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황체호르몬 수용체의 발현이 저반응 환자군의 
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Objectives: To investigate the effect of LH receptor in folliculogenesis, we confirm the expression 
level of LH receptor (LH-R) mRNA in human granulosa cells (GCs) and its expression levels were 
analyzed by comparison to embryo developmental rate and pregnancy rate. 

Materials and Methods: GCs were obtained at the time of oocyte retrieval from the patients 
undergoing IVF-ET program. The patients were divided into two groups: Group I (n=20) is poor 
responder (retrieved oocyte(s)≤3ea), Group II (n=80) is normal responder (retrieved oocytes>3ea). 
After the extraction of total RNA, semiquantitative RT-PCR was performed and the expression level of 
LH-R mRNA was normalized by β-actin. Statistical analysis was performed by using χ2 test, Student's 
t-test and Pearson correlation. 

Results: In Group II, the relative values of LH-R mRNA (0.680 vs. 0.463, p<0.005) and pregnancy 
rate (54.7% vs. 23.1%, p<0.05) were significantly higher than in Group I. Number of retrieved oocyte(s) 
was gradually increased when the expression of LH-R mRNA was increased (p<0.05). But the quality 
of retrieved oocyte and transferred embryo were not related with the expression of LH-R mRNA. 
When the pregnancy rate was compared with FSH only group and FSH combined with hMG group in 
the ovarian stimulation protocol, FSH combined with hMG group was significantly higher than FSH 
only group in Group I (37.5% vs. 0%), and the expression of LH-R mRNA was significantly higher in 
hMG combined group than FSH only group (p<0.05). 

Conclusion: Expression level of LH-R mRNA has important role in ovarian function related with 
the response to gonadotrophin in human folliculogenesis. Furthermore these data might provide the 
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evidence that additional use of hMG is helpful to poor responders. 
Key Words: Folliculogenesis, LH-R, Poor responder, Pregnancy rate 

난자의 성장과 성숙은 난포에 존재하는 두 종류의 
세포인 난포막세포 (theca cell)와 과립세포 (granu- 
losa cell)가 두 종류의 생식선호르몬 (gonadotrophin; 
FSH and LH)의 작용에 의해 조절되는 것으로, 정상

적인 난자의 성장과 성숙을 위해서 여포자극호르몬 
(follicle stimulating hormone, FSH)과 황체형성호르몬 
(luteinizing hormone, LH)의 작용이 필수적이다 (two-
cell, two-gonadotrophin theory).1~5 일반적으로 LH는 
난포의 성장 동안 난포막세포에서 콜레스테롤 (cho- 
lesterol)을 안드로젠 (androstenedion)으로 전환시켜

주며, 전환된 안드로젠은 FSH와 aromatase의 활성

에 의해 에스트로젠 (oestrogen)으로 전환되어 혈액

과 난포내의 에스트로젠 농도를 증가시켜 난포의 
성장을 조절한다.6 시험관아기 시술 (in vitro fertili- 
zation)을 받는 여성의 경우 과배란 유도 (controlled 
ovarian hyperstimulation, COH)를 위해 FSH와 LH를 
이용하여 정상적인 folliculogenesis를 모방하는 난포

자극법 (follicular stimulation protocol)을 시행하고 있
다. 효율적인 과배란 유도를 위해 많은 방법론들이 
제시되고 있으나, 약 20% 정도의 불임 환자들이 에
스트로젠에 대한 부적절한 반응 (inadequate oestro- 
gen response)으로 난포가 잘 자라지 않는 현상을 
보이는데, 이러한 환자를 저반응 환자 (poor respon- 
der)라고 하며,7~9 에스트로젠에 대한 반응이 제한

적인 것으로 알려져 있다.10~13 저반응 환자는 정의

하는 사람들에 따라 약간의 차이가 있지만, 과배란 
유도 과정에서 혈중 에스트로젠 최고 농도 (estro- 
gen peak)가 300 pg/ml 이하로 나타나며, 난소자극 
8일째 초음파 상으로 10 mm 이상의 난포가 3개 이
하로 자라는 것을 확인할 수 있다.14~17 이러한 저반

응 환자의 치료를 위해 지속적인 연구가 진행되었

음에도 불구하고 아직 뚜렷한 치료법은 제시되지 
못했다. 2001년 Placidi 등은 저반응 환자의 과배란 
유도 과정에서 유전자 재조합 (recombinant) FSH 
(rFSH)만을 투여 (300 IU/day)한 환자군과 rFSH 
(150 IU/day)와 hMG (150 IU/day)를 병용 투여한 환
자군에서의 임신율을 비교한 결과 저반응 환자의 

과배란 유도에는 FSH와 LH의 병용 투여법이 보다 
효율적이며, 배란기 뿐만 아니라 folliculogenesis 동
안 낮은 농도의 LH 활성이 지속적으로 필요하다고 
보고했다.5 또한 hypogonadotrophic hypogonadism을 
지닌 환자에서 FSH만을 투여하여 과배란을 유도할 
경우 에스트로젠 농도의 감소, 자궁내막의 발달 지

연, 배란장애 및 낮은 수정율로 인한 낮은 임신율을 
나타내지만, 인체폐경성선자극호르몬 (human meno- 
pausal gonadotrophin, hMG)을 병용 투여할 경우 이
러한 문제점들이 극복 가능한 것으로 보아 LH는 
난포의 성장과 성숙, 그리고 임신에 아주 중요한 역
할을 하는 것으로 알려져 있다.18~24 

본 연구는 시험관아기 시술을 수행한 정상반응 
환자 (normal responder)군과 저반응 환자군에서 채
취한 과립세포에서 황체형성호르몬 수용체 (LH re- 
ceptor, LH-R) 유전자 발현양을 측정하여 채취된 난
자의 개수, 배아의 발달율 그리고 임신율과의 상관

관계를 통계적으로 검증하고, 저반응 환자의 임신율 
향상을 위한 효과적 치료법을 재확인하고자 한다. 

 
연구 대상 및 방법 

1. 연구 대상 

본 연구는 2000년 4월부터 2000년 12월까지 본 
미즈메디병원에 내원하여 불임치료를 받은 환자를 
과배란 유도 시 생식선자극호르몬 (gonadotrophin)
의 투여에 대한 난포의 성장 (follicle growth)이 조
절되는 정도에 따라 총 100명의 환자를 정상반응 
환자 (생식선자극호르몬 투여 8일째 지름 10 mm 이
상의 난포 개수 > 3개) 80명과 저반응 환자 (생식선

자극호르몬 투여 8일째 지름 10 mm 이상의 난포 
개수 ≤ 3개) 20명으로 나누어 진행하였다. 

2. 과립세포의 준비 및 RNA 추출 

난자의 채취는 환자의 생리기간과 생식선자극호

르몬에 대한 반응 정도에 따라 생리 7일에서 15일 
사이에 수행하였으며, 난자 채취 후 난자와 동시에 
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배출된 과립세포를 PBS로 3회 세척하여 1.5 ml 
tube에 담은 후 RNA 추출을 위하여 300 µl/tube의 
TRIzol을 첨가하여 영하 86℃의 저온냉동고에 보관

하였다. 100명의 환자로부터 과립세포들을 준비한 
뒤 TRIzol (GibcoBRL)에 담겨 있는 과립세포들을 
융해하고, 권장 사용법에 따라 total RNA를 추출하

였다. 

3. Semiquantitative RT-PCR 

추출한 RNA의 양을 spectrophotometer (SmartSpec 
3000, Bio-Rad)를 이용하여 측정한 뒤, 동일한 양 (1 
µg/tube)의 RNA를 이용하여 역전사 반응을 수행하

여 cDNA를 제작하였다. LH-R의 발현을 확인하기 
위하여 10X PCR buffer, 2.5 mM dNTPs, 25 mM 
MgCl2, each 10 pM forward/reverse primer (forward; 
AATTGCTATGTTGCCCCTTG, reverse; CCATTTTT- 
GCAGTTGGAGGT), 그리고 2.5 U Taq DNA poly- 
merase (Takara)의 병용액에 cDNA를 첨가하여 총 
20 µl/tube의 양으로, 94℃에서 5분간 predenaturation 
과정을 거쳐서 94℃에서 30초 동안 denaturation, 
62℃에서 30초 동안 annealing, 그리고 72℃에서 30
초 동안 extension의 과정을 반복해서 30 cycle을 수
행하고, 72℃에서 10분간 최종 extension을 수행한 
뒤 1.5% agarose gel에서 정기영동하여 Image analy- 
zer (Gel Doc 2000, Bio-Rad)로 분석하였다. LH-R 유
전자 발현양은 대조군으로 사용된 β-actin 유전자 발
현양으로 normalization한 뒤 통계적으로 분석하였다. 

4. 환자군의 특성 

본 연구의 대상은 정상반응 환자 80명과 저반응 
환자 20명으로 구성되었으며, 모든 환자의 연령, 
basal FSH, LH, 그리고 E2 농도를 측정하여 두 군간

의 차이를 확인하였다 (Table 1). 기본적인 특성 외
에 치료를 위해 사용된 과배란 유도법, 채취된 난
자의 개수, 배아의 발달 및 임신여부 등을 조사하

여 통계적 분석을 위한 자료로 사용하였다. 

5. 통계분석 

통계적 분석은 χ2 test, Student's t-test, 그리고 Pe- 
arson correlation을 이용하여 검증하였으며, 분석결

과 P 값이 0.05 미만인 경우만 통계적으로 유의차

가 있는 것으로 판단하였다. 
 

결  과 

1. LH-R의 발현양과 채취된 난자 개수와의 

상관관계 

전체 환자를 대상으로 조사된 LH-R의 발현양과 
불임치료 중 채취된 난자의 개수와의 상관관계를 
조사한 결과, LH-R의 발현양이 증가할수록 채취된 
난자의 개수가 통계적으로 유의하게 증가함을 알 
수 있었다 (Figure 1). 한편, 정상반응 환자군과 저

반응 환자군에서 발현되는 LH-R의 양적인 차이를 
비교해본 결과 정상반응 환자군의 과립세포에서 발
현양이 유의하게 높은 것을 확인할 수 있었다 (0.681 
vs. 0.462, p<0.05) (Figure 2). 

2. LH-R의 발현양에 따른 배아 발달율 및 임

신율의 비교 

수정 후 배아의 발달 등급 (scoring)은 수정 후 2
일째 (Day 2)와 3일째 (Day 3)에 각각 배아의 질 
(embryo quality)을 할구의 명확성과 fragmentation의 
존재 유 · 무에 따라 5단계로 나누어 평가하였다.25 
수정 2일째에는 정상반응 환자의 배아 발달율 보

Table 1. Characteristics of the patients undergoing IVF-ET program 

Characteristics Poor responder group (n= 20) Normal responder group (n=80) 

Age (Years) 35.1±5.6a 32.3±4.3b 

Basal FSH (mIU/ml) 8.08±3.3c 6.10±2.3d 

Basal LH (mIU/ml) 4.83±2.1 4.26±2.3 

Basal E2 (pg/ml) 26.74±22.2 31.62±25.3 

Values are mean ± SD, a vs. b, c vs. d, p<0.05; Differences are not statistically significant in others 
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다 저반응 환자의 배아 발달율이 높게 나타났으나 
(28.333 vs. 22.893, p=0.63), 3일째에는 정상반응 환
자군의 배아의 발달율이 높게 나타남을 확인할 수 
있었으며 (25.65 vs. 32.83, p=0.5), 모두 통계적 유의

성의 확인되지 않았다 (Figure 3). 정상반응 환자군

과 저반응 환자군의 임신율은 각각 54.7% (41/75)와 
23.1% (3/13)로 정상반응 환자군의 임신율이 통계적

으로 유의하게 현저히 높은 것을 알 수 있다 (p< 
0.05) (Figure 4). 

 
 

3. 과배란 유도법에 따른 임신율 

정상반응 환자군과 저반응 환자군에서 LH-R의 
발현양을 과배란 유도 시 사용된 성선자극호르몬의 
투여군 (FSH 단독 투여군, FSH + hMG 병용 투여

군)에 따라 확인한 결과 FSH 단독 투여군보다 FSH
와 hMG 병용 투여군의 과립세포에서 유의하게 높
게 발현되는 것을 확인할 수 있었다 (Figure 5). 한
편, 저반응 환자군은 FSH만을 투여한 경우 임신된 
환자가 없었으며 (0/5), FSH와 hMG 병용 투여한 경
우 37.5% (3/8)의 임신율을 보였으며, 정상반응 환
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Figure 1. The relationship between expression level of LH-R and number of retrieved oocytes (p<0.05). 

Figure 2. The expression level of LH-R mRNA in
poor and normal responders (p<0.05). 

Figure 3. Developmental potency of cultured embr-
yos in poor and normal responder groups (p>0.5). (    ,
poor responder group;     , normal responder group) 
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자의 경우 FSH 단독 투여군에서는 56.1% (32/57)와 
FSH와 hMG 병용 투여군에서는 50% (9/18)의 임신

율을 각각 보였다 (Figure 6). 
 

고  찰 

 
정상적인 난포의 성장과 성숙에는 수 많은 요인

들이 작용을 하는 것으로 알려져 있다. 이중에 난포

막세포와 과립세포들에서 작용하여 직접적으로 난

포의 성장과 성숙 및 배란을 조절하는 FSH와 LH
는 folliculogenesis를 조절하는 대표적인 인자들로 
주로 FSH는 난포의 성장을 조절하며, LH는 배란을 

유도하는 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 이러한 
난포의 성장과 성숙 과정의 이해는 비정상적 난포

의 성장과 성숙으로 인한 불임 환자들을 치료하기 
위한 과배란 유도법에 직접적으로 이용되고 있다. 
시험관아기 시술 과정에서는 난자의 성장과 성숙의 
인위적인 조절을 여러 가지 과배란 유도법을 사용

하고 있는데, 주로 FSH와 LH의 투여에 의한 난포

의 성장을 유도하고 있다. 그러나 불임 환자들의 약 
20% 정도의 환자들은 성선자극호르몬에 대한 비정

상적인 반응으로 인한 난포의 성장 및 성숙 장애로 
인한 저반응 환자로 꾸준한 연구에도 불구하고 아직 
명확한 원인 및 그에 따른 효율적인 치료법이 제시

되지는 못하고 있다. 현재 저반응 환자의 치료에는 
일반적으로 과배란 유도 시 사용되는 FSH와 더불

어 과배란 유도 시작 또는 유도 과정 중에 hMG의 
병용 투여법이 사용되고 있다. 2001년 Placido 등은 
저반응 환자의 효율적인 치료를 위한 과배란 유도 
시에 FSH에 대한 반응 (난포의 성장 및 혈중 에스

트로젠 농도 측정)에 따라 hMG의 병용 투여할 경
우에 저반응 환자의 임신율을 향상시킬 수 있음을 
보고함으로써 저반응 환자의 치료에 있어서 LH의 
역할이 난포의 성장조절에 중요한 역할을 한다는 
것을 입증했다. LH는 일반적으로 folliculogenesis 과
정에서 안드로젠의 합성 (androgen biosynthesis)과 
안드로스테네다이온을 에스트로젠으로 전환시켜 주
는 역할을 하는 아로마타제의 활성 (aromatase acti- 

Figure 4. Pregnancy rates in poor and normal respon-
der groups (p<0.05). 

Figure 5. The expression level of LH-R mRNA accor-
ding to COH protocols including FSH alone or FSH
combined with hMG injected groups (p<0.05). 

Figure 6. Pregnancy rates in poor and normal respon-
ders according to COH protocols including FSH alone
or FSH combined with hMG injected groups (*, p<0.05).
(  , poor responder group;   , normal responder group)
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vity)을 증가시켜줌으로써 난포의 성장을 조절하며, 
배란을 유도하는 역할을 하는 것으로 잘 알려져 있
다. 이러한 역할은 LH의 역할이 제한된 환경에서 
에스트로젠의 농도 감소, 배란장애, 수정율의 감소 
및 임신율의 감소 등의 결과보고를 토대로 검증된 
것으로, 최근에는 정상적인 난포의 성장과 성숙을 
위해 저농도의 LH의 작용이 folliculogenesis가 진행

되는 동안 지속적으로 필요한 것으로 알려져 있다. 
본 연구결과에서 볼 수 있듯이 저반응 환자군은 

혈중 FSH 농도가 정상반응 환자군에 비해 유의하

게 높게 나타남에도 불구하고 과립세포에서 적은 
양의 LH-R 발현을 보이며, 이 결과 저반응 환자의 
혈중 에스트로젠의 농도 감소를 유발하는 것으로 
사료되며, 이 두 환자군 간의 혈중 LH 농도는 별다

른 차이를 보이지 않았다. 또한 회수된 난자의 평
균 개수 (1.75개 vs. 11.09개)와 임신율은 (23.1% vs. 
54.7%) 모두 정상반응 환자군에서 통계적으로 유의

하게 높게 나타남을 알 수 있었다. 한편, 저반응 환
자는 회수된 난자가 없거나 수정 및 배아의 발달 
장애로 인해 35% (7/20)의 높은 이식 취소율 (em- 
bryo transfer cancellation rate)을 나타냄으로써 3.8% 
(3/80)의 환자에서 이식이 취소된 정상반응 환자에 
비해 불임 치료에 어려움이 있는 것을 알 수 있었

으며, 이에 대한 한 가지 원인으로 이식 당일 배아

의 질을 확인하여 배아 발달율을 확인한 결과 저반

응 환자에서 낮은 배아 발달율 (25.65 vs. 32.83)을 
관찰할 수 있었다. 저반응 환자의 치료를 위한 과배

란 유도법에 따른 LH-R 발현 양상과 임신율의 상

관관계를 확인한 결과 FSH만을 투여하여 과배란을 
유도한 환자에서보다 FSH와 hMG를 병용 투여한 
환자군에서 높은 LH-R 발현 양상을 보이는 것을 
확인할 수 있었다. 정상반응 환자들의 경우 FSH 단
독 또는 FSH와 hMG의 병용 투여군 모두에서 유사

한 임신율 (56.1% vs. 50%)을 보였으나, 저반응 환
자군에서는 FSH만을 사용하여 과배란 유도를 한 
경우에 성공적인 임신이 확인되지 않은 (0/5) 반면, 
FSH와 hMG를 병용 투여한 환자들에서는 37.5% 
(3/8)의 비교적 높은 임신율을 얻을 수 있었다. 한편 
결과에는 제시되지 않았으나 과립세포에서 발현되

는 FSH-R, IGF-I, IGF-2, 그리고 IGF-1R의 발현 양
상은 저반응 환자군과 정상반응 환자군 간에 차이

를 보이지 않았다. 
이러한 결과로 보아 저반응 환자들의 과배란 유

도에는 LH의 작용이 필수적임을 확인할 수 있었으

며, 과립세포에서 발현되는 LH-R의 발현 정도는 혈
중 에스트로젠 농도의 증가 및 난포의 성장 및 성
숙을 조절하여 불임치료를 통한 임신율 상승을 유
도할 수 있는 중요한 인자 중에 하나로 사료되며, 
저반응 환자들의 과배란 유도 시 hMG의 효율적인 
사용에 대한 기초자료를 제공할 수 있을 것으로 사
료된다. 
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