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조기진통 산모에서 진통억제 효과와 
주산기예후 예측에 대한 모체혈중 CRP 의의
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Objectives: The objective of this study is to evaluate the value of maternal C-reactive protein (CRP) level in the 
prediction of tocolytic success and perinatal outcomes in patients with preterm labor (PTL) and preterm premature of 
the membranes (PPROM).

Methods: One hundred twenty-nine PTL or PPROM patients between Jan. 2006 and Sep. 2009 were enrolled in our 
studies. We defined to continue pregnancy over 48 hours after initial admission as tocolytic success group. After 
exclusion of twins, fetal anomalies, and stillbirth, there were included in 46 tocolytic success patients and in 30 
tocolytics failure patients, finally. Patients also were divided by high CRP level (>0.5 mg/dL) group and low (≤0.5 
mg) group. We compared with the prolongation of pregnancy and perinatal outcomes between success and failure 
groups based on CRP levels. And the optimal CRP value was made by receive-operating characteristic (ROC) curve 
to predict preterm birth.

Results: There were no significant difference for CRP level between the tocolytics success group and failure group. 
The group with high CRP level had shorter gestational weeks, shorter admission-to-delivery interval, lighter neonatal 
birthweight, and more frequent low Apgar score.

Conclusions: CRP level itself has limited value to predict preterm birth. But CRP level is useful as a predictive 
value of perinatal outcomes for overall decision, including WBC count and other clinical features.
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1서   론

조산은 중요한 임신합병증 중 하나이며, 신생아사망 

및 신경학적 이환을 초래하는 가장 흔한 원인이다.
1
 전

체 출생아의 약 10% 정도가 조산이며, 많은 예방적인 방
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법을 사용하는 데에도 불구하고 그 빈도는 과거 20~30

년간 감소하지 않았다. 따라서 조산에 따른 장기적인 인

적, 경제적 손실은 매우 크다고 할 수 있다. 또한 의사들

이 조산이 임박한 임산부들에게 바로 분만을 유도하거

나, 입원하여 안정화시킨 후 태아의 성숙을 기다리는 것 

중 하나를 선택하는 것은 매우 어려운 일이다.

조산의 정의는 임신주수 36주 6일이 완료되기 전에 

태아의 만출이 발생함을 의미하며, 조기진통과 조기양
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막파수를 가진 임산부는 조산의 가능성이 높다. 조기진

통과 조기양막파수로 진단된 임산부의 혈액에서는 염증 

표지자 수치, 특히 Interleukin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, tumor 

necrosis factor-α (TNF-α) 등의 싸이토카인 (cytokine)과 

C-reactive protein (CRP) 농도가 정상 임산부보다 높은 것

이 보고되어 있다.
2
 이런 보고들을 통해 조기진통이나 

조산의 병태생리의 핵심 요소는 무증상 감염 (subclinical 

infection)이 알려져 있다. 그러나 정확한 진단검사의 부

재로 인해 무증상 감염을 진단하는 것은 매우 어렵다. 

특히 임산부의 자궁내 감염의 경우 발열, 복통, 말초혈

액의 백혈구 증가나 태아의 빈맥 등의 증상이 나타나지 

않을 수 있다.
3
 따라서 이런 염증 표지자를 측정하는 것

은 무증상 감염의 임산부를 발견함으로써, 조산의 위험

성이 높은 조기진통이나 조기양막파수를 가진 임산부를 

찾는데 의미 있는 근거가 될 수 있다. 양수 또는 제대혈

액검사는 양수천자라는 침습적인 방법을 통해 시행하는 

검사이므로 폭넓은 검사로 사용하기에는 제한적이다. 

따라서 혈중 염증표지자 수치를 측정하는 것은 조기진

통과 조기양막파수를 예측하는 데 편리한 방법이 될 수 

있다.

CRP는 다른 염증 표지자와 달리, 모든 병원에서 추가

적인 준비 없이 시행할 수 있는 검사라 편리하고, 검사

결과가 신속하며, 가격이 저렴하여 검사결과를 갖고 임

상적 판단의 근거로 쓰이는 데 용이하다는 장점을 가지

고 있다. 본 연구는 조기진통 및 조기양막파수로 진단된 

임산부에서 채취한 혈중 CRP농도 변화에 따른 조기진통

치료 및 주산기 예후를 살펴 봄으로서, 표지자로 사용할 

수 있는 CRP의 유용성에 대하여 평가하고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

본 연구는 2006년 1월부터 2008년 9월까지 본원에서 

조기진통 또는 조기양막파수를 주소로 내원하여 34주 

이전에 출산한 임산부의 의무기록을 후향적으로 검토하

였다. 연구 기간 동안 대상이 되었던 임산부는 129명이

었으나 쌍태임신, 태아의 유전적-구조적 기형, 사산 등 

태아요인과 임신부가 검사를 포함한 기본적인 처치를 

할 겨를도 없이 신속하게 분만이 진행 된 경우 및 분석

을 위한 의무기록이 충실하지 못했던 경우 등 총 53예가 

분석 대상에서 제외되어 최종적으로 76명의 조기분만 

임신부가 포함되었다. 임신주수의 사정은 각 임신부의 

최종월경력과 태아초음파 예측에서 적절하다고 판단되

는 지표를 기준으로 삼았다. 조기진통의 억제를 위해 사

용한 약제는 염산리토드린만을 사용한 경우로 제한하였

고, 모든 분석대상 예에서 예방적 항생제 및 태아의 폐

성숙 촉진을 위한 스테로이드를 사용하였다. 

2. 연구 방법

조기분만 임신부 76명 중 염산리토드린 투여 후 48시

간 이후에 분만 한 경우 조기진통 억제에 성공군 46명 

(60.5%), 48시간 이전에 분만 한 경우를 실패군 30명 

(39.5%)으로 나누었다. 이 두 군의 임산부의 혈청 CRP 

농도, 혈청 백혈구 수, 산과적 특징, 출생주수, 출생체중 

및 신생아 아프가점수를 비교하였다. 그리고 본원 혈청 

CRP농도 기준인 0.5 mg/dL을 초과한 군 81명 (62.7%)과 

0.5 mg/dL 이하인 군 49명 (37.3%)으로 나눈 후 위와 같

은 요소들을 비교하였다. 조기 진통 억제의 성공을 예측

하기 위한 상대적 가치를 평가하기 위해 Receive- 

Operating Characteristic (ROC) curve를 만들었고, 혈청 CRP 

농도 기준에 따른 각각 군의 area under the curve (AUC)값

을 구하여 비교하였다. 연구 대상의 혈액검사결과는 내

원 시 최초로 채취한 검체를 사용하였다. 혈청 CRP는 

Highly sensitive (hs) CRP를 측정하였다. hsCRP 검사는 검

체 내 CRP와 CRP에 대한 항체가 응집반응을 일으키고, 

이로 인해 만들어진 면역 복합체를 정량화하는 im-

munonophelometry 로 시행하였다.

모든 결과값은 산술평균값으로 나타내었으며, 데이터

의 분석은 Stata 9.0 (StataCorp LP, Texas, USA) 프로그램을 

사용하였다. 각 변수의 검정은 t-test, Chi-square검정을 사

용하였고, p값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의하다고 

판단하였다.
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Table 1. Clinical characteristics and pregnancy outcomes according to the success or failure of tocolytic treatment

Success (46)

(Mean±SD)

Failure (30)

(Mean±SD)
p-value

Maternal age (years) 30.6±4.5 30.8±0.2 NS

Gestational age at birth (weeks) 29.6±3.7 30.1±3.7 NS

Nulliparity (n (%)) 13 (28.2) 15 (50) NS

Birth weight (g) 1,514±613 1,552±613 NS

Apgar score 5 min＜7 (n (%)) 8 (17.3) 50 (16.7) NS

WBC (1,000 cells/mm3) 12.0±3.1 13.9±4 < 0.05

hsCRP (mg/dL) 1.52±1.7 2.36±2.3 NS

hsCRP > 0.5 mg/dL (n (%)) 28 (60.8) 21 (70.0) NS

NS: not significant.

Table 2. Clinical characteristics and pregnancy outcomes according to low or high hsCRP level in PTL/PPROM 
group

　 low CRP (48)

(Mean±SD)

high CRP (81)

(Mean±SD)
p-value

Maternal age (years) 32.2±4.9 30.6±4.7 NS

Gestational age at birth (weeks) 31.8±3.0 29.3±3.6 <0.001

Nulliparity (n (%)) 19 (39.6) 30 (37.0) NS

WBC (1.000 cells/mm3) 10.8±2.8 14.0±4.3 <0.001

Admission-to-delivery interval (days)  5.4±6.7  3.1±4.2 <0.05

Birth weight (grams) 1,748±587 1,432±563 <0.05

Apgar score 5 min＜ 7 (n (%)) 1 (2.1) 18 (22.2) <0.05

NS: not significant, PTL/PPROM: preterm labor/preterm premature rupture of membrane.

결   과

조기진통 억제 성공군과 실패군 사이에서 평균 혈청 

hsCRP 농도는 성공군 1.52±1.7 mg/dL, 실패군 2.36±2.3 

mg/dL이나 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 산

모 연령, 출생주수, 초산여부, 출생체중, 아프가 점수에

서도 차이가 없었다. 그러나 혈중 백혈구 수는 성공군 

두 군 사이에 유의한 차이를 보였다 (Table 1).

혈청 hsCRP가 높은 군은 낮은 군에서보다 출생 주수

가 짧았으며 혈중 백혈구 수치가 더 높았다 (p<0.001). 

또한 입원-분만 간격이 짧았으며, 출생체중도 가벼웠고, 

낮은 아프가 점수 (<7)의 빈도가 많았다 (p<0.05) (Table 2).

조기진통 억제의 성공 여부를 예측하기 위해 백혈구 

수치, hsCRP 농도에 대하여 ROC 도표를 작성하였다. 

ROC 도표에서 계산된 백혈구 수치, hsCRP 농도에 대한 

각각의 AUC는 각각 0.654 (95%신뢰구간: 0.523-0.785), 

0.592 (95%신뢰구간: 0.457-0.785)이었다. 그러나 적절한 

최적의 임계치를 정할 수는 없었다 (Fig. 1). 

고   찰

조기진통 또는 조기양막파수에 의한 조기분만을 예측

할 수 있는 표식자의 개발은 조기진단을 위해 무엇보다

도 중요하다. 특히 신생아의 감염증을 예측할 수 있는 
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WBCAUC

=0.592

CRPACU

=0.654

Fig. 1. ROC curve analysis of maternal serum CRP, 

WBC predicting tocolytics success. The AUCs of 

CRP, WBC were 0.592, 0.654, respectively (CRP 

95%CI: 0.523-0.785, WBC 95%CI: 0.457-0.785).

선별검사로 산모혈청의 CRP 및 혈중 또는 양수내 LDH 

등이 자궁내감염증의 조기진단에 도움을 줄 수 있다고 

알려져 있다. CRP는 급성기 단백질로 염증에 반응하여 

간세포에서 합성, 분비된다. 현재까지 알려진 바, 조기 

진통은 감염으로 인해 decidual cell과 백혈구가 endotoxin

을 활성화함으로써 IL-6, IL-6, TNF-α 등의 싸이토카인의 

분비가 증가하여 양막 내의 matrix metalloproteinase 

(MMP)를 활성화시켜 세포외기질의 변화를 유도하거나 

프로스타글란딘 (prostaglandin) 경로를 활성화시켜 발생

한다.
2
 여기에서 조기 양막파수는 MMP 등의 단백질 효

소의 활성화로 인해 양막의 collagen에 손상이 가하여 장

력이 유지되지 못해 일어나게 된다.
3

CRP는 감염의 특수한 표지물질이라기 보다는 조직손

상에 대한 숙주반응의 표지물질로서 급성기에 비특이적 

증가양상을 나타낸다.
4
 따라서 염증이나 감염의 경향이 

있는 질병 (임신중독증, 심혈관질환, 인슐린 비의존성 당

뇨 등)의 진단과 추적관찰에 사용되고 있다.
5
 또한 임신

자체만으로도 증가 할 수 있는 것으로 알려져 있으며 착

상과정이나 태반성숙에 따른 괴사 및 에스트로겐 등의 

호르몬 자극에 따른 이차적인 반응으로 생각된다.
6
 조기

진통은 이러한 임신자체에 의해 증가된 상태에 추가적

인 염증반응이 더해지는 것으로 유용한 조기진통의 지

표로 이용될 수 있으리라 생각된다.
7,8

 그러나 조기진통

을 예측하는데 CRP 유용성에 대한 연구 결과는 서로 상

이하게 나타났는데 모체혈청 CRP가 증가되어 있는 경우 

조기분만의 위험도가 두 배에 달한다는 연구 결과가 있

는9
 반면 CRP값과 조기분만은 상관이 없다는 연구도 있

는데 대부분이 불현성감염증 (subclinical inflammation)인 

조기진통에서는 반응력이 약해서 기존의 immunotur-

bidimetric assay가 잘 검출하지 못했을 가능성이 있다.
10

 

최근에는 혈청 CRP 농도를 측정하는 기술이 발달함에 

따라 CRP 농도의 작은 변화도 감지할 수 있어 조기 진

통과 조기양막파수 임산부에게서 CRP 농도가 증가하였

음을 알 수 있었다. 이 보고들은 이러한 임산부에게서 

무증상 염증과정이 존재함을 뒷받침하고 있다. 조기 양

막파수는 조산의 40~60%를 차지하는 조기진통과 밀접

하게 연관되어 있다. 이 두 가지 합병증은 융모막염 그

리고 생식기 감염과 관계가 있다. 혈중 CRP의 증가는 융

모막염과 생식기 감염과 관련되어 있고, 그것이 조기양

막파수, 조기진통과 관련이 있으므로, CRP농도의 측정

은 이러한 조건을 예측하는데 유용하다.
11

 조기진통의 

경우에도 융모막염이나 생식기 감염과 관련이 있음은 

여러 보고들을 통해 알려져 있다.
12,13

 이 경우 조기양막

파수와는 무관하게 CRP 농도가 높게 나타났다는 결과도 

있다.
14

 

조산으로 인한 문제점 중에는 신생아의 폐 미성숙, 뇌

실내 출혈 등이 있는데, 이런 문제를 해결하기 위한 방

안으로 조산의 가능성이 있는 임산부에게 당질 코르티

코이드를 투여함으로써 태아의 폐성숙을 촉진시키고, 

뇌실내 출혈을 예방할 수 있다.
15

 조기 진통 임산부에게 

스테로이드를 투여 후 24시간이 경과한 이후부터 효과

적이라고 알려져 있고, 또한 투여 방법에 있어서는 총 

48시간이 걸린다.
16,17

 조기 진통을 성공적으로 억제한 것

에 대한 확립된 정의는 없지만, 조기 진통을 진단 받아

서 입원 임산부에게 48시간 이상 분만을 억제할 수 있다

면 스테로이드의 투여에 의한 효과를 볼 수 있는 시간을 

확보할 수 있게 됨으로써 한편으로는 성공적이라고 할 

수 있을 것이다.
18-20

 

기존 연구에서는 혈중 CRP농도가 낮은 조기진통 임산

부에게서 조기진통 억제의 성공을 기대할 수 있었다.
21,22
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반면에 혈중 CRP 농도를 초기 진단과정에서 측정하는 

것이 의미가 없다는 보고도 있다.
23

 본 연구에서는 혈중 

CRP 농도와 조기진통 억제의 유의한 관계가 나타나지 

않았다. 특히 본원 혈중 CRP 농도 기준인 0.5 mg/dL를 

넘는 비율이 크게 다르지 않았다 이는 조기진통이나 조

기양막파수를 주소로 내원하였으나 분만이 임박한 경우

에는 혈중 CRP 농도를 측정하지 못하고 분만하였기 때

문에 결과에 영향을 미쳤다고 할 수 있다. 또 조산에 영

향을 줄 수 있는 임신부 개개인 흡연력, 비만도, 호르몬

제 사용, 당뇨를 포함 하는 대사증후군, 그리고 심혈관

계 질환등과 같은 confounding factor의 작용도 생각 할 수 

있다.
24

임산부의 혈중 CRP농도는 신생아의 예후와의 유의한 

연관성이 있다는 결과가 나왔다. 그러므로 조기진통 또

는 조기양막파수인 임산부의 CRP 농도가 높은 경우, 짧

은 출생주수, 저체중, 낮은 아프가 점수로써 신경학적 

예후가 좋지 않을 수 있다고 예측할 수 있다. 결론적으

로 주산기예후 예측과 관련하여 CRP농도는 백혈구 수 

및 임상증상을 포함하는 종합적인 판단에 유용할 수 있

음을 시사한다.

본 연구가 임산부의 혈중 CRP 농도와 주산기 예후와

의 관계를 연구하는데 있어서 CRP 농도 변화에 영향을 

끼치는 변수들을 통제하지 못한 부분이 한계점이라고 

할 수 있다. 따라서 감염질환 이외에도 흡연, 비만, 호르

몬제 사용, 대사증후군, 그리고 심혈관계 질환 등의 변

수를 통제한 연구가 필요하다.
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｢국문초록｣
목적: 조기진통 및 조기양막파수로 진단된 임산부에서 채취한 혈중 CRP농도 변화에 따른 조기진통치료 및 주산기 

예후를 살펴 봄으로서, 표지자로 사용할 수 있는 CRP의 유용성에 대하여 평가하고자 하였다.
연구방법: 2006년 1월부터 2008년 9월까지 본원에서 조기진통/조기양막파수로 내원하여 34주 이전에 출산한 임산

부의 의무기록을 후향적으로 검토하였다. 쌍태임신, 태아의 유전적-구조적 기형, 사산 등 태아요인과 임신부가 검사를 

포함한 기본적인 처치를 할 겨를도 없이 신속하게 분만이 진행 된 경우 및 분석을 위한 의무기록이 충실하지 못했던 

경우 등을 분석 대상에서 제외하였고 최종적으로 76명의 조기분만 임신부가 포함되었다. 조기진통의 억제를 위해 사

용한 약제는 염산리토드린만을 사용한 경우로 제한하였고, 모든 분석대상 예에서 예방적 항생제 및 태아의 폐성숙 

촉진을 위한 스테로이드를 사용하였다. 산모의 혈중 CRP 농도에 따른 48시간 이상의 임신 연장여부를 조사하였으며, 
산과적 특징, 출생주수, 출생체중, 신생아 아프가점수에 따른 CRP의 변화를 살펴보고 이러한 주산기예후를 예측할 

수 있는 적정 CRP농도를 ROC curve를 통하여 알아보았다.
결과: 48시간 이상의 임신연장을 조기진통치료의 성공으로 정의하였을 때 성공군이 46예, 실패군이 30예에서 분석 

가능하였다. 혈중 CRP 농도는 성공군에서 1.52±1.7 mg/L 실패군에서 2.36±2.3 mg/L로 차이는 있었지만 유의하지 않았

다 (p=0.07). 한편 본원에서 정상범위로 설정된 CRP 0.5 mg/L 이하를 기준으로 분석할 때 CRP가 상승된 군에서 재태기

간이 더 짧았고, 입원에서 분만까지의 기간이 짧으며, 출생체중이 더 가벼웠으며, 낮은 아프가점수를 나타내었다. 주산

기예후를 예측할 수 있는 CRP의 농도는 통계적 의미가 없었던 반면 (p=0.592), 백혈구수의 증가가 48시간이상 임신연

장이 실패했던 군과 CRP가 상승되었던 군에서 모두 의미 있게 높게 나타났다 (p<0.05, p<0.001). 
결론: CRP는 조기진통치료 예측을 위한 표지자로의 사용은 제한적이었으나 주산기예후 예측과 관련하여 CRP농도

는 백혈구수 및 임상증상을 포함하는 종합적인 판단에 유용할 수 있음을 시사한다.

중심 단어: 조기진통, 조기양막파수, C- reactive protein
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