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서 론

여성불임에 대한 과학적이고도 약물학적인 접근은남성에 비하여 비교적 일찍 시작되었으나 남성불

임에 대하여서는 남성 생식생리에 대해서 충분히 이해,

해석되지 못하여 과학적이며 의학적이라고 하기 보다는

오래동안경험적약물치료가주를이룬경우가대부분이

었으며, 극히최근까지도경험에의존한치료가지속되었

었다. 

이러한 남성불임의 약물치료의 변천은 보조생식술이

나오기전에수술적치료가불가능하거나수술적치료방

법에효과가없는많은남성불임환자에서이론과는상관

없이 말 그대로 경험적으로 사용되었다. 이같이 경험에

바탕을둔약물치료에사용되었던것으로는각종아미노

산(L－arginin, AICAMIN)과 핵산 전구물질(gluta-

mine, cirulline, A.T.P), 인삼, 각종 효소(Coenzyme

Q), 비타민(A, B, C, D, E), 성 호르몬(testosterone,

estrogen), 각종 성선자극호르몬(P.M.S., H.C.G.), 부

신피질호르몬, 갑상선호르몬제제, 그리고 clomiphene

citrate 등이 있다. 각 물질에 의한 치료 효과에 대하여

연구자간에많은논란이있었음에도불구하고단독혹은

병용요법으로꾸준히이용되어왔다. 
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Medical Treatment of Infertile Males

Abstract

Previously, pharmacologic treatment was empirically and
often irrationally for infertile males. As a result of the tech-

nological advance provided by intracytoplasmic sperm injec-
tion (ICSI) in 1992, the evaluation and treatment of the infertile
male has changed significantly. Many men who were previ-
ously thought to be irreversibly infertile have the potential to
initiate their own biologic pregnancy. However, not all men
having impaired semen parameter are ideal candidates for
ICSI for numerous reasons including a lack of addressing the
underlying problem causing the male infertility, unknown
genetic consequences, and cost－effectiveness issues. If
pharmacologic therapy is going to be used, it should be
employed for a 3－ to 6－month period so that at least one
full spermatogenetic cycle will be incorporated. Advances in
pharmacological and hormonal research in the area of male
reproduction and improved methods of reproductive technolo-
gies may be combined with medical therapy to improve a
couple's fertility outcome.    
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하지만 남성불임의 약 25% 정도를 차지하는 원인 미

상의남성불임환자에서는아직도많은약물이경험적인

치료법으로 사용되는데, 특히 정자 형성 장애에 의한 남

성불임으로 판정되는 경우에 사용된다. 남성불임의 원인

은여러가지가있겠으나이중정계정맥류나폐쇄성무정

자증과 같이 외과적 교정술이 필요한 질환, 염색체 이상

및무고환증을제외한거의모든원인이약물치료의대상

이 된다. 남성불임에서 약물요법은 동반된 원인 질환에

따른 특이적 약물요법(specific medical therapy)과 비

특이성경험적약물요법(nonspecific empirical medical

therapy)이 있다. 약물요법시 치료 기간은 고환에서 정

자 형성에 소요되는 74일과 부고환에서의 성숙 및 정자

수송에소요되는10~14일을합하여최소3~6개월이상

필요하며, 치료 기간중 주기적인 정액 검사와 필요한 경

우호르몬검사등을통한추적관찰이필요하다(1, 2).  

특이적 치료

명백한내과적병인에의한남성불임은전체불임의원

인중그리많지않다. 그러나특이적약물요법은원인에

의한치료법이므로비교적높은치료성공률로나타나며

불임 치료 중 중요한 부분을 차지한다. 특이적 약물요법

의 대상이 되는 남성불임의 원인 질환으로는 내분비 질

환, 정로감염에의한농정자증, 항정자항체에의한면역

성불임및사정장애등이있다(2).

1. 내분비장애

1) Hypogonadotropic Hypogonadism 

이상태는전체불임남성의1% 미만을차지하지만치

료가가능한남성불임이다. 원인은선천적요인과후천적

요인으로나뉘는데, 선천성으로는 Prader－Willi 증후군

(비만, 근력저하, 정신지체, 작은 손발과 외형), Laure-

nce－Moon－Bardet－Biedl 증후군(색소성 망막염, 다

지증, 기억저하증), Kallmann 증후군(사춘기지연증, 무

후각증) 등이 있으며, 후천성으로는방사선치료, 뇌하수

체선종이나경색등이있다. 치료는성선자극호르몬분비

호르몬(GnRH, gonadotrophin－releasing hormone)

또는안드로겐을보통1년이상투여하여야한다.

2) Hyperprolactinemia 

흔히볼수있는질환은아니나고프로락틴혈증은남성

불임의원인이된다. 혈청 프로락틴이증가되면뇌하수체

에서GnRH 분비가억제되고, LH가고환의 Leydig 세포

에결합을방해하여생식능력이손상되게된다. 원인으로

는 특발성, 뇌하수체 종양, 갑상선 기능저하증, 간 질환,

phenothiazine이나 삼환계 항우울제와 같이 중추신경계

에작용하는약물복용등이있다. 수술을필요로하는거대

선종이아니면대부분의경우에서약물요법으로치료된다. 

3) Congenital Adrenal Hyperplasia

CAH는보통소아에서나타나지만드물게성인남성에

서CAH에의해2차적으로불임이동반될수있다. 이질

환은 21－hydroxylase의 결핍에기인하며 cortisol 분비

를감소시키고ACTH 생성을증가시킨다. 정상적인성적

성숙을 이룬 남성에서는 진단이 쉽지 않고, 혈청 17－

hydroxyprogesterone과소변내pregnentriol이증가된

소견으로진단할수있다. 치료는콜티코스테로이드로가

능하다.

4) Anabolic Steroid Abuse

단백동화 스테로이드는 남성 피임이나 운동선수의 경

기력 향상 목적으로 이용되는데, 이 때 투여된 스테로이
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드는시상하부및뇌하수체에대한되먹임자극을억제함

으로써 저성선자극호르몬성 성선 기능저하증을 유발할

수 있다. 스테로이드 투여를 중단하면 대부분의 경우 뇌

하수체와고환기능이약3개월후에정상으로회복된다.

4) 갑상선기능저하증

갑성선 기능저하증은 남성불임의 원인 중 약 0.6%를

차지하며 thyroxin 보충요법으로수정능이잘회복된다.

반대로갑상선기능항진증역시정자생성을방해하여불

임을 유발할 수 있다. 갑상선 질환들은 임상적으로 뚜렷

한증상을나타내기때문에무증상의불임남성에서갑상

선기능부전에대한선별검사는권유되지않는다. 

5) 저성선증

혈청 뇌하수체 호르몬치는 정상이면서 혈중 테스토스

테론치만낮은경우에스트로겐수용체길항제, 성선자극

호르몬또는 aromatase 억제제투여로혈중테스토스테

론치가 증가될 수 있다. T/E2비가 저하된 경우 aro-

matase inhibitor인 testolactone(TeslacⓇ, Bristol－

Meyers Squibb) 50~100mg 하루 2회 혹은 anastra-

zole(ArimidexⓇ, AstraZeneca) 1mg 하루 1회로투여하

면서 같은 방법으로 추적 관찰한다. 저테스토스테론혈증

만있는환자에서상기치료로수정능이향상되는지는아

직밝혀지지않았지만 clomiphene citrate로치료하였을

때임신율이40%까지증가되었다는보고가있다. 

2. 농정액증(Pyospermia)

정액내에백혈구의수가증가되었을경우는남성생식

의 염증이나 감염을 의미할 수 있는데, 농정액증은 남성

불임의 10~20%에서 관찰된다. 백혈구는 활성산소(re-

active oxygen species, ROS)의 생성을 촉진하여 정자

의 운동성이나 기능에 해로운 영향을 끼친다. 진단은

WHO 기준상정액에서백혈구농도가1×106/ml 이상인

경우를 말한다. 농정액증의 가장 흔한 원인인 요도염 뿐

만아니라증상없는전립선염, 부고환염또는정낭염등

이 잠복되어 있을 수 있으므로 이들 질환의 동반 유무가

확인되어야한다(3). 

치료는배양검사상균이동정되면감수성이있는항균

제를 사용하여야 한다. 생식기관 내 감염이나 염증은 적

절한약물로충분한기간동안치료되어야정세관이나부

고환 세관의 협착이 합병되지 않는다. 만성 전립선염이

있는 경우 빈번한 사정과 함께 치료 기간이 길수록 치유

율이 높으며, 이 때 균배양 검사가 음성으로 나오더라도

항균제 투여는 계속될 수 있다. 치료에도 불구하고 농정

자증이 지속되는 경우에는 swim－up법이나 density

gradient법과 같은 정자분리술이 운동성이 좋은 정자의

획득에도움이된다(2). 

3. Antisperm Antibodies

정액 내 항정자 항체는 모든 남성에서 생식 능력을 억

제하는 것은 아니지만, 불임 남성에 존재할 경우 정자의

운동성이나수정능장애를유발하는직접적원인이된다.

치료는 항체의 역가를 낮추기 위해 콜티코스테로이드나

cyclosporin같은 면역억제제가 투여된다. 스테로이드 투

여시동반될수있는기분장애, 당대사 변화, 위궤양 악

화, 여드름및고관절의무균성괴사와같은부작용에유

의하여야 한다. 치료 성적은 연구자에 따라 다양하여

6~50%, cyclosporin은 33%의 임신율이 보고된 바 있

다. 치료 6개월이후에도정액지표가호전되지않거나임

신이되지않는경우치료를중지하고정자세척후자궁

내정자주입술혹은난자세포질내정자주입술이고려되

어야한다(1, 2).
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4. Retrograde Ejaculation

역행성 사정은 사정시 방광경부의 폐쇄부전으로 인하

여후부요도에서방광으로정액이역류되는상태를말한

다. 원인으로는 후복막강 내 림프선절제술, 방광경부 수

술, 당뇨, 다발성 경화증및척수손상등방광경부의교

감신경기능부전을 일으키는 질환이나 요도협착 외에도

haloperidol 등의항정신성약물, 전립선비대증치료제인

phenoxybenzamine, terazocin, tamsulosin 등의 알파

차단제복용이있다. 역행성사정의진단은임상적으로는

사정량감소소견으로의심할수있으며, 사정후요현미

경검사상정자가관찰되면확진할수있다. 약물요법으로

효과가 없는 경우 사정 후 채취된 요에서 정자를 채취할

수있다. 요알칼리화를위하여중탄산나트륨을1~2g 혹

은 polycitra 5ml를요채취전일과당일아침에경구복

용하거나 사정 전 방광 내에 주입한다. 동시에 사정 1시

간전에수분을섭취하여요삼투압을낮추는것이좋다.

물론 과도한 수분 섭취에 의한 요 희석은 역삼투압으로

인한정자세포막의팽창을유발할수있으므로유의하여

야 한다. 요 원심분리 후 채취된 정자는 BWW/Ham s

F－10/HTF 혼합액 또는 Ringer s lactate액으로 세척

후인공수정을시행한다(2).

경험적 치료

1. Idiopathic Oligozoospermia의치료

비특이성경험적약물요법은원인을알수없거나시상

하부－뇌하수체－성선 축의 어느 부분에 장애가 있는지

알수가없을때적용된다. 치료효과는환자와대조군의

선택, 장애정도, 여성인자유무, 투여용량, 치료기간, 판

정기준및추적관찰기간등의다양한인자에의해영향

을 받을 수 있으므로 평가하기가 매우 어렵다. 그럼에도

불구하고전체적으로약 30% 이내의임신율이보고되고

있으며, 원인을모르는특발성불임이 5~66%를차지하

므로 경험적 약물요법은 불임 치료에서 간과할 수 없는

치료법의 하나이다. 원인을 모르는 감정자증의 약물치료

로 증명된 약제는 없으나 많은 약물들이 사용되고 있다.

여러 약물 중 liothyronine(Cytomel), 저용량의 andro-

gen, zinc, vitamin C같이 명백히 비효과적이고 무원칙

적인약물도있으나, 몇 가지약물은일부환자에서효과

가 있다. 물론 경험적 약물요법은 최근 보조생식술의 발

달로 인해 임상적 이용률이 상당히 떨어져 있지만, 인공

수정이나 체외수정의 성공률을 높이기 위한 보조치료법

으로써유용성이재평가되고있다(2).

1) Clomiphene Citrate

Clomiphene citrate는 diethylstilbesterol과 유사한

구조를가진합성비스테로이드성약물로서불임치료에

가장흔히사용되는약제이다. 주로강력한항에스트로겐

으로 작용하지만 과량에서는 에스트로겐 효과도 나타낸

다. Clomiphene citrate는 시상하부와 뇌하수체에서 에

스트로겐 수용체와 경쟁적으로 결합하고, 남성에서 소량

존재하는에스트로겐에의한정자형성억제작용을차단

한다. 음성 되먹임 기전의 억제는 테스토스테론 분비 증

가를유발하는 GnRH, FSH 및 LH 분비를촉진시켜정

자형성을자극한다. 치료성적은정자수및운동성의증

가는 각각 0~78% 및 0~70%, 임신율은 0~58%로 연

구자에따라다양한결과가보고되고있다(4).

2) Tamoxifen

Tamoxifen citrate는유방암치료에주로사용되는항

에스트로겐으로 clomiphene citrate와유사한작용기전

을 가지지만 에스트로겐 효과는 보다 약하다. 치료 성적
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도 정자수 증가는 11~100%였으나 운동성의 개선 효과

는 없었으며, 임신율은 11~40%로 연구자에 따라 다양

한결과가보고되고있다.

3) Testolactone

전신적또는고환내에스트로겐과 테스토스테론비의

불균형은정자형성의장애를유발한다. Aromatase 억제

제는 테스토스테론이 에스트로겐으로 전환되는 것을 억

제함으로써감소된혈청 estradiol치에의해LH 및 FSH

가 증가됨으로써 고환에서의 조정작용을 증가시키는 작

용을 가진다. 치료는 anastrazole(Arimidex, Astra－

Zeneca) 1mg 하루 1회혹은 testolactone(Teslac) 하루

100mg~2g 투여된다. Testolactone 투여 후 정자수의

개선은 56~89%에서나타났으며 운동성의개선효과도

보고되고 있다. 임신율은 22~33%로 보고되고 있다.

Anastrazole은 전이성 유방암 치료에 사용되는 비스테

로이드 경구용 약제이나 고환 내 테스토스테론－에스트

라디올의 비(Testosterone/Estradiol)가 감소된 경우

성공적인치료효과가보고되고있다(5).

4) Testerone Rebound 

고용량의외인성테스토스테론을 10주 이상 투여하였

을 때 성선자극호르몬과 테스토스테론의 분비를 억제시

키고무정자증을야기한다. 치료 중단 후 정자형성은 4

개월내에다시시작되고, 정자수는치료전에비하여개

선되는 rebound 현상이 기대된다. 부작용은 저용량 안

드로겐투여시와유사하며 4~8%에서 무정자증이나정

액지표 이상이 지속된다. 1950년대에 시행된 많은 연구

에서 고용량 안드로겐 투여 후 정액지표의 개선이 보고

되었지만 최근에는 부작용 등으로 인해 거의 사용되지

않는다(6).

2. Antioxidants

남성불임 환자 정액의 25~40%, 척수손상 환자의

90% 이상에서활성산소(reactive oxygen species)가증

가된 소견이 발견된다. 사정액 내 높은 활성산소 농도는

정자의운동성, 난자와의결합능및수정능을감소시킴으

로써불임의주요원인인자로작용한다. 활성산소의과다

한존재는비정상이거나미성숙된정자혹은정로나요로

계 감염으로 인한 사정액 내 백혈구의 존재를 의미한다.

－tocopherol과 ascorbic acid와 같은 비타민, glu-

tathione, selenium, rebamipide 등의 경구용항산화제

가효과가있을것으로기대되나아직광범위한위약대조

나맹검법에의한연구결과가부족한실정이다(1). 

3. Cartinine

L－carnitine과 acetylcarnitine은 미토콘드리아내에

서활성화된아실기의운반뿐만아니라지방산의산화와

합성을 조절함으로써 세포 내 에너지 대사, 세포막의 안

정성, 나아가세포의생존에필수적역할을한다. 부고환

액에는 L－carnitine이 혈장에 비해 2,000배 이상의 농

도로 존재하며, 정장액에는 총 L－carnitine의 약 50%

가 acetylcarnitine으로 존재한다. 치료는 L－carnitine

하루 2~3g 또는 acetylcarnitine 4g이투여된다. 치료효

과는정자의운동성개선에특히유효하다(2).

결 론

남성불임의원인은정자형성장애, 정자통과장애, 부

성선기능 장애 및 성기능 장애로 대별되며 이 중 정계정

맥류나정류고환같이외과적교정술이필요한질환, 염색

체 이상 및 무고환증을 제외한 거의 모든 원인이 약물치

료의대상이된다. 남성불임의약물치료에는동반된원인
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질환에따라특이적약물요법과특발성감정자증, 약정자

증혹은외과적교정술등의일차치료후보조요법(non-

specific empirical medical therapy)이 있다. 약물요법

시 치료 기간은 고환에서 정자 형성에 소요되는 74일과

부고환에서의 성숙 및 정자수송에 소요되는 10~14일을

합하여최소 3개월이상필요하며, 치료기간중주기적인

정액검사와필요한경우호르몬검사등을통한추적관

찰이필요하다.

남성불임 환자에서의 약물치료는 연구자에 따라 다양

한치료성적이보고되고보조생식술의발달로인하여임

상적중요성이쉽게간과되기도하지만불임을치료하는

임상의로서는포기할수없는치료수단의하나이다.̀
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