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= Abstract=  
 

     The  clinical  spectrum  of  prolactin – related  infertility  includes  

galactorrhea,  amenorrhea,  oligomenorrhea,  luteal  insufficiency,  and  

possibly  subtle  follicular  dysfunction,  all  of  which  occur  as  a  

result  of  hyperprolactinemia.  These  features  are  commonly  

encountered  in  women  with  primary  disorders  of  prolactin  

metabolism,  namely,  prolactin – secreting  pituitary  tumors,  or  

hyperprolactinemias.  Idiopathic  or  functional  hyperprolactinemia  and  

the  empty  sella  eyndrome  are  also  included  in  this  group. 

Bromocriptine,  a  dopamine  agonist,  has  an  established  therapeutic  

role  in  the  treatment  of  hyperprolactinemia,  with  or  without  a  

prolactin – secreting  adenoma.  However,  the  oral  route  of  

administration  is  associated  in  about  50 – 70%  of  patients  with  

adverse  side  effects,  most  commonly  nausea,  vomiting,  headache,  

and  dizziness.  Most  of  these  reactions  are  mild  and  tend  to  

occur  in  the  early  stages  of  therapy.  However,  as  many  as  

10%  of  patients  experience  severe  side  effects  requiring  
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discontinuation  of  therapy.   We  have  experienced  a  case  of  

hyperprolactinea  treated  by  vaginal  bromocriptine  administration  

which  showed  severe  side  effects  via  oral  route.  So  we  report  

this  case  with  a  brief  review  of  literatures. 
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서   론 

 

   프로락틴과다증은  남녀모두에서  명백히  불임과  관련되어  있다.  이  

질환은  뇌하수체,  난소,  고환  등의  조직에  영향을  미치며  생식기능

에  변화를  초래한다.  결과적으로  프로락틴의  과다생산은  다난성난소  

증후군이나  갑상선,  뇌하수체  질환과  같은  병적상태와  관련되어  있다. 

프로락틴과다증에서는  그  원인을  규명하여  그에  따른  적절한  치료를  

해야한다. 

   프로락틴과다증으로  인한  불임에서는  뇌하수체  질환의  유무에  관

계없이  남녀모두에서  내과적인  치료가  우선된다.  정상적인  난소기능을  

회복하고  임신이  되면  거대프로락틴종양을  제외하고는  치료를  중단해

야  한다. 거대프로락틴종양시에는  임신  전반기를  통하여  규칙적인  관

찰이  필요하다. 

   Bromocriptine 은  프로락틴과다증의  기본적인  치료이지만  치료효과를  

높이고  부작용을  감소시킨  새로운  약제들이  개발되었다.  이들  중에는 

parlodel  SRO,  parlodel  LAR,  pergolide  mesylate,  cabergoline,  

CV205 – 502  등이  있으며  앞으로  bromocriptine 의  대체약으로  많이  

사용될  것이다. 

   Bromocriptine 을  경구로  투여했을  때  생기는  오심,  구토는  국소성  

혹은  중심성효과  때문에  나타난다.  이  약제는  제 4 뇌실(fourth  

ventricle)의  기저에  위치한  화학수용기  유발인자대(chemoreceptor  

trigger  zone)의  dopamine 수용체를  자극한다.  또한  오심,  구토는  소

화기에  대한  국소적인  효과일  수도  있고  여러가지  대사산물  때문에  

생길  수도  있다.  그러므로  소화기로  투여하는  것을  피하면  오심,  

구토를  막을  수  있다.  Bromocriptine 은  간에서  대사되며  4.2%만이  
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전신혈류로  흡수된다.  그리하여  소화기가  아닌  다른  경로로  투여하면  

약제가  간을  통과하지  않기  때문에  더  효과가  좋을  것으로  생각된

다.  Bromocriptine 의  질내투여는  이런  측면에서  볼  때  약제의  흡수

에  효과적이다.   

   저자들은  bromocriptine 의  경구투여시  심한  부작용을  보인  환자에

서  질내투여로  프로락틴과다증이  개선된  예를  경험하였기에  간단한  

문헌고찰과  함께  보고하는  바이다. 

 

증   례 

 
   30 세의  여성이  희발월경,  과소월경과  원발성  불임을  주소로  본원  

외래를  방문하였다.  월경은  2 – 3 개월에  한번정도  있었으며  생리양은  

적었고  생리통은  없었다.  과거력상  특이사항이  없었고  가족력상  어머

니가  고혈압과  당뇨의  병력이  있었다.   .  

   신장  165 cm,  체중  48 kg,  혈압  120 / 80 mmHg,  체온  36.5°C,  맥

박  80 회/분이었으며  유방과  음모의  발달도  정상이었고  그외에는  특

이사항이  없었다.  골반진찰소견상  자궁은  전굴되어  있었고  크기는  정

상이었으며  양측  부속기에는  종괴가  촉진되지  않았다.  골반초음파소견

상  자궁크기는  정상이었고  난소와  난관도  특이소견을  보이지  않았다. 

  검사소견상  LH  :  11.3 mIU/ml,  FSH  :  25.7 mIU/ml,  prolactin  :  

348.8 ng/ml,    TSH  :  1.73 µU/ml,  DHEA – S  :  67.2 µg/dl였다.  프로

락틴분비종양을  의심하여  터어키안(sella  turcica)  자기공명촬영술을  시

행한  결과  특별한  이상을  발견할  수  없었다.  신장  초음파와  흉부  

방사선  촬영을  시행하였으나  프로락틴을  분비하는  병변을  발견할  수  

없었다.   

Parlodel 을  경구복용하였으나  오심,  구토가  너무  심하여  질로  

Parlodel을  투여하기로  결정하였다.  Parlodel을  아침,  저녁으로  질내로  

삽입하도록  하고  2 개월  후  프로락틴을  검사한  결과  44.2 ng/ml 로  

감소하였다.  이후  환자가  임의로  치료를  중단하였으며  수개월  후  프

로락틴  수치가  62.8 ng/ml 로  상승하였고  다시  Parlodel 을  하루에  한

번씩  질내투여한  결과  프로락틴  수치는  52.1 ng/ml 로  떨어졌다. 

 

고   찰 
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   도파민  효능제(agonist)인  bromocriptine 은  도파민  수용체와  결합하

여  뇌하수체의  프로락틴  분비를  억제한다.  경구투여한  bromocriptine

의  28%만이  흡수되어  간에서  신속하게  대사된다.  담즙분비로  인하여  

5 일내에  90%이상의  대사물이  대변으로  배출된다.  Bromocriptine 의  

반감기는  3 – 7 시간이므로  8 – 12 시간마다  이  약제를  복용해야  한다.  

Bromocriptine 복용  후  estrogen 분비가  증가하며  또한  유루증

(galactorrhea)이  개선되고  배란을  촉진하는  기능도  있다. 

   저용량(2.5 – 5mg / 일)의  bromocriptine 으로도  대부분의  프로락틴과다

증이  치료되지만  드물게  고용량(10mg / 일)이  필요한  경우도  있다.  

치료를  중단하면  70%의  환자에서  프로락틴과다증과  무월경이  재발한

다.  미세선종(microadenoma)을  가진  환자의  10%가  1 년동안의  치료  

후  완전회복을  보이므로  프로락틴  수치가  정상을  보이고  월경이  회

복되는가를  관찰하기  위하여  1 년에  6 주정도는  bromocriptine 을  중단

해야  한다.   

   Bromocriptine 의  흡수와  혈중수치는  개인에  따라  상당한  차이가  

있다.  일정량의  bromocriptine 에  대하여도  프로락틴을  낮추는데  있어

서  차이를  보인다.  이것은  혈중  bromocriptine 수치와  일치하지  않는

데  이는  이  약제에  대한  민감도의  차이를  의미한다.1  생체  내에서  

bromocriptine 에  대한  반응이  떨어진다는  것은  프로락틴  생산세포

(lactotroph)의  세포막에  있는  도파민  수용체의  숫자가  감소한다는  것

을  의미한다.2  시험관  내에서  bromocriptine 은  프로락틴  생성을  억제

할  뿐만  아니라  DNA 합성,  세포복제,  그리고  종양증식을  감소시킨

다.3  지금까지  bromocriptine 에  반응하여  종양의  크기가  줄어들었다는  

논문은  수없이  발표되었다.  15 명의  미세선종  환자를  대상으로  조사

한  결과  6 명에서는  종양이  완전히  사라졌고  5 명은  부피가  50%가

량  감소했으며  나머지  4 명에서는  크기의  변화가  없었다.4  반면  모

든  환자에서  종양의  크기가  감소했다는  보고도  있다.5  종양의  크기

가  작아지는데  따른  시간의  변화는  다양하다.  어떤  환자들은  24 – 

72 시간내에  종양이  급격하게  작아져서  시야의  변화를  보인  반면  6

주가  지나도  별다른  변화가  없었던  경우도  있었다.6,7 

   Bromocriptine 복용시  시야장애는  80 – 90%에서  개선되었다.7  여러  

연구에서  약물요법이  시야회복에  있어서  우수한  효과를  발휘하며  수

술요법은  불필요하다는  것이  밝혀졌다.  대개  방사선검사상  종양의  크

기가  감소했는데도  불구하고  시야의  변화가  없으면  수술로도  개선되

지  않는다.8  종양크기의  감소는  프로락틴  수치나  프로락틴  감소비율

과는  일치하지  않는다.  어떤  환자에서는  프로락틴이  정상으로  떨어졌
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지만  종양크기의  감소는  별로  없었던  반면  종양이  거의  완전히  사

라졌지만  프로락틴과다증이  지속된  경우도  있었다.  프로락틴  수치의  

감소는  항상  종양크기  변화에  선행하며  프로락틴  수치의  변화가  없

으면  종양크기의  변화도  없다.7  일단  종양의  크기가  최대로  감소되

면  bromocriptine 의  양을  점차적으로  줄여도  된다. 

   종양의  크기가  감소하면  시야도  개선될  뿐  아니라  프로락틴  수

치도  감소하며  다른  뇌하수체의  기능도  좋아진다.9  프로락틴  종양이  

사춘기  전부터  존재했다면  뇌하수체  기능의  향상으로  정상성장과  사

춘기  발달이  일어나게  된다.10  어떤  환자에서는  bromocriptine 이  혈관

주위의  섬유화를  일으켜서  정상조직과의  구분을  어렵게  함으로써  수

술을  어렵게  할  수도  있다.11,12  이런  현상은  미세선종보다  거대선종

인  경우  더  많이  나타난다.13  거대선종에서는  bromocriptine 을  6 – 12

주이상  사용하면  섬유화가  진행되어  종양을  완전히  제거하기  어렵게  

된다.13  수술에  대한  대체요법으로  bromocriptine 을  계속적으로  투여할  

수  있다.  Bromocriptine 을  10 년간  복용해도  큰  부작용은  없으며  용

량을  줄여서  사용할  수도  있다.14,15  거대종양인  경우  bromocriptine 을  

중단했을  때  종양의  크기가  감소한  후  급격히  커지는  경우도  있지

만  실제로  이런  일은  거의  발생하지  않는다.7,16  가장  이상적인  방

법은  프로락틴  수치를  관찰하면서  용량을  서서히  줄이는  것이며  하

루  2.5mg 으로도  프로락틴이  증가하지  않거나  종양크기의  변화가  없

을  때  복용을  중단하는  것이다. 

   Bromocriptine 의  가장  흔한  부작용은  오심,  구토이며  복용한  환자

의  10 – 15%에서  나타난다.  이  증상은  일시적일  수도  있지만  재발

할  가능성도  있다.  체위성  저혈압(orthostatic  hypotension)은  대개  치

료를  시작할  때  발생하며  재발하지  않는다.  손가락의  혈관경련

(vasospasm),  비강충혈(nasal  congestion),  그리고  우울증도  보고되었다.  

취침시에  식사와  같이  bromocriptine  1.25mg 을  복용하면  부작용을  

감소시킬  수  있다.  이후  7 – 10 일동안  2.5mg 을  하루에  2 회씩  식사

와  같이  복용하고  프로락틴을  1 – 2 개월  후  측정한다.  대부분의  환

자들은  1 – 2 개월내에  반응을  보인다.  거대프로락틴종양을  제외하고는  

대개  하루에  7.5mg 이상을  필요로  하지는  않는다.  Bromocriptine 을  

복용한  환자  중  1%에서  정신과적인  부작용도  보고되었다.17  정신분

열증이  있는  환자에게  이  약제를  투여하여  병이  악화되었다는  보고

도  있다.  이  경우  phenothiazine 으로  인하여  bromocriptine 이  프로락

틴종양에  대한  작용을  약화시킬  수도  있다.7 

   또다른  문제는  bromocriptine 에  반응하여  크기가  줄어든  종양이  
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다시  커지지  않을까  하는  것이다.  이  현상은  대개  환자가  약제에  

적응하지  못하여  생긴다.  드물지만  bromocriptine 치료에  반응하지  않

고  종양의  크기가  커지는  경우에서  악성종양이  발견된  예도  있다.   

   부작용을  감소시키기  위하여  bromocriptine 을  질내로  투여하는  방

법도  시도되었다.  이  경우에도  경구투여시와  마찬가지로  유의하게  프

로락틴이  감소하였다.18-20  Bromocriptine 을  질내로  투여하면  하루  한알

로도  효과가  지속되며  소화기  부작용은  훨씬  줄어들지만  질내  작열

감을  호소하는  경우도  있다.19  경구  bromocriptine 에  부작용을  보인  

거대프로락틴종양에서  bromocriptine 을  질로  투여하여  종양이  작아졌다

는  보고도  있다.21  이 결과로  미루어보아  소화기  부작용은  중심성으

로  생긴다기보다  국소적인  효과가  아닌가  의심된다. 

   Bromocriptine 을  질내로  투여하면  이  약제가  질벽을  통하여  흡수

되어  전신혈관으로  들어간다.  Bromocriptine  2.5mg 을  질내투여하면  

프로락틴이  약 30 시간동안  억제된다.18  흡수는  거의  완전하게  이루어

지며  간을  통과하지  않기  때문에  하루 한번의  적은  용량으로도  효

과를  발휘한다.  또한  흡수가  천천히  되므로  부작용도  적다.  대부분

의  환자들은  하루에  2.5mg 을  질내로  투여하며  경구투여시보다  혈중

농도가  더  오래  지속된다.  월경시에는  bromocriptine 이  잘  흡수되기  

위하여  밤에  탐폰을  삽입해야  한다.  Bromocriptine 을  질내로  투여한  

경우에도  임신예가  보고되었는데  이것은  bromocriptine 이  정자의  활동

을  방해하지  않는다는  것을  시사한다. 

   Bromocriptine 을  질로  투여할  때  프로락틴  수치는  혈중  

bromocriptine 이  올라갈  때만  bromocriptine 농도와  일치하였다.  이후  

bromocriptine 농도가  떨어져도  프로락틴  수치에는  변화가  없었다.  이  

현상은  프로락틴을  억제하려면  혈중  bromocriptine 농도가  최소한  

200pg/mL 이상이  되어야  한다는  것을  의미한다.  이  수치  이상에서는  

혈중  bromocriptine 농도가  증가해도  프로락틴에는  별다른  영향이  없었

다.  Bromocriptine 을  질로  투여했을  때  두통,  현기증,  그리고  체위성  

저혈압같은  중심성  효과는  경구투여시와  큰  차이가  없다.22  반면에  

질내투여시에는  오심,  구토,  그리고  변비와  같은  소화기  부작용은  

거의  없다.  이것은  이런  증상들이  국소적인  소화기효과  때문에  발생

한다는  것을  의미한다.  또한  경구투여시의  소화기  부작용은  간에서의  

대사때문에  발생하는지도  모른다.  실제로  간에서의  1 차통과  현상으로  

bromocriptine 의  대사물이  많이  발생하였다는  보고도  있다.23 
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