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독사조신 복용 후 발생한 여성형유방증 1예

왈레스기념 침례병원 내과
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A Case of Gynecomastia Induced by Use of Doxazosin
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Doxazosin is an adrenergic alpha-1 receptor antagonist used to treat lower urinary tract symptoms that are common in prostatic 

hyperplasia. To our knowledge, few cases of gynecomastia and mastodynia, as a complication of adrenergic alpha-1 receptor antag-

onist, have been reported to date; no cases have been reported in Korea. We describe a case involving a 78-year-old man treated for 

prostatic hyperplasia with 13 months of doxazosin. He complained about unilateral gynecomstia and mastodynia. Five months after 

the discontinuation of doxazosin, the gynecomastia was significantly improved. This is the first reported case of gynecomastia and 

mastodynia associated with doxazosin use in Korea. (Korean J Med 2016;90:239-242)
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서     론

남성의 유방이 유선조직의 증식과 지방조직이 축적되어 

커지는 것을 여성형유방증이라고 한다. 여성형유방증은 일반

적으로 신생아와 청소년기에 흔하게 관찰된다. 하지만 성인 

남성, 특히 노인에게서도 발견될 수 있고 최대 65%까지도 보

고되고 있다. 여성형유방증의 10-25%는 약에 의해서 발생하

고, 이는 프로락틴 분비를 증가시키거나 에스트로겐과 안드

로겐 사이의 불균형을 통해 일어난다[1].

전립선비대증은 노화와 관련된 질병으로 50세 이상 남성

의 40%까지 발생하는 흔한 병이다[2]. 전립선비대증은 배뇨 

곤란, 빈뇨, 야간뇨, 지연뇨 등의 하부요로 증상을 일으킨다. 

Finasteride, dutasteride 등의 5-알파환원효소억제제나 doxazosin, 

alfuzosin 등과 같은 알파아드레날린길항제가 하부요로 증상

을 치료하기 위해 1차 치료제로 사용된다. 5-알파환원효소억

제제가 테스토스테론이 디히드로테스토스테론으로의 전환을 

막음으로써 작용하는 것과 달리 알파아드레날린길항제는 성

호르몬에 직접적인 영향을 주지 않고 전립선 평활근에 작용

하여 효과를 나타낸다.

작용 기전에 따라 5-알파환원효소억제제 중 finasteride는 
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Figure 1. Left-side gynecomastia.

Figure 2. Ultrasonogram at left breast. Figure 3. Improved state of left gynecomastia after 5 months.

0.4%에서 여성형유방증 혹은 유방통을 유발할 수 있고, 복용

을 중단한 이후 절반 정도의 남성에서 여성형유방증이 사라

진다고 알려져 있다[3]. 5-알파환원효소억제제의 경우는 국외

와 국내에 보고된 여성형유방증의 사례가 많다. 하지만 알파

아드레날린길항제에 의한 여성형유방증은 국외에서 15예 정

도 보고된 바 있고 국내에는 현재까지 전무하다. 따라서 저

자들은 알파아드레날린길항제 복용 후 여성형유방증이 발생

한 사례를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증     례

78세 남자가 3개월간 지속된 좌측 유방 통증을 주소로 내

원하였다. 환자는 과거력상 2002년 고혈압, 안정형 협심증을 

진단받고, 2006년부터 대뇌소혈관질환, 2009년에는 전립선 

비대증 진단하에 약을 복용하고 있었으며 상기 병들은 모두 

잘 조절되는 상태였다. 3개월 전부터 좌측 유방, 특히 유두 

주변의 통증이 발생하여 외과 외래를 내원하였다. 당시 좌측 

유방이 육안으로 봐도 확연히 커져 있었다(Fig. 1). 이학적 소

견상 유두 아래쪽으로 부드럽고 단단하게 유방조직이 만져

졌고 주변 조직과의 유착은 의심되지 않았다. 또한 유두에서 

특이소견은 보이지 않고 만져지는 임파선도 없었다. 내원 당

시 혈압 140/70 mmHg, 맥박 80회, 체온 36.8℃로 정상 범위였

다. 당시 시행된 말초혈액 검사에서 백혈구 7,000/mm3, 혈색

소 11.7 g/dL, 혈소판 187,000/mm3로 혈색소 감소 소견을 보였

다. 생화학 검사에서 알부민 4.6 g/dL, aspartate aminotransferase 

35 IU/L, alanine aminotransferase 35 IU/L, 총 빌리루빈 0.78 

mg/dL, 크레아티닌 1.5 mg/dL로 크레아티닌의 상승이 있었

다. 환자는 만성 신부전 3기로 상기 혈액 검사의 이상소견은 

이전과 비교하여 특이할 만한 변화를 보이는 것은 아니었다. 

고령의 나이를 고려하여 종괴 확인을 위해 유방 초음파를 시

행하였으나 breast imaging-reporting and data system (BI-RADS) 

category 1로 이상 종괴는 보이지 않았다(Fig. 2). 다만 좌측 유

두 바로 아래쪽에 1.38 × 0.55 cm의 유방조직이 관찰되었다.

이후 2개월 정도 환자분은 검사를 진행하지 않고 지내다가 

좌측 유두 주변의 통증이 악화되었다. 당시 성욕의 저하, 고

환의 크기 변화는 보이지 않았다. 환자는 전립선비대증으로 

doxazosin을 복용하고 있어서 외래에서 그 약을 중단한 후 1개

월째 유방통이 경감되었다. 경과관찰 5개월 뒤에는 좌측 유

방 통증이 완전히 소실되었고 여성형유방증의 호전도 있었으

나 약간의 크기 증가는 남아있었다(Fig. 3).

아직까지 국내에 알파아드레날린길항제에 의한 여성형유

방증에 대한 보고는 전무하다. 따라서 본 증례는 알파아드레
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날린길항제 투여 후 발생한 여성형유방증의 첫 번째 사례라 

할 수 있겠다.

고     찰

여성형유방증을 일으킬 수 있는 잠재적인 원인은 만성 질

환과 종양, 약까지 다양하게 존재한다[4]. 그중 약에 의해 여

성형유방증이 발생했다고 설명할 수 있는 경우가 10-25% 정

도 있고 명확한 증거를 가지고 있는 약에는 spironolactone, 

ketoconazole, anti-androgens, estrogen 등이 있다. Bowman 등[5]

은 2012년 여성형유방증을 유발할 수 있다고 알려진 약에 대

해 정리하였다. 여기서 알파아드레날린길항제로서는 유일하

게 tamsulosin이 21예로 포함되었다. 또한 Viola 등[6]은 2014

년에 알파아드레날린길항제가 여성형유방증을 유발한 사례

를 15예 보고했다. 그들이 보고한 15예는 모두 인과성이 평가

된 후 알파아드레날린길항제가 여성형유방증을 일으킨 원인

으로 합당한 경우만을 요약한 것으로 10명이 tamsulosin, 1명

이 terazosin을 복용하였다. 단 2명만이 doxazosin과 alfuzosin

을 동시에 사용한 후 여성형유방증이 발생한 것으로 보고된

다. 그 외 doxazosin을 복용하고 있는 총 7,943개의 보고 중 

49개에서 여성형유방증이 발생하였고, 증상이 생기기까지의 

기간은 18일에서 3년 정도로 확인되었다.

주로 하부요로계 증상으로 불편을 야기하는 전립선비대

증은 크게 2가지 군의 약으로 불편감을 조절한다. Finasteride, 

dutasteride로 대표되는 5-알파환원효소억제제가 그 첫 번째로, 

남성호르몬의 대사에 관여하여 작용을 나타낸다. 1996년에 

14,772명을 대상으로 코호트연구가 시행되었고 finasteride는 

0.4%에서 여성형유방증 혹은 유방통이 발생하였다[3]. Food 

and Drug Administration에 보고된 바로 finasteride 치료 후 여

성형유방증이 관찰되기까지 14일에서 2.5년(평균 180일)이 

걸렸다[7]. 그 외 국내, 국외에 걸쳐 finasteride, dutasteride에 

의해 여성형유방증이 발생했다는 보고가 많다. 반면 전립선

비대증을 치료하는데 자주 사용되는 두 번째 약은 알파아드

레날린길항제이고, 이 약은 성호르몬에 대한 영향이 없이 전

립선의 평활근에 작용하는 것으로 알려져 있다. 그러한 기전

으로 이제까지는 여성형유방증의 발생 가능성이 없다고 생

각되었다. 최근 여성형유방증의 발생 보고가 국외에서는 몇 

차례 있었으나 국내 보고는 전무한 상태이다.

본 증례에서 환자는 doxazosin을 복용하는 중 좌측 편측의 

유방통과 여성형유방증이 발생하였고 약을 중단하고 증상이 

호전된 케이스로 굉장히 드문 경우이다. 

환자는 doxazosin을 복용하고 있었고 고혈압과 고지혈증

으로 각각 telmisartan, rosuvastatin을 처방받고 있었다. 안지

오텐신전환효소억제제와 hydroxy-methyl-glutaryl coenzyme A 

(HMG-CoA) 환원효소억제제는 여성형유방증을 일으킬 수 

있다고 보고되고 있지만 계열의 약 모두가 부작용을 보이는 

것은 아니다[5]. 현재까지는 안지오텐신전환효소억제제 중 

captopril, lisinopril이 부작용으로 여성형유방증을 보고하였고, 

pravastatin, atorvastatin, rosuvastatin이 여성형유방증을 일으킨 

사례는 4건이 있다.

본 환자에서 여성형유방증을 유발할만한 약제를 조사하

는 외에도 다른 의학적 원인에 의해 여성형유방증이 발생했

을 가능성을 고려하여 검사가 진행되어야 했다. 그러나 이 경

우 여성형유방증의 발생 당시 성호르몬의 검사를 비롯해 그

에 대한 감별이 이루어지지 못했다. 그리고 환자에게 doxazosin

을 재투여하여 여성형유방증의 재발생 여부를 확인하지 않

았다. Doxazosin에 의해 여성형유방증이 발생한 사례는 거의 

없기에 본 환자가 doxasozin에 의해 여성형유방증이 발생하

였는지는 명확하지 않다.

하지만 이 환자에서 doxazosin을 원인 약제로 의심하는 이

유는 약제 복용 기간과 약제 중단 후의 증상 호전에 있다. 환

자는 고혈압을 진단받고 2002년부터 telmisartan, rosuvastatin

을 복용하고 있었고 10여 년간 용량이나 용법의 변화가 없

었다. 반면 doxazosin은 약 13개월여간을 복용하고 있었다. 

Doxazosin 복용 후 여성형유방증 발생까지의 기간을 보고한 

논문에서의 최장 기간은 3년으로, 이 환자의 doxazosin 복용 

기간은 그보다 짧다[6]. 또한 환자의 증상 발생 이후 doxazosin

을 중단하고 증상이 호전된 것으로 보아 여성형유방증과 유

방 통증을 유발한 약이 doxazosin으로 생각된다.

현재까지 doxazosin을 포함한 알파아드레날린길항제가 여

성형유방증을 유발하는 병태생리는 명확하게 밝혀지지 않았

다. 전 세계적으로 약 복용 후의 여성형유방증의 발생과 약 

중단 후 증상이 소실되는 몇 건의 보고가 있었을 뿐이다. 하

지만 소의 유선조직과 유두 근육에서 알파아드레날린수용체

가 존재하는 것이 입증되었고[8,9], mRNA 발현 수준에서의 

조사에서도 소의 유선조직에는 단 두 가지의 알파아드레날

린, 베타아드레날린수용체만이 존재한다는 것이 밝혀졌다[9]. 

게다가 전 임상시험 중 쥐에서 doxazosin이 알파아드레날린

수용체를 차단함과 동시에 혈중의 황체형성호르몬, 안드로젠

을 감소시킨다는 결과도 있다[10]. 이 연구에서는 성인 쥐에

서 doxazosin을 복용했을 때 테스토스테론의 항상성의 불균

형과 라이디히세포에서 아드레날린수용체에 변화가 발생했
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다. 이러한 결과를 종합적으로 판단할 때 doxazosin과 같은 알

파아드레날린길항제가 라이디히세포에서의 아드레날린수용

체에 영향을 주고 여성형유방증을 일으킬 수 있다는 가정을 

할 수 있다.

결론적으로 doxazosin과 같은 알파아드레날린길항제에 의

한 여성형유방증은 매우 드물게 관찰되며 국내에 보고된 사

례는 없다. 이 환자에서 여성형유방증의 원인이 불명확하지

만 doxazosin에 의해 발생하였을 가능성을 배제할 수 없다. 

따라서 임상의는 알파아드레날린길항제를 사용하는 모든 환

자에서 여성형유방증이 발생했을 때 약제에 의한 증상임을 

의심할 필요가 있다. 또한 이후 알파아드레날린길항제에 의

한 여성형유방증 발생률에 대한 자세한 연구가 고려되어야 

한다.

요     약

Doxazosin은 알파아드레날린길항제의 대표적인 약으로 전

립선비대증에 아주 흔하게 사용되고 있다. 비슷하게 사용되

는 finasteride, dutasteride와 같은 5-알파환원효소억제제는 여

성형유방증, 유방통과 같은 부작용이 흔하게 보고되고 있으

나 알파아드레날린길항제는 보고된 바가 국내에 아직 없다. 

또한 알파아드레날린길항제는 약리 기전으로 보아 그러한 부

작용을 의심하는 것이 쉽지 않다. 이에 doxazosin 사용 후 일

측성의 여성형유방증과 유방통이 발생한 1예를 경험하였기

에 국내 첫 번째 사례로 보고하는 바이다.

중심 단어: 여성형유방증; Doxazosin
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