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불임남성에서 방향화효소 억제제의 치료 효과 
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Objective: We investigated whether serum testosterone to estradiol ratio was decreased in infertile 
men and whether this condition can be corrected with oral aromatase inhibitor. 

Method: The serum testosterone to estradiol ratio of 26 men with testicular failure were compared 
with those of normal semen analysis parameter, 89 control reference group. All of 26 testicular failure 
group were diagnosed with the previous testicular biopsy. Then 46 men with oligospermia and/or 
asthenospermia were selected and treated with 1 mg of the aromatase inhibitor anastrozole (Arimidex®) 
orally once daily for 3 months. Testosterone to estradiol ratio and semen analyses were evaluated 
during anastrozole therapy. 

Results: The testosterone level of testicular failure group was significantly lower and the testosterone 
to estradiol ratio was more decreased than normal semen parameter group. Forty six on-anastrozole 
group had significantly lower testosterone (4.6 versus 5.7 ng/ml, p<0.01) and higher estradiol (15.9 
versus 23.4 pg/ml, p<0.01) than pre-anastrozole group, resulting in a decreased testosterone to estradiol 
ratio (0.21±0.07 versus 0.39±0.15, p<0.01). Semen analyses before and during anastrozole treatment 
revealed significant increases in sperm count (35.5 versus 52.2 million sperm per ml, p<0.01) and 
motility (22.9% versus 29.3%, p<0.01). 

Conclusions: We identified infertile men with testicular failure had hormonal changes characterized 
by a decreased serum testosterone to estradiol ratio. The ratio can be corrected with aromatase inhibitor, 
resulting in a significant improvement in semen parameters. 
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고환기능부전증 (testicular failure)은 전체 남성불

임의 약 10%를 차지하는데,1 이런 환자의 대부분은 
정자형성에 문제가 있어 무정자증을 보인다. 고환

기능부전으로 인한 무정자증에서는 정자생산이 감
소하고 혈청 테스토스테론 (testosterone)이 감소하여 
혈청 난포자극호르몬 (follicular stimulating hormone)

이 증가한다. 이는 정자생성을 위해 고농도의 고환 
내 테스토스테론을 필요로 하며 증가된 혈청 에스

트라디올 (estradiol)은 정자생성을 저해하는 이유로 
인해 혈청 테스토스테론의 감소와 혈청 에스트라디

올의 증가는 남성불임에 영향을 미칠 수도 있다. 그
러므로 비폐쇄성 무정자증 (nonobstructive azoosper-
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mia) 환자의 치료 전 호르몬 검사에서 혈청 에스트

라디올의 증가와 혈청 테스토스테론의 감소가 관찰

된다.2~4 
남성에서 혈청 테스토스테론은 라이디히 세포 

(Leydig cell)에 의해 분비된 남성호르몬 (androgens)
의 말초성 방향화 (peripheral aromatization)에 의해 
촉매되는데, 이 작용을 하는 사이토크롬 P-450 (cy-
tochrome P-450)은 주로 지방조직 뿐만 아니라 피부, 
간, 고환 등에서 발견되며 혈청 에스트라디올의 약 
20%는 고환에서 생성된다.5 고환 내 방향화효소 활
성 (aromatase activity)은 주로 라이디히 세포와 지주

세포에서 이루어지는데, 증가된 혈청 에스트라디올

은 혈청 황체화호르몬 (luteinizing hormone)과 혈청 
난포자극호르몬의 분비를 감소시키거나 혈청 테스

토스테론의 합성을 직접적으로 방해하여 정자생성

을 저해할 수 있다.6~8 
방향화효소 억제제 (aromatase inhibitor)는 혈청 테

스토스테론과 혈청 안드로스텐디온 (androstenedione)
이 각각 혈청 에스트라디올과 혈청 에스트론 (estro-
ne)으로 방향화되는 것을 억제하는 약물이다.9 방향

화효소 억제제는 스테로이드성과 비스테로이드성이 
있는데 과거에 혈청 난포자극호르몬과 혈청 황체화

호르몬이 정상인 특발성 감정자증 (idiopathic oligo-
spermia) 환자를 대상으로 스테로이드계 방향화효소 
억제제인 testolactone을 사용하여 정액검사 및 호르

몬 검사에서 효과적이라는 보고가 있지만 아직까지

는 논란의 대상이 되고 있다.10~12 이에 저자들은 남
성불임 환자군과 정상정액검사를 나타낸 군에서 혈
청 테스토스테론과 혈청 에스트라디올을 비교 측정

하여 남성불임 환자에서 방향화효소 활성도의 변화

를 알아보고, 또한 방향화효소 억제제의 치료 전후

의 정액검사 및 호르몬 검사를 비교하여 남성불임 
환자에서 방향화효소 억제제의 유용성을 알아보고

자 하였다. 
 

연구 대상 및 방법 

 
2002년 6월부터 2003년 1월까지 불임을 주소로 1

명의 의사 (J.T.S)에게 내원한 모든 남성을 대상으로 
하여 병력청취, 이학적 검사, 호르몬 검사 (난포자

극호르몬, 황체화호르몬, 테스토스테론, 에스트라디

올) 및 2회 이상의 정액검사를 시행하였다. 정액검

사에서 정상수치를 보인 89명의 남성과 이전에 고
환조직검사로 고환기능부전으로 진단받은 26명의 
비폐쇄성 무정자증 환자에서 혈청 테스토스테론과 
혈청 에스트라디올을 비교 측정하여 그 비 (T/E2)를 
기준자료로 사용하였다. 

이후 정액검사에서 감정자증 (oligospermia)이나 
약정자증 (asthenospermia)이 관찰되는 46명에서 T/ 
E2를 구하였다. 이들에게 비스테로이드성 방향화효

소 억제제인 anastrozole (Arimidex®, Astrazeneca, Swe-
den)을 1일 1회로 1 mg 씩 3개월간 복용하였다. Ana-
strozole을 복용한 환자들은 3개월 후에 호르몬 검사 
(테스토스테론, 에스트라디올, T/E2) 및 정액검사를 
시행하였다. 

호르몬 검사는 오전 8시와 10시 사이에 정맥혈로 
검체를 얻었다. 혈청 테스토스테론은 125I radioimmu-
noassay인 DPC's Coat-A-Count Total Testosterone kit를 
이용하여 측정하였고, 혈청 테스토스테론의 intraas-
say와 interassay coefficient는 각각 17%와 11%이다. 
혈청 에스트라디올은 ADALTIS' Estradiol Maia kit를 
이용하여 측정하였고, 혈청 에스트라디올의 intraas-
say와 interassay coefficient는 각각 4.31%와 8.56%이

다. 혈청 황체화호르몬과 혈청 난포자극호르몬은 
각각 Biochem Immunosystems' FSH MAIAclone kit와 
ADALTIS' LH MAIAclone kit를 이용하여 측정하였

다. 혈청 황체화호르몬의 intraassay와 interassay coe-
fficient는 각각 5.4%와 3.5%이고, 혈청 난포자극호르

몬의 intraassay와 interassay coefficient는 각각 9.6%와 
3.4%이다. Paired t test를 사용하여 anastrozole 치료 
전후의 변화를 통계학적으로 분석하였고 p<0.01인 
경우에 유의한 것으로 평가하였다. 

 
결  과 

 
정액검사에서 정상수치를 보인 군과 고환기능부

전 환자군의 혈청 테스토스테론은 각각 4.8±2.1 ng/ 
ml, 3.5±0.8 ng/ml (p<0.01), 혈청 에스트라디올은 각
각 17.99±5.26 pg/ml, 19.7±5.7 pg/ml (p>0.05)로 측정

되어 T/E2는 각각 0.28±0.10, 0.19±0.05로 정액검사

에서 정상수치를 보인 군보다 고환기능부전 환자군

이 낮았다 (p<0.01) (Figure 1). 
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정액검사에서 감정자증이나 정자무력증이 관찰

되었던 46명의 환자에서 anastrozole의 투약 전후 혈
청 테스토스테론, 혈청 에스트라디올, T/E2는 각각 
4.6±1.4 ng/ml와 5.7±1.6 ng/ml, 23.4±9.5 pg/ml와 
15.9±4.9 pg/ml, 0.21±0.07와 0.39±0.15로 측정되어 
모두 투약 후에 의미있는 변화가 있었다 (p<0.01) 
(Table 1). 이들에게 투약 후에 시행한 정액검사도 투
약 전보다 정자 수 (35.5±36.6 vs. 52.2±42.1, p<0.01)
와 운동성 (22.9±15.3 vs. 29.3±20.1, p<0.01)이 모두 
호전되었다 (Table 2). Anastrozole의 투약에 따른 부
작용은 보고되지 않았다. 

  
고  찰 

  
불임부부에서 30~50%는 남성 배우자의 정자형

성의 장애나 정자의 질 저하에 기인한다.1 이런 남
성은 무정자증이나 감정자증 또는 약정자증 등이 
있을 수 있다. 비록 정자형성과정이 호르몬과 관련

이 많지만 호르몬 분비이상에 의한 것으로 밝혀진 
경우는 그리 많지 않다. 

지난 수세기 동안에 에스트로겐 (estrogen)은 주로 
여성의 건강과 가임력 (fertility)에 관여하는 호르몬

으로 알려졌으나, 최근에 에스트로겐은 남성에서도 
중요한 역할을 한다고 밝혀졌다.13~15 에스트로겐 수
용체 (estrogen receptor)는 남성 생식기에도 전반적

으로 존재하며, 알파에스트로겐 수용체가 knockout
인 남성에서는 세정관의 파괴와 부고환의 기능부

전으로 불임이 된다.14 남성호르몬에서 에스트로겐

으로의 생합성은 특이 사이토크롬 P450 방향화효

소 (specific cytochrome P450 aromatase)와 NADPH 사
이토크롬 P450 환원효소 (NADPH-cytochrome P450 
reductase)로 구성된 방향화효소라고 불리는 마이크

로솜 효소 복합체 (microsomal enzymatic complex)에 
의해 촉진된다. 고환 내 P450 방향화효소의 위치에 
대하여 관심의 초점이 되었지만 아직까지는 논란의 
여지가 있다.16 생체 외 연구 (in vitro study)에서 남
성의 에스트로겐은 라이디히 세포와 지주세포에서 
생성되고 지주세포의 방향화효소 활성은 생식세포

에 의해 조절되는 것으로 알려져 있다.6,16,17 
방향화효소 억제제는 에스트로겐을 분비하는 조

직 내의 방향화효소와 상호작용하여 에스트로겐의 
생성을 제한한다. 그 결과로 방향화효소 억제제는 
임상적으로 여성형 유방, 자궁내막증, 자궁내막암, 
유방암, 그리고 정자형성장애 등의 치료로 사용되

고 있다.18 특히 1995년부터 방향화효소 억제제는 
폐경기 여성에서 tamoxifen의 치료에도 반응하지 않
고 진행하는 유방암의 치료제로써 미국 FDA의 승
인을 받았다.19,20 

Turner는 쥐모델을 통해 비스테로이드성 방향화

효소 억제제인 anastrozole이 남성 생식기계에 미치

는 영향에 대하여 처음으로 기술하였다. 그는 ana-
strozole을 투약한 쥐에서 혈중 난포자극호르몬과 혈
중 테스토스테론은 증가하지만 혈청 에스트라디올

은 의미있는 변화가 없어, 혈중 테스토스테론의 방
향화가 뇌하수체와 시상하부 내에서 국소적으로 진

Table 1. Testosterone, estradiol and testosterone-to-es-
tradiol ratios before and during anastrozole treatment 
(p<0.01) 

 Testosterone
(ng/ml) 

Estradiol 
(pg/ml) T/E2 

Pre-anastrozole 4.6±1.4 23.4±9.5 0.21±0.07

On anastrozole 5.7±1.6 15.9±4.9 0.39±0.15

Table 2. Sperm count and motility before and during 
anastrozole treatment (p<0.01) 

 Sperm count (×106) Motility (%)

Pre-anastrozole 35.5±36.6 22.9±15.3

On anastrozole 52.2±42.1 29.3±20.1

Figure 1. Testosterone-to-estradiol ratios are higher
in normal group than in testicular failure group (p<0.01).



- 138 - 

행되는 것으로 생각하였다.21 
Akiyama는 고환 내 방향화효소 활성도와 고환 내 

에스트라디올의 증가가 남성인자 불임환자에 영향

을 미친다고 하였다.22 그러나 anastorozole의 투약 후
에 정자형성과정의 정상화가 고환 내 에스트라디올

의 억제나 방향화효소 활성도의 전반적인 정상화에 
기인하는지 여부는 좀더 연구가 되어야 할 것이다. 

본 연구에서는 Turner의 쥐모델과는 달리 anastro-
zole을 투약 후에 혈청 테스토스테론의 증가와 함께 
혈청 에스트라디올이 의미있게 감소하였다. 투약 후
에 시행한 정액검사에서도 정자 수와 운동성이 의
미있게 증가하여 감정자증이나 정자무력증 환자에

서 가임력 (fertility)에 방향화효소 활성도가 영향을 
미칠 수 있음을 시사하였다. 

비폐쇄성 무정자증 환자에서 전형적으로 혈청 난
포자극호르몬이 증가되어 있고 혈청 테스토스테론

은 정상이거나 약간 감소되어 있다.1 게다가 혈청 
에스트라디올이 증가되어 있어 T/E2는 정상가임군

에 비해 감소되어 있다. Pavlovich는 이러한 비정상

적인 T/E2를 나타내면서 정자채취가 쉽지 않은 비
폐쇄성 무정자증 환자에서 방향화효소 억제제를 투
약한 후에 그 유용성에 대하여 비록 사정정자 (eja-
culatory sperm)의 증가는 없지만 고환 내 정자채취 
시에 정자채취률을 증가시킬 수 있다고 하였다.23 

결론적으로 정액검사에서 감정자증이나 약정자

증인 환자에게 anastrozole을 투약 후 혈청 테스토스

테론의 증가, 혈청 에스트라디올의 감소에 따른 T/ 
E2의 증가가 있었고 이와 함께 정액검사에서 정자 
수와 운동성이 증가하여 이런 환자에게 방향화효소 
억제제에 의한 호르몬의 변화가 정자생성을 증가시

킬 수 있다고 추측할 수 있었다. 저자들은 testolac-
tone과 같은 스테로이드성 방향화효소 억제제 대신

에 anastrozole과 같은 비스테로이드성 방향화효소 
억제제를 사용하여 부신호르몬 억제 등의 부작용을 
피할 수 있었다. 
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