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Objective : This study is to investigate the clinical efficacy of low-dose FSH

regimen, comparing with clomiphene citrate and human menopausal gonadotropin

(CC/hMG) regimen.

Methods : Retrospective study of the ovulatory factor infertility 39 patients who

had been treated by intrauterine insemination (IUI). The 31 cycles of 21 patients

were stimulated by CC/hMG regimen, the 22 cycles of 18 patients were stimulated

by low-dose FSH regimen. We compared the rate of clinical pregnancy, multiple

pregnancy and ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) of both group.

Results : The rate of clinical pregnancy of the CC/hMG group was 25.7% per cycle,

and that of the low-dose FSH group was 54.5% per cycle. The low-dose FSH

group showed a higher rate of clinical pregnancy per cycle than CC/hMG group

(p=0.028). However, no differences was found statistically in the rate of multiple

pregnancy and OHSS between CC/hMG group (22.2%, 5.7%) and low-dose FSH

group (33.3%, 13.6%).

Conclusion : This study showed that the low-dose FSH regimen is superior to

CC/hMG regimen in getting clinical pregnancy, but dose not reduce the ovulation

induction complications.

Key words : Low-dose FSH, CC/hMG, Clinical pregnancy
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불임의 여러 원인 중에 배란인자(ovulatory factor)에 의한 경우는 약 20-30%정도이며 다

른 원인에 의한 경우보다 예후가 좋은 것으로 알려져있다.
1

배란인자가 있으면서 다른 동

반된 원인이 없거나 적어도 한쪽 난관 개통은 있는 불임환자 혹은 원인 불명의 불임환자에

대해서는 단순히 배란 유도를 하든지, 또는 배란 유도 후 인공수정(intrauterine

insemination)을 하는 것이 일반적인 불임 치료로 널리 시행되고 있다.

배란 유도 방법으로 gonadotropin으로 과배란 유도를 하여 인공수정하는 방법이

clomiphene citrate(이하 CC)만을 단독 사용하는 경우 또는 gonadotropin을 사용하지 않는

경우 보다 임신율을 높일 수 있는 것으로 알려져있다.
2

이런 배란 유도의 목적으로 흔히 사용되는 gonadotropin의 종류로 human menopausal

gonadotropin(이하 hMG)이나 follicular stimulating hormone(이하 FSH) 등이 있는데, 그

용법이나 용량에 따른 여러 가지 방법이 있다. CC와 hMG를 같이 사용(이하 CC/hMG)하는

방법이나 CC와 FSH를 같이 사용하는 방법, 또는 FSH 단독으로 사용하는 방법 등

gonadotropin을 사용하는 여러 가지 방법들이 인공수정을 위한 배란 유도에 이용되어 왔는

데, 이런 경우는 난소과자극증후군(ovarian hyperstimulation syndrome, 이하 OHSS)이나

다태임신(multiple pregnancy)을 야기함으로써 산모에게는 산과적 합병증을 증가시키고, 태

아에게는 조산이나 미숙으로 인한 이환률 및 사망률을 증가시키는 경향을 보이고 있다.
3,4

이 같은 단점을 극복하기 위해 최근에는 배란 유도의 목적으로 저용량의 FSH(low-dose

FSH)로 임신율을 증가시키고 다태임신이나 OHSS 등의 배란유도 합병증을 감소시키고자

하는 연구들이 시도되고 있다.
5,6

Low-dose FSH 용법은 난포가 자랄 수 있는 최소한의

FSH만을 투여함으로써 성숙 난포가 자라기까지 시일이 많이 걸리고 투여되는 용량도 많지

만 여러 개의 난포가 동시에 자라서 야기되는 문제점들을 극복할 수 있다고 한다.6

본 연구의 목적은 배란인자에 의한 불임 환자에 대해 인공수정 시술시 low-dose FSH 용

법이 CC/hMG 용법과 비교할 때 임신율을 증가시키고, 다태임신율이나 OHSS 등은 줄일

수 있는 유용한 배란 유도 방법인지를 알아보고자 하였다.
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대상 및 방 법

1. 연구 대상

1998년 1월부터 2000년 9월까지 동아대학교병원 산부인과 불임크리닉에서 인공수정을 시

술한 환자 중 불임 원인이 배란인자(World Health Organization, group 2)인 경우를 대상

으로 하였다.7 배란인자의 진단은 월경력상 희발월경 또는 무월경을 보이며, 생리 3-5일째

시행한 검사에서 LH가 FSH보다 높고 자궁난관조영술(hysterosalpingography)상 적어도

한쪽 난관은 개통이 있는 경우로 정하였다. 자궁난관조영술에서 심한 골반 유착이 의심되거

나 복강경 검사에서 심한 유착 혹은 중등도 내지는 중증 자궁내막증이 있는 경우는 제외하

였고 부부관계 후 검사에서 이상 소견이 있어 정액 검사를 실시한 환자 중 WHO기준에 미

달되는 환자 혹은 정자 처리 후 정자수가 10×10
6
/ml이하인 경우는 연구 대상에서 제외하

였다.8

21명 환자의 35주기는 CC/hMG를 이용하여 배란 유도하였고, 18명 환자의 22주기는

low-dose FSH를 이용하여 배란 유도를 시행하여 인공 수정을 시술하였다.

2. 연구 방법

1) CC/hMG 배란 유도

생리 3일째 내지 5일째부터 CC(Clomfene�, Daeil pharmacy, Korea)를 하루에 100mg씩

5일간 복용하고, 동시에 CC 복용 첫날부터 hMG(IVF-M
�

, LG chemistry, Korea) 150 IU

씩 격일로 주사하였다. 생리 9일째부터 질식 초음파로 난포의 성장을 관찰하였다. 1개 이상

의 우성 난포가 18mm이상이면 human chorionic gonadotropin(IVF-C�, LG chemistry,

Korea; 이하 hCG) 5000 IU를 주사하였다.

2) Low-dose FSH 배란 유도

생리 2일째부터 highly purified FSH(Follimon
�

, LG chemistry, Korea)를 75 IU씩 7일

간 주사한 후 질식 초음파로 난포의 성장을 관찰하였다. 10mm 이상의 우성 난포가 관찰될

때까지 매 7일 마다 75 IU씩 용량을 증가하여 주사하였다. 1개 이상의 우성 난포가 18mm

이상이면 hCG(IVF-C
�
, LG chemistry, Korea) 5000 IU를 주사하였다.

3) 인공수정을 위한 정자 처리(swim-up method)

수음으로 채취된 정액을 상온 37℃에서 10-20분 방치하여 액화시킨 후 15ml conical

tube 밑 부분에 넣고 정액 2 배의 Ham's F-10(+10%, SSS) 배양액으로 혼합 희석시키고

300×g 로 10분간 원심분리 시킨 후 상층액을 제거하고 남아있는 정자괴(pellet)에 1ml의

Ham's F-10(+10%, SSS)을 잘 썩은 후 동일한 방법으로 원심분리를 시행하여 세척하였다.

상층액을 제거한 후 0.2-0.5ml의 Ham's F-10(+10%, SSS)을 조심스럽게 올려놓은 후

CO2 배양기에서 30-60분간 배양하여 swim-up 시켜 고활력 정자를 회수하였다. 정자 부유

액은 Makler chmaber를 이용하여 정자수와 운동성을 계산한 후, 0.3-0.35ml 정도 되게

하여 1ml 주사기가 부착된 Tomcat 주입관(Sherwood Medical, USA)에 흡인시켰다.

4) 인공수정 방법
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우성난포 1개이상이 18mm이상인 것이 확인되면 hCG 5000 IU 주사하고, 동시에 뇨중

LH를 kit(ABAcard LH
�

, LG chemistry, Korea)를 이용하여 측정하여 양성일 경우 16-20

시간 경과 후, 음성일 경우는 28-34시간 경과 후 인공수정을 시행하였다. 인공수정은 배쇄

석위(dorsal lithotomy position)에서 멸균 소독된 솜으로 자궁경부점액을 닦아낸 후 정자

부유액이 들어 있는 주입관을 자궁강내로 삽입한 후 서서히 주입하였다. 시술 후 환자는 약

30분간 안정을 취한 후 귀가하도록 하였으며 기초체온표 혹은 자궁내막 조직 생검상에서

황체기 결핍이 의심되는 경우는 시술 다음날부터 micronized progesterone(Utrogestan�,

Laboratories Besins-Isvesco, France)300mg을 하루 두 번으로 나누어 복용케하였다.

5) 임신의 확인

인공수정 시술 후 14일째 되는 날 임신 진단 kit(Testpack plus
�

, Abott, USA)를 이용하

여 임신 여부를 확인하였고, 이후 초음파 검사상 태낭(gestational sac)이 보이거나 태아 심

박동(fetal heart beat)이 확인되면 임상적 임신으로 판단하였으며, 자궁외 임신도 임상적

임신에 포함시켰다.

6) 다태임신 및 OHSS

다태임신은 초음파로 태낭을 관찰할 때 2개이상의 태낭이 관찰될 경우로 진단하였으며,

OHSS는 난소의 크기가 5cm이상이고 하복부 팽만감이 있는 경우로 정하였고, Golan의 분

류에 따라 경증, 중등도, 중증으로 나누어 분류하였다.9

7) 혈중 goandotropin의 측정

생리 3일째 FSH와 LH의 농도는 kit를 이용한 방사선면역측정법(Spectria�, Orion

Diagnostica, Finland)을 이용하여 검사하였다.

8) 통계 분석

SAS Ver 6.12(SAS Institute, USA)를 이용하여 두 군간의 평균 비교는 Student t-test

로 비교하였고, 두 군간의 빈도 비교는 χ
2
-test 또는 Fisher's exact test를 이용하여 비교

하였으며, 유의수준은 p<0.05인 경우 유의성이 있는 것으로 판정하였다.
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결 과

CC/hMG 용법은 21명 환자에 대해 35주기 시행되었으며, low-dose FSH 용법은 18명 환

자에 대해 22주기 시행되었다. 두 군의 연령은 각각 31.5±3.8세, 30.6±4.5세였으며, 두 군

의 불임 기간은 각각 3.3±2.3년, 3.4±2.4년으로 유의한 차이는 없었다(p=0.430, p=0.918).

생리 3일째 검사한 LH의 농도는 CC/hMG군이 8.5±5.1mIU/ml이었고, low-dose FSH군

은 9.9±5.8mIU/ml로 두 군간의 유의한 차이는 없었고(p=0.376), FSH의 농도는 각각

5.7±1.8mIU/ml, 6.6±2.2mIU/ml로 역시 두 군간의 유의한 차이가 없었다(p=0.103). 두 군

의 gonadotropin 농도에 있어서 두 군 모두 FSH보다 LH가 높은 양상을 보였다.

인공수정을 위한 swim-up 처리 후의 정자수와 운동성에 있어서 CC/hMG군은

27.4±15.8(×106), 91.8±7.1%였고, low-dose FSH군은 34.9±23.9(×106), 92.1±4.9%였

으며, 두 군간의 유의한 차이는 없었다(p=0.158, 0.889)(Table 1).

Table 1.

LH surge의 유발 목적인 hCG 투여 시점은 CC/hMG군이 생리주기 12.4±1.9day였고,

low-dose FSH군이 19.0±3.9day로서 low-dose FSH군이 hCG가 투여되기까지 난포 성장

이 늦은 것으로 나타났다(p=0.0001).

hCG가 투여되는 시점에 15mm이상 난포의 수에 있어서는 두 군 모두 2개 내지 4개로 유

의한 차이가 없었다(p=0.093). 자궁 내막 두께는 CC/hMG군이 9.7±2.0mm, low-dose

FSH군이 11.3±2.3mm로 low-dose FSH군이 유의하게 두꺼운 것으로 나타났다

(p=0.007)(Table 2).

Table 2.
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CC/hMG군에서 주기당 임상적 임신율은 25.7%(9/35)였고, low-dose FSH군에서 주기당

임상적 임신율은 54.5%(12/22)로 low-dose FSH군에서 유의하게 임상적 임신율이 높았다

(p=0.028). 환자당 임상적 임신율은 두 군에서 유의한 차이를 보이지 않았으며(p=0.137),

두 군에 각각 1예씩의 자궁외 임신이 있었다.

임상적 임신 중 유산된 경우는 CC/hMG군이 44.4%(4/9)였고, low-dose FSH군이

25.0%(3/12)로 유의한 차이는 없었다(p=0.397).

분만하였거나 진행중인 임신을 보면 CC/hMG군이 주기당 11.4%(4/35), 환자당

19.0%(4/21)였으며 low-dose FSH군이 주기당 22.7%(5/22), 환자당 27.8%(5/18)였고 유

의한 차이는 없었다(p=0.286, p=0.706)(Table 3).

Table 3.

Gonadotropin에 의한 배란유도의 합병증인 다태 임신은 CC/hMG군이 임상적 임신 9예 중

2예로 22.2%였고, low-dose FSH군이 임상적 임신 12예 중 4예로 33.3%였으며 두 군간

에 유의한 차이는 없었다(p=0.659). 다태 임신 중 low-dose FSH군의 1예에서만 삼태 임

신이었고 나머지는 모두 쌍태 임신이었다. OHSS는 CC/hMG군이 5.7%(2/35), low-dose

FSH군이 13.6%(3/22)로 두 군간에 유의한 차이는 없었다(p=0.364)(Fig. 1).

Fig. 1.
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고 찰

인공수정은 불임의 원인이 자궁경부에 있거나, 남성측 요인이거나, 혹은 원인 불명인 경우

등에 치료로 많이 이용되고 있다.
10

인공수정 시술 시 불임의 원인에 배란인자 존재 여부와

관계없이 일반적으로 과배란 유도 후 시술하게 되는데, 이러한 배란유도는 여러 개의 난자

가 배란됨에 따라 수정 능력을 증가 시켜 배란 유도를 하지 않는 경우보다 임신율을 증가시

키는 것으로 알려져있다.
11

배란 유도로써 첫 번째로 시도될 수 있는 방법은 CC 단독 용법인데, 이러한 방법으로 약

80%정도가 배란이 되며, 이 중 35%정도가 임신하게 된다.
12

이러한 CC 단독 용법에 반응

하지 않는 다낭성 난포 증후군과 같은 배란인자에 의한 불임환자에게는 gonadotropin으로

배란 유도하여 임신율을 증가시키게 된다.13 Gonadotropin으로 배란 유도 시 특히 배란인자

의 불임환자에게는 난소가 과민 반응하는 경우가 발생하게 되어 다태임신이나 OHSS등의

합병증이 증가하게된다. 본 연구는 CC/hMG와 low-dose FSH를 이용한 배란 유도에서 임

신율, 배란유도 합병증 즉, 다태임신 및 OHSS 등에 대하여 비교하였다.

Low-dose FSH 용법은 다낭성 난포 증후군 환자에서 다태임신 및 OHSS의 위험도를 줄

여 보려는 시도로 시작되었던 것으로 그 결과는 상당히 성공적인 것으로 보고되고 있다.
14

그러나 hMG 와 비교해서도 그러한가에 대한 연구는 많지 않다. 그 중 1991년 Sagle 등이

저용량의 hMG와 비교하여 전향적 연구를 한 적이 있는데, FSH군이나 hMG군에서 모두 임

신율이 30%정도로 비슷하고 OHSS 발생율이나 다태임신율도 비슷한 것으로 보고하였다.
15

본 연구에서는 저용량의 hMG 용법은 아니지만 CC/hMG군이나 low-dose FSH군의 주기당

임신율은 각각 25.7%, 54.5%로 low-dose FSH군이 유의하게 높게 나타났으나(p=0.028),

환자당 임신율은 각각 42.5%, 66.7%로 low-dose FSH군이 높으나 통계적 유의성은 없었

다(p=0.137). CC/hMG군이 환자당 약 1.8회의 인공수정 시도가 있었고, low-dose FSH군

은 환자당 약 1.2회의 인공수정 시도가 있었는데 환자당 임신율에 있어 통계적 차이가 없

는 것은 이와 같이 CC/hMG군에서 더 많은 시도가 있었던 까닭으로 생각된다. 즉,

low-dose FSH군이 더 적은 인공수정 시도에서 임신이 되었다고 볼 수 있다. 한편 다태임

신율이나 OHSS 발생율에 있어서는 low-dose FSH군에서 높게 나왔으나 통계적 유의한 차

이는 없었다.

배란 유도에 있어 점진적인 FSH의 용량을 소량씩 늘려 가는 방법을 1966년 Townsend

등이 제안한 이후로 용량이나 용법에 대해 많은 연구가 있어왔다.
16

이와 같은 방법의 변화

목적은 난소에서 난포가 크는 가장 최소의 FSH의 용량만을 투여하여 다낭성 난포 증후군

같은 배란 인자의 불임 환자에게 다태임신과 OHSS의 합병증을 방지하기 위해서였다. 이러

한 이론적 배경을 가지고 1984년 Seibel 등은 chronic low-dose FSH 용법이라는 FSH투

여의 새로운 방법으로 배란 유도하여 낮은 OHSS 발생율과 다태임신율을 보였다고 발표하

였다.17 이런 chronic low-dose FSH 용법이란 고식적인 low-dose FSH 용법의 FSH 투여

량에 변형을 가한 것으로 처음 투여 용량은 75 IU로 같으나, FSH를 증량 함에 있어 14일

이 경과하여도 E2(estradiol)의 증가가 없을 경우 37.5 IU씩 증가시키는 방법이다. 1995년

Homburg 등은 이런 chronic low-dose FSH 용법과 고식적인 low-dose FSH 용법을 전

향적 연구를 통해 비교하였는데, chronic low-dose FSH 용법이 임신율에는 영향을 주지않
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고 다태임신이나 OHSS 발생율을 낮추는 것으로 발표하였다.6 본 연구에서는 고식적인

low-dose FSH 용법을 이용한 배란 유도 주기를 CC/hMG를 이용한 배란 유도 주기와 비

교하였는 바 주기 당 임신율은 높았지만 다태임신이나 OHSS 같은 배란 유도 합병증의 발

생율은 유의한 차이가 없었다. 그 이유로서 low-dose FSH 용법은 난포기에 투여되는 LH

양을 줄임으로써 배란되는 난자의 질을 향상시켜 수정 및 착상에는 좋은 영향을 미치지

만,
18

CC/hMG 용법과 비교해도 난소가 과자극되는 것은 피할 수 없었던 까닭인 것으로 생

각된다. 따라서 배란 유도 합병증을 줄이기 위해서는 low-dose FSH 용법의 증량되는 FSH

양을 난소 반응에 따라 줄이는 것이 바람직할 것으로 사료된다.

OHSS란 배란 유도환자에서 나타날 수 있는 합병증으로 난소가 커지고 혈액내의 체액이

복막강이나 흉막강 등으로 빠져나가 혈색소 수치 등의 증가를 야기하는 것을 말한다. 임상

적 증상이 심한 정도에 따라 Golan의 분류로서 경증, 중등도, 중증으로 나눌 수 있는데,
9

본

연구에서 발생한 5예 모두 중등도 정도였고 입원 치료가 필요한 중증의 경우는 없었다.

자궁내막의 두께가 임신에 영향을 줄 수 있는 것으로 알려져 있는데, 대개 6mm 이하에서

는 임신율이 상당히 감소하는 것으로 알려져있다.
19

본 연구에서는 low-dose FSH군의 자

궁내막이 통계적으로 유의하게 두꺼운 것으로 나타났으나, 두 군의 모든 경우에서 6mm 이

상이었으므로 자궁내막 두께가 임신율에 영향을 주었을 것이라고 볼 수 없을 것 같다.

배란 유도의 궁극적인 목적은 임신율을 향상시키고 합병증을 최소화하는데 있으므로 이런

목적을 달성할 수 있는 gonadotropin을 이용한 다양한 방법의 연구가 뒤따라야할 것으로

생각된다.

본 연구의 결과를 종합해 볼 때 low-dose FSH용법이 CC/hMG용법에 비해 임신율을 향

상시키지만, 다태임신이나 OHSS등의 배란유도 합병증을 줄이지는 못하는 것으로 보인다.
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Table1. Clinical characteristics of the patients in CC/hMG group and low-dose

FSH group

Characteristics CC/hMG Low-dose FSH p-value

No. of patients 21 18

No. of cycles 35 22

Age(year) 31.5±3.8 30.6±4.5 p=0.430

Duration of infertility(year) 3.3±2.3 3.4±2.4 p=0.918

Degree of infertility

primary(%)

secondary(%)

10(47.6)

11(52.4)

8(44.4)

10(55.6)

Levels of gonadotropin(MCD#3)

LH(mIU/ml)

FSH(mIU/ml)

8.5±5.1

5.7±1.8

9.9±5.8

6.6±2.2

p=0.376

p=0.103

Sperm parameters(after

swim-up)

concentration(×106)

motility(%)

27.4±15.8

91.8±7.1

34.9±23.9

92.1±4.9

p=0.158

p=0.889

Values are means±SD

MCD : menstrual cycle day
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Table 2. Ovarian cycle parameters of intrauterine insemination cycles during

treatment with CC/hMG regimen and low-dose FSH regimen

CC/hMG Low-dose FSH p-value

Day of hCG(MCD) 12.4±1.9 19.0±3.9 p=0.0001

No. of follicles

(diameter ≥ 15mm)
2.9±1.6 3.7±2.1 p=0.093

EM thickness(mm) 9.7±2.0 11.3±2.3 p=0.007

Total amount of

gonadotropin(ampule
*
)

9.5±1.6 25.2±10.5 p=0.0001

Values are mean±SD

MCD : menstrual cycle day

EM : endometrium

* An ample is contained with 75 IU of gonadotropin.



- 15 -

Table 3. Pregnancy rates and outcome

CC/hMG Low-dose FSH p-value

Clinical pregnancy(%)

per cycle

per patient

9/35(25.7)

9/21(42.9)

12/22(54.5)

12/18(66.7)

p=0.028

p=0.137

Abortion/Pregnancy(%) 4/9(44.4) 3/12(25.0) p=0.397

Delivery or

Ongoing(%)

per cycle

per patients

4/35(11.4)

4/21(19.0)

5/22(22.7)

5/18(27.8)

p=0.286

p=0.706
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Fig. 1. Comparison of multiple pregnancy and OHSS rate of both group
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