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성차의학 연구: 어떻게 할 것인가?
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Men and women are different, but this difference has not been well reflected in clinical trials and preclinical studies of biomedical 
science. Gender medicine, which systematically analyzes research results according to sex and gender, has been emphasized to over-
come this problem. On the other hand, researchers still have difficulty in applying gender medicine to their research. To perform rigorous 
gender medicine, using correct terms, a thorough literature review during research planning, appropriate statistical analysis and report-
ing, and cautious interpretation of the results are necessary. Applying gender medicine will increase the reproducibility of studies, 
promote discoveries, expand the study relevance, and ultimately improve patient care in both men and women. Here, this study reviewed 
the practical issues on applying gender medicine to both preclinical and clinical studies in the field of biomedical science. (Korean 
J Gastroenterol 2021;77:104-114)
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서 론

환자를 진료하는 과정에서는 질환의 유병률, 원인, 임상 양

상 혹은 치료반응 등이 성별에 따라 다른 것을 종종 경험하게 

되는데, 특히 자가면역 질환, 퇴행성 신경 질환, 정신의학 질

환 및 만성 통증 연관 질환 등에서 성차가 더욱 두드러진다.
1
 

그러나 기존의 의학계에서는 이런 차이가 잘 고려되지 않았

고, 특히 임상 연구의 경우 정치적, 사회적 및 법적 문제에 

의해 1960년대 후반부터 여성이 배제되는 경향이 나타났다.
2
 

의학 연구에서 여성이 배제되었던 것은 과거 임상 연구의 비

윤리성이 드러나면서 1950-1960년대에 참여자의 권리가 강

조되기 시작한 것과 함께, 임신부에게 투여되어 심각한 합병

증을 유발하였던 탈리도마이드(thalidomide)나 디에틸스틸베

스트롤(diethylstilbestrol) 사건 이후 제약사에서 약제 연구 

시 여성 참여자를 기피하게 된 것도 원인이었다. 또 의학계 

연구자들은 유방이나 생식기관을 제외하고는 남녀 간의 차이

가 없다는 편견(Bikini approach) 하에서 남성만 포함된 연구

를 통해 의학적 근거를 쌓아왔다.
1-3

 전임상 연구에서도 비용

의 문제나 암컷의 호르몬 주기로 인한 교란 효과를 우려하여 

수컷 실험동물이 주로 이용되었다.
4
 이렇게 전임상 및 임상 



  Lee MY, et al. How to Study the Sex and Gender Effect in Biomedical Research? 105

Vol. 77 No. 3, March 2021

Fig. 1. Cardiovascular disease mortality trends for males and females (United States: 1979-2013). Writing Group Members et al.6. Reprinted 
with permission. Circulation 2016;133:e38-e360. Ⓒ 2016 American Heart Association, Inc.

연구에서 여성의 배제는 질환의 병태생리에 대한 정확한 파악

을 어렵게 하고 결과적으로 치료에 영향을 미쳐 여성 건강에 

악영향을 끼치게 된다. 심혈관 질환을 그 예로 들 수 있는데, 

2003년까지 수행된 258개 심혈관 질환 임상 연구를 분석한 

결과 연구 참여 대상자 중 여성 비율은 평균 27%에 불과하였

다.
5
 더구나 남녀를 모두 모집한 196개의 연구도 33%에서만 

성차분석이 이루어져 성 특이적(sex-specific) 증상이나 치료

반응의 차이를 보고하지 못하였다.
5
 미국에서는 1990년대부

터 남녀 심혈관 질환 사망률이 역전되어 여성 사망률이 증가

되었는데, 임상 연구에서 성차가 반영되지 못한 것이 주요 원

인 중 하나로 제시되었다(Fig. 1).
6
 

임상 연구에서 성의 치우침에 대한 우려는 1980년대 후반에 

이르러 제기되기 시작하였고, 1987년 미국 국립보건원(National 

Institutes of Health, NIH)에서 임상 연구 대상자에 여성을 

포함시켜야 한다는 원칙이 발표되었다. 이와 같은 NIH의 정책

은 1993년에 모든 인간 대상 연구에 여성과 소수인종을 포함하

라는 법으로 발의되었고, 특히 3상 임상 연구에서는 치료 효과

의 검증 과정에 여성과 소수인종에 대한 하위분석이 가능할 

만큼 충분한 수를 참여시키라고 권고하면서 이에 소요되는 비

용 때문에 대상자를 제외하는 것을 허용하지 않았다.
7
 이렇게 

소외되었던 성차의학(gender medicine)의 중요성이 관심을 

받고 정책적으로 권고되었음에도 실제 임상 연구에서는 반영

되지 못하다가,
5,8

 10여 년 전부터 주요 연구비 지원기관에서 

성차의학을 반드시 적용하라는 규정을 만들면서 본격적으로 

주목을 받고 있다. 캐나다 보건연구소(Canadian Institutes 

of Health Research)는 2010년부터,
9
 유럽위원회(European 

Commission)에서는 2014년부터,
10

 그리고 미국 NIH에서는 

2015년부터7
 연구비 지원서에 성 혹은 젠더를 고려하고 있는지 

명시하도록 하고, 연구 설계부터 분석 및 보고하는 과정에 이르

기까지 성을 하나의 생물학적 요인(sex as a biologic variable)

으로 반드시 사용하도록 규정하였다. 또 2014년 주요 의생명과

학 저널의 편집장들이 모여 영향력 있는 저널에 실린 연구마저 

후속 실험에서 재현이 되지 않는 문제를 논의한 결과 실험과정

이나 보고과정에서 성에 대한 고려를 충분히 하지 않은 것이 

주요 요인으로 지적되었다. 이후 많은 저널에서 전임상 및 임상 

연구의 성차의학 적용 여부를 논문 리뷰 과정에서 고려하겠다

는 것을 천명하면서 연구자들이 이 분야의 중요성에 더 관심을 

갖게 되는 계기가 되었다.
11

 국내에서도 2017년 11월 한국과학

기술단체총연합회 주관의 "의생명 보건의료분야 국제학술지

의 젠더 적용 사례" 강의를 통해 국내 의생명과학 저널 편집장

들에게 소개된 후 각 저널의 편집정책에 성차의학과 연관된 

내용이 포함되기 시작하였다. 이렇게 성차의학을 의생명과학 

연구에 도입하려는 노력이 수년간 이루어지면서 animal re-

search: reporting in vivo experiments: the ARRIVE 가이드

라인이나 국제 의학 학술지 편집인 위원회(International 

Committee of Medical Journal Editors) 권고사항 등에 성차

의학 연관 내용이 포함되었고, sex and gender equity in 

research: SAGER 가이드라인과 같은 성차의학 전문 가이드

라인이 발표되기도 하였다.
12-14

 이외에 스탠퍼드 대학의 

Gendered Innovations 센터나 캐나다 보건연구소 산하 
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Table 1. Guidelines, Reviews, and Online Resources for Gender Medicine

Title Study

Preclinical • Improving bioscience research reporting: the ARRIVE guidelines for reporting animal 
research

Kilkenny et al. (2010)13

• A guide for the design of preclinical studies on sex differences in metabolism Mauvais-Jarvis et al. (2017)68

• Preclinical models in the study of sex differences Buoncervello et al. (2017)69

Clinical • Sex and gender equity in research: rationale for the SAGER guidelines and 
recommended use

Heidari et al. (2016)12

• How to study the impact of sex and gender in medical research: a review of resources McGregor et al. (2016)70

• Recommendations for the conduct, reporting, editing, and publication of scholarly 
work in medical journals. Updated December 201914

International Committee of 
Medical Journal Editors (2019)14

• Essential metrics for assessing sex & gender integration in health research proposals 
involving human participants 

Day et al. (2017)46

• Sex and gender differences research design for basic, clinical, and population studies: 
essentials for investigators

Rich-Edwards et al. (2018)16

• Sex-gender variable: methodological recommendations for increasing scientific value 
of clinical studies

Franconi et al. (2019)71

• Sex and gender: modifiers of health, disease, and medicine Mauvais-Jarvis et al. (2020)1

Online resources • Gendered Innovations, Stanford University (https://genderedinnovations.stanford.edu/)

• Institute of Gender and Health, Canadian Institutes of Health Research (https://cihr-irsc.gc.ca/e/8673.html)

• Sex & Gender, National Institute of Health (https://orwh.od.nih.gov/sex-gender)

• Gender equality in research and innovation, European Commission 
(https://ec.europa.eu/info/research-and-innovation/strategy/gender-equality-research-and-innovation_en)

• Gendered Innovations in Science and Technology Research (GISTeR) (http://gister.re.kr/gis/kr/main/main.php)

Table 2. Comparison of Sex and Gender

Sex Gender

Characteristics • Sex is a biological component.
• Sex is defined via the genetic complement of chromosomes 

(46XX, 46XY), including cellular and molecular differences.
• Sex is reflected physiologically by the gonads, sex hormones, 

external genitalia, and internal reproductive organs.
• Sex is constant regardless of the times and cultures.

• Gender comprises the social, environmental, cultural, and 
behavioral factors and choices that influence a person's 
self-identity and health.

• There are no consensus and validated tools for assessing 
gender.

• Gender-related 3 dimensions:
   - Gender norms
   - Gender identity
   - Gender relations
• Gender roles and gender expectations may vary by time and 

culture.

Terms Male and female Man and woman

Modified from Clayton and Tannenbaum.18

Gender and Health 연구소 등의 온라인 리소스를 통해 성차

의학 정보를 얻을 수 있다(Table 1). 성과 젠더에 기반한 분석

(sex- and gender-based analysis)은 다양성이라는 토대 위에

서 연구 결과를 생물학적 차이인 성과 사회문화적 차이인 젠더

에 따라 체계적으로 분석하는 것이다. 이를 통해 연구의 엄밀함

을 증가시키고, 새로운 발견을 촉진하거나 연구의 관련성을 

확대할 수 있으며, 최종적으로는 환자의 치료를 개선할 수 있

다.
15,16

 또한 성차의학은 미래의학 모델로 제시되고 있는 정밀

의학(precision medicine)의 한 축을 이루는 중요 요소이기도 

하다.
8

이렇게 성차의학의 중요성이 강조되고 있음에도 불구하고 

여전히 의생명과학 분야 연구자들은 대상자 모집이나 샘플 크

기의 결정, 자료 수집 및 분석, 그리고 보고과정 등 실제 연구

과정에서 이를 적용하는 데 어려움을 겪고 있다. 따라서 본고

에서는 현재까지 발표된 여러 가이드라인과 개별 연구를 바탕

으로 세포 및 동물을 이용한 전임상 연구와 사람 대상의 임상 

연구에 성차의학을 적용할 때 고려할 점과 구체적인 실현 방

안에 대해 논하고자 하였다. 
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본 론

1. 용어의 올바른 사용: 성(sex)과 젠더(gender) (Table 2)

성차의학을 적용하는 기본은 성과 젠더라는 두 용어의 의미

가 혼동되지 않도록 연구 주제에 따라 정확하게 사용하는 것이

다.
12,17

 사람이나 동물에서 성은 생물학적, 생리학적 특성 차이

이며 성호르몬, 성염색체, 상염색체에서의 성 특이적인 유전자 

발현 및 기능 등과 연관된다.
18,19

 이는 생식기관의 차이, 대사 

및 생리학적 차이 그리고 질환의 병태생리학적 차이로 나타난

다. 성에 따라 표현하는 용어는 male/female, 남성/여성 혹은 

수컷/암컷이 있다. 한편, 젠더는 여자와 남자에 대한 사회·문화 

과정의 결과로 형성된 행동, 생활양식 및 경험과 관련이 있다. 

이는 건강관리에 대한 행동, 의료시스템 이용 행태 및 의료진이 

환자를 대하는 태도 등을 결정한다.
15,20

 젠더는 gender iden-

tity, gender norms 등 다양한 척도가 있으나 합의된 측정 

방법은 없다. 일반적으로 젠더에 따라 구분하는 용어는 

man/woman 또는 남자/여자를 사용한다. 성은 시대와 문화에 

관계없이 일정한 반면, 젠더 연관 개념은 시대와 문화에 따라 

다를 수 있다. 성과 젠더는 명확히 분리되는 개념이 아니고 

서로 얽혀 있는 관계이며, 의학적인 측면에서 이 두 가지가 

상호작용하여 건강에 영향을 줄 수 있다. 예를 들면 남성호르몬

이 좀 더 공격적인 행동을 하게 만들어 위험을 감수하거나 

예방에 소홀하게 되는 결과를 가져오는 것처럼 성호르몬은 젠

더 측면의 행동을 통해 건강에 영향을 줄 수 있다. 한편 스트레

스나 환경독소에 더 많이 노출이 되는 것과 같이 젠더 역할에 

따른 차이는 유전적 혹은 후성유전적(epigenetic) 조절에 영향

을 줘 생물학적 표현형을 다르게 할 수 있다.
21

 

세포나 동물을 사용하는 전임상 연구는 성으로만 표기하면 

되지만 사람 대상의 임상 연구는 어떤 용어를 사용할지 연구

의 주제와 특성에 따라 결정해야 한다. 엄격한 가이드라인에

서는 연구 참여자의 성을 자기 보고(self-reporting)에 의해 정

한 경우 아주 소수에서 핵형인 XX, XY와 맞지 않을 수 있기 

때문에 설문으로 조사하였는지 아니면 외부 생식기 검사나 유

전자 검사 등 객관적 검사로 조사하였는지 기술하고, 젠더에 

대해서도 따로 나누어 분류해 기술할 것을 권하였다.
18

 그러나 

이렇게 객관적 검사를 통해 성을 결정하는 것은 현실적으로 

불가능하다. 그러므로 대부분 생물학적 혹은 생리학적 요인을 

평가하는 의학 연구에서는 male/female을 사용하고 "sex 

difference”로 표기하면 된다. 만약 과민성장증후군환자의 복

부팽만을 체형과 연관하여 해석하는 것처럼 생물학적 요인이 

아니고 성과 연관된 사회적, 환경적, 행동 요인을 파악해야 

하는 젠더 측면의 연구라면 man/woman을 사용하고 "gender 

difference"로 표기하는 것이 올바른 선택이다.
22

 

2. 전임상 연구에서 성차의학의 적용

전임상 연구에서 성차의학은 동물을 이용해 인간 질환의 

성 연관 특성을 연구하는 것뿐만 아니라 실험동물의 성에 대

한 정보를 충분히 제공하여 실험의 재현성을 높이기 위한 것

이 주요 목표이다.
11

 전임상 연구를 시작하기 전 연구하고자 

하는 질환이 기존에 성에 따른 발생률이나 병태생리학적 차이

가 있는지를 충분히 고찰하고 이를 연구 설계에 반영해야 한

다. 성별 차이에 대한 이전 연구 결과가 없다는 이유로 한쪽 

성의 동물만 사용하는 것은 정당하지 않다.
23

 

1) 세포 실험의 성차(sex difference in cell experiments)

최근까지 세포주(cell line) 실험에서 성별은 흔히 무시되어 

왔지만 세포 역시 성을 가지고 있다는 것은 분명한 사실이다.
24

 

모든 세포 실험에서 양쪽 성의 세포를 이용해 평가할 필요는 

없으나, 실험의 재현성을 위해서 사용된 세포나 조직의 성을 

보고해야 한다.
25

 또한 세포나 조직의 유전자의 발현은 공여 

동물의 성호르몬이나 다른 호르몬 상태에 따라 영향을 받을 

수도 있기 때문에 이를 고려하는 것 역시 매우 중요하다.
26

 

세포는 성에 따라 화학물질이나 미생물에 대해 다르게 반응하

기도 하며, 서로 다른 아미노산을 생성하기도 한다.
27,28

 예를 

들어 골수 유래 간엽줄기세포를 심근경색 부위에 주입하는 경

우 XX 세포는 XY 세포에 비해 저산소증, lipopolysaccharide 

및 hydrogen peroxide에 의한 스트레스 환경에서 vascular 

endothelial growth factor 생성이 증가하고 tumor necrosis 

factor-α는 덜 생성되어 심기능 회복에 더 효과적이다.
29

 드물지

만 이론적으로 세포나 조직은 공여자의 성뿐만 아니라 젠더의 

영향도 받을 수도 있다. 예를 들면 생물학적으로 여성이지만 

남성의 젠더로 살아가는 공여자 뼈조직의 경우 여성호르몬의 

영향 외에도 운동을 많이 하는 남성적인 신체 활동에 의한 

영향을 받기도 한다.
30

 

줄기세포에 대한 실험에서도 유전, 호르몬의 영향 및 후성유

전 등이 고려되어야 한다. 즉, XX와 XY 줄기세포는 핵형에 

차이가 있기 때문에 당연히 유전적으로 차이가 있으며 유전적 

변이는 동성의 세포 사이에서도 존재할 수 있다. 또한 줄기세포

는 호르몬 환경, 특히 성호르몬에 대해 매우 민감하기 때문에 

호르몬 환경이 성과 함께 공동 변수로서 고려되어야 한다.
31

 

줄기세포의 DNA는 환경적 요인에 의한 경우가 아니면 거의 

변하지 않는 반면, 유전적으로 동일한 줄기세포가 기능적으로 

서로 다른 체세포로 분열하는 것처럼 유전자의 발현은 극적으

로 변할 수 있으므로 후성유전도 고려되어야 한다.
32

 또 실험 

조건에 따라 성차가 발현되는 경우도 있으므로 실험을 설계할 

때 이를 고려해야 한다. 근육 유래 줄기세포(muscle-derived 

stem cell)는 in vitro 실험의 경우 XX 및 XY 줄기세포 모두 

근섬유로 분화될 수 있는 반면, 근위축증이 자연적으로 발생하
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는 mdx mice에 이식한 in vivo 실험에서는 XY 줄기세포에 

비해 XX 줄기세포가 훨씬 더 많이 분화되어 줄기세포 성에 

따른 근섬유 재생량의 차이가 나타난다.
33

2) 동물실험의 성차(sex difference in animal research)

동물을 이용한 연구는 서양 과학과 의학사의 시작부터 필

수적이었다. 하지만 오랜 동물실험 역사에도 불구하고 1960년

대까지는 생식과 관련된 실험을 제외하고는 연구에 사용된 동

물의 성별이 거의 보고되지 않았다. 1990년대에 이루어진 조

사에 의하면 생물학 관련 저널에 실린 논문의 22-42%가 성별

이 생략되었을 뿐만 아니라 대다수의 생물학적 분야의 연구자

들이 동물실험에서 주로 수컷 동물을 사용하여 임상과는 다른 

성별 치우침이 있었다.
4,34

 예를 들면 오래 전부터 임상에서 

여성호르몬이 간질과 다발성 경화증 및 치매 등에 영향을 미

친다고 알려졌지만, 이와 연관된 암컷 동물실험은 매우 드물

다. 이렇게 성적 치우침이 있는 동물실험으로는 의미 있는 결

과를 얻기 어렵고,
34

 수많은 질병에 대한 치료제 개발이 동물 

모델을 기반으로 이루어지는 것을 감안하면 결과적으로 여성

의 건강 관리에 심각한 악영향을 초래할 수 있다.
34

지금까지 수컷이 질병의 기본 동물실험 모델로 사용된 이유

는 연구자들이 암컷의 생리주기로 인한 실험 결과의 변동성을 

낮추고 싶었던 것과 함께,
35

 수컷 동물이 암컷보다 작업하기 

쉽고 저렴하기 때문이었다.
36

 설치류의 월경주기는 1-2일의 짧

은 간격으로 구성된 4주기(proestrus-estrus-metestrus-dies-

trus)이기 때문에 이를 매번 검사하여 반영하기 쉽지 않다. 이 

주기를 고려한다면 수컷에 비해 4배의 동물 수가 필요하고 

이러한 작업에도 불구하고 명확한 결과나 데이터 해석에 문제

가 발생할 수 있다. 그러나 최근 신경생리 분야 실험에서 동물 

성에 따른 변동성을 메타분석한 결과에서는 오히려 기존의 선

입견과는 달리 암컷보다 수컷의 변동성이 더 큰 것으로 나타났

다.
37

 수컷에서 변동성이 더 큰 이유는 한 케이지 내에서 동시에 

사육하는 경우 서열을 정하기 위해 싸우기 때문이었는데, 이는 

적어도 신경생리 실험에서 평가되는 대사, 호르몬, 형태학적 

변화의 경우 성 자체의 차이보다는 성과 환경적 요인 사이의 

상호작용이 더 큰 영향을 미친다는 것을 시사한다. 그러므로 

변동성을 낮추기 위해 암컷을 배제하는 것보다 성차를 분석하

기 위해 암수를 모두 사용하는 것이 권고된다. 

성별 차이를 규명해야 하는 실험에서 발정 또는 월경주기가 

변수로 작용할 가능성이 있는 경우는 1개의 수컷 그룹과 2개 

이상의 암컷 그룹을 비교하는 실험설계를 고려할 수 있다.
38

 

성염색체와 성호르몬에 의한 차이를 명확히 규명하기 위한 목

적으로 다양한 동물실험 모델이 사용된다. 전통적으로는 성선 

제거술(gonadectomy)을 하거나 수술 후 성호르몬을 재투여하

는 방법 또는 특정 성호르몬 수용체 유전자 제거(knock-out) 

모델 등이 있다.
39,40

 최근에는 태생기에 수컷의 고환 발달을 

결정하는 Sry 유전자를 제거하거나 암컷의 상염색체에 Sry 

유전자를 삽입하는 방법을 통해 XY
-Sry

 mice with testes, 

XX
Sry

 mice with testes, XX mice with ovaries, and XY
-
 

mice with ovaries의 "4 core genotypes" mouse 모델을 

이용하기도 한다.
41

 

3) 전임상 연구의 논문 작성 단계

(1) 제목과 초록: 실험동물의 종을 반드시 제목과 초록에 

기술하고 하나의 성만 사용되었다면 이를 제목과 초록에 반영

한다.
12,14

(2) 재료 및 방법: 사용된 실험동물의 종(species), 계통

(strain), 성, 연령, 체중 등 구체적 정보를 제공한다. 또한 동물 

구입처, 사육방법, 케이지 종류, 같은 케이지에서 사육된 동물 

수, 국제 계통 명명법(International strain nomenclature), 유

전자 변형 상태(예: knock-out 또는 transgenic, 교배 특성), 

유전자형(genotype), 건강 및 면역상태, 약물 혹은 처치 노출 

여부, 이전의 시술 등 동물실험과 연관된 추가적인 정보를 가능

한 한 모두 제공해야 한다.
13,42

 세포주와 조직 역시 출처, 인증, 

마이코플라즈마 오염 여부 등의 정보를 제공해야 하고, 세포가 

기원한 동물이나 사람의 성을 기술한다. 만약 성을 고려하지 

않고 그냥 사용되었다면 이를 기술한다.

(3) 결과: 암, 수 동물이 모두 사용되었다면 각 성의 동물 

숫자를 기술한다. 

(4) 통계 및 고찰: 동물의 성이 통계분석 시 고려되었는지 

밝히고, 만약 한 성의 동물만 사용되었다면 이에 대한 근거를 

제시해야 한다. 

3. 임상 연구에서 성차의학의 적용

임상 연구에서 성차의학의 적용은 양쪽 성을 연구하여 성

에 따른 병태생리의 차이를 규명하는 동시에 치료 전략에 영

향을 줄 수 있는 성차 연관 결과를 찾아내는 것이 목표이

다.
43-45

 그러므로 성차의학은 특정 질환이나 대상에 한정되지 

않으며, 모든 연구에서 문헌 검색을 통해 연구하려는 주제가 

성차의학적 고려에 따라 설계되고 수행되어야 하는지 결정되

어야 한다. 

1) 문헌 검색 및 연구 주제 설정 단계 

문헌 검색 과정에서 연구하고자 하는 주제의 발생률, 유병률, 

위험인자, 병리기전, 치료, 질병 경험 등에 대해 성/젠더의 측면

에서 알려진 것을 검색한 후, 이를 바탕으로 어떤 연구가 더 

필요한지 파악하여 제기된 질문을 연구주제로 삼는다.
46

 그러므

로 연구의 목적에 성/젠더 측면을 탐색하는 것을 포함하고 이에 

대한 체계적인 문헌 검색을 해야 한다. 과거에는 성과 젠더가 
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혼동되어 사용되었기 때문에 “sex difference”와 “gender dif-

ference”를 모두 검색하면 더 많은 자료를 찾을 수 있다. 특정 

질환에 대한 문헌 검색에서 성차 연관 결과가 없다는 것이 

그 질환의 성 차이가 없다는 것을 의미하는 것은 아니다. 예를 

들면 심혈관계 질환의 예방에 대한 과거 연구가 주로 남성에서 

이루어졌기 때문에 2000년까지 여성의 심혈관계 질환 특성에 

대해 알려지지 않았던 내용들이 많았다. 폐경 후 호르몬 치료는 

심혈관계 질환의 발생이나 재발을 막지 못하고 오히려 뇌졸중

(stroke)의 위험을 높인다는 사실이나, 아스피린이 65세 이하 

여성에서는 심근경색을 예방하지 못하고 65세 이상에서만 심혈

관계 질환이나 허혈성 뇌졸중을 예방한다는 사실은 2000년 

이후 연구로 밝혀졌다.
47

 또 아스피린 연구에서 나타나듯이 성차 

연구를 계획할 때 연구 주제나 질환에 따라 생애 전반의 발달 

및 노화과정에서 성차가 나타날 수 있는 시기를 고려해야 한다.

2) 연구 설계 단계 

연구 대상자로 남녀를 모두 포함시키는 것은 기형 발생 위험

이 있는 연구에 임신부를 제외해야 하는 것 외에는 크게 문제가 

되지 않는다. 문헌 검색 결과를 바탕으로 가장 통계적 차이를 

낼 수 있는 연령대를 선정하고 가임 단계와 주기(reproductive 

stage and cycle), 그리고 젠더와 연관된 사회적 환경이 연구 

주제나 사용 약물 노출에 영향을 주는지 확인하여 대상자를 

선정한다. 성차 연구에서 이상적인 연구 규모는 성차에 의한 

영향을 평가할 수 있는 최소의 대상자를 모집하는 것인데 단순

히 남녀 비율을 50:50으로 맞추는 것이 가장 효율적인 것은 

아니다.
16

 우선 남녀 사이에 질병 발생률의 차이가 있기 때문에 

비슷한 수의 환자를 모집하기 위해서는 남녀 참여자의 숫자가 

달라질 수 있다. 또 여성호르몬의 영향을 많이 받는 질병의 

경우 1개의 남성군과 2개 이상의 여성군을 모집하거나 하나의 

여성군에서 교차 연구(crossover study) 설계가 필요할 경우도 

있다. 예를 들면, 뇌의 스트레스 반응 회로 활성도를 연구하는 

경우 남성과 초기 여포기(follicular phase)의 여성 사이에 차이

가 크지 않지만 배란기의 여성과는 분명한 차이가 나타난다.
48

 

또 폐경 전후에 차이가 있는 질환의 경우도 두 개의 여성군이 

필요할 수 있다. 이런 남녀 간의 발생률 차이나 호르몬 주기 

차이를 고려해야 할 경우 단순 무작위 추출이 아닌 층화된 

무작위 추출을 사용할 수 있다. 샘플 크기는 성/젠더에 대한 영향

을 분석할 수 있을 만큼 충분해야 한다. 양적 연구(quantitative 

research)의 경우 샘플 크기가 통계적으로 충분한지 고려해야 

하는 반면, 질적 연구(qualitative research)의 경우 참여자들

의 경험을 반영할 수 있는 충분한 샘플 크기가 필요하다.
46

 

이렇게 미리 성차를 확인하는 것을 고려해 충분한 크기의 대상

자를 계획하지 않았던 연구에서 그 결과를 나중에 남녀에 따라 

이차 분석하는 경우 통계적 검정력이 부족해 성차가 없다는 

잘못된 결과가 도출될 수 있다.
16

 

성에 따른 분석은 비교적 대상이 명확한 반면, 젠더에 따른 

연구의 경우 젠더를 결정하는 것이 어렵고 논란이 될 수 있기 

때문에 쉽지 않다. 연구 주제가 젠더에 따른 분석이 더 합당하다

고 판단되는 경우 identity, role, norms, relations 등 다양한 

방식 중 어떤 것을 이용해 평가할지 결정하고, 이를 잘 평가할 

수 있는 설문 방식을 선택해야 한다.
49

 의생명과학 연구에서 

생물학적 성이 아닌 성에 따라 정형화된 역할 척도, 즉 남성성

(masculinity) 혹은 여성성(femininity)을 평가하는 설문을 이

용해 특정 질환의 젠더 연관성을 연구하기도 한다. 그 예로 

남성 과민성장증후군 환자는 남성성이 낮은 것과 연관된다는 

결과나,
50,51

 학생에서 남성성이 높은 경우 불안/우울이 낮은 

것과 연관된다는 결과를 들 수 있다.
51

 대표적으로 사용되는 

성역할 설문지는 Bem 성역할 척도(Bem Sex Role Inventory)

이며,
52

 한국 단축형 성역할 척도는 남성성 5개(씩씩하다, 대범

하다, 박력이 있다, 의욕적이다, 자신감이 있다)와 여성성 5개

(상냥하다, 다정다감하다, 친절하다, 따뜻하다, 온화하다)의 간

략한 설문으로 개발되어 사용되고 있다.
53

 그러나 이런 성역할

에 대한 척도는 1970년대에 개발된 것으로 정형화된 이분법적 

분류가 현대에 맞지 않다는 비판도 있어 남성성/여성성 대신 

도구성(instrumentality)/표현성(expressiveness)이라는 성격 

특성으로 해석하는 연구도 있다.
54

참여자 모집과정에서 성/젠더가 고려되지 못할 방해요인이 

있는지 확인해야 한다. 예를 들면 광고 포스터가 부착되는 장

소, 포스터에 등장하는 사진의 인물, 의료기관 이용 성향에 

따른 대상군 차이, 참여가 어려운 육아 여성에 대한 보상 대책 

등 다양성을 충분히 확보할 수 있는 실제적인 방법을 동원한

다. 또한 설문지와 같은 데이터 수집 방법을 사용할 때 성/젠

더에 대한 정보를 잘 수집할 수 있도록 설계되어야 한다.

3) 임상 연구의 논문 작성 단계 

(1) 제목과 초록: 만약 한 성의 대상자만 포함된 경우 또는 

연구의 결과가 오직 한 성에만 적용되는 경우 반드시 제목과 

초록에 연구 대상자의 성을 기술해야 한다.
14

(2) 서론: 연구 주제가 성과 관련성이 있는 경우 이전 연구

들이 성차 유무를 밝혔는지 기술한다. 만약 이와 연관된 이전 

연구 결과가 없다면 성 차이가 본 연구에 중요 요인인지 그리

고 성에 따라 차이가 예상되는지를 기술해야 한다.
6

(3) 방법: 연구 설계에 어떻게 성이 반영되었는지 설명한다. 

충분히 남성과 여성을 반영하기 위해서 어떤 방법으로 대상자

를 선정하고 모집하였는지 기술한다. 만약 하나의 성만 대상

으로 연구되었다면 명백한 예가 아닌 경우(예: 전립선암 연구) 

근거를 제시해 연구 설계의 제한점을 정당화할 수 있어야 한

다.
14

 한 성만 참여하는 연구의 경우 다른 성 집단과의 차이를 
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Fig. 2. Distribution of the absolute number of hospitalizations with peptic ulcer bleeding and hospitalization rate per 100,000 person-year 
according to sex and age in Korea. Modified from Kim et al.57. Reprinted with permission Gut Liver, Published online October 21, 2020 © 
2021 Gut and Liver.

어떤 방법으로 분석할 계획인지 기술한다.

(4) 결과: 가능한 경우 데이터는 성에 따라 항상 분리해서 

제시되고 분석되어야 한다. 성에 따른 분석이 연구 설계 단계

에서 미리 계획된 것이 아니고 사후분석으로 이루어진다면 그 

결과는 통계적 한계가 존재하기 때문에 신중히 시행되어야 하

고 주의 깊게 해석해야 한다.
17,55

 이런 제한점에도 불구하고 

현재의 성차 연구 필요성을 고려할 때 성에 따른 사후분석은 

수행할 가치가 있으므로 얻어진 결과에서 성차분석의 가치가 

있을 만한 것을 선택해 탐색적 분석을 고려해본다.
14

 만약 성

차분석이 시행되었다면 분석 결과가 의미가 없는 경우라도 성

에 따른 차이가 없다는 점을 구체적으로 기술해준다. 

임상 연구의 경우 연구 철회와 탈락의 경우도 성에 따라 

나누어 보고함으로써 독자들이 연구의 결과를 양쪽 성에 일반

화할 수 있는지 판단하는 데 도움을 주도록 한다.
6
 마지막으로 

성에 따른 차이를 찾아낼 만큼 통계 검정력이 부족한 연구라

고 하더라도 분석 후 원자료를 성에 따라 나누어 주 논문이나 

supplemental material의 형태 또는 접근 가능한 자료 저장

소(data repository)를 이용해 제공함으로써 향후 유사한 연

구가 쌓인 후 메타분석이 가능하도록 해야 한다.
17

 젠더 측면

의 연구인 경우 이에 영향을 줄 수 있는 사회경제적 요인 등의 

자료들이 같이 보고되어야 한다.

(5) 고찰: 연구 결과를 해석할 때 성이 미치는 영향 또는 

연관성에 대해 설명한다. 만약 성차분석이 수행되지 않았다면 

그 이유를 제시하고, 성차를 고려하지 않은 것이 결과를 해석

할 때 어떻게 영향을 미칠 수 있는지 설명한다.
12

 성차에 따른 

결과를 해석할 때는 복잡하고 상호 영향이 있는 것을 지나치

게 단순히 설명하지 않아야 하며, 성차 결과를 설명하기 위해 

가능한 모든 요인들을 고려해야 한다. 그리고 연구에서 사용

된 성차분석 접근 방식에 대해 보고하고 이에 대해 의견을 

제시한다. 만약 남성과 여성이 적절한 비율로 연구되지 않았

거나 성차를 연구하지 못하는 다른 이유가 있다면 연구 제한

점에서 반드시 기술해야 한다.
12

 

4. 성차의학 연구 자료의 통계분석 고려사항

1) 기술 역학적 측면

질환의 발생률, 사망률, 유병률 등 기술역학적 특성을 성별로 

파악하는 것은 성차의학 연구의 첫 단계라 할 수 있다. 흔히 

질병의 양상을 파악하기 위해 사용하는 각 연령군에서 성에 

따른 비(ratio)를 비교하였을 때에 성차가 뚜렷이 관찰된다면 

추후 연구에서 성별을 주요한 층화 변수로 고려할 필요가 있다. 

이렇게 연령에 따른 남녀비(male-to-female ratio)를 비교해보

면 성차의학적 측면에서의 새로운 가설을 제안할 수도 있다. 

위암의 경우 전 세계 평균적으로는 발생률의 성비가 젊은 연령

에서는 1에 가깝지만 60대에 2.5까지 증가하였다가 고령에서 

다시 1.5-2로 감소하는 패턴을 보인다.
56

 이러한 현상을 통해 

위암에 대한 여성호르몬의 보호 효과에 대한 가설을 세울 수 

있다. 국내 건강보험공단 자료를 이용한 연구에서도 10만 명당 

소화성궤양 출혈 환자의 발생 분율이 80대 연령을 기점으로 

남녀에서 바뀌는 것을 확인할 수 있는데, 이런 연령별 발생 
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분율이 성에 따라 다른 원인으로 생물학적 요인과 함께 생활습

관과 같은 젠더 요소도 추정해 볼 수 있다(Fig. 2).
57

2) 연구 대상자 모집 

성별에 따라 약물에 대한 반응이나 적정 용량이 달라진다

는 근거가 명확하다면 임상시험의 연구 대상자 모집 과정에서 

성별을 주요 층화 변수로 고려해야 한다. 이 경우에 성별에 

따른 분석에서도 유의미한 효과의 차이를 확인할 수 있도록 

충분한 대상자수를 확보해야 하기 때문에 성별을 고려하지 않

은 설계에 비해 유효 표본수가 커질 수 있다.
16

 

3) 자료분석

성차에 대한 가설을 검정하기 위해서 통계분석 단계에서는 

층화와 교호작용(interaction)을 적용할 수 있다. 다변량 분석

에서 성별을 독립변수로 추가하는 분석이 매우 일반적인데, 

이러한 방법은 공변량의 분포와 상관없이 성별에 따라 일정한 

위험도의 차이를 가정하기 때문에 질병률에 대한 남녀 차이 

이외의 성차 해석에는 제한점이 있다. 반면 성별로 자료를 층

화하여 분석을 하는 경우에는 모든 독립변수들의 질병 발생 

위험도가 성별에 따라 다른 모델로 구축이 되어 성 특이적 

요인-질병 관련성을 평가할 수 있다. 일반화된 선형 모형의 

경우는 층화한 모델에서 특정 요인에 대한 위험도 추정값(예: 

OR, hazard ratio, RR)이 성별에 따라 다르게 나왔을 때에 

이 위험도가 정말로 유의미한 차이인지는 교호작용 모형에서 

평가할 수 있다. 특정 요인과 성별이라는 두 개의 주효과 변수

만을 분석한 모델에 비해 특정 요인, 성별 그리고 특정 요인과 

성별의 교호작용 변수를 모두 포함하는 모델이 통계적으로 유

의미한 적합성(model fitting) 향상이 있다면 교호작용이 있

다고 평가한다. 다만 교호작용 모델의 결과를 제시할 때에는 

변수들의 위험도 추정값만 제시하는 것은 별 의미가 없고 각 

변수들의 특정한 값에 따라 추정값이 달라지기 때문에 몇 개

의 대표적인 값에 대한 추정값을 제시하는 형태로 결과를 제

시한다.
58

 직관적으로 결과를 해석하기에는 교호작용 모델보

다는 층화분석이 장점이 있다. 

4) 사후분석

성차분석이 주가설이 아니었던 연구에서 성별로 나누어 분

석하여 유의미한 결과를 얻었을 경우 그 해석에 유의해야 한다. 

이러한 분석을 사후분석(ad hoc analysis, post hoc analysis), 

세부군분석(subgroup analysis) 혹은 민감도분석(sensitivity 

analysis)이라고도 한다. 사후분석을 시행할 때 고려해야 하는 

점은 다음과 같다. 1) 연구 설계단계에서 구체적으로 세부군 

분석에 대한 가설을 정립하고 그에 합당한 충분한 대상자수를 

확보한 연구가 아니라면 이를 연구 결과에 명확히 기술해야 

한다. 2) 주 가설 이외의 사후분석이 이루어진 경우는 검정의 

수만큼 다중 비교에 대한 고려가 필요하다. 가장 많이 사용하는 

방법이 본페로니 교정(Bonferroni correction)과 위발견율

(false discovery rate) 보정 방법이다. 3) 만약 미리 계획된 

것이 아닌 사후분석에서 통계적 차이가 발견된 경우 그 의미를 

너무 크게 강조하는 것보다는 이 결과를 후속 연구의 일차 

연구목표로 설정하도록 제시한다. 그리고 후속 연구를 통해 

사후분석에서 발견된 결과가 우연의 효과가 아닌 실제 의미 

있는 결과임을 확인해야 한다.
16

 Aulakh와 Anand
59는 성과 

젠더 분석을 시행한 연구의 1/3에서만 사후분석이 적절하게 

수행되었음을 지적하고 그 해석에 주의해야 한다는 것을 강조

하였다. 그리고 세부군분석을 엄격하게 수행하기 위한 가이드

라인으로 1) 세부군분석을 시행할 것임을 사전에 연구 계획에 

기술할 것, 2) 세부군분석을 시행하는 근거를 제시할 것, 3) 

세부군분석의 결과에 대한 가설을 제시할 것, 4) 다중 검정의 

수를 고려한 유의 수준(p-value)을 보정할 것, 5) 세부군분석 

결과는 가설 설정에만 고려할 수 있으므로 주 분석 결과에 

중점을 둘 것 등을 제시하였다. 

5. 의생명과학 분야를 넘어선 성차 연구의 확장

의생명과학 분야에서는 주요 연구비 지원 기관과 저널에서 

성차를 하나의 생물학적 요인으로 반드시 사용할 것을 권유하

고 있어 최근 성차의학 연구가 활발히 이루어지고 있다. 의과

대학 교육과정에서도 성에 따른 특성을 필수적으로 이해시키

고 이를 임상에서 적용하는 것이 중요하다는 사실을 포함하는 

추세이다.
60

 최근에는 의생명과학 분야 이외의 다양한 산업계

에서도 성차를 적용하는 것이 확산되고 있다. 예를 들면 남성

과 여성은 차량 시트에 앉은 자세에서 목의 근력이나 경추의 

힘과 강직도에 차이가 있기 때문에 교통사고 시 손상 위험이 

다를 수 있다. 그러나 기존 차량 충돌 실험용 인체모형 더미는 

유럽인이나 북미인에서 50 백분위수 체형의 남성을 기준으로 

만들어져서 여성 운전자나 여성 동승자에 대한 안전성이 정확

히 평가되지 못하였고 실제 교통사고에서 여성의 편타성 손상

(whiplash injury)률이 더 높았다. 이런 배경에서 지금은 여성 

신체 크기를 반영하는 작은 인체모형 더미가 사용되고 있다.
61

 

6. 성차의학 연구 시 주의사항

최근 성차의학의 중요성이 증대된 것과 동시에 각 저널에서 

성차의학 연구 결과를 우대하는 경향이 있기 때문에 이 분야에 

적극적인 연구자들이 많아졌고 연구 트렌드 중 하나가 되었다. 

이때 주의해야 할 점은 열정적으로 연구를 하는 것은 바람직하

나 너무 과다한 분석을 통해 무의미한 결과를 보고한다면 오히

려 성차의학 자체가 불신을 받게 될 수도 있다는 점이다. 코크

란 메타분석 논문을 대상으로 성차분석의 적절성을 평가해 본 
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연구에서는 41개의 리뷰 논문에서 분석된 109개의 치료 결과

(treatment outcome) 중 단지 8개(7%)만이 통계적으로 유의

한 성차 연관성이 있었다고 보고하였다.
55

 이것은 사후 검정의 

수가 너무 많기 때문에 우연히 통계적으로 유의한 결과가 나타

났을 확률과 비슷하였으며, 그나마 이 중 어느 것도 치료 가이

드라인에 영향을 주지 못하는 결과들이었다.

또 임상 연구에서 성에 따른 분석이 권장되기는 하지만 모

든 결과를 성차로만 해석하려고 하는 자세는 바람직하지 않

다. 오히려 성차 연구는 남성과 여성이라는 생물학적 특성이 

분명히 다른 개체를 비교하는 연구이기 때문에 객관적인 결론

을 내리기 위해서는 실제 성차이가 있는지 혹은 성차처럼 보

이지만 다른 요인은 아닌지 확인하는 비판적 관점도 동시에 

견지해야 한다. 급성 관동맥 증후군 환자의 재발률을 비교하

였을 때 남녀 간 성차는 없었으나 남성성(masculinity)을 가

진 경우보다 여성성(femininity)을 가진 경우에 더 높다는 연

구에서 이와 연관된 개선점을 발견할 수 있다. 이 연구에서 

여성성은 유일하게 불안과 유의한 관계를 보였기 때문에 치료 

가능한 요인을 알아내는 측면에서는 여성성보다는 불안이 높

은 경우 재발률이 높다고 설명하는 것이 더 유용하다.
62

 

다른 예로는 1997-2000년 사이에 퇴출된 10개의 약물 중 

8개가 여성에서 더 부작용이 많은 이유가 전임상 연구와 임상 

연구에서 성차가 고려되지 않은 결과라는 주장을 들 수 있

다.
17,63

 하지만 이를 자세히 살펴보면 이런 주장은 성차 연구

의 역할을 너무 과장한 것으로 생각된다. 이 8개의 약물 중 

식욕억제제(fenfluramine hydrochloride, dexfenfluramine 

hydrochloride), 혈당강하제(troglitazone), 설사형 과민성장

증후군 치료제(alosetron hydrochloride)의 경우 부작용 발생 

빈도 자체는 남녀에서 비슷하나 사용 빈도가 여성에서 더 많

았던 것이 결과적으로 부작용의 성차가 발생한 원인이었다. 

그러므로 여성이 이 약물들에 대해 더 많이 부작용을 경험한 

것은 개발과정에서 성차 연구 적용 여부와는 연관이 없다.
63

 

나머지 약제인 항히스타민제(terfenadine, astemizole), 칼슘 

채널 차단제(mibefradil dihydrochloride), 위장운동 촉진제

(cisapride monohydrate)는 실제 여성에서 부작용의 발생 빈

도가 더 높았다. 그런데 cisapride의 경우 개발과정의 임상 

연구에 여성을 충분히 포함시켰다고 하더라도 치명적 부작용

이 여성에서 더 많이 발생한다는 것을 알아낼 수 있었을지 

의문이 든다. 왜냐하면 cisapride가 사용되었던 1993-1999년 

사이의 자료를 토대로 계산한 심각한 부작용(QT prolonga-

tion과 torsade de pointes)의 발생 빈도는 1백만 처방 당 

9.9예로 극히 낮기 때문이다.
64

 이는 levosulpiride의 부작용

인 유즙분비의 경우 7.2%의 높은 빈도로 발생하기 때문에 단 

한 개의 소규모 임상 연구에서도 쉽게 알 수 있는 것과 대조적

인데, 실제 cisapride는 부정맥 발생 증례가 보고된 후 연관관

계를 찾기 위한 역학 연구에서도 너무 낮은 발생률 때문에 

의미 있는 상관성을 밝히는 데 실패했었다.
65,66

 그러므로 성차

의학의 중요성에만 몰입되거나 이를 강조하기 위해 너무 나머

지 과다한 해석을 하는 것에 주의해야 한다.

마지막으로 최근 젠더 이슈가 사회적 쟁점이 되면서 이에 

피로감을 느끼는 상당수의 연구자들이 젠더라는 용어 자체에 

거부감을 가지는 경우도 있다. 의생명과학 분야의 성차의학은 

과학적, 의학적 측면에서 성차를 밝혀 최종적으로 더 나은 치

료 결과를 얻으려는 목적임을 분명히 인식하고 불필요한 사회

적 논쟁에 말려들지 않도록 주의해야 할 것이다.

결 론

여성과 남성은 유전적, 생리적, 표현형의 차이가 분명하게 

존재하며 정서, 시대상을 반영하는 사회적 역할에 이르기까지 

다르다는 것은 주지의 사실이다. 이런 측면에서 전임상 연구

나 임상 연구에서 남성에 대한 관찰이나 결과를 여성에게 그

대로 적용할 수 없다는 것은 분명하기 때문에 성차를 고려하

는 것은 필수적이다.
65,67

 성차의학을 의생명과학 연구에 적용

하기 위해서는 전임상 연구나 임상 연구 모두 기존 연구 방식

보다 더 많은 시간과 비용이 소요될 수밖에 없고, 연구 집단 

동일성 유지와 실험의 정확한 결과 도출의 근거를 이유로 문

제를 제기하는 사람들도 있을 수 있다. 그러나 과거의 단순한 

실험에서부터 다양한 요인들이 고려되어 현재의 더욱 구조화

되고 체계적인 방법론으로 발달되어 온 것을 고려해보면, 성

차의학은 좀 더 객관화된 결과를 얻기 위한 표준화 작업의 

하나일 수 있다. 이런 맥락에서 동물이나 사람을 대상으로 한 

연구 모두에서 성별 차이가 독립 변수라는 인식이 중요하고, 

앞으로 성차에 대한 고려는 모든 연구에서 필수적 요소로 자

리잡을 것이기 때문에 연구자들은 이에 대해 익숙해질 필요가 

있다. 의생명과학 연구에서 성/젠더를 변수로 포함시킬 때 얻

을 수 있는 장점으로 1) 연구 질문/목표에 대한 이해도 증가, 

2) 강력한 연구 방법론의 개발, 3) 논문 발표 등 연구 결과의 

정확성, 투명성 및 일반화 가능성 증가, 4) 최종 연구 단계에

서의 실패로 인한 비용 낭비 저지, 5) 부작용으로 인한 육체적 

정신적 고통 및 사망률 감소, 6) 건강증진으로 인한 보건 의료

비 절감 등이 있다.
68

 앞으로 의생명과학 연구에서 성차의학에 

대한 경험과 이를 이용해 획득된 결과가 축적되면 남성과 여

성 모두에게 더 나은 의료 서비스를 제공하는 최종 목적을 

이루게 될 것이다. 
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