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산전 태아 진단을 위한 양수의 세포유전학적 분석
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  Diagnosis and prevention of cytogenetics diseases are one of the most important parts in prenatal care. For 
that reason, it is necessary to examine birth defects.  However, there is no reliable statistical data about birth 
defects in our country. In this study, the ratio of birth defects were determined by cytogenetics analysis and 
amniocentesis, in addition, the usefulness of amniocentesis was analyzed. The screening test and the triple 
marker test were conducted for 3,325 pregnant women of between 15 and 22 weeks gestation. Amniocentesis 
was performed for 170 pregnant women who were positive in the two tests, 184 women of advanced 
maternal age and 48 women with family history of chromosome aberrations. Among 419 women, 8 pregnant 
women who were positive in the triple marker test, 1 woman who close to the cut-off value in the triple 
marker test, 2 women with advanced maternal age and 1 woman who has history of chromosome aberration 
pregnance that was positive in cytogenetics analysis. The overall incidence of chromosomal aberration was 
12 cases including 7 cases of Down's syndrome, 1 case of Patau syndrome, 1 case of Klinefelter syndrome, 
1 case of Edward syndrome, 1 case of Robertsonian translocation and 1 case of XYY syndrome. These 
results show that amniocentesis for pregnant women who need chromosome test in prenatal cytogenetics 
analysis is very useful. 
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I. 서      론1)

최근 산모의 고령화로 인하여 선천성 기형을 포함한 

유전질환의 발생빈도가 증가하고 있으며, 비정상적 태아

의 출산은 가정에 있어서나 사회적으로 커다란 문제를 
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야기할 수 있기 때문에 이러한 출산을 예방하고 대책을 

강구하기 위해 산전 진단이 필요하다(오 등, 1997).
태아 기형의 발생 원인으로는 단일유전자 이상, 염색체 

이상, 환경적 요인, 환경과 유전적 요인의 상호작용 등으

로 구별되고 아직도 65～75%는 그 원인이 밝혀지지 않고 

있다.
AFP, HCG, uE3의 산모 혈청지표 측정치와 산모 연령, 

임신 주수 등을 고려하여 태아 기형을 선별하는 triple 
marker test는 선별검사(screening test)이다. AFP는 태아
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Fig. 1. Maternal age in triple marker test positive cases. OSB : open spina bifida

의 간에서 생성되는 단백질로 신경관 결손증에서 증가하

고, HCG는 태반에서 만들어지는 임신관련 호르몬으로 

태아 미성숙과 관련 있으며 다운 증후군 시 증가한다. 
uE3는 태아의 간, 태반, 부신피질 등을 통해 분비되는 스

테로이드계 호르몬이다(Merkatz 등, 1984; Bogart 등, 
1987; Canick 등, 1988).

Triple marker test에서 다운 증후군의 경우 발견율은 

약 60%로써 낮고, 양성 예측률은 약 2%이고, 에드워드 

증후군은 60%, 신경관 결손증(open spina bifida, OSB)은 

80%의 발견율을 보이므로 태아 기형을 확진할 수 없다.  
따라서, 양수천자를 하여 태아 염색체 분석을 실시함으

로써 태아 기형을 확인하고 triple marker test에서 양성이 

나오지 않은 35세 이상의 산모도 양수검사를 권장한다. 
또한 일반적으로 대부분의 사람들은 정상적인 사람이

면서도 염색체 이상에 대한 보인자가 될 수 있다는 사실

을 잘 인식하지 못하고 있다. 정상인 약 1000명 가운데 1
명은 그들의 자식에게 전달되어 선천성 기형 또는 정신

박약을 초래할 염색체 이상의 보인자이다(Simpson 등, 
1976). 그러나 염색체의 집단검사는 실제로 불가능하기 

때문에 염색체 이상이 있는 태아를 임신․출산한 경험이 

있는 산모를 포함하여 염색체 이상의 가족력이 있는 산

모들도 양수검사를 실시하여야 한다.
양수검사는 침습적 산전 진단 방법 중 비교적 안전하

고 정확한 방법으로(Nadler, 1968) 가장 흔히 이용되고 있

으며 양수 내 생화학적 검사까지 동시에 시행하여 태아

의 신경관계 결손이나 대사성 질환 및 감염성 질환의 진

단 및 치료에 이용되기도 한다. 
이에 본 연구에서는 양수검사의 적응증에 해당되는 산

모의 양수를 천자하여 염색체를 분석, 태아 기형 양성률

을 조사하였고 양수검사의 안정성 및 임신 중기 산전 검

사로서의 유용성에 대해 알아보고자 한다.
 

II. 대상 및 방법

1. 연구대상

2005년 1월에서 2006년 12월까지 부산 M병원의 산부

인과를 내원한 15주에서 22주 사이 산모 3325명을 대상

으로 triple marker test를 실시하였고, 그 중 양성을 나타

낸 산모와 양성을 나타내지 않았지만 35세 이상의 고령 

산모, 염색체 이상을 가진 태아를 임신한 경험이 있거나 

출산한 경험이 있는 산모, 부모나 친족 중에 유전병이 있

는 산모를 대상으로 양수검사를 실시하였다. 산모들의 연

령 분포는 19세에서 45세로 평균 30.86세였으며 분만력

의 분포는 0회에서 4회로 평균 1.8회였다. 체중분포는 40
kg~88 kg였으며 평균 53.45 kg이었다
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 Outcome  Number %

Triple marker
test positive

Down syndrome
144   4.33

Edward syndrome  16   0.48
OSB*  10   0.30

Triple marker 
test negative  3155   94.89

Total  3325   100
* OSB: open spima bifida

Table 1. Results of triple marker test and predicted types of 
abnormalities in positive cases

Age Number* Down 
syndrome

Edward 
syndrome OSB

20～24 3/117  3  0 0
25～29  12/1028  7  3 2
30～34 107/1904 91 10 6
35～39 39/243 34  3 2
40～44 9/33  9  0 0
Total 170/3325 144 16 10

* Number of positive/Total

Table 2. Distribution of maternal age in triple marker test 
positive cases 

2. 연구방법

1) Triple marker test
혈액을 채취하여 3000 rpm, 10분간 원심 분리하여 혈

청을 분리하였다. 혈청을 Immulate 2000 화학발광 분석

기를 이용하여 HCG, AFP, uE3 3가지 수치를 산출하였

고, 검사 분석은 AFP export 프로그램을 이용하였다. 결
과 판정에 있어 기준 위험도(cut-off level)에 해당하는 역

가(titer)는 다운 증후군 1:270, 에드워드 증후군 1:200이

었으며, 신경관 결손증은 2.5 MoM(MoM=AFP result/median)
보다 큰 경우를 양성으로 판정하였다.

2) 양수검사

  Triple marker test에서 양성이 나온 산모와 35세 이상 

산모 중 양수검사를 원하지 않은 산모를 제외한 산모, 
triple marker test 양성은 아니었지만 기준위험도에 근접

한 산모가 양수검사를 의뢰한 산모, 염색체 이상을 가진 

태아를 임신했거나 출산 경험이 있는 산모, 가족력이 있

는 산모를 대상으로 시행하였다 

핵형분석은 Chromosome image processing system(CHIPS) 
2000을 이용하였다.

III. 결      과
 
1. Triple marker test

  
임신중기에 triple marker test를 시행한 3325명의 산모 

중 양성인 산모는 다운 증후군 144명(4.33%), 에드워드 

증후군 16명(0.48%), 신경관 결손증 10명(0.30%)이었고, 
나머지 3155명(94.89%)는 음성이었다(Table 1). 

Triple marker test에서 다운 증후군 양성을 보인 산모

들의 연령 분포를 살펴보면 20～24세 3명, 25～29세 7명, 
30～34세 91명, 35～39세 34명, 40～44세 9명이었고, 에
드워드 증후군에서 양성을 보인 산모의 연령분포는 25～
29세 3명, 30～34세 10명, 35～39세 3명이었으며, 신경관 

결손증에서 양성을 보인 산모의 연령은 25～29세 2명, 30 
～34세 6명, 35～39세 2명이었다(Table 2). 

2. 양수검사

양수검사는 총 419건으로 triple marker test에서 양성인 

산모 170명, 35세 이상 고령산모 184명, 염색체 이상 임

신․출산력이 있는 산모 46명, triple marker test 양성은 

아니었지만 기준위험도에 근접한 산모가 양수검사를 의

뢰한 17명, 가족력 있는 산모 2명을 대상으로 하였다. 염
색체 이상의 분류를 보면 triple marker test에 양성을 보

인 산모 8명, 35세 이상 고령산모 2명, 염색체 이상 임

신․출산력이 있는 산모 1명, triple marker test의 기준위

험도에 가까운 산모 1명이었다(Table 3). 양수천자를 한 

결과 염색체 이상을 보인 산모 12명의 연령별 분포는 2
5～29세 1명, 30～34세 6명, 35～39세 4명, 40～44세 1명

이었다(Table 4). 염색체 핵형 분석 결과 염색체 이상을 

보인 비정상핵형은 12명이었고 비정상핵형의 유형별로는 

다운 증후군 7명, 파타우 증후군 1명, 클라이네펠터 증후
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군 1명, 에드워드 증후군 1명, 로버트슨 전좌 1명, XYY 
증후군 1명이었다(Table 5).

 

Indication

Chromosome aberration

Number of 
abnormal 

karyotypes
Total

 Triple marker test positive 8  170

 Advanced maternal age(≥35) 2   184

 Previous chromosome abnormality 1    46

 Triple marker test risk at term 1    17

 Previous fetal abnormality 0     2

          Total 12    419

Table 3. Abnormal karyotypes according to indication

Age Number %

20～24 0/117 0.00

25～29 1/1028 0.10

30～34 6/1904 0.32

35～39 4/243 1.65

40～44 1/33 3.03

Total 12/3325

Table 4. Chromosome aberration by maternal age    

Type Number

 Down syndrome 7/3325

 Patau  syndrome 1/3325

 Klinefelter syndrome 1/3325

 Edward syndrome 1/3325

 Robertsonian translocation 1/3325

 XYY syndrome 1/3325

 Total 12/3325

Table 5. Classes of abnormal karyotypes

IV. 고     찰

태아의 선천적 기형은 대략 3～5%의 빈도를 보이며, 
이는 유전적 위험도와 관계하여 발생하기도 하지만 무관

한 가계에서 발생하는 것이 더 큰 문제라 할 수 있다. 예
를 들어 다운 증후군의 70～80%가 부모가 모두 정상인 

경우에서 산발적으로 발생하며, 나이가 들면서 더욱 그 

빈도가 증가한다고 알려져 있다. 또한 신경관 결손증의 

경우 95%가 과거 한번도 이 기형에 이환된 적이 없는 경

우에 발생하는 것으로 알려져 있다(Drugan 등, 1989). 
양수검사의 적응증에 해당하는 산모 총 419명의 양수

를 천자해 검사한 결과 triple marker test에서 양성을 보

인 산모 중 8명, 35세 이상 고령산모 중 2명, 염색체 이상

의 임신․출산 경험이 있는 산모 중 1명, triple marker 
test의 기준위험도에 근접하는 산모 중 1명을 양성으로 판

정하였다(Table 3).
비정상 핵형의 빈도는 Cruikshank 등(1983)은 35세 이

상의 고령 산모에서 양수검사를 시행한 경우 염색체 이

상의 위험성이 3.0% 특히 40세 이상의 산모에서는 7.2%
의 위험성이 있다고 발표하였다. 국내에서는 각각 2.7%
와 1.9%로 보고하였다(양 등, 1999). 본 연구에서는 35세 

이상의 산모에서는 1.6%(4/243)의 염색체 이상의 비율을 

보였고 40세 이상의 산모에서는 3.0%(1/33)로 35세 이상

에 비하여 통계적으로 유의하지는 않지만 비교적 높은 

빈도를 보여주어 연령이 증가할수록 염색체 이상의 비율

이 증가하는 것을 알 수 있었다.
Triple marker test의 이상으로 인한 양수검사에서 염색

체 이상의 빈도는 국내에서는 1.1%에서 4.9%의 분포를 

보고하였고(양 등, 1999), 본 연구에서는 4.7%(8/170)로 

기존의 보고와 비슷한 비율을 보였다.
태아기형이나 염색체 이상아의 출산력이나 가계력이 있

는 산모의 경우, 부모의 염색체가 정상소견을 보이더라도 

정상아를 출산한 산모에 비하여 다음 임신에서 염색체 이

상이 발생할 가능성이 높고, 산모는 물론 그 가족의 정신

적 불안을 고려할 때 산전 양수검사의 적응증이 될 수 있

다. 본 연구에서는 태아 기형의 출산력이 있는 산모 46명 

중 1명(4.3%)에서 염색체 이상을 보였고, 염색체 이상의 

가계력이 있는 산모 2명에서는 모두 정상핵형으로 판명되

었다. 국내에서는 2.2%～3.7%로 보고하였다(양 등, 1999). 
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양수천자에 의한 합병증으로는 드물지만 감염, 복강 내 

출혈, 장의 손상 등의 모체의 위험성과 자연유산, 천자바

늘에 의한 태아 손상, 태반조기박리, 조기진통, 조기양막

파수와 같은 태아의 위험성이 있다(오 등, 1997). 양수 천

자 시 일반적으로 알려져 있는 태아 손실률 0.2%～1.4%
에 비해 본 연구에서는 양수천자로 인한 합병증이나 태

아 손상률은 없었다. 이는 양수천자 시 초음파의 사용이 

도입되면서 양수천자의 성공률은 물론 안전성이 더욱 향

상되어 양수천자로 인한 합병증이나 태아 손상률은 점차 

감소된 것으로 본다.  
이상과 같은 연구 결과로 태아 염색체에서 나타난 기

형은 1000명당 4명 정도이고 양수 천자 시는 태아 손실

률이 없었으므로 매우 안전성이 있다고 판단된다. 양수검

사를 통한 세포유전학적 연구 결과는 산전 진찰 및 유전

학적 상담의 중요한 자료로 활용될 수 있을 것이다. 또한 

이에 대한 지속적인 연구와 보고를 통하여 유전질환의 

위험성이 높은 산모를 대상으로 산전에 태아의 세포유전

학적 이상 여부를 진단하고 적절한 조치를 취함으로써 

질환의 발생빈도를 감소시킬 수 있다고 본다.
향후 유전질환의 발생률을 산출하는 공동연구기관을 

늘려 사례 수집을 통하여 생태학적 및 환경 변화에 따른 

발생양상에 대한 연구가 필요하겠고 임신 초기에 이런 

유전질환을 찾아낼 수 있는 기술을 개발하는 연구가 더 

필요하겠다.
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