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Objective: This pilot study was performed to investigate the effect of metformin on insulin resistance, hormone levels, and lipid 
profiles in non-obese patients with polycystic ovary syndrome. 
Methods: This study included 16 non-obese patients with polycystic ovary syndrome diagnosed at our hospital from June 2006 to 
September 2007. Blood samples were collected before and 6 months after metformin treatment for analysis of fasting serum 
glucose levels, fasting serum insulin levels, a glycemic response to 75 g oral glucose tolerance test (OGTT), and hormonal blood 
profile including FSH, LH, estradiol, testosterone, free testosterone, serum lipid profiles. Insulin resistance was estimated by 
calculating fasting glucose/insulin ratio (FGIR), 2 hr glucose/insulin ratio after 75 g glucose load. And we investigated insulin 
resistance and pancreatic beta cell function by calculating HOMA beta cell function and HOMA IR. 
Results: After the treatment of metformin, there was significant increase in 2 hr glucose/insulin ratio after 75 g glucose load 
(p=0.04) and decrease in HOMA IR (p=0.000). But serum lipid profiles did not change significantly. Also the metformin treatment 
induced a significant reduction in serum free testosterone and LH levels, and LH/FSH ratio (p=0.001, p=0.000, p=0.034). 
Conclusion: This pilot study showed that metformin might be effective in improving insulin sensitivity, ameliorating 
hyperandrogenemia in non-obese patients with polycystic ovary syndrome. Further investigations with larger number of patients 
and long-term observations are necessary to determine the role of metformin. [Korean. J. Reprod. Med. 2008; 35(3): 223-229.] 
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다낭성난소증후군 (polycystic ovary syndrome, 
PCOS)은 가임기 여성에서 흔하게 나타나는 내분

비질환 중 하나로 배란 장애로 인한 월경불순의 
가장 주된 원인이기도 하다. 이 질환에 대한 원인

과 발생 기전은 아직 정확하게 밝혀지지 않았으나 
aromatase의 활성에 장애가 생기고 이로 인하여 

androgen이 estradiol로 전환되지 못하면서 상대적인 
estrogen의 저하와 androgen의 과다 분비가 나타나

게 되며, 이는 황체화 호르몬 (luteinizing hormone, 
LH)의 증가와 난포 자극 호르몬 (follicle stimulating 
hormone, FSH)의 감소로 이어지고 이러한 상태로 
인하여 난포의 성장이 방해를 받는 것으로 보고 있
다.1~4 따라서 다낭성난소증후군의 특징으로 혈중 
LH/FSH 비율의 증가 및 고안드로겐혈증을 보이기

도 하며 이로 인해 남성 호르몬 과다 증세 즉 다모
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증, 여드름, 비만 등이 나타나기도 한다.1~4 
또한 다낭성난소증후군의 중요 병태 생리의 하

나로 인슐린 저항성과 관련된 고인슐린혈증이 제

시되고 있다.5 인슐린 저항성이란 인슐린으로 매개

되는 탄수화물의 대사 과정이 감소되어 있는 상태

를 말하는 것으로 다낭성난소증후군이 있는 여성

에서는 몸무게에 상관없이 약 50% 정도에서 인슐

린 저항성이 관찰된다.6 또한 다낭성난소증후군이 
있는 경우 대사증후군이 동반되어 있는 경우도 있
다. 이러한 대사증후군은 고인슐린혈증으로 인해 
비만이 우려되며, 중성지방의 상승, VDRL의 증가, 
total cholesterol 및 LDL-cholesterol의 증가, HDL-
cholesterol의 감소와 같은 지질 대사이상으로 인해 
심혈관계 질환, 제2형 당뇨병으로의 이환 가능성도 
높다고 알려져 있다.7~9 

다낭성난소증후군 환자의 고안드로겐혈증과 고

인슐린혈증의 관계에 대해서는 어떤 것이 선행 원
인인지에 대해 명확히 밝혀져 있지 않으나 고인슐

린혈증을 개선시키면 고안드로겐혈증도 개선되는 
것을 보여 주는 몇몇 증거가 있다.10~12 이러한 사

실에 근거하여 최근에는 인슐린 저항성이 있는 다
낭성난소증후군 환자에게 인슐린 감수성을 증가시

키는 제제를 사용하여 인슐린 및 당 대사를 교정

하려는 방법이 시도되고 있다.13 인슐린 반응 개선

제들로는 biguanides (metformin), thiazolidinediones 
(troglitazone, rosglitazone, pioglitazone) 등이 있다. 그
러나 최근에는 검사상 인슐린 저항성이 입증되지 
않는 다낭성난소증후군 환자에서 조차도 일차적으

로 metformin같은 인슐린 반응 개선제의 사용을 고
려할 것을 제안하기도 한다. 다낭성난소증후군의 
metformin 치료 효과에 대한 국내 보고는 주로 비

만과 관련된 대사 증후군으로 발전할 가능성이 많
은 환자 군을 대상으로 하였다. 이에 저자는 비만

하지 않은 다낭성난소증후군 환자를 대상으로 하

여 metformin의 섭취가 혈중 호르몬 변화와 지질 
변화 및 당 대사 장애에 미치는 영향을 알아보았다. 

 

 
연구대상 및 방법 

1. 연구대상 

2006년 6월부터 2007년 9월까지 본원 산부인과

에 내원하여 다낭성난소증후군으로 진단된 환자들 
중 내과적 질환의 과거력이 없는 환자들로, 내분

비에 영향을 줄 약물을 복용하고 있는 경우 및 
체질량지수 25.0 Kg/m2 이상으로써 비만인 경우를 
제외한 총 16명을 대상으로 하였다. 다낭성난소증

후군의 진단은 희발성 월경 또는 무월경, 임상적 
또는 생화학적으로 나타나는 고안드로겐혈증, 질식 
초음파상 다낭성난소의 특징적인 소견을 나타내는 
경우로 세 가지 조건 중 두 가지 이상을 만족시키

면서 다른 원인 인자들이 배제된 경우로 하였다.14 
2002 Choo에 의한 아시아인의 체질량지수 (body 

mass index, BMI) 분류에 의해 18.4 Kg/m2 이하는 
저체중, 18.5 Kg/m2에서 22.9 Kg/m2 사이는 정상체

중, 23.0 Kg/m2에서 24.9 Kg/m2은 과체중, 25.0 Kg/m2

에서 29.9 Kg/m2은 경도 비만, 30.0 Kg/m2 이상은 
고도 비만으로 정의하였으며,15 대상군인 16명의 환
자 중 metformin 치료 시작 전 측정한 체질량지수

가 저체중인 경우가 3명 (18.75%), 정상체중인 경우

가 9명 (56.25%), 과체중인 경우가 4명 (25.0%)이
었다. 

선정된 환자들의 평균 연령은 28.1±6.3세였고 주
소는 무월경이 16명 중 10명으로 가장 많았으며 그 
밖에 월경불순이 6명으로 조사되었다. 

2. 연구 방법 

대상 환자들에게 metformin 500 mg을 1일 3회로 
6개월간 복용시켰다. 치료 개시 전과 6개월 치료 
종료 시 계획된 검사를 시행하였다. 비만도를 알기 
위하여 신장과 투약 전후의 체중, 체질량지수를 측
정하였고 난소 기능을 평가하기 위한 호르몬 검사

로 황체화 호르몬, 난포 자극 호르몬, 테스토스테

론, 유리 테스토스테론, 에스트라디올을 투약 전과 
투약 후 6개월째 측정하여 비교하였다. 또한 혈청 
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내 지질 변화를 분석하기 위해 혈청 내 총 콜레스

테롤 및 Triglyceride, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol
를 투약 전과 투약 후 6개월째 측정하여 비교하였

다. 탄수화물 대사와 인슐린 저항성을 조사하기 위
해 metformin 투여 전후에 공복 시의 혈당과 인슐

린 치를 측정하였고 75 g 액상 포도당 섭취 후 2시
간째의 혈당과 인슐린을 측정하는 경구 당 부하 
검사를 실시하였다. 또한 인슐린 저항성 및 췌장 
베타세포 기능의 평가를 위해 HOMA beta cell 
function 및 HOMA IR 값을 계산하였다.16 

치료 전후의 변화를 측정하기 위한 통계적 방법

으로 Wilcoxon Signed Ranks test를 사용하였다. 
 

결  과 

1. 혈중 호르몬 및 혈청 내 지질 변화 

연구대상자들의 체중 (kg)은 치료 전 57.3±8.3에
서 6개월 후에 54.8±8.1로, BMI (kg/m2)는 21.5±3.3
에서 20.8±3.3으로 의미 있게 감소하였다 (p=0.001, 
p=0.002). 

치료 전 혈중 황체화 호르몬 농도 (mIU/ml)는 
10.78±5.3에서 6개월 후 6.1±2.6로 의미 있는 감소

를 보였으며 (p=0.000) 이에 따른 LH/FSH 비율도 
의미 있게 감소하였다 (p=0.034). 한편 난포 자극 
호르몬과 에스트라디올은 통계적으로 유의한 변화

를 보이지 않았다. 테스토스테론은 치료 후 감소하

였으나 통계적으로 유의하지 않았다. 그러나 유리 
테스토스테론은 치료 후에 통계학적으로 유의한 
감소를 보였다 (p=0.001). 

Metformin 치료 후 혈청 내 지질의 변화는 치료 
전과 비교하여 HDL-cholesterol은 증가하는 양상을, 
TG와 LDL-cholesterol은 감소하는 양상을 나타내었

으나 통계적으로는 유의하지 않았다 (Table 1). 

2. 탄수화물 대사 및 인슐린 저항성의 개선 

Metformin 치료 전 후의 공복 혈당 및 인슐린 
농도는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 
75 gm 경구 당 부하 검사에서 2시간째의 혈당은 
증가하였으나 인슐린 농도는 감소하여 인슐린 저

항성의 감소를 나타내었으나 역시 통계적으로 유

Table 1. The effect of metformin on clinical characteristics, hormone levels and lipid profile in non-obese patients 
with polycystic ovary syndrome 

 Baseline 6 months p 

Body weight (kg) 57.3±8.3* 54.8±8.1 0.001 

BMI (kg/m2) 21.5±3.3 20.8±3.3 0.002 

FSH (mIU/ml) 4.5±1.6 4.0±1.4 0.836 

LH (mIU/ml) 10.78±5.3  6.1±2.6 0.000 

LH/FSH  2.7±1.6  1.9±1.6 0.034 

Estradiol (pg/ml)  126.7±107.9  149.2±147.8 0.469 

Testosterone (ng/ml)  0.66±0.22  0.62±0.20 0.394 

Free testosterone (pg/ml)  1.99±1.36  1.53±0.74 0.001 

HDL-cholesterol (mg/dL)  59.3±10.9 62.0±9.2 0.394 

Total cholesterol (mg/dL) 176.1±50.1 188.0±23.4 0.443 

Triglyceride (mg/dL) 100.1±60.6  96.0±67.0 0.501 

LDL-cholesterol (mg/dL) 107.1±28.1 104.5±19.2 0.569 
* Values are means ±S.D. 
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의하지는 않았다. 공복시 혈당/인슐린 비는 통계적

으로 유의한 차이가 나타나지 않았으나 75 gm 경
구 당 부하 후 2시간째의 혈당/인슐린 비는 인슐린 
농도의 감소로 치료 전 1.5±0.8에서 치료 후 3.2±
1.9로 의미 있게 증가하여 인슐린 저항성이 감소되

는 방향으로 탄수화물, 인슐린 대사가 호전되었음

을 나타내었다 (p=0.004). 
인슐린 저항성 및 췌장 베타세포 기능의 평가를 

위한 지표로서 HOMA IR은 치료 전 2.3±1.0에서 
치료 후 0.6±0.1으로 유의하게 감소하여 인슐린 저
항성이 완화됨을 알 수 있었으며 (p=0.000), HOMA 
베타세포 기능성은 치료 전 136.4±75.5에서 치료 
후 125.2±64.1으로 감소하여 췌장 베타세포의 기

능이 개선되는 변화를 보였으나, 통계학적으로는 
유의하지 않았다 (Table 2). 

 
고  찰 

 
다낭성난소증후군 환자의 인슐린 저항성 및 고

인슐린혈증은 난소를 자극함으로써 안드로겐 농도

의 증가를 가져 온다.17 즉, 인슐린에 의해 자극된 
난포막 세포 (granulosa cell)에서 테스토스테론의 생
성이 증가하고, 외부 인슐린의 투여 시 안드로겐 
농도의 상승을 관찰할 수 있으며, 또한 인슐린은 

간에서의 SHBG (sex hormone-binding globulin) 생성

을 억제하여 유리 테스토스테론이 증가한다고 보

고되고 있다.18,19 증가된 안드로겐 농도는 난소를 
자극하여 정상적인 난포의 성장을 방해하며 배란

에 부정적인 영향을 미치게 된다. 이러한 이유로 
당뇨병 환자에 주로 사용되던 인슐린 감작제들이 
인슐린 저항성을 개선하고 고인슐린혈증과 고안드

로겐혈증을 완화함으로써 다낭성난소증후군 여성

들에게 배란 유도용으로도 사용되고 있다.21 
Metformin은 대표적인 인슐린 감작제로서 황체

화 호르몬과 인슐린 농도 및 난소의 안드로겐 생

성을 감소시킨다. Metformin의 이러한 성질은 다낭

성난소증후군 치료에 이용할 수 있는 이론적 근간

이 되고 있다. Metformin은 다낭성난소증후군과 관
련된 내분비 이상을 근원적으로 교정하여 정상적

인 배란을 유도할 수 있는 새로운 배란 장애의 치
료법으로 제안되고 있다.22 Metformin 치료 시 비만

인 다낭성난소증후군 환자에서 고인슐린혈증을 감
소시키고 황체화 호르몬 및 유리 테스토스테론, 
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), endothelin-1
의 농도를 감소시키며, 무배란에 의한 불임증 환자

의 40%에서 배란 및 임신이 이루어졌다는 보고가 
있다.12,18,23~26 또한 클로미펜 저항성 다낭성난소증

후군으로 인한 불임 환자에서 metformin을 사용하

Table 2. The effect of metformin on metabolic parameters about insulin resistance in non-obese patients with 
polycystic ovary syndrome 
 Baseline 6 months p 

Fasting glucose (mg/dl) 92.7±9.2* 94.5±6.9 0.820 

Fasting insulin (μU/mL) 10.3±4.3 10.3±3.7 0.918 

2 hr glucose after 75 g glucose load (mg/dl) 112.3±18.5 123.3±29.8 0.074 

2 hr Insulin after 75 g glucose load (μU/mL)  93.9±58.5  65.9±75.6 0.109 

Fasting glucose/insulin ratio 10.4±4.1 10.0±3.1 0.605 

2 hr glucose/insulin ratio after 75 g glucose load  1.5±0.8  3.2±1.9 0.004 

HOMA beta cell function (%B) 136.4±75.5 125.2±64.1 0.642 

HOMA IR†  2.3±1.0  0.6±0.1 0.000 
* Values are means ± S.D. 
† The HOMA index = fasting insulin concentration (μU/mL) × fasting glucose concentration (mmol/L)/22.5 
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였을 때 배란 및 임신에 긍정적인 효과와, 체외 시
술 시 과배란 유도와 배란 촉진제 사용량의 감소 
등 활발한 치료 성과가 보고되고 있다.27,28 

고인슐린혈증을 유발하는 원인으로 복부 비만이 
중요한 원인으로 꼽히고 있으며 국내 보고에서도 
주로 비만이거나 과체중의 다낭성난소증후군 여성

들을 대상으로 한 metformin 치료 후 인슐린 저항

성에 관한 것이 대부분이었다. 그러나 비만하지 않
은 다낭성난소증후군의 인슐린 저항성에 관한 보

고는 미미하였다.29,30 이에 본 연구는 비만하지 않

은 다낭성난소증후군 여성들을 대상으로 하였다. 
본 연구 대상자들의 평균 체중 및 체질량지수는 

정상체중 및 과체중의 범주에 국한되며, 평균 체중

은 metformin 치료 전 57.3±8.3 Kg에서 6개월 후 
54.8±8.1 Kg으로, 평균 체질량지수는 21.5±3.3에서 
6개월 후 20.8±3.3으로 의미 있게 감소하였다. 즉 
metformin 치료 시 체중 감소 효과가 있으며 또한 
이에 따른 인슐린 저항성의 개선 효과를 예측할 수 
있었다. 인슐린 저항성을 평가하기 위해 metformin 
치료 전 후의 공복 시 및 75 gm 경구 당 부하 후 
2시간째의 혈당/인슐린 비와 HOMA beta cell function 
및 HOMA IR 값을 측정하였는데, 이중 75 gm 경구 
당 부하 후 2시간째의 혈당/인슐린 비와 HOMA 
IR 값은 통계적으로 의미 있는 수치를 나타내어 
객관적 지표로 확인되는 인슐린 감수성의 개선을 
나타내었다. HOMA IR 값은 치료 전 2.3±1.0에서 
metformin 치료 후 0.6±0.1로 회복되어 인슐린 저

항성의 개선 효과를 확인할 수 있었다. 이는 met- 
formin 치료 후 인슐린 저항성의 개선에 특이한 효
과를 나타내지 않은 황 등의 연구와는 상반되나,29 
인슐린 저항성의 개선 효과를 나타낸 배의 연구와

는 일치하는 소견이다.30 
또한 metformin 치료 후 황체화 호르몬 및 유리 

테스토스테론이 유의하게 감소하는 결과를 나타내

었는데, 이는 인슐린 저항성의 감소가 결국 스테로

이드 합성 (steroidogenesis)의 감소 유발과 함께 유
리 테스토스테론의 감소를 가져 왔다고 추정할 수 
있겠다. 황체화 호르몬의 감소로 LH/FSH 비의 개

선을 관찰할 수 있었으며 전체 연구대상자 16명 
중 9명이 LH/FSH 비가 기준치인 2 이상으로 비정

상 범위에 속하였는데 metformin 치료 후 9명 중 
7명이 2 이하로 감소하였으며 전체 대상자들의 
LH/FSH 값도 치료 후에 통계적으로 의미 있게 감
소하여 metformin에 의한 LH/FSH 호르몬 조화의 
개선을 확인할 수 있었다. 유리 테스토스테론도 치
료 후에 유의하게 감소하여 metformin을 사용한 다
른 연구들에서 고안드로겐혈증의 개선을 보인 결

과와 일치되는 소견을 보였다.12,18 
본 예비 연구에서는 연구 대상의 수가 적어 제한

적인 측면이 있으며, 향후 보다 많은 환자 군을 대
상으로 하여 metformin의 인슐린 저항성의 개선 효
과와 그에 따른 임상 증상의 향상 및 향후 장기적

인 합병증의 개선 효과에 대한 장기적인 추적 관

찰과 연구가 이루어져야 할 것이나, metformin으로 
치료함으로써 정상체중일 지라도 인슐린 저항성이 
동반된 환자들에서 인슐린 감수성을 증가시키고, 
고안드로겐혈증이 완화될 수 있음을 보여 주었다. 
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= 국문초록 = 

목  적: 본 예비 연구는 비만하지 않은 다낭성난소증후군 환자들에게서 인슐린 저항성, 혈중 호르몬 농도 및 혈중

지질 농도에 관한 metformin의 효과를 알아보기 위해 수행하였다. 
연구방법: 본 연구는 2006년 6월부터 2007년 9월까지 본원에서 다낭성난소증후군으로 진단받은 16명의 비만하지 않
은 환자를 대상으로 하였다. 혈액 검사는 metformin 치료 전과 치료 후 6개월이 경과한 후에 실시하였으며 공복 혈

당과 공복 인슐린 치, 75 g의 액상 포도당 섭취 후 2시간째의 혈당과 혈중 인슐린 농도를 측정 하였다. 혈중 호르몬 및
혈중 지질 농도는 FSH, LH, estradiol, testosterone, free testosterone, serum lipid profile을 포함하였다. 인슐린 저항성을 평가

하기 위해 공복 시 혈당/인슐린 비율 (fasting glucose/insulin ratio; FGIR)과 액상 포도당 섭취 후 2시간째의 혈당/인슐린

비율을 산출하여 추정하였다. 또한 HOMA beta cell function 및 HOMA IR을 산출함으로써 인슐린 저항성 및 췌장 베
타세포 기능을 조사하였다. 
결  과: Metformin으로 치료한 후, 75 g 경구 당 부하 후 2시간째 측정한 glucose/insulin 비율은 증가되었으며

(p=0.04), HOMA IR은 치료 후 유의하게 감소가 있었다 (p=0.000). 그러나 혈중 지질 농도는 의미 있는 변화를 보이지

않았다. 혈중 free testosterone 농도는 치료 후 감소하였고 (p=0.001), LH 농도 및 LH/FSH 비도 감소하였다 (p=0.000, 
p=0.034). 
결  론: 본 예비 연구는 metformin이 비만하지 않은 다낭성난소증후군 환자들에게서 인슐린 감수성을 개선하고, 
고안드로겐혈증을 완화시키는 효과가 있을 수 있다는 것을 보여준다. Metformin의 역할을 결정하기 위하여 향후 보

다 다수의 환자 군을 대상으로 하여 장기적인 추적 관찰을 수반한 심도 있는 연구가 이루어져야 할 것이다. 

중심단어: 메트포민, 다낭성난소증후군, 인슐린 저항성, 고안드로겐혈증 


