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Objective
To compare ovarian morphology of the estradiol valerate (EV)- and the letrozole (LE)-induced polycystic ovary syndrome (PCOS) in rat 
models.

Methods 
EV were injected (IM) to 10 Sprague-Dawley rats and LE were administered (PO) to the other 10 Sprague-Dawley rats for 21 
days. Sixty days after single injection of EV and 21 days after LE administration, the animals were sacrifi ced and the ovaries were 
sectioned, measured and analyzed histopathologically.

Results
LE-treated group showed larger ovary bearing more abundant cystic follicles with luteinized theca cells. These fi ndings were more 
similar to human PCOS ovarian morphology.

Conclusion 
LE-induced PCOS model is recommended to conduct PCOS-related animal experiments.
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다낭성난소증후군(polycystic ovary syndrome, PCOS)은 호르몬의 불

균형에 의하여 여러 가지 기능적 이상이 초래되고 비만, 다모증, 당뇨 

등과 함께 배란장애를 일으켜 불임을 유발한다. 그러나 PCOS의 발생기

전은 아직 명확하게 밝혀지지 않았고 명확한 치료법 또한 아직 개발되

지 못한 실정이다[1-4]. 이에 인간의 PCOS에 가장 가까운 모델을 찾고

자 노력하고 있으며 여러 실험동물 모델을 통하여 발생기전 및 치료법 

개발에 관한 연구가 활발하게 진행되고 있다[5,6]. 

임상에서 estradiol valerate (EV)는 피임, 갱년기 증상 치료나 난소절

제 후 에스트로겐 결핍 증상의 개선에 사용되며[7,8], letrozole (LE)는 폐

경 후 여성의 호르몬 대체요법이나 에스트로겐 또는 프로게스테론 수용

체 양성인 전이성 유방암의 치료에 사용되는 약제로 이들을 과다 투여

하게 되면 호르몬의 불균형이 초래되어 불임, 다모증, 부종 등의 PCOS

와 유사한 증상이 나타나게 된다[9,10].

이에 착안하여 PCOS를 연구하기 위해 EV와 LE를 장기 투여하여 

PCOS를 유발시킨 동물실험 모델을 실험에 이용하고 있으나 그 발생기

전에 관하여 아직 명확하게 밝혀진 바는 없다.

그동안 본 연구자를 비롯하여 Morales-Ledesma 등[11]은 EV를 
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Sprague-Dawley 랫드에 주사하여 성공적으로 PCOS를 유발한 적이 있

는데, 이 모델을 만드는 데 60일이라는 비교적 긴 시간이 필요한 단점이 

있다. 그러나 최근 LE를 이용하여 21일 후 PCOS를 성공적으로 유발할 

수 있다는 보고가 있다[12]. EV는 1회 근육주사 후 60일째[5,6,11], LE

는 21일간 경구투여 후[12] PCOS가 유발되기 때문에 두 가지 질환유발 

동물모델간 장단점이 존재한다. 또한 EV와 LE에 의해 유발된 PCOS동

물모델 중 어느 것이 인체에 발생하는 PCOS와 형태학적으로 더 유사한

지는 밝혀진 바가 없다.

본 실험은 EV와 LE 장기 투여로 PCOS를 유발시켜 난소의 형태학적 

변화를 조직학적으로 비교 관찰하여 인체의 PCOS에 가까운 모델을 찾

아 효과적인 PCOS 실험모델을 확립하고자 한다.

연구대상 및 방법

1. 실험동물 및 군 분리
정상적인 월경주기를 보이며 체중이 190-210 g인 7주령의 암컷 

Sprague-Dawley 랫드 20마리를 Samtako (Osan, Korea)에서 구입하였

고 실험실 환경적응을 위하여 1주간 예비 사육 후 실험을 실시하였다. 

본 실험은 전남대학교 동물실험윤리위원회의 승인하에 표준작업지침

서에 따라 수행되었으며 사육실 조건은 23  ±  2oC, 50  ±  5%의 상대습도

와 12시간의 명암주기를 유지하고 물과 사료(Samyangfeed, Daejeon, 

Korea)는 자유롭게 섭취하도록 하였다. 실험동물은 EV 투여군과 LE 투

여군으로 나누고 각 군마다 10마리씩 배치하였다.

2. 다낭성 난소의 유발
EV 투여군은 4 mg의 EV (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)를 

0.2 mL의 sesame oil (Sigma, USA)에 용해시켜 1회 근육주사를 실시

하고 60일 후에 실험을 시작하였다. LE 투여군은 letrozole (Femara®, 

Novartis, Seoul, Korea) 1 mg/kg를 1% carboxymethylcellulose 용액 1 

mL에 녹인 후 21일간 경구투여하였다. 

인간에서 PCOS를 진단하기 위한 난소의 형태변화 기준은 다양하지

만 Rotterdam consensus에 따르면 초음파소견상 난포낭(follicular cyst)

의 수가 12개 이상이고, 난포낭의 크기는 직경이 10 mm 이하이며, 난

소의 크기는 10 mL 이상이어야 한다[13-18].

저자들의 선행연구에 따르면 EV 1회 투여로 Sprague-Dawley 랫드

에서 성공적인 PCOS가 발생하였는데[5,6], 랫드에서 인간의 기준을 그

대로 따르는 것은 문제가 있어 본 연구에서는 난포낭의 수를 기준으로 

그룹간 비교하는 것이 객관적일 것으로 판단되었다.

3. 난소 형태의 관찰
실험종료 시, 모든 랫드에 chloral hydrate (500 mg/kg)를 복강 주사

하여 전신마취를 실시한 후 난소를 적출하여 0.1 M sodium cacodylate 

buffer (pH 7.4)에 고정액 4% paraformaldehyde-4% sucrose를 처치하

여 12시간 동안 고정시켰으며 난소의 최대 단면을 관찰할 수 있게 조직

을 절단하여 파라핀 포매에 의해 4 μm 두께의 절편으로 제작하여 H&E 

염색을 실시하여 관찰하였다. 제작된 슬라이드를 대상으로 광학현미경

하에서 MagnaFire digital camera system (Optronics, Goleta, CA, USA)

으로 디지털 이미지를 얻어 Visus Image Analysis System (Image & 

Microscope Technology, Daejeon, Korea)으로 난소의 전체 단면적을 

구하고 난포낭(follicular cyst)의 크기 및 수를 측정하였다. 난자 변성이나 

과립막 세포의 농축이 하나라도 관찰되면 폐쇄난포로 분류하였으며, 그

렇지 않으면 건강하다고 분류하였다. 또한 폐쇄난포의 형태학적 특성을 

과립막 세포 내에서 농축핵이 흩어져 있거나 기저막으로부터 과립막 세

포층의 박리, 기저판(basal lamina)의 균열 및 난포강내 세포 잔여물의 

존재로 특정하였다.

4. 통계처리
수치는 평균  ±  표준편차로 나타내었다. 측정된 항목의 결과에 대한 통

계분석은 Student’s t-test와 다중비교를 위한 Bonferroni 검정법을 사용

하였다. 또한 1%의 유의수준(P < 0.05)에서 유의성을 검증하였다.

결  과

난소의 크기 및 형태변화뿐만 아니라 호르몬 변화 및 대사과정의 

이상을 파악하기 위하여 정상 대조군과 함께 testosterone, estradiol, 

progesterone 등의 변화에 대한 연구를 병행한 결과 유의한 변화가 관

찰되어(data not shown), 본 실험에서 EV와 LE 처치군 모두 PCOS가 발

생하는 것으로 판단되었다. EV와 LE의 PCOS 유발률을 비교한 결과 각

각 50%와 80%로 EV에 비하여 LE가 통계학적으로 유의하게(P < 0.05) 
높은 PCOS 유발률을 나타내었다. 난소의 크기는 EV 처리군의 경우 

0.076  ±  0.003 cm2, LE 처리군의 0.227 ± 0.005 cm2으로 LE 처리군이 

유의하게 증가하였으며, 난소의 최대 단면적을 대상으로 난포낭의 수 

및 크기를 비교한 결과 EV 처리군의 경우는 평균 3.4 ± 1.73개의 난포낭

이 관찰되었으나, LE 처리군의 경우는 17.5 ± 6.21개의 난포낭이 관찰되

었고, 대부분의 난포낭은 EV 처리군, LE 처리군 관계없이 직경이 1 mm 

미만이었다(Table 1). 

Table 1. Comparison of ovary between estradiol valerate (EV) and letro-

zole (LE) treatment

EV group LE group P-value

Ovary size (cm²) 0.076 ± 0.003 0.227 ± 0.005   <0.001

PCOS induction (%) 50 80 <0.05

Follicular cyst (No.) 3.4 ± 1.73 17.5 ± 6.21   <0.001

Follicular size (mm) <1.0 <1.0

Follicular luteinization - +

Stromal hyperthecosis + -

Corpus luteum - + (a few)

PCOS, polycystic ovary syndrome.
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난소의 조직학적 변화를 관찰한 결과, EV 처리군은 두꺼워진 난소 피

질내에서 3-4개의 난포낭이 관찰되고 난포막세포 및 과립막세포 모두

에서 난포의 황체화는 거의 발견되지 않으나 기질내 황체화가 현저하여 

기질난포증(stromal hyperthecosis) 소견을 보였다. 황체나 백체는 거의 

관찰되지 않았다(Figs. 1, 2). 한편 LE 처리군은 난소의 크기가 전체적으

로 증가하여 단면적이 평균 약 3배 커졌으며, 두꺼워진 난소 피질내에

서 EV 처리군에 비하여 현저하게 많은 수의 난포낭이 관찰되었다. 난포

낭의 경우 난포막세포의 황체화가 잘 관찰되지만 기질내 황체화 세포는 

거의 관찰되지 않았다. 또한 황체가 소수 관찰되지만 백체는 확인할 수 

없었다(Figs. 3, 4). 

고  찰

다낭성난소증후군(PCOS)은 불임원인의 40-50%를 차지하는 난소

배란장애의 주요 원인 중 하나로 매우 중요한 질환이지만, 그 원인이

나 발생 기전에 관하여 아직 명확하게 밝혀지지 않고 있다[1-4]. 따

라서, 실험동물을 이용한 질환모델의 개발이 중요한데 약제를 이용한 

PCOS 모델이 알려져 있다. 대표적인 것은 EV와 LE을 이용한 모델이다

[5,6,11,12]. EV는 에스트로겐 제제로서 저에스트로겐증에 대한 치료제

로 사용되는데 갱년기, 폐경기 증상치료 및 난소절제술 후 저에스트로

겐증 치료 및 예방에 사용된다[7,8]. LE는 aromatase 억제제로 유방암의 

Fig. 2. Higher magnification of the ovary, estradiol valerate-treated 
group. Two cystic follicles (asterisks) devoid of luteinized theca cells and 
stromal hyperthecosis (arrows) are identifi ed. Neither corpus luteum nor 
corpus albicans are found (H&E, ×100).

200 μm

Fig. 4. Higher magnifi cation of the ovary, letrozole-treated group. Many 
cystic follicles (asterisks) consisted of luteinized theca cells are noted. A 
corpus luteum (pyramid) is demonstrated (H&E, ×100).

200 μm

Fig. 3. Scan image of the ovary, letrozole-treated group. Relatively large 
ovary bearing many cystic follicles (asterisks) in the thickened cortex (H&E, 
×40).

1 mm

Fig. 1. Scan image of the ovary, estradiol valerate-treated group. Rela-
tively small ovary bearing four cystic follicles (asterisks) in the cortex is 
demonstrated (H&E, ×40).

1 mm
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치료는 물론 예방(chemoprevention)에도 사용되지만 PCOS 치료제로도 

사용되고 있다[9,10,12,19]. EV나 LE와 같은 치료약제를 과량 투여하게 

되면 부작용으로 PCOS와 유사한 난소변화 및 임상증상을 초래하게 되

어 이를 이용하여 실험동물을 이용한 질환 모델을 개발하게 되었다. 즉, 

랫드에 4 mg의 EV를 1회 근육주사 후 60일이 경과하면 PCOS가 발생

하지만[7,8] LE는 21일간 매일 경구투여를 하여야 PCOS가 발생한다

[12]. 이런 이유로 EV는 1회 근육주사의 간편성은 있지만 60일을 기다

려야 하는 단점이 있고, LE는 매일 경구 투여하는 번거로움이 있는 반면 

EV에 비하여 1/3의 짧은 경과 후 실험을 할 수 있다는 장점이 있다. 그

러나 EV와 LE에 의한 PCOS 유발률이나 인간에서 발생하는 PCOS와의 

유사성 등을 비교한 보고는 아직 없다.

본 실험에서 LE는 EV에 비하여 PCOS 유발률이 유의하게(P < 0.05) 

높을 뿐만 아니라 현저한 낭성변화를 보여 비침습적 방법으로 성공적인 

PCOS 동물모델이 성립되었음을 더욱 더 용이하게 평가할 수 있을 것으

로 생각되었다. 다시 말하면 PCOS 질환 모델은 효과적으로 PCOS를 유

발한 후 여러 가지 약제나 시술 등의 치료 효과를 형태학적으로 또는 기

능적으로 평가하기 위하여 사용하게 되는데 성공적인 실험을 위해서는 

선제적으로 PCOS가 초래되는 것이 중요하다. 그러나 PCOS가 제대로 

초래되었는지를 평가하기 위하여 개복하여 난소를 확인한 후 치료효과 

실험을 하는 것은 여러 가지 제약이 뒤따른다. 따라서 비 침습적인 방

법, 가령 초음파 등으로 난소를 평가하여 PCOS가 초래되었음을 확인한 

후 실험을 하게 되면 후속실험의 결과에 대한 신뢰를 더욱 높일 수 있을 

것으로 생각된다.

인체에 발생한 PCOS를 진단하기 위한 난소의 형태변화 기준이 다양

하여 일부 논란이 있지만 Rotterdam consensus에 따르면 초음파 소견

상 난포낭(follicular cyst)의 수가 12개 이상이고 난포낭의 크기는 직경이 

10 mm 이하이며, 난소의 크기는 10 mL 이상이어야 한다[13-18]. 본 

실험의 경우는 랫드를 이용한 동물 모델인 관계로 난포의 직경이나 난

소의 크기와 같은 내용은 인체의 초음파 소견을 그대로 적용하는 것은 

한계가 있겠으나 난포낭의 수는 도움이 될 것으로 판단된다. 난소의 최

대 단면적을 대상으로 난포낭의 수 및 크기를 비교하면 EV 처리군의 경

우는 평균 3.4 ± 1.73개의 난포낭이 관찰되었으나, LE 처리군의 경우는 

17.5 ± 6.21개의 난포낭이 관찰되었고, 대부분의 난포낭은 EV 처리군, 

LE 처리군 관계없이 직경이 1 mm 미만으로 관찰되었다. 

인체에 발생한 PCOS 난소의 조직학적 소견은 다수의 작은 난포낭

이 피막 밑에서 관찰되고 피질의 바깥쪽은 두껍고 배란으로 생긴 황체

(corpus luteum)나 백체(corpus albicans)가 나타나지 않는다. 난포는 두

껍고 부분적으로 황체화(lutenized)된 난포막세포(theca cell)를 보이나 

과립막세포(granulosa cell)의 발달은 미약하고 황체화하지 않는다. 또한 

기질내에서도 황체화된 세포를 볼 수 있다[20,21].  

본 실험의 경우 EV 처리군은 두꺼워진 난소 피질내에서 3-4개의 난

포낭이 관찰되고 난포의 황체화는 난포막세포 및 과립막세포 모두에서 

거의 발견되지 않으나 기질내 황체화가 현저하여 기질난포증(stromal 

hyperthecosis) 소견을 보였다. 황체나 백체는 거의 관찰되지 않았다. 한

편, LE 처리군은 난소의 크기가 전체적으로 증가하여 단면적이 평균 약 

3배 커졌으며, 두꺼워진 난소 피질내에서 EV 처리군에 비하여 현저하게 

많은 수의 난포낭이 관찰되었다. 난포낭의 경우 난포막세포의 황체화가 

잘 관찰되지만 기질내 황체화 세포는 거의 관찰되지 않았다. 또한 황체

가 소수 관찰되지만 백체는 확인할 수 없었다.

이상과 같은 소견을 토대로 인간에 발생하는 PCOS에 가까운 동물모

델이 EV 처리군인지, LE 처리군인지를 명확하게 정의할 수는 없지만 난

소가 커지고 난포낭의 수가 증가하여야 한다는 Rotterdam consensus 

등의 기준에 따르면 LE 처리군이 인간 PCOS에 더 가까운 질환 동물모

델임을 알 수 있다. 또한 LE 처리에 의한 PCOS 모델은 비교적 짧은 기

간에 질환을 유발 할 수 있고, 비침습적 방법으로 질환유발을 더욱 용이

하게 확인할 수 있어 추후 PCOS 연구에 적극 활용할 수 있을 것으로 생

각된다.  
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Estradiol valerate와 letrozole에 의해 유발되는 다낭성난소증후군의 난소변화 비교

1조선대학교 의과대학 병리학교실, 2조선대학교 치과대학 구강조직학교실, 3전남대학교 수의과대학, 4조선대학교대학원 의학과, 
5고려대학교 의과대학 산부인과학교실

임성철1*, 정문진2*, 김세은3, 김승현3, 김삼철4, 서승용1, 김  탁5, 강성수3, 배춘식3

목적

다낭성난소증후군(polycystic ovary syndrome, PCOS)을 estradiol valerate (EV)와 letrozole (LE)로 유발할 수 있는데 인간의 다낭성난소증후

군과 가장 유사한 질환동물 모델이 무엇인가를 알아보고자 하였다.

연구방법

EV와 LE를 각각 랫드에 처리하여 PCOS를 유발시킨 후 희생시켜 난소를 적출하였다. 난소를 조직학적으로 관찰하여 다낭성 난소 변화 유

발유무, 난소의 크기, 난포낭의 크기 및 수를 측정하고 난포 및 간질세포의 황체화 등을 비교 관찰하였다.

결과

LE처리군은 EV처리군에 비하여 난소의 크기 및 난포낭의 수가 유의하게 증가하고 난포막세포의 황체화가 뚜렷하여 인간의 PCOS와 더 

유사한 소견을 보였다.

결론

랫드에서 LE처리에 의한 PCOS는 PCOS질환유발 동물 모델로 더 적합한 것으로 평가된다.

중심단어: 다낭성난소증후군, estradiol valerate, letrozole, 난소
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