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불임 환자의 치료에서 Mild Ovarian Hyperstimulation을 이용한 
Single IUI와 Double IUI의 비교 
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Objective: To compare the clinical efficacy of double intrauterine insemination with single intrauterine 
insemination in GnRH antagonist combined ovarian hyperstimulation (Mild ovarian hyperstimulation) 

Materials and Methods: From Jan. 2001 to Jul. 2004, a retrospective clinical analysis was done of 
a total of 295 cycles in 170 patients who underwent ovarian hyperstimulation for ART (assisted 
reproductive technique). Subjects were divided into three groups; only clomiphene citrate ovarian 
hyperstimulation (n=55, 95cycles), GnRH antagonist combined ovarian hyperstimulation (soft ovarian 
hyperstimulation) (n=66 99cycles), and GnRH agonist combined ovarian hyperstimulation (short 
protocol) (n=49, 101cycles) Each group were randomly devided into two subgroups. One group 
underwent single IUI and the other group underwent double IUI. 

Results: GnRH antagonist group and GnRH agonist group had similar pregnancy rate. In GnRH 
antagonist Group, pregnancy rate was 36.1% in single IUI subgroup and was 36.6% in double IUI 
subgroup. These finding were not statistically significant. And Pregnancy rate was 20.8% in single IUI 
subgroup and was 19.3% in double IUI subgroup in single clomiphene citrate group, and 36.3% in 
single IUI subgroup and was 33.3% in double IUI subgroup in GnRH agonist group. These finding 
were not statistically significant, too. 

Conclusion: Pregnancy rate of GnRH antagonist was high and complication rate such as OHSS and 
multiple pregnancy was lower. In GnRH antagonist group, to compare with single IUI and double IUI, 
the result do not statistically differ. So GnRH antagonist single injection with single IUI was relatively 
comparable ART in infertiliry patient. 
Key Words: Mild controlled ovarian hyperstimulation, Single IUI, Double IUI 

불임은 피임을 하지 않는 가임기 부부가 정상적
인 부부관계를 가지는데도 불구하고 1년이 지나도 
임신이 되지 않는 경우로 10~15%의 유병률을 가

진다. 불임은 원인에 따라 해부학적 원인에 의한 불
임 (anatomical factor infertility), 원인 불명의 불임 
(unexplained infertility), 남성 요인의 불임 (male fac- 
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tor infertility), 자궁 경관 요인에 의한 불임 (cervical 
factor infertility), 또 무 배란성 불임 (anovulatory in- 
fertility)으로 나뉠 수 있다. 불임 환자의 치료를 위
해 보조 생식술의 여러 가지 방법이 이용되고 있는
데 그 중 자궁 강 내 정자 주입은 일정한 임신율을 
유지하면서 비교적 간편한 방법으로 해부학적 원인
에 의한 불임을 제외한 불임의 치료에서 많이 사용
된다. 자궁 강 내 정자 주입의 임신율은 5~30%까
지 보고되고 있는데1 과 배란 유도 후에 시술될 경
우 임신율이 높다. 
과 배란 유도는 난포기 중반에 생리적으로 감소
하는 성선자극호르몬을 외부에서 공급하여 다수의 
난포가 배란되게 하여 보조 생식술 시행시 임신율
을 높인다. 초기에 사용된 과 배란 유도법으로는 
외인성 성선자극호르몬을 투여하는 방법과 Clomi- 
phene citrate (CC)를 이용한 방법이 있다.2 CC는 비
스테로이드성 선택적 에스트로겐 수용체 조절기로 
작용부위에 따라 촉진제, 길항제로서의 역할을 하
여 시상하부에서 에스트로겐 수용체에 작용하여 체
내의 저 에스트로겐 상태로 인지하게 하여 GnRH의 
박동성 분비 증가를 일으킴으로서 과 배란을 유도
하게 된다. 그러나 이러한 방법들은 조기 황제 호르
몬 상승 (premature LH surge)가 문제가 되었다.3 이
러한 문제점은 1984년 Porter 등4에 의해 GnRH ago- 
nist의 병합 방법이 소개되면서 그 발생율을 낮출 
수 있었다. 이는 외부에서 GnRH agonist를 투여함
으로써 뇌하수체의 GnRH agonist 수용체를 하향 조
절하게 해 체내에서 분비되는 성선자극호르몬을 억
제하고 외인성 성선자극호르몬을 투여하여 배란을 
유도하게 하는 방법으로 조기 황제 호르몬 상승을 
예방함으로서 임신율을 높여 많이 사용되고 있다. 
그러나 이 방법은 성선자극호르몬의 투여량이 많아 
난소 과 자극 증후군이 발생률이 높고 이로 인한 
임신 초기 유산의 위험과 다태 임신 등의 합병증이 
있다. 

GnRH agonist 병합 방법과 동시에 GnRH antago- 
nist를 병합하는 방법이 보고 되었으나 초기에는 히
스타민 유리를 통한 알러지 반응과 아나필락틱양 
반응 등의 부작용 때문에 사용되지 못하다가 1994년 
Diedrich 등5에 의해 제 3세대 GnRH antagonist인 
cetrorelix, ganirelix가 이러한 부작용을 줄임에 따라 

치료에 활용되게 되었다. GnRH antagonist는 내인성 
GnRH와 경쟁적으로 수용체에 결합함으로써 GnRH 
agonist에 비해 신속하게 뇌하수체 차단을 일으켜 
조기 황체 호르몬의 상승을 예방하는 동시에 투여
되는 성선자극호르몬의 용량을 줄일 수 있어 난소 
과 자극 증후군, 다태 임신의 발생률을 낮출 수 있
다.6 
자궁 강 내 정자 주입은 2~3일간 금욕을 한 남
성으로부터 정액을 받아 적절한 처리를 거쳐 운동
성 있는 정자만을 얻은 후 배란기 여성에게 주입하
는 시술이다.7 자궁 강 내 정자 주입은 single IUI가 
사용되어 왔으나 최근 임신율을 증가시키기 위해 
double IUI가 시도되고 있다. 그러나 Random 등8의 
연구에서는 double IUI를 시행한 경우 single IUI를 
시행한 경우와 비교하여 임신율의 유의한 상승이 
없다고 보고하고 있다. 이와 상반되게 Silverberg 등9

은 double IUI가 임신율을 유의하게 상승시켰다고 
보고하고 있으며 double IUI의 경우 주입되는 정자
의 수가 많고, 과 배란 유도 시에 일어나는 수 시간
에 걸친 비 동시성의 다중성 배란 시 나중에 배란
된 난자가 이차적으로 주입된 정자와 수정함으로써 
임신율을 높일 수 있다고 주장하고 있다.9 
따라서 본 교실에서는 각각의 과 배란 유도법에 
따른 single IUI와 double IUI를 비교 검토하고 GnRH 
antagonist를 단일 주사하는 mild ovarian hyperstimu- 
lation을 이용하여 single IUI와 double IUI의 임상적 
효용성을 비교 연구 하였다. 

 
연구 대상 및 방법 

1. 환자의 선택 

중앙대학교 의과대학 산부인과 불임 클릭닉에서 
2001년 1월부터 2004년 7월까지 원인 불명의 불임, 
남성 요인의 불임, 자궁 경관 요인에 의한 불임으
로 배란 유도와 자궁 강 내 정자 주입술을 시행 받
은 환자 170명을 대상으로 하여 CC 단독 요법을 시
행 받은 군은 55명, 95주기로 single IUI이 23명의 
환자에서 42주기, double IUI이 32명의 환자에서 53
주기가 시행 되었고, GnRH agonist를 병합한 Short 
protocol을 시행 받은 군은 49명, 101주기로 single 
IUI이 23명의 환자에서 49주기, double IUI이 26명
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Figure 1. CC single ovarian hyperstimulation 

Figure 2. GnRH agonist combined Short protocol 

의 환자에서 52주기가 시행되었으며, GnRH antago- 
nist를 병합한 Mild ovarian hyperstimulation을 시행 
받은 군은 66명, 99주기로 single IUI이 33명의 환자
에서 46주기, double IUI이 33명의 환자에서 53주기
를 대상으로 했으며 single IUI와 double IUI 시행 
환자의 선택을 무작위로 이루어 졌다. 단, 자궁 내
막증으로 인한 불임인 경우는 대상에서 제외되었다. 

2. 연구 방법 

1) 과 배란 유도 방법 
(1) Clomiphene citrate group 
월경 주기 3일째부터 5일간 clomiphene citrate 100 

mg을 경구로 투여하였고, 월경 주기 8일째부터 질
식 초음파 검사 및 에스트라디올 (E2)의 농도를 측
정하였다. 우성 난포의 직경이 18.0 mm 이상이거나 
평균 직경이 14.0 mm 이상인 난포가 2개 이상인 경
우 hCG 10,000 IU를 근육 주사하였다 (Figure 1). 

(2) GnRH agonist를 이용한 ovarian hyper- 
stimulation (Short protocol) 
월경 주기 2일째부터 leuprolide acetate를 매일 피
하로 0.2 cc (1.4 mg)씩 주사하고 월경 주기 3일, 4일 
이틀간 hMG 150 IU/d를 근주하였다. 이전 주기에 
과 배란 양상이나 고반응을 보였던 환자에서는 시
작 용량을 낮추어 시작하였다. 낮춘 용량으로 난포
가 활성화되지 않는 경우 7일 후에 hMG를 주사하
였다. 이 group에서 역시 우성 난포의 직경이 18.0 
mm 이상이거나 평균 직경이 14.0 mm 이상인 난포
가 2개 이상인 경우 hCG 10,000 IU를 근육 주사하
였다 (Figure 2). 

(3) GnRH antagonist를 이용한 ovarian hyper- 
stimulation (Mild ovarian hyperstimulation) 
월경 주기 3일째부터 5일간 매일 clomiphene 

citrate 100 mg을 경구로 투여하였고, 월경 주기 6
일째부터 hMG 150 IU/d를 5~6일간 투여하였다. 에
스트라디올의 농도가 100~150 pg/ml이며 우위 난
포 직경이 12.0~14.0 mm이면 Cetrorelix (GnRH anta- 
gonist) 3.0 mg을 단일 주사하였다. 우성 난포의 직
경이 18.0 mm 이상이거나 평균 직경이 14.0 mm 이
상인 난포가 2개 이상인 경우 hCG 10,000 IU를 근
육 주사하였다 (Figure 3). 

2) 정자의 준비 및 자궁 강 내 유입 시기 
자궁 강 내 정자 주입술을 시행하기 몇 시간 전
에 2~3일간 금욕을 한 남편의 정액을 소독된 정액 
체취 통에 무균 적으로 받아 실온에서 20~30분간 
방치하여 액화시킨 후 2 ml의 완충액 (Ham's F=10; 
Sigma, St. Louis, MO)에 섞는다. 그 후 300 ×g로 
5~10분간 원심 분리하고 상층액은 따라서 버린다. 
다시 2 ml의 완충액을 넣은 후 300 ×g로 다시 5분
간 원심 분리 후 상층액은 버린다. 남은 정자 괴에 
1 ml의 완충액을 조심스럽게 추가하여 45도 정도 
체취 통을 기울여 1시간 정도 배양기에 넣고 배양
시킨 후 완충액을 추출해 운동성 있는 정자를 체취
한 후 single IU의 경우 hCG 주사 후 34시간에 시
행하였으며 double IUI를 시행 받는 경우는 처음 정
자 주입을 hCG 주사 후 12시간에 시행하여 배란 
전 주입이 이루어 지게 했으며, 그리고 두 번째 정
자의 주입시기를 hCG 주사 후 34시간에 시행하여 
배란기 주변에 주입되도록 하였다.7 
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Figure 3. GnRH antagonist Mild ovarian hyperstimulation 

3) 임신의 확인 
환자가 자궁 강 내 정자 주입술을 시행 받은 이
후 12일째에 β-hCG를 측정한다. 양성 반응 (>10 
mIU/mL)이 나오면 2~4일 간격으로 재검을 시행하
며 이 검사 상에서 수치의 상승이 적절하게 이루어 
지면 시술 시행 3주 후 질식 초음파로 임신 낭을 
확인한다. 질식 초음파에서 임신 낭을 발견한 경우
에만 임신으로 확진한다. 

4) 결과 분석 
통계학적 분석은 chi-square test와 student's t-test
를 이용하였으며, p<0.01인 경우를 통계학적 유의
성이 있는 것으로 판정하였다. 

 
결  과 

1. 임상적인 특성의 비교 

CC 단독 요법의 경우 평균 연령은 31.4±5.9세, 
평균 불임 기간은 3.8±2.5년이었으며, GnRH agonist 
군의 경우 평균 연령은 33.4±5.8세, 평균 불임 기
간은 4.8±3.2년, GnRH antagonist 군은 평균 연령은 
32.5±4.7세, 평균 불임 기간은 4.7±2.4년으로 이 세 
군 간에 통계적 유의한 차이는 없었다. 

2. 임상 결과의 비교 

1) 과 배란 유도법에 따른 single IUI와 double IUI
의 비교 
배란 유도법에 따라서 CC 단독 요법을 사용한 
군의 경우 single IUI에서 임신율 20.8%, 주기 당 

임신율 10.4%, double IUI에서 임신율 19.3%, 주기 
당 임신율 12.7%였으며 GnRH agonist 군의 경우 
임신율 36.3%, 주기 당 임신율 17.0%, double IUI
에서 임신율 33.3%, 주기 당 임신율 16.7%를 보였
다. 이와 비교해 GnRH antagonist 군에서는 임신율 
36.1%, 주기 당 임신율 22.4%, double IUI에서 임신
율 36.6%, 주기 당 임신율 26.8%을 보였다. 
각각의 군에서 single IUI와 double IUI간에는 임
신율에 있어서 통계적 유의성이 없었으며 간 군 간
에 CC 단독 요법에 비해 GnRH agonist 군, 그리고 
GnRH antagonist 군은 각각 p-value <0.01, <0.01로 
유의하게 임신율이 높은 것을 볼 수 있었다. 그러
나 GnRH agonist 군과 GnRH antagonist 군 간에 임
신율에는 유의한 차이가 없었다. 
난소 과 자극 증후군의 부작용의 발생은 각각의 
군 별로 CC 단독 요법의 경우와 GnRH antagonist 
군에서는 발생이 없었으며 GnRH agonist 군은 15명
의 임신 중 1명이 확인되었다. 다태 임신의 발생은 
CC 단독 요법의 경우 11명의 임신 중 2명이 있었으
며 GnRH agonist 군은 15명의 임신 중 5명, GnRH 
antagonist 군은 24명의 임신 중 1명이 있어 난소 과 
자극 증후군이나 다태 임신의 합병증은 GnRH ago- 
nist 군에 비해 GnRH antagonist 군에서 발생률이 
낮았다 (Table 1). 

2) 남성 요인의 불임 환자에서 과 배란 유도법에 
따른 single IUI와 double IUI의 비교 
남성 요인의 불임 환자에서 그룹 별로 CC 단독 
요법 군의 경우 single IUI에서 주기 당 임신율 10%, 
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Table 1. 과 배란 유도법에 따른 single IUI와 double IUI의 비교 

Mild ovarian 
hyperstimulation CC 단독 요법 GnRH agonist group 

(Short protocol) 
 

Single Double Single Double Single Double 

No. patient 36 30 24 31 22 27 

No. of cycle 58 41 48 47 47 54 

No. of pregnancy 13 11 5 6 8 9 

Pregnancy rate (%) *36.1 *36.6 20.8 19.3 *36.3 *33.3 

Pregnancy rate for cycle (%) 22.4 26.8 10.4 12.7 17.0 16.7 

OHSS 1 0 1 1 3 2 

Twin 0 0 0 0 1 0 

*: p-value <0.01 

Table 2. Male factor infertility 환자에서 과 배란 유도법에 따른 single IUI와 double IUI의 비교 

Mild ovarian 
hyperstimulation CC 단독 요법 GnRH agonist group  

Single Double Single Double Single Double 

No. of patient  7  8  6  8  6 10 

No. of cycle 11 17 10 16 12 16 

No. of pregnancy  3  5  1  4  3  5 

Pregnancy rate for cycle (%) 27 29 10 25 25 31 

Table 3. Unexplaned factor infertility 환자에서 과 배란 유도법에 따른 single IUI와 double IUI의 비교 

Mild ovarian 
hyperstimulation CC 단독 요법 GnRH agonist group  

Single Double Single Double Single Double 

No. of patient 14 15 11 16  7  8 

No. of cycle 17 15 14 25 14 17 

No. of pregnancy  5  4  2  1  3  2 

Pregnancy rate for cycle (%) 29 27 14  4 20 12 

double IUI에서 주기 당 임신율 25%였으며 GnRH 
agonist 군의 경우 주기 당 임신율 25%, double IUI
에서 주기 당 임신율 31%였으며 GnRH antagonist 
군에서는 single IUI에서 주기 당 임신율 27%, do- 
uble IUI에서 주기 당 임신율 29%을 보여 (Table 2) 
double IUI가 single IUI에 비해서 임신율이 높은 경
향이 있다. 

3) 원인 불명의 불임 환자에서 과 배란 유도법에 
따른 single IUI와 double IUI의 비교 
원인 불명의 불임 환자에서는 각각의 그룹 별로 

CC 단독 요법 군의 경우 single IUI에서 주기 당 임
신율 14%, double IUI에서 주기 당 임신율 4%였으
며 GnRH agonist 군의 경우 주기 당 임신율 20%, 
double IUI에서 주기 당 임신율 12%였으며 GnRH 
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Table 4. Cervix factor infertility 환자에서 과 배란 유도법에 따른 single IUI와 double IUI의 비교 

Mild ovarian 
hyperstimulation CC 단독 요법 GnRH agonist group  

Single Double Single Double Single Double 

No. of patient 12 10  6  8 10  8 

No. of cycle 18 21 18 12 23 19 

No. of pregnancy  5  4  2  1  3  2 

Pregnancy rate for cycle (%) 17 19 11  8 13 11 

antagonist 군에서는 single IUI에서 주기 당 임신율 
29%, double IUI에서 주기 당 임신율 27%을 보여
(Table 3) single IUI가 double IUI에 비해 임신율이 
조금 높은 경향이 있다. 

4) 자궁 경관 요인에 의한 불임 환자에서 single 
IUI, double IUI의 성과 비교각 과 배란 유도법에 따
른 single IUI와 double IUI의 비교 연구 
자궁 경관 점액 이상에 의한 불임 환자에서는 각
각의 그룹 별로 CC 단독 요법 군의 경우 single IUI
에서 주기 당 임신율 11%, double IUI에서 주기 당 
임신율 8%였으며 GnRH agonist 군의 경우 주기 당 
임신율 13%, double IUI에서 주기 당 임신율 11%
였으며 GnRH antagonist 군에서는 single IUI에서 
주기 당 임신율 17%, double IUI에서 주기 당 임신
율 19%을 보여 (Table 4) 두 군간에 차이가 없었다. 
반면 세 군 모두에서 CC 단독 요법에 비해 GnRH 

agonist 군, 그리고 GnRH antagonist 군이 각각 임
신율이 높은 것을 볼 수 있었고 GnRH agonist 군
과 GnRH antagonist 군 간에 임신율에는 차이가 없
었다. 

 
고  찰 

 
불임은 피임을 하지 않고 정상적인 부부관계를 
가져도 1년 이내에 임신이 되지 않는 경우로 가임
기 부부의 약 10~5%가 이에 해당된다. 정상적으로 
부부가 피임을 하지 않고 정상적인 부부관계를 할 
경우 1개월에 25%, 6개월에 70%, 1년에 85% 정도 
임신되는 것으로 알려져 있으며 이후에는 6개월 내
지 1년이 지나도 5% 정도만이 추가로 임신되는 것
으로 보고되고 있다.10 불임은 그 원인에 따라 해부

학적 원인에 의한 불임, 남성 요인의 불임, 배란 장
애성 불임, 원인 불명의 불임 그리고 자궁 경부 요
인에 의한 불임으로 나뉠 수 있다. 
해부학적 원인에 의한 불임이란 골반 감염과 난
관 염에 의한 난관 벽의 비후와 염증, 점액 덩어리 
또는 자궁 내막증에 의해서 생기는 협착과 같은 난
관의 이상을 포함한 자궁 또는 골반 내 해부학적 
원인이 있는 경우로 자궁 난관 조영 술 혹은 진단
적 복강 경 검사 등으로 진단할 수 있고, 남성 요인
의 불임은 정액 검사에서 이상 소견을 보이는 경우
로 정액의 양이 2 ml 이하, 정자의 수가 20 million/ 
ml 이하, 운동성 있는 정자의 수가 50% 이하, 정상 
형태를 갖춘 정자가 30% 이하인 경우 진단이 가능
하며,12 자궁 경부 요인에 의한 불임은 정액 검사에
서 정상이나 성교 후 검사에서 자궁 경관 점액이 
정상적인 양이 존재하는데도 불구하고 운동성을 가
지는 정자 수가 비정상이 나온 경우를 말한다. 마지
막으로 배란 장애성 불임은 생리 주기의 간격이 35
일 이상이면서 무 월경을 유발할 수 있는 호르몬인 
프로락틴과 갑상선 자극 호르몬이 정상 수치이며 
이외의 검사 소견은 정상인 경우 진단이 될 수 있
으며 이상 모든 검사 소견이 모두 정상인 경우 원
인 불명의 불임으로 나누었다. 
남성 요인의 불임, 자궁 경관 요인의 불임, 원인 
불명의 불임은 불임 환자의 45~50%에 해당하며 치
료를 위해 보조 생식술의 여러 가지 방법이 이용되
고 있는데 그 중 자궁 강 내 정자 주입은 일정한 
임신율을 유지하면서 비교적 간편한 방법으로이다. 
자궁 강 내 정자 주입의 임신율은 5~30%까지 보고
되고 있는데1 과 배란 유도 후에 시술될 경우 임신
율이 높다. 
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과 배란 유도는 자연 주기보다 배란 시기의 예측
을 쉽게 하고 배란되는 난포의 수를 늘려 주입된 
정자와의 수정 가능성을 높게 하기 위해 시행된다. 
이는 난포기 중반에 생리적으로 감소하는 성선자극
호르몬을 외부에서 공급함으로서 다수의 난포 배란
을 유도하는 방법이다. 초기에 사용된 과 배란 유도
법으로는 외인성 성선자극호르몬을 투여하는 방법
과 Clomiphene citrate (CC)를 이용한 방법이 있다.2 
CC는 비스테로이드성 선택적 에스트로겐 수용체 
조절기로서 작용부위에 따라 agonist/antagonist의 역
할을 하여 시상하부에서 에스트로겐 수용체에 작용
하여 체내의 저 에스트로겐 상태로 인지하게 하여 
GnRH의 박동성 분비의 증가로 내인성 성선자극호
르몬의 분비를 일으킨다. 이로 인하여 임신율은 상
승되었으나 과도하게 증가되는 혈 중 에스트라디올
의 농도에 의한 양성 되먹이기 작용에 의해 난포의 
성숙 이전에 황체 호르몬의 생성분비가 증가하여 
조기 황제 호르몬 상승을 유발하여 문제가 되었다.3 
이러한 문제점은 GnRH agonist의 병합 방법이 소개
되면서 그 발생율을 낮출 수 있었다. 이는 외부에서 
GnRH agonist를 투여함으로써 뇌하수체의 GnRH 
agonist 수용체를 하향 조절하게 해 체내에서 분비
되는 성선자극호르몬을 억제하고 대신 고용량의 외
인성 성선자극호르몬을 주입하여 배란을 유도하게 
하는 방법으로 조기 황제 호르몬 상승을 예방하고 
난포와 체취 난자의 수가 많아 졌으며, 주기 당 임
신율에서도 우위한 결과를 얻었다.3,13 그러나 단독 
외인성 성선자극호르몬만을 사용한 과 배란 유도와 
GnRH agonist 병합 과 배란 유도를 비교한 Euro- 
pian study14에 따르면 GnRH agonist 병합 과 배란 
유도가 임신율을 높인 반면 난소 과 자극 증후군의 
발생 및 다태 임신 등의 합병증 증가가 문제가 된
다고 보고하였다. 특히 난소 과자극 증후군은 배란 
유도에 있어 가장 흔한 합병증으로 주기당 6%에 
이르고 있다.15 

GnRH antagonist는 GnRH agonist 병합 방법과 동
시에 소개되었으나 초기에는 히스타민 유리를 통한 
알러지 반응과 아나필락틱양 반응 등의 부작용 때
문에 사용되지 못하다가 1994년 Diedrich 등5에 의
해 제 3세대 GnRH antagonist인 cetrorelix, ganirelix
가 이러한 부작용을 줄임에 따라 치료에 활용되게 

되었다. GnRH antagonist는 내인성 GnRH와 경쟁적
으로 수용체에 결합함으로써 GnRH agonist에 비해 
신속하게 뇌하수체 차단을 일으켜 조기 황체 호르
몬의 상승을 예방하는 동시에 투여되는 성선자극호
르몬의 용량을 줄일 수 있어 난소 과 자극 증후군, 
다태 임신의 발생률을 낮출 수 있다.6 

GnRH antagonist 병용 요법에는 multiple dose re- 
gimen과 single dose regimen이 있다. multiple dose 
regimen은 외인성 성선자극호르몬으로 과 배란 유
도를 하면서 5~6일 째부터 HCG를 주입할 때까지 
소용량의 Cetrorelix를 매일 주사하는 방법이다. 1997
년 Albano et al.16은 0.5 mg, 0.25 mg, 0.1 mg의 cetro- 
relix를 매일 주사하여 적정한 용량에 대한 실험을 
했는데, 결과 0.1 mg의 cetrorelix를 매일 주사한 경
우에는 조기 황체 호르몬의 상승을 억제하지 못한 
반면 0.25 mg과 0.5 mg을 매일 주사한 경우 임신율
에 차이가 없었다고 보고했다. 따라서 임신율을 유
지하면서 조기 황체 호르몬의 상승을 예방할 수 있
는 적정 용량으로 0.25 mg을 주사하는 방법이 사용
되고 있다. Single dose regimen은 clomiphene citrate 
혹은 외인성 성선자극호르몬을 투여하면서 월경 주
기 8~9일 째에 cetrorelix 3 mg을 단일 주사하는 방
법이다. Michael et al17은 2003년 연구에서 multiple 
dose regimen과 single dose regimen간에 임신율의 차
이는 보이지 않는 다는 보고를 했다. 본 연구에서는 
GnRH antagonist의 single dose regimen을 이용하였
으며 cetrorelix 주입의 시기는 에스트라디올의 농도
가 100~150 pg/ml이며 우위 난포 직경이 12.0~14.0 
mm일 경우 single injection을 하였다. 
과 배란 유도 프로그램에 의해 많은 수의 난포의 
발달을 유발하는 경우 경질 초음파를 이용하여 난
포의 감시를 시행하여 지름 18 mm 이상의 난포가 
적어도 두 개 이상 보이면 hCG를 주사해 배란을 
유발하게 된다. 
배란을 유발한 후 적절한 시간에 자궁 강 내 정
자 주입술을 시행하며 이를 통해 수정을 하게 된다. 
자궁 강 내 정자 주입술은 2~3일간 금욕을 한 남성
으로부터 정액을 받아 원심 분리와 swim-up method
를 이용해 적절한 처리를 거친 운동성 있는 정자를 
자궁 강 내에 주입시키는 인공수정의 한 방법으로 
생식세포 난관 내 이식술이나 체외 수정에 비해 간
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단하고 비교적 덜 침습 적이며 비용이 저렴하여 일
차적으로 불임의 치료에 많이 이용되어지고 있는 
방법이다. 자궁 강 내 정자 주입은 single IUI가 사
용되어 왔으나 최근 임신율을 증가시키기 위해 dou- 
ble IUI가 시도되고 있다. 
정자 주입의 적절한 시기에 대한 여러 연구에 의
하면 자궁 강 내 정자 주입술이 배란 이전의 시기
나 배란 주변기에 시행된 경우 임신율이 상승하지
만 배란 이후에 시행된 경우 큰 상승이 없는 것으
로 밝혀졌다. 따라서 우리는 자궁 강 내 정자 주입
을 배란 이전의 시기 또는 배란 주변기를 자궁 강 
내 정자 주입술의 적절한 시기로 보아 이 시기에 
시행하였다. 
자연 주기에서 수정 (fertilization)은 황체 호르몬
의 급상승가 있는 시점, 즉 배란 직전에 정자를 주
입하는 경우 가장 임신율이 높은 것으로 알려져 있
다. 또 배란은 hCG 주사 후 36시간 이전에는 잘 일
어나지 않으므로 정자 주입의 적절한 시기는 자연 
주기의 경우 황체 호르몬의 급상승이 발견된 후 
10~20시간이며9 hCG 주사 후에는 12~34시간이 가
장 적절한 것으로 알려져 있다.8 남성 요인의 불임
으로 치료를 받은 환자에서 적절한 시기를 연구한 
Diedrich 등2의 연구에 따르면 hCG 주사 후 34~60
시간에 자궁 강 내 정자 주입을 시행 받은 군이 
12~34시간에 시행 받은 군보다 임신율이 확연히 
떨어지는 것을 확인하였다. 이는 배란 기 이전 혹은 
배란 주변기에 자궁 강 내 정자 주입술을 시행한 
경우 배란 이후에 시행한 경우보다 임신율이 높음
을 보여주는 결과이다. 따라서 본 교실에서는 single 
IUI의 경우 hCG 주사 후 34시간 후에 자궁 강 내 
정자 주입을 시행했고 double IUI의 경우 처음 정자 
주입을 hCG 주사 후 12시간에 시행하여 배란 이전
에 주입되도록 했고, 두 번째 정자 주입은 34시간에 
시행하여 배란 주변기에 정자 주입을 시행 하였다. 
각각의 배란 유도법에서 double IUI를 시술 하였
을 때 single IUI를 시술한 군에 비해서 임신율을 높
이는 데 효용성이 있는 지를 알아보기 위해 본 연
구를 시행하였으며 그 결과는 배란 유도의 약제에 
따른 각각의 군에서 single IUI와 double IUI간에는 
임신율에 있어서 통계적 유의성이 없었다. 이는 
Ransom 등8의 연구에서와 같은 결과로 이 연구에

서는 double IUI가 single IUI와 비교하여 임신율을 
유의하게 상승시키지는 못하고 또한 IUI의 결과에 
영향을 줄 수 있는 다른 요소들이 관과 되어서는 
안 된다고 보고하고 있다. 예를 들어 환자의 나이, 
불임의 기간, 과 배란 유도시 난포의 개수, 그리고 
자궁 내막의 발달 정도 등이 수정과 착상에 영향을 
미칠 수 있는 요소이다. 
그러나 Silverberg 등9의 연구에서는 double IUI가 

single IUI보다 임신율이 높은 결과를 얻었는데 이
는 본 교실의 연구와는 상반되는 결과로 그 근거로 
과 배란 유도 시에는 배란의 비 동시성과 정자의 
수를 보고했다. 자궁 강 내 정자 주입은 정자의 운
동성을 어느 정도 유지해 주는 배지의 역할을 하는 
자궁 경관 점액을 통과하지 않기 때문에 single IUI
를 시행할 경우 나중에 배란되는 난자가 관과될 수 
있음으로 double IUI를 시행하면 임신율을 높일 수 
있다. 그리고 single IUI에 비해 double IUI 시에 더 
많은 수의 정자가 제공될 수 있다는 것이므로 임신
의 성공률을 높이는데 매우 중요한 요소가 된다. 그
러나 Silverberg 등9의 연구에서는 single IUI 시 1/4
의 환자에서 frozen sperm을 사용하여 이로 인해 임
신율에 영향을 미쳤을 것으로 생각된다. 
각각의 배란 유도에 따른 임신율 및 합병증 발생
의 비교 연구에서는 CC 단독 요법에 비해 GnRH 
agonist 군, 그리고 GnRH antagonist 군은 유의하게 
임신율이 높은 것을 볼 수 있었다. 그러나 GnRH 
agonist 군과 GnRH antagonist 군 간에는 유의한 차
이가 없었다. 또 난소 과 자극 증후군이나 다태 임
신의 합병증은 GnRH agonist 군에 비해 GnRH anta- 
gonist 군에서 발생률이 낮았다. 
불임의 원인 별로는 남성 요인의 불임에서는 

double IUI의 임신율이 높은 경향을 보였는데 이는 
정자의 수와 질만이 비정상인 남성 불임에서 운동
성 있는 정자를 더 많이 주입하는 것이 임신율을 
상승시킬 수 있는 것으로 생각된다. 그러나 Saeed A. 
등11의 연구에서는 남성 요인의 불임 시 single IUI
에 비해 double IUI가 임신율이 높게 나온 것과 반
대되는 결과를 보고한 바 있다. 이는 연구에 참여한 
집단의 수가 충분치 않아 통계적으로 유의하지 않
은 결과로 볼 수 있다. 또 자궁 경관 점액 요인에 
의한 불임에서는 single IUI가 조금 더 임신율이 높
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은 것을 볼 수 있었으나 이 역시 Saeed A. 등10의 
연구에서와는 상반된 결과였으나 이 연구에서도 그 
차이는 통계적 유의성을 보이지 않았으며 본 교실
의 연구 역시 참여 집단 수가 적어 유의한 결과는 
아니다. 원인 불명의 불임의 경우에서 역시 single 
IUI가 double IUI보다 약간 임신율이 높으나 연구
에 참여한 집단의 수가 충분치 않아 통계적으로 유
의해 보이지는 않으며 추후 추가적 연구가 필요할 
것으로 보인다. 
결과적으로 GnRH antagonist를 이용한 mild ovar- 

ian hyperstimulation은 GnRH agonist 병합 요법인 
short protocol과 비교할 때 임신율은 유지하면서 다
태 임신과 난소 과 자극 증후군 등의 부작용을 줄
일 수 있는 방법으로 많이 사용되어 질 수 있으며 
double IUI는 single IUI에 비해 임신율을 유의하게 
상승 시키지 않으므로 환자의 경제적 신체적 부담
을 적게 할 수 있는 single IUI의 사용이 불임 시술
에 많이 이용될 수 있을 것으로 생각된다. 
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