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서    론

만성 무배란과 안드로겐 과다를 특징으로 하는 다낭난소

증후군(polycystic ovary syndrome, PCOS)은 가임여성의 

5~10%가 이환되는 매우 흔한 질환이다
1,2). PCOS는 희발월

경, 다모증, 여드름 등의 증세뿐 아니라, 비만, 내당능장애, 

고혈압, 고지혈증 등 대사 이상을 동반하여 인슐린저항성이 

중요한 병인으로 생각되고 있다 . 

PCOS의 높은 가족력은 이 질환이 유전적 소인이 있음을 

시사한다
3,4). 유전의 양상은 아직 확실하지 않으나 다유전자 
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 Abstract

Background: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disease affecting 5~10% of women 

with reproductive age. Familial aggregation suggests the evidence supporting a genetic basis for PCOS. The 

mode of inheritance of PCOS is not yet clear, however, probably polygenic and might be related to insulin 

resistance. Polymorphism of peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-γ gene is a susceptible gene 

for the development of obesity and diabetes.  In this study, we examined the frequency and genetic effect 

of PPAR-γ polymorphism on insulin resistance or hyperandrogenemia in Korean women with PCOS.  

Methods: One-hundred twenty five Korean women with PCOS were evaluated for their metabolic and 

reproductive hormonal status. PPAR-γ polymorphism was analyzed. 

Results: Genetic frequency of PPAR-γ was not significantly different between women with PCOS (n = 125) 

and those with regular menstrual cycles (n = 344). PCOS with Pro12Ala polymorphism had significantly 

higher levels of waist circumference and subcutaneous fat area compared with those with Pro12Pro 

genotype. They also had tendency of higher levels of fasting glucose concentration, body mass index (BMI) 

and visceral fat area. After BMI adjustment, this polymorphism was related to lower fasting insulin and 

higher insulin sensitivity index, and higher sex hormone binding globulin and lower free testosterone levels.  

Conclusion: Pro12Ala polymorphism of PPAR-γ gene might be associated with obesity. However, after BMI 

adjustment, it may have favorable effect on insulin resistance and hyperandrogenemia. Because this study 

has limitations to conclude the genetic causality, further study is needed to support these findings. (J Kor 

Diabetes Assoc 31:480~487, 2007)
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이상에 의한 것으로 생각되며 여러 후보 유전자들이 연구되

었다. 가능한 병인 후보 유전자로는 스테로이드 호르몬 생

성을 조절하는 경로
5,6), 성선자극호르몬의 작용을 조절하는 

경로7), 인슐린 신호전달체계 경로8-10), 체중 조절 및 에너지 

이용 경로
11)에 관여하는 유전자 등이 있다. 이 중 인슐린작

용에 관여하는 유전자들은 PCOS에서 보이는 생식계이상과 

대사이상을 함께 설명할 수 있다. 인슐린 작용에 관련되는 

유전자로는 인슐린 유전자, 인슐린수용체 유전자, 인슐린수용

체기질 유전자, calpain10 유전자 및 peroxisome proliferator 

-activated receptor (PPAR)-γ 등이 대표적이다. 

PPAR-γ는 핵호르몬수용체 super family의 일원으로 주

로 지방세포에서 발현되어 에너지 저장, 지방세포분화, 인슐

린감수성 및 지단백 대사에 관여하는 것으로 알려져 있다.

PPAR-γ를 부호화하는 유전자는 염색체 3q25에 존재하

며 PPAR-γ1과 PPAR-γ2의 두가지 동형이 존재한다. PPAR 

-γ2 엑손2의 단일뉴클레오티드다형성은 12번 코돈의 proline

을 alanine으로 치환시킨다. 이러한 Pro12Ala 다형성은 인

슐린감수성의 증가, 체질량지수의 감소 및 제2형 당뇨병 위

험을 감소시키는 것이 보고되고 있다
12,13). 그러나 다른 연구

에서는 Ala 동형이 체질량지수의 증가와 관련 있거나
14,15), 

당뇨병의 위험과 무관하다는 보고
16) 등 다양한 결과를 보이

고 있다. 또한 PCOS에서는 Pro12Ala 유전자다형성이 인슐

린저항성을 약화시킨다는 연구17,18)와 상관없다는 보고19,20) 

등 다양한 결과를 보이고 있다.

이에 저자들은 한국인 PCOS 여성에서 PPAR-γ의 유전

자다형성을 분석하여 이들 유전자이상이 인슐린저항성 및 

PCOS의 표현형과 관련되는지를 관찰하고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

PCOS로 진단된 여성 125명과 정상 월경주기를 가진 건

강한 여성 대조군 344명을 대상으로 하였다. PCOS의 진단

은 2003년 European Society of Human Reproduction and 

Embryology (ESHRE)에서 정한 진단기준에 따라 만성적인 

무배란, 임상적 고안드로겐증이나 고안드로겐혈증, 초음파

상 다낭난소 중 두 가지 이상을 만족하고 비전형적 선천성 

부신과증식 등 기타 고안드로겐증의 다른 원인이 배제된 경

우로 하였다
21). PCOS로 진단된 여성 중 3개월 이내에 경구

용 피임제나 스테로이드 복용력이 있는 경우 약 중지 12주

후 검사를 하였다. 대조군은 환자의 연령과 체중을 일치시

킨 21~35일의 정상 월경주기의 여성으로 당뇨병, 고혈압, 

불임 등의 가족력이 없는 경우로 하였다. 모든 검사는 임상

시험 위원회를 통과한 동의서에 동의한 후에 시행하였다.  

2. 방법

1) 신체계측, 체지방 측정, 혈액검사 

모든 대상자에서 가능한 가벼운 복장으로 신발을 벗은 

상태에서 표준화된 신장 계측기와 체중계로 신장 및 체중을 

측정하였다. 허리둘레는 마지막 늑골 하단과 배꼽 상방의 

가장 짧은 둘레를 측정하였고, 엉덩이둘레는 엉덩이 돌출부

의 가장 긴 둘레를 측정하였다. 혈압은 대상자를 5분 이상 

충분히 안정시킨 후 두 차례 측정하여 평균값을 구하였다. 

내장지방 및 피하지방 면적의 측정을 위해 대상자의 제대수

준에서 전산화단층촬영(Somaton Sensation, Siemens)을 하

여 Hounsfield number -150 unit에서 -50 unit에 속하는 부

위를 합산하여 총 복부지방 면적으로 하고 복부와 배부의 복

막을 경계로 안쪽 부위를 측정하여 내장지방 면적(visceral 

fat area, VFA)으로 하였다. 조모증은 Ferriman-Gallwey 방

법으로 산출하였다
22). 

대조군은 초기 난포기에, 다낭난소증후군 환자는 임의로 

선정한 날에 8시간 이상 금식한 후, 다음날 아침 공복상태

에서 혈액을 채취하였다. 총 테스토스테론은 상품화된 키트

를 사용하여 방사면역측정법으로 측정하였고(Diagnostic 

Products Co., Los Angeles, CA), 성호르몬결합글로불린, 

황체호르몬, 난포자극호르몬은 방사면역계수법으로 측정하

였다(Diagnostic Products Co., Los Angeles, CA). 유리 테

스토스테론은 총 테스토스테론과 성호르몬결합글로불린, 알

부민 농도를 이용하여 Kaufman의 공식으로 계산하였고 웹 

사이트인 http://www.issam.ch/freetesto.htm을 이용하였다
23).

내당능상태를 판정하기 위하여 75그램 경구당부하검사를 

시행하였고, 정상혈당 고인슐린클램프를 통하여 인슐린감수

성을 측정하였다
24). 대상자는 검사 전 최소한 10시간 이상 

금식 후 약 30분 정도 침대에서 안정을 취하고 오전 9시부

터 검사를 시행하였다. 동맥화된 정맥혈의 채혈을 위하여 

전박부정맥(antecubital vein)에 카테터를 넣고 70℃의 온열

기를 전박부에 놓았다. 혈당 측정을 위하여 -20, -10, 0 분 

및 5분부터 120분까지 매 5분마다 채혈하였다. 포도당과 인

슐린을 정주하기 위하여 반대편의 전박부정맥에 카테터를 

삽입하였다. 인슐린은 -20분부터 0분까지 처음 20분 동안은 

2 mU/min/kg의 속도로, 그 이후에는 1 mU/min/kg로 정주

하였다. 20% 포도당은 -20분부터 5분까지는 20 mL/hr의 

속도로, 그 이후부터는 매 5분마다 측정한 포도당 농도로부

터 DeFronzo의 공식을 이용하여 결정하였다. 마지막 15분

간의 포도당 정주속도(glucose infusion ratio)의 평균값을 

계산하여 glucose disposal rate (M-value), 즉 인슐린감수성 

지표로 이용하였다. 

2) 유전자 분석

EDTA 용액이 포함된 용기를 사용하여 피검자로부터 채
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혈한 혈액을 -20℃ 냉동고에 보관하였다가 QIA amp Blood 

kit (QIAGEN, Hilden, Germany)를 사용하여 게놈 DNA를 

추출하였다. 이 DNA는 260 nm와 280 nm에서 흡광도 비

율이 1.7~1.9로 순수하였다. 중합효소 연쇄반응을 위해 시

발체(primer)를 아래와 같이 제작하였다.

foward primer: 5'-TCT GGG AGA TTC TCC TAT TGG C-3' 

reverse primer: 5'-CTG GAA GAC AAC TAC AAG AG-3'

0.1 μg의 게놈 DNA를 각각의 10 nmol/mL 시발체, 5 

mM/mL dNTP, 0.5 Units Taq polymerase (Promega, 

Madison, WI), 200 mM/mL Tris-HCl (pH8.3), 500 

mM/mL KCl과 30 mM/mL MgCl2를 20 μL의 PCR 혼합액

에 첨가하여 94℃에서 2분간 변성시킨 후 94℃ 1분간 

denaturation, 56℃ 1분간 annealing, 72℃ 1분간 extension 

하는 과정을 30회 반복, 72℃에서 7분간 연장하였다. 

154 염기쌍의 중합효소 연쇄반응 산물을 제한 효소인 

HhaI (New England Biolab.)로 반응시켜 분석하였다. 154 

염기쌍만을 보이는 경우를 Pro12Pro 동형접합체로, 제한효

소에 잘라져서 132 염기쌍과 20 염기쌍의 두 염기밴드가 

보이면 Ala12Ala 동형접합체로, 이들 염기밴드가 모두 보

이는 경우에는 Pro12Ala 이형접합체로 판독하였다. 

3) 통계분석

통계분석은 SAS version 9.1 프로그램을 이용하였고, 측

정치는 평균 ± 표준편차로 표시하였다. 두 군의 평균의 비

교는 students' t-test를 이용하였다. 유전자다형성의 분석 비

교는 교차분석을 사용하였다. 표본수가 9명으로 적은 경우, 

비모수검정인 Mann-Whitney U test를 시행하였다. 두 군의 

외생변수의 효과를 통제하기 위하여 공분산 분석을 사용하

였다. 유의수준은 P값 0.05 미만으로 하였다. 

결    과

1. 대상자의 임상특성

PCOS 여성은 정상 월경주기의 여성에 비하여 허리둘레 

(73.7 ± 11.4 vs. 67.7 ± 5.6 cm, P < 0.0001), 공복 혈당 

(4.7 ± 0.5 vs. 4.2 ± 0.4 mmol/L, P < 0.0001), 당부하 2시

간후 혈당(6.6 ± 1.6 vs. 6.2 ± 1.1 mmol/L, P < 0.01), 공

복 인슐린(40.2 ± 47.4 vs. 15.0 ± 19.2 pmol/L, P < 

0.0001), 총 테스토스테론(2.0 ± 0.9 vs. 1.3 ± 0.5 nmol/L, 

P < 0.0001), 유리 테스토스테론(0.03 ± 0.02 vs. 0.02 ± 

0.01 nmol/L, P < 0.0001), 황체호르몬(12.7 ± 10.1 vs. 5.3 

± 5.9 IU/L, P < 0.05) 난포자극호르몬(5.4 ± 1.8 vs. 4.0 ± 

1.8 IU/L, P < 0.05)가 유의하게 높았다. 혈압과 혈청 지질

농도는 두 군 사이에 유의한 차이는 없었다(Table 1). 고혈

압, 당뇨병, 심혈관질환 및 탈모증의 가족력은 두 군 사이에 

유의한 차이는 없었다(data not shown). 

2. 유전자형의 분포

PPAR-γ 유전자다형성은 PCOS에서 Pro12Pro 92.8%, 

Pro12Ala 7.2%, 정상 월경주기 여성에서 Pro12Pro 89.8%, 

Table 1. Clinical and biochemical characteristics in total subjects 

PCOS (n = 125) Control (n = 344) P value

Age (yr) 24.9 ± 5.1 25.1 ± 2.0 NS

BMI (kg/m
2) 22.7 ± 4.3 22.1 ± 3.6 NS

Waist (cm)  73.7 ± 11.4 67.7 ± 5.6 < 0.0001

Systolic BP (mmHg) 118 ± 13 118 ± 10 NS

Diastolic BP (mmHg)  74 ± 10 78 ± 8 NS

Fasting glucose (mmol/L)  4.7 ± 0.5  4.2 ± 0.4 < 0.0001

Postload glucose (mmol/L)  6.6 ± 1.6  6.2 ± 1.1 < 0.01

Fasting insulin (pmol/L)  40.2 ± 47.4  15.0 ± 19.2 < 0.0001

Total cholesterol (mmol/L)  4.3 ± 1.1  4.3 ± 0.7 NS

TG (mmol/L)  0.9 ± 0.8  0.5 ± 0.4 NS

HDL cholesterol (mmol/L)  1.4 ± 0.4  1.5 ± 0.2 NS

Total testosterone (nmol/L)  2.0 ± 0.9  1.3 ± 0.5 < 0.0001

Free testosterone (nmol/L)  0.03 ± 0.02  0.02 ± 0.01 < 0.0001

SHBG (nmol/L)  51.8 ± 38.5  55.4 ± 25.8 NS

LH (IU/L)  12.7 ± 10.1  5.3 ± 5.9 0.01

FSH (IU/L)  5.4 ± 1.8  4.0 ± 1.8 0.03

Data are means ± SD. Because fasting insulin and TG showed slightly skewed deviation, analyses were performed by means 

of log transformed data. BMI, body mass; TG, triglycende; SHGB, sex hormone binding globulin; NS, not significant.
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Pro12Ala 10.2%로 두 군 사이의 유의한 차이는 없었다 

(Table 2). 

3. 유전자형에 따른 대사지표의 비교

PPAR-γ 유전자형 중 Pro12Ala 유전자다형성을 가진 

PCOS 여성은 Pro12Pro 유전자형에 비하여 허리둘레(80.9 

± 14.1 vs. 73.2 ± 11.0 cm, P < 0.05), 공복 혈당(5.1 ± 

0.3 mmol/L vs. 4.8 ± 0.4, P = 0.09), 내장지방면적(72.3 ± 

42.1 vs. 48.8 ± 29.2 cm
2, P = 0.05) 및 피하지방면적 

(268.5 ± 97.8 vs. 180.3 ± 99.4 cm2, P < 0.05)이 높았다 

(Table 3). 정상대조군에서 Pro12Ala 유전자다형성 유무에 

Table 2. Genetic frequency of PPAR-γ in women 

with polycystic ovary syndrome (PCOS) and control

PCOS (n = 125) Control (n = 344)

Pro12Pro 116 (92.8) 308 (89.8)

Pro12Ala  9 (7.2)  36 (10.2)

Data are n (%). Genotypic frequency is not significant. 

Table 3. Clinical and biochemical characteristics according to PPAR-γ polymorphism in women with PCOS

Pro12Pro (n = 116) Pro12Ala (n = 9) P value

Age (yr) 24.8 ± 5.1 26.0 ± 6.2 NS

BMI (kg/m
2) 22.5 ± 4.2 25.0 ± 4.4 0.08

Waist (cm)  73.2 ± 11.0  80.9 ± 14.1 0.04

Ferriman-Gallwey score  3.0 ± 3.6  2.0 ± 1.9 NS

Systolic BP (mmHg) 118 ± 14 122 ± 8 NS

Diastolic BP (mmHg)  74 ± 10 74 ± 9 NS

Fasting glucose (mmol/L)  4.8 ± 0.4  5.1 ± 0.3 0.09

Postload glucose (mmol/L)  6.6 ± 1.6  7.3 ± 1.8 NS

Fasting insulin (pmol/L)  40.2 ± 47.4  39.6 ± 46.8 NS

Total cholesterol (mmol/L)  4.2 ± 1.1  4.7 ± 1.4 NS

TG (mmol/L)  0.9 ± 0.7  0.8 ± 0.7 NS

HDL cholesterol (mmol/L)  1.4 ± 0.4  1.3 ± 0.2 NS

M value  4.6 ± 1.9  4.5 ± 2.6 NS

Total testosterone (nmol/L)  2.0 ± 0.9  1.7 ± 0.3 NS

Free testosterone (nmol/L)  0.03 ± 0.01  0.03 ± 0.01 NS

SHBG (nmol/L)  52.1 ± 39.7  47.9 ± 18.2 NS

LH (IU/L)  13.1 ± 10.3  7.4 ± 3.6 NS

FSH (IU/L)  5.5 ± 1.7  5.1 ± 1.9 NS

Visceral fat area (cm
2)  48.8 ± 29.2  72.3 ± 42.1 0.05

Subcutaneous fat area (cm
2) 180.3 ± 99.4 268.5 ± 97.8 0.03

Visceral to subcutaneous ratio  0.29 ± 0.13  0.25 ± 0.17 NS

Data are means ± SD. These analyses were performed by Mann-Whitney U-test. BMI, body mass; TG, triglycende; SHGB, 

sex hormone binding globulin; NS, not significant.

Table 4. BMI-adjusted insulin sensitivity and reproductive hormone levels according to PPAR-γ polymorphism in 

women with PCOS 

Pro12Pro (n = 116) Pro12Ala (n = 9) P value

Fasting insulin (pmol/L) 41.4 ± 3.6  19.8 ± 13.2 < 0.0001

M value  4.5 ± 0.2  5.3 ± 0.5 < 0.0001

Total testosterone (nmol/L)  2.0 ± 0.1  1.7 ± 0.3 NS

Free testosterone (nmol/L)  0.03 ± 0.01  0.02 ± 0.01   0.0005

SHBG (nmol/L) 51.4 ± 3.3  56.7 ± 11.9 < 0.0001

LH (IU/L) 12.9 ± 1.0 10.4 ± 3.6   0.0002

FSH (IU/L)  5.4 ± 0.2  5.3 ± 0.7 NS

Data are means ± SE. SHGB, sex hormone binding globulin; NS, not significant.
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따른 각종 대사지표 및 호르몬지표는 두 군 사이에 유의한 

차이가 없었다(data not shown). 

PCOS 여성에서 체질량지수를 보정한 후에는 Pro12Ala 

유전자다형성을 가진 경우 Pro12Pro 유전자형을 가진 경우

에 비해 공복 인슐린농도가 유의하게 낮고(19.8 ± 13.2 vs. 

41.4 ± 3.6 pmol/L, P < 0.0001), M value가 유의하게 높

았으며(5.3 ± 0.5 vs. 4.5 ± 0.2, P < 0.0001), 유리 테스토

스테론(0.02 ± 0.01 vs. 0.03 ± 0.01 nmol/L, P < 0.001)과 

황체호르몬 농도(10.4 ± 3.6 vs. 12.9 ± 1.0 U/L, P < 0.001)

는 유의하게 낮고, SHBG 농도는 유의하게 높았다(56.7 ± 

11.9 vs. 51.4 ± 3.3 mmol/L, P < 0.0001) (Table 4).

고    찰

본 연구 결과 한국인 PCOS 여성에서 PPAR-γ 유전자다

형성은 정상 월경주기 여성과 비교하였을 때, 유전자형의 

분포에 유의한 차이가 없고 Pro12Ala 유전자다형성의 빈도

가 7~10%로 비교적 낮은 빈도를 보였다. PCOS 여성 중 

Pro12Ala 유전자다형성을 가진 경우 허리둘레가 유의하게 

증가되어있고 피하지방면적이 유의하게 높아, 본 연구 결과 

PCOS에서 이 유전자다형성은 비만과 관련될 것으로 생각

된다. 비록 체질량지수와 내장지방면적 및 공복 혈당 농도

는 통계적 유의성은 없었으나 P값이 0.05에서 0.09로 경계

성에 있었으며, 이는 Pro12Ala 유전자다형성을 가진 PCOS

의 수가 9명임을 감안할 때 의미가 있을 것이다. Pro12Ala 

유전자다형성의 경우 비록 그 수가 적으나 유의하게 비만하

였고 이에 비하여 인술린저항성이나 고안드로겐혈증에는 유

의한 차이가 없었다. 이는 비만에 의하여 인슐린감수성이나 

안드로겐 수치가 유의한 차이가 없을 가능성을 완전히 배제 

할 수 없어 저자들은 비만의 효과를 배제하고 대사 지표를 

다시 비교하였다. 그 결과 체질량지수를 보정한 후에는 

Pro12Ala 유전자다형성을 가진 PCOS에서 오히려 유리 테

스토스테론이 낮고 성호르몬결합글로불린 농도가 높으며, 

공복 인슐린농도가 낮고 인슐린감수성 지표가 좋아 인슐린

저항성 및 고안드로겐혈증에 대한 보호 효과가 있는 것으로 

생각된다. 그러나 Pro12Ala 유전자다형성의 수가 적으므로 

이것이 이 유전자다형성의 대사적 특징인지 혹은 우연한 결

과인지 알 수는 없다. 

PCOS 여성을 체질량지수 23 kg/m
2를 기준으로 정상체중

군과 과체중 및 비만군으로 나누어 비만도에 따라 Pro12Ala 

유전자다형성을 가진 경우 인슐린감수성과 안드로겐 수치를 

비교하였을 때는 과체중 및 비만한 PCOS가 6명, 정상체중

이 3명으로 그 수가 매우 낮아 통계적 의미는 없었다(data 

not shown). 따라서 향후에는 보다 많은 대상자에서 

Pro12Ala 유전자다형성이 비만도에 따라 인슐린저항성이나 

고안드로겐혈증에 대하여 어떠한 효과를 보이는지 추후 연

구가 필요하겠다. 또한 정상체중군, 과체중 및 비만한 정상

대조군에서 이 유전자다형성의 효과를 비교하는 것도 필요

할 것이다.  

PPAR-γ 유전자다형성은 제2형 당뇨병이나 비만과 같은 

인슐린저항성을 보이는 여러 질환 상태의 병인 중 하나로 

연구되어왔다. 이 중 가장 많이 연구 보고된 Pro12Ala 유전

자다형성의 Ala 유전자형 존재 시 인슐린감수성이 증가하

고 체질량지수가 낮아 인슐린저항성에 대한 좋은 효과가 있

다는 보고가 있는 반면
12,13), 높은 체질량지수와 관련되거나 

제2형 당뇨병과 무관하다는 보고도 있어 다양한 결과를 보

이고 있다
14-16). 이 유전자다형성은 제2형 당뇨병이나 비만 

외에 PCOS에서의 인슐린저항성과도 관련될 것으로 생각된

다. PCOS를 대상으로 한 연구에서는 Pro12Ala 유전자다형

성의 빈도가 정상대조군에 비해 낮고 인슐린감수성이 좋아, 

인슐린저항성 혹은 제2형 당뇨병 발생에 보호적인 효과를 

가질 것으로 보고되고 있다. Yilmaz 등은 Pro12Ala 유전자

다형성의 빈도수는 PCOS 여성에서 정상대조군에 비해 유

의하게 낮았으며(15% vs. 22%, P < 0.05), Pro12Ala 유전

자다형성을 가진 PCOS의 직계가족이 Pro12Pro 유전자형을 

가진 경우에 비하여 체질량지수는 유의한 차이 없이 인슐린감

수성이 좋은 결과를 보여주었다
25). 반면 Tok 등은 Pro12Ala 

유전자다형성을 가진 경우 PCOS나 정상대조군 모두 

Pro12Pro 형에 비하여 비만하지만 인슐린저항성이나 내당

능장애가 유의하게 적었고 성호르몬의 유의한 차이는 없어, 

PCOS와 Pro12Ala 유전자다형성 간의 직접적인 인과관계

는 없을 것이라고 하였다
26). 

PCOS에서 Pro12Ala 유전자다형성의 빈도는 보고마다 

매우 다양한 결과를 보이고 있는데, 아프리카계 미국인 1%, 

스페인계 미국인에서는 15%였으며
17), 유럽인에서는 5~13%

였다20,25,26). 반면 정상대조군의 경우는 인종적 차이가 크지 

않아 대략 14%의 분포를 보인다고 한다. 본 연구 결과 

PCOS여성에서 Pro12Ala 유전자다형성의 빈도는 7.2%로 

다른 인종에 비해 낮은 편이고 정상대조군의 10.2%와 비교

하였을 때 유의한 차이는 없는 것으로 보아 우리나라 PCOS

의 병인과 관련된 주된 유전자이상은 아닐 것으로 생각된다. 

그러나 대부분 PCOS에서 정상대조군에 비해 Pro12Ala 유

전자다형성의 빈도가 낮은 보고들이 대부분이지만 반대의 

경우도 보고되고 있어 이 유전자형이 반드시 PCOS의 보호

적 효과를 가진다고 결론지을 수는 없으며 인종에 따라 다

를 것으로 생각된다.

PPAR-γ는 지방세포의 분화뿐 아니라 염증반응을 조절

함으로써 대사적 항상성을 유지하고, 시상하부-뇌하수체-생

식샘 축을 통해 생식기능을 조절하는 것으로 잘 알려져 있

다
27,28). 또한, 일부 연구에 따르면 Pro12Ala 유전자다형성

은 PCOS에서 여러 가지 아디포시토카인 즉 아디포넥틴, 렙
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틴, 그렐린 농도와 관련이 없음을 보고하였다20,29). 이번 연

구에서는 아디포시토카인을 측정하지는 않았으나 추후 이들 

물질을 측정하여 PCOS에서 Pro12Ala 유전자다형성과 아

디포시토카인 혹은 hsCRP 등의 염증물질과의 관련성을 살

펴볼 계획이다. 

이 연구의 제한점은 우선 Pro12Ala 유전자다형성의 빈도

수가 다른 보고들에 비하여 매우 낮아 이에 따른 대사지표

의 차이점에 대한 통계분석에 한계가 있다는 점이다. 이는 

고유한 인종적 특성일 수도 있으나 본 대상군이 가지고 있

는 특성일 가능성을 완전히 배제할 수 없다. 또한 다른 연구

와는 반대로 Pro12Ala유전자다형성을 가진 경우 비만하였

으나 그 수가 매우 적어 이것이 이 유전자다형성의 대사적 

특성인지 우연한 결과인지를 알 수 없다. 이러한 한계는 향

후 보다 많은 수를 대상으로 유전자다형성의 빈도와 그 대

사적 특성을 분석함으로써 해결해야 할 것이다.  

결론적으로 본 연구 결과 PCOS 여성에서 PPAR-γ 유전

자다형성 중 Pro12Ala유전자다형성을 가진 경우 정상대조

군과 비교하였을 때 인슐린저항성이나 성호르몬농도는 유의

한 차이가 없었으며, 체질량지수, 허리둘레, 내장지방 및 피

하지방면적이 높아 전반적인 비만과만 관련이 있었다. 그러

나 체질량지수를 보정한 후 이 유전자다형성을 가진 PCOS 

여성은 유의하게 공복 인슐린농도가 낮고 인슐린감수성 지

표가 높으며 유리 안드로겐농도가 낮고 성호르몬결합글로불

린 농도가 높았다. 그러므로 PCOS에서 Pro12Ala유전자다

형성은 비만의 효과를 배제하였을 때 인슐린저항성과 고안

드로겐혈증에 대한 보호효과를 가질 것으로 생각된다. 

요    약

연구배경: 다낭난소증후군(polycystic ovary syndrome, 

PCOS)은 가임기 여성의 5~10%를 차지하는 비교적 흔한 

질환으로, 높은 가족력은 이 질환이 유전적 소인이 있음을 

시사한다. 현재까지 PCOS의 유전방식은 명확하지 않으나 

다유전자 이상에 의하며 인슐린저항성과 관련될 것으로 생

각된다. PPAR-γ 유전자다형성은 비만 및 당뇨병과 관련된 

유전자로 잘 알려져 있으며, 본 연구에서는 다낭난소증후군

에서 이 유전자다형성이 인슐린저항성이나 고안드로겐혈증

과 관련성이 있는지 알아보기로 하였다.   

방법: 125명의 PCOS 여성과 344명의 정상월경주기를 

가지는 여성에서 성호르몬과 대사 지표를 측정하고 PPAR-

γ 유전자다형성을 분석하였다. 

결과: PPAR-γ 유전자다형성의 빈도는 PCOS와 정상월경

주기 여성에서 유의한 차이가 없었다. PPAR-γ 유전자 중 

Pro12Ala 유전자다형성을 가진 PCOS 여성은 Pro12Pro 유

전자형에 비해 허리둘레와 피하지방면적이 유의하게 높았

다. 체질량지수와 내장지방면적 및 공복 혈당 농도는 

Pro12Ala 유전자형에서 높은 경향을 보였다. 그러나 체질량

지수를 보정한 후에는 Pro12Ala 유전자다형성이 공복 인슐

린 농도가 낮고 인슐린감수성 지표가 높았으며, 유리 안드

로겐 농도는 낮고 성호르몬결합글로불린 농도는 높았다. 

결론: PPAR-γ 유전자 중 Pro12Ala 유전자다형성은 비만

과 관련될 가능성이 있으며, 비만의 효과를 배제한 후 이 유

전자형은 인슐린저항성 및 고안드로겐혈증에 대한 보호효과

가 있을 것으로 생각된다. 
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