환을 추정하였

다면 진단을 위해 검사실 검사가 필요하다. 지혈과 관련된 응고

인자는 태반을 통과하지 못하며 태생 10주 경부터 생성하기 시

작하여 대부분 인자가 생후 1-5세경에 성인 정상범위의 하한치 

수준에 도달하게 된다8, 9). 따라서 검사 결과는 환아의 재태연령

에 맞추어서 참고치를 고려해야 한다(Table 1). 
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상세한 병력 청취와 진찰을 한 후 적절한 검사를 병행하는 것

이 신생아기 출혈질환의 정확한 진단에 필수적이다.

병력 청취

1. 가족력

성염색체 열성 유전되는 혈우병 A와 B는 각각 응고인자 Ⅷ과 

Ⅸ의 결핍으로 남자 아기에서 발생한다. 응고인자 XI의 결핍인 

혈우병 C와 무섬유소원혈증, Ⅴ, Ⅶ, Ⅸ, Ⅶ, Ⅷ 인자 등 대부분 

혈액 응고인자 장애는 상염색체 열성 유전으로 남녀 모두에서 

발생하며 근친결혼과 관련이 있다. von Willebrand (VW) 병은 

상염색체 우성 유전된다. 

2. 산모의 병력

면역 혈소판 감소 자색반병(immune thrombocytopenic 

purpura, ITP)이나 전신 홍반 루푸스 등의 자가 면역 저혈소판

Table 1. Reference Values for Coagulation Tests in Healthy Infants and Children* 

Test 28-31 wk GA 30-36 wk GA Full term 1-5 yr 6-10 yr 11-18 yr Adult

Screening tests 

PT (sec) 15.4 (14.6-16.9) 13.0 (10.6-16.2) 13.0 (10.1-15.9) 11 (10.6-11.4) 11 (10.1-12.0) 11.2 (10.2-12.0) 12 (11.0-14.0)

aPTT (sec) 108 (80-168) 53.6 (27.5-79.4)†‡ 42.9 (31.3-54.3)† 30 (24-36) 31 (26-36) 32 (26-37) 33 (27-40)

BT (min) 6 (2.5-10) 7 (2.5-13) 5 (3-8) 4 (1-7)

Coagulation factors 

Fibrinogen 256 (160-550) 243 (150-373)†‡ 283 (167-399) 276 (170-405) 279 (157-400) 300 (154-448) 278 (156-40)

II 31 (19-54) 45 (20-77)† 48 (26-70)† 94 (71-116) 88 (67-107) 83 (61-104) 108 (70-146)

V 65 (43-80) 88 (41-144)‡ 72 (34-108)† 103 (79-127) 90 (63-116) 77 (55-99) 106 (62-150)

VII 37 (24-76) 67 (21-113)† 66 (28-104)† 82 (55-116) 86 (52-120) 83 (58-115) 105 (67-143)

VIII 79 (37-126) 111 (5-213) 100 (50-178) 90 (59-142) 95 (58-132) 92 (53-131) 99 (50-149)

VWF 141 (83-223) 136 (78-210) 153 (50-287) 82 (60-120) 95 (44-144) 100 (46-153) 92 (50-158)

IX 18 (17-20) 35 (19-65)†‡ 53 (15-91)† 73 (47-104) 75 (63-89) 82 (59-122) 109 (55-163)

X 36 (25-64) 41 (11-71)† 40 (12-68)† 88 (58-116) 75 (55-101) 79 (50-117) 106 (70-152)

XI 23 (11-33) 30 (8-52)†‡ 38 (40-66)† 30 (8-52) 38 (10-66) 74 (50-97) 97 (56-150)

XII 25 (5-35) 38 (10-66)†‡ 53 (13-93)† 93 (64-129) 92 (60-140) 81 (34-137) 108 (52-164)

PK 26 (15-32) 33 (9-89)† 37 (18-69)† 95 (65-130) 99 (66-131) 99 (53-145) 112 (62-162)

HMWK 32 (19-52) 49 (9-89)† 54 (6-102)† 98 (64-132) 93 (60-130) 91 (63-119) 92 (50-136)

XIIIa 70 (32-108)† 79 (27-131)† 108 (72-143) 109 (65-151) 99 (57-140) 105 (55-155)

XIIIb 81 (35-127)† 76 (30-122)† 113 (69-156) 116 (77-154) 102 (60-143) 98 (57-137)

Anticoagulation factors 

AT-III 28 (20-38) 38 (14-62)†‡ 63 (39-87)† 111 (82-139) 111 (90-131) 106 (77-132) 100 (74-126)

Protein C 28 (12-44)†‡ 35 (17-53)† 66 (40-92) 69 (45-93) 83 (55-111) 96 (64-128)

Protein S

Total  26 (14-38)†‡ 36 (12-60)† 86 (54-118) 78 (41-114) 72 (52-92) 81 (61-113)

Free  45 (21-69) 42 (22-62) 38 (26-55) 45 (27-61)

Fibrinolytic factors

Plasminogen 170 (112-248) 195 (125-265) 98 (78-118) 92 (75-108) 86 (68-103) 99 (77-122)

TPA 8.5 (3.0-16.7) 9.6 (5.0-18.9) 2.2 (1.0-4.5) 2.4 (1.0-5.0) 2.2 (1.0-4.0) 1.0 (0.7-1.4)

α2AP 78 (40-116) 85 (55-115) 105 (93-117) 99 (89-110) 98 (78-118) 102 (68-136)
PAI-1 5.4 (0.0-12.2)† 6.4 (2.0-15.1) 5.4 (1.0-10.0) 6.8 (2.0-12.0) 6.1 (2.0-10.0) 3.6 (0.0-11.0)

*All factors except fibrinogen and TPA are expressed as units/mL (fibrinogen in mg/mL and TPA in ng/mL), where pooled normal plasma contains 1 U/mL. 
†Values in neonates are significantly different from those of adults.
‡Values in preterm infants are significantly different from those of full-term infants.
Abbreviations: GA, gestational age; PT, prothrombin time; aPTT, activated partial thromboplastin time; BT, bleeding time; VWF, von Willebrand factor; 
PK, prekallikrein; HMWK, high molecular weight kininogen; AT-III, antithrombin III; TPA, tissue type plasminogen activator; α2AP, α2 antiplasmin; PAI-1, 
plasminogen activator inhibitors-1. 
Data from Andrew et al.8, 9).
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증에 이환된 산모는 IgG 항혈소판 자가항체에 의해 산모와 아

기에게 저혈소판증을 일으킬 수 있다. 진단은 산모와 아기가 모

두 저혈소판증이 있을 경우 또는 산모가 ITP의 병력이 있을 때 

의심할 수 있다. 자가항체를 가진 신생아의 약 10%에서 저혈소

판증이 동반되고 1% 이하에서 뇌출혈이 합병된다10).

신생아 동종면역 저혈소판증(neonatal alloimmune throm-

bocytopenia, NAIT)는 부계에서 유래된 태아 혈소판의 동종항

원에 대한 모체의 항체가 태반을 통하여 전달되어 신생아의 혈

소판을 파괴하는 질환으로 첫 아기부터 나타날 수 있다. 아기의 

10-20%에서 뇌출혈이 합병되고10) 이 중 일부는 산전에 출혈이 

발생한다11). ITP와 감별점은 NAIT에 이환된 아기는 모체의 혈

소판 수는 정상이며 무작위 공여자 혈소판 수혈은 치료 효과가 

없다는 점이다4).

자간전증이나 자궁 내 성장지연, 당뇨병, 심혈관계 질환을 가

진 산모에서 태어난 아기는 태반 기능 부전과 관련되어 저혈소

판증이 생길 수 있으며, toxoplasma, rubella, cytomegalo-

virus, herpes simplex, syphilis (TORCHES) 등의 선천 감염에 

대한 조사가 필요하다.

3. 산모의 약물 사용

산모에게 투여된 약물이 지혈기전에 영향을 주고 아기에게 

출혈질환을 유발할 수 있다. Phenobarbital이나 phenytoin 등

의 항경련제, coumarin 등의 항응고제, isoniazid나 rifampin 등

의 항결핵제는 간에서 carboxylation 되지 않은 비정상적인 비

타민 K 의존형 응고인자(proteins induced in vitamin K 

absence, PIVKA)의 생산을 유도한다12, 13). 비타민 K 결핍상태에

서 합성된 PIVKA는 응고인자의 기능이 없으므로 아기는 뇌나 

위장관, 피하조직 등 신체 다양한 부위에서 출혈질환을 일으키

게 된다. Aspirin 등의 비스테로이드성 항염증약물은 혈소판의 

부착 및 응집기능을 억제하며, quinidine 등의 항부정맥제는 저

혈소판증을 일으킬 수 있다14). 

  

4. 출혈의 발생시기

면역기전에 의한 저혈소판증은 생후 24시간 내에 나타나며, 

비타민 K 결핍에 의한 신생아 출혈질환은 생후 2-7일경에 잘 발

생한다. C 단백 결핍에 의한 출혈 자반은 생후 2시간부터 6일까

지 다양한 시기에 생긴다14).

5. 비타민 K 투여 

비타민 K는 태반을 잘 통과하지 못하며, 아기는 출생 초기 장 

내 세균총의 발달이 미약하고 모유에 비타민 K의 함유량이 적

은 등의 이유로 비타민 K 결핍에 의한 신생아 출혈질환이 일어

날 수 있다. 따라서 예방적으로 모든 신생아에게 출생 초기에 비

타민 K1 1 mg을 근육주사한다.   

신체 진찰

1. 출혈 당시 아기가 아파 보이는지 또는 건강해 보이는지?

아픈 아기는 보채거나 활동력이 저하되어 있으며 자궁 내 성

장지연이나 저산소증, 산혈증, 저혈당증 등의 동반으로 평가할 

수 있다. 파종혈관 내 응고 증후군(disseminated intravascular 

coagulopathy, DIC)이나 소모성 저혈소판증이 합병되기도 한

다. 감염, 괴사 장염, 간 질환 등의 기저질환을 잘 동반하고, 특히 

극소 저체중 출생아는 뇌실 germinal matrix 혈관계의 발달 미

숙과 관련되어 뇌실 출혈을 잘 일으킨다.

건강해 보이는 아기는 신체 진찰에서 아기가 또렷또렷하고 움

직임이 활발하며 정상체중을 가지면서 기저질환이 없는 경우로 

평가할 수 있다. 대체로 만삭아이며 출혈의 원인질환은 면역기

전에 의한 저혈소판증이 흔하며 그 외에 비타민 K 결핍에 따른 

신생아 출혈질환, 혈우병 등의 혈액 응고인자 장애 등을 의심한

다.

2. 출혈이 국소적인지 또는 전신적인지?

신생아의 흔한 국소출혈은 안면부의 점 출혈, 모상건막하 출

혈, 제대 절단면 출혈 등을 들 수 있다. 대개 분만 손상이나 제대

의 관리 문제와 관련이 있으며 기저 출혈질환을 동반하는 경우

는 드물다.

전신출혈은 피부나 점막, 정맥 천자 부위, 위장관, 신장, 중추

신경계 등 다양한 부위에서 다발 또는 전격 출혈 양상으로 나타

날 수 있으며, DIC나 비타민 K 결핍, 간 질환, 유전적 응고인자의 

결핍 등의 기저질환을 동반하는 경우가 많다14). 혈우병 A는 신

생아기에 발현하는 가장 흔한 선천 응고장애 중의 하나로 Ⅷ 인

자의 활성도가 1% 미만인 중증 상태에서 출혈질환이 잘 생긴

다. 뇌출혈이나 할례 또는 정맥 천자 부위의 출혈 형태로 발생하

며 근육 또는 관절 내 출혈은 영아기 이후에 잘 나타난다13).

3. 출혈성 병변의 특징

피부 표면의 점 출혈이나 반상 출혈, 점막 출혈 등의 소견은 저

혈소판증이나 혈소판 기능장애를 시사하며, 자색반은 DIC나 비

타민 K 결핍, 간 질환 등의 응고장애가 있는 경우에 잘 생긴다7).
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4. 기타 진찰 소견

간비종대가 있는 아기는 선천 감염이나 태아 적혈모구증 등

을 의심할 수 있으며 황달은 간 질환이나 감염, 두혈종에서 잘 

동반된다. 자궁 내 발육지연과 소두증, 망막증 등은 선천 감염

을 시사하는 소견이 된다. 경련이나 무호흡 등의 중추신경계 증

상은 뇌 출혈의 특이 증상이 되며 폐 출혈이 있는 경우 호흡장

애가 동반된다.

저혈소판증에 의한 출혈질환을 동반한 신생아에서 일부의 

신체소견은 특정 기저질환을 진단하는데 도움이 된다(Table 

2)15).

검사실 검사

1. 선별검사

1) 전체 혈구 계산

비정상적으로 낮은 적혈구 용적율(>45%)은 실혈이나 

TORCHES 등의 선천 감염에서 동반될 수 있으며 백혈구 증가

증은 대개 실혈 등에 대한 정상반응이고 NAIT를 가진 일부 예

에서 중성구 감소증이 동반되기도 한다6). 혈소판 수가 150×

109/L 미만인 경우를 저혈소판증으로 정의한다. 신생아 저혈소

판증의 원인질환은 매우 다양하며 임상적으로 볼 때, 생후 72

시간 내에 발생하는 조발형과 그 이후에 발생하는 후발형으로 

구분해서 평가하는 것이 원인 질환의 추정에 도움이 된다

(Table 3)10).

2) 말초혈액 도말검사

혈소판 수와 크기, 종류 등을 평가하기 위해서 시행한다. 직경

이 3-4 µm의 크기가 증가된 혈소판은 면역기전에 의한 저혈소

판증에서 나타나며 분열 적혈구는 DIC 소견이 있을 때 관찰된

다6). 

3) Prothrombin 시간

환아의 혈장에 조직 thromboplastin과 칼슘을 가한 후 섬유

소 형성까지의 시간을 측정하는 검사이다. 응고과정 중 외인계

인 thromboplastin에 의해 응고인자 Ⅶ이 활성화되면 Ⅴ인자 

존재 하에서 Ⅹ인자가 활성화되어 prothrombin이 thrombin으

로 전환되고 이에 의해 섬유소원이 섬유소로 전환된 후 섬유소

가 측정 가능할 정도의 중합체가 되는 전 과정을 보는 것이다. 

신생아에서 prothrombin 시간(PT)이 17초를 초과하였다면 비

정상적으로 연장된 경우로 평가할 수 있으며7) Ⅴ, Ⅶ, Ⅹ 인자, 섬

유소원, prothrombin의 결핍이나 이들에 대한 억제제의 존재

를 의미한다.

Table 2. Physical Findings Suggesting Specific Causes of Thrombo-
cytopenia in Bleeding Neonates 

Physical finding Specific cause 

Blueberry muffin rash TORCHS or other viral infections 

Palpable flank mass and hematuria Renal vein thrombosis 

Hemangioma, often with bruit Kasabach-Merritt syndrome 

Absence of radii TAR syndrome 

Abnormal thumbs Fanconi’s syndrome 

Male with skin rash Wiscott-Aldrich syndrome 
Dysmorphic features Trisomy 13, 18 and 21 syndrome 

Abbreviations: TORCHES, toxoplasma, rubella, cytomegalovirus, herpes 
simplex, syphilis; TAR, thrombocytopenia-absent radius. 
Adapted from Sheth15).

Table 3. Classification of Fetal and Neonatal Thrombocytopenias

Time of onset Condition

Fetal Alloimmune, Autoimmune (e.g. ITP, SLE)

Congenital infection (e.g. CMV, toxoplasma, rubella, HIV)

Aneuploidy (e.g. trisomies 18, 13, 21)

Rhesus haemolytic disease, Inherited 
(e.g. Wiskott-Aldrich syndrome)

Early-onset Chronic fetal hypoxia (e.g. PIH, IUGR, diabetes)

  neonatal Perinatal asphyxia 

  (<72 hours) Perinatal infection 
(e.g. E. coli , GBS, Haemophilus influenzae)

DIC, Alloimmune, Autoimmune (e.g. ITP, SLE)

Congenital infection (e.g. CMV, toxoplasma, rubella, HIV)

Thrombosis (e.g. aortic, renal vein)

Bone marrow replacement (e.g. congenital leukaemia)

Kasabach-Merritt syndrome, Inherited (e.g. TAR, CAMT)

Metabolic disease 
(e.g. proprionic and methylmalonic acidaemia)

Late-onset Late-onset sepsis, NEC 

  neonatal Congenital infection (e.g. CMV, toxoplasma, rubella, HIV)

  (>72 hours) Autoimmune

Kasabach-Merritt syndrome, Inherited (e.g. TAR, CAMT)
Metabolic disease 
(e.g. proprionic and methylmalonic acidaemia)

Abbreviations: ITP, idiopathic thrombocytopenic purpura; SLE, 
systemic lupus erythematosus; CMV, cytomegalovirus; HIV, human 
immunodeficiency virus; PIH, pregnancy-induced hypertension; IUGR, 
intrauterine growth restriction; E. coli, Escherichia coli ; GBS, group 
B Streptococcus; TAR, thrombocytopenia with absent radii; CAMT, 
congenital amegakaryocytic thrombocytopenia; NEC, necrotizing 
enterocolitis. 
The most frequently occurring conditions are shown in bold.
Data from Roberts10).
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검체 채취시 3.2% 구연산 나트륨관에 항응고제와 혈액을 1:9

의 비율로 넣는다. 또한 적혈구 용적율이 55% 이상인 환아는 

항응고제의 용량을 줄여야 한다. 

4) 활성화 부분 thromboplastin 시간

환아의 혈장에서 내인성 경로를 통한 섬유소 형성까지의 시

간을 측정하는 검사이다. 만삭아에서 활성화 부분 thrombo-

plastin 시간(aPTT)이 67초를 초과하였다면 비정상적으로 연장

된 경우로 평가할 수 있으며7) VIII, IX, XI, XII 인자, prek-

allikrein, 고분자량 kininogen 결핍이나 이들에 대한 억제제의 

존재를 의미한다. 섬유소원이나 prothrombin, Ⅴ, Ⅹ 인자의 활

성 감소시에도 증가하나 PT가 더 예민하다. 출혈질환이 의심되

는 경우 보통 PT 검사와 함께 시행한다.

2. 특이검사

1) 출혈시간

피하혈관에 인위적으로 작은 절개를 한 후 출혈이 멈출 때까

지 시간을 측정하는 검사로 지혈과정 중 혈관의 수축 및 혈소판

의 부착과 응집에 의한 1차 지혈기능을 반영한다. 

정상 bleeding time (BT)은 2-9분(평균 4분)이며, 혈소판 수

가 약 100×109/L 미만으로 감소되면 BT가 증가하기 시작한다
16). 또한 혈소판 기능 이상이나 VW 병, 산모의 aspirin 복용, 

DIC 등에서도 BT가 증가한다.

침습검사이므로 특히 신생아에서는 권장되지 않는다.

2) Platelet function analyser-100 

검사 장비의 모세관을 따라 흡입된 전혈이 collagen과 

adeno sin diphosphate (ADP), epinephrine 등의 혈소판 활성

물질이 도포된 막의 구멍을 지나면서 혈소판이 부착하고 응집

하는 원리를 이용한 검사로 1차 지혈과정 중 혈소판의 부착과 

응집 기능을 반영한다. 검사 결과는 혈전에 의해 구멍이 막혀 

전혈의 흐름이 멈출 때까지의 폐색시간(closure time, CT)으로 

나타내며 검사 가능한 CT의 최대값은 300초이다. Platelet 

function analyser-100의 평가는 BT 검사를 대신할 수 있다17). 

Collagen과 epinephrine이 도포된 카트리지는 선별검사에 사

용되며 Collagen과 ADP가 도포된 것은 2차 검사로 이용한다

(Table 4)18, 19).

신생아는 성인에 비해 혈소판의 응집이나 분비기능, 반응 능

력이 감소되어 있음에도 불구하고 혈색소와 VW 인자, 

ristocetin 보조인자의 혈중 농도가 높아서 성인보다 CT가 짧다

고 알려져 있다20).

3) 골수검사

골수 기능 부전에 의한 저혈소판증이 의심될 때 시행한다. 선

천 백혈병 환아에서는 백혈구 모세포가 관찰되고(25% 이상), 

Wiskott Aldrich 증후군에서는 이형성 거대핵모세포가 관찰된

다6).

4) 응고인자 

섬유소원 측정을 위한 검체의 채취방법은 PT 및 aPTT 검사

와 같다. 저섬유소원혈증(<150 mg/dL)은 DIC 등의 소모성 질

환이나 간 질환, 혈전 용해 치료 등에서 나타난다. 혈중 섬유소

원이 50-75 mg/dL 이하가 되면 PT와 aPTT, thrombin 시간이 

연장되고 출혈 경향을 가진다21, 22).

출혈질환의 가족력이 있거나 건강해 보이는 아기에서 aPTT

가 연장된 경우 VIII, IX, VW 인자 등에 대한 검사를 고려한다.  

5) 섬유소 분해산물 및 D-이합체

Fibrin degradation products (FDP)는 plasmin에 의한 섬유

소와 섬유소원의 분해산물로 섬유소 용해의 선별검사에 해당

하며, D-이합체는 교차결합 섬유소의 용해를 나타내므로 FDP

보다 혈전현상을 더 잘 반영하고 섬유소 용해의 확진검사로 이

용된다23).

DIC나 심부 정맥 혈전증, 폐 색전증 등에서 증가한다. 

6) 과응고상태 평가검사

항트롬빈 Ⅲ (antithrombin-Ⅲ, AT-Ⅲ)나 C 단백, S 단백 등 

항응고인자의 결핍은 혈전성 경향을 유발한다. AT-Ⅲ는 

thrombin과 활성화된 IX, Ⅹ, XI, XII 인자를 억제하며 신생아

는 18 mg/dL 이하(활성도, 60% 이하)일 경우 유의하게 감소되

어 있다고 인정된다. C 단백은 활성화된 Ⅴ와 VII 인자를 억제하

고, S 단백은 C 단백의 보조인자이다.

Table 4. Result of Platelet Function Analyzer-100 Test 

Platelet activator Normal Aspirin von Willebrand 
disease 

Platelet 
disorder 

C/Epi CT Normal Prolonged Prolonged Prolonged 
C/ADP CT Normal Normal Prolonged Prolonged 

Abbreviations: C, collagen; Epi, epinephrine; CT, closure time; ADP, 
adenosin diphosphate.  
Adapted from Carcao et al.18) and Favaloro19).
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항응고인자의 결핍은 유전적 요인 외에 증증 감염이나 간 질

환 등을 가진 경우에 잘 합병되며 검사소견은 DIC와 일치하고 

광범위한 혈전증에 의해 전격 자반증이 동반되기도 한다24-26).

3. 기타 검사

1) Apt 검사

위장관 출혈이 의심되는 환아에서 검출된 혈액이 산모의 혈

액일 가능성을 배제하기 위한 검사이다. 혈변이나 피가 섞인 구

토물 또는 위 흡인액 등의 검체와 물을 1:5의 비율로 혼합한 후 

원심분리해서 맑고 붉은 상층액을 얻는다. 4 mL의 상층액에 

1% NaOH 1 mL를 섞은 후 색깔 변화를 관찰한다. 혈색소 A는 

분홍색에서 갈색으로 변하고(산모 혈액), 혈색소 F는 alkaline 

용액에 견디므로 색깔이 변하지 않는다(신생아 혈액).  

2) 간 기능검사

Alanine amminotransferase와 aspartate amminotrans-

ferase 등의 간 효소치 상승이나 고빌리루빈혈증, 저알부민혈증 

등이 TORCHES 등의 감염이나 간 질환이 있을 때 나타날 수 있

다.

3) 방사선 영상검사

뇌출혈을 가진 일부의 신생아는 경련 등의 신경학적 이상소

견을 동반하지 않는다27). 특히 뇌실 출혈을 가진 미숙아의 25-

50%에서 무증상 소견을 보이므로 위험성이 있는 아기에서 주

기적인 초음파검사를 시행한다28). 경막 하 또는 뇌 실질 출혈 등

이 의심될 때는 컴퓨터 단층 촬영이나 자기공명 영상검사 등을 

시행한다29).

출혈질환의 감별진단

신생아기 출혈질환의 감별은 먼저 병력 청취와 진찰을 시행

한 후 선별검사를 바탕으로 기저질환을 추정하는데, 출혈 당시 

아기가 아파 보이는지 또는 건강해 보이는지에 따라서 두 군으

로 대별해서 평가할 수 있다(Table 5)4, 30, 31).

아파 보이는 아기가 저혈소판증과 PT 및 aPTT의 증가 소견

을 보이면 DIC일 가능성이 높고, 저혈소판증이 단독으로 나타

나는 경우는 선천 감염 외에 세균이나 진균 등에 의한 후기 감

염, 괴사 장염 등에서 흔하다. 혈뇨나 고혈압 등이 동반된다면 

신 정맥 혈전증 등을 의심한다. 혈소판 수는 정상이나 PT 및 

aPTT의 증가 소견은 간 질환이 있거나 heparin 사용 후에 생길 

수 있다. 선별검사에서 이상 소견이 없어도 미숙아나 저산소증 

및 산혈증의 동반, 중조 등의 고삼투액을 사용한 경우에는 혈관 

장애와 관련되어 출혈질환이 일어날 수 있다. 신생아 집중치료

실 환아의 약 20%에서 스트레스 유발 위장관 출혈을 동반하며 

인공환기요법, 분만 지연이나 난산의 병력, 저혈압 등이 위험인

자가 된다30).

건강해 보이는 아기가 저혈소판증이 단독으로 나타나면 먼

Table 5. Differential Diagnosis of Bleeding in Neonates

Clinical evaluation Laboratory studies Likely diagnosis 

Platelets PT aPTT

“Sick” D I I DIC 

D N N Platelet consumption (infection, NEC, RVT) 

N I I Liver disease 

N N N Compromised vascular integrity (hypoxia, prematurity, acidosis, hyperosmolality)

Stress-induced gastrointestinal bleeding 

“Healthy” D N N Immune thrombocytopenia, occult infection, thrombosis, bone marrow hypoplasia (rare) or 
infiltrative disease 

N I I Hemorrhagic disease of newborn (vitamin K deficiency) 

N N I Hereditary clotting factor deficiencies 

N N N Bleeding due to local factors (trauma, anatomic abnormalities)

Food allergy-induced gastrointestinal bleeding

Qualitative platelet abnormalities (rare) 
Factor XIII deficiency (rare) 

Abbreviations: PT, prothrombin time; aPTT, activated partial thromboplastin time; D, decreased; I, increased; DIC, disseminated intravascular 
coagulopathy; N, normal; NEC, necrotizing enterocolitis; RVT, renal vein thrombosis.
Adapted from Goorin et al.4), Kuusela et al.30) and Maloney et al.31).
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저 NAIT나 산모 ITP 등에 의한 면역 기전 질환을 의심한다. 혈

소판 수는 정상이나 PT 및 aPTT가 증가된 경우 비타민 K 결핍

에 의한 신생아 출혈질환을 생각할 수 있는데 특히, 모유 수유

아, 산모의 약물 복용, 장 질환에 동반된 흡수 장애, 신생아 담즙 

정체증 등과 관련이 있다7, 12, 32). aPTT의 단독 증가는 혈우병이

나 VW 병 등의 유전질환을 시사하는 단서가 된다. 선별검사에

서 이상 소견이 없어도 분만 손상이나 혈관 기형 등과 관련되어 

뇌 출혈이 생길 수 있다. 설사와 함께 점 또는 실 같은 피가 섞여 

나오거나 점액이 있는 경우 음식 알레르기에 의한 위장관 출혈

을 의심한다. 이러한 경우 대변에 잠혈이나 백혈구 증가소견이 

있고 CBC 검사에서 호산구 증가증이 관찰된다31). 드문 질환이

지만 혈소판 기능 이상이나 XIII 인자 결핍증에서도 선별검사의 

이상 소견은 보이지 않는다.

결론

임상적으로 의미 있는 출혈을 동반한 모든 신생아에 대해서 

지혈 장애에 대한 평가가 이루어져야 한다. 출혈 당시 아기가 아

파 보이는지 또는 건강해 보이는지에 대해서 먼저 평가하고, 임

상소견과 선별검사의 결과를 바탕으로 응고인자 등에 대한 추

가검사를 시행한다. 지혈 기능에 대한 검사 결과의 판정은 아기

의 재태연령에 맞추어서 참고치를 고려한다. Apt 검사는 산모 

혈액을 배제하는데 도움이 되며, 무증상 뇌출혈이 흔하므로 위

험성이 있는 아기는 방사선 영상검사를 시행한다.
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