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서 론

산모의 혈청 생화학적 표지물질 선별검사는 신경관결손증

및다운증후군의산전선별검사에널리사용되고있다 산모혈.

청의 증가는 년대중반부터개방성신경관결손증의AFP 1980

선별검사로시작하였고약 의민감도가보고된다85%
1)
. 1984

년에는 다운증후군과 에드워드증후군을 비롯한 염색체이상

임신합병증 예측에 있어 다운증후군 통합 선별검사 지표의 의의
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Purpose: To assess the value of first-trimester pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A),

nuchal translucency (NT) and second-trimester alpha-fetoprotein (AFP), human chorionic gonadotropin

(hCG), unconjugated estriol (uE3), and inhibin-A in predicting pregnancy complications other than fetal

aneuploidy.

Materials and Methods: A retrospective study in 3,121 singleton pregnancies with integrated testing

was performed at Kangnam CHA hospital between January 2005 and December 2006. Baseline charac-

teristics, pregnancy outcomes, and serum marker levels were obtained by review of the medical records.

We analyzed the data to identify associations between the integrated screening markers and adverse

pregnancy outcomes. Statistical analyses were performed with the SPSS program.

Results: In preterm labor and preeclampsia, high AFP, hCG, and inhibin-A levels and low PAPP-A

and NT levels were found to be significantly correlated (P<0.05). Elevated second-trimester inhibin-

A levels were associated with preeclampsia (odds ratio 2.843), low birth weight (odds ratio 1.446),

and preterm labor (odds ratio 1.287), and while decreased first-trimester PAPP-A levels were

associated with preeclampsia (odds ratio 0.51) and preterm labor (odds ratio 0.75).

Conclusion: First- and second-trimester maternal serum markers screening can be used for predicting

high-risk pregnancies.

Key Words: Prenatal diagnosis, Down syndrome screen, Maternal serum markers, Adverse pregnancy

outcomes, Pregnancy complication, Preterm labor, Preeclampsia
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임신에서는감소하는것이밝혀져
2, 3)

이들의선별검사에서도

사용하기시작했다 이후산모혈청의 증가. hCG
4)
, uE3 감소

5)
,

증가Inhibin-A
6)
, PAPP-A

7)
의 감소도 다운증후군의 위험

도예측에유용함이알려져이들을이용한산전선별검사가거

의모든산전클리닉에서보편화되어있다 최근에시행하고있.

는다운증후군통합선별검사 는산모나이(Integrated test)

와 임신 제 삼분기의 산모 혈청1 pregnancy-associated

와 초음파로측정한태아목plasma protein-A (PAPP-A)

덜미투명대두께 에 임신제 삼(nuchal translucency, NT) , 2

분기의alpha-fetoprotein (AFP), human chorionic gona-

과dotropin (hCG), unconjugated estriol (uE3) Inhibin-A

수치를통합하여염색체이상의위험도를계산하는검사로위

양성률 에서 의높은민감도를보고하고있다5% 94-96%
8)
.

임신 제 삼분기의 가비정상적으로증가된경우에신2 AFP

경관결손증이나염색체수적이상질환이아닌경우 자궁내태,

아성장지연 자궁내태아사망 양수과소증 자간전증 그리고, , , ,

태반조기박리같은임신합병증이증가하는것으로보고되었

다
9-12)

증가는자간전증. Inhibin-A
13-15)

조산 자궁내태아, ,

성장지연과자궁내태아사망과의연관성이보고된바있다
16)
.

임신제 삼분기의 수치의감소는자궁내태아성장1 PAPP-A

제한 저체중아출산 조산 태아사망 유산 자간전증 그리고, , , , , ,

임신성당뇨의증가와관련이있다는보고들도있다
17-21)

이렇.

게산모혈청표지물질의비정상수치는신경관결손증과염색

체수적이상이외에도산과적합병증을동반한임신과의연관

성이계속보고되고있다
19, 22-25)

.

임신제 삼분기와제 삼분기산모혈청표지물질과임신합1 2

병증과의관련성에관한연구들이계속진행되는가운데 임신,

제 삼분기와 삼분기의표지물질을통합하여이들과임신합1 2

병증전반과의관계에대해서는연구가미비하고 특히국내에,

서는아직발표된연구가없다 따라서본연구에서는현재국.

내 많은 산전클리닉에서 다운증후군의 선별검사로 시행되고

있는임신제 삼분기의 의산모혈청표지물질2 Quadruple test

에 임신 제 삼분기의 와 초음파로 측정한 의1 PAPP-A NT

을추가한다운증후군통합선별MoM (multiple of median)

검사항목의각지표들의수치가임신합병증을동반한경우에

정상임신과차이가있는지알아보고 각각의질환에서표지물,

질의수치이상을통한위험도예측가능성을평가하여이를이

용한고위험임신군의분류가가능한지알아보고자한다.

대상 및 방법

년 월 일부터 년 월 일까지만 년간강2005 1 1 2006 12 31 2

남차병원에서다운증후군통합선별검사를시행한단태임신

의산모들중본원에서분만한산모 명을대상으로하였3,121

다 이들은임신 주에서 주사이에초음파로태아목. 11 13 덜미

투명대두께 를측정하였고 당일모체혈청(NT) , PAPP- 를A

채취하였다 주후인임신 주에서 주사이에산모. 4 15 17 혈청

과 의수준을측정하여AFP, hCG, uE3 Inhibin-A MoM 으로

환산하였다 전체산모중 명은합병증을동반한고위험임. 574

신이었고 명은 정상임신이었다 합병증 중 태아사망은2,547 .

염색체이상이나선천성기형 태반이상같은뚜렷한원인없이,

다운증후군통합선별검사시행후부터임신 주이전에자24

연유산된경우태아손실 로 임신 주이후사망(fetal loss) , 24

한 경우를 태아사망 으로 분류하였고 조산은(fetal demise) ,

임신 주미만에분만한경우 선천성주요장기기형은산전37 ,

초음파상에주요장기의기형이진단되고출생후확진한경우,

자간전증은산모의혈압이최소한 시간간격으로 회측정시6 2

모두 이상이면서단백뇨가동반한경우로진140/90 mmHg

단하였는데 단백뇨는 시간 간격으로 채취한 산모 소변에서6

이상이나 이상의뇨단백 또는 시간소변에서2+ 0.1 g/L , 24

이상의뇨단백이검출된것으로정의하였다 저체중300 mg .

아출산은출생체중이해당임신주수의 미만인경우로분10%

류하였다
26)

다태임신과선택적유산술을시행한후의단태임.

신 의무기록에누락이있는경우 임신관련합병증외에내과, ,

적병력이있는경우와임신기간중약물 음주 흡연의경험이, ,

있는경우는연구대상에서제외하였다 본연구는기관윤리위.

원회(Institutio 의승인하에이루어nal ReviewBoard, IRB)

졌다.

후향적으로대상환자의의무기록지검토를통해산모혈청

표지물질선별검사 차와 차검사시기와검사결과 산모의1 2 ,

나이 임신합병증과제태연령 분만시의임신주수와출생체, ,

중 신생아중환자실입원여부와진단명 신생아선천성기형, ,

유무를조사했다 통계는 프로그램을이용하여정. SPSS v.13

규성검정후에 검정과로지스틱회귀분석을시행했다 각측T .

정치중연속형변수는평균 표준편차로이산형은빈도 로(%)±
표기하였고 P 일때통계학적으로유의한차이가있는것<0.05

으로하였다.
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결 과

연구대상 명의 평균연령은 세이고 분만주수는3121 31.95

평균 일로 주 평균출생체중은 이었다274 39 , 3,234 G (Table

이들중초산모가 명으로전체의 이고 세이1). 2097 67.2% 35

상의고령산모는 명으로전체의 를차지하였다635 20.3% .

임신합병증은태아나산모의특이질환없이임신 주전에24

자연유산된태아손실은 명으로전체의 이고임신15 0.5% 24

주 이후 태아사망은 명으로 전체의 를 차지한다 임신7 0.2% .

주전에분만한조산은 명으로전체의 태아의주37 167 5.4%,

요장기선천적기형은 명으로 산모의자간전증은3 0.1%, 32

명으로 임신성당뇨는 명으로 출생체중 미만1%, 63 2%, 10%

의저체중아는 명으로 그리고전치태반은 명으337 10.8%, 27

로 로조사되었다 각임신합병증에서의표지0.9% (Table 2).

물질의차이를비교한결과 조산과자간전증에서표지물질차,

이가가장많아서 를제외한모든지표에서유의한차이를uE3

보였는데두질환군모두에서임신제 삼분기의 와2 AFP, hCG

가 정상임신보다 증가하였고 임신 제 삼분기의Inhibin-A , 1

와 는 감소를 보였다 임신성당뇨 환자군은PAPP-A NT .

증가와 감소가유의하게보였다 저체중Inhibin-A PAPP-A .

아 출산의임신에서는 가유의하게증가되어있었Inhibin-A

고 태아손실 명의혈청표지물질의평균은 만정상임신, 15 AFP

보다 유의하게 증가되어 있었다 태아사망 주요장기 선천적. ,

기형과 전치태반에서는 모든 표지물질의 평균값이 정상임신

과통계학적으로차이가없었다.

임신합병증의 위험도 예측에 표지물질이상이 기여하는 정

도를 평가하기위해 이항회귀분석을 시행한 결과 통계학적으

로의미있게나온결과를 에정리하였다 조산에서는Table 3 .

의 의AFP odds ratio 1.653, Inhibin-A odds ratio 1.287,

의 로유의하게나왔고 자간전증에PAPP-A odds ratio 0.75 ,

서는 의 의Inhibin-A odds ratio 2.843, PAPP-A odds ratio

로가장높게나와서 가 증가하면자간0.51 Inhibin-A 1MoM

전증의위험도가 배증가하고 가 증가2.843 , PAPP-A 1MoM

하면자간전증위험도는 배로감소한다는것을보여주고0.51

있다 저체중아출산에서는 가 과. Inhibin-A odds ratio 1.446

가 로 유의하게 나왔고 태아손실에서NT odds ratio 0.592

이 로유의한관계를보여주었다 그외AFP odds ratio 2.868 .

다른 임신합병증인 주요장기 선천적 기형 전치태반 임신성, ,

당뇨 그리고태아사망에선연구한모든산모혈청표지물질들,

Table 1. Characteristics of the Study Population

Range Mean SD±
Age (years)

Parities

Gestational age (days)

Birth weight (grams)

20-49

0-4

109-301

60-4,990

31.95 3.34±
0.37 0.58±

273.88 16.12±
3,234.00 512.42±

Abbreviation : SD, Standard deviation

Table 2. MoM of Maternal Serum Markers in Adverse Pregnancy Outcomes

Cases
(N=3,121)

AFP
(MoM)

uE3
(MoM)

hCG
(MoM)

InhibinA
(MoM)

PAPP-A
(MoM)

NT
(MoM)

Preterm birth

Preeclampsia

Fetal loss

(<24 weeks)

Low birth weight

GDM

Fetal demise

( 24weeks)≥
M ajor structural

anomaly

Placenta previa

167 ( 5.4%)

32 ( 1.0%)

15 ( 0.5%)

337 (10.8%)

63 ( 2.0%)

7 ( 0.2%)

3 ( 0.1%)

27 ( 0.9%)

Mean SD±
P

Mean SD±
P

Mean SD±
P

Mean SD±
P

Mean SD±
P

Mean SD±
P

Mean SD±
P

Mean SD±
P

1.29 0.67±
0.002

1.43 0.78±
0.037

1.54 0.53±
0.000

1.17 0.50±
0.098

1.07 0.47±
0.312

1.45 0.65±
0.055

1.10 0.26±
0.909

1.22 0.43±
0.304

1.40 0.54±
0.887

1.20 0.44±
0.079

1.29 0.37±
0.486

1.36 0.79±
0.188

1.53 0.63±
0.115

1.17 0.70±
0.316

1.05 0.14±
0.328

1.38 0.49±
0.823

1.49 0.81±
0.002

1.74 1.05±
0.033

1.33 0.69±
0.905

1.37 0.71±
0.101

1.35 0.69±
0.550

1.06 0.31±
0.298

0.94 0.30±
0.313

1.42 0.54±
0.355

1.29 0.88±
0.001

2.25 1.84±
0.001

1.20 0.85±
0.370

1.20 0.87±
0.003

1.23 0.70±
0.030

1.37 1.35±
0.580

0.55 0.37±
0.120

1.15 0.43±
0.457

1.10 0.86±
0.001

0.72 0.43±
0.000

0.95 0.96±
0.112

1.38 1.02±
0.402

1.09 0.89±
0.030

1.32 0.63±
0.943

1.42 0.74±
0.887

1.32 0.87±
0.912

0.89 0.34±
0.022

0.80 0.29±
0.022

0.97 0.31±
0.832

0.90 0.37±
0.003

0.95 0.37±
0.939

0.99 0.30±
0.780

1.20 0.59±
0.206

0.91 0.43±
0.565

Abbreviations: MoM, multiples of the median; AFP, alpha-fetoprotein; uE3, unconjugated estriol; hCG, human chorionic gonadotrophin;

PAPP-A, pregnancy associated plccenta protein-A; NT, nuchal translucency; SD, standard deviation; GDM, gestational diabetes mellitus
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이통계적인연관성이없었다.

고 찰

다운증후군 선별검사의 모체혈청 표지물질들이 신경관 결

손증과염색체수적이상질환뿐아니라다른임신합병증을동

반한임신에서도이상소견을보였는데 특히조산과자간전증,

이 합병한 임신에서 정상임신과 비교하여 임신 제 삼분기의2

와 가 증가하였고 임신 제 삼분기의AFP, hCG Inhibin-A , 1

와 는감소되는경향을보였다 는자PAPP-A NT . Inhibin-A

간전증 조산 저체중아출산과임신성당뇨가동반된임신의, ,

제 삼분기에증가되어있었다 각표지물질의증감이임신합2 .

병증동반위험예측에미치는영향을평가해보았을때임신

제 삼분기 가 증가하면 이후에 자간전증2 Inhibin-A 1MoM ,

저체중아출산과조산의위험도가각각2.843, 1.446, 1.287

배증가하는것으로나타났다 임신제 삼분기 이. 2 AFP 1MoM

증가하면 임신 주 이전의 태아손실이 합병할 위험도가24

배 증가하고조산의위험도는 배증가한다 임신2.868 1.653 .

제 삼분기의 는 감소할수록 자간전증1 PAPP-A (odds ratio

과조산 이합병위험도가높아지는것0.51) (odds ratio 0.75)

을알수있었다 이는이전의대규모연구와도비교적비슷한.

경향을보여주는것이다
16, 24)

.

은 군의Inhibin transforming growth factor (TGF- )β β
당단백질이량체로임신시에태아태반단위(feto-placental

에서분비되어산모혈액내 의형태로주로존unit) Inhibin-A

재한다
27)

정상임신에서모체혈청내 는임신 주. Inhibinn-A 5

부터증가하기시작하여 주에는최고에이르렀다가이후임8

신 주까지점차적으로감소하여임신제 삼분기동안낮은11 2

수준을유지한다 임신제 분기에다시증가하기시작하여만. 3

삭에최고농도에도달할때까지점차상승한다
28, 29)

임신중.

반기의 의수준의차이가정상임신과임신합병증을Inhibin-A

동반한임신사이에존재하는데
16, 30)

특히자간전증이발현될,

임신
13, 14, 31)

과자간전증환자
32)
의혈청에서높게나타나고그

차이는자간전증의중증도와도상관이있는것으로알려져있

다
15)

태반에서 의정확한역할은알려지지않았지. Inhibin-A

만다른태반호르몬의분비를조절하고모체혈청내의고농도

를유지하여임신기간동안난소의무활동을유지하는내분비

적역할을할것으로생각된다
33)

자간전증이나자궁내태아.

성장장애시 임신 초기 태반형성장애 세포영양막, (cytotro-

침투장애는융모간격phoblast) (in 내에관tervillous space)

류감소나더중요하게간헐적관류로태반이약하고지속적인

허혈재관류손상 에(ischemia- reperfusion type of injury)

노출되게하고
34)

이런산소농도변화에따른태반의보상작,

용으로 를비롯한호르몬과단백질의분비가많아Inhibin-A

지는것이다 본연구에서도자간전증 조산 저체중아출산과. , ,

같은태반관련질환에서임신제 삼분기 의농도가2 Inhibin-A

증가되어있어이들질환의지표로서 의가능성을Inhibin-A

지지해준다.

은난황과태아간에서분비되는태아단백질로태아소AFP

변을통해양수로배출되고태반과양막을통과하여임산부의

Table 3. Significant Association Adjusted by using Logistic Regression Analysis

B S.E. Wald Sig. Exp (B)
95% C.I. for Exp (B)

Lower Upper

Preterm labor

AFP

Inhibin-A

PAPP-A

Preeclampsia

Inhibin-A

PAPP-A

Low birth weight

Inhibin-A

NT

Fetal loss

AFP

0.503

0.252

-0.288

1.045

-0.674

0.369

-0.524

1.053

0.151

0.128

0.101

0.205

0.303

0.103

0.173

0.339

11.134

3.888

8.164

26.029

4.967

12.851

9.122

9.674

0.001

0.049

0.004

0.000

0.026

0.000

0.003

0.002

1.653

1.287

0.750

2.843

0.510

1.446

0.592

2.868

1.231

1.002

0.616

1.903

0.282

1.182

0.422

1.476

2.222

1.653

0.914

4.247

0.922

1.769

0.832

5.569

Abbreviations : AFP, alpha-fetoprotein; PAPP-A, pregnancy associated placenta protein-A; NT, nuchal translucency; B, regression coefficient;

S.E., standard error; sig., significance value; Exp (B), expotential b; C.I., confidence interval
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혈청으로들어가며임신 주경에태아혈청과양수내에가장13

높은농도에도달하며임산부의혈청농도는임신말기까지계

속증가된다
35)

주요기능에대해알려지지않았지만여러물.

질과결합하고운반하여성장조절에관여하고
36)

면역조절기,

능
37)
도있어염증반응이억제된상태에서태아태반단위가유

지되는데관여할것으로추정된다 태아기형이없을때산모혈.

청의 상승은태아에서태반을통해산모혈액내로유입된AFP

결과이고 이것은태반에기능이나구조적인이상이있거나내,

막세포에장벽이상이있어서이다
27, 38)

이번연구에서자간전.

증 조산과 주이전의태아손실에서정상임신보다 이, 24 AFP

높게나왔고이는이전의대규모연구
16, 30)

에서도입증된것이

다 는 주로 태반에서 분비되는 당단백질 복합체로. PAPP-A

자궁의 탈락막에 영양모세포(tro 가 침입하는 것을phoblast)

조절하는데 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다
39)

임신.

제 삼분기 감소는부적절한영양모세포침입에의1 PAPP-A

한것으로추정할수있다 이번연구에서도자간전증과조산이.

합병된산모의임신제 삼분기 수준이낮았는데임1 PAPP-A

신초기부적절한태반형성에의한것으로추정할수있다 따라.

서 임신 제 삼분기 의 낮은 수준 임신 제 삼분기1 PAPP-A , 2

와 의높은수준이임신전반기태반형성의이Inhibin-A AFP

상을반영한다고볼수있다.

다운증후군선별검사인 와임Triple test, Quadruple test

신합병증의관계에대한대규모연구
16, 24)

와본연구결과를비

교해보면 각각의질환과표지물질들사이의연관성에서일부,

불일치하는점이있지만 이들모두가후향적연구라는점에서,

앞으로보다많은산모를대상으로하는전향적연구가많이진

행되어야할것이다 본연구결과로다운증후군선별검사의표.

지물질 특히 의수치를해석하여, Inhibin-A, AFP, PAPP-A

태반관련질환의고위험군을어느정도분류할수있어 고위,

험군으로분류된임신부에게좀더세심한산전관리를제공할

수있는상담자료로이용할수있을것으로사료된다.
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국문초록

목 적 :임신제 삼분기와 삼분기에시행하고있는다운증1 2

후군선별검사지표들이다른임신합병증예측에있어서갖는

의의를알아보고자한다.

대상 및 방법: 년 월부터 년 월까지만 년간2005 1 2006 12 2

강남차병원산부인과에서산전진찰을받으며임신제 삼분기1

에 와 삼분기에 그리PAPP-A NT, 2 AFP, hCG, Inhibin-A,

고 로다운증후군선별검사를시행받고분만한 명uE3 3,121

의산모와이들의신생아를대상으로하였다 의무기록지검토.

를 통해산모의나이 임신합병증과제태연령 분만시와분만, ,

후의 합병증 유무 그리고 시기와각지표의, integrated test

수치를 조사하여 프로그램을 이용하여 정규성 검정과SPSS

그리고로지스틱회귀분석을시행하였다t-test, .

결 과 :다운증후군선별검사의표지물질들이다른임신합

병증에서도이상소견을보였는데 특히조산과자간전증, 시에

수치의증가 증가 증가AFP , hCG , Inhibin-A , PAPP- 감소A ,

감소가있었다 는자간전증 저체중아출산 조NT . Inhibin-A , ,

산시에임신제 삼분기에증가되어있었는데 는각2 odds ratio

각 이었다 는임신 주이전의태2.843, 1.446, 1.287 . AFP 24

아손실 과조산 시에임(odds ratio 2.868) (odds ratio 1.653)

신 제 삼분기에 증가하였고 임신 제 삼분기의 는2 , 1 PAPP-A

자간전증 과조산 시에감(odds ratio 0.51) (odds ratio 0.75)

소함을알수있었다.

결 론 :모든산전클리닉에서시행하고있는다운증후군선

별검사의지표중특히임신제 삼분기의 와2 Inhibin-A AFP,

제 삼분기의 의이상수치는태반기능관련임신합1 PAPP-A

병증인조산 자간전증과저체중아출산의동반가능성이높아,

이를이용하면이들질환의고위험군을분류할수있으며 이런,

산모를대상으로보다주의깊은산전관리와상담이가능할것

으로생각된다.
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