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반복유산의 최신 지견
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Abortion is the most common complication of pregnancy, and recurrent pregnancy loss caused couples want a baby 
tremendous emotional distress. There have been a lot of articles that present management of recurrent pregnancy loss. However 
many of them haven’t been able to show a considerable improvement in effectiveness. Therefore, clinicians have to treat for a 
known cause of recurrent pregnancy loss by evidence and limit empirical treatment.
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서   론1

유산이란 가장 흔한 임신 합병증으로, 태아가 생존능

력을 가지기 전에 저절로 소실되는 것을 말한다. 1영어로 

miscarriage와 abortion은 거의 비슷한 의미이지만, abortion

은 인공적으로 임신을 종결하는 것까지 포함하기 때문

에 자연적인 유산에는 miscarriage란 용어가 더 적절하다

고 생각된다. 자연유산이 여러 번 발생하는 반복유산은 

임신과 출산을 원하는 부부에게 정신적, 육체적으로 많

은 고통을 안겨주는 질환이다. 본 강연에서는 반복유산

의 정의 및 원인 그에 따른 적절한 처치에 대해 논의 하

고자 한다.
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본   론

1. 정의 및 빈도

1) 정의

고전적으로 반복유산 (recurrent pregnancy loss, RPL)이란 

임신 20주 이전에 3번 연속적으로 반복해서 유산되는 

것으로 정의된다.1 유산이 발생한 사이에 정상임신이 있

는 경우는 산발적 유산 (sporadic) 이라고 하며, 이전에 성

공적인 출산을 한 임신력이 없는 경우는 일차성 유산, 

성공적인 출산을 한 임신이 있던 경우는 이차성 유산이

라 명명한다. 그러나, 2번 연속적으로 유산이 되었을 때, 

다음 임신이 유산될 확률은 약 30% 정도로 3번으로 정

의했을 때와 비슷하고,2 반복유산의 원인을 조사하여 검

사결과가 비정상이 나오는 빈도도 3번 연속적으로 유산

된 경우와 유사하기 때문에 많은 임상의들은 2번 이상 

연속 유산이 되었을 때 반복유산에 대한 검사를 진행하

는 데 동의하고 있다.3 그러므로 반복유산의 정의는 3회 
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연속적 유산으로 되어 있지만, 나이가 많거나 불임의 기

왕력이 있는 특수한 상황에서는 2회 반복유산이 발생하

면 원인을 찾아보는 것이 필요하다.

2) 빈도

반복유산의 유병률은 문헌에 따라 다양하지만, 임신

을 원하는 부부의 약 1%에서 발생한다고 알려져 있다. 

하지만, 반복유산을 2회 연속적 유산으로 정의하면 유병

률이 5%까지도 상승한다.1

2. 원인과 환자의 평가

반복유산의 확실한 원인으로는 부모의 염색체이상과 

항인지질항체증후군에 의한 혈전 합병증 정도를 들 수 

있는데, 이들은 전체 반복유산의 10-15% 정도를 설명하

는데 불과하다. 따라서 반복유산의 원인을 평가하는 

것은 어려우며, 전반적인 검사를 시행하여도 원인을 찾

을 수 없는 경우가 약 50% 정도 된다는 것을 환자와 가

족에게 알려주어야 한다.4

1) 염색체 이상

태아의 염색체이상은 임신 제1삼분기 자연유산의 가

장 중요한 원인이다.1 임신 12주 이전에 발생하는 유산

의 약 70%에서 태아의 염색체이상이 발견되며, 임신 13

주를 넘어가면 그 빈도는 20%로 급격히 감소한다.5 유산

의 원인이 태아 염색체의 이상이라면 다음 임신에서 생

존아 출생이 75%에 달하는 좋은 예후를 기대할 수 있으

므로, 유산된 태아의 염색체검사를 고려할 수도 있다.5 

특히 부모가 이상 염색체의 보인자라면 반복유산이 일

어날 수 있다.

(1) 이배수체 (aneuploidy)

이배수체란 염색체의 개수가 46개 이상인 경우를 말

한다. 삼배수성 (trisomy)이 염색체이상에 의한 유산의 

52%를 차지하는데,4 trisomy 16, trisomy 13, trisomy 18 그

리고 trisomy 21 등이 흔한 원인들이다. 단배수성 (monosomy)

이란 정상적으로 짝을 이루어야 하는 염색체가 한 개만 

존재하는 것을 의미하며, 염색체 이상에 의한 유산의 

18%를 차지한다.6 가장 흔한 단배수성은 45,X이다.

(2) 전좌 (Translocation)

반복유산의 6-7%에서는 부모 중 한 명이나 둘 모두가 

전좌 보인자이다.
4
 이 중 가장 흔한 것은 상호전좌 (reciprocal 

translocation)이고, 그 중 대표적인 것은 로버트손 전위 

(Robertsonian translocation)이다. 남성 보인자들은 7대부분 

불임이기 때문에, 반복유산의 원인을 검사하면 여성이 

염색체이상의 보인자인 경우가 많다. 부모 중 한 명이 

보인자인 경우 자손의 염색체에 영향을 줄 수 있는 확

률은 남성이 보인자인 경우 2-5%이고, 여성이 보인자인 

경우 10-20%이다. 부모 중 한 명이 균형전좌 (balanced 

translocation)일 때 태아가 비균형전좌 (unbalanced translocation) 

일 확률은 약 4% 정도이지만, 출생아가 비균형전좌일 

확률은 1% 미만이다.4 그러므로 부모 중 한 명이 균형전

좌일 때 태아에 대한 산전진단이 필요한지는 불분명

하다. 또한, 최근 반복유산 환자에서 비균형 염색체 

(unbalanced karyotype)가 진단되는 빈도가 극히 낮으므로 

부모의 염색체 검사가 꼭 필요한 것인가에 대해서도 논

란이 예상된다.8

2) 해부학적 요인

2010년 미국에서 시행된 1020명 반복유산 여성의 원

인분석 연구에서는 자궁의 해부학적 요인이 18.1%를 차

지한다고 보고되었다.3 국내에서는 반복유산 여성에서 

해부학적 원인이 29%를 차지한다고 보고되었는데 이는 

국외에 비해 높은 빈도이며, 자궁유착의 빈도가 가장 높

았고, 그 외에 자궁기형, 자궁경관무력증, 자궁근종, 자

궁선근증 등이 있었다. 1950년부터 2007년까지의 MEDLINE 

data를 분석한 2008년 연구결과에 다르면, 중격자궁, 쌍

각자궁, 아치형자궁 등 선천성 자궁기형의 빈도는 일반 

여성에서는 6.7%, 반복유산 여성에서는 16.7%이었다.9 

자궁강에 중격이 있는 경우 임신 초기 유산과 관계가 있

고, 쌍각자궁이나 단각자궁 같은 뮬레리안관 융합이상

은 임산 제2삼분기 손실이나 조산과 관계가 있다. 10후천

적 자궁이상 즉 자궁근종이나 자궁유착도 반복유산과 

관계가 있다. 자궁 근종의 위치, 숫자, 갯수의 차이는 근
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종 수술 후의 임신율에 의미 있는 영향을 주지 않는 것

으로 알려져 있지만, 관찰연구의 결과에 의하면 점막하

에 위치한 큰 근종일수록 임신율이 낮아지는 경향을 보

인다.11 Asherman’s syndrome의 경우 환자와의 충분한 설

명과 이해가 이루어진 뒤에 치료를 시행해야 하는데 이

는 자궁경수술 후 유착이 재발할 수 있기 때문이다.
12

 그

러나 아직까지 자궁경치료의 성적은 무작위 임상연구

나, 일반인구와의 비교연구를 통하여 치료 효과가 입증

되어 있지는 않다.

3) 혈전성 요인 (Thrombophilic factor)

Factor V Leiden 돌연변이, C단백질의 저항 증가, 프로

트롬빈 유전자 G20210A의 돌연변이, S단백질의 결핍과 

같은 유전성 혹은 후천성 혈전성향적 요인들과 반복유

산과의 연관성이 제시되어 왔다.13 Factor V Leiden 돌연

변이의 경우, 2003년 Rey 등이 7개 연구를 메타분석한 

결과 1403명의 반복유산 환자의 7.8%에서 발견되었다고 

보고하였고,13 2010년 Jaslow 등은 1020명의 반복유산 여

성의 원인 분석에서 6.8%에서 발견되었다고 하였다.3 이

들은 대부분 보통염색체 우성질환이며, 유전자의 돌연

변이가 발생하면 응고항진상태가 된다. 하지만 전체 여

성을 대상으로 혈전성향증에 대해 선별검사를 시행하면 

정상 출산력을 지닌 여성의 20%에서 양성을 보이기도 

한다. 따라서 모든 반복유산 여성에서 혈전성향증 선별

검사를 시행해야 하는지는 확실하지 않다.14 

4) 내분비적 요인

전체 임신 손실 중 약 10%가 내분비적 요인에 의한다

고 알려져 있다.15
 착상 전에 일어나는 다양한 내분비적 

변화에 이상이 있거나, 자궁의 적응 과정이 부적절한 경

우에 반복유산이 발생할 수 있다.

(1) 다낭성난소증후군

다낭성난소증후군은 반복유산과 관계가 있으며, 그 

기전은 고안드로젠혈증, 비만, 인슐린저항 등을 들 수 

있다.16
 하지만 다낭성난소증후군의 진단 기준이 너무나 

다양하여 반복유산과 관련된 진단 기준 및 중요도, 치료 

후 예후에 대한 평가가 어려운 형편이다.

(2) 고프로락틴혈증

고프로락틴혈증은 뇌하수체-시상하부-난소 축에 작용

하여 난포 생산과 난모세포 성숙을 저해할 수 있고,  프

로게스테론 분비를 억제하여 자궁내막 결손을 일으킬 

수 있지만,15
 반복유산을 일으키는 기전은 명확하지 않

다. 1998년 일본에서 352명의 반복유산 여성을 대상으로 

시행된 무작위 임상연구에서, 브로모크립틴으로 치료한 

여성의 임신 성공률 (85.7%)이 대조군의 임신 성공률 

(52.4%)에 비하여 높게 나타났으며, 임신에 성공한 여성

의 프로락틴 수치가 (4.6-15.5 ng/mL) 조기유산을 경험한 

여성 (31.8-55.3 ng/mL)에 비하여 낮았다.17
 따라서 반복유

산 여성에서는 프로락틴 수치를 정상으로 유지하는 것

이 바람직하다.

(3) 갑상샘 이상과 당대사 이상

조절되지 않는 갑상샘기능저하증은 유산의 위험을 높

인다.18 따라서 반복유산 여성은 임신을 시도하기 전에 

갑상샘자극호르몬 검사를 하고, 이상이 있다면 갑상샘

상태를 정상화 해야 한다. 항갑상샘항체인 antimicrosomal 

antibody, antithyroglobulin antibodies 등은 반복유산 여성

에서 많이 발견되지만, 항갑상샘항체를 가지고 있더라

도 갑상샘상태가 정상인 여성에서는 임신의 예후에 영

향을 주지 않는다.19

조절되지 않는 당뇨가 유산의 위험을 높이는 것은 잘 

알려져 있다. 그러므로 당뇨 환자에서는 혈당을 임신 전

에 정상으로 유지하여야 한다.20

(4) 황체기결함

황체기결함은 황체에서 충분한 양의 프로게스테론이 

분비되지 않거나, 자궁으로의 프로게스테론 전달이 부

적절하거나, 자궁내막 또는 탈락막에서의 프로게스테론 

이용과정에 장애가 있는 경우에 발생할 수 있다. 클로미

펜과 생식샘자극호르몬, 사람융모생식샘자극호르몬, 혹

은 프로게스테론을 이용한 치료가 시도되어 왔지만, 이

들의 치료 효과에 대한 무작위 임상연구는 아직 없다.

5) 면역학적 요인

면역학적 기전은 주로 배아에 대한 동종면역, 자가면역, 
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Table 1. Evaluation of a Woman with Recurrent Miscarriage30

Assessment Comments

Medical history

Determine pattern and gestational age of preembryonic, 
embryonic, or fetal death, if such information is available

Preembryonic and embryonic losses before 10 wk of gestation
are the most common type of miscarriage, although the onset 
of symptoms may be later

Evaluate for features suggestive of the antiphospholipid 
syndrome

Features include thrombosis, fetal death, autoimmune disease,
and thrombocytopenia

Assess whether patient has history of uterine malformation
(e.g., seen on previous ultrasonographic examination 
of during intraabdominal surgery)

Previous obstetrical complication such as preterm labor or 
breech presentation suggests possibility of uterine malformation

Assess whether patient has had another fetus or infant 
with congenital anomaly

A congenital anomaly suggests the possibility of a parental 
karyotype abnormality, although these abnormalities may 
be present in the absence of such a history

Determine whether patient has history of symptoms 
suggestive of thyroid disease or diabetes

Physical examination

Perform pelvic examination with particular focus on findings 
compatible with uterine or cervical abnormalities

Examine patient for other physical findings suggestive 
of thyroid disease or diabetes

Recommended tests

Lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies, and 
anti-β2-glycoprotein I antibodies

Tests for lupus anticoagulant are reported as either positive
or negative; levels of anticardiolipin and anti-β2-glycoprotein
I antibodies are clinically significant only in medium-to-high
titers as defined by the laboratory; antiphospholipid syndrome 
is diagnosed when tests are repeatedly positive at least 12 
wk apart

Sonohysterography Sonohysterography and hysterosalpingography are noninvasive 
screening tests used to evaluate uterine cavity and shape; 
MRI, hysteroscopy, or both may be more informative but are
more expensive and invasive, respectively; all are useful in 
detecting a uterine abnormality

Chromosome analyses of father and mother Parental karyotyping is expensive and not always covered 
by third-party payers; because treatment options are limited
and do not surpass results of spontaneous conception, 
some couples may choose to forgo this testing

Chromosome analysis of products of conception Karyotype testing of the conceptus is somewhat controversial,
but an aneuploid conceptus indicates a more favorable 
outcome of a subsequent pregnancy and may avert further 
unnecessary evaluation and treatment

Other laboratory tests (e.g., thyrotropin measurement or
screening for diabetes), if suffested by history or physical 
examination
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염증, 면역세포와 사이토카인의 상호 과정 등을 말하는 

것으로 임신의 성공 여부에 상당한 역할을 하는 것으로 

생각된다.21

(1) 항인지질증후군

항인지질증후군은 반복유산 여성 중 15%에서 진단되

는데, 항인지질증후군의 임상적 진단조건에는 반복유산

이 포함되어 있기도 하다.22
 인지질은 세포막에 정상적

으로 존재하는 성분으로 태반의 발달과 성장에 필요하

다. 정상적으로 인지질은 세포막의 안쪽에 존재하지만, 

임신 중에는 영양막에서 리모델링이 일어나서 인지질이 

세포막의 바깥쪽에 노출되고 세포막에 존재하는 β2당단

백과 결합하면 항인지질항체를 유발하게 된다. 항인지

질항체는 인지질이나 여러 단백질에 직접적으로 대항하

는데, 루프스 항응고인자, 카디오리핀에 대항하는 항체, 

β2GP1, 프로트롬빈, annexin, phosphatidyl ethanolamine, phos-

phatidyl inositol 등에 대한 항체들이 이에 해당된다.23 이

들 항체에 의하여 임신 중 모체의 동맥 혹은 정맥 혈전 

외에도 혈소판감소증 등이 발생할 수 있지만, 항인지질

항체의 산과적 기본 소견은 반복유산이다.23

(2) NK세포 (Natural killer cells)

자궁내막에 존재하는 NK세포는 반복유산과 연관이 

있다고 알려져 왔다. 자궁 NK세포는 착상이 일어나는 

시기에 자궁 내막에 존재하는 가장 주된 백혈구로서 영

양막의 침입이나 혈관 형성을 조절하는 것으로 생각되

어 왔다.24 하지만, 아직까지 반복유산에서 자궁 NK세포

의 정확한 역할이나 기능에 대해서는 알려져 있지 않고, 

자궁내막에서 자궁 NK세포의 증가가 지니는 예후적 가

치도 불분명하다.25 현재 무작위 임상연구가 진행 중인

데, 이는 반복유산 여성 중 자궁내막에 NK세포가 증가

되었던 여성에 대하여 스테로이드 치료를 평가하는 것

이다.26 그러므로 확실한 근거가 입증되기 전에 혈액 NK

세포 검사결과에 따라 면역억제치료를 하는 것은 삼가

야 한다.

(3) 자궁내막 사이토카인

배아의 착상과 성공적인 임신을 위해서는 자궁내막이 

배아에 대하여 수용성을 지녀야 한다. 최근 반복유산의 

원인적 요인으로 자궁내막 사이토카인의 작용에 대한 

관심이 커지고 있다. 동물 모델에서는 Th2 사이토카인

은 임신에 호의적인 반면, Th1 사이토카인은 착상에 해

롭다고 알려져 있다.5 사람에서도 유산 후 검사에서는 

Th1-Th2 스위치의 결함이 있다고 보고되었지만,27
 유산

이 일어나기 전 말초혈액 검사에서 Th1-Th2 스위치의 

결함이 유산을 예측하지는 못하였다.28 하지만 Scarpellini 

등은 68명 반복유산 여성을 대상으로 시행한 무작위 임

상연구에서는 G-CSF가 원인 불명 반복유산에 치료 효과

가 있다고 보고하였는데, 출생율이 배란 후 6일부터 

G-CSF를 사용한 군 (82.8%)이 대조군 (48.5%)에 비해 높

았다.29
 그러나, 이러한 치료의 효과를 입증하기 위하여

는 대규모 무작위연구가 필요하다.

3. 환자의 평가

미국 산부인과학회 (The American College of Obstetricians 

and Gynecologists), 영국 산부인과학회 (The Royal college of 

obstetricians and Gynaecologists), 그리고 American Society for 

Reproductive Medicine은 반복유산 여성에 대한 검사와 치

료를 위한 가이드라인을 제시하였다 (Table 1).

우선 임상의는 반복유산 여성에서 임신손실의 원인을 

파악해야 한다. 환자에게 항인지질 증후군, 자궁기형 등

을 의심할 만한 임상양상 (혈전증 혹은 태아사망이나 둔

위 태위 등) 등이 없는지 확인하여야 한다. 잘 조절되지 

않는 당뇨20나 갑상샘질환은 임신 초기 유산과 연관이 

있지만, 잘 조절되면 그렇지 않다.18 비만, 흡연, 알코올, 

그리고 카페인 과량 복용 등은 산발적 유산과 관련이 있

을 수 있으나, 반복유산과의 연관성은 확실하지 않을뿐

더러 이에 대한 집중 연구도 아직까지 없는 형편이다. 

신체 활동 즉 성생활이나 운동이 유산의 원인이 된다는 

근거는 아직까지 없다.30

염색체이상으로 인한 반복유산 환자들에게 착상전유

전자검사 (preimplantation genetic diagnosis PGD)와 보조생
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식술 (assisted reproductive techniques ARTs)이 도움이 될 

수도 있을 것으로 기대하였으나, 결과는 그렇지 못한 것

으로 나타났다.5 PGD-ART란 간단히 말해서 배아의 염색

체를 검사하여 정상인 경우에만 착상을 시키는 것이

다.
31

 그러나 이론적인 생각과는 달리, 유전자 검사가 행

해지는 4 세포기 또는 8 세포기의 모든 배아세포들이 유

전적으로 동일하지 않기 때문에 진단을 확실히 할 수 없

고, 임신율과 출생률도 자연 임신에 비해 낮다.32
 게다가 

자연스러운 수태 과정은 정상 난자를 선택하고, 이어 정

상 임신을 선택하는 과정이 이루어져 유전적으로 비정

상 임신이 자연적으로 손실되게 할 수 있다. 하지만 

PGD-ART에서는 이 자연스러운 선택과정이 이루어질 

수 없고, 오히려 비정상 배아를 생산할 가능성이 높아질 

수 있다.5 그렇더라도 ART가 꼭 필요한 상황에서는 PGD 

시행을 고려해 볼 수 있는데, 그 이유는 최근 발표된 대

규모 관찰연구에서 반복유산의 기왕력이 있고 염색체 

구조이상이 있는 여성에서 임신 손실의 비율이 PGD-ART

를 시행한 경우 (13%)가 시행하지 않은 경우 (88.5%)에 

비해 낮았고, 임신 성공까지의 기간도 PGD-ART를 시행

한 경우에 짧았기 때문이다.33

자궁내중격 등을 직접 관찰하기 위해 자궁강을 평가

하는 것도 중요하다. 이 평가는 숙련된 의사에 의해 시

행되는 것이 좋으며, 자궁경이나 자궁관조영검사를 할 

수 있다.

반복유산 여성의 15% 정도에서 의미 있는 항인지질

항체 역가를 보이지만, 일반 여성에서는 2-5%정도에서

만 의미 있는 항인지질항체 역가를 보인다.22 감염증 이

후에도 일시적으로 항인지질항체 양성반응이 나타날 수 

있으므로, 항인지질증후군은 12주 이후에 항인지질항체

를 재검하여 두 번 모두 양성을 보일 때에만 진단한다.30

반복유산 여성에게 혈전성향성 선별검사를 시행하는 

경우가 많지만, 이러한 선별검사가 정당한지는 확실하

지 않다. 2006년 환자-대조군 연구에서는 반복유산과 혈

전성향증이 유의한 연관이 있다 (OR 2-3) 하였다.34 하지

만 그 연관성은 반복되는 임신초기 유산 보다는 태아사

망, 특히 임신 20주 이후 태아사망에 해당하는 경우가 

많았다.34 다른 대규모 후향적 코호트 연구들에서도 혈

전성향증과 산발적 유산과의 관계는 통계적 의미가 없

었고,35,36
 일반 여성도 혈전성향증을 갖는 경우가 많으

며, 혈전성향증을 갖고 있는 환자 대부분은 정상 임신과 

출산을 할 수 있으므로,30 모든 반복유산 여성에게 혈전

성향증 선별검사를 시행해야 하는지는 확실하지 않다.
14

황체기에 프로게스테론 부족으로 착상에 대한 자궁내

막의 준비가 잘 이루어지지 않으면 유산의 원인이 될 수 

있다고 생각되어 왔지만, 반복유산 여성에게 진단을 위

해 황체기결함에 대해 선별검사를 시행하는 것은 곤란

하다. 그 이유는 정상 프로게스테론 값에 대한 명확한 

역치가 없고, 검사기관 간에 차이가 발생할 수 있으며, 

프로게스테론 측정 값이 자궁 내막의 기능을 정확히 반

영할 수 없기 때문이다.5 따라서 모호한 추정 진단을 위

하여 날짜에 맞추어 자궁내막 조직검사를 시행하거나, 

프로게스테론 검사를 하는 것은 추천되지 않는다.

4. 치료

1) 염색체 이상

반복유산에서 발견되는 가장 흔한 염색체이상은 균형 

상호전좌이다.8 대규모 증례분석 연구에서 반복유산 부

부 중 균형 전좌를 갖는 부부가 비균형 전좌 자손을 가

질 확률이 1% 이하이었다.32 이 확률은 침습적 산전진단

을 시행한 후 유산될 수 있는 확률보다 더 낮다. 또한 균

형 전좌 반복유산 환자들의 다음 임신 시 출생률이 약 

70% 정도로, 염색체이상이 없는 환자와 출생률이 비슷

하기 때문에 임신을 적극 권해야 할 것이다. 그러므로 

반복유산 부부에서 염색체검사를 통상적으로 시행하지 

않고 보조적 관리를 먼저 시도하는 것도 적절하며, 특히 

침습적 검사를 기피하는 성향이 있는 환자에서 우선적

으로 시도할 수 있겠다. 

2) 자궁 성형술

자궁기형의 치료에는 개복술 보다는 절제경 (resectoscope)

을 이용한 자궁경수술이 선호되고 있고, 2010년, Roy 등

이 101명의 반복유산 여성에 대해 관찰연구를 발표하였

는데, 자궁경하 자궁성형술을 받은 경우 임신의 예후가 

좋았다.37 최근 시작된 The Randomised Uterine Septum  
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Transsection (TRUST)는 자궁경하 자궁성형술과 기대치료

의 결과를 비교하는 무작위 연구로, 자궁기형 여성에서 

수술적 치료의 효과를 밝혀 줄 것으로 기대된다.38

3) 혈전억제 치료

저용량 아스피린을 단독 혹은 저분자량헤파린과 함께 

사용하면 태반 경색이나 혈관 혈전을 억제할 수 있다. 

몇몇 연구에서는 저용량 아스피린의 혈전예방 효과로 

반복유산에서 출생률을 개선시킬 수 있었다고 보고하였

으나, 최근의 대규모 무작위 임상연구에서는 출생률 향

상을 증명하는데 실패하였다. 가장 최근의 무작위 연구

에서는 혈전성향적 반복유산 여성 364명을 아스피린 (80 

mg)과 피하 헤파린주사 (2850 IU)군, 아스피린 (80 mg) 

단독군, 그리고 위약군으로 나누어 비교하였는데, 세군 

간에 출생률은 차이가 없었다.39 2009년 발표된 HepASA 

Trial 역시 아스피린과 헤파린을 사용한 무작위 임상연

구로 4년 동안 859명의 반복유산 여성을 대상으로 저용

량 헤파린과 아스피린을 사용한 여성과 아스피린을 단

독으로 사용한 여성의 출생률을 비교하였는데, 두 그룹 

간 출생률의 차이는 없었다.40 따라서 혈전성향적 반복

유산 여성에게 임신의 예후를 개선시킬 목적으로 저용

량 아스피린이나 저분자량헤파린을 사용하는 것은 더 

이상 근거가 없다. 하지만, 동형접합성 factor V Leiden 돌

연변이와 같은 혈전색전증의 위험이 높거나, 혈전증의 

기왕력이 있는 경우는 모체의 색전 위험성을 낮추기 위

해 항응고 치료가 필요하다.5 

항인지질증후군의 치료 시 저용량 아스피린, 헤파린, 

프레드니솔론, 면역글로불린의 효과를 비교한 연구에서 

프레드니솔론과 면역글로불린은 임신 예후를 개선시키

지 못하였고, 오히려 당뇨나 조산의 위험을 높였다.41 이 

연구에서 저용량 아스피린을 단독 사용하여도 치료 이

익을 보이지 않지만, 비분할헤파린과 아스피린을 함께 

사용하면 다음 임신의 유산율이 54%까지 낮아졌다.41
 따

라서 저용량 아스피린과 비분할헤파린을 복합 사용하는 

것이 항인지질증후군에 의한 반복유산에 대한 치료방법

이 될 수 있다. 실제 임상에서는 저분자량헤파린이 선호

되는데, 이는 저분자량헤파린이 혈소판감소증의 위험이 

더 낮고, 하루 1회의 사용으로 간편하며, 혈액검사의 모

니터가 필요 없기 때문이다. 하지만, 저분자량헤파린이 

항인지질증후군에서 비분할헤파린처럼 유산 위험을 낮

추지는 못하는 것 같다.41
 2002년 항인지질항체증후군 

반복유산 여성에 대한 무작위 임상연구에서 저용량 아

스피린과 저분자량헤파린을 복합 사용한 군과 저용량 

아스피린만 단독 사용한 군을 비교하였는데, 임신 성공

율에 두 군 간에 차이가 없었다는 결과가 보고되었다.
42

 

또한 앞서 언급된 HepASA trial에서도 항인지질증후군을 

가진 아그룹을 저용량 아스피린과 저분자량헤파린을 복

합 사용한 군과 저용량 아스피린을 단독 사용한 군으로 

나누어 비교한 결과 출생률에 차이가 없었다.40
 따라서 

항인지질항체증후군 반복유산 여성에게 저분자량헤파

린의 사용은 아직 논란의 여지가 있고, 향후 항인지질증

후군 반복유산 여성에서 비분할헤파린과 저분자량헤파

린의 치료 효가를 비교하는 대규모 연구가 필요하다.

5) 내분비적 요인의 치료

비만인 다낭성난소증후군 여성에게 가장 편리하고 값

싸게 임신 손실을 줄일 수 있는 방법은 체중 감량이고, 

이를 초기 치료로 제시하여야 한다.43 최근 metformin은 

임신에 대한 위험이 없다고 간주되고, 특히 비정상 내당

능 여성에서 유산을 줄일 수 있다는 보고가 있었다.44 하

지만 2007년 시행된 무작위 임상연구에서는 clomiphene

이 metformin에 비하여 출생률 개선에 우위에 있었고, 유

산의 발생 비율에는 차이가 없었다.45 하지만 이 두 약제

들의 임신성공률 자체가 환자의 배란장애 여부에 따라 

다르므로, 반복유산에 대한 치료 효과에 대한 판단은 대

상환자에게 배란장애가 없어야 가능할 수 있겠다.

프로게스테론 결핍으로 인해 자궁내막에 결함이 있거

나 유산이 되는 경우 프로게스테론 치료가 자궁내막을 

착상에 적절한 상태로 해 줄 것으로 생각되었다. 하지만 

대규모 고찰에서 프로게스테론 치료는 유산의 위험을 

유의하게 줄이지 못하였다.46 이 연구 중 아그룹 분석에

서는 유산을 줄인다는 보고도 있었지만, 이는 매우 작은 

규모의 연구에 지나지 않는다.46 그러므로 앞으로 프로

게스테론의 치료 효과에 대한 대규모의 무작위 임상연

구가 필요하다.
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6) 원인불명의 반복유산의 치료

원인불명의 반복유산 치료에 아스피린을 경험적으로 

사용하는 경우가 많다. 하지만 최근 계통적 고찰연구 및 

무작위 임상연구에서는 아스피린이 반복유산 여성의 출

생률을 향상시키지는 못하였다.
39,47

 태반저 (placental bed)

에서 일어나는 염증반응과 혈전증을 개선시킬 수 있는 

가능성에 기초하여 헤파린도 사용되었지만, 실망스럽게

도 최근 5개의 연구를 분석한 고찰에서는 헤파린 사용

이 출생률을 개선시키지 못하였다.48
 이 결과는 최근 시

행된 무작위 임상연구와 비슷한 결과인데, 이 연구에서도 

저분자량헤파린이 원인불명 반복유산의 치료에 효과가 

없었다.39,49

면역억제 치료는 임신 손실이 배아에 대한 여성의 비

정상적 면역반응으로 인해 야기된다는 이론에 기초한

다. 지금까지 시도된 paternal cell immunization, third-party 

donor cell immunization, trophoblast membrane infusion 그리

고 면역글로불린 등의 면역요법에 대하여 20여 개의 연

구를 고찰한 결과, 이들 치료방법들은 위약에 비하여 효

과가 없었다.50 면역학적 질환을 지닌 여성에서는 면역

요법이 이득이 될 수 있겠지만, 원인불명의 반복유산에 

대하여는 치료 효과에 대한 근거가 없으므로 면역요법

은 시행되지 않아야 한다.

반복유산 여성은 유산이 재발할 때마다 분노하거나, 

큰 실망을 경험하게 된다. 정확한 기전이 밝혀져 있지는 

않지만, tender loving care (TLC)를 받는 여성들은 다음 임

신에서 75%의 출생률을 보였다. 그러므로 임신의 진단 

시기부터 적극적인 정신적 지지를 해주고 규칙적으로 

환자를 안심시키는 것이 중요하다.51
 의약적, 수술적 치

료 없이도 좋은 예후를 보이는 만큼, 원인불명 반복유산

의 치료방법으로는 TLC를 우선적으로 고려하여야 한다.

결   론

반복유산을 치료하기 위한 여러 방법들은 대부분 효

과가 없거나 효과가 입증되어 있지 못하여, 반복유산의 

치료에 많은 어려움이 따른다. 그러므로 반복유산 여성

에서 만약 연관성을 지닌 질환이 진단되면 우선적으로 

그 질환에 대한 치료를 시행하여야 한다. 원인 불명 반

복유산에 대한 경험적인 치료는 제한되어야 하며, 적절

한 상담과 근거 중심의 치료가 진행되어야 한다.
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｢국문초록｣
자연유산이 여러 번 발생하는 반복유산은 임신과 출산을 원하는 부부에게 정신적, 육체적으로 많은 고통을 안겨주

는 질환이다. 현재 진행중인 연구 이외에 지금까지 발표된 연구 가운데 반복유산을 치료하기 위한 여러 방법들은 대부

분 효과가 없거나 효과가 입증되어 있지 못하여, 반복유산의 치료에 많은 어려움이 따른다. 그러므로 반복유산 여성에

서 만약 연관성을 지닌 질환이 진단되면 우선적으로 그 질환에 대한 치료를 시행하여야 한다. 원인 불명 반복유산에 

대한 경험적인 치료는 제한되어야 하며, 적절한 상담과 근거 중심의 치료가 진행되어야 한다.

중심 단어: 반복 유산, 반복 유산의 원인, 환자의 평가, 근검 중심의 치료
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