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청의 낮은 알파태아단백(α-fetoprotein, AFP) 수치와 다운증후군 

임신과의 관련성이 알려진 이후[1] 지난 20여 년간 많은 발전을 보

여왔다. 사람융모성 생식샘자극호르몬(human chorionic gonado-

tropin, hCG)의 증가와 비결합 에스트리올(unconjugated estriol, 

uE3), AFP의 감소를 이용한 삼중표지자검사와[2] 여기에 inhibin-A

의 증가를 추가한 사중표지자검사는 현재 산전선별검사로 널리 

사용되고 있다[3, 4]. 이러한 산전선별검사들의 수행능력은 실제 

다운증후군 임신 중에서 선별검사상 양성으로 판정한 비율인 발

견율(detection rate)과 정상 임신 중 선별검사에서 양성으로 판정

한 위양성률(false positive rate)을 지표로 평가하게 된다. 기존의 

연구에서 삼중표지자검사와 사중표지자검사는 5%의 위양성률에

서 각각 69-74%와 81% 발견율을 보이는 것으로 알려져 있다[5, 6].

1990년대에 들어와 임신 1기에 초음파로 측정한 목덜미 투명대

(nuchal translucency)의 증가가 다운증후군과 높은 관련성이 있음

이 보고되었고[7, 8] 이와 더불어 임신 1기 산모혈청의 pregnancy-

associated plasma protein A (PAPP-A)의 낮은 수치와 free β-hCG
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Background: Antenatal screening for Down’s syndrome has been developed and improved over the past 20 yr. Recently, integrated test, which com-
bines the first and second trimester markers has shown the highest detection rate (DR) and lowest false positive rate (FPR) among Down’s syn-
drome screening tests currently in use. The purposes of this study were to evaluate the screening performance of integrated test and to compare 
the results with triple test studies in Korea.
Methods: The study population consisted of Korean pregnant women who underwent triple or integrated test between April 2005 and December 
2008. Triple test was performed using measurements of alpha-fetoprotein (AFP), unconjugated estriol (uE3), and human chorionic gonadotropin (hCG) 
in the second trimester. Integrated test was performed using nuchal translucency (NT) by ultrasonography and pregnancy-associated plasma pro-
tein A (PAPP-A) from maternal serum in the first trimester, and AFP, uE3, hCG, and inhibin-A in the second trimester. The screening performance of 
each test was evaluated by DR and FPR.
Results: Twenty-seven Down’s syndrome pregnancies were confirmed in women screened by triple (N=6,736) or integrated test (N=7,688). At 
1:100, 1:270, and 1:300 of risk cutoff, triple test showed 45%, 73%, and 73% of DR and 4.7%, 11.2%, and 12.4% of FPR, respectively. At 1:100, 
1:150, and 1:300 of risk cutoff, integrated test showed 63%, 69%, and 75% of DR and 1.5%, 1.9%, and 3.0% of FPR, respectively.
Conclusions: Integrated test showed higher DR and lower FPR, demonstrating better screening performance than triple test.
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의 높은 수치가 표지자로 알려졌다[9, 10]. 이 3가지 임신 1기 표지

자를 이용한 combined test는 5%의 위양성률에서 86-87%의 발견

율을 보임이 보고되었다[5, 6].

다운증후군 임신과 관련된 다양한 표지자들이 알려지면서 이

들을 이용해 다운증후군 임신을 검출할 수 있는 민감도를 높이면

서 위양성률은 낮추어 침습적인 양수검사 또는 융모막 융모검사

를 줄일 수 있는 최적의 조합을 찾을 필요가 있게 되었다. 미국과 

유럽에서는 이를 위해 대규모의 전향적 연구가 시행되었으며, 임신 

1기에 PAPP-A 및 목덜미 투명대를 측정하고 임신 2기에 사중표지

자검사를 시행하여 종합하는 통합선별검사(integrated test)가 5%

의 위양성률에서 94-96%의 발견율을 보여 여러 산전선별검사들 

중에서 가장 수행능력이 뛰어나다고 보고하였다[5, 6, 11-13].

현재 국내에서는 임신 2기에 시행하는 삼중표지자검사와 사중

표지자검사가 널리 사용되고 있으며[14], 2006년부터 국내에서도 

통합선별검사가 시행되고 있다. 그러나 국내에서는 아직 통합선별

검사를 기존의 산전선별검사들과 비교하여 평가한 자료가 없다. 

이에 본 연구에서는 통합선별검사를 기존에 본원에서 시행했었

던 삼중표지자검사와 비교하여 유용성을 평가하고 외국에서 이루

어진 기존의 연구와 비교하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 대상

연구대상은 2005년 4월부터 2007년 7월까지 강남 차병원 및 분

당 차병원 산부인과 외래에 내원하여 임신 2기에 삼중표지자검사

를 시행한 산모들과 2006년 2월부터 2008년 12월까지 통합선별검

사를 시행한 산모들 중에서 양수나 융모막 융모검체로 염색체 검

사를 시행했거나 본원에서 분만하여 다운증후군 임신 여부를 추

적관찰할 수 있었던 경우를 대상으로 하였다. 외국인이나 다태아 

임신은 대상에서 제외하였다.

2. 삼중표지자검사

삼중표지자검사는 임신 14+1주에서 22+1주 사이에 실시하였다. 

임신 주수는 초음파 상에서 임신 6-10주까지는 배아의 최장길이

를 측정하고 임신 14주까지는 태아의 머리엉덩길이(crown-rump 

length)를 측정하여 최종월경일(last menstrual period)을 기준으

로 한 임신 주수와 비교했을 때 임신 주수의 오차가 7일 이내이거

나 초음파 상의 임신 주수 기록이 없을 경우 월경력에 의한 임신 

주수를 수정 없이 사용하고 오차가 7일 이상이면 초음파 측정에 

의한 임신 주수를 사용하였다. 혈청 AFP, hCG 및 uE3을 각각 AFP 

EIA Ver 2.0 (Biosewoom, Seoul, Korea), Absolute Intact hCG (Bi-

osewoom), Absolute uE3 (Biosewoom) 시약을 사용하여 Dynex 

Dsx (Dynex Technologies, Chantilly, VA, USA) 장비에서 효소면역

측정법으로 측정하였다. 각각의 생화학적 표지자들의 측정 시에

는 매 검사마다 저농도와 중간농도, 고농도의 정도관리물질을 같

이 측정하였다. 다운증후군 위험도는 각 산모혈청 표지자들의 주

수에 따른 정상 산모들의 중앙값의 배수인 multiples of median 

(MoM) 값과 산모의 연령 및 체중을 종합하여 산출하였다.

3. 통합선별검사

통합선별검사는 1차 검사로서 임신 10+0주에서 13+6주 사이에 산

전초음파로 목덜미 투명대를 측정하고, PAPP-A는 Active PAPP-A 

ELISA (Diagnostic Laboratories Systems, Webster, TX, USA) 시약

을 이용하여 Dynex Dsx (Dynex Technologies) 장비에서 효소면

역측정법으로 측정하였다. 목덜미 투명대의 측정은 태아의 목이 

과신전되거나 굴곡되지 않은 중립자세를 취한 적절한 시상단면

(mid-sagittal plane)에서 caliper가 초음파 발생선의 내측 경계에 

위치하도록 하고 태아의 피부와 양막이 혼동되지 않은 위치에서 

태아가 초음파 영상의 75% 이상을 차지하도록 하여 경추 위의 연

부조직과 피부 사이에 있는 피부 반투명 구역의 두께를 측정하였

다. 2차 검사로서는 임신 14+1주에서 21+3주 사이에 AFP, hCG, uE3, 

및 inhibin A를 측정하였고 임신 주수는 삼중표지자검사와 동일

한 방법으로 계산하였다. 검사방법은 AFP, hCG, uE3의 경우 2006

년 2월부터 2007년 10월까지는 삼중표지자 선별검사와 동일한 방

법으로 측정하였으나 2007년 11월부터 2008년 12월까지는 화학발

광면역법인 ACCESS-2 (Beckmann Coulter, Fullerton, CA, USA)를 

이용하여 측정하였다. Inhibin A는 Active Inhibin A (Diagnostic 

Laboratories Systems) 시약을 이용하여 Dynex Dsx (Dynex Tech-

nologies) 장비에서 효소면역측정법으로 측정하였다. 삼중표지자

검사와 마찬가지로 각각의 생화학적 표지자들의 측정 시에는 반

드시 저농도와 중간농도, 고농도의 정도관리물질을 같이 측정하

여 관리하였다. 1차 검사와 2차 검사 사이의 기간은 1+4주에서 9+1

주(중앙값 4주)가 소요되었다(Table 1). 다운증후군 위험도는 각각

의 산모혈청 및 초음파 표지자들의 MoM 값과 산모의 연령, 체중

을 종합하여 분석하였다.

4. 위험도분석 프로그램

삼중표지자검사와 통합선별검사의 다운증후군의 위험도분석

에는 각각 HIT 프로그램(Hamchoon Inc., Seoul, Korea)과 Alpha 

프로그램(Logical Medical Systems Ltd., London, UK)을 사용하였

으며 이는 통합선별검사가 도입된 후에도 선별검사 방법에 따라 각

각 다른 프로그램으로 분석을 진행하였다. 이 두 가지 프로그램들

에서 다운증후군의 위험도의 분석 방법은 모두 동일하게 Wald 등

[2]의 방법에 기초하였으며 HIT 프로그램에서는 산모의 체중에 따



이대영 외: Evaluation of Integrated Test in Down’s Syndrome

DOI 10.3343/lmo.2011.1.1.312   www.labmedonilne.org

른 검사수치의 보정을 Alpha 프로그램과 달리 한국인 산모들의 자

료를 기준으로 시행한 것이 차이점이었다[15]. 다운증후군의 위험

도의 분석 과정은 먼저 각각의 생화학적 및 초음파 표지자들의 수

치를 산모의 체중에 따라 보정한 후, 이를 임신 주수에 따른 정상 

산모들의 중앙값의 배수인 MoM 값으로 변환하였다. 이후 다운증

후군 임신과 정상임신의 정규분포 상에서 각 표지자들의 MoM 값

에 해당하는 다운증후군 임신 확률을 정상 임신일 확률로 나눈 

다운증후군 임신의 위험도비(likelihood ratio)를 구하였다. 이 결

과에 따라 산모의 나이에 따른 다운증후군 임신의 위험도를 조정

하여 최종 위험도를 계산하였다. 각각의 프로그램에서 위험도 분

석의 중요한 변수가 되는 MoM 값을 구하기 위한 중앙값 산정은 6

개월마다 한 번씩 모인 산모들의 자료들을 이용하여 시행하였으며 

1개월마다 또는 뚜렷한 이유 없이 선별검사 양성률이 갑자기 증가

할 경우, 중앙값이 0.95-1.05 범위에 있는지 확인하고 이에서 벗어

난 경우에는 회귀분석을 통해 조정하였다. 각 선별검사를 시행한 

군별로 다운증후군 위험도 1:100, 1:150, 1:200, 1:250, 1:270 및 

1:300 이상일 경우를 양성기준(risk cutoff)으로 했을 경우에 각각

의 위험도에 따라 발견율과 위양성률, 주어진 양성결과에서 다운

증후군 임신에 대한 정상 임신의 대응비(odds of being affected 

given a positive result, OAPR)를 구하여 수행능력을 서로 비교하

였다. 실제 검사결과의 보고는 삼중표지자검사와 통합선별검사에

서 각각 다운증후군 위험도 1:270과 1:150을 기준으로 하여 보고

하였다.

5. 의무기록 검토

삼중표지자검사 또는 통합선별검사를 시행한 산모들의 의무기

록과 양수검사나 융모막 융모생검을 통한 염색체 검사 결과를 후

향적으로 조회하여 다운증후군 임신 여부를 확인하였고, 산전선

별검사의 유용성을 평가하는 지표로서 발견율과 위양성률, OAPR

을 구하였다. 또한 2006년 2월에서 2008년 12월 사이에 본원에서 

산전진찰을 받았던 산모들 중에 산전선별검사를 시행하지 않고 바

로 양수검사나 융모막 융모생검을 시행하였던 산모들 중에서 염색

체 분석 결과 다운증후군 임신으로 진단된 산모들의 특성을 의무

기록을 조회하여 분석하였다. 

결 과

1. 삼중표지자검사

삼중표지자검사를 시행하였던 총 12,525예의 산모 중에서 외국

인을 제외하고 다운증후군 임신 여부의 추적관찰이 가능했던 산

모는 6,791예였다. 이 중에서 다태아 임신을 제외한 6,736예에 대해 

분만기록이나 양수검사 및 융모막 융모생검에 의한 염색체 검사결

과를 분석하였다(Fig. 1).

분석이 가능했던 총 6,736예의 산모들의 연령은 19세부터 51세

(평균±표준편차: 32.5±3.7세)까지 분포하였고 중앙값은 32세였

으며, 연령상 고위험 임신에 속하는 35세 이상의 산모는 1,903예

(28.3%)였다. 전체 6,736예의 산모 중에 11예가 다운증후군 임신으

로 확인되었고, 이 중에서 고령 임신인 경우는 7예였다(Table 1).

삼중표지자검사에서 다운증후군 위험도의 양성기준을 1:100, 

1:150, 1:200, 1:250, 1:270 및 1:300 이상으로 할 경우, 각각의 발견율

과 위양성률, OAPR을 Table 2에 나타내었다. 위험도 양성기준을 

1:100으로 할 경우 발견율 45%에 위양성률과 OAPR은 각각 4.7%

와 1:63을 보였고, 위험도 양성기준을 낮춤에 따라 1:250 기준에서 

발견율은 73%까지 높아졌으며 이보다 위험도 양성기준을 1:300까

Table 1. Demographic characteristics of the women screened for Down’s 
syndrome

Characteristics Triple test Integrated test

Age distribution (yr)*

   <  25 64 (1.0) 94 (1.2)

   25-29 1,387 (20.6) 2,198 (28.6)

   30-34 3,382 (50.2) 4,068 (52.9)

   35-39 1,633 (24.2) 1,204 (15.7)

   ≥  40 270 (4.0) 124 (1.6)

   All ages 6,736 (100) 7,688 (100)

N of Down’s syndrome pregnancies*

   Age <  35 yr 4 (36.0) 6 (38.0)

   Age ≥  35 yr 7 (64.0) 10 (62.0)

   Total 11 (100) 16 (100)

Gestational age at blood sampling (week)†

   First trimester NA 10+0 - 13+6 (12+0)

   Second trimester 14+1 - 22+1 (16+1) 14+1 - 21+3 (16+1)

  Interval between sampling NA   1+4 - 9+1 (4+0)

Weight (kg)‡ 56.7 (8.0)    56.4 (7.7)

*Data are number of cases (%); †Data are range of gestational age (median); ‡Data 
are mean (SD).
Abbreviation: NA, not applicable.

Women screened by 
triple test (12,525)

5,734 (46%)

6,736 (99%)

11 6,725

55 (1%)

6,791 (54%)

Confirmed Down’s syndrome 
pregnancies or unaffected

Singleton pregnancies

Down’s syndrome 
pregnancies Unaffected pregnancies

Multiple pregnancies

Follow-up loss or 
foreigners

Fig. 1. Flow chart of screening for Down’s syndrome pregnancy by tri-
ple test.
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지 낮춰도 발견율의 증가는 없었다. 그러나 위양성률은 위험도 양

성기준을 낮출수록 계속 증가하여 1:300 기준에서 12.4%를 보였으

며 OAPR도 증가 추세를 보였다. 검사 결과의 보고기준이었던 1:270

에서는 73%의 발견율과 11.2%의 위양성률을 보였다.

삼중표지자검사를 받은 산모들 중 다운증후군 임신의 경우에 다

운증후군 위험도는 1:5에서 1:420까지 분포하였고 중앙값은 1:175

로서 정상 임신인 산모들의 중앙값인 1:2,786과 비교할 때에 15배 

이상의 차이를 보였다(Fig. 2).

2. 통합선별검사

통합선별검사를 시행하였던 총 10,531명의 산모 중에서 외국인

을 제외하고 추적관찰이 가능했던 경우는 7,855예였다. 이 중에서 

다태아 임신을 제외한 7,688명에 대해 후향적으로 분만기록 및 염

색체 검사결과를 분석하였다(Fig. 3).

총 7,688예의 산모들의 연령은 19세부터 47세(평균±표준편차: 

31.4±3.4세)까지 분포하였고 중앙값은 31세였으며, 연령상 고위험 

임신에 속하는 35세 이상의 산모는 1,328예(17.3%)가 있었다. 전체 

7,688예의 산모 중에 16예가 다운증후군 임신으로 확인되었으며, 

이 중에서 고령 임신은 10예였다(Table 1).

통합선별검사에서 다운증후군의 양성기준을 위험도에 따라 다

르게 설정할 경우에 각각의 발견율과 위양성률, OAPR을 Table 2에 

나타내었다. 위험도 양성기준을 1:100으로 할 경우 발견율 63%에 

위양성률과 OAPR은 각각 1.5%와 1:11을 보였고 위험도 양성기준

을 낮춤에 따라 1:250 기준에서 발견율은 75%까지 높아졌으며 이

보다 위험도 양성기준을 1:300까지 낮춰도 발견율의 증가는 없었

다. 그러나 위양성률과 OAPR은 위험도 양성기준을 낮출수록 계

속 증가하여 1:300 기준에서 각각 3.0%와 1:19를 보였다. 검사 결과 

보고 기준이었던 1:150에서는 69%의 발견율과 1.9%의 위양성률을 

보였다. 통합선별검사를 시행한 산모들 중 다운증후군 태아를 임

신한 산모들의 다운증후군 위험도는 1:1.5에서 1:2,800까지의 분포

를 보였고 중앙값은 1:15로서 정상 산모들의 중앙값인 1:50,000과 

비교할 때에 3,000배 이상의 차이를 보였다(Fig. 4).
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(1:2,784)

Fig. 2. Estimated risk for Down’s syndrome pregnancies and selected 
centiles of unaffected pregnancies in triple test.

Women screened by 
integrated test (10,531)

2,676 (25%)

7,688 (98%)

16 7,672

167 (2%)

7,855 (75%)

Confirmed Down’s syndrome 
pregnancies or unaffected

Singleton pregnancies

Down’s syndrome 
pregnancies Unaffected pregnancies

Multiple pregnancies

Follow-up loss or 
foreigners

Fig. 3. Flow chart of screening for Down’s syndrome pregnancy by in-
tegrated test.
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Fig. 4. Estimated risk for Down’s syndrome pregnancies and selected 
centiles of unaffected pregnancies in integrated test.

Table 2. Screening performance of screening tests according to risk 
cutoff in the women screened by triple or integrated test

Risk 
cutoff

Triple test (N =  6,736) Integrated test (N =  7,688)

SPR (%) DR (%) FPR (%) OAPR SPR (%) DR (%) FPR (%) OAPR

1:100   4.8 45   4.7 1:63 1.6 63 1.5 1:11

1:150   6.8 45   6.7 1:90 2.0 69 1.9 1:13

1:200   8.5 55   8.4 1:94 2.3 69 2.2 1:15

1:250 10.6 73 10.5 1:88 2.8 75 2.7 1:17

1:270 11.3 73 11.2 1:94 2.9 75 2.8 1:18

1:300 12.5 73 12.4   1:105 3.1 75 3 1:19

Abbreviations: SPR, screen positive rate; DR, detection rate; FPR, false positive rate; 
OAPR, odds of being affected given a positive result (true-positives to false-posi-
tives).
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3.	�산전선별검사 없이 양수검사 또는 융모막 융모생검에서 

다운증후군 임신으로 진단된 산모들의 특성

본원에서 다운증후군 임신의 고위험 산모로 판단되어 삼중표지

자검사나 통합선별검사 등의 산전선별검사를 시행하지 않고 바로 

양수검사나 융모막 융모생검을 시행한 결과 다운증후군 임신으로 

진단된 경우는 총 30예였다. 이 중 7예는 타병원에서 시행한 산전

선별검사에서 양성이 나온 후 전원된 경우였고, 실제로 산전선별

검사를 시행하지 않았던 산모는 23예였다. 이들의 연령은 26세에

서 46세까지 분포하였으며, 13예에서 양수검사, 10예에서는 융모

막 융모생검을 시행하였다. 총 23예 중에서 10예는 산전초음파에

서 측정한 목덜미 투명대 값이 3 mm 이상으로 증가되었고, 7예는 

35세 이상의 고령 임신이었다. 5예의 산모는 고령 임신이면서 목덜

미 투명대도 증가되어 있었고, 1예는 특별한 산전선별검사 없이 지

내다 임신 16주에 시행한 산전초음파에서 태아수종(hydrops feta-

lis) 소견을 보여 양수검사를 바로 시행한 경우였다(Table 3).

 

고 찰

다운증후군과 같은 선천성 기형을 미리 진단하여 이에 대비하

기 위한 시도는 1976년에 양수검사를 통해 염색체 분석을 시작한 

것을 시초로[16] 1980년대부터는 35세 이상의 고연령 산모에서의 

양수검사가 일반화되었다[17]. 이러한 확진검사와는 별도로 1984

년에 임신 2기 산모혈청에서의 AFP 감소가 다운증후군과 관련이 

있다는 것이 알려진 후부터 35세 이하의 산모에서도 다운증후군

의 위험도 계산이 가능해져 산전선별검사의 개념이 시작되었다[1]. 

이 후 임신 2기 산모혈청의 hCG의 증가와 uE3의 감소 역시 다운증

후군 위험도와 관련이 있음이 밝혀지면서 1988년부터 삼중표지자

검사가 시작되었고[2] 이에 더하여 다운증후군 임신에서 임신 2기

의 산모혈청 inhibin A의 증가가 알려져 현재의 사중표지자검사가 

확립되었다[3]. 여기서 더 나아가 임신 1기에 측정하는 목덜미 투명

대와 free β-hCG, PAPP-A를 종합하여 검사하는 combined test의 

도입은 발견율의 증가뿐 아니라 발견시기를 앞당겨서 빠른 대처와 

함께 산모들의 심리적인 부담을 경감시키게 되었다[9, 10]. 최근에

는 이러한 임신 1기의 선별검사와 임신 2기에 시행하는 선별검사

를 종합하여 다운증후군의 발견율을 높이고자 통합선별검사가 도

입되었다. 이러한 산전선별검사들의 발전에 따라 다운증후군의 조

기 발견율이 높아지게 되어 과거에는 미국 산부인과학회에서 산모

가 35세 이상일 경우 반드시 양수검사를 시행하여 trisomy 21을 

검출하도록 권고했었으나[18] 최근에는 연령과 상관없이 모든 임신

부에서 임신 20주 이전에 다운증후군에 대한 선별검사를 실시하

기를 권고하고 있다[19].

다운증후군 임신을 진단하는 과정은 일반적으로 선별검사에서 

양성으로 보고되면 다음 단계로 양수검사나 융모막 융모생검 등

을 통해 염색체 분석을 하는 확진검사로 이루어진다. 침습적인 확

진검사는 비용이 많이 들고, 양수검사를 시행했을 경우 100명의 

산모에서 0.9명이 태아손실을 보이며 융모막 융모생검의 경우에는 

100명의 산모에서 1.4명이 태아손실을 보인다는 보고가 있다[20]. 

따라서 다운증후군 임신인 산모를 발견하는 과정에 있어서 발견

율은 높으면서 위양성률이 낮은 선별검사를 선택하여 불필요한 검

사 비용을 줄이고 확진검사로 인한 태아손실의 위험을 낮추는 것

이 중요하다.

현재 실시되고 있는 여러 산전선별검사에 대해 외국에서는 각 

선별검사의 발견율과 위양성률을 비교함으로써 유용성을 평가하

는 대규모 전향적 연구들이 시행되었고, 공통적으로 통합선별검사

가 가장 발견율이 높고 위양성률이 낮은 선별검사로 보고되었다

[5, 6, 12, 13]. 그러나 국내에 최근 도입되어 시행되고 있는 통합선별

검사에 대해서 국내에서는 그 유용성을 기존에 널리 사용하던 선

별검사인 삼중표지자나 사중표지자검사 등과 비교하여 평가한 자

료는 없다.

본 연구에서 다운증후군으로 진단된 산모들은 삼중표지자검사

를 시행한 군에 있어서 35세 이상의 고위험 임신인 산모가 78%를 

차지하며, 통합선별검사를 시행한 군에 있어서는 63%를 차지하여 

FASTER (First and Second Trimester Evaluation of Risk for Fetal 

Aneuploidy) 연구에서 70%로 보고한 것과 크게 다르지 않았다[5]. 

그러나 본 연구에서 시행한 통합선별검사의 발견율과 위양성률을 

기존의 연구들과 비교할 경우에는 많은 차이를 보였는데, 기존의 

연구에서는 1.2-1.5%의 위양성률에서 85-87%의 발견율을 보였으나 

본 연구에서는 63%로 훨씬 낮은 발견율을 보였다. 또한 기존의 연

구에서는 75%의 발견율을 보일 경우 위양성률이 0.3-0.4%로 낮지

만 본 연구에서는 2.7%로 보다 높은 위양성률을 보였다(Table 4) 

[5, 6]. OAPR의 경우 81%의 발견율에서 Serum Urine and Ultrasound 

Screening Study (SURUSS)에서는 1:4를 보인 반면 본 연구에서는 

1:24로 더 높았다[6].

이렇게 기존의 보고들보다 본 연구에서 발견율이 낮고 위양성률

이 높게 나온 것에는 본 연구가 전향적으로 이루어진 기존의 연구

Table 3. The characteristics of Down’s syndrome pregnancies diagnosed 
by amniocentesis or chorionic villous sampling without any screening 
tests

Risk factors for Down’s syndrome pregnancy N of pregnant women

Only high NT (≥3 mm) 10

Only advanced maternal age (≥35 yr old)   7

High NT and advanced maternal age   5

Hydrops fetalis at sonogram   1

Total 23

Abbreviation: NT, nuchal translucency.
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와 달리 후향적으로 이루어진 점을 주요한 원인으로 고려할 수 있

다. 산모들이 산전진찰을 위해 본원에 내원하였을 때 35세 이상의 

고령 임신이거나 산전초음파에서 목덜미 투명대의 두께가 증가되

는 등 고위험군의 산모에 해당되는 경우 산전선별검사 없이 바로 

양수검사나 융모막 융모생검을 통한 염색체 검사를 시행하는 경

우가 많았다. 따라서 다운증후군 임신의 고위험군인 산모가 연구

대상에서 제외되는 경우가 많아 모든 대상에 대해 일관되게 임신 

2기까지의 선별검사를 시행한 기존의 전향적 연구에 비해 발견율

이 낮아졌을 가능성이 있다(Table 3).

다른 원인으로서는 본 연구에서의 연구대상의 규모가 기존의 

연구에 비해 작아서 보다 정확한 발견율과 위양성률의 산정이 어

렵다는 점을 들 수 있다. SURUSS의 경우, 101명의 다운증후군 임

신이 포함된 총 47,507명을 대상으로 하였고, FASTER에서는 87명

의 다운증후군 임신이 포함된 총 33,546명을 대상으로 하였다[5, 

6]. 이를 16명의 다운증후군 임신이 포함된 총 7,688명을 대상으로 

한 본 연구와 비교할 경우 다운증후군 임신의 빈도는 비슷하였다. 

그러나 작은 연구대상의 규모로 인한 다운증후군 임신 증례 수의 

차이가 커서 기존 연구에 비해 신뢰성 있는 다운증후군 임신 증례

들의 위험도 분포(Fig. 4)를 얻기는 어려웠기 때문에, 여러 위험도 

양성기준에 따른 발견율의 변화가 비교적 고르지 않은 양상을 보

였다(Table 2). 따라서 추후 국내에서도 보다 정확한 평가를 위해 

산전선별검사들에 대한 대규모의 전향적 연구가 필요할 것으로 사

료된다.

통합선별검사는 여러 생화학적 및 초음파 표지자들을 종합하

여 다운증후군의 위험도를 구하는 특성상 여러 가지 요인에 의해 

영향을 받을 수 있다. 특히 초음파 상에서 목덜미 투명대를 측정하

는 것은 매우 작은 수치를 측정해야 하므로 그 측정 방법이 올바르

지 않은 경우, 위양성률 및 위음성률을 높일 수 있다. 이와 같이 목

덜미 투명대를 측정하는 데에는 검사자 간의 주관에 의한 변이가 

클 수 있어 표준화된 지침을 따르는 것이 권고된다[7]. 또한 Table 4

에서와 같이 목덜미 투명대를 단독으로 다운증후군 선별검사에 

이용할 경우에는 위험도 양성기준의 설정이 중요하다. 초기에는 

목덜미 투명대의 다운위험도 양성기준(cutoff)을 고정 값인 2.5 

mm나 3.0 mm로 한 보고가 많았으나, 임신 주수가 증가함에 따라 

태아의 목덜미 투명대도 증가함이 알려지면서 현재는 고정된 값보

다는 초음파 소견에 의한 임신 주수에 따른 95th percentile 수치

나 정상 산모들의 중앙값의 배수인 MoM 값을 사용하는 것이 권장

되고 있다[21-24]. SURUSS에서 목덜미 투명대를 MoM 값으로 변환 

시, 기관별 중앙값을 이용하는 것보다 측정자별 중앙값을 사용할 

경우 발견율이 향상됨이 보고되었다[6]. FASTER trial에서는 초음

파로 목덜미 투명대를 측정한 영상을 중앙연구기관에서 한 명의 

검사자가 검토하여 일관된 결과를 얻고자 하였다[5]. 본 연구에서

는 두 곳의 기관에서 비교적 소수의 인원이라 할 수 있는 4-5명의 

측정자가 목덜미 투명대를 측정하고 MoM 값으로 변환하여 사용

하였기 때문에 대규모로 다기관에서 진행된 연구들에 비해서는 

비교적 주관적 영향이 크지 않았을 것으로 보인다. 그러나 앞으로

도 신뢰할 수 있는 통합선별검사 결과를 얻기 위해서는 목덜미 투

명대 측정에 있어서 표준화된 지침의 교육과 꾸준한 정도관리가 

필요할 것으로 생각된다.

다운증후군 임신의 위험도 계산은 HIT와 Alpha 프로그램에서 

모두 동일하게 산모의 체중에 따라 보정된 각 검사수치들을 MoM

값으로 변환시키고, 각 표지자들의 정상임신과 다운증후군 임신

에서의 정규분포 곡선을 이용하여 위험도비(likelihood ratio)를 구

한 후, 이를 나이에 따른 다운증후군의 위험도에 곱함으로써 최종 

위험도를 구하는 일련의 과정으로 이루어진다[2]. 이러한 과정 중에 

산모 연령에 따른 다운증후군 위험도는 두 프로그램 모두 Cuckle 

등[25]의 보고를 근거로 하였지만 분석에 사용된 지표인 정규분포

의 평균 및 표준편차와 각 표지자들 간의 상관계수에 대해서는 

HIT와 Alpha 프로그램에서 각각 Wald 등[26]과 SURUSS [6]의 지표

를 이용하였다. Alpha 프로그램에서 지표 자료로 사용된 SURUSS

의 경우에 Wald 등[26]의 보고보다 훨씬 큰 규모의 연구대상에서 

시행되었고 보다 최근에 시행되었기 때문에 보다 나은 지표라고 

할 수 있다. 이러한 지표들은 검사 결과에 중요한 영향을 미치게 

되는데 점점 검사 방법들이 발달함에 따라 최근에 시행된 연구일

수록, 그리고 연구대상의 규모가 클수록 평균에 따른 표준편차가 

작아지기 때문에 다운증후군 임신과 정상 임신의 정규분포 곡선

의 폭이 좁아져 서로 겹치는 부분이 감소하여 발견율은 증가하면

서 위양성률은 감소하게 되는 효과가 있다. 그러나 HIT 프로그램

은 각 생화학적 표지자들의 검사수치를 산모의 체중으로 보정하

는 과정에서 Alpha 프로그램과 달리 한국인 산모들의 자료를 기준

으로 하였다는 것이 장점이라 할 수 있다[15]. 이 외에 각 표지자들

의 MoM값을 구하기 위한 중앙값의 경우, 기존의 외국 자료가 아

닌 한국인 산모에서의 중앙값을 얻기 위한 연구들이 있었으며, 검

사하는 기관마다 중앙값에 상당한 차이를 보이는 경우가 많았기 

때문에 검사실마다 정상 중앙값을 설정하는 것이 권장된다[27]. 본 

Table 4. Comparison of the screening performance of integrated test 
in this study with the previous studies

DR (%) for FPR of FPR (%) for DR of

1.2-1.5% 2.8% 69-70% 75%

This study 63 75 1.9 2.7

FASTER trial [5] 85 ND ND 0.3

SURUSS [6] 87 90 0.2 0.4

Abbreviations: DR, detection rate; FPR, false positive rate; FASTER, first and second 
trimester evaluation of risk for fetal aneuploidy; ND, not determined; SURUSS, the 
serum, urine and ultrasound screening study.
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연구에서도 각 표지자들의 MoM값을 구하기 위한 중앙값은 한국

인 산모들에게서 얻은 결과들을 토대로 설정하였지만, 그 외의 지

표들과 나이에 따른 다운증후군의 위험도는 외국 산모들에서 얻

은 자료에 기초한 것이었다. 이는 국내에서 이런 자료가 미비한 실

정이므로 이러한 부분들이 본 연구 결과에 미쳤을 영향도 배제할 

수 없을 것으로 여겨진다.

그 외에도 임신 주수와 산모의 체중, 당뇨 유무, 다태아 임신, 인

종, 흡연 여부 등의 요인들이 결과에 영향을 미칠 수 있다. 검사를 

시행한 임신 주수에 따라 발견율과 위양성률이 달라질 수 있는데 

SURUSS에서 목덜미 투명대와 PAPP-A의 경우, 임신 10주에서 13주 

사이에 주수가 증가할수록 위양성률이 증가한 반면 free β-hCG는 

위양성률의 감소를 보여 결과적으로 통합선별검사는 임신 10주에

서 높은 발견율을 보였다[6]. FASTER trial에서도 이와 같은 결과를 

보여 11주에서 13주 사이에서는 11주에 통합선별검사의 발견율이 

가장 높았다[5]. 또한 산모의 체중이 표지자 수치에 영향을 미칠 수 

있으며 이는 태아에서 생성된 혈청 표지자의 양이 일정해도 산모 

체중의 증가에 따라 혈액량이 증가하여 희석되므로 실제 농도는 

낮게 측정될 수 있기 때문이다. 따라서 산모의 체중에 따른 보정은 

다운증후군 위험도 계산에 필수적이라 할 수 있다. 인슐린 의존성 

당뇨가 있을 경우에 임신 1기의 표지자인 목덜미 투명대나 PAPP-

A, free β-hCG는 정상 산모와 유의한 차이가 없는 반면에[28], AFP 

수치는 정상 산모보다 낮게 측정되므로 삼중표지자검사나 사중표

지자검사, 통합선별검사 등에서는 이에 대한 보정이 필요하다. 다

태아 임신의 경우 각각의 태아가 표지자를 생성함에 따라 정상 산

모보다 표지자의 수치가 태아의 수에 비례하여 높게 측정될 수 있

다[29]. 이 외에도 황인종이나 흑인에서 백인보다 AFP가 높게 측정

됨과 황인종에서 hCG와 uE3가 다른 인종들보다 높게 측정됨이 

보고되어 인종에 따른 보정이 필요함을 알 수 있다[30]. 산모가 흡

연자일 경우에 비흡연자보다 AFP는 높게, hCG는 낮게 측정되어 

이에 대한 보정을 할 경우 다운증후군 임신의 발견율을 증가시키

지는 못했으나 위양성률이 감소되었음이 보고된 바도 있다[31]. 본 

연구에서는 산모의 체중과 다태아 임신, 인종에 따른 보정은 시행

하였지만 당뇨 유무나 흡연 여부에 따른 보정은 하지 않았다. 그러

나 국내에서는 임산부의 흡연율이 낮고 당뇨를 가진 산모들의 경

우 대부분 임신성 당뇨이며 인슐린 의존성 당뇨가 드물기 때문에 

결과에는 큰 영향을 미치지 않았을 것으로 보인다.

삼중표지자검사나 통합선별검사와 같은 산전선별검사는 다운

증후군뿐 아니라 신경관 결손이나 에드워드 증후군 같은 선천성 

기형을 선별하는 데 사용될 수 있다[32-34]. 이 중 신경관결손은 이

러한 산전선별검사의 표지자 중에서 AFP만을 위험도 계산에 사용

하기 때문에 신경관 결손에 대한 산전선별검사 간의 선별 능력을 

서로 비교하는 것은 의미가 없다. 에드워드 증후군에 대해서는 

combined test를 선별검사로 사용했을 경우에 0.2%의 위양성률에

서 93%의 발견율을 보임이 보고되었고[33] 통합선별검사와 유사하

게 임신 1기에 combined test를 시행한 후 임신 2기에 사중표지자

검사를 시행하여 에드워드 증후군 선별에 특화된 연산(algorithm)

을 적용할 경우 다운증후군보다 다른 염색체 이상에 대해 더 높은 

발견율을 보임이 보고되었다[34]. 본 연구에서는 이러한 다운증후

군 외의 다른 염색체 이상에 대한 선별능력을 특별히 평가하지 않았

으나 앞으로 국내에서도 이에 대한 연구가 필요할 것으로 여겨진다.

외국의 보고들에 비해 본 연구에서 통합선별검사의 발견율이 낮

고 위양성률이 높았지만 기존에 본원에서 시행하던 삼중표지자검

사와 비교했을 경우에는 월등한 결과를 보였다. 통합선별검사 군

에서 다운증후군 위험도의 양성 기준을 1:250 이상으로 했을 경

우, 2.7%의 위양성률과 75%의 발견율을 보여 8.4%의 위양성률과 

55%의 발견율을 보인 삼중표지자검사와 비교할 경우, 훨씬 낮은 

위양성률에서 보다 높은 발견율을 보였다. 이러한 차이는 통합선

별검사에서 보다 다양하고 민감한 표지자들이 사용되었고 특히 

본 연구에서는 더욱 최신의 민감한 장비가 통합선별검사에 사용

되었다는 것과 분석 프로그램에 사용된 지표들이 보다 최근의 대

규모 연구에 근거를 두고 있다는 점이 영향을 미쳤을 것으로 고려

된다.

SURUSS에서는 비용-효과적인 측면까지 고려할 경우 다른 선별

검사방법들에 비해 통합선별검사가 가장 뛰어남을 보고하였으나

[6] 국내의 의료환경 및 수가체제에서도 비용-효과적으로 통합선별

검사의 우수성을 입증하기 위해서는 앞으로 이에 대한 연구가 필

요할 것으로 보인다. 본 연구는 국내에서는 처음으로 통합선별검

사의 유용성을 기존의 삼중표지자검사와 비교한 것으로 이러한 

자료는 앞으로 산모들의 산전선별검사 시행 및 선택에 있어 유용

한 자료가 될 것으로 사료된다.

 

요 약

배경: 다운증후군에 대한 산전선별검사는 지난 20년 동안 많은 발

전을 이루었다. 최근 임신 1기 및 2기의 표지자를 통합해서 이용하

는 통합선별검사가 현재 사용되는 다운증후군 선별검사들 중 가

장 낮은 위양성률과 가장 높은 발견율을 나타내는 것으로 보고되

어왔다. 이에 본 연구에서는 한국인 산모에서 통합선별검사의 다

운증후군 선별검사로서의 수행능력을 평가하고 이를 삼중표지자

검사와 비교하고자 하였다.

방법: 연구대상은 2005년 4월부터 2008년 12월까지 삼중표지자 

또는 통합선별검사를 시행한 한국인 산모들을 대상으로 하였다. 

삼중표지자검사를 위해 임신 2기에 alpha-fetoprotein (AFP), un-

conjugated estriol (uE3), human chorionic gonadotrophin (hCG)
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를 측정하였다. 통합선별검사는 임신 1기에 초음파로 목덜미 투명

대를 측정하고 산모혈청의 pregnancy-associated plasma protein 

A를 측정하였으며, 임신 2기에 AFP, uE3, hCG, inhibin A를 측정하

였다. 각 산전선별검사들의 수행능력은 다운증후군 임신의 발견율

과 위양성률을 이용하여 평가하였다.

결과: 6,736명의 삼중표지자 또는 7,688명의 통합선별검사를 시행

한 한국인 산모 중 27명이 다운증후군 임신으로 확인되었다. 삼중

표지자검사 결과1:100, 1:270, 1:300의 위험도 양성기준에서 각각 

45%, 73%, 73%의 발견율과 4.7%, 11.2%, 12.4%의 위양성률을 보였

다. 통합선별검사는 1:100, 1:150, 1:300의 위험도 양성기준에서 각

각 63%, 69%, 75%의 발견율과 1.5%, 1.9%, 3.0%의 위양성률을 보

였다.

결론: 통합선별검사는 삼중표지자검사보다 높은 발견율과 낮은 

위양성률을 보여 보다 우수한 수행능력을 나타내었다. 이러한 자

료는 향후 국내에서 산모들의 산전선별검사 선택에 있어 유용한 

자료가 될 것으로 사료된다. 
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