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산전 진단은 산부인과 영역에서 태아의 이상을 조기에 진단하기

위해 중요하게 여겨지고 있으며 이를 위하여 모체 혈청을 이용한
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Background : Maternal serum triple marker screening (alpha-fetoprotein, human chorionic gona-
dotropin, and unconjugated estriol) can detect 60-70% of Down syndrome and 60% of Edwards syn-
drome. Previous studies have reported that positive serum screening is related to other fetal chromo-
somal abnormalities, pregnancy complications, and adverse outcomes. We determined the incidence
and karyotype of chromosomal abnormalities in screen positive women and evaluated a relationship
between chromosomal and ultrasonographic abnormalities.

Methods : Of the 49,806 pregnant women between 15 and 23 weeks’ gestational age who received
prenatal serum screening with a cut-off value (a risk of 1:270 for Down and 1:100 for Edwards syn-
drome), 2,116 (4.2%) and 196 (0.4%) were screen positive for Down syndrome and for Edwards
syndrome, respectively. Chromosomal analysis in amniotic fluid was performed for 1,893 (89.5%) of
the Down positive and 140 (71.4%) of the Edwards positive pregnant women. Ultrasonographic exami-
nation was performed to detect fetal abnormalities.

Results : Eighty-three cases of chromosomal abnormalities including 40 trisomy 21 (2.1%) and 43
other chromosomal abnormalities (2.3%) were identified in the Down screen positive. Other chromo-
somal abnormalities included 9 numerical and 34 structural abnormalities. Ten cases of chromoso-
mal abnormalities (9 trisomy 18 and 1 trisomy 9) were detected in the Edwards screen positive. Ultra-
sonographic abnormalities were found more frequently in the women who had chromosomal aber-
rations.

Conclusions : These data suggest that 4.4% of the Down screen and 7.1% of the Edwards screen
positive pregnancy have fetal chromosomal abnormalities. Positive Down screening results reflect
a relatively high probability of other abnormalities except trisomy 21. Edwards screen positive group
show a low frequency of other chromosomal abnormalities except trisomy 18. A simultaneous use of
maternal serum screening and ultrasonograms could be useful for the diagnosis of fetal abnormali-
ties. (Korean J Lab Med 2006;26:123-30)
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표지자 선별검사, 초음파 검사 및 양수천자술 등이 이용되어진다.

현재 모체 혈청 표지자 검사는 태아의 염색체 이상, 특히 다운증

후군을 산전에 진단하기 위해 이용되는 가장 일반적인 선별검사

법이다. 1984년 Merkatz 등이 혈청 알파태아당단백이 태아의 염

색체 이상, 특히 다운증후군을 가지는 임산부에서 낮게 나타남을

보고한 이래[1] 임신 중기의 모체 혈청에서 시행한 생화학 표지자

(알파태아당단백, 융모선자극호르몬, 에스트리올)의 측정값이 태

아의 이상이 동반된 경우 특이적인 증감의 양상을 나타냄이 알려

졌다. 또한 태아의 염색체 이상 중 가장 흔한 세염색체 이상은 임

산부의 나이와 관련이 되어 있으며 세염색체 이상 중 가장 많은

다운증후군의 경우 위험도가 25세 여성에서는 1,300명 중 1명의

빈도를 나타내나 45세 여성에서는 30명 중 1명으로 상승한다. 이

를 바탕으로 생화학 표지자와 임산부의 나이를 고려하여 위험도를

분석하는 임신중기의 모체 혈청 삼중 표지자 선별검사가 개발되었

으며 다운증후군을 포함한 다른 염색체 이상을 선별하는 보편적인

검사로 자리잡게 되었다. 

모체 혈청 삼중 표지자 선별검사는 적용하는 기준치(cutoff va-

lue)에 따라 다운 증후군의 발견율 및 위양성의 차이를 나타낸다.

일반적으로 많이 이용되는 1:270 위험도를 적용할 경우 다운증후

군의 60-70%만을 발견할 수 있으며 8%의 위양성을 나타낸다고

한다[2]. 또한, 선별검사상 양성을 나타낸 임산부에서 다운증후

군의 태아가 증명되는 빈도는 약 2%정도이며 선별검사상 정상소

견을 나타낸 경우에도 위험도가 감소하는 것일 뿐 완전히 다운증

후군을 배제할 수는 없다[3]. 이러한 표지자 선별검사의 제한성으

로 양수천자술을 이용한 염색체검사는 아직도 태아의 염색체이상

을 확진하기 위한 가장 일반적인 침습적 진단법으로 사용되고 있

으며 선별검사상 비정상 소견을 보이는 경우가 양수천자술을 시

행하는 가장 흔한 적응증이다. 모체 혈청 표지자 선별검사는 다운

증후군 외에 에드워드증후군(trisomy 18), 터너증후군(45,X) 및

태아의 다른 선천적 이상을 진단하는 데도 유용하다고 보고되고

있으며[4, 5] 임신 합병증의 발생 및 주산기의 부정적 예후와도

관련되어진다고 한다[6]. 

양수천자술에 의한 산전 염색체검사는 삼중 표지자 선별검사

후 시행되므로 태아의 염색체 이상이 확진되는 데는 선별검사로

부터 10일에서 2주정도의 시간이 소요된다. 이 시기에 산전상담을

통해 염색체이상의 빈도 및 비정상핵형의 종류에 대한 정확한 정

보를 산모에게 제공하는 것은 매우 중요하다. 현재 국내에는 표지

자 선별검사를 시행한 임산부군에 대한 산전 염색체검사상의 세포

유전학적 정보를 분석한 광범위한 연구가 부족한 실정이다[7]. 이

에 저자들은 표지자 선별검사를 시행한 임산부를 대상으로 산전

염색체검사를 통해 염색체이상의 빈도 및 핵형을 분석하고 최근

염색체이상의 독립변수로 대두되는 초음파 소견과의 관련성을 보

고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

2003년 1월부터 12월까지 산전 진찰을 위해 모체 혈청 표지자

선별검사가 의뢰된 임신 15주에서 23주까지의 49,806예의 임산부

를 대상으로 하였으며 삼중 표지자 선별검사상 분석의 일관성을

확보하기 위해 단태아만을 포함시켰다. 고령임산부는 연령이 35세

이상인 경우로 정의하였다. 

임신 주수는 초음파검사상 양두정직경(biparietal diameter), 두

위, 복위 및 대퇴골 길이를 측정하여 확인하였다. 대상 임산부군의

연령 및 임신 주수의 분포는 다음과 같았다(Table 1). 대상 임산

부군의 연령 분포에서 25-34세의 산모군이 가장 많은 비율(73.06

%)을 차지하였으며 35세 이상의 고령임산부도 12.2%를 차지하여

최근에 증가하는 임산부의 연령 증가를 반영하였다. 

임신주수별 분포에서 16-19주의 임산부군이 대부분(86.24%)을

차지하였다. 그러나, 21주 이상의 임산부군도 4.68%를 차지하였으

며 비교적 늦은 임신중기에 시행되는 표지자 선별검사는 병원 내

원시기를 놓친 경우나 선별검사상 양성 판정을 받은 후 타병원을

내원하여 표지자 선별검사를 반복 시행한 경우가 많았다. 

태아맥락총낭종을 포함한 초음파검사상 이상소견의 여부를 조사

하였다. 

Maternal 
No. (%)

Gestational 
No. (%)

age (years) age (weeks)

≤19 350 (0.70) 15 2,091 (4.20)
20-24 6,993 (14.04) 16 10,309 (20.70)
25-29 22,138 (44.45) 17 13,707 (27.52)
30-34 14,250 (28.61) 18 11,160 (22.40)
35-39 4,540 (9.12) 19 7,778 (15.62)
≥40 1,535 (3.08) 20 2,432 (4.88)

21 1,238 (2.49)
22 694 (1.39)
23 397 (0.80)

Total 49,806

Table 1. Age and gestational age distribution 

uE3 (ng/mL)AFP (ng/mL) HCG (IU/mL)Gestational weeks

15 38.80 47.10 0.34
16 45.10 38.40 0.44
17 51.70 32.30 0.55
18 59.30 29.30 0.67
19 69.00 26.80 0.80
20 80.50 25.19 0.92
21 92.89 24.29 1.12
22 107.47 23.71 1.27
23 124.35 23.35 1.42

Table 2. Median concentration of AFP, HCG and uE3 during
pregnancy

Abbreviations: AFP, alpha-fetoprotein; HCG, human chorionic gonado-
tropin; uE3, unconjugated estriol.
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2. 삼중 표지자 선별검사

산모의 말초혈액 3 mL를 혈청분리관에 채혈한 후 1,000 g에서

15분간 원침하여 혈청을 분리한 후 알파태아당단백과 융모선자극

호르몬은 자동분석기 Centaur (Bayer Corporation, NY, USA),

에스트리올은 자동분석기 Autodelfia (PerkinElmer, Boston,

USA)를 이용하여 화학발광면역측정법으로 측정하였다. 검사값은

임신주수에 따른 변이를 교정하기 위해 한국인 임산부에 대해 검

사실 자체적으로 설정된 알파태아당단백, 융모선자극호르몬, 에스

트리올의 임신주수별 중앙값을 바탕으로 MoM (multiples of the

medium)으로 보고하였으며(Table 2) 다운증후군 및 에드워드

증후군에 대한 위험도 평가는 임산부의 연령을 분석 요소로 포함

시켜 Maciel 프로그램(RMA, Concord, USA)를 이용하여 분석

하였다. 임신 중기를 기준으로 다운증후군은 1:270 기준치를, 에

드워드증후군은 1:100 기준치를 채용하여 위험도가 기준치 이상인

경우를 선별검사 양성으로 정하였다. 선별검사에서 이상소견을 나

타낸 경우는 양수의 염색체검사를 가능한 시행하도록 하였다. 

3. 염색체검사

양수의 염색체검사는 임산부의 동의를 받은 후 임신 16주에서

24주 사이에 양수천자술로 양수를 채취하였다. 천자 부위는 가급

적 태반과 제대를 피하여 양수량이 많고 태아의 상하지가 있는 위

치를 선택하였다. 전복부를 무균적으로 소독한 후 22 Gauge 천자

침을 삽입하여 20 mL의 양수를 채취하였다. 염색체 검사를 의뢰

할 때는 초음파검사에서 태아의 이상 유무, 염색체 이상의 가족력,

과거 임신에서의 태아의 이상유무 및사산력을 기록하도록 하였다.

양수천자에 의해 무균적으로 얻어진 양수는 2개의 원심용 시험

관에 10 mL씩 넣어 600 g에서 10분간 원침한 후 침사를 포함한

1 mL를 남기고 상층액을 제거하였다. 침사에 배양액(Chang's

media) 2 mL를 첨가하고 조직 플라스크(tissue flask)에 분주한

후 37℃, 5% CO2 배양기에서 5일 동안 배양하였다. 5일 후 위상

차현미경으로 관찰하여 5-8개의 세포군집이 형성되면 배양액을 갈

아주고 7-10일째 세포를 수확하였다. 세포수확 과정은 우선 조직

플라스크에 0.1 L/mL demecolcine 0.1 mL를 첨가하여 37℃

에서 4시간 동안 항온처리한 후 세포부유액을 무균적으로 준비된

원심용 시험관에 옮기고 0.25% trypsin-EDTA 2 mL를 다시 조

직 플라스크에 넣어 5분 동안 항온처리하여 바닥에 붙어있는 세포

를 떨어뜨린 후 기존의 원심용 시험관에 담았다. 10분 후 600 g에

서 10분간 원침하여 침사를 포함한 2 mL를 남기고 상층액을 제

거하였다. 세포 침사액에 sodium citrate/potassium chloride 저

장액 5 mL를 한 방울씩 떨어뜨리며 vortex mixer에서 혼합한 후

37℃ 수조에서 13분간 항온처리하여 600 g에서 10분간 원침한 다

음 2 mL의 세포침사액을 남겼다. 세포침사액은 2 mL의 고정액

(메탄올 3:아세톤 1)을 한 방울씩 떨어뜨리며 vortex mixer에서

혼합한후 -20℃에서하룻밤동안두었다. 다음날 600 g에서 10분간

원침하여 상층액을 제거하고 3 mL의 고정액을 채우는 세척과정

을 3회 반복한 후 염색체 슬라이드를 제작하였다. 염색체 슬라이드

는 40℃ 열판에서 건조시킨 후 G-띠염색(banding)을 실시하였다.

염색체의 검경은 20개 이상의 분열중기 세포에서 염색체 수를

계산하고 최소한 5개의 세포를 분석한 뒤 2개의 핵형분석을 실시

하였다. 섞임증(mosaicism)은 최소한 50개의 분열중기세포를 관

찰하여 2개의 조직 플라스크에서 같은 염색체이상을 가진 세포가

관찰된 경우만 염색체이상으로 분석하였다[8]. 염색체 핵형의 명

명은 ISCN (International System for Human Cytogenetic No-

menclature) 1995에 따라 표기하였다. 9번 염색체의 중심주위 역

위(pericentric inversion)는 정상변이로 간주하여 정상핵형으로 판

독하였다. 

태아의 염색체검사에서 로버트슨 전좌를 포함한 균형상호전좌

및 역위의 염색체이상이 관찰된 경우는 부모의 말초혈액을 이용한

염색체 검사를 추가로 실시하여 가족성 이상인지 태아에서 새로

나타난 이상인지를 파악하였다. 

추척 관찰은 양수의 염색체검사에서 발견되지 않은 미세한 염

색체이상 및 낮은 빈도의 섞임증으로 인한 태아의 이상 유무를 확

인하기 위해 분만 후 최소한 6개월의 기간을 두어 이상이 관찰되

는 경우는 해당병원에서 통보하도록 하였다. 

4. 분석

비교군간 빈도의 비교는 Fisher's exact test로 분석하였으며

Medcalc (Medcalc Software, Mariakerke, Belgium) 통계 프

로그램을 사용하였다. 모든 분석에서 P값 0.05 미만을 통계학적으

로 유의한 것으로 간주하였다. 

결 과

1. 삼중 표지자 선별검사의 분석(Table 3)

모체혈청 표지자 선별검사상 이상소견을 나타낸 경우는 2,322예

(4.7%)이었는데 2,116예(4.2%)는 다운증후군에 대해 1:270 기준

≥35 years
(n=6,075)

Total
(n=49,806)

<35 years 
(n=43,731)

Trisomy 21 screen 2,116 1,509 607 <0.001
positive (4.2%) (3.5%) (10.0%)

Trisomy 18 screen 196 127 69 <0.001
positive (0.4%) (0.3%) (1.1%)

Trisomy 21 & 18 10 0 10 <0.001
screen positive (0.02%) (0.0%) (0.2%)

Table 3. Summary for prenatal screening

*Comparison between women under 35 years old and women more
than 35 years old.

P-value*
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치 이상의 위험도를 보였으며, 196예(0.4%)는 에드워드증후군에

대해 1:100 기준치 이상의 위험도를 나타냈다. 또한, 10예(0.02%)

는 다운증후군과 에드워드증후군 모두에 대해 위험도가 증가된 소

견을 나타냈다. 

다운증후군 위험군으로 분류된 2,116예의 임산부 중 35세 미만

은 1,509예, 35세 이상의 고령임산부는 607예를 차지하였으며 위

험군의 빈도는 35세 미만의 임산부군에서는 3.5%, 35세 이상의 임

산부군에서는 10.0%로 나타나 고령임산부군의 위험군 빈도가 의

미 있게 높았다. 

에드워드증후군 위험군으로 분류된 196예의 임산부 중에서도

35세 미만은 127예, 35세 이상의 고령임산부는 69예를 차지하였

으며 위험군의 빈도는 35세 미만의 임산부군에서는 0.3%, 35세 이

상의 임산부군에서는 1.1%로 나타나 고령임산부군의 위험군 빈도

가 의미 있게 높았다. 

35세 이상의 고령임산부에서 다운증후군이나 에드워드증후군에

대한 위험군으로 분류되는 빈도는 35세 미만의 임산부군에 비해

높았으며 특히 다운증후군과 에드워드증후군 모두에 대한 위험도

가 증가한 것으로 판별된 10예의 임산부는 모두 35세 이상의 고령

임산부군이었다. 

다운증후군 위험군의 96% 및 에드워드증후군 위험군의 98.5%

는 15-20주 사이의 임산부군에서 검출되었으며 특히, 22주 이상의

임산부군에서는 25예만 다운증후군 위험군으로 분류되었고 에드

워드증후군에 대한 양성결과를 나타낸 경우는 없었다. 

2. 양수 염색체 핵형분석

양수검체를 이용한 염색체검사는 모체 혈청 표지자 선별검사상

다운증후군에 대한 양성소견을 나타낸 2,116예 중 1,893예(89.5%)

에서, 에드워드증후군에 대한 양성소견을 나타낸 196예 중 140예

(71.4%)에서만 시행되었다. 다운증후군과 에드워드증후군 모두에

양성소견을 나타낸 10예의 임산부는 모두 양수 염색체검사를 시행

하였다. 

다운증후군 위험군으로 염색체검사를 시행한 1,893예 중 1,810

예(95.6%)에서는 정상핵형이, 83예(4.4%)에서는 비정상핵형이

관찰되었다. 

비정상핵형중 상염색체의 수적이상은 41예이었으며 성염색체의

수적이상은 7예이었다. 상염색체의 수적이상을 보인 41예 중 39

예는 21 세염색체(Trisomy 21, 다운증후군)이었으며 1예는 20 세

염색체(Trisomy 20), 1예는 표지염색체(marker chromosome)

이었다. 성염색체의 수적이상을 보인 6예 중 3예는 45,X (터너증

후군), 2예는 47,XYY, 1예는 47,XXY (클라인펠터증후군)이었

다. 섞임증은 2예에서 관찰되었으며 1예는 다운증후군 섞임증, 1

예는 터너증후군 섞임증이었다. 

구조적 염색체이상을 나타낸 경우는 34예이었으며 균형상호전

좌가 11예, 비균형상호전좌가 2예, 로버트슨 전좌가 10예, 역위가

8예를 차지하였다. 이외 결실이 2예, 22 같은팔염색체(isochromo-

some 22)가 1예이었다(Table 4). 균형상호전좌, 로버트슨 전좌,

역위를 가진 태아의 부모에 대해 시행한 염색체 검사상 2예의 역

위를 제외한 태아의 염색체 이상은 모두 부계 및 모계에게 유전된

가족성 염색체 이상으로 판명되었다. 

다운증후군은 섞임증 1예를 포함하여 41예에서 진단되었으며

비정상핵형이 관찰된 태아의 49.4%를 차지하였다. 35세 이상의

고령임산부는 13예이었으며 35세 미만의 임산부군과 비교하여 연

Karyotype Number (%)

Normal 1,810 (95.6)
Abnormal 83 (4.4)

Numerical 
Autosomal (n=41)

47,XX or XY,+21 39
47,XX,+20 1
47,XX,+mar 1

Sex chromosomal (n=6)
45,X 3
47,XYY 2
47,XXY 1

Mosaicism (n=2)
45,X [4]/46,XX [46] 1
47,XY,+21 [6]/46,XY [44] 1

Structural 
Reciprocal translocation (n=13)

46,XX,t (1;15) 1
46,XX,t (2;14) 1
46,XY,t (3;11) 1
46,XY,t (4;16) 1
46,XY,t (5;8) 1
46,XX,t (5;10) 1
46,XY,t (6;20) 1
46,XY,t (7;15) 1
46,XX,t(9;17) 1
46,XX,t (10;20) 1
46,XY,t (12;15) 1
46,XY,der (8) t (8;12) 1
46,XY,der (13;21),+21 1

Robertsonian translocation (n=10)
45,XX or XY,der (13;14) 6
45,XX or XY,der (14;21) 2
45,XX,der (21;22) 1
45,XX,der (15;22) 1

Inversion (n=8)
46,XX or XY,inv (1) 2
46,XX,inv (2) 1
46,XY,inv (3) 1
46,XX,inv (4) 2
46,XX or XY,inv (7) 2

Deletion (n=2)
46,XY,del (6) 1
46,XY,del (9) 1

Isochromosome (n=1)
46,X,i (22) (q10) 1

Table 4. Cytogenetic results in positive down syndrome scree-
ning
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령별 빈도가 약간 높았으나 통계학적으로 유의하지 않았다. 다운

증후군외의 다른 염색체 이상도 연령에 따른 유의한 차이는 없었

다. 염색체이상의 가족력, 과거 임신에서의 태아의 이상 유무 및

사산력은 정상핵형군과 비정상핵형군간의 의미있는 차이를 나타

내지 않았다(Table 5). 

에드워드증후군에 대한 염색체검사를 시행한 140예 중 130예

(92.9%)에서는 정상핵형이, 10예(7.1%)에서는 비정상핵형이 관

찰되었다. 비정상핵형은 모두 상염색체의 수적이상이었으며 성염

색체의 수적이상이나 구조적 이상은 관찰되지 않았다. 상염색체

의 수적이상을 보인 10예 중 9예는 18 세염색체(trisomy 18, 에

드워드증후군)이었으며 1예는 9 세염색체(trisomy 9)이었다. 비

정상핵형군에서 35세 이상의 고령임산부는 4예로 정상핵형군과

비교하여 고령임산부군의 빈도는 통계학적 차이를 나타내지는 않

았다. 염색체이상의 가족력, 과거 임신에서의 태아의 이상 유무 및

사산력은 정상핵형군과 비정상핵형군간의 의미 있는 차이를 나타

내지 않았다(Table 6). 

다운증후군과 에드워드증후군 모두에 양성소견을 나타낸 10예

에서 시행된 염색체검사상 9예에서는 정상핵형이 관찰되었으며 1

예에서만 에드워드증후군이 관찰되었다. 에드워드증후군의 태아

는 초음파 검사에서도 이상소견이 동반되어 있었으나 과거력 및

가족력에서 특별한 소견은 없었다. 정상핵형으로 판명된 9예의 태

아 중 5예는 임신 중 자연유산되었으며 4예만 분만까지 임신이 유

지되었다(Table 7). 

3. 초음파 검사 분석

염색체검사를 시행한 다운증후군 위험군에서 초음파검사상 이

상소견은 다운증후군 태아의 25예, 다운증후군외의 다른 염색체

이상 태아의 10예에서 관찰되었으며 정상핵형 태아의 18예와 비

교하여 통계학적으로 의미 있게 높은 빈도를 나타내었다. 다운증

후군의 태아에서 관찰된 초음파검사상 이상소견은 목덜미의 투명

대 증가 11예, 심장기형 6예, 자궁내 성장 지연 4예, 골격계의 이

상 2예, 비강골 결함 2예로 목덜미의 투명대 증가 소견의 빈도가

가장 높았다. 다른 염색체 이상의 태아에서 관찰된 초음파검사상

이상소견은 자궁내 성장지연 6예, 신장이상 2예, 양수과다증 1예,

태아맥락총낭종 1예이었으며 가족성 염색체 이상을 나타낸 태아

에서는 초음파 이상소견이 관찰되지 않았다. 정상핵형의 태아에서

관찰된 초음파검사상 이상소견은 모두 태아맥락총낭종이었다.

염색체검사를 시행한 에드워드증후군 위험군에서 초음파검사상

이상소견은 비정상핵형군의 5예에서 동반되었는데 구조적 이상을

동반한 자궁내 성장지연 4예, 태아맥락총낭종 1예로 정상 핵형군

의 태아에서보다 빈도가 의미 있게 높았다. 

고 찰

임신 중기에 시행하는 임산부의 연령과 삼중 표지자를 이용한

Down
syndrome

(n=41)

Normal
(n=1,810)

Maternal age 
<35 years 1,409 28 31
≥35 years 401 13 11
P-value* 0.18 0.57

Ultrasonogram
Normal 1,792 16 32
Abnormal 18 25 10
P-value* <0.001 <0.001

Family history
Negative 1,805 41 42
Positive 5 0 0
P-value* 1.00 1.00

Previous fetal abnormalities & spontaneous abortion
Negative 1,773 39 40
Positive 67 2 2
P-value* 0.66 0.66

Table 5. Comparison of parameters between groups with normal
and abnormal chromosome results in positive Down syndrome
screening

*Comparison between group with normal karyotype and down syndrome
group or group with other chromosome abnormalities by Fisher’s exact
test.

Other chromo-
some abnormal-

ities (n=42)

Karyotype Number Outcome (number) 

Normal 9 Live-born (4) 
spontaneous abortion (5)

Abnormal 1 Trisomy 18 (1)

Table 7. Cytogenetics and clinical features with positive scree-
ning result for Down syndrome and Edward syndrome

P-value*Normal 
(n=130)

Abnormal
(n=10)

Maternal age 
<35 years 92 6
≥35 years 38 4 0.49

Ultrasonogram
Normal 127 5
Abnormal 3 5 <0.001

Family history
Negative 127 10
Positive 3 0 1.00

Previous fetal abnormalities & spontaneous abortion
Negative 118 9
Positive 12 1 1.00

Table 6. Comparison of parameters between groups with normal
and abnormal chromosome results in positive Edward syndrome
screening

*Comparison between group with normal karyotype and group with ab-
normal karyotype by Fisher’s exact test.
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선별검사는 필수적인 산전검사의 하나로 사용되고 있다. 삼중 표

지자 선별검사에서 다운증후군은 알파태아당단백과 에스트리올은

감소하고 융모선자극호르몬은 증가하며, 에드워드증후군은 세 가

지 표지자의 값이 정상임신과 비교하여 모두 낮은 값을 나타내는

양상을 보인다. 또한, 알파태아당단백의 감소와 융모선자극호르몬

의 증가는 다운증후군을 제외한 다른 염색체이상을 가진 태아에서

도 보고되어 있다[9, 10]. 그러므로 삼중표지자 선별검사는 다운

증후군과 에드워드증후군 및 다른 염색체이상을 찾는 데도 유용

하며, 특히 다운증후군의 위험도 분석은 다른 염색체 이상의 가능

성을 평가하는 데 도움이 될 수 있다. 

본 연구에서도 다운증후군 위험군 중 비정상 염색체 소견을 나

타낸 4.4%의 태아에서 다운증후군으로 진단된 경우는 전체의 반

정도를 차지하였으며 나머지는 다른 염색체이상과 관련되어 있었

다. 다른 염색체이상은 로버트슨 전좌를 포함한 균형전좌 및 역위

의 빈도가 높았는데 대부분 가족성 이상이었으며 태아에서 발생

한 이상은 드물었다. 그러므로 양수 염색체검사상 전좌 및 역위소

견이 있는 경우는 반드시 부모의 염색체 검사가 필요함을 알 수

있었다. 

성염색체의 수적이상도 선별검사 위험군에서 발견될 빈도가 무

작위군에 비해 높은 것으로 보고되는데 Saller 등은 태아수종을

가지는 터너증후군의 태아는 다운증후군의 선별검사에서 양성을

띠는 경향이 있으며 태아수종이 없는 터너증후군은 낮은 융모선

자극호르몬을 나타내 에드워드증후군 선별상 양성을 보인다고 하

였다[11]. 그러나 본 연구에서는 터너증후군을 포함한 성염색체

의 수적이상 6예가 모두 다운증후군 위험군에서 발견되었으며 다

운증후군 위험군에서 진단된 터너증후군 3예에서도 초음파상 태

아수종의 증거는 없었다. 또한, 에드워드증후군 위험군에서는 성

염색체 이상이 발견되지 않았다. 이는 터너증후군과 같은 성염색

체의 수적이상은 태아수종 등의 초음파 소견에 관계없이 다운증후

군으로 분류될 가능성이 높음을 시사하였다. 

다운증후군에 대한 위험도가 다른 염색체이상의 동정과 관련성

이 있는 반면, 에드워드증후군에 대한 위험도는 비교적 에드워드

증후군과 관련성이 높고 다른 염색체이상과의 연관성은 낮아서 에

드워드증후군에 대한 선별 양성군에서 관찰된 염색체이상의 대부

분이 18 세염색체이었으며 다른 상염색체의 수적이상(9 세염색

체)이 1예를 차지하였다. 에드워드증후군에 대한 선별검사의 유

용성을 평가한 이전 보고에 의하면 에드워드증후군 선별 양성군

중 18.5%에서 염색체 이상을 보여 본 연구보다 염색체 이상의 빈

도(7.1%)가 높았으며 18 세염색체 외에 다른 세염색체 이상이

2/3 이상을 구성하는 차이를 나타냈다[12]. 그러나 에드워드증후

군의 위험도는 18 세염색체를 포함한 세염색체 이상과 관련이 높

음은 공통된 소견이었다.

다운증후군 및 에드워드증후군에 대해 모두 위험군으로 분류된

10예 중에서는 1예가 18 세염색체로 진단되었으며 9예는 정상핵

형을 나타냈으나 5예(55.6%)에서 불량한 임신경과를 나타내었다.

다운증후군과 에드워드증후군 모두에 선별검사 양성을 보이는 경

우 선별검사의 소견은 알파태아당단백과 에스트리올은 낮고 융모

선자극호르몬은 낮거나 중간의 측정값을 보였다. 이전의 보고에

의하면 선별검사상 다운증후군과 신경관결손증 혹은 다운증후군

과 에드워드증후군에 대해 동시에 양성을 나타내는 경우 불량한

임신경과를 나타낼 위험이 증가한다고 보고하였는데[13, 14] 이

는 본 연구에서도 확인할 수 있었다. 또한, 다운증후군과 에드워

드증후군에 대해 모두 양성을 나타낸 32예의 임산부를 대상으로

한 이전 연구에서도 본 연구와 유사하게 염색체이상이 관찰된 12

예의 임산부 중 83.3%가 18 세염색체로 대부분을 차지하였다. 그

러므로 다운증후군과 에드워드증후군에 동시에 양성소견을 나타

내는 경우는 에드워드증후군의 가능성이 높으며 정상 염색체 소

견을 나타내는 경우에도 자연유산, 태아절박가사 및 조기분만 등

의 위험도가 높음을 알 수 있었다. 

한국인에서 산전 염색체검사상 비정상핵형의 빈도는 최근 보고

에 의하면 3.16%이며 수적이상(1.88%)이 구조적 이상(1.17%)보

다 많았으나 본 연구에서는 비정상핵형의 빈도가 4.4%로 약간 높

았고 수적이상과 구조적 이상의 빈도가 비슷하였으며 상대적으로

다운증후군의 빈도가 보다 높았다[15]. 이는 본 연구는 산전 선별

검사 양성군을 대상으로 한 반면 한국인에서의 다른 세포유전학적

연구는 선별검사 양성군 뿐만 아니라 고령임산부, 이상태아의 과

거력이 있는 경우 등이 다수 포함되어 비정상핵형의 빈도나 염색

체이상의 분포에서 본 연구와 차이를 보인 것으로 추론된다. 실제

로 본 대상군과 같은 기준치를 이용한 다운증후군 선별 양성군에

대한 이전의 연구에 의하면 비정상 염색체 소견의 빈도는 5.13%

였으며 다운증후군과 다른 염색체이상이 유사한 빈도를 보였다[4].

35세 이상의 고령임산부에서 다운증후군이나 에드워드증후군에

대한 위험군으로 분류되는 빈도가 전체 임산부군에서의 빈도보다

의미 있게 높았는데 이는 임산부의 연령이 선별검사시 위험도 분

석의 평가인자로 반영되었기 때문으로 사료되었다. 그러나 염색체

검사로 진단된 다운증후군을 연령인자로 분석한 결과 35세 이상의

고령임산부군에서의 빈도가 높지만 통계학적으로 유의하지는 않았

다. 다운증후군이 임산부의 연령 증가에 따라 위험이 증가함에도

본 연구에서 임산부의 연령에 따른 증가의 경향은 있으나 의미 있

는 차이를 나타내지 않은 것은 염색체 검사의 시행률이 35세 미만

의 임산부군(97.2%)과 비교하여 35세 이상의 임산부군(70.0%)에

서 낮아 연령 요인을 충분히 반영하지 못한 것으로 사료된다. 

에드워드증후군 및 다른 염색체이상은 35세 이상의 고령임산부

군에서의 빈도가 35세 미만의 임산부군과 비교하여 차이를 보이지

않아 다운증후군 외에 다른 염색체 이상에 대한 임산부 연령의 영

향은 증명할 수 없었다. 동양인에서 에드워드증후군을 대상으로

이루어진 이전 연구에서도 임산부의 연령은 에드워드증후군의 빈

도를 증가시키는 독립인자로는 증명되지 않았다[16]. 

초음파검사의 이상소견이 독립변수로써 염색체이상과 연관됨으

로 산전 진단 시 유용성이 입증되고 있는데 본 연구에서도 염색체

이상이 발견된 태아에서 초음파검사상 이상소견이 동반되는 경우

가 많았다. 염색체이상을 예측하는 다양한 초음파검사의 소견들이



알려져 있으나 현재까지 특이적인 염색체이상과의 연관성이 알려

진 특정소견은 드물다. 염색체이상의 진단에 유용한 것으로 알려

진 일부 초음파검사의 소견 중 목덜미의 투명대 증가소견은 다운

증후군 진단의 민감도를 높인다고 알려져 있다[17, 18]. 본 연구

에서도 목덜미의 투명대 증가 소견을 보인 선별검사 양성군 11예

의 태아에서 다운증후군이 진단되어 목덜미의 투명대 증가 소견이

다운증후군의 진단에 도움이 될 것으로 사료되었다. 또한, 심장기

형, 자궁내 성장지연, 태아의 구조적 이상 등을 동반한 선별검사

양성군에서 염색체 이상의 빈도가 높았으며 가족성 염색체 이상을

가진 태아에서는 정상 초음파소견을 나타내어 모체혈청 표지자 검

사와 초음파검사를 결합하면 보다 정확하게 태아의 이상을 예측할

수 있을 것으로 사료된다. 그러나 태아맥락총낭종은 Porto 등에

의하면 염색체이상의 독립 위험인자로 유전상담이 필요하다고 하

였는데[19] 본 연구에서는 초음파검사에서 태아맥락총낭종의 소

견을 보인 20예 중 대부분이 정상핵형을 보였고 2예(18 세염색체

1예, 20 세염색체 1예)에서만 염색체 이상이 증명되었는데 이는

태아맥락총낭종이 단독소견인 경우 염색체 이상과의 연관성이 비

교적 낮음을 시사하였다. 

모체혈청 표지자 선별검사는 현재도 양수 염색체검사를 실시하

는 가장 흔한 원인이다. 그러므로 선별검사 양성 임산부군에 대해

상담을 통해 양수 염색체검사 전 예측되는 염색체이상의 빈도 및

종류에 대해 주지하는 것이 반드시 필요하다. 본 저자들은 선별검

사 양성 임산부군에서 염색체이상의 빈도는 다운증후군 양성군의

4.4%, 에드워드증후군 양성군의 7.1%로 비교적 높아 산전 선별검

사가 유용함을 증명하였으며 특히, 다운증후군 양성군의 염색체이

상 중에는 다운증후군 외에 태아의 이상을 동반할 가능성이 낮은

가족성 염색체이상을 가진 태아가 다수 분포함을 밝혔다. 또한, 초

음파 및 선별검사 소견을 함께 평가하는 것이 태아의 염색체이상

을 진단하는 데 유용함을 알 수 있었다. 

요 약

배경 : 모체 혈청 삼중 표지자 검사(알파태아당단백, 융모선자

극호르몬, 에스트리올)는 다운증후군의 60-70% 및 에드워드증후

군의 60% 정도를 산전에 진단할 수 있다. 또한, 양성 표지자 선

별검사는 다운증후군과 에드워드증후군 이외의 다른 태아의 염색

체 이상, 임신 합병증의 발생 및 주산기의 부정적 예후와도 관련

성이 있음이 보고되고 있다. 저자들은 선별검사상 양성소견을 보

인 임산부군을 대상으로 양수 염색체검사를 통해 염색체이상의 빈

도 및 핵형을 분석하고 초음파검사 소견과의 관련성을 보고자 하

였다.

방법 : 산전 진찰을 위해 모체혈청 표지자 검사가 의뢰된 임신

15주에서 23주까지의 49,806예의 임산부를 대상으로 임신 중기를

기준으로 다운증후군은 1:270 기준치를, 에드워드 증후군은 1:100

기준치를 채용하였다. 모체혈청 표지자 검사상 2,116예(4.2%)는

다운증후군 단독, 196예(0.4%)는 에드워드증후군 단독에 대해 이

상소견을 나타내었다. 양수검체를 이용한 염색체검사는 다운증후

군에 대한 양성소견을 나타낸 1,893예(89.5%), 에드워드증후군에

대한 양성소견을 나타낸 140예(71.4%)에서 시행되었다. 초음파

검사가 태아의 이상소견의 유무를 보기 위해 시행되었다. 

결과 : 염색체검사를 시행한 다운증후군 선별 양성군 중 83예에

서는 비정상핵형이 관찰되었다. 40예(2.1%)에서는 다운증후군이,

43예(2.3%)에서는 다른 염색체이상(수적이상이 9예, 구조적 이

상이 34예)이 증명되었다. 염색체검사를 시행한 에드워드증후군

선별 양성군 중 10예에서 비정상핵형이 관찰되었으며 9예는 18 세

염색체, 1예는 9 세염색체이었다. 초음파검사상 이상소견은 다운

증후군을 포함한 염색체이상이 관찰된 경우 보다 높은 빈도를 보

였다. 

결론 : 선별검사 양성 임산부군에서 태아의 염색체이상의 빈도

는 다운증후군 선별 양성군의 4.4%, 에드워드증후군 선별 양성군

의 7.1%이었다. 다운증후군 선별 양성군에서는 다운증후군 외의

다른 염색체이상이 상대적으로 높은 빈도를 차지한 반면 에드워

드증후군 선별 양성군에서는 에드워드증후군 외에 다른 염색체이

상의 빈도는 낮았다. 초음파 소견과 선별검사를 함께 평가하는 것

이 태아의 염색체이상을 진단하는 데 도움이 됨을 알 수 있었다. 
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