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Objective: To analyze the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) mutation in patients with 
recurrent spontaneous abortion. 

Material and Method: The blood samples of patients with recurrent spontaneous abortion were 
tested by PCR-RFLP method. 

Results: Of 51 cases of study group, 14 (27.5%) were normal, 25 (49.0%) were heterozygosity, and 
12 (23.5%) were homozygosity. Of 58 cases of control group, 20 (34.5%) were normal, 30 (51.7%) 

were heterozygosity, and 8 (13.8%) were homozygosity. But the difference between two groups was 
not significant (p=0.190). 

Conclusion: Hyperhomocysteinemia due to MTHFR mutation is a cause of recurrent spontaneous 
abortion. Therefore, the study for MTHFR mutation should be included in the workup of recurrent 
spontaneous abortion. 
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혈액응고계는 임신의 세가지 결정적인 단계인 배란, 

착상, 태반발달에 중요한 역할을 한다. 임신 중에는 

혈액이 응고하기 쉬운 상태이며 혈전증은 반복유산 

뿐만 아니라 임신말기에도 합병증을 유발할 것으로 

추정된다. 모체에서 융모 사이의 혈류는 제태기간 8주

까지는 그렇게 발달하지 않으므로 혈전증은 이 시기

까지는 유산과 별로 관계가 없을 것이라 생각된다. 

과거의 연구에서 유전적인 혈전증이 임신 1삼분기의 

반복유산 환자에서는 대조군과 별로 차이가 없었지

만 2, 3삼분기에서는 증가한다는 사실이 보고되었다. 

Homocysteine은 황을 포함하고 있는 아미노산으

로 동물성 단백질에서 유래한다. 전형적인 호모시스

테인뇨증 (homocystinuria)은 유전질환으로 homocy- 

steine 대사의 재메틸화 (remethylation) 혹은 황전환

작용 (trans-sulfuration) 경로 중 하나에 문제가 생겨

서 발생한다. 이 질환은 골격이상, 정신지체, 혈관질

환 등을 유발한다. 이에 반하여 중등도의 homocy- 

steine과다증은 동맥과 정맥의 혈전질환과 관련되어 
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있고 다른 이상은 나타나지 않는다. 많은 예의 homo- 

cysteine과다증은 cystathionine-â-synthase (CBS)와 연

관되어 있지만 이것은 전체의 1.5%도 되지 않는다. 

Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)의 무내

열성 변이 (thermolabile variant)는 핵산염 (nucleotide) 

677 부위에서 cytosine이 thymine으로 바뀌어 alanine

이 valine으로 치환되는 것이다. 이 돌연변이는 혈관

질환과는 그렇게 연관되어 있지 않지만 엽산의 농도

가 낮으면 homocysteine 수치가 과도하게 상승한다. 

엽산, 비타민 B6, 비타민 B12를 공급하면 homocys- 

teine 수치를 낮출 수 있고 이것이 치료의 기본이다. 

미국에서는 임산부에서 신경관결손의 위험성을 줄이

기 위하여 곡물에 엽산을 보충하도록 되어 있다. 혈

중 homocysteine 농도를 낮추면 연간 5만명에 달하

는 생명을 구할 수 있을 것으로 추정된다. 

최근 들어 반복자연유산 환자들에 대한 연구에서 

MTHFR유전자의 돌연변이에 따른 homocysteine과다

증으로 인한 혈전과의 연관성이 보고되고 있다. 본 

연구의 목적은 반복자연유산 환자에서 MTHFR유전

자의 돌연변이를 조사하고 이것을 대조군과 비교함으

로써 MTHFR유전자의 돌연변이가 반복자연유산에 

어떻게 영향을 미치는가를 조사하는데 있다. 

 

연구대상 및 방법 

1. 연구대상 

1999년 3월부터 2001년 2월까지 차병원을 방문한 

반복자연유산 환자 51명을 대상으로 하였다. 대조군

으로는 유산병력이 없는 정상산모 58명을 대상으로 

하였다. 

2. 연구방법 

DNA분리는 DNA추출키트 (extraction column, 

QIAmp blood kit, Qiagen)에 의해 제조자의 프로토콜

에 따라 환자의 혈액에서 추출한 백혈구로부터 분리

하였다. 분리한 DNA표본은 시발체 세트 (primer set)

인 sense primer (5'-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCG- 

GGA-3')와 antisense primer (5'-AGGACGGTGCGGT- 

GAGAGTC-3')를 사용하여 GeneAmp PCR machine 

(Perkin Elmer 2400)으로 증폭시켰다. 198 bp 생성물을 

증폭시키기 위해 95℃에서 60초 동안 변성시킨 후 

61℃에서 60초 동안 시발체를 아닐링시킨 다음 72℃

에서 120초 동안 시발체 연장반응을 시행하는 과정을 

35사이클 반복하였다. 증폭된 단편에서 단편들에서 

677 C → T변이를 인식할 수 있는 제한효소 HinfI 

(10 unit/reaction mixture)으로 37℃에서 3~4시간 동

안 반응하였다. A (Ala) 대립유전자 (allele)에서 얻어

진 198 bp 단편은 HinfI로 분해되지 않는 반면에 V 

(Val) 대립유전자에서 얻어진 같은 길이의 단편들은 

175 bp와 23 bp 단편으로 분해되었다. 이후 HinfI으

로 처리한 단편들을 2.5% agarose gel로 전기영동한 

후 ethidium bromide로 염색하여 변이상태를 관찰하

였다 (Figure 1). 

3. 통계분석 

환자군과 정상대조군을 ÷2-test로 비교하였고 odds

비값 (OR)과 95% 신뢰구간 (95% CI)을 구하였다. 

모든 통계처리는 SAS release 6.12 for Windows를 이

용하였다. 

 

결  과 

 

환자에서 MTHFR 돌연변이를 검사한 결과 정상이 

14명 (27.5%), 이형접합성 변이가 25명 (49.0%), 동형

접합성 변이가 12명 (23.5%)로 밝혀졌다. 대조군에서

는 정상이 20명 (34.5%), 이형접합성 변이가 30명 

Figure 1. RFLP analysis of the MTHFR 677C 4  T 
mutation using enzyme HinfI. M: 100-bp marker DNA, 
Lane 1: PCR product, Lane 2, 3, 6, 7: Normal homozy-
gous type, Lane 4: Heterozygous type, Lane 5; Homo-
zygous mutant type. 
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(51.7%), 동형접합성 변이가 8명 (13.8%)였다 (Table 1). 

통계분석상 환자군과 대조군 사이에는 유의한 차 

이를 보이지 않았다 (p=0.190). 

 

고  찰 

 

Homocysteine은 thiol을 포함하는 아미노산으로 필

수 아미노산인 methionine의 탈메틸화 부산물 (deme - 

thylated derivative)이며 methionine회로의 중간물질이

다. 혈중에서 homocysteine은 유리 homocysteine, cy- 

steine-homocysteine 복합 disulphide 혹은 단백질과 

결합된 homocysteine의 형태로 존재한다. Homocys- 

teine이 대사되는 과정에는 2가지의 경로가 있다. 첫

째가 methionine으로 재메틸화 (remethylation)되는 것

이고 둘째는 cystathionine이나 cysteine으로 황전환

작용 (trans-sulfuration)이 일어나는 것이다. 재메틸화

에는 methionine synthase, 비타민 B12가 조효소로, 엽

산이 기질로 작용한다. 황전환작용에서는 cystathion- 

ine â-synthase (CBS)와 활성형의 비타민 B6가 조효

소로 필요하다. 황전환작용이나 재메틸화 경로에 문

제가 생기면 homocysteine이 축적되어 homocysteine

과다증이 생기게 된다. 

CBS 부족으로 인하여 homocysteine뇨증 (homo- 

cystinuria)이 생긴 경우 homocysteine과다증이 혈관질

환을 일으키는 위험인자로 작용한다는 사실이 밝혀

졌다. 이 경우 젊은 나이에 동맥질환과 혈전색전증 

(thromboembolism)이 나타나는 경우가 매우 흔하다. 

30세 이전에 합병증이 생길 확률이 50%에 달한다는 

보고도 있다.1 그렇지만 이 질환의 빈도는 아주 낮기 

때문에 전체적으로 건강에 미치는 영향은 미미하다. 

더 흔한 것은 혈중 homocysteine 수치가 약간 상

승하는 경증의 homocysteine과다증이다. 내열성이 없

는 돌연변이 효소에 대한 동형접합성 (homozygosity)

으로 인하여 homocysteine이 methionine으로 전환하

는데 필요한 methylenetetrahydrofolate reductase (MT- 

HFR)의 활성이 감소한다. 이것이 homocysteine과다

증의 흔한 원인으로 밝혀졌고 이 돌연변이 대립형질

에 대한 이형접합성 (heterozygosity)의 빈도는 특정한 

인구집단에서 50%에 달하는 것으로 보고되었다.2,3 

재메틸화에 관여하는 methylenetetrahydrofolate-homo- 

Table 2. Prevalence of 677TT MTHFR mutation in different countries  

Homozygous mutant (677TT) of MTHFR 
Country  

RSA Control OR (95%  CI) 

Netherlands 16.0 (29/185)  5.0 ( 6/113) 3.3 (1.3~8.3) 

Italy  18.1 (17/ 94) 18.7 (28/150) 1.0 (0.5~1.9) 

France 20.0 (20/100) 14.0 (14/100) 1.5 (0.7~3.2) 

Israel  9.7 ( 4/ 41) 22.2 ( 4/ 18) 0.4 (0.1~1.7) 

U.K.  8.1 (11/129)  8.9 ( 6/ 67) 0.9 (0.3~2.7) 

Korea 23.8 (12/ 51) 13.8 ( 8/ 58) 1.9 (0.7~5.1) 

OR (95%   CI): odds ratio and 95% confidence interval calculated for the TT genotype verus the other two genotypes 
in cases versus control 

Table 1. Frequency of MTHFR gene mutation in patient with recurrent spontaneous abortion and control group

Genotypes of MTHFR (%) 
Group Number 

677CC 677CT 677TT 

RSA 51 14 (27.5) 25 (49.0) 12 (23.5) 

Control 58 20 (34.5) 30 (51.7)  8 (13.8) 
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cysteine methyltransferase의 중요성은 연구 중에 있다. 

위와 같은 유전학적 원인 뿐만 아니라 비타민 B결핍

증, 신부전 등도 homocysteine과다증을 유발하는 원

인이다. 

MTHFR의 유전적 이상은 homocysteine뇨증 환자

에서 조사되었다. 이 경우 가장 흔한 원인은 CBS의 

결핍인데 이것은 황전환작용에 작용하는 첫번째 효

소이다.4 MTHFR결핍증 때문에 homocysteine뇨증이 

생기는 경우는 비교적 드물어서 지금까지 50예만이 

보고되었다. 이 환자들은 심한 MTHFR결핍증이 있고 

섬유아세포 (fibroblast)에서의 활성이 정상군에 비하

여 15%밖에 되지 않는다.5 이 질환은 여러가지의 신

경학적, 혈관증상들과 관련되어 있다. 최근에 homo- 

cysteine뇨증과 응고인자 V의 돌연변이로 인한 활성

화 C단백질 내성 (activated protein  C resistance: APCR)

과의 연관성이 제시되었다.6 

37℃에서 활성이 저하되고 46℃에서 내열성이 없

는 MTHFR의 돌연변이가 관상동맥질환에서 보고되

었다.7 대조군의 5%에 비하여 관상동맥질환 환자군

에서는 17%가 이상을 보였다. PCR/RFLP  방법에 의

한 조사결과 677 염기쌍에서 cytosine이 thymine으로 

대치되어 alanine이 valine으로 치환되는 것으로 밝혀

졌다. 이 돌연변이는 미국에서 아주 흔히 보고되었으

며 대립형질의 빈도는 약35%이다.8 그 중 12%가 동

형접합체이고 40~45% 가 이형접합체이다. 그렇지만 

이 빈도는 나라에 따라 많은 차이를 보인다 (Table 2). 

동형접합체 돌연변이에서는 37℃에서 대조군의 40~ 

50%에 해당하는 활성을 보이며 이형접합체인 경우

에는 그 활성이 중간 정도이다. 동형접합체에서는 

46℃에서 대조군에 비하여 35%의 잔여활성을 나타

내고 이형접합체에서는 중간정도의 활성을 보인다. 

Alanine이 valine으로 치환되어 나타나는 활성은 높은 

연관성을 보여서 전체인구 중에서 다른 MTHFR 돌

연변이는 존재하지 않는다는 것을 시사한다. 

동형접합체 돌연변이에서는 혈중 homocysteine 수

치가 유의하게 높지만 엽산이 homocysteine 수치를 

조절하는데 중요한 역할을 한다.9 동형접합체 돌연

변이인 경우 혈중 엽산수치가 정상범위 이하에 있을 

때 약간의 homocysteine과다증을 보인다.10 그렇지만 

엽산수치가 정상이 되면 homocysteine과다증은 나타

나지 않는다. 이런 관계는 심혈관질환 뿐만 아니라 

정상군에서도 증명되었다. 이 사실은 엽산을 공급해 

주면 돌연변이를 가진 사람에서 homocysteine과다증

을 방지할 수 있다는 것을 의미한다. 

Homocysteine을 측정하는 방법으로는 homocyste- 

ine과 homocysteine thiolactone, 유리형의 homocys- 

teine, 그리고 단백질과 결합한 homocysteine을 포함

하는 총homocysteine 수치가 이용된다. 단백질과 결

합된 homocysteine은 전체 양의 70~80% 에 달한다.11 

정상 총homocysteine의 농도는 공복시에 5~15 ìmol/ 

L이다.12 Homocysteine과다증은 15~30 ìmol/L, 30~ 

100 ì mol/L, 100 ìmol/L 이상 등의 3가지로 분류할 

수 있다. 

공복시 homocysteine 수치가 정상이지만 homocy- 

steine과다증이 의심되는 경우에는 methionine 부하검

사 (methionone loading test)를 시행한다.14 Methionine 

부하검사시 수치가 2표준편차 이상이면 homocysteine

과다증이라고 진단할 수 있다. 그렇지만 methionine 

부하검사에 대해서는 아직 많은 논란이 있다. 결론적

으로 MTHFR은 homocysteine의 기저치를 조절하기 

때문에 그 활성은 methionine 부하검사로 정확히 측

정하기 어렵다. 반면에 황전환작용에 관여하는 효소

는 일시적으로 발생한 식후의 homocysteine 상승을 

낮추기 때문에 methionine 부하검사로 활성을 측정하

는 것이 가능하다. 

정상 인간배아 발달시에 methionine 대사에 관한 

흥미로운 연구가 발표되었다.15 이 연구에서 제태기간 

8~12주 사이의 임산부 23명을 대상으로 산모의 혈액,  

외배아 체강액 (extra -embryonic coelomic fluid)과 양

수를 채취하였다. 검사결과 외배아 체강액과 양수에

서의 methionine 수치가 산모혈액에서보다 높고 ho- 

mocysteine 수치는 낮았다. 저자들은 methionine이 모

체의 혈청으로부터 체강으로 이동되고 이것이 양수

내로 들어간다고 추정하였다. Methinone은 다양한 

황전환작용 반응에서 보편적인 메틸기인 S-adenosyl-

methinone의 전구물질이므로 정상배아의 성장과 발달

에 필수적이다. 이것은 S-adenosyl-methionine이 필요

한 체강액과 양수에 methinone이 왜 많이 존재하는

가를 설명해 준다. S-adenosyl-methionine/S-adenosyl-

homocysteine의 비율이 낮으면 황전환작용 반응이 

저하되고 S-adenosyl-methionine 형성이 증가되면 ho- 

mocysteine 농도가 높아져서 쥐의 배아를 대상으로 
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한 실험에서 독성물질로 작용한다는 사실이 밝혀졌

다.16 그러므로 초기 임신에서는 methionine 회로에 

장애가 생기면 심각한 문제가 발생하며 이것이 반복

자연유산을 초래할 수 있다. 전형적인 homocysteine

뇨증을 치료하지 않으면 유산율이 50%에 달한다. 유

전적인 CBS결핍증이 없지만 반복자연유산 환자의 

25~33%에서는 homocysteine과다증이 있거나 meth- 

ionine 부하검사에서 이상이 발견되었다.17,18 원인불명

의 반복자연 유산을 호소하는 여성들은 MTHFR 유전

자의 돌연변이가 정상군에서보다 3배나 많았다.19 이 

돌연변이는 활성이 적고 무내열성인 MTHFR 유전자

를 생산하여 homocysteine이 methionine으로 변하는 

재메틸화를 감소시킨다. 

76명의 유산환자와 106명의 대조군을 대상으로 조

사한 결과 무내열성의 동형접합성 MTHFR 돌연변이

가 유산의 위험성을 증가시키는 것으로 판명되었다.20 

정맥혈전이 있는 30세 이상의 여성들은 대조군보다 

homocysteine 수치가 증가할 확률이 7배나 되었다.21 

혈전이 재발되는 환자에서 homocysteine과다증은 대

조군에서보다 2~3배나 흔하다. Homocysteine과다증

과 임신중의 혈전과의 관계는 아직 확실하게 밝혀지

지 않았다. 제태기간 17주 전에 2번 이상의 유산을 

경험한 여성들은 대조군보다 무내열성의 동형접합성 

MTHFR 돌연변이를 가지고 있을 확률이 2~3배나 높

다.22 이것은 homocysteine과다증 혹은 낮은 엽산농도

와 관계가 있다.23 전자간증이 조기에 발생한 산모의 

18%에서 methionine 부하검사상 양성으로 판명되었

다.24 최근 연구결과 태반조기박리 환자의 26%, 자궁

내 태아사망의 11%, 자궁내 성장지연의 38%에서 

homocysteine과다증이 발견되었다.25 현재까지의 연

구를 종합한 결과 homocysteine과다증은 반복자연유

산의 위험인자라는 사실이 밝혀졌다.26 

Homocysteine과다증의 치료는 원인질환에 따라 다

르지만 일반적으로 비타민을 공급하여 치료할 수 있

다. 치료에 필요한 최소한의 엽산과 pyridoxine의 양

은 확실히 밝혀지지 않았다. 대부분의 환자에서 하루

에 1~5 mg의 엽산을 복용하면 homocysteine 수치가 

급격히 감소한다.27 엽산을 단독으로 사용하거나 엽

산과 비타민 B12, B6, 그리고 비타민 B6과 B12 등을 

복합적으로 투여하여도 homocysteine을 감소시킬 수 

있다. 대개 치료 4~6주 후 homocysteine 수치가 정상

화되지만 2주만에 회복되는 경우도 있다. 흥미롭게

도 1960년부터 비타민 B6소비량이 늘어난 이후 심혈

관질환으로 인한 사망률이 감소되었다.28 

지금까지 동맥질환의 원인으로 homocysteine과다

증이 제시되었지만 정맥혈전과의 관계는 명확히 증명

되지 않았다. Homocysteine 수치가 상위 20%에 속하

면 동맥경화의 위험도가 2배 증가한다. 경증의 homo- 

cysteine과다증은 고혈압과 같은 위험인자와 동반하

여 혈전을 유발하는데 상승작용을 한다. 그렇기 때문

에 이런 위험인자가 있는 경우 homocysteine 수치를 

낮추는 치료를 받아야 한다. 소량의 엽산이 여기에 

효과가 있는 것으로 밝혀졌다. Methionine 부하검사

시 생기는 homocysteine과다증에는 비타민 B6도 효

과가 있는 것으로 알려져 있다. 그렇지만 현재 이런 

치료에 관한 명확한 통계가 나와 있지 않으므로 앞

으로 여기에 관하여 심도있는 연구가 있어야 할 것

으로 생각된다. 

본 연구에서는 반복자연유산 환자에서 MTHFR 돌

연변이를 조사하고 이것을 대조군과 비교하였으나 

유의성이 없는 것으로 판명되었다. 그렇지만 혈전기

호증전우병 (thrombophilia)은 복합적으로 나타나는 

경향이 많고 최근 이것이 반복자연유산과 관련이 있

다는 보고가 발표되고 있기 때문에 여기에 따른 종합

적인 접근이 필요하다. 
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