
- 125 - 

대한생식의학회지 : 제 34 권 제 2 호 2007 

저 반응군의 체외수정시술을 위한 과배란유도에 있어 

GnRH Antagonist 요법과 GnRH Agonist Flare Up 
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Objective: The aim of this study was to compare GnRH antagonist and agonist flare-up treatment in the management of poor 
responder patients. 
Methods: One hundred forty-four patients from Jan. 1, 2002 to Aug. 31, 2005 undergoing IVF/ICSI treatment who responded 
poorly to the previous cycle (No. of oocyte retrieved≤5) and had high early follicular phase follicle stimulating hormone (FSH>12 
mIU/ml were selected. Seventy-five patients received agonist flare-up protocol and 71 patients received antagonist protocol. We 
analyzed the number of oocytes retrieved, number of good embryos (GI, GI-1), total dose of hMG administered, implantation rate, 
cycle cancellation rate, pregnancy rate, live birth rate. 
Results: The cancellation rate was high in antagonist protocol (53.5% vs. 30.1%). The number of oocyte retrieved, the number of 
good embyos were high in agonist flare-up group. There was no statistical difference between GnRH agonist flare up protocol and 
GnRH antagonist protocol in implantation rate (14.5%, 10.1%), clinical pregnancy rate per transfer (29.4%, 21.2%) and live birth 
rate per transfer (21.6%, 18.2%). Although the result was not statistically significant, GnRH agonist flare up group showed a 
nearly doubled pregnancy rate and live birth rate per initial cycle than GnRH antagonist group. 
Conclusions: The agonist flare-up protocol appears to be slightly more effective than the GnRH antagonist protocol in implantation 
rate, pregnancy rate, live birth rate but shows statistically no significance. Agonist flare-up protocol improved the ovarian response 
in poor responders. However, based of the result of the study, we can expect improved ovarian response in poor responders by 
GnRH agonist flare up protocol. [Korean. J. Reprod. Med. 2007; 34(2): 125-131.] 
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불임 환자에서 체외수정시술 시 성공적인 임신 결과를 위해서 다수의 난자획득을 목표로 하며 이
를 위해 과배란유도 시 적절한 난소 반응을 필요로 
한다. 과배란유도 시 난소 반응은 고 반응군 (high 
responder), 정상 반응군 (normal responder), 저 반응
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군 (low responder)으로 구분할 수 있으며 난소 반
응이 저하된 저 반응군 환자의 경우 난소 예비

력 (ovarian reserve)의 감소와 관련이 있는 것으로 
추정되며1 체외수정시술 환자의 과배란유도 시 9~ 

24%에서 저반응을 나타내는 것으로 보고된 바 있
으나2 결혼 연령이 늦어지고 고령 임신이 증가하는 
사회적 추세에 맞춰 저 반응군 환자는 증가 추세에 
있다 하겠다. 

과배란유도 시 저 반응군 환자의 경우 투여하는 
성선자극 호르몬제의 용량이 증가하고 과배란유도 
기간이 연장되며 시술 주기의 취소율이 증가하는 
등 많은 어려움이 있는 실정이다. 이를 극복하기 
위해 고 용량의 성선자극 호르몬 투여법,3 GnRH 
agonist 중지 요법,4 growth hormone의 보조적 사용,5 
aspirin의 보조적 사용6 등 다양한 방법들이 제시되

고 있으며, GnRH agonist (GnRH-a)를 사용한 과배

란유도 시 flare up 요법을 사용하여 착상율과 임신

율의 향상을 보고하였으며,7,8 최근에는 GnRH anta- 
gonist가 개발되어 과배란유도에 이용되면서 저 반
응군 환자들에서도 사용되고 있다. 

GnRH antagonist를 사용한 과배란유도 시 GnRH 
agonist를 이용한 장기 요법과 달리 초기 난포기에 
난포의 성장억제 없이 난포자극이 이루어 질 수 있
기 때문에 저 반응군 환자에서 좀 더 많은 수의 난
포와 난자 채취를 기대할 수 있다. GnRH antagonist
의 이러한 장점을 이용하여 Sozos 등9은 저 반응군

을 대상으로 GnRH agonist flare up 요법과 비교한 
연구를 하였다. 그 결과 GnRH agonist flare up 요법

군 보다 GnRH antagonist 요법군에서 난소 반응은 
두 군간에 큰 차이는 없으나 임신율이나 착상율이 
높은 경향을 보였다고 하였다. Akman 등10의 연구

에서는 두 방법간에 착상율, 임신율 등에서는 유사

한 결과를 보였으나, 채취된 난자의 개수는 GnRH 
agonist flare-up 요법군에서 다소 더 많았던 것으로 
나타나서 Sozos 등9의 연구와 다른 결과를 얻었다. 
박 등11이 37세 이상의 저 반응이 예상되는 대상군

에서 long GnRH agonist 요법과 GnRH agonist flare 
up 요법, GnRH antagonist 요법의 세 군간의 비교 

연구에서, 난소 반응은 long GnRH agonist 요법에서 
가장 높았고 GnRH antagonist 요법군에서 가장 낮

은 양상을 보였고, 임신율과 출산율이 long GnRH 
agonist 요법에서 좋은 결과를 보였으며, 나머지 두 
군간에는 차이가 없음을 보고하는 등 저자마다 다
른 결과를 보여 아직 난소기능이 저하된 환자에 있
어 GnRH agonist 사용과 비교하여 GnRH antagonist
의 사용이 도움이 될지 연구가 필요한 실정이다. 

따라서 저자들은 초기 뇌하수체의 억제가 없어 
난소 반응이 저하된 그룹에서 좋은 효과를 보일 
것으로 생각되고, 저자들에 연구에 따라 다른 결

과를 보이는, GnRH agonist flare up 요법과 GnRH 
antagonist 요법의 비교를 통해 최적의 난소 과자극 
방법을 찾고자 하였다. 

또한 저 반응군을 예측하고 정의하는 방법이 저
자마다 달라, 저 반응군의 대상 선정을 기저 FSH 
농도가 낮은 그룹으로 하거나, 최고 E2 농도가 낮

은 경우, 고령의 나이, 혹은 이전 주기 성선자극 호
르몬 사용 용량 등으로 하였을 경우, 이는 적용 범
위가 넓어 반응이 나쁘지 않은 대상이 상당수 포함

될 수 있는 가능성이 높다고 생각된다. 따라서 본 
저자들은 기저 FSH 농도가 12 mIU/ml 이상이고, 이
전의 체외수정시술 주기에서 5개 이하의 난자가 채
취된 대상을 선정하여 난소 반응의 저하가 뚜렷한 
군을 대상으로 연구를 진행하였다. 

 
연구대상 및 방법 

1. 연구대상 

2002년 1월부터 2005년 8월까지 본원에서 체외

수정시술을 받은 환자 가운데 체외시술 주기에서 
난자 채취가 5개 이하이고 기저난포자극 호르몬 수
치가 12 IU/ml 이상인 144명의 환자를 대상으로 하
였다. 이 가운데 73명의 환자는 GnRH-a flare up 요
법을 사용하였고 71명은 GnRH antagonist 다회 투

여 요법을 사용하였다. 
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2. 연구방법 

1) 과배란유도 

두 그룹(군) 모두 생리주기 2~3일에 방문하여 질
식 초음파상 난소낭종을 포함한 골반 내 이상이 
유무를 확인 후 환자의 나이와 이전 주기의 반응을 
고려해 성선자극 호르몬의 용량을 결정하였다. 

GnRH-a flare up 요법은 월경주기 2~3일부터 
Buserelin acetate (Superfact®, Hoechst, Germany)를 하
루 0.5 mg씩 피하주사 하였으며, GnRH antagonist 
다회 투여 요법은 우성 난포의 직경이 14 mm 이
상이거나 혈중 E2 농도가 150 pg/ml 이상인 날부터 
Cetrorelix acetate (Cetrotide®, Serono, Switzerland)를 
하루 0.25 mg씩 hCG 투여일까지 피하주사 하였다. 

성선자극 호르몬의 용량은 각각의 난포의 성장 
및 혈중 E2 농도에 따라 조절하였으며, 초음파 검

사상 우성 난포의 직경이 18 mm 이상인 경우 hCG 
(Pregnyl®, Organon, Netherlands) 10,000 IU를 근주하

였다. hCG 투여 후, 36시간 후에 질식 초음파 유도 
하에 난자 채취를 시행하였다. 

난자 채취 후 2~5일 후에 복부 초음파 유도 하
에 배아이식을 시행하였으며, 배아이식 후 황체기 
보완을 위해 progesterone in oil (Progest®, 삼일제약)
을 임신 검사 시까지 하루 50 mg씩 근주하였고, 
임신 결과 양성으로 판정된 경우에는 임신 7~8주

까지 근주하였다. 
2) 임신 결과의 판정 

임신의 확인은 난자 채취 후 12일째 혈중 hCG 
농도가 3 mlU/mL 이상이고, 배아이식 후 2~3주에 
질식 초음파상에서 임신낭이 확인된 경우에 임상

적 임신 (clinical pregnancy)으로 정의하였다. 
3) 통계분석 

각각의 결과는 평균 ± 표준편차로 표기하였고, 
SPSS version 12를 이용하여 통계학적 평균값의 비
교는 Student's t-test, 분율의 비교는 χ2 test를 시행하

였고, p value < 0.05를 통계학적으로 유의하다고 판
정하였다. 

 
결  과 

 
2003년 1월부터 2005년 8월까지 체외수정시술의 

과배란유도 시 저반응을 보인 환자들 가운데 다음 
번 체외수정시술 시 GnRH-a flare up 요법을 사용한 
73명과 GnRH antagonist 다회 투여법을 사용한 71
명의 주기를 비교하였다. 

GnRH-a flare up군과 GnRH antagonist군의 이전 
주기에서 채취된 평균 난자 수는 2.8개와 2.1개였고, 
FSH 수치는 16.6 mIU/mL과 17.8 mIU/mL로 두 군간 
유의한 차이가 없었으며, 환자의 평균 나이 (37.4세 
대 38.1세)와 주기 취소율 (42.5% 대 42.3%)도 두 
군간 유의한 차이가 없었다. 

이번 과배란유도 시 두 군에서 각각 28주기와 38
주기가 취소되어 30.1%와 53.5%의 주기의 취소율

을 보였으며, GnRH antagonist 주기에서 유의하게 
높게 나타났다. 채취된 난자 수는 4.2개와 2.2개로 
GnRH-a flare up 주기에서 유의하게 많은 난자가 채
취되었으며, hCG 투여 당시 혈중 E2 농도는 1044.5 
pg/ml와 509.0 pg/ml로 GnRH-a flare up 주기에서 유
의하게 높았다. 이식한 배아는 평균 2.4개와 2.1개
로 두 군간 차이가 없었으나 이식한 배아 가운데 
양질의 배아는 GnRH-a flare up 주기에서 유의하게 
많았다 (Table 2). 

GnRH-a flare up군과 GnRH antagonist군의 임신 
결과에서 시작 주기당 임신율은 20.6%와 9.9%, 출

Table 1. Demographic characteristerics of poor respon-
ders 

 Poor responder 
(n=144) 

Patients' age (year) 37.8±4.4 

Basal FSH (IU/l) 17.2±4.3 

No. of retrieved oocytes  2.48±1.18 

Embryo transfer cancellation rate / 
Attempt cycle (%) 42.4 (61/144) 

Values are expressed as mean ± SD or percentage 
(number) 
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생률은 15.1%과 8.5%로 GnRH-a flare up 주기에서 
높았으나 통계적 유의성은 없었다. 취소된 주기를 
제외하고 보았을 때, 배아이식 주기당 임신율은 
29.4%와 21.2%, 출생률은 21.6%와 18.2%이었으며, 
착상율은 14.5% 대 10.1%로 GnRH-a flare up 주기

에서 높은 경향을 보였으나 유의한 차이는 없었다 
(Table 3). 

 
고  찰 

 
최근 늦은 임신 시도나 자궁내막증 등의 난소기

능 저하 환자의 체외수정이 증가함에 따라 저 반응

군의 문제는 점차 증가되고 있다. 난소 저 반응군

은 일반적으로 기저 FSH가 증가되어 있고, 이전 
난소 과자극 주기에서 난소 반응의 저하가 있었던 
경우, 난소 과자극시 높은 용량의 성선자극 호르몬

의 사용이 필요한 경우, 적절한 자극에도 불구하고 
혈중 최고 E2 수치가 낮은 경우 등으로 정의되고 
있다. 하지만 아직까지 저 반응군의 정의에 대해 
뚜렷한 일치점이 없으며, 저 반응군을 치료하기 위
한 여러 방법들도 사용되고 있으나 명확한 방법은 
없는 실정이다. 

Table 2. COH-IVF Outcomes between GnRH-a flare up and GnRH antagonist cycles 

 
Agonist flare-up 

(n=73) 
Antagonist 

(n=71) p-value 

Patients' age (year) 37.4±4.7 38.1±4.1 NS 

Basal FSH (IU/l) 16.6±3.9 17.8±5.5 NS 

Total Dose of Gonadotropin (IU) 3700.4±133.4 2657.8±162.5 * 

COH duration (days) 10.5±1.8  9.2±2.5 * 

No. of retreived oocytes  4.2±2.6  2.2±1.9 * 

E2 on hCG administration (pg/ml) 1044.5±744.5 509.0±354.1 * 

No. of transferred embryo  2.4±1.1 2.1±1.2 NS 

No. of Good embryo per transfer  0.6±0.7 0.3±0.6 NS 

Cycle cancellation rate (%) 30.1 (22/73) 53.5 (38/71) * 

Cycle No. of ET cancellation 11 31 * 

Values are expressed as mean ± SD or percentage (number) 
NS; not significant, *; p<0.05 

Table 3. Pregnancy Outcomes between GnRH-a flare up and GnRH antagonist cycles 

 
Agonist flare-up 

(n=73) 
Antagonist 

(n=71) p-value 

CPR / initiated cycles (%)  20.6 (15/ 73)  9.9 (7/71) NS 

CPR / embryo transfer (%)  29.4 (15/ 51) 21.2 (7/33) NS 

Implantation rate (%) 14.5 (18/124) 10.1 (7/69) NS 

LBR / initiated cycles (%)  15.1 (11/ 73)  8.5 (6/71) NS 

LBR / embryo transfer (%)  21.6 (11/ 51) 18.2 (6/33) NS 

CPR: clinical pregnancy rate, LBR; live birth rate 
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난소기능이 저하된 환자에 있어 체외수정시술에

서 가장 널리 쓰이는 방법은 성선자극 호르몬의 사
용량을 늘리는 것으로, Crosignani 등12의 연구에서 
난소 과자극시 고농도의 성선자극 호르몬 (300 IU/ 
d)으로 난소기능 저하가 있는 환자에서 난포의 성
장이 증가했다고 하였다. Long GnRH agonist 요법

에서 뇌하수체 (pituitary)의 억제로 인한 난소기능 
저하 환자의 난소 반응 억제를 막기 위해 GnRH 
agonist를 이전 황체기까지 쓰고 중단하는 방법을 
사용하기도 하였는데, Garcia-Velasco 등13은 이 방법

으로 난소기능 저하 환자의 체외수정시술에서 지

속적인 long GnRH agonist 요법과 임신율 등에 차
이가 없었다고 하였다. 그 외에 난소 과자극 방법

으로 GnRH agonist flare up 요법과 비교적 최근에 
GnRH antagonist 요법이 도입되어 저 반응군에서의 
사용이 시도되어 왔다. 

GnRH antagonist 요법과 GnRH agonist flare up 요
법을 비교한 연구에서, Akman 등10은 두 그룹간에 
착상율과 임신율에 통계학적 차이가 없으나 난자 
채취 개수가 GnRH agonist flare up 요법군에서 많
았음을 보고한 바 있고, 반대로 Sozos 등9은 GnRH 
antagonist 요법에서 채취된 난자 개수는 큰 차이가 
없으나 임신율과 착상율이 높았다고 보고하였다. 
따라서 본 연구에서 저자들은 GnRH agonist flare 
요법과 GnRH antagonist 요법간에 효용성을 비교하

고자 하였고, 박 등11의 지적과 같이 나이만으로 저 
반응 예상군을 정하였을 경우, 정상 반응군이 많이 
포함될 가능성이 있어, 저 반응군의 대상을 기저 
FSH 농도가 12 이상이고, 이전의 체외수정시술 주
기에서 난자 채취가 5개 이하인 환자군으로 선정

하여 정상 반응군을 제외하였다. 
본 연구에서는 GnRH agonist flare-up 요법과 

GnRH antagonist 요법간에 주기 취소율이 30.1%와 
53.5%로 나타났다. 두 가지 요법 모두 초기 난포기

에 난포의 성장에 억제가 없이 난포자극이 이루어

지는 특성이 있어, 난소기능이 저하된 환자의 난소 
반응을 최대화 시킬 수 있어 난소 반응 저하로 인
한 주기 취소율이 감소한 것으로 생각되나, 저 반

응군의 특성상 비교적 높은 주기 취소율을 나타냈

으며, GnRH antagonist 요법에서 주기 취소율이 높
게 나타났다. 이는 Mohamed 등14이 발표한 바와 같
은 결과로 GnRH agonist flare up 요법 77주기, GnRH 
antagonist 57주기를 비교한 연구에서 주기 취소율

은 5.2%와 17.5%라고 하였고, 본원에서의 수치가 
상당히 높은 것은 Mohamed 등은 난소 저 반응군

을 이전 주기 long GnRH agonist 주기에서 적절한 
자극 후에 17 mm 이상의 난포가 3개 이하인 경우

로 광범위하게 잡았기 때문에, 이번 연구에 비해 
난소 반응이 좋은 그룹을 대상으로 하였고, 적은 
난자 숫자로 인한 수정 실패나 수정란의 발생 실패

가 제외되었기 때문으로 생각된다. 
난자 채취 개수는 GnRH agonist flare-up 요법과 

GnRH antagonist 요법에서 4.18개와 2.16개로 나타

났으며, 특히 GnRH agonist flare-up 요법에서 더 많
은 양상을 보였는데 이는 GnRH agonist의 성선자극 
호르몬에의 flare-up 효과로 인해 초기 난포 수집 
효과가 컸기 때문이다. 이는 또한 주기의 취소율과

도 연관될 수 있는데, GnRH antagonist 그룹에서 적
은 개수의 난자가 채취되어, 주기 취소율을 올리

는 역할을 하였을 것으로 생각된다. 본 연구에서 
GnRH agonist flare-up 요법과 GnRH antagonist 요법

에서 이식 주기당 임신율 (29.4%, 21.2%), 이식 주
기당 출산율 (21.6%, 18.1%)로 비교적 비슷한 경향

을 보이고 있으나, 주기 취소율이 GnRH antagonist 
요법에서 높은 관계로, 시작 주기당 임신율 (20.6%, 
9.9%), 시작 주기당 출산율 (15.1%, 8.5%)은 통계학

적으로 의의는 없으나 GnRH agonist flare up group
에서 높은 경향을 보였다. 이는 GnRH antagonist를 
사용할 경우 특히 저 반응군에서 효과적이라는 보
고와 조금 다른 결과로,9,15 Malmusi 등이 저 반응

군에서 GnRH agonist flare-up 요법이 GnRH anta- 
gonist 요법에 비해 임신율이나 수정율에 통계학적 
차이는 없으나, 높은 임신율의 경향을 보인다16는 
결과와 일치하는 것이다. 

저자들의 연구는 저 반응군의 대상 선정에서 
serum FSH가 12 이상으로 난소기능 저하가 의심되
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는 환자 중, 이전 주기에서 난자 채취가 5개 미만

인 환자를 대상으로 하여 정상군이 선정되는 것을 
막았으나, 후향적인 연구로 이전 주기의 난소 과

자극 방법이 일치하지 않아 이전 주기의 균일성이 
떨어질 가능성이 있다. 그럼에도 불구하고 다른 연
구에 비해 비교적 많은 수의 환자를 대상으로 하였

고, 환자의 나이나 이전 주기의 취소율이 통계학적

으로 차이를 보이지 않아, 이전 주기의 난소 과자

극 방법의 차이에 따른 결과의 차이는 크지 않을 
것으로 사료된다. 따라서 전향적 연구로, 이전 주기

의 난소 과자극 방법에서 일치하며, 정상 반응군

이 포함되지 않는 저 반응군을 잘 선별하여, GnRH 
agonist flare up 요법과 GnRH antagonist 요법간에 
비교 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

저자들의 연구 결과로 미루어 볼 때 GnRH anta- 
gonist 요법이 저 반응군의 초기 난소기의 억제없

이 시작할 수 있어 장점이 있으나, GnRH agonist 
flare-up 요법에서와 같은 flare-up 효과까지는 기대

할 수 없기에 난자 채취수에서 큰 차이를 나타냈

다. 또한 GnRH agonist flare-up 요법에서 좀더 많은 
난자 채취수로 인해 주기 취소율이 낮아져, 통계학

적인 의의는 없으나, 시작 주기당 임신율과 시작 
주기당 출산율에서 높은 경향을 보인 것으로 생각

된다. 따라서 저 반응군의 체외수정시술 주기에서 
GnRH agonist flare-up 요법의 선택이 주기의 취소율

을 낮추고 좀더 많은 수의 난자를 얻을 가능성이 
높을 것으로 생각된다. 
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= 국문초록 = 

목  적: 난소 반응이 저하된 환자에서 GnRH agonist flare up protocol과 GnRH antagonist protocol의 효용성을 비교하고

자 하였다. 
연구방법: 2003년 1월부터 2005년 8월까지 체외수정시술을 받은 환자들 가운데 이전의 체외수정시술 주기에서 5개
이하의 난자가 채취되고 기저 FSH 농도가 12 mIU/ml 이상인 총 144명 가운데 73명은 GnRH agonist flare up 요법을

사용하였고 71명은 GnRH antagonist 요법을 사용하였다. 양군간에 주기의 취소율, 채취된 난자수, 양질의 수정란의

수, 착상율, 임신율, 출산율을 비교하였다. 
결  과: 각 군간에 나이는 평균 37.4세와 38.1세로 antagonist group에서 높았으나 통계학적 유의성은 없었다. 그 외
에 기저 FSH 농도와 이전 주기의 취소율도 통계학적 유의성은 없었다. GnRH agonist flare up 주기와 GnRH antagonist 
주기에서 취소율은 각각 30.1%, 53.5%로 GnRH antagonist protocol에서 유의 있게 높게 나타났다. 채취된 난자수도 각
각 4.18개와 2.16개로 차이를 보였으며 난소 과자극 기간은 각각 10.5일과 9.2일로 antagonist protocol에서 약간 낮은

모습을 보였다. 최고 혈중 E2의 농도와 good embryo 개수도 GnRH agonist flare up 요법에서 유의 있게 높게 나타났다. 
각 군에서의 착상율, 이식 주기당 임신율, 이식 주기당 출생율은 GnRH agonist flare up 요법에서 약간 높은 경향을 보
이기는 하였으나 통계학적인 유의성은 없었다. 
결  론: 두 군간의 비교에서 GnRH agonist flare up 요법이 시작 주기당 임신율, 출산율에서 높은 경향을 보였으나

통계학적 의의는 없었다. 하지만 난소기능이 저하된 환자에서 난자의 채취 개수는 GnRH agonist flare up 요법이

GnRH antagonist를 사용한 주기보다 의의있게 높게 나타났다. 이러한 연구 결과로 볼 때 저 반응군에 있어서 GnRH 
agonist flare up 요법이 저 반응군에 있어 향상된 난소 반응을 기대할 가능성이 높을 것으로 생각된다. 

중심단어: GnRH agonist flare up, GnRH antagonist, 저 반응군 


