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  이 안내서는 건강기능식품 기능성 원료 평가에 대하여 이해를 돕고자,

현재의 과학기술 수준에서 일반적인 사항과 시험방법 등이 제시된

참고자료이며, 질병에 관련된 내용이 포함되는 경우 기능성에 대한 

전반적인 이해를 돕기 위한 것이지, 질병의 치료 및 예방을 목적으로 

기능성을 설명하는 것은 아닙니다.

  본 안내서는 대외적으로 법적 효력을 가지는 것이 아니므로 본문의 

기술방식(‘∼하여야 한다’ 등)에도 불구하고 민원인  여러분께서 반드시

준수하셔야 하는 사항이 아님을 알려드립니다. 또한, 본 안내서는 

2019년 6월 현재의 과학적ㆍ기술적 사실 및 유효한 법규를 토대로 

작성되었으므로 이후 최신 개정 법규 내용 및 구체적인 사실관계 등에 

따라 달리 적용될 수 있음을 알려드립니다.

 ※ “민원인 안내서”란 대내외적으로 법령 또는 고시ㆍ훈령ㆍ예규 등을 알기 

쉽게 풀어서 설명하거나 특정한 사안에 대하여 식품의약품안전처의 입장

을 기술하는 것(식품의약품안전처 지침서등의 관리에 관한 규정 제2조)

※ 본 안내서에 대한 의견이나 문의사항이 있을 경우 식품의약품안전

평가원 식품위해평가부 영양기능연구팀으로 문의하시기 바랍니다.

   전화번호: 043-719-4416, 4421, 4423, 4428, 4430

   팩스번호: 043-719-4420
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건강기능식품의 기능성 개요

□ 기능성 정의 

건강기능식품법률 제3조(정의) : 기능성이란 인체의 구조와 기능에 대하여 영양소를 조절

하거나 생리학적 작용 등과 같은 보건용도에 유용한 효과를 얻는 것을 말한다. 

□ 기능성 구분 

건강기능식품의 기능성은 3가지로 구분할 수 있다.

○ 건강기능식품의 기능성 구분

기능성 구분 기능성 내용
기능성을 가진

원료 또는 성분

영양소 기능 
인체의 정상적인 기능이나 생물학적 활동에 

대한 영양소의 생리학적 작용
영양소

생리활성 기능

인체의 정상기능이나 생물학적 활동에 특별한 

효과가 있어 건강상의 기여나 기능 향상 또는 

건강유지․개선을 나타내는 기능
기능성 원료

질병발생 

위험감소 기능

질병의 발생 또는 건강상태의 위험감소와 

관련한 기능 
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□ 건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준

건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준은 다음과 같다.

○ 건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준

구분 기능성 내용 인정기준

질병발생

위험 감소 

기능1) 

○○발생위험 감소에 

도움을 줌

기반연구 자료를 통해 생리학적인 효과 또는

기전이 명확하게 입증되어야 하고 일관성 있는

바이오마커의 개선효과가 다수의 인체적용시험

(RCT)에서 확보되어야 함 

 ※ 질병 관련 바이오마커의 확인

생리활성 

기능2)

○○에 도움을 줄 수 

있음

기반연구 자료를 통해 가능성 있는 생리학적인

효과 또는 기전을 추측할 수 있어야 하고 일관성 

있는 바이오마커의 개선효과가 최소 1건 이상의 

인체적용시험(RCT)에서 확보되어야 함(추측 

제안기전과 관련한 바이오마커가 기반연구시험과 

인체적용시험에서 일관성 있게 확인되어야 함)

 ※ 생리활성 관련 바이오마커의 확인

1) 제출된 기능성 자료가 질병의 발생 위험 감소를 나타내며, 확보된 과학적 근거 자료의 수준이 

상당한 과학적 합의(Significant Scientific Agreement)에 이를 수 있을 정도로 높을 경우 

인정. 상당한 과학적 합의(Significant Scientific Agreement)란 성분 또는 원료와 건강효과 

간의 상관성이 새로운 과학에 의해 뒤집어지지 않을 정도의 수준으로 관련 분야의 전문가들에 

의한 만장일치에 가까운 합의 수준을 말함

2) 제출된 기능성 자료가 인체의 정상기능이나 생물학적 활동에 특별한 효과가 있어 건강상의 

기여나 기능향상 또는 건강유지․개선을 나타내는 경우 인정
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약   어

ABP androgen-binding protein

ADAM androgen deficiency in the aging male

ALT alanine aminotransferase 

AMS aging male survey

AST aspartate aminotransferase 

BUN blood urea nitrogen

cGMP cyclic guanosine monophosphate 

Cr creatine

DHEA dehydroepiandrosterone

DHEAS dehydroepiandrosterone sulfate

DHT dihydrotestosterone

FSH follicle-stimulating hormone 

GH growth hormone

GnRH gonadotropin-releasing hormone 

HDL high-density lipoprotein 

HOMA-IR homeostasis model assessment of insulin resistance

IGF-beta insulin-like growth fator, beta

IIEF international index of erectile function questionnaire 

LA levator ani muscle

LH luteinizing hormone

LOH late-onset-hypogonadism

MVDP mouse vas deferens protein 

PBP postate binding protein

PSA prostate-specific antigen

RBC red blood cell

SBP spermine binding protein

SHBG sex hormone binding globulin

SVP4 seminal vesicle protein 4

TDS age-associated testosterone deficiency syndrome

VIP vasoactive intestinal peptide

VP ventral prostate
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Ⅰ  서  론 

이 가이드라인은 건강기능식품 기능성원료를 개발하는 연구자 및 영업자에게 식품의약품

안전처의 기능성(갱년기 남성건강에 도움을 줄 수 있음)에 대한 바이오마커 등의 정보를 제공

함으로써 산업체의 기능성원료 연구개발에 적정을 기하고 효율성을 높이고자 작성되었다. 

Ⅱ  일반적 사항 

1. 개요

가. 남성갱년기의 정의

남성은 여성과 같은 폐경이 없지만, 안드로겐 감소는 나이가 들어감에 따라 증가해 매년 

0.2∼2.0% 감소하며 40∼50세 이후부터는 남성호르몬 분비가 서서히 감소하여 70대는 

30대의 1/2, 80대는 1/3 수준으로 감소하고 활성 안드로겐인 테스토스테론 (testosterone)에 

대한 표적세포의 민감성도 감소하여 여성과 같은 여러 가지 갱년기 증상들이 나타나게 된다. 

남성호르몬을 통칭하는 안드로겐(androgen)은 고환을 비롯한 부고환, 정관, 전립선 등의 

생성이나 기능에 중요한 역할을 하고 외부 생식기의 형성, 성기능, 정신 심리적 신체적 건강

상태를 유지하는데 중요한 역할을 한다. 1939년에 Werner는 40대부터 나타나는 안면홍조, 

발한, 성욕감퇴, 신경과민, 우울증, 기억력 및 집중력 감퇴, 피로감, 불면증 등 여성갱년기와 

유사한 증상을 중심으로 ‘남성 갱년기’라는 용어를 처음으로 사용하였다. 남성갱년기 증후군은 

연령이 증가하면서 경험하게 되는 전형적인 증상들과 혈청 테스토스테론 결핍을 동반하는 

임상적 생화학적 증후군이다. 체내의 테스토스테론이 정상 범위(12 nmol/L 또는 350 ng/dL 

이상) 이하인 경우 남성 성선기능 저하증이라고 하며, 남성이 나이가 들어감에 따라 남성 

호르몬을 생산하는 뇌하수체-시상하부-고환 축의 기능 장애로 호르몬 수치가 감소하게 되며 

이를 ‘후기발현 남성 성선기능저하증(late-onset-hypogonadism, LOH)’으로 명명한다.
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나. 남성갱년기의 대표적 임상증상

일반적으로 갱년기 남성에게서 나타날 수 있는 건강문제는 표 1과 같다. 이러한 건강문제가 

항상 동시에 수반되는 것은 아니며, 이 중 한 가지 이상과 테스토스테론 저하를 함께 동반되는 

것이 일반적이다. 

1. 정자 수 및 활동성 감소

2. 내장지방 증가

3. 근육량 감소, 근력 감소

4. 골밀도 감소

5. 동맥경화 증가 및 경동맥혈관 두께 증가

6. 인슐린 저항성 증가

7. 지적활동, 인지능력, 공간 지남력의 감소, 피로, 우울, 성급함을 수반하는 기분 변화

8. 수면장애

9. 체모의 감소 및 피부변화

표 1. 갱년기 남성에게 동반되는 건강문제

(1) 안드로겐 감소

안드로겐은 스테로이드 호르몬으로, 남성 생식계의 성장과 발달에 영향을 미친다. 안드로겐은 

테스토스테론, DHT, 안드로스테네디온(androstenedione), 디하이드로에피안드로스테론

(dehydroepiandrosterone, DHEA) 등의 종류가 있다. 테스토스테론은 대부분 고환에서 

분비되며, 인체에서 가장 핵심적인 남성호르몬으로 작용하지만, 다른 안드로겐들도 생식과 

발달에서 중요한 역할을 할 뿐만 아니라, 테스토스테론을 안정적으로 체내로 전달하고 유지

하는 역할을 한다. 

남성의 노화와 관련된 혈중 안드로겐 수준의 감소 기전은 세 가지로 설명된다. 첫 번째는 

노년기에 라이디히 세포(leydig cell)의 분비능력 및 세포수의 감소와의 연관성이다. 두 번째는 

라이디히 세포의 신경내분비 조절변화와 노령화와 함께 변화되는 황체호르몬(luteinizing 

hormone, LH) 분비패턴의 변화에 기인한다고 볼 수 있으며, 세 번째는 혈청 성호르몬결합 

글로불린(sex hormone binding globulin, SHBG) 결합능력의 증가이다. 성호르몬은 보통 

SHBG나 알부민과 결합해 혈액을 통해 이동한다. 노화와 관련된 SHBG의 증가는 연 1.2%로 

두드러지게 나타나며, 총 테스토스테론 중 유리테스토스테론(free testosterone, FT)과 

생물학적 활성이 있는 테스토스테론(bioavailable testosterone)은 감소하는 경향을 보인다.
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젊은 남성에서의 연구결과를 근거로 혈청 총 테스토스테론의 정상 하한치는 12 nmol/L

(또는 350 ng/dL)로 기준을 정하고 있다. 남성갱년기 증상의 유병률은 국내에서도 조사되었는데, 

아래 그림과 같이 연령 증가에 따라 남성호르몬이 낮은 (<250 ng/dL 또는 <350 ng/dL) 

남성의 비율이 점차 증가하고 있다. 

(2) 체중 증가 및 근골격계 기능 저하

남성호르몬 저하로 중심비만 또는 복부비만으로 나타날 수 있으며, 허리-골반 비율로 

가늠할 수 있다. 내장지방은 테스토스테론과 반비례 관계를 가지며, 제지방(lean body mass) 

감소와 근육량 감소가 흔하다. 근육량은 20세와 80세 사이에 약 35~40%가 감소하며, 체지방은 

2배 이상 증가한다. 이로 인해 체중감소, 조기 피로, 쇠약감, 걷는 속도 감소, 육체활동력 저하 

등이 흔한 증상으로 나타난다. 비만 남성들은 흔히 여성호르몬이 증가된 남성호르몬 저하증을 

보인다. 남성의 골밀도 또한 노화에 따라 만 35세 이후 매년 0.3% 씩 감소하며, 실제 50세 

이상 남성 8명 중 1명이 골다공증으로 인한 골절을 경험한다. 

(3) 심혈관계 기능 저하

테스토스테론은 레닌-안지오텐신(renin-angiotensin) 시스템을 활성화시키고, 혈청 

엔도텔린(endothelin) 수치 증가 및 산화 스트레스도 증가시킨다. 갱년기 남성에서 테스토스

테론 감소는 동맥경화증의 증가와 경동맥혈관 두께 증가로 이어질 수 있다. 그 외에도 비만, 

지질 대사 이상으로 인한 중성지방 증가, 고밀도지단백질(high density lipoprotein, HDL) 

감소 등이 기여하고 있는 것으로 본다. 

(4) 인슐린 저항성 증가

테스토스테론이 저하된 경우 인슐린 저항성이 동반되어 있는 경우가 많다.

(5) 정신-뇌신경학적 변화

정신-뇌신경학적 증상으로 상실감, 우울증, 화를 잘 냄, 성급함을 동반한 기분의 변화, 

불안, 신경쇠약, 기억력이나 집중력의 저하, 공간지각 저하 등이 나타날 수 있다. 남성호르몬이 

감소된 노년기 남성에서 우울증의 유병률이 증가하며, 치료에 반응이 없는 환자에서 높은 

빈도로 성선기능저하증이 발견된다. 실제로 남성갱년기 환자에서는 심리적, 육체적, 사회적 

면을 총괄하는 건강관련 삶의 질(health-related quality of life) 지수가 현저히 저하된다.



‘갱년기 남성건강에 도움을 줄 수 있음’ 편

7

(6) 체모 감소 및 피부 변화

피부 강도와 형태의 변화가 있으며, 피부의 두께가 감소하거나 윤기가 감소한다. 탈모, 

홍조, 항암 면역반응이 저하되거나 상처 회복이 늦을 수 있고, 혈소판 생성이 저하되는 경우도 

볼 수 있다.
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2. 보건학적 중요성

가. 갱년기 남성 건강의 의의

남성 호르몬인 테스토스테론은 남성의 정자 생성 및 성욕 뿐 아니라 근육과 뼈 건강에도 

영향을 미치며 20대를 정점으로 연령이 증가함에 따라 서서히 분비량이 감소하여 30대 후반을 

전후에서 매년 1%씩 자연 감소한다. 구체적으로는 75세에 이르면 아침 총 테스토스테론 

수치가 20-30세의 평균 수치의 약 2/3 정도로 감소한다(그림 1). 남성갱년기는 테스토스테론 

감소 뿐 아니라 신경과민, 우울증, 발한 등 다양한 증상이 동반되면서 다양한 건강문제를 

동반하게 된다. 더불어, 인슐린 저항성, 고인슐린혈증과의 관련성도 보고되고 있으며, 사망률과도 

밀접하게 연관되어 있으므로(그림 2), 갱년기 남성의 건강을 유지하는 것은 보건학적으로 

중요성을 갖는다 할 수 있다. 

그림 1. 노화에 따른 테스토스테론 농도 변화 

[출처: Araujo et al., 2011]

그림 2. 테스토스테론 농도와 사망률과의 연관성

[출처: Shores et al., 2006] 
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Ⅲ  기능성 시험 방법 

1. 바이오마커의 선정

갱년기 남성건강 기능성을 확인하기 위한 시험관시험, 동물시험 및 인체적용시험의 바이오

마커는 아래의 표 2를 참고할 수 있다.

표 2. 갱년기 남성건강기능성을 평가하기 위한 연구유형별 바이오마커

구  분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

남성호르몬
생성 조절 

총테스토스테론(TT) ○ ○ ○

유리테스토스테론(FT)  ○ ○

Sex Hormone Binding Globulin 
(SHBG)

○ ○

17β-HSD, 3β-HSD, 5α-reductase ○ ○ ○

DHEA/DHEAS  ○ ○

대사관련
호르몬 조절

동화작용 호르몬
(성장호르몬, IGF-1, 인슐린)

 ○ ○

이화작용 호르몬
(cortisol, progesterone)

 ○ ○

에스트로겐  ○ ○

신경계에 의한 
남성호르몬 조절

생식샘자극호르몬분비호르몬(GnRH)  ○ ○

황체호르몬(LH), 난포자극호르몬(FSH)  ○ ○

인히빈 ○ ○

표적
장기
효과

안드로겐 
수용체

안드로겐 수용체 ○ ○ ○

관련 
대사 
변화

혈압조절 혈압  ○ ○

혈당조절
혈당  ○ ○

인슐린, HOMA-IR ○ ○

체지방, 
혈중지질 

변화

체지방용적  ○ ○

혈중 지질 수준  ○ ○

허리-골반 비율  ○ ○

주관적
지표

증상설문지 ADAM, AMS, IIEF   ○

안전성 지표
간기능 검사(AST, ALT) ○ ○

전립선건강(전립선특이항원, PSA) ○ ○
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나. 바이오마커 설명  

(1) 남성호르몬 생성 조절 

① 총 테스토르테론 및 유리테스토스테론 

테스토스테론 저하는 갱년기 남성에게서 나타나는 가장 중요한 지표로 총 테스토스테론

(total testosterone, TT)과 유리테스토스테론(free testosterone, FT)을 측정한다. 유리 

테스토스테론은 전체 총 테스토스테론에서 불과 1-3%를 차지하는데, 이러한 유리 테스토스테론 

및 알부민에 약하게 연결된 테스토스테론을 생물학적 활성이 있는 테스토스테론이라고 한다.

② Sex Hormone Binding Globulin(SHBG)

혈중에서 성호르몬은 대부분 SHBG와 결합하여 존재하며 약 10∼40%는 알부민과 약하게 

결합되어 있으며, 오직 1% 만이 혈장 단백질과 결합되지 않는 유리 호르몬으로 존재한다. 갑상샘 

기능항진증, 임신, 에스트로겐은 성호르몬 결합 글로불린을 증가시키고 반면에 안드로겐, 

프로게스테론, 성장 호르몬은 SHBG을 감소시킨다. 

③ 17β-HSD, 3β-HSD, 5α-reductase

안드로겐은 부신피질에서 콜레스테롤로부터 디히드로에피안드로스테론(dehydroepiandro 

sterone, DHEA)이 생성되면서 시작된다(그림 3). DHEA는 3β수산화스테로이드 탈수소효소

(3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase, 3β-HSD)에 의해 안드로스테네디온으로, 또는 

17β-HSD에 의해 안드로스테네디올(androstenediol)로 변형된다. 안드로스테네디온과 

안드로스테네디올은 각각 다시 17β-HSD나 3β-HSD에 의해 테스토스테론으로 된다. 체내에서 

DHEA의 생산은 부신에서, 테스토스테론의 생산은 주로 고환에서 이루어진다. 마지막으로, 

테스토스테론이 작용하는 각종 말초조직에서 테스토스테론은 5α-reductase에 의해 DHT

으로 변형된다. DHT는 안드로스테론(androsterone)으로 대사되며, 글루쿠로니드화 또는 

황산화의 과정을 거쳐 소변으로 배출된다.

④ DHEA/DHEAS

DHEA는 스테로이드의 안드로겐 합성에서 처음 발생하는 호르몬으로 테스토스테론 합성의 

지표로 활용될 수 있다. DHEA는 20∼30대에 정점에 달해 70세에 이르면 젊었을 때의 30%

이하로 감소한다. 부신에서 분비되며 남성호르몬성 작용은 매우 미약하나 말초에서 강력한 

형태인 테스토스테론과 DHT로의 전환이 가능하다.
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그림 3. 남성호르몬(안드로겐) 생산 경로

[출처: Modified form Essentials of human physiology by TF Ogle]

(2) 대사관련 호르몬 조절 

① 동화 및 이화 작용호르몬 

세포 단백질 합성 증가, 세포 지방산 활용 증가, 지방 분해, 콜라겐 합성, 연골 성장, 질소 

축적, 면역력 증가 등의 효과를 공통적으로 보인다. 또한, 성장호르몬, IGF-1, 인슐린의 3개 

호르몬은 표적 장기에서 교차 활성화 시키고, 이화작용을 하는 코르티솔 및 프로게스테론에 

경쟁적으로 작용한다.

성장 호르몬 분비는 사춘기에 정점을 이룬 후 십년에 약 14%씩 서서히 지속적으로 감소한다. 

성장 호르몬의 분비조절은 시상하부가 주로 담당하며 성장 호르몬 분비호르몬(growth hormone 

releasing hormone, GHRH)와 성장호르몬 억제호르몬(growth hormone inhibiting 

hormone)인 somatostatin의 상호작용으로 분비량이 조절된다. 성장 호르몬의 감소는 

IGF-1의 생성의 감소를 의미하므로 결과적으로 근육량과 골밀도의 감소, 체모와 복부지방의 

분포변화를 일으킨다. 

② 에스트로겐 

남성갱년기에서 남성호르몬의 효과 감퇴로 인한 남성호르몬과 여성호르몬 비율의 변화 뿐 

아니라 증가된 에스트로겐의 생성으로 인해 여성 호르몬의 역할이 증가되는 경향이 있다. 

남성갱년기에서는 테스토스테론과 에스트로겐과의 비율이 체지방 분포, 근육질량 등에 영향을 

미친다. 또한 전립선 건강 감소와 같은 증상도 유발할 수 있다. 
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(3) 신경계에 의한 남성호르몬 조절

① 생식샘자극호르몬분비호르몬(Gonadotropin-releasing hormone, GnRH)  

시상하부는 성선 호르몬의 분비를 총괄하는 곳으로 중추 신경계로부터의 신경성 자극과 

고환으로부터의 호르몬성 자극에 의해 GnRH의 분비를 조절한다. GnRH는 혈류를 따라 

뇌하수체 전엽으로 이동되어 난포자극호르몬(follicle stimulating hormone, FSH)과 황체

호르몬 같은 성선자극호르몬 분비를 조절한다. 따라서 남성 호르몬의 조절의 가장 상위 단계인 

GnRH는 매우 중요하다. GnRH는 시상하부의 중간기저부에서 분비되고, 분비의 조절은 

신경전달물질에 의해 이루어진다. 말초혈액내 GnRH 농도는 임상적으로 쉽게 측정할 수 

있으며, 시상하부에서의 GnRH의 농도와 비례관계가 있으므로 지표로서 사용될 수는 있지만 

단독으로 남성갱년기를 평가하기에는 다소 한계점을 가지고 있다. 따라서 하위 호르몬인 LH와 

FSH의 농도를 확인해야 한다. 

② 황체호르몬, 난포자극호르몬 

성선자극호르몬인 LH와 FSH는 남성 호르몬 생산에 매우 중요한 역할을 하는 호르몬이다. 

뇌하수체의 세포면역학적 검사를 통해서 LH와 FSH는 한 종류의 세포에서 함께 분비되는 

호르몬으로 알려져 있다. 이 두 호르몬은 뇌하수체에서 합성되어 전신순환 혈액내로 유리된 

다음 성선에서 작용을 나타낸다. 특히 LH는 라이디히 세포내 LH 수용체에 작용하므로써 

고환내 스테로이드 합성을 자극한다. 라이디히 세포가 LH에 의해 자극되면, 활성화된 LH 

수용체는 GTP 결합 단백질을 경유하여 adenyl cyclase를 자극하여 cAMP를 증가시키고, 

cAMP는 다시 스테로이드 합성을 증가시키게 된다. 또한 혈액 내 농도 안정도가 매우 높은 

FSH의 경우도 세르톨리 세포나 정자형성과정에 영향을 미쳐 간접적으로 라이디히 세포의 

기능에 영향을 미친다. 따라서 LH와 FSH의 혈중 농도를 확인함으로서 다양한 남성갱년기 

바이오마커로서 활용할 수 있을 것으로 예상된다.

③ 인히빈(Inhibin) 

LH와 FSH는 뇌하수체에서 분비되어 고환의 간질세포 즉 라이디히세포를 자극하여 남성

호르몬 생성을 자극하는 호르몬으로 시상하부에 음성 되먹임작용으로 GnRH 분비를 조절하며 

테스토스테론에 의해서도 분비가 조절된다.

인히빈은 난포의 과립막세포와 정소의 세르톨리 세포에서 분비하는 물질로 FSH의 분비 

억제인자이다. 반대로 액티빈(activin)은 FSH의 생성과 분비를 증가시킨다. FSH는 인히빈과 

액티빈에 의해서도 영향을 받기 떄문에 GnRH와 반드시 같은 양상을 보이지는 않으며, 표적

세포는 세르톨리세포이다. 
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테스토스테론은 뇌하수체 전엽에 직접 작용하여 LH의 분비를 억제시키는 작용이 있으며, 

에스트로겐도 LH분비를 억제하여 혈중 테스토스테론의 농도를 낮춘다. 남성에서 평균 혈중 

LH 수준은 나이에 따라 증가하는 경향이 있지만, 이러한 증가는 보통의 진폭이며 일정하지 

않다. 노년의 남성에서 테스토스테론의 감소는 기본적으로 신경내분비학적 기전으로 설명할 

수 있는데, 이 모든 것은 주변 내분비샘(peripheral endocrine gland)의 자극호르몬을 

생산하는 뇌하수체의 자극감소로 이끌게 된다. 건강한 노인남성은 잦지만 낮은 진동의 LH 

분비패턴을 가진다. 게다가, 고환 스테로이드의 동일수준의 순환에서, 시상하부로 피드백신호가 

젊은 남자보다 강하고, 이것은 테스토스테론 수준이 감소할 때 LH의 생산이 감소하는 것으로 

연결된다(그림 4).

그림 4. 시상하부-뇌하수체-고환 조절 기전

(4) 안드로겐수용체 

안드로겐 수용체는 테스토스테론과 DHT의 표적 수용체로 세포질에서 결합 후 핵으로 

이동하여 작용하는 DNA전사 요소이다. 또한, 하부 신호체계에서는 insulin, IGF-1 및 성장

호르몬의 활성에 영항을 미치며 progesterone등 이화작용 호르몬에 의해 억제되는 요소

이기도 하다. 남성갱년기에서는 테스토스테론 저하 이외에도 안드로겐 수용체 활성 또는 

발현 저하가 나타난다.
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(5) 관련대사변화 

① 혈압

남성갱년기는 혈관 내 대식세포 활동 조절에 직접 영향을 미치며 TGF-beta 등 동맥경화 

요인에 영향을 미쳐 혈관 질환을 가중 시키고 혈압을 증가시킨다. 남성갱년기에서는 혈관 

내피하 대식세포 이동이 증가하며, 염증성 사이토카인 증가 및 혈관 내피의 죽상동맥경화 

결절 파열로 인해 급성 혈관질환이 증가한다. 또한 기저 혈압이 증가 상태를 유지한다.

② 혈당 

남성호르몬의 동화 호르몬으로서의 전신 대사에서의 역할로 인해 인슐린과 인슐린의 효과에 

밀접하게 관련 있다. 남성갱년기에서는 당뇨 및 인슐린 저항성이 증가하며, 당뇨에서 남성

호르몬 저하가 두드러진다. 또한 당뇨의 미세혈관 효과로 인해 대사성 질환 발현이 높아진다. 

③ 체지방 및 혈중 지질변화 

동화작용 역할을 하는 테스토스테론과 IGF-1 같은 동화작용 호르몬의 감소가 수반되는 

남성갱년기에서는 체지방의 이동으로 중심지방, 내장지방이 증가하며, 근육량 감소에 따라 

기저대사 활동이 감소하여 지방 축적을 가중시킨다.

(6) 주관적 지표 

갱년기 남성은 주관적인 심리사회적 증상 및 생리적 증상에 대한 호소가 매우 높다. 이에 

검증된 주관적 평가지표를 사용하여 임상 지표로 널리 활용하고 있다. 
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2. 주요 바이오마커의 측정방법

가. 남성호르몬 생성 조절 

(1) 총 테스토스테론

세포관시험에서 테스토스테론의 분비를 담당하는 라이디히 세포의 생존율(cell viability)을 

측정하고 과산화수소 등의 물질로 손상을 가함으로써 노화에 따른 테스토스테론의 분비감소를 

유도하는 모델로 사용할 수 있다.

(가) 면역측정법

125I 동위원소를 부착한 테스토스테론 표지자를 solid phase 분리법을 이용하여 측정하는 

것이 가장 보편적인 방법이다. 이 방법은 최근 스테로이드 계열 호르몬들과 교차반응이 있고 

변이계수가 상당히 큰 단점이 있다. 여러 종류의 진단키트가 있으므로 특정 키트를 선택할 

때, 정확한 정상범위 유무를 확인해야 한다.

(나) 액체크로마토그래피 질량분석기(Liquid chromatography-tandem mass 
spectrometry)

용매로 테스토스테론을 추출해 낸 후 측정하는 가장 표준화된 방법으로 특히 농도가 낮은 

경우에 민감도가 높다. 정확한 테스토스테론의 측정에 적용할 수 있는 가장 신뢰도 높은 시험

방법이다.

(2) 유리 테스토스테론

(가) Analog assay

125I testosterone analog를 혈청 내 유리형 테스토스테론과 경쟁시켜 측정하게 하는 

방법으로서 다른 유리형을 측정하는 방법보다 조금 낮게 나오는 문제가 있다.

(나) 효소결합 면역흡수 분석법(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA)

유리 테스토스테론 특이 항체로 코팅된 96-well plate에 혈청 샘플과 HRP-conjugated 

유리 테스토스테론을 같이 처리하여 반응시켜 측정하는 방법으로 푸른색으로 반응하는 신호의 

강도는 혈청 샘플 내 유리 테스토스테론의 양과 반비례한다. 
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(다) Bioavailable testosterone(BT)

알부민과 느슨하게 붙은 테스토스테론이 차지하는 부분이 적지 않고 쉽게 분리되어 생체 

내에 작용하기 때문에 단순한 유리 테스토스테론보다는 생물학적 활성테스토스테론의 중요성이 

많이 부각되고 있다. 비 SHBG결합 테스토스테론의 주요 성분으로서 그 측정의 가치가 크다. 

이에 대한 측정법은 황산암모늄을 첨가하여 비 SHBG결합 테스토스테론을 침전시킨 후 상층부의 

비 SHBG결합 테스토스테론을 측정한다.

(3) SHBG

전혈 또는 혈장/혈청으로부터 면역방사계측적측정검사(immunoradiometric assay, IRMA) 

방법으로 측정한다.

(4) 17β-HSD, 3β-HSD 및 5α-reductase

In vitro에서는 라이디히세포로부터, in vivo에서는 고환 조직으로부터 효소 활성을 측정

하며 이 때 효소의 기질을 첨가한 뒤, 반응물의 생성량을 분광광도계를 사용하여 흡광도를 

측정하여 분석한다. 또는 각 효소 유전자의 mRNA 발현을 RT-PCR을 통해 분석하거나 단백질 

발현을 western blotting 방법을 통해 측정할 수 있다.

(5) DHEA/DHEAS

DHEA는 혈중에서 반감기가 4.5시간 밖에 되지 않아 확인하기 어려우며, 따라서 반감기가 

24시간인 황화 형태의 Dehydroepiandrosterone sulfate(DHEAS)를 주로 측정 하거나 

DHEA와 DHEAS에 대해 반응성을 가진 항체를 이용하여 효소결합 면역흡수 분석법으로도 

측정할 수도 있다. 혈중 DHEAS 수치는 DHEA의 300배 이상 높다. 호르몬 수치는 전혈 또는 

혈청/혈장으로부터 방사면역측정법 또는 효소결합 면역흡수 분석법을 이용해 측정한다.
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나. 대사 관련 호르몬 

(1) 동화작용 호르몬과 이화작용 호르몬 

∙ 동화작용 호르몬: 성장 호르몬(growth hormone), IGF-1, 인슐린

∙ 이화작용 호르몬: 코르티솔(cortisol), 프로게스테론(progesterone)

호르몬 수치는 전혈 또는 혈청/혈장으로부터 방사면역측정법 또는 효소결합 면역흡수 

분석법(ELISA)을 이용해 측정한다. 

(2) 에스트로젠

호르몬 수치는 전혈 또는 혈청/혈장으로부터 방사면역측정법 또는 효소결합 면역흡수 

분석법을 이용해 측정한다. 상용화된 키트를 이용하고, 제조사의 매뉴얼에 따라 실험을 시행

한다. 

다. 신경계 관련 호르몬

(1) 생식샘자극호르몬분비호르몬

호르몬 수치는 전혈 또는 혈청/혈장으로부터 방사면역측정법 또는 효소결합 면역흡수 

분석법을 이용해 측정한다. 

(2) 황체호르몬, 난포자극호르몬 

호르몬 수치는 전혈 또는 혈청/혈장으로부터 방사면역측정법 또는 효소결합 면역흡수 

분석법을 이용해 측정한다.

(3) 인히빈

인히빈 수치는 전혈 또는 혈청/혈장으로부터 방사면역측정법 또는 효소결합 면역흡수 

분석법을 이용해 측정한다. 
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라. 안드로겐수용체

세포 실험(TM4 cell, MSC-1 cell, primary sertoli cell 등)에서 시험물질의 처리가 

이들 수용체를 활성화 시키는지를 알아볼 수 있고, 이를 통해 유전자 전사활성을 평가할 수 

있다. 또한 세포실험이나 동물시험에서 Western blotting 방법으로 androgen receptor의 

단백질 발현을 측정하거나 reverse transcription polymerase chain reaction(RT-PCR) 

방법으로 mRNA 수준을 측정할 수 있다. 

마. 관련 대사 변화

(1) 혈압조절

혈압은 수축기혈압과 이완기혈압을 측정하고, 인체적용시험의 경우 청진기를 이용하여 

커프의 혈관 압박에 따라 생기는 코르트코프음을 들어 혈압을 측정한다. 자동혈압기를 사용할 

경우 오실로메트릭방법을 주로 사용하며, 동맥혈관에 혈액의 흐름이 없어질 때까지 커프에 

압력을 가한 후 압력을 줄이면 혈관으로 혈액이 흐르기 시작하고, 이때 맥박이 뛰면서 진동이 

발생한다. 동물모델의 경우는 쥐의 꼬리를 이용하여 혈압을 측정한다.

(2) 당뇨

∙ 공복 혈당 

∙ 공복 인슐린 및 HOMA-IR

당뇨의 주된 지표는 공복시 혈당과 HOMA-IR을 측정하는 것이다. HOMA-IR은 공복혈당과 

공복인슐린 농도를 측정하여 간단히 계산할 수 있는 지표로 인슐린 저항성과 인슐린 분비가 

쌍곡선 관계에 있어 인슐린 저항성이 올라가면 인슐린 분비가 증가하고, 인슐린 저항성이 

낮아지면 인슐린 분비도 적어진다는 원리를 이용한 것이다.
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(3) 체지방 및 혈중 지질수준

∙ 체지방 용적 측정

∙ 허리-엉덩이 비율(Waist-Hip Ratio, WHR)

∙ 지질지표(HDL-콜레스테롤, LDL-콜레스테롤, 중성지방)

체지방 용적은 DEXA(Dual-Energy X-ray Absorptiometry)를 이용하여 내장지방면적, 

피하지방면적, 총 지방면적을 측정한다. 허리둘레를 측정하는 방법은 양발 간격을 25∼30 cm 

정도 벌리고 서서 체중을 균등히 분배시키고, 숨을 편안히 내쉰 상태에서 줄자를 이용하여 

측정하는 것이다. 엉덩이둘레는 엉덩이의 가장 굵은 부분을 측정하고, 허리- 엉덩이 비율을 

계산하여 복부비만 정도를 판단한다. 혈중 지질은 HDL-콜레스테롤, LDL-콜레스테롤, 중성

지방 등으로 측정할 수 있다. 

바. 주관적 평가지표

남성갱년기 증후군의 증상으로는 수면 이상(과대, 또는 과소), 삶의 활력 감소, 지남력

(orientation) 감소 등 정신적 측면과 근력 부족, 골밀도 변화, 체구성 변화 등 신체적 기능을 

포함하고 있다. 그러나 이러한 다양한 증상에 대해 통일된 진단 방법이 제시되고 있지 않으며, 

다양한 테스토스테론과 안드로겐에 관한 연구를 기반으로 몇 가지 진단 지표를 통해 관련성 

있는 증상들이 제시되고 있다. 이러한 진단 도구 중 대표적으로 제시되는 것은 ADAM 

(Androgen Deficiency of the Aging Male) 점수와 AMS(Aging Male Survey) 점수이다. 

비록 이들 증상 점수표는 현대적 관점의 테스토스테론 결핍이 정립되기 전에 개발된 것이지만, 

치료가 필요한 환자를 감별하고, 관련 증상들을 정의할 때 주로 이용되고 있다. 

AMS는 정신적 증상 5항목, 신체적 증상 7항목, 성적증상 5항목의 총 17개 항목으로 구성

되어 있으며 증상에 따라 4등급으로 분류한다. 그러나 테스토스테론의 감소로 인한 증상의 

선별검사라기보다는 남성갱년기 환자의 삶의 질을 평가하는 점수표로서의 의미가 더 강한 

측면이 있다(그림 5).
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한국인 남성 갱년기 증상 설문지

아래의 항목 중 당신께서 갖고 계신 증상이 있다면 그 심한 정도를 주어진 네모 칸에 

표시 하십시오. 없는 증상에 대해서는 ‘없음’에 표시 하십시오

그림 5. AMS’s questionnaire

[출처: Heinemann et al., 2001]

생물학적 활성 테스토스테론치가 낮은 사람들에게 흔한 증상을 토대로 10개 문항으로 

구성된 증상 점수표인 ADAM questionnaire는 간단하여 사용하기 간편하고 테스토스테론의 

감소를 반영하는 민감도는 높다(그림 6). 
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그림 6. ADAM's questionnaire 

[출처: Morley et al., 2000]

국내에서도 이런 평가표(표 3)가 번역되어 사용되고 있으며, 자체적으로 개발된 설문지가 

사용되고 있기도 하다. 그러나 이런 설문평가 방법은 남성갱년기 선별 검사의 도구로서 사용할 

수는 있으나 각각의 점수표를 단독으로 사용하기 보다는 검사를 중복으로 수행하여 더 정확한 

평가가 진행될 수 있도록 하는 것이 중요하다. 더욱이, 설문 평가만으로는 테스토스테론의 

감소를 특이적으로 반영하는 데 한계가 있으므로 설문을 중복으로 수행하는 것뿐만 아니라. 

설문과 동시에 같은 대상에서 앞서 제시한 혈액 지표들까지 동시 평가를 하는 것이 가장 바람직

하다. 

표 3. 한국어판 ADAM 설문지

문항 ADAM

1 성욕감퇴가 있습니까?

2 기력이 있습니까?

3 체력이나 지구력의 감퇴가 있습니까?

4 키가 줄었습니까?

5 삶의 즐거움이 줄었다고 느낀 적이 있습니까?

6 울적하거나 괜히 짜증이 나십니까?

7 발기가 예전보다 덜 강합니까?

8 운동능력이 최근에 떨어진 것을 느낀 적이 있습니까?

9 저녁식사 후 바로 잠에 빠져 드십니까?

10 일의 수행능력이 최근에 떨어졌습니까?

* 설문지의 1번 또는 7번 문항이 긍정이거나 다른 항목 중 3개 이상이 긍정이면 남성갱년기를 의심함.
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추가적으로 남성 성기능지표가 되는 International Index of Erectile Function (IIEF) 

설문을 사용하여 남성갱년기의 증상 중 성적 증상을 스크리닝 할 수 있다. 

표 4. IIEF questionnaire

1. How often were you able to get an erection during sexual activity?

2. When you had erections with sexual stimulation, how often were your erections 

hard enough for penetration?  

3. When you attempted intercourse, how often were you able to penetrate (enter) 

your partner?

4. During sexual intercourse, how often were you able to maintain your erection 

after you had penetrated (entered) your partner?

5. During sexual intercourse, how difficult was it to maintain your erection to 

completion of intercourse?

6. How many times have you attempted sexual intercourse?

7. When you attempted sexual intercourse, how often was it satisfactory for you?

8. How much have you enjoyed sexual intercourse?

9. When you had sexual stimulation or intercourse, how often did you ejaculate? 

10. When you had sexual stimulation or intercourse, how often did you have the 

feeling of orgasm or climax?

11. How often have you felt sexual desire?

12. How would you rate your level of sexual desire?

13. How satisfied have you been with your overall sex life?

14. How satisfied have you been with your sexual relationship with your partner?

15. How do you rate your confidence that you could get and keep an erection? 

[출처: Rosen et al., 1997]
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3. 시험 설계 시 고려사항

가. 세포 실험 

(1) 시험계 

세포 실험은 안드로겐에 대한 민감도가 높은 LNCaP(전립선암세포) 등을 사용하는 것이 

일반적이다. 

(2) 바이오마커

원료의 갱년기 남성건강 개선을 평가하기 위해 시험물질의 안드로겐 수용체 발현 등을 

측정한다. 

(3) 통계처리

시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 판정

한다.

나. 인체적용시험

인체적용시험에서 피험자를 정확하고 타당하게 선정하는 것은 인체적용시험을 계획하는 

데에 있어 매우 중요한 단계이며, 피험자를 시험에 포함시키는 선정기준(inclusion criteria)과 

시험에서 제외시키는 제외기준(exclusion criteria)에 의해 피험자의 시험 참여 여부가 평가

된다.

(1) 시험대상

(가) 시험대상자(예시)
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○ 남성호르몬 결핍이 의심되는 4가지 부분의 임상적 증상(신체적 증상, 심리적 증상, 

심장대사적 증상, 성적 증상) 중 징후가 있는 남성

신체적 증상 심리적 증상

탈모 
근육 감소 및 근력 감소

홍조
식은땀 

불면증
우울감

기억력 감퇴 
피로

심장대사적 증상 성적 증상

과체중 혹은 비만
내장비만

대사증후군

성욕 감퇴 
발기 부전

사정액 감소 

○ 남성호르몬 결핍이 의심되는 4가지 부분의 임상적 증상(신체적 증상, 심리적 증상, 

심장대사적 증상, 성적 증상) 중 징후가 있는 남성

○ AMS 등 주관적 지표에서 증상을 호소하는 남성 

○ 총 테스토스테론 350 ng/dL 이하인 경우

(한국남성과학회 및 갱년기학회 기준)

○ 반드시 남성호르몬 수치 저하와 임상적 증상이 병행되어야 함. 

(나) 대상자 제외기준(예시)

○ 성기능이상

○ 전립선암 과거력이 있는 경우

○ 전립선특이항원(PSA) 수치가 높은 경우 ≥4.0 ng/mL

○ 심혈관계질환을 동반한 경우

○ 혈중 크레아틴 농도 >2.5 mg/dL

○ BMI≥35 kg/m2

○ 남성 갱년기 유사 증상 치료를 위한 약물 처방의 경우

 : phosphodiesterase-5(PDE-5) inhibitors, TRT, anti-androgen, statins, 

fibrates, niacin, steroid, fish oil, colestin, fiber-based laxatives, 

phytosterol margarines, anti-diabetics, antiplatelet, thyroxine, diuretics, 

or beta-blockers, erectile dysfunction(ED) treatment
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(2) 시험설계

무작위배정, 위약대조연구(randomized, controlled trial; RCT)를 기본으로 한다. 

(3) 바이오마커

갱년기 남성건강과 관련 있는 호르몬과 효소의 양, 활성, 단백질, mRNA 발현을 측정

한다.

(4) 통계처리

시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05수준에서 유의성을 판정한다
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4. 안전성 평가지표

안전성 평가에는 간독성검사, 전립선건강 검사를 시행하는 것이 권장된다. 간기능검사의 

경우 혈액 중 AST 및 ALT 수치의 확인이 필요하고 전립선건강(전립선특이항원, PSA)등이 

이에 해당된다.

(1) 간독성

섭취에 의한 간독성이 있는 경우 위장관에서 흡수 후 간 문맥을 거쳐 간에서 간독성을 

나타내는데 간효소의 증가, 담즙 정체, 간자색반병(liver peliosis) 등을 유발한다. 따라서 

간독성 여부 판단을 위해 혈중 AST, ALT 수치를 측정한다. 

(2) 전립선 건강

중년 이후 남성 하부요로증상의 원인 대부분을 차지하는 전립선비대증의 발생원인은 일차적

으로 남성호르몬이 관여하는 것으로 잘 알려져 있다. 테스토스테론을 투여함으로써 투여하지 

않는 남성에 비해 전립선의 부피가 주로 정상 범위 내에서 유의하게 증가하는데 이 변화는 첫 

6개월에 주로 나타난다. 

이와 유사하게 기능성 소재의 투여를 통해 남성호르몬이 증가되는 경향이 관찰되는 경우, 

잠재성 전립선 암의 현증화가 문제이므로 이 경우는 전립선특이항원(prostate-specific 

antigen, PSA)의 면밀한 추적조사가 중요하다. 
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