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서론

염색체 이상은 염색체 수의 이상이나, 상염색체 혹은 성

염색체의 이상으로 정의하고 있으며 수정된 모든 배아 혹은 

태아의 약 8%를 차지하는 것으로 보고되고 있다. 이 중 약 

50% 정도가 임신 제1분기에 자연유산이 되고 있으며, 약 

5-7%는 자궁 내 태아 사망 혹은 신생아 사망으로 이어지는 

경우이다. 생존아 약 250명 중 1명에서 염색체 이상이 발생

하고 있는데 이 중 다운증후군이 가장 흔한 빈도로 나타나

고 있다. 다운증후군을 포함한 태아 염색체 이상은 산모의 

나이가 증가할수록 높아지고, 특히 출산 시 산모의 나이가 

만 35세 이상인 경우 급격히 증가하는 것으로 보고되고 있

다. 그러므로 과거에는 산모의 나이가 만 35세 이상인 경우 

나이만으로도 양수 검사 등의 진단적 검사를 권유하였었으

나, 최근 2007년 ACOG Practice Bulletin에 따르면 현재 

사용되고 있는 다양한 선별검사들이 산모의 나이만을 기준

으로 한 것보다 좋은 결과를 얻을 수 있는 것으로 보고되고 

있기 때문에 산모의 나이와 상관없이 모든 산모에게 선별검

사 및 진단적 검사에 대한 설명을 하고 선택을 하도록 권장

하고 있는 추세이다[1].

선별검사란 인구집단에서 조사하는 과정으로 특정 표지물
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methods have resulted in tremendous advantages to patients and healthcare providers. Therefore new approaches to 
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prenatal screening and diagnostic testing options. This article summarizes the various prenatal maternal serum screening 

options for fetal aneuploidy.
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질을 이용하여 기준점을 정해놓고 질환에 대한 고위험군을 

선별하는 것이며 선별검사는 비침습적인 것이 특징이다. 선

별검사는 단순하게 한 가지 검사방법이 아니라 포괄적인 프

로그램이 되어야 하는데 이 프로그램은 환자 및 의료진이 제

대로 된 결정을 내리고, 정확한 결과를 제공받을 수 있으며, 

필요 시 추가검사를 의뢰할 수 있고, 처치가 필요한 경우 시

행 받을 수 있도록 이해하기 쉬운 정보를 제공할 수 있어야 

한다. 선별검사의 가장 큰 제한점은 확정진단을 내릴 수 없

다는 점으로, 태아에 이상이 없는 산모에서 불필요하게 불안

감을 증가시키거나, 실제로 염색체 이상이 있는 산모에서 잘

못 안심시킬 수 있다는 점이며 다태임신에서는 매우 낮은 진

단율을 보인다는 점이다.

국내에서는 1980년대 초반부터 임신 중 염색체 이상 및 

신경관 결손증을 발견하기 위해 모체혈청 알파태아단백

(alpha feto protein, AFP) 검사가 시행되면서 선별검사의 

개념이 보급되기 시작하였고, 그 이후 전세계적으로 수많

은 연구들이 진행되면서 다양한 혈청 표지물질을 이용하여 

분석함으로써 태아 염색체 검사의 발견율을 높이는 방법들

이 소개되었다. 현재까지 그 어느 표지물질도 단독으로는 

효용성이 크지 않아 가장 낮은 위양성률로 가장 높은 진

단율을 가지는 적합한 검진 시기와 항목의 조합을 찾아내

기 위해 다양한 연구에서 끊임없는 노력을 하고 있다. 가장 

대표적인 연구들로 1996년부터 2000년까지 영국에서 시행

된 SURUSS (Serum Urine and Ultrasound Screening 

Study) [2]와 2003년 Malone 등[3]이 발표한 FASTER 

(First and Second Trimester Evaluation for Risk) Trial

이 있다. 이 두 연구에서는 다양한 선별검사 방법들의 발견

율과 위양성률 등을 비교해보았는데 두 연구 결과에서 모두 

목덜미투명대 검사를 같이 이용한 통합선별검사가 같은 발

견율에서 위양성률이 가장 낮음을 알 수 있었고, 순차적 검

사는 다운증후군의 발견율은 가장 높았으나 그에 따를 위양

성률과 침습적인 시술에 따른 태아손실률이 높은 것을 알 

수 있었다.

본 문헌에서는 단독으로 모체혈청 선별검사 혹은 모체혈

청 및 초음파를 같이 병행하여 검사하는 선별검사 방법에 대

한 소개와 최근의 동향들을 정리해 보고자 한다. 

임신 중 검진항목

1.	임신 제1삼분기 검진항목

1)	임신 관련 혈장단백

임신 관련 혈장단백(pregnancy associated plasma pro-

tein-A, PAPP-A)은 임신 중에 분비되는 단백질의 한 종류

로 태아의 염색체 이상이 있는 경우 임신 제1삼분기에 산모

의 혈청수치가 정상태아를 임신한 산모에 비해 감소하는 소견

을 발견하면서 다운증후군 선별검사에 이용되기 시작하였다.

2)	사람 융모성 성선자극호르몬 

사람 융모성 성선자극호르몬(human chorionic gonado-

tropin, hCG or free ß-hCG)은 alpha와 beta subunit

으로 이루어져 있으며 혈중에는 alpha와 beta가 결합 되

어진 active form의 hCG와 각각으로 분리되어 있는 free 

α-hCG, free ß-hCG가 있다. Free ß-hCG를 이용하는 

경우와 total hCG를 이용하는 경우 다운증후군의 발견율에

는 큰 차이가 없는 것으로 보고되고 있으며, 다운증후군 태

아를 임신한 산모의 경우 정상인 경우에 비해 혈청 수치가 

높게 나타나는 것으로 보고되고 있다.

2.	임신 제2삼분기 검진항목

1)	�혈청 알파태아단백

혈청 알파태아단백(maternal serum alpha-fetoprotein, 

MSAFP)은 임신초기에는 태아의 난황난에서, 후기에는 태

아의 소화기관과 간에서 합성이 되며, 태아의 혈청을 순환

하고 태아의 소변을 통해 양수에서 존재하는 물질로 태아

의 신경관 결손증, 특히 피부로 덮여 있지 않은 개방성 결

함이 있을 때 많은 AFP가 양수로 새어 나가게 되며 모체

혈청 수치가 증가하는 것으로 보고되고 있어 신경관결손증

의 선별검사로 많이 이용되고 있는 표지물질이다. 1984년

부터 Merkatz 등[4]은 MSAFP가 다운증후군 등 태아의 염

색체 이상이 있을 때 산모의 혈청수치가 낮게 나타난다는 

보고를 하여 최근에는 임신 제2삼분기 혈청 선별검사에 사

용되고 있다. AFP는 ng/mL로 측정이 되고 중앙값의 배수

인 multiples of medians (MoM)으로 보고하는데 그 이유는 

MoM 값으로 보고함으로써 AFP 분포의 표준화, 검사실과 
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인종이 다른 경우 결과 비교가 가능하기 때문이다. MSAFP

가 증가하는 경우로는 신경관 결손증 외에도 복벽 결함이 있

는 다른 종류의 기형, 자궁 내 태아 사망, 다태임신, 태반의 

이상 등이 있다[4].

2)	전체 사람 융모성 성선자극호르몬

1987년 Bogart 등[5]의 보고와 함께 임신중기 산모 혈청

에서 다운증후군 태아 임신의 경우 높게 나타나는 것을 발

견하고 임신중기 선별검사에 이용하게 되었다. 다운증후군 

임신뿐 아니라 triploidy, 터너증후군, 태아수종(hydrops 

fetalis) 등이 있을 때에도 전체 사람 융모성 성선 자극 호르

몬이 증가할 수 있다[6].

3)	비결합 에스트리올

1972년 Jorgensen과 Trolle [7]에 의해 정상임신에 비해 

다운증후군 태아를 임신한 경우 산모의 소변에서 estriol 배

출이 적다는 것을 발견하였다. 이후 다양한 연구들이 진행되

면서 비결합 에스트리올(unconjugated estriol, uE3)의 선

별검사로써의 효용성이 MSAFP보다는 높고 hCG와는 비슷

하다는 점을 발견하여 1988년경부터는 산모의 혈청 uE3가 

다운증후군의 선별검사의 표지물질로 널리 이용되기 시작하

였다[7-9]. 

4)	인히빈 A

인히빈(inhibin-A)은 성선(gonad)과 태반에서 합성되

는 당단백으로 α와 ß 두 가지 subunit가 있고 이중에서 ß 

subunit은 ß-A와 ß-B로 나뉘어 inhibin-A와 inhibin-B

를 형성한다[10]. 1992년 Van Lith 등[11]에 의해 inhibin A

가 다운증후군 태아를 임신한 경우 정상산모에 비해 증가하

는 것을 발견하고 이후 다운증후군 선별검사의 표지물질로 

이용되고 있다.

선별검사의 종류

1. 임신초기 선별검사

임신 제1삼분기 선별검사는 대부분 임신 10주0일에서 임

신 13주6일 사이에 시행할 수 있으며 검사방법으로는 모체

혈청에서 표지인자 분석, 목덜미 투명대 측정 또는 이 둘을 

함께 사용하는 방법이 있다. 임신 제1삼분기 선별검사의 장

점은 선별검사에서 양성이 나왔을 때 융모막 검사 등을 시행

하여 질환에 이환된 경우 일찍 진단함으로써 적절한 조치를 

취할 수 있다는 점과 이상이 없는 경우 안심을 할 수 있다는 

점이며 단점으로는 융모막 검사가 불가능한 병원에서는 이

러한 장점을 살릴 수 없다는 점, 선별검사 양성이 나왔을 때 

침습적인 검사를 시행함으로써 검사에 의한 태아 손실률이 

증가할 수 있다는 점이 있으며 이에 따른 의료비용의 증가가 

있을 수 있다는 점, 그리고 임신 제2삼분기에 태아 신경관 

결손증의 검사는 여전히 필요하다는 점이 있다. 

1) 모체혈청 선별검사

PAPP-A는 임신 제1삼분기에 측정하는 표지물질로 임신 

중에 분비되는 단백질의 한 종류이다. 이는 ß-hCG와 함께 

이중 표지물질검사로 사용되거나 임신중기 사중 표지물질검

사와 함께 통합선별검사로 사용된다. 임신초기에 비정상적인 

혈청검사 결과를 보이는 경우 태아가 정상 염색체를 가지고 

있더라도 안좋은 임신 예후를 보이는 경우도 있다. 예를 들면 

PAPP-A가 5% 미만인 경우 24주 이전 임신소실, 저체중아, 

임신중독증, 임신성 고혈압, 조산, 사산, 조기양막파수, 태반

조기박리 등이 의미 있게 증가하였고, free ß-hCG가 1% 미

만인 경우 24주 이전 태아 손실이 증가하였다[12,13].

2) 태아 목덜미투명대검사 

태아 목덜미투명대검사(fetal nuchal translucency, NT)

는 임신 제1분기 말인 임신 10주0일에서 13주6일 사이 초

음파를 이용해 태아의 목덜미 부위의 피부와 연조직 사이에 

투명하게 보이는 소견을 측정하는 것으로 이 검사를 단독으

로 사용하는 경우에는 5% 위양성률에서 다운증후군의 진단

율이 약 64-70%이며[14], 임신 제1삼분기 모체혈청 표지인

자와 함께 복합선별검사로 사용하면 다운증후군의 진단율을 

약 79-87%까지 높일 수 있다[2]. 태아 목덜미 투명대가 증

가되는 경우로는 태아의 염색체 이상 외에도 림프관 형성부

전, 심장기형에 의한 심부전 그리고 태아 골격계 이상 등 다

양한 선천성 기형이 있는 경우 등이 있다. 

2. 임신중기 선별검사

임신중기 모체혈청 검사는 임신 15주0일부터 임신 21주
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6일까지 시행할 수 있으며 크게 삼중 표지 물질검사와 사중 

표지 물질검사가 있다(Table 1)[3,15].

1) 모체혈청 선별검사

(1) 삼중 표지 물질검사 

삼중 표지 물질검사는 임신 15-20주 사이에 모체혈청 

AFP, hCG, uE3을 검사하여 3가지 호르몬 각각의 유사비에 

임신부의 나이에 따른 위험도와 함께 분석하는 방법이다. 우

리나라에서는 약 1994년부터 이 검사가 보급되면서 이용되기 

시작하였다. 하지만 삼중 표지 물질검사는 5%의 위양성률에 

발견율이 61-70%에 불과하여 2005년 이후부터는 사중 표지 

물질검사로 대체되었으며 현재는 많이 이용되지 않고 있다. 

(2) 사중 표지 물질검사

사중 표지 물질검사는 삼중 표지 물질검사에 인히빈 A를 

추가하여 삼중 표지 물질검사에 비해 낮은 위양성률에 높은 

발견율을 얻을 수 있는 검사방법으로 연구들마다 약간의 차

이가 있긴 하지만 평균적으로 약 5%의 위양성률에 발견율을 

약 81%까지 보이고 있는 검사방법이다[11,16]. 

3. 임신 제1, 2삼분기 복합선별검사 (Table 1)

임신 제1삼분기와 제2삼분기에 걸쳐 검사하는 복합선별검

사 방법으로는 크게 임신 제1삼분기와 제2삼분기의 검사를 

모두 시행한 후 위험도를 계산하여 결과를 한번에 보는 통합

선별검사와 임신 제1삼분기 검사결과에 따라 다음 검사의 진

행방법이 달라지는 순차적 검사방법이 있다(Table 1)[3,15].

1) 통합선별검사

임신 제1삼분기와 제2삼분기에 선별검사를 모두 시행한 

후 임신 제2삼분기 검사 후 한번에 위험도를 계산해서 결과

를 주는 방법으로 임신 제1삼분기에 목덜미투명대검사와 산

모의 혈청 PAPP-A를 시행하고, 임신 제2삼분기에 사중 표

지 물질검사를 시행하는 방법이다. 이 검사는 5%의 위양성

률에 94-96%의 발견율을 보여 현존하는 가장 효과적인 선

별검사라고 할 수 있다. 

2) 혈청 통합선별검사 

임신 제1삼분기에 초음파를 이용한 목덜미투명대검사를 

시행할 수 없는 상황인 경우, 임신 제1삼분기에 산모의 혈청 

PAPP-A를, 임신 제2삼분기에 사중 표지 물질검사를 시행

한 후 한번에 결과를 주는 방법으로 이 검사는 5% 위양성률

에 85-88%의 발견율을 보인다. 

3) 순차적 검사 

순차적 검사는 계단식 순차적 검사와 분할식 순차적 검사

로 나뉜다. 계단식 순차적 검사는 제1삼분기 때 PAPP-A와 

ß-hCG를 시행하여 이 선별결과를 저위험군과 고위험군으

로 나누어 저위험군인 경우 제2삼분기에 산모혈청에서 사중 

표지물질 검사를 시행하고, 제1삼분기 선별검사에서 고위험

군으로 나온 경우 융모막 검사 등의 진단적 검사를 시행한

다. 분할식 순차적 검사는 제1삼분기 선별검사로 PAPP-A

와 ß-hCG를 시행하여 그 결과를 저위험군, 중등도 위험군 

그리고 고위험군으로 나누어, 저위험군인 경우 추가 검사를 

시행하지 않고, 중등도 위험군인 경우 제 2 삼분기 혈청 선

별검사로 사중 표지물질 검사를 추가로 시행하고, 고위험군

인 경우 융모막 검사 등의 진단적 검사를 시행한다. 계단식 

순차적 검사는 5%의 위양성율에 90-95%의 발견율을, 분할

Table 1.  Down syndrome screening tests and detection rates at 5% false 
positive rate 

Options Detection rate (%)

Maternal age alone 17-35

NT alone 64-70a)

First trimester analyte
First trimester PAPP-A+ß-hCG

51-72

Combined first trimester
First trimester NT+PAPP-A+ß-hCG

82-87a)

Triple test
Second trimester AFP+uE3+free ß-hCG

69a)

Quad test
Second trimester AFP+uE3+free ß-hCG+inhibin-A

81a)

Integrated 
First trimester NT+PAPP-A

Second trimester quadruple

94-96a)

Serum integrated 
First trimester PAPP-A
Second trimester quadruple

85-88a)

Stepwise sequential
First trimester PAPP-A+ß-hCG

Positive result: diagnostic test
Negative result: second trimester quadruple 

95a)

Contingent
First trimester PAPP-A+ß-hCG

Positive result: diagnostic test
Negative result: no further test
Intermediate result: second trimester quadruple

88-94b)

NT, nuchal translucency; PAPP-A, pregnancy associated plasma protein A; AFP, al-
pha-fetoprotein; hCG, human chorionic gonadotropin; uE3, unconjugated estriol.
a)From the FASTER (First-and Second-Trimester Evaluation of Risk) trial [3]; b)Modeled 
predicted detection rates [15]. 
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식 순차적 검사는 5% 위양성율에 88-94%의 발견율을 보인

다[3,15,17].

결론

임신 중 모체혈청 선별검사는 약 20여 년 전부터 시행되어 

왔으며 낮은 위양성률에서 가장 높은 발견율을 가지는 검사

방법을 찾기 위해 수많은 연구가 활발히 진행되고 있다. 과

거에는 산모의 연령만으로 진단적인 염색체 검사방법을 권

장하였지만 최근에는 2007년도에 발표된 ACOG Practice 

Bulletin에 기초하여 산모의 나이만으로 침습적인 검사방법

을 권유하지는 않도록 하고 있으며 임신 중 산모가 산전검

사를 하러 왔을 때 다양한 선별검사법과 진단검사법에 대

한 충분한 설명을 한 뒤 산모와 상담을 하여 어떤 검사방

법을 택할지 논의하는 것이 권장된다. 산모가 바로 진단적

인 검사방법을 원한다면 융모막 검사나 양수천자를 통해 염

색체 검사를 바로 시행할 수 있다. 하지만 산모가 선별검

사를 원할 경우에는 산모가 처음 병원을 방문한 시기에 따

라 임신 제1삼분기부터 병원에 방문한 경우 목덜미투명대

검사가 가능하지 않으면 임신 제1삼분기 이중 표지물질 검

사(PAPP-A+ß-hCG) 혹은 혈청 통합선별검사(PAPP-

A+AFP+uE3+free ß-hCG+inhibin-A)를 시행할 수 있

다. 임신 제1삼분기부터 병원을 방문한 산모 중 목덜미투

명대검사가 가능한 경우에는 통합 선별검사(NT+PAPP-

A+AFP+uE3+free ß-hCG+inhibin-A) 혹은 순차적 검

사를 시행하도록 권장하고 있다. 만약 산모가 임신 제1삼

분기가 지난 후 처음 내원한 경우에는 사중 표지물질 검사

(AFP+uE3+free ß-hCG+inhibin-A)를 시행할 수 있다.

우리나라에서는 1994년도부터 임신중기 삼중 표지물질 검

사를 가장 많이 사용하다가 2005년 말부터 사중 표지물질 검

사를 가장 많이 사용하고 있으며 최근 몇 년 사이에 임신 제1

삼분기 및 제2삼분기에 걸쳐 시행하는 복합선별검사를 시행

하는 방향으로 발전하고 있다. 복합선별검사 중 통합선별검

사의 경우 임신 제1삼분기와 제2삼분기 검사를 모두 시행한 

후 임신 제2삼분기 이후에 결과가 한번에 나오기 때문에 그 

결과를 기다리는 동안 산모가 불안해 할 수 있다는 단점은 있

지만 현재까지는 발견율이 가장 높고 위양성율이 낮아 많은 

관심을 받고 있는 검사이다. 한편 순차적 검사는 임신 제1삼

분기와 제2삼분기에 검사를 시행하지만, 임신 제1삼분기 검

사결과에 따라 조치를 취함으로 빠른 결과를 알 수 있다는 장

점은 있지만 불필요한 검사를 추가로 시행할 수 있는 단점이 

있기 때문에 최근에는 각 기관의 상황에 따라 통합선별검사 

혹은 순차적 검사를 시행하고 있는 추세이다. 최근에는 이런 

다양한 검사방법들의 장점을 증가시키고, 단점을 보완시키기 

위한 방법으로 cell free fetal DNA를 이용한 선별검사방법이 

소개되면서 점차적으로 임상에서 시행되기 시작한 상태이다. 

모체혈청을 이용한 다운증후군 선별검사를 시행할 때에는 

각 검사방법의 정확성, 안전성, 경제성을 모두 고려해야 하

며 다양한 선별검사방법의 장점 및 단점을 숙지하고 각 의료

기관의 사정 및 산모의 사정에 따라 적합한 검사를 선택하도

록 하는 것이 의료진이 해야 할 가장 중요한 역할이라고 생

각되는 바이다. 
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Peer Reviewers’ Commentary

최근 저출산은 중요한 사회적 문제이다. 이러한 시대적 상황 속

에서 다운증후군 등의 위험성이 있는 고위험군의 임신부를 적절

히 선별하고 또한 불필요한 시술을 피할 수 있도록 임신 중 모체

혈청 선별검사에 대한 올바른 해석 및 적용은 매우 중요하다. 본 

논문에서는 과거부터 이용된 선별검사들과 현재 임신 시기에 따

라 시행할 수 있는 선별검사들을 소개하고 있고, 각각에 대한 방

법 및 장단점이 요약되어 있다. 또한 각 검사 방법의 정확성, 안전

성, 경제성을 고려하여 산모 및 보호자와 충분히 상의하여 결정

하는 것이 의료진의 중요한 역할이라고 강조하고 있다.

[정리: 편집위원회]
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