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Objective: To compare the clinical results and pregnancy outcomes of in vitro fertilization (IVF) 
between GnRH antagonist cycles and GnRH agonist (GnRH-a) cycles including flare-up and long 
protocol in women with advanced age. 

Materials and Methods: Retrospective clinical study. From January 2001 to September 2003, IVF 
cycles of female patient 37 years over were included in this study. GnRH-a long protocol (62 cycles, 61 
patients) and GnRH antagonist multi-dose flexible protocol (66 cycles, 51 patients) were compared with 
the control group of GnRH-a flare-up protocol (151 cycles, 138 patients). IVF cycles for non-obstructive 
azoospermia (NOA), endometriosis III, IV and polycystic ovarian syndrome (PCOS) were excluded in 
this study. Clinical results such as total gonadotropin dose, serum E2 on hCG administration, the number 
of retrieved oocytes and the pregnancy outcomes - clinical pregnancy rate (CPR), implantation rate (IR) 
and live birth rate (LBR) per embryo transfer - were compared. 

Results: There were significant differences in the total dose of gonadotropin (GnRH-a flare-up vs. 
GnRH-a long vs. GnRH-antagonist; 41.8 vs. 54.7 vs. 24.8), serum E2 on hCG administration (1787.2 vs. 
1881.6 vs. 788.0), the numbers of retrieved oocytes (8.1 vs. 11.1 vs. 4.5) and endometrial thickness (9.1 
vs. 10.4 vs. 8.0) which were significantly lower in GnRH-antagonist cycles. But pregnancy outcomes 
shows no significant differenced in CPR (25.0% vs. 35.8% vs. 24.5%), IR (11.7% vs. 12.3% vs. 10.1%) 
and LBR (15.8% vs. 28.3% vs. 15.1%) 

Conclusion: In women with advanced age, GnRH-antagonist cycles can result in comparable 
pregnancy outcomes to GnRH-a cycles including flare-up and long protocol. GnRH-a long protocol 
show higher CPR, IR and LBR than GnRH antagonist multi-dose flexible protocol and flare-up protocol 
without significant differences. 
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보조생식술을 시행함에 있어 대상 환자의 연령이 
증가하는 추세에 있으며, 이는 결혼을 늦게 하려 
하거나 이혼율이 증가하고 재혼이 증가하는 사회적 
현상과도 관련이 있다 하겠다. 연령이 증가함에 따

라 난소비축 (ovarian reserve)이 저하하며, 특히 35
세 이상에서 난소비축이 급격히 저하하며 임신율이 
감소하는 것으로 알려져 있다. 체외수정시술시에도 
주기 취소율이 증가하며 임신에 성공하더라도 유산

율이 증가하는 등 환자의 연령이 증가함에 따라 보
조생식술시 많은 어려움을 지니고 있는 실정이다. 

체외수정시술시 다수의 난자를 얻기 위해 다양한 
과배란유도법들이 제안되고 있으나 GnRH-a 장기요

법이 보조생식술의 과배란유도에 있어 표준화된 방
법으로 알려져 있다. 난소 반응이 저하하거나 저하

가 예측되는 환자에서 GnRH-a 장기요법 사용시 과
다억제로 인하여 성선자극호르몬의 투여 용량과 투
여 기간이 증가하므로 이를 피하면서 황체화호르몬

의 조기 상승을 방지할 수 있는 다양한 방법들이 
고안되어 low dose GnRH-a long protocol,1 GnRH-a 
stop protocol,2 flare-up protocol3과 microdose GnRH-a 
flare protocol4 등이 제시되었다. 최근에는 과배란유

도에 GnRH antagonist가 이용되면서 난소 기능이 
저하되는 환자들에서도 유용한 방법으로 제시되고 
있다. GnRH antagonist는 뇌하수체 GnRH 수용체에 
경쟁적으로 결합하여 내인성 GnRH 작용을 차단 
(competitive inhibition)하여 단시간에 성선자극호르

몬의 유리를 억제할 수 있으며, 난포기 후기에 투
여함으로서 효과적으로 황체화호르몬의 조기 상승

을 방지하고 GnRH-a 사용으로 인한 과다억제를 피
할 수 있는 장점이 있다. GnRH-a 장기요법과의 비
교 연구에서 수정률, 임신율에 있어 그 결과가 유

사한 반면 투여된 성선자극호르몬 용량과 기간이 
GnRH antagonist 투여 군에서 유의하게 감소하고 
양질의 난자를 얻을 수 있다는 연구들이 보고되면

서 난소 기능이 저하하는 환자에서 유용한 과배란

유도법으로 제시되고 있다. 
저자들은 37세 이상의 환자들을 대상으로 체외

수정시술시 GnRH-a flare-up 요법과 장기요법 및 
GnRH antagonist를 사용한 주기를 비교하여 연령이 
증가한 환자에서 GnRH antagonist를 사용한 과배란

유도법의 유용성에 대해 알아보고자 하였다. 체외

수정시술의 적응증의 차이에 따른 임신 결과의 차
이를 배제하기 위해 임신율의 저하를 보고하고 있
는 비폐쇄성 무정자증,5 중등증과 중증의 자궁내막

증6 및 다낭성 난포증후군 환자7,8는 대상에서 제외

하였다. 
 

연구 대상 및 방법 

1. 연구 대상 

2001년 1월부터 2003년 9월까지 불임을 주소로 
삼성제일병원 불임클리닉에 내원하여 체외수정시

술을 받은 환자들 가운데 내원 당시 37세 이상인 
환자들의 주기를 대상으로 하였다. 체외수정시술 적
응증 가운데 비폐쇄성 무정자증, 중등증 및 중증의 
자궁내막증 (stage III, IV)과 다낭성 난포증후군 주
기는 제외하였으며, 과배란유도시 GnRH-a flare-up 
요법을 사용한 151주기 (138명), 장기요법을 사용한 
62주기 (61명) 및 GnRH antagonist를 사용한 66주

기 (51명)를 대상으로 하였다. GnRH antagonist를 
사용한 과배란유도는 다회투여법 (multi-dose flexible 
protocol)을 사용하였다. 

2. 연구 방법 

연구 대상의 모든 주기에서 월경주기 제 2일 혹
은 제 3일에 기저 난포자극호르몬, 황체호르몬, 에
스트라디올을 측정하였으며 난포자극호르몬은 면
역방사계측법 (immunoradiometric assy)으로 측정하

였다. 
GnRH-a flare-up 요법은 뇌하수체억제 (down re- 

gulation)를 유도하기 위하여 월경주기 제 2~3일부

터 Buserelin acetate (Suprefact, Hoechst)를 하루 0.5 
mg씩 피하주사 하거나 Nafarelin acetate (Synarel, 
Pharmacia)을 하루 800 µg씩 비강 분무하였으며, 월
경주기 제 3일부터 성선자극호르몬을 투여하였다. 

GnRH-a 장기요법은 과배란유도 전 주기의 황체

기 중기부터 Buserelin acetate (Suprefact, Hoechst)를 
하루 0.5 mg씩 피하주사 하거나 Nafarelin acetate 
(Synarel, Pharmacia)을 하루 800 µg씩 비강 분무하

였으며, 뇌하수체억제 (down regulation)에 의한 출
혈시 Buserelin acetate (Suprefact, Hoechst)나 Nafa- 
relin acetate (Synarel, Pharmacia)의 용량을 반으로 감
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량하여 투여하였으며 제 2~3일부터 성선자극호르

몬을 투여하였다. 
GnRH antagonist 투여 군에서 GnRH antagonist 

다회투여법을 사용하였으며, 월경주기 제 2~3일부

터 과배란유도를 위해 성선자극호르몬을 투여하였

다. 난포 성장을 감시를 위해 질식 초음파 검사와 
필요에 따라 혈중 에스트라디올 농도를 측정하였으

며, 우성 난포의 직경이 14 mm 이거나 혈중 에스트

라디올 농도가 150 pg/ml 이상인 날부터 cetrorelix 
acetate (Cetrotide, Serono)를 하루 0.25 mg씩 human 
chorionic gonadotropin (hCG) 투여일까지 피하주사 
하였다. 

각각의 주기는 난포의 성장에 따라 성선자극호르

몬 용량을 조절하였으며, 초음파 검사상 우성 난포

의 직경이 18 mm 이상인 경우 hCG (Profaci, Serono) 
10,000 IU를 근주하였다. hCG 투여 후 36시간 후에 
난포를 채취하였으며, 배아이식은 난자채취 후 3
일째 이식을 원칙으로 하였다. 황체기 보완을 위해 
progesterone in oil (Progest, 삼일제약)을 난자채취

일부터 임신 10주까지 하루 50 mg씩 근주하였다. 
난자채취 후 12일째 혈청 β-hCG를 측정하여 3.0 

mlU/ml 이상인 경우 hCG 양성 (positive)으로 간주

하였고, 임신낭 (gestatinal sac)이 확인된 경우를 임
상적 임신 (clinical pregnancy)으로 정의하였다. 임

상적 임신이 확인된 후 20주 이전에 임신이 종결된 
경우를 임상적 유산 (clinical abortion)으로 간주하

였다. 

3. 통계 처리 

통계학적 분석은 ANOVA 분석 (SPSS 10.0 SPSS 
Inc. Chicago, IL)을 이용하였고, p<0.05인 경우 통계

학적 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 
 

결  과 

 
2001년 1월부터 2003년 9월까지 체외수정시술을 

받은 환자들 가운데 시술 당시 37세 이상인 환자들

을 대상으로 과배란유도시 GnRH-a flare-up 요법을 
사용한 군 (138명, 151주기)과 GnRH-a 장기요법을 
사용한 군 (61명, 62주기) 및 GnRH antagonist 다회

투여법을 사용한 군 (51명, 66주기) 가운데 각각 31
주기, 9주기와 13주기가 취소되어 각각 20.5% (31/ 

Table 1. Patients characteristics of three different COH cycles 

 GnRH-a 
Flare-up protocl 

GnRH-a 
Long protocl GnRH-antagonist 

No. of initiated cycle 151 62 66 

No. of patients 138 61 51 

No. of cancelation cycle  31  9 13 

No. of embryo transferred cycle 120 53 53 

Age (yrs) 39.5±2.1 38.7±2.0 † 40.1±2.1 † 

Infertility duration (mo)  69.0±50.2 73.0±51.2 63.6±60.1 

Basal FSH (mIU)  8.7±5.1 8.1±3.2 8.9±5.8 

Gonadotropin dosage (IU) 3135.0±1012.5 †, * 4102.5±1222.5 ‡, * 1860.0±1065.0 †, ‡

E2 on hCG administration (pg/ml) 1787.2±1039.9 † 1881.6±1133.9 ‡ 788.0±493.5 †, ‡

Endometrium thickness (mm)   9.1±2.2 ‡, * 10.4±2.8 †, * 8.0±1.9 ‡, † 

No. of retrieved oocyte 8.1±5.7 *, † 11.1±6.3 *, ‡ 4.5±3.1 †, ‡ 

No. of transferred embryo  3.4±1.1 † 3.7±1.2 ‡ 2.6±1.4 †, ‡ 

No. of transferred good quality embryo 1.1±1.2 1.3±1.3 1.0±1.0 

Values are mean ± SD 
*, †, ‡ p<0.05 
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151주기), 14.5% (9/62주기)와 19.7% (13/66주기)의 
주기 취소율을 보였으며 각 군에서 황체화호르몬의 
조기 상승으로 취소된 주기는 없었다. 

배아이식에 성공한 GnRH-a flare-up 요법 120주

기, GnRH-a 장기요법 53주기와 GnRH antagonist 다
회투여요법 53주기 간 환자들 특성에서 환자들의 
평균 나이는 각각 39.5세, 38.7세와 40.1세로 GnRH- 
a 장기요법 사용한 군과 GnRH antagonist 다회투여

요법 군간 환자나이에 있어 통계학적으로 유의한 
차이를 보였으나 (p=0.002) 불임 기간 및 혈중 기저 
난포자극호르몬 수치는 세 군간 유의한 차이가 없
었다 (Table 1). 

hCG 투여일까지 투여된 성선자극호르몬의 용량

은 GnRH-a flare-up 요법 군, GnRH-a 장기요법 군과 
GnRH antagonist 다회투여요법 군에서 평균 3135.0 
IU, 4102.5 IU과 1860.0 IU로 GnRH antagonist 다회

투여요법 군에서 다른 두 군에 비해 유의하게 적은 
성선자극호르몬이 투여되었으며 (p<0.001), GnRH-a 
flare-up 요법 군도 GnRH-a 장기요법 군에 비해 
유의하게 적은 성선자극호르몬이 투여되었다 (p< 
0.001). hCG 투여 당일 오전에 측정한 혈중 평균 
estradiol 농도는 각각 1787.2 pg/ml, 1881.6 pg/ml와 
788.0 pg/ml로 GnRH antagonist 다회투여요법 군에

서 다른 두 군에 비해 유의하게 낮았으며 (p<0.001), 
GnRH-a flare-up 요법 군에서 GnRH-a 장기요법 군
에 비해 유의하게 낮은 혈중 estradiol 농도를 보였

다 (p<0.001). hCG 투여시 측정한 자궁내막 두께는 
각각 평균 9.1 mm, 10.4 mm와 8.0 mm로 GnRH 
antagonist 다회투여요법 군에서 유의하게 낮은 자

궁내막 두께를 보였다. 
배아이식에 성공한 주기의 임신 결과에서 초음파 

검사상 임신낭 (gestatinal sac)을 확인한 배아이식 
주기당 임상적 임신율 (clinical pregnancy rate)과 
출생율 (live birth rate)는 GnRH-a flare-up 요법 군과 
GnRH-a 장기요법 군 및 GnRH antagonist 다회투여

요법 군에서 각각 25.0%와 15.8%, 35.8%와 28.3% 
및 24.5%와 15.1%로 GnRH-a 장기요법 군에서 높
은 배아이식 주기당 임신율과 출생율을 보였으나 
통계적 유의성은 없었다. 배아이식 주기당 유산율은 
(clinical abortion rate)은 각각 9.2% (11/120주기), 
7.5% (4/53주기)와 9.4% (5/53주기)로 세 군간 유의

한 차이가 없었으며, 착상율도 각각 11.7%, 12.3%
와 10.1%로 유의한 차이가 없었다 (Table 2). 

 
고  찰 

 
체외수정시술시 환자 연령, 적응증, 난소 반응의 

차이에 따라 적절한 과배란유도법이 선택되고 각각

의 시술주기에 따라 개별화 (indivisualization) 내지

는 맞춤형 (tailored) 과배란유도를 시행하게 된다. 
최근 사회적으로 결혼을 늦게 하거나 재혼이 증가

하는 추세에 맞춰 체외수정시술 대상 환자의 연령

이 증가하는 추세에 있으며, 나이가 많은 환자를 
대상으로 한 체외수정시술시 적절한 과배란유도방

법이 정립되어 있지 않으며 주기 취소율이 증가하

는 등 많은 어려움을 지니고 있다. 이는 환자의 연
령이 증가 함에 따라 난소 기능이 저하하여 동원 
(recruitment)되는 난포 수가 감소하고,9 난자의 질

Table 2. Pregnancy outcomes of in vitro fertilization with three different COH cycles 

 GnRH-a 
Flare-up protocl 

GnRH-a 
Long protocl GnRH-antagonist 

hCG (+) / embryo transfer (%) 32.5 (39/120) 43.4 (23/53)  34.0 (18/53) 

CPR / embryo transfer (%) 25.0 (30/120) 35.8 (19/53)  24.5 (13/53) 

Implantation rate (%) 11.7 12.3 10.1 

CAR / embryo transfer (%)  9.2 (11/120)  7.5 (4/53)  9.4 (5/53) 

LBR / embryo transfer (%) 15.8 (19/120) 28.3 (15/53) 15.1 (8/53) 

Values are mean ± SD, 
CPR, Clinical pregnancy rate; CAR, Clinical abortion rate; LBR, Live birth rate 
All outcomes are not significantly different among three groups. 
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이 저하하여 과배란유도시 저반응 (poor responder)
을 나타내는 경우가 많기 때문으로 사료된다.10 따
라서 GnRH-a 장기요법이 과배란유도의 근간을 이
루고 있으나 난소 반응이 저하하거나 저하가 예측

되는 환자를 대상으로 과배란유도시 다양한 방법들

이 시도되고 있다. 
난소 반응이 저하하는 저반응군 환자들을 대상으

로 과배란유도시 GnRH-a flare-up 요법과 과배란유

도의 표준화된 방법으로 알려진 장기요법과의 비교 
연구에서 Tasdemir 등 (1996)은 GnRH-a flare-up 요
법 주기에서 채취된 난자 수가 유의하게 많았으며, 
아울러 유의하게 높은 시술주기당 임신율 (23.2% vs. 
12.5%, p<0.0001)과 배아이식 주기당 임신율 (24.1% 
vs.13.5%, p<0.0001)을 보고한 바 있다.11 Toth 등 
(1996)은 기저 난포자극호르몬 수치가 15 mIU/mL 
이상인 환자들에서 GnRH-a flare-up 요법 주기에서 
장기요법 주기에 비해 유의하게 높은 시술주기당 
임신율 (20.4% and 9.8%, p<.05)과 착상율 (11.7% 
and 3.5%, p<.05)을 보고하였으며,12 Katayama 등 
(1988)도 저반응군 환자에서 GnRH-a flare-up 요법

을 사용한 주기에서 향상된 임신 결과를 보고한 바 
있다.13 따라서 본 연구에서 저자들은 난소비축의 
저하가 예측되는 37세 이상의 환자들을 대상으로 
GnRH-a flare-up 요법 주기를 대조군으로 삼았다. 

본 연구에서 GnRH-a flare-up 요법과 장기요법 
주기의 비교에서 투여된 성선자극호르몬의 용량은 
GnRH-a flare-up 요법 주기에서 유의하게 적었으나 
채취된 난자는 장기요법 주기에서 유의하게 많았

다. 이는 GnRH-a flare-up 요법의 경우 난포의 동원 
(recruitment)이 일어나는 난포기 초기에 혈중 LH가 
증가하여 난소에서의 androgen이 과다하게 생성되

고 이로 인하여 난포 동원이 저해되어 GnRH-a 장
기요법에 비해 회수되는 난자가 유의하게 적은 것
으로 사료된다. 이식된 배아의 수는 두 군간 차이가 
없었으며, 배아이식 주기당 임신율과 분만율 및 착
상율은 GnRH-a 장기요법 주기에서 높았으나 통계

적 유의성은 없었다. 기존의 저반응군 환자들을 대
상으로 한 연구에서 GnRH-a flare-up 요법 주기에서 
장기요법 주기에 비해 유의하게 높은 임신율과 착
상율을 보고한 기존의 연구와는 다른 결과를 보였

다. 이는 본 연구가 환자 나이를 기준으로 37세 이

상의 환자를 대상으로 하여 나이가 증가함에 따라 
난소 반응의 저하가 예상되기는 하나 정상 반응군

의 환자들도 포함되어 있으며 체외수정시술 적응증

의 차이에 따른 임신 결과의 차이를 보정하기 위해 
비폐쇄성 무정자증, 중등증과 중증의 자궁내막증 
및 다낭성 난포증후군 환자의 주기를 대상에서 제
외하였기 때문으로 사료된다. 

최근 GnRH antagonist가 과배란유도에 이용되고 
있으며 뇌하수체 GnRH 수용체에 경쟁적으로 결합

하여 내인성 GnRH 작용을 차단 (competitive inhibi- 
tion)하여 GnRH-a 투여시 초기에 나타나는 자극효

과 (flare-up effect) 없이 단시간에 성선자극호르몬의 
유리를 억제할 수 있으며, 뇌하수체 수용체의 down 
regulation이 일어나지 않기 때문에 투여 중단 후에

는 즉시 뇌하수체 기능이 회복될 수 있는 장점을 
가지고 있다. 아울러 난포기 후기에 GnRH antago- 
nist를 투여함으로써 난포기 초기의 난포 형성에 있
어 저해 작용 없이 조기 LH 급증을 효과적으로 방
지하여 새로운 과배란유도방법으로 이용되고 있으

며 난소비축이 저하하는 환자들에서도 유용한 방법

으로 제시되고 있다. 
과배란유도시 저반응군의 환자를 대상으로 GnRH-

a flare-up 요법과 GnRH antagonist 주기의 비교에서 
Akman 등 (2001)은 투여된 성선자극호르몬의 용량

은 GnRH-a flare-up 요법과 GnRH antagonist 주기간 
차이가 없었으나 채취된 평균 난자 수는 GnRH 
antagonist 다회투여법 주기에서 유의하게 적었으나 
(5.5 vs. 4.5, p<0.0032), 배아이식 주기당 임신율 
(26.3% vs. 22.2%)과 착상율 (15.1% vs. 11.4%)에 차
이가 없음을 보고하였으며,14 Fasouliotis 등 (2003)
은 저반응군 환자들을 대상으로 한 후향적 연구에

서 GnRH-a flare-up 요법 주기에서 GnRH antagonist 
다회투여법 주기에 비해 높은 배아이식 주기당 임
신율 (26.1% vs. 12.2%)과 착상율 (10.7% vs. 5.9%)을 
보였으나 통계적 유의성은 없었다고 보고하였다.15 
Mohamed 등 (2005)도 후향적 연구에서 GnRH-a 장
기요법 주기에서 저반응으로 주기가 취소된 환자를 
대상으로 다음 번 체외수정시술시 GnRH-a flare-up 
요법과 GnRH antagonist 다회투여법을 사용한 주기

의 비교에서 유사한 배아이식 주기당 임신율 (26% 
vs. 21.3%)과 착상율 (12.8% vs. 12.8%)을 보고하여 
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저반응군 환자들에서 GnRH antagonist를 사용한 과
배란유도법이 유용한 방법임을 보고한 바 있다.16 
본 연구에서는 투여된 성선자극호르몬의 용량은 
GnRH-a flare-up 요법에 비해 GnRH antagonist 다회

투여 주기에서 유의하게 적었으며 채취된 난자 수
는 GnRH-a flare-up 요법 주기에서 유의하게 많았다. 
따라서 이식된 배아의 수도 GnRH-a flare-up 요법 
주기에서 유의하게 많았으나 배아이식 주기당 임신

율과 분만율 및 착상율은 두 군간 차이가 없었다. 
저반응군 환자를 대상으로 GnRH-a 장기요법 주

기와 GnRH antagonist 주기와의 비교에서 Nikolettos 
등 (2001)은 Depo형 GnRH-a를 사용한 장기요법 
주기에서 GnRH antagonist 다회투여요법 주기에 비
해 투여된 성선자극호르몬의 용량과 투여 기간은 
유의하게 적었으나 임신율 (14.3% vs. 9.5%)은 두 
군간 차이가 없음을 보고하여 저반응군을 대상으로 
한 과배란유도시 GnRH antagonist 다회투여법은 유
용한 방법이라 보고하였다.17 본 연구에서도 투여된 
성선자극호르몬의 용량은 GnRH-a 장기요법에 비해 
GnRH antagonist 다회투여 주기에서 유의하게 적었

다. 채취된 난자 수는 GnRH-a 장기요법 주기에서 
유의하게 많았으며 이식된 배아 수도 유의한 차이

를 보였으나 배아이식 주기당 임신률과 출산율 및 
착상률은 두 군간 차이가 없었다. 

GnRH antagonist 수용체는 시상하부 뇌하수체 축 
이외에도 난소 및 자궁내막에서 발견되며,18 GnRH 
antagonist는 세포주기를 조절하는 IGF와 EGF 등 
성장인자 (growth factor)의 생성을 저해하여 세포분

열 (mitosis) 및 세포성장 (cell growth)을 저해하는 
것으로 알려져 있다.19 따라서 세포분열 (mitosis)에 
의한 난포 형성 (folliculogenesis), 자궁내막 (endo- 
metrium developmemt) 및 배아의 발달 (blastomere 
formation) 과정은 GnRH antagonist 주기에서 저해 
받을 수 있으며, 따라서 과배란유도시 GnRH anta- 
gonist 주기에서 GnRH-a를 사용한 flare-up 요법 및 
장기요법 주기에 비해 성장하는 난포 및 채취된 
난자 수가 유의하게 적은 것으로 사료된다. 또한 
GnRH antagonist 주기에서 유의하게 낮은 자궁내막 
두께는 GnRH-a를 사용한 flare-up 요법 및 장기요

법에 비해 혈중 에스트로겐 농도가 유의하게 낮아 
자궁내막 발달이 충분지 못한 것으로 사료되며, 자

궁내막에서 IGF, EGF의 성장인자가 분비되고 성장

인자의 분비는 혈중 에스트로겐 농도에 비례한다는 
연구는 이를 뒷바침해 주고 있다.20 아울러 GnRH 
antagonist 투여로 성장인자 (growth factor)의 생성이 
저해되고 자궁내막 세포의 세포분열 (mitosis) 과정

이 저해되어 유의하게 낮은 자궁내막 두께를 보인 
것으로 사료된다. 

hCG 투여시 혈중 estrogen 농도는 GnRH anta- 
gonist 주기에서 GnRH-a를 사용한 flare-up 요법 및 
장기요법 주기에 비해 유의하게 낮았으며 이는 과
배란유도시 성장하는 난포 수가 적은 것에 기인한 
것으로 사료된다. 한편 GnRH antagonist가 난소에 
직접 작용하여 스테로이드 호르몬 합성에 영향을 
미칠 수 있으며, 이는 GnRH 수용체가 시상하부-

뇌하수체 축 이외 난소 조직 내에도 존재하며18 인
간 난소 조직에서 난포막세포 (theca cell)의 수용체

보다 과립막세포 (granulosa cell)의 수용체와 더 높
은 친화력을 보인다는 연구는 이를 뒷바침해 주고 
있다.21 인간 난소 조직에서 GnRH 수용체에 대한 
GnRH antagonist의 작용을 보고한 논문에서 Mina- 
retzis 등 (1995)은 GnRH antagonist 주기에서 난소 
조직을 채취하여 과립막세포와 난포막세포에서 aro- 
matase activity가 저하되어 있음을 보고하여 aroma- 
tase activity의 감소로 혈중 estrogen 농도가 저하한 
것으로 보고하였으나 통상 GnRH antagonist 다회

투여법에서 사용하는 용량에 비해 고용량의 GnRH 
antagonist 5 mg을 사용하였으며 15명을 대상으로 
연구 대상군이 적은 제한점을 지니고 있다.22 반면 
Lin 등 (1999)과 Ortmann 등 (1998)은 과립막세포

에서 스테로이드 호르몬의 합성에 있어 GnRH-a와 
GnRH antagonist 간 차이가 없음을 보고하여 GnRH 
antagonist는 난소에서의 스테로이드 호르몬 합성에 
직접적인 영향이 없으며 따라서 hCG 투여 당시 유
의하게 낮은 estrogen 농도는 난소에 대한 GnRH 
antagonist의 직접적인 영향에 의한 것이 아닌 것으

로 보고하였다.23,24 
GnRH antagonist 주기에서 배아에 미치는 영향은 

GnRH antagonist의 반감기가 30시간이고25 배아는 
마지막 GnRH antagonist 투여 5~7일 후 이식되는 
것을 고려해 볼 때 배아에 대한 GnRH antagonist의 
영향은 거의 없는 것으로 사료되며 따라서 이식된 
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양질의 배아 수에 차이가 없는 상황에서 유사한 착
상율을 보인 것으로 사료된다. 

난소비축의 저하가 예상되는 37세 이상의 환자를 
대상으로 한 연구 결과 GnRH antagonist 다회투여

요법과 과배란유도의 근간을 이루고 있는 GnRH- 
a 장기요법 및 저반응군에서 유용하게 사용되는 
GnRH-a flare-up 요법간 유의한 차이는 없었으나 
GnRH-a 장기요법 주기에서 높은 임신율과 출생률 
및 착상율을 보여 나이가 증가하는 환자에서 과배

란유도시 GnRH-a 장기요법이 좀더 유용한 방법으

로 사료된다. 
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