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서  론 

 
보조생식술에 있어서 성공적인 임신은 주로 두 
가지 요인에 달려있다. 하나는 배아의 질이고 또 다
른 하나는 배아가 착상하는 자궁내막이다. 자궁내막
의 준비는 증식기에 시작하여 배아 착상에 적합한 
상태를 제공하기 위하여 황체기까지 연장된다. 프로
게스테론은 일차적으로 기질 (stroma)에 영향을 주
는 반면 에스트라디올은 주로 자궁내막의 샘 (gland)
에 영향을 주며 황체에서 분비되는 프로게스테론은 
착상을 위해 자궁내막의 분화를 유도하며 이러한 
과정에서 기질과 샘 (gland) 조직의 성숙도가 일치 
(synchronization) 되어야 한다.1 양질의 배아를 이식
할지라도 임신율이 여전히 낮은 것을 보면 배아의 
착상이 보조생식술의 성공을 결정하는데 매우 중요
하다는 것을 알 수 있다. 그러나, 보조생식술에서 양
질의 배아를 이식함에도 불구하고 낮은 착상률을 보
이는 결정적인 요인은 과배란 유도에 따른 황체의 
기능과 밀접한 연관이 있는 것으로 사료된다. 대부분
의 보조생식술에서 생식샘자극호르몬 (gonadotropin)
과 생식샘자극호르몬 효현제 {gonadotropin releasing 
hormone (GnRH) agonist}를 사용하게 되면서 황체기 
보강이 일반적으로 시행되고 있으며 대규모의 메타
-분석에서도 황체기 보강시 임신율 및 지속율에 향
상을 볼 수 있었다.2,3 따라서 본 연제에서는 황체기 

보조요법의 여러 방법과 그에 따른 차이점, 효과, 
적절한 투여 기간 및 최근 논란이 되고 있는 것들에 
대하여 소개하고자 한다. 

 
본  론 

1. 황체기 생리 (Luteal phase physiology) 

정상적인 황체의 기능은 배아 착상을 위한 자궁을 
준비하고 임신을 위해 자궁내막을 안정화 시키는 데 
필수적이다. 정상 황체기는 황체에서 분비되는 적절
한 프로게스테론 양과 자궁내막의 분비기로의 전환 
(secretory transformation)을 포함한 정상적인 호르몬 
환경에 의해 특징지어진다.4 황체는 황체기 동안 뇌
하수체 생식샘자극호르몬의 분비에 의존한다. 즉 황
체화 호르몬의 신호가 없으면 황체는 기능 부전을 
초래해 결과적으로 프로게스테론 또는 에스트로겐 
분비가 비정상이 될 수 있다. 착상은 포배기 배아와 
모체의 자궁내막 간의 특별한 상호작용을 통해 이루
어지며 난소에서 분비되는 스테로이드 호르몬은 자
궁내막의 분화를 유도한다. 착상가능시기 (implan- 
tation window)는 배란 후 8~10일 사이로 자궁이 배
아를 받아들일 수 있는 기간으로 정의된다.5 프로게
스테론 또는 에스트로겐의 적절한 자극이 없다면 
자궁내막의 수용성이 손상될 수 있고 결과적으로 착
상율과 임신율의 감소를 초래할 수 있다. 
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2. 보조생식술에서 황체기 보강의 필요성 

1) 생식샘자극호르몬 효현제 (GnRH agonist)를 

사용하는 경우 

보조생식술에 있어서 높은 황체호르몬의 노출은 
조기 황체화 (premature luteinization)를 가져오고 난
자의 과성숙을 유도하여 결과적으로 주기 취소율의 
증가 또는 임신율의 감소를 가져온다.6 생식샘자극
호르몬 효현제는 뇌하수체 생식샘자극호르몬의 분
비를 억제하여 주기 취소율을 감소시키고 난자의 
수를 증가시킨다. 
외부의 생식샘호르몬에 정상적으로 반응하는 여
성에서 체외수정시술시 생식샘자극호르몬 효현제 
사용이 임신률을 80~127% 향상시킴을 확인할 수 
있었고,7 그 후 생식샘자극호르몬 효현제를 짧은 
기간 동안 사용하는 것보다 생식샘호르몬 사용 전 
14~21일 동안 사용하는 것이 더 우월함을 알게 되
어 현재는 정상 반응군에서 난소 자극 주기에 이
러한 장기요법 (long protocol)을 사용하게 되었다.8 
Edwards와 Steptoe (1980)는 배란 유도에 따른 황체
기 부적절성이 체외수정시술의 실패를 가져올 수 
있다고 처음 제안하였으며9 그 후 많은 연구자들이 
생식샘자극호르몬 효현제 투여 장기요법 (long pro- 
tocol) 시 황체기 보강요법이 임신율에 확실한 잇점
이 있음을 보여주었다.10~12 
생식샘자극호르몬 효현제를 사용한 체외수정시술
시 난자 채취 당일 자궁내막의 생검을 했을 때 90% 
이상에서 자궁내막의 진보 (advancement)를 보였으
며 3일 이상 자궁내막이 진보되었을 때 임신이 관찰
되지 않았다.13 황체기 중기에 시행한 자궁내막 생
검시 2~4일의 지연이 나타났다.11 그러나, 프로게스
테론 또는 hCG로 황체기 보강을 했을 때 중, 후기 
자궁내막의 조직학적, 전자현미경, 면역화학 염색 
모두 정상을 보여주었다.14 보조생식술을 이용한 주
기에서 황체기 결함이 일어나는 기전은 다음과 같
은 요인들에 의할 것으로 제시되고 있다. 

(1) 생식샘자극호르몬 효현제에 의한 지속적인 
뇌하수체 억제의 결과로 내인성 황체 형성 호르몬의 
분비가 황체기 동안에도 억제된다. 

(2) 초기 황체기의 에스트라다이올과 프로게스테
론이 생리적 수치 이상으로 높게 올라가서 자궁내

막의 발달을 앞당기고 배아와 자궁내막 사이의 부
조화를 조장하여 체외수정의 임신율을 감소시킨다. 
수용력이 있는 자궁내막은 배아와 자궁내막 간의 순
차적인 대화를 용이하게 한다. 고농도의 프로게스테
론 혹은 변화된 에스트라다이올/프로게스테론 비 
(ratio)는 자궁내막 발달에 영향을 주어 배아 착상에 
영향을 줄 수 있다. 

(3) 자연 주기에 비해 자극 주기에서 난소의 스테
로이드 생성 기간이 더 짧고, 과배란 유도 주기에
서는 혈중 에스트라다이올과 프로게스테론의 농도
가 급격히 감소하여 성공적인 착상을 방해한다. 

(4) 난자 채취시 난자 주변 과립막 세포의 흡입은 
프로게스테론의 생성을 방해할 수 있다. 

2) 생식샘자극호르몬 효현제를 사용하지 않은 

경우 

전술한 바와 같이 생식샘자극호르몬 효현제를 사
용하여 과배란 유도를 한 경우에 황체기 보강을 하
는 것은 일반적인 동의를 얻고 있으나 단순히 외인
성 생식샘호르몬이나 clomiphene과의 병합요법에서
도 황체기 보강요법이 반드시 필요한지에 관해서는 
아직 객관적인 결론을 내릴만한 자료는 부족하다. 
생식샘자극호르몬 효현제를 사용하지 않은 보조생
식술에서는 황체기 동안 프로게스테론 보충이 필요
하지 않다고 하였고,15 clomiphene citrate/hMG로 과
배란 유도를 시행한 경우 황체기 보조요법을 한 군
과 하지 않는 군간에 임신율에 차이가 없다고 하였
다.16 그러나 과배란 유도와 난자 채취 과정 모두가 
황체기에 부정적인 영향을 줄 수 있으므로 현재 대
부분의 불임센터에서는 생식샘자극호르몬 효현제를 
사용하지 않은 경우에도 황체기 보강요법을 시행하
고 있다 (Table 1). 

3) 생식샘자극호르몬 길항제 (GnRH antagonist)

를 사용하는 경우 

생식샘자극호르몬 길항제의 사용을 중단하면 뇌
하수체 생식샘자극호르몬이 바로 회복되기 때문에 
황체기가 덜 교란될 것이라는 가설이 가능하다. 인
공수정시 생식샘자극호르몬 길항제를 사용한 초기 
연구에서는 이 가설이 타당한 것으로 보였으나,17 체
외수정시술을 시행한 군에서 황체기 보강을 하지 않
는 경우 임신률이 유의하게 감소하고,18 초기 및 중
기 황체기의 황체 형성 호르몬 수치가 기준치 이하
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로 나타났으며19 황체기가 짧아졌다.20 최근의 전향
적 연구결과에서도 황체기 보강을 하지 않으면 조
기에 황체기 융해 (luteolysis)가 일어나 임신에 좋지 
않은 영향을 주는 것으로 보고하였다.21 따라서 생식
샘자극호르몬 길항제 사용시에도 황체기 보강요법
이 체외수정시술 시에는 고려되어야 한다. 

3. 황체기 보강요법 

1) hCG 대 프로게스테론 

초기 보고들에 의하면 생식샘자극호르몬 효현제
와 생식샘호르몬을 이용한 배란 유도 시에 hCG를 
주사함으로써 황체기 결함을 극복할 수 있으며,22 무
작위 대조시험 분석에서는 프로게스테론 단독 투여
보다는 hCG를 함께 투여하는 것이 더 효과적이었
다.11 
이에는 두 가지 이유가 있다. 체외수정시술 주기 
중 황체기에 hCG를 근주함으로써 황체가 구제되어 
지속적인 에스트로겐, 프로게스테론의 분비가 가능
하고,23 또한 황체에서 분비되는 알려져 있지 않은 
다른 인자가 착상에 영향을 미칠 수 있으므로 황체
기 때 단순히 에스트로겐과 프로게스테론을 보충해
주는 이상의 이득이 있을 수 있다 하여 근주 hCG가 
프로게스테론 단독보다 더 우월할 것이라는 주장이 
있었으나,24 현재의 연구결과에서는 근주 hCG와 질
식 혹은 근주 프로게스테론과는 큰 차이가 없다고 
보고있다 (Table 2). 
근주 hCG의 사용은 실제로 다른 방법으로 황체기 
보강을 하거나 치료 받지 않는 군에 비해 난소과자
극증후군을 유의하게 높인다는 보고가 있어,24~27 난

소과자극증후군의 고위험 여성에서는 프로게스테론
의 사용이 선호되고 있다. 

2) 프로게스테론 

(1) 경구 프로게스테론 

경구 프로게스테론 (micronized progesterone)은 복
용의 용이성 때문에 매력적이나 경구 투여는 흡수 
후 간에서 대부분이 비활성화 되어 실제적인 생체 
이용률은 10% 미만으로 매우 불량하다. 경구 프로
게스테론의 대사물질은 안정, 졸림, 다른 최면 작용
과 안면홍조, 오심, 체액저류 등의 부작용과 관련이 
있다. 경구 프로게스테론이 각 시기에 맞는 자궁내
막을 형성하는데 비효과적이었고 질식 프로게스테
론이나 근주 hCG보다 비효과적이기 때문에 황체기
에 경구 프로게스테론 보강은 바람직하지 않다.28 

(2) 프로게스테론 근육주사 

프로게스테론 근육주사는 대부분의 불임센터에서 
황체기 보강요법으로 선호되고 있는데 이유는 근주 
프로게스테론 투여가 황체기 보강의 최선의 방법으
로 생각되기 때문이다.2 근주요법은 경구요법과는 
달리 간을 통과하지 않으므로 매우 빠르게 체내로 
흡수되나 적절한 혈중 농도의 유지를 위하여 매일 
주사하여야 하고 흔히 사용되는 progesterone-in-oil 
제재는 통증이 있을 뿐 아니라 주사부위에 염증과 
무균성 농양을 만들기도 하며,20 프로게스테론 운반
물질 지질에 대한 중증 알러지 반응도 보고된 바 있
다. 프로게스테론 25 mg을 근주시 황체기 동안 혈중 
농도가 정상적으로 유지된다고 하였고, 이후 무작위 
연구에서 50 mg 프로게스테론이 경구 프로게스테론 
200 mg보다 혈중 최고치와 지속기간이 더 만족할만
하다고 하였다.29 일반적으로 하루 25~100 mg의 용
량이 사용되고 있다. 
지용성 프로게스테론의 근주 방법은 위험한 부작

Table 1. Clinical pregnancy rate in luteal phase support
(hCG and progesterone) versus no treatment (Artini et
al., 1995 & Abate et al., 1999) 

 RR (95% CI) 

hCG vs. no treatment 2.72 (1.56~4.90)* 

Progesterone (IM) vs. 
no treatment 2.38 (1.36~4.27)* 

Progesterone (vaginal) vs. 
no treatment 2.11 (0.95~4.67) 

RR = relative risk, CI = confidence interval, 
IM = intramuscular 
* Significant difference between compared groups, p<

0.05 

Table 2. Clinical pregnancy rates comparing hCG with 
progesterone 

 RR (95% CI) 

hCG vs. progesterone (oral) 
(Buvat et al., 1990) 1.15 (0.50~2.91)

hCG vs. progesterone (IM) 
(Artini et al., 1995) 0.98 (0.68~1.42)

hCG vs. progesterone (vaginal) 
(Artini et al., 1995) 0.9 (0.72~1.14)
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용 (중증 염증 반응, 무균성 농양 및 통증) 때문에 
대체재로서 생체내에서 분해가 천천히 되고 작용 
기간이 오래가는 합성 프로게스테론의 일종인 17α-
hydroxyprogesterone caproate (17-HPC)가 있다. 최근
에 17-HPC의 투여가 체외수정시술의 황체기 보강
을 위하여 근주와 비교하여 임상적 임신 및 지속 임
신율에서 유의한 차이가 없고 편리함을 고려할 때, 
17-HPC가 황체기 보강에 더 효과적임을 보고하였
다.30 그러나 17-HPC는 천연 프로게스테론과는 달
리 혈중 HDL을 낮추고 태아 기형유발의 가능성을 
완전히 배제할 수 없어 지용성 프로게스테론의 근주
를 대체할 수 있으려면 더 많은 증거가 필요하다. 

(3) 질을 통한 프로게스테론 투여 

질 점막 상피세포는 단백질과 지질을 쉽게 흡수한
다. 또한 질 자체가 프로게스테론의 저장고 역할을 
하면서 약물대사과정에 있어 rate-limiting membrane
으로서의 기능도 할 수 있으며, 환자들이 쉽게 접
근할 수 있고 질 분비물이나 자극 증상과 같은 미미
한 부작용만 보고되었다.31 프로게스테론의 질식 투
여는 지질 유액인 프로게스테론 캡슐 (Utrogestan®, 
100 mg)과 polycarbophil를 기본으로 한 지질-수용
성 유액 겔 (Crinone®, 90 mg)이 사용되고 있다. 
프로게스테론 질식 투여가 근주보다 낮은 혈중 
농도를 보이나 정상적인 자궁내막의 황체기 변화를 
유도하는 것은 자궁내막으로 바로 흡수될 수 있는 
지역적인 요인으로 이것을 자궁의 일차 통과 효과 
(first uterine pass effect)라 하며,32 투여 후 먼저 전신 
순환을 거치지 않음으로써 가능하다. 결과적으로 전
신 혈중 농도는 낮지만 자궁내막 조직에서는 높은 
농도를 유지하여, 자궁에서는 극대화된 생물학적 작
용을 나타내고 전신적인 부작용은 줄어들게 된다. 
First uterine pass effect의 정확한 기전은 완전히 알려
져 있지는 않으나 예상되는 바로는 첫째, 자궁내 풍
부한 정맥 혹은 질 임파계, 정맥이나 동맥을 통할 
수 있다는 것, 둘째, 조직을 통한 직접적인 확산에 
의한다는 것인데 두 번째는 정자의 이동과 비슷한 
경로이다. 
체외수정시술에서 프로게스테론 투여방식에 따른 
무작위 전향적 검사에 의하면 micronized progeste- 
rone 400~600 mg을 질식 투여하여 근주 방법보다 
우위 혹은 비슷한 임신율과 혈중 농도를 유지하였

다.33 프로게스테론 겔과 근주 프로게스테론이 착상
율, 임상적, 지속 임신율이 비슷하다고 보고하였고, 
질식 투여가 근주보다 자궁내막이 좀더 생리적인 형
태와 유사하게 변하고, 자궁내막에서의 프로게스테
론 농도가 더 높아서 자궁 활동을 감소시켜 체외수
정시술시 착상율을 높인다고 하였다.34,35 그러나 높
은 자궁내막 프로게스테론의 농도는 자궁내막의 성
숙을 빨리 시켜 일부 체외수정 배아 이식 환자에서 
착상가능시기 (implantation window)를 빨리 닫히게 
하는 원인이 되기도 하여 전향적 무작위 연구를 포
함한 분석에 의하면 근주가 경구 및 질식 투여보다 
더 효과적이라고 하였다.15,36 

Crinone® 8% gel은 미국 FDA에서 공식적으로 인
정 받은 황체기 보강 치료제이다. 이 약은 반감기가 
길고 환자-환자간 흡수의 변이가 적다는 장점을 가
지고 있어 micronized progesterone보다 접근성이 용
이하다. Crinone®과 Utrogestan®을 비교한 대부분의 
임상시험에서 두 제제가 유사한 성적을 보였고 환자
의 편리함과 임신율 및 유산율에 있어서는 Crinone®

이 우월하였다.37 
(4) 기타 프로게스테론 투여 방법 

비강, 설하, 경피, 직장을 통한 투여 방법들이 폐
경여성의 호르몬 치료법이나 다른 용도를 위하여 
소개되어 왔다. 냉동 배아 이식 후 황체기 보강을 
위하여 비강요법을 시행하였을 때 근주와 비교하여 
비슷한 임신률을 보고한 바 있으나,38 아직까지 기
타의 방법들은 황체기 보강에 적합한 효과를 보이
지 못하여 현재 널리 사용되고 있지는 않다. 

3) 에스트로겐 요법 

생식샘자극호르몬 길항제와 생식샘호르몬을 사
용한 주기에서 프로게스테론 단독 투여시 황체기 

Table 3. Clinical pregnancy rates comparing variations 
of additional estrogen or hCG 

 RR (95% CI) 

E2 + P vs. P alone 
(Farhi et al., 2000) 1.15 (0.83~1.58) 

hCG + P vs. P alone 
(Ugar et al., 2001) 1.02 (0.62~1.68) 

E2 + P vs. hCG 
(Smitz et al., 1988) 0.99 (0.50~1.92) 

E2 = estradiol, P = progesterone 
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말기에 estradiol 농도가 정상주기에 비해 감소한다
는 사실에 근거하여 estradiol valerate를 추가로 투
여하는 것에 대한 연구가 시행되었다. 비록 estradiol 
valerate를 추가시 임신율과 착상율이 향상됨을 보고
했지만,39,40 여러 연구들은 생식샘자극호르몬 길항
제와 생식샘호르몬을 사용한 주기에서 황체기 보강 
동안 프로게스테론에 estradiol valerate을 추가하는 
것에 대한 어떠한 잇점도 찾지 못했다.41,42 따라서 
아직까지는 보조생식술 주기에서 황체기 동안 에스
트라디올의 역할은 여전히 논쟁중이다 (Table 3). 

4) 황체기 보강의 시작과 종료 시기 

정상 황체에서 난포 성숙을 위한 hCG 주사 이후 
적절한 프로게스테론의 반응은 8~12일 후에 나타난
다고 알려져 있으며,43 LH surge 후 4일째에 반응을 
보인다고도 하였다.44 이러한 반응은 인간 황체에서 
초기 황체기에서는 LH/hCG 수용체가 발현되지 않
으며, LH surge 후 6~10일 사이인 중기 황체기에 
수용체 발현이 높아지는 결과와 일치한다. 따라서 
과배란 유도 주기에서도 난자 채취 후 첫 주 동안의 
호르몬 투여에 대하여 의문점을 제기해 왔다. 
그러나, 이식 전에 2~4일 동안 프로게스테론을 
투여한 후 배아 이식을 해야만 임신에 성공한다고 
한 보고도 있으며,45 배아 이식 전에 프로게스테론
을 질로 투여하면 자궁 수축을 감소시켜 배아의 이
탈을 막는다고 하였다.46 이러한 결과들을 감안하면 
황체기 보강은 난자 채취를 기준으로 되도록 빨리 
시작하는 것이 바람직하다 할 것이다. 
정상 임신 과정에서 프로게스테론의 생성은 임신 

7주 경에 luteo-placental shift가 일어난다. 그러나 태
반 형성 초기 과정에서는 충분한 프로게스테론이 
만들어지지 못하고 자체적으로 충분한 프로게스테
론 형성 시기는 대략 임신 10~12주 경으로 보고 있
다.47 이러한 이유로 체외수정시술을 시행한 후의 
황체기 보강은 대략 임신 10주 정도까지 유지시켜 
온 것이 일반적이다. 

 
결  론 

 
1. 보조생식술 여성에서 황체기 보강은 필요하다. 
2. 황체기에 경구 프로게스테론의 사용보다는 

hCG가 더 우월하고, 질식 혹은 근주 프로게스테론

과 hCG는 그 효과에서 큰 차이가 없으나, hCG는 
난소 과자극증후군의 위험성이 증가하므로 근주 프
로게스테론이 일반적으로 사용된다. 

3. 프로게스테론 근주 방법과 질내 투여법은 황체
기 보강의 효과면에서 동등하다고 보고되고 있으므
로 임상의는 환자의 편리성을 고려하여 질내 투여
법을 적절하게 사용하는 것이 바람직하다. 

4. 프로게스테론에 에스트로겐을 추가하여 투여하
는 것이 생식샘자극호르몬 길항제와 생식샘호르몬
을 사용한 주기에서 착상율을 증가시킨다는 일부 
연구가 있으나 아직까지는 보조생식술 주기에서 황
체기 동안 에스트라다이올의 역할은 여전히 논쟁중
이다. 

5. 황체기 보강은 난자 채취 직후부터 시작하여 
임신 10주 정도까지 시행하는 것이 추천된다. 
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