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체외수정시술시 난포자극호르몬 수용체 유전자 다형성이 
과배란유도 및 임신 결과에 미치는 영향 
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Objective: To investigate the association of FSH receptor (FSHR) polymorphism at position 680 
with outcomes of controlled ovarian hyper-stimulation for IVF-ET in Korean women. 

Design: Genetic polymorphism analysis. 
Materials and Methods: The FSHR polymorphism was analyzed by PCR-RFLP in 172 ovulatory 

women below the age of 40 year. Patients with polycystic ovary syndrome, endometriosis, or previous 
history of ovarian surgery were excluded. 

Results: Genotype distribution was 41.9% for the Asn/Asn, 47.7% for the Asn/Ser, and 10.5% for 
the Ser/Ser FSHR genotype group. There was no difference in age of subjects and infertility diagnosis 
between genotype groups. When the patients were grouped according to their FSHR genotype, the basal 
levels of FSH (day 3) were significantly different among the three groups (6.0±0.3 IU/L (mean ± SEM), 
5.8±0.3 IU/L, and 8.6±1.2 IU/L for the Asn/Asn, Asn/Ser, and Ser/Ser groups, respectively, p=0.002). 
The Ser/Ser group showed a higher total doses of gonadotropins required to achieve ovulation 
induction, and a lower serum estradiol levels at the time of hCG administration compared with other 
two groups, but the differences were of no statistical significance. The numbers of oocytes retrieved 
were significantly different among the three groups (8.6±0.8, 9.9±0.6, and 6.3±0.9, for the Asn/Asn, 
Asn/Ser, and Ser/Ser groups, respectively, p=0.049). Clinical pregnancy rates were 42.4%, 25.9%, and 
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29.4% for the Asn/Asn, Asn/Ser, and Ser/Ser groups, respectively. 
Conclusion: Homozygous Ser/Ser genotype of FSHR polymorphism at position 680 was associated 

with decreased ovarian response to gonadotropin stimulation for IVF-ET. 
Key Words: FSH receptor, Polymorphism, IVF-ET, Controlled ovarian hyperstimulation (COH) 

난포자극호르몬은 난자의 생성 과정에서 중심적
인 역할을 수행한다. 난포자극호르몬은 aromatase 
활성을 증가시켜 과립세포에서 에스트로겐 생성을 
증가시켜 난포의 성장을 촉진하는데 이러한 작용
은 난포자극호르몬 수용체를 매개로 하여 이루어
지고 있다.1 
대부분의 보조생식술에서 난포자극호르몬이 광범
위하게 사용되고 있지만, 여러 연구 결과에서 이미 
밝혀진 것처럼 이러한 난포자극호르몬을 사용한 
과배란주기에서 난소의 반응은 서로간에 많은 차
이를 보이고 있다.2 
체외수정 시술을 시행하는 여성에서 적절한 난소
의 반응을 유도할 목적으로 표준 과배란유도 지침
을 만들기 위한 시도가 이루어지고 있으나 이와 같
은 난소 반응의 많은 편차로 인하여 일부 여성에서
는 저조한 난소 반응을 보임으로서 낮은 임신율의 
문제가 발생하고, 또 반대로 일부 여성에서는 심한 
난소 과자극증후군의 임상 양상을 나타내어 합병증 
발생의 위험성을 안고 있는 것이 현실이다. 
결국 체외수정시술을 시작하기에 앞서 저반응과 
과반응의 가능성을 예측할 수 있는 지표를 확립하
는 것은 임상적으로 중요한 의미를 가질 수 있을 
것이다. 
실제 과배란주기에서 난소의 반응을 예측하기 
위한 다양한 지표들이 활용되고 있는데 대부분은 
난소의 reserve를 확인하기 위한 것들로서, 이중 특
히 기저 혈중 난포자극호르몬의 수치는 현재까지 
알려진 여러 가지 지표 중에서 임상적으로 가장 
유용하게 활용되고 있다.3 
하지만 기저 난포자극호르몬 수치는 같은 여성
에서 주기마다 많은 차이를 보인다는 것이 밝혀진 
바 있다.4 또한 동물을 대상으로 한 유전학적 분석
이나 난포자극호르몬을 사용하는 여성에서 이루어
진 분자생물학적인 연구들에서 난포자극호르몬에 
대한 난소의 반응은 유전학적, 환경적 요인을 포
함한 다양한 인자들에 의하여 결정된다는 것이 입

증되어 왔다.5 
이 밖에도 난포자극호르몬 isoform의 분포, 난포
자극호르몬에 결합하는 inhibitor 혹은 항체, 그리고 
난포자극호르몬의 isoform 존재에 따른 신호 전달 
능력의 차이 등을 밝히기 위한 연구들이 이루어져 
왔으나 이 중 어느 것 하나도 구체적으로 입증되
거나 확립된 결과는 없는 실정이다.6~8 
최근의 몇몇 연구에서는 체외수정을 위한 과배
란유도 주기에서 난포자극호르몬 수용체의 유전자 
다형성이 난소 반응에 미치는 영향에 대해 분석하
고 있다. 이들 연구에서는 유전자 다형성의 분포
와 그에 따른 난소 반응의 차이를 밝히기 위한 시
도가 이루어졌는데 일부에서는 수용체 isoform에 
따라 의미 있는 난소 반응의 차이를 밝힌 경우도 
있지만 또 일부 연구에서는 차이를 발견하지 못한 
경우도 있었다.9,10 
난포자극호르몬 수용체의 유전자는 chromosome 

2p21 to 16에 위치하고 있다. 난포자극호르몬 수용
체는 과립 세포에서만 발현되는 G-protein-coupled 
receptor의 일종으로 cyclic AMP 경로를 통하여 난
포자극호르몬의 신호 전달을 매개하고 있는데, 알
파 나선구조를 갖는 7개의 transmembrane domain으
로 구성되어 있으며 세 개의 세포내 및 세포외 고
리로 연결되어 있다.11 
난포자극호르몬 수용체 유전자의 변이에 대한 
연구를 통하여 두 가지 형태의 다형성이 규명된 바 
있는데, 그 중 하나는 307 위치의 extracellular doma- 
in에 위치한 것으로 alanine (Ala) 혹은 threonine (Thr)
이 분포하고 있으며, 다른 하나는 680 위치의 intra- 
cellular domain에 자리하고 있으며 asparagine (Asn) 
혹은 serine (Ser)이 분포하고 있다. 두 가지의 다형
성 부위는 모두 exon 10에 위치하여 두 가지의 서
로 다른 난포자극호르몬 수용체의 allelic variant, 즉 
Thr307/Asn680과 Ala307/Ser680을 형성하고 있다. 
불임 남성과 여성에서 정상 대조군과 비교하여 다
른 분포를 보이고 있지 않다는 것이 연구 결과로 
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밝혀진 바 있다.12,13 
최근 외국의 한 연구에서 680 위치의 난포자극
호르몬 수용체의 유전자 다형성이 난포자극호르몬
에 대한 반응을 결정짓는 중요한 결정인자임을 보
고한 바 있다.14 이는 과배란유도 주기 개시 이전에 
특정 유전자 다형성을 파악함으로써 사전에 적절한 
투여 용량을 결정하고 결과적으로 적절한 난소의 
반응을 유도할 수 있는 지표로 활용 가능하다는 점
에서 임상적인 의의가 크다고 할 수 있다. 그러나 
한국인 불임 여성을 대상으로 한 이러한 연구는 현
재 없는 실정이다. 
이에 본 연구에서는 한국인 불임 여성에서 난포
자극호르몬 수용체 유전자의 다형성 분포를 파악
하고, 체외수정시술 주기에서 난포자극호르몬 수용
체 유전자 다형성이 난소반응 및 임신 성적에 미치
는 영향을 평가하고자 하였다. 
 

연구 대상 및 방법 

1. 연구 대상 

2002년 6월부터 2003년 9월까지 마리아병원과 서
울대학교병원에서 체외수정시술을 시행한 172명의 
환자를 대상으로 하였다. 병원별 분포를 보면 마리
아병원 75명, 서울대학교병원 97명이 포함되었다. 
배란장애가 없는 40세 미만의 여성으로 남성인자 
혹은 난관요인에 의한 불임 환자, 원인불명의 불임 
환자들을 포함시켰다. 

2. 연구 방법 

1) 과배란유도 및 체외수정시술 

과배란유도의 방법으로는 길항제요법, 장기요
법, 그리고 단기요법을 사용하였으며, 각각 117명 
(68.0%), 43명 (25.0%), 12명 (7.0%)의 분포를 보였다. 
길항제요법의 경우 월경주기 제3일에 채혈하여 
혈중 난포자극호르몬 농도를 측정하고, 질식초음파
검사를 시행하여 골반내 이상유무를 확인 후 성선
자극호르몬을 투여하기 시작하였다. 우성난포의 직
경이 14 mm 이상인 경우부터 매일 GnRH anta go- 
nist를 성선자극호르몬과 함께 투여하기 시작하였다. 
우성난포의 직경이 18 mm 이상이거나 16 mm 이상
인 난포가 3개 이상 관찰되면서, 직경 10 mm 이상

인 난포당 혈중 estradiol 농도가 300 pg/ml 이상이면 
hCG 10,000 IU를 근육주사하여 난자 성숙 및 배란
을 유도하였다. 
난자의 채취는 hCG 10,000 IU 근육주사 36시간 후 
질식 초음파 유도하에 질벽을 통하여 난포의 천자 
및 흡입을 시행하였다. 난자를 포함하고 있는 난포
액을 D-PBS 혹은 YS media를 포함하고 있는 수집
튜브에 흡인한 후, 즉시 배양접시에 옮긴 후 도립
현미경으로 난자-난구세포 복합체의 형태를 관찰하
였다. 
정상적으로 수정된 배아에서 난할을 관찰하였으
며, 충분히 난할이 진행된 배아는 채취 후 2~5일
에 환자의 자궁강내로 이식하였다. 
임신의 확인은 난자채취 후 제 14일에 혈중 β- 

hCG 농도를 확인하여 3 mIU/ml 이상이고, 1주일 
후 실시한 추적 검사에서 혈중 β-hCG의 상승을 보
이며, 임신 제5~6주에 시행한 질식 초음파검사에서 
태낭 및 태아의 심장 박동이 관찰되는 경우를 임상
적 임신으로 판정하였다. 
장기요법의 경우 과배란유도 주기 전 월경주기 
제3일에 채혈하여 혈중 난포자극호르몬 농도를 측
정하고, 질식초음파검사를 시행하여 골반내 이상유
무를 확인하였다. 월경주기가 일정한 환자에서는 월
경주기 제14일 전후로 배란여부를 확인하여 다음 
월경예정일 7~10일 이전에 GnRH agonist 피하주사
를 시작하였다. 피하주사 14일 이내에 월경이 있으
면 질식초음파 검사를 시행하여 난소낭종과 같은 
이상유무를 확인 후 과배란주사를 투여하기 시작
하였다. hCG의 투여로부터 이후 임신의 판정은 길
항제요법과 동일한 절차에 의하여 이루어졌다. 
단기요법의 경우 과배란유도 주기 전 월경주기 
제3일에 채혈하여 혈중 난포자극호르몬 농도를 측
정하였다. 월경주기 제2일에 질식초음파검사를 시
행하여 골반내 이상유무를 확인 후 GnRH agonist 
피하주사를 투여하기 시작했으며, 월경주기 제3일
부터 과배란 주사를 투여하였다. hCG의 투여로부
터 이후 임신의 판정은 길항제요법과 동일한 절차
에 의하여 이루어졌다. 
2) 유전자 다형성 분석 

(1) 중합효소연쇄반응 (PCR) 

대상 환자에서 말초혈액을 채혈하여 Wizard DNA 
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extraction kit (Promega)를 사용하여 genomic DNA를  
추출하였다. PCR 반응 용액은 0.1 µg genomic DNA, 
각 primer 0.4 µM, Taq polymerase 1.25 unit, 1.5 mM 
MgCl2, 200 µM dNTP를 포함하였다.  

PCR에 사용한 primer는 upstream으로서 5' TTT- 
GTGGTCATCTGTGGCTGC 3', downstream으로서 5'  
CAAAGGCAAGGACTGAATTATCATT 3' 이었다. 
PCR 반응시 94℃에서 5분간 denaturation 시행 후, 
94℃에서 40초, 58℃에서 1분, 72℃에서 1분씩 35 
cycle을 시행하고, 72℃에서 10분간 extension 시켰다. 
(2) RFLP 분석 

증폭된 PCR products를 BsrI (New England Biolabs, 
USA) 제한효소로 절단하였다. 반응이 끝난 용액에
서 10 µl를 취하여 3% agarose gel에서 100 voltage로 
전기영동을 시행하였으며, 0.5 µg/ml의 ethidium bro- 
mide로 염색한 후 UV illumination 하에서 증폭 산물
을 관찰하였다. 
(3) 유전자형 분석 

BsrI 절단 부위가 없으면 asparagine이 존재함을, 
BsrI 절단 부위가 있으면 serine이 존재함을 의미한

다. 그러므로 절단되지 않은 band만이 관찰되면 as- 
paragine homozygote (Asn/Asn), 절단된 band만이 관
찰되면 serine homozygote (Ser/Ser), 절단된 band와 
절단되지 않은 band가 함께 관찰되는 경우는 hetero- 
zygote (Asn/Ser)로 구분하였다. 

3. 연구 결과 분석 

연구 결과에 대한 통계학적 분석은 일원배치 분산
분석 (ANOVA), chi-square test 및 교차 분석을 시행
하였으며, SPSS 10.0.7 package를 사용하였다. p<0.05
인 경우 통계학적 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 

 
연구 결과 

 
대상 환자들에서 680 위치의 난포자극호르몬 수
용체 유전자형의 빈도는 Asn/Asn군이 41.9% (n=72), 
Asn/Ser군이 47.7% (n=82), 그리고 Ser/Ser군이 10.5% 
(n=18)였다 (Table 1). 불임 원인으로는 난관 인자를 
가진 경우, 남성 인자을 가진 경우, 난관 인자와 
남성 인자를 모두 가지고 있는 경우, 원인불명의 

Table 1. Distribution of FSHR genotypes by the infertility factors 

 Asn/Asn Asn/Ser Ser/Ser Total 

Tubal factors 26 (44.1%) 25 (42.4%)  8 (13.1%)   59 

Male factors 20 (40.8%) 27 (55.1%)  2 ( 4.1%)   49 

Tubal & Male factors  3 (33.3%)  5 (55.6%)  1 (11.1%)   9 

Unexplained 23 (41.8%) 25 (45.5%)  7 (12.7%)  55 

All patients 72 (41.9%) 82 (47.7%) 18 (10.5%) 172 

Table 2. Age of the patients and applied controlled ovarian hyperstimulation (COH) protocols according to FSHR 
genotypes 

 Asn/Asn Asn/Ser Ser/Ser Total P value 

Age 32.4±0.4* 33.1±0.4 33.6±0.7 32.9±0.3 0.167 

COH Protocol      

Antagonist protocol 50 (42.7%) 55 (47.0%) 12 (10.3%) 117  

Long protocol 15 (34.9%) 24 (55.8%)  4 ( 9.3%)  43  

Short protocol  7 (58.3%)  3 (25.0%)  2 (16.7%)  12  

All patients 72 (41.9%) 82 (47.7%) 18 (10.5%) 172  

Values are mean ± SEM. 
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불임으로 분류하였으며, 난포자극호르몬 수용체 유
전자형의 분포에 있어서 불임 인자에 따른 차이는 
관찰되지 않았다 (Table 1). 
환자군의 특성을 나타내는 나이와 난소 반응에 
영향을 줄 수 있는 과배란유도 방법의 분포를 비교
하였을 때 난포자극호르몬 수용체 유전자형 사이
에 유의한 차이는 없었다 (Table 2). 
난포자극호르몬 수용체 유전자형에 따른 월경주
기 제3일에 측정한 기저 혈중 난포자극호르몬 농도
는 Asn/Asn군은 6.0±0.3 (평균 ± SEM) IU/L, Asn/Ser
군은 5.8±0.3 IU/L, Ser/Ser군은 8.6±1.2 IU/L로 Ser/ 
Ser군에서 유의하게 높았다 (p=0.002). 
사용된 성선자극호르몬 주사의 용량은 Asn/Asn군
은 2,203±88 (평균 ± SEM) IU, Asn/Ser군은 2,255±
80 IU, Ser/Ser군은 2,554±264 IU로, Ser/Ser군이 다른 
군보다 많았으나, 통계적으로 유의한 차이는 아니
었다 (p=0.237) (Table 4). 

hCG 투여 당일 혈중 estradiol 수치는 Asn/Asn
군은 1,640±140 (평균 ± SEM) pg/ml, Asn/Ser군은 
1,767±124 pg/ml, Ser/Ser군은 1,185±189 pg/ml로, 
Ser/Ser군이 다른 군보다 낮았으나, 통계적으로 유
의한 차이는 아니었다 (p=0.167) (Table 4). 
채취된 난자수는 Asn/Asn군에서 8.6±0.8개, Asn/ 

Ser군에서 9.9±0.6개, Ser/Ser군에서 6.3±0.9개로, 
Ser/Ser군에서 유의하게 적었다 (p=0.049) (Table 4). 
배아 이식당 임상적 임신율은 Asn/Asn군에서 

42.4%, Asn/Ser군에서 25.9%, Ser/Ser군에서 29.4%로
서, Ser/Ser군 및 Asn/Ser군에서 낮았으며, Ser/Ser 또는 
Asn/Ser군의 임신율은 26.5%로서 Asn/Asn군 보다 
유의하게 낮은 임신율을 보였다 (p=0.034) (Table 4). 

 
고  찰 

 
난포자극호르몬 수용체에서 자연적으로 발생하는 
유전적인 변이에 대한 첫 연구가 발표된 이래,15 다
양한 남성 요인 혹은 여성 요인의 불임 환자에서 
수용체 유전자의 변이를 규명하려는 연구들이 이루
어지기 시작했다. 
이러한 연구들을 통하여 실제 자연적으로 일어나
는 변이는 상당히 드문 현상이지만, 난포자극호르몬 
수용체가 매우 흔한 single nucleotide polymorphism 
(SNPs)을 가지고 있으며 이 다형성이 난포자극호
르몬의 투여에 대한 반응을 결정짓는 중요한 변수
라는 가능성이 제기되었다.14  
이 연구에서의 가정은 수용체의 다형성이 일반적
으로 수용체의 기능에는 미미한 차이를 나타내지만 

Table 3. Basal FSH levels according to FSHR genotypes 

 Asn/Asn Asn/Ser Ser/Ser P value 

Mean ± SEM (IU/L)a 6.0±0.3 5.8±0.3 8.6±1.2 0.002 

Median (IU/L) 5.6 5.4 7.6  

Range 0.6~16.4 0.3~14.5 2.7~20.6  

Values are mean ± SEM. 

Table 4. Outcomes of controlled ovarian hyperstimulation according to FSHR genotypes 

 Asn/Asn Asn/Ser Ser/Ser P value 

Dosage of gonadotropin used (IU) 2,203±88 2,255±80 2,554±264 0.237 

Peak estradiol (pg/ml) 1,640±140  1,767±124 1,185±189 0.167 

No. of oocytes retrieved 8.6±0.8    9.9±0.6   6.3±0.9 0.049 

25.9% 29.4% 0.101 
Clinical pregnancy rate* 42.4% 

26.5% 0.034 

Values are mean ± SEM. *; per transfer 
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체외수정시술과 같이 과배란 주사를 투여할 경우 
뚜렷한 차이를 나타낸다는 것이다. 특히 이들은 680 
위치에 나타나는 각기 다른 유전자형이 다양한 난
소의 반응을 설명하는 중요한 인자라고 보고하였다. 

161명의 남성요인 혹은 난관요인의 불임 여성을 
대상으로 한 이 연구에서 유전자형의 분포는 Asn/ 
Asn군이 29% (n=46), Asn/Ser군이 45% (n=72), 그리
고 Ser/Ser군이 26% (n=43)로 나타났다. 채취된 난
자의 개수나 hCG 투여일의 혈중 estradiol 농도에
서는 유의한 차이를 보이지 않았다. 하지만 투여된 
성선자극호르몬 주사의 앰플수는 각각 31.8±2.4개, 
40.7±2.3개, 그리고 46.8±5.0개로 세 군 사이에 통
계적으로 유의한 차이를 보였다 (p<0.01). 아울러 기
저 혈중 난포자극호르몬 농도에서도 각각 6.4±0.4 
IU/L, 7.9±0.3 IU/L, 8.3±0.6 IU/L로 차이를 보였다 
(p<0.01). 이 결과를 근거로 저자들은 난포자극호르
몬 수용체의 유전자형이 정상적인 배란주기를 가
지는 여성에서 과배란유도에 대한 반응을 결정짓
는 중요한 인자가 된다고 결론지었다. 
본 연구에서 나타난 난포자극호르몬 수용체의 

680 위치 유전자형의 분포는 독일인 불임 여성을 
대상으로 한 Mayorga 등 (2000)의 연구와는 상당한 
차이를 보이고 있으며, 이는 인종적 차이로 이해될 
수 있다. 
본 연구에서 채택한 첫 번째 가설은 수용체의 유
전자형이 변화함에 따라 성선자극호르몬에 대한 
난소의 반응도 달라질 수 있다는 것이다. 이를 추
정할 수 있는 근거들은 다음과 같다.  
각기 다른 유전형이 세포 표면에서 다르게 발현
되고, 이것이 호르몬과의 상호작용 가능성을 결정
짓는 요인이 될 수 있다. 또한 서로 다른 소실율과 
다른 down regulation 속도를 나타낼 수 있다. 또한 
각각의 수용체 유전형마다 서로 다른 난포자극호
르몬 유전형에 반응하는 정도에 차이를 보일 수 
있다는 주장도 이를 뒷받침하고 있다.16  
또한 680 위치에 asparagine의 존재는 glycosyla- 

tion 과정을 촉진시켜 수용체의 발현에 중요한 역할
을 할 것으로 생각되고 있지만, serine의 존재는 이
와 달리 phosphorylation을 촉진시켜 수용체의 소실
에 관여한다는 실험적인 증거가 밝혀진 바 있다.17 
요컨대 이와 같은 수용체에 대한 연구들은 미묘한 

유전학적인 차이에 의해 호르몬의 작용이 영향을 
받는다는 증거에 해당한다. 
본 연구에서 Ser/Ser군에서 기저 혈중 난포자극
호르몬의 농도가 높으며, 채취된 난자의 수도 감
소하였다. 이는 Mayorga 등 (2000)의 연구와 전반
적으로 일치되는 소견이다. 
본 연구와 같은 연구들에 의하여 개개인의 유전
적인 차이에 따른 난소의 반응성을 사전에 평가하
고 이를 과배란유도에 응용함으로써 난소의 저반응 
및 과반응을 예방하고 적절한 임신율, 낮은 합병증
과 더불어 적절한 용량의 과배란 주사 사용으로 환
자들의 경제적인 부담을 경감시키는 효과를 거둘 
수 있을 것으로 기대된다. 
결론적으로 본 연구는 한국인 여성에서 난포자극
호르몬 수용체의 유전자 다형성과 과배란유도 반응
과의 관계를 규명한 첫 번째 작업으로서 의의가 크
다 할 수 있다. 아울러 이러한 유전자형의 차이에 따
른 난소의 기능 및 성선자극호르몬 주사에 대한 반
응에 차이가 존재할 가능성을 보여주고 있다.  
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