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ABSTRACT 

Background and Objectives：Climacteric women often suffer from vasomotor symptoms. These symptoms 
are thought to be related to an imbalance of autonomic control of the cardiovascular system and are effectively 
controlled with hormonal replacement therapy. Heart rate variability (HRV) reflects the autonomic integration 
of the cardiovascular system. In this study, we attempted to compare the HRV indices of postmenopausal wo-
men before and after hormonal replacement therapy. Subjects and Methods：Eighteen patients with postme-
nopausal syndrome (mean age：53±4 years) received estrogen and/or progesterone replacement therapy. 
They underwent 24-hour ambulatory electrocardiographic monitoring at baseline and after the early period of 
therapy (mean：112±19 days) and eleven patients underwent the examination after the later period of the-
rapy (mean 213±23 days). HRV was analyzed over a full 24-hour period, using time and frequency domain 
para-meters. Results：No statistically significant HRV change was observed during the early period of ther-
apy. However, during the later therpy period , HRV indices such as rMSSD[from 27.6 to 31.3 (msec)], HF[from 
4.8 to 5.05 ln (ms2)], LF/HF ratio (from 1.17 to 1.12) were significantly changed (p value<0.05). Conclusion：
HRV was significantly changed in postmenopausal women during the later period of hormonal replacement 
therapy. ((((Korean Circulation J 2001;31((((11)))):1194-1199)))) 
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서     론 
 

심박수 변이도(Heart rate variability)는 심장에 영향

을 주는 자율신경계의 활성도를 반영하는 지표1-5)로 인

식되고 있다. 남녀 간에 심혈관계 자율신경계의 조절 기

능의 차이가 있으며, 이는 압수용체반사 민감도의 차이, 

체위 변화에 따른 심박동수 변화, low frequency(LF) 

지표 및 high frequency(HF) 지표 변화의 차이, 체내 호

르몬과의 관련성 등에 의할 것이라고 생각되고 있다.6-9) 

폐경 후 여성에서 나타나는 폐경기 증후군의 증상은 체내 

호르몬 변화로 초래된 자율 신경계의 변화와 관련이 있

다고 알려져 있다.10-16) 이러한 증상은 호르몬 대체 요법

에 의해 호전이 된다. 심박수 변이도는 관상 동맥 질환을 

가진 환자에서 돌연사, 부정맥에 의한 사망 등의 결과를 

예측하는 지표로도 사용되고 있지만,1)2)17-22) 폐경기 여

성에서 호르몬 대체 요법에 의해 심박수 변이도의 변화가 

초래되는지에 관하여서는 많이 알려져 있지 않다.23-25) 

국내에서는 아직 이에 관한 보고가 없는 실정이다. 

본 연구는 폐경기 증후군 환자에서 증상 개선을 위하여 

사용하는 호르몬 치료 전후로 체내 자율신경계의 불균형

이 개선되는지를 심박수 변이도로 평가하고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대상 환자군 

1996년 7월부터 1998년 3월까지 삼성서울병원 부

인과 외래 방문시 폐경기 증후군으로 진단되고 관상동

맥 질환, 동맥경화성 질환, 당뇨병 등의 체내 자율신경계

에 대한 영향을 주는 질환이 없는 환자 중에 호르몬 치

료 전 후로 24시간 활동중 심전도 검사를 받은 21명을 

대상으로 하였다. 그 중 2명은 심박수 변이도 분석에 영

향을 줄 수 있는 신경과, 정신과 약물을 복용하였고, 1

명은 24시간 활동중 심전도 검사 중 빈번한 심방성 빈

맥이 발생하여 분석 대상에서 제외하였다. 폐경기 증후

군은 폐경 후 여성에서 문진 및 이학적 검사상 열성 홍

조, 신경 과민, 불면증, 우울증, 두통 등의 증상이 있거

나 비뇨생식기 위축에 따른 질 건조증, 질출혈, 성교곤

란증 등의 증상이 있을 때 진단하였다. 

환자군의 연령은 53±4세(범위 49∼65세)였으며, 동

반 질환은 긴장성 두통이 1명, 고지혈증이 1명이었고 나

머지 환자에서는 다른 질환이 없었다. 대상 환자 18명 중 

에스트로겐(conjugated equine estrogen 0.625 mg) 단

독요법은 6명, 에스트로겐과 프로게스테론(medroxy-

progestrone acetate 2.5 mg) 병합 요법은 12명에서 시

행되었다. 호르몬 치료시 투여 방법은 경구 투여가 13명, 

팻취(17β-estradiol)를 이용한 경우가 3명, 팻취와 프로

게스테론 경구 투여를 병합한 경우가 2명이었다(Table 1). 

호르몬 치료 3개월(평균 112±19일) 후, 6개월(평균 

213±23일) 후에 각각 HRV 검사를 실시하였다. 6개

월 후까지 검사에 참여한 사람은 11명이었다. 

 

24시간 활동중 심전도 검사와 심박수 변이도(HRV) 지

표 분석 

24시간 활동중 심전도는 오전에 부착하여 24시간이 

경과한 다음날 오전에 제거하였다. 활동중 심전도를 시

행하는 동안에는 일상적이고 가벼운 활동만 할 것과 심

혈관계에 영향을 미칠 수 있는 약물이나 음식의 섭취를 

금하였다. 또한 검사하는 동안에 발현되는 증상이나 일

상 생활에 대하여 일기장에 기록하게 하였다. 24시간 활

동중 심전도는 3 lead를 사용하여 Marquette사의 ta-

pe recorder로 기록하였다. 

측정된 심전도 기록은 Marquette HRV analysis sy-

stem(Version 002A)을 이용하여 time domain 지표

와 frequency domain 지표를 사용하여 비교 분석하였

다(Table 2). 

 

통  계 

HRV 지표를 포함한 모든 측정치는 평균 표준오차

(mean standard error of mean)로 표시하였다. 호르몬 

치료 전후로 비교분석은 SPSS(for Windows, version 

8.0) 통계 프로그램을 이용하여 Wilcoxon matched-

Table 1. Clinical characteristics of study population 
(N=18) 

Mean age 53±4 years 
(range；49-65 years) 

Early period of therapy 
(n=18) 

112±19 days 
(range；76-146 days) 

Late period of therapy 
(n=11) 

213±23 days 
(range；186-252 days) 

Therapeutic agent Estrogen (n=6) 
 Estrogen+Progestrone (n=12) 
Mode of therapy Oral agent (n=13) 
 Patch (n=3) 

 Combination of oral agent 
and patch (n=2) 
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pairs signed ranks test를 시행하였으며 통계학적 유

의성 판정은 p 값이 0.05 미만인 경우를 유의한 것으로 

하였다. 

 

결     과 
 

호르몬 치료 초기 HRV 지표 변화 분석 

24시간 활동중 심전도 검사를 통해 측정한 HRV의 

time domain 지표와 frequency domain 지표는 호르

몬 치료 전, 후에 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않

았다(Table 3). 

 

호르몬 치료 후기 HRV 지표 변화 분석 

Time domain 지표 중 mean NN, SDNN, SDANN, 

SD, pNN50은 유의한 변화가 없었다. 하지만 rMSSD는 

치료 전 27.6±5.5 msec에서 치료 후기에는 31.3±6. 

9 msec로 유의(p＝0.038)하게 증가하였다(Table 4). 

Frequency domain 지표 중 TF, LF는 유의한 변화

가 없었다. HF는 치료 전 4.8±0.45 ln(ms2)에서 5. 

05±0.41 ln(ms2)로 유의(p＝0.028)하게 증가하였고, 

LF/HF ratio도 1.17±0.07에서 1.12±0.07로 유의(p

＝0.024)하게 감소하였다(Table 4). 

즉, 부교감신경계의 활성도 지표인 rMSSD, HF 지표

가 증가되고 교감신경계의 활성도 지표인 LF/HF가 감소

되어 대조군과의 비교가 없어 정확히 평가할 수는 없지만 

부교감신경계의 활성도가 호전되는 검사 결과를 보였다. 

 

고     찰 
 

폐경기 여성은 혈관운동 장애에 의한 열성 홍조 등의 

Table 2. Time and frequency domain indices of heart rate variability 

Variable Units Description 

Mean NN msec Mean of all coupling intervals between normal beats (NN intervals) 
SDNN msec Standard deviation of all NN intervals 
SDANN msec Standard deviation of mean NN intervals in all 5-minute segments of entire recording 
SD msec Mean of all 5-minute standard deviation of NN intervals 
rMSSD msec Root-mean square of difference of adjacent NN intervals 
pNN50 % Proportion of adjacent NN intervals more than 50 msec different 

Total power ln (ms2) Standard deviation from all frequencies 0.01-1.00 Hz 
Low frequency (LF) ln (ms2) Standard deviation from all frequencies 0.04-0.15 Hz 
High frequency (HF) ln (ms2) Standard deviation from all frequencies 0.15-0.40 Hz 
LF/HF ratio  Ratio of power in LF/HF 
LF：low frequency, HF：high frequency 

Table 3. Changes of HRV indices after early period of ho-
rmonal replacement treatment (N=18) 

HRV indices Before 
treatment 

Early period 
of treatment p 

Mean NN (msec) 844±72 863±70 NS 
SDNN (msec) 134±23 139±34 NS 
SDANN (msec) 124±24 127±34 NS 
SD (msec) 50.3±6.4 50.1±8.0 NS 
rMSSD (msec) 28.8±5.3 30.0±5.6 NS 
pNN50 (%) 8.48±4.5 9.76±4.6 NS 
Total frequency (ln(ms2))  6.78±0.26  6.73±0.33 NS 
LF (ln(ms2))  5.67±0.28  5.56±0.39 NS 
HF (ln(ms2))  4.85±0.41  4.87±0.37 NS 
LF/HF ratio  1.17±0.07  1.14±0.07 NS 
Mean±SEM, NS：not significant, HRV：heart rate vari-
ability, LF：low frequency, HF：high frequency 

Table 4. Changes of HRV indices after late period of ho-
rmonal replacement treatment (N=11) 

HRV indices Before 
treatment 

Late period 
of treatment p 

Mean NN (msec) 842±78 874±91 NS 
SDNN (msec) 132±24 141±16 NS 
SDANN (msec) 122±24 131±15 NS 
SD (msec) 48.7±5.6 50.6±7.2 NS 
rMSSD (msec) 27.6±5.5 31.3±6.9 0.038 
pNN50 (%) 7.81±4.77 11.30±6.70 NS 
Total frequency (ln(ms2)) 6.71±0.24  6.81±0.28 NS 
LF (ln(ms2)) 5.58±0.24  5.64±0.35 NS 
HF (ln(ms2)) 4.80±0.45  5.05±0.41 0.028 
LF/HF ratio 1.17±0.07  1.12±0.07 0.024 
Mean±SEM, NS：not significant, HRV：heart rate vari-
ability, LF：low frequency, HF：high frequency 
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증상을 빈번하게 호소한다. 이러한 증상은 자율신경계

의 불안정성에 기인하고 여성 호르몬 대체요법에 의해 

비교적 효과적으로 조절이 된다. 남녀 간에 자율신경계 

조절에는 차이가 있는 것으로 알려지고 있다. 남자에 

비해서 여자에서 압수용체반사 민감도가 낮고, HRV 지

표 중 LF가 낮고, HF가 높으며 LF/HF ratio가 낮은 것

으로 보고되고 있다. 또한 기립 시 심박수 증가에서 둔

화된 반응을 나타내었다.6-9) 폐경 후 여성에서 HRV의 

감소가 나타난다고 보고되고 있으며, Brockbank 등26)

은 HRV는 폐경 후 바로 감소해서 이후 수년간 별 변화

가 없다고 보고하였다. 

Huikuri 등6)은 1996년 에스트로겐 치료군에서 치료

하지 않은 군보다 HRV가 증가함을 보고하였고, 1997

년 Rosano 등23)은 호르몬 치료 후에 치료 전에 비해서 

HRV가 증가하고, 이러한 효과는 치료 1개월째 보다는 

4개월째 더 두드러짐을 보고하였다. 하지만 1999년 Ch-

rist 등24)은 에스트로겐 치료군과 대조군 사이에 HRV

가 차이가 없고, 에스트로겐과 프로게스테론 병합 치료 

환자군에서 오히려 HRV가 감소함을 보고하였다. Vir-

tanen 등25)은 에스트로겐 치료 후에 심박수는 감소하지

만 HRV는 변화하지 않는다고 보고하였다. 

본 연구에서 폐경 후 여성은 호르몬 치료 초기에는 

HRV 지표의 변화가 없었다. 하지만 호르몬 치료 후기

에는 HRV 지표의 변화가 있었다. Time frequency 지

표 중 부교감신경의 활성도를 가장 예민하게 반영하는 

rMSSD가 유의하게 증가하였다. Frequency domain 지

표 중 부교감 신경의 활성도를 반영하는 HF의 증가, LF/ 

HF의 감소가 나타났다. 즉, 호르몬 치료 후기에 증가된 

HRV를 나타내어 Huikuri 등6)과 Rosano 등23)의 연구

와 유사한 결과를 나타내었다. Virtanen 등25)은 HRV

의 개인간의 편차를 지적하면서 환자 자신이 대조군이 되

는 위약 대조 교차 계획법(placebo controlled, cross-

over design)으로 연구를 하였고, 그 결과 기존의 Hu-

ikuri 등과 Rosano 등23)의 연구와는 달리 심박수는 감

소하여 미주신경의 활성화를 나타내지만 HRV는 변화하

지 않는다고 보고하였다. 하지만 호르몬 치료 중에 LF/ 

HF ratio가 증가된 경향(p＝0.069)을 나타내었다고 지

적하였다. Virtanen 등25)의 연구가 잘 고안되기는 했지

만, 호르몬 치료 후 3개월째 HRV를 측정했는데, 본 연

구에서도 치료 초기(평균 112일)에는 HRV 변화가 없

었으나 치료 후기(평균 213일)에 HRV의 변화를 나타

냈고, Rosano 등23)의 연구에서도 HRV 지표 중 1개월

째 보다는 4개월째 HRV 변화가 두드러졌으며, 1개월

째 변화가 없던 지표들이 4개월째 모두 변화를 나타내

었다. 좀더 장기적으로 추적 후 HRV 변화를 측정할 필

요가 있었다고 생각된다. 

Christ 등24)은 에스트로겐과 프로게스테론 병합 치료 

환자군에서 time frequency 지표 중 pNN50, rMSSD

가 감소하고, frequency domain 지표 중 total frequ-

ency(TF)가 감소되어서, 오히려 HRV가 감소한다고 보

고했는데, 이 연구에서는 호르몬 치료 시작 전에 대조군

과 치료 예정 군간의 HRV가 유사하다는 증거가 없으며, 

부교감신경계의 활성도를 제일 잘 반영하는 HF, LF/HF 

ratio에 대한 자료가 없어 연구 결과를 해석하는데 신중

을 기해야 하겠다. 

본 연구의 제한점은 첫째, 에스트로겐 팻취를 단독으

로 사용한 Virtanen 등25)과 Rosano 등23)의 연구와 달

리 에스트로겐을 단독 투여한 군과 프로게스테론과 병

합 치료한 군이 섞여 있다는 것이다. 대상군이 적어 양 

군간의 통계적인 비교는 곤란하였다. 프로게스테론의 

HRV에 대한 연구가 필요하겠다. 둘째, 호르몬 투여 방

법을 통일하지 않고 경구 또는 팻취로 자유롭게 하였다

는 것이다. 이는 폐경기 증후군 치료에서 안면 홍조, 불

면증, 초조, 불안 등의 증세 호전에서 양자간의 차이가 

없다는 것에 근거했지만27)28) HRV에 대한 양자간의 영

향에 대한 비교가 필요하리라 생각된다. 셋째, 호르몬 치

료 전에 유사한 HRV를 나타내는 대조군이 없었고, 이

중 맹검 위약 대조(double blind, placebo controlled) 

연구가 아니었다는 점이다. 폐경기 증후군으로 증상이 

있어 병원에 내원한 환자를 대상으로 했기 때문에 대조

군을 설정하는데 어려움이 있었다. 넷째, 열성 홍조 등

의 혈관운동장애 증상이 1개월에서 3개월 내에 호전된

다고 알려져 있는데, 이는 본 연구에서의 나타난 HRV

의 변화보다 빠르다. Rosano 등23)의 연구에서 HRV의 

변화와 증상 호전 간에는 상관관계는 발견하지 못하였

는데, 본 연구에서는 환자 증상과 HRV 변화와의 관계

에 대해서는 조사를 하지 못하여 이에 대한 추가적인 연

구가 필요하리라 생각된다. 

결론으로 본 연구에서 폐경기 증후군 환자에서 호르몬 

투여시 HRV의 증가를 관찰할 수 있어 자율신경계 활

성도에 영향을 미치는 것을 알 수 있었다. 하지만 HRV

가 관상동맥질환을 가진 환자에서 심인성 사망을 예측하
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는데 유용한 지표이지만, 증가된 HRV가 호르몬 대체 

요법 환자에서 심혈관 질환 예방에 효과가 있는지는 좀

더 연구가 필요하다. 더욱이 과거의 관찰적 연구 및 통

합 분석(meta-analysis) 결과에 따르면 에스트로겐 대

체 요법이 심혈관계 질환 예방에 유용하다고 보고되었

지만,29-31) 전향적인 HERS trial32)에 따르면 에스트로

겐과 프로게스테론 병합 요법의 심혈관 질환 예방에 대

한 효과가 없는 것으로 보고되어 향후 호르몬 대체 요법

과 심혈관 질환 간의 관계에 대한 연구 결과가 필요할 것

으로 판단이 된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

폐경 후 여성에서 나타나는 폐경기 증후군의 증상은 

체내 호르몬 변화로 초래된 자율 신경계의 변화와 관련

이 있다고 생각되고, 이러한 증상은 호르몬 대체 요법에 

의해 효과적으로 조절된다. 본 연구는 폐경기 증후군 환

자에서 증상 개선을 위하여 사용하는 호르몬 치료 전후

로 체내 자율신경계의 불균형이 개선되는지를 심박수 변

이도로 평가하고자 하였다. 

방  법： 

1996년 7월부터 1998년 3월까지 삼성서울병원 부

인과 외래 방문시 폐경기 증후군 환자로 진단된 환자 중 

내과적인 특이 병력이 없고, 호르몬 치료 전, 후로 24시

간 활동중 심전도 검사를 받은 18명을 대상으로 하여 치

료 전, 치료 3개월, 6개월 후에 HRV 지표를 측정하여 

분석하였다. 대상 환자 18명 중 에스트로겐 단독요법은 

6명, 에스트로겐과 프로게스테론 병합 요법은 12명에서 

시행되었다. 

호르몬 치료시 투여 방법은 경구 투여가 13명, 팻취를 

이용한 경우가 3명, 양자를 병용한 경우가 2명이었다. 

결  과： 

호르몬 치료 초기에 24시간 활동중 심전도 검사를 통

해 측정한 HRV의 time domain 지표와 frequency do-

main 지표는 호르몬 치료 전, 후에 통계적으로 유의한 

차이를 보이지 않았다. 호르몬 치료 후기에 측정한 time 

domain 지표 중 rMSSD는 치료 전 27.6±5.5 msec

에서 치료 후기에는 31.3±6.9 msec로 유의(p＝0.038)

하게 증가하였다. Frequency domain 지표 중 HF는 치

료 전 4.8±0.45 ln(ms2)에서 5.05±0.41 ln(ms2)로 

유의(p＝0.028)하게 증가하였고, LF/HF ratio도 1.17

±0.07에서 1.12±0.07로 유의(p＝0.024)하게 감소하

였다. 

결  론： 

폐경기 증후군 환자에서 호르몬 대체 요법 후에 HRV

의 증가를 관찰할 수 있었다. 
 

중심 단어：심박동수；폐경기；호르몬 대체 요법. 
 

본 논문의 요지는 1998년도 추계 순환기 학술대회에서 구
연 발표되었음. 
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