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= Abstract =

  Purpose: Adverse sexual experiences such as erectile dysfunction (ED), loss of libido, and ejaculation disorders 

have been consistent side effects of 5-alpha reductase inhibitors (5ARI). The aim of this study was to evaluate the 

effects of 5ARI (finasteride) treatment on semen parameters and contraction of the corpus cavernosum and seminal 

vesicles in male rabbits.

  Materials and Methods: Adult male New Zealand White rabbits (n=10) were randomized into 2 groups: 

finasteride-treatment (5ARI) group and vehicle-treatment (control) group. The 5ARI group received daily oral 

finasteride (10 mg/day) by gavage for 4∼6 weeks, and the control group received the same concentration of the vehicle. 

The semen volume and semen parameters between the 2 groups were compared; thereafter, contraction or relaxation 

responses of smooth muscle strips of the corpus cavernosum and seminal vesicles were observed in an organ bath. 

  Results: Semen magnesium (14.2 vs 5.1 mg/dl) and protein (2.2 vs 1.6 g/dl) concentrations were significantly lower 

in the 5ARI group than in the control group. The concentrations of other parameters such as electrolytes (Na/K/Cl), 

fructose, and citrate did not differ between the 2 groups. The contractile responses to norepinephrine (NE) significantly 

increased in the 5ARI group compared to the control group and the relaxation responses to acetylcholine (ACh) or 

sodium nitroprusside (SNP) also increased in the 5ARI group. The contractile responses of the seminal vesicular strips 

to NE significantly decreased in the 5ARI group compared with the control group. 

  Conclusions: The results suggest that finasteride may decrease contraction of seminal vesicle tissue and alter semen 

parameters. The effect of finasteride on erectile tissue was double-faced; enhancing both contraction and relaxation. 

Further study is needed in this respect.
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서      론

  전립선비대증은 비대된 전립선의 요도압박과 전

립선 간질, 피막, 방광경부 등에 분포하는 평활근의 

수축에 의해 하부요로 증상을 유발한다. 이러한 평

활근을 이완시키는 알파아드레날린수용체차단제는 

빠른 증상개선효과를 가져 전립선비대증의 약물치

료에 가장 많이 쓰이고 있으나 전립선 자체의 성장

을 억제하지는 못하는 반면, 5-알파 환원효소억제

제 (5α-reductase inhibitor, 5ARI)인 finasteride와 du-

tasteride는 testosterone이 DHT로 전환되는 것을 차

단하는 작용을 하여 전립선의 과성장을 억제하고 

전립선 용적을 감소시킨다.
1,2

 5ARI는 중등도의 증

상이 있거나 전립선촉지검사에서 전립선비대가 있

는 환자들의 50% 이상에서 급성요폐와 전립선비대

증에 대한 수술 가능성을 줄일 수 있다.
3
 그러나 성

욕감퇴, 발기장애 및 사정장애의 부작용 발생율이 

각각 2.6∼5.0%, 5.0∼9.0%, 1.5∼2.1%로 보고되고 

있으며,
3-5

 전립선비대증으로 5ARI를 복용하는 환

자는 거의 모두가 50세 이후이므로 이미 성기능이 

약해진 경우가 많아 5ARI 복용에 의한 성기능 감퇴

를 제대로 인지하지 못하는 경우도 많이 있다. 

  5ARI에 의한 성기능장애는 복약 첫 3개월에 가

장 많이 나타나지만 계속 복용하면서 성기능 회복

과 함께 성기능장애를 호소하는 비율이 서서히 감

소하므로 의사가 복약 전 성기능장애 발생 가능성

에 대한 설명 후 환자의 심리적 불안에서 비롯되는 

‘nocebo' 현상으로도 설명되어 왔다.
6
 5ARI는 혈중 

DHT 농도를 약 70∼90% 감소시키지만 성욕과 발

기능 및 정액생산에 필수 호르몬인 testosterone 농

도를 약 20% 증가시킨다.
7
 따라서 5ARI 복용 시 혈

중 testosterone치가 증가하는데도 모든 성기능이 감

소하는 것은 DHT가 성기능에 관여한다는 것을 시

사한다. 또한 Cukierski 등
8
은 수컷 흰쥐 (rat)에게 80 

mg/kg/day의 고용량의 finasteride를 투여 후 정액생

산 저하로 인한 가임력 감소를 보고하였다. 현재까

지의 5ARI를 사용한 동물실험들은 전립선의 크기

나 분비기능 감소, 혈중 DHT의 감소에 주로 초점을 

맞춰 진행되어 왔으며, 정낭 및 발기조직의 수축력 

변화를 확인한 연구는 아직 없는 실정이다. 본 연구

에서는 ‘nocebo’ 현상을 일으킬 수 없는 동물 중 정

액 및 발기조직추출을 위해서 상대적으로 사이즈

가 크면서 실험실 내에서 사육과 교미가 가능한 토

끼를 선택하여 5ARI의 복용이 발기 및 정낭조직과 

정액성상에 미치는 영향을 확인하고자 하였다. 

대상 및 방법

  1. 5ARI의 투여 

  실험 동물은 체중 3.5 kg 전후의 수컷 New Zealand 

white rabbit [(주)샘타코 바이오 코리아, 오산, 한국]

을 플라스틱 케이지에 1마리씩 넣은 뒤 정수된 식

수와 사료를 자유롭게 먹으면서 진행하였다. 총 10

마리를 5마리 5ARI투여군, 5마리 대조군으로 나누

어 5ARI투여군에게 5ARI (Finastar 원료, 중외제약, 

서울, 한국)를 10 mg/kg의 농도로 에탄올 및 증류수

에 녹여 4∼6주간 gavage를 통해 경구로 투여하였

다. 대조군 토끼는 gavage를 통해 같은 농도의 에탄

올 및 증류수를 투여하였다. 

  2. 정액의 추출 및 비교 

  암컷 토끼를 사용하여 실험토끼들을 발정시킨 

후 사정하기 바로 전에 인공질 (바이오컬쳐, 천안, 

한국)을 삽입하여 약물 투여 전 3일 간격으로 3회, 

4∼6주의 약물 투여 중 3일 간격으로 3회 정액을 

채취하였다. 정액량과 정액 내 단백질, 알부민, 마

그네슘 (Mg), 전해질 (Na/K/Cl), 과당 (fructose), 구연

산 (citrate)의 농도를 측정하였으며, 정자의 활력 및 

농도를 비교분석하였다.

  3. 실험동물 희생 및 조직 적출

  약물 투여 및 정액채취를 끝낸 토끼들에게 ure-

thane (1 g/kg)을 복강 내로 주사하여 마취시킨 후 

경동맥을 절제하여 실혈 즉사시켰다. 토끼 음경해

면체 및 정낭을 적출한 뒤 100% 산소로 포화된 생

리적 용액 내에서 2×2×8 mm 크기의 음경해면체 및 

정낭절편을 만들었다. 토끼 한 마리당 음경해면체, 

정낭 각각 4개씩의 절편을 만들었으며, 통계처리에 

사용된 n수는 절편의 수를 기준으로 하였다. 

  4. 수축력 실험 (Organ bath study)

  절편을 용량 25 ml의 실험용기에 옮긴 후 등장성 

장력변환기 (Isometric force transducer 52-9545, 

Harvard Apparatns Co., Edenbridge, UK)에 연결하고, 

이 때 발생한 신호를 디지털-아날로그 신호 변환기 

및 증폭기 (Power-Lab 4SP, ADI instruments, Sydney, 
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Table 1. Comparison of semen parameter according to finasteride medication

Protein
(g/dl)

Albumin
(g/dl)

Mg
(mg/dl)

Na
(mEq/l)

K
(mEq/l)

Cl
(mEq/l)

Fructose
(mg/dl)

Citrate
(g/l)

Control group

5ARI group

Pre-medication
Poste-medication
Pre-medication
Post-medication

2.1±0.8 0.7±0.3 10.3±8.1  172±11.0
2.2±0.6 0.8±0.2 11.8±8.1 151.3±12.2
2.2±0.5 0.7±0.2 14.2±7.5  182±19.9

 1.6±0.5* 0.5±0.2   5.1±3.2* 170.6±15.5

  20±13.7  88±33.6  868±368.7 3.51±1.6
24.7±5.0 71.3±7.3 1,569±642.7 5.64±0.8
 16±4.9  95±25.9  707±266.3  2.5±1.8
19.4±3.8 88.3±24.4 2,028±981.0 5.16±0.9

Sperm viability (%) Sperm concentration (108)

Control group

5ARI group

Pre-medication
Post-medication
Pre-medication
Post-medication

88.3±5.8
 83.3±15.7

85.0±5.0
 80.7±12.1

4.8±2.8
2.0±0.9
6.5±2.6
2.9±2.1

Data expressed mean±SD (standard deviation). *p＜0.05.

Fig. 1. Comparison of contraction by norepinephrine 10−5 M 

on rabbit corpus cavernosal strip according to finasteride 

medication (n=12, Asterisk indicates p-value is ＜0.05). Error 

bars indicate mean± standard error. 

Australia)를 사용하여 컴퓨터 (IBM-PC, pentium 4)

에 기록 저장하였다. 실험조건으로는 37
o
C의 항온

에서 조직절편에 2 g의 안정장력을 준 상태로 혼합

가스 (95% 산소와 5% 이산화탄소)를 공급하였다. 

수술로 인한 손상을 회복시키고 대사 물질의 축적

을 피하기 위하여 실험용액인 생리용액을 매 30분

마다 바꾸어주면서 2시간 이상 휴식을 취한 후 수

축력을 측정하였다. 생리적 용액의 조성은 NaCl 

116 mM, KCl 5 mM, CaCl2 2 mM, MgCl2 1 mM, 

NaHCO3 24 mM, glucose 11 mM이며 pH는 NaOH를 

이용하여 7.4로 적정 (titration)하여 사용하였다. 음

경해면체 절편은 norepinephrine (NE) 10
−5

 M에 대

한 수축반응의 변화를 관찰하고, NE 10
−5

 M로 수

축시킨 후 내피세포 의존성 혈관확장제인 ace-

tylcholine (ACh)과 일산화질소 (NO) 공여자이며 내

피세포 비의존성 혈관확장제인 sodium nitroprusside 

(SNP)에 대한 농도의존적인 이완반응을 관찰하였

다. 정낭절편에서는 5ARI투여군과 대조군에서 NE, 

ACh에 대한 농도의존적 (10
−8

 M∼10
−4

 M) 수축반

응의 변화를 관찰하고, 고농도의 potassium (KCl 70 

mM)에 대한 수축반응의 변화를 비교분석하였다. 

  5. 약제 

  토끼에게 먹인 5ARI는 finasteride로 중외제약 

(Choongwae Finastar 원료)에서 공급받아 사용하였

으며, 실험에 이용된 다른 약제들은 모두 Sigma 

Chemical Co. (St.Louis, USA)에서 구입하였다.

  6. 결과 분석 

  정액성상 및 정액양에 대한 분석은 SPSS version 

12.0을 이용하여 윌콕슨 부호 순위 검증방법 (Wil-

coxon Signed Rank Test)을 사용하였으며, p값이 0.05 

미만인 경우에 통계학적 의미가 있는 것으로 판단

하였다. 발기조직 및 정낭 절편의 수축 및 이완에 

대한 비교는 Mann-Whitney U test를 사용하였고, p

값이 0.05 미만인 경우 통계적으로 의미 있는 것으

로 판정하였다.

결      과

  5ARI투여군의 정액 내 Mg 및 단백질 농도는 대조
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Fig. 2. Comparison for the effect of finasteride medication on 

rabbit corpus carvernosal strips relaxation in an acetylcholine 

dose-dependent manner. The preparation were pre-constricted 

with 10−5 M norepinephrine (n=12, Asterisk indicates p-values 

are ＜0.05). Error bars indicate mean±standard error.

Fig. 3. Comparison for the effect of finasteride medication on 

rabbit seminal vesicle strips contraction in norepinephrine 

dose-dependent manner (n=12, Asterisk indicates p-values are 

＜0.05). Error bars indicate mean±standard error.

군에 비하여 유의하게 감소하였으며, Na/K/Cl 및 과

당, 구연산의 농도변화는 대조군과 차이를 보이지 

않았다 (Table 1). 정액량은 대조군/5ARI투여군 모

두에서 약물투여 전부터 정액량이 적어 (＜0.5 ml) 

육안적 비교가 어려웠으며, 정자 활력 및 농도는 대

조군과 5ARI투여군 모두에서 감소하여 약물투여에 

따른 영향은 확인되지 않았다 (Table 1). 

  음경해면체조직에서는 5ARI투여군에서NE 10
−5

 

M에 대한 수축반응이 대조군보다 유의하게 증가되

었으며 (p＜0.05) (Fig. 1), ACh과 SNP에 대한 농도 

의존적 이완반응 또한 대조군보다 유의하게 증가

되었다 (p＜0.05) (Fig. 2). 정낭조직에서는 5ARI투

여군에서 NE에 의한 농도의존적 수축이 대조군보

다 의미있게 감소되었으나 (p＜0.05) (Fig. 3), ACh, 

KCl 70 mM에 의한 수축반응은 대조군과 유의한 차

이를 보이지 않았다. 

고      찰

  지금까지 finasteride를 투여한 연구는 주로 흰쥐

에게 1 mg∼80 mg/kg/day의 농도로 3주에서 3∼4개

월로 다양한 기간 동안 주사하거나 먹이는 방법이 

사용되어 왔다. Cukierski 등은 수컷 흰쥐에게 finas-

teride를 복용시킨 후 사람의 정액에 해당하는 cop-

ulatory plug의 배출저하로 인한 가임력 감소를 보고

하였으나 80 mg/kg/day의 고용량을 사용하였으며,
8
 

Iguer-Ouada와 Verstegen은 개에게 1 mg/kg의 finas-

teride를 21주 동안 투여한 후 전립선의 분비액 감소

로 인한 정액량 감소와 이로 인한 정액내 정자농도 

증가를 보고하였다.9 본 연구에서는 사람에서의 일

반적인 5 mg/day보다는 고용량이지만, 동물실험에

서 가장 흔히 사용되는 농도인 10 mg/kg/day로 4∼6

주간 복용시켰다.

  정액량에 대한 연구에서는 토끼의 정액량이 너무 

적어 (＜0.5 ml) 5ARI투여군과 대조군에서 약물투

여전과 후의 정액량 변화를 육안적으로 비교하기

가 어려웠다. 약물투여 후 두 군 모두에서 정자의 

활력과 농도가 감소하였던 것은 시험약물 및 증류

수를 gavage로 투여받으면서 실험동물이 받은 스트

레스 때문이거나 함께 투여된 에탄올에 의한 영향 

때문으로 추정된다.

  사람의 정액 단백질에는 주로 정낭에서 분비되

는 것으로 알려진 semenogelin이 가장 고농도로 존

재하며, 이외에 전립선특이항원 (PSA)을 포함한 

kallikrein, 전립선특이단백질 (PSP-94) 등이 존재한

다.10-12 Semenogelin은 남성호르몬의 조절을 받아 정

낭에서 분비되며 정액을 응고시키고, 수정능력과 

자궁 내에서의 정자 활동성에 관여한다고 알려져 

있다.11 반면 human kallikrein 3로 알려진 PSA는 주

로 전립선에서 분비되며, semenogelin을 분해시킨

다.10 Mg은 정액 내 고농도로 존재하며,13 에너지 대

사에 중요한 공동인자 (cofactor)로서 정자 운동성에 

중요한 기능을 담당하며, 정낭분비기능의 표지자 

(marker)로 고려된다. 따라서 본 연구에서 토끼의 
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정액량 자체가 적어 약물 투여 후에 정액량의 정확

한 변화를 직접 측정할 수는 없었으나, 정액 내 단

백질 및 Mg 농도의 감소는 정낭 및 전립선의 분비

기능 약화와 관련이 있을 것으로 생각한다. 

  인체에서 정낭의 수축유발은 정관과 마찬가지로 

주로 α1-아드레날린성 수용체를 통해 작용하는 것

으로 알려져 있으며, 일부 실험동물에서는 퓨린성 

수용체도 함께 관여하는 것으로 알려져 있다.
14,15

 

Gladkova
16
에 따르면 성욕, 동물에서의 구애행동 등

의 성적매력 (sex appeal)은 주로 testosterone이 담당

하고, 사정기능은 주로 DHT에 의해 조절된다고 한

다. 본 연구에서 5ARI투여군의 정낭 조직에서 NE

에 의한 수축이 저해되고, 정액 내 단백질 및 Mg의 

농도가 감소한 것은 5ARI의 복용이 사정기능의 약

화 및 정액량 감소와 정액성상의 변화를 유발할 가

능성이 있음을 시사한다. 

  5ARI의 복용은 음경해면체 조직에서 NE에 의한 

수축을 증가시켰으나, ACh 및 SNP에 의한 이완을 

증가시키는 양면성을 보였다. 동물실험결과에 따르

면 testosterone은 nitric oxide synthase (NOS)의 활성

화 등을 통해서 음경이나 관상동맥의 혈관을 확장

시킬 수 있다. 거세한 쥐 음경의 NOS 활성도는 

45% 감소되어 있고, testosterone을 주면 이 같은 감

소가 예방된다.
17

 또한 거세된 백서의 음경해면체에

서 testosterone을 복용시키면 음경해면체의 이완이 

증가된다.
18

 거세된 쥐에 testosterone과 finasteride를 

함께 투여 시 전기자극에 의한 발기반응이 감소하

여 DHT도 음경발기에 중요한 작용을 하고 있음이 

증명되었으며,
19

 Park 등
20
은 finasteride 복용 후 NOS 

activity와 nNOS mRNA 양이 감소하여 DHT가 tes-

tosterone보다 강력한 작용을 한다고 주장하였다. 그

러나 finasteride의 복용은 혈청 testosterone 농도를 

증가시키며,
21

 Waldkirch 등
22
은 음경해면체를 NE로 

수축시킨 뒤 testosterone과 DHT에 의한 relaxation 

효과를 보았는데, 통계적으로 의미가 있는지는 확

인되지 않으나 testosterone이 DHT보다 더 강력한 

이완효과를 보였다. 또한 5ARI는 전립선의 기질조

직 remodeling과 평활근의 dedifferentiation을 유도하

지만,
23

 음경조직에 대해서는 다양한 방향으로 작용

할 것으로 예측되고 있다.
24

 따라서 5ARI 복용에 의

해 NE에 의한 수축이 증가되기는 하지만 ACh 및 

SNP에 의한 이완 또한 증가되는 양면성을 규명하

려면 추가연구가 필요할 것이다. 

  본 연구는 5ARI가 정액생산 및 정낭과 발기조직

에 미치는 영향이 있는지 알아보기 위한 예비연구

로서 총 실험동물 수가 10마리로 적었으나, 실제 정

액성상의 비교에서는 약물투여 전후 각각 3번에 걸

쳐 정액을 받았으며, 조직의 수축실험은 1마리당 2

∼4개의 조직절편을 채취할 수가 있어 통계처리에

는 문제가 없었다. 그러나 실제 정액량이 너무 적어 

5ARI가 정액량에 미치는 영향을 정확히 판단하지 

못하였고, 채취한 혈액에서 testosterone 및 DHT의 

농도를 측정하고자 하였으나, 토끼에서 사용할 수 

있는 진단 kit가 상용화된 것이 없어 불가능하였던 

점이 본 연구의 제한점이다. 

결      론

  5ARI 투여 후 토끼 정낭 조직에서 수축이 저하되

고, 정액 내 단백질 및 Mg 농도가 감소하여 5ARI가 

사정기능의 약화 및 정액량의 감소, 정액성상의 변

화를 유발할 가능성이 있다. 그러나 음경해면체 조

직에서는 5ARI 투여에 의해 수축 및 이완반응이 모

두 증가되어 발기력에 미치는 영향에 대해서는 추

가 생체 내 실험이 필요할 것으로 생각한다. 
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