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THE EFFECT OF UDENAFIL (ZYDENA) ON THE FERTILIZATION 
AND EARLY EMBRYO DEVELOPMENT IN MICE
Keun Soo Cheon, MD, Jae Chul Sim, MD, Hoe Saeng Yang, MD
Department of Obstetrics and Gynecology, Dongguk University College of Medicine, Gyeongju, Korea 

Objective
To determine the effect of udenafi l, a cyclic monophosphate-specifi c type 5 phosphodiesterase inhibitor, on fertilization and early 
embryo cleavage of mice.

Methods 
This mammal study included randomly assigned male and female mice. The females were sacrifi ced after mating to evaluate their 
oocytes and embryos in four different time intervals following the treatment. Female mice were injected intraperitoneally with 5 
IU of gonadotropin and human chorionic gonadotropin to stimulate follicular growth and induce ovulation. They were separately 
caged with males that had been gavaged with udenafi l (0.06 mg/0.05 mL) and allowed to mate. After 24, 48, 72, and 96 hours of 
time intervals, females were killed, their oviducts were dissected out, and retrieved embryos were assessed for blastomere number 
and quality. Fertilization rates and numbers of embryos were evaluated after treatment. 

Results
Fertilization rates were reduced in females that were mated with udenafi l gavaged males. Over days 2-4, the numbers of embryo 
that of the treated group were signifi cantly fewer than in the control group. There was also a tendency of impaired cleavage rates 
with those embryos.

Conclusion 
The impairments of fertility caused by udenafi l have important implications for infertility centers and couples who are using this 
drug precoitally while attempting to conceive.

Keywords: Udenafi l; Fertilization; Embryo cleavage

Received: 2011. 1.25.   Revised: 2011. 4.27.  Accepted: 2011. 7.18.
Corresponding author: Hoe Saeng Yang, MD
Department of Obstetrics and Gynecology, Dongguk University 
College of Medicine, 1090-1 Seokjang-dong, Gyeongju 
780-350, Korea
Tel: +82-54-770-8348  Fax: +82-54-770-8378
E-mail: y31354@hotmail.com

Th is is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons 
Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc/3.0/) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

Copyright © 2011. Korean Society of Obstetrics and Gynecology 

1990년대 후반에 발기부전 치료제의 도입 이후로 수많은 의사들이 

1,600만 명 이상의 남성들에게 발기부전 치료제를 처방해 왔다. 이 약

의 뛰어난 효과로 인해 젊은 남성들까지 포함시키는 넓은 판매 전략으

로 가임기 젊은 남성들의 발기부전 치료제 사용이 점점 증가하였다[1]. 

또한 이 약이 인터넷에서도 널리 구입 가능해지면서 유흥 용도의 목적

으로 사용이 두드러지게 증가하였고[1,2] 나이든 남성들이 발기부전을 

치료하기 위해 이 약을 찾는 것처럼 젊은 건강한 남성들도 성적 흥분제

로 이 약을 찾게 되었다[2]. Ketamine 등의 불법적인 약물과 함께 이 약

이 판매되기도 하고 이 약을 전자우편(E-mail)을 통해서 구입할 수 있게 

되면서 발기부전 치료제를 구매하고자 하는 소비자들에게 의사의 처방

전 없이 약을 쉽게 얻을 수 있는 기회를 제공함으로서 사회적 문제가 되

고 있다. 

한편, 당뇨병이나 척수 손상 등으로 의한 발기부전으로 고통 받는 젊

은 남성이 빠르게 증가하고 있다[3]. 이런 남성들의 배우자들이 임신을 

원하는 경우가 있으므로 발기부전 치료제가 정자 기능에 미치는 영향을 

효과적으로 측정하는 것은 매우 중요하다. 

하지만, 임신보조 수단으로 이 약을 광범위하게 사용하는 것에 대
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해서는 논란이 있다. 영국의 Human Fertilization and Embryology 

Authority에서 치료 받는 불임환자의 약 42%에서 필요한 만큼의 정액

을 채취하기 어려운 경우가 있었다. 이러한 환자에게 충분한 양의 정액

을 채취하기 위하여 발기부전 치료제를 처방하였다. 발기부전 치료제가 

선택적 type 5-phosphodiesterase (PDE) 억제제이기 때문에 발기부전 

치료제의 광범위한 사용이 문제가 될 수 있다[3]. 예전에, 비록 비선택

적 억제제이긴 하나 pentoxifylline 같은 다른 PDE 억제제들이 정자 기능

에 영향을 끼친다는 보고들이 있다[4]. Pentoxifylline에 노출된 정자는 정

자 운동성이 증가한다고 보고 되었고[5-7], sildenafil citrate [8,9]과 PDE 

type 5 억제제에 노출된 정자를 연구한 Lefievre 등[10]과 Cuadra 등

[11]의 연구에서도 비슷한 결과가 나타났는데, 이것은 이 약물 전체군의 

공통적인 현상이라는 것을 의미한다. 다른 체외 실험들을 보면 이미 약

에 노출된 정자에서 이 약의 노출을 중단한 이후에도 그 영향들이 지속

되었는데 이는 정자에 대한 약의 작용이 상당기간 오래 작용한다는 것

을 의미한다[10,11]. 

하지만 정자 기능에 영향을 주는 것보다도 더 큰 문제점은 비록 짧은 

기간이라도 pentoxifylline에 노출된 쥐 배아내 세포수가 감소된다는 보

고이다[12]. 정자 활동성 항진제의 태아발달억제 효과는 Scott와 Smith 

[13]에 의해 발표되었다. 그러므로 이 약이 불임치료 목적으로 임상 처

방으로 되기 전에, 배아 발달에 있어 발기부전 치료제의 영향을 연구하

는 것은 매우 중요하다. 

본 연구에서는 udenafil (Zydena, Dong-A Pharm., Seoul, Korea)이 

수정률과 배아 발달에 미치는 영향을 알아보기 위하여 udenafil을 복용

한 수컷 쥐들을 과배란시킨 암컷 쥐와 교미시킨 후에 매일 암컷 쥐를 도

살하여 수정률과 배아 발달 정도를 측정하였다. 

연구대상 및 방법

실험 대상으로 4-6주 된 F1 잡종 쥐(CBAB6)를 사용하였다. 2주 동안 

하루에 12시간 동안 빛을 비춰주었다. 모든 동물들은 무작위로 치료그

룹에 배정하였다. 우세한 수컷이 다른 수컷의 테스토스테론 분비를 억

제하기 때문에 수컷은 교미하기 전 3일 동안 각각 다른 우리에 넣어두

었다. 

암컷은 6마리씩 짝지어 같은 우리에 넣고 난포의 성장을 돕기 위해 

임신한 말의 혈청에서 얻은 성선자극호르몬(pregnant mare’s serum 

gonadotropin, [G4527], Sigma, St. Louis, MO, USA) 5 IU을 복강내에 

주사하였다. 48시간 후 난포를 터뜨리기 위해위해 인간-융모성 성선자

극호르몬(human chorionic gonadotropin, hCG; [C8554], Sigma) 5 IU

을 복강내에 주사하였다. 12시간 후 암컷을 udenafil (사람에서 적용되

는 kg당 경구투여 용량을 생쥐에게도 적용하여 수컷 생쥐 한 마리당 

udenafil 0.06 mg을 0.05 mL의 생리식염수에 용해시킨 후 1회 경구 투

여하였다.), 또는 같은 양의 식염수 처치를 한 수컷과 함께 우리에 넣었

다. hCG 주입 24시간, 48시간, 72시간, 96시간 후에 각각 암컷을 경추

탈골법으로 도살하였다. 암컷의 난관을 모두 해부한 후 배아를 herpes

를 포함하고 penicillin (M7167, Sigma)은 없는 페트리 접시 M2배지에 고

정하였다. 각각의 페트리 접시에는 한 마리의 쥐에서 얻은 배아만을 넣어

두었다. 

수정 빈도는 난자의 총 개수와 난자의 전핵의 유무를 보아 결정하였

고 수정률과 초기 배아 발달 정도를 살펴보았다[13].

1. 통계학적 분석
통계적인 유의성 검증을 위하여 모든 자료는 전산 입력하여 통계분석

프로그램인 SPSS ver. 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 사용하여 

분석하였다. 각 실험 군에서 각각의 수정률과 초기 배아 발달 정도를 알

기 위하여 chi-square for trend로 분석하였으며, P＜0.05 경우를 통계

적으로 유의한 차이가 있는 것으로 판정하였다.

결  과

1. hCG 투여 후 첫째 날의 수정률과 초기 배아 발달 정도
대조군으로 생리식염수만 투여한 경우 수정되지 않은 난자수는 58개

(42.6%)였으며 1-cell (zygote)는 98개(58.3%), 2-cell은 18개(56.3%)였

다(Table 1).

Udenafil을 투여한 군에서는 수정되지 않은 난자수는 78개(57.4%)

Table 1. Rate of fertilization and early embryo development on day 1

 Control  % Udenafi l  % Total  %

Unfertilized egg   58 42.6   78 57.4 136 100

1-cell (zygote)   98 58.3   70 41.7 168 100

2-cell   18 56.3   14 43.8   32 100

4-cell     0 0     0 0     0 100

8-cell     0 0     0 0     0 100

Morula     0 0     0 0     0 100

Blastocyst     0 0     0 0     0 100

Total 174 51.8 162 48.2 336 100

P=0.0175.
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였으며 1-cell (zygote) 수는 70개(41.7%), 2-cell은 14개(43.8%)였다

(Table 1).

결과적으로 udenafil을 투여한 군에서 대조군에 비해 수정되지 않은 

난자수가 더 많았고(57.4% 대 42.6%) 1-cell (zygote)의 경우는 대조군

에 비하여 더 적었으며(41.7% 대 58.3%) 2-cell의 경우도 대조군에 비

하여 더 적었다(43.8% 대 56.3%) (P = 0.0175) (Fig. 1).

2. hCG 투여 후 둘째 날의 수정률과 초기 배아 발달 정도
대조군으로 생리식염수만 투여한 경우 수정되지 않은 난자수는 54개

(42.2%)였으며 1-cell (zygote)는 40개(55.6%), 2-cell은 56개(56.3%), 

4-cell은 18개(90.0%)였다(Table 2).

Udenafil을 투여한 군에서는 수정되지 않은 난자수는 74개(57.8%)였

으며 1-cell (zygote) 수는 32개(44.4%), 2-cell은 48개(46.2%), 4-cell은 

2개(10.0%)였다(Table 2).

결과적으로 udenafil을 투여한 군에서 대조군에 비해 수정되지 않은 

난자수가 더 많았고(57.8% 대 42.2%) 1-cell (zygote)의 경우는 대조군

에 비하여 더 적었으며(44.4% 대 55.6%) 2-cell의 경우도 대조군에 비

하여 더 적었으며(46.2% 대 53.8%) 4-cell 역시 대조군에 비하여 더 적

었다(10.0% 대 90.0%) (P = 0.00077) (Fig. 1). 

3. hCG 투여 후 셋째 날의 수정률과 초기 배아 발달 정도
대조군으로 생리식염수만 투여한 경우 수정되지 않은 난자수는 56개

(41.8%)였으며 1-cell (zygote)는 14개(41.2%), 8-cell은 16개(47.13%), 

morula는 68개(57.6%)였다(Table 3).

Udenafil을 투여한 군에서는 수정되지 않은 난자수는 78개(58.2%)였

으며 1-cell (zygote) 수는 20개(58.8%), 8-cell은 18개(52.9%), morula

는 50개(42.4%)였다(Table 3).

결과적으로 udenafil을 투여한 군에서 대조군에 비해 수정되지 않은 

난자수가 더 많았고(58.2% 대 41.8%) 1-cell (zygote)의 경우는 대조군

에 비하여 더 많았으며(58.84% 대 41.2%) 8-cell의 경우도 대조군에 비

하여 더 많았으나(52.9% 대 47.1%) morula는 대조군에 비하여 더 적었

다(42.4% 대 57.6%) (P = 0.0114) (Fig. 1).

Each case %

Fig. 1. Fertilization rate and early embyo development on each case (P<0.05).
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4. hCG 투여 후 넷째 날의 수정률과 초기 배아 발달 정도 
대조군으로 생리식염수만 투여한 경우 수정되지 않은 난자수는 40개

(41.7%)였으며 1-cell (zygote)는 8개(26.7%), morula는 20개(62.5%), 

blastocyc는 88개(62.0%)였다(Table 4).

Udenafil을 투여한 군에서는 수정되지 않은 난자수는 56개(58.3%)였

으며 1-cell (zygote)는 22개(73.3%), morula는 20개(62.5%), blastocyc

는 88개(62.0%)였다(Table 4).

결과적으로 udenafil을 투여한 군에서 대조군에 비해 수정되지 않은 

난자수가 더 많았고(58.3% 대 41.7%) 1-cell (zygote)의 경우는 대조군

에 비하여 더 많았으며(58.84% 대 41.2%) morula의 경우는 대조군에 

비하여 더 적었으며(37.5% 대 62.5%), blastocyst 역시 대조군에 비하여 

더 적었다(38.0% 대 52.0%) (P = 0.00032) (Fig. 1).

Table 2. Rate of fertilization and early embryo development on day 2

 Control  % Udenafi l  % Total  %

Unfertilized egg   54 42.2   74 57.8 128 100

1-cell (zygote)   40 55.6   32 44.4   72 100

2-cell   56 53.8   48 46.2 104 100

4-cell   18 90.0     2 10.0   20 100

8-cell     0 0     0 0     0 100

Morula     0 0     0 0     0 100

Blastocyst     0 0     0 0     0 100

Total 168 51.9 156 48.1 324 100

P=0.0007.

Table 3. Rate of fertilization and early embryo development on day 3

 Control % Udenafi l %  Total  %

Unfertilized egg   56 41.8 78 58.2 134 100

1-cell (zygote)   14 41.2 20 58.8 34 100

2-cell     0 0 0 0 0 100

4-cell     0 0 0 0 0 100

8-cell   16 47.1 18 52.9 34 100

Morula   68 57.6 50 42.4 118 100

Blastocyst     0 0 0  0 0 100

Total 154 48.1 166  - 320 100

P=0.0114.

Table 4. Rate of fertilization and early embryo development on day 4

 Control % Udenafi l %  Total % 

Unfertilized egg   40 41.7   56 58.3   96 100

1-cell (zygote)     8 26.7   22 73.3   30 100

2-cell     0 0     0 0     0 100

4-cell     0 0     0 0     0 100

8-cell     0 0     0 0     0 100

Morula   20 62.5   12 37.5   32 100

Blastocyst   88 62.0   54 38.0 142 100

Total 156 52.0 144 48.0 300 100

P=0.0003.
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5. 누적 수정률
Udenafil로 전처치 한 군의 누적 수정률이 생리 식염수로 전처치한 대

조군에 비해 누적 수정률이 유의하게 낮았다(P＜0.05) (Fig. 2). 

고  찰

본 연구에서 정자 대한 udenafil의 작용을 통해 udenafil이 수정률과 

초기 배아 발달 모두에 영향을 줄 수 있다는 사실을 알 수 있었다. 

Sildenafil citrate의 연구에서 이 약제가 정자의 운동성과 첨체 반응

에 미치는 영향을 보고한 바에 의하면 sildenafil citrate는 정자의 두 작

용을 모두 강화했다. 운동성이 점점 증가하는 정자 수와 속도에 있어서 

정자 운동성이 증가하는 것은 수정에 유리하게 보였는데 이것은 더 많

은 정자들이 난자로 도달해 수정할 기회를 가질 수 있기 때문이다. 하

지만 미성숙한 첨체 반응은 좋지 않은 효과를 보이는데 첨체 반응이 일

어난 정자는 난자에 접근했을 때 난자의 투명대 속으로 침투할 수 없기 

때문이다[8].

최근 연구에서는 암컷 쥐가 약제에 접촉한 적이 없으므로 관찰된 모

든 효과들은 수정 전의 수컷 정자들에 대해 약제가 작용한 때문이라고 

보고하고 있다. 수정률의 현격한 감소는 적어도 어떠한 부분에 있어서

는 이러한 미성숙된 첨체 반응에 의한 것이라고 할 수 있다. 더 많은 정

자가 난자에 도달할 수 있을지라도 수정되는 장소에 도달하기 전 이러

한 첨체 반응이 일어난다면 정자들은 난자내로 침투할 수 없을 것이고 

수정도 일어날 수 없을 것이다. 현재 sildenafil citrate가 실제 사람의 생

식에 어떤 영향을 주는 지에 대한보고는 정자의 난소 세포질내 주입으

로도 수정이 일어나지 않는다고 하였다[6,14]. 하지만 다른 여러 실험에

서 나타났듯이 sildenafil citrate에 노출된 대다수 인간 정자의 첨체 반응

을 생각해본다면 udenafil이 이러한 작용은 이번에 관찰되었던 유의한 

수정능력 장애의 주요한 원인이라고 할 수 있다. 

최근의 연구결과들은 Tournaye 등[12]이 실험한 정자들이 시험관에

서 PDE 억제제(pentoxifylline)에 30분 정도 광범위하게 노출되었을 때 

쥐의 난소가 수정되는 것이 감소했다는 사실을 뒷받침하고 있다. PDE 

억제제에 노출시킨 사람의 정자를 반복적으로 세척하더라도 PDE 억제

제가 정자에 지속적으로 작용해 적어도 3시간 동안은 정자들의 운동성

에 영향을 준다고 보고하였다[4,15]. 유사하게 pentoxifylline 역시 정자

의 속도, 과행동성 및 정자의 타이로신 인산화 또한 증가시키는 것으로 

보고하였다. 만일 정자가 약제에 노출되었으나 성공적으로 세척만 된다

면 약제의 효과는 나타나지 않았다[12]. 하지만 불행히도 환자에게 경구

로 sildenafil citrate를 투여한 임상 설험에서는 약제가 세포내로 들어가 

지속적인 작용이나 손상을 일으키기 전에 정자로부터 제거될 기회가 없

다. 이러한 연구결과와는 반대로 Pomeroy 등[16]과 Dodds와 Seidel [17]

의 실험에서는 또 다른 5타입 PDE 억제제인 카페인이 수정을 촉진시킨

다는 보고가 있다. 이 연구들은 시험관 상에서 시행되었기 때문에 이러

한 상반된 결과를 설명될 수 있다. 더욱이 이 연구들은 본 연구와 달리 

극체가 돌출되는 것을 수정의 척도로 보았다. 본 연구에서 사용된 전핵

이 관찰되는 것을 수정의 척도로 사용하는 것이 정상적인 수정의 더욱 

확실한 지표이다.

Udenafil에 노출된 남성과 수정하여 얻어진 배아의 숫자가 그렇지 않

은 경우보다 감소한다는 사실은 이 약제가 배아 생존에 유독한 영향을 

미친다는 것을 반증한다.

Caffeine 같은 다른 비 선택적 PDE 억제제는 발달과정에 있어 강

한 유독성을 지니고 있다고 알려져 있다[16,18]. Scott와 Smith [13]는 

pentoxifylline, caffeine, 그리고 2-deoxyadenosine에 노출된 경우 발달 

억제와 배아 독성이 나타난다고 보고하였다.

반대로 Kawahara 등[19]에 따르면 caffeine이 돼지 배아에 있어서 배

반포 단계로의 성숙을 촉진한다고 하였고, 이는 성숙 촉진 인자에 의한 

영향 때문이라고 생각하였다.

이러한 두 연구의 상반된 결과는 농도차이에 의한 것으로 보인다. 

Caffeine을 0.7 mg/kg 정도의 고농도로 복용을 할 경우에 독물학적

인 영향이 나타난다는 것은 자명한 사실이다[20]. 하지만 Kawahara 등

[19]의 연구에서는 2.5 mmol/L 정도의 낮은 농도를 사용하였다. 그러

나 Scott와 Smith [13]는 용량 의존적 방법으로 0.16-10 mmol/L 범위의 

caffeine을 사용한 경우에도 억제적인 영향이 나타나는 것을 보고하였

다. Caffeine이 모체 체중과, 태아 체중 및 성장, 태반 무게에 유독한 영

향을 미친다는 사실은 분명하다고 알려져 있다[21]. 

할구들의 조기 난할 속도는 배아의 지속적인 성장과 착상 가능성을 

반영한다. 형태학적으로 정상인 세포들의 숫자는 배아의 높은 착상 가

능성[22-24]과 임신, 출산[25], 심지어 신생아의 체중[26]을 가늠하는 

가장 유용하고 널리 통용되는 방법이다. 

천천히 성장하는 배아는 착상할 가능성이 현저히 떨어진다[27,28]. 빠

Fig. 2. Accumulated fertilization 
rate (P<0.05).

Control

Udenafi l
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르게 성장하는 배아는 더 많은 상실배와 배반포로 도달할 수 있으며 생

명력 있는 태아로 진행하는 비율이 높아진다[29,30].

이런 이유에서 약물이 착상 전 배아 할구 숫자와 난할 속도에 어떠한 

영향을 미치는지 규명하고자 하였다. 더욱이 기존 연구들은 특이성이 

떨어지는 PDE 억제제인 pentoxifylline에 노출된 난포세포가 저하된 성

숙을 보인다고 보고하였다[5]. 본 연구에서 임신 가능성이 있는 배아에 

Udenafil이 미치는 영향을 관찰하기 위하여 동등한 할구 숫자를 지닌 배

아만을 연구에 포함시켰다[31].

세포내 Ca2+ 분포의 변화는 PDE 억제제가 수정에 끼치는 영향의 핵

심이라 할 수 있다. Ca2+ 신호는 수정에 있어서 매우 중요한 역할을 담

당하는데[32] 배아 역시 단일 전달자인 Ca2+를 기본으로 한 다재다능하

고 지속적이며, 고도로 변화무쌍한 신호체계에 의존하기에 세포내 자유 

Ca2+는 조기 배아과정에서 세포 분열 또한 조절한다[33].

따라서 PDE의 Ca2+ 펌프에 대한 길항적 작용으로 인한 세포내 Ca2+

농도 변화는 배아 난할을 정체시킬 수 있다. 이런 가설은 쥐 실험에서 

Ca2+ 채널을 막고, Ca2+ 방출을 억제하는 칼슘 수정 약물이 수정과 배아 

난할 비율을 줄인다는 결과를 통해 입증하였고 정상 임신과 발달에 있

어서 Ca2+ 흐름과 특정한 위치로의 분포가 필요하다고 보고하였다[34]. 

PDE 억제제로 인한 칼슘 결핍은 Ghalayini [35]가 보고하였다. 칼

슘의 흐름과 분포를 가능하게 하는 칼슘 통로는 cyclic adenosine 

monophosphate (cAMP) 의존적인 인산화 과정에 의해 긴밀하게 조절

되고 cAMP와 cyclic guanosine monophosphate (cGMP) 농도에 아무

리 작은 변화가 있어도, 배아 세포 증식에는 커다란 영향을 미치게 되며

[36,37] 이는 sildenafil citrate 작용으로 인한 영향을 설명해 준다.

PDE 억제제가 배아 발달에 있어서 독성 효과를 일으키는 다른 원인

은 PDE 억제제가 배아의 DNA 합성과 복구에 영향을 미치기 때문이다. 

Souness 등[38]이 보고한 바에 따르면 타입3, 타입4 PDE 억제제는 세

포내 cAMP를 증가시켜, DNA 합성과 돼지의 대동맥 평활근 증식을 손

상시킨다고 한다. 이와 유사한 영향으로, 타입3 PDE가 쥐의 콩팥 토리

세포와 혈관사이세포의 증식을 억제한다[39]. Pentoxifylline (타입4 PDE 

억제제) 역시 시험관상에서 난소 세포군의 S와 G2 과정에 작용하여 

DNA 복구를 억제시킨다[40,41]. 

더욱이 milrinone (타입3 PDE 억제제)은 DNA 돌연변이를 증가시킨다

고[42] 보고된 바 있는데 이는 PDE 억제제가 여러 경로로 DNA에 작용

한다는 것을 설명해준다. 

PDE 억제제가 배아낭을 파괴하는 또 다른 작용기전은 ‘세포자멸사’이
다. 기관지 천식에서 PDE억제제의 항염증 작용은 세포자멸사를 유도하

여 granulocyte macrophage colony stimulating factor가 매개하는 호산

구 생존의 억제를 유발하기 때문이다[43]. 이러한 작용기전은 허파내피

세포에서 역시 이루어졌고, 이는 지속적인 세포내의 cGMP 농도 증가와 

연관 있음이 밝혀졌다[44]. 실제로, sildenafil citrate와 유사 약물인 PDE 

타입6 억제제(vardenafil)는 caspase 의존성 경로를 통해 B형 만성 림프

구성 백혈병 세포의 세포 자멸을 유도한다[45]. 따라서 세포 종류에 따

른 다양한 세포자멸 경로는 생명력 소실의 공통적인 종결점이다.

Udenafil은 일산화질소(nitric oxide, NO)를 위한 이차전령으로 작용한

다. 일산화질소는 반응성 질소군에 속한다. 이는 nitric oxide synthase 

(NOS)에 의해 생산되는데 뇌의 NOS 및 내피세포의 NOS와 유사하게 정

자 또한 NOS를 지니고 있음을 처음으로 밝혔다[46]. NOS의 존재는 NO

가 정자에 특정한 생리학적인 작용을 하고 있음을 뜻하며 정자의 NO

생성과 NO가 직접적으로 정자 기능에 미치는 영향에 대해 보고하였다

[15]. 이런 연구들을 통해서 NO가 정자 운동성 유지에 핵심 역할을 하

고 있음은 자명하지만, 이는 NO가 매우 조심스럽게 조절된 농도 범위 

안에서 있을 때만 유용한 것이다. 생리적인 범위내로 NO 레벨을 유지하

는 것이 정자 건강에 매우 중요하다[47]. 하지만 udenafil은 NO를 유익

한 농도인 nanomolar를 초과하여 millimolar의 고농도까지 증가시키므로 

정자 기능에 안 좋은 영향을 미친다[48].

NO는 또한 여성 생식에 있어서도 다각도로 중요한 역할을 한다[49]. 

조기 배아는 스스로 NO를 발생시키고[50], 자궁내막 내피 세포를 예정

대로 세포 자멸시켜, 세포영양막이 침투하기 용이하게 한다[51]. 상피의 

NOS는 자궁내막 감수성에 매우 중요하며, 쥐 실험 결과, NOS 억제제는 

배아의 착상을 방해한다[52,53]. 하지만 정자에서는 NO가 신중하게 조

절되어야 한다. 만약 NO가 과도하게 발생하면, 위에서 서술했듯이 배아 

스스로 손상되기 쉽다. 자궁내막증으로 인한 불임[54]이나, 비정상적인 

면역 반응[55] 같이 고농도의 NO를 만드는 병적인 상황은 배아의 발달 

저하와도 연관된다.

Udenafil이 생쥐의 수정률과 배아 발달에 미치는 영향에 대한 본 연구

는 udenafil이 동물 실험에 있어서 수정률을 낮추고, 배아 발달을 억제한

다고 논증하고 있다. 따라서 불임 환자에게 임신을 목적으로 발기부전

제를 복용시킬 때는 특별한 주의가 필요하다고 생각된다.
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Udenafil (Zydena)이 생쥐의 수정과 초기 배아 발달에 미치는 영향

동국대학교 의과대학 산부인과학교실

천근수, 심재철, 양회생

목적

Udenafil (Zydena)이 생쥐의 수정률, 그리고 배아 발달에 미치는 영향을 알아보기 위하여 실험을 시행하였다.

연구방법

수컷 생쥐에게 udenafil (사람 경구 용량과 같은 0.06 mg/0.05 mL)을 투여한 후 암컷과 교미 시켜서 교미 후 첫째 날, 둘째 날, 셋째 날 그

리고 넷째 날 각각 수정률과 초기 배아 발달 정도를 알아보기 위해 대조군과 비교하여 미수정난, 1-cell (zygote), 2-cell, 4-cell, 8-cell, 

morula 그리고 blastocyst의 개수의 차이를 평가하였다.

결과

실험결과 첫째 날은 udenafil을 투여한 군에서 대조군에 비해 수정되지 않은 난자수가 더 많았고 1-cell (zygote)의 경우는 대조군에 비하여 

더 적었으며 2-cell의 경우도 대조군에 비하여 더 적었다. 둘째 날은 udenafil을 투여한 군에서 대조군에 비해 수정되지 않은 난자수가 더 

많았고 1-cell (zygote)의 경우는 대조군에 비하여 더 적었으며 2-cell의 경우도 대조군에 비하여 더 적었으며 4-cell 역시 대조군에 비하여 

더 적었다. 셋째 날은 udenafil을 투여한 군에서 대조군에 비해 수정되지 않은 난자수가 더 많았고 1-cell (zygote)의 경우는 대조군에 비하

여 더 많았으며 8-cell의 경우도 대조군에 비하여 더 많았으나 morula는 대조군에 비하여 더 적었다. 넷째 날은 udenafil을 투여한 군에서 

대조군에 비해 수정되지 않은 난자수가 더 많았고 1-cell (zygote)의 경우는 대조군에 비하여 더 많았으며 morula의 경우는 대조군에 비하

여 더 적었으며 morula 역시 대조군에 비하여 더 적었다. 

결론

본 연구에서 udenafil이 동물 실험에 있어서 수정률을 낮추고, 배아 발달을 억제한다고 논증하고있다. 이는 불임센터에서 임신을 위해 성교 

전에 udenafil을 복용하는 이들에게 udenafil이 수정률과 배아 발달에 좋지 않은 영향을 미친다는 것을 암시를 하고 있다.

중심단어: Udenafil, 수정, 배아분할
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