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남성에서도 여성의 폐경기와 같은 갱년기가 있는지에 대해서

는 논란이 있지만 남성에서 나이가 들어감에 따라 남성호르몬의

분비의 감소로 인한 갱년기증상이 있다는 주장은 인정받고 있

다. 2차 세계대전후 테스토스테론의 감소과 관련된 임상증후군

에 대한 본격적인 남성갱년기 증후군이라는 개념이 도입되기 시

작하여 테스토스테론 보충요법이 시작되고 아울러 적절한 사용

과 그 남용에 대한 의학적 논의가 시작되었다. 초기에는 여성의

폐경기(menopause)와 대칭적 의미에서 andropause, male

menopause라는 용어가 사용된 적이 있으나 남성은 여성처럼

폐경기를 계기로 생식력이 중단되지 않고 증상의 발현도 개인에

따른 차이가 많기 때문에 거의 사용되지 못하고, 이후 Partial

Androgen Decline in Aging Male (PADAM), Androgen

Decline in Aging Male (ADAM) 등의 용어가 널리 사용되었다.

1990년대 후반 국제남성갱년기학회 (International Society for

the Study of the Aging Male, ISSAM)이 설립되어 후기발현

성선기능저하증 (Late-Onset Hypogonadism, LOH)이라고 명명

하여 남성갱년기 증후군을 의미하는 용어 중 현재 가장 광범위

하게 사용되고 있다. 최근에는 후기라는 용어의 개념이 모호하

고 다른 원인의 성선기능저하증과 구분이 모호하다는 이유로 보

다 간단하고 의미 전달이 명확한 남성호르몬 결핍증후군

(Testosterone Deficiency Syndrome, TDS)을 사용할 것을 제안

하고 있으나 아직 공식용어로 채택되지 않은 상태이다. 따라서,

넒은 의미에서 이 모든 용어들이 남성갱년기 증후군을 의미한다

고 볼 수 있다.

최근 전세계적인 노령인구의 증가로McClure1)에 의하면 현재

남성호르몬보충요법에 따른 전립선질환의 관리
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Late onset hypogonadism (LOH) is defined as a biochemical syndrome associated with advancing age and characterized by a

deficiency in serum testosterone with or without decreased tissue sensitivity to testosterone. The precise role of testosterone in

the aging process of men remains unclear, and there have been few controlled clinical studies in aging men to investigate the

effects of testosterone replacement therapy on various organs and human functions known to deteriorate with age. The effect

of testosterone replacement therapy on the prostate is very important in terms of its safety in aging men. We recommend a

careful and individualized evaluation of present health problems combined with assessment of prostatic health (rectal

examination, transrectal ultrasound, and prostate specific antigen(PSA) measurement) be undertaken before testosterone

replacement is initiated. Perhaps the most controversial topic in the ongoing discussion of testosterone-replacement therapy is

the issue of risks of prostatic diseases. Recent reports suggesting increased risks associated with hormone replacement in

women have aroused concern that men receiving hormone replacement may also be vulnerable to increased health risks.

However, no large-scale, long-term studies have yet been initiated to assess the benefits and risks of testosterone-

replacement therapy in men, in part because of theoretical concern regarding the risks of therapy, especially possible

stimulation of prostate cancer by testosterone. The purpose of this review is to discuss what is known and not known regarding

the risks of testosterone replacement therapy and to provide recommendations for the monitoring of men receiving testosterone

treatment.(J Med Life Sci 2014;11(2):147-151)
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미국인들 중 4-5백만명 정도가 LOH를 가지고 있다고 하나, 대

부분은 진단 및 치료가 되지 않고 인식도가 낮은 실정이다. 한

국에서도 2008년 대한남성갱년기학회에서 우리나라 실정에 맞

게 수정한 남성갱년기 진단지침을 발표하고 이를 홍보하고 있으

나 일반 의사 및 환자들 대부분이 이를 알지 못하고 단지 테스

토스테론 보충요법에 대한 무지와 두려움 등으로 잘 시행되지

않고 있다2). LOH환자에서 테스토스테론 보충요법은 남성호르몬

부족으로 인한 여러 증상을 완화시키고 노인 남성에서 삶의 질

을 높일 수 있는 이점이 많다. 그러나, 한편 테스토스테론 보충

요법을 시행할 경우, 일부 환자에서 이로 인한 부작용이 드물게

발생할 수 있는데, 대표적인 예로는, 전립선비대증, 체액저류, 수

면중 무호흡증, 적혈구과다증. 여성형유방, 여드름, 피부자극, 간

독성 등을 들 수 있다. 이외 아주 드물게 전립선암, 유방암, 중

증의 심부전, 전립선비대증으로 인한 하부요로폐색이 발생할 수

도 있어 주의를 요한다. 그러므로, 환자가 LOH로 진단되고 테스

토스테론 보충요법을 시작한 경우, 부작용과 안정성에 대한 진

단 및 관리는 모든 의사들이 알아야 할 과제라 할 수 있다

(Table 1). 이에 저자들은 LOH 환자에서 테스토스테론 보충요법

전후 전립선질환의 평가와 모니터링에 대해 알아보고자 한다.

1) 전립선비대증

전립선비대증의 발달에 안드로겐이 필수적이고 화학이거나 외

과의 거세에 의해 혈청 테스토스테론을 감소시키면 전립선의 크

기가 감소한다는 사실은 이미 알려져 있다. 그러나, 여러 연구들
2-5)에서테스토스테론보충요법하는동안전립선비대증에의한배뇨곤

란이심해지는가에대해서는아직증명된바는없다. 즉, 위약군보다

급성요폐 같은 합병증의 발생이 증가한다는 보고는 없다. 테스토

스테론의 보충요법 후 초음파로 전립선의 크기를 측정한 결과 통

계학적으로 유의하게 증가하였고 6개월 이상 투여한 경우 LOH

를 보이지 않는 환자들과 비슷한 전립선의 크기를 보였다. 그러

나, 요속, 잔뇨량, 증상 등은 유의한 차이는 없었다6). 이런 모순

적인 현상은 전립선의 크기와 배뇨증상 간에는 직접적인 연관이

없다는 것으로 설명될 수 있을 것이다. 그럼에도 불구하고 테스

토스테론 보충요법을 받는 전립선 비대증환자에서는 배뇨증상이

악화될 수 있음을 숙지하고, 전립선의 크기를 정기적으로 모니터

링하면서 하부요로증상에 대한 설문지 등을 이용하여 증상의 악

화 및 전립선 크기가 증가하지 않는지 추적관찰 해야한다.

2) 전립선 상피내암(Prostate Intraepithelial Neoplasm, PIN)

고등급의 전립선 상피내암(High grade PIN)의 경우는 전립선

암의 전구병변으로 인식되고 있어 테스토스테론 보충요법을 실

시하지 않는 경향이다. 그러나, 최근 Rhoden 등7)은 75명의 저성

선증 환자를 대상으로 테스토스테론 보충요법을 실시하기 전에

전립선생검을 실시하여 55명의 PIN-음성, 20명의 PIN-양성으로

나누어 12개월간 테스토스테론 보충요법을 실시한 결과 두 군

모두 치료 전 후 유의한 PSA수치의 변화는 관찰되지 않았다고

하였다. 이러한 결과가 PIN은 테스토스테론 보충요법의 절대적

인 금기는 아니라는 것을 증명하지만 아직 12개월의 단기 성적

이고 보다 장기적인 성적은 아직 나오지 않은 상태로 주의 깊게

추적관찰 해야한다. 

3) 전립선암(prostate cancer)

전립선암은 서구의 경우 남성에서 가장 흔한 암이고 70세 이

상의 남성을 무작위로 부검할 경우, 약 절반에서 현미경적 잠재

전립선암이 발견된다고 한다. 또한, 우리나라의 경우도 점점 증

가하는 추세이고, 증가속도가 1위인 암으로 2010년 현재 전체

남성암 중 3위이다2). 1941년 Huggins와 Hodges가 남성호르몬

차단이 전립선암의 억제에 효과가 있음을 밝힌 이후에도 아직 남

성호르몬 억제가 국소 전립선암의 질병 생존기간(disease-

specific survival)의 연장에 효과가 있는지 명확히 증명되지는 않

았고 현재의 호르몬 차단요법은 재발하거나 전이된 전립선암에

만 적용된다. 또한, 대부분의 호르몬 차단을 받은 대부분의 전립

선암은 모두 남성호르몬 저항성으로 변하는 것으로 봐서 남성호

르몬은 전립선암 세포의 성장에 다소 일시적으로 작용하는 것으

로 생각된다. 또한, 나이가 증가함에 따라 남성호르몬은 감소하

고 LOH의 빈도가 증가하는 데 비해 오히려 전립선암의 발생빈

도가 증가하는 현상은 남성호르몬의 전립선암의 역할을 의심하

게 한다. 아직 LOH와 잔립선암의 위험성 간의 관계는 확실히 밝

혀지지는 않았고 현재까지의 여러 전향적인 연구들에 의하면 테

스토스테론 보충요법과 연관된 전립선암의 빈도는 그리 높지 않

다고 한다. 테스토스테론 보충요법에 관해 이미 발표된 문헌들을

다시 조사한 결과 461명의 테스토스테론 보충요법을 받은 환자

들 중 5명에서 전립선암이 발견되었고 이것은 치료를 받지 않은

일반인에서 발생하는 빈도와 비슷하였다8). 최근 테스토스테론

본��론

Table 1. Recommendations for Monitoring Testosterone-
Replacement Therapy.

*PSA denotes prostate-specific antigen.
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The management of prostatic diseases according to testosterone replacement therapy

보충요법과 전립선암에 대한 전향적인 역학조사를 보면 2200명

의 테스토스테론 보충요법 받은 환자를 15년간 조사한 결과 전

립선암으로 진단된 경우는 12명으로 0.5% 밖에 되지 않았다9).

반면 European Randomized Study of Screening for Prostate

cancer (ERSSPC)에서 일반인 80,000명을 4년간 조사한 결과 전

립선암의 자연 발생률은 2.2%이었다10). Slater 등11) 25개의 연구

를 메타 분석한 결과 15개의 연구에서는 테스토스테론과 전립선

암과는 연관이 없다고 하였고, 4개의 연구에서 테스토스테론 고

농도와 전립선암이, 6개의 연구에서는 테스토스테론 저농도와 전

립선암이 연관이 있다고 하였다. 이것은 전립선암으로 인해 되먹

이기 기전에 의해 테스토스테론 수치가 저하된 것으로 생각한다.

그리고, 전립선암이 호발하는 연령이 오히려 남성에서 테스토스

테론이 감소하기 시작하는 시기라는 것은 재미있는 현상이다.        

테스토스테론은 알부민과 sex hormone binding globulin

(SHBG)과 결합되어 있는데 SHBG과 결합된 테스토스테론은 생리

적으로 비활성이다. SHBG는 혈청 테스토스테론과는 반비례하고 비

만, 인슐린, 갑상선호르몬, 에스트로겐, 인슐린성장인자(Insulin

Growth Factor, IGF) 등에 의해 영향을 받는다. SHBG는 전립선

암의 위험과는 반비례한다는 보고도 있다12). 외인성 테스토스테론

이 전립선내의 디하이드로테스토스테론 (dihydrotestoterone,

DHT)에 미치는 영향도 아직 정확히 알려진 바는 없다. DHT는 아

주 강력한 전립선내 안드로겐으로 전립선암의 발생에 중요한 역할

을 하는 것으로 알려져 있다. Prostate cancer prevention trial

(PCPT)13)에서는 5-알파환원효소차단제 (5 α-reductase inhibitors)

를 투여로 전립선암 발생 위험을 24% 감소시킬 수 있다고 하였

다. 그러나, 전립선암의 병기상태를 표기하는Gleason 점수는 더

나빠지는 것으로 나와 임상적으로 아직 논란의 여지가 있다.

전립선의 상피세포는 기능에 따라 크게 3가지로 나뉜다. 첫번

째 부위는 PSA를 분비하고 전립선상피의 대부분을 구성하는 안

드로겐 비의존성세포(androgen independent cell)이고, 두번째는

기저세포층에 존재하는 기저세포로, 이 세포는 내분비 세포로 분

화되고 이는 안드로겐 반응성 세포(androgen receptive cell)가

필요하다. 세번째 구성성분은 내분비한선세포(endocrine-

paracrine cell)이다. 이런 사실은 정상 혹은 병적인 전립선에서

테스토스테론과 PSA사이의 여러 다양한 결과가 나오는 현상을

설명할 수 있다. 어떤 논문에서는 저성선증환자에서 PSA는 유의

하게 낮았다고 하고, 또 어떤 논문에서는 유의한 차이가 없었다

고 한다. 테스토스테론 보충요법과 전립선크기와 PSA의 관계에

서도 지금까지 밝혀진 바로는 테스토스테론 보충요법을 받는

LOH환자에서 전립선의 크기와 PSA치는 서서히 증가하나 테스

토스테론 보충요법을 받지 않는 정상의 사람보다 유의하게 높지

는 않다고 한다14,15). 이것은 테스토스테론 보충요법이 저성선증

환자에서 발달이 미약한 전립선세포의 발달을 촉진시켜 균형을

유지하는 것으로 설명될 수도 있다. 

Page 등16)은 LOH를 보이는 환자 70명을 대상으로 테스토스테

론 보충요법과 5-알파환원효소차단제인finasteride를 동시에 투

여함으로 전립선내 DHT는 감소시키고 테스토스테론 보충요법의

잇점은 얻을 수 있는가를 알아보기 위한 연구를 하였고,

finasteride를 투여하지 않은 군이나 투여한 군이나 전립선암의

발생빈도는 유의한 차이는 없었다고 한다. 현재 전립선암을 예방

하는 화학요법은 널리 사용되고 있지 않지만 향후 전립선암을 예

방하는 화학요법 약제가 개발된다면 테스토스테론 보충요법과

병용 투여도 고려해볼 만 할 것이다. 그러나, 유의할 것은 남성

호르몬인 테스토스테론이 전임상(preclinical) 전립선암을 임상

(clinical) 전립선암으로 변화시킨다는 임상자료는 아직 없지만 테

스토스테론이 임상적으로 진단된 전립선암을 성장을 촉진시킨다

는 것은 이미 알려진 사실이다. 이런 이유로 테스토스테론 보충

요법은 전립선암이 있는 경우나 직장수지검사 (DRE) 상 이상이

있거나 전립선특이항원 (PSA)가 비정상적으로 높아 전립선암이

의심되는 경우는 전립선암의 존재에 대한 충분한 검사 후 고려되

어져야 한다. 이미 존재하고 있는 전립선암을 찾아내기 위해서

45세 이상의 남성의 경우 PSA과 DRE는 반드시 시행하여야 한

다. 일반적으로 DRE와 PSA를 같이 시행하여 전립선암을 발견할

양성예측률은 49%로 알려져 있다17). DRE 소견이 생검 및 병리

검사 소견과 일치하지 않는 경우가 많지만 DRE는 PSA >2.5

ng/dl에서 생검 여부를 결정하는 중요한 인자이다. 

테스토스테론 보충요법 시작 후 1년간은 3개월마다 DRE와

PSA를 측정해야된다18). 테스토스테론보충요법을시작하기전에

PSA값이 4 ng/ml 이하이고 DRE상 정상인 경우, 보충요법을 시

행하고 비정상인 경우는 보충요법 전에 전립선 생검을 통한 전립

선암의 유무를 확인한다. PSA가 4 ng/ml 이하에서도 PSA

velocity가 중요하다. 테스토스테론 보충요법 후 첫 1년 동안

PSA치가 1.5 ng/ml 이상 상승하거나 2년간 0.75 ng/ml/yr 이상

의 속도로 상승하는 경우 즉시 테스토스테론 보충요법을 중단하

고 전립선 생검을 실시한다19). Bashin 등20)은보충요법후첫 6개월

간 PSA가 1.0 ng/ml 이상 상승하거나 일년에 0.4 ng/ml/yr 이상

의 속도로 증가하는 경우 전립선생검을 고려해보아야 한다고 하

였다 (Table 2). Agarwal등21)은근치적전립선적출술후테스토스테

론보충요법을시행한결과를보고하였다. 10명의 국소전립선암으로

근치적 전립선 적출술을 시행받은 LOH 환자를 대상으로 테스토

스테론 보충요법을 평균 18개월 동안 시행한 결과 전립선암의

재발은 없었다. 그러나, 근치적 전립선 적출술 후 생화학적 재발

은 15년내에 약 10-20% 정도 보고되고 있으므로, 테스토스테론

과 전립선암과의 연관관계가 확실히 밝혀지기 전까지는 근치적

전립선 적출술 후 테스토스테론 보충요법은 일단 시행하지 않는

것이 좋을 것이다.

테스토스테론 보충요법 시작 후 혈중 테스토스테론의 측정이

꼭 필요하다. 최근의 유럽비뇨기과학회(EAU), 국제남성학회(ISA)

의 기준22)에따르면테스토스테론 231ng/dl 이하 혹은 유리 테스토

스테론 52pg/ml 이하이면서 갱년기증상이 있는 경우, 테스토스

테론 보충요법이 필요하고 모니터링 과정에서 혈중 테스토스테

론은 346-500 ng/dl (유리 테스토스테론 72 pg/ml이상)를 유지

하는 것이 좋다. 또한, 가능한 한 적은 용량의 테스토스테론 보

충요법으로 LOH증상을 완화시키는 것이 좋다. 테스토스테론 보

충요법 동안 DHT는 정기적으로 측정할 필요는 없다. 테스토스테

론 보충요법 도중 전립선 문제 이외에 발생할 수 있는 부작용으

로 적혈구과다증, 수면중 무호흡증에 대해서도 관심을 가져야 할

것이다. 
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만성피로, 성욕저하, 무력감, 근력 약화 등 남성갱년기 증상을

호소하는 LOH 환자에서 테스토스테론 보충요법은 긍정적인 효

과를 기대할 수 있다. 그러나, 환자와 의사들에게는 잠재성 전립

선질환을 악화시킬 수도 있다는 것은 가장 큰 두려움이자 경계대

상이 된다. 테스토스테론 보충요법을 받는 환자에게 모니터링을

위한 검사의 필요성을 충분히 이해시키고, 적절한 검사를 시행한

다면 이러한 부작용이나 합병증을 충분히 방지하면서 최대의 임

상적 효과를 기대할 수 있다.
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