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Objectives: It is known that the placental 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 (11β-HSD2) works as a 
functional barrier that protects the fetus from maternal cortisol. In case of placental insufficiency such as pregnancy 
induced hypertension (PIH), placental 11β-HSD2 mRNA expression decreases and maternal and fetal serum cortisol and 
cortisone level changes. Current study investigated the change in the expression and the role of 11β-HSD2 and also 
its effect on birth weight in the low birth weight (LBW) newborn.

Methods: 27 term singleton neonates born at the gestational age between 37 weeks and 42 weeks of gestation from 
March 2009 to March 2010 were enrolled. The participants include 15 normal weight newborns (birth weight ≥ 2,500 
gm) and 12 LBW newborns (birth weight < 2,500 gm). At each delivery, placental tissue was collected to determine 
the 11β-HSD2 mRNA expression by real-time RT-PCR. The maternal venous and cord blood sample were collected 
to determine plasma cortisol and cortisone in both groups. Statistical analysis was done by independent t-test, one-way 
ANOVA.

Results: Expression of placental 11β-HSD2 was significantly decreased in LBW. In both control and LBW, maternal 
cortisol level was higher than umbilical cord‘s cortisol level. On the other hand, maternal cortisone levels was 
significantly lower than umbilical cord's cortisone level. In umbilical artery (UA), cortisol level of LBW appeared 
significantly lower than that of control group. The ratio of cortisone to cortisol in maternal blood was lower than in 
umbilical blood. In UA, the ratio in LBW is lower than control. In umbilical vein, the ratio is not decreased 
significantly.

Conclusion: The result showed that the decreased expression and activity of placental 11β-HSD2 in LBW is related 
to the change in the concentration of cortisone and cortisol in maternal and fetal serum which would further affect the 
birth weight. Further study is necessary to investigate the role of placental 11β-HSD2 in glucocorticoid hormone 
metabolism and its related factors. In addition, the future study need to consider the effects of other placental endocrine 
regulator to explain the unexpected change in the concentration of cortisol and cortisone.
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저체중출생아는 주산기 사망률과 이환율 증가와 관련

이 있는 대표적인 위험인자일 뿐만 아니라1-4 성인기에 

만성질환의 이환율이나 사망률 증가와 연관이 있는 것

으로 보고되고 있다.
5,6

 다양한 역학 연구와 동물 실험을 

통해 저체중출생아가 성인기 고혈압과 제 2형 당뇨병의 

유의한 위험인자임이 증명되었으며,7,8 모든 연령대에서 

고혈압의 발생을 예측할 수 있는 인자임이 증명되었

다.7-9 또한 인슐린비의존성당뇨병과 고인슐린혈증 발생 

위험도를 증가시키는 것으로 밝혀졌다.8,10 저체중출생아

는 신생아의 예후와 성인기질병에까지 영향을 미치는 

중요한 인자로 저체중출생아 분만에 대한 예방과 치료

는 공중보건의 중요한 통계자료와 보건사업의 필수적인 

목표가 될 수 있다. 

출생 시 체중에 영향을 미치는 인자들은 다양하며, 부

모의 유전자 외에 태아의 성장을 제한하는 유해환경이

나 모체의 영양상태, 호르몬 등과 같은 다양한 요인들에 

의해 영향을 받는 것으로 알려져 있다. 또한 이런 인자

들은 단순히 출생 시 체중에 미치는 영향뿐만 아니라 청

소년기를 거쳐 성인기에 나타나는 성인병과도 밀접한 

관련이 있음이 보고되고 있는데, 출생 시 체중과 성인기

질병 발생의 상관관계에 대해서는 1989년 처음 보고된 

영국의 역학자인 Barker박사의 'Barker hypothesis' 이래 현

재까지 많은 연구가 발표되었고 그 연관성이 입증되었

다. 이를 바탕으로 태아기의 부적절한 환경으로 인한 태

아기의 비정상적인 발육이 이후의 개체발달에 다양한 

영향을 주게 되어 만성성인병들이 발생하게 된다는 태

아프로그래밍 이론의 과학적인 근거가 입증되었으며 지

속적인 연구가 진행되고 있다.11,12

이에 대한 기전은 현재 완전히 밝혀져 있지는 않지만 

다양한 자궁내, 외의 환경이 중요한 요인으로 작용함은 

분명하며, 특히 임신 중 모체의 질환이나 불량한 영양상

태, 과도한 스트레스가 태아발육에 미치는 유해한 영향

과 이로 인한 태아성장저하와의 연관성은 잘 알려져 있

다.1-4 모체의 극심한 스트레스를 반영하는 과도한 글루

코코르티코이드 분비가 태아에게 노출되는 경우를13,14
 

대표적인 자궁내의 환경적 영향인자로 간주함과 동시에 

이 기전에 대한 연구들이 저체중출생아와 이들의 이후 

성장에 미치는 영향뿐만 아니라 성인기질병과의 연관성

에 대해 이해할 수 있는 근거가 되고 있다. 

글루코코르티코이드는 부신피질에서 생성되는 호르

몬으로 스트레스에 대한 반응을 조절하는 작용을 하고, 

태아발달시기 동안에는 태아의 성장과 조직 발달에 있

어 중요한 역할을 하며 출생 후 태아가 경험하게 되는 

외부환경에 대해 준비하고 적응할 수 있도록 여러 장기

의 성숙과 발달에 관여하게 된다.15 그러나 글루코코르

티코이드의 과도한 작용은 오히려 태아의 성장을 저해

하는 결과를 초래하여 태아의 발육저하를 유발할 수 있

으며16 태아혈과 모체혈에서 글루코코르티코이드가 고

농도로 존재 시 태아발육부전과 관련이 있다는 연구결

과가 이를 입증하고 있다.17 모체의 저영양상태 또는 태

반혈류저하와 같은 상태가 태아로 유입되는 글루코코르

티코이드 농도를 증가시킬 수 있으며,18,19 증가된 글루코

코르티코이드의 자궁내에서의 과잉작용이 태아성장에 

있어 유해한 효과를 나타낼 수 있다. 이는 조기진통 임

신부에게 광범위하게 사용되고 있는 글루코코르티코이

드 사용 시 저체중출생아 빈도가 증가하는 경향과 자궁

내태아발육부전 태아에서 관찰되는 태아의 혈중 코르티

솔 농도 증가와도 관련이 있다.

 모체의 코르티솔은 활성형으로 태반을 통과하면서 

생물학적으로 비활성인 코르티손으로 전환된다.20 따라

서, 정상적인 환경에 있는 태아는 성장을 저해하는 모체

의 글루코코르티코이드로부터 보호받게 된다. 모체혈 

글루코코르티코이드 농도는 태아혈 글루코코르티코이

드 농도에 비해 5-10배 더 높은데21 이러한 높은 농도의 

글루코코르티코이드의 영향으로부터 태아를 보호하는 

역할은 태반에 존재하는 11β-hydroxysteroid dehydrogenase 

type 2 (11β-HSD2) 작용에 의해서이다. 태반의 11β-HSD2

가 모체의 활성 코르티솔을 비활성 대사물인 코르티손

으로 전환하여 모체의 코르티솔이 과도하게 태아로 이

동되는 것을 제한하는 중심적인 역할을 하기 때문이

다.21-23 태반 11ß-HSD2 활성도와 출생 시 체중과의 연관

성은 확인되었으며,24 자궁내태아발육부전 출생아의 경

우 11β-HSD2 유전자 돌연변이가 있음을 확인하였다.25 

이들 연구결과를 종합해 볼 때 감소된 태반 11β-HSD2 
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발현과 기능이상은 모체혈 코르티솔의 과도한 태아노출

로 인한 자궁내 태아성장과 발육저하를 초래할 뿐만 아

니라 저체중출생아와 자궁내태아발육부전을 유발하는 

병태생리를 이해하는 근거가 되고 있다. 현재, 태반 11β
-HSD2 가 태아의 성장을 저해하는 병태생리기전으로 작

용하지만 직접적인 연관성과 자세한 기전에 대해서는 

충분히 알려져 있지 않다. 

본 연구는 태반 11β-HSD2 활성도와 발현감소가 모체

의 유해한 자궁내 환경으로 인한 자궁내태아발육부전의 

중요한 병태생리기전이라고 본다면 모체의 합병증이나 

태아이상소견이 동반되지 않은 저체중출생아의 경우에 

있어서도 태반 11β-HSD2 활성도와 발현의 변화가 있을 

것이라는 전제하에 이를 규명하고자 연구를 시행하였

다. 또한 태반 11β-HSD2 감소가 모체혈과 제대혈의 코

르티솔, 코르티손 농도에 어떤 변화를 주는지와 제대혈

의 코르티손/코르티솔 비율 변화에도 영향을 주는지에 

대해서도 규명하고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 대상

2009년 3월부터 2010년 3월까지 순천향대학교병원 산

부인과에서 37주 이후, 42주 이전에 분만한 산모 중 저

체중출생아를 분만한 산모 12명을 저체중출생아군, 정

상체중아를 분만한 산모 15명을 정상체중아군으로 구분

하였다. 저체중출생아 (low birth weight; LBW)의 정의는 

제태연령 37주 이후에 분만한 신생아의 출생체중이 

2,500 gm 미만의 경우와 출생체중의 백분위수(percentile)

를 Brenner curve에 근거하여 그 해당 임신주수의 10 백분

위수 미만인 경우로 정의하였으며,26 정상체중아 (appropriate 

for gestational age fetus, AGA)는 출생체중이 2,500 gm 이상 

또는 10-90 백분위수 사이에 해당하는 경우로 정의하였다.

저체중출생아는 임신 제 2 삼분기 후반에 초음파로 

태아체중이 임신주수의 10 백분위수 미만이고 기형소견

이 확인되지 않은 경우로 진단하였다. 모든 산모는 임신 

37주 이상, 42주 미만으로 건강한 산모였으며, 저체중출

생아의 원인으로 고려되는 선천성기형, 유전이상증후군, 

태아감염, 태반기형소견, 모체영양부전상태, 약물중독, 

다태아임신, 전자간증, 임신성당뇨 등이 동반된 임신부

는 제외되었다. 이들 요인들의 제외로 인해 본 연구의 

저체중출생아군의 신생아들은 특발성 저체중아의 적응

증을 충족시켰다. 모든 신생아는 분만 후 특이소견 없었

으며 구조적 기형이 없었다. 산전에 저체중아로 고려되

었던 저체중아들은 출생 후 신생아들을 재평가하여 출

생 시 체중이 2,500 gm 미만인 경우만 저체중출생아군

에 포함시켰다. 조산과 조기진통으로 산전에 사용한 글

루코코르티코이드와 같은 교란변수를 없애기 위해 임신

주수를 37주 이상만 선택하여 연구에 포함시켰다. 본 연

구는 임상시험 심사원 (Institutional Review Board)에서 심

의를 받았으며, 각각의 환자에 대해 사전 동의를 받았다.

 

2. 방법

1) 혈액 채취

정상체중아군과 저체중출생아군 모두 신생아 분만 후 

5분 이내에 제대정맥혈액과 제대동맥혈액을 채취하여 

3,000 rpm, 10분 간 원심 분리 후 혈장을 분석할 때까지 

-70℃에 보관하였다. 모체정맥혈은 분만 후 15분 이내와 

분만 직전에 같은 방법으로 채취 후 보관하였다.

 

2) 태반조직 검체 수집

태반조직은 태반 만출 후 10분 이내에 무균 식염수로 

태반 조직에 붙은 혈액을 씻어낸 후 탈락막과 양막을 분

리하고 제대혈관 삽입부 주변과 태반 변연부에서 수직

하방으로 1 cm3 의 크기로 잘라 1.5 mL cryotube에 넣은 

후 총 RNA 추출 전까지 -70℃에 보관하였다.

3) 11ß-HSD2 발현

(1) 총 RNA 추출

실험 전까지 -70℃에 보관된 태반 조직 100 mg을 액체

질소를 넣어 냉각시킨 막자사발에 넣어 마쇄한 후, 10 

mL 원심분리관에 옮겨서 Trizol 1 mL을 넣고 잘 섞은 후 

4℃에서 14,000 rpm으로 5분간 원심분리 하였다. 상층액 
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2 mL를 원심분리관에 옮긴 후, 200 uL chloroform을 첨가

하여 섞은 후 상온에서 2-3분 동안 방치한 후 4℃에서 

14,000 rpm으로 15분간 원심분리하였다. 원심분리된 상

층액을 새로운 2 mL 원심분리관에 옮긴 후 isopropanol 

500 uL를 넣어 섞어준 후 상온에서 10분 동안 방치 한 

후 4℃에서 14,000 rpm으로 10분 동안 원심분리 하였다. 

상층액을 제거 후 원심분리관 바닥의 침전물 (pellet)에 

70% ethanol 1 mL를 섞은 후 10,000 rpm으로 5분간 원심

분리한 후 상층액을 완전히 제거하고 침전물을 건조시

켰다. Nuclease free water 300 uL를 섞은 후 추출 된 총 

RNA는 NanoDrop ND-1000 Spectrophotometer를 이용하여 

농도를 정량하고, Bioanalyzer 2100 (Agilent, USA)을 이용

하여 RNA 상태를 점검한 후, cDNA 합성 전까지 -70℃
에 보관하였다.

 

(2) cDNA 합성과 Real time quantitative RT-PCR (qRT-PCR)

AB high capacity RNA-to-cDNA Kit (Applied Biosystems, 

USA)를 이용하여 총 RNA 1 μg으로 20 μL의 cDNA를 합

성하였다. 먼저 1 μg에 해당하는 RNA에 증류수를 섞어서 

총 9 mL가 되도록 섞은 후 2xRT Buffer 10 μL와 20×Enzyme 

Mix 1μL를 넣고 섞은 후 얼음통에서 1분간 반응 시킨 후 

37℃에서 60분 동안 반응시켰다. 95℃에서 5분 동안 가

열하여 반응을 종료시켰다. 합성된 cDNA는 -20℃에서 

사용 전까지 보관하였다.

합성된 cDNA를 이용하여 각 시료간의 11β-HSD 유전

자의 발현을 Taqman Probe를 이용한 real time PCR 기술

을 이용하여 상대적 정량을 하였다. 11β-HSD2와 house 

keeping gene인 18S rRNA의 primer는 ABI (Applied Biosystems, 

USA)에서 합성된 primer를 사용하였다 (Assay ID: Hs0038-

8669_m1 HSD2, Hs99999901_s1 18S). 반응액의 조성은 2× 

Taqman Gene Expression master mix 10 μL, 20×Taqman probe 

& Primer mix 1 μL, cDNA 0.5 μL, Distilled Water 8.7 μL를 

첨가하여 총 20 μL의 반응액이 되도록 하여 Real Time 

PCR 을 수행하였다. 반응시간 조건은 95℃에서 10분간 

반응시키고 95℃에서 30초, 60℃에서 1분간 반응을 시켰

다. 이러한 반응 조건을 ABI 7900HT
®
 Sequence Detection 

System (Applied Biosystems, USA)을 이용하여 40 cycle로 

PCR을 수행하였다.

4) 혈액 내 코르티솔과 코르티손 측정 (Plasma level of 

cortisol and cortisone)

혈중 코르티솔 측정은 Direct chemiluminescent를 이용한 

competitive immunoassay로 측정하였다 (ADVIA CentaurTM 

Cortiso Lite Reagent and Solid Phase, Simens, USA). 검사원

리는 자동 면역 분석기인 ADVIA Centaur XP (Simens, USA)를 

이용한 측정 방법으로 direct chemiluminometric technology

를 이용한 competitive immunoassay로 측정하였다. 혈액내

의 코르티솔은 Lite Reagent의 acridinium ester로 표시된 

cortisol과 solid phase의 polyclonal rabbit anti-cortisol antibody

와 결합하여 경쟁하게 되는데 polyclonal rabbit anti-cortisol 

antibody는 solid phase의 paramagnetic particles에서 공유 결

합되어 있는 monoclonal mouse anti-rabbit antibody와 결합

한다. 측정의 최소량은 0.2 uL/dL이고, intra-assay & inter-assay 

coefficient of variation은 각각 3.0-5.1%와 4.0-6.4%였다.

혈중 코르티손 측정은 Tandom mass spectrometry (API 

4000, Applied Biosystems, Foster City, USA)기기와 Cortisone 

시약 (Sigma, St. Louis, MO, USA)을 이용하여 측정하였다. 

이 방법은 두 개의 mass spectrometry (MS)로 연결된 저분

자량 분석에 적합한 분석기기를 이용하여 atmospheric 

pressure chemical ionization (APCI)나 electrospray ionization 

(ESI) 같은 이온화법을 사용하여 이온화된 물질이 사중극자 

(quadrupole)에 도달하여 질량과 전하의 비 (ration of mass/ 

charge)에 따라 검출되고 정량화시키는 고분해능 질량분

석을 측정하게 된다. 이러한 분석원리에 기반하여 혈청 

내 존재하는 코르티손 농도를 ESI 방식으로 이온화하여 

Q3 검출기에서 내부표준물질의 농도에 비교해서 정량 

분석하였다. 

5) 통계 분석

자료 분석을 위한 통계 처리는 SPSS version 14.0 (SPSS 

Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였으며, 두 군 사이의 측

정치들은 독립 표본 t 검정 (independent samples t tests)을 

이용하여 비교하였다. 혈액 내 코르티솔과 코르티손 값 

분석은 일원배치 분산분석 (one-way ANOVA)을 사용하
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Table 1. Patient demographics

Demographic data Controls (n=15) LBW (n=12)

Maternal age (years) 32.3±1.38 30.7±0.98

Gestational age (weeks) 39.4±0.41 37.8±0.23

Birth weight (g) 3472.5±119.17 2289.2±99.72*

Placental weight (g) 702.5±53.12 496.7±26.55*

Data are presented as mean±SEM.
* P<0.05 vs. control.

Fig. 1. Placental 11β-HSD2 mRNA. Placental tissues 

were collected from normal term deliveries and term 

deliveries complicated with idiopathic LBW. Total RNA 

was extracted from placental tissues, and levels of 11

β-HSD2 mRNA were quantified by qRT-PCR. Data are 

presented as mean±SEM (n=12).
*, P<0.05 vs. control.

여 비교하였고 Turkey's post-hoc 방법을 사용하여 사후 

검정하였다. 출생 시 체중에 따른 코르티솔, 코르티손 

간의 상관관계는 Pearson correlation coefficient를 이용하여 

분석하였다. P 값은 0.05 미만인 경우를 통계적 유의성

이 있는 것으로 판단하였다. 

결   과

1. 임상적 특징

총 27명의 산모가 본 연구에 포함되었고, 이들의 임상

적 특성은 Table 1에 요약하였다. 정상체중아군과 저체

중출생아군의 환자의 나이와 분만 시 재태연령은 차이

가 없었다. 출생 시 태아 체중과 태반 무게는 정상체중

아군에 비해 저체중출생아군에서 유의하게 낮았다 

(Table 1).

2. 태반 11ß-HSD2 mRNA 발현

태반 11ß-HSD2 발현은 저체중출생아군에서 정상체중

아군에 비해 의미있게 낮았다 (Fig 1). 

 

3. 코르티솔 농도

정상체중아군과 저체중출생아군 모두에서 모체혈의 

코르티솔 농도는 제대동맥혈과 제대정맥혈의 농도에 비

해 2-3배 정도 높게 측정 되었다 (Fig. 2A). 두 군 모두 제

대동맥과 제대정맥 코르티솔 농도는 차이가 없었다. 정

상체중아와 저체중출생아군의 코르티솔 농도는 모체혈

과 제대정맥의 경우 유의한 차이가 없었으나, 제대동맥

의 경우 정상체중아에 비해 저체중출생아에서 유의하게 

낮았다 (Fig. 2B).

 

4. 코르티손 농도

정상체중아군과 저체중출생아군 모두에서 모체혈의 

코르티손 농도는 제대동맥과 제대정맥혈에 비해 유의하

게 낮았다 (Fig. 3A). 두 군 모두 제대동맥과 제대정맥의 

코르티손 농도는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않

았다. 정상체중아와 저체중출생아군의 코르티손 농도는 

*
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Fig. 2. Plasma cortisol levels. Blood samples were 

collected from maternal vein (MV), umbilical artery (UA) 

and vein (UV) at delivery, and plasma was harvested. 

Levels of cortisol in plasma samples were determined 

by a standard radioimmunoassay, and plotted to facilitate

comparisons either within (A) or between (B) LBW 

and control groups. Data are presented as mean±SEM

(n=12). *, P<0.01; **, P<0.05.

 

Fig. 3. Plasma cortisone levels. Blood samples were 

collected from maternal vein (MV), umbilical artery (UA)

and vein (UV) at delivery, and plasma was harvested. 

Levels of cortisone in plasma samples were determined

by a standard radioimmunoassay, and plotted to 

facilitate comparisons either within (A) or between (B) 

LBW and control groups. Data are presented as mean±

SEM. *, P<0.01; **, P<0.05.

Fig. 4. Plasma ratio of cortisone to cortisol. Blood samples

were collected from maternal vein (MV), umbilical artery

(UA) and vein (UV) at delivery, and plasma was 

harvested. Levels of cortisone and cortisol in plasma 

samples were determined by standard radioimmu-

noassays, and the ratio of cortisone to cortisol was 

then calculated. Plasma ratios of cortisone to cortisol 

were plotted to facilitate comparisons either within 

(A) or between (B) LBW and control groups. Data are 

presented as mean±SEM. *, P<0.01; **, P<0.05.

모체혈과 제대동맥의 경우 저체중출생아군에서 유의하

게 낮았으나 제대정맥에선 통계적인 유의성은 없었다 

(Fig. 3B).

 

5. 혈중 코르티손/코르티솔 비

태반 11ß-HSD2 활성도를 나타내는 코르티손/코르티

솔 비는 정상체중아군과 저체중출생아군 모두에서 제대

동맥과 제대정맥혈에 비해 모체혈에서 낮았다 (Fig. 4A). 

정상체중아와 저체중출생아군의 코르티손/코르티솔 비

는 모체혈과 제대정맥혈의 경우 유의한 차이는 없었으

나 제대동맥의 경우 정상체중아군에 비해 저체중출생아

군에서 감소하였다 (Fig. 4B).

고   찰

글루코코르티코이드는 지방친화성 분자로 태반을 쉽

게 통과하는 성질을 가지고 있으며 태아의 혈중 글루코

코르티코이드 농도는 일반적으로 모체혈 농도에 비해 

낮게 측정된다.27 이러한 농도차는 태반의 11β-HSD2 작

용으로 인한 결과로, 모체의 활성 코르티솔이 비활성인 

11-keto 형태의 코르티손으로 대사되기 때문이다.17 태반

에서의 11β-HSD2는 모체의 글루코코르티코이드가 태아

에게 전달되지 못하도록 하는 강력한 장벽역할을 하는 

것으로 알려져 있으나 자세한 기전은 알려져 있지 않

다.28 설치류와 인간 태반에서의 연구를 보면 태반의 11β
-HSD2 작용 기전이 매우 다양 하다고 알려져 있으며 특

히 인간 태반 연구에서 프로제스테론, 에스트로겐, 질소

산화물 (nitrogen oxide)들은 11β-HSD2 작용을 억제하는 

반면 cAMP의 활성화에 의해 11β-HSD2 기능은 항진되는 

것으로 알려져 있다.7,29 이와 같이 11β-HSD2 작용은 다

A  BA  B

A  B

**

**

**

*

*
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양한 자극인자나 억제인자의 매우 미세한 균형에 의해 

그 기능이 조절된다. 

태반의 11β-HSD2 발현 결핍은 모체에서 순환하는 글

루코코르티코이드의 태아 노출 양을 증가시켜 궁극적으

로 태아 발달에 영향을 주게 된다.29 태반 11β-HSD2 활

성도의 저하 상태와 모체 글루코코르티코이드의 과도한 

태아 노출 상태는 저체중출생아에서 흔히 나타나는 소

견이며 태반 11β-HSD2 유전자의 이상이 있는 임신부는 

저체중출생아를 분만하는 빈도가 높다는 연구 결과에서

도 이를 나타내고 있다.30,31

글루코코르티코이드가 태아에게 비정상적으로 노출

되는 기전은 모체에게 투여되는 합성글루코코르티코이

드로 인해 태아혈의 글루코코르티코이드 농도가 증가하

거나, 11β-HSD2 작용을 억제하는 licorice나 carbenoxolone

과 같은 약제 투여에 의해서이다. 이외에도 모체의 단백

질 제한과 같은 상태도 태반의 11β-HSD2 활성도를 감소 

시켜 태아에게 유해한 영향을 줄 수 있다고 알려져 있

다. 이는 글루코코르티코이드가 태아의 기관 발달 및 형

성과 태아의 저체중을 유발하는데 있어 매우 중요한 인

자임을 보여주는 소견이라 할 수 있다.

본 연구의 목적은 저체중출생아의 다양한 병태생리중

의 하나인 태반 11β-HSD2 발현 이상이 태아의 성장을 

저해하는 요인으로 작용하는 데 있어 그 연관성을 규명

하는 것으로, 이를 위해 연구 대상군 모집에 있어 태아

의 합병증이나 모체의 내과적 질환, 고혈압과 같은 태아

의 성장과 발달을 저해하는 요인들을 제거하였다. 또한 

모체와 태아의 합병증과 모체의 투약 경험이 없는 대상

군을 선점함으로서 이들 요인들에 의한 모체혈 코르티

솔이 태아에게 과도하게 노출됨으로 인해 태아의 저체

중출생에 미치는 연관성을 배제시켰다. 이를 통해 태반 

11β-HSD2 활성도와 발현 자체의 감소로 인해 모체혈과 

태아혈의 코르티솔, 코르티손 농도의 변화가 어떻게 일

어나는지와 결과적으로 태아 성장과 발달 저하를 유발

하여 저체중출생아 분만의 원인이 될 수 있음을 확인함

으로써 태반에서의 11β-HSD2 작용과 병태생리와의 상

관관계를 규명하고자 하였다.

본 연구에서, 저체중출생아군의 태반 11β-HSD2 mRNA 

발현은 정상체중아군에 비해 저하되었으며 이는 태반 

11β-HSD2 활성도 저하를 나타내는 지표인 코르티손/코

르티솔 비 변화와 관련하여 모체혈에 비해 제대혈에서

의 코르티손/코르티솔 비 증가와 제대동맥의 코르티손/

코르티솔 비 저하와 연관이 있음을 보여주고 있다. 이는 

기존에 발표되었던 임신성고혈압이 동반된 경우의 태아

발육부전에서 보이는 소견과 일치한다.15,32

이론상으로, 태반 11β-HSD2 발현 감소는 태반을 통한 

모체의 코르티솔이 태아에게로 이동되는 양을 증가시킬 

것으로 예상되며, 태아를 보호하는 11β-HSD2의 방어역

할을 입증할 것으로 예상하였다. 실제 연구 결과에서도 

모체혈 코르티솔 농도가 제대혈 농도에 비해 높은 기존

의 결과와 일치함을 확인하였으며,33 고농도의 모체 코

르티솔이 태아에게 이동되지 못하도록 하는 방어 역할

을 하는 태반 11β-HSD2 기능을 확인할 수 있었다.

태반 11β-HSD2 활성도 감소로 인해 모체혈의 활성 코

르티솔이 태아혈로 이동됨에 따른 제대혈 코르티솔 농

도가 높게 측정될 것이라는 예상과는 달리 본 연구 결과 

저체중출생아군의 제대혈 코르티솔 농도가 증가하지 

않았는데 이는 태아혈로 전달된 모체혈의 증가된 코르

티솔 농도가 태아의 시상하부-뇌하수체-부신 축 (hypothalamic- 

pituitary-adrenal axis, HPA)을 억제하여 태아에서 생산하

는 코르티솔 양이 감소하여 전체적인 코르티솔 농도의 

변화가 없기 때문일 것으로 추측된다.

활성 코르티솔을 비활성 코르티손으로 전환시키는 태

반 11β-HSD2 역할을 평가함에 있어서 코르티손 농도 측

정은 중요할 것으로 생각되며, 본 연구에서도 정상체중

아를 대상으로 한 제대동맥과 정맥에서 측정된 코르티

손 농도가 모체혈에 비해 높았다는 다른 연구와 일치하

는 결과를 보였다.30
 반면 저체중출생아에서의 코르티손 

농도 변화도 정상군에서 보이는 결과와 유사한지 여부

에 대해 알아보고자 하였고, 본 연구는 정상체중아군에 

비해 저체중출생아군에서 제대혈에서의 코르티손이 낮

았으며 특히 제대동맥에서의 코르티손 농도가 유의하게 

감소하였음을 보여주고 있다. 이는 태반 11β-HSD2 활성

도 감소가 제대정맥에서의 코르티손 농도를 감소시킬 

것으로 예상되는 것과 일치하는 결과이었으며 흥미로운 
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점은 특히 제대동맥에서의 코르티손 농도가 유의하게 

감소하였다는 점이다.

제대혈에서의 코르티손 값은 코르티손으로의 변환이 

줄어든 상태이므로 저체중출생아군에서 정상체중아군

에 비해 감소할 것으로 예상되었다. 하지만 제대동맥에

서만 유의하게 감소하였고, 제대정맥에서는 감소하는 

경향을 보이지만 유의한 차이는 없었는데 이는 태반 이

외의 태아 조직에 산재해 있는34 11β-HSD2 활성도의 변

화가 제대동맥 코르티손 농도 변화에 일정한 역할을 하

기 때문으로 추측된다. 태반 이외에 ‘태아조직’에 산재

해 있는 11β-HSD2 활성도 역시 감소해, 태아 순환을 마

치고 나와 태아 11β-HSD2의 영향을 받은 제대동맥혈에

서 코르티손 값이 상대적으로 더 감소하는 것이 원인일 

것으로 생각해 볼 수 있다.

태반 11β-HSD2 활성도를 나타내는 생물학적 지표는 

제대혈에서의 코르티손/코르티솔 비로 예측할 수 있으

며 본 연구에서 모체혈과 제대혈의 코르티손/코르티솔 

비를 측정함으로서 저체중출생아에서의 태반 11β-HSD2 

작용기전을 알아보고자 하였다. 모체혈에 비해 제대혈

에서의 코르티손/코르티솔 비는 증가하였으며 제대동맥

에서의 코르티손/코르티솔 비는 정상체중아군에 비해 

저체중출생아군에서 감소하였는데 이는 저체중출생아

의 병태생리기전에 있어서 태반 11β-HSD2 활성도가 두 

스테로이드 대사에 연관이 있음을 나타내는 소견으로 

해석된다.

저체중출생아군에서 제대동맥의 코르티손/코르티솔 

비가 정상체중아군에 비해 유의하게 낮은 이유는 태아 

11β-HSD2 기능 부전이나 이들 두 종류의 스테로이드 대

사율의 이상을 의미하는 것으로 볼 수 있다. 이러한 결

과는 기존의 태아의 발육과 성장을 저하시키는 병태생

리를 보이는 임신성고혈압이나 자궁내태아발육부전에

서 보이는 태반 11β-HSD2 발현 저하와 일치할 뿐만 아

니라,10 임신성고혈압과 같은 동반된 질환이 없는 저체

중출생아에 있어서도 태반 11β-HSD2 발현 저하와 태아 

11β-HSD2 활성도 이상이 연관이 있음을 알 수 있다. 또

한 코르티손/코르티솔 비가 저체중출생아군 제대동맥에

서는 예상대로 유의하게 감소했지만, 제대정맥에선 유

의하게 감소하지 않은 이유는, 명확하진 않지만 태반 11

β-HSD2와 반대 작용을 하는 태반 11β-HSD1의 활성도 

변화와 태아 자체적으로 행하는 스테로이드 제거율의 

변화 때문으로 추측된다. 

결론적으로 본 연구는 기존의 임신 합병증에서 보였

던 태반 11β-HSD2 활성도와 발현 저하가 저체중출생아

의 경우에서도 나타났으며, 특히 저체중출생아의 제대

동맥과 제대정맥의 코르티손, 코르티솔 농도의 변화와 

태반 11β-HSD2 활성도의 저하가 제대동맥에서의 코르

티손/코르티솔 비의 감소와 연관이 있음을 보여주었다. 

이를 통해 저체중출생아에서 태아 11β-HSD2 활성도 감

소가 태아의 성장과 발육에 있어 태반 11β-HSD2 활성도 

감소와 함께 중요한 역할을 한다는 근거를 제시하고 있

음을 확인하였다. 또한 코르티솔, 코르티손 농도 변화를 

해석 하는데 다른 태반 조절인자의 역할에 대한 연구가 

필요할 것으로 보이며, 앞으로 이에 관한 좀 더 발전된 

연구가 필요할 것으로 사료된다.
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｢국문초록｣
목적: 태반 11 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2는 모체혈의 코르티솔로부터 태아를 보호하는 기능적 장벽 

역할을 하는 것으로 알려져 있다. 임신성고혈압과 같은 태반부전과 관련된 경우 태반 11β-HSD2 발현은 감소하며 모체

혈과 태아혈의 혈중 코르티솔과 코르티손 농도의 변화가 발생한다. 본 연구는 저체중 출생아들에 있어서 태반 11β
-HSD2 발현의 변화와 이와 관련하여 모체혈과 제대혈의 코르티솔, 코르티손 농도 변화를 측정하여 태반 11β-HSD2 
의 역할과 출생 시 체중에 미치는 영향에 대해 규명하고자 하였다.

연구방법: 2009년 3월부터 2010년 3월까지 재태 연령 37주 이상에서 42주 미만 사이의 임산부를 대상으로 분만 시 

정상체중아를 분만한 15명을 정상체중군, 2,500 gm 미만의 저체중아를 분만한 12명의 임신부를 저체중군으로 정의하

고 이들을 대상으로 각각 태반 11β-HSD2 mRNA 발현을 중합효소연쇄반응 (real-time RT-PCR)을 이용하여 정량 분석을 

시행하였다. 두 군 모두 모체혈, 제대혈에서 코르티솔, 코르티손 농도를 측정하였다. 
결과: 저제중군에서 태반 11β-HSD2 발현은 유의한 감소를 보였다. 정상체중군과 저체중군의 코르티솔 값은 모두 

모체혈이 제대혈에서 보다 높았다. 제대동맥에서 정상체중군보다 저체중군에서 코르티솔 농도가 유의하게 낮았고 코

르티손 농도는 정상체중군과 저체중군 모두 모체혈에서 낮았다. 제대동맥의 코르티손 농도는 저체중군에서 유의하게 

낮았다. 코르티손/코르티솔 비는 두 군 모두에서 모체혈이 제대혈에 비해 유의하게 낮았고 제대동맥에서  정상체중군

에 비해 저체중군에서 감소하였으며 제대정맥은 유의한 감소를 보이지 않았다.
결론: 저체중출생아군에서 태반 11β-HSD2 발현과 활성도의 저하가 모체혈과 제대혈에서의 코르티손과 코르티솔 

농도의 변화와 관련이 있으며, 이는 출생 시 체중에 영향을 줄 수 있음을 확인하였다. 태아의 발달과 성장에 있어 중요

한 글루코코르티코이드 호르몬 대사의 태반 11β-HSD2 역할과 이에 영향을 주는 다른 요인들에 대한 추가 연구가 필요

하다. 또 예상과 다른 코르티솔, 코르티손 농도 변화는 다른 태반 placental endocrine regulator의 영향을 고려해야 하고, 
앞으로 이에 관한 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

중심 단어: 태반, 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2, 저체중출생아, 코르티솔, 코르티손
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