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Inhibin-A를 추가한 Quad Test의 한국인 산모의 

임신주수별 Median치에 한 평가 
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Evaluation o f G estational A ge M edian V alue by  U se o f t he Q uad Te st w ith
Dimeric I nhibin A  f or K orea P regnant W omen
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  Human cho rionic go nadotrophin ( hCG) and u nconjugated est riol ( uE3) w ere added  t o A FP t o m ake wh at 
is co mmonly known as the Triple t est. T he T riple test com bines results from th ese three tests  and  has  been  
a s tandard screen ing proced ure for s everal y ears. R ecent studies hav e dem onstrated the u sefulness of add ing 
inhibin-A t o Down's sy ndrome r isk assessm ent. The Qu ad t est adds dim eric Inhibin-A ( DIA) t o t he three 
other m arkers and  uses  th e sam e com puter pro gram to  calculate risk factors. T esting w as p erformed b etween 
14 and  21  week s o f gestat ion. Sample size w ere 648  sam ples and  per iod o f study  was f rom 1, Ju ly, 200 4 
to 30, Septem ber, 2004. Used analytical m ethods f or AFP, hCG and uE3  were radioimmunoassay ( RIA) and  
dimeric inhibi n A  w as en zyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Adding d imeric inhibi n-A as a fourth 
marker t o t he st andard tri ple t est increases th e d etection rate from 6 2 % to  7 5 % w ith a fals e-positive rate  
of 5% . T he D IA based  Qu ad tes t has  been s hown to be the m ost effectiv e secon d trim ester screen ing test  
for Down's sy ndrome su itable for routine us e. Increased  DIA values are ob served during norm al preg nancy 
where a b imodal pattern resp onse is s een. V alues in crease during the first trim ester, decline after 1 4 w eeks, 
and re-as cend be tween 17 -25 weeks. Va lues fo r DIA may b e ad ditionally e levated d uring a D own's sy ndrome 
pregnancy. D imeric in hibin A  is a glycop rotein horm one m ade by th e ovary an d placen ta. D IA levels are  
twice as h igh in Down‘s syndrome pregnancies. AFP, h CG, an d uE3 level s v ary with gestational ag e, and 
incorrect g estational dating w ill i nfluence resu lts. D IA lev els d o n ot v ary su bstantially w ith g estational age, 
resulting in g reater screen ing accuracy. Although the Q uad test is an  im provement ov er the T riple test,  it is  
important to unders core the f act that  a positive test on both should be done. Most women who initi ally scr een 
positive wi ll be f ound t o be  ca rrying no rmal babi es whe n amniocentesis a nd de finitive di agnostic ch romosome 
analysis are done.
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I. 서      론

Triple test 가 국내에서 시행된 지 이제 9년이 넘었고, 
산 검진에서 기형아 검진은 필수 항목으로 인식되고 있

다. 그의 성과로 그동안 이 검사를 통해 신생아에서의 다

운증후군 발견은 히 어들었다. 검진 로그램으로 

재까지 가장 높은 성과를 낳고 있는 Triple test 를 바탕

으로 최근의 산 검진은 이 발견을 높이는 데 을 맞

추고 모든 연구가 진행되고 있다. 이런 일환으로 많은 연

구자들은 새로운 표지물질의 발견을 해 태아와 태반에

서만 선택 으로 생산되는 태아 련 단백질의 분석에 

몰두하고 있다. 재 이러한 노력은 임신 기와 기에 

이용 가능한 몇몇 표지물질이 확인되어 실제 이용 에 

있다. 이러한 것들 에 표 인 임신 기 검진항목은  

pregnancy asso iated plasma protein-A (PAPP-A)와 free β- 
hCG의 조합인 Dual t est가 있으며, 임신 기에는 dimeric 
inhibin-A ( DIA)가 있다. 하지만 검진 후 진행되는 검사의 

어려움으로 인해 임신 기 검진보다는 임신 기에서 좀 

더 범 하면서 보다 나은 발견율을 보이는 새로운 표

지물질의 도입이 필요하게 되었다. 재로서는 이러한 목

에 가장 잘 부합하는 것이 DIA라고 할 수 있다.
다시 말하면, 실제로 Triple test에 비해 발견율이 더 높

다고 인정되고 있는 임신 기검진 (PAPP-A + Fr ee β

-hCG + NT)이 그 다음 진단과정인 융모막 검사의 어려움

으로 말미암아 부분의 임상의들이 시행하지 않고 있다. 
이러한 과정에 비추어 Triple tes t보다는 한 차원 높은 결

과를 제공하면서 이어지는 진단 인 검사도 지 과 크게 

다르지 않아야 한다는 제하에 도입된 것이 DIA이다. 
보고자들에 따라 약간의 차이가 있기는 하지만 공통 으

로 인정하는 것이 DIA가 Triple tes t와 더불어 시행될 때 

더 효율 인 로그램이 된다고 여러 논문지상에서 발표

된 바가 있어 이 Quad t est를 시행하고자 본 검사실과 함

춘여성의원이 DIA를 기존의 Triple test 에 추가하여 한국

인 산모의 주수별 앙값 산출을 해 보았다.  

II. 재료  방법

1. 재 료

본 검사에 사용된 재료는 2004년 7월 1일부터 2004년 

9월 30일까지 사이에 삼 의료재단에 산  기형아 검진

을 의뢰한 28,633건을 상으로 하 다. 이  35세 이상

의 검체는 2,140건으로 7.4 % 를 차지하 다. 

2. 방 법

1) α-fetoprotein (A FP) 측정

α-fetoprotein은 RIA-Mat280 ( Byk-Sangtec, Germany)을 

사용하여 면역방사계수법 (IRMA)으로 측정하 다. 피복

시험 과 시약은 실온 상태로 복원시켰다. Total  co unt를 

제외한 standard, co ntrol, s ample을 피복 시험 에 25 ㎕
씩 분주하 다. 그 다음 I125-anti-AFP를 300 ㎕씩 분주한 

후 (total co unt는 plastic tu be에 분주하 다.) 실온에서 

400-600 r pm으로 교반기에서 3시간 반응시켰다. F ree 
form과 binding f orm을 증류수로 세척하여 분리한 후 γ

-counter로 1분간 cpm을 측정하여 표  곡선에서 농도를 

산출하 다.

2) T otal h CG 측정

Total hCG 는 RIA-Mat280을 사용하여 방사면역법

(RIA)으로 측정하 다. 시험 과 시약은 실온 상태로 복

원시켰다. T otal co unt를 제외한 standard, contr ol, sam ple
을 피복시험 에 50 ㎕ 씩 분주하 다 (단, NSB는 plastic 
tube에 분주하 다.). 그 다음 tracer (I125-labeled h CG)를 

200 ㎕씩 분주한 후 (total count는 plastic tube에 분주하

다.) 실온에서 400-600 r pm으로 교반기에서 1시간 반응시

켰다. F ree form과 binding f orm을 증류수로 세척하여 분

리한 후 γ-counter로 1분간 cpm을 측정하여 표  곡선에

서 농도를 산출하 다.

3) U nconjugated es triol (u E3) 측정

Unconjugated estr iol은 RIA-Mat280을 사용하여 방사면

역법으로 측정하 다. 시험 과 시약은 실온 상태로 복원

시켰다. T otal count를 제외한 standard, con trol, sam ple을 

피복시험 에 50 ㎕씩 분주하 다 (단, N SB는 plastic 
tube에 분주하 다.). 그 다음 tracer (I 125-labeled uE 3)를 

500 ㎕씩 분주한 후 (total count는 plastic tube에 분주하

다.) 실온에서 400-600 r pm으로 교반기에서 1시간 반응시

켰다. F ree form과 binding f orm을 증류수로 세척하여 분

리한 후 γ-counter로 1분간 cpm을 측정하여 표  곡선에

서 농도를 산출하 다.
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4) D imeric i nhibin-A ( DIA) 측정

DIA는 EL 8 00 (Bio-tek, U SA)을 사용하여 효소면역측

정법으로 측정하 다. Well과 시약은 실온 상태로 복원시

켰다. S tandard, con trol, s ample을 coated w ell에 50 ㎕씩 

분주했다. 그 다음 sample b uffer A 를 50 ㎕씩 분주했다. 
 sample b uffer B 를 50 ㎕씩 분주했다. 실온에서 

500-700 r pm으로 교반기에서 3시간 반응시켰다. Washing
액을 이용한 automatic was her에서 6번씩 세척했다. 미리 

제조해 놓은 antibody-enzyme con jugated 용액을 100 ㎕
씩 분주 한 후 실온에서 500-700 r pm으로 교반기에서 1시

간 반응시켰다. W ashing액을 이용한 automatic w asher에
서 6번씩 세척했다. 100 ㎕씩 TMB c hromogen 용액을 분

주한 후 빛을 차단하여 실온에서 500-700 r pm으로 교반

기에서 15분간 반응시킨 후 100 ㎕씩 stopping 용액을 가

한 다음 30분 이내에 reader (4 50nm)에서 농도를 산출했

다.

5) 통계처리 로그램

Program-Hamchoon-US ( Quardratic regression an alysis)
를 이용하 다 .

III. 결      과

본 검사에 사용된 재료는 2004년 7월 1일부터 2004년 

9월 30일까지 총 28,633 건을 상으로 하 다. 이  35
세 이상의 검체는 2,140 건으로 7.4 %를 차지하 으며 임

신 14주부터 23주 미만으로 산출하 다 (Table 1 ).

Table 1 .  Multiple of median (MoM) va lue of  second tr imester

 Sample s ize MoM 

 α-fetoprotein 28,192 1.036

Total hC G 27,886 0.971

Unconjugated es triol 27,885 1.151

Dimeric i nhibin-A 3,070 0.910

각각의 검사항목의 임신주수별 앙값들은 아래의 

Table 2, 3,  4 , 5 와 같다.
모체 청 내의 α-fetoprotein 의 주수별 앙값은 주수

가 증가함에 따라 농도 값이 증가하는 경향을 보 다. 

Table 2 . O bserved m edian of α-fetoprotein ( AFP)

Weeks Sample s ize
 O bserved m edian 

(IU/㎖)
%

14 438 32.86 1.55

15 4,334 37.55 15.37

16 10,867 43.80 38.54

17 8,112 48.46 28.77

18 3,085 55.74 10.94

19 898 64.36 3.19

20 299 77.80 1.06

한 모체 청 내의 total hCG의 주수별 앙값은 주수

가 14주를 기 으로 증가함에 따라 농도 값이 감소하는 

경향을 보 다. 

Table 3 . O bserved m edian of  T-hCG

Weeks Sample s ize
 O bserved m edian 

(IU/㎖)
%

14 418 54.37 1.50

15 4,294 41.51 15.40

16 10,779 32.76 38.65

17 8,051 27.97 28.87

18 3,041 25.07 10.90

19 865 22.91 3.10

20 284 21.21 1.02

모체 청 내의 unconjugated E 3의 주수별 앙값은 주

수가 증가함에 따라 농도 값이 증가하는 경향을 보 다. 

Table 4 . O bserved m edian of  unconjugated E 3 (uE3)       

Weeks Sample size
 O bserved m edian 

(nmol/ℓ)
%

14 418 3.45 1.50

15 4294 4.51 15.40

16 10779 6.01 38.65

17 8051 7.61 28.87

18 3040 9.57 10.90

19 865 11.67 3.10

20 284 13.64 1.02
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그 반면에 모체 청 내의 DIA의 주수별 앙값은 14
주를 기 으로 주수가 증가함에 따라 농도 값이 감소하

여 18주에 최 값을 보이면서 다시 주수가 증가함에 따

라 상승하는 경향을 보 다.

Table 5 . O bserved med ian of inhibin-A

Weeks Sample si ze  O bserved median (pg/㎖) %

15 436 168.65 14.41

16 1,222 154.69 40.40

17 947 147.32 31.31

18 319 146.71 10.55

19 80 148.48 2.64

20 21 161.59 0.69

이 Quad t est  inhibin-A에는 임신 14주부터 농도 값

이 차 감소하는 경향을 보이다가 임신 18주에서는 최

에 도달하 다. 그리고 다시 임신 주수가 증가함에 따

라 농도가 상승하는 경향을 보 다 (Fig. 1 ). 이러한 

pattern은 기존의 AFP나 hCG, u E3 처럼 감소 는 증가

하는 pattern과는 매우 상이한 결과를 보 다.

Fig. 1.  G estational age m edian value o f inhibin-A.

Ⅳ. 고      찰

Inhibin은 transforming gr owth factor-β super fam ily의 

한 종류로 뇌하수체에서 생성되는 여포 자극 호르몬의 

분비를 억제하는 heterodimeric 단백질으로 inhibin-A와 

inhibin-B로 구성되어 있다. I nhibin-A는 α-subunit와 βA- 
subunit로 이루어져 있으며, i nhibin-B는 α- su bunit와 βB- 
subunit로 이루어져 있다. 이들의 subunit들이 유리형으로 

액 속에 존재하기는 하나, 두 subunit가 결합되어야만 

bioactive하다 (Wald 등, 19 96). 이  inhibin-A는 생리주

기와 임신 기에 corpus lutem에서 생성되며 생리가 시작

되는 early follicular phase 때는 매우 낮은 농도로 존재한

다 (Robertson DM  등, 199 6). 임신  inhibin-A는 임신 

10주경부터 corpus lut eum의 쇠퇴로 인해 차 농도가 감

소하지만 17주 이후부터는 태반이 증가하여 다시 농도가 

증가하는 bimodal pa ttern을 보이게 되며, 만삭 때가 되면 

정 에 도달하게 된다.
임신  주요기능은 자세히 알려져 있지 않으나 태아

와 태반의 발달에 여하는 것으로 생각되는 (Wald 등, 
1996) inhibi n-A는 인종이나 insulin 투여 여부에 향을 

받지 않고 오직 산모의 체 에만 향을 받는 안정 인 

표지자로 인정된다. 다운증후군을 가진 산모의 청에서 

inhibin-A의 수치가 높게 검출되었으며, 그의 앙값은 

1.79 M oM에 이른다 (Wald 등, 1 996). 이 inhibin-A를 

Quad t est로 이용하 을 때 5 %의 양성률에서 다운증

후군 발견율이 70 %를 보 다 (Wald 등, 1 996).

Ⅴ. 결      론

1984년 모체 청을 이용한 다운증후군 검진이 실용화

되면서 산  기형아 검진은 산  진찰 과정의 하나로 간

주되어 왔다. 9 0년  반에 이르러 모체 청의 AFP 이
외에 total hCG, 혹은 free β hCG, uE3이 다운증후군 검진

에 이용되면서 Triple m aker screening의 시 가 열리기 

시작했다. AFP 단독에 의한 다운증후군 발견율 35-40 %
보다 훨씬 높은 60-65 %의 발견율을 기록한 Triple maker
는 이미 한국 내 산모들이면 필수 으로 받아야하는 검사

항목이 되었다. 임신  검진 로그램으로 재로선 가

장 훌륭한 성과를 거두고 있는 Triple m aker는 검진의 기

본 개념을 바탕으로 향후보다 나은 검진법으로 거듭나기 

해서는 추가 인 표지물질이나 소견이 으로 필

요하다. 이에 부합하여 이후 여러 maker들을 이용하는 다

양한 분석방법이 다운증후군 검진을 해 조사 연구되었

으나 우리나라 실정상 DIA를 도입한 분석법인 

Quardruple maker scr eening (일명 Quad t est)가 가장 실

가능한 검사법으로 여긴다. 
이는 Triple maker에 비해 다운증후군 발견율이 78～80

%에 달하는 것으로 향후 Triple m aker의 체 검진법으

로 기 하고 있다. T riple t est에 비해 거의 70-80 % 에 달
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하는 다운증후군 발견율을 보이는 inhibin-A를 사용한 

Quad t est 분석법은 기존의 Triple test보다 양수검사를 통

한 사산의 횟수를 감소시킬 검사법으로 향후 Triple test를 

체할 수 있는 검사법으로 기 할 수 있을 것이다.
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