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Objective  :  To  report  the  pregnancy  which  was  made  by  in  

vitro  fertilization  using  recombinant  follicle  stimulating  hormone  and  
gonadotropin  releasing  hormone  antagonist. 
Material  and  Method  :  Case  report. 
Results  :  Six  oocytes  were  retrieved  and  all  were  fertilized  by  

intracytoplasmic  sperm  injection.  Six  embryos  were  transferred  and  
the  pregnancy  was  confirmed. 
Conclusions  :  It  is  envisaged  that  the  availability  of  recombinant  

gonadotropins  and  gonadotropin  releasing  hormone  antagonists  will  
ultimately  lead  to  shorter,  cheaper  and  safer  treatments,  using  
reduced  dosages. 
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Gonadotropin  releasing  hormone  antagonist 
 
   난포자극호르몬을  사용한  과배란에  의한  시험관아기  시술은  1980
년대부터  시행되었다.  초기에는  소변에서  추출한  호르몬을  사용하였지

만  1990 년대  초기에는  고도로  정제된  난포자극호르몬이  생산되어  
피하주사가  가능하게  되었고  알레르기  반응도  많이   줄어들었다.  최
근들어  유전자  재조합에  의한  난포자극호르몬이  생산되어  임신율이  
많이  향상되었다. 
   성선자극호르몬  분비호르몬(gonadotropin  releasing  hormone  :  
GnRH)  길항제(antagonist)는  수용체에  경쟁적으로  결합하여  내인성  성
선자극호르몬  분비호르몬이  뇌하수체를  자극하는  것을  방지한다.  그래

서  성선자극호르몬  분비호르몬  길항제  투여  후에는  성선자극호르몬의  
억제가  즉시  일어난다.  성선자극호르몬  분비호르몬  길항제를  난소  과
자극에  사용하는  경우  자연적인  성선자극호르몬  분비호르몬,  유전자  
재조합  황체형성호르몬,  성선자극호르몬  분비호르몬  효능제(agonist)  등
에  의한  배란과  난자성숙이  가능하다.  난소과자극증후군이  생길  위험

성이  높은  경우에는  성선자극호르몬  분비호르몬  효능제를  사용하는  
것이  좋다.  성선자극호르몬  분비호르몬은  황체호르몬과  여성호르몬을  
상승시키기  때문에  난포기에  성선자극호르몬  분비호르몬  길항제를  투
여하면  황체형성호르몬을  억제할  수  있다.  실험적으로  Cetrorelix  3 
mg 을  난포기  후반에  피하로  투여하면  황체형성호르몬의  상승을  6 – 
17 일동안  억제할  수  있다.  이  현상은  난소과자극증후군이  발생하기  
쉬운  고반응군에도  적용될  수  있다.  성선자극호르몬  분비호르몬  길항

제를  사용하면  황체형성호르몬의  조기상승을  억제할  뿐만  아니라  성
선자극호르몬을  적게  사용해도  되는  장점이  있다.  그래서  유전자  재
조합  난포자극호르몬과  성선자극호르몬  분비호르몬  길항제는  난소자극

의  기간이  짧고  비용이  적게  드는  안전한  약제라고  할  수  있다.   
   저자들은  유전자  재조합  난포자극호르몬과  성선자극호르몬  분비호

르몬  길항제를  이용한  시험관아기  시술로  임신에  성공하였기에  간단

한  문헌고찰과  함께  보고하는  바이다. 

 

   증   례 

 
   29 세의  여성이  원발성  불임을  주소로  본원을  방문하였다.  환자는

남성불임으로  인하여  다른  병원에서  인공수정을  3 회  실시하였으나    
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임신에  실패하였다.  그  후  아기를  입양하였으나  심경의  변화를  일으

켜  시험관아기  시술을  하기  위하여  본원을  방문하였다.  월경은  12
세때  시작되었고  주기는  규칙적이었으며  월경량은  보통이었고  약간의  
생리통이  있었다.  과거력과  가족력상에는  특이한  점이  없었다.  신장  
162cm,  체중  51kg,  혈압  120 / 80 mmHg,  체온  36.5°C,  맥박  80 회/
분이었으며  유방과  음모의  발달도  정상이었고  그  외에는  특이사항이  
없었다.   
   자궁은  전굴되어  있었고  크기는  정상이었으며  양측  부속기에는  
종괴가  촉진되지  않았다.  골반초음파소견상  자궁크기는  정상이었고  난
소와  난관도  특이소견을  보이지  않았다. 
   정액검사상  숫자  :  0.7  x 106/mL,  운동성  :  42%,  모양  :  4%로  
판명되어  세포질내  정자주입술을  이용한  시험관아기  시술을  하기로  
결정하였다.  성선자극호르몬  분비호르몬  효능제를  이용한  첫번째  시술

에서  11 개의  난자가  채취되었으나  난자의  질이  좋지  않았다.  세포

질내  정자주입술을  실시하여  11 개의  난자가  모두  수정되었고  그  중  
6 개의  배아를  이식하고  나머지는  배양하여  포배  3 개를  냉동하였다.  
그렇지만  임신에  실패하였고  환자가  냉동배아를  이용한  배아이식을  
원하지  않아  새로운  주기를  시작하기로  하였다.  두번째  시술에서는 
유전자  재조합  난포자극호르몬과  성선자극호르몬  분비호르몬  길항제를  
이용하여  배란유도를  실시하였다.  월경  3 일째부터  Gonal – F  225 IU
를  투여하고  배란유도  5 일째(월경주기  7 일째)부터  Cetrotide  0.25 mg
을  hCG 를  줄  때까지  4 일간  투여하였다.  월경  8 일째와  10 일째  
황체형성호르몬의  수치는  각각  3.18 mIU/mL,  6.10 mIU/mL 였고  황체호

르몬의  수치는  각각  0.97 ng/mL,  1.90 ng/mL 였다.  두번째  시술에서는   
6 개의  난자를  채취하였으나  이번에도  난자의  질은  좋지  않았다.  세
포질내  정자주입술로  모두  수정에  성공하여  6 개의  배아를  이식하고  
12 일  후  임신검사  결과  hCG수치가  487.7 mIU/mL 로  임신이  확인되

었다. 
   

고   찰 

 
   유전자  재조합  난포자극호르몬(recombinanat  follicle  stimulating  
hormone)은  적은  용량으로  짧은  시간내에  소변에서  추출한  난포자극

호르몬(urinary  follicle  stimulating  hormone)보다  더  많은  난자와  배아

를  만들  수  있다고  보고되었다.1-2  임신율은  유전자  재조합  난포자극
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호르몬을  사용한  경우에서  약간  더  높았으나  유의한  차이는  없었다.  
배아의  질은  향상되었으며  냉동할  배아를  고를  수  있는  여분의  배
아수도  증가되었다.  더구나  유전자  재조합  난포자극호르몬과  소변에서  
추출한  난포자극호르몬을  비교할  때  전자는  난포자극호르몬의  수치가  
정상이거나  높은  저반응군에서  임신율을  높일  수  있는  것으로  판단

되었다.3  여기에  대해서는  염기성  동종호르몬(basic  isohormone),  약리

적  구성의  차이, 소변에서  난포자극호르몬을  억제하는  오염물질  등  
다양한  이론들이  제시되었다.  유전자  재조합  난포자극호르몬  100 단위

로  만족할  만한  결과를  얻었다는  연구가  발표되었는데  이것은  유전

자  재조합  난포자극호르몬의  생활성(bioactivity)이  높다는  연구와  일치

한다.4 
   그렇지만  회수된  난자수와  수정된  난자수에서  유전자  재조합  난
포자극호르몬이  소변에서  추출한  난포자극호르몬과  별로  차이가  없다

는  보고도  있다.5  치료기간과  평균용량은  비슷했으며  이식된  배아수

와  착상율에서도  큰  차이를  보이지  않았다.  그렇지만  큰  모집단을  
대상으로  한  연구에서  유전자  재조합  난포자극호르몬을  사용한  경우  
회수된  난자수가  증가하고  치료기간이  줄어들었다는  사실이  보고되었

다.6  이  연구에는  세포질내  정자주입술을  시행한  경우도  포함되었다.  
그러나  두  집단간에  난자의  성숙도와  임신율은  비슷하였는데  이  사
실은  배아의  질에  큰  차이가  없다는  것을  의미한다.  이것은  일반적

을  볼  때  이식할  배아를  선택할  집단이  크면  임신율이  올라가므로  
흥미로운  사실이다.7-8  그렇지만  동일한  주기에서  배아냉동을  고려할  
때  그  차이는  명백해진다.  유전자  재조합  난포자극호르몬을  사용한  
경우  회수되는  난자수가  많기  때문에  냉동할  배아수는  소변에서  추
출한  난포자극호르몬의  경우보다  유의하게  많다.  부작용에  대해서는  
유전자  재조합  난포자극호르몬과  소변에서  추출한  난포자극호르몬  사
이에  큰  차이가  없었다. 
   유전자  재조합  난포자극호르몬과  성선자극호르몬을  비교한  연구는  
거의  발표되지  않았다.  한  연구에서  회수된  난자수와  임신율에서  유
전자  재조합  난포자극호르몬이  더  좋은  결과를  보였지만  모집단의   
수가  너무  적어서  정확한  결론을  내리기  어렵다.  그렇지만  소변에서  
추출한  난포자극호르몬과  성선자극호르몬을  비교한  결과  전자가  더  
높은  임신율을  나타내었다.9  이것은  성선자극호르몬  분비호르몬  효능

제(agonist)로  뇌하수체를  억제조절(downregulation)하여도  난포와  자궁내

막  성숙에  충분한  내재적  황체형성호르몬이  있다는  것을  의미한다.  
더구나  황체형성호르몬을  외부에서  공급하면  임신에  지장을  줄지도  
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모른다.10 소변에서  추출한  난포자극호르몬과  성선자극호르몬을  비교한  
결과  후자에서  성숙된  난자수가  적고  임신율도  유의하게  떨어진다.  
흥미롭게도  회수된  난자의  성숙도는  떨어지지만  수정율은  감소되지  
않았다. 
   동일한  유전자  재조합  난포자극호르몬인  Gonal – F 와  Puregon 을  
비교한  결과  난자수,  신선배아와  냉동배아의  질과  수,  임신율에서는  
별로  차이를  보이지  않았다.  이  사실은  다른  여러  연구에서도  똑같

이  증명되었다.11  그러므로  두  제품간의  탄수화물  구조의  미세한  차
이는  임상적인  측면에서  별로  중요하지  않다.  또한  임신율을  높이기  
위해서는  냉동할  수  있는  질좋은  배아가  많이  있어야  한다. 
   성선자극호르몬  분비호르몬  길항제(antagonist)는  황체형성호르몬을  
즉각적으로  억제하므로  황체형성호르몬이  조기상승할  가능성이  있을  
때  투여해야  한다.  많은  연구에서  cetrorelix 와  ganirelix 의  단일요법

과  복합요법에  대하여  발표하였다.12-13 
   복합요법에서는  성선자극호르몬  분비호르몬  길항제를  배란유도  6 일

째(월경  7 일째)부터  투여하는데  이것을  hCG 를  투여할  때까지  계속

한다.14-15  여러  연구에서  cetrorelix 와  ganirelix  모두  0.25 mg 이  최소

한의  유효용량인  것으로  밝혀졌다. 
   단일요법에서는  배란유도  7 – 8 일째  cetrorelix  3 mg 을  투여한다.  
이것으로  황체형성호르몬  상승을  최소한  3 일동안  막을  수  있다.  난
자채취가  늦어질  경우  11 – 12 일째  cetrorelix  0.25 mg 을  추가로  투여

할  수도  있다.16  성선자극호르몬  분비호르몬  길항제의  억제효과는  황
체기까지  지속되므로  단일  혹은  복합요법  모두에서  황체기  보전이  
필요하다.17 
   성선자극호르몬  분비호르몬  효능제를  이용한  장기요법과  비교하면  
성선자극호르몬  분비호르몬  길항제는  일반적으로  배란유도  기간이  1 – 
2 일정도  짧고  배란유도에  필요한  주사용량도  적게  든다.  그러므로  
최종적인  여성호르몬  수치는  낮고  난자수가  감소할  수도  있다.  성선

자극호르몬  분비호르몬  효능제와  길항제를  비교한  연구에서  후자의  
임신율이  약간  떨어진다고  알려져  있다. 
   이  사실에  대해서는  많은  가설들이  제시되었다.  성선자극호르몬  
분비호르몬  길항제가  성장인자,  과립막세포(granulosa  cell),  자궁내막  
세포,  난자성숙,  배아발달을  직접적으로  억제한다는  보고도  있다.18  
또  고용량의  ganirelix 가  착상율과  임신율을  저하시킨다는  보고도  발
표되었다.  흥미롭게도  이  연구에서  냉동배아에  대한  착상율은  정상이

었다. 
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   많은  연구에서  성선자극호르몬  분비호르몬  길항제를  투여하기  직
전에  황체형성호르몬이  약간  상승하는  현상이  수정,  착상,  임신  등
에  다양한  영향을  미친다고  보고하였다.  또다른  연구에서  난포성숙이  
이루어지려면  소량의  황체형성호르몬이  필요한데  유전자  재조합  난포

자극호르몬과  성선자극호르몬  분비호르몬  길항제를  사용하는  주기에서

는  이것이  부족하다고  주장하였다.  그렇지만  소변에서  추출한  성선자

극호르몬을  사용한  주기에서도  성선자극호르몬  분비호르몬  효능제와  
길항제  사이에는  차이가  있었다.  또한  성선자극호르몬  분비호르몬  길
항제를  사용한  주기에서는  난포성숙을  판단하는  다른  기준이  필요한  
것이  아닐까  추정된다. 
   성선자극호르몬  분비호르몬  길항제를  사용한  주기에서는  난포수와  
난자수가  약간  감소하는  경향이  있는데  이것은  배란유도  기간이  짧
아진데  따른  현상이  아닌가  생각된다.  또한  이것은  성선자극호르몬  
분비호르몬  효능제와  길항제  투여시의  난포동시성(follicular  synchrony)
의  미묘한  차이일지도  모른다.  또  자궁내막  두께에도  약간의  차이가  
있었지만  이것으로  착상율과  임신율의  차이를  설명하기는  미흡하다. 
   성선자극호르몬  분비호르몬  길항제는  많은  장점이  있으므로  시험

관아기  시술시  결국에는  성선자극호르몬  분비호르몬  효능제를  대치할  
것으로  사료된다.  그  때에  가서는  성선자극호르몬  분비호르몬  효능제

와  길항제  사이의  임신율  차이가  상당히  극복될  것이다. 
   성선자극호르몬  분비호르몬  길항제를  사용했을  때  난소과자극증후

군이  감소한다는  보고가  있다.  이  현상이  미성숙난포의  감소,  난자

자극주기의  감소,  여상호르몬의  감소,  혹은  밝혀지지  않은  다른  요
인에  의한  것인지에  대해서는  확실하지  않다.  시험관아기  시술에서는  
최종적인  난자성숙을  위하여  황체형성호르몬  대신에  hCG 를  투여한다.  
불행하게도  hCG 의  반감기가  길기  때문에  난소과자극증후군의  위험성

이  높다.  성선자극호르몬  분비호르몬  길항제를  투여한  군에서는 자연

적인  성선자극호르몬  분비호르몬에  대한  뇌하수체의  반응성이  유지된

다.19  그러므로  최종적인  난자성숙을  위하여  자연적인  성선자극호르몬  
분비호르몬이나  성선자극호르몬  분비호르몬  효능제를  사용할  수  있
다.20  이  방법에  대해서는  아직도  여러가지  연구가  진행중이다. 
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