
- 15 -

大 韓 不 妊 學 會 誌 : 第 30 卷  第 1 號  2 003
Kor.  J.  Fertil. Steril.,  Vol.  30,  No. 1, 2003, 3

황체기 결함이 있는 불임환자에서 클로미펜 투여 여부에 따른
자궁내막 내의 Prolactin의 발현 양상의 비교 연구

인제대학교 의과대학 산부인과학교실1, 한양대학교 의과대학 산부인과학교실2, 병리학교실3

고승희1·황정혜2·심의섭1·고재환1·김용봉1·장세진3

Comparison of Expression of Endometrial Prolactin in Infertile Women with
Luteal Phase Defect According to Clomiphene Citrate Administration

Seung Hee Goh1, Jung Hye Hwang2, Ey Sub Sim1, Jae Whoan Koh1,
Yong Bong Kim1, Se Jin Jang3

1Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Inje University,
2Department of Obstetrics & Gynecology, 3Pathology, School of Medicine,

Hanyang University, Seoul, Korea

Objective : Clomiphene citrate is one of the most commonly used drugs in the treatment of infertility,
but the pregnancy rate achieved with clomiphene citrate is significantly lower than the ovulation rate due
to its antiestrogenic effect on the endometrium. Endometrial prolactin is considered to be a marker and
an inducer of predecidualization that is characteristic of secretory endometrium. The purpose of this
study was to evaluate the association of clomiphene citrate and unsatisfactory endometrial differentiation
to secretory endometrium by examining the endometrial expression of prolactin in clomiphene citrate-
treated infertile women with luteal phase defect.

Methods : The endometrial samples from infertile women with luteal phase defect (n=27) were
examined. Five cases during secretory phase and six cases during proliferative phase were obtained by
biopsy. Sixteen cases were obtained by biopsy during secretory phase after clomiphene citrate treatment.
By immunohistochemical staining for prolactin, all obtained endometrial tissues were examined. The
differences in the endometrial expression of prolactin were evaluated between proliferative phase and
secretory phase, and between clomiphene citrate treated group and no treatment group during secretory
phase.

Results: The staining of endometrial prolactin was significantly more intense in the glandular
epithelial cells and stromal cells in the secretory endometrium than in the proliferative endometrium.
The glandular expression of prolactin in the secretory endometrium was not significantly different
between the clomiphene citrate-treated group and no treatment group (p=0.719), but the staining of
prolactin in the stromal cells was significantly less intense in the clomiphene citrate-treated group than
no treatment group (p=0.019).

Conclusion: In this investigation, we demonstrated that the endometrial stromal expression of prolactin
in the secretory phase was significantly lower in the clomiphene citrate-treated group campared with no
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treatment group in infertile women with luteal phase defect. And our finding suggests that clomiphene
citrate may have an adverse effect on the endometrial predecidualization in infertile women.

Key Words: Endometrial prolactin, Clomiphene citrate, Luteal phase defect

불임환자 치료로서 다양한 약물들을 사용하여 배

란을 유도하는 방법은 이제 부인과 영역에서는 일

반적인 치료 시술이 되었다. 그러나 이런 약물의 사

용으로 난포의 성장의 증진, 배란율의 증가, 스테로

이드 호르몬의 증가 등의 향상된 난포의 반응에도

불구하고 임신율은 아직까지도 만족할 만한 수준이

되지 못하고 있다.1 클로미펜은 triphenylethylene 유

도체로 1956년 처음으로 합성되어졌고 1967년 FDA

에서 임상 사용을 공인받은 후, 투약하기 쉽고 비교

적 안전하며 비용이 적게 든다는 장점으로 지난 35

년간 배란 유도제로 가장 많이 사용되어 온 약제이

다.2 클로미펜은 시상하부, 뇌하수체, 난소, 자궁내

경부, 자궁내막 등 여성생식기 전반에 걸쳐 분포되

어 있는 에스트로겐 수용체에 결합하여 호르몬의

환경에 따라 에스트로겐에 민감한 조직에서 에스트

로겐 agonist 또는 antagonist로 작용한다. 배란유도를

일으키는 작용은 시상하부에서 항에스트로겐 역할

을 함으로써 이루어지는데 클로미펜이 내인성 에스

트로겐을 대신해서 시상하부의 에스트로겐 수용체

에 부착하여 내인성 에스트로겐에 의한 음성 되먹

이기 기전을 억제하고, 시상하부가 혈중 내 에스트

로겐 농도를 저에스트로겐 상태로 잘못 인식하게

함으로써 양성 되먹이기 기전을 유발하여 성선자극

호르몬의 분비를 증가시킴으로써 배란을 유도하게

된다.3

클로미펜 사용 후 배란율은 57~91%에 달하지만

임신율은 단지 27~40% 정도로 보고되고 있고 이런

배란율과 임신율과의 차이는 자궁경부 점액과 자궁

내막에서 클로미펜의 항에스트로겐 효과에 의한 것

으로 설명되고 있다.4~6 여러 연구에서 클로미펜이

자궁내막에 미치는 영향을 보고하고 있는데 배란

후의 자궁내막, 즉 분비기 자궁내막에서의 클로미

펜의 영향에 대해서는 혼란스러운 결과들을 보이고

있다. 예를 들어 몇몇의 저자들은 임신 능력이 정상

인 여성에는 클로미펜이 분비기 자궁내막에 영향을

주지 않는 것으로 보고하고 있고2,5 반면에 다른 저

자들은 저하된 자궁내막 발달을 주장하고도 있다.7,8

그러나 병리생리학적으로 문제를 내재하고 있는 불

임여성에서는 대부분의 보고에서 클로미펜이 자궁

내막의 불충분한, 부적절한 발달을 보고하고 있다.
9,10

성공적인 배아의 착상을 위해서는 자궁내막의 분

비선 (glands)과 기질 (stroma)이 조화롭게 발달한 수

용적인 자궁내막이 필요하고 자궁내막의 비정상적

인 발달은 결국 임신 실패의 결과를 초래하게 된다.

착상에 적당한 자궁내막의 발달을 평가하는 방법으

로 여러 가지 방법들이 사용되고 있지만 본 연구에

서는 분비기의 자궁내막의 생리학적 평가 방법으로

전탈락막화를 반영하는 자궁내막의 프로락틱 (pro-

lactin)의 발현을 봄으로써 불임여성에서 클로미펜의

자궁내막에 미치는 영향을 기능적인 측면에서 평가

하고자 하였다.

연구 대상 및 방법

본 연구는 1996년 1월부터 1999년 7월까지 한양

대학교 산부인과 구리병원에 내원한 불임환자 중

자궁난관 조영술 및 호르몬 검사 즉 PRL, TSH, LH,

FSH 검사, 정액 검사 및 배란 검사 모두 정상인 불

임환자를 연구 대상으로 하였다. 이중 생리 시작 3

일부터 7일까지 클로미펜 50 mg을 매일 경구 투여

하여 초음파로 배란이 됨을 확인한 후 생리주기 분

비기에 자궁내막 검사를 시행한 16예와 아무런 약

제도 투여하지 않은 후 생리주기 분비기에 자궁내

막 검사를 시행한 5예, 대조군으로 자궁내막 증식

기에 자궁내막 검사를 받은 6예를 연구 대상으로

하였다.

연구 방법은 다음과 같은 면역조직화학 염색법을

사용하여 자궁내막 조직을 염색하였다. 모든 조직은

10% 중성 포르말린에 고정되고 파라핀에 포매된

조직 블록으로 만들어서 5 ? m 두께로 박절하고 통

상의 탈파라핀 과정 및 함수 과정을 거친 뒤 citric

buffer에 넣고 autoclave에서 15분간 열을 가하여 전

처치 과정을 거쳤다. 전처치 후 내인성 인자를 제거
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하기 위해 10%H2O2로 10분간 처치하였고 tris buffer

로 수세 후 1 : 50으로 희석시킨 일차항체를 사용

하여 1시간 동안 실온에서 배양시켰다. 1차항체로

는 affinity-purified goat polyclonal antibody인 Prolactin

(C- 17) (Santa Cruz Biotechnology , USA)를 사용하였다.

수세 후 2차항체로 N-histofine simple stain MAX PO

(G) (Nichirei corporation, Japan)를 사용하여 상온에

서 15분간 반응시킨 후 aminoethylcarbasole (AEC)로

발색시키고 Mayer hematoxylin에 대조 염색을 한

후 글리세린 젤리로 봉입하여 현미경으로 검사하

였다.

염색 결과 판정은 자궁내막 상피세포와 기질세포

조직으로 구분하여 적어도 5% 이상에서 양성반응을

보일 때를 양성으로 판정하였으며 염색 강도는 Mil-

ler 등의 방법에 따라 0 (absent ), 1 (weak), 2 (moderate),

3 (intense)으로 구분하였으며 모두 한 명의 병리학자

에 의해 판독되어졌다.11 통계적인 분석은 통계 분석

프로그램인 SPSS version 11.0의 Mann-Whitney test를

이용하였으며, p<0.05일 경우 통계적인 유의성이 있

다고 판정하였다.

결  과

1. 임상적 특성

자궁내막 조직 검사를 받은 불임환자들의 임상적

특성은 Table 1과 같다. 각 경우의 평균 연령, 산과

력, 불임기간 등의 차이는 없었으며 클로미펜을 투

여한 집단과 투여하지 않은 집단의 자궁내막 채취

의 평균 날짜 및 조직학적인 자궁내막 날짜 역시

차이를 보이지 않았다. 그러나 클로미펜을 투여한

집단이나 투여하지 않은 집단 모두에서 분비기의 조

직학적 날짜와 생리주기상의 날짜가 2일 이상 차이

를 보여 이 두 집단 모두 황체기 결함이 있는 불임

환자임을 알 수 있었다 (Table 1).

2. 자궁내막에서의 프로락틴의 발현

결과를 요약해서 Table 2에 정리하였고 Figure 1과

Figure 2는 자궁내막에서의 프로락틴 면역조직화학

염색의 소견이다.

자궁내막에서의 프로락틴의 발현의 강도를 0, 1,

2, 3으로 표시하였을 때 증식기 자궁내막 조직의 선

상피세포에서는 평균 1.17을 보였고 기질세포에서는

평균 0.0을 보였으며 클로미펜을 투여하지 않은 분

Table 1. Clinical characteristics

Proliferative phase without CC
(n=6)

Secretory phase without CC
(n=5)

Secretory phase with CC
(n=16)

Age (years) 29.9±3.3 31.6±3.7 29.0±4.6

Parity  0.3±0.7  0.1±0.3  0.1±0.3

Duration*  2.7±1.5  3.3±1.3  3.3±2.2

Biopsy date**  5.4±1.9 26.7±1.8 25.6±2.8

Pathologic date  - 22.7±1.1 23.4±2.7

CC: clomiphene citrate, Duration*: duration of infertility (years), Biopsy date**: menstrual cycle day when endometrial
biopsy was performed

Table 2. Mean expressions of prolactin in endometrium

Proliferative phase
without CC (n=6) p. value* Secretory phase

without CC (n=5) p. value** Secretory phase
with CC (n=16) p. value***

Gland  1.17 p=0.009 2.6 p=0.001 2.4 NS (p=0.719)

Stroma 0.0 p=0.004 2.0 p=0.006 0.9 p=0.019

CC: clomiphene citrate, p. value*: compared with proliferative phase without CC and secretory phase without CC, p.
value**: compared with proliferative phase without CC and secretory phase with CC, p. value***: compared with
secretory phase without CC and secretory phase with CC
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비기 자궁내막 조직의 선상피세포에서는 평균 2.6

을 보였고 기질세포에서는 평균 2.0을 보여 증식

기 자궁내막과 비교하였을 때 선상피세포 및

기질세포 모두에서 통계학적으로 의미있는 차이

를 보였다 (p= 0.009, p=0.004). 클로미펜을 투여

한 분비기 자궁내막 조직의 프로락틴 발현은

선상피세포에서 평균 2.4를 보였고 기질세포에

서 평균 0.9를 보여 증식기 자궁내막 조직과 비

교하였을 때 선상피세포 및 기질세포 모두에서

통계학적으로 유의한 차이를 보였다 (p=0.001,

p=0.006). 즉, 프로락틴은 증식기 자궁내막의 선

상피세포에서는 약하게 발현이 되고 기질세포에

서는 전혀 발현되지 않으며 주로 분비기 자궁내

막의 선상피세포와 기질세포에서 발현됨을 알

수 있었다.

한편 클로미펜 투여 여부에 따른 분비기 자궁내

막 조직에서의 프로락틴 발현을 비교해 보면 선상

피세포에서는 통계학적으로 차이를 보이지 않았고

(p=0.719) 기질세포에서는 통계학적으로 유의한 차

이를 보여 클로미펜을 투여한 분비기 자궁내막 조

직의 기질세포에서는 클로미펜을 투여하지 않은 자

연주기의 분비기 자궁내막 조직 보다 프로락틴 발현

이 더 저하되어 있음을 알 수 있었다 (p=0.019).

  

고  찰

인간에서 배아의 착상의 과정은 배란 후 4~8일

사이에 일어나게 되는데 이 기간 동안 자궁내막에

서는 배아의 착상에 가장 적절한 환경으로 만들기

위해 많은 형태학적, 생화학적 변화가 일어나게 된

다.12 만약 이 기간 동안 자궁내막의 비정상적인 변

화가 일어난다면 배아의 착상에 어려움을 가져와서

성공적인 임신을 기대하기 어려울 것이다. 분비기의

정상적인 자궁내막의 변화를 특징적으로 설명한다

면 자궁내막선의 분비 기능의 증가와 자궁내막 기

질의 전탈락막화 과정인데 이중 기질세포가 전탈락

막화되는 과정에는 많은 사이토카인과 호르몬들이

관여하고 있다. 이중 중요하게 생각되는 물질로는

interleukin-11 (IL-11), leukemia inhibitory factor (LIF),

prolactin이 있고 이 물질들의 자궁내막에서의 발현

은 동시에 이루어지는 것이 아니라 시간적 차이를

두고 먼저 LIF가 발현되고 그 다음에는 IL-11, 그리

고 프로락틴 순으로 발현이 되며 이 물질들은 자궁

내막의 분화와 발달에서 서로 조화를 이루면서 그

기능을 하는 것으로 생각되고 있다.13

이중 프로락틴은 형태학적으로 탈락막화된 자궁

내막의 기질세포에서 발견되기 때문에 자궁내막 기

질의 탈락막화의 표식자로서 생각되어지고 있다.14

그러나 흥미로운 것은 프로락틴이 탈락막화의 단순

한 표식자일 뿐만 아니라 탈락막화를 유도하는 물

질이라는 것인데 생체외 실험에서 증식기 자궁내막

기질세포를 분리하여 프로락틴을 첨가하여 배양시

키면 형태학적, 생리학적으로 탈락막화된 세포로 분

화하는 것을 관찰할 수 있다.15~17 과거에는 탈락막

화 과정에서 가장 중요하게 작용하는 물질로 프로

게스테론을 생각했으나 최근 연구 결과에 따르면

이런 생각은 변화되어지고 있다.18,19 프로게스테론은

그 자체로 프로락틴의 합성을 유도하지는 못하지만

phosphodiesterase 활성을 억제시켜서 prolactin mRNA

를 안정화시킴으로써 탈락막화 과정에 참여하고 있

는 것으로 생각되고,20~22 프로락틴의 합성을 유도하

고 자궁내막 기질세포의 탈락막세포로의 분화에 관

여하는 물질로는 cAMP가 연구되고 있다. 즉 cAMP

가 자궁내막에서 프로락틴의 합성을 유도하고 이렇

게 생성된 프로락틴이 자궁내막 기질세포의 탈락막

화 과정을 매개하여 자궁내막의 분화를 일으킨다는

것이다.16,17,23,24 뇌하수체와 태반에서 분비되는 성선

자극호르몬과 prostaglandin E2도 자궁내막의 기질세

포를 탈락막세포로 분화시키는 능력이 있는데 이

기전 또한 cAMP의 합성을 유도하여 프로락틴의 생

성과 자궁내막의 분화를 이루는 것으로 설명하고 있

다.15,25,26

클로미펜은 불임 치료시 배란유도를 목적으로 가

장 많이 사용되고 있는 약제로 생리주기 중 자궁내

막 증식기에 해당하는 난포시기에 복용하는데 복용

을 하지 않는 배란기 이후에도 클로미펜이 자궁내

막에 영향을 주는지에 대해서는 아직 정설이 없는

상태이다. 그러나 많은 연구에서 정상이 아닌 불임

여성에서는 클로미펜이 분비기 자궁내막에 영향을

주는 것으로 발표하고 있는데 형태학적인 변화를

보면 클로미펜 사용 후 자궁내막 분비선의 수와 선

상피세포의 크기는 정상 집단에 비해 더 적고 후기

Figure 1. The prolactin expression in endometrium
during secretory phase with clomiphene citrate. The
stromal cells were weakly stained and the glandular epi-
thelial cells were intensively stained by immunohisto-
chemical staining for prolactin (×100).

Figure 2. The prolactin expression in endometrium
during secretory phase without clomiphene citrate. The
stromal cells and the glandular epithelial cells were in-
tensively stained by immunohistochemical staining for
prolactin (×100).
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분비기에서는 자궁내막 분비선의 크기도 감소되어

있으며 정상적으로 배란 4~5일에 최고점을 이루다

가 없어져야 할 상피세포의 기저 공포 (basal vacuo-

les)도 후기 분비기까지 없어지지 않고 남아있는 소

견을 보여 클로미펜을 복용한 불임환자에서는 자궁

내막 분비기로의 이행에 있어 장애가 있음을 시사

하고 있으며 기질 조직도 조기 전탈락막화와 기질

조직의 부종을 보인다.27 즉 자궁내막 분비선의 광

범위한 분비 활동과 전탈락막으로의 자궁내막 기질

조직의 재조직화 (reorganization)를 특징으로 하는 후

기 자궁내막 분비기가 클로미펜 사용 후 불규칙적

인 분비 활성과 미성숙 자궁내막의 발달로 인한 자

궁내막 분비선과 기질 조직의 부조화로운 발달로

인해 자궁 수용성이 감소하는 것으로 보고하고 있

다. 또한 자궁내막의 초음파 소견에서도 증식기에는

클로미펜 사용 후 자궁내막이 더 얇게 측정되고 분

비기에서는 더 초음파 음영 (echogenecity)이 떨어지

는 것으로 보고하고 있어 증식기에 복용한 클로미

펜의 효과가 착상시기인 중기 분비기까지 영향을

미치고 있음을 알 수가 있다.28 초음파상 자궁내막

분비선 내의 점액질과 글리코겐이 증가되고 분비선

이 점점 꼬불꼬불해지면서 분비선의 표면이 증가하

고 이런 변화가 자궁내막의 초음파 음영을 증가시

키는데 이런 정상적인 자궁내막 분비선과 기질세포

의 성장과 성숙은 자궁내막의 적절한 에스트로겐과

프로게스테론 수용체가 발달해야 이루어진다.29,30 증

식기 및 분비기의 자궁내막에서의 에스트로겐과 프

로게스테론 수용체는 분비기의 혈중 에스트로겐 수

치가 아니라 증식기의 에스트로겐 수치와 양성 상

관관계를 갖는 것으로 보고되고 있고31 실제로 클

로미펜 사용 후 분비기에서 혈중 에스트로겐의 수

치는 클로미펜을 사용하지 않은 집단에 비해 더 높

다 하더라도 자궁내막에서의 에스트로겐 수용체의

농도는 오히려 더 낮은 것으로 보고되고 있다. 즉

증식기 때 복용한 클로미펜이 후기 증식기 시기에

서 자궁내막의 에스트로겐 및 프로게스테론 수용체

의 발현을 저하시켜 분비기 시기의 자궁내막의 발

달을 저하시키는 것으로 설명될 수 있다.28

지금까지의 연구에서는 클로미펜의 자궁내막에

미치는 영향을 자궁내막의 초음파 소견이나 조직

검사상 해부형태학적인 측면에서 평가되어져 왔지

만 분비기 자궁내막 발달에 관여하고 특징적으로

분비되는 사이토카인이나 호르몬에 대한 연구와 생

리학적인 관점에서의 클로미펜이 분비기 자궁내막

에 미치는 영향에 대한 평가는 많지 않은 것이 사

실이다. 본 연구에서는 자궁내막 분비기의 특징적

인 변화의 하나인 전탈락막화의 표식자이면서 또한

전탈락막화를 유도하는 프로락틴의 발현을 비교함

으로써 해부생리학적 평가를 시도하였다. 비록 검체

수가 적다는 한계는 있으나 결론적으로 클로미펜을

사용한 불임여성의 자궁내막의 기질세포에서는 통

계학적으로 유의하게 프로락틴의 발현이 저하된다

는 것을 알 수 있었고 이는 부적절한, 불충분한 자

궁내막 기질의 전탈락막화를 시사한다 하겠다.

클로미펜을 사용한 경우 불임여성에서 어떤 기전

으로 프로락틱 발현을 저하시키는지는 알 수 없지만

생각해 볼 수 있는 기전으로는 성선자극호르몬의

자궁내막에서 역할을 감소시켜 cAMP의 활성을 저

하시키거나 직접적으로 cAMP의 활성을 방해하여

프로락틴 발현을 저하시키든지 아니면 프로락틴 발

현에 간접적으로 영향을 주는 에스트로겐 및 프로

게스테론 호르몬 수용체 발현을 방해하여 프로락틴

발현을 저하시키는 것으로 생각해 볼 수 있고 이에

대한 연구가 앞으로 더 필요하리라 생각된다.
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