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서    론

다낭난소증후군(Polycystic ovary syndrome, 이하 PCOS)

은 안드로겐 과다와 만성 무배란을 특징으로 하며 가임기 

여성에서 가장 흔한 내분비질환이다. PCOS의 외국 평균 유

병률은 약 6.8%이고
1-3) 한국에서 서울지역 여 생의 유병률

은 9.5%로 보고되어 있다
4). PCOS의 병인은 명확히 규명되

지 않았으나 유  인자와 환경 인자가 난소 기능의 이상, 고

안드로겐증  시상하부-뇌하수체 이상 등의 요인과 함께 

병의 발생에 기여하는 것으로 보인다
5,6). 재 PCOS는 생

식계의 질환일 뿐 아니라 많은 환자에서 인슐린 항성과 췌

장 베타세포의 기능이상이 있는 사질환으로 생각되고 있

다
7,8). PCOS환자에서 이러한 인슐린 항성과 인슐린 분비 이

상은 제2형 당뇨병과 심 질환의 험을 증가시킨다9-12). 

한 다수의 PCOS환자에서 존재하는 인슐린 항성은 사

이상뿐 아니라 난소의 안드로겐 합성 증가를 통하여 난포의 

축, 만성 인 무배란과 불임 등 생식기능 이상을 래하

는 주요한 병인으로 인식되고 있다. 본 종설에서는 PCOS의 

인슐린 항성의 임상 특징  기 에 해 기술하고자 한다.

PCOS에서 인슐린 항성의 빈도

과거 PCOS환자의 다수에서 인슐린 항성이 체 과 무

하게 존재함이 보고되어 왔다
13,14). 그러나 PCOS환자의 

인슐린 항성은 일 되지 않은 결과를 보 고 이는 상 환

자들의 특성, 인슐린 항성의 측정방법, 체질량지수, 당뇨병

의 가족력  PCOS의 진단기  등 많은 요인들에 향을 

받기 때문이다
15-17). 재 PCOS의 진단은 병인이 분명하지 

않고, 표 형 한 매우 다양하여 아직 진단기 에도 논란

이 많은 실정이다. 다낭난소증후군의 진단에는 일치된 기

이 없었으나 1990년 NICHD conference는 1) 희발월경이나 

무월경, 2) 고안드로겐증(임상  고안드로겐증이나 고안드

로겐 증)이 있고 선천성 부신 과증식이나 쿠싱증후군 등 고

안드로겐증의 다른 원인을 배제 했을 경우 PCOS로 진단할 

수 있다고 하 다
18). 2003년 Rotterdam ESHRE (European 

Society for Human Reproduction and Embryology)에서는 보
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다 범 를 확 한 진단기 을 제시하여 1) 희발월경이나 무

월경, 2) 고안드로겐증(임상  고안드로겐증이나 고안드로

겐 증, 3) 다낭성 난소의 기   두 가지를 만족하면서 선

천성 부신 과증식이나 쿠싱증후군 등 고안드로겐증의 다른 

원인을 배제하면 PCOS로 진단할 것을 권고하고 있다
19). 과

거 PCOS에서 인슐린 항성의 측정에 한 연구는 부분 

NIH 진단기 을 용하 으며 진단기 은 인슐린 항성의 

유병률에 향을  수 있는데 부분 무배란의 환자가 배

란을 하는 경우보다 인슐린 항성이 심하기 때문이다
20). 인

슐린 항성을 평가하는 방법은 공복 당  인슐린 농도를 

이용하여 계산한 지표, 경구당부하검사를 이용한 지표, 정상

당클램 , 정맥 내당부하검사 등이 다양하게 용되어 왔

다
21). 가장 간편하게 이용할 수 있는 공복인슐린 농도와 포

도당 농도를 이용하여 계산한 인슐린감수성의 지표는 정확

하지 않을 수 있고 인슐린감수성 평가의 gold standard인 포

도당 클램  검사는 규모 역학 연구에서는 시행이 합하

지 않을 수 있어서 실제 인슐린 항성 평가의 이상 인 방

법은 확실하지 않다. 한 인슐린 항성의 기 도 각종 연

구에서 다양한 조군을 상으로 하 으므로 비교하기 어

렵다. 최근의 PCOS에 한 position statement는 인슐린

항성의 요성을 강조하고 있으나 인슐린 항성 평가의 어

려움과 기 이 불확실하여 진단기 에 인슐린 항성을 포함

시키지는 않고 있다
22). 이러한 인슐린 항성 평가방법의 한

계로 인하여 PCOS환자에서 인슐린 항성의 정확한 빈도는 

확실하지 않다. 비만한 40명의 PCOS환자에서 정맥 내 당

부하 검사를 시행하여 조군의 인슐린감수성의 10백분  

미만으로 인슐린 항성을 정의하 을 때 인슐린 항성의 

빈도는 53% 다
23). 상자의 체 을 일치시키지 않은 규

모 역학연구에서 공복 당/인슐린 농도비로 평가하면 PCOS환

자의 65%가 인슐린 항성이 있었고 homeostasis model 

assessment (HOMA)로 평가하면 PCOS환자의 80%가 인슐

린 항성이 있었다
24). 포도당클램 를 이용하여 체 을 일

치시킨 조군과 비교하면 비만하지 않은 PCOS환자의 

60%가 인슐린 항성이 있었다25). HOMA 인슐린 항성 지

표를 이용하여 연령, 인종  체질량지수로 보정한 조군

의 95백분 로 인슐린 항성의 기 을 하면 PCOS 여성의 

64%에서 인슐린 항성이 있었다
26). 한국인 PCOS환자에서

도 명백한 인슐린 항성을 찰할 수 있었는데 본 교실에서 

ESHRE기 에 의해 진단한 202명의 PCOS환자에서 조사한 

바에 의하면 포도당클램 로 정상 조군의 10백분 수 미

만을 인슐린 항성으로 정의할 때 아시아인의 비만기 으로 

분류한 정상체 환자의 38.5%, 과체 환자의 53%, 비만환

자의 80.3%에서 인슐린 항성이 있었다(unpublished data). 

결론 으로 PCOS환자에서 정상여성에 비해 인슐린 항성

이 매우 흔한 것은 명백하며 정확한 인슐린 항성의 유병률

을 산출하고 인슐린 항성이 PCOS의 질병경과에 큰 향

을 주는 만큼 인슐린 항성을 진단기 에 포함하기 해서

는 연령, 체   인종을 일치시킨 규모 역학연구가 요구

된다. 

PCOS의 병인으로서 인슐린 항성

PCOS환자에서 생활습 이나 비만에 의해 악화되어 인

슐린 항성이나 인슐린 분비이상을 유발하는 유 인 요인

이 있다고 보인다
13,27). 한 인슐린 항성은 PCOS, 임신성 

당뇨병, 제2형 당뇨병, 결국 심 질환의 발병에 기여한다. 

PCOS에서 인슐린 항성은 인슐린의 신호 달계의 이상으

로 유발되며 포도당섭취의 결손을 동반한 사작용은 결함

이 있으나 다른 인슐린의 작용은 이상이 없다
28). 인슐린 항

성에 동반된 고인슐린 증은 PCOS에서 안드로겐 과다와 배

란이상을 유발한다. 인슐린 항성과 고인슐린 증은 난소에

서 17α-hydroxylase, 3β-hydroxy steroid dehydrogenase, 

P450 side chain cleavage 활성을 증가시켜서 테스토스테론

의 합성을 증가시키고 부신에서 ACTH 자극 안드로겐의 합

성을 증가시키며 이외에 뇌하수체에서 황체형성호르몬의 

amplitude를 증가시켜서 난포의 성숙을 억제하며 간에서 성

호르몬결합 로불린을 감소시켜 활성형의 유리테스토스테

론을 증가시킨다
28). 따라서 인슐린감수성개선제를 투여하거

나 생활습 을 교정하여 인슐린 항성을 개선시키면 안드로

겐이 감소되고 배란기능의 회복을 볼 수 있다
29). 

인슐린 항성의 기

PCOS에서 인슐린 항성은 유 인 요인이나 태생기에 

유발된 것으로 보인다. 태생기에 안드로겐을 투여한 어미에

서 출생한 암컷 rhesus monkey는 고안드로겐증, 배란장애, 

다낭난소 등 PCOS의 특징과 내장지방 증가, 인슐린 항성 

 당 사 이상 등이 동반되는 것이 찰되어 발달 기, 출

생  자궁 내 발달 단계에서 병이 시작될 가능성이 있다
30). 

PCOS에서 인슐린 항성의 기 으로 각  받고 있는 가설

은 인슐린수용체와 인슐린수용체 기질의 과도한 쎄린 인산

화이다. PCOS환자는 근육 등 인슐린의 표 세포에서 티로

신 인산화가 감소하고 과도하게 쎄린 인산화가 되면 리코

겐 합성이나 포도당 섭취와 같은 인슐린의 사  작용의 

경로는 억제되나 mitogenic signaling은 오히려 증가되어 난

소에서는 안드로겐 합성의 속도조  효소인 P450c17α 

(CYP17)의 활성 증가로 안드로겐 합성을 증가시킨다
28). 즉 

이러한 인슐린 작용의 결함이 인슐린의 사작용과 련된 

작용의 항성과 난소의 안드로겐 합성의 증가 모두를 설명

할 수 있는 것이다. 그러나 PCOS환자의 근육세포를 배양하

면 이와 같은 인슐린 신호 달계의 결함이 상쇄되어 액에 
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순환하는 물질들이 인슐린 항성을 호 , 유도 혹은 악화시

킬 가능성이 있으며 세포내 칼슘, adiponectin 등 지방세포

에서 분비되는 씨토카인  유리지방산 등이 이러한 작용을 

할 가능성이 있다
28). 

1. 지방세포에서 인슐린 작용결함의 기

PCOS환자의 지방세포는 in vivo  in vitro에서 인슐린 

자극 포도당 이용이 감소되어 있다. 인슐린 신호 달계의 

과정별로 보면 인슐린수용체의 수와 친화도  인슐린 수용

체 베타소단 의 기  자가인산화는 정상이나 인슐린 자극 

자가인산화는 감소되어 있었고 인슐린수용체키나제의 활성

은 정상이다
31). 1형 인슐린수용체기질(insulin receptor 

substrate-1, IRS-1)의 티로신 인산화는 감소되어 있었고
32) 

IRS-1의 발 도 감소되어 있었으며 이러한 소견은 인슐린

항성이 있는 환자에서만 찰할 수 있었다33). IRS-2의 경

우에는 발 은 정상이나 티로신 인산화는 감소되어 있었다
34). 

지방세포의 4형 포도당수송체(GLUT4)는 감소되어 있었다34). 

이러한 소견은 PCOS환자의 지방세포에서 인슐린자극 포도

당이용의 감소를 설명할 수 있다. 지방세포의 인슐린과 수

용체의 결합은 변화가 없고 인슐린 수용체 수도 정상이므로 

인슐린작용의 결함은 수용체 결합이후의 과정에 있음을 알 

수 있다.

2. 골격근에서 인슐린 작용결함의 기  

PCOS환자에서 고인슐린 증 정상 당 클램 를 하면서 

근육생검을 한 실험에서 인슐린에 의한 포도당 섭취가 감소

되어 있었다
35,36). 이 연구에서 인슐린의 신호 달경로의 단

백질들  인슐린수용체, IRS-1, phosphoinositide-3 kinase 

(PI3K)의 p85 조  소단 는 정상이고 IRS-2는 증가되어 

있었다. 기  IRS-1 PI3K의 활성은 정상이었으나 인슐린 

자극 활성은 감소되어 있었다. 자들은 IRS-2단백질의 증

가는 IRS-1 PI3K의 활성감소의 보상으로 해석하고 있으나 

인슐린에 의한 포도당 섭취가 감소되어 있어서 IRS-2의 증

가가 IRS-1 PI3K의 활성감소를 완 히 보상하지는 않는 것

으로 보인다. PCOS환자의 배양된 골격근 세포에서 인슐린

에 의한 포도당섭취와 인슐린수용체 베타소단 의 자가 인

산화와 인슐린에 의한 티로신 인산화는 정상이었으며 인슐

린수용체 베타 소단 , IRS-2, PI3K의 p85 조  소단  

한 조군과 차이가 없었다
37). IRS-1의 발 은 35%, IRS-1

의 Ser312 인산화는 증가되어 있었으며 Ser312의 인산화는 

IRS-1의 인슐린에 의한 티로신 인산화를 억제한다. IRS-1 

PI3K의 활성은 정상이나 IRS-1 발 의 증가를 보정하면 

IRS-1 PI3K는 감소되어 있다고 생각할 수 있다. GLUT4는 

감소되어 있었으나 GLUT-1은 증가되어 있었으며 GLUT-1

의 발 정도는 기  포도당섭취의 증가 정도와 상  계가 

있었다.

이상과 같은 지방세포와 골격근 등 인슐린 표 세포에서 

인슐린작용의 결함은 Table 1에 요약되어 있다.

인슐린 항성과 내당능이상  심  험

PCOS환자의 인슐린 항성은 임신성 당뇨병, 내당능장

애, 제2형 당뇨병의 험과 이상지질 증  결국 뇌졸 과 

심 질환을 증가시킨다
38). 인슐린 항성이 있는 모든 환

Table 1. Summary of defects in insulin signal transduction pathway in PCOS

Adipocyte Skeletal muscle in vivo Skeletal muscle in vitro

Insulin-stimulated glucose uptake

Number and affinity of IRs

IR basal phosphorylation

IR insulin-dependent phosphorylation

IRS-1 expression

IRS-1 Tyr phosphorylation 

IRS-1 Ser phosphorylation

IRS-2 expression 

IRS-2 Tyr phosphorylation

GLUT-4

GLUT-1

IRS-1-associated PI3K

IRS-2-associated PI3K

Insulin-stimulated glycogen synthesis

AKT (PKB)

GSK-3

↓

Normal

Normal

↓

↓

↓

ND

Normal

↓

↓

ND

ND

ND

ND

ND

ND

↓

Normal

ND

ND

Normal

ND

ND

↑

ND

ND

ND

↓

ND

ND

ND

ND

Normal

Normal

Normal

Normal

↑

ND

↑

Normal

ND

Normal

↑

↓

↓

ND

ND

ND

Irs, insulin receptors; IRS, insulin receptor substrate; Tyr, tyrosine; Ser, serine; GLUT, glucose transporter; PI3K, 

phosphoinositide-3 kinase; PKB, protein kinase B; GSK-3, glycogen synthase kinase-3; ND, not determined.



KOREAN DIABETES J 32:1~6, 2008

4

자에서 내당능 이상을 보이지는 않으며 고 당 발생 이  

베타세포의 이상과 연 되어 있다. 비만한 PCOS환자의 

30%에서 내당능장애가 있었으며
39) PCOS의 병력이 있었던 

폐경기 여성 15%에서 제2형 당뇨병이 있었다40). PCOS에

서 심 질환의 발생률이 인슐린 항성의 정도와 비례하는

지 여부는 확실하지 않으나 PCOS환자에서 높은 유병률을 

보이는 내당능장애와 제2형 당뇨병은 심 질환의 험 인

자이다. 과거 PCOS환자의 최  치료 던 경구용 피임약이

나 불임치료는 인슐린 항성에 의한 장기 인 합병증을 고

려하지 않았던 치료방법으로 생각된다. 따라서 1994년 이후 

당뇨병 치료약제인 metformin 등을 인슐린 항성의 개선 

목 으로 PCOS환자의 치료제로 사용하게 되었으며 인슐린

항성의 개선은 PCOS 증세의 개선뿐 아니라 인슐린 항

성에 의한 당뇨병의 발생이나 심 질환의 험 등을 개선

할 수 있을 것으로 기 할 수 있다
41).

한국인 PCOS환자에서도 비만의 빈도가 낮음에도 불구

하고 당조  이상과 심  험이 증가되어 있다. 자 등

이 ASRM/ESHRE 기 으로 진단된 40세 미만의 은 

PCOS환자 194명을 상으로 조사한 바에 의하면 공복 당

장애와 내당능장애를 포함하는 당조  이상의 유병률은 

17.0%, 제2형 당뇨병의 유병률은 2.8%로 연령을 일치한 

조군에 비해 각각 당조  이상은 28배, 당뇨병은 1.7배 높

았다. 정상체  PCOS군에서도 당조  이상의 유병률은 

5.9%로 도시지역사회의 동일 연령의 여성에 비해 9.8배 높

았다. 정상 당클램 의 인슐린감수성 지표는 연령, 체질량

지수, 허리둘 , 유리 테스토스테론을 보정한 후 당조  이

상과 연 된 가장 강력한 측인자 다(unpublished data). 

한국인 PCOS환자에서 복부비만기 을 80 cm로 조정한 

NCEP ATP III기 에 의한 사증후군의 유병률은 11.9%

로 동일 연령 의 도시지역 거주 여성(4.3%)에 비해 2.8배 

증가되어 있었다. 비만한 PCOS환자에서 사증후군의 유

병률은 40.7%, 과체 환자에서 10%, 정상 체 환자에서는 

사증후군이 없었으며 인슐린 항성군에서 26.1%, 인슐린

감수성군에서는 사증후군이 없었다
42). PCOS환자에서 비

만과 인슐린 항성은 사증후군 유병에 요한 원인일 것

으로 보인다. 

결    론

PCOS는 가임기 여성에서 가장 흔한 내분비질환이며 인

슐린 항성은 이 질환의 주요한 병인이며 당뇨병과 심

질환 등의 장기 인 합병증을 래하는 요인이다. PCOS환

자에서 보이는 인슐린 항성은 조직 간의 차이가 있고 선택

으로 인슐린신호 달경로의 일정부분에만 결함을 보인다. 

PCOS환자에서 인슐린 항성의 개선은 생식계 증세의 개선

뿐 아니라 당뇨병, 내당능 장애  심 질환 험의 감소

를 기 할 수 있다.
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