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만삭전 조기양막파열 임부에서 amoxicillin와 
erythromycin 병합 및 3세대 cephalosporin계와 

metronidazole 병합 투여 후 정맥혈장내 지질과산화도, 
단백산화도 및 interleukin-6의 변화
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Levels after Treatment with Amoxicillin Plus Erythromycin and Third 

Generation Cephalosporin Plus Metronidazole in the Maternal 
Venous Plasma of Preterm Premature Rupture of Membranes

Yoon Ha Kim, M.D.1, Jong Woon Kim, M.D.1, Chul Hong Kim, M.D.1, Moon Kyoung Cho, M.D.1,

Hye Yon Cho, M.D.1, U Chul Ju, M.D.1, Woo Dae Kang, M.D.1, Seok Mo Kim, M.D.1, 

Ki Ho Lee, M.D.2, Tae-Bok Song, M.D.1

1Department of Obstetrics and Gynecology, Chonnam National University Medical School, Gwangju,
2Department of Obstetrics and Gynecology, Seonam University College of Medicine, Namwon, Korea

Objectives: Objectives: This study was performed to compare changes of the lipid peroxide, the protein carbonyl 
groups, and interleukin (IL)-6 levels in the maternal venous plasma of preterm premature rupture of membranes 
(PPROM) after treatment with amoxicillin plus erythromycin and 3rd generation cephalosporin plus metronidazole. 
Methods: Thirty patients with PPROM between 25 and 32 weeks of gestation were chosen for this study. Fifteen 

patients in group I were treated with amoxicillin plus erythromycin for 7 day period ant the other 15 patients in group 
II were treated with 3rd generation cephalosporin plus metronidazole for the same period. Maternal blood was obtained 
before the antibiotics administration, day 3 and day 7 after the antibiotics administration. Each lipid peroxide levels, 
protein carbonyl groups, and IL-6 were measured by thiobarbituric acid reaction, 2,4-dinitrophenylhydrazine method, 
and ELISA kit. The levels of lipid peroxide and protein carbonyl in venous plasma of 20 normal pregnant women from 
25 weeks to 32 weeks of gestation were measured.
Results: Lipid peroxide levels and protein carbonyl formation in the venous plasma of patients with PPROM was 

significantly higher than those of normal pregnant women (4.41±0.29 vs 3.57±0.36 nmol/mg protein, P<0.01), (7.3±0.20 
vs 5.66±0.32 nmol/mg protein, P<0.01). There was no significant difference in lipid peroxide levels, protein carbonyl 
formation, and IL-6 of the venous plasma before the antibiotics administration, day 3 and day 7 after the antibiotics 
administration between group I and II.
Conclusions: Our results show that prophylactic antibiotics administration may not effect on the suppression of 

oxidative modification, especially without clinical inflammation symptoms at PPROM.
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조산은 생리학적으로 다양한 원인에 의해 발생하여 

조산 증후군이라는 표현을 하기도 한다.1 조산은 여러 

가지 다양한 경로 및 단계를 통하여 발생하는데, 자궁근
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층과 태아막의 과도한 팽창, 탈락막 출혈, 조발 태아 내

분기계 성숙 및 자궁내 감염으로 구별되는 4가지 경로

로 나눌 수 있으며 이것들은 한 가지 이상 나타나며 상

호 작용을 할 수 있다.1-3 조산의 원인은 복잡하고 다양

하지만, 결과적으로 크게 조기 양막파열, 조기분만진통, 

모체 혹은 태아의 합병증에 의한 것으로 나뉘고 그 중 

조기 양막파열은 조산의 35%를 차지한다.4-7 특히 자궁

내 감염은 만삭전 조기양막파열의 주요한 원인이다. 그 

중 이른 제태 주수에 양막파열된 경우 더 관련이 깊으며 

자궁내 감염이 동반된 임신은 자궁수축 억제의 실패, 조

기분만, 임상적 융모양막염, 주산기 사망 및 신생아 이

환의 위험도가 더욱 높다고 알려지고 있다.8 최근 이와 

같은 조기진통 및 조기양막파열의 원인으로서 자궁내 

감염이 중요한 역할을 한다는 생각이 지배적이며 이를 

예방하고 치료하기 위한 연구가 활발히 이뤄지고 있

다.9-11 우리 몸의 염증에 대한 반응은 매우 복잡하지만 

조기양막파열을 일으키는 염증성 반응은 염증세포에 의

해 체내에서 산소 유리기를 생성하게 되고 지질과산화

반응을 일으키는 것으로 시작하게 된다. 이러한 산화 유

리기를 통해 산화적 스트레스가 더욱 심해지며 결과적

으로 교원질 분해효소의 생성을 증가시켜 양막에 손상

을 준다고 보고되었다.12

생체는 산화제의 작용에 대항하여 다양한 항산화물질

을 포함하고 있다.13,14 생체가 받는 산화적 스트레스는 

결국 산화제의 발생정도와 이들에 대항하는 항산화제의 

활성에 의해 결정된다. 이러한 항산화제들은 항산화계

의 종류에 따라 생체 내 분포가 달라지며, 작용기전에 

따라 반응하는 산화적 자극의 대상도 다양하다. 이 중 

차아염소산 (hypochlorous acid)은 여러 산화유리기 중 하

나로서, 활성화된 중성구의 과립자에서 산화환원효소를 

분비하고, 이것이 과산화수소 (hydrogen peroxide, H2O2)와 

Cl-의 결합을 촉진시킨 후 차아염소산을 형성함으로서 

양막과 융모막에서 교원질을 많이 파괴하여 양막파열을 

일으킨다.

또한 단백질이 활성 산소종에 노출되면 여러 가지 변

화를 일으키는데 특히 lysine, arginine, proline기는 carbonyl

기를 형성한다. 단백질의 아미노산 중 단백산화변화의 

지표로서 carbonyl기의 형성을 측정하는 것이 산화변화

의 정도를 나타내는 명확한 수단으로 제시되었다.15 또

한 자궁내 감염은 인터류킨 (interleukin, IL)-6와 같은 염

증성 사이토카인 (cytokine)의 생성 및 분비를 촉진시키

며, 자궁내 감염이 있는 조기 진통 임신부의 양수에서 

IL-6의 증가 소견이 발견되어 조기양막파열 임부에서의 

염증 정도를 평가하는 지표로 사용되어 왔다.11 한편 

cephalosporin계 항생제가 혈장 단백질과 다른 단백질들

에 산화적 변화를 잘 일으킨다는 결과가 발표된 바 있

다.16
 최근 만삭전 조기양막파열의 원인은 감염과 관련

이 있음이 명백히 대두되어 짐에 따라 이와 연관된 연구 

중, 조기양막파열의 임부의 정맥혈장에서 염증과 관련

된 지질과산화반응이 증가하였고, 또한 항산화능은 감

소하였음이 보고되었다.17 이 결과로 만삭전 조기양막파

열 임부에서 지질과산화반응 및 단백산화 촉진능의 변

화가 예상된다. 

만삭전 조기양막파열 임부에 항생제 투여는 신생아와 

임부의 이환을 감소시킨다. 현재까지는 cephalosporin, 

amoxicillin 및 erythromycin계 항생제를 단독 혹은 병합, 

정맥주사 혹은 경구 투여가 많이 사용되고 있지만18 가

장 좋은 약제와 사용기간에 대해서는 아직 논란이 많고 

정립된 바가 없다. 따라서 어떤 약제를 어느 정도 사용

하는 것이 신생아와 임부에 유익한지에 대해 더 연구가 

절실히 필요한 실정이다.

본 연구에서는 만삭전 조기양막파열 임부에게 각기 

amoxicillin계와 erythromycin계의 병합 투여 및 3세대 

cephalosporin계와 metronidazole 병합 투여 후 정맥혈장내 

지질과산화도와 단백산화도 및 IL-6를 비교분석하여 이

들이 어떤 변화를 보이며, 어떤 영향을 미치는가에 대하

여 밝히고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구대상 

본 연구는 2007년 1월부터 2009년 3월까지 전남대학

교 병원에 내원한 환자 중, 임상적 융모양막염, 태아기
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형, 진행되는 조기분만 진통 등이 없어 보존적 치료를 

하기로 결정한 임신 25주 이상 32주 미만의 만삭전 조기

양막파열 임부 30명을 대상으로 하여 무작위로 배정하

여 1군 15명은 amoxicillin (FoxolinⓇ, Samjinpharm, Korea)와 

erythromycin 항생제를 7일간 병합투여하고, 2군 15명은 

3세대 cephalosporin계(cefodizime; NewdizimeⓇ, Deawoongp-

harm, Korea and cefditoren; Meiact TabⓇ, Boryung, Korea)와 

metronidazole (TrizelⓇ, Choongwae, Korea and Furacinil TabⓇ, 

CJ, Korea) 항생제를 7일간 병합 투여하였다. 각 군에서 

투여 전과 투여 후 3일째, 7일째에 팔오금 중간정맥혈을 

채취하였다. 25주 이상 32주 미만 정상 임부 20명의 정

맥혈을 채취하여 지질과산화물과 단백질의 carbonyl기의 

농도를 측정하였으며, 이를 실험군인 만삭전 조기양막

파열 임부 30명의 정맥혈 농도와 비교하였다. 임신주수

의 결정은 월경력이 규칙적인 경우 최종 월경 초일을 기

준으로 하였고, 월경력이 불규칙하거나 최종월경초일이 

확실하지 않은 경우는 임신 초기의 임신반응검사 양성

시기, 임신 제 일삼분기 초음파 소견을 기초로 임신 주

수를 예측하여 산정하였다. 만삭전 조기양막파열은 임

신 37주 이전에 진통 전에 양막이 파열된 경우로 정의하

였다. 양막의 파열은 질강내 양수의 확인과 nitrazine 용

지의 반응, 자궁경부점액의 양치화 검사법 (ferning test)

을 이용하였다. 본 연구는 전남대학교병원 임상시험센

터 (Clinical Trial Center at Chonnam National University 

Hospital)에서 심의를 받았으며, 각각의 환자로부터 사전 

동의를 받았다.

2. 정맥혈장 채취

정맥혈을 채취하여 1/9 용량의 3.8% sodium citrate가 

들어 있는 tube에 넣은 다음 3,000×g, 4℃에서 10분간 원

심하여 혈장을 분리하였다. 분리된 혈장을 -70℃에 동결

보관하였으며 3주 이내에 사용하였다. 혈장 중의 단백정

량은 Biuret법으로 측정하였고 이때 소 혈청 알부민을 표

준단백으로 삼았다. 

3. 지질과산화물 측정

Ohkawa 등19이 기술한 방법을 이용하였다. 즉, 혈

장 1 mL를 8.1% sodium dodecyl sulfate 0.1 mL, 20% sodium 

acetate (pH 3.5)에 녹인 0.8% TBA 0.5 mL와 증류수 0.15 

mL와 섞고 95℃에서 1시간 가열한 다음 식히고 2.5 mL

의 n-butanol/pyridine (15:1, v/v)와 0.5 mL의 증류수를 가

하여 진탕한다. 이를 3,000×g에서 10분간 원심한 후 

상층을 취하여 532 nm에서의 흡광도를 측정하였다. 

결과는 malondialdehyde (MDA)의 양으로 나타내었으며 

이는 분자흡광계수 (EM=1.56×105)를 이용하여 계산하

였다. 

4. 단백질의 carbonyl기 함량 측정

시료 (단백량, 1 mg)를 각각 두 개의 원추형 원심관에 

넣고 동일용량의 20% trichloracetic acid (TCA)를 가하여 

단백질을 침전시켰다. 한 부분의 단백질에는 2 N HCl을 

가하고 다른 부분의 단백질에는 0.2% DNPH를 포함하

는 2 N HCl을 가한 다음 실온에서 1시간 동안 부치하였

다. 부치후 10% (최종농도) TCA로 단백질을 다시 침전

시키고 이를 ethanol:ethyl acetate (1:1, v/v)혼합액으로 두 

번 씻은 다음 20mM sodium phosphage (pH 6.5)를 포함하

는 6 M guanidine-HCl에 녹이고 두 표본의 차스펙트럼 

(difference spectrum)을 구하였다. 단백질의 carbonyl기 함

량은 nmol/mg protein으로 나타내었으며 파장 360-390 nm 

사이에서 나타나는 흡광봉의 지방족 hydrazone화합물들

의 평균 분자흡광계수를 21.0/mmol/cm으로 삼아 산출하

였다.20
 

5. IL-6 측정

IL-6은 혈장에서 cytokine 측정용 ELISA kit (R & D 

systems, Minneapolis, USA)로 측정하였다. IL-6 항원과 

biotinylated polyclonal 항체를 배양하고 씻어낸 후 효소 

(streptovidine-peroxidase)를 첨가하여 다시 배양하였다. 

Unbound enzyme을 씻어낸 후 bound enzyme과 반응하는 

substrate enzyme을 가하여 색반응을 일으키고 450 nm파

장에서 흡광도를 측정하여 농도를 구하였다. 
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Table 1. Characteristics of patients

Amoxicillin

erythromycin

3rd cephalosporin

metronidazole
P value

Maternal age (years) 30.38±1.14 30.26±1.34 NS

Parity (number)  0.71±0.17  0.83±0.31 NS

Gestational age at admission (weeks) 29.71±0.71 28.94±1.07 NS

Gestational age at delivery (weeks) 32.62±1.01 32.74±2.01 NS

Time to delivery (days) 18.33±1.01 20.78±1.60 NS

CL at admission (mm) 28.16±2.15 22.84±1.30 NS

AFI at admission 13.51±1.08 12.18±1.18 NS

Histologic Chorioamnionitis (number) 9 (60%) 7 (46.6%) NS

Birth weight (g) 1970±113 1946±128 NS

Data are expressed as mean±standard deviation or number (%).

CL: cervix length, AFI: amniotic fluid index.

Fig. 1. Levels of lipid peroxide and protein carbonyl in 

the maternal venous plasma of normal pregnancy and 

preterm premature rupture of membranes. Values are 

expressed by mean±standard error.

6. 시약류

2,4-dinitrophenylhydrazine (DNPH), 소혈청 albumin, thio-

barbituric acid (TBA)는 Sigma사(USA)에서 구입하였다. 증

류수는 Barnstead사의 NANO pure catridge system을 통과

시켜 전기저항이 17 megohm/cm 이상 되는 것을 사용하

였다.

7. 융모양막 조직학적 검사

말은 융모양막 (chorioamnion roll) 1개 절편을 hematox-

ylin과 eosin으로 염색하였으며, 제작된 모든 슬라이드는 

IL-6 등에 대한 사전정보 없이 2명의 병리의사가 판독하

였으며, 진단이 일치하지 않은 예는 토론 후 결정하였다. 

양막 밑 공간에 백혈구들이 침착되어 있으면 조직학적 

융모양막염이라 진단하였다.

8. 통계분석

검사수치는 평균±표준오차로 표시하였으며 대조군

과, 각각의 항생제 조합을 사용한 만삭전 조기양막파열 

임부의 차이에 대한 통계학적 유의성 검증은 Mann- 

Whitney U test를 사용하였다. P 값이 0.05 미만인 경우를 

통계학적으로 의의가 있는 것으로 간주하였다.

결   과

1. 환자의 특성

대상 1군과 2군 간의 임부 나이, 분만력, 입원시 임신 

주수, 분만시 임신 주수, 입원후 분만시까지 시간, 입원

시 자궁경부길이, 입원시 양수지수, 조직학적 융모양막

염, 및 출생 체중은 양군 간에 유의한 차이가 없었다 

(Table 1).
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Fig. 2. Levels of lipid peroxide in the maternal venous 

plasma during antibiotics therapy of preterm premature 

rupture of membranes. Values are expressed by mean±

standard error.

Fig. 3. Levels of protein carbonyl in the maternal venous

plasma during antibiotics therapy of preterm premature 

rupture of membranes. Values are expressed by mean 

±standard error.

Fig. 4. Levels of IL-6 in the maternal venous plasma 

of preterm premature rupture of membranes. Values 

are expressed by mean±standard error.

2. 정상과 만삭전 조기양막파열 임부군의 정맥혈장내 

지질과산화물과 단백질 carbonyl기 농도

만삭전 조기양막파열 임부군 (30명)의 정맥혈장내 지

질과산화물과 단백질 carbonyl기 농도는 4.41±0.29, 7.3± 

0.20 nmol/mg protein으로 정상 임부군 (20명)의 3.57±0.22, 

5.66±0.30 nmol/mg protein보다 모두 유의하게 높았다

(P<0.01), (P<0.01), (Fig. 1). 

3. 정맥혈장 지질과산화물 농도

1군의 투여 전, 투여 3일째, 7일째 정맥혈장내 지질과

산화물 농도는 4.58±0.43, 4.27±0.21, 4.52±0.38 nmol/mg 

protein으로 유의한 차이는 없었다. 2군의 투여 전, 투여 

3일째, 7일째 정맥혈장내 지질과산화물 농도는 4.25± 

0.15, 4.27±0.26, 4.41±0.27 nmol/mg protein으로 유의한 

차이는 없었다 (Fig. 2). 

4. 정맥혈장 carbonyl기 함량

1군의 투여 전, 투여 3일째, 7일째 정맥혈장내 단백질

의 carbonyl기 함량은 7.28±0.35, 7.57±0.35, 7.74±0.38 

nmol/mg protein으로 유의한 차이는 없었다.

2군의 투여 전, 투여 3일째, 7일째 정맥혈장내 단백질

의 carbonyl기 함량은 7.32±0.06, 7.32 ±0.06, 7.35±0.11 

nmol/mg protein으로 유의한 차이가 없었다 (Fig. 3).

5. IL-6 농도

1군의 투여 전과 3일째, 7일째 정맥혈장내 IL-6 농도는 
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4.70±0.35, 5.21±0.35, 5.23±0.38 pg/mL으로 유의한 차이

는 없었다. 2군의 투여 전과 3일. 7일째 정맥혈장내 IL-6 

농도는 4.59±0.86, 4.92±1.26, 4.79±0.54 pg/mL으로 유의

한 차이는 없었다 (Fig. 4).

고   찰

조기양막파열 (premature rupture of membranes, PROM)

이란, 만삭이나 조산의 경우에 자연적인 진통이 있기 전

에 태아 양막이 파열되는 경우를 말하고, 만삭전 조기양

막파열 (preterm premature rupture of membranes, PPROM)

은 임신 37주 이전에 태아 양막이 파열되는 경우로 정의

하고 있다.21 만삭 때 양막 파열은 반복된 자궁수축으로 

인한 전단력과 생리적 변화에 의한 양막의 약화로 자연

히 파열이 된다.4-6 

만삭전 조기양막파열은 낮은 사회 경제적 위치, 임신 

2-3분기 출혈, 19.8 미만의 체질량지수, 구리와 아스코르

빈산의 영양결핍, 결체조직질환 (Ehlers-Danlos syndrome 

등), 흡연, 자궁경부 원추절제술이나 봉축술을 시행한 경

우, 임신 중 호흡기 질환, 자궁의 과팽창, 양수천자를 시

행한 경우에 위험이 증가한다고 알려져 있있으며22-25, 그 

재발 위험성은 16-32%로 특히, 조기양막파열로 인한 조

산의 기왕력이 있는 경우, 임신 2분기에 자궁경부 길이

가 25mm 미만으로 짧은 경우, 조기분만진통이 있는 경

우나 임신 중 산모가 느낄 수 있을 정도의 자궁수축이 

반복되는 경우 위험성이 증가한다.23,26 최근에는 자궁내 

감염이나 염증성 반응이 조기양막파열의 중요한 원인으

로 여겨지고 있으나 많은 수에서 명확한 근거가 없는 경

우가 많기 때문에 예방보다는 양막파열 후 치료를 어떻

게 할 것인지에 대한 연구가 더 중요하게 여겨지고 있다.

교원질은 태아막의 구성 성분으로서 강도를 유지시키

는 역할을 한다. 사람의 몸에는 12종류 이상의 교원질이 

있으며, 최소한 5종류의 교원질이 태아막의 탄성도와 강

도를 유지하는 데 관련되어있다. Types I, III, V 및 VI은 

세 가지 알파 사슬 (alpha chains)로 구성된 3중 나선구조

로 이루어져 있다. 기저막에 있는 Type IV 교원질은 그

물 망사 구조를 이루는 구 형태로 되어 있다. 교원질의 

치밀층과 섬유층은 Type I, III, V, VI으로 구성되어 있고 

태아막의 강도는 일차적으로 Type I에 의한다. 해면층과 

그물층은 Type I, III, IV, V, VI로 구성되고 융모기저막은 

Type IV만으로 구성되어 있다.27
 교원질의 합성은 섬유

모세포 (fibroblast)에서 이루어지며, 교원질의 분해는 

matrix metalloproteinases (MMP)에 의해서 분해되며 MMP

의 활성화는 MMP의 특이조직반응억제제 (specific tissue 

inhibitors)의 조절로 활성화된다. 태아막의 정상적인 유

지는 섬유모세포에서의 교원질합성과 교원질 분해활성

의 균형이 중요하며, 이 균형이 깨짐으로 인해 조기양막

파열이 초래될 것으로 생각되고 있다.28 감염 또한 조기

분만진통과 조기양막파열의 중요한 원인으로 널리 알려

져 있다. 특히 Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, 

Bacteroides melaninogenicus 같은 metalloproteinase 생성 세균이 

양막 교원질에 손상을 주어 양막파열의 원인이 되며 실

험관 연구에서도 양막 탄력성이 손상되어 양막파열이 

생겨남이 확인되었다. Staphylococcus aureus에 의해 활성화

된 호중성백혈구 역시 양막을 약화시킨다고 하였는데 

clindamycin이나 erythromycin을 투여하였을 경우 고농도

일수록 세균밀도와 단백분해효소가 감소되어 양막을 보

호할 수 있다고 하였다.29

정상세포에서 지질막은 산소유리기에 의해 지질과산

화반응이 일어날 수 있다. 지질과산화는 산화적 스트레

스에 의한 반응으로 산소유리기에 의한 세포막이나 지

질단백에 존재하는 다불포화 지방산 (polyunsaturated 

fatty acid)의 변화를 말한다. 산화제가 불포화 지질과 반

응하여 연속적인 반응들이 나타나는데 생성된 지질유리

기 (lipid radical)는 산소와 반응하여 과산화유리기 (peroxyl 

radical)를 거쳐 또 다른 불포화 지질과 반응하여 지질과

산화수소 (lipid hydroperoxide)를 형성하고 이는 또 다른 

지질과산화 반응이 연속되게 한다.30 흡연은 과잉산소 

(superoxide), 과산화수소 (hydrogen peroxide), 수산화이온 

(hydroxyl ion), 산화질소 (nitric oxide) 등이 포함되어 교원

질을 손상시키고 항산화 방어기능을 소모시키고 항단백

분해능이 억제된다. 출혈은 적혈구 분해과정에서 생기

는 유리이온 분비로 양막파열을 일으킬 수 있고 융모양

막의 혈액이 무증상 세균증식의 배지 역할을 하기도 한
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다.31 이와 같은 유리기의 공격은 효소 항산화제들 (supe-

roxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase)과 비효소 

항산화제들 (예, vitamin C, E 등)에 의해 방어되는데 이

러한 공격과 방어의 불균형은 불포화 지방산인 아라키

돈산으로부터 프로스타글란딘, 프로스타사이클린, 트롬

복산 및 류코트리엔 등을 생성시킨다고 하였다.32 산화

제와 항산화제의 불균형은 유리산소에 의해 지질과산화

물 합성 유도에 관여함으로서 교원질을 분해하는 효소

의 생성과 관련이 있을 것으로 생각되고 있으며, 활성산

소기의 지질과산화물 생성에 의한 조직손상이 만삭전조

기양막파열의 병태생리에 관여한다고 본다.33

조직 내의 산화적 스트레스를 평가하는 데 하나의 지

표로 단백산화 촉진능을 사용할 수 있고, 어떤 경우에는 

단백질의 산화적 변화가 지질과산화보다 산화적 스트레

스 정도를 나타내는 데 더 유용한 지표가 될 수 있다. 각

각의 산화제에 따라 우리 몸의 산화적 변화에 대한 민감

성이 다르므로 산화적 스트레스를 평가하는 데 어떤 한 

가지 물질의 산화적 변화만으로 판단하는 것은 좋지 않

다.34 본 연구에서 만삭전 조기양막파열 임부군의 단백

질의 carbonyl기 함량이 정상 임부군에 비해 증가되어 있

음을 확인 할 수 있었으며, 이는 만삭전 조기양막파열 

시에 단백질의 산화적 손상이 증가되어 있음을 보여주

고 있다.

정 등16은 cephalosporin계 항생제가 생체 내에서 (in vivo)

뿐만 아니라 시험관 내에서 (in vitro) 혈장 단백질의 carb-

onyl기를 형성함을 보고하였다. Moxalactam과 cefotaxime

을 투여 받은 환자에서 정상 대조군에 비해 혈장 단백질

의 carbonyl기의 수치가 크게 증가하였으며, ampicillin이

나 chloramphenicol을 투여 받은 경우에는 혈장 단백질의 

carbonyl기의 수치에 큰 변화는 없었다고 했다. 이는 

cephalosporin에 공통적으로 존재하는 아직 정확히 규명

되지는 않은 특정 화학 구조 때문일 것이라 생각되나 아

직 명확하게 밝혀진 바는 없다.35
 Moxalactam은 무슨 이

유인지 밝혀지진 않았지만 사용 시 부작용으로 지금은 

임상적 사용되지 않고 있다. 본 연구결과에서는 cephalos-

porin계와 ampicillin을 사용한 두 군의 단백질의 carbonyl

기 형성 차이는 없었다. 이는 향후 추가적인 연구를 기

반으로 하여 만삭전 조기양막파열의 처치를 위한 항생

제를 선택함에 있어 cephalosporin계 항생제의 사용의 타

당성을 기대해 볼 수 있을 것이다. 32주 이전의 만삭전 

조기양막파열의 경우 상행감염을 예방하여 임신을 유지

함으로써 신생아 감염과 이른 제태주수에 의한 이환율

을 감소시킬 수 있다는 연구는 많다.36 NICHD-MFMU 

Research Network이 24주에서 32주 사이의 조기양막파열 

임부를 대상으로 한 연구 결과 48시간 동안 ampicillin과 

erythromycin을 병합하여 정맥주사 후 5일간 amoxicillin과 

erythromycin 병합경구투여가 융모양막염을 감소시키고 

분만을 3주까지 지연시켜 신생아 이환율을 향상시킬 수 

있다고 하였다.37,38 또 다른 연구에서는 37주 이전에 만

삭전 조기양막파열 후 erythromycin, amoxicillin-clavulanic 

acid, 혹은 두 가지 모두를 10일간 경구 항생제투여하여 

유용성을 시험하였다. 결과는 erythromycin 경구투여가 

7일 이내의 분만을 지연시켰고 부가적인 산소투여의 필

요성을 감소시겼으며 사망, 만성 폐질환, 초음파상 주요

한 뇌이상 등의 향상 없이 혈액배양의 빈도를 감소시켰

다. 경구 amoxicillin-clavulanic acid는 7일 이내의 분만을 

감소시켰고 부가적인 산소투여에 대한 필요성를 감소시

켰지만, 다른 신생아의 병적인 상태는 감소시키지 못하

면서 괴사성 장염의 위험을 증가시켰다. 따라서 amoxi-

cillin-clavulanic acid는 신생아의 감염성 대장균의 위험을 

증가시키기 때문에 피해야 한다고 하였다. 뿐만 아니라 

분만 시까지 장기간 항생제를 투여하는 경우는 임부에

게 candidiasis, diarrhea, pseudomembranous colitis 및 항생제 

내성균의 자궁내 감염을 초래할 수 있다고 하였다.39,40 

본 연구에서는 3세대 cephalosporin계과 metronidazole 병합 

투여 요법을 했는 데 이는 산부인과 감염의 주요한 역할

을 하는 혐기성을 포함한 광범위 균주 예방치료를 기대

했기 때문이다. 이와 같이 만삭전 조기양막파열에서 사

용할 수 있는 항생제에 대한 연구 결과는 많으나 아직까

지 가장 좋은 약제와 사용기간에 대해서는 논란이 많다.

본 연구에서는 만삭전 조기양막파열 시 정맥혈장에서 

지질과산화와 단백질의 산화적 변화가 정상임신보다 증

가되어 있음을 확인하였다. 그러나 만삭전 조기양막파

열 시 보존적 요법으로 amoxicillin와 erythromycin의 병합
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투여 및 3세대 cephalosporin계과 metronidazole 병합 투여

를 했을 때 정맥혈장내 지질과산화물, 단백질의 carnonyl

기, IL-6 함량의 변화에 대한 차이는 없었다. 이는 임상

적으로 염증소견이 없는 경우에 만삭전 조기양막파열 

임부에서 예방적 항생제 투여는 염증성 반응으로 발생

되는 활성산소를 억제시키는 효과를 나타내지 못한 것

으로 해석 할 수 있으며, 본 연구를 기반으로 한 추가적

인 연구를 통해 만삭전 조기양막파열 임부에게 cost- 

effective하면서 주산기 사망률과 이환율을 줄일 수 있는 

적절한 항생제를 선택하는 데 이바지 할 수 있을 것으로 

사료된다.
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｢국문초록｣
목적: 만삭전 조기양막파열 임부에게 각기 amoxicillin계와 erythromycin계의 병합 투여 및 3세대 cephalosporin계와 

metronidazole 병합 투여 후 정맥혈장내 지질과산화도와 단백산화도 및 interleukin (IL)-6를 비교분석하여 이들이 어떤 

영향을 미치는 가에 대하여 밝히고자 하였다.
연구방법: 보존적 치료 적응증이 되는 임신 25주 이상 32주 미만의 만삭전 조기양막파열 임부 30명을 대상으로 하

여 1군 15명은 amoxicillin계와 erythromycin계 항생제를 7일간 병합 투여하고, 2군 15명은 3세대 cephalosporin계 

(cefodixine, cefditoren)와 metronidazole계 항생제를 7일간 병합 투여하였다. 각 군에서 투여 전과 투여 후 3일째, 7일째 

팔오금 중간정맥혈을 채취하고 원심분리 하여 혈장을 얻었다. 지질과산화물 농도와 단백질의 carbonyl기 함량 및 IL-6
을 측정하였다. 25주이상 32주 미만 정상 임부 20명의 정맥혈을 채취하여 지질과산화물과 단백질의 carbonyl기의 농도

를 측정하였으며, 이를 실험군인 만삭전 조기양막파열 임부 30명의 정맥혈 농도와 비교하였다.
결과: 만삭전 조기양막파열 임부군 (30명)의 정맥혈장내 지질과산화물 농도와 단백질의 carbonyl기 함량은 

4.41±0.29, 7.3±0.20 nmol/mg protein으로, 정상 임부 (20명) 3.57±0.22, 5.66±0.32 nmol/mg protein보다 모두 유의하게 

높았다 (P<0.01), (P<0.01). 대상 1군 및 2군의 투여 전, 투여 3일째, 7일째 정맥혈장내 지질과산화물 농도, 단백질

의 carbonyl기 함량 및 IL-6 농도는 유의한 차이가 없었다.
결론: 만삭전 조기양막파열 시 정맥혈장에서 지질과산화와 단백질의 산화적 변화가 증가되어 있었다. 그러나 

amoxicillin와 erythromycin의 병합투여 및 3세대 cephalosporin계과 metronidazole 병합 투여 요법으로 정맥혈장내 지질

과산화물, 단백질의 carnonyl기 함량 및 IL-6의 변화에 대한 차이는 없었다. 임상적으로 염증소견이 없는 경우 만삭전 

조기양막파열 임부에서 예방적 항생제 투여는 염증성 반응으로 발생되는 활성산소를 억제시키는 효과를 나타내지 못

한 것으로 사료된다.

중심 단어: 만삭전 조기양막파열, 임부정맥혈장, 지질과산화물, 단백산화 촉진능, 항생제 병합요법

김윤하 외 9인. 만삭전 조기양막파열 시 항생제 투여 후 지질과산화도, 단백산화도 및 IL-6의 변화
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