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Objective
The aim of this study is to assess the risk of adverse pregnancy outcome by maternal serum markers in Quad test and to compare 
the existing cutoff (2.0 MoM) with 95 percentile cutoff generated from our consecutive population in predicting adverse pregnancy 
outcome.

Methods 
We generated 95 percentile cutoff as our own reference using 3,000 consecutive women who performed Quad test. Except for 
follow-up loss, fetal aneuploidy and anomaly, 2,598 women were analyzed for the assessment of adverse pregnancy outcome 
consisted of preeclampsia (PE), preterm birth (<32 weeks), low birth weight and fetal death in utero. 

Results
We confirmed high levels of alpha-fetoprotein (AFP), human chorionic gonadotropin (hCG), and inhibin A are associated with 
development of PE, preterm birth, and low birth weight. In general, 95 percentile cutoff corresponded similarly with 2.0 MoM 
except AFP. Combination of serum markers increased the odds ratio for predicting adverse pregnancy outcome. The women with 
higher level of both AFP and inhibin A (2.0 ≥ MoM) had 9.8 times higher risk for PE, 24.8 times higher risk for preterm birth, and 
5.6 times higher risk for low birth weight. The women with higher level of AFP, hCG, and inhibin A had 8.2 times higher risk for PE, 
29.4 times higher risk for preterm birth. Notably, negative predictive value of serum markers for PE and preterm birth are over 98% 
either in alone and in combination. 

Conclusion 
Maternal serum makers either in alone and in combination offer valuable information on the risk assessment of adverse pregnancy 
outcome.
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임신중기 다운증후군을 선별하기 위하여 시행하는 산모 혈청검사는 

일차적으로 태아의 이배수성(aneuploidy) 및 신경관 결손의 위험을 파

악하기 위한 것이지만 그 이외에 조산, 태아사망, 전자간증, 저체중아 

등의 불량한 임신 결과와 연관되어 있다고 알려져 있다[1-6]. 원인을 

알 수 없이 alpha-fetoprotein (AFP)이 증가한 경우 임신과 연관된 고

혈압(pregnancy induced hypertension), 유산, 조산, 자궁내 성장지연, 

자궁내 태아사망, 양수감소증, 태반박리가 증가하며, human chorionic 

gonadotropin (hCG)이 증가된 경우와 unconjugated estriol (uE3)이 감

소한 경우에도 유사한 결과가 나타난다고 보고되었다[3]. 

Quad test에 사용되는 산모 혈청표지자는 AFP, uE3, hCG, Inhibin 
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A의 4가지이다. AFP는 임신 7-8주부터 난황낭(yolk sac)에서 생산

되며, 임신 11-12주부터 태아의 간과 위장관에서 생산되어 소변으

로 분비되며, 태아막(fetal membrane)을 통해서 확산 또는 태반을 통

과하여 모체로 이동한다. 태아의 구조적 이상 없이 산모 혈청내 AFP

이 상승하는 기전으로는 태아 모체 태반장벽(fetal-maternal-placental 

barrier)의 파괴, 태반박리로 인한 태반 혈관계 파괴, 태아태반 허혈 등

의 가설이 제시되었다[3,7,8]. 혈청 hCG 수치는 임신 8-9주 경 최고

치를 이루고, 임신 18-20주 경 plateau를 이룬다. hCG는 AFP와 유사

하게 임신 제2 삼분기의 hCG가 높은 경우 전자간증, 자궁내 태아사

망, 조산, 자궁내 성장지연과 같은 태반기능부전(placental dysfunction)

과 관계된 불량한 임신 결과가 증가한다고 보고되었다[9,10]. Estriol은 

태반에서 16-hydroxy-dehydroepiandrosterone sulfate가 androgen

으로 전환되고, 이후 방향화(aromatize)되어 estradiol로 바뀜으로써 

생산된다. Estriol 생산의 90%는 태아의 부신(adrenal gland)에서 만

들어진 dehydroepiandrosterone으로부터 기원한다[3,11]. 산모 혈

청내 uE3이 0.25 MoM 이하의 경우 congenital adrenal hypoplasia, 

steroid sulfate deficiency, Smith-Lemli-Opits syndrome 등과 관련이 

있다고 보고되었다[12]. Inhibin A는 황체 및 태반의 융모영양막 세포

(syncytiotrophoblast)에서 생성된다. Inhibin A는 많은 paracrine function

을 가지고 면역 인식뿐만 아니라 세포 성장 조절에 중요한 역할을 하여 

태반 기능과 산화적 스트레스에 특이적인 표지자가 될 수 있다[4]. 

최근에 Quad test의 도입으로 인하여 inhibin A의 검사가 추가되면

서 산모 혈청내 inhibin A의 농도와 불량한 임신 결과와의 연관성에 대

한 연구가 잇달아 발표되었으며[2], 특히 inhibin A의 수치로 전자간증

의 위험도를 예측하기 위한 연구가 많이 시행되었다[4,5]. 한편, 불량

한 임신 결과를 예측하는 지표로서의 산모 혈청내 AFP, hCG, inhibin 

A 농도의 기준값으로 2.0 MoM (multiples of median) 또는 2.5 MoM이, 

uE3의 경우는 0.5 MoM 또는 0.25 MoM이 주로 사용되었다[1,3,6]. 국

내에서도 임신 중기 산모 혈청내 inhibin A값과 불량한 임신 결과와의 

상관성에 대한 연구가 있으나, 이는 상대적으로 모집단의 수가 작은 제

한이 있으며[13], 다른 산모 혈청표지자들을 종합하여 불량한 임신 결

과를 예측하는 지표로서의 국내 연구는 아직 부족한 실정이다. 한편 불

량한 임신 결과를 예측하는데 통상적으로 사용되는 산모 혈청표지자의 

기준값(2.0 MoM 또는 2.5 MoM)으로 어떠한 수치를 이용하는 것이 과

연 타당한 것인지에 대해서는 비교 연구된 바는 없으며, 최근 연구에서 

임신 제1 삼분기 또는 제2 삼분기 산모 혈청표지자를 95 percentile 또

는 5 percentile을 기준으로 불량한 임신 결과와의 연관성을 보고한 바 

있다[14,15].

이러한 배경하에 본 연구에서는 Quad test에서 증가 또는 감소된 산

모 혈청표지자들의 농도와 불량한 임신 결과(전자간증, 조산, 저체중아, 

자궁내 태아사망)와의 관련성에 대한 종합적인 분석을 시도하였으며, 

불량한 임신 결과를 예측하는데 있어서 통상적으로 사용되는 2.0 MoM 

(uE3의 경우 0.5 MoM)의 기준값과 본 연구 기관에서 Quad test를 시

행한 모든(consecutive) 산모를 대상으로 한 95 percentile (uE3의 경우 

5 percentile)의 기준값의 유용성을 비교하고자 하였다.

연구대상 및 방법

이 연구는 2005년 7월에서 2009년 5월까지 본원에서 Quad test

를 시행한 모든(consecutive) 단태임신부 3,000명을 대상으로 하였다. 

Quad test로 산모 혈청 AFP, uE3, hCG, inhibin A가 측정되었으며, 축

적된 본원 산모 혈청검사 결과를 토대로 임신주수별 중간값(median)을 

산정하였으며, 이를 기준으로 AFP, hCG, inhibin A는 2.0 MoM 이상, 

uE3는 0.5 MoM 이하인 경우를 비정상군으로 정의하였다. 또한 3,000

명의 대상 산모에서 AFP, uE3, hCG, inhibin A의 농도 분포를 분석하

여 AFP, hCG, inhibin A의 95 percentile, uE3값의 5 percentile을 설정

하였다. 

불량한 임신 결과는 전자간증, 조산, 저체중아, 자궁내 태아사망으

로 분류하였으며 각각은 다음과 같이 정의하였다. 즉, 전자간증의 경

우 고혈압은 수축기 혈압 140 mm Hg 이상 또는 이완기 혈압 90 mm 

Hg 이상 24시간 단백뇨는 300 mg 이상 또는 urine stick +1 이상으

로 정의하였으며, 전자간증에는 superimposed preeclampsia도 포함

하였다. 조산은 32주 이전 분만한 경우를 기준으로 하였으며, 저체중아

는 2009년에 발표된 건강보험심사평가원의 신생아 체중 기준으로 10 

percentile 미만으로 정의하였다[16]. 자궁내 태아사망은 20주 이후에 

초음파로 태아 심박수의 소실을 확인한 경우로 정의하였다. 불량한 임

신 결과 평가에는 추적관찰 실패(n = 391), 태아기형(n = 6), 태아 염색

체이상(n = 3)을 제외하고 본원에서 분만한 산모 2,598명을 대상으로 

하였다.

산모 혈청표지자들의 상관 관계를 파악하기 위해 Pearson’s 
correlation analysis를 사용하였으며, 비정상 산모 혈청표지자와 불량

한 임신 결과의 연관성을 파악하기 위해서 chi-square test, Fisher’s 
exact test를 이용하였으며, 교차비(odds ratio)는 95% 신뢰구간에

서 구하였다. 또한 Quad test의 산모 혈청표지자로 불량한 임신 결

과를 예측하는 데 있어서 적절한 기준점을 정하기 위하여 receiver 

operating characteristic (ROC) curve analysis를 시행하였다. 통계는 

PASW statics ver. 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였으며, 

P ＜ 0.05인 경우를 통계적으로 의미 있는 것으로 판단하였다. 

결 과

1. 대상군의 임상적 특징 
본 연구에서 Quad test를 시행한 산모의 평균 연령은 만 30.6 ± 3.2

세이었으며, Quad test 당시 임신 주수는 14 + 1주에서 2  + 2주이었으

며, 임신 주수의 중간값(median)은 16 + 3주이었다. 대상군의 임신 결

과로 2,598명 중 전자간증은 45명(1.7%)에서 발생하였으며, 이 중 경

증전자간증은 21명(0.8%), 중증전자간증은 24명(0.9%)이었다. 대상군

에서 조산은 32주 이전의 조산이 31명(1.2%), 34주 이전의 조산이 46

명(1.8%), 37주 이전의 조산이 151명(5.8%)에서 발생하였으며 저체중

아는 295명(11.3%), 자궁내 태아사망은 5명(0.2%)이었다.



WWW.KJOG.ORG 653

Se-Eun Cho, et al. Serum marker and adverse pregnancy outcome

대상군 산모의 AFP, uE3, hCG, inhibin A의 혈청 수치를 분석하

여 각각 95 percentile과 5 percentile을 조사한 결과, AFP 값의 95 

percentile은 1.66 MoM에 해당하였으며, hCG와 inhibin A는 각각 1.95 

MoM, 1.97 MoM, uE3의 5 pencentile 값은 0.63 MoM에 해당되었다. 

대상군에서 2.0 MoM 또는 95 percentile 이상으로 정의된 비정상 산

모 혈청표지자의 빈도를 Table 1에 제시하였다. 한편, AFP, uE3, hCG, 

inhibin A 네 가지 산모 혈청표지자의 상관 관계 중 hCG와 inhibin A의 

상관관계(r = 0.578, P ＜ 0.01)가 가장 높게 나타났다(Table 2).

2. 산모 혈청표지자들의 농도와 불량한 임신 결과와의 관련성 
산모 혈청표지자(AFP, uE3, hCG와 inhibin A)들의 농도와 전자간증, 

32주 이전 조산, 저체중아, 자궁내 태아사망의 연관성에 대한 통계 분

석 결과를 Table 3에 요약하였다. 제시된 바와 같이 Quad test 시행 결

과 산모 혈청표지자 중 AFP, hCG, inhibin A가 증가한 경우는 이후 전

자간증, 32주 이전 조산, 저체중아의 발생이 의미있게 증가하였다. 특

히 AFP의 경우는 2.0 MoM 이상을 기준으로 하였을 때 전자간증은 4

배, 32주 이전의 조산은 9배, 저체중아의 발생은 약 3배 증가하였다. 

흥미롭게도 자궁내 태아사망은 네 가지 산모 혈청표지자 중 AFP이 증

가한 경우에만 증가하였으며, 2.0 MoM 이상을 기준으로 한 경우 14.4

배, 95 percentile을 기준으로 한 경우 13.5배 증가하였다. uE3이 0.5 

MoM 이하인 군에서는 저체중아의 발생을 제외한 다른 불량한 임신 결

과와의 임상적 연관성은 나타나지 않았다. 

3.  불량한 임신 결과 예측에 있어서 산모 혈청표지자들의 진단적 
가치 
임신 제2 삼분기 Quad test 이후 불량한 임신 결과의 발생을 예측하

는데 있어서 AFP, uE3, hCG, inhibin A의 유용성을 알아보기 위하여 

ROC curve analysis를 시행하였다. 그 결과 Fig. 1에서 제시된 바와 같

이 전반적으로 area under ROC (AUROC)가 낮아 선별검사로 이용하

기에는 적합하지 않음을 확인하였으며, 그 중 AFP과 inhibin A의 전자

간증의 예측에 대한 AUROC가 각각 0.653, 0.642를 보였으며 자궁내 

태아사망에 대한 AFP의 AUROC는 0.812였다. 

한편, 불량한 임신 결과를 예측하는데 산모 혈청 수치의 기준점을 

2.0 MoM과 95 percentile을 비교하였을 때(AFP, hCG, inhibin A의 경

우), 민감도는 비슷하거나, 조금 상승하였으며, 양성예측도는 비슷하

거나, 감소하는 소견을 보였으나, 전체적으로는 유사한 수치를 보였

다(data not shown). 통상적으로 사용되는 2.0 MoM (uE3의 경우 0.5 

MoM)을 기준으로 산모 혈청표지자가 단독으로 또는 복합적으로 증가

된 경우, 각각 전자간증, 32주 이전 조산, 저체중아, 자궁내 태아사망을 

예측하는데 있어서 민감도, 특이도, 양성예측도, 음성예측도를 Table 4

에 요약하였다. 산모 혈청표지자 중 AFP과 inhibin A가 모두 2.0 MoM 

Table 1. Distribution of abnormal serum marker combination (n=2,598)

Marker combination n (%) of cases

AFP ≥ 2.0 MoM only   45 (1.7)

uE3 ≤ 0.5 MoM only   25 (1.0)

hCG ≥ 2.0 MoM only 120 (4.6)

Inhibin A ≥ 2.0 MoM only 120 (4.6)

AFP ≥ 2.0 MoM and inhibin A ≥ 2.0 MoM only   14 (0.5)

hCG ≥ 2.0 MoM and inhibin A ≥ 2.0 MoM only   45 (1.7)

AFP ≥ 2.0 MoM and hCG ≥ 2.0 MoM and inhibin A ≥ 2.0 MoM only     8 (0.3)

AFP ≥ 95 percentile only 123 (4.7)

uE3 ≤ 5 percentile only 129 (5.0)

hCG ≥ 95 percentile only 129 (5.0)

Inhibin A ≥ 95 percentile only 126 (4.8)

AFP ≥ 95 percentile and inhibin A ≥ 95 percentile only   21 (0.8)

hCG ≥ 95 percentile and inhibin A ≥ 95 percentile only   49 (1.9)

AFP ≥ 95 percentile and hCG ≥ 95 percentile and inhibin A ≥ 95 percentile only   13 (0.5)

AFP, alpha‐fetoprotein; uE3, unconjugated estriol; hCG, human chorionic gonadotropin.

Table 2. Correlation between all serum markers

Serum marker Coeffi cient of correlation (r) P‐value

AFP and uE3 0.137 <0.01

AFP and hCG 0.226 <0.01

AFP and inhibin A 0.233 <0.01

uE3 and hCG -0.43   0.03

uE3 and inhibin A -0.39   0.04

hCG and inhibin A 0.578 <0.01

AFP, alpha‐fetoprotein; uE3, unconjugated estriol; hCG, human chorionic 
gonadotropin.
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이상으로 상승한 경우 전자간증은 9.8배, 32주 이전의 조산은 24.8배 

증가하였으며, 저체중아는 5.6배 증가하였다. 산모 혈청표지자 중 AFP, 

hCG, Inhibin A 세 가지 모두 2.0 MoM 이상으로 상승한 경우 전자간

증은 8.2배, 32주 이전의 조산은 29.4배 증가하였다. 기대되는 바와 같

Table 3. Association between selected serum markers and adverse pregnancy outcomes

Preeclampsia
Preterm birth Low birth weight

FDIU
<32 wk <10 percentile

AFP ≥ 2.0 MoM   4.270 (1.273–14.326)   9.127 (3.055–27.269) 3.093 (1.570–6.091)   14.483 (1.586–132.218)

AFP ≥ 95 P 3.175 (1.381–7.647)   4.981 (2.005–12.374) 2.165 (1.368–3.426) 13.503 (2.236–81.557)

uE3 ≤ 0.5 MOM 0.990 (0.986–0.994) 0.990 (0.986–0.994)   4.231 (1.778–10.068) 0.990 (0.987–0.994)

uE3 ≤ 5 P 0.990 (0.426–4.500) 0.635 (0.086–4.694) 2.030 (1.286–3.203)   4.814 (0.534–43.385)

hCG ≥ 2.0 MOM 3.978 (1.738–9.103)   4.100 (1.546–10.873) 2.071 (1.300–3.299)   5.197 (0.576–46.861)

hCG ≥ 95 P 3.905 (1.707–8.934)   4.027 (1.519–10.675) 1.913 (1.408–4.022)   5.107 (0.567–46.044)

Inhibin A ≥ 2.0 MoM 3.978 (1.738–9.103)   5.164 (2.078–12.837) 1.884 (1.165–3.048)   5.197 (0.576–46.861)

Inhibin A ≥ 95 P 3.768 (1.648–8.614)   4.894 (1.971–12.154) 2.379 (1.408–4.022)   4.936 (0.548–44.488)

Data was presented odds ratio and 95% confi dence interval.
AFP, alpha‐fetoprotein; uE3, unconjugated estriol; hCG, human chorionic gonadotropin; P, percentile; FDIU, fetal death in utero.

Fig. 1. ROC curve comparing 
maternal serum marker for 
prediction of adverse pregnancy 
outcome. FDIU, fetal death in 
utero; ROC, receiver operator 
characteristic; AUROC, area 
under receiver operator charac-
teristic; AFP, alpha-fetoprotein; 
uE3, unconjugated estriol; hCG, 
human chorionic gonadotropin.
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이 산모 혈청표지자들의 증가를 조합하였을 때, 단독으로 증가된 경우

보다 전체적으로 민감도는 감소하였으며, 양성예측도는 증가하였으며, 

특이도와 음성예측도는 비슷하게 나타났으며, 특히 전자간증과 32주 

이전의 조산에 대해서는 산모 혈청표지자 단독 또는 복합적으로 증가

한 경우 모두 98%이상의 높은 음성 예측도를 나타내었다(Table 4). 

 

고  찰

본 연구 결과 임신 제2 삼분기 Quad test에서 AFP, hCG, inhibin A가 

증가된 경우 이후 전자간증, 32주 이전 조산, 저체중아, 자궁내 태아사

망 등 불량한 임신 결과의 발생 확률이 증가함을 확인하였으며, uE3의 

감소는 저체중아를 제외한 다른 불량한 임신 결과와의 관련성은 없는 

것으로 나타났다. 또한 산모 혈청표지자들이 복합적으로 증가된 경우 

불량한 임신 결과의 위험성은 더욱 증가함을 확인하였는데 특히 AFP, 

hCG, inhibin A 세 가지 수치가 모두 높은 경우 이후 전자간증의 발생

은 약 8배, 32주 이전의 조산의 확률은 약 30배 증가하였으며 이는 기

존의 연구 결과에 부합하는 결과이다[1,3,6].

비정상 혈청 수치와 불량한 임신 결과와의 연관성에 대하여 잘 알려

져 있지만[1,6], 비정상 산모 혈청 수치로 불량한 임신 결과를 예측하기

Table 4. Diagnostic value of individual and combination of serum markers interpretation of adverse pregnancy outcomes

Sensitivity Specifi city PPV NPV OR (95% CI)

Preeclampsia

AFP   6.7 98.4   6.7 98.4  4.270 (1.273–14.326)

hCG 15.6 95.6   5.8 98.5 3.978 (1.738–9.103)

Inh 15.6 95.6   5.8 98.5 3.978 (1.738–9.103)

AFP + Inh   4.4 99.5 14.3 98.3   9.849 (2.139–45.347)

hCG + Inh   6.7 98.4   6.7 98.4   4.270 (1.273–14.326)

AFP + hCG + Inh   2.2 99.7 12.5 98.3   8.266 (0.996–68.618)

Preterm birth < 32 wk

AFP 12.9 98.4   8.9 98.9   9.127 (3.055–27.269)

hCG 16.1 95.5   4.2 99.0   4.100 (1.546–10.873)

Inh 19.4 95.6   5.0 99.0   5.164 (2.078–12.837)

AFP + Inh   9.7 99.6 21.4 98.9 24.896 (6.586–94.116)

hCG + Inh 12.9 98.4   8.9 98.9   9.127 (3.055–27.269)

AFP + hCG + Inh   6.5 99.8 25.0 98.9   29.437 (5.701–151.999)

Low birth weight < 10 percentile

AFP   4.1 98.6 27.9 88.9 3.093 (1.570–6.091)

hCG   8.1 95.9 20.3 89.0 2.071 (1.300–3.299)

Inh   7.5 95.9 19.0 89.0 1.884 (1.165–3.048)

AFP + Inh   1.7 99.7 41.7 88.7   5.628 (1.775–17.848)

hCG + Inh   4.1 98.6 27.3 88.9 2.995 (1.525–5.881)

AFP + hCG + Inh   0.7 99.8 28.6 88.6   3.122 (0.603–16.165)

Fetal death in utero

AFP 20.0 98.3   2.2 99.8   14.483 (1.586–132.218)

hCG 20.0 95.4   0.8 99.8   5.197 (0.576–46.861)

Inh 20.0 95.4   0.8 99.8   5.197 (0.576–46.861)

AFP + Inh 0 99.5 0 99.8 0.995 (0.992–0.997)

hCG + Inh 20.0 98.5   2.2 99.8   14.483 (1.586–132.218)

AFP + hCG + Inh 0 99.7 0 99.8 0.997 (0.995–0.999)

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; OR, odds ratio; CI, confi dence interval; AFP, AFP ≥ 2.0 MoM; hCG, hCG ≥ 2.0 MoM; Inh, 
Inhibin A ≥ 2.0 MoM; AFP + Inh, AFP ≥ 2.0 MoM and Inhibin A ≥ 2.0 MoM; hCG + Inh, hCG ≥ 2.0 MoM and Inhibin A ≥ 2.0 MoM; AFP + hCG + Inh, 
AFP ≥ 2.0 MoM and hCG ≥ 2.0 MoM and Inhibin A ≥ 2.0 MoM.
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에는 낮은 민감도와 양성예측도로 인하여 선별검사로 효과적이지 못하

다. 이를 보완하기 위해 산모의 특성(body mass index, 나이, 산과력, 이

전 조산 또는 자궁내 태아사망의 기왕력, 임신 제1 삼분기 질출혈)을 함

께 고려하거나, 자궁동맥의 Doppler 검사를 함께 시행하여, 불량한 임

신 결과의 진단율(detection rate)을 높인 연구도 보고되었다[1,6,17]. 

본 연구에서는 ROC 분석을 통하여 AFP, hCG, inhibin A의 농도 증가 

또는 uE3의 농도 감소가 전자간증, 32주 이전 조산, 저체중아, 자궁내 

태아사망 등 불량한 임신 결과를 예측하는 진단력에 대한 분석을 시

행하였으며 전반적으로 모든 ROC의 AUROC가 낮아 역시 이러한 산

모 혈청표지자들을 선별검사로 이용하기에는 적합하지 않음을 확인하

였다. 또한 통상적으로 사용되는 기준치인 2.0 MoM을 기준으로 하였

을 때 AFP, hCG, inhibin A가 모두 증가된 경우에도 전자간증 또는 32

주 이전 조산 발생에 대한 양성예측도는 각각 13%, 25%로 높지 않았

다. 한편, 본 연구 결과에서 주목할 만한 것은 임신 제2 삼분기 산모 혈

청 AFP, hCG, inhibin A가 모두 정상 범위인 경우에 전자간증, 32주 이

전 조산, 자궁내 태아사망이 발생하지 않을 확률, 즉 음성예측도가 98-

99%로 매우 높다는 사실을 새롭게 확인하였다는 것이며 이는 Quad 

test에서 산모 혈청수치가 모두 정상 범위인 경우, 불량한 임신 결과의 

발생 확률이 낮다는 정보를 산모에게 제공할 수 있음을 시사한다. 

본 연구는 독창적으로 Quad test의 산모 혈청표지자와 이후 불량

한 임신 결과와의 연관성 연구들에서 통상적으로 사용되는 기준점인 

2.0 MoM (uE3인 경우 0.5 MoM 이하)을 대상군인 3,000명의 연속 집

단(consecutive population)을 통하여 설정한 95 percentile의 MoM

값과 비교하였으며(uE3인 경우 5 percentile 이하) 그 결과 AFP는 95 

percentile이 1.65 MoM에 해당함을 확인하였고, 1.65 MoM 이상인 경

우에도 전자간증, 32주 이전 조산, 저체중아 및 자궁내 태아사망의 불

량한 임신 결과와 관련이 있음을 확인하였다. 실제로 산모 혈청 AFP

의 증가의 정의로 사용되는 2.0 MoM은 신경관 결손증에 대한 선별검

사의 기준으로 제시되었던 수치임을 고려하였을 때 본 연구의 결과는 

불량한 임신 결과의 예측이라는 관점에서 보면 AFP이 1.65 MoM (95 

percentile) 이상인 경우에도 의미 있는 수치로 간주할 필요가 있음을 

시사한다. 

Quad test의 네 가지 산모 혈청표지자간의 상관 관계에 대한 기존

의 연구들을 살펴보면 2000년 영국의 Aquilina 등[18]은 685명의 산모

를 대상으로 하였으며 전체 환자군에서는 hCG와 inhibin 농도 간의 상

관 관계가 없었지만(r = 0.08), 전자간증이 발생한 35명의 환자에서는 

hCG와 inhibin A의 농도 간의 가장 의미 있는 양의 상관관계가 있었다

고 보고하였다(r = 0.648). 본 연구에서는 2,598명의 비교적 많은 수의 

환자를 대상으로 Quad test의 네 가지 산모 혈청표지자간의 상관 관계

를 분석한 결과 hCG와 inhibin A의 농도 간의 가장 의미 있는 양의 상

관관계를 나타내었으며(r = 0.578, P＜0.01) 이는 hCG와 inhibin A가 

각각 태반 기능부전(placenta dysfuction)과 관계가 있다는 다른 연구 

결과들을[4,9,10,19] 고려하였을 때 더 타당한 결과로 생각된다. 

본 연구는 아래와 같은 제한점들을 가지고 있다. 첫째, 대상환자 

3,000명 중 13%의 산모는 추적 관찰 실패하여 불량한 임신 결과의 파

악에서 제외되었다는 점과 둘째, 자궁내 태아사망은 그 수가 상대적으

로 적어(n = 5) 비정상적인 산모 혈청표지자간의 수치와 자궁내 태아사

망의 연관성에 대한 통계 분석이 제한적으로 이루어졌다는 것이다. 따

라서 다른 연구에서는 자궁내 태아사망과 비정상 산모 혈청과의 연관

성을 보였지만[2,3,6], 본 연구에서는 AFP이 95 percentile 이상인 군에

서만 유일하게 자궁내 태아사망과 연관성을 보였다. 마지막으로, 본 연

구에서 전자간증의 빈도는 1.7%에 불과하였는데 일반적인 전자간증의 

빈도(3-10%)를 고려할 때 이는 매우 낮은 수치로 생각되며 이는 우리

나라에서는 35세 이상의 산모에서는 Quad test를 시행하지 않고 바로 

양수검사(amniocentesis)를 시행하는 경우가 많기 때문에 고령 산모가 

제외된 결과라고 판단된다. 실제로 2006년 1월 1일부터 2009년 12월 

31일까지 본원에서 분만한 산모 중 35세 이상의 고령 산모의 빈도는 

23.8% (1,962명/8,231명)였으며, 이 산모 군에서의 전자간증의 빈도는 

3.21% (63명/1,962명)였다. 이러한 결과는 산모의 나이가 전자간증의 

위험도를 증가시킨다는 것을 간접적으로 시사하고 있다[1-5]. 

결론적으로 본 연구에서는 기존의 연구 결과에서 알려진 바와 같이 

임신 중기 Quad test에서 AFP, hCG, inhibin A이 증가된 경우 전자간

증, 32주 이전 조산, 저체중아, 자궁내 태아사망의 불량한 임신 결과와 

관련이 있음을 확인한 바, 이러한 환자군에서 철저한 산전 관리의 필요

성을 확인하였으며 더불어 전자간증, 32주 이전 조산, 자궁내 태아사망 

발생에 대한 음성예측도가 98-99% 이상인 점을 고려하여 35세 이하

의 산모에서 AFP, hCG, inhibin A의 산모 혈청 수치가 정상인 경우 불

량한 임신 결과가 발생할 가능성이 매우 낮다는 사실을 주지하고 진료

에 참고할 수 있을 것으로 생각된다.
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Quad test의 산모 혈청검사와 불량한 임신 결과와의 연관성

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 1산부인과, 2진단검사의학과

조세은1, 신유정1, 김효정1, 지현영1, 곽혜민1, 차현화1, 최석주1, 오수영1, 이수연2, 노정래1, 김종화1

목적

본 연구는 Quad test의 산모 혈청표지자의 증가와 불량한 임신 결과와의 연관성을 파악하고, 통상적으로 사용되는 2.0 MoM (unconjugated 

estriol [uE3]의 경우 0.5 MoM)의 기준값과 본원에서 Quad test를 시행한 모든 산모의 95 percentile (uE3의 경우 5 percentile) 기준값의 유

용성을 비교하고자 하였다.

연구방법

불량한 임신 결과는 추적관찰 실패, 태아기형, 태아 염색체이상을 제외하고 본원에서 분만한 산모 2,598명을 대상으로 하였으며, 불량한 

임신 결과로는 전자간증, 32주 이전의 조산, 저체중아, 자궁내 태아사망을 분석하였다.

결과

산모 혈청 수치의 기준점을 2.0 MoM과 95 percentile을 비교하였을 때 불량한 임신 결과의 발생이 유사하게 증가하였다. 특히, alpha-

fetoprotein (AFP), uE3, human chorionic gonadotropin (hCG)가 상승한 경우 전자간증은 9.8배, 조산은 24.8배, 저체중아의 발생은 5.6배 

상승하였다. AFP, hCG, inhibin A가 모두 상승한 경우 전자간증은 8.2배, 조산은 29.4배 증가하였다. 또한 산모 혈청표지자 단독, 또는 조합

한 경우 모두에서 음성예측도는 98% 이상으로 나타났다.

결론

본 연구는 임신 중기 Quad test에서 AFP, hCG, inhibin A이 증가된 경우 전자간증, 32주 이전 조산, 저체중아의 불량한 임신 결과의 위험성

이 증가하며, 덧붙여 AFP, hCG, inhibin A 산모 혈청 수치가 정상인 경우 불량한 임신 결과가 발생할 가능성이 매우 낮음을 시사한다.

중심단어: Quad test, 불량한 임신 결과, Alpha-fetoprotein, Human chorionic gonadotropin, Inhibin A
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