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Objective: To evaluate efficacy of assisted hatching by laser (AHL) and acidified Tyrode solution (AHA) in selected groups of 
IVF-ET patients who have a poor prognosis. 
Methods: From February 2006 to September 2006, total of 328 IVF-ET cycles with advanced female age (≥38 years), recurrent 
implantation failure (≥3 cycles), thick zona (≥17 μm), and/or poor quality of embryo were randomly divided into assisted 
hatching by acidified Tyrode solution (AHA, n=180) and the assisted hatching using the ZILOS-tk laser (AHL, n=148) groups. 
Clinical outcomes were analyzed and compared between AHA and AHL group based on the patient characteristics. 
Results: In all AHL and AHA group, there were no significant differences in pregnancy (42.6%, 63/148 vs. 33.3%, 60/180) and 
implantation rates (17.4%, 82/470 vs. 16.0%, 89/556) However, in advanced female age group (Group 1), pregnancy (37.0%, 
20/54 vs. 18.7%, 14/75) and implantation rates (14.4%, 23/160 vs. 7.1%, 15/210) in AHL group were significantly (p<0.05) higher 
than those of AHA, although there was no difference in patient parameters of both groups. And, the clinical outcome of groups 
with recurrent implantation failure (Group 2), thick zona pellucida (Group 3) and poor quality embryo (Group 4) were improved in 
AHL compared to those of AHA: 43.8% (21/48) and 31.6% (25/79) in Group 2, 43.8% (32/73) and 34.1% (28/82) in Group 3, 
25.0% (7/28) and 14.6% (6/41) in Group 4, but no significance. 
Conclusion: The AHL improved the pregnancy and implantation rates in patients with advanced female age and recurrent 
implantation failure when compared to outcomes achieved from AHA. Therefore, this AHL technique may be a efficient and safe 
method for patients with poor prognosis. [Korean. J. Reprod. Med. 2008; 35(3): 193-202.] 
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과배란 약재의 발전과 체외수정 시술 (in vitro 
fertilization-embryo transfer) 기법의 발전으로 난자의 
회수율과 수정률, 임신율은 크게 향상되고 있으나, 
자궁에 이식된 배아의 착상률은 크게 증가하지 않

고 있다.1 착상률의 증진이 다른 부분에 비해 저조
한 이유는 자궁 또는 자궁내막의 이상으로 인한 
착상력 (implantation receptivity)의 부족, 또는 난자
나 수정란의 문제로 인한 배반포로의 발달 장애, 
부화 (hatching)과정에서의 이상 등으로 설명되고 
있다.2~5 이중에서도 특히 부화과정의 이상은 체외
에서 배양하는 수정란 또는 배아의 투명대가 부적
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절한 배양환경에 의해 경화되거나, 배아발생 과정 
동안 생식수관계 (reproductive tract)를 거치는 과정
이 생략되어 투명대에 미치는 효소 (enzymatic lysin)
의 노출이 체내보다 낮기 때문이라고 알려져 있
다.6,7 또한 이외에도 체외수정 시술을 하는 여성 
환자의 나이가 많거나, 또는 난소의 기능이 떨어져 
기저 FSH의 농도가 높은 경우, 이식하는 배아의 
질이 나쁜 경우, 그리고 난자성장 및 성숙과정의 
이상으로 투명대의 두께나 모양이 비정상인 경우
에도 착상률은 매우 저조하다고 보고되고 있다.8~10 
배아의 투명대를 조작하여 투명대를 통한 배아
의 부화를 도와주는 보조부화술 (assisted hatching)
은 많은 체외수정 시술기관에서 임신율과 착상률
을 높이기 위해 도입되고 있다. 최초로는 날카로운 
유리피펫을 이용하여 투명대를 절개하는 방법이 
도입되었고,11 그 후로 투명대를 얇게 하거나 절개
하는 여러 가지 방법이 여러 연구자들에 의해 개
발된 바 있다. 그 중 가장 보편화된 방법으로는 강
산성 용액을 이용하여 투명대를 얇게 하거나 투
명대에 구멍을 내는 방법 (Assisted Hatching by 
Acidified Tyrode's solution, AHA)이 대표적이며,9,12 
laser beam을 이용한 방법13 등도 도입되기 시작하였
다. 이 방법들은 배아에 최소한의 손상을 주면서 
부화과정을 도와주는 것을 목적으로 투명대를 얇
게 만들거나 구멍을 뚫어주는 방법이다.14 
보조부화술은 기존의 다른 보조생식술에 비해 
대단히 적극적인 방법으로 그 장점에 비해 외부환
경에의 불필요한 노출, 작업 중의 기계적 또는 화
학적인 손상의 위험성이 매우 높아 그 임상적 효
과에 대해서는 일부 논쟁의 여지가 매우 많다. 특
히 가장 널리 사용되고 있는 AHA의 경우는 그 임
상적 효과는 일부 인정되고 있으나, 강산성의 용액
을 사용하기 때문에 유해성에 관한 위험이 있고, 
또한 이를 줄이기 위한 연구자의 숙달된 기술이 필
요하며, 투명대를 동일하고 규격화된 크기로 절개
하는 것과 같은 표준화된 작업이 용이하지 않다는 
단점이 있다.15,16 이러한 문제점들은 보조부화술의 
모든 체외수정 프로그램에의 도입을 막아 특정 불

임요인 환자에게만 사용케 하고 있다. 최근에 이러
한 문제점을 극복하고 또한 보조부화술의 효과를 
극대화하기 위해 일부 연구자들에 의해 laser를 이
용한 방법 (Assisted Hatching by Laser, AHL)이 제시
되고 있다.17 이 방법은 laser beam을 방출하여 일정
한 크기로 투명대를 뚫을 수 있고 조작시간이 다른 
방법에 비해 짧고 간편하여 가장 이상적인 보조부
화술 방법이라고 제안된 바 있다.18 하지만 AHL의 
임상적 임신율과 착상률 역시 연구자간에는 상이
하게 보고되고 있으며, 여러 불임요인에 따른 효용
성에 관한 임신율과 착상률에 대한 결과도 많이 
연구되지 않았다. 따라서 본 연구에서는 일차적으
로 저조한 임신율의 극복을 위해 보조부화술이 적
용되는 선별된 환자군을 대상으로 AHA와 AHL의 
효용성을 비교하여, 보다 효과적으로 임신율과 착
상률을 높일 수 있는 보조부화술의 방법을 찾고자 
한다. 

 
연구대상 및 방법 

1. 연구대상 

본 연구는 2006년 2월부터 9월까지 강남 차병원 
여성의학연구소에서 체외수정 시술을 시행한 환자 
중 여러 요인들에 의해 보조부화술을 필요로 하는 
328주기를 대상으로 하였다. 본 병원에서 시행되는 
보조부화술의 대상 환자는 다음과 같다; (i) 환자의 
나이가 38세 이상, (ii) 투명대의 두께가 17 μm 이상, 
(iii) 기저 FSH 농도가 15 mIU/ml 이상, (iv) 체외수
정 시술을 3회 이상 실패, (v) 이식하는 배아수가 
2개 이하, (vi) 배아의 상태가 양호하지 않은 경우로 
이상의 적응요인이 있으면 실시하였다. 본 연구에
서는 AHL 148주기와 AHA 180주기를 1주일씩 무
작위로 나누고 각각을 격주 간격으로 실행하였다. 

2. 과배란 유도 및 체외수정 시술방법 

본 연구대상 환자의 과배란 유도를 위해서는 
GnRH agonist (Lucrine, Abbotte France)와 recombinant 
FSH (rFSH)를 사용하는 장기요법과 rFSH와 GnRH 
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antagonist (Cetrotide, Serono, Germany)를 사용하는 
단기요법을 병용하였다. 초음파상 17 mm 이상의 
난포가 2개 이상 관찰되었을 때 10,000 IU의 hCG
를 주사하였고, 34~36시간 후 질식초음파를 이용하
여 난자를 채취하였다. 체외수정 시술환자의 불임
요인에 따라 일반수정법 (conventional insemination) 
또는 세포질 내 정자주입술 (intracytoplasmic sperm 
injection, ICSI)을 시행하였다. 수정 유도 후 16~20
시간째 전핵형성 유무와 극체 수를 관찰하여 수정
여부를 확인하였고, 정상적인 수정란을 성장배양액 
소적으로 옮겨 2일간 추가배양하였다. 배양은 37℃, 
5% CO2, 5% O2, 90% N2가 유지되는 배양기 (Hera 
Cell 240, Germany)에서 수행되었고, 성장배양액은 
10% synthetic serum substitute (SSS, Irvine scientific, 
Santa Ana, CA)가 포함된 P1 배양액 (Irvine scientific)
을 사용하였다. 보조부화술의 시행여부와 방법은 
이식하는 날 아침에 기준에 따라 결정하였다. 연구
의 공정성을 위하여 AHL와 AHA 방법을 각각 1주
일 동안 무조건적으로 사용하였다. 배아이식 후 11
일에서 12일 후 환자의 혈액 내 β-hCG 확인하고, 
초음파로 태낭 (gestation sac)을 확인한 경우 임상적 
임신으로 판정하였다. 

3. 레이저를 이용한 보조부화술 (AHL) 

Laser를 이용한 보조부화술은 도립위상차현미경
에 ZILOS-tk (Zona Infrared Laser Optical System, 
Hamilton Thorne Instruments Biosciences, Beverly, 
MA)를 설치하여 시행하였다. 10% SSS가 첨가된 
HEPES-buffered modified HTF 배양액 (Irvine scien- 
tific) 소적 내에 2~3개의 이식할 배아를 옮겼다. 
Holding pipette을 이용하여 6-8세포기 배아를 laser 
beam이 3시 방향에서 투명대를 통과할 수 있도록 
정렬한 후 고정하였고, 0.5 msec 동안에 2~3 pulse
로 천공하였다. 가능한 한 할구에 영향을 주지 않
게 하기 위해 할구와 할구사이에 존재하는 공간쪽
에 위치한 투명대에 천공하였다. 투명대에 천공된 
구멍의 크기는 평균 5~10 μm 정도이며, 각 배아마
다 투명대에 두께에 맞게 천공횟수를 조절하였다. 

AHL를 시행한 배아는 다시 P1 배양액으로 옮겨서 
2~3시간 배양하였고, 환자의 자궁 내로 이식하였다. 

4. 산성 용액을 이용한 보조부화술 (AHA) 

전술한 바와 같이 HEPES-buffered modified HTF 
배양액에 배아를 옮긴 후 holding pipette을 이용하
여 배아를 정렬하고, 고정하였다. 강산성 (pH 2.5) 
Tyrode solution (Irvine scientific)을 작업 pipette (내경: 
10 μm) 내로 흡입한 후, 투명대의 일부를 천공하였
다. 이식할 배아의 할구에 영향을 최소화 하기 위
해 할구사이 빈 공간이 3시 방향으로 위치하도록 
고정하였다. 투명대에 강산성 Tyrode solution을 분
사하여 투명대가 녹는 것을 확인하고, 재빨리 재흡
입하여 너무 많이 분출되어 할구에 세포막이나 세
포질에 손상이 생기지 않도록 하였다. 시술을 시행
한 후 P1 배양액으로 재빨리 옮겨 여러 번 세척한 
후 이식하였다. 

5. 통계분석 (Statistical Analysis) 

각 군별 환자들의 임상적 특징은 평균값 ± 표준
편차로 표기되었고, 각 군별 치료결과의 비교는 
χ2-test를 이용하여 비교하였다. 

 
결  과 

 
연구기간 중에 AHL과 AHA 방법을 이용하여 보
조부화술을 시행한 전체 환자군의 임상적 특징과 
임신율과 착상률을 분석하였다. 전체 328주기 중 
148주기는 AHL 방법으로, 180주기는 AHA 방법으
로 보조부화술을 시행하였다. 두 군 간에 환자의 
나이는 AHL군은 36.2±4.4였고 AHA군은 36.4±4.4, 
기저 FSH 수치는 7.1±3.3와 7.9±5.2, 체외수정을 
시행한 횟수는 2.2±1.6와 2.4±1.6, 투명대의 두께는 
16.5±0.8와 16.5±0.9, 자궁내막의 두께는 1.0±0.2와 
1.0±0.2로 환자의 임상적 특징에는 차이가 없었다. 
또한 AHL군와 AHA군은 각각 1451개 (9.8±6.3), 
1770개 (9.8±7.8)의 난자가 회수되었고, 수정률은 
79.6%, 78.4%였으며, 이식한 배아수도 487 (3.3±1.0)
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과 556 (3.1±1.1)개였으며 이식한 배아의 질도 등
급간 유의적 차이가 나타나지 않았다. 이로써 두 
방법을 이용한 환자군 간의 체외수정방법에서의 
차이는 관찰할 수 없었다. 임신율은 AHL군에서 
42.6%로 AHA군의 33.3%에 비해 약간 높았으나 통
계적으로 유의하지는 않았다 (p=0.086). 또한 착상
률도 각각 17.4%, 16.0%로 두군 간에 차이가 없었
다 (Table 1). 
본 연구에서 과거 여러 연구자에 의해 보조부화
술이 효과적으로 적용된 적응증별로 보조부화술 
방법에 의한 결과를 비교하여 보다 효율적인 방법
을 찾고자 하였다. 전체 환자군에서 환자의 나이로 
여성의 나이가 38세 이상인 환자군 (group 1), 3번 
이상 체외수정 시술에 실패한 환자군 (group 2), 투
명대의 두께가 17 μm 이상인 환자군 (group 3), 이
식한 배아가 Veeck's classification19 따라 3~4 등급

으로 양호하지 않은 질을 가진 환자군 (group 4)으
로 나누어 비교하였다. 특정불임요인별로 나눈 각
각의 네 군간에 AHL 방법과 AHA 방법에서의 환
자의 임상적 특징에는 위에 표와 같이 유의적 차
이는 없었다. 다만 적응증별로 나누었기 때문에 전
체 환자군보다 일정한 수치들이 높게 나타났다. 나
이가 많은 환자군 (group 1)의 평균 나이는 AHL에
서는 41.1±2.2 AHA에서는 40.9±2.0로 나이가 많
았고, 세 번 이상 체외수정 시술에 실패한 환자군 
(group 2)에서는 체외수정 시술횟수가 4.1±1.5와 
4.0±1.0로 다른 환자군보다 평균 시술횟수가 많았
다. 투명대의 두께가 두꺼운 환자군 (group 3)에서
는 투명대 두께가 17.2±0.4와 17.2±0.8로 평균 투
명대 두께가 두꺼웠으며, 배아의 질이 양호하지 않
은 군 (group 4)에서는 3~4등급의 평균 이식배아수
가 배아등급 3이 2.0±1.2와 1.9±1.2 배아등급 4가 

Table 1. Comparsion of clinical outcome of Assisted Hatching by Laser (AHL) and Assisted Hatching by Acidified 
Tyrode's solution (AHA) in IVF cycles 

Characteristics/Outcomes AHL AHA 

No. of embryo transfer cycle 148 180 

Mean±SD age (years) 36.2±4.4 36.4±4.4 

Mean±SD basal FSH (mIU/ml)  7.1±3.3  7.9±5.2 

Mean±SD no. of previous assisted reproduction cycle  2.2±1.6  2.4±1.6 

Zona thickness (μm) 16.5±0.8 16.5±0.9 

Retrieve oocytes per cycle (mean ± SD) 1451 (9.8±6.3) 1770 (9.8±7.8) 

Fertilization rate (%) 79.6 78.4 

Number of embryo transferred (mean ± SD) 487 (3.3±1.0) 556 (3.1±1.1) 

Grade 1 transferred embryo per ET (mean ± SD)  13 (1.6±1.1)   8 (1.3±0.5) 

Grade 2 transferred embryo per ET (mean ± SD) 264 (2.2±1.1) 306 (2.2±1.1) 

Grade 3 transferred embryo per ET (mean ± SD) 154 (1.8±0.9) 164 (1.7±0.9) 

Grade 4 transferred embryo per ET (mean ± SD)  56 (1.6±0.9)  78 (1.5±0.7) 

Endometrial thickness (mm) 1.0±0.2 1.0±0.2 

Clinical pregnancy rate (%) 63 (42.6)* 60 (33.3)* 

Implantation rate (%) 82/470 (17.4) 89/556 (16.0) 
* 0.05 < p > 0.1 (p=0.086), Note: Data is presented as mean ± S.D. 
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2.0±1.1와 1.6±0.7로 질이 좋지 않은 이식배아수가 
높게 나타났다. 그러나 나이가 많은 환자군에서는 
AHL은 54주기 AHA는 75주기로 회수된 난자수는 
405개 (7.5±5.2), 532 (7.1±5.4), 수정률은 각각 80.4%, 
78.1%로 차이가 나타나지 않았다. 또한 이식한 배
아수도 160 (3.2±1.2), 210 (2.8±1.2)이었으며, 배아등
급간 이식한 평균 배아수도 차이가 나타나지 않았
다. 이와 같이 체외수정 시술에 실패한 환자군, 투
명대의 두께가 두꺼운 환자군, 이식한 배아의 질이 
양호하지 않은 환자군들에서는 체외수정방법에 있
어 유의적 차이는 전체 환자군과 같이 나타나지 않
았다 (Table 2). 

Figure 1, 2는 적응증별로 AHL 방법과 AHA 방법
에 임신율과 착상률을 도표화한 것이다. 도표와 
같이 나이가 많은 환자군에서는 AHL 방법이 임신
율 (n=20, 37.0%와 n=14, 18.7% p<0.05)과 착상률 
(n=23, 14.4%와 n=15 7.1% p<0.05)이 AHA 방법에 
비해 유의하게 높게 나타났다. 세 번 이상 체외수
정에 실패한 환자군에서는 AHL 방법이 임신율 
(n=21, 43.8%와 n=25, 31.6%)이 높았고 착상률 (n=22, 
14.8%와 n=40, 16.3%)은 AHA 방법이 약간 높았으

나 유의성은 없었다. 투명대의 두께가 두꺼운 환자
군에서도 임신율 (n=32, 43.8%와 n=28, 34.1%)과 착
상률 (n=47, 19.5%와 n=42, 16.3%)이 AHL 방법이 
약간 높았으나 비슷한 양상을 보였다. 이식하는 배
아의 상태가 양호하지 않은 환자군에서도 AHL 방
법이 임신율 (n=7, 25.0%와 n=6, 14.6%)과 착상률 
(n=8, 9.5%와 n=5, 4.7%)이 높게 나타났으나 통계적
으로 유의하지 않았다. 

 
고  찰 

 
초기 배아의 부화과정은 착상을 위해서는 필수
적인 과정이지만 그 자세한 기작에 대해서는 아직 
명확하게 밝혀지지 않았다. 현재까지의 연구를 종
합하면 여러 가지 기작이 종합적으로 관여하는 것
으로 생각되며 다음의 세 가지 기작으로 요약할 수 
있다. 첫째, 배아 발생을 통한 세포수의 증가와 포
배강의 형성으로 인해 생기는 물리적인 압력의 증
가로 투명대에 가해지는 기계적인 압력이다. 둘째, 
포배의 영양배엽 (trophoectroderm)에서 생성, 분비
되는 여러 종류의 단백질 분해효소에 의한 투명대 

Table 2. Patient characteristics and cycle outcome of Assisted Hatching by Laser (AHL) and assisted hatching by 
acidified Tyrode's solution (AHA) in each selected groups of patients who have a poor prognosis 

GROUP 1 GROUP 2 GROUP 3 GROUP 4 Characteristics/ 
Outcomes AHL AHA 

 
AHL AHA AHL AHA 

 
AHL AHA 

No. of embryo 
transfer cycle 

54 
 

75 
  48 

 
79 
 

73 
 

82 
  28 

 
41 
 

Mean ± SD 
age(years) 

41.1±2.2 
 

40.9±2.0 
  37.6±4.2

 
36.6±4.1

 
36.1±4.1

 
35.1±4.5 

  35.6±4.5 
 

37.3±4.7
 

Retrieve oocytes per 
cycle (mean ± SD) 

405 
(7.5±5.2) 

532 
(7.1±5.4)  436 

(9.1±7.4)
811 

(10.3±8.9)
655 

(9.0±5.5)
878 

(10.7±8.4)  231 
(8.3±5.7) 

293 
(7.2±5.5)

Fertilization rate (%) 80.4 78.1  82.2 78.4 80.1 78.1  74.8 77.6 

Number of 
embryo transferred 
(mean ± SD) 

160 
(3.0±1.2) 

 

210 
(2.8±1.2) 

 
 

149 
(3.1±1.1)

 

245 
(3.1±1.1)

 

241 
(3.3±0.9)

 

257 
(3.1±1.0) 

 
 

84 
(3.0±1.0) 

 

107 
(2.6±1.2)

 

Group 1: Group with advanced female age (≥38 years) 
Group 2: Group with recurrent implantation (≥3 cycles) 
Group 3: Group with thick zona pelluicida embryo (≥17 μm) 
Group 4: Group with poor quality embryo transfer (grade 3~4) 
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Group 1: Group with advanced female age (≥38 years) 
Group 2: Group with recurrent implantation (≥3 cycles) 
Group 3: Group with thick zona pelluicida embryo (≥17 μm) 
Group 4: Group with poor quality embryo transfer (grade 3~4) 

Figure 1. Clinical pregnancy rates of Assisted Hatching by Laser (AHL) and assisted hatching by acidified Tyrode's
solution (AHA) in each selected groups of patients who have a poor prognosis. a vs. b p<0.05 

Group 1: Group with advanced female age (≥38 years) 
Group 2: Group with recurrent implantation (≥3 cycles) 
Group 3: Group with thick zona pelluicida embryo (≥17 μm) 
Group 4: Group with poor quality embryo transfer (grade 3~4) 

Figure 2. Implantation rates of Assisted Hatching by Laser (AHL) and assisted hatching by acidified Tyrode's solution
(AHA) in each selected groups of patients who have a poor prognosis. a vs. b p<0.05 
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의 약화 현상이다. 16,20 특히 체외에서 배양되는 배
아의 경우는 체내 환경에서 성장한 배아에 비해 발
생이 불량한 경우가 많고, 이로 인한 배아 내 영양
배엽세포수의 감소로 인해 단백질 분해효소가 감
소하여 부화율이 낮게 되는 것으로 제안된 바 있
다. 또한 고령 또는 여러 원인으로 난자의 질이 떨
어질 경우에도 배아의 발생이 늦어지거나 억제되
는 경우도 많다. 세 번째 부화의 기작은 모체의 생
식수관계에서 분비되는 각종 요인들과 단백질 분
해효소에 의한 투명대의 약화이다. 여러 연구결과
에서 이미 밝혀진 바와 같이 여성의 생식수관계에 
존재하는 많은 세포들은 여러 가지 요소들을 분비
하여 배아의 발생에 도움을 주고 있다.16 또한 이들 
성분 중에는 투명대의 약화를 유도하여 부화에 도
움을 주는 여러 가지 단백질 분해효소도 포함되어 
있는 것으로 알려져 있다. 체외배양과정에는 이러
한 모체환경에 노출이 되지 않아 배아발생이 늦어
지거나 투명대의 경화가 유발되고, 이로 인해 부화
율이 체내환경에 비해 저조한 것으로 제안되고 있
다.7,20 
보조부화술을 사용하였을 때 착상률이 증진되는 

이유는 아직 명확하지는 않지만 체외배양을 통해 
늦어진 배아발생으로 인한 부화의 시기를 자궁에 
수정란이 착상할 수 있는 시기 (implantation window)
에 부화할 수 있도록 도와주는데 있다.21 즉 보조
부화술의 장점은 착상을 해야 할 배아와 자궁내막 
사이의 시간적 불일치를 해소하여 동기화 (syn- 
chronization)를 유도하는데 있다. 실제로 이러한 동

기화의 불일치는 착상률에도 영향을 주며, 착상이 
일어나더라도 유산될 확률을 높이는 것으로 알려
져 있다.22 
체외수정 시술에서 보조부화술의 효과는 연구자
간에 따라 논란이 많다. 실제로 여러 연구자들이 
보조부화술의 임상효과에 대해 분석을 시도하였으
나 일관된 결과가 나타나지 않았다.9,30 최근의 연
구결과를 종합하면 전체 체외수정 시술환자에게는 
별다른 임상적 효율의 증진은 기대하기 어려우나, 
고령 또는 여러 요인에 의해 배아의 발생이 늦어
져 부화가 늦어지는 일부의 환자군에서 임신율이
나 착상률이 증가했다는 보고가 많다.8,10,14,23 따라
서 본 연구는 이러한 여러 연구자들의 연구와 본 
연구진의 선행연구를 종합하여 전체 체외수정환자
를 대상으로 하지 않고, 보조부화술의 임상효과가 
입증된 선별된 환자군을 대상으로 하여 보다 나은 
보조생식술 방법을 찾기 위해서 시행되었다. 
일반적으로 많은 병원에서 채택하고 있는 AHA 
방법은 처음에 사용되었던 보조부화술인 날카로운 
유리피펫을 이용한 기계적인 방법보다는 조작 방
법이 쉬우며, laser 방법보다는 비용이 휠씬 경제적
이다. 또한 구멍 크기가 기계적인 방법보다는 크
게 만들 수 있으며, 더 일정한 크기를 만들 수 있
다.24 일부 연구자들에 의하면 보조부화술에 구멍 
크기가 작을 경우 배아 발달에 역효과를 나타내고, 
완전한 부화과정이 일어나지 않는다고 보고하고 있
다. 또한 다른 동물실험에서도 AHA 방법으로 투
명대를 얇게 하는 방법이 체내의 부화과정와 흡사

AHL AHA

a b c d 

Figure 3. Photomicrograph of human embryo after Assisted Hatching by Laser (AHL) and assisted hatching by 
acidified Tyrode's solution (AHA) (arrows mark margins of defect). Original magnification, ×200 (a, c), ×400 (b, d).
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하며, 더 좋은 결과를 나타냈다고 보고하였다.25 본 
실험에 이용한 방법 또한 투명대를 얇게 하는 방
식이었다 (Figure 3c, d). 그러나 강산성인 acidified 
Tyrode's solution에 배아가 노출되고, 초기 보조부화
술 방법보다는 일정하지만 laser 방법보다는 동일하
고 규격화된 크기의 표준화된 작업이 어렵고, 초기 
미수정란의 투명대에 acidified Tyrode's solution에 
노출되었을 때 산성 용액에 의한 손상으로 배아 
발달의 유해한 효과가 나타났다는 보고가 있으며,9 
배아가 노출됨으로 인하여 배아독성을 나타낼26 가
능성은 여전히 남아있는 문제이다. 
본 연구에 사용한 laser는 비접촉방식 (non-contact 

type)으로 현미경의 대물렌즈를 통해 빛이 방출되
며, 배양접시와 배양액에 의해 laser의 빛을 최소한
으로 흡수하게 하여 다른 방식의 laser보다 샘플에 
미치는 영향을 최소화 할 수 있다.18 본 연구에 사
용된 적외선 diode laser는 1.48 μm 파장으로 DNA 
흡수 스펙트럼 (약 300 nm)과 단백질 흡수 스펙트
럼 (약 308 nm) 범위에 크게 벗어나 수정란의 체외 
및 체내 발달에 유해한 영향을 미치지 않는 것으로 
보고되고 있다.15,27 또한 다른 동물 모델 (생쥐, 소)
에서도 정상 산자가 태어나 안전하다는 것을 증명
하였고, 인간을 대상으로 한 연구에서도 laser를 이
용한 보조부화술을 시행하여 태어난 아이들을 추적
조사 한 결과 유전적 기형과 염색체적 이상은 증
가하지 않았다고 보고된 바 있다.28,29 그러나 가격
이 비싸고 laser beam에 열에 의한 잠재적인 부작
용이 제기된 바도 있다. 본 연구에서는 타 연구자
의 선행연구에서 안전하게 사용된 최소한의 beam 
power (300 mW)와 pulse 시간 (0.5 msec)을 이용하였
고30 (Figure 3a, b), 그 결과 시술 중 손상을 입은 할
구나 수정란은 없었다. 
본 연구 대상 환자군에서 AHL를 이용하여 보조
부화술을 시행하였을 때 임신율과 착상률은 AHA
를 사용하였을 때 비해 유의적 차이는 없었지만 
약간 증가하였다. 이러한 결과는 선별된 환자군에
서 4가지 보조부화술 방법들 간의 임상효율을 비
교한 타 연구자의 결과와 유사하였다.24 그러나 보

조부화술의 임상적 효율이 높은 것으로 알려진 고
령의 환자군 (≥38)에서는 AHL를 이용한 보조부화
술이 AHA에 비해 높은 임신율과 착상률을 보였다. 
이러한 결과는 타 연구자의 결과에서도 보여진 바
와 같이 고령인 환자군에서 보조부화술이 임상효
율을 증진시킨데 효과적이며,31 특히 AHL이 AHA
에 비해 정확하고 빠르며 화학적인 유해성도 피할 
수 있기 때문에 임상적 효율성을 보다 증진하는 것
으로 사료된다. 실제로 AHL를 사용할 경우 배양기 
밖 환경에 노출하는 시간을 약 절반 이상 감소시
킬 수 있었다. 
나이 이외의 다른 조건을 비교하였을 때 또한 
임상효율을 약간 증진된 바 있으나 통계적으로 유
의하지는 않았다. 이러한 이유는 연구 대상군의 수
가 충분히 많지 않았으며, 임상결과에 보다 복합적
으로 다양한 요인이 관여했기 때문이라고 사료된
다. 결론적으로 이상의 결과를 볼 때 보조부화술 
적용 환자군에서는 AHL 방법이 AHA 방법보다 좀 
더 좋은 임신율과 착상률을 보여주고 있다. 특히 
보조부화술의 효과가 많이 기대되는 고령의 환자
군에서는 AHL이 보다 안전하고 효율적인 결과를 
기대할 수 있다고 사료된다. 
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= 국문초록 = 

목  적: 보조부화술이 적용되는 좋지 않은 예후를 보여주는 선별된 환자군을 대상으로 산성 용액을 이용한 AHA 
방법과 레이저를 이용한 AHL 방법의 효용성을 비교하여, 보다 효과적으로 임신율과 착상률을 높일 수 있는 보조부화
술 방법을 찾고자 하였다. 
연구방법: 2006년 2월부터 9월까지 체외수정 시술을 시행한 환자 중 보조부화술이 필요한 328주기를 대상으로 산성
용액을 이용한 AHA 방법 (180주기)과 ZILOS-tk 레이저를 이용한 AHL 방법 (148주기)으로 나누어 시행하였다. 보조
부화술을 시행한 환자군은 환자의 나이가 38세 이상이거나 투명대의 두께가 18 μm 이상, 기저 FSH 농도가 15 mIU/ml
이상, 체외수정 시술을 3번 이상 실패한 환자, 이식하는 배아의 상태가 양호하지 않은 환자들로 이상에 적용요인이
있으면 시행하여 무작위로 보조부화술 방법간에 환자들의 임상적 특징과 임신율과 착상률을 분석하였다. 
결  과: 전체 보조부화술을 시행한 환자군에 AHL 방법과 AHA 방법간에 임신율 (42.6%, 63/148 vs. 33.3%, 60/180)
과 착상률 (17.4%, 82/470 vs. 16.0%, 89/556)에 유의적 차이는 나타나지 않았다. 그러나 나이가 많은 환자군인 Group 1
은 임신율 (37.0%, 20/54 vs. 18.7%, 14/75)과 착상률 (14.4%, 23/160 vs. 7.1%, 15/210)이 AHL 방법이 AHA 방법보다 유의
적 (p<0.05)으로 높게 나타났다. 전체 환자군이나 선별된 각 군내에 보조부화술 방법간에 환자의 임상적 특징은 유의
적 차이가 나타나지 않았다. 3번 이상 체외시술에 실패한 환자군 [Group 2: 43.8% (21/48)과 31.6% (25/79)], 투명대의
두께가 18 μm 이상인 환자군 [Group 3: 43.8% (32/73)과 34.1% (28/82)], 이식한 배아의 질이 양호하지 않은 환자군
[Group 4: 25.0% (7/28)과 14.6% (6/41)]에서는 AHL 방법이 임상결과는 좋았으나 유의적 차이는 없었다. 
결  론: 레이저를 이용한 AHL 방법이 나이가 많은 환자군과 3번 이상 체외수정 시술에 실패한 환자군에서 AHA
방법에 비해 높은 임신율과 착상률을 나타내었다. 결론적으로, AHL을 이용한 보조부화술이 임상적으로 보다 효과적
이고 안전한 방법이라고 사료된다. 

중심단어: 보조부화술, 레이저, Acidified Tyroid's solution, 체외수정 시술, 임상결과 


