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서     론

생식샘기능저하증 (성선기능저하증, hypogonadism)은 성

호르몬의 분비가 감소되어 나타나는 일련의 임상적 증후군이

다. 생식샘기능저하증은 생식샘 (gonad, 고환과 난소) 자체의 

기능저하에 의한 일차성 생식샘기능저하증, 시상하부-뇌하수

체 (hypothalamus-hypophysis) 기능 부전에 의한 이차성 생식

샘기능저하증으로 분류한다.1) 남성의 이차성 생식샘기능저하

증의 원인으로 고혈압, 2형 당뇨병, 대사증후군, 심혈관질환과 

같은 질환군 (cardiometabolic complications)이 제시되기도 하

였다.2)

생식샘기능저하증에서 변하는 호르몬은 progesterone, 
dihydrotestosterone (DHT), anti-Mullerian hormone, activin, 
inhibin 등이 있고, 남성에서는 남성호르몬 (androgen, testos-
terone)이 낮은 웅성호르몬결핍증 (hypoandrogenism)으로 인
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Abstract Hypogonadism is a clinical syndrome that results in hormone deficiency and can be classified as 1) 
primary caused by the gonadal failure and 2) secondary by the hypothalamus-pituitary gland dysfunction and/
or cardiometabolic complications. Recently the presence of thyroid hormone receptors in different testicular cell 
types was demonstrated, and thus thyroid dysfunctions would be another cause of secondary hypogonadism. Thus, 
we investigated the effects of perinatal hypothyroidism on hypogonadism in male Sprague-Dawley rats. Perinatal 
hypothyroidism was induced by daily administration of 0.05% 6-propyl-2-thiouracil (PTU) by tap water from 
gestation day 15, which were compared with negative control (PTU (- )) group. At postnatal day 28, hypothyroid 
pups were divided into 2 groups: PTU ( + ) group - continued PTU treatment and PTU ( + /- ) group - stopped PTU 
until postnatal day 49. Body weights, dehydrotesosterone (DHT), and testosterone levels were checked 2 and 3 
weeks after grouping. Body weights were significantly decreased in PTU ( + ) and PTU ( + /- ) groups compared with 
PTU (- ) group at postnatal day 28. 3 weeks later, PTU ( + /- ) group significantly gained weight compared with 
PTU ( + ) group. DHT and testosterone levels significantly decreased with PTU treatment, but increased 3 weeks 
after stopping PTU administration. Perinatal PTU-induced hypothyroid hypogonadism was sustained for 2 weeks 
after stopping PTU administration, but restored gonadal hormone levels 3 weeks after stopping PTU. These results 
suggest that researchers should design an experiment on hypothyroid hypogonadism based on the estimated 
period. 
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해 임상 증상이 나타난다.1) 고환은 갑상샘호르몬에 반응하지 

않는 것으로 보고3)되었기 때문에 20세기까지 갑상샘 기능부

전이 남성 생식 능력에 미치는 영향은 없는 것으로 간주되었

다. 그러나 동물뿐만 아니라 사람에서도 고환 세포에 갑상샘

호르몬 수용체가 존재한다는 것이 증명됨에 따라 고환이 갑

상샘호르몬의 표적 기관 중 하나임이 밝혀졌다.4,5) 갑상샘호르

몬은 버팀세포 (supporting cell, Sertoli cell)의 증식을 억제하

고,6) 분화를 촉진하며,7) 버팀세포와 정조세포 (spermatogonia) 
사이의 치밀이음 (tight junction) 합성을 억제한다.8) 사춘

기 이후 버팀세포는 증식을 멈추고 분화를 시작한다. 이때 

triiodothyronine (T3)이 버팀세포의 수를 결정하는데, 이는 성

인의 고환 용적 및 정자 수와 비례한다고 보고되었다.9-11) 갑
상샘호르몬은 사이질세포 (interstitial cell, Leydig cell)에도 영

향을 준다. 생쥐의 경우 T3의 노출 정도에 따라 스테로이드 

생합성 (steroidogenesis)이 영향을 받았다. T3는 단기적으로 

steroidogenic acute regulatory protein 발현을 조절하여 스테

로이드 생합성을 증가시키지만, 장기적으로는 억제하였고, 버
팀세포 등에는 곁분비기전 (paracrine mechanism)을 통해 영

향을 준다.10,12,13)

갑상샘기능저하증 모델은 methimazole,14-16) 6-propyl-2-
thiouracil (PTU),17-19) radioactive 131I20) 등을 이용하여 유도되

었다. 시기적으로 갑상샘기능저하증이 생식샘의 성장에 미치

는 영향을 확인하기 위해 출생 직후14,19) 또는 임신 중기부터 

말기15,16,18)에 갑상샘기능저하증을 유도하였고, 출생 후 30일

부터 90일까지 관찰하였다. 임신 중인 태아부터 갑상샘기능저

하증을 유도한 모델에서 부고환 중량이 감소하고, 정자의 운

동성이 감소하며, 생물학적 활성을 지닌 남성호르몬 (테스토스

테론, DHT, 17β-estradiol)과 그 수용체의 활성이 감소하였다. 
결과적으로 갑상샘기능저하증 모델에서 혈청 테스토스테론은 

유의하게 감소하였고, 사정을 포함한 성행동이 감소하였으며, 
정낭 (seminal vesicle)과 전립샘 (prostate)의 무게가 감소하였

다.14,20) 임신성 갑상샘기능저하증은 수컷 새끼들에 정자 활동

성 이상, 남성호르몬 생물학적 이용도 (bioavailability) 감소, 
남성호르몬 수용체 발현 및 기능 감소, 부고환의 분비능 감소

와 같은 이상을 초래하였다.15,16) 
Chang 등18)은 흰쥐 모델에서 정세관의 성숙과 정자발생이 

출생 후 7주면 완성되지만, 주산기 갑상샘기능저하증에서는 

출생 후 7주까지 정세관의 성숙이 완성되지 못함을 보고하였

다. 더불어 스테로이드 생합성에 관여하는 steroidogenic acute 
regulatory-related lipid transfer (START) domain-containing 6 

(StarD6)가 정상 정세관의 정자발생 세포에 주로 발현되지만, 
주산기 갑상샘기능저하증 새끼에서는 사이질세포에서 발현

됨을 보고하여 갑상샘호르몬이 고환세포의 발생에 영향을 준

다는 것을 증명하였다. 따라서 본 연구에서 임신 중인 흰쥐에 

PTU를 이용하여 주산기 갑상샘기능저하증을 유도한 후 생

식샘기능저하증 모델을 정립할 수 있는 근거를 생식샘호르몬 

측정을 통해 제시하고자 하였다.

재료 및 방법

실험동물

임신 9일 Sprague-Dawley 흰쥐를 다물사이언스 (대전, 대한

민국)에서 구입하여 사용하였다. 실험동물은 12시간 주기로 

명암을 조절한 환경에서 물과 음식을 자유롭게 먹을 수 있게 

하였다. 동물 실험에 대한 모든 과정은 제주대학교 동물실험

윤리위원회의 승인을 받았다 (2010-0037).

갑상샘기능저하증 모델 (Fig. 1)

주산기 갑상샘기능저하증 모델은 Chang 등18)의 방법을 따

랐다. 즉, 0.05% PTU (AntiroidTM, 부광약품, 대한민국)를 음용

수에 적용하여 임신 15일째부터 출생 후 49일까지 경구로 투

여하였다. PTU를 투여하지 않은 군 (PTU (- ))을 정상대조군

으로 삼았다. 출생 후 28일에 수컷 새끼를 다시 PTU를 지속적

으로 투여한 군 (PTU ( + ))과 PTU를 중단한 군 (PTU ( + /- )) 
으로 구분하였다. 

각 군의 새끼 (n = 9)는 출생 후 28일부터 매주 체중의 변

화를 측정하였다. 군을 구분한 후 각각 2주, 3주째 되는 날 

각 개체는 마취상태에서 혈액을 채취하여 혈청 DHT 및 테

스토스테론 농도를 측정하였다. 혈청 내 스테로이드의 측

정은 메탄올로 추출하고 이를 모두 증발시킨 시험관에 

gelatin phosphate-bufferd saline (GPBS, NaH2PO4/L; 2.35 
g, Na2HPO4/L; 14.54 g, NaCl/L; 8.8 g, Thiomersal/L; 0.1 g, 
Gelatin/L; 1.0 g, pH 7.4)으로 재조성하여 방사성면역측정법 

(radioimmunoassay, RIA)을 행하였다. 스테로이드 recovery
는 스테로이드 모두에서 85% 이상이었다.

테스토스테론 및 DHT의 RIA21)는 추적자로 테스토스테론 

([1,2,6,7-3H]testosterone, 98Ci/mmol) 및 DHT (5-α dihydro 

[1,2,4,5,6,7-3H]testosterone, 129Ci/mmol)을 Amersham 

(Buckinghamshire, England)로부터 구입하여 사용하였다. 
RIA에 사용된 testosterone-3-CMO- BSA과 5α dihydro 
-testosterone-1 BSA를 토끼에 면역 주사하여 항혈청을 얻은 

것을 사용하였다. 항체 테스토스테론의 교차 반응도는 DHT
와 14% 그리고 다른 항체와는 0.01% 이하를 나타냈다.22) 

https://wcms.jejunu.ac.kr/medsci/index.jsp
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각 시료의 방사선 양은 Packard Tri-Carb 1500 liquid scintilla-
tion analyzer를 사용하여 측정하였으며, 스테로이드 농도는 

SecuRIA program (Packard)에 의해 결정하였다. 실험 간 (inter-
assay)과 실험 내 (intraassay)의 변이 계수는 P4가 각 9.2%
와 8.5%, 테스토스테론이 각 9.4%와 7.4%이었고, DHT가 각 

8.7%와 6.5%이었으며, 전남대학교 호르몬연구센터에 의뢰하

여 측정하였다. 

통계처리

결과는 평균±표준편차로 표시하였다. 검사 시간별로 대조

군 (PTU (- ))과 실험군 (PTU ( + ), PTU ( + /- )) 사이의 통계

적 차이는 t 분석법 (t test; Microsoft Excel)으로 유의성을 조

사하였다. p값이 0.05 미만일 때 유의성이 있다고 판정하였다. 

결     과 

체중의 변화 (Fig. 2)

정상 대조군 (PTU (- ))의 체중은 출생 후 28일에 약 65± 

3.3 g이었고, 매주 약 30 g이 늘어 출생 후 7주에는 약 149.9±
18.9 g을 보였다. 주산기 갑상샘기능저하증 모델에서 출생 후 

28일에 측정된 체중은 PTU ( + )군에서 약 25.7±3.0 g, PTU 

( + /- )군에서 24.2±3.3 g으로 정상 대조군에 비해 체중이 

적었지만, 두 군에 유의한 차이는 없었다. PTU ( + )군은 출

생 후 6주까지 큰 변화를 보이지 않았지만, 출생 후 7주에 약 

20.9±2.2 g으로 이전 주보다 유의하게 체중이 감소하였다. 
PTU ( + /- )군은 출생 후 6주에 27.4±6.8 g으로 다소 증가하

였지만 유의성은 없었고, 출생 후 7주에 39.0±14.1 g으로 출

생 6주에 비해 유의하게 체중이 늘었다 (p<0.05). 이 때의 체

중은 PTU  ( + )군에 비해서도 유의한 증가임을 확인하였다 

(p<0.05). 

DHT의 변화 (Fig. 3)

출생 후 6~7주 사이인 PTU (- )군 (n = 4)에서 DHEA는 

1.63±0.19 pg/mL로 측정되었고 이 값을 정상 범위라고 간주

하였다. PTU ( + ) 군에서는 출생 후 6주 (n = 4)에 2.25±0.39 

(p<0.05 vs PTU (- )), 출생 후 7주 (n = 2)에 1.73±0.25 pg/
mL를, PTU ( + /- )군에서는 출생 후 6주 (n = 2)에 1.12±0.17 

(p<0.01 vs PTU ( + )), 출생 후 7주 (n = 2)에 2.25±0.39 pg/
mL를 보였다. 

테스토스테론의 변화 (Fig. 4)

출생 후 6~7주 사이인 PTU (- )군 (n = 4)에서 테스토스

데론은 78.16±12.52 pg/mL로 측정되었고 이 값을 정상 범

위라고 간주하였다. PTU ( + ) 군에서는 출생 후 6주 (n = 4)
에 127.11±58.89, 출생 후 7주 (n = 2)에 10.10±2.07 pg/mL 

(p<0.01 vs PTU (- ); p<0.05 vs previous week)를, PTU 

( + /- )군에서는 출생 후 6주 (n = 2)에 13.83±1.10 (p<0.01 
vs PTU (- ); p<0.05 vs previous week), 출생 후 7주 (n = 2)
에 124.43±58.68 pg/mL를 보였다. 

고     찰

전통적으로 고환은 갑상샘호르몬에 영향을 받지 않는 것

으로 생각하였지만 최근 동물 및 사람 대상 연구에서 갑상

샘호르몬 수용체가 고환의 세포에서 증명되었다.4,5) 갑상샘

Figure 1. Experimental schema. Perinatal hypothyroidism model was 
induced by 6-propyl-2-thiouracil (PTU) administration from gestation 
day (GD) 15 until postnatal day (P) 49 whereas vehicle treated pups 
were considered as negative control (PTU(- )). At P28, perinatal hy-
pothyroid male pups were divided into two groups: continuation group 

(PTU( + )) and cessation group (PTU( + /- )). Body weight was esti-
mated per week from P28, and sex hormones were checked at P49. 

Figure 2. Postnatal weight gain and catch-up growth. When com-
pared with negative control (PTU(- )), 6-propyl-2-thiouracil (PTU)- 
induced hypothyroid rats were significantly light at postnatal week 4 

(P4wk). 3 weeks after cessation of PTU (P7wk), there was a catch-up 
growth compared with a previous week (P6wk, *p<0.05) and also 
with continued group at P7wk (#p<0.05).

https://wcms.jejunu.ac.kr/medsci/index.jsp
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호르몬이 고환에서 비생식세포의 증식과 분화, 스테로이드

생합성, 정자 운동성 조절에 관여하기 때문에 갑상선 기능장

애, 즉 갑상샘기능항진증 (thyrotoxicosis) 및 갑상샘기능저하

증 (hypothyroidism)은 남성 불임의 상당 부분에 해당할 수 

있다.23) 갑상샘기능저하증이 있는 사춘기 이전 환자에서 고

환 용적이 증가하였지만 정세관 (seminiferous tubule) 속 성

숙 정자는 감소하였다.5,24) 갑상샘기능저하증은 발기력과 사

정에 영향을 주었고, 환자는 성적 욕구의 저하를 호소하였

다.7,25,26) 사춘기 이전에 발생한 갑상샘기능저하증을 가진 환

자는 정세관의 지연 성숙 (delayed maturation) 및 성인형의 퇴

축 (involution)이 동반되지만, 성인에서 발생한 갑상샘기능저

하증에서는 성인형의 퇴축만 관찰된다는 보고가 있다.27)

PTU를 이용한 주산기 갑상샘기능저하증 모델에서 PTU 
처리군은 정상 대조군과 비슷한 체중으로 출생하지만, 시간

이 지남에 따라 통계적으로 유의하게 체중이 적은 상태로 성

장한다.28) 설치류에서 생식이 가능할 정도로 고환이 성장하

는 시기를 출생 후 약 7주로 예상하고 갑상샘기능저하증 실

험에 적용하고 있다.18) 본 실험에서도 주산기 갑상샘기능저하

증 모델에서 PTU 처리군은 정상 대조군에 비해 유의하게 체

중이 적은 상태였다. PTU 투여를 중단하면 통상 ‘따라잡기 성

장 (catch-up growth)’이 관찰된다고 알려졌고,29) 본 실험에서

도 PTU를 중단하고 2주까지는 큰 변화가 없었지만 3주째에

는 유의한 증가가 관찰되었다 (Fig. 2). 남성 생식샘 호르몬 중 

최종 산물인 테스토스테론과 그 대사산물인 DHT는 갑상샘기

능저하증 기간이 길어짐에 따라 지속적으로 감소하였다. PTU
를 중단한 군에서도 중단하고 2주까지는 감소된 상태가 유지

되었지만, 3주째에는 두 호르몬이 모두 유의하게 증가하였다 

(Fig. 3 and Fig. 4). 결과적으로 갑상샘기능저하증에 의해 유

발된 생식샘기능저하증은 남성호르몬은 PTU를 중단하고도 

약 2주간 유지되었지만, 3주가 되면 호르몬 수치도 증가하고 

새끼들의 전반적인 상태도 개선된 것으로 판단할 수 있었다.
이 연구는 다음과 같은 한계를 갖는다. 첫째, 주산기 갑상

샘기능저하증 흰쥐에서 정상 구조가 완성되는 시점을 제시할 

수 없었다. 주산기 갑상샘기능저하증을 유발한 새끼들은 출

생 후 4주 이후에 정상적인 체중 증가를 보이지 않았다. 출생 

후 7주에도 정상적인 고환 구조가 관찰되지 않았다는 보고18)

가 있었기 때문에 더 긴 기간을 관찰하고자 계획하였으나 출

생 후 6주부터 사망하는 흰쥐가 나타나 정세관의 정상 구조

가 나타나는 기간을 특정할 수 없었다. 이 현상은 출생 후 4
주에 PTU 투여를 중단한 군에서도 유사하게 관찰되었다. 특
히 따라잡기 성장이 나타나는 출생 후 6주와 7주 사이에 개체 

간 차이가 심하게 관찰되면서 성장이 늦은 새끼들이 도태되

는 양상을 보였다. 둘째, 장기간 관찰이 불가능해지면서 출생 

후 7주에 생존한 새끼의 수가 줄어 통계처리에 필요한 최소한

의 새끼를 확보하지 못하였다. 따라서 제시된 검사 결과의 경

향을 통해 PTU 중단 후 2주까지 생식샘기능저하증이 유지되

고, 3주부터는 따라잡기 성장 등 회복이 나타난다고 언급하였

다. 이상의 결과는 추가 실험을 통해 충분한 개체 수를 확보하

여 통계적 유의성을 다시 확인할 필요가 있다. 
이 연구에서 정립되어 있는 주산기 갑상샘기능저하증 모

델을 대상으로 생식샘기능저하증이 유발되는지 확인하였다. 
PTU를 중단하고 약 2주간 남성호르몬이 감소된 상태가 유지

되었으므로 갑상샘기능저하증에 의한 생식샘기능저하증 모델

을 대상으로 한 실험을 계획할 때는 이 기간을 염두에 두어야 

할 것으로 생각하였다. 

Figure 3. Changes of dihydrotestosterone (DHT) concentration. Neg-
ative control (NC) group was not treated with 6-propyl-2-thiouracil 
(PTU). DHT levels significantly increased 2 weeks after grouping in 
PTU( + ) group (*p<0.05 compared with NC), but significantly de-
creased 2 weeks after cessation of PTU (PTU (+ /- ) group, ##p<0.01 
compared with PTU (+ ) group). DHT levels tend to decrease in PTU 

(+ ) group and increase in PTU (+ /- ) group as time goes by. 

Figure 4. Changes of testosterone concentration. Negative control 
(NC) group was not treated with 6-propyl-2-thiouracil (PTU). Testos-
terone levels increased in PTU ( + ) group, but significantly decreased 
in PTU ( + /- ) group compared with NC (**p<0.01) and with 
PTU ( + ) group (#p<0.05). At the end of experiment, testosterone 
significantly decreased in PTU ( + ) group when compared with NC  
(**p<0.01) and with a previous week (#p<0.05), but restored in 
PTU ( + /- ) group.
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