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전립선비대증 환자에서 5알파환원효소억제제가 Transforming 
Growth Factor-β1의 발현에 미치는 영향

Effect of 5alpha-Reductase Inhibitor in Expression of 
Transforming Growth Factor-β1 in Benign Prostatic 
Hyperplasia Patients

Hong Wook Kim, Je Soo Lim1, Young Seop Chang, Ki Hak Song
From the Department of Urology, 1Myeonggok Clinical Institute, Konyang University 
College of Medicine, Daejeon, Korea

Purpose: Transforming growth factor (TGF)-beta is a member of the super-
family of polypeptides, which control cell cycle progression and a variety 
of other cellular activities. TGF-β1 has been implicated as an effector of 
the induction of apoptosis in response to 5alpha-reductase inhibitor (5ARI) 
and; therefore, causes a decrease in the prostate volume. We investigated 
the effect of 5ARI in the expression of TGF-β1 in benign prostatic hyper-
plasia (BPH).
Materials and Methods: 50 patients diagnosed with BPH were divided 
into two groups. The control group (n=30), in which a transurethral 
resection of the prostate (TURP) was performed without medication, and 
the 5ARI group (n=20), who were administrated with 5 mg of 5ARI daily 
for at least 3 months, followed by TURP. The resected specimens were 
stained with anti-rabbit TGF-β1 polyclonal antibody using immuno-
fluoroscent staining. The expression of TGF-β1 was analyzed with a 
confocal laser scanning microscope and an image analyzer. The mRNA 
level of TGF-β1 was determined by reverse transcriptase-polymerase chain 
reaction (RT-PCR).
Results: There were no statistical differences in the patient characteristics, 
including age, serum prostate-specific antigen (PSA) level and prostate 
volume, between the two groups. The expression of TGF-β1 was demon-
strated in the luminal epithelium and smooth muscle cells in BPH. TGF-β1

was more strongly expressed in the luminal epithelium of both groups, 
and in the 5ARI group than the control (p＜0.001).
Conclusions: These results suggest that 5ARI up-regulates the expression 
of TGF-β1 in BPH patients, and may a play role as an inhibitor in the 
proliferation of BPH through the TGF-β1 signal pathway. (Korean J Urol 
2006;47:1178-1184)
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서      론

  전립선비대증은 다양한 배뇨증상과 전립선 크기의 증가, 

방광출구폐색 등이 복합된 질환이고 50세 이상의 남자에서 

가장 흔한 질환이며 전립선의 간질세포에서 분비된 여러 

가지 성장인자들이 측분비 (paracrine) 또는 자가분비 (auto-

crine) 작용을 통해 상피세포 또는 간질세포의 증식을 촉진

시키거나 세포고사 (apoptosis)의 결함으로 인한 상대적인 

증식, 그리고 세포노화 (senescence)로 발생한다.
1

  전립선비대증에 의한 폐색은 두 가지로 설명하는데 첫 

번째는 동적 요소인 전립선 평활근의 긴장이며 두 번째는 
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Table 1. Primer sequence for RT-PCR
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Gene Primer sequence Product size (bp)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

TGF-β1 Sense primer 5’-TATCGACATGGAGCTGGTGA-3’
769

Antisense 5’-TCCGTGGAGCTGAAGCAATA-3’

GAPDH Sense primer 5’-GTCATCATCTCCGCCCCTTC-3’
189

Antisense 5’-GATGGCATGGACTGTGGTCA-3’
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
RT-PCR: reverse transcriptase-polymerase chain reaction, TGF-β1: transforming growth factor-beta 1

정적 요소인 전립선 요도의 물리적 폐쇄이다.2 이중 전립선 

요도의 물리적인 폐쇄는 전립선의 상피세포 및 간질세포의 

증식으로 유발되는데 이 과정에서 꼭 필요한 것이 dehydro-

testosterone (DHT)이다. DHT는 1형과 2형 5알파환원효소에 

의해 테스토스테론 (testosterone)으로부터 전환되어 생성된

다. 전립선비대증을 유발하는 전립선 내 DHT 농도는 전립

선에 주로 분포하는 2형 5알파환원효소에 의해 결정된다.
3 

5알파환원효소억제제는 이 2형 5알파환원효소를 억제하여 

전립선 내 DHT 농도를 낮추어 전립선비대증을 치료하는 

약물이다. 그러나 DHT의 저하가 어떤 경로로 전립선비대

증을 치료하는지에 대한 분자생물학적 기전은 아직 정확히 

밝혀지지 않았다.

  전립선비대증의 성장에는 많은 성장인자가 관련되어 있

다. 그 중 세포의 성장, 분화 등을 조절하는 TGF-β1은 다른 

의견도 있으나 대체로 전립선비대증에서 발현과 분비가 증

가되며 저농도의 경우는 성장을 촉진하지만 고농도의 

TGF-β1는 전립선 조직의 성장을 억제시키는 것으로 알려

져 있다.
4-7

 현재 전립선비대증 치료제와 여러 성장인자의 

관련성에 대한 많은 연구가 진행되고 있으며 5알파환원효

소억제제가 TGF-β1의 발현을 증가시켜 전립선비대증에 작

용하리라는 연구결과가 발표되었다.
8,9

  이에 저자들은 전립선비대증의 치료 목적으로 투여된 5

알파환원효소억제제가 인체 전립선비대증 조직에서 TGF-

β1의 발현에 어떠한 영향을 주는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

    1. 대상

  2003년 1월부터 2005년 12월까지 전립선비대증으로 본원

에서 경요도전립선절제술을 시행 받은 135명 중 5알파환원

효소억제제의 사용 유무에 따라 50명을 대상으로 5알파환

원효소억제제를 복용하지 않은 군 (n=30)과, 5알파환원효소

억제제를 3개월 이상 복용한 군 (n=20)으로 나누어 실험하

였다. 5알파환원효소억제제를 3개월 이상 복용 후 경요도

전립선절제술을 받은 군은 Speakman 등
10이 하부요로증상

을 가진 70세 이상의 남자, 국제 전립선 증상 점수가 7 이상

인 경우, 요속이 12ml/s 미만인 경우, 전립선 부피가 30ml를 

넘거나 전립선특이항원치가 1.4ng/ml를 넘는 경우, 잔뇨가 

100ml를 넘어 5알파환원효소억제제를 사용하도록 권고한 

환자들 중에서 3개월 이상 복용한 환자로 정하였다.

    2. 방법

   1) 면역 형광 염색: 절제된 전립선 조직을 10% 중성 포

르말린에 하루 동안 고정시키고 흐르는 물에 수세하여 고

정제를 제거하고 탈수하였다. 투명화 과정 후에 paraffin에 

포매하였으며 조직블럭은 slide glass에 4μm두께로 절편을 

제작하여 부착시켰다. 탈파라핀화 및 함수화를 위해 Xylene 

I, II에 각 10분씩, 100%, 95%, 90%, 80%, 70% 알코올에 순

차적으로 각각 5분씩 반응시켰다. 항원을 노출시키기 위하

여 1x sodium citrate buffer 용액에 담가 10분간 극초단파오

븐으로 전처리하고, 0.01M (pH 7.4) PBS로 10분씩 3번 세척 

후 비특이적인 반응을 없애고자 10% 정상 염소 혈청 (nor-

mal goat serum, Dakocytomation, Denmark)으로 1시간 동안 

37
o
C에서 항온처리하였다. 그리고 1차 항체인 rabbit TGF-

β1 polyclonal antibody (1:100, Santa Cruz Biotechnology, Inc., 

Santa Cruz, USA)로 4
o
C에서 16시간 반응시킨 뒤, 0.01M (pH 

7.4) PBS로 10분씩 3번 세척하였다. 2차 항체로 37oC의 암실

에서 1시간 동안 항온처리 하였고, 2차 항체로는 goat anti- 

rabbit IgG-FITC (1:200, Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa 

Cruz, USA)를 사용하였다. 0.1% Triton X-100 (Sigma-Aldrich 

Corp., St. Louis, USA)가 함유된 0.01M PBT로 30분씩 2회 

세척한 후 PBS로 20분씩 15회 세척하였다. 염색이 끝난 슬

라이드는 mounting media (Dako, Carpinteria, USA)를 이용하

여 봉입하였다.

  2) RT-PCR: 두 군 간에 생성된 TGF-β1의 양을 정량적으

로 비교해 보고자 PCR을 시행하였다. RNA 분리는 조직을 

채취하여 액체질소로 냉동시키고, 냉동상태가 유지된 상태

에서 분쇄하고 TRIzol (In vitrogen, USA)을 이용하여 total 
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A B C

D E F

Fig. 1. Immunofluoroscent staining of TGF-β1 in the control and 5ARI groups (x400). (A), (D): DAPI staining of the nucleus in BPH 

specimens. (B), (E): the 5ARI group shows stronger expression of TGF-β1 than the control group. The gland area (arrow) expresses stronger 

TGF-β1 immunoactivity than the stromal area (arrowhead) in the 5ARI group. (C), (F): merged image of TGF-β1 (A-C: 5ARI group. 

D-F: control group.). 5ARI: 5alpha-reductase inhibitor, TGF: transforming growth factor, BPH: benign prostatic hyperplasia.

Table 2.  Summary of patient characteristics
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Control group 5ARI group
p-value

(n=30) (n=20)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Age (years)  68.9±1.2  70.1±1.6 0.87
S-PSA (ng/ml)  5.77±1.26  4.98±0.93 0.80
Prostate vol. (ml) 70.59±4.56 69.68±5.47 0.17

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
5ARI: 5alpha-reductase inhibitor, S-PSA: serum-prostate specific 
antigen

RNA를 추출하였다. 추출된 RNA의 농도와 질을 평가하기 

위해서, 100배 희석된 RNA 용액으로 UV spectrophotometer

를 이용해 260nm와 280nm에서 흡광도를 측정, 비교 확인하

였다. 역전사 중합효소 연쇄반응법은 2㎍의 total RNA를 정

량하여 oligo-dT primer에 의한 cDNA 합성을 시행하였다

(TaKaRa RNA PCR kit, TaKaRa, JAPAN). 합성된 cDNA 용

액은 PCR을 실시할 때까지 -20
oC에서 보관하였다. 시발체 

(primer)는 조사대상인 TGF-β1 유전자와 내부표준유전자 

(internal standard)로서 GAPDH 유전자를 사용하였다 (Table 

1). PCR reagent system (TaKaRa, JAPAN)을 사용하여 PCR을 

실시하였으며, PCR에 사용된 반응 혼합액은 다음과 같다. 

TGF-β1 혼합액은 cDNA 2μl, 각 TGF-β1 시발체 0.32mM, 

각 GAPDH 시발체 0.1125mM였고, Taq polymerase는 0.5unit 

첨가하였다. TGF-β1의 경우 95oC 5분간 변성 후, 95oC 30초, 

62oC 30초, 72oC 30초의 반응 조건으로 반응 횟수는 35회 

시행하였다. 72oC에서 5분간 연장 반응 후 PCR 반응을 종

결시켰다. PCR 산물에 대한 전기영동은 TGF-β1의 경우 

2%의 ethidium bromide가 포함된 한천 겔 상에서 100V의 

전압 하에 30분간 실시하고 자외선 투사기 위에서 mRNA

의 발현 유무를 확인하였다. 상기 시발체들에 의한 PCR 

산물의 크기는 TGF-β1, GAPDH 각각 769bp, 189bp였다

(Table 1).

3) 영상분석: 전립선비대증 조직에서 TGF-β1의 면역염색 

강도의 평가는 한 장의 슬라이드에서 최소한 5군데 이상 
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Fig. 2. The intensity of TGF-β1 in the immunofluoroscent stain-

ing. The glandular area expresses stronger TGF-β1 immunoac-

tivity than the stromal area in both the control and 5ARI groups 

(p＜0.05). The expression of TGF-β1 is not significantly stronger 

in the stroma of the control group (p＞0.05). There is a signi-

ficantly stronger expression of TGF-β1 in the gland of the 5ARI 

group (p＜0.05). The total intensity of TGF-β1 expression in the 

5ARI group is stronger than in the control group (p＜0.05). *,†: 

p＜0.05. 5ARI: 5alpha-reductase inhibitor, TGF-β1: transforming 

growth factor-β1.
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TGF-β1
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Fig. 3. Expression of TGF-β1 mRNA is increased in the 5ARI 

compared to the control group (M: marker, 1-4: control group, 5-8: 

5ARI group). 5ARI: 5alpha-reductase inhibitor, TGF-β1: trans-

forming growth factor-β1.

전립선 상피세포와 간질의 TGF-β1의 면역염색 강도를 측

정하였으며 그 평균값을 구하여 환자의 TGF-β1의 면역염

색 강도로 하였고 공초점 레이저 주사현미경 (Zeiss LSM, 

Jena, Germany)과 영상분석장치를 이용하여 측정하였다.

 3. 통계

 모든 실험성적은 평균±표준편차 및 표준오차로 표시하였

으며, 두 군 간의 통계적인 분석은 Student's t-test를 사용하

여 분석하였다. 통계처리는 SPSS for windows (Version 11.0, 

SPSS Inc., Chicago, USA) 프로그램을 이용하였으며 p값이 

0.05 미만인 경우에 통계학적으로 유의한 것으로 판정하였다.

결       과

  경요도전립선절제술만 받은 군의 평균연령은 68.9±1.2

세, 전립선 특이항원치는 5.77±1.26ng/ml, 전립선의 부피는 

70.59±4.56ml였고 5알파환원효소억제제를 3개월 이상 복

용한 군의 평균연령은 70.1±1.6세, 전립선 특이항원치는 

4.98±0.93ng/ml, 전립선 부피는 69.68±5.47ml로 두 군의 연

령, 전립선 특이항원치 및 전립선의 부피에 유의한 차이는 

없었다 (p＞0.05) (Table 2). 5ARI군에서 5알파환원효소억제

제를 복용한 기간은 평균 8.0±6.7개월 (3-24)이었다.

  TGF-β1는 대조군과 5알파환원효소억제제 복용군의 전립

선비대증 검체 중 상피세포와 간질의 평활근에서 발현 되

었으며 전립선 간질보다는 상피세포에서 강하게 발현되었

다 (Fig. 1). TGF-β1의 발현 강도는 상피세포를 비교하였을 

때 대조군에서 144.74±0.95, 5알파환원효소억제제 복용군

에서 153.04±1.53으로 5알파환원효소억제제 복용군에서 

더 높게 발현되었다 (p=0.000) (Fig. 2). 간질을 비교하였을 

때는 대조군에서 137.87±0.92, 5알파환원효소억제제 복용

군에서 135.20±1.12으로 대조군에서 더 높게 발현되었지만 

통계적인 유의성은 없었다 (p=0.066) (Fig. 2). 상피세포와 간

질을 합하여 두 군을 비교하였을 때 TGF-β1의 발현 강도는 

대조군에서 141.31±0.72, 5알파환원효소억제제 복용군에서 

144.12±1.29로 5알파환원효소억제제 복용군에서 더 높게 

발현되었다 (p=0.049). RT-PCR을 시행하여 TGF-β1의 mRNA 

발현 정도를 비교하였을 때 대조군보다 5알파환원효소억

제제 복용군에서 높게 발현되었다 (Fig. 3).

고      찰

  전립선비대증은 병태생리학적으로 basic fibroblastic growth 

factor (bFGF), epidermal growth factor (EGF), platelet derived 

growth factor (PDGF)와 insulin-like growth factor (IGF) 같은 

성장자극요소와
1 DHT같은 남성 호르몬 등이 관여하며, B 

cell lymphoma-2 (bcl-2) 유전자는 세포고사를 억제하여 증식

이 일어나게 하고 TGF-β1는 전립선 상피 세포 부근의 섬유

모세포를 통해 전립선 상피의 성장을 억제하는 것으로 알

려져 있다.
11,12

  TGF-β는 세포분화와 세포주기진행을 조절하는 다기능 

폴리펩타이드이며 25,000MW의 homodimer로 인간혈소판

과 태반, 돼지의 신장에서 처음으로 분리되었다. TGF-β는 

TGF-β1 TGF-β2 TGF-β3의 아형이 있으며 112개의 아미노

산으로 되어 있다.
13,14 TGF-β1은 세포의 성장 억제, 세포의 

이동, 분화, 고사 등을 조절하며 전립선 조직에서도 세포의 

성장과 억제를 조절하고 전립선 성장에 필요한 상피-간질 

상호 작용에 중요한 역할을 한다.
15,16



1182    대한비뇨기과학회지：제 47 권 제 11 호 2006

  전립선에서는 3가지 아형 모두가 발현되며 전립선 간질

과 상피 조직에 따라서 TGF-β 발현 정도와 subtype에 차이

가 있는데 Story 등
17은 정상 전립선과 전립선비대증 조직에

서 각각 간질과 상피 조직을 배양하여 비교하였을 때 전립

선의 간질에서는 TGF-β1이 주로 발현되고 전립선의 상피 

조직에서는 TGF-β2가 TGF-β1보다 많이 발현되나 통계학

적인 유의성은 없다고 하였다. Timme 등
18은 전립선의 간질 

세포에서 TGF-β1이 많이 발현된다고 하였으나 Kyprianou 

등
19은 경요도전립선절제술 또는 근치적 전립선절제술로 

얻은 전립선비대증 조직의 상피세포에서 간질세포보다 

TGF-β1가 많이 발현된다고 보고하였고 Lucia 등9은 세포 

배양을 통한 실험에서 5알파환원효소억제제를 사용하였을 

때 상피세포에서 농도에 비례하여 세포수는 감소하지만 세

포당 분비되는 TGF-β1의 양은 증가한다고 하였다. 본 연구

에서도 상피세포와 간질 세포에서 TGF-β1이 모두 발현되

었으나 면역염색 강도를 비교하였을 때 상피세포에서 간질 

세포보다 TGF-β1이 통계적으로 유의하게 높은 발현을 보

였다 (Fig. 2). 5알파환원효소억제제 복용군에서 복용 기간

이 길수록 간질에서의 TGF-β1 발현이 유의하게 감소하는 

경향을 보이나 실험군의 수가 적어 보다 많은 실험군을 대

상으로 한 결과가 필요할 것으로 보인다. 

  병리학적으로 전립선 비대 결절은 주로 상피 선조직의 

발아 및 분기 (branching)에 의해 야기되고 적은 정도에서 선 

단위 비대 혹은 전립선 기질 요소의 증식에 의해 발생한

다.
20,21

 상피의 증식이 주가 되는 전립선비대증에서 상피 세

포의 증식에는 여러 가지 성장 인자 및 호르몬이 필요하지

만 그 중에서 세포 내 DHT 대사 산물을 필요로 한다. DHT

는 전립선에 존재하는 5알파환원효소 2형에 의해 주로 생

성되며 이 효소는 간질 섬유아세포와 기저상피세포에 존재

하고 정상 조직에 비해 전립선비대증 조직에서 활성도가 

높다고 한다.
3 5알파환원효소억제제는 이 5알파환원효소 2

형에 작용하여 남성호르몬의 변환을 억제하게 된다. 이 결

과로 간질 조직에서는 세포고사가 관찰되지 않으나 상피 

세포에서는 세포의 고사, 관 위축 및 혈관 감소 등에 의하여 

전립선 용적을 20-30% 감소시켜 주는 것으로 알려져 있다.
3 

5알파환원효소억제제는 전립선비대증과 관련된 증상을 호

전시켜 주고 요속을 1-2ml/s 향상시켜 준다.
22 Lowe 등23은 

전립선비대증 환자에서 6년 동안의 5알파환원효소억제제

를 사용한 결과 증상점수를 4점 호전시켰고, 전립선 부피를 

24% 감소시켰으며 최대요속을 2.9ml/s 향상시켰다고 하였

다. 이런 기전에 의해 5알파환원효소억제제는 전립선비대

증 환자의 급성 요폐와 전립선비대증과 관련된 수술의 위

험성을 유의하게 감소시켜 주는 효과가 있는 것으로 밝혀

져 전립선비대증 환자의 약물치료에 많이 사용되고 있다.
24 

또한 5환원효소억제제는 전립선비대증과 관련된 혈뇨를 

가진 환자에서 사용하였을 때 혈뇨의 정도를 감소시키거나 

사라지게 하였으며 경요도전립선절제술을 시행하기 전에 

3개월 이상 복용하였을 경우 수술 중 실혈의 양을 감소시켜 

주었다고 하였다.
25,26 Speakman 등10은 하부요로증상을 가진 

70세 이상의 남자, 국제 전립선 증상 점수가 7 이상인 경우, 

요속이 12ml/s 미만인 경우, 전립선 부피가 30ml를 넘거나 

전립선특이항원치가 1.4ng/ml를 넘는 경우, 잔뇨가 100ml를 

넘는 경우 등 전립선비대증이 진행되고 급성 요폐의 위험

성이 있는 남성들에게 5알파환원효소억제제를 복용할 것

을 권유하였고 3-6개월 이상 사용하였을 때 전립선의 부피

가 가장 많이 작아진다고 하였다. 5알파환원효소억제제가 

증상의 호전, 요속증가, 전립선비대증과 관련된 수술 및 급

성 요폐의 방지 등의 효과를 갖지만 남성호르몬의 저하가 

어떠한 경로를 거쳐 세포 수준에 영향을 주는지는 아직 정

확하게 밝혀지지 않았다. Zhu와 Kyprianou
27
은 남성 호르몬

이 TGF-β1 리간드, 수용체 발현, TGF-β 신호의 기본적인 

세포 내 구성요소인 Smad의 발현 및 활성화를 억제하고 특

히 DHT가 남성호르몬 수용체와 Smad3의 상호작용을 통해 

전립선 상피세포에서 TGF-β의 신호를 억제한다고 하였다.
28

  Saez 등
8
은 5알파환원효소억제제로 치료 받은 군과 치료 

받지 않은 군을 비교하였을 때 치료받은 군의 상피세포에

서 TGF-β1이 결합하는 TGF-β 수용기 II가 많이 발현되며 

또한 상피세포에서 간질세포보다 전립선 샘의 위축이 많이 

관찰되는 것을 보고 5알파환원효소억제제가 TGF-β 신호

체계를 통해 전립선 샘의 위축에 영향을 주었을 것이라고 

주장하였다. 또한 Glassman 등
29은 전립선비대증 환자에서 

약물 치료 후 전립선의 용적이 줄어드는 세포고사는 TGF-

β신호체계가 중요한 역할을 한다고 주장하였고 알파교감

신경억제제 단독투여, 5알파환원효소억제제 단독투여, 복

합요법 순으로 더욱 TGF-β1이 증가하는 경향을 보였다고 

하였다. 본 실험에서도 5알파환원효소억제제 복용군의 상

피세포에서 TGF-β1의 발현이 강하게 나타난 것을 알 수 있

었다 (Fig. 1). 또한 5알파환원효소억제제 복용군과 대조군

을 비교하였을 때 전반적으로 5알파환원효소억제제 복용

군에서 TGF-β1의 발현이 강하게 나타났다 (Fig. 2) (Fig. 3). 

이것은 Glassman 등
29의 실험과 같이 TGF-β1의 발현이 간

질세포에 비해 상피세포에서 증가되며 상피와 간질을 합하

여 전반적인 발현을 비교하였을 때 상피세포에서의 5알파

환원효소억제제 영향으로 전체적인 증가를 나타낸다. 이런 

점들을 종합하면 5알파환원효소억제제가 전립선 내의 

DHT 수치를 낮추고 이것이 TGF-β1의 신호를 억제하지 않

게 되어 TGF-β1의 발현이 증가하는 것으로 보인다.

  본 실험의 결과로 보았을 때 5알파환원효소억제제는 전
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립선 내의 DHT에 영향을 주며 전립선의 상피세포에서 

TGF-β1의 발현을 증가시키는 것으로 생각한다.

결       론

  5알파환원효소억제제 복용군과 대조군에 대해 TGF-β1

에 대한 면역조직화학염색을 시행한 결과 5알파환원효소

억제제 복용군의 상피세포에서 TGF-β1의 발현이 통계학적

으로 유의하게 증가하였다. 전립선비대증 환자에서 5알파

환원효소억제제의 사용은 전립선비대증과 관련된 임상지

표를 향상시키며 분자 생물학적으로 전립선 상피세포에서 

TGF-β1의 발현을 증가시켜 전립선의 성장에 영향을 줄 것

으로 생각되지만 아직까지 명확한 기전에 대해서 밝혀지지 

않았다. 그러나 본 연구에서 5알파환원효소억제제가 전립

선 상피세포에서 TGF-β1의 발현을 증가시킴을 보여줌으로

써 5알파환원효소억제제가 TGF-β1을 통해 전립선비대증

의 성장을 억제하는 한 가지 방법을 제시하고 있다.

  앞으로 좀 더 많은 실험군으로 전립선비대증과 관련된 

여러 성장인자들에 대한 실험을 통해 5알파환원효소억제

제가 전립선의 성장에 미치는 영향을 규명해야 할 것으로 

생각한다. 
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