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산전 진단을 위한 임신 중기 양수 천자

미즈메디병원 불임의학연구소1, 미즈메디병원 산부인과2, 젠딕스㈜3, 서울대학교 인구의학연구소 의학연구원4

김숙령
1ㆍ최은정1ㆍ김태윤2ㆍ권경훈3ㆍ송남희4ㆍ오선경4ㆍ지희준1

Midtrimester Amniocentesis for Prenatal Diagnosis 

Sook Ryung Kim
1
, Eun Jung Choi

1
, Tae Yoon Kim

2
, Kyoung Hun Kwon

3

Nam Hee Song
4
, Sun Kyung Oh

4
, and Hee Jun Chi

1

1
Mizmedi Hospital Infertility Research Center, 

2
Department of Obstetrics and Gynecology, Mizmedi Hospital, 

3
Gendix Inc., 

4
Institute of Reproductive Medicine and Population, Medical Research Center, Seoul National University

Propose: To analyze the indications and cytogenetic results of midtrimester amniocentesis. 

Material and Methods: This study reviewed 2,523 cases of midtrimester prenatal genetic amniocentesis 

performed at MizMedi Hospital between January 2000 and December 2007. 

Results: The most frequent indication for midtrimester amniocentesis was advanced maternal age (45.9%), 

followed by positive serum markers (29.9%). Chromosomal aberrations were diagnosed in 110 cases 

(4.4%), for which numerical aberration accounted for 38 cases (34.5%), structural aberration accounted 

for 65 cases (59.1%), and mosaicism accounted for 7 cases (6.4%). Among the autosomal aberrations, 

there were 20 cases of trisomy 21 and 8 cases of trisomy 18. With respect to structural aberrations, 

there were 14 cases of reciprocal translocation and 8 cases of robertsonian translocation. The frequencies 

of chromosomal aberrations according to the indication were highest in individuals with a family history 

of chromosome abnormality 14.0% (8/57) followed by previous congenital anomaly 5.9% (2/34).

Conclusion: Midtrimester amniocentesis is an effective tool for prenatal diagnosis. Indications such as 

advanced maternal age, maternal serum markers, and ultrasound are important for predicting abnormal fetal 

karyotypes. 
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서  론

염색체 이상을 가지고 태어나는 신생아는 일반적으로 

1000명당 약 6명 정도로 보고되어 있다1). 산전에 태아의 비
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정상적인 염색체 이상을 조기에 발견해서 이에 대한 적절한 

산과적 치료를 제공하는 것은 산전 진단의 중요한 영역의 하

나가 되었다. 또한 최근 여성들의 사회 참여와 함께 고령 산모

의 증가로 산전 태아 검사에 대한 관심이 이전에 비해 높아졌

고, 모체 혈청 표지자 선별 검사가 보편화되면서 산전 관리의 

중요성이 더욱 증가되고 있다. 

이러한 태아의 핵형 검사를 위해 융모막 생검, 양수 천자 

그리고 제대 천자 등이 시행되고 있다. 양수 천자술은 1882년 

Schatz 등2)이 양수 과다증의 치료를 위해 처음 시도되었고, 

1966년 Steele와 Breg3)가 양수 천자에 의해 채취한 세포를 

배양하여 염색체 핵형 분석에 성공한 이후로 산전 염색체 질
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환의 진단에 널리 이용되어 왔다. 양수 천자는 빠르게는 

10-14주에 시행될 수 있는데, 조기 양수 천자를 시행하여 태

아의 염색체 이상을 조기에 진단할 수 있는 장점이 있으나, 

태아의 손실률이 임신 중기 양수 천자에 비해 높은 단점이 있

다4). 그러나 일반적으로 임신 15-20주 사이에 시행되는 중기 

양수 천자는 비교적 부작용이 적은 시술로 주된 합병증은 이

시기의 임신에서 약 2-3%의 유산 위험율이 있는데 반하여 추

가적인 0.5-1%의 유산 위험이 있다고 한다5, 6). 양수 천자는 

최근 초음파 기기의 발달로 더욱 안전성을 기하게 되었고, 세

포 배양 방법 및 세포 유전학의 발달로 정확성이 증명되고 있

다. 최근에는 양수를 이용한 유전학적 방법과 효소 분석을 통

하여 대사성 질환과 감염성 질환뿐 아니라 혈우병, 근육병 같

은 유전 질환을 조기에 진단할 수 있게 되면서 임신 중기 양수 

천자는 가장 보편적인 산전 진단 검사로 정착되었다7). 또 

FISH(Fluorescence in Situ Hybridization)와 같은 형광을 이

용한 방법은 착상 전 배아에서나 고위험군 산모에게서 선별 

검사 방법으로도 사용되고 있기도 하다.

이에 본 연구는 지난 2000년부터 2007년까지 8년간 미즈

메디 병원 산부인과 산전 세포 유전학 검사 결과를 종합 분석 

하였다.

대상 및 방법

1. 대상

본 연구는 지난 8년간 미즈메디 병원 산부인과에 내원한 

산모 중 산전 유전 진단의 적응증에 해당되어 양수 천자를 시

행한 2,523예에 대하여 세포 유전학적 검사 결과를 종합 분석

하였다. 본원에서 시행한 양수 천자의 적응증으로는 분만 예

정일이 만 35세 이상 되는 고령 산모, 산모 혈청 표지자 검사 

결과가 양성인 경우, 과거 염색체 이상을 가진 신생아를 분만

한 기왕력이 있거나 가족 중에 염색체 이상을 갖고 있는 경우, 

그 밖에 초음파 검사상 염색체 이상이 의심되는 경우 등이 있

었다.

2. 방법

1) 양수 천자

시술 방법은 복식 초음파를 시행하여 태반의 위치와 태아

의 상태 및 임신 주수 등을 확인하고 초음파의 유도 하에 바늘

의 주입 방향과 각도를 결정한 뒤 복부를 소독하고 22G 척추

용 바늘을 사용하여 15-20 mL의 양수를 채취하였다. 모든 양

수 천자술은 산전 유전 상담을 통하여 유전자 검사에 대한 충

분한 설명을 듣고 검사 동의서에 대상 산모 및 보호자의 서명

을 받아 시행하였다. 양수 감염과 조기 진통 등의 합병증에 

대하여 설명하였고, 질 출혈이나 양막 파수 등의 증상이나 발

열이 있을 때 내원하도록 주의 설명하였다. 양수 채취 후 산모

는 안정을 취한 뒤, 초음파로 태아의 움직임과 심박동 양상을 

살피고 산모에게도 확인시킨 후 귀가 하였다. 

2) 핵형 분석 방법

채취한 양수를 1,000 rpm에서 8분간 원심 분리한 뒤 침전된 

cell pellet에 3 mL의 배양액을 첨가하고 재부유하여 cover-

slip-petridish에 각각 분주 후 37℃, 5% CO2 배양기에서 배양

하였다. 배양 2-3일 후 2-3 mL의 새 배양액을 첨가하여 주었

다. Inverted microscope로 확인하여 colony의 세포수가 충분

해지면 계대 배양한 후 harvest를 실시하였다. harvest시 in 

situ culture 의 경우 colcemid 용액을 적정량 점적하여 37℃에

서 50분 동안 추가 배양하였고, 0.0375M KCL 저장액으로 20

분간 처리하였다. Carnoy's 고정액(methanol:acetic acid= 3:1)

으로 2회 고정한 후 slide를 만들었다. 이렇게 만들어진 slide를 

60℃에서 1-2시간 건조 후 GTG-banding(G-bands by trypsin 

using Giemsa)하였다. 한 환자당 광학 현미경하에서 30개정도

의 중기 핵형을 관찰하였으며, 모자이시즘이 의심되는 경우는 

100개의 세포를 관찰하였다. 염색체 분석 시스템(Chips, 

GenDix, Korea)을 이용하여 핵형 분석을 하였고, 염색체 이상 

표기법은 2005년 International System for Human Cyto-

genetic Nomenclature(ISCN)을 따랐다. 

결  과

양수 천자를 시행한 2,523예의 적응증은 고령의 산모가 

1159예(45.9%)로 가장 많았으며, 다음으로 양성 모체 혈청 

표지자가 755예(29.9%)로 많았다. 또 초음파 이상 소견이 

238예(9.4%)였으며, 기타 소견이 178예(7.1%)였다. 이 외에

도 시험관아기시술(In Vitro Fertilization, IVF)/세포내정자주

입시술(Intracytoplasmic Sperm Injection, ICSI)시술에 의한 

임신인 경우가 102예(4.0%), 가족 중에 염색체 이상을 갖고 

있는 경우가 57예(2.3%), 과거 선천성 이상을 가진 신생아를 

분만한 기왕력이 있는 경우가 34예(1.2%) 있었다(Table 1).
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Table 1. Indications for Prenatal Cytogenetic Amniocentesis and Abnormal Karyotype according to Indication

Indication
No. (%)

Cases Chromosomal aberration 

Advanced maternal age (≥35yr)

Positive maternal serum marker

Abnormal finding on ultrasound

Others

Infertility (IVF/ICSI)

Family history of chromosomal abnormality

Previous congenital anomaly

1,159 (45.9)

755 (29.9)

238 (9.4)  

178 (7.1)

102 (4.0)

57 (2.3)

34 (1.4)

40 (36.4)

36 (32.7)

13 (11.8)

8 (7.3)

3 (2.7)

8 (7.3)

2 (1.8)

Total 2,523 (100) 110 (100)

Table 2. Cytogenetic Results of Amniocentesis

Karyotyping No. of cases %

Total

Normal

Abnormal

2,523

2,413

110

 100

95.6

 4.4

A. Numerical Chromosome Abnormalities

Trisomy 21

Trisomy 18

45,X

47,XXY

47,XXX

47,XYY

48,XYY,+21

38

20

8

1

3

1

4

1

34.5

B. Structural Chromosome rearrangement

Addition 15q

Inversion*

Robertsonian translocation

Balanced translocation**

46,der(21;21),+21

Reciprocal translocation

Balanced translocation□

46,X,t(X;2)

47,t(6;19),+21

47,XXX,t(10;13)

65

1

42

8

7

1

14

11

1

1

1

59.1

C. mosaicism

45,X/47,XXX/46,XX

45,X/46,XX

45,X/46,XY

47,XX,+mar/46,XX

47,XY,+18/46,XY

7

1

2

1

2

1

6.4

*:  one case of inversion 2, one case of inversion 3, and 40 cases

of inversion 9
**:  Four cases of 45,der(13;14), one case of 45,der(14;21), one

case of 45,der(14;22), and one case of 45,der(15;21)
✝:  46,t(4;5), 46,t(4;8), 46,t(4;10), 46,t(5;14), 2 cases of 46,t(5;16),
46,t(7;16), 46,t(11;22) 46,t(13;15) 46,t(13;21) 46,t(17;20)

염색체 핵형 분석 결과로는 정상 핵형이 2,412예(95.6%)였

으며, 염색체 이상을 보인 경우가 110예(4.4%)였다. 염색체 

이상을 보인 110예에서는 수적 이상이 38예(34.5%), 구조적 

이상이 65예(59.1%), 모자이시즘이 7예(6.4%)로 나타났다. 

수적 이상에는 상염색체 이상으로 21번 염색체(trisomy 

21)이 가장 많은 20예였으며, 18번 염색체(trisomy 18)이 모

두 8예였다. 구조적 이상에는 정상 범위(normal variation)인 

9번 염색체의 역위가 가장 많았는데 모두 40예였다. 그 외에 

염색체 2번, 3번에서 역위가 일어난 경우가 각각 1예가 있었

으며, 이들의 부모 검사를 시행하여 부모 중 한 명에게서 같은 

형태의 염색체를 확인하였다. 로버트슨 전좌가 8예, 상호 전

좌가 14예였다. 대부분이 균형 전좌로 보다 확실한 결과를 위

해 부모 검사를 권하였다. 불균형 염색체의 형태로 15q 

addition이 1예 있었다. 

성염색체 이상으로는 45,X 핵형의 Turner 증후군이 1예, 

47,XXY 핵형의 Klinefelter 증후군이 3예, 47,XYY 핵형이 4예

가 있었다. 그리고 47,XXX 핵형이 1예가 있었다. X 염색체와 

상염색체 사이의 전좌가 일어난 46,X,t(X;2) 핵형은 1예가 있

었다. 

그리고 2가지 이상의 염색체 이상을 동반한 경우가 있었는

데 성염색체와 21번 상염색체 모두에서 수적 이상이 나온 

48,XYY,+21 핵형이 1예, 성염색체 수적 이상이 상염색체 구

조적 이상과 함께 나타난 47,XXX,t(10;13) 핵형이 1예 있었

다. 또 상염색체의 구조적 이상과 수적 이상이 함께 나타난 

47,00,t(6;19),+21 핵형이 1예 있었다.

모자이시즘은 45,X/46,XX 와 같은 성염색체의 모자이시즘

이 대부분이였으며, 표지 염색체를 포함하는 47,XX,+mar/ 

46,XX 핵형이 2예, 상염색체 수적 이상을 포함하는 모자이시

즘47,XY,+18/46,XY가 1예 있었다(Table 2). 

위의 110예의 염색체 이상을 적응증에 따라 분석한 결과에
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는 고령의 산모로 의뢰된 경우가 40예(36.4%)로 가장 많았으

며, 양성 모체 혈청 표지자가 36예(32.7%)로 많았다. 초음파

상 이상 소견을 보인 경우가 13예(11.8%), 기타 의견과 가족 

중에 염색체 이상을 갖고 있는 경우가 각각 8예(7.3%)로 나타

났다(Table 1). 이 외에 IVF/ICSI 시술에 의한 임신인 경우가 

모두 3예(2.7%)였다. 각 적응증에 대한 염색체 이상 발생 빈

도는 가족 중에 염색체 이상을 갖는 경우가 14.0% (8/57)로 

로 가장 높은 예측률을 보였고, 다음으로 과거에 선천성 이상

을 가진 신생아를 분만한 기왕력이 있는 경우가 5.9% (2/34)

로 높았다(Table 1)

고  찰

산전 진단으로 세포 유전학 검사에 이용되는 침습적 방법

에는 융모막 융모 생검과 양수 천자술, 제대혈 천자술이 있다. 

이 중 일반적으로 임신 15-20주 사이에 시행되는 임신 중기 

양수 천자술은 비교적 부작용이 적은 시술로 합병증으로 드

물게 감염, 복강 내 출혈, 장의 손상 등의 모체 위험성과 자연 

유산, 천자 바늘에 의한 태아 손상, 태반 조기 박리, 조기 진

통, 조기 양막 파수와 같은 태아의 위험성이 있다. 전체적인 

합병증의 빈도는 저자에 따라 0.1-7.4% 정도로 보고되고 있

다8). 또 배양 시간이 1-2주 정도 걸리기 때문에 염색체 분석 

결과에 따라 임신 종결 유무를 결정하기에 어려움이 있고, 산

모에게 여러 가지 위험 부담을 줄 수 있다는 단점이 있지만 

그 이외에는 안전성과 정확성이 여러 가지 면에서 입증되고 

있다. 

양수를 이용한 산전 진단의 가장 흔한 적응증은 고령 산모

로 Dacus 등9)은 63.9%, Caron 등10)은 70.9%를 보고하였다. 

연령이 증가할수록 염색체 이상의 빈도는 증가하는데 35세 

산모의 경우 Down 증후군 빈도는 1/385, 염색체 이상 빈도는 

1/204로 25세 산모보다 각각 3배, 2.3배로 높아서 35세 이상 

산모에서 특히 권장되고 있다. 본 연구에서도 고령 산모의 적

응증이 1159예(45.9%)로 다른 적응증에 비해 가장 높은 빈도

를 보였다. 1980년대 중반까지는 국내외 연구에서 양수 천자

의 적응증으로 고령 산모의 비가 가장 높아 약 60-80%를 차

지하였으나, 1980년대 중반 이후부터는 점차 줄어 들어 2000

년 이후 보고에 의하면 30-40%의 빈도를 나타내고 있다6-8). 

이는 최근 산전 유전 질환의 선별 검사로 모체 혈청을 이용한 

검사가 확산되어 보편화됨에 따라 산모 혈청 표지자 검사의 

이상으로 인한 양수 천자의 비율이 증가하고 있기 때문이라

는 보고가 있다3, 11). 

현재 모체 혈청 표지자 검사는 태아의 염색체 이상, 특히 

다운 증후군을 산전 진단하기 위해 이용되는 가장 일반적인 

선별 검사법이다. 1984년 Merkatz 등12)이 혈청 알파 태아 당 

단백이 태아의 염색체 이상 특히 Down 증후군을 갖는 임산부

에서 낮게 나타남을 보고한 이래 임신 중기의 모체 혈청에서 

시행한 생화학 표지자의 측정값이 태아의 이상이 동반된 경

우 특이적인 증감의 양상을 나타낸다고 알려 졌다13). 모체 혈

청 삼중 표지자 선별 검사는 적용하는 기준치에 따라 Down 

증후군의 발견율 및 위양성의 차이를 나타내는데 선별 검사

상 비정상 소견을 보이는 경우가 양수 천자술을 시행하는 가

장 흔한 적응증이 된다고 한다. 본 연구에서는 고령의 임산부

로 의뢰된 경우 다음으로 양성 모체 혈청 표지자 소견이 755

예(29.9%)로 많이 나타났다. 

또 초음파 검사상 이상 소견으로 의뢰된 경우가 238예

(9.4%)로 나타났는데, 1985년 Down 증후군을 의심하게 하는 

초음파 소견으로 태아 경부 투명대 비후가 소개된 이후14) 염

색체 이상에서 특징적으로 볼 수 있는 여러 가지 초음파 소견

을 발견되었다. 이렇듯 최근 초음파 검사는 산전 관리에서 필

수적인 검사이며 특히 산전 유전학 검사를 위한 선별 검사로 

그 중요성이 증가되고 있다고 한다11). 태아 경부 투명대 비후 

이외에 수신증, 장 음영증가, 짧은 장골, 선천성 심질환 등의 

특징적인 초음파 소견을 이용하여 현재는 Down 증후군의 

65-75%를 진단할 수 있게 되었으며, 위양성율은 5-15%정도

라는 보고가 있다15). Vintzileos 등16)은 Dwon 증후군을 진단

하는데 있어 초음파 검사의 민감도를 높게는 87%까지 보고하

였고, Bromley 등17)의 연구에서는 고위험군에서 65%정도로 

보고하기도 하였다. 또 Yagel 등18)은 산모 혈청 표지자 선별 

검사와 초음파 검사시 이상 소견이 있는 산모를 대상으로 한 

연구에서 92.2%의 Dwon 증후군을 보고하여 염색체 이상에 

대한 산전 검사에서 초음파 검사의 중요성을 알 수 있다. 

본 연구에서는 초음파 검사상 이상 소견으로 양수 천자를 

시행한 238예 중 13예에서 (5.5%) 염색체 이상이 발견되었다. 

Hsieh 등19)은 초음파상 이상 소견이 의심되어 양수 천자를 시

행한 148예 중 30예에서 염색체 이상이 나타나 20.3%의 높은 

빈도를 보고하였고, 국내에서는 양 등4)의 보고에서 7.9%, 김 

등20)에서 7.0%로 나타났으며, 이 등11)에서는 12.5%로 보고되

고 있다. 이러한 결과는 앞에서 언급한 것처럼 초음파 장비의 

발달로 태아의 이상 여부 가능성을 진단하는 정확도가 향상

되었다는 것을 의미하며 지속적인 장비의 개발로 산전 관리
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에서 초음파상 소견이 차지하는 비중은 점차 높아질 것으로 

예상된다. 

양수 천자술은 현재 세포 유전학 기술의 발달로 99%에서 

세포 배양의 성공률을 보이고 있으며, 초음파의 해상력 증가, 

양수 천자 방법에 대한 경험이 축적되면서 보다 빠른 시간내

에 태아의 염색체 이상에 대한 결과를 확인할 수 있게 되었다. 

양수 내 세포의 세포 유전학 분석은 모든 경우의 99%이상에

서 태아의 상태를 반영하나7) 이들 결과의 임상적인 해석과 항

상 일치하지는 않는다. 양수 천자를 이용한 산전 세포 유전학 

결과에 따른 염색체 이상아의 진단은 National Institute of 

Child Health and Human Development(NICHD)에서는 4.3%

로 보고하고 있으며21), 보고자에 따라 약 1.0-6.3% 정도의 차

이를 보인다4). 본 연구에서 염색체 이상은 4.4%로 NICHD의 

보고와 비슷한 빈도를 나타내었다. 또 염색체 이상을 보인 

110예서는 수적 이상이 38예(34.5%), 구조적 이상이 65예

(59.1%), 모자이시즘이 7예(6.4%)로 나타났는데 최 등22)에 따

르면 양수 세포를 이용한 산전 검진 결과에서 수적 이상이 

49.0%, 구조적 이상이 50.5%로 이는 국내외의 다른 보고와 

유사한 결과였다고 한다. 

어떠한 산전 유전 검사도 완벽하지 않으며, 그러므로 태아

에 대한 보다 정확한 진단을 위해서 지속적인 침윤 검사법에 

대한 경험이 필요할 것이다. 위와 같은 연구 결과로 염색체 

이상아를 출산할 가능성이 높은 산모를 대상으로 시행하는 

임신 중기 양수 천자는 최근 증가하는 유전 질환의 발생 빈도

를 고려할 때 매우 중요한 진단법이며, 이에 지난 8년간의 미

즈메디에서 시행한 산전 세포 유전학 분석 결과는 이와 같은 

산전 진찰 및 유전 상담의 중요한 자료로 활용될 수 있을 것이

라 사료된다.

국문초록

목 적: 양수 천자를 이용한 세포 유전학적 결과와 산전 유

전 진단의 적응증의 변화를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법: 지난 2000년부터 2007년까지 8년간 미즈메

디 병원 산부인과에 내원한 산모 중 산전 유전 진단의 적응증

에 해당되어 양수 천자를 시행한 2,523예에 대하여 세포 유전

학적 검사 결과를 종합 분석하였다.

결 과: 양수 천자를 시행한 2,523예의 적응증은 고령의 산

모가 1159예(45.9%)로 가장 많았으며, 다음으로 양성 산모 

혈청 표지자가 755예(29.9%)로 많았다. 염색체 핵형 분석 결

과로는 정상 핵형이 2,413예(95.6%)였으며, 염색체 이상을 보

인 경우가 110예(4.4%)였다. 염색체 이상을 보인 110예에서

는 수적 이상이 38예(34.5%), 구조적 이상이 65예(59.1%), 모

자이시즘이 7예(6.4%)로 나타났다. 위의 110예의 염색체 이

상을 적응증에 따라 분석한 결과에는 고령의 산모로 의뢰된 

경우가 40예(36.4%)로 가장 많았으며, 양성 산모 혈청 표지자

가 36예(32.7%)로 많았다. 

결 론: 양수 천자는 산전 진단에 있어서 효과적인 방법이

다. 이에 고령 산모, 산모 혈청 표지자 검사 그리고 초음파 소

견과 같은 적응증은 태아의 염색체 이상 등을 예측하기 위한 

산전 세포 유전학적 진단에 효과적인 요인이 된다. 이에 지난 

8년간의 미즈메디에서 시행한 산전 세포 유전학 분석 결과는 

산전 진찰 및 유전 상담의 중요한 자료로 활용될 수 있을 것이

라 사료된다.
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