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국문요약

다낭성난소증후군환자에서 Rosiglitazone 투여 후
인슐린 저항성 개선에 따른

SHBG, PPAR gene, Adiponectin 및 IL-6의 변화

다낭성난소증후군 (polycystic ovary syndrome; PCOS)은 만성적인 무배란
과 고안드로겐혈증을 특징으로 하며, 가임기 여성의 6-10%에서 발생하는 
가장 흔한 여성 불임의 원인일 뿐 아니라, 젊은 여성에서 가장 흔한 내분
비계 질환으로, PCOS 여성들의 50-80%에서 비만하고 다양한 정도의 인
슐린 저항성을 보이며, 이러한 인슐린 저항성에 의해 제2형 당뇨병과 임
신성 당뇨병, 고혈압, 이상지질혈증 및 죽상경화증의 위험성이 증가한다. 
상당히 복합적인 병인을 가지고 있는 질환으로 인슐린저항성과 이에 따

른 고인슐린혈증과 고안드로겐혈증 중 어떤 결함이 일차적 원인인지 확

실하지 않으나, 많은 연구 결과들에서 인슐린이 당 수송과는 별도로 난소
에 존재하는 인슐린 수용체를 통하여 난소의 안드로겐 생산을 자극하고 간

에서 성호르몬 결합글로불린 (sex hormone binding globulin: SHBG)을 감소시
켜 혈중 유리테스토스테론의 농도를 증가시키면, 이렇게 증가된 안드로겐
은 기질로 쓰여 부적절하게 조기에 고에스트로겐 환경을 조성하게 되어 

난포의 발달을 억제하고, 미성숙 난포의 퇴화를 유도하는 기전으로 정리 
해 볼 수 있겠다. 이러한 병인에 기초하여, 다낭성난소증후군의 치료는 
식사요법과 적당량의 운동을 병행한 체중 조절과 인슐린저항성을 호전시

키는 metformin이나 thiazolidinedione 계열의 약제를 고려한 각종 임상 연
구 결과에서 인슐린 저항성의 개선과 성호르몬의 변화와 월경이상의 개

선을 관찰할 수 있었으나, 그 상호 관련성의 실체나 기전에 관한 분자생
물학적인 연구는 매우 적은 실정이다. 이에 본 연구에서는 가임기의 다낭
성난소증후군 환자를 대상으로 rosiglitazone을 6개월간 투여하면서 신체 
계측치, 총지방량, 인슐린 저항성을 나타내는 지표들과 adipocytokine의 혈
중 그리고 지방조직에서의 발현 정도를 측정하여 인슐린 저항성의 개선 
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정도에 따라 배란 양상에 미치는 영향을 분자생물학적 기전의 면에서 알

아보고자 하였다.
연세대학교 의과대학 영동세브란스병원 산부인과 외래에 내원하여 다

낭성난소증후군으로 진단된 20세에서 35세 사이의 가임기 여성 30명을 대
상으로 하여 내분비내과 외래에서 하루 4 mg의 rosiglitazone을 6개월간 투
여 받았다. 모든 대상 환자는 인위적인 체중 감소 식이 또는 운동 프로그
램을 시행하지 않았다. 1개월 간격으로 외래 방문 할 때마다 환자의 신
장, 체중, 허리 둘레 및 최종 월경일을 확인하였으며, 치료 전과 3개월 6
개월 후에 10시간 이상 금식한 상태에서 채혈과 피하지방조직 생검 (mini- 
subcutaneous liposuction method)을 시행 받았다. adiponectin과 leptin은 방사
면역측정법 (radioimmunoassay, RIA)으로 TNF-α와 IL-6는 효소 이용면역측
정법 (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)으로 측정하였으며, 지방
조직의 PPAR-γ, adiponectin, TNF-α, leptin의 발현 정도는 Northern blot 
analysis를 이용하여 측정하였다. SPSS 프로그램 (SPSS/11.0)을 이용하여, 
Students paired & unpaired t-test, ANOVA test, Pearson linear correlation 및 
multiple regression analysis를 통해 분석하였다. 
대상 여성 30명 중에서 20명이 6개월간의 약물 복용 및 검사를 이행하
였으며, 초반 3개월 중에 5명, 후반 3개월 중에 5명이 불순응으로 인하여 
마치지 못하였다. rosiglitazone 6개월 치료 후에 체중 (1.0 kg, 2.1%), BMI 
(0.7 kg/m2, 2.2%), 체지방량 (0.5 kg, 5.1%) 및 허리둘레는 증가하였으며, 혈
장 인슐린, HOMA-IR score 및 유리지방산은 치료 3개월 후에 의미있게 
감소하였다 (각각 7.4 vs. 5.5 uU/mL, p<0.05, 1.6 vs. 1.2, p<0.05, 595.38 vs. 
394.58 meq/L, p<0.05). 또한, 치료 3개월 후에 혈장 adiponectin (6.7 vs. 15.1
ug/mL, p<0.01)과 지방조직의 PPAR-γ gene (0.4 vs. 0.7, p<0.05)의 발현이 
의미있게 증가하였다. rosiglitazone 치료 평균 2.6개월 (77.4일) 후에 21명
(70%)의 환자에서 월경 회복을 관찰할 수 있었으며, 치료 3개월 후에 혈
청 성호르몬 결합글로불린 (36.4 vs. 42.4 nmol/L, p<0.01)의 증가와 6개월 
후에 유리테스토스테론 (2.2 vs. 1.7 pg/mL, p<0.05)의 감소가 통계학적 의
의를 보였다. rosiglitazone 6개월 투여 후 HOMA-IR score가 50% 이상 감
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소한 군 (IS)과 50% 미만 감소한 군 (IR)으로 구분하여 IS군 모두 (100%)에
서 월경을 회복하였으며, IR군에서는 53%만이 월경 회복 소견을 보였고, 
rosiglitazone 3개월 투여 후 HOMA-IR의 감소와  SHBG의 증가로 의미있
는 인슐린 저항성 개선 이후에 6개월 째 유리테스토스테론이 의미있는 감
소 소견을 보여 고안드로겐혈증보다는 인슐린 저항성이 다낭성난소증후

군의 일차적인 병인임을 확인할 수 있었다. 6개월간의 인슐린 저항성 개선 
정도에 따라 두 군 (IS군: IR군)으로 분류한 결과, Δ HOMA-IR score (-63.57, 
38.99%, p<0.05), Δ SHBG (72.73, 11.88%, p<0.01), Δ free T (-63.79, 9.90%, 
p<0.01)에서 의미 있는 차이를 보였다. 한편, IR군을 월경 회복 여부에 따
라 세분하여 6개월간의 변화량을 관찰한 결과 무월경군에서 오히려 Δ
HOMA- IR의 개선과 ΔPPAR-γ gene의 발현 감소 및 ΔSHBG의 감소 소견
을 보이고 있어 예상과 다른 HOMA-IR score에 대해서 보다는 SHBG 변
화량에 대한 다변량회귀분석을 시행하여, 지방 조직 Δ PPAR-γ gene 발현
의 변화(β1=0.31, p<0.05)와 양의 상관관계, 혈장 Δ adiponectn 변화(β2=0.30, 
p<0.05)와 양의 상관관계 및 혈장 Δ leptin의 변화(β3= -0.50, p<0.01)와는 
음의 상관관계를 구할 수 있었다. 
인슐린 저항성 개선 정도에 따른 두 군 (IS군: IR군) 간에 adipocytokines
의 변화량은 의미있는 차이를 보이지 않아, 각 인자의 변화량 간의 상관
관계를 관찰하였을 때, adiponectin은 6개월간의 rosiglitazone투여 후에 그 
농도가 의미있게 증가하였으며, 치료 전 농도는 체지방량, 허리둘레 및 
HOMA-IR score와 음의 상관관계, SHBG와 양의 상관관계를 보이다가, 
rosiglitazone 투여 이후에는 그 관계가 역전되어 6개월 변화량은 체지방량 
변화 %와 체질량지수 변화 %와 양의 상관관계, 유리 지방산 변화 %와 
음의 상관관계를 보였으며, 오히려 IR군에서 높은 경향을 보이고 있어, 
다낭성난소증후군 환자에서 adiponectin의 조절은 인슐린저항성 자체에 의
해서 결정되지 않을 수도 있음을 유추하고 보상적인 반응의 맥락에서 이

해할 수도 있겠다. IL-6는 6개월의 rosiglitazone 치료 후에 그 농도가 감소
하는 경향을 보여주었으며, 치료 전 농도는 다른 인자와의 의미있는 관계
를 보이지 않다가 rosiglitazone 투여 후 6개월 변화량은 오히려 HOMA-IR 
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변화량과 유리 지방산 변화량과 의미있는 음의 상관관계를 보였는데, IL- 
6의 감소는 전반적으로는 인슐린 저항성의 개선에 기여하면서 지방분해
를 유발하여 유리지방산의 에너지 이용을 촉진하는 양면성이 있어서 유

리지방산의 감소에 따라 IL-6가 증가하며 증가된 IL-6는 난포의 면역 반
응을 유발 하는데, 일부분 기여 할 수도 있음을 유추할 수 있겠다. 
치료 전 임상적 특성을 살펴보았을 때 인슐린 저항성이 크게 개선되지 

않은 IR군에서 오히려 체질량지수 (26.62, 22.62 kg/m2, p<0.05), 체지방량, 
허리 둘레, HOMA-IR score (2.69, 1.20, p<0.05) 및 혈청 leptin 농도가 의미있
게 낮았으며, 혈청 adiponectin (4.83, 7.31 ug/mL, p<0.05)은 증가되어 있어 외
국의 보고와 달리 우리나라에서는 비만하지 않은 다낭성난소증후군 환자

에서 약물에 대한 반응이 떨어졌으며, IR군에서 월경 회복 여부에 따라 
세분하여 월경이 회복되지 않은 군에서 치료 전 체질량지수가 역시 낮은 

경향을 보였으며, PPAR-γ gene 발현이 높은 경향을 보였다.
Rosiglitazone을 중등도 비만인에게 최소한 3개월 투여하면서 HOMA-IR 

score의 평균 10% 이상 감소 소견과 SHBG의 평균 40% 이상 증가 소견이 
월경 회복을 예측하는 인자로 이용할 수 있음을 본 연구를 통하여 제시할 

수 있으나, 좀 더 대규모의 연구가 필요하겠으며, 비만하지 않은 다낭성난
소증후군 환자의 병인에 대해서도 좀 더 다각적인 연구가 필요하겠다.

핵심되는 말: 다낭성난소증후군 (polycystic ovary syndrome; PCOS), thia- 
zolidinedione (TZDs), rosiglitazone, 성호르몬 결합글로불린(sex hormone binding 
globulin: SHBG), PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) 
gene, adiponectin, IL-6, leptin.
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다낭성난소증후군환자에서 Rosiglitazone 투여 후
인슐린 저항성 개선에 따른

SHBG, PPAR gene, Adiponectin 및 IL-6의 변화

<지도교수 김  경  래> 

연세대학교 의과학과

김   경   욱

Ⅰ. 서  론

다낭성난소증후군 (polycystic ovary syndrome; PCOS)은 만성적인 무배란
과 고안드로겐혈증을 특징으로 하며, 가임기 여성의 6-10%에서 발생하는 
가장 흔한 여성 불임의 원인일 뿐 아니라, 젊은 여성에서 가장 흔한 내분
비계 질환이다.1 근래에는 이들에서 보이는 인슐린저항성과 이에 동반되

는 고인슐린혈증에 관심이 집중되고 있으며, 이 인슐린저항성은 질병의 
고유한 특징으로 인식되고 있다.2 다낭성난소증후군 여성들의 50-80%에서 
비만하고,3 다양한 정도의 인슐린 저항성을 보이며, 이러한 인슐린 저항
성에 의해 제2형 당뇨병과 임신성 당뇨병, 고혈압, 이상지질혈증 및 죽상
경화증의 위험성이 증가된다.4-10 따라서 다낭성난소증후군은 단순히 월경 
이상이나 불임 또는 남성화 등의 증상에 대한 문제 뿐만 아니라, 여성의 
전반적인 건강 문제에 있어 중요한 대상으로 접근하여야 할 것이며, 최근 
우리나라에서도 비만 및 당뇨병의 인구가 급속히 증가되고, 이에 대한 사
회적 관심도 증대되고 있으므로 이와 밀접히 관련된 다낭성난소증후군에 

대한 올바른 지식을 정립하는 것은 의미 있는 일이라 사료된다.
다낭성난소증후군의 병인은 인슐린저항성과 이에 따른 고인슐린혈증과 
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고안드로겐혈증 중 어떤 결함이 일차적 원인인지 확실하지 않으나, 많은 
생체 및 시험관내 연구 결과들에서 인슐린이 여러 과정에 작용하여 안드

로겐의 생산과 작용을 증가시킨다고 보고되어 있는 예들을 살펴보면, 인
슐린에 의한 당 수송과는 별도로 난소에 존재하는 인슐린 수용체를 통하

여 inositolphosphoglycan second messenger system에 의해 스테로이드 합성
과정이 증가된다.11 인슐린의 수용체 결합 후에 난소의 theca cell에서 cyto- 
chrome P450c 17α를 자극하여 17α-hydroxylase, 17, 20-lyase를 증가시켜 
androstenedione의 생성이 자극되고, 이는 17β-reductase에 의해 testosterone
으로 전환된다.12 또한 인슐린은 혈청 황체형성호르몬의 생성 빈도를 증
가시켜 cytochrome P450c 17α를 활성화시켜 간접적으로 난소의 안드로겐 
생산을 자극한다.13 한편, 인슐린은 간에서 성호르몬 결합글로불린(sex hormone 
binding globulin: SHBG)을 감소시켜 혈중 유리테스토스테론의 농도를 증
가시키고, 제1형 인슐린양성장인자 결합단백질 (insulin-like growth factor- 
binding protein 1: IGFBP-1)의 감소와 함께 인슐린양성장인자-1 (insulin- like 
growth factor-1: IGF-1)을 증가시켜 난소의 안드로겐 생산을 증가시킨다.14,15 
이렇게 증가된 안드로겐은 기질로 쓰여 부적절하게 조기에 고에스트로겐 

환경을 조성하게 되어 난포의 발달을 억제하고, 미성숙 난포의 퇴화를 유
도하게 된다.16

다낭성난소증후군에서 주요 역할을 하고 있는 인슐린저항성은 최근 지

방세포 분화와 사멸에 관련한 전사인자 nuclear hormone receptor family인 
PPAR-γ의 synthetic ligand로 thiazolidinedione이 인슐린 감수성을 개선하여 
제2형 당뇨병의 치료제로 개발되면서, 여러 펩타이드 호르몬과 cytokine을 
분비하는 내분비기관의 역할을 하는 지방 세포가 인슐린 저항성과 관련

하여 주목받게 하고 있다.17 합성된 PPAR-γ의 ligand로는 thiazolidinedione
(TZDs)가 있으며, troglitazone, rosiglitazone, pioglitazone이 이에 속한다. 활성
화된 PPAR-γ는 강력한 지방세포 분화능력과 분화된 지방세포의 여러 
gene을 조절하는 대사적 기능을 가지게 되는데,18 adiponectin을 증가시키
고, 유리지방산, TNF-α, IL-6, leptin, resistin등을 감소시켜, 궁극적으로 인
슐린 저항성을 개선시키는 역할을 할 것으로 기대된다. adiponectin은 dominant 
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negative PPAR-γ변이 환자에서 5배 억제되어 있으면서, 심한 인슐린 저항
성을 보여 adiponectin이 PPAR-γ 활성화 정도를 알 수 있는 생물학적 표
지자임을 보여 주고 있는데,19 5-30 ug/mL의 농도로 혈장 총 단백의 0.01%
를 차지하는 collagen 유사 단백으로 인슐린을 감수성을 개선시킬 뿐만 
아니라, 항 동맥경화, 항 염증 등 다양한 역할을 하는 것으로 보고되고 
있다.20,21 IL-6는 약 30%가 지방조직에서 기원하며, 피하지방 보다 내장지
방에서 좀 더 많이 분비되고, 당대사와 지질대사에 관련하고 있는데, 간
에서의 당신생과 중성지방의 분비를 증가시킨다.22 TNF-α는 인슐린 수용
체의 세린기를 인산화 시킬 뿐 아니라, 지방 분해를 촉진하여 인슐린 신
호 전달 체계를 방해할 수 있다. leptin은 adipostatic signal로 체지방량과 
비례하며, 식욕 억제 효과를 가지고 있다.23 유리지방산은 고전적인 랜들 
회로로부터 인슐린 저항성과 밀접한 연관을 가지고 있다.24

이러한 병인에 기초하여 다낭성난소증후군의 치료는 식사요법과 적당

량의 운동을 병행한 체중 조절과 인슐린저항성을 호전시키는 metformin이
나 thiazolidinedione 계열의 약제를 고려할 수 있다. metformin은 간세포에서 
AMPK (AMP-activated kinase)를 활성화하여 ACC (acetyl-CoA carboxylase)를 
감소시킴으로써 지방산 산화를 촉진하고, 지방생성을 억제함으로써 간세
포에서 지방축적을 감소시키고, 간에서의 당신생을 억제하는 약제로,25 
1994년 Velazquez 등은 26명의 비만한 PCOS 환자를 대상으로 하루 1.5 g
의 metformin을 8주간 투여하고, 치료 전과 후의 반응을 평가하였는데, 인
슐린 농도와 허리-엉덩이 둘레 비의 감소와 함께 혈청 유리 테스토스테
론은 52% 감소하였으며, 성호르몬결합글로불린은 23% 증가하였으며, 이
들 26명의 환자 중 3명에서 자발적 임신이 가능하였음을 발표하였으며,26 
1996년 Nestler와 Jakubowicz는 24명의 비만한 PCOS 환자를 대상으로 
metformin 500 mg을 하루 3회 또는 위약을 4-8주간 투여 후에 공복시와 
당부하시의 인슐린농도가 모두 감소하였으며, 난소의 cytochrome P450c 17α 
활성도 감소하였고, GnRH로 자극했을 때 LH의 농도도 감소하였고, 혈청 
유리테스토스테론은 44% 감소, SHBG의 농도는 3배 증가하였으며, 위약
군에서는 이러한 변화가 관찰되지 않았음을 보여주었다.27 또한 metformin
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의 효과는 정상 체중의 PCOS에서도 있었다.28,29 한편 상반되는 결과들도 
있어서, 식이요법으로 성공적으로 체중을 줄인 환자들에게 metformin을 
투여하여도 metformin의 부수적인 효과를 얻지 못했다거나,30 평균 BMI 
39 kg/m2 이상의 PCOS 환자에서 metformin의 효과가 없었다31는 보고들로 

대상 환자에 따라 논란의 여지는 있을 수 있다. thiazolidinedione계열의 약
제로 정상 내당능의 PCOS 환자에서 troglitazone을 하루 300 mg씩 4-8주 
투여 후에 혈중 인슐린 농도, 유리 테스토스테론, LH 농도가 감소하고 SHBG 
농도가 증가하지만 혈청 프로게스테론 농도로 평가한 배란은 9%에서만 
유도되었으며,32 내당능 이상이 있는 PCOS 환자에서 troglitazone을 투여하
면 혈중 인슐린 농도, 유리 테스토스테론 농도가 감소하고 SHBG 농도가 
증가하지만 LH농도와 배란유도에는 영향이 없었음을 보고하였다.33 1999
년 troglitazone은 치명적인 간 손상으로 시장에서 회수된 이후 2001년 하
루 rosiglitazone 4 mg을 PCOS 환자에게 5개월간 투여하여 인슐린 감수성
의 개선과 혈중 유리 테스토스테론 농도의 감소와 월경의 회복을 증례 

보고하였으며,34 2002년 30명의 PCOS 환자를 대상으로 12주간 일일 4 mg
의 rosiglitazone 4 mg 투여 후에 혈중 인슐린 농도, HOMA IR의 감소, LH, 
유리 테스토스테론, 안드로스테네디온의 감소와 SHBG의 증가, 혈중 leptin
의 감소, 배란률의 증가를 보고하였고,35 2003년 25명의 PCOS 환자를 대
상으로 2달간 일일 4 mg의 rosiglitazone을 투여하여 colmiphene 유도 또는 
자발적 배란이 증가하였는데, 이는 SHBG 증가를 통해 인슐린 감수성과 
고안드로겐혈증이 개선됨을 보고하였다.36 
각종 임상 연구 결과에서 인슐린 저항성의 개선과 성호르몬의 변화와 

월경이상의 개선을 관찰할 수 있었으나, 그 상호관련성의 실체나 기전에 
관한 분자생물학적인 연구는 매우 적은 실정이다. 이에 본 연구에서는 가
임기의 다낭성난소증후군 환자를 대상으로 rosiglitazone을 6개월간 투여하
면서 치료 전과 치료 3개월 후, 6개월 후의 신체 계측치, 총지방량, 인슐
린 저항성을 나타내는 지표들과 adipocytokine의 혈중 그리고 지방조직에
서의 발현 정도를 측정하여 인슐린 저항성의 개선 정도에 따라 배란 양

상에 미치는 영향을 분자생물학적 기전의 면에서 알아보고자 하였다.
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II. 재료 및 방법

1. 연구 대상

연세대학교 의과대학 영동세브란스병원 산부인과 외래에 내원한 20세
에서 35세 사이의 가임기 여성 30명을 대상으로 하였다. 다낭성난소증후
군의 진단은 다음과 같이 하였다. 1) 월경 간격이 45일 이상 또는 1년에 
총 6회 미만의 희소/무월경, 2) 임상적 또는 생화학적 고안드로겐혈증 소
견, 3) 초음파를 이용하여 난소 피질부 주위에 8개 이상의 3-8 mm의 소낭
포 및 4) 21-수산화효소 결핍 선천성 부신 증식증, 쿠싱증후군, 갑상선기
능저하증, 고프로락틴혈증 및 당뇨병은 제외하였다. 모든 대상자는 60일 
이내에 스테로이드 호르몬제나, 인슐린 분비 또는 작용에 영향을 미칠 수 
있는 약물 복용의 과거력이나 체중의 변화가 없었으며, 각 대상자로부터 
문서로 된 동의서를 받았다.

2. 연구 방법

다낭성난소증후군으로 진단된 환자는 연세대학교 의과대학 영동세브란

스병원 내분비내과 외래에 내원하여 하루 4 mg의 rosiglitazone을 6개월간 
투여 받았다. 모든 대상 환자는 인위적인 체중 감소 식이 또는 운동 프로
그램을 시행하지 않았다. 1개월 간격으로 외래 방문할 때마다 환자의 신
장, 체중, 허리 둘레 및 최종 월경일을 확인하여 배란 회복에 대한 평가
를 시행하였으며, 약물이 남아 있는 개수를 평가하여 순응도를 평가하였
다. 치료 전과 치료 3개월 후 및 6개월 후에 10시간 이상 금식한 상태에
서 이중 에너지 X-선 흡수법 (DEXA: dual-energy X-ray absorptiometer, Lunar 
DPX, Madison, Wisconsin, USA)과 체내 전기저항 측정법 (BIA: bioelectrical 
impedance analyzer, Biodynamics Model 400, Bellevue, WA, 12.0 VDC, 0.5A)을 
이용하여 체내 총지방량을 측정하였으며, 채혈과 하복부에서 피하지방조직 
생검 (mini-subcutaneous liposuction method)을 시행하였다. 
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가. 당대사와 인슐린 저항성과 배란 양상의 생화학적 평가

모든 대상 환자는 치료 전과 3개월 6개월 후에 10시간 이상 금식한 상
태에서 채혈하여 원심분리기를 이용하여 혈청을 분리하여 -70℃에 보관
하였다. 공복 혈당, 인슐린, c-peptide, 유리지방산, 총콜레스테롤, 중성지
방, HDL-콜레스테롤, LDL-콜레스테롤, HbA1c, LH, FSH, E2, progesterone, 
testosterone, free testosterone, SHBG (IRMA-count SHBG, EURO/DPC, United 
Kingdom)를 측정하고 인슐린 저항성을 나타내는 HOMA IR은 공복시 인
슐린농도 (uU/mL) X 공복혈당 (mmol/L)/22.5로 계산하였다. 

나. 혈중 adipocytokine의 측정

Adiponectin (Linco Research Inc., St. Charles, MO, USA)과 leptin (Linco 
Research Inc., St. Charles, MO, USA)은 radioimmunoassay (RIA)로 TNF-α 
(Quantikine HS ELISA, R&D systems Europe Ltd., Abingdon, UK)와 IL-6 
(Quantikine HS ELISA, R&D systems Europe Ltd., Abingdon, UK)는 enzyme- 
linked immunosorbent assay (ELISA)로 측정하였다. 

다. 지방조직에서의 adipocytokine의 발현 정도 측정

피하지방조직 생검 (mini-subcutaneous liposuction method)을 통하여 얻은 
지방조직은 분리하여 바로 액화질소에 잠시 보관 후에 -70℃에 냉동보관
하였다. PPAR-γ, adiponectin, TNF-α, leptin의 mRNA 발현 정도를 Northern 
blot 방법을 이용하여 측정하였다. Trisol Reagent (Gibco BRL, New York, 
USA)를 이용하여 지방 조직에서 total RNA를 분리하였으며, 분리한 total 
RNA 20 ug을 formaldehyde를 포함한 agarose gel에서 전기영동하였다. 
RNA를 nytran membrane에 transfer한 후, UV-crosslinking으로 고정시키고, 
hybridization을 시행하였다. 일련의 Northern blot 방법은 Schleicher & Schuell 
회사에서 제공하는 방법을 따랐다. 사용한 probe로는 PPAR, adiponectin, 
leptin, TNF-α이며, 이는 klenow polymerase를 사용한 random priming 방법
으로 isotope labeling에는 50 Ci [32-P] deoxycytidine 5'-triphosphate (6,000 Ci/ 
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mmol)와 100 ng cDNA가 사용되었다. Northern blot의 probe로 사용한 cDNA
는 PCO 환자의 복부지방에서 분리한 total RNA를 이용하여 RT-PCR을 수행
하여 얻을 수 있었다. Northern 결과는 BAS-1000 image analyzer (Fuji, Japan)
를 이용하여 확인하였다. 

3. 자료의 분석 및 통계 처리

통계적 분석은 SPSS for windows 프로그램 (SPSS/11.0; SPSS Inc., Chicago, 
IL, USA)을 이용하였으며, 모든 결과는 평균값±표준오차로 표시하였다. 
치료 전과 3개월 후, 6개월 후의 비교는 Students paired t-test를 이용하였
으며, 인슐린 저항성의 개선과 배란 양상에 따라 분류하여 각 군간의 비
교는 unpaired t-test 및 ANOVA test를, 인자들간의 연관관계는 Pearson linear 
correlation과 multiple regression analysis를 통해 분석하였다. 유의 수준은 p< 
0.05로 하였다. 

III. 결  과

1. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 임상적, 대사적 특성의 변화

대상 여성 30명 중에서 20명이 6개월간의 약물 복용 및 검사를 이행하
였으며, 초반 3개월 중에 5명, 후반 3개월 중에 5명이 약물 복용 및 검사 
과정의 불순응으로 인하여 마치지 못하였다.

가. 신체 계측치 및 체지방량의 변화

Rosiglitazone 6개월 치료 후에 치료 전과 비교하여 체중 (1.00±0.781 kg, 
2.12±1.18%), BMI (0.67±1.17 kg/m2, 2.20±1.25%), DEXA를 이용하여 측
정한 체지방량 (0.50±0.69 kg, 5.08±3.48%), 허리둘레 (0.01±0.69 cm, 0.13
±0.96%)의 증가 소견을 보였으며, 치료 3개월 후에 치료 전과 비교하여 
체중과 BMI는 의미있게 증가하였다 (각각 59.46±2.55 vs. 60.52±2.43 kg, 
p<0.05, 23.03±0.88 vs. 23.44±0.80 kg/m2, p<0.05) (표 1, 그림 1).
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표 1. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 신체 계측치 및 체지방량의 변화

basal 3 month 6 month

Patients(n)
Age(years)
BMI(kg/m2)
Weight(kg)
TBF(%) by BIA
TBF(%) by DEXA
Waist circumf(cm)

30
26.72±0.76
23.03±0.88
59.46±2.55
31.20±1.10
31.07±1.25
72.68±2.51

25

23.44±0.80†

60.52±2.43†

31.36±1.21

72.96±2.17

20

24.27±0.91
62.34±2.81
33.57±1.09
33.00±1.45
74.45±2.64

†P<0.05 basal vs. 3 month.
‡P<0.05 basal vs. 6 month.
 Values are means±SEM.
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그림 1. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 체질량지수 및 체지방량의 변화.
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나. 당 대사 및 지질 대사의 변화

혈장 인슐린과 HOMA-IR score는 6개월 치료 후에 감소하는 경향을 보
였으며, 치료 3개월 후에 의미있게 감소하였다 (각각 7.36±1.19 vs. 5.45±
0.61 uU/mL, p<0.05, 1.64±0.29 vs. 1.23±0.16, p<0.05). 또한 유리지방산도 
6개월 치료 후에 의미있게 감소하였다 (595.38±45.64 vs. 443.9±54.51 meq/L, 
p<0.05) (표 2, 그림 2, 그림 3).

표 2. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 당 대사 및 지질 대사의 변화

basal 3 month 6 month

Patients(n)
Fasting glucose(mg/dL)
Fasting insulin(uU/mL)
HOMA-IR score
Total cholesterol(mg/dL)
LDL-cholesterol(mg/dL)
HDL-cholesterol(mg/dL)
Triglyceride(mg/dL)
free fatty acid(meq/L)

 30
 88.53±1.43
  7.36±1.19
  1.64±0.29
179.88±5.76
104.22±5.62
 58.92±2.18
 88.88±14.85
595.38±45.64

 25
 85.59±1.22
  5.45±0.61†

  1.23±0.16†

184.67±8.82
109.17±5.39
 67.46±1.91†

 83.71±9.52
394.58±41.52†

 20
 84.68±1.37‡

  5.88±0.47
  1.24±0.11
195.35±7.55
 116.8±7.22
 63.10±2.91‡

 76.65±6.63
 443.9±54.51‡

 †p<0.05 basal vs. 3 month. 
 ‡p<0.05 basal vs. 6 month.
 Values are means±SEM.
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그림 2. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 당대사의 변화.
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그림 3. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 지질대사의 변화.
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다. 배란 및 성호르몬의 변화

Rosiglitazone 치료 평균 2.58±0.32개월 (77.4±9.6일) 후에 21명 (70%)의 
환자에서 월경 회복을 관찰할 수 있었다. 치료 6개월 후에 혈청 성호르몬 
결합글로불린 (36.40±2.86 vs. 43.38±3.99 nmol/L, p<0.01)의 증가와 유리테
스토스테론 (2.19±0.24 vs. 1.67±0.24 pg/mL, p<0.05)의 감소가 통계학적 
의의를 보였으며, LH/FSH ratio는 감소 소견을 보였다 (표 3, 그림 4).

표 3. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 배란 및 성호르몬의 변화
basal 3 month 6 month

Patients(n)
LH/FSH ratio
estradiol(pg/mL)
progesterone(ng/mL)
SHBG(nmol/L)
free testosterone(pg/mL)

 30
 2.49±0.42
62.50±11.43
 0.75±0.10
36.40±2.86
 2.19±0.24

25

61.64±5.26
 2.85±2.01
42.38±3.29†

 1.98±0.19

20
 2.04±0.25
72.73±14.93
 3.34±2.45
43.38±3.99‡

 1.67±0.24‡

 †P<0.05 basal vs. 3 month. ‡P<0.05 basal vs. 6 month.
 Values are means±SEM.
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그림 4. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 성호르몬의 변화.
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라. Adipocytokines의 변화

Rosiglitazone 치료 3개월 후부터 혈장 adiponectin은 의미있게 증가하였
고 (6.69±0.73 vs. 15.14±2.00 ug/mL, p<0.01), 치료 6개월 후에 TNF-α, IL-6
는 감소하는 경향을, leptin은 증가하는 경향을 보여 주었다 (표 4, 그림 5).

표 4. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 adipocytokines의 변화

basal 3 month 6 month

Patients(n)
adiponectin(ug/mL)
IL-6(pg/mL)
TNF-α(pg/mL)
leptin(ng/mL)

30
6.69±0.73
2.73±0.40
1.80±0.10
7.56±1.07

25
15.14±2.00†

6.47±1.02

20
15.01±2.35‡

 2.40±0.30
 1.61±0.09
 9.22±1.33¶

 †p<0.05 basal vs. 3 month.
 ‡p<0.05 basal vs. 6 month.

¶p<0.05 3 month vs. 6 month
Values are means±SEM.
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그림 5. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 adipocytokines의 변화.
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마. 지방조직에서 adipocytokines의 변화

지방 조직의 관리의 어려움으로 인하여 8명의 지방 조직에서만 northern 
blot assay를 시행할 수 있었다. 치료 3개월 후에 지방조직의 PPAR-γ gene
(0.41±0.10 vs. 0.70±1.14, p<0.05)의 발현이 의미있게 증가하였다 (표 5, 그
림 6 A, B).

표 5. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 지방 조직에서adipocytokines의 변화

n=8    basal   3 month   6 month

ts-PPAR-γ
ts-adiponectin
ts-leptin
ts-TNF-α

 0.41±0.10
 0.47±0.21
 0.74±0.24
14.03±1.88

 0.70±1.14†

 0.93±0.41
 1.39±0.55
18.45±3.33

 0.37±0.09¶

 0.57±0.25
 0.65±0.32
14.42±1.88¶

  †p<0.05 basal vs. 3 month. 
  ‡p<0.05 basal vs. 6 month 
  ¶P<0.05 3 month vs. 6 month 

 Values are means±SEM.
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지방 조직의 관리의 어려움으로 인하여 8명의 지방 조직에서만 PPAR-γ,
adiponectin, TNF-α, leptin의 mRNA발현 정도를 Northern blot  방법을
이용하여 측정하였다.

B.

그림 6. Rosiglitazone 치료 후 6개월 간의 지방조직에서의 adipocytokines의 변화.
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2. 인슐린 저항성 개선에 따른 6개월 간의 임상적, 대사적 변화량의 
비교

본 연구를 마친 20명의 PCOS 환자군을 인슐린 저항성의 개선 정도에 
따라, 치료 6개월 후에 치료 전과 비교하여 HOMA-IR score가 50% 이상 
감소한 군 (IS)과 50%미만 감소한 군 (IR)으로 분류하여, IS군 5명에서는 
모두 월경을 회복하였으며(100%), IR군에서는 8명이 월경을 회복하였고
(53%), 7명이 월경을 회복하지 못하였다. 치료 전과 비교하여 6개월 후의 
변화를 %로 나타내어 인슐린 저항성의 개선 정도에 따라 두 군 (IS, IR)으
로 분류한 결과, Δ HOMA-IR score (-63.57±5.13, 38.99±21.21%, p<0.05), 
Δ SHBG (72.73±11.88, 11.88±6.11%, p<0.01), Δ free T (-63.79±5.8, 9.90± 
18.99%, p<0.01)에서 의미 있는 차이를 보였으며 (표 6, 그림 7), adiponectin, 
IL-6, TNF-α, leptin은 의미있는 차이를 보이지 않았다 (그림 8). HOMA-IR 
score가 50% 미만 감소한 군 (IR)에서 월경 회복 여부에 따라, IR-월경회
복군과 IR-무월경군으로 세분한 결과, Δ PPAR-γ gene 발현 (39.66±16.50, 
-29.40±21.18%, p<0.05)과 Δ BMI (0.19±2.09, 6.29±1.85%, p<0.05)에서 의
미있는 차이를 보였다. 피하지방조직 관리의 문제점으로 인하여 8명에서 
결과를 획득할 수 있었으며, 4명은 IR-월경 회복, 4명은 IR-무월경군이었
다. IR-월경회복군과 IR-무월경군의 평균 BMI는 각각 24.7±1.9, 21.0±1.26
kg/m2이었다.
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표 6. 인슐린 저항성 개선에 따른 6개월 간의 변화량의 비교

Δ [6M-basal](%)  IS(H >50%)  IR(H <50%) p-value
Patients(n)
Δ BMI
Δ total body fat(kg) by DEXA
Δ HOMA-IR score
Δ Total cholesterol
Δ free fatty acid
Δ LH/FSH ratio
Δ SHBG
Δ free testosterone
Δ adiponectin
Δ IL-6
Δ TNF-α
Δ leptin

  5
 -0.34±1.00
 -1.83±4.37
-63.57±5.13
 -7.19±5.26
-11.48±15.63
22.18±23.80
72.73±11.88
-63.79±5.89
78.65±30.22
12.45±16.80
-7.24±13.65
 4.42±24.77

 15
  3.04±1.58
  7.54±4.34
 38.99±21.21
 11.95±4.39
-21.37±12.22
 -6.14±15.21
 11.88±6.11
  9.90±18.99
137.98±24.10
 -9.57±21.27
 -4.21±8.90
 21.66±16.80

0.25
0.25
0.00**
0.03*
0.68
0.40
0.00**
0.002**
0.21
0.55
0.86
0.58

*p<0.05, **p<0.01, Values are means±SEM.
IS; HOMA score >50% reduction, IR; HOMA score <50% reduction
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치료 전과 비교하여 6개월 후의 변화를 %로 나타내어 인슐린 저항성의 개선 정도에 따라 두 군
으로 분류한 결과, ∆ HOMA-IR score (-63.57, 38.99%, p<0.05), ∆ SHBG (72.73, 11.88%, 
p<0.01), ∆ free T (-63.79, 9.90%, p<0.01)에서 의미 있는 차이를 보였다. *p<0.05, 
**p<0.01,Values are means ± SEM.
IS; HOMA score >50% reduction during 6M. 
IR; HOMA score <50% reduction during 6M.

P=0.25

**

** **

그림 7. 인슐린 저항성 개선에 따른 6개월 간의 변화량의 비교.
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*p<0.05, **p<0.01
치료 전과 비교하여 6개월 후의 변화를 %로 나타내어 인슐린 저항성의 개선
정도에 따라 두 군으로 분류한 결과, adiponectin, IL-6, TNF- , leptin은 의미있
는 차이를 보이지 않았다.
Values are means ± SEM.
IS; HOMA score >50% reduction during 6M. 
IR; HOMA score <50% reduction during 6M.

P=0.21

P=0.55
P=0.86

P=0.58

그림 8. 인슐린 저항성 개선에 따른 6개월 간의 adipocytokines의 변화량
의 비교.

3. SHBG에 미치는 영향 분석

인슐린 저항성의 간접 지표로 이용할 수 있는 SHBG의 농도와의 상관관
계를 알아보고자 Pearson linear correlation을 실시하여, BMI, 체지방량 및 
허리 둘레는 의미 있는 음의 상관관계를 보였으며, adiponectin과는 의미 
있는 양의 상관관계를 보였다 (표 7). SHBG의 6개월 변화량에 미치는 인
자를 알아보기 위하여 다변량회귀분석을 실시하여 지방 조직 Δ PPAR-γ 
gene 발현의 변화 (β1=0.31, p<0.05)와 양의 상관관계, 혈장 Δ adiponectn 변
화 (β2= 0.30, p<0.05)와 양의 상관관계 및 혈장 Δ leptin의 변화 (β3= -0.50, 
p<0.01)와는 음의 상관관계를 구할 수 있었다 (표 8).  
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표 7. 혈청 SHBG와의 상관관계
SHBG basal SHBG 3M SHBG 6M

Patients(n)
BMI(kg/m2)
TBF(%) by BIA
waist circumf.(cm)
HOMA score
adiponectin(ug/mL)
free T(pg/mL)
leptin(ng/mL)
IL-6(pg/mL)
TNF-a(pg/mL)

30
-0.354*
-0.353*
-0.542**
-0.330
0.452*
-0.510**
-0.214
-0.220
0.038

25
-0.445*
-0.528**
-0.649**
-0.112
0.497*
-0.674**
-0.325

20
-0.411
-0.424
-0.533*
-0.341
0.439
-0.716**
-0.263
-0.247
0.452

Pearson correlation coefficient, *p<0.05, **p<0.01

표 8. 혈청 SHBG의 6개월 변화량에 미치는 영향 분석

  n=8       β p-value

Δ PPAR-γ gene
Δ adiponectin
Δ leptin

 0.31*
 0.30*
-0.50**

0.023
0.014
0.007

*p<0.05, **p<0.01
Δ SHBG = -22.34 + 0.31 Δ PPAR-γ gene + 0.30 Δ adiponectin + (-0.50) Δ leptin
         (r=1.00, β1=0.31, p<0.05, β2=0.30, p<0.05, β3= -0.50, p<0.01)

4. Adipocytokines의 변화량과 임상적, 대사적 인자와의 관계

가. Adiponectin의 변화량과 각 인자와의 관계

치료 전 adiponectin의 농도는 체지방량 (r= -0.359, p<0.05), 허리 둘레 (r= 
-0.595, p<0.05) 및 HOMA-IR score(r= -0.476, p<0.05)와 의미 있는 음의 상관
관계를, SHBG (r=0.452, p<0.05)와 의미있는 양의 상관관계를 보였다 (표 9).
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표 9. 치료 전 adiponectin 농도와 각 인자와의 관계
 n=20 Adiponectin basal p-value
BMI(kg/m2)
TBF(%) by DEXA
Waist circumf.(cm)
HOMA-IR score
Free fatty acid(meq/L)
SHBG(nmol/L)
free T(pg/mL)
IL-6(pg/mL)
TNF-a(pg/mL)
Leptin(ng/mL)

-0.359
-0.459*
-0.595*
-0.476*
0.126
0.452*
-0.147
0.195
-0.088
-0.270

0.120
0.048
0.012
0.039
0.598
0.046
0.562
0.438
0.713
0.264

Pearson correlation coefficient, *p<0.05, **p<0.01

Rosiglitazone 치료 후 adiponectin의 6개월간 변화 %는 체질량지수 변화 %  
(r=0.491, p<0.05)와 체지방량 변화 % (r=0.481, p<0.05)와는 양의 상관관계를, 
유리지방산 변화 % (r=-0.449, p<0.05)와는 음의 상관관계를 보였다 (표 10).

표 10. Adiponectin의 변화량과 임상적, 대사적 인자 변화량과의 관계

Δ [6M-basal](%) Δ adiponectin p-value

Δ BMI
Δ TBF(%) by DEXA
Δ HOMA-IR score
Δ free fatty acid
Δ SHBG
Δ free T
Δ IL-6
Δ TNF-a
Δ leptin

0.491*
0.481*
0.355
-0.449*
-0.145
0.046
0.083
0.181
0.197

0.028
0.037
0.136
0.047
0.552
0.855
0.342
0.445
0.448

Pearson correlation coefficient, *p<0.05, **p<0.01
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나. IL-6의 변화량과의 관계

Rosiglitazone 치료 후 IL-6의 6개월간 변화 %는 HOMA-IR score변화 %
(r= -0.497, p<0.05)와 유리지방산 변화 % (r= -0.516, p<0.05)와는 음의 상
관관계를 보였다 (표 11).

표 11. IL-6의 변화량과 임상적, 대사적 인자 변화량과의 관계

Δ [6M-basal](%) Δ IL-6 p-value

Δ BMI
Δ TBF(%) by DEXA
Δ HOMA-IR score
Δ free fatty acid
Δ SHBG
Δ free T
Δ adiponectin
Δ TNF-a
Δ leptin

0.058
-0.164
-0.497*
-0.516*
-0.016
-0.134
0.083
0.051
0.169

0.820
0.528
0.043
0.028
0.951
0.608
0.342
0.841
0.531

Pearson correlation coefficient, *p<0.05, **p<0.01

다. TNF-α 및 leptin의 변화량과의 관계

TNF-a 변화량은 각 인자와 의미있는 관계를 보이지 않았고, leptin변화 
랑은 체지방량 변화 % (r=0.565, p<0.05)와 의미있는 양의 상관관계를 보
였다.

라. 유리지방산의 변화량과의 관계

Rosiglitazone 치료 후 유리지방산의 6개월간 변화 %는 유리테스토스테
론 변화 % (r=0.586, p<0.05)와 양의 상관관계를, adiponectin 변화 % (r= 
-0.449, p<0.05)와 IL-6변화 % (r= -0.516, p<0.05)와는 음의 상관관계를 보
여 주었다 (표 12).
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표 12. 유리지방산 변화량과 임상적, 대사적 인자 변화량과의 관계

Δ [6M-basal](%) Δ FFA p-value

Δ BMI
Δ TBF(%) by DEXA
Δ HOMA-IR score
Δ SHBG
Δ free T
Δ adiponectin
Δ IL-6
Δ TNF-a
Δ leptin

-0.338
-0.077
0.212
0.154
0.586*
-0.449*
-0.516*
0.293
-0.107

0.415
0.754
0.383
0.529
0.011
0.047
0.028
0.210
0.652

Pearson correlation coefficient, *p<0.05, **p<0.01

5. PCOS 환자군의 rosiglitazone 치료 전 임상적 특성 비교

인슐린 저항성의 개선 정도에 따라 HOMA-IR score가 50% 이상 감소한 
군 (IS)과 50% 미만 감소한 군 (IR)으로 분류한 결과, 치료 전 임상적 특성
은 BMI (26.62±1.04, 22.62±1.19 kg/m2, p<0.05), 체지방량 (35.60±0.80, 30.69 
±1.76%, p<0.05), 허리 둘레 (82.44±2.31, 76.94± 4.76, 70.88±2.64 cm, p<0.05), 
HOMA-IR score (2.69±0.31, 1.20±0.15, p<0.05), HbA1C (4.52±0.41, 4.98±
0.40%, p<0.05), 혈청 adiponectin (4.83±0.47, 7.31±0.91 ug/mL, p<0.05) 및 
혈청 leptin (13.27±2.54, 5.83±1.08 ng/mL, p<0.05)에서 의미있는 차이를 보
였으며 (표 13, 그림 9), SHBG, 유리테스토스테론, IL-6 및 TNF-α는 의미
있는 차이를 보이지 않았다 (표 13). IR군에서 월경 회복 여부에 따라 세
분하여 월경이 회복되지 않은 군에서 치료 전 체질량지수가 낮은 경향을 

보였으며 (24.65±1.87, 21.0±1.26 kg/m2, p=0.13), PPAR-r gene 발현이 높은 
경향을 보였다 (0.25±0.10, 0.57±0.13, p=0.09).
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표 13. 인슐린저항성 개선에 따른 치료 전 임상적 특성 비교

IS(H >50%) IR(H <50%) p-value

Patients(n)
BMI(kg/m2)
TBF(%) by DEXA
Waist circumf.(cm)
HOMA-IR score
HbA1C(%)
T. chol(mg/dL)
Free fatty acid(meq/L)
SHBG(nmol/L)
free T(pg/mL)
Adiponectin(ug/mL)
IL-6(pg/mL)
TNF-a(pg/mL)
Leptin(ng/mL)

  5
 26.62±1.04
 35.60±0.80
 82.44±2.31
  2.69±0.31
  4.52±0.41
192.20±16.51
 601.0±83.10
 29.42±4.67
  2.68±0.70
  4.83±0.47
  2.92±0.66
  1.99±0.19
 13.27±2.54

 15
 22.62±1.19
 30.69±1.76
 70.88±2.64
  1.20±0.15
  4.98±0.40
179.88±6.95
 576.1±45.19
 35.88±3.65
  2.12±0.29
  7.31±0.91
  2.65±0.51
  1.73±0.11
  5.83±1.08

0.023*
0.020*
0.019*
0.006**
0.037*
0.432
0.792
0.373
0.398
0.026*
0.778
0.256
0.006**

*p<0.05, **p<0.01
Values are means±SEM.
IS; HOMA score >50% reduction, IR; HOMA score <50% reduction
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그림 9. 인슐린 저항성 개선에 따른 치료 전 임상적 특성 비교.



- 27 -

IV. 고  찰

다낭성난소증후군 (polycystic ovary syndrome; PCOS)은 상당히 복합적인 
질환으로 아직까지도 그 병인에 대하여 논란이 많이 되고 있다. 본 연구
에서 6개월의 rosiglitazone 치료 후에 체중 및 BMI가 증가하였지만, 혈장 
인슐린과 HOMA-IR score의 의미있는 감소와 adiponectin의 의미있는 증가
를 보여 인슐린 저항성의 개선과, 혈청 성호르몬 결합글로불린의 증가와 
유리테스토스테론의 감소와 동반하여 평균 2.58개월 (77.4일) 후에 70%의 
환자에서 월경 회복을 관찰 할 수 있었다.
인슐린 저항성의 개선과 월경회복의 상호관련성의 실체와 그 기전을 

알아보기 위하여 rosiglitazone 6개월 투여 후 HOMA-IR score가 50% 이상 
감소한 군 (IS)과 50% 미만 감소한 군 (IR)으로 구분하여 IS군 모두 (100%)
에서 월경 회복을 하였으며, IR군에서는 53%만이 월경 회복 소견을 보여 
본 연구에서도 다낭성난소증후군의 병인으로 인슐린 저항성이 중요함을

37

을 보았으며, rosiglitazone 3개월 투여 후 HOMA-IR의 감소와  SHBG의 
증가로 의미있는 인슐린 저항성 개선 이후에 6개월 째 유리테스토스테론
이 의미있는 감소 소견을 보여 고안드로겐혈증 보다는 인슐린 저항성이 

다낭성난소증후군의 일차적인 병인임을 확인하였다 (표 2, 표 3). 인슐린 
저항성 개선 정도에 따른 두 군 (IS군: IR군) 간에 의미있는 차이를 보인 
인자는 혈청 성호르몬 결합글로불린과 유리테스토스테론의 6개월간 변화
량이었다 (표 6). 
한편, IR군을 월경 회복 여부에 따라 세분하여 6개월간의 변화량을 관
찰한 결과 무월경군에서 오히려 HOMA-IR의 개선과 PPAR-r gene의 발현 
감소 및 SHBG의 감소 소견을 보이고 있어 예상과 다른 HOMA-IR score
에 대해서 보다는 SHBG 변화량에 대한 다변량분석을 시행하여, 지방 조
직Δ PPAR-γ gene 발현의 변화(β1=0.31±0.01, p<0.05)와 양의 상관관계, 혈
장 Δ adiponectn 변화(β2=0.30±0.01, p<0.05)와 양의 상관관계 및 혈장 Δ 
leptin의 변화 (β3= -0.50±0.01, p<0.01)와는 음의 상관관계를 구할 수 있었
다. 또한, IS군과 IR군 비교에 있어서도 SHBG가 IS군에서 의미있게 더 
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증가한 소견을 보여 인슐린 저항성과 월경 회복 여부에 따른 지표로 

SHBG이 간접적으로 가능함을 뒷받침해 줄 수 있겠으나, 좀 더 많은 수
에서의 연구가 보충이 되어야 할 것으로 보인다. 혈청 성호르몬 결합글로
불린 (sex hormone-binding globulin: SHBG로 이하 약함)은 간에서 합성되어 성호르

몬이 표적 장기로의 운반을 가능케 하는 당단백으로 여러 인자에 의해 

조절을 받고 있다.38 에스트로겐, 코르티졸, 갑상선 호르몬 및 성장 호르
몬은 자극인자로, 남성호르몬과 인슐린은 억제 인자로 작용하고 있으며,39 
비만, 특히 복부비만이 악 영향을 미칠 수 있다.40 세포배양 실험에서 인
간 간암 세포주 (Hep G2)의 SHBG 생성을 insulin이 직접적으로 억제함을 
보고한 바 있었다.41 최근 Jayagopal 등은 PCOS 환자에서 인슐린 저항성
을 나타내는 인자의 변이와 SHBG의 변이를 비교하여 SHBG이 개인간 
변이가 낮아 인슐린 저항성을 나타내는 지표로 유용하게 쓰일 수 있음을 

보고하였으며,42 Cibula 등은 비만하지 않은 41명의 비만하지 않은 PCO 
환자를 대상으로 euglycemic hyperinsulinemic clamp test를 시행하여 인슐
린 감수성을 예측함에 있어 SHBG이 의미있는 인자임을 보여 주었고, 허
리둘레는 상관성이 없음을 보고하였고,43 Reineecke등은 폐경 후 여성에서 
관상동맥질환과 관련된 인자를 multivariate logistic regression을 이용하여 
SHBG이 insulin, dyslipidemia와 독립적으로 연관성이 있음을 보고하였다.44

인슐린 저항성 개선 정도에 따른 두 군 (IS군: IR군) 간에 adipocytokines
의 변화량은 의미있는 차이를 보이지 않아, 각 인자의 변화량간의 상관관
계를 관찰하였을 때, adiponectin과 IL-6가 흥미로운 결과를 보여 주었다.

Adiponectin은 AMPK (AMP-activated kinase)를 활성화하여 ACC (acetyl- 
CoA carboxylase)를 감소시킴으로써 근육에서 지방산 산화를 촉진하고, 간
에서의 당신생을 억제하여

45,46 인슐린 저항성을 개선시킬 수 있는데, 비만
인에서 그 농도가 감소되어 있고,47,48 체중 감소 이후 농도가 증가됨을 보
고하였으며,49 제2형 당뇨병 환자에게 6개월간 rosiglitazone 투여 후에 adi 
ponectin 농도가 2배 증가하였음을 보고하였다.50 본 연구에서도 다낭성난
소증후군 환자에게 6개월간의 rosiglitazone투여 후에 adiponectin농도가 의
미있게 증가하였으며, 치료 전 농도는 체지방량, 허리둘레 및 HOMA-IR 
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score와 음의 상관관계, SHBG와 양의 상관관계를 보이고 있는데, rosiglita- 
zone 투여 이후에는 그 관계가 역전되어 adiponectin의 치료 후 6개월 변화
량은 체지방량과 체질량지수와 양의 상관관계, 유리 지방산과 음의 상관
관계를 보였으며, 오히려 IR군 (HOMA-IR score <50% reduction group)에서 
높은 경향을 보였다. 2003년 Dimitrios 등이 85명의 PCOS 환자를 세 군으
로 구분하여 (I: PCOS+BMI >25 kg/m2, II: PCOS  BMI <25 kg/m2, III: controls 
+BMI<25 kg/m2) glucose: insulin ratio는 각군에서 8.9±5.1, 12.6±5.2, 15.9
±4.6이고, adiponectin 농도는 10.56±10.33, 15.11±10.86, 13.88±7.06 ug/mL
를 보고하고 있는데, adiponectin 농도는 II군 다낭성난소증후군 환자에서 
체질량지수가 비슷한 대조군에 비해 높은 경향을 보여 주고 있다.51 또한 
2003년 Francesco도 HOMA-IR score가 의미있는 차이를 보이고 있는 정상
체중 다낭성난소증후군 환자에서 정상체중 대조군에 비해 adiponectin 농
도가 21.5±2.6, 17.5±2.1 ug/mL로 증가 경향을 보여 주고 있으면서 다낭
성난소증후군 환자에서 adiponectin의 조절은 인슐린 저항성 자체에 의해
서 결정되지 않을 수도 있음을 보고하였다.52 Mallamaci 등이 36명의 남성 
본태성 고혈압 환자에서 대조군 보다 adiponectin 농도가 높아 고혈압에 
따른 혈관 내피세포 손상과 관상동맥 질환 등을 완화시키기 위한 보상적

인 반응으로 설명을 하고 있는데,53 같은 견지에서 볼 수도 있겠으나, 좀 
더 연구가 필요하다고 하겠다.
간에서의 당신생과 중성지방의 분비를 증가시켜

22 인슐린 저항성을 야
기 시킬 수 있는 IL-6는 비만인에서 그 혈청 농도가 증가 되어 있고,54 제 
2형 당뇨병의 발병을 CRP와 같이 예측인자로 쓰일 수 있다고 하였지만,55 
26주의 rosiglitazone 치료 후에 IL-6의 농도 변화가 대조군과 비교하여 차
이가 없음을 보고하였고,56 설치류에서는 CNS를 통해 에너지 소비를 증
가시켜 비만을 방지할 수 있다는 보고도 있다.57 본 연구에서는 6개월의 
rosiglitazone 치료 후에 IL-6 농도가 감소하는 경향을 보여주었으며, 치료 
전 농도는 다른 인자와의 의미있는 관계를 보이지 않다가 rosiglitazone 투
여 후 6개월 변화량은 오히려 HOMA-IR score 변화 %와 유리 지방산 변
화 %와 의미있는 음의 상관관계를 보였다. 난포의 발달은 cytokines이 관
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여하는 면역 반응이라고 볼 수 있는데, IL-6는 여포기와 난포기에 모두 
증가가 되어 있고 다낭성난소증후군 환자에서는 그 농도가 감소되어 있

음을 보고하였다.58 따라서 IL-6의 감소 경향은 전반적으로는 인슐린 저항
성의 개선에 기여하면서, 지방분해를 유발하여 유리지방산의 에너지 이용
을 촉진하는 양면성이 있어서59 유리지방산의 감소에 따라 IL-6가 증가하
여 증가된 IL-6는 난포의 면역 반응을 유발하는데, 일부분 기여할 수도 
있음을 유추 할 수 있겠다. 향후 다낭성난소증후군 환자에서 인슐린저항
성과 난포 발달의 면역 반응면에서 스테로이드제 또는 소염제 등의 약제

를 통한 연구 보충이 필요할 것으로 사료된다.
Rosiglitazone 치료 후 유리지방산의 6개월간 변화는 유리테스토스테론 
변화 (r=0.586, p<0.05)와 양의 상관관계를, adiponectin 변화 (r= -0.449, p< 
0.05)와 IL-6변화 (r= -0.516, p<0.05)와는 음의 상관관계를 보이고 있는데,  
rosiglitazone 투여 후 adiponectin이 증가하면서 유리지방산이 감소하고, IL- 
6가 전반적으로는 감소 경향을 보여 인슐린 저항성의 개선에 기여하면서 
유리지방산이 감소함에 따라 증가의 양상을 보이고 있어 난포의 면역 반

응에 일부 기여하면서
58, 다낭성난소증후군 환자에서 유리테스토스테론이 

감소할 수 있음을 유추할 수 있겠다.
치료 전 임상적 특성을 살펴 보았을 때 인슐린 저항성이 크게 개선되

지 않은 IR (HOMA-IR score <50% reduction)군에서 오히려 체질량지수, 
체지방량, 허리둘레, HOMA-IR score, leptin 농도가 의미있게 작음을 보여 주
고 있는데, Philippa 등이60 PCOS 환자의 지방조직에서 insulin 수용체 binding
과 insulin 작용을 비만군과 비비만군으로 나누어 관찰하여 큰 차이가 없
어, 비만하지 않은 PCOS 환자가 인슐린 저항성을 악화시킬 수 있는 지방
량이 적음에도 불구하고, 유사한 인슐린 저항성을 나타내는 면에서 오히
려 인슐린 저항성이 더 심할 수 있다고 하였고, 이는 유전적 소인에 기인 
할 수 있다고 하였다. 한편, Azziz 등은 troglitazone에 월경 회복률이 더 
높은 군의 특성을 덜 비만하고 (33.3±1.0 vs. 38.7±kg/m2, p<0.02), 좀 더 
나이가 많고 (30.2±0.8 vs. 26.1±0.9 yr, p<0.003), 기저 인슐린 농도가 낮
음 (14.4±1.1 vs. 27.0±4.2 μIU/mL; p<0.009)을 보고하였는데,61 비반응군의 
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평균 체질량지수가 38.7±2.1 kg/m2로 본 연구의 비반응군의 평균 체질량

지수 21.0±1.26 kg/m2와 달리 상당히 고도 비만이라는 차이점이 있다. 인
슐린 저항성이 크게 개선되지 않은 IR군에서 월경 회복 여부에 따라 두 
군으로 분류하여 월경이 회복되지 않은 군에서 체질량지수가 낮고PPAR-
γ gene 발현은 오히려 높은 경향을 보였는데, Manami 등은62 218명의 
PCOS 여성을 대상으로 하여 PPAR-γ gene의 Pro12Ala polymorphism이 
Pro/Pro group에 비해 insulin resistance를 약화시킬 수 있다는 보고에서 
rosiglitazone에 반응이 없는 이유를 유추해 볼 수 있겠으나, 좀 더 대규모의 
연구가 필요하다고 하겠다.
위의 결과를 토대로 하여 다낭성난소증후군 환자에서 thiazolidinedione 
계열의 약제를 중등도 비만인에 고려할 수 있겠으며, 그 기간은 본 연구
에서는 평균 2.58±0.32개월 (77.4±9.6일) 후에 21명 (70%)의 환자에서 월
경 회복을 관찰할 수 있었고, troglitazone 300mg 투여 76일 후, troglitazone 
600 mg 투여 53일 후에 약 60%의 환자에서 월경 회복을 보고하고 있어,61 
최소한 3개월 정도는 투여하면서 반응을 볼 수 있겠다. 또한, HOMA-IR 
score의 평균 10% 이상 감소 소견과 SHBG의 평균 40% 이상 증가 소견
이 월경 회복을 예측하는 인자로 이용할 수 있음을 본 연구를 통하여 제시

할 수 있으나, 좀 더 대규모의 연구가 필요하겠다. metformin과 troglitazone
은 임신 등급 B로 임신이 확인되면 복용을 바로 중지하면서 유지할 수 
있겠으나, rosiglitazone과 pioglitazone은 임신 등급 C로 태아에 대한 안정
성 부분에서 제한을 받을 수 있겠다.62

V. 결  론

다낭성난소증후군 환자를 대상으로 하루 4 mg의 rosiglitazone을 6개월 
간 투여 후에 평균 1 kg의 체중 증가가 있었으며, 인슐린저항성의 개선과 
평균 2.6개월 (77.4일) 후에 70%의 환자에서 월경을 회복하였다. 인슐린 저
항성과 월경이상의 개선의 기전에 SHBG, PPAR-r, adiponectin, IL-6, leptin
의 영향이 있을 것으로 사료되며, 비만하지 않은 PCOS 환자의 병인에 대
해서는 좀 더 많은 연구가 필요하겠다.
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Effects of rosiglitazone
on SHBG, PPAR-γ gene, adiponectin & IL-6

in polycystic ovary syndrome
to the degree of improvement of insulin resistance
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(Directed by Professor Kim Kyung-Rae)

Characterized by chronic anovulation and hyperandrogenism, Polycystic 
Ovary Syndrome (PCOS) is a common endocrine disorder, affecting 6% to 
10% of women of reproductive age. At least 50% of women with PCOS are 
obese. Insulin resistance and compensatory hyperinsulinemia are intrinsic 
features of the disorder. PCOS is also associated with an increased risk for 
type 2 DM, hypertension, dyslipidemia and cardiovascular disease. The etiology 
of PCO is complex and incompletely understood. Accumulating data conclude 
that hyperinsulinemia and hyperandrogenemia are hormonal abnormalities, 
which disturb ovarian function. Contrary to the classical target tissues (muscles, 
liver, adipose tissues) of insulin action that have become resistant to insulin, 
the ovaries remain responsive to insulin throughout the interaction of its own 
receptor. So, excess insulin is capable of stimulating steroidgenesis and 
excessive androgen from the theca cell system. Reduction of hepatic sex 
hormone binding globulin (SHBG) production by insulin and the increase of 
unbound fraction of testosterone constitutes an important additional mechanism. 
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This excess of androgens substrate leads to prematurely hyperestrogenic 
milieu in the developing follicle. It brings about inappropriate advancement of 
granulosa cell differentiation causing arrest of the follicle growth. Reduction 
of hyperinsulinemia appears of to be the key factor for the treatment of 
PCO. So, the use of insulin sensitizing drug seems reasonable. However, the 
study on the molecular pathogenesis between insulin resistance and ovulatory 
performance is few, the present study was thus undertaken to evaluate the 
effects of rosiglitazone on adipocytokines, PPAR-γ gene expression, SHBG 
and hyperandrogenism in polycystic ovary syndrome to the degree of impro 
vement of insulin resistance. 

Thirty women between ages of 20 and 35 yr, diagnosed PCOS, were 
recruited from the outpatient clinics of the Yonsei University Hospital, Korea. 
Each subject took a 4 mg tablet rosiglitazone daily for 6 months. Subjects 
were put on a weight-maintaining diet and were allowed ad libitum activity 
without new exercise program. Body weight, height, waist circumference, 
menstrual pattern and side-effects were measured at each monthly out-patient 
visit. Blood sampling and abdominal subcutaneous adipose tissue biopsy 
through percutaneous mini-liposuction method were taken every 3 month. The 
expressions of PPAR-γ gene and adipocytokines of adipose tissue were 
measured by Northern blot analysis. The SPSS package was used for statistical 
analyses. 

Twenty subjects completed the protocol. Ten subjects (5 during early 3 
months & 5 during later 3 months) declined to participate because they didn't 
comply with the test procedures. The mean weight (1.0 kg, 2.1%), BMI (0.7
kg/m2, 2.2%), total body fat (0.5 kg, 5.1%) and waist circumference of 
subjects, who were treated with 6 months-rosiglitazone, tended to increase 
comparing the values at baseline. During 3 month treatment, there were a 
significant decrease in insulin, HOMA score (1.6 vs. 1.3, p<0.05), and free 
fatty acid (595.38 vs. 394.58 meq/L, p< 0.05) and a significant increase in 
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adiponectin (6.7 vs. 15.1 ug/mL, p<0.01) and PPAR-γ gene expression (0.4 vs. 
0.7 p<0.05). Regular menstration was resumed after mean 2.6 month (77.4 
days) rosiglitazone treatment in 21 subjects (70%). At the end of the study, 
there were significant changes in SHBG (36.4 vs. 43.4 nmol/L, p<0.01) and free 
testoterone (2.2 vs. 1.7 pg/mL p<0.05). Women were classified HOMA >50% 
reduction to baseline group (IS, n=5) and HOMA <50% reduction to baseline 
group (IR, n=15) during 6 months. Regular menstration was resumed in 5 
subjects (100%) of IS group and 8 subjects (53%) in IR group. There were 
the significant decrease of free testosterone at 6 month and significant 
changes of HOMA and SHBG from 3 month. This showed insulin resistance 
was a primary role in this study rather than hyperandrogenemia. By unpaired 
t-test, % changes of parameters between 6 month and basal level were 
compared in 2 groups (IS: IR). There were significant differences in Δ HOMA 
IR (-63.57, 38.99%, p<0.05), Δ SHBG (72.73, 11.88%, p<0.01) and Δ free T
(-63.79, 9.90%, p<0.01). Furthermore classifying IR group into IR-MR
(menstraion resumed) and IR-MNR (menstraion not resumed), ΔHOMA-IR 
score, ΔPPAR gene expression and ΔSHBG decreased more in IR-MNR group. 
ΔHOMA-IR decrease means improvement of insulin resistance. The number of 
available samples is not enough to prove the effect of ΔPPAR gene 
expression. Thus ΔSHBG was a meaningful marker of insulin resistance and 
ovulatory performance in IR group. SHBG was negatively correlated with 
BMI, total body fat % and waist circumference and positively correlated with 
adiponectin. By multiple regression analysis, the following equation were 
extracted. 
ΔSHBG= -22.34+0.31 ΔPPAR-γ gene±0.30 Δadiponectin+ (-0.50) Δleptin  
       (r=1.00, β1=0.31, p< 0.05, β2=0.30, p<0.05, β3= -0.50, p<0.01).
There were no significant differences in adipocytokines (adipnectin, IL-6, 

TNF-α, leptin) between IS and IR group. So correlations in changes between 
6 month and basal concentration of parameters were observed. There was a 
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significant increase in adiponectin after 6months rosiglitazone treatment. Basal 
adiponectin concentration was negatively correlated with total body fat, waist 
circumference and HOMA-IR score and positively correlated with SHBG. 
Inversely, Δadiponectin concentration during rosiglitazone treatment was 
positively correlated with Δtotal body fat and ΔBMI and negatively correlated 
with Δfree fatty acid. Rather, Δadiponectin concentration tended to be higher 
in IR group. In the control of adiponectin levels in PCOS women, insulin 
sensitivity per se is unlikely to play a pivotal role. The levels of adiponectin 
might be the expression of a counter-regulatory or compensatory response. 
There was a decreasing tendency in IL-6 after 6M rosiglitazone treatment. 
Rather, ΔIL-6 concentration was negatively correlated with ΔHOMA-IR and Δ
free fatty acid. IL-6 appears to increase energy expenditure at both the level 
of the CNS and periphery and are involved in follicular development as 
proinflammatory cytokines. As free fatty acid decreases, IL-6 increases. So the 
increase of ΔIL-6 might be involved in immune reaction of follicular 
development.

To determine which factors are predictive of response to treatment, basal 
characteristics between IS:IR group were compared. Patients in IR group were 
less obese (BMI: 26.6, 22.6 kg/m2, total body fat %: 35.6, 30.7%, leptin: 13.3, 
5.8 ng/mL, p<0.05) and had higher adiponectin levels (4.83, 7.31 ug/mL, p<0.05) 
than IS group. Further study will be needed in the pathophysiology of non 
obese PCO patients.

In summary, rosiglitazone therapy resulted in improvements in insulin sen- 
sitivity and ovulation in PCOS women. These changes occurred with minimal 
weight gain. The changes of adipose tissue PPAR-γ gene expression, plasma 
adiponectin, free fatty acid, IL-6, SHBG, and free testosterone may be the 
metabolic mediator of these results. A more complete understanding of the 
pathophysiology of PCOS will await direct studies of the effects of exogenous 
adiponectin and IL-6 on the reproductive axis of women, including those of 
PCOS.
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