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서     론 
 

우리 나라도 점차로 고령화 사회로 접어들면서 노인

들의 질병에 관한 관심이 증가하기 시작하였다. 평균 

수명도 1961년에 57.5세 이던 것이 1989년에는 70.8

세로 늘었으며, 노년화지수(老年化指數：65세 이상 인

구수/15세 미만 인구수, %)는 1970년에 7.2%이던 것

이 1990년에는 19.4%, 2000년에는 31.9%로 증가할 

것으로 추정되고 있다. 또한 사망원인도 점차로 뇌졸중, 

고혈압, 동맥경화성 심혈관 질환(협심증과 심근경색증)

과 악성종양, 만성 간질환, 당뇨병등 대부분 만성 질환

에 의한 사망이 그 대부분을 이루고 있다. 노인병은 일

단 발병하면 건강상태 변화나 증상이 급격히 발생하고 

악화되며 또한 노인병의 임상상은 젊은 환자의 질환 양

상과는 사뭇 다른 양상을 보이고 있다.1) 그러므로 노인

들에서 질병의 일차적 예방을 위한 여러 노력들이 필요

함은 재론의 여지가 없다고 하겠다. 

일반적으로 여성이 남성보다 평균수명이 7살 정도 

많으나 남성에서와 마찬가지로 사망의 첫째 원인은 심

장질환으로 55세이상 여성의 입원 원인의 1/3을 차지

하는 것으로 알려져 있다. 이처럼 남성보다 여성에서 

심혈관 질환의 발현이 약 10년 정도 늦게 나타나는 것

은 폐경기 이전의 에스트로젠에 의한 항-동맥경화 효

과에 의한 것으로 여겨진다.2) 여러 역학적 연구들에 따

르면 에스트로젠을 수년간 복용한 폐경기여성에서 복

용하지 않은 여성들에 비하여 심혈관 질환 발병의 위험

성이 낮았음이 보고된 바 있다.3)4) 이와 같은 에스트로

젠의 심질환 방어기전으로는 지질 수치의 변화5)와 내

피세포에서 유래된 산화 질소(nitric oxide)의 생활성 

증가,6-8) 혈전 생성능의 저하5)등 여러 기전들이 알려

져 있다. 하지만 최근 이천 칠백 여명의 관동맥 질환을 

가진 폐경기 여성에서 관동맥 질환의 이차예방에 관한 

Heart and Estrogen/progestin Replacement Study 

(HERS) 연구에 따르면 에스트로젠을 복용한 여성군

은 대조군에 비하여 심혈관 질환의 발병빈도에 큰 차이

가 없었다. 또한 비록 4∼5년 후에는 발병 빈도가 줄기

는 하였지만 처음 1년간에는 오히려 호르몬 대치요법

을 받은 군에서 높은 경향을 보였음을 보고한 바 있

다.9) 호르몬 대치요법은 저비중 단백을 약 11% 낮추

고, 고비중 단백을 10% 높였음에도 불구하고 이차적 

심장병 질환 예방에 큰 차이가 없음을 보인 것은 비록 

HERS 연구가 평균연령 66.7세의 고령 폐경기 여성들

을 대상으로 하였고, 또한 관동맥 질환의 위험 요소가 
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그 이전의 연구들에 비하여 많은 것으로 지적되기는 하

지만 HERS 연구의 결과는 많은 실망을 안겨주었다. 

따라서 이러한 호르몬 대치요법에 대한 항동맥경화 

효과에 대한 기전들을 이해하고 그에 따른 부작용들을 

검토하며 또한 근래 들어 시도되고 있는 여러 전향적 

임상연구들과 호르몬 대치요법의 대안들에 관하여 검

토하여 봄으로써 폐경기 여성에서 항동맥경화 치료에 

종사하는 임상의들에게 도움을 주고자 한다. 

 

본     문 
 

여성 호르몬 대치요법과 심혈관 질환 

폐경기 여성에서 에스트로젠 대치요법을 실시하였을 

경우 심혈관 질환의 발병이 줄어들었음은 이미 여러 

역학 연구들에서 발표되었다. Lipid Research Clinics 

Follow-up Study에서는 40세에서 69세 까지의 고지

혈증이 있는 2,270명의 백인 여성들을 대상으로 평균 

8.5년의 추적관찰 결과 에스트로젠 사용 여성들에서 심

혈관 질환에 의한 사망률의 연령-교정 상대적 위험도

가 0.34였으며, 연령이나 고혈압, 흡연 등의 다른 요인

들을 교정한 후에도 이 위험도가 낮았다고 한다.10) 

심혈관 질환이 없는 48,470명의 폐경기 여성들을 대

상으로한 Nurses’ Health Study의 보고에 따르면 현

재 에스트로젠을 복용 중인 여성에서 심각한 관동맥 질

환의 상대적 위험도는 0.5이었으며, 심혈관 질환에 의

한 사망률의 상대적 위험도는 0.72이었다고 한다.3) 이

와 같은 호의적인 효과는 흡연, 당뇨, 고혈압, 비만, 가

족력, 피임약 복용의 과거력 등 관동맥 위험 요소들을 

교정 후 10년 추적 관찰 경우에도 계속적인 효과를 나

타내었다. O’Keefe 등11)은 처음으로 경피적 관동맥 확

장술을 받은 337명의 폐경기 여성에서 호르몬 대치요

법이 재협착, 심근 경색증, 뇌졸중, 사망등 장기 결과에 

대한 효과를 측정하였는데, 7년 생존율이 에스트로젠 

복용 군에서 93%, 대조군에서 75%로 나타났으며, 또

한 심혈관 질환에 의한 사고 역시 에스트로젠 복용 군

에서 12%로 대조군의 35% 보다 의미있게 낮았다고 

보고하였다. Coronary Angioplasty Versus Excisional 

Atherectomy Trial(CAVEAT)에서도 관동맥 질환이 

있는 여성에서 죽상반 절제술 후 에스트로젠을 복용하

였을 경우에 재협착의 지표인 최소 혈관 직경의 손실이 

적었다고 한다.12) 에스트로젠은 또한 관동맥 우회술을 

받은 폐경기 여성에서도 생존율을 증가시키는 것으로 

보고되었는데, 1,091명의 관동맥우회술을 시행받은 여

성들을 대상으로한 Sullivan 등13)의 보고에 의하면 에

스트로젠 대치요법을 받은 92명의 여성들의 10년 생

존율이 59.3%로 999명의 에스트로젠 대치요법을 시

행 받지 않은 여성들의 10년 생존율 46.3%보다 의미

있게 높았다고 보고하였다. 

 

에스트로젠의 항동맥경화 효과의 기전 

 

에스트로젠의 지단백에 대한 효과 

폐경기 여성에게 에스트로젠 제제를 경구투여시 LDL 

콜레스테롤 수치를 약 15% 정도 낮추며, HDL 콜레스

테롤 수치를 약 15% 정도 증가시키는 것으로 알려져 

있다.14-16) LDL 콜레스테롤의 저하는 hepatic 콜레스

테롤의 담즙산(bile acid)으로 전환의 증가17)와 세포 

표면에서의 LDL 수용체의 증가에 따른 LDL 제거의 

항진에 기인한다.18) 에스트로젠에 의한 HDL 콜레스테

롤의 증가는 apolipoprotein A-I 생성 증가와 hepatic 

lipase 활동성의 저하에 의한 때문인데,15)19) 이는 역 

콜레스테롤 운송(reverse cholesterol transport)에 

가장 강력한 작용을 하는 HDL의 subparticle인 HDL2

치를 증가시키기 때문이다. 또한 에스트로젠 치료는 혈

청 lipoprotein(a)치를 저하시키는 것으로 알려져 있는

데,14)20) 폐경기 이후에 증가하는 것으로 알려진21) 이 

lipoprotein(a)는 plasminogen과 상이한 구조를 가지

고 있는 proenzyme이다. Plasminogen은 혈관 내피세

포에서 분비되는 plasminogen activator에 의해 내피

세포 표면에서 활성화되어 fibrin함유 응혈(clot)을 용

해시키는 작용을 하는데, 이 lipoprotein(a)가 내피세

포 활성화 부위에 plasminogen과 상호 경쟁적으로 작

용하여 plasminogen의 작용을 방해함으로써 proathe-

rogenic, antithrombolytic 효과를 나타내게 된다.22) 

여러 동물실험들에 의하면 LDL 콜레스테롤은 혈관

벽의 free radical에 의해 산화된 후23)에 내피세포 산

화 질소의 생성과 생활성에 중요한 영향을 미치는 것으

로 알려져 있다.24)25) 여러 치료에 의해 혈중 LDL 콜

레스테롤을 저하시키면 이러한 LDL 콜레스테롤의 통

과와 세포외 간질(extracellular matrix)에 의한 포획

을 저하시켜 산화 LDL콜레스테롤의 농도가 감소하게 

된다. 산화 LDL 콜레스테롤은 여러 가지 proathe-
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rogenic 특성을 가지고 있는데, 조직 대식세포에 의해 

섭취된 후 포말세포(foam cell)로의 전환(동맥경화증의 

초기 조직학적 지표) 된 후, 동맥경화반의 지질 pool을 

구성한다. 

산화 LDL 콜레스테롤은 또한 proinflammatory cy-

tokines과 chemoattractant peptide의 유전자를 발현

(gene expression) 시켜, monocyte의 혈관벽으로의 

이동 및 대식세포(macrophage)로의 전환을 일으키며, 

adhesion molecule의 유전자를 발현시켜 염증세포들의 

유인을 촉진하고 혈관벽내로의 이동을 촉진시킨다.26-28) 

산화 LDL 콜레스테롤 특히 lysophosphatidylcholine

과 같은 oxidized phospholipid component는 산화 질

소 합성효소(nitric oxide synthase)의 활동을 억제하

고, 혈관 내피세포에서 생성된 산화 질소를 비활성화 

시킨다.24)25) 미국 국립 보건원 심장내과 Cannon 등29)

은 17β-estradiol을 폐경기 여성에게 3주 투여시 LDL 

콜레스테롤의 산화를 방지함을 보고한 바 있는데, 이와 

같은 산화 방지 효과가 결국은 항동맥경화(antiathe-

rogenic) 효과를 가지는 것으로 여겨진다. 

 

에스트로젠의 산화 질소 및 혈관 이완에 대한 효과 

산화 질소는 혈관 내피세포에서 산화 질소 합성효소

에 의해 지속적으로 생성되어 기체형태나 다른 미립자

의 부가물 형태로 혈관벽이나 혈관내로 분비된다. 산화 

질소는 혈관긴장도를 변형시키거나 혈관벽의 세포구성

을 조절하거나 혈소판과 염증세포가 내피세포에 부착

하는 것을 억제하는 등의 작용으로 혈관내 항상성을 유

지한다.30) 에스트로젠에 의한 혈중 LDL 콜레스테롤의 

저하는 산화 LDL 콜레스테롤의 조직내 농도를 감소시

켜 산화 질소의 합성, 분비, 생활성을 촉진하게 된다. 

또한 에스트로젠에 의한 lipoprotein(a)치의 저하 역

시 혈관벽에서 산화 질소의 생활성을 억제하는 산화 

lipoprotein(a)의 농도를 저하시켜 결국 산화 질소의 생

활성을 촉진하게 된다.31) 에스트로젠에 의해 그 수치가 

증가하는 것으로 알려진 HDL 콜레스테롤은 LDL 콜레

스테롤이 paraoxonase나 platelet activating factor 

acetyl hydrolase와 같은 세포막 관련 효소계에 의해 

LDL 콜레스테롤이 산화되는 것을 방지하는데32-34) 이

는 간접적으로 산화 질소의 생활성을 촉진한다. 

또한 에스트로젠은 lipoprotein에 대한 효과와는 독립

적으로 산화 질소의 생활성을 촉진한다.8) Cannon 등8)

의 연구에 따르면 17β-estradiol을 좌측 관동맥으로 

투여하였을 경우에 내피의존성 혈관 확장제인 아세틸

콜린에 대한 심외막 그리고 미세혈관 반응이 항진 되었

는데, 이는 에스트로젠에 의해 관동맥 내피세포에서 혈

관확장 인자의 분비가 자극되었음을 의미한다. 이러한 

아세틸콜린 매개 혈관 확장능의 항진은 기저상태에서 

아세틸콜린에 대한 혈관확장능이 가장 저하되어 있는 

즉 가장 심한 내피세포 기능장애를 보여준 경우에서 특

히 잘 나타났다. 또한 adenosine이나 nitroprusside와 

같은 내피세포 비의존성 확장능의 항진에 의한 유량의 

증가가 관찰되지 않았다는 사실은 estradiol이 생리적 

농도하에서 선택적으로 내피세포 의존성 혈관확장을 강

화시켰음을 의미한다고 하겠다. 

Lieberman 등35)은 13명의 폐경기 여성에게 경구 

estradiol을 9주간 복용시 내피세포와는 독립적으로 혈

관을 확장시키는 나이트로 글리세린에 의한 혈관 확장

의 증가 없이 내피세포 산화질소 분비 정도를 측정하는 

반동충혈(reactive hyperemia)시 혈류 매개 상완 동

맥 확장능이 증가되었음을 보고하였는데, 이와 같이 에

스트로젠이 상완동맥 확장 반응에 미치는 효과는 전신 

순환계의 유도 동맥(conduit artery)에서 내피세포에

서 유래한 산화질소 분비에 선택적으로 영향을 주었기 

때문으로 여겨진다. Koh 등14)은 conjugated equine 

estrogen 0.625 mg을 28명의 고지혈증이 있는(평균 

LDL cholesterol 163 mg/dL) 폐경기 여성에게 투여

하였을 경우 상완동맥의 혈류 매개 확장능이 증가되었

음을 관찰하였는데, 이와같은 효과는 LDL 콜레스테롤

치를 에스트로젠 보다 더욱 낮춘 simvastatin 10 mg

을 매일 복용한 경우에 필적하는 결과였다(Fig. 1). 

Gerhard 등36)은 17명의 고지혈증이 있는 폐경기 여성

에게 경피용 estradiol과 질내 micronized progeste-

rone을 투여한 후 상완동맥의 내피세포 의존성 혈관확

장을 측정하였다. estradiol 경우 위약군보다 혈류 매개 

확장능이 증가되었음을 관찰하였고 또한 progesterone

은 estradiol의 혈류 매개 확장능의 증가를 약화시키지 

않았다고 보고하였다. 

 

에스트로젠의 염증 반응에 대한 효과 

동맥경화증에 의한 여러 증상들의 발현은 그 기전이 

만성 염증성 과정에 의한 것으로 여겨지고 있으며,37-39) 

혈관벽으로 들어가서 산화된 LDL 콜레스테롤이 이와 
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같은 염증반응을 발현시키고 지속 시키는 것으로 추정

된다.26) 산화 LDL 콜레스테롤과 여러 세포막 구성성

분들이 순환 염증세포들을 내피세포에 메어두면서 혈

관 벽내로의 이동을 촉진시키는 것으로 알려진 혈관내

피세포 표면의 adhesion molecule의 유전자 전사와 

발현(gene transcription and expression)을 촉진하는 

것으로 알려져 있다.26-28) 혈청의 vascular cell ad-

hesion molecule(VCAM)-1, intercellular adhesion 

molecule(ICAM)-1, L-selectin과 같은 adhesion 

molecule 등은 정상인보다 관동맥 질환이 있는 환자들

에서 높은 것으로 보고되었다.40)41) VCAM-1, ICAM-1

과 같은 여러 cell adhesion molecule이나 염증반응을 

증대시키는 내피세포 유발 cytokine들의 유전자 전사

는 이와 같은 핵결합 단백 유전자(nuclear binding 

protein gene)의 촉진부위(promotor region)인 NF-

κB(Nuclear Transcription Factor)의 결합에 의해 

조절된다. 이 NF-κB는 정상적으로 proinflammatory 

cytokine이나 산화 LDL 또는 다른 길항제에 의해 활

성화 되기 전까지 비활성화 상태로 세포질(cytosol)내

에서 산화-환원반응 감작 기전(redox-sensitive me-

chanism)에 의하여 유지된다.42) 

최근의 Physicians’ Health Study에서는 ICAM-1 

치가 사분위수 최상위 군의 남성들이 최하위 군의 남

성들에 비하여 심혈관 질환에 의한 사고가 많았다고 

한다.43) Koh 등14)의 연구 결과에서는 conjugated 

equine estrogen 단독 혹은 simvastatin과 복합 처방

한 경우에만 E-selectin, ICAM-1, VCAM-1 수치를 

치료전에 비하여 의미있게 낮추었다(Fig. 2). 이와같은 

소견은 Caulin-Glaser 등44)의 최근 보고, 즉 관동맥 

조영술상 관동맥 질환이 있는 남성과 폐경기 여성에

서 호르몬 대치요법을 받지 않은 경우에 수용성 cell 

adhesion molecule 수치가 높았던 결과와도 일치한다. 

Koh 등45)은 최근의 임상연구에서 건강한 폐경기 여성

에서 에스트로젠의 항염증효과가 심방어기전 중의 한 

중요한 기전임을 처음으로 보고한 바 있다. 

 

에스트로젠의 혈액 응고 및 섬유소용해에 대한 효과 

심근경색이 있었던 남성에게 에스트로젠을 복용시켰

Fig. 1. Flow-mediated dilation before therapies (open
bars) and following (hatched bars)CEE 0.625 mg daily
for 6 weeks (left), simvastatin 10 mg daily for 6 weeks
(center), and the combination of therapies daily for
6 weeks (right) in 28 hypercholesterolemic postmeno-
pausal women. Standard error of the mean is identified
by the error bars. Reproduced from reference 14 with
permission from the American Heart Association. 

Fig. 2. Percent change in the E-selectin (A), vascular cell adhesion molecule (VCAM-1)(B), and intercellular
adhesion molecule (ICAM-1) levels (C) following conjugated estrogen (CE) alone, simvastatin (statin) alone,
and combination therapies. Standard error of the mean is identified by the bars. Reproduced from reference 14
with permission from the American Heart Association. 
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을 경우에 심근경색의 재발이나 정맥 혹은 폐 혈전색전

증의 빈도가 증가하였다든지,46-49) 고용량의 에스트로

젠을 함유한 피임약을 복용하였을 경우에 혈전색전증

의 빈도가 높았다고 보고되어 왔지만,50-52) 일반적으로 

호르몬 대치요법을 받는 폐경기 여성에서 혈전색전증

의 빈도는 낮았다. 하지만 최근 에스트로젠을 복용후 

정맥 혈전색전증의 빈도를 관찰한 여러 관찰연구들에

서 에스트로젠 복용 후에 혈전색전증의 빈도가 비복용

자에 비해 2∼4배 높다고 보고되었다.46-49) 하지만 혈

전색전증의 유병율은 에스트로젠 비복용자인 경우 매

해 10,000명당 1명으로 매우 낮다. 하지만 최근 연구

에 의하면 에스트로젠은 혈액 응고 경로를 활성화 시킨

다. Caine 등53)은 건강한 폐경기 여성에 에스트로젠을 

복용시켰을 경우에 용량의존적으로 thrombin 생성지표

인 prothrombin fragment 1+2(F1+2)와 활성 지표

(fibrinopeptide A)를 상승시켰고, thrombin생성 억

제인자(protein S)를 저하시킨다고 보고하였고, 다른 

보고들에서도 에스트로젠을 복용한 폐경기 여성에서 

factor Ⅶ 항원과 활성 그리고 F1+2의 수치를 증가시켰

다고 보고하였다.54) 

Plasminogen activator inhibitor(PAI)-1는 혈관 

내피세포, 혈소판, 간세포에서 생성되는 당단백으로 내

피세포 유발 plasminogen activator와 공유결합하여 

혈전형성과 진행을 억제하는 기전을 불활성화 시킨다. 

비록 남성들을 대상으로한 연구들이지만 PAI-1치의 

증가는 심근 경색증의 위험을 증가시켰다는 보고55) 뿐

만 아니라 여러 연구들에서 주된 섬유소 용해의 억제인

자인 PAI-1활성의 증가와 동맥경화증의 위험도 그리

고 그에 따른 허혈성 질환의 발현간에는 관련이 있는 

것으로 보고되고 있다.56-61) 이러한 PAI-1 수치는 폐

경 전에 비하여 폐경 후에 높은 것으로 알려져 있는

데,62) 에스트로젠을 복용하였을 경우에 복용하지 않는 

폐경기 여성에 비하여 plasma PAI-1치가 의미 있게 

낮았다고 한다. Koh 등5) 역시 최근의 연구에서 에스트

로젠 단독 치료나 프로제스테론과 복합 치료할 경우 

PAI-1치가 약 50% 까지 감소하는 것을 보고하였고

(Fig. 3), 또한 PAI-1치의 감소는 plasmin에 의한 

cross-linked fibrin의 분해 산물인 D-dimer치의 증

가와 역상관 관계가 있음을 즉 섬유소 용해 능력을 증

진 시킴을 보고 한 바 있다(Fig. 4). 경피용 estradiol

은 PAI-1치의 의미있는 변화를 일으키지 않았다. 이

는 경구로 투여한 estrogen제제 만이 간에서 PAI-1

의 합성과 배설에 영향을 주었기 때문으로 생각된다. 

최근 Koh 등63)은 에스트로젠이 용량 의존적으로 혈

액 응고 경로를 활성화 시킨다는 점에 착안하여 가장 

많이 사용되고 있는 용량의 호르몬 대치요법을 사용하

는 폐경기 여성에서 혈액 응고와 섬유소 용해 경로와의 

상관 관계를 연구한 바 있다. 에스트로젠 투여 후 섬유

소 용해 능력을 대변하는 t-PA：PAI-1 비율이 통계

적으로 유의하게 모든 참여 폐경기 여성에서 6%에서 

Fig. 3. Changes in plasma 
levels of plasminogen acti-
vator inhibitor (PAI-1) before 
and after therapy with oral 
conjugated equine estrogen 
(CEE) 0.625 mg daily for 1 
month, or the combination 
of CEE 0.625 mg with med-
roxyprogesterone acetate 
(MPA) 2.5 mg daily taken 
for 1 month by 30 healthy 
postmenopausal women. 
Mean values are identified 
by open circles. Used with 
permission from Koh et al.5 
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650%까지 증가를 보였다(p＝0.008). 하지만 tPA：

PAI-1 비율의 증가와 F1+2 혹은 thrombin-antith-

rombin(TAT) 백분율 변화와는 상관 관계가 없었다

(Fig. 5). 고 등의 연구 결과는 에스트로젠은 혈액 응고 

경로와 섬유소 용해에 다같이 영향을 미치지만 비교적 

적은 용량의 호르몬 대치요법을 사용하는 경우에는 비

사용 폐경기 여성보다 정맥 혹은 폐 혈전색전증의 빈도

가 왜 많이 높지 않은지를 설명해 주는 연구이다. 

 

호르몬 대치요법과 자궁내막 및 유방암 

현재 사용되는 에스트로젠 대치요법의 가장 큰 부작

용은 자궁내막 이형성이나 암 발생율을 증가시킨다는 

것이다.64)65) PEPI 보고에 의하면 에스트로젠의 사용으

로 약 6배정도 자궁내막암 발생의 위험성이 높아졌다

고 보고16) 하였으며, 자궁내막암의 전구체(precursor)

인 adenomatous 또는 atypical 자궁내막증식이 3년동

안 약 33%정도 높았다고 보고하였다. 이러한 에스트

로젠 사용에 의한 위험성을 낮추기 위하여 에스트로젠/

프로제스테론 복합 처방을 선호하게 되었으며 많은 보

고들에서 이러한 복합처방으로 에스트로젠 단독 처방

에 의한 자궁내막암의 위험성을 많이 낮출 수 있었다고 

보고하였다.66-69) 하지만 근래에 들어서 이러한 프로제

Fig. 4. Scatter plots with the 
predicted regression line sho-
wing the correlation between 
the percent change in PAI-
1 antigen levels and the 
percent change in D-dimer 
levels after therapy with CEE 
alone and after CEE combi-
ned with MPA, each for one 
month in 30 healthy post-
menopausal women. Used 
with permission from Koh et 
al.5 

Fig. 5. Scatter plots showing 
the relations between (left 
panel) the percent change 
in prothrombin fragments 1 
+2 (F1+2) and (right panel) 
percent change in thrombin-
antithrombin (TAT) comple-
xes to the percent change 
in the ratio of tissue plasmi-
nogen activator (t-PA) to 
plasminogen activator inhi-
bitor-1 (PAI-1) activities after 
oral CEE therapy 0.625 mg 
daily for 1 month by 9 heal-
thy postmenopausal women. 
Used with permission from 
Koh et al.63 
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스테론의 추가가 에스트로젠 치료에 의한 심혈관 질환

의 위험성을 낮추는 효과들을 감소시킨다는 보고들이 나

오고 있다.70-72) 그렇지만 Grodstein 등73)의 Nurses’ 

Health Study 59,337명의 여성들을 16년간 추적 관

찰한 결과에 따르면, 호르몬 요법을 시행 받지 않은 여

성들에 비하여 주된 관동맥 심질환의 빈도가 큰 폭으로 

감소하였는데, 에스트로젠과 프로제스테론을 투여 받은 

여성들에서는 다변량 보정 상대적 위험도(multivariate 

adjusted relative risk)가 0.39(95% 신뢰구간 0.19

∼0.78), 에스트로젠 단독으로 투여 받은 여성들에서는 

상대적 위험도가 0.60(95% 신뢰구간 0.43∼0.83)을 

보여 에스트로젠과 프로제스테론을 투여받은 여성들에

서 상대적 위험도가 더 낮았다. 호르몬 제제의 사용으

로 뇌졸중 빈도의 의미있는 상승은 보이지 않았다고 한

다. 이와 같은 결과로 프로제스테론의 추가가 폐경기 

여성에서 에스트로젠 치료에 의한 심장보호 효과를 약

화시킨다는 증거는 없었다고 하였다. 또한 에스트로젠

은 유방암을 발생 시킬 수 있는 것으로 알려져 있다. 

Colditz 등74)은 Nurses’ Health Study에서 에스트로

젠을 단독으로 사용할 경우 상대적 위험도가 1.32, 프

로제스테론과 함께 사용할 경우 상대적 위험도가 1.41

로 보고하였고, 5년 이상 복용할 경우 보정된 상대적 

위험도가 1.46으로 보고하였다. 

 

현재 진행중인 폐경기 여성에서 호르몬 대치요법에 관

한 연구들 

비록 HERS 연구의 결과가 관동맥 심장 질환 사건에 

대한 호르몬 치료 효과를 측정하기 위한 첫 번째의 무

작위 임상 연구였지만, National Institute of Health 

(NIH)에서는 관동맥 질환을 가진 여성에서 Women's 

Angiographic Vitamin and Estrogen(WAVE) 연구, 

Women’s Estrogen/Progestin and Lipid-Lowering 

Hormone Atherosclerosis Regression Trial(WELL-

HART) 그리고 Estrogen Replacement and Athe-

rosclerosis(ERA) 연구 등 다른 여러 이차 예방에 대

한 연구들을 지원하고 있다. NIH에서는 또한 대규모의 

일차예방에 관한 연구인 Women’s Health Initiative 

(WHI)도 역시 같이 지원하고 있는데, WHI에서는 

27,500명의 관동맥 질환의 과거력이 없는 폐경기 여성

들을 대상으로 에스트로젠, 에스트로젠과 프로제스테론

의 복합처방 또는 위약중 한가지를 자궁의 상태에 따라 

택하여 무작위적으로 복용하게 한 후 최소 9년동안 추

적 관찰을 하면서 호르몬 대치요법에 의한 관동맥 질환

의 발생, 뇌졸중, 정맥 혈전색전증, 골절, 암의 발생등

에 대한 장기 효과들을 검증하게 된다. 

 

호르몬 대치요법의 대안 

 

선택적 에스트로젠 수용체 조절제(Selective estrogen 

receptor modulators) 

에스트로젠의 복용은 호르몬에 민감한 유방이나 자

궁과 같은 조직에 암을 유발할 위험성이 있기 때문에 

이와같은 위험성이 없는 에스트로젠 복합제의 개발에 

관심을 가지게 되었다. 선택적 에스트로젠 수용체 조절

제가 그것으로 처음에는 유방암에 대해 에스트로젠 길

항작용을 가지므로 항-에스트로젠 제제로 분류되었었

다. tamoxifen은 유방과 같은 몇몇 조직에서는 에스트

로젠의 작용을 억제하는 반면 자궁이나 뼈에서는 에스

트로젠과 같은 효과를 나타내는 것으로 밝혀졌다. Ta-

moxifen은 에스트로젠처럼 LDL 콜레스테롤을 낮추고 

LDL이 산화되는 것을 방지한다.75) 하지만 tamoxifen

은 정맥 혈전색전증의 빈도를 증가시키고 자궁암도 증

가시키는 것으로 알려져 있다.76) 

Raloxifen은 유방과 자궁에 에스트로젠 효과가 없는 

제제로 골다공증의 예방제로 FDA의 인가를 받은 약

제이다. 390명의 건강한 폐경기 여성을 대상으로 한 

Walsh 등77)의 보고에 따르면 raloxifen은 LDL cho-

lesterol을 12%낮추었으며 호르몬 대치요법의 경우는 

14%를 낮추었다고 보고하였다. lipoprotein(a)는 호르

몬 대치요법시 19%의 저하가 있었으나 raloxifen 복

용군에서는 약 8%의 저하가 관찰되었다고 한다. 호르

몬 대치요법 군에서 HDL cholesterol을 11%, 중성지

방을 20% 증가시키고 PAI-1을 약 29% 감소시킨데 

반해, raloxifen은 HDL cholesterol과 중성지방, PAI-

1수치의 의미있는 변화는 없었으나 fibrinogen은 12-

14%를 감소시켰다고 한다. 현재 폐경기 여성에서 심

혈관 위험도에 관한 임상적 연구들이 진행되고 있으므

로 효과와 부작용에 대하여는 좀 더 그 결과를 지켜보

아야 할 것으로 생각된다. 

 

지질 저하제 

HMG-CoA reductase 억제제(statin)를 복용한 경
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우 심혈관 질환이 줄었다고 여러 연구들에서 보고되었

는데, Scandinavian Simvastatin Survival Study에서

는 고지혈증을 가진 827명의 여성에서 simvastatin의 

복용은 심근경색과 같은 관동맥 질환을 35%감소시켰

다고 보고하였으며,78) Long-term Intervention with 

Pravastatin in Ischemic Disease(LIPID) 연구에서는 

심근경색과 불안정형 협심증을 가진 1516명의 여성에

서 pravastatin 복용후 관동맥 질환의 위험이 11% 낮

추었다고 보고하였다.79) 또한 Cholesterol and Recurrent 

Events(CARE) 연구에서는 심근경색을 경험한 고지

혈증을 가진 여성들에서 pravastatin 복용 후 관동맥 

질환을 54% 낮추었다고 보고하였고, 80997명의 고지

혈증이 있는 여성들을 대상으로 한 primary prevention 

trial인 Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 

Prevention Study에 따르면 lovastatin 복용 후 46%

의 관동맥 질환의 저하가 보였다고 한다.81) 

statin계통의 지질 저하제는 지단백에 대한 효과에서 

에스트로젠 제제와는 기전이 다르기 때문에 Koh 등14)

은 simvastatin과 에스트로젠 각각의 단독 처방과 복

합 처방이 지단백에 미치는 영향을 연구하였다. sim-

vastatin 10 mg과 conjugated equine estrogen의 복

합 처방은 LDL/HDL cholesterol의 비를 simvastatin 

단독 처방 보다 더 낮추고(Fig. 6), lipoprotein(a)(Fig. 7), 

PAI-1(Fig. 8), 염증 지표(Fig. 2)들을 simvastatin 

단독 처방 보다 많이 낮추었다. 따라서 에스트로젠을 

포함한 경우에만 lipoprotein(a), 섬유소용해와 혈관 

염증 지표들을 개선 시켰음을 볼 때 비록 고지혈증을 

가진 폐경기여성에서 지질 저하제를 이미 복용하고 있

다 할지라도 에스트로젠 제제의 독특한 특성을 감안하

면 에스트로젠의 첨가가 동맥 경화증에 대한 혈관 예방 

효과에 좀 더 많은 이득을 줄 수 있을 것으로 여겨진다. 

 

비타민 E 

Vitamin E제제의 사용은 Nurses’ Health Study와 

여러 역학적 연구에서 심혈관 질환의 위험성을 낮추는 

것으로 알려져 있다.82-85) 최근 Cambridge Heart 

Fig. 6. Percent change in the 
ratios of LDL to HDL choles-
terol levels (A) and apoli-
poprotein B to apolipopro-
tein A-1 (B) from respective 
pretreatment values after CEE 
alone, simvastatin 10 mg al-
one, and the combination 
of therapies daily for 6 weeks 
in 28 hypercholesterolemic 
postmenopausal women (p< 
0.001 for both data sets by 
ANOVA). SEM is identified by 
the bars. Reproduced from 
reference 14 with permission 
from the American Heart As-
sociation. 

Fig. 7. Percent change in lipoprotein (a) from respec-
tive pretreatment values after CEE alone, simvastatin 
alone, and combination of therapies daily for 6 
weeks in 28 hypercholesterolemic postmenopausal 
women (p<0.001 by ANOVA). SEM is identified by the 
bars. Reproduced from reference 14 with permission 
from the American Heart Association. 
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Antioxidant Study(CHAOS)에서 vitamin E 400 혹

은 800 IU를 복용한 군이 평균 510일 추적관찰한 결

과 위약군에 비해 비치명적 심근경색증 발병이 77% 

감소되었다.86) Vitamin E는 HDL을 증가시키고 LDL

을 낮춘다는 보고가 있다.87) Vitamin E(alpha-toco-

pherol)는 생체막에 가장 풍부한 지용성 항산화제로 

산화성 내피세포 손상(oxidative endothelial injury)을 

억제하고, phospholipase A2의 활성과 혈소판 응집을 

억제하며, 혈소판에서의 thromboxane A2의 분비를 

감소시키고 대식세포의 산화성 세포 독성효과를 저하

시키고 평활근 세포의 증식을 억제하고, LDL cholesterol

의 산화를 방지하는 등의 여러 작용에 의해 동맥경화의 

예방에 일조하게 된다.88)89) 실험결과에 의하면 항산화

제는 동맥경화를 지연시키는 것으로 알려져 있다.90)91) 

Conjugated equine estrogen은 직접적으로 산화질

소의 분비를 자극하지만 LDL이 산화되는 것을 예방하

지 못한다.5) 따라서 conjugated equine estrogen과 

비타민 E 치료는 산화질소의 생활성과 그에 따른 혈역

학적 효과와 염증반응, 혈전 생성 잠재력(thrombogenic 

potential)을 다르게 나타내리라 생각된다. 또한 이러

한 치료들의 생물학적 효과 역시 다르기 때문에 복합처

방은 상보적으로 작용하리라 생각할 수 있다. 따라서 

동맥경화성 질환이 있는 경우나 위험성이 높은 폐경기 

여성들에서 중요한 역할을 가질 것으로 생각된다. 최근 

Koh 등92)은 폐경기 여성을 대상으로 하여 conjugated 

equine estrogen 0.625 mg과 비타민 E 1000 IU를 6

주씩 단독 혹은 복합 사용하는 연구를 시행하였다. 비

타민 E 사용은 에스트로젠과 마찬가지로 내피세포 의

존성 이완 반응을 유의하게 향상(Fig. 9) 시켰지만 지

단백, 염증반응, 혈전 생성 능력에 변화를 야기하지 않

았다. 따라서 비타민 E를 복용하는 폐경기 여성에서도 

에스트로젠 제제의 독특한 특성을 감안하면 에스트로

젠의 첨가가 동맥 경화증에대한 혈관 예방 효과에 좀 

더 많은 이득을 줄 수 있을 것으로 여겨진다. 

Fig. 8. Percent change in the plasminogen activator
inhibitor type-1 (PAI-1) following conjugated estrogen
(CE) alone, simvastatin (statin) alone, and combina-
tion therapies. Standard error of the mean is identified
by the bars. Reproduced from reference 14 with per-
mission from the American Heart Association. 

Fig. 9. Flow-mediated (left
panel) and nitroglycerin-in-
duced (right panel) dilation
before therapies (open bars)
and following conjugated es-
trogen (CE) alone, vitamin
E (VIT E) alone, and conju-
gated estrogen combined
with vitamin E (hatched bars).
There were no differences
in the effect of therapies on
flow-mediated dilation (p＝
0.267 by ANOVA). Standard
error of the mean is identified
by the error bars. Reprodu-
ced from reference 92 with
permission from the Ameri-
can Heart Association. 
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결     론 
 

여러 관찰 연구들을 통해 폐경기 여성에서 비록 pro-

gestin을 병용할지라도 에스트로젠은 심혈관 방어 효과

가 가짐이 보고되었다. 에스트로젠은 혈관 손상과 동맥

경화증이 있는 동물들을 대상으로 한 연구나, 사람에서 

지질에 대한 효과, 혈관 기능에 대한 작용 그리고 섬유

소 용해 작용에 대한 연구들을 통하여 그 이로운 효과

가 보고되고 있다.93) 그렇지만 관동맥 질환이 있는 폐

경기 여성에서 이차예방에 대한 호르몬 대치요법의 효

과를 검증한 최초의 무작위 임상 연구(HERS 연구)의 

결과를 통하여 동맥경화성 심혈관 질환이 이미 발현된 

여성들에서 호르몬 대치요법의 효과에 관한 관심을 불

러 오게 되었다. 현재 진행중인 여러 임상 연구들을 통

해 폐경기 여성에서 에스트로젠 단독 혹은 progestin

과의 병용이 일차 또는 이차 예방을 함에 있어 위험성

을 능가하는 이득을 가져올 지에 대한 의문점들이 풀어

질 것으로 기대된다. 또한 선택적 에스트로젠 수용체 

조절제가 심혈관 질환에 의한 위험성을 낮추는데 유용

하다는 것이 증명되기 위해서는 앞으로 이득 효과에 대

한 임상적인 연구 결과가 반드시 필요하다.94) 

한편, 호르몬 대치요법이 혈액응고 경로를 활성화시

켜 정맥 혹은 폐 혈전색전증을 일으키기 때문에 혈액응

고 위험인자(암, 부동, 흡연 혹은 선천성 혈액응고 방어

인자 결핍)를 가지고 있는 여성들에서는 호르몬 대치요

법을 피하는 것이 바람직하다고 생각된다.95-97) 

최근 Women Physicians’ Health Study에서 1466 

명의 폐경기 여성 의사들 중 47.4%가 호르몬 대치요

법을 현재하고 있으며, 40대인 경우 59.8%가 사용중

인 것으로 보고되었다.98) 따라서 앞으로 더 많은 여성

들이 호르몬 대치요법을 사용할 것으로 예견된다. 하지

만 대단위의 무작위적인 임상 연구들 결과들이 나오기 

전까지는 개별 환자들의 여러 가지 임상적인 소견들과 

현재까지의 임상자료들에 기초한 에스트로젠 대치요법

의 상대적인 이득-위험에 관하여 환자들과 충분히 논

의한 후 그 치료 여부를 1999년 5월에 발표된 Guide 

to Preventive Cardiology for Women의 지침99)(Ta-

ble 1)에 따라 결정하는 것이 바람직하다고 생각된다.94)96) 
 

중심 단어：동맥경화증 호르몬 대치요법·폐경기 여성. 
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