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심한 무력정자증 환자의 ICSI 시행시 Pentoxifylline을 사용한 
정자처리법이 임상결과에 미치는 영향 
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Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of pentoxifylline (PF) on the conventional 
ICSI program undergone in severe asthenozoospermia. 

Method: Total 348 cycles of ICSI programs undertaken at CHA General Hospital from January, 
1996 to September, 2000, were divided into two groups - injected with pentoxifylline-treated sperm 
(PFT, 204 cycles) or non-treated sperm (NPFT, 144 cycles) and the clinical results of PFT group were 
compared with those of NPFT. 

Results: PF-treatment on sperm increased their motility of normozoospermia and severe 
asthenozoospermia. Fertilization rate of PFT group was higher than those of ICSI programs undertaken 
using sperm of NPFT (70.6% vs. 62.9%, p<0.01). And, ET and clinical pregnancy rates of PFT were 
slightly higher than those of NPFT (93.1%, 44.2% vs. 90.3%, 36.2%). 

Conclusion: These results showed that treatment of pentoxifylline has a beneficial role on selection 
of viable sperm in severe asthenozoospermia. 
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정자의 운동성은 시험관 아기 (IVF-ET) 시술과정

에 중요한 영향을 미치는 요인으로 수정능력을 예측

할 수 있는 척도중 한가지로 여겨져 많은 연구가 

진행되었다.15,21,25 1992년 인간의 시험관 아기 시술에 

도입된 난세포질내 정자 직접주입술 (ICSI; Intracyto- 

plasmic Sperm Injection)24에서 이러한 정자의 운동

성이 아주 낮거나 그 수가 아주 적더라도 수정이 

가능한 것으로 보고되어 수정에는 별 영향을 주지 

않는 것으로 보고된 바 있다.22,23,29 그러나 수술적인 

방법으로 채취되거나 또는 극단적인 무력정자증 환

자 (severe asthenozoospermia)에서 운동성이 없는 정

자의 경우 생존성의 여부가 수정에 중대한 영향을 

미치므로 운동성 증진을 통한 생존 정자의 구별이 

이러한 환자군에서 수정률 향상에 필수적이다. 

정자의 운동성을 향상시킬 수 있는 방법으로, 생물

학적 물질로서는 혈청,18 난포액,19 peritoneal fluid28 
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등의 배양액내의 첨가가 효과적인 것으로 알려져 있

으며, 화학적으로 정제된 물질로는 caffeine,1,25 2-de- 

oxyadenosine,2 creatine phosphate,8 prostaglandins,3 

hyaluronic acid,15 pentoxifylline20,30,34 등이 운동성 증

진에 효율적인 것으로 알려져 있다. 이중 pentoxifyl- 

line은 methylxanthine의 유도체중 하나로서 남성 환

자의 정자가 매우 좋지 않은 운동성을 가지고 있는 

경우에 적용하여 체외수정을 실시한 결과 정자의 

운동성의 향상과 더불어 좋은 결과를 얻을 수 있었

다고 보고된 바 있다.38 또한 정자의 수정능 획득을 

향상시키는 효과도 관찰되며,33 나아가서 reactive oxy- 

gen species의 영향을 감소시키는 효과도 있는 것으

로 보고되고 있다.11 

따라서 본 저자들은 pentoxifylline를 처리한 204례

의 임상결과에 대해 분석해 봄으로써, pentoxifylline

이 정자의 운동성과 ICSI결과에 미치는 영향을 찾

아 보고자 본 연구를 시행하였다. 

 

연구 대상 및 방법 

1. 연구 대상 

본 연구는 차병원 여성의학연구소에서 1996년 1월

부터 2000년 9월까지 통상적인 체외수정방법으로는 

수정이 불가능할 것으로 진단되어 ICSI를 시행한 

4175례 중 운동성이 매우 떨어져서 ICSI를 시행하는

데 있어서 어려움이 예상되었던 348례를 대상으로 

시행하였다. ① 이전의 체외수정시도에서 1회 이상 

수정에 실패했던 경우, ② 운동성 있는 정자의 수가 

50만 이하이고, ③ 선천적으로 정관이 없거나, 또는 

정관폐색 등으로 인하여 외과수술적 부정소 정자 흡

인술 (MESA: microsurgical epididymal sperm aspira- 

tion),4 경피적 부정소 정자 흡인술 (PESA: pe epidi- 

dymal sperm aspiration),27 정소 정자 추출술 (TESE: 

testicular sperm extraction)6의 수술적 방법으로 정자

를 얻은 경우, ④ 항정자 항체가 높게 관찰되는 경

우 및 또는 ⑤ Kruger의 기준16으로 판단해 볼 때 

정자의 정상적인 형태가 4% 이하인 경우 중 운동성

이 200배 배율의 현미경하에서 20개의 필드를 관찰

하였을 때 살아 움직이는 정자가 2~3개 이하인 경

우를 연구대상으로 하였다. 

2. 연구방법 

1) 난자의 회수 

난자의 회수를 위한 과배란 유도는 FSH/hMG 

(Pergonal, Serono or Humegon, Organon)와 GnRH-a 

(Lupron, TAB/abott)를 병용하는 방법을 사용하였으

며, hCG (Profasi, Serono or Pregnyl, Organon) 투여 

후 36시간째에 질식 초음파를 이용하여 난자를 채취

하였다. 회수된 난자는 즉시 실체현미경하에서 성숙

도를 판정한 후 50 IU/ml의 hyaluronidase (Sigma 

Chemical Co, USA)와 내경이 130~150 µm인 유리피

펫을 사용하여 난자의 cumulus와 corona cell을 제거

한 후 ICSI 전까지 5% CO2가 유지되는 37℃의 배

양기에서 배양시켰다. 

2) 정액채취 및 pentoxifylline처리 

시험관 아기를 위한 정액은 수음을 통하여 채취

하였으며, 사정된 정액 내에 정자가 없는 경우는 

Fructose test와 생검을 통한 검사로 정관폐색이나 정

자생성부전이 보이면 MESA, PESA, 또는 TESE를 

시행하여 정자를 얻었다. 

회수된 정액은 정자의 상태에 따라 swim-up 또는 

Percoll gradient  원심분리법 (50%, 80% 2 layer)을 통

하여 활동성 있는 정자만을 회수하여 ICSI에 사용

하였으며, 상기의 방법을 적용하기 어려운 상태일 

때는 정자세척 후 pellet에 pentoxifylline (Sigma Co. 

USA) 3.8 mmol을 가하고 일정시간 배양 후 ICSI에 

사용하였다. 

3) 정자의 운동성 확인 

Pentoxifylline을 처리한 정자의 운동성의 확인은 

Hamilton Thorn (Version 10.6 HTM-IVOS, USA)을 

통하여 운동성을 측정하였다. 

4) ICSI과정 및 ICSI 후 수정 확인 

ICSI에 사용된 피펫 (Drummond Co. USA)의 크

기는, holding pipette의 경우 외경은 80~100 µm, 내

경은 10~15 µm로 조정하였으며, 정자주입용 피펫의 

경우 외경은 7~8 µm, 내경은 5~6 µm로 하였다. ICSI

시에는 0.3%의 BSA가 첨가된 EBSS (Earle's Balan- 

ced Salt Solution, Gibco Co. USA) 배양액과 5% PVP 

(PVP-360, Sigma. USA) 배양액을 5 µm의 소적으로 

만든 다음 Mineral oil (M-3516, Sigma)을 덮어서 사

용하였다. ICSI시 전배양된 난자는 EBSS 소적에 옮
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기고, 정자는 또 다른 EBSS에 넣은 뒤 주입용 피펫

으로 활동성 있는 정자를 골라서 PVP 소적으로 옮

긴 다음 주입용 피펫으로 정자의 미부에 물리적으로 

손상을 주어 활동성이 없게 한 후 난자에 주입하였

다. 주입이 끝난 난자는 2~3회 신선한 배양액으로 

세척한 후 배양하였다. 

ICSI 후 16~18시간이 지난 다음 ICSI를 시행한 

난자에 대해 전핵과 극체형성을 확인함으로써 수정

여부를 판단하였으며,  2일간 배양한 후 수정란 이식

을 실시하였다. 

 

결  과 
 

본 연구에서는 pentoxifylline을 임상에 사용하기

에 앞서서 pentoxifylline이 정자의 운동성에 미치는 

영향을 살펴보고자 WHO기준에 의거하여 희소무력

정자증 (oligo-asthenozoospermia)의 정자성상을 나타

내는 10개의 정액에 대해 각각 pentoxifylline을 처리

한 군과 처리하지 않은 군으로 나눠서 실험을 하였

으며, 그 결과는 Table 1에 나타내었다. 정자의 운동

성을 pentoxifylline을 처리한 경우와 pentoxifylline을 

처리하지 않은 경우로 나누어 살펴볼 때, pentoxifyl- 

line을 처리한 후 1시간째 이후에 pentoxifylline을 처

리하지 않은 군과 비교할 때에 운동성이 매우 증가

되는 것을 볼 수 있었다 (p<0.01). 또한 시간이 지남

에 따라 정자의 운동성이 감소되는 것을 볼 수 있는

데 특히 24시간 후 pentoxifylline을 처리한 군에서 

정자운동성의 급격한 감소가 관찰되었다. 

본 논문의 연구대상인 348례의 결과를 pentoxifyl- 

line을 처리한 군과 처리하지 않은 두 군으로 나누어 

Table 2에 나타내었다. 우선 348례의 총 결과를 보면 

총 4069개의 난자가 회수되어 이 중 2899 (71.2%)개

를 ICSI하였으며 손상받지 않은 난자 2714 (93.6%)

개중 정상적으로 수정된 것은 1826 (67.3%)개였다. 

총 348례중 320 (91.93%)례에서 수정란 이식이 가능

하였고 그 중 131 (40.9%)례에서 임신이 성립되었다. 

이 중 pentoxifylline을 처리한 군의 결과를 보면 

총 204례에 있어서 정자를 pentoxifylline으로 처리하

였다. 2318개의 난자가 회수되어 그 중 1702 (73.4%)

개를 ICSI하였으며 1540 (90.5%)개가 ICSI 후 손상

받지 않아서 1088 (70.6%)개가 정상적으로 수정되었

다. 총 204례중 수정란 이식이 가능했던 경우는 190 

(93.1%)례로 나타났으며 이 중 84 (44.2%)례에서 임

신이 이루어졌다. 

수정율에 있어서 pentoxifylline을 처리하지 않은 

군과 처리한 군과 비교해 보았을 때 62.9%, 70.6%로 

pentoxifylline으로 처리한 군에서 높았다 (p<0.01). 

정상적으로 배아를 이식할 수 있었던 경우를 보면 

pentoxifylline으로 처리하지 않은 군과 처리한 군에

서 90.3%, 93.1%로 pentoxifylline을 처리한 군에서 

다소간 높은 경향을 나타내었으며 임신율에 있어서

도 pentoxifylline을 처리하지 않은 군과 처리한 군에

Table 1. Results of sperm motility after culturing with or without pentoxifylline (PF) 

Incubation time (h) 0 1 2 4 24 

PF-untreated 5.1±2.4 4.9±2.4 4.9±2.4 4.8±2.3 3.6±1.7 

PF-treated  6.9±3.5* 7.3±3.6* 6.2±2.4* 3.5±1.8 
*p<0.01 

Table 2. Overall clinical ICSI results of treatment cycles with pentoxifylline 

No. of oocyte (%) 
구  분 No. of 

case retrieved ICSI survived 2PN 1PN 3PN 
ET Preg 

PF-untreated 144 1751 1197 1174 (98.1)  738 (62.9) 27 22 130 (90.3) 47 (36.2) 

PF-treated 204 2318 1702 1540 (90.5) 1088 (70.6) 48 45 190 (93.1) 84 (44.2) 

Total 348 4069 2899 2714 (93.6) 1826 (67.3) 75 67 320 (91.9) 131 (40.9) 
*p<0.01 
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서 각각 36.2%, 44.2%로 나타나 pentoxifylline을 처

리한 군에서 높은 경향을 나타내었다. 

정자를 pentoxifylline으로 처리한 204례에 대해 

정자성상에 따른 ICSI결과를 Table 3에 요약하였다. 

WHO기준에 의거하여 정자의 성상에 따른 ICSI결

과를 보았을 때 정자의 성상이 정상인 경우는 204례

중 없었으며,  정자의 성상에 한가지 결함을 가지고 

있었던 경우가 62례인 30.4%로 나타났으며 모두 무

력정자증을 보였다. 두 가지 결함을 가지고 있었던 

경우가 125례인 61.2%, 그리고 세 가지 결함을 가지

고 있었던 경우가 17례인 8.3%를 보였다. 또한 각각

의 경우에 있어서 수정율은 정자가 한 가지 결함을 

가지고 있는 경우에서는 68.8%, 두 가지 결함을 가

지고 있는 경우에는 71.7%, 그리고 세 가지 결함을 

가지고 있는 경우의 수정율은 71.4%로 나타났으며 

이 경우 정자의 결함수에 따른 수정율의 변화는 정

자가 세 가지 결함을 가지고 있는 경우가 다소간 

높게 나타났으나 유의차는 보이지 않았다. 

외과적 수술방법으로 정자를 얻어서 ICSI를 시행

한 경우는 pentoxifylline을 처리한 204례중 17례인 

8.3%를 점하였으며, 이 중 9례 52.9%가 경피적 부정

소 정자 추출술에서 얻어진 정자를 동결-해동 후 

ICSI에 사용한 경우였다. 그리고 정자의 동결-해동

하여 ICSI에 사용한 경우도 3례, 1.4%를 보였다. 

 

고  찰 
 

정자가 운동성이 거의 없는 경우에 pentoxifylline

을 처리하여 ICSI를 시행한 결과, 정자의 운동성의 

향상과 아울러서 ICSI 후 좋은 결과를 얻게 되었다. 

Pentoxifylline은 정자의 운동성이 정상이거나 또는 

무력정자증을 가지고 있는 환자 모두에서 운동성의 

향상을 가져왔으며,26 또한 정자의 성상이 정상이거

나 또는 희소정자증 (oligozoospermia)을 가지고 있

는 환자 모두에서 수정율의 증가를 가져왔다.39 본 

연구의 결과에서도 무력정자증을 가지고 있는 환자

와 무력정자증 및 희소정자증 두 가지 모두를 가지

고 있는 환자의 정자에 pentoxifylline을 처리한 결과 

수정율과 임신율에서 좋은 결과를 보였다. 

최근에 들어서 정상적인 사정방법으로 정자를 얻

을 수 없는 환자들에게 외과수술적 방법으로 정자를 

얻는 방법들이 사용되는데 이러한 방법들로는 외과

수술적 부정소 정자 흡인술, 경피적 부정소 정자 흡

인술, 정소 정자 추출술 등의 방법들이 있다. 이러한 

방법들을 통하여 얻어진 정자는 운동성이 정상적인 

경우도 있지만 대부분의 경우 운동성이 매우 떨어지

며 운동성을 향상시키기 위해서 공배양 등의 방법들

을 사용하여 정자의 운동성을 향상시켜서 ICSI에 

사용하고 있다. 하지만 공배양 등의 방법은 시간이 

Table 3. ICSI results according semen characteristics 

No. of oocyte Sperm 
characteristics 

No. of 
case retrieved ICSI survived 2PN 1PN 3PN 

ET Preg 

single factor* 62 797 586 541 (92.3) 372 (68.8) 15 19 61 (92.4) 29 (47.5) 

double factor** 125 1292 960 859 (89.5) 616 (71.7) 26 25 113 (90.4) 49 (43.4) 

triple factor*** 17 229 156 140 (89.7) 100 (71.4)  3  1  16 (94.1)  6 (37.5) 

Sperm 
frozen-thawed 3 20 12 12 (100)  11 (91.7)  -  - 3 (100)  2 (66.7) 

fresh 4 48 42  36 (85.7)  21 (58.3)  1  1 4 (100)  1 (25.0) 
PESA frozen- 

thawed 10 111 76  69 (90.8)  44 (63.8)  5  2 9 (90.0)  4 (44.4) 

TESE 4 44 34 34 (100)  15 (44.1)  2  - 4 (100)  1 (25.0) 

*oligozoospermia, asthenozoospermia, teratozoospermia,  **oligo-astheno, oligo-terato, astheno-terato, 
***oligo-astheno-terato 
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많이 소요되고 공배양시 사용되는 세포들을 미리 배

양해야 하는 번거로움과 비용도 문제가 된다. 그래

서 짧은 시간에 운동성의 극대화를 유도하기 위해 

pentoxifylline을 사용하였다. 본 연구의 결과에서도 

pentoxifylline을 처리한 204례중 18 (8.8%)례가 외과

적 수술방법을 통하여 정자를 얻은 경우였으며 이 

중 10 (55.6%)례가 동결-해동 후 ICSI를 시행한 경

우였다. 또한 일반정자를 동결-해동 후 ICSI를 시행

한 경우도 3례가 있었다. 동결-해동 후 정자의 운동

성은 여러 가지 요인으로 인하여 동결전 보다 운동

성이 떨어진다.9,13 다시 말하자면 외과수술적으로 정

자를 얻거나 또는 정자의 동결-해동에 있어서 pen- 

toxifylline를 사용하는 것이 정자의 운동성 향상에 

좋은 영향을 줄 것이라 사료된다. 

Mbizbo 등은 1993년에 정자에 pentoxifylline을 처

리하였을 때 처리한 후 2시간째에 정자의 운동성이 

매우 증가된 것을 관찰할 수 있었다고 보고하였으며, 

Lewis 등도 이와 유사한 보고를 한 바 있다.17 이와

는 대조적으로 정자가 정상적인 성상을 가지고 있거

나 또는 무력정자증을 가지고 있는 두 가지 모두의 

경우에 있어서 pentoxifylline을 처리한 결과 처리한 

후 10분 정도에 매우 높은 운동성을 관찰할 수 있었

다는 보고도 있다.33 본 연구에서는 정자를 pentoxif- 

ylline으로 처리한 결과 처리 후 1시간째에 운동성이 

처리전보다 증가된 것을 관찰할 수 있었다. 그래서 

정자의 운동성이 매우 떨어져 pentoxifylline을 처리

해야 하는 경우에는 pentoxifylline처리 후 1시간 이

후에 ICSI를 시행하고 있다. 

정자의 운동성을 증가시키는 pentoxifylline의 작용

기전으로는 pentoxifylline이 methylxanthine group의 

phosphodiesterase inhibitor로서 nucleotide의 분해를 

방해함으로써 세포 내에 cyclic nucleotides, cyclic 

adenosine monophosphate (cAMP), cyclic guanosine 

monophosphate (cGMP)의 농도를 증가시키기 때문

이다.35 cAMP는 ATP로부터 합성되는데 이때 adeny- 

late cyclase에 의하여 두 개의 phosphate가 떨어져 

나가고 phosphodiester bond를 형성하며 cAMP가 만

들어 지게 된다. 위의 기전으로 합성된 cAMP는 다

시금 phosphodiesterase에 의하여 5'-AMP로 만들어

진다.7 

정자의 성숙과정 중에서 부정소에서의 정자의 운

동성의 획득과정에서 뿐만 아니라 여러 가지 실험 

조건하에서 cAMP가 정자의 운동성에 좋은 영향을 

미치는 것으로 보고되고 있다.5,12,30,32 정자의 과활성 

운동성 (hyperactivated motility)은 flagellum의 높은 

진폭의 움직임으로 정의되는데 이는 세포 내부의 

cAMP의 농도에 의존하는 것으로 보고되고 있다.37 

cAMP는 세포내의 중요한 이차 전달자로 정자의 운

동성을 조절하는데 있어서 중요한 역할을 하며 이

러한 운동성의 조절은 cAMP-dependent  단백질 분

해제의 활성화를 통하여 이루어 진다.10,14,31 cAMP-

dependent  단백질 분해제의 활성화는 막단백질의 

phosphorylation에 영향을 주어 막의 이온 투과성과 

유동성을 변화시켜서 결국 정자의 운동성에 영향을 

주게 된다.36 

이상의 결과를 종합해 보면 정자의 운동성이 현저

히 떨어지는 경우 ICSI를 시행하는데 있어서 정자를 

찾는데 많은 시간을 소모하게 되고 그로 인하여 난

자를 장시간 외부에 노출시키는 결과를 가져오게 

된다. 이러한 경우에 pentoxifylline을 사용함으로써 

정자의 운동성을 향상시킬 수 있어서 ICSI를 원활히 

수행할 수 있고 이로 인하여 ICSI 이후 수정률과 

배아 발생률, 임신률을 증진시키는 것으로 사료된다. 
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