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Objective: To evaluate the effectiveness of aromatase inhibitor (AI) for ovulation induction in 
polycystic ovary syndrome (PCOS) patients with thin endometrium, hyper-responsiveness after 
clomiphene citrate (CC) treatment. 

Material and Methods: A prospective study was performed in 43 PCOS patients (50 cycles) with 
ovulatory dysfunction between March 2004 and September 2004. AI group (total 36 cycles) included 
the patients 1) with thin endometrium below 6 mm on hCG day after CC (n=17), 2) with more than 5 
ovulatory follicles after 50mg of CC (n=4), 3) who do not want multiple pregnancy (n=14). Patients 
were treated with Letrozole 2.5mg for days 3 to 7 of the menstrual cycle. CC group (total 14 cycles) 
were treated with CC 50~100 mg. 

Results: In PCOS patients, ovulation was occurred 97.2% after AI use. Between AI group and CC 
group, there was no significant difference in the mean age, duration of infertility, interval of menstruation, 
basal FSH, prior treatment cycles, and the day of hCG administration. But, the number of mature 
follicles (≥15 mm) was lower in the AI group (1.08±0.45 vs. 1.64±0.75) (p=0.018), and the thickness 
of endometrium (mm) was significantly thicker in the AI group (10.35±1.74 vs. 9.23±1.61) (p=0.044), 
and E2 (pg/ml) concentration on hCG day was lower in the AI group (116.9±75.8 vs. 479.5±300.8) 
(p=0.001). Among the AI group, patients with prior thin endometrium (below 6 mm) during CC 
treatment showed 10.6±1.6 mm in the endometrial thickness and 106.6±66.8 pg/ml in E2 concentration. 
Patients with more than 5 ovulatory follicles after CC showed decreased follicle number (1.25±0.5) 
compared to prior CC cycle. 

Conclusions: In PCOS patients, AI group showed significantly thicker endometrium, lesser number 
of mature follicles, and lower E2 concentration on hCG day than CC group. AI might be useful alternative 
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treatment for ovulation induction in PCOS patients with thin endometrium and hyper-responsiveness 
after CC treatment. 
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클로미펜은 배란 장애를 보이는 다낭성 난소 증
후군 환자에서 배란 유도를 위해 일차적으로 선택

하는 약제로 75%의 환자에서 반응하는 것으로 알

려져 있다.1 하지만, 클로미펜은 반감기가 길어 난
포기 후반에서도 조직내의 농도가 높고 자궁내막과 
자궁경부 점액에 대한 antiestrogenic effect를 나타내

어 임신에 나쁜 영향을 줄 수 있으면서, 여러 개의 
난포를 성장시킬 수 있어 6~12%에서 다태 임신의 
위험성을 동반한다.2,3 

Aromatase Inhibitor (AI)는 작용기전이 클로미펜

과는 달라 난소와 말단 조직에서의 에스트로겐 생
성을 감소시켜 에스트로겐 음성 되 먹이기 축에 의
해 FSH의 분비를 촉진하여 배란 유도를 하게 된다. 
하지만, central feedback이 정상적으로 유지되어 있
으므로, 난포기 후반에서는 FSH의 분비를 억제하

여 단일 배란 유도를 시키는 것으로 알려져 있다.2 
또한 클로미펜과 비교하여 볼 때, 반감기가 48시간 
정도로 짧아서 마지막 약제가 투여된 후 약 10일이 
경과되면 몸에서 완전히 제거되며, 따라서 자궁내막

과 자궁경부 점액에 대한 나쁜 영향은 없이 효과적

으로 배란 유도에 이용될 수 있는 것으로 보고된 
바 있다.2,4 

이에 다낭성 난소 증후군이 동반된 불임환자에

서, 배란 유도로 사용된 클로미펜으로 자궁내막이 
얇거나 과도한 난소반응을 보이는 경우와 다태 임
신을 원하지 않는 환자에서 배란 유도제로서 AI의 
유용성을 알아 보고자 하였다. 

 
연구 대상 및 방법 

1. 연구 대상 

2004년 3월부터 9월까지 삼성제일병원 불임 클리

닉을 방문하여 생리불순과 경질초음파상 한쪽 난소 
이상에서 10개 이상의 낭포가 보이거나 검사실 또
는 임상적으로 고안드로겐혈증 또는 남성화 경향이 
동반되어 다낭성 난소 증후군으로 진단 받은 불임

환자 중 43명 (50 cycles)을 대상으로 전향적 임상 

연구를 하였다. 대상군은 자궁난관조영술 (hystero- 
salpingography)에서 적어도 한쪽 나팔관의 개통이 
확인 되었으며, 남성 정액검사 소견상 정상 또는 
경도의 운동성 저하로 TC (timed coitus) 또는 IUI 
(intrauterine insemination)를 계획하고 있는 환자였다. 

AI group은 총 36 cycles로, 이전에 50~100 mg의 
클로미펜으로 배란 유도를 할 때 1) 자궁내막이 6 
mm 이하로 얇은 경우 (n=17), 2) 클로미펜 (50 mg) 
투여 시 5개 이상의 성숙 난포가 관찰되었던 경우 
(n=4), 3) 다태 임신을 원하지 않는 경우 (n=14)를 
포함하였다. CC group은 총 14 cycles로, 이전에 클
로미펜 투여 시 상기 부작용을 경험하지 않았던 환
자군을 대상으로 하였다. 

2. 연구방법 

AI group은 생리주기 3일부터 Aromatase inhibitor 
Letrozole 2.5mg (Femara; Novatis, East Hanover, NJ)
을 5일간 복용한 후 생리주기 12일 또는 13일에 방
문하여, 경질초음파 상 15 mm 이상의 성숙 난포가 
관찰될 때 hCG를 투여하였고, 이 때 성숙 난포수

와 자궁내막의 두께를 측정하고, 혈청 내 E2, LH의 
농도를 측정하였다. TC는 hCG 투여일로부터 24 hr
과 72 hr에 시행하도록 하였고, IUI는 hCG 투여 후 
24 hr 후에 시행하였으며 황체기 보충으로 Utroge- 
stan 300 mg을 질정으로 14일간 매일 투여하였다. 

CC group은 생리주기 3일부터 클로미펜 50~100 
mg을 5일간 투여하였고, 이하 과정은 AI group과 
같다. 

3. 통계분석 

통계는 SPSS 10.0을 이용하여 두 그룹간의 차이

는 student's t-test로 검정하였고, p<0.05인 경우 통

계학적으로 유의한 것으로 간주하였다. 
 

결  과 

 
다낭성 난소 증후군 환자에서 Aromatase inhibitor 
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(AI)에 의한 배란율은 97.2%였고, 반응이 없던 경
우는 2.8% (1 cycle)였다. 

AI group과 CC group의 평균 연령은 각각 30.1세
와 28.6세, 불임기간은 22.0개월과 22.6개월이었으

며, 생리주기는 54.9일과 50.9일, basal FSH는 7.22 
mIU/mL과 7.01 mIU/mL, 이전 치료횟수는 3.3주기

와 2.5주기였으며, 두 군간의 통계적인 차이는 없

었다 (Table 1). 
AI group과 CC group에서 hCG 투여일은 13.4일

과 14.2일로 차이가 없었으며, 15 mm 이상의 성숙 
난포수는 각각 1.08개와 1.64개로 CC group에서 통
계적으로 유의하게 많았다 (p=0.018). hCG 투여일

의 자궁내막의 두께는 AI group에서 10.35 mm로 
CC group의 9.23 mm보다 의미 있게 두꺼운 소견

을 보였고 (p=0.044), hCG 투여일의 E2 농도는 AI 
group에서 116.9 pg/ml으로 CC group의 479.5 pg/ml
보다 낮은 수치를 보였다 (p=0.001) (Table 2). 

AI group에서 이전 클로미펜 사용시 자궁내막이 
6 mm 이하로 얇았던 환자군 (17 cycles)에서 자궁내

막 두께는 10.6±1.6 mm로 향상되었으며, E2는 106.6 
±66.8 pg/ml였고, 클로미펜 투여 시 5개 이상의 성

숙 난포가 관찰된 환자군 (4 cycles)에서 성숙 난포

수는 1.25±0.5개로 유의하게 감소되었다. 
임신은 AI group의 배란이 확인된 35주기 중 2주

기 (5.7%)에서 단태 임신을 확인하였고, CC group
에서는 14주기 중 1주기 (7.1%)에서 단태 임신을 
확인하였다. 

 
고  찰 

 
클로미펜은 경제적이고, 경구투여가 가능하며 비

교적 안전하기 때문에 배란 유도를 위해 일차적으

로 선택하는 약제로 알려져 있다.1 다낭성 난소 증
후군이 동반된 배란 장애 환자에서 클로미펜의 배
란 유도 기전은 시상하부와 뇌하수체에서 여성호르

몬 수용체를 차단하여 에스트로겐 음성 되 먹이기 
축 (estrogen negative feedback)을 방해함으로써 뇌하

수체에서 FSH의 분비를 촉진하여 배란을 유도하게 
된다. 그리고 반감기가 길기 때문에 지속적인 FSH
의 분비가 있어 여러 개의 난포가 성장하게 됨으로 
약 4~8%에서 다태 임신의 가능성을 동반한다. 또
한, 난포기 후반에도 클로미펜은 조직 내에 고농도

Table 1. Characteristics of patients with PCOS between Aromatase Inhibitor (AI) and Clomiphene Citrate (CC) group

 AI group CC group p-value 

Age (years) 30.1±3.1 28.6±3.3 NS 

Duration of Infertility (months)  22.0±17.8  22.6±16.3 NS 

Interval of Menstruation (days)  54.9±35.2  50.9±29.9 NS 

Basal FSH (mIU/ml)  7.22±1.97 7.01±1.5 NS 

Prior treatment cycles 3.3±1.7 2.5±1.7 NS 

Values: mean ± SD, NS: not significant 

Table 2. Characteristics of Aromatase Inhibitor (AI) and Clomiphene Citrate (CC) treatment cycles in patients with PCOS

 AI group CC group p-value 

Day of hCG administration (day) 13.4±1.3 14.2±1.6 NS 

Number of follicles >15mm  1.08±0.45  1.64±0.75 0.018 

EM thickness on hCG day (mm) 10.35±1.74  9.23±1.61 0.044 

E2 on hCG day (pg/ml) 116.9±75.8  479.5±300.8 0.001 

LH on hCG day (mIU/ml)  16.07±17.96  10.26±10.29 NS 

Values: mean ± SD, NS: not significant 
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로 남아 있어 자궁내막과 자궁경부 점액에 대한 
antiestrogenic effect를 나타내어 배란반응에 비해서 
임신율이 높지 않다는 보고가 있다.5 

Aromatase는 난소, 지방, 근육, 간, 유방 등에서 
발견되는 cytochrome P-450 enzyme complex로서 안
드로겐에서 에스트로겐을 생성하는 단계에 작용하

는 호르몬이다. Letrozole은 강력한 Aromatase Inhi- 
bitor (AI)로, 난소와 말단 조직에서 aromatization을 
방해하여, 에스트로겐 생성을 감소시키며 현재 폐

경기 여성의 전이성 유방암에서 사용되는 치료약물

이다. Letrozole은 경구투여 시 생체 이용율이 100%
이며, 클로미펜과 비교하여 볼 때, 반감기가 45~48
시간 정도로 짧아서 마지막 약제가 투여된 후 약 
10일이 경과되면 몸에서 완전히 제거된다. 배란 유
도 기전은 Aromatase Inhibitor가 에스트로겐의 생성

을 감소시킴으로써 에스트로겐 음성 되 먹이기 축
을 자극하게 되고 이에 따라 FSH의 분비를 촉진

하지만, 반감기가 짧고 central feedback이 정상적으

로 유지되므로 곧 FSH의 분비를 억제하게 된다. 따
라서 생리주기 7일쯤에는 여러 개의 성장하는 난포

가 관찰되지만 생리주기 10일 전후로는 FSH의 감
소로 작은 난포들은 곧 atresia에 빠져 배란기쯤에

는 한 개의 난포 (mono-ovulation)가 배란된다.2 
본 연구에서 다낭성 난소 증후군으로 배란 장애

를 가지고 있는 환자에서 letrozole은 97.2%의 배란

율을 보였고, 반응이 없었던 1cycle은 이전의 클로

미펜 150 mg (3T)에도 배란 유도가 되지 않았던 환
자로 작용기전이 다른 두 경구투여 약제에 반응을 
보이지 않았다. 대상 환자수는 적지만, letrozole은 
클로미펜과 유사하게 경구투여가 가능한 배란 유도

제로 고려해 볼 수 있다.2,4,6 
정상적인 생리주기에서 자궁내막은 생리 시 얇아

졌다가 난소에서 분비되는 에스트로겐의 영향으로 
배란기 때 가장 두꺼워진 소견을 보인다. 또한, 배
란을 위한 LH surge는 에스트로겐 농도가 200 pg 
/mL 이상으로 50시간 이상 지속되어야 positive feed- 
back에 의해 유발되며,7 이 때는 dominant follicle이 
15 mm 정도에 도달하여야 한다.6 Letrozole은 동물

실험에서 에스트로겐의 농도를 50% 정도 감소시키

는 것으로 알려져 있다.8 본 연구에서 hCG 투여일

의 에스트로겐 농도는 AI group은 116.9 pg/ml로 CC 

group의 479.5 pg/ml 보다 유의하게 (p=0.001) 낮은 
농도를 보였으나, 평균 자궁내막 두께는 10.35 mm
로 CC group의 9.3 mm 보다 두꺼웠다 (p=0.44). 클
로미펜은 높은 에스트로겐의 농도에도 불구하고 자
궁내막에 대한 antiestrogenic effect를 나타내기 때문

에 좀 더 얇은 자궁내막을 보이는 경향이 있고, 
Letrozole는 상대적으로 낮은 에스트로겐 농도에도 
불구하고 자궁내막은 좀더 두꺼운 경향을 보여 클
로미페의 부작용이 있는 환자에서 유용하게 사용될 
수 있을 것으로 생각된다. 또한, hCG 투여일에 E2 
농도와 자궁내막의 관련성을 살펴보면 E2 농도가 
50 pg/ml 이하인 경우에서 자궁내막의 두께는 11.3± 
2.85mm였고, E2 농도가 100 pg/ml 이하인 경우 자
궁내막의 두께는 10.5±2.01 mm로 오히려 얇은 수
치를 보여, letrozole의 사용시 에스트로겐의 농도가 
낮아도 자궁내막의 두께와는 관련이 없을 것으로 
생각된다. 이는 다른 연구와도 유사하여, Fisher 등6

은 letrozole로 배란 유도를 시행 받은 여성에서 낮

은 E2 농도에도 자궁내막의 두께는 의미 있게 증가

된 소견을 보고 하였고, Mitwally 등9은 letrozole이 
E receptor의 감소를 초래하지 않아 자궁내막 두께

에는 영향이 없는 것으로 보고 하였으며, Cortinez 
등10은 조직학적 연구를 통해 letrozole 투여 시 정
상적인 자궁내막 (endometrial histology)과 pinopodes
의 발달을 보고 하였다. 하지만, Healey 등11은 letro- 
zole을 성선자극호르몬과 사용할 때 성선자극호르

몬만을 사용했던 군보다 자궁내막의 두께가 얇았고, 
이는 낮은 E2와 estrone 생성에 기인될 것이라고 하
였다. 하지만 임신율에는 차이가 없음을 보고 하여 
아직 논란의 여지가 있으므로 추후 좀 더 많은 대상 
환자를 통한 전향적, 무작위 연구가 필요하겠다. 

또한 클로미펜 50 mg 투여 시 5개 이상의 성숙 
난포가 관찰된 환자군 (4 cycles)에서 letrozole은 성
숙 난포수를 1.25±0.5개로 감소시켜 클로미펜에 대
한 과반응을 줄일 수 있어, 다태 임신을 원하지 않
는 불임환자에서 배란 유도제로 고려될 수 있겠다. 

본 연구에서 임신율은 낮게 나타났으나, 이는 대
상 환자수가 적고 환자군이 TC와 IUI 등이 균일하

지 않으며 향후 더 많은 수에서의 연구가 필요하겠

다. Mitwally 등12은 letrozole을 이용한 배란 유도가 
더 좋은 임신율과 low multiple gestational rate를 보
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인다고 하였다. 
배란 유도를 목적으로 letrozole을 투여시 2.5 mg

을 생리주기 3일에서 5일 동안 사용하는 방법이 일
반적으로 letrozole 5 mg이 2.5 mg과 비교하여 볼 때 
자궁내막에 나쁜 영향이 없이 follicular recruitment
를 향상 시킨다고 보고된 바도 있으며,13 COH (con- 
trolled ovarian hyperstimulation) 주기에서 gonadotro- 
pin의 총 사용량을 감소시킬 수 있고,11,14 poor resp- 
onder에서도 FSH에 대한 난소반응을 향상시킨다고 
보고 되기도 하나,9 아직은 letrozole의 treatment pro- 
tocol이나 정확한 indication이 정립되지 않은 상태

이다.15 한편 aromatase inhibitor (letrozole)은 E2를 
낮게 유지하므로 자궁내막증 또는 자궁근종을 동반

한 불임환자에서 배란 유도제로서 시도해 볼 수 있
으며,16,17 gonadotropin과 함께 사용하는 것도 고려

해 볼 수 있다.14 
결론적으로 letrozole은 클로미펜 사용으로 자궁

내막이 얇아진 경우와 과도한 난소반응 또는 다태 
임신을 원하지 않는 다낭성 난소 증후군 환자에서 
alternative한 배란 유도제로 고려해 볼 수 있으며, 
추후 좀 더 많은 환자를 대상으로 한 연구가 필요

하겠다. 
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