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임신 제 2삼분기 초반 양수내 Leptin의 
태아 성장 표지자로서의 유용성
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Mid-trimester Amniotic Fluid Leptin Concentration : 
Indicator of Fetal Growth?
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Objective: Monitoring fetal growth and assessing its predictors are important in prenatal care. The aim of this study 
is to examine whether the mid-trimester amniotic fluid leptin concentration is related to birth weight.

Methods: Amniotic fluid was collected from women who received genetic amniocentesis in early mid-trimester. We 
excluded complicated pregnancies such as preeclampsia, preterm birth, twin pregnancy and endocrine disorder, etc. 
According to neonatal birth weight, we classified pregnancy into three groups, small for gestational age (SGA) (n=24), 
adequate for gestational age (AGA) (n=44) and large for gestational age (LGA) (n=23). We measured leptin 
concentrations in the amniotic fluid using enzyme-linked immunosorbent assay.

Results: The mean gestational age at amniocentesis was 18.7±2.0 (mean±S.D) weeks. There was no significant 
difference in leptin concentrations among SGA, AGA and LGA groups (6.92±1.85 ng/ml, 7.38±2.69 ng/ml and 
7.03±1.85 ng/ml, respectively).

Conclusion: The mid-trimester amniotic fluid leptin concentration may not be useful as a marker of fetal growth.
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3서   론

태아의 성장은 자궁내 태아의 건강상태를 반영하는 

지표이며 또한 성장 그 자체가 태아에게 필수적이다. 태

아의 성장에는 여러 가지 성장촉진인자들이 관여한다고 

생각되나 그 기전은 아직 자세히 밝혀지지 않았다.

오늘날 산과 초음파의 발달은 자궁내 태아 성장을 측

정하고 감시하는데 많은 도움을 주고 있다. 그리하여, 

태아성장제한 (fetal growth restriction)이나 거대아 (macro-
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somia) 등과 같은 태아 성장의 이상을 비교적 쉽고 빠르

게 진단할 수 있게 되었다. 그러나, 초음파로는 임신 

후기에 성장이상이 나타나고 난 후에 진단하게 되는 

경우가 대부분이다. 따라서 임신 제 2삼분기 이전에 

태아의 성장이상을 조기에 예측할 수 있는 지표를 개발

할 수 있다면 임상적으로 매우 유용할 것이다.

인간 비만 유전자 생성물인 leptin은 비만 수용체로 

인간 비만 연구에서 중요한 물질이다. leptin은 16 kDa의 

146개 아미노산으로 구성된 non-glycosylated peptide로 

지방세포에서 주로 만들어지며 뇌하수체에 작용하여 

에너지 소비와 체지방의 양을 조절하는 것으로 알려져 
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있다.
1-3

임신 중 leptin의 역할과 기능은 정상인과 달리 작용할 

것으로 추측되는데, 임신부의 혈중 leptin 농도는 임신 

주수가 증가함에 따라 점점 증가하다가 임신 제 2삼

분기에 최고점에 이르러 비임신부의 3~4배에 달하게 

되며 분만 후 급속히 감소하는 것으로 알려져 있다.
4,5

 

또한 leptin은 체내 지방세포뿐만 아니라 비지방 세포인 

태반의 영양막세포 (trophoblast)와 양막세포에서도 생성

되어 제대혈과 양수에서 발견된다.
6

현재까지 임신부의 혈청, 양수, 제대혈, 태반 등에서 

leptin을 측정하고 태아성장과의 연관성을 알아내고자 

하는 연구가 많이 시도되었다. 제대혈의 leptin 농도는 

태아성장과 밀접한 관련이 있음이 여러 연구를 통해 

보고되었는데, 그 예로 제대혈 leptin농도는 출생체중 및 

태반의 무게와 양의 상관관계가 있고,
7
 제대혈 leptin 

농도 증가가 거대아 출산의 독립 위험인자라고 보고되

었다.
8
 또한 태아 성장 제한군에서 제대혈 leptin 농도가 

정상군에 비해 현저히 낮다고 보고되었다.
9

그러나 양수내 leptin 농도에 관한 몇몇 연구는 다양한 

결과를 보이고 있다.
7,10,11

 Woelfer 등은 양수내 leptin 

농도가 임신 제 2삼분기에 태반 또는 태아용적에 대해 

음의 상관관계를 나타낸다고 보고하였으나,
11

 양수내 

leptin 농도와 태아성장과의 연관성은 아직 확립되어 

있지 않다. 또한 과체중아 (Large for gestational age, LGA), 

저체중아 (Small for gestational age, SGA)를 정상체중아 

(Appropriate for gestational age, AGA)와 비교하여 양수내 

leptin 농도를 측정하거나 이것을 태아성장지표로 사용

가능한지 평가한 연구는 아직 보고된 바 없다.

본 연구는 과체중아, 정상체중아, 저체중아의 세 군에

서 임신 제 2삼분기 초반에 채취한 양수내 leptin 농도에 

차이가 있는지 알아보고 당시 태아체중을 비롯한 다른 

변수들과 상관관계가 있는지 검정하여 이를 임신 후

기의 태아성장을 예측할 수 있는 표지자로서 사용 

가능한지 평가하고자 하였다.

연구대상 및 방법

1. 연구대상

2001년 1월부터 2004년 1월까지 본병원 산부인과에서 

임신 제 2삼분기에 유전학적 양수천자술을 시행하고 

동병원에서 24주 이후에 출산한 산모들을 대상으로 하

였다. 이들의 의무기록을 열람하여 임신부의 나이, 체질

량지수 (body mass index, BMI), 양수검사 및 출산시의 임

신주수, 태아성별, 출생체중, 출산횟수, 그리고 양수검사

시 초음파 소견 등을 분석하였다. 이들 중 양수검사 시

행 후 자연유산 또는 치료적 인공유산을 시행한 산모와 

추적관찰 실패한 산모들은 제외하였다. 또한, 임신기간 

중 임신성 고혈압, 조기진통, 쌍태아 임신, 임신성 당뇨 

등의 합병증에 이환된 산모들도 제외하였다. 분만한 신

생아의 출생체중에 따라 임신부들을 정상체중아, 과체

중아, 저체중아의 세 군으로 분류하였다. AGA는 출생 

체중이 10 백분위수 이상, 90 백분위수 이하로, LGA는 

출생 체중이 90 백분위수를 초과하는 경우로, SGA는 출

생 체중이 10 백분위수 미만인 경우로 각각 정의하였다. 

출생 체중의 임신 주수별 분포 및 백분위수는 2001년 이 

등12의 보고에 따랐다. 각 군의 임신부의 나이, 분만력, 

BMI, 출산시의 임신주수, 태아성별이 일치하도록 SGA 

24명, AGA 44명, LGA 23명을 연구대상으로 선정하였다.

2. 시료 채취 및 보관

복부 초음파로 양수가 모여 있는 곳을 찾은 후 천자할 

부위의 피부를 betadine과 benzalconium으로 소독하고 

초음파 탐촉자를 멸균 수술용 고무장갑으로 씌운 후 

초음파 유도 하에 21 G 척수천자용 바늘로 천자하여 

양수를 10 cc 가량 흡인하였다. 이중 3 cc를 멸균 튜브에 

담았다. 이것을 섭씨 4도에서 1500 rpm으로 15분간 

원심분리한 후 상청액을 취하여 멸균된 뚜껑이 있는 

튜브에 넣은 다음 이 후 실험이 이루어질 때까지 섭씨 

영하 70도에서 보관하였다.
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Table 1. Characteristics of the populations

Variable SGA (n=24) AGA (n=44) LGA (n=23) p-value

Maternal age 32.1±4.6 33.6±3.5 33.2±3.8 0.285*

(years, mean±SD)

BMI 21.8±1.6 22.2±1.5 22.7±1.5 0.133*

(kg/m2, mean±SD)

GAA 18.4±1.8 19.0±2.2 18.6±2.0 0.600*

(weeks, mean±SD)

GAD 39.2±0.8 39.5±0.9 39.7±1.0 0.154*

(weeks, mean±SD)

Birth Weight 2598±168 3360±149 3983±158 <0.01*

(gram, mean±SD)

Placental Weight 557±86  735±128  816±144 <0.01*

(gram, mean±SD)

Parity 13/11 16/28 5/18 0.070§

(Nulliparous/Parous)

Gender 15/9 24/20 12/10 0.746§

(Male/Female)

*: one-way ANOVA, §: Chi-square test, BMI: body mass index, GAA: gestational age at amniocentesis, GAD: 
gestational age at delivery, SD: standard deviation

3. leptin 측정

leptin 농도는 효소면역정량법 (enzyme-linked immuno-

sorbent assay, ELISA, Quantikine® human leptin assay, R&D 

Systems Inc., Minneapolis, USA)를 사용하여 측정하였다. 

검사의 민감도는 7.8 pg/ml, 검사내 변이 (Intra-assay 

precision)는 3.0~3.3%, 검사간 변이 (inter-assay precision)는 

3.5~5.4%였다.

4. 통계

세 집단의 산모의 연령, 출산횟수, BMI, 양수검사시의 

임신주수, 양수검사시의 추정태아체중, 출생시의 임신

주수, 출생체중, 양수내 leptin 농도를 평균±표준편차

로 표기한 후, 출생체중에 따라 분류한 세 군 간에 차이

를 one-way ANOVA test와 Tukey’s multiple comparison 

및 Chi-square test를 이용하여 비교하였다. 양수내 leptin 

농도와 변수들 간의 상관관계는 Pearson’s correlation 

analysis를 사용하여 분석하였다. Partial correlation analysis

를 사용하여 각 변수들에 영향을 미칠 수 있는 혼란

변수를 통제한 후의 상관관계도 분석하였다. SPSS 13.0 

버전을 사용하여 분석하였고 P-value<0.05를 유의한 

것으로 간주하였다.

결   과

3.1. 기본 특성

각 군의 산모의 연령, BMI, 양수검사시의 임신주수, 

출산시의 임신주수, 출산횟수, 태아성별 등은 세 군 

간에 통계학적으로 유의한 차이가 없었고, 신생아의 

출생체중과 태반무게는 세 군간에 통계적으로 유의한 

차이가 있었다 (p<0.01) (Table 1).

양수검사시 시행한 초음파 소견을 비교한 결과 태아의 

양두정골 직경 (biparietal diameter), 머리 둘레, 복부 둘레, 

대퇴골 길이, 추정태아체중은 세 군 간에 통계적으로 유

의한 차이가 없었다 (Table 2).

3.3. SGA, AGA, LGA의 세 집단에서 양수내 leptin의 

농도



주원덕 외 7인. 임신 제 2삼분기 초반 양수내 Leptin의 태아 성장 표지자로서의 유용성

- 269 -

Table 4. Correlation between mid-trimester AF leptin and variables

Mid-trimester AF leptin level

Pearson’s correlation (r) p-value

Maternal age    0.230* 0.029

GAA -0.157 0.137

Maternal BMI -0.034 0.751

Birth weight  0.066 0.536

Placental weight  0.091 0.390

Estimated fetal weight

at amniocentesis by USG
-0.284* 0.009

r: Pearson’s correlation coefficient, *: Correlation is significant at the 0.05 level, GAA: gestational age at amniocentesis, 
BMI: body mass index, AF: amniotic fluid, USG: ultrasonogram

Table 2. Measurement of fetal growth status at amniocentesis by ultrasonography

Parameter SGA (n=24) AGA (n=44) LGA (n=23) p-value

BPD (mm) 43.1±6.9 43.4±4.9 44.8±7.1 0.527

  (weeks) 20.0±2.2 19.1±1.5 19.6±2.1 0.467

HC (mm) 167.2±23.5 157.1±19.6 163.1±27.6 0.425

  (weeks) 19.7±2.0 18.8±1.4 19.2±2.0 0.425

AC (mm) 148.3±25.0 139.5±20.1 145.4±23.5 0.550

  (weeks) 19.7±1.9 19.1±1.8 19.7±2.1 0.493

FL (mm) 30.9±5.3 28.1±4.6  23.3±11.8 0.116

  (weeks) 19.9±1.8 18.6±1.5 18.9±2.2 0.368

EFW (gram)  336.3±117.0 284.5±84.5  302.3±137.7 0.512

  (weeks) 19.2±1.9 19.0±1.6 19.2±2.1 0.914

mean±standard deviation

BPD: biparietal diameter, HC: head circumference, AC: abdominal circumference, FL: femur length, EFW: estimated fetal 
weight

Table 3. Mid-trimester AF leptin levels in SGA, AGA 

and LGA at birth

Group
Mean AF leptin level 

(pg/ml)±SD

SGA (n=24)

AGA (n=44)

LGA (n=23)

6.92±1.9

7.38±2.7

7.02±1.8

AF: Amniotic fluid

태아 체중에 따라 분류된 세 군에서 측정된 임신 제 2

삼분기 양수내 leptin 농도의 평균값 및 표준편차는 저체

중아에서 6.29±1.9 ng/ml, 정상체중아에서 7.38±2.7 ng/ml, 

그리고 과체중아에서 7.02±1.8 ng/ml로 통계학적으로 유

의한 차이는 없었다 (p=0.694) (Table 3, Fig. 1).

3.2. 양수내 leptin과 변수들의 상관관계

임신 제 2삼분기 양수내 leptin 농도와 변수들의 상관

관계를 알아보기 위해 Pearson’s correlation analysis를 시행

하였는데, 양수내 leptin 농도와 출생체중은 서로 유의한 

상관관계가 없는 것으로 분석되었다 (p=0.536). 하지만 

양수검사 당시 측정된 추정태아체중과는 통계학적으로 

유의한 음의 상관관계를 보였다 (r=-0.284, p=0.009) 

(Table 4, Figure 2).  또 임신부의 나이와 양수내 leptin 

농도는 통계학적으로 유의한 양의 상관관계를 나타

내었다 (r=0.230, p=0.029) (Table 4, Figure 3). 양수검

사시 임신 주수와 BMI 및 임신부의 나이를 통제한 후

에도 양수내 leptin의 농도는 양수검사시 추정태아체
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Fig. 1. Mid-trimester amniotic fluid leptin levels in 

SGA, AGA and LGA at birth. Box and vertical lines 

represent 50% and 90% of the samples. The horizontal 

bars in the box represent the means. There was no 

statistical difference among three groups (p=0.694).

Fig. 2. Correlation between mid-trimester AF leptin 

levels and estimated fetal weight at amniocentesis 

(Pearson’s correlation coefficient, r=-0.284 ; p=0.009).

Fig. 3. Correlation between mid-trimester AF leptin 

levels and maternal age (Pearson’s correlation co-

efficient, r=0.230 ; p=0.029).

중과 통계학적으로 유의한 음의 상관관계를 나타내

었다 (r=-0.228, p=0.040). 

고   찰

본 연구는 출생 당시 신생아 체중을 기준으로 AGA, 

SGA, LGA 집단에서 임신 제 2삼분기 초반 양수내 leptin 

농도를 측정하여 세 군간에 차이가 있는지를 알아보고 

이것을 태아성장 지표로의 사용 가능한지에 대한 연구

이다. 제대혈을 이용한 연구에서 출생체중과 제대혈 

leptin 농도가 서로 상관관계가 있음이 알려져 있어7,13-15
 

제대혈 내 leptin의 농도가 태아성장의 지표로 사용될 

가능성이 있으나 침습적인 제대천자에 따른 감염, 통

증, 출혈, 조기진통, 조기양막파수, 조산, 유산 등의 산모 

및 태아 합병증 증가와 기술적인 어려움을 고려할 때 선

별검사로 널리 사용될 가능성은 낮을 것으로 생각된다. 

양수검사시에도 이러한 산모 및 태아 합병증이 일어날 

가능성이 있지만, 제대천자에 비해 기술적 어려움이 

적고 임신 연령의 노령화로 인해 임신 제 2삼분기 유전

학적 양수검사가 비교적 보편화되어 있어 이 때 양수

내 leptin 농도를 동시에 측정한다면 leptin 검사의 접근성

뿐만 아니라 양수검사의 효용성도 더욱 높일 수 있으리

라는 예상이 가능하였다.

본 연구 시작에 AGA, LGA, SGA의 세 집단으로 나누

는데 있어 필수적인 출생 체중의 임신 주수별 분포 

및 백분위수는 2001년 이 등12의 보고 외에도 1991년 

박 등16과 1996년 Alexander 등17의 보고가 있었으나 2001

년 이 등의 보고가 가장 최근의 것이며 대상군의 수가 

17,291명으로 한국 통계 중 가장 많다는 점에서 채택
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하게 되었다.

양수내에 존재하는 leptin이 어디에서 유래하는지 그

리고 단순히 양수내에 존재하기만 하는지 어떤 독특한 

기능을 담당하는지 여부에 대해서는 아직 명확히 밝혀

져 있지 않다. 양수내 leptin의 기원으로는 태아, 태반, 

산모 모두 가능성이 있다. 태아에서는 지방조직으로부

터 생성되어18
 태아 혈액 내로 분비된 후 소변으로 배출

될 수도 있고 피부를 통해 양수내로 확산될 수도 있다. 

태반에서 생성되는 leptin 중 양막에서 생성되는 것은 곧

바로 양수로 확산될 수 있고 융모막에서 생성되는 것

은 양막을 통과하여 확산되거나 태아 혈액으로 전달

된 후 소변으로 배출될 수 있다. 산모로부터의 leptin

은 태반을 통과하여 태아의 혈액 내로 전달된 후 소변

으로 배출될 수 있다.

임신 제 2삼분기 양수내 leptin 농도의 평균값은 AGA, 

LGA, SGA의 순이었고 통계적으로 유의한 차이는 없

었다 (p=0.694). 또한, 양수내 leptin 농도와 출생체중은 

통계학적인 상관관계가 없는 것으로 분석되었다 (p= 

0.536). 하지만, 양수검사 당시 초음파로 측정한 추정

태아체중과는 유의한 상관관계를 보였다 (r=-0.284, 

p=0.009). 이러한 이유에 대하여 몇 가지 가능성을 생각

해 보았다. 첫째, 양수내 leptin 농도가 측정 당시의 태아 

체지방의 양만을 반영할 뿐 향후 성장 정도를 조절하는 

역할은 하지 못하는 경우를 들 수 있다. 지방세포의 크

기가 급격히 커지고 지방 축적이 일어나는 것은 임신 

32주부터이므로19,20 나중에 저체중아나 과체중아가 되더

라도 본 연구에서 양수를 채취한 18.7±2.0주의 임신 

제 2삼분기에서는 태아 체중에 별 차이가 없을 것이라 

예상할 수 있다. 이는 양수검사 당시의 초음파 측정 

태아 체중을 비교해 보면 확인할 수 있을 것이다. 이때 

태아 체중 자체보다도 복부둘레를 비교하는 것이 태아

의 체지방의 양을 더 잘 반영할 수 있을 것으로 생각

되고 이것과 leptin 농도의 상관관계를 알아보는 것도 

유용할 것이다. 본 연구에서도 양수내 leptin 농도와 양수

검사시 초음파로 측정한 태아 복부둘레 간에 유의한 음

의 상관관계가 있음을 볼 수 있었다 (r=-0.273, p=0.012). 

둘째, 양수내로 분비되는 leptin은 그 기원이 특히 임신

후기로 진행할수록 다양해져 태아 자체에서 분비되는 

leptin과 섞여 교란을 일으킴으로써 체내의 leptin 양을 제

대로 반영하지 못할 가능성을 제시할 수 있다. 실제로 

임신 제 2삼분기에 채취한 제대혈에서 측정한 leptin 

농도는 보고자마다 다소 차이는 있으나 2000년 Cetin 

등은 임신 19~26주의 AGA의 제대혈 leptin 농도는 0.60.3 

ng/ml, SGA의 경우 0.50.2 ng/ml이라고 보고하였다.
21

 본 

연구의 경우 AGA의 양수내 leptin 농도는 7.382.7 ng/ml, 

SGA는 6.921.9 ng/ml로 제대혈의 경우보다 약 13~4배 

가량 높은 수치이며 이러한 결과는 임신 제 2삼분기 

양수를 이용한 다른 연구와도 일치한다.
13,22

 반면 산모

혈청의 leptin 농도는 이보다 더 높은데 임 등은 평균 

12.49±3.20 ng/ml으로 보고하였고22
 Manderson 등은 임신 

제 2삼분기에 당뇨병이 없는 정상산모의 혈중 leptin 농

도가 평균 21.9 ng/ml로 보고하여23
 이와 같이 높은 농도

의 산모혈중 leptin이 단순확산으로 양수내에 유입되었

을 경우를 가정한다면 이는 결과에 상당한 영향을 미쳤

을 것으로 판단된다. 본 연구에서는 산모의 BMI는 leptin 

농도와 상관관계가 없는 것으로 나왔으나 산모 연령은 

상관관계를 보였다. Ilan 등은 쥐를 이용한 연구에서 체

질량과는 독립적으로 나이가 증가함에 따라 leptin에 대

한 내성이 생기고 이어 leptin 농도가 증가함을 보였는

데,
24

 본 연구에서도 나이에 따른 산모혈중의 leptin 증

가가 양수내 leptin 증가와 연관성을 나타낸 것으로 

보인다.

결론적으로 임신 제 2삼분기 초반 양수내 leptin 농도

는 AGA, LGA, SGA의 순이었으나 통계적 유의성을 보이

지 않았고 이로써 태아성장을 예측하는 것은 유용하지 

않는 것으로 판단된다.
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｢국문초록｣
목적: 태아 성장을 감시하고 태아성장 표지자를 평가하는 것은 산전 관호에 있어서 중요한 역할을 한다. 본 연구의 

목적은 임신 제 2삼분기 초반 양수내 leptin 농도가 태아성장 표지자로서의 유용한지 평가하는데 있다.
방법: 임신 제 2삼분기 초반 유전학적 양수천자술 (genetic amniocentesis)을 시행한 산모의 양수를 얻었다. 이중 임신

중독증, 조기 진통, 쌍태아 임신, 임신성 당뇨 등의 임신 합병증이 있는 경우는 제외하였다. 이들의 양수에서 leptin 
농도를 측정하였는데 SGA가 24명, AGA가 44명, LGA가 23명이었다. 이 세 집단은 산모의 나이, 산모의 체질량 지수

(body mass index, BMI), 양수검사시의 임신연령를 일치시켰다. 양수내 leptin 농도는 효소면역정량법 (enzyme-linked 
immunosorbent assay, ELISA)를 사용하여 측정하였다.

결과: 양수검사시 평균 임신연령은 18.7±2.0주 (평균±표준편차)였다. 양수내 leptin 농도는 SGA에서 6.97±2.06 ng/ml, 
AGA에서 7.82±2.13 ng/ml, LGA에서 7.28±1.50 ng/ml로 세 군의 leptin 농도에는 통계학적으로 유의한 차이가 없었다. 

결론: 임신 제 2삼분기 초반 양수내 leptin 농도는 태아성장 표지자로서 유용하지 않는 것으로 보인다.

중심단어 : leptin, 양수, 태아성장




