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다낭성 난소 유발 rat에 단미 한약제가 미치는
영향에 관한 연구분석
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ABSTRACT

Effects of the Korean Medicinal Herbs for Treatment
of Polycystic Ovary induced Rat Models: a Review
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1Dept. of Korean Internal Medicine, Dong-Guk University Bundang Korean
Medicine Hospital
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Objectives: This study is to review the effect of Korean medicinal herbs on
treatment of polycystic ovary induced rat models reported in domestic & foreign
journals.

Methods: 7 electronic databases (Pubmed, CNKI, EMBASE, Oasis, RISS,
CENTRAL, Koreankt) were searched with term as polycystic ovary, and study
reports on polycystic ovary impairment with Korean medicinal herbs. After selecting
several studies, the analysis was focused on items reflected in the Rotterdam criteria
for diagnosis of polycystic ovary syndrome such as hyperandrogenism (HA), ovarian
weight, the number of follicle cysts, estrous cycles, and etc.

Results: 15 studies were reviewed. As a polycystic ovary induction material,
estradiol valerate (EV) was used in 9 studies, testosterone propionate (TP) in 2
studies and dihydrotestosterone (DHT), dehydroepiandrosterone (DHEA), Poretsky's
method and letrozole (LE) was used in rest 4 studies, respectively. Tribulus terrestris
(TT), Nardostachys jatamansi (NJ), Lycii cortex (LC), Cinnamomum cassia kees
(CCK) and Atractylodis macrocephalae koidz (AMK) produced statistically significant
results related to hyperandrogenism. In ovarian weight, Silybum marianum (SM),
AMK and Alllium sativum (AS) were statistically significant. In the the number
of follicle cysts, SM and TT were statistically significant. In estrous cycles, AMK,
NJ, TT and Coix lacryma-jobi (CL) were statistically significant.

Conclusions: Based on the diagnosis criteria of Rotterdam, TT, NJ, AMK,
SM, AS, and CL produced statistically significant results in rat model.

Key Words: Polycystic Ovary Syndrome, Korean Medicinal Herbs, Rat Model,
Review
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Ⅰ. 서 론

다낭성 난소 증후군은 가임기 여성의

약 9~18%까지 영향을 미치는 복합적이

고 흔한 생식-내분비 질환이며 여성에

있어서 불임의 가장 흔한 원인 중 하나

이다1,2). 다낭성 난소 증후군 환자는 종

종 다낭성 난소(polycystic ovary), 희발

또는 무배란(anovulation), 고안드로겐혈

증(hyperandrogenism)과 인슐린 저항성

(insulin resistance)의 증후를 보이기 때

문에 불임, 여드름, 조모증, 중심성비만,

심혈관계 대사이상, 자궁내막암 등의 질

환과 밀접하게 관련되어있다3). 이처럼

다양한 질환의 병태생리와 연관되어 있

기에 현재까지도 다낭성 난소 증후군의

병인 및 병리는 뚜렷하게 규명되지 않았

으며, 진단기준 또한 아직 하나로 확립

되지 않은 상태로, 현재 2003년 발표된

European Society of Human Reproduction

and Embryology(ESRM/ASRM)의 기

준이 국내외 다낭성 난소 증후군 관련

임상 및 실험 연구에서 주로 사용되고

있다4).

따라서 양방에서는 일반적으로 다낭성

난소 증후군 환자에게 생활 습관 개선을

통한 장기적인 관리를 권유하며, 불임이

나 조모증 개선 등의 특정한 요구가 있

는 경우, 약물 복용으로 주요 내분비 대

사장애 교정 및 호르몬 농도 조절을 통

해 자궁 내막을 보호하거나 자궁 출혈을

예방하는 등의 치료를 시행하고 있다5).

그러나 이러한 치료제는 종종 심각한 부

작용을 나타내며, 몇몇 환자에게서는 그

에 대한 저항성을 나타내기 때문에6), 이

를 대체할 치료법에 대한 관심이 지속되

고 있다.

현재까지 국내에서 발표된 다낭성 난

소에 대한 한약 연구는 중의학의 한약

치료에 대한 고찰 연구7), 한약 처방9-18)

또는 단일 한약물19-21)에 대한 실험 연구

및 이에 대한 문헌고찰 연구8) 등이 있었

다. 문헌 연구에서는 다낭성 난소 병태

모델이 한정되어 있으며, 처방에 대한

논문만을 다루고 구성된 단미 약물의 효

과에 대한 비교분석은 없었다. 그리하여

본 연구는 각기 다른 다낭성 난소 유도

법으로 유발된 병태 모델의 특징 및 국

내외에서 발표된 다낭성 난소 증후군에

대한 단미 한약물의 주요 진단기준에서

제시하는 항목별 효과를 비교 및 분석하

여 향후 다낭성 난소 증후군에 대한 한

약 연구 및 임상에서의 활용에 도움이

되고자 하였다.

Ⅱ. 대상 및 방법

1. 데이터베이스 선택 및 검색

2017년 11월 27일까지 국내외에 발표

된 모든 논문을 대상으로, 한국전통지식

포탈(http://www.koreantk.com), 학술연

구정보서비스(http://www.riss.kr), 오아

시스(http://oasis.kiom.re.kr), Pubmed(http:

//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), CNKI

(http://www.cnki.net), cochrane(http://www.

cochran.org), EMBASE(http://www.embase.

com)의 7가지 온라인 데이터베이스를

활용하여 한약물을 다낭성 난소증후군

동물실험에 활용한 연구를 검색하였다.

한국전통지식포탈, 학술연구정보서비스,

오아시스에서는 검색어를 ‘다낭성 난소’,

‘polycystic ovary'로 하되 각 사이트의
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검색전략을 이용하였고 검색 범위는 제

목 및 키워드로 하였다. CNKI에서는 검

색 범위를 초록/키워드로 하여 중재방법

에 해당하는 ‘Chinese herbal’과 대상군에

해당하는 ‘polycystic ovary’, ‘rat'을 조합

하여 사용하였고, EMBASE, cochrane,

Pubmed에서는 검색어로 ‘polycystic ovary’,

‘rat’, ‘herbal’, ‘phytotherapy’을 사용하였

다.

2. 자료추출

국내외에 발간된 문헌 중, 다낭성 난

소 증후군에 대하여 단일 한약재 추출물

을 이용한 동물실험연구를 대상으로 하

였다. 자료 추출은 두 명의 독립된 연구

자에 의해 분석 대상 선정 과정을 거쳤

고 내용에 대한 의견의 불일치는 재논의

와 함께 제 3의 다른 연구자의 의견도

구하였다. 1차 배제 시에는 검색된 논문

들의 제목과 초록을 통해 검토하였으며,

2차 배제 시에는 원문을 검토하여 연구

방법이 쥐를 대상으로 하는 실험논문이

면서, 다낭성 난소를 실험적으로 유발한

개체를 대상으로 하고, 단미 한약제를

중재한 연구를 선정하였다. 최종 선정 된

각 논문들의 원문을 검토한 뒤 핵심 정

보를 추출하였다.

1) 선정 기준

(1) 쥐를 대상으로 한 실험연구 중 in

vivo를 다룬 경우

(2) 다낭성 난소를 유발시켜, 그에 대

한 치료 효과가 예상되는 단미 한약제를

소재로 한 경우

(3) 치료 효능에 대한 평가지표를 측

정한 경우

2) 배제 기준

(1) 쥐를 대상으로 한 실험연구가 아

닌 경우

(2) 임상시험 대상이 사람인 경우

(3) 다낭성 난소 치료의 소재가 단미

한약제가 아닌 경우

(4) 한약에서 몇몇 성분만을 추출한

경우

Ⅲ. 결 과

1. 자료 추출 결과

7개의 데이터베이스에서 다낭성 난소

(polycystic ovary)로 검색된 논문은 총

49246편이었으며, 한약과의 관련성이 없

는 논문을 제외한 후 총 321편이 남았다.

이 후 중복되는 논문을 제외하여 총 179

편이 남았다. 179편의 논문을 선정기준과

배제기준을 바탕으로 추출한 결과 162편

이 탈락되고 최종 17편이 되었다. 그러

나 관찰항목이 다른 연구들과는 상이하

여 비교하기 어려운 논문 2편21,22)이 있

어 추가로 제외시키고 최종 15편을 선정

하였다(Fig. 1).
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Fig. 1. Flow chart for searching strategy.

2. 실험 동물에 대한 분석

선정된 15편의 논문에서 연구대상으로

삼은 실험동물은 쥐로, 그 종은 Spargue

-Dawley(SD)가 주를 이루었고, 2편의

논문에서 Albino계28,35), 3편의 논문에서

Wistar계30,34,36)를 이용하였다. 대부분의

실험에서는 150~220 g 사이의 성체 암컷

쥐를 사용하였으며, 3편의 논문에서는 생

후 21일인 성 성숙기29,33,35)의 암컷을 사용

하였다(Table 1).

3. 중재내용 분석

각 연구의 실험군(experimental group)

에서 사용된 약물은 향부자(Cyperi rhizoma,

CR), 조각자(Gleditsiae spina, GS), 당

귀(Anglicae gigantis radix, AGR), 반하

(Pinelliae rhizoma, PR), 백질려(Tribulus

terrestris, TT), 계피(Cinnamomum cassia

kees, CCK), 율무(Coix lacrymajobi, CL), 감

송향(Nardostachys jatamansi, NJ), 지골피

(Lycii cortex, LC), 감초(Glycyrrhizaglabra,

GL), 백출(Atractylodis macrocephalae koidz,

AMK), 대계(Silybum marianum, SM), 대

산(Alllium sativum, AS), 생강(Zingiber

officinale, ZO)으로 총 14가지였다. 백질

려를 제외한 나머지 실험은 생리식염수

등으로 정상군(normal group)을 설정하였

고, 모든 연구는 다낭성 난소 유발 모델

을 대조군(control group)으로 설정하였다.

양성대조군(positive control group)을 추

가한 논문은 4편으로, 다낭성 난소 증후군

의 표준치료제인 clomiphene citrate36)과
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당뇨에 주로 사용되는 metformine28,29,31)

을 사용하였다. 대부분의 연구는 정제수를

용매로 사용하였으며, 에탄올 4편29,32,33,36),

메탄올 1편30), 언급이 없는 연구가 1편34)이

었다. 다낭성 난소 유도 방법으로는 estradiol

valerate(EV)가 가장 많은 논문22-7,30,34,36)에

서 사용되었으며, testosterone propionate(TP)

를 사용한논문이 2편33,35), Poretsky’s method

(hCG와 insulin 병행투여)31), dihydrotestosterone

(DHT)28), dehydroepiandrosterone(DHEA)29),

letrozole(LE)32)을 사용한 논문이 각각 1편

이었다. 중재 기간은 크게 ‘유도물질 투여

직후부터 한약제 투여 직전까지’와 ‘한약제

투여 직후부터 실험 종료일 까지’로 나누

어 ‘+’기호로 구분하여 표시하였다(Table 1).

N Author
(year)

Intervention
(solvent) Administration Subject Method Duration

1 Yang22)

(2010)
Cyperi rhizoma (water) PO‡ SD

(adult)
EV 2d*+5w†

2 Park23)

(2011) Cyperi rhizoma (water) PO SD
(adult) EV 2d+5w

3
Kim24)

(2011)
Anglicae gigantis radix

(water) PO
SD

(adult) EV 2d+5w

4 Shin25)

(2011) Gleditsiae spina (water) PO SD
(adult) EV 2d+5w

5
Yeo26)

(2012) Pinelliae Rhizoma (water) PO
SD

(adult) EV 2d+5w

6 Dehghan27)

(2012) Tribulus terrestris (water) IP§ Wistar
(adlut) EV 50d+12d

7
Heibashy28)

(2013)
Cinnamomum cassia kees (water)

Metformine PO
Albino
(adult) DHT

8w+15d
or 30d

8 Wu29)

(2014)
Coix lacrymajobi L. var. (ethanol)

Metformine
-∥ SD

(26d)
DHEA 4w¶

9 Sandeep30)

(2015)
Nardostachys jatamansi DC
Tribulus terrestris (methanol) IP SD

(adult) EV 60d+12d

10 Zhang31)

(2015)
Lycii cortex (water)

Metformine
PO SD

(adult)
hCG+
insulin

22d+14d

11 Barazesh32)

(2016)
Glycyrrhizaglabra L.

(hydroalcohol) PO SD
(adult) LE 21d+30d

12 Jue33)

(2016)
Atractylodis macrocephalae koidz

(ethanol)
PO SD

(21d)
TP 13d+8w

13 Kayedpoor34)

(2017)
Silybum marianum
(not mentioned) IP Wistar

(adult) EV 60d+14d

14
Bashir35)

(2017) Alllium sativum (water) PO
Albino
(21d) TP 14d+7d

15 Atashpour36)

(2017)
Zingiber officinale (ethanol)

Clomiphene citrate PO Wistar
(adult) EV 89d¶

*d : day, †w : weeks, ‡PO : per oral, §IP : intraperitoneal, ∥- : not mentioned, ¶ : starting
administration of polycystic ovarian inducer and Korean medicinal herb at the same time

Table 1. List of Articles
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4. 다낭성 난소에 대한 한약물의 효과

평가

동물모델에서 다낭성 난소를 회복시키

는 단미 한약물에 대한 효과 평가 방법

은 크게 물리적 관찰(physical analysis),

형태학적 관찰(morphological analysis),

내분비적 관찰(endocrinological analysis),

면역조직학적 관찰(immunohistological

analysis), 심혈관대사질환적 요소 평가

(cardiometabolic risk factor evaluation)

등으로 나뉘었다(Table 2, 3).

Rotterdam 진단기준에 반영되는 항목

인 고안드로겐혈증(hyperandrogenism, HA),

난소중량(ovary weight), 난포낭종의 수

(the number of follicular cysts), 생식주

기(estrous cycle) 등을 중심으로 비교하

였다(Table 2).

Herb CR AGR GS PR TT CCK CL NJ LC GL AMK SM AS ZO
Induced by EV EV EV EV EV DHT DHEA EV P.§ LE TP EV TP EV

HA
Testosterone -∥ - - - ▼† ▽ - ▼ ▽ - ▽ ▽ - -

FAI - - - - - - - - - - ▽ - - -
AD - - - - - - ▽ - - - ▽ - - -

Ovary weight/vol. △* △ △ △ - - - - - - ▽ ▽ ▽ -

N¶
Follicular cyst ▽ ▽ ▽ ▽ ▽ - ▽ - - - - ▽ ▽ -
Atretic follicle ▽ ▽ ▽ ▽ ▽ - - ▽ - - - - ≒‡ -
Corpora lutea - - - - △ - - △ - - - △ - -

Estrous cycles - - - - △ - △ △ - - △ - - -
*△or▽ : ‘control<experimental<normal group' or ‘control>experimental>normal group'
†▼ : ‘control>normal>experimental group'
‡≒ : ‘control≒normal≒experimental group'
§P. : Poretsky's method (hCG+insulin)
∥- : not included
¶N : the number of

Table 2. Effect of Korean Medicinal Herbs for Value Index of Rotterdam Criteria

생화학적 고안드로겐혈증(hyperandrogenism,

HA)은 테스토스테론(testosterone), 유리

안드로겐 지수(free androgen index, FAI),

안드로스텐다이온(androstendion, AD)의

측정을 통해 평가되었다. 그 중 가장 많

은 연구에서 평가된 지표는 테스토스테

론으로, 백질려, 감송향, 대계, 계피, 지

골피, 백출에서 측정되었다. 대계를 제외

한 나머지 약물은 모두 유의한 수준으로

대조군에서 높아진 테스토스테론 수치를

감소시켰다. 다만 백질려와 감송향 투여

후의 테스토스테론 감소량은 수치로 제

시되지 않아 그래프로 나타낼 수 없었다

(Fig. 2). 다낭성 난소 유도 물질의 경우,

백질려, 감송향, 대계는 EV, 계피는 DHT,

지골피는 Poretsky's method, 백출은 TP

모델을 사용하였다.

난소중량(ovary weight)은 향부자, 조

각자, 당귀, 반하, 대계, 백출, 대산에서

측정되었다. 향부자, 조각자, 당귀, 반하

는 EV 투여로 감소된 대조군의 난소중

량을 유의하게 증가시켰다. 이와 반대로

대계는 EV, 백출과 대산은 TP 투여로

증가된 대조군의 난소중량을 유의하게
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감소시켰으며 수치화한 값이 있어 그래

프로 비교하였다. 난소중량 감소율은 대

산에서 현저하였다(Fig. 3).

Fig. 2. Ratio of control to normal group
and experimental to control group on
the testosterone level.

Fig. 3. Ratio of control to normal group
and experimental to control group on the
ovary weight.

난포낭종과 폐쇄난포 및 황체 수의 변

화는 향부자, 조각자, 당귀, 반하, 백질

려, 감송향, 대계, 율무, 대산에서 관찰되

었다. 대체로 대조군에서 증가된 난포낭

종과 폐쇄난포가 실험군에서 감소되고,

줄어든 황체 수는 증가되는 경향성을 보

였다. 난포낭종의 수를 보고한 대계, 백

질려, 당귀, 대산 중 대계는 p값이 0.001

미만으로 통계적 유의성이 현저하다고

보고 하였다(Fig. 4). 율무는 결과를 수

치로 나타내지는 않았으나, 메트포르민

투여군(50 mg/100 g)에 근접하게 난포

낭종 수를 감소시켰다(p<0.05). 폐쇄난포

의 수는 백질려, 당귀, 대산에서 측정되

었으며, 백질려는 0.001, 당귀는 0.05 미

만의 p 값으로 각각 유의하게 그 수를

감소 시켰다. 반면 대산은 폐쇄난포 수

에는 영향을 미치지 못했으나, 그 크기

는 유의하게 감소시켰다(p<0.001). 황체

수의 증가량은 대계와 백질려에서 보고

되었다. 백질려는 정상군 대비, 대조군에

서 0개였던 황체를 평균 3.6개로 나타내

었으며, 대계는 6배 가량 증가시켰다.

Fig. 4. Ratio of experimental to control
group on the number of follicular cysts.

생식 주기(estrous cycle)는 질도말표본

(vaginal smear)을 통해 백출, 감송향,

백질려, 율무에서 평가되었으며, 모든 약

물에서 유의한 회복양상을 보였다. 이

중 동일한 실험 환경에서 관찰된 감송향

과 백질려에서 생식주기의 개시 및 정상

화는 감송향이 백질려에 비해 빠른 효과

를 보였으며 용량 의존적으로 나타났다.

율무는 메트포르민 투여군과 유사한 정

도로 생식주기를 회복시켰다.

Rotterdam 진단기준 외의 항목으로,

물리적 관찰에서는 체중, 식음 섭취량

등이 사용되었으며, 형태학적 관찰에는

난모세포의 분화단계별 난포의 수, 난포

막세포의 두께, 과립막세포의 두께, 질의

각질화 정도(persistent vaginal cornification,
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PVC)가 평가되었다. 내분비적 관찰에는

luteinizing hormone(LH), Anti-Müllerian

hormone(AMH), follicle stimulating hormone

(FSH), estradiol, progesterone, testosterone,

Sex hormone-binding globulin(SHBG),

free androgen index(FAI), 공복인슐린,

leptin 등이 사용되었으며, 면역조직학적

관찰에서는 nerve growth factor(NGF),

vascular endothelial growth factor(VEGF),

tumor necrosis factor alpha(TNF-α),

interleukin-6(IL-6), c-reactive protein(CRP),

thiobarbituric acid reactive substanes

(TBARS), superoxide dismutase(SOD),

catalase(CAT), steroidogenic acute regulatory

protein(StAR), phosphoinositide 3-kinase

(PI3K)/protein kinase B(PKB)의 mRNA

및 단백질 발현, follicle stimulating hormone

receptor(FSHR), aquaporin-9(AQP-9)을

사용하였고, 심혈관대사질환적 요소 평

가에는 총 콜레스테롤, 고밀도 콜레스테롤

(high density lipoprotein, HDL-cholesterol),

저밀도 콜레스테롤(low density lipoprotein,

LDL-cholesterol), 혈중중성지방(triglycerides,

TG), 공복혈당, 경구당부하검사(oral glucose

tolerance test, OGTT), Insulin-like growth

factor receptor(IGFR), gamma-glutamyl

transferase(GGT), glutamic-oxaloacetic

transaminase(GOT), glutamic-pyruvic

transaminase(GPT), 혈중 총항산화능(total

antioxidant capacity, TAC)와 총산화능

(total oxidant capacity, TOC) 등이 사

용되었다(Table 3).

Herb CR AGR GS PR TT CCK CL NJ LC GL AMK SM AS ZO
Induced by EV EV EV EV EV DHT DHEA EV P. LE TP EV TP EV
Body weight △* ⇡ ⇡¶ ⊼§ △ -∥ - △ ▽ - ▽ ▽ - -

Diet (food/water) ⊼/≒ ⊼/⇡ ⊼/⇡ ⊼/⊻ - - - - - - - - - -
PVC - - - - ▽ - - ▽ ▽ - - - - -
LH - - - - - ▽ - - - - ▽ ▼† - ▽
FSH - - - - - ▽ - - - - △ △ - △
AMH - - - - - - - - - - ▽ - - -

17ß -estradiol - - - - ▼ ▽ ▽ ▼ - - - ▽ - ▽
Progesterone - - - - ▼ ▽ △ ▼ - - - △ - △

SHBG - - - - - △ - - - - ≒ - - -
Total chol. ▽ - - - - ▽ - - - ⊻ - - - -
HDL-chol. ≒‡ - - - - - - - - - - - - -
LDL-chol. ▽ - - - - - - - - - - - - -
Serum TG - - - - - ▽ - - - ⊻ - - - -
Leptin - - - - - ▽ - - - - - - - -
IGFR - - - ⇣ - - - - - - - - - -

Fasting glucose ≒ - - - - ▽ ▽ - - ▽ - - - -
Fasting insulin - - - - - ▽ ▽ - ▽ - - - - -

OGTT ⇣ - - - - ▽ ▽ - - - - - - -
GGT - - - - - - - - - - ≒ - - -
GOT - - - - - - ▽ - - - ⊻ - - -
GPT - - - - - - ▽ - - - ⊻ - - -

Serum TAC - - - - - △ - - - - - - - -

Table 3. Effect of Korean Medicinal Herbs for Other Value Items
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Ⅳ. 고 찰

다낭성 난소 증후군은 시상하부, 뇌하

수체, 난소 및 부신 등의 다양한 기관의

기능적 교란에 의하여 무배란증, 조모증,

여드름 등의 다양한 임상 증상을 초래하

는 내분비계 및 대사계의 이질적인 복합

체로서 만성적인 무배란 및 고안드로겐

혈증(hyperandrogenism)에 의한 다양한

임상 양상을 보이는 증후군이다37). 가임기

여성에서 가장 흔한 호르몬 장애로 무배

란성 불임의 약 80%를 차지하는데 그 병

태의 근본 원인이 아직 명확히 밝혀지지 않

았다2). 따라서 진단에 대해서도 논란이 많

아, 현재에는 National Institutes of Health

(NIH)와 Androgen Excess Society(AES),

ESHRE/ASRM에서 각각의 기준을 제

시하고 있다. NIH는 안드로겐 과다와

월경이상을, AES는 안드로겐 과다와 난

소기능의 이상을 반드시 포함해야 하며,

ESHRE/ASRM의 Rotterdam 기준에서는

희발월경 또는 무배란, 안드로겐 과다의

증상(또는 생화학적 소견), 초음파상 다

낭성 난소 소견의 3가지 항목 중 2개 이

상을 충족하면 진단한다. 이 중 민감도

가 높아 안드로겐 과다가 없는 경우도

포함시킬 수 있는 Rotterdam 기준이 임

상 및 연구에서 주로 사용되고 있다.

양방에서는 다낭성 난소 증후군 관리

의 최신지견으로 생활습관 개선, 비만

수술, 약물요법, 복강경 수술 등을 제안

하고 있다. 이중에서도 1차 약물요법으

로는 clomiphene citrate(CC)와 LE 사용

을 권고하였고, 간혹 인슐린 저항성을

보이는 유형에서 복용하는 metformin은

단독으로는 임신률 향상에 제한이 있다

고 밝혔다38). 그러나 CC 복용자에게서

는 열감이, LE의 경우 피로와 어지럼증

이 고빈도로 나타나며, 드물지만 파열된

황체낭, 수술을 요하는 난소낭종, 난소염

전 같이 난소낭종 형성과 관련된 심각한

부작용도 나타날 수 있다. 뿐만 아니라,

임신에 성공한 후에도 임신성당뇨병, 조

Serum TOC - - - - - ▽ - - - - - - - -
TBARS - - - - - - ▽ - - - - - - -
SOD - - - - - - △ - - - - - - -
CAT - - - - - - △ - - - - - - -
StAR - - - - - - ▽ - - - - - - -
IL-6 - - - - - - - - - - - ▼ - -
CRP - - - - - - ▽ - - - - ▼ - -

TNF-α - - - - - - - - - - - ▽ - -
NGF ▽ - - - - - - - - - - - - -
VEGF - - - - - - - - - - - - - -

PI3K/PKB - - - - - - - - △ - - - - -
FSHR - - - - - - - - - - ▽ - - -
AQP-9 - - - - - - - - - - △ - - -

*△or▽ : ‘control<experimental<normal group' or ‘control>experimental>normal group'
†▼ : ‘control>normal>experimental group'
‡≒ : ‘control≒normal≒experimental group'
§⊼⊻ : tends to increase or decrease but not be significant
∥- : not included.
¶⇡ or ⇣: ‘normal>experimental=control group' or ‘normal<experimental=control group'
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기양막파열, 태아기형 유발 등이 두 약

물의 공통적인 부작용으로 보고되었다6).

한의학에서는 다낭성 난소 증후군이

기본적인 병기로 신허(腎虛)와 담습(痰

濕)을 가진 것으로 보며 세부적으로는

신허(腎虛), 담습조체(痰濕阻滯), 음허내

열(陰虛內熱), 간울기체(肝鬱氣滯) 등으로

분류하는 경향이 있으며39), 대체로 월경

부조(月經不調)의 범주에서 경험적으로

사용되는 한방치료를 근거로 하여, 월경

주기 회복에 초점을 맞추어 치료가 이루

어지고 있다7).

국내 한의학계에서 한약의 다낭성 난

소 증후군에 대한 연구는 2014년 in vivo

모델에 대한 문헌연구8)가 발표된 이후

단 한 편의 실험 논문19)이 보고되어 연

구가 부족한 실정이다. 문헌 연구에서는

다낭성 난소 병태 모델이 EV에 한정되

어 있으며, 처방에 대한 논문만을 다루

고 구성된 단미 한약제의 효과에 대한

비교분석은 없었다. 그리하여 본 연구는

각기 다른 다낭성 난소 유도법으로 유발

된 병태 모델의 특징 및 국내외에서 발

표된 단미 한약제의 다낭성 난소 증후군

진단기준에 대응하는 항목별 효과를 비

교 및 분석하여 향후 다낭성 난소 증후군

에 대한 한약 연구에 도움이 되고자 하

였다.

선정된 15편의 논문에서 사용된 실험

동물, 용매, 다낭성 난소 유도 방법, 측정

지표 및 주요 결과에 대해 비교하였다.

또한 Rotterdam 진단기준에 포함되는 항

목에 따라 고안드로겐혈증은 테스토스테

론 수치로, 초음파 상 다낭성 난소 소견

은 난포낭종 수와 난소 중량으로, 희발 또

는 무배란은 생식주기를 측정지표로 관

찰하였다.

다낭성 난소에 대한 단미 한약제의 효

과를 평가하기 위해 사용된 대상은 SD

쥐가 주를 이루었으며, 대부분의 논문에서

150~220 g 사이의 성체 암컷 쥐를 사용

하였다. SD 쥐는 독성학과 약물학을 포

함하는 생의학 연구의 거의 모든 분야에

서 폭넓게 사용되고 있는 종으로 연구의

편의성을 위해 사용되었을 것으로 생각

된다40).

용매의 경우 정제수를 주로 사용하였

으며 일부에서 에탄올 혹은 메탄올을 사

용하였고 대체로 이를 선정하게 된 근거

에 대해 서술하지 않았다. 예외적으로 율

무는 몇 가지 보료 중 에탄올이, in vitro

스크리닝에서 고안드로겐혈증에 대해 현

저하게 효과를 나타내게 하여 용매로 선

정했음을 보고하였다. 한편, 반하는 일반

적으로 생강이나 백반으로 법제하는 경향

이 있는 것에 반해41), Shin 등25)은 반하를

정제수를 통해 추출하였다.

15편의 연구에서 사용된 다낭성 난소

유도방법인 호르몬 조절법은 일반적으로

안드로겐제제, 에스트로겐제제, 방향화효

소 억제제, 항황체호르몬제의 4종류가 있

다42). 각 연구에서 사용한 TP, DHT, DHEA

는 안드로겐제제에 속하며 EV는 에스트

로겐제제, LE는 방향화효소 억제제에 해

당하고 Poretsky's method는 보편적으로

사용되지 않는 방법으로, hCG와 인슐린

을 동시에 투여하여 고인슐린혈증 및 다

낭성 난소를 유도한다43).

다낭성 난소의 동물 모델 유도법에 대

해 분석한 연구들에 의하면42,44-7), 각 연

구에서 사용된 모든 다낭성 난소 유도

방법은 희발 또는 무배란 및 다낭성 난

소를 유발한다. 향부자, 조각자, 당귀, 반

하, 백질려, 감송향, 대계, 생강에서 사용
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한 EV 모델은 난소낭종과 폐쇄난포 수

가 5개 이하이며 난소부피가 줄어드는

경향을 보이는데, 이는 초음파상 2-9 mm

의 난포가 12개 이상이거나 난소부피가

10 mm3 이상인 실제 다낭성 난소 증후

군 환자와는 상이한 부분이다. 율무에서

사용한 DHEA 모델은 난소부피를 감소

시키며 난포낭종 수가 진단기준에 미치

지 못하는 부분에서는 EV와 유사하나,

대체로 고안드로겐혈증 및 인슐린 저항

성을 나타낸다는 차이점을 보인다. 고안

드로겐혈증과 인슐린 저항성은 백출과

대산에서 사용된 TP 모델과 감초에서

사용한 LE 모델, 계피에서 사용한 DHT

모델에서도 관찰되는 편이며, LE와 DHT

모델의 경우 이상지질혈증, 체중 증가

등의 심혈관계 대사질환적 이상 또한 나

타내는 경향이 있다.

생화학적 고안드로겐혈증은 대계, 감

송향, 백질려, 계피, 지골피, 백출에서 테

스토스테론 수치로 평가되었다. 그 중

대계를 비롯해 감송향과 백질려에서 사

용된 EV 모델은 테스토스테론 수치를

상승시키는 정도가 1.5배 미만이었다. 이

는 계피, 지골피, 백출에서 각각 사용된

DHT와 Poretsky's method, TP모델의

테스토스테론 수치가 정상군 대비 약

2~3.5배 가량 높은 값을 나타내며(Fig.

2), 다낭성 난소 증후군 환자는 정상인

대비 2~3배 정도 높아졌다는 연구조사

결과와 차이를 보인다49).

난소중량을 수치화한 연구에서 그의

감소율은 대산 48.7%, 백출 32.4%, 대계

28.6% 순이었다(Fig. 3). 대산과 백출은

TP, 대계는 EV 모델에서 증가한 난소중

량을 유의하게 감소시켰다. 반면, 향부

자, 조각자, 당귀, 반하는 병태 모델에서

감소한 난소중량을 유의하게 증가시켰는

데, 이들은 모두 EV를 다낭성 난소 유발

물질로 사용하였다. 실제 다낭성 난소

증후군 여성과 유사하게 난소 크기가 2

배 가까이 증가하는 TP 모델과 달리, 대

부분의 EV 모델은 다낭성 난소를 보이

기는 하나, 난소의 크기가 정상군에 비

해 육안적으로도 현저히 위축되어 있었다.

난포 및 황체 수의 변화를 확인한 모

든 연구에서는 실험군이 대조군 대비 유

의한 난포 성장 양상을 보인다고 하였

다. 특히 보고된 수치 중 대계는 93.7%

의 회복률을 보였으며, 백질려 81.5%, 당

귀 36.8%, 대산 27.8%로 난포낭종의 수

를 감소시켰고(Fig. 4), 율무는 메트포르

민 투여군에 근접한 수준으로 유의한 결

과를 보였다. 폐쇄난포 수치를 보고한

연구에서 그 감소율은 백질려 67.9%, 당

귀 36.8%, 대산 -7.5%로 나타났다. 대산

은 각 군의 폐쇄난포 수에서는 유의한

차이를 보이지 않았으나 폐쇄난포의 크

기는 유의하게 감소시켰다(p<0.001). 황

체 수의 증가량을 수치화한 대계와 백질

려는 모두 유의한 회복률을 보였다. 제

시된 수치를 토대로 살펴볼 때, 전반적

으로 대계와 백질려가 난소의 정상적인

성장 및 황체 형성에 대한 효과가 두드

러진 것으로 나타났다.

생식 주기는 백출, 감송향, 백질려, 율

무에서 평가되었다. 이 중 동일한 실험

환경에서 관찰된 감송향과 백질려에서

생식주기의 개시 및 정상화는 감송향이

백질려에 비해 빠른 효과를 보였으며 용

량 의존적으로 나타났다. 율무는 메트포

르민 투여군과 유사한 정도로 생식주기

를 회복시켰다. 또한, 생식주기의 출현

빈도에 있어서 EV 모델과 DHEA 모델
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은 각각 발정기와 발정휴지기를 지속하

여, 다른 환경을 나타내었다.

이와 같이 병태 모델의 테스토스테론

수치, 난소 중량, 난포 낭종 수의 변화

및 생식 주기에서 실제 다낭성 난소 증

후군 환자와 상이한 모습이 종종 관찰되

었는데, 이는 인간과 다른 생식주기를

갖는 설치류에 에스트로겐과 안드로겐이

투여되어 발생하게 된 복합적인 결과물

이라고 생각된다.

이 외에 진단기준 항목에 포함되지 않

은 호르몬, 면역 및 염증 관련 인자, 심혈

관대사관련 요소 등에 대해서도 각 실험

연구에서 평가된 부분이 있었다(Table 3).

그러나 같은 항목을 평가한 연구가 50%

미만이며, IGFR, TNF-α 등의 경우, 다

낭성 난소 증후군 환자와 정상인 사이에

서 그 차이가 유의하지 않다는 보고50,51)

들이 있어 아직 연구가 더 필요할 것으

로 생각된다. 이러한 요소들은, 다낭성

난소 증후군의 심혈관계 합병증과 관련

된 병태생리를 파악을 위한 연구에서는

그 중요도를 높게 둘 수 있는 부분이나,

약의 효능을 보고자 할 때는 주요 진단

기준에 대한 항목들이 모두 평가된 시점

에서 추가적으로 다뤄져야하는 부분이라

고 생각된다. 이와 같은 맥락에서, 다낭

성 난소 모델 유도 시에도, NIH나 AES

와 같이 특이도가 높은 진단기준을 적용

하거나, 민감도가 높은 Rotterdam 기준

에서 가능한 많은 항목을 만족시키는 방

법이 다낭성 난소 증후군 환자에 대한

약물의 효능 파악에 더 용이할 것으로

보인다.

본 연구는 국내외 데이터베이스를 대

상으로 다낭성 난소 유발 동물 모델에게

단미 한약물을 적용하여 그 효과를 연구

한 논문들을 비교 분석하였다. 이는 향

후 다낭성 난소 증후군 관련 한약 연구

에 유용한 기초자료로 활용 될 수 있을

것으로 사료되지만, 각 실험의 중재내용

이나 환경적 요소에 상이한 부분이 있어

그 비교 결과의 신뢰도에 한계를 가지고

있다.

Ⅴ. 결 론

국내외 발표된 다낭성 난소 쥐 모델에

대하여 효과를 연구한 14가지 단미 한약

제를 Rotterdam 진단기준을 중심으로

살펴본 바에 따르면 백질려, 감송향, 백

출, 율무, 대산, 대계 등이 유의한 결과를

나타내었다.
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