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서  론 

 
다낭성 난소증후군은 가임기 여성의 4~7%에서 
발생하는,1,2 가임기 여성의 가장 흔한 내분비질환
으로, 만성무배란 및 남성호르몬 과다를 주 증상
으로 한다. 본 증후군의 일차적 병태생리의 핵심은 
난소-시상하부-뇌하수체 축에서, 인슐린 저항성과 
그에 따른 고인슐린혈증 쪽으로 옮겨가고 있는 추
세인데, 고인슐린혈증이야말로 다낭성 난소증후군
에서 보이는 대사이상, 남성호르몬 과다증세의 직
접적인 원인으로 작용할 것으로 판단된다.3~5 따라
서 다낭성 난소증후군은 단순한 남성호르몬 과다
와 무배란증의 문제만이 아니라 장기적으로 건강
에 영향을 미칠 수 있는 내분비 장애라는 사실로 
인식되고 있다. 

현재 이 질환을 정의하는 진단기준에는 크게 두 
종류가 있다. 1990년 National Institutes of Health 
(NIH)의 진단기준은 만성무배란과 임상적 혹은 생
화학적 남성호르몬 과다 두 가지 모두를 요구하
는 반면,6 2003년 제시된 ASRM/ESHRE consensus 
meeting guideline은 만성무배란, 임상적 혹은 생화학
적 고안드로겐혈증, 그리고 다낭성 난소의 세 가지 
중 두 가지 이상의 기준을 만족할 때로 정의하고 
있다.7 
다낭성 난소증후군에서 familial clustering이 있다
는 사실은 본 증후군의 발생에 유전적 요인이 관여
하고 있음을 시사하는 소견이나 아직까지 유전방
식이나 명확한 후보 유전자를 밝혀내지는 못한 상
황이다. 다낭성 난소증후군의 후보 유전자들은 주
로 남성호르몬 혹은 대사 작용, 특히 인슐린 작용
과 관련된 유전자들로 압축되고 있으며 최근에는 
비만, 인슐린 저항성, 대사증후군과 공통적인 관련
이 있는 proinflammatory cytokines을 전사하는 유전
자들에 관한 보고들도 나오고 있다. 이에 저자들은 
현재까지 진행된 연구결과와 문헌들을 고찰하여 
다낭성 난소증후군의 병태생리 중 유전적 요인에 
대하여 종합적으로 기술하고자 한다. 
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본  론 

1. 다낭성 난소증후군의 유전적 요소 

다낭성 난소증후군의 가족 내 발생 경향에 대해
서는 오래 전부터 인지되어 왔다. 한 twin study에 
의하면 다모증이나 여드름이 있으면서 희발월경을 
보이는 경우만을 평가했을 때, 약 79%에서 유전적 
성향이 관찰되었다고 보고되었다.8 다낭성 난소증
후군 여성의 자매에서 인슐린 저항성이나 고안드
로겐혈증의 빈도가 높다는 사실을 바탕으로 시행
된 다른 연구들에서도 다낭성 난소증후군 여성의 
first-degree relative에서 비슷한 정도의 대사이상을 
보이는 것으로 드러나 이들에서도 대사성, 심혈관
계질환의 위험성이 높아질 수 있다고 보고되었다. 

9~11 유전방식에서 뚜렷한 멘델의 유전법칙을 보이
지 않아 유전학적 이해에 어려움이 있으나 지금까
지 보고된 결과들을 보면 autosomal dominant 혹은 
X-linked pattern의 유전양식을 보일 가능성이 있으
며, 가족연구를 기반으로 다낭성 난소증후군의 유
전방식을 보고한 최근의 연구결과들을 표에 정리
하였다 (Table 1). 

2. 다낭성 난소증후군의 후보 유전자 

Reproductive-metabolic abnormality라는 다낭성 난
소증후군의 특징과 관련되어 후보 유전자 역시 
sex-hormone과 관련된 유전자, 혹은 인슐린 저항성, 
대사증후군과 관련된 분야에서 중점적으로 연구되
고 있다. 크게 네 가지 분야에서 다양한 결과들이 

Table 1. Pattern of inheritance in PCOS based on familial studies 

Authors Nation Diagnostic criteria for PCOS Pattern of inheritance 

Cooper et al. (1988)12 

 
UK 
 

Oligomenorrhea, hirsutism, polycystic
ovaries 

Autosomal dominant 
 

Ferriman and 
Purdie (1979)13 

UK 
 

Oligomenorrhea and/or hirsutism,
polycystic ovaries 

Autosomal dominant 
 

Lunde et al. (1989)14 

 
Norway 
 

Clinical symptoms and multicystic
ovaries 

Autosomal dominant 
 

Hague et al. (1988)15 
 

 

UK 
 
 

Clinical symptoms and polycystic
ovaries 
 

Prevalences of polycystic ovaries 
among siblings exceeded a simple
dominant model 

Carey et al. (1993)16 UK Polycystic ovaries Autosomal dominant 

Norman et al. (1996)17 
 

Australia 
 

Hyperandrogenemia, decreased SHBG
and polycystic ovaries 

Non-conclusive 
 

Govind et al. (1999)18 UK Polycystic ovaries Autosomal dominant 

Legro et al. (1998)19 

 
USA 
 

NICHD (oligomenorrhea and elevated
testosterone levels) 

Hyperandrogenemia is a dominant 
trait 

Kahsar-Miller et al. 
(2001)20 

 

USA 
 
 

NICHD (oligomenorrhea and hirsutism
or elevated testosterone) 
 

Increased prevalence of symptoms
in first degree relatives (genetic 
trait) 

Givens JR (1988)21 

 
USA 
 

Oligomenorrhea, hirsutism and
polycystic ovaries 

X-linked 
 

Jin Ju Kim. The Genetics of the Polycystic Ovary Syndrome. Korean J Reprod Med 2009. 
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발표되었으며,23 이중 남성호르몬 대사, 생성과 관
련된 분야 및 인슐린 작용과 관련된 분야에서 중
요한 연구결과들을 제시하고자 한다. 

1) Genes involved in sex hormone and 

hormone regulators 

남성호르몬 과다라는 다낭성 난소증후군의 핵심
병태생리와 연관되어, sex hormone 혹은 hormone 
regulators에 관련된 유전자들과 다낭성 난소증후군
에 관한 다양한 결과들이 보고되었다. 

(1) Androgen receptor gene CAG repeat 

microsatellite polymorphism 

다낭성 난소증후군의 핵심병태생리는 남성호르
몬 과다이며, 남성호르몬의 기본적인 작용기전은 
nuclear superfamily에 속하는 androgen receptor (AR)
에 결합함으로써 유전자 발현을 조절하는 것이다. 
X 염색체 장완에 위치한 남성호르몬 수용체 유전
자의 N-terminal에는 polyglutamine을 전사하는 CAG 
반복 다형성이 존재하며, CAG 반복 다형성 길이와 
수용체의 activity 사이에는 역관계가 있는 것으로 
밝혀졌다. 따라서 다낭성 난소증후군 역시 남성호
르몬 수용체 유전자 CAG 반복 다형성과 관련이 
있을 수 있으며, 이에 관해 현재 약 11개의 결과가 
보고되어 있다. Mifsud 등이 최초로 다낭성 난소증
후군 환자와 대조군에서 CAG 반복수를 비교한 결
과를 발표했으며, 저자들은 환자군과 대조군 사이
에 반복수의 차이는 없었으나 혈중 total testosterone
이 정상 범위인 다낭성 난소증후군 환자군의 경우, 
상승된 환자군에 비하여 더 짧은 반복수를 보여 비
록 혈중 남성호르몬 농도는 정상 범위이나 receptor 
activity가 증가하여 다낭성 난소증후군의 임상양상
을 나타낼 것이라고 하였다.24 이어 Jääskeläinen 등
은 106명의 다낭성 난소증후군 환자와 112명의 대
조군을 대상으로 분석한 결과 평균 반복수 혹은 
분포양상은 환자군과 대조군 사이에 차이가 없었
으나 15회 이하의 짧은 반복수를 보이는 여성은 
모두 다낭성 난소증후군에 해당하므로 CAG 반복 
다형성이 다낭성 난소증후군의 major determinant는 

아니지만 일부 여성에서는 의미 있는 modulator로 
작용할 것이라고 하였다.25 

2008년에 특히 CAG 반복 다형성에 관한 여러 
개의 결과가 발표되었는데 이중 330명의 미국인 다
낭성 난소증후군 여성과 289명의 대조군을 대상으
로 한 Shah 등의 결과 및 180명의 그리스 다낭성 
난소증후군 여성과 168명의 대조군을 대상으로 한 
Xita 등의 결과에서는 모두 short allele과 다낭성 난
소증후군의 연관관계를 보고하였으나,26,27 슬로베니
아 여성과 중국 여성을 대상으로 한 연구에서는 다
낭성 난소증후군과 무관한 것으로 보고되었다.28,29 
그러나 중국 여성을 대상으로 한 연구에서도 CAG 
repeat가 비록 다낭성 난소증후군의 위험도를 증가
시키지는 않으나 혈중 지질대사에 영향을 미칠 수 
있는 것으로 보고되어 다낭성 난소증후군 여성에
서 남성호르몬 수용체 유전자 다형성의 역할에 대
해서는 지속적인 연구가 필요함을 시사하고 있다. 
저자들도 한국인 다낭성 난소증후군 여성 114명
과 대조군 여성 204명을 대상으로 남성호르몬 수용
체 유전자 CAG 반복 다형성 양상을 분석한 결과, 
Mifsud 등의24 결과와 마찬가지로 환자군과 대조군
에서 전체적인 반복수 차이는 없었으나 다낭성 난
소증후군 환자군 내에서 혈중 free testosterone이 정
상 범위인 경우, 상승된 경우에 비하여 더 짧은 
CAG 반복수를 보여 역시 다형성 양상과 혈중 남
성호르몬과의 연관관계를 시사하였다.30 이와 같은 
결과들을 조합하면 남성호르몬 수용체 유전자 CAG 
반복 다형성은 다낭성 난소증후군의 유력한 후보 
유전자 중 하나일 가능성이 있을 것으로 사료된다. 

(2) Sex hormone-binding globulin (SHBG) 

gene TAAAA repeat polymorphism 

다낭성 난소증후군 여성에서는 혈중 SHBG 농도
가 감소되어 있으며, SHBG gene promoter 부위의 
TAAAA 반복 다형성 (located on chromosome 17p13-
p12)과 혈중 SHBG 농도와의 관련이 보고된 이후,33 
다낭성 난소증후군 여성을 대상으로 TAAAA 반복 
다형성 양상을 분석한 몇몇의 결과가 있으나 아직
까지 일관된 결론을 내리지는 못한 상태이다. 연구
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결과들을 구체적으로 살펴보면 다음과 같다. 
그리스 여성을 대상으로 한 Xita 등의 결과에서
는 TAAAA 반복수 8회 기준으로 short allele, long 
allele로 나누었을 때 long allele의 빈도가 PCOS에
서 유의하게 높았고, long allele (8회 이상) genotype
을 가진 PCOS 여성에서 short allele genotype을 가
진 PCOS 여성보다 유의하게 SHBG 농도가 낮았음
을 최초로 보고하였다.33 이어 Cousin 등이 다모증 
여성을 대상으로 2004년 발표한 연구에서도 역시 
long allele (9/9 homozygote)을 가진 경우 short allele 
(6/6 homozygote)을 가진 경우에 비해 유의하게 
SHBG 농도가 낮다고 하여 TAAAA 반복 다형성이 
혈중 SHBG 농도에 영향을 미침을 보고하였다.34 
특히 Xita 등은 이어서 2008년 남성호르몬 수용체 
유전자 CAG 반복 다형성과 SHBG 유전자 TAAAA 
반복 다형성을 동시에 분석한 결과, 다낭성 난소
증후군 환자에서 대조군에 비해 SHBG 유전자 
TAAAA 반복 다형성에서 8회 이상의 long allele 및 
남성호르몬 수용체 유전자에서 20회 이하의 CAG 
allele 빈도가 높았으며 환자군 내에서 long SHBG-
short AR CAG 반복 다형성 조합이 가장 낮은 
SHBG 농도, 높은 free testosterone, total testosterone, 
DHEAS 농도를 보였다고 하였다.27 비록 Urbanek 
등, Ferk 등은 다낭성 난소증후군과 SHBG 유전자 
TAAAA 반복 다형성 사이의 연관관계를 발견하지 
못했으나,35,36 Ferk 등은 역시 반복 다형성과 혈중 
SHBG 농도 사이의 관련을 보고하였고,36 이런 소
견들을 종합하면 SHBG 유전자 역시 다낭성 난소
증후군의 유력한 후보 유전자일 가능성이 있을 것
으로 사료된다. 

2) Genes involved in steroid metabolism and 

biosynthesis 

스테로이드 생성과 대사에 관련된 호르몬 유전
자 다형성과 다낭성 난소증후군 사이의 연관관계
에 관한 다양한 보고들이 있다. 

(1) CYP11A1 gene 

남성호르몬 합성과 대사에 핵심적인 효소인 

P450scc (P450 side chain cleavage enzyme)를 코딩하
는 CYP11α 유전자는 다낭성 난소증후군에서 관찰
되는 남성호르몬 과다 생산에 관여할 유전자로 제
시되었다.37~39 즉 CYP11α 유전자의 산물인 choles- 
terol side chain cleavage enzyme은 모든 steroid 호르
몬 합성의 첫 단계이자 rate limiting step인, cholesterol
을 pregnenolone으로 전환시키는 단계에 작용하는 
호르몬에 해당하며, CYP11α 유전자의 전사 시작 부
위에서 528 bp 상방 (upstream)에 위치하는 (tttta)n 
microsatellite 다형성은 다낭성 난소증후군 및 고안
드로겐혈증과 연관이 있다고 보고되어,37~39 다낭성 
난소증후군의 주요 감수성 유전자 부위 (suscepti- 
bility locus)로 제시되었다. 이것은 다낭성 난소증후
군의 또 다른 유력한 후보 유전자 중 하나인 insulin 
gene VNTR과 마찬가지로 유전자 발현을 조절하는 
일종의 기능적 다형성 (functional polymorphism)으
로 생각할 수 있다.40 

1997년 Gharani 등이 유럽인을 대상으로 69명의 
다낭성 난소증후군 환자, 초음파상 다낭성 난소를 
보이나 무증상인 28명, 대조군 42명을 대상으로 남
성호르몬 합성과 대사의 2가지 핵심적인 호르몬인 
cholesterol side chain cleavage enzyme (cytochrome 
P450scc)과 aromatase (cytochrome P450arom)를 coding
하는 유전자와 다낭성 난소증후군과의 연관성을 
조사하였다.38 그 결과 aromatase 유전자는 연관성이 
없었고, cytochrome P450scc을 coding하는 CYP11α 
유전자의 (tttta)n 다형성이 다낭성 난소증후군과 연
관성이 있다고 발표하였다. 그리고 다낭성 난소증
후군 환자군과 대조군 모두에서 혈중 testosterone
농도와 CYP11α 유전자 (tttta)n 다형성이 연관이 있
다고 하였다. 또 다모증 유무에 따라 다낭성 난소
증후군 환자를 세분화하였을 때 4 repeat (-) 유전
자형과 다모증 사이에 유의한 상관관계가 있었고, 
무배란 상태에 따라 다낭성 난소 환자군을 나누어 
분석 시에는 유전자형과 상관관계가 없었다고 하
여 CYP11α 유전자의 (tttta)n 다형성이 다낭성 난소
증후군 환자에서 남성호르몬 과다의 주요 원인으
로 작용할 것이라고 하였다. 이후 1997년 Franks 등, 
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2000년 Diamanti-Kandarakis 등도 4 repeat (-) 유전
자형이 다낭성 난소증후군 및 고안드로겐혈증과 
연관이 있다고 보고하였다.37,39 그러나 2001년 San 
Millan 등은 다모증 환자에서 CYP11α 유전자의 
(tttta)n 다형성과 다모증, 고안드로겐혈증과의 연관
성을 연구한 결과 서로 연관이 없다고 발표하였
고,41 2004년 Gaasenbeek 등이 영국인 다낭성 난소
증후군 환자 230명, 대조군 331명, 핀란드의 다낭
성 난소증후군 환자 527명, 대조군 1062명을 대상
으로 대규모 분석을 시행한 결과 환자군과 대조군 
사이에 의미 있는 유전자형 분포차이를 발견하지 
못하였고, 다형성 양상과 혈중 testosterone 농도와
의 연관도 없었다고 보고하였다.42 2006년 Wang 등
은 중국 여성을 대상으로 201명의 다낭성 난소증
후군 환자군과 147명의 대조군에서 분석을 시행한 
결과 6 repeat/ 6 repeat 유전자형의 빈도가 환자군과 
대조군에서 유의하게 달랐고, 환자군 내에서의 더 
높은 체질량 지수 (body mass index)와 연관이 있어 
6 repeat allele이 다낭성 난소증후군의 병태생리에 
역할을 할 것이라고 하였다.43 2008년 Pusalkar 등이 
인도 여성을 대상으로 100명의 다낭성 난소증후군 
환자와 100명의 대조군에서 분석한 결과 환자군과 
대조군에서 genotype 분포의 차이는 없었으나 다형
성에 따라 혈중 total testosterone 농도에 차이가 있
어서 CYP11α 유전자의 (tttta)n 다형성과 남성호르
몬 농도사이의 연관관계를 제시하였다.44 
국내에서는 2004년 본 저자들이 90명의 다낭성 
난소증후군 환자와 70명의 대조군 여성을 대상으
로 CYP11α 유전자 (tttta)n 다형성 양상을 분석한 
결과 대립 유전자로는 6 repeat가 가장 흔한 빈도
를 보여 서양인에서 4 repeat가 가장 흔한 것과는 
다른 양상을 보였으며, 4 repeat는 대상군 전체에서 
22.5% 빈도로 두 번째로 흔한 대립 유전자였다.45 
다낭성 난소증후군 환자군은 대조군보다 4 repeat 
(-) 유전자형의 빈도가 유의하게 높았으며 환자군 
내에서 비교 시 4 repeat (+) 유전자형의 경우 혈
중 testosterone 농도가 4 repeat (-) 유전자형에 비
하여 유의하게 높았다. 따라서 저자들은 한국인에

서 CYP11α 유전자 (tttta)n 다형성은 다낭성 난소증
후군과 연관되어 있음을 보고하였다. 

(2) CYP17A1 gene 

Estrogen biosynthesis에 관여하는 17α-hydroxylase 
(CYP17A1) 유전자 다형성은 다양한 인종을 대상으
로 한 연구들에서 다낭성 난소증후군과 대조군 사
이에 유전자형 분포차이가 없는 것으로 보고되었
으나,46~50 다낭성 난소증후군 환자군 내에서 variant 
allele을 가진 경우, 가지지 않은 환자군과 비교 시 
increased body weight, increased abdominal adiposity, 
increased metabolic component를 보이는 것으로 보고
되어,50 이 다형성은 다낭성 난소증후군의 임상양상
과 관련이 있을 것으로 추정된다. 또한 한국인 여
성을 대상으로 한 2008년 보고에서 CYP17A1 유전
자의 7개의 다형성 분포를 환자군과 대조군에서 
비교한 결과 전체적인 유전자형 분포차이는 없었
으나 특정 일배체형의 경우 유의한 빈도차이를 보
인다고 하였다.51 

(3) CYP19A1 gene 

CYP19A1 gene은 androgen에서 estrogen을 생성하
는데 핵심적인 역할을 하는 aromatase를 코딩하는 
유전자이다. 다낭성 난소증후군 여성과 대조군 여
성에서 유전자 분포차이를 연구한 몇몇 결과에서 
Gharani 등과 Petry 등은 유의한 분포차이가 없다
고 하였으나,38,52 2008년 Xita 등이 중국 여성을 대
상으로 한 보고에서는 SHBG gene TAAAA 반복 다
형성과 synergistic하게 다낭성 난소증후군의 발생에 
관여할 것이라고 하였다.53 또한 Petry 등의 보고에
서 비록 유전자 분포차이는 없었으나 CYP19A1 
gene 특정 SNP의 경우 다낭성 난소증후군 중증도
에 영향을 미친다고 하였다.52 

3) Genes involved in type 2 diabetes and 

cardiovascular disease 

인슐린 저항성과 그에 따른 제 2형 당뇨 및 심혈
관계 위험도가 다낭성 난소증후군에서 증가한다는 
사실을 고려하면 다낭성 난소증후군 여성과 인슐
린 작용에 관련된 유전자를 연관짓는데는 이의가 
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없어 보인다. 
(1) Adiponectin 

전통적인 adipocytokine에는 adiponectin과 leptin이 
있는데 이들은 모두 비만, 인슐린 저항성, 만성적인 
염증상태와 주요한 연관관계가 있는 것으로 인식
되고 있으며,54 다낭성 난소증후군 환자들에서 특히 
혈중 adiponectin이 감소하는 것으로 알려져 있어 
이와 관련된 여러 연구가 발표되었다. Adiponectin 
유전자는 염색체 3q27에 위치하고 있으며 몇몇 다
형성과 대사증후군, 제 2형 당뇨, 인슐린 저항성, 
다낭성 난소증후군과의 결과가 보고되었다. 이중 
exon 2에 위치한 +45 T/G 다형성 및 intron 2에 위
치한 +276 G/T 다형성과 제 2형 당뇨, 인슐린 저항
성, 비만과의 관련이 보고되었고, 다낭성 난소증후
군에서도 여러 결과가 보고되었다. +45 T/G의 다형
성의 경우, 독일 여성, 핀란드 여성, 중국 여성에서
는 다낭성 난소증후군과의 연관관계가 보고되었으
나,55~57 그리스 여성 및 다른 서양 여성에서의 연
구결과에서는 연관관계가 없는 것으로 보고되었다. 
58~60 그러나 그리스 여성을 대상으로 한 결과에서
는 비록 다낭성 난소증후군과 대조군에서 다형성 
양상의 차이는 없었으나 다형성이 인슐린 농도에 
영향을 미치는 것으로 보고되었다.58,60 

+276 G/T 다형성의 경우 그리스, 핀란드 및 다른 
서양 여성에서의 연구결과에서는 연관관계가 없는 
것으로 보고되었으나,56,58~60 최근 중국 여성을 대
상으로 한 결과에서는 다낭성 난소증후군과의 연
관관계가 보고되었다.57 또한 인슐린 농도, 인슐린 
저항성, adiponectin 농도, 체질량 지수와 +276 G/T 
다형성과의 연관관계도 보고되었다.57,58,60 

(2) Calpain-10 

Calpain-10은 non-lysosomal cysteine proteases의 일
종으로 신체의 모든 조직에서 발견되나 transcrip- 
tional activity는 췌장섬세포 (pancreatic island cells), 
근육과 간조직에서 특히 올라가 있으며 이는 인슐
린의 분비와 작용, 간에서의 당생산에 calpain이 관
여하고 있음을 시사하는 소견이라고 하겠다.61 또
한 이들은 모두 다낭성 난소증후군의 병태생리와 

관련이 있는 작용들이다. Calpain-10을 코딩하는 
calpain-10 유전자 (CAPN10)는 염색체 2q37.3에 
위치하고 있으며 15개의 exon으로 이루어져 있다. 
CAPN10 유전자 내의 몇몇 다형성과 다낭성 난소
증후군에 관한 결과들이 있는데, 논의의 초점은 
CAPN10 UCSNP-43 (rs3792267), UCSNP-19 (rs- 
3842570), UCSNP-63 (rs5030952) 유전자 다형성에 
모아져 있으며, 연구자와 연구대상집단에 따라 서
로 결과가 다양하다. UCSNP-44의 경우 스페인 여
성에서는 다낭성 난소증후군과 연관이 있는 것으
로 나왔으나,62 다른 인종 혹은 유럽 여성을 대상
으로 한 보고에서는 무관한 것으로 나왔다.55,63,64 
UCSNP-43의 경우 여러 연구에서 다낭성 난소증후
군과 무관한 것으로 나왔으나,55,62~64 최근 15명의 
환자군과 70명의 대조군을 대상으로 한 결과에서
는 관련이 있는 것으로 보고되었다.65 UCSNP-45, 
63의 경우 다낭성 난소증후군과 무관한 것으로 알
려졌으나 다모증 등 다낭성 난소증후군의 증상과 
관련이 있는 것으로 보고되었다.66 마지막으로 최
근에 한국인 다낭성 난소증후군 환자 210명, 대조
군 442명에서 CAPN10 UCSNP-43 (allele 1), UCSNP-
19 (allele 2), UCSNP-63 (allele 3) 다형성을 조사한 
결과가 발표되었는데, 111 haplotype과 111/121과 
111/111 diplotype의 경우 다낭성 난소증후군 위험
도 증가와 관련이 있는 것으로 보고되었다.67 

(3) Insulin receptor gene 

인슐린 작용의 여러 단계 중 다낭성 난소증후
군 여성에서 보이는 인슐린 저항성은 주로 insulin 
receptor signaling 단계에서 특히 postbinding defects 
에 의한 것으로 보인다.70,71 즉 insulin receptor의 
tyrosine residues에서의 autophosphorylation의 결함이 
인슐린 저항성의 주 기전으로 제시되고 있다.70,71 
인슐린 수용체 유전자 (INSR)는 19번 염색체에 22
개의 exons으로 이루어져 있는데, exon 17-21 지역이 
insulin signal transduction에 필수적인 tyrosine kinase
를 coding하는 부위로 알려져 있어 이 부위의 변이
는 인슐린 저항성과 고인슐린혈증을 야기하는 것
으로 보고되었다.72 다낭성 난소증후군 여성을 대상
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으로 INSR 다형성을 분석한 다수의 보고가 있는데, 
3364T/C 다형성의 경우 미국, 중국 여성에서는 다
낭성 난소증후군과 상관관계가 있었으며,73,74 특히 
중국 여성을 대상으로 한 연구에서는 다형성 양상
이 체중, 체질량 지수에 영향을 미치는 것으로 보
고되었다.74 그러나 한국 여성에서는 다낭성 난소
증후군과 상관관계가 없었다.75 3128T/C 다형성의 
경우 중국 여성에서 다낭성 난소증후군의 위험도 
및 insulin sensitivity와 관련이 있었으며,76 176477C/T 
다형성의 경우 한국 여성에서 다낭성 난소증후군
과의 관련이 보고되었다.77 

(4) Insulin receptor substrate-1, 2 gene 

Insulin receptor substrate (IRS) protein에는 IRS-1, 
IRS-2, IRS-3, IRS-4의 4개의 종류가 있는데, 특히 
IRS-1과 IRS-2가 insulin signal transduction의 key 
mediator로 알려져 있다.78 따라서 이들 IRS system
의 다형성 역시 인슐린 저항성 및 다낭성 난소증
후군과 관련이 있을 수 있는데, 특히 가장 흔히 발
견되는 다형성인 IRS-1 유전자 glycine to arginine 
change (Gly972Arg, G972R, rs1801278)를 대상으로 
다수의 결과가 발표되었다. 다낭성 난소증후군에서 
IRS-1 유전자의 Gly972Arg 다형성 양상은 연구자
마다 역시 결과가 다른데, 칠레, 터키, 일본 여성을 
대상으로 한 3개의 연구결과에서는 연관관계가 보
고된 데 반해,79~81 다른 연구들에서는 상관관계를 
발견하지는 못하였다.55,82~85 그러나 인슐린 저항성 
등 다낭성 난소증후군의 표현형과의 연관관계를 
보고한 연구들도 있고,79,82,84,86 특히 유전자 다형성
과 metformin 투여 반응양상과의 연관관계가 터키 
여성을 대상으로 한 연구에서 보고되었는데, 이는 
metformin이 IRS 단백의 phosphorylation에 작용하
기 때문일 것으로 사료된다.87 

IRS-2 유전자 다형성의 경우 다낭성 난소증후군
과의 연관관계는 없는 것으로 보고되고 있으나, 
55,82,84 다형성 양상이 혈중 당 수준에 영향을 미칠 
수 있는 것으로 알려져 있다.82,83 

 

(5) Peroxisome proliferators-activated 

receptor-gamma 

Peroxisome proliferator-activated receptor-γ (PPAR-γ)
는 nuclear receptor의 일종으로 obesity, insulin resis- 
tance, cardiovascular disease, adipose tissue formation과 
관련이 있으며, 또한 thiazolidinediones (TZDs)와 같
은 insulin-sensitizing drugs의 작용부위로 알려져 있
다.88 PPAR-γ 유전자는 염색체 3p25에 위치하고 
있으며 2번째 exon의 Pro12Ala polymorphism (rs- 
1801282) 다형성에 관한 연구결과가 인슐린 저항성, 
제 2형 당뇨, 다낭성 난소증후군을 대상으로 다수 
발표되었다. 다낭성 난소증후군에서는 핀란드 여성
에서는 연관관계가 있는 것으로 보고되었으나,89 대
개의 결과에서는 무관한 것으로 보고되었다.55,59, 

90~92 그러나 다형성 양상과 다낭성 난소증후군의 
표현형, 즉 insulin sensitivity,93 insulin sensitivity 및 
hirsutism score,94 glucose metabolism95과의 연관관계
가 알려져 있다. 한국인 여성을 대상으로 한 저자
들의 결과에서도 역시 다낭성 난소증후군 환자와 
대조군 여성에서 다형성 빈도의 차이가 없었으나 
다형성 양상이 혈중 지질수치에 영향을 미칠 수 있
는 것으로 나왔다 (Chae 등, on submission). 

3. 국내 발표 현황 

한국인 다낭성 난소증후군 환자를 대상으로 
한 유전연구결과도 다수 발표되었다. 전술한대로 
CYP11α 유전자 (tttta)n 다형성 양상과 다낭성 난
소증후군과의 연관관계가 보고되었고,45 androgen 
receptor gene CAG repeat 다형성과 다낭성 난소증후
군 표현형과의 연관관계 역시 보고되었다.30 CAPN- 
10 유전자의 특정 haplotype과 다낭성 난소증후군 
위험도 역시 보고되었으며,67 인슐린 수용체 유전자
인 INSR gene 다형성과의 연관관계 역시 보고되었
다.77 그 외 한국인 여성에서 유전자 다형성 양상을 
분석한 연구결과는 다음과 같다. 

Vascular endothelial cell growth factor (VEGF)는 
angiogenic factor의 일종으로 난소기질에서의 angio- 
genesis에 역시 관여하며, 다낭성 난소의 hyper- 
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thecotic stroma에서 그 발현 수준이 증가하는 것으
로 알려져 있다.100 난소기질 내 혈관생성 증가는 
남성호르몬 생성 장소인 theca interna의 비정상적인 
성장을 야기하여, 다낭성 난소증후군에서 보이는 
남성호르몬 과다와 난소부피 증가의 원인이 될 수 
있을 것이라는 가정하에 Lee 등은 VEGF 유전자에
서 10개의 다형성을 환자군과 대조군에서 비교한 
결과 2개의 다형성이 다낭성 난소증후군과 유의
한 연관관계가 있었다고 보고하였다.101 

2009년에 본 저자들은 여성호르몬 수용체 유전
자 다형성과 다낭성 난소증후군과의 연관관계를 
보고하였다.102 정상 난포발달 과정에서 여성호르몬
은 pituitary gonadotropin secretion을 담당하며, 난소 

조직 내에서 국소적으로는 granulosa cells 증식을 
자극하고, FSH and LH에 대한 수용체를 유도하며, 
granulosa cells에서 gap junction formation을 담당하며, 
theca cells에 의한 남성호르몬 생성을 억제하는 것
으로 알려져 있다. 여성호르몬은 ER-α와 ER-β라는 
두 가지 종류의 수용체를 통해 작용을 하게 되는데, 
ER-β knockout mice study 결과 ER-β는 성분화, 생
식능, 수유 등과는 무관하나 정상배란이 일어나는
데 핵심적인 역할을 하며,103 또한 인간의 granulosa 
cells은 ER-β에 대한 mRNA만을 발현하는 것으로 
보고되었다.104~106 이러한 사실들을 감안하면 ER-β
가 난소 내에서 난포성장 및 난자 생성에 핵심적인 
역할을 한다고 가정할 수 있으며, 따라서 저자들은 

Table 2. Major limitations of genetic studies in PCOS (modified from Unluturk et al., 2007)108 

NICHD criteria 

Rotterdam criteria 

 
Lack of universally accepted diagnostic criteria and definition 

AE-PCOS society criteria 

Premature baldness 

Increased pilosity 

Increased DHEAS levels? 

Exaggerated responses to GnRH and ACTH 

 
Male phenotype? 

Insulin resistance, glucose intolerance 

PCOS only in reproductive-aged women Intermediate phenotypes 

Relatively small sample size of the study populations Potential statistical error 

One or two variants studied per gene and Lack of replication  

Affected reproduction Difficulty in studying more than one generation

Nonrandom ascertainment of families Bias? 

Autosomal Dominant 

Monogenic 

 
Obscurity in the mode of inheritance 

X-Linked 
 
Variable penetrance and expressivity Difficulty in assignment of the phenotype 

(affected versus unaffected) 

Locus heterogeneity  

Environmental interactions Compensatory adaptation? 

Jin Ju Kim. The Genetics of the Polycystic Ovary Syndrome. Korean J Reprod Med 2009. 
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다낭성 난소증후군 환자군과 대조군에서 배란 장
애와의 연관관계가 보고된 +1730 G/A 다형성을 비
교하였다. 그 결과 다낭성 난소증후군 환자군에서 
유의하게 variant A allele의 빈도 및 유전자형의 빈
도가 낮아 이 다형성과 다낭성 난소증후군과의 연
관관계가 있음을 보고하였다. 
이어 2009년 저자들은 early insulin signaling 

cascade 및 insulin-mediated glucose transport에서 핵
심적인 역할을 하는 phosphatidylinositol (PI) 3-kinase 
유전자 다형성과 다낭성 난소증후군과의 연관관계
를 보고하였다.107 즉 phosphatidylinositol (PI) 3-kinase
의 p85α regulatory subunit의 기능에 핵심적인 역
할을 하는 것으로 알려진 Met326Ile 다형성 양상
을 환자군과 대조군에서 분석 시 유전자 분포차
이는 없었으나, 다형성 양상이 다낭성 난소증후군 
환자군 내에서 혈중 17-hydroxyprogesterone 및 free 
testosterone 농도와 연관이 있는 것으로 보고하였다. 

4. 유전연구의 한계 

다낭성 난소증후군은 제 2형 당뇨나 비만과 마찬
가지로 유전적 요인과 환경적 요인이 복합된 질환
으로 여겨지고 있으며,108 다낭성 난소증후군 자체
의 복잡한 유전적 요인 외에도 gene-gene 및 gene-
environment interaction도 유전학적 연구를 어렵게 
하고 있다. 그 외에도 다낭성 난소증후군의 정의 
및 진단기준이 연구자마다 달라 연구결과 해석에 
어려움이 있으며, 가족 내에서 이환된 남성을 어떻
게 정의할 것인가에 대해서도 불분명하다. 또한 지
금까지 다낭성 난소증후군 여성을 대상으로 발표
된 연구결과가 모두 소규모의 여성만을 대상으로 
하고 있으며, 가족 구성원을 대상으로 linkage study
를 시도하고자 할 경우 본 증후군에 이환된 여성의 
낮은 생식능력으로 인해 큰 규모의 가계도 작성에 
어려움이 있으며 이로 인해 가족 구성원 내에서 
nonrandom selection이 될 경우 이것 역시 통계적인 
bias를 야기할 수 있다. 또한 다낭성 난소증후군은 
주로 가임기 여성에서 문제가 되는 경우가 많고, 
나이에 따른 표현형 변화로 인해 한 개인의 이환 

여부를 지정하는 것이 불명확해질 측면도 있다. 이
와 같이 다낭성 난소증후군을 가진 여성의 낮은 
생식능력, 남성형 표현형의 부재, 동물 모델의 부
재, 나이에 따른 표현형 변화 및 진단기준의 다양
성 등이 유전학적 연구의 장애로 작용하고 있다 
(Table 2). 

 
결  론 

 
다낭성 난소증후군 여성에서의 유전적 요인에 
관해서는 여러 연관연구, 환자-대조군 연구에서 꾸
준히 제기되고 있으며 크게 남성호르몬의 작용 및 
인슐린 경로에 관련되는 유전자가 주 후보 유전자
일 것으로 판단되나 유의한 연관이 있을 것으로 판
단되는 유전자가 많지 않고, 또한 연관이 있는 것
으로 보고된 유전자도 다른 인구에서 대부분 연관
관계가 재현되지는 못하였다. 또한 다양한 유전학
적 연관성에 관한 결과들이 보고되고 있으나 아직
까지 임상적으로 적용될 수 있는 유전학적 검사는 
없는 상태이다. 다낭성 난소증후군의 유전적인 요
인을 밝히는데는 여러 제한점이 있으나 다양한 인
구에서 더 많은 환자수를 대상으로 할 경우 다낭
성 난소증후군의 병태생리와 관련된 유전자를 찾
는데 기여할 수 있을 것으로 사료된다. 원인이 되
는 유전자를 규명하고 이러한 소인을 가지는 가계 
및 개인을 밝히는 것은 불임, 유방암, 자궁내막암, 
당뇨, 비만, 심혈관계질환 위험인자를 조기에 발견
하여 주기적인 관리에 위한 다낭성 난소증후군의 
장기간 합병증의 발병 위험도를 낮추는데 기여할 
것으로 사료된다. 
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