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조산 예방을 위한 프로게스테론의 투여
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Progesterone Supplementation for Preventing Preterm Birth
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Preterm birth is the most important obstetrical complication associated with perinatal mortality and morbidity. Also preterm 
birth is considerable effects on social health system and economic problems. But preterm birth is not effectively controlled by 
several treatments, because the treatment modalities are mostly used after developing preterm labor. The prevention of preterm 
birth has been a principal area of research in obstetrics, recently several clinical trials show that progesterone may reduce 
preterm birth in some groups of women. This review presents prophylactic progesterone supplementation for preventing 
preterm birth in high risk group of preterm birth is effective by clinical trials and meta-analysis. Further studies are required to 
determine the indications and optimal guideline (dose, duration, mode of administration, etc.) for progesterone supplementation 
for preventing preterm birth.
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서   론1

조산은 주산기 이환율 및 사망률에 영향을 미치는 가

장 중요한 원인으로서 모든 출생의 약 6-10%를 차지하

고 있다. 그리고 미국에서도 최근 20년 동안 조산과 조

기진통의 빈도는 점점 증가하는 추세를 보여 2002년 전 

출생 중 조산이 약 12%를 차지하고 있으며 이는 우리나

라에서도 비슷한 현실이다.1 또한 조산은 일단 발생할 

경우 막대한 의료비용의 문제를 초래하므로 국민 보건

뿐 아니라 경제적으로도 매우 중요한 문제이다.1 자궁수

축억제제, 스테로이드, 항생제 등의 치료가 조산에 의한 

신생아 예후를 향상시키는데 어느 정도 도움을 주기는 

하였으나 이는 이미 조산의 징후인 조기진통 등의 증상
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이 발생한 이후에 가능한 치료로써 그 효과에 한계가 있

다. 따라서 조산의 위험증상이 발생하기 전에 조산의 위

험성을 미리 예측하려는 노력이 있어 왔다. 과거 조산의 

병력이나 짧은 자궁경부길이, 질 분비물에서 태아파이

브로넥틴 (fetal fibronectin) 검출 등이 조산의 예측인자로 

거론되고 있으며, 조산의 고위험군에서 조산 예방법으

로 자궁경부봉축술이나 프로게스테론투여가 시도되고 

있다.

산과 영역에서 프로게스테론이 임신을 유지하고 조산

을 예방하는 목적으로 알려지게 된 것은 매우 오래된 일

로2
 이후에 많은 임상연구와 메타 분석이 있어 왔으나 

현재까지 조산에 대한 예방효과는 제한적으로만 인정되

고 있다.3 즉 조산예방을 위한 조기진통 억제효과에 있

어 프로게스테론의 사용은 많은 연구들이 서로 다른 결

과를 나타내고 있으며, 이는 또한 연구대상과 투여방법

이나 용량에 따라서 상이한 결과를 보이고 있다. 그리고 
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Fig. 2. Progesterone levels and uterine contractility in 

pregnancy.

Fig. 3. Hormonal regulation of smooth muscle cell 

function. Interaction between progesterone and nitric 

oxide.

Fig. 1. Progesterone and uterine contractility: mecha-

nisms of action.

조산의 예방에 있어서 프로게스테론의 적절한 적응증, 

제형, 용량, 투여시기와 방법, 그리고 투여기간 등은 현

재까지 명확히 확립되어 있지 않아 추가적인 연구가 필

요한 상황이다.
3,4

 따라서 여기서는 최근의 임상연구들을 

분석하여 프로게스테론의 조기진통과 조산의 예방을 위

한 효과, 그리고 향후 과제에 대해 알아보기로 한다.

본   론

1. 프로게스테론의 작용 기전

조산의 원인은 여러 가지 다양한 요인에 기인하고 있

으며 프로게스테론은 이와 같은 조기 진통의 억제제로

서 조산을 예방하는 목적으로 쓰여지고 있다. 프로게스

테론은 생식과정에 있어서 필수적인 호르몬이다. 즉 생

리주기, 착상, 그리고 임신의 유지에 반드시 필요한 호

르몬으로서 이의 약리학적 작용기전은 잘 알려져 있으

며, 1935년 처음으로 합성되기 시작한 이래로 현재 상업

적으로 쉽게 이용할 수 있다. 현재 산과 영역에서의 프

로게스테론은 절박유산의 치료, 습관성 유산의 예방, 보

조생식술의 과정에서 황체기 (luteal phase)의 강화, 그리

고 조기진통의 치료와 예방 등에서 사용되고 있다. 이 

프로게스테론의 작용기전은 estradiol의 농도에 의해 

영향을 받는 특별한 세포수용체에 의하여 조절된다 

(Fig. 1-3).
5 이를 통하여 프로게스테론은 임신된 자궁뿐 

아니라 많은 장기의 평활근에서 이완작용을 일으킨다. 

또한 T 림프구의 작용을 억제하는 면역억제기능 (immuno-

suppressive activity)과 자궁근육 (myometrium)에서의 oxytocin

의 작용을 막는다. 이것은 프로게스테론이 자궁근육세

포 사이의 gap junction의 형성을 억제하는 강력한 작용

을 하고 있다고 생각된다.
5
 이러한 이론을 바탕으로 사

람을 포함한 여러 동물에서 많은 연구가 있어 왔다. 즉 

프로게스테론 길항제를 투여하면 자궁수축이 시작하는 

것에 근거하여 1975년부터 조기진통 치료를 위하여 프

로게스테론이 사용되기 시작하였다.2,6 이후 조기진통에 

대한 효과와 조산율의 감소에 관한 연구가 꾸준하게 계

속되어 오고 있으나 그 효과에 대해서는 아직까지도 논

란이 있다. 즉 몇몇 동물들 (양, 염소 등 많은 포유류)에
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Fig. 4. Incidence of preterm delivery before 34th week 

in natural progesterone group (A) and placebo group (B).

Fig. 5. Cumulative percentage of undelivered patients 

per week, by placebo and progesterone group. 

Log-rank X2=5.33, P=0.029.

서는 프로게스테론의 감소와 에스트로겐의 증가가 진통

의 시작과 관련이 있다고 보고되고 있으나7 사람에 있어

서는 프로게스테론이 진통의 시작에 관련된 역할은 아

직까지도 확실하게 정립되어 있지 않다. 현재까지 일부

의 보고에서 프로게스테론/에스트로겐 비, oxytocin 민감

도의 차이, 태반이나 양막, 그리고 태아막에서의 제한된 

프로게스테론의 농도 변화 등이 진통의 유발과 관련이 

있다고 보고되고 있다.
1,8,9

2. 프로게스테론의 조산 예방 효과

프로게스테론의 조기진통 억제 효과에 있어 Johnson 

등은 프로게스테론이 만족할 만한 자궁수축억제 효과를 

보이지 않는다고 하였으나,2 다른 일부의 무작위 연구에

서는 천연 프로게스테론과 17-α hydroxyprogesterone caproate

가 자궁 수축을 의미 있게 억제할 수 있다고 하여 상반

된 결과를 보였다.10,11 또한 Goldstein 등의 메타 분석에서

는 유산, 사산, 신생아 사망률, 조산율 등을 감소시키지

는 못한다고 하였다.12 그러나 2003년의 da Fonseca 등의 

연구에서 임신 37주 이전의 조기 진통의 과거력이 있었

던 고위험 임신부들을 대상으로 하여 프로게스테론 질

정을 사용하여 본 결과 프로게스테론 질정을 사용하지 

않았던 대조군에 비하여 프로게스테론 질정 사용군에서 

조산의 위험률이 50% 이상 감소된다고 하였으며, 임신 

34주 이전의 임신부에서의 조산율이 대조군의 18.6%에 

비하여 프로게스테론 치료군에서 2.8%로서 의의 있는 

차이를 보였다고 하였다 (Fig. 4, 5).10 그리고 자궁 수축

의 빈도도 프로게스테론 질정을 사용하였던 군에서 대

조군보다 감소하는 것을 보여주었다고 하였다.
10 또한 

다른 연구에 의하면 조산의 위험성이 높은 임신부에게 

임신 제 2 삼분기부터 17-α hydroxyprogesterone caproate를 

투여한 군에서 조산율이 의의 있게 감소되었다는 결과

도 있다.11 따라서 이러한 결과들을 모든 조산의 위험이 

있는 임신부에게 적용할 수는 없으나 이전에 2번 이상의 

조산의 병력이 있는 고위험군에서 프로게스테론의 투여

는 어느 정도 정당화되고 있는 현실이다 (Table 1).
5 

프로게스테론의 조산예방에 대한 위와 같은 여러 연

구들이 발표된 이후, 미국에서의 조산 방지를 위한 프로

게스테론의 사용 빈도는 2003년 38%에서 2005년에는 

67%로 증가하였다.13 그러나 국내에는 아직 조산예방을 

위한 프로게스테론의 사용에 관한 임상연구가 발표된 

바가 없다. 한편 Sanchez-Ramos 등은 10개의 논문을 분석

한 메타 분석에서 프로게스테론 제제와 17α-hydroxypro-

gesterone caproate는 조산과 저체중아의 출생을 억제한다

고 하였다.14 또한 고용량의 프로게스테론은 진통 억제 

효과가 천천히 나타나기 때문에 급하게 진통을 억제시

키려는 목적으로는 사용하기가 곤란하지만 β-agonist와 

같이 사용하여 β-agonist의 사용량을 줄임으로써 β-agonist

의 위험한 부작용의 발생 빈도를 감소시키는 효과를 볼 

수 있다고 하였다 (Table 2).5,15 하지만 다른 조산의 위험

요인인 짧은 자궁 경부의 길이나 다태임신에서 프로게

스테론의 효과는 알 수 없다고 하였다.16

Rouse 등17은 쌍태임신 임신부를 대상으로 임신 16-20

주부터 매주 17α-hydroxyprogesterone caproate 250 mg 혹

A  B
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Table 1. Use of prophylactic progesterone in high risk patients for preterm labour

Placebo Progesterone Relative risk CI P value

N

<34 weeks

<35 weeks

<32 weeks

153

  54%

  30.7%

  19.6%

306

  36.3%

  20.6%

  11.4%

0.66

0.67

0.58

0.54-0.93

0.48-0.93

0.37-0.92

0.0001

0.0165

0.0180

Table 2. Decrease of maternal side effects using β-agonists in combination with progesterone

Maternal side effect β-agonists (%) β-agonists+progesterone (%)

Maternal tachycardia

Nausea and vomiting

Tremblings

Palpitations

Chest pain

Hyperglycaemia

Hypokalaemia

97

28

26

32

15

77

92

52

16

12

22

10

28

33

Table 3. Outcomes for progesterone vs placebo among multiple pregnancy groups at risk for preterm birth

Study Design Population Timing Type, dose and route Primary outcome (s) Other outcome (s)

Rouse et al, 
2007

RCT Twin From GA†

16-20 weeks 
to 35 weeks

17α-hydroxypro-
gesterone caproate 

(250 mg), weekly, IM‡

No significant 
difference in PTB＊ 
before 35 weeks

No significant 
difference in 

neonatal morbidity

Caritis et al, 
2009

RCT Triplet From GA†

16-20 weeks 
to 35 weeks

17α-hydroxypro-
gesterone caproate 

(250 mg), weekly, IM‡

No significant 
difference in PTB＊ 

before 35 weeks

No significant 
difference in 

neonatal morbidity

Norman et 
al, 2009

RCT and 
meta-analysis

Twin From GA†

24 weeks to 
34 weeks

Vaginal gel (90 mg), 
daily

No significant 
difference in PTB＊ 
before 34 weeks

Dodd et al, 
2006

Meta-analysis No significant 
difference in PTB＊ 
before 37 weeks

Significant reduction 
in the need for 

antenatal tocolysis

Dodd et al, 
2008

Meta-analysis No significant 
difference in PTB＊ 
before 34 weeks

Significant reduction 
in the need for 

antenatal tocolysis

＊ PTB: preterm birth.
† GA: gestational age.
‡ IM: intramuscular.

은 위약을 근주한 두 군을 비교한 무작위대조연구에서 

임신 35주 미만의 조산의 빈도는 두 군 간에 차이가 없

었고, Caritis 등18은 삼태임신에서 임신 16-20주부터 매주 

17α-hydroxyprogesterone caproate 250 mg 혹은 위약을 근

주한 두 군을 비교한 무작위대조연구에서 역시 프로게

스테론이 임신 35주 미만의 조산 빈도를 낮추지는 못했

다고 하였다. 한편 최근 발표된 무작위대조연구 STOPPIT 

(Study of Progesterone for the Prevention of Preterm birth 
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Table 4. Outcome for progesterone vs placebo among pregnant women with a short cervix

Study Design Population Timing Type, dose and route Primary outcome (s) Other outcome (s)

Fonseca 
et al, 
2007

RCT Cervical length 
<15 mm at GA† 
20-25 weeks

From GA† 

24weeks to 34 
weeks

Vaginal progesterone 
capsule (200 mg), 

nightly

Significant reduction 
of PTB before 34 

weeks

Significant reduction 
of neonatal sepsis

DeFranco 
et al, 
2007

RCT SPTB＊ and 
Cervical length 
<28 mm at GA† 
18-226/7 weeks

From GA† 
18-22 weeks to 
delivery, ROM‡ 

or 37 weeks

Vaginal gel (90 mg), 
daily

Significant reduction 
of PTB before 32 

weeks

Fewer admission 
into NICU∮ and 

shorter NICU∮ stays

＊ SPTB: spontaneous preterm birth.
† GA: gestational age.
‡ ROM: rupture of membranes.
∮ NICU: neonatal intensive care unit.

In Twins) trial
19에서도 500여 명의 쌍태임신 임신부들을 

대상으로 프로게스테론 질정 90 mg 혹은 위약을 사용한 

두 군을 비교하였는데, 두 군간에 역시 임신 34주 미만

의 조산 빈도에서 차이가 없었다. 따라서 현재까지 다태

임신에서는 프로게스테론이 조산예방에 효과가 있다고 

보기는 어렵다. 그러나 다태임신을 대상으로 최근에 진

행 중인 대규모 임상연구들이 많으므로 앞으로 이의 결

과를 주목해야 할 것이다 (Table 3).

2007년 Fonseca 등20은 임신 20-25주 사이의 무증상 임

신부 24,620명을 대상으로 자궁경부길이가 15 mm 미만

인 413명을 선별하여 임신 24-34주 동안 매일 프로게스

테론 질정 200 mg 혹은 위약을 사용한 무작위대조연구

를 시행하였다. 조산병력과 관계없이 프로게스테론 질

정을 사용한 군에서 조산이 44%나 감소하였고, 임신 34

주 미만 조산의 빈도도 프로게스테론 질정을 사용한 군

에서 19.2%로 위약을 사용한 군의 34.4%에 비해서 유의

하게 낮았다 (상대위험도=0.56; 95% 신뢰구간=0.36-0.86). 

신생아패혈증의 빈도도 프로게스테론을 사용한 군에서 

유의하게 낮았으나 다른 신생아 합병증의 빈도와 주산

기 사망률에는 차이가 없었다. 또한, 2007년 O’Brien 등

은 임신 18-22주 사이의 조산병력이 있는 임신부에게 프

로게스테론 질정 (gel type) 혹은 위약을 투여한 무작위대

조연구21 결과와, DeFranco 등22이 이 중에서 자궁경부길

이가 28 mm 미만으로 짧은 임신부 46명만을 따로 연구

대상으로 하여 분석한 결과, 프로게스테론 질정 (gel type) 

투약군에서 위약군에 비해 임신 32주 미만 조산 (0% vs. 

29.6%, P=0.014)과 신생아중환자실 입원 (15.8% vs. 51.9%, 

P=0.016)의 빈도가 유의하게 낮았다 (Table 4). 따라서 위

의 연구들을 종합하면 프로게스테론 질정 투여가 자궁

경부길이가 짧은 임신부에서 조산의 예방에 도움이 될 

수 있음을 알 수 있다. 한편 17α-hydroxyprogesterone caproate

가 무증상의 자궁경부길이가 짧은 임신부의 조산예방에 

효과가 있는지에 대한 연구는 현재 진행 중이나 아직 결

과가 발표된 바는 없다.23

프로게스테론의 투여가 신생아 예후에 미치는 영향에 

대해서는 아직까지 연구가 부족한 실정이나 Meis 등은 

전반적인 신생아의 예후와 신생아 사망률을 감소시키지

는 못하는 것으로 보고하였고, 다만 신생아 호흡곤란 증

후군, 인공호흡기의 적용, 괴사성 결장염의 발생 빈도 

등은 낮추는 것으로 보고하였다.
11 2006년에 지금까지 

보고되었던 프로게스테론의 조기 진통 억제에 관한 논

문들을 종합하여 비교 분석한 메타 분석에 의하면 모두 

12개의 연구가 분석 대상이 되었는데 이중 6개 (988명)

가 최종 연구대상이 되었고, 이들을 분석한 결과 프로게

스테론 투여는 임신 37주 이전의 조산이나 2,500 gm 미

만의 저체중 신생아의 출생을 의의 있게 감소시키는 것

으로 분석되었으나 다른 중요한 모체와 신생아 사망률

을 포함한 신생아 예후에 있어서는 의미 있는 차이를 보

이지 않는 것으로 분석 보고되었다 (Fig. 6, 7).
16,24
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Fig. 6. Comparison progesterone versus placebo (all studies), outcome 02 preterm birth less than 37 weeks.

Fig. 7. Comparison progesterone versus placebo (all studies), outcome 08 infant birthweight less than 2,500 grams.

3. 프로게스테론의 조산 예방의 과제

임신에서 병태생리학적으로 프로게스테론의 사용은 

아직까지도 논란이 되고 있다. 그 논란 중의 하나는 투

여하는 방법인데, 3가지 투여 방법 (경구, 질식, 근주) 중 

근주 투여방법이 적절한 혈중 농도를 유지할 수 있는 

유일한 방법으로 알려져 있으나 때때로 비패혈성농양

(non-septic abscess)를 유발하며, 질식 투여방법은 자궁내

에서는 높은 농도를 유지할 수 있으나 혈중 농도를 유지

하는 데는 문제가 있고, 또한 경구 투여방법은 다른 약

제의 경구 투여에서와 마찬가지로 각 환자의 혈중 농도

를 유지하는 데 개인의 차이가 심하고 오심, 구토, 두통, 

졸음 등의 부작용이 더 흔하게 발생하는 것으로 알려져 

있다.
25

 그러나 이때에도 프로게스테론의 용량 혹은 제형 
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(gel, capsule, suppository)에 따라 흡수율과 생체이용률이 

어떻게 다른 지는 아직까지 정확하게 밝혀지지 않은 상

태이다. 즉 초기의 무작위대조연구10에서는 100 mg vaginal 

suppositories가 쓰였으나 효과가 없다는 연구21가 발표된 

이후로는 200 mg micronized progesterone capsules이 자궁

경부길이가 짧은 임신부들을 대상으로 한 무작위대조연

구25에 쓰이고 있다.

따라서 지금까지의 많은 프로게스테론을 이용한 임상 

연구들이 다양한 용량과 여러 가지 투여방법으로 이루

어져 왔으며 연구대상군도 다양하게 선별되었다. 현재

까지의 이들 연구들을 종합하여 보면 프로게스테론이 

조산 예방에 효과가 있는 것은 사실이나 아직까지 해결

해야 할 과제들이 많이 있다. 2006년 10월에 the ADEZA 

company는 합성프로게스테론 제제인 17α-hydroxyprogesterone 

caproate에 대해 미국 FDA 승인을 받았다. 그러나 향후 

조산의 예방과 관련하여 프로게스테론 치료의 적응증과 

적절한 제형, 용량, 투약경로에 관한 지침이 정해져야 

할 것이며, 장기간 사용 후의 안전성에 대한 연구도 결

과를 기다려야 하는 분야이다. 지금 현재 유럽, 북아메

리카, 호주 등지에서 대규모의 다양한 임상연구가 진행 

중에 있으며 특히 많은 연구가 다태임신을 대상으로 하

고 있다.

4. 프로게스테론의 조산 예방의 현재 가이드라인

2008년 미국산부인과학회 (ACOG)에서는 조산병력이 

있는 임신부에게 제한적으로 조산예방을 위해 프로게스

테론을 사용할 수 있으며 적절한 제형과 용량, 투약 경

로에 관해서 더 연구가 필요하다고 결론 내렸다.26 다태

임신의 경우 현재까지의 연구결과로는 조산예방을 위한 

프로게스테론의 투여가 권장되지 않는다. 무작위대조연

구를 통해 자궁경부길이가 짧은 임신부에게 예방적으로 

프로게스테론 질정을 투약하는 것이 조산을 예방하는 

효과가 있다고 알려졌으나 현재까지 모든 임신부들에게 

임신 중기 자궁경부길이 선별검사를 일괄적으로 시행하

는 것은 권장되고 있지 않다.
26,27 

그러나 Cahill 등28 최근 의 보고에 의하면 임신 18-23

주 사이의 모든 임신부에게 일괄적으로 자궁경부길이 

선별검사를 시행하여 자궁경부길이가 15 mm 이하인 경

우에 200 mg micronized vaginal progesterone을 투여하는 

것이 조산의 고위험군에서만 자궁경부길이 선별검사를 

시행하여 프로게스테론 질정을 투여하거나, 조산의 고

위험군에게만 17α-hydroxyprogesterone caproate를 투여하

거나 혹은 아무런 선별검사나 처치를 하지 않는 군에 비

하여 조산의 예방에 있어서 비용-효과 면에서 우수하다

고 하였다.

결   론

프로게스테론 투여는 조산예방에 있어 제한적으로 도

움이 되나, 치료의 안전성과 부작용에 대한 경험이 축적

될 때까지는 아직까지 그 적응증을 철저히 고려하여 투

약해야 할 것이다. 이전에 조산병력이 있는 고위험군 단

태아 임신부에게 프로게스테론을 투여하는 것은 조산예

방에 효과가 있으며, 임신중기 초음파에서 자궁경부길

이가 짧은 경우에도 프로게스테론의 투여가 도움이 될 

수 있겠다. 그러나 적응증에 따른 프로게스테론 제제와 

용량, 투여기간, 투여방법 등은 명확히 지침이 마련되어 

있지 않은 상황이다. 그러므로 아직까지 조기진통 억제 

목적으로 프로게스테론을 사용하는 것을 정당화하기에

는 좀 더 많은 잘 계획된 randomized controlled trial이 필

요할 것으로 사료되며 특히 프로게스테론이 사용된 신

생아와 나중에 어린이로 성장한 후까지의 오랜 기간의 

추적조사도 요구되고 있다. 

현재 미국산부인과학회에서는 조산의 예방을 위하여 

프로게스테론을 사용하는 것을 issue화하여 대상, 투여 

방법이나 기간 등에 대한 정보 교환 및 연구를 확대하여 

가고 있는 실정이다.
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｢국문초록｣
조산은 산과 영역에서 주산기 사망률이나 유병률과 관련된 가장 중요한 질환으로서 사회적 보건 문제나 경제적으

로 사회에 미치는 영향이 매우 크다. 그러나 지금까지 조산을 막기 위한 노력은 대부분 조기진통이 발생한 후에 사용

되는 치료적인 방법이 주로 쓰였다. 따라서 그 효과는 제한적이었으며 조산의 예방을 위한 치료법으로는 아직까지 

별로 알려진 것이 없다. 최근 들어 여러 연구에서 프로게스테론이 특정한 조산의 위험군에서 효과가 있다는 결과들이 

발표되고 있다. 따라서 여기서는 최근의 이과 같은 여러 연구 결과를 분석하여 보고 조산의 예방을 위한 프로게스테론

의 투여 효과에 대하여 알아보고자 하였다. 또한 지금까지 알려진 조산 예방을 위한 프로게스테론 투여의 적응증이나 

이와 관련된 적절한 임상 가이드라인에 대하여 알아 보고자 하였다.

중심 단어: 프로게스테론, 조산, 예방
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