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= 증례보고 =

폐경기 여성의 호르몬 대치요법이 안구건조증상에 

미치는 영향: 전향적 연구보고

문정현1⋅정지웅2⋅신경환1⋅백혜정1

가천의과학대학교 길병원 안과학교실1, 국군함평병원 안과2

목적: 폐경기 여성에서 병합 호르몬 대치요법이 안구건조증에 미치는 효과에 대해 알아보고자 하였다.
대상과 방법: 건강한 폐경기 여성 36명 72안을 대상으로 3개월간의 전향적인 추적관찰을 통해 쉬르머검사와 눈물막 파괴시간과 각막
형광염색 및 자각증상검사를 호르몬 대치요법 시행 전과 시행 후 1개월, 3개월에 시행하여 각 검사치를 비교하였다. 모든 대상환자들
은 에스트로겐과 프로게스테론으로 지속적 병합 호르몬 대치요법을 시행 받았다.
결과: 자각증상점수는 치료 전 2.10±0.79에서 치료 1개월 후 1.32±0.84, 3개월 후 0.88±0.67로 감소하였으며(p<0.001), 눈물막 파괴
시간은 치료 전 6.04±2.54 초에서 치료 1개월 후 7.99±2.43, 3개월 후 8.93±2.20으로 의미 있게 증가하였다(p<0.001). 형광염색검사
에서는 치료 전 0.94±0.71에서 치료 1개월 후 0.42±0.60, 3개월 후 0.22±0.42로 유의하게 감소하였다(p<0.001).
결론: 폐경기 여성에 있어 에스트로겐과 프로게스테론 병합 호르몬 대치요법은 안구건조증을 유의하게 호전시켜 줌을 알 수 있었다.
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안구건조증은 눈물분비가 부족한 경우와 마이봄샘 질환 

등에 의한 눈물 증발이 많은 경우 발생하는 안질환 중의 하

나로 염증세포의 침윤과 염증 사이토카인의 증가로 인해 

안구 표면에 만성적인 염증상태를 조성하여 여러 자극증상

을 나타내는 것으로 알려져 있다.1,2
 안구건조증이 남성보다 

여성에서 많고 특히 폐경 후에 잘 나타나며 쇼그렌증후군 

환자의 약 90%가 여성인 것으로 보아 성호르몬과 연관이 

있을 것으로 생각되며 성호르몬의 변화로 인한 안구의 불

편감이나 시력의 변화 등이 보고되고 있으며, 실험을 통해 

눈물샘과 마이봄샘과 눈의 결막조직 등에 에스트로겐, 안드

로겐, 프로게스테론 수용체가 있음이 밝혀졌다.3,4
 폐경기 

여성의 호르몬 변화와 호르몬 대치요법 역시 안구건조증상

과 관련됨이 최근 들어 보고되고 있으나 호르몬 치료가 안

구건조증을 악화시키거나 반대로 호전시킨다고 주장하는 

저자들의 상반된 의견으로 아직은 확립된 결과가 없는 상

태다.5-8
 국내에서도 Kim et al9의 연구에 의하면 폐경기 여

성에서 호르몬 대치요법을 시행한 환자들이 호르몬 대치요

법을 받지 않는 여성과 비교할 때 안구건조증상의 발현 정

도가 유의하게 증가하였다고 하였다. 하지만 호르몬 치료가 

안구건조증상을 악화시킨다고 결론을 내리는 경우는 대부

분 후향적 연구조사의 결과로 검사대상을 단면적으로만 분

석해서 얻은 결과로 전향적으로 대상군을 추적관찰하며 변

화를 분석한 연구가 국내에서는 아직까지 없는 실정이다. 
이에 저자는 전향적 연구조사를 통해 폐경으로 진단받은 

환자에서 호르몬 대치요법이 안구건조증과 눈물분비검사 

결과에 미치는 영향에 대해 알아보고자 하였다.

대상과 방법

2007년 2월부터 2007년 7월까지 가천의대 여성센터 웰

빙클리닉에서 폐경으로 진단받고 호르몬 대치요법 예정인 

여성들 중 안구건조증으로 안과외래를 방문한 환자 42명 

중 최소 3개월 이상 추적관찰이 가능하고 이전에 호르몬 치

료를 받은 경험이 있거나 호르몬 치료에 금기인 경우를 제

외한 36명 72안을 대상으로 전향적 조사를 실시하였다. 폐
경의 진단은 월경이 12개월 이상 멈춘 상태이며 혈청 에스

트라디올 농도가 40 pg/ml 미만인 경우로 하였다. 대상 모

두에서 호르몬 치료는 에스트로겐(estradiol valerate, 크
리멘®) 하루 1정(2 mg)과 프로게스테론(progesterone, 프
로기노바®) 하루 1 정(2 mg)을 30일간 투여하는 지속적 

병합요법으로 시행하였다. 각 환자에서 폐경 진단일로부터 

호르몬 치료 시작까지의 기간을 알아보았고 안구 건조증상

의 변화를 비교하기 위해 호르몬 치료 전과 치료 후 1개월 
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Table 1. Symptoms of dry eye and symptom score 
Symptom Score

 1. Dryness  0 (Absent): no abnormal sensation 
 2. Tearing  1 (Mild): aware of intermittent sensation
 3. Injection  2 (Moderate): more frequent but less than constant symptom
 4. Sting Sensation  3 (Severe): constant awareness of sensation
 5. Visual blurring
 6. Eye strain           

 7. Foreign body sensation
 8. Photophobia
 9. Itching 
10. Headache

Table 2. Demography of patients
Demography Values

Age (years)
Mean±SD 50.50±2.54
Range 44~56

Menarche age (years)
Mean±SD 15.44±1.39
Range 13~18

Menopause age (years)
Mean±SD 48.64±2.77 
Range 42~53

Duration between menopause 
and HRT*

 (months)
Mean±SD 13.17±10.90
Range 2~50

Comorbidity
Diabetes 13 (36.1%)
Hypertension 8 (22.2%)

* HRT=hormone replacement therapy.

Table 3. Chief complaints of dry symptom before hor- 
mone replacement therapy (N=72)

Dry eye symptom No. of eyes (%)
Eye strain 30 (41)
Dryness 16 (22)
Foreign body sensation 12 (17)
Tearing 6 (8)
Itching 4 (6)
Photophobia 4 (6)

및 3개월 후의 자각증상점수, 쉬르머검사를 통한 기본 눈물

분비검사, 눈물막 파괴시간, 형광색소염색을 통한 각막상피

병증검사를 시행하여 그 결과를 비교하였다. 추적관찰 기간 

동안 호르몬 병합요법 외에 인공누액 등 다른 안구건조증 

치료는 시행하지 않았다. 안구건조와 직접적인 관련이 없는 

안구의 급성 감염 또는 염증이 있는 경우, 약물에 의한 독

성이 있는 경우, 최근 3개월 이내에 안구 수술을 받은 경우, 
알레르기가 있는 경우에서처럼 폐경 외에 안구건조증의 원

인이 될 수 있는 경우는 연구대상에서 제외하였다. 본 연구

는 가천의과대학교 길병원 임상연구관리규정과 헬싱키 선

언을 준수하였고 모든 환자에서 본 연구 및 검사에 대해 충

분한 설명을 한 뒤 개개인의 동의를 얻었다.
쉬르머검사는 점안마취를 하지 않은 상태에서 5×35mm 

크기의 Whatman 여과검사지를 하결막낭 외측 1/3 지점에 

삽입한 후 5분 뒤에 여과지를 접은 부위로부터 염색된 부분

까지의 길이를 측정하였다. 10분 정도 경과된 후에 눈물막 

파괴시간을 측정하기 위해 적셔진 형광검사지를 결막낭에 

접촉시킨 후 피검자가 수 초간 몇 번 눈을 깜박이게 하였다. 
마지막으로 완전히 깜박인 시점부터 염색된 눈물막층에서 

검은 점, 구멍, 또는 줄의 형태로 형광 색소 염색의 결손이 

관찰될 때까지 시간을 3회 측정하여 그 평균값을 초로 기록

하였다. 각막상피병증의 정도는 형광색소 염색으로 평가하

였으며, 염색된 면적을 점수화하여 각각을 0부터 3까지로 

구분하고 이를 수치로 나타내었다. 염색이 되지 않은 경우

를 0, 각막의 1/3 미만인 경우를 1, 1/3과 2/3 사이를 2, 2/3 
이상을 3으로 나타내었다. 자각증상점수는 일반적인 건성

안의 증상 10개 항목 중 가장 주요한 증상을 한 가지만 택

하여 0부터 3까지의 점수로 분류하였는데, 증상이 없을 때

를 0, 불편감이 없는 경도의 증상을 1, 그리고 중등도의 증

상을 느끼면 2, 일상생활에 장애를 주는 매우 심한 증상을 3
으로 하였다(Table 1). 통계는 한글 SPSS 12.0에서 Wilcoxon 
Signed Ranks Test를 이용하였으며, p값이 0.05 이하인 경

우를 통계학적으로 유의하다고 판정하였다.

결 과

대상 환자들의 평균 연령은 50.50±2.54세였고, 평균 초

경연령은 15.44±1.39세, 폐경연령은 48.64±2.77세였다. 
폐경으로 진단받은 후 호르몬 치료기간까지의 평균 기간은 

13.17±10.90개월이었다(Table 2). 환자들이 호소하는 주

증상으로 피로감을 호소하는 경우가 15명(41%)으로 가장 

많았고, 그 다음 건조감 8명(22%), 이물감 6명(17%), 눈
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Table 4. Changes of tear break-up time and Schirmer test before and after hormone replacement therapy in post- 
menopausal women

Before treatment 1 month after 
treatment

3 months after 
treatment p* p†

Tear break up time (sec)  6.04±2.54  7.99±2.43  8.93±2.20 <0.001 <0.001
Schirmer test (mm) 10.90±4.19 11.56±3.86 11.38±3.72  0.039  0.142
Symptom score  2.10±0.79  1.32±0.84  0.88±0.67 <0.001 <0.001
Fluorescein staining score  0.94±0.71  0.42±0.60  0.22±0.42 <0.001 <0.001
*p=difference between before and 1 month after using hormone replacement therapy; †p=difference between before and 3 months 
after using hormone replacement therapy.

물 3명(8%), 눈부심 2명(6%), 소양감 2명(6%)의 순으로 

많은 빈도를 보였다(Table 3). 호르몬 치료 전과 치료 후 

1개월 및 3개월의 검사 값을 보면, 자각증상점수는 치료 전 

2.10±0.79에서 치료 1개월 후 1.32±0.84, 3개월 후 0.88± 

0.67로 감소하였으며(p<0.001), 눈물막 파괴시간은 치료 

전 6.04±2.54초에서 치료 1개월 후 7.99±2.43, 3개월 후 

8.93±2.20으로 의미 있게 증가하였다(p<0.001). 쉬르머

검사는 치료 전 10.90±4.19mm와 치료 1개월 후 11.56 
±3.86mm로 유의한 차이를 보였으나(p=0.039), 3개월 후

는 0.88±0.6 mm로 치료 전과 비교해 유의한 차이를 보이

지 않았다(p=0.142). 형광염색검사에서는 치료 전 0.94±0.71
에서 치료 1개월 후 0.42±0.60, 3개월 후 0.22±0.42로 유

의하게 감소하였다(p<0.001)(Table 4).

고 찰

눈물막은 점액층, 수성층, 지질층으로 총 3층으로 이루어

져 있는데, 어떤 원인으로 눈물층의 안정성을 상실하는 경

우 안구건조증이 발생할 수 있다.10
 또한 안구건조증 환자

들에서는 결막염과 외안부질환이 흔히 동반되므로  눈부심

과 시력저하, 이물감 같은 다양한 안과적 증상을 호소한

다.11
 본 연구에서는 눈부심과 시력저하보다는 주 증상으로 

피로감, 건조감, 이물감이 비교적 많았다. 이렇게 일반인의 

주증상과 다른 양상의 불편함을 보인 것에 대해서는 폐경

기 환자에 있어서 안구건조증상이 결막염이나 동반질환에 

의한 것보다는 성호르몬의 영향을 주로 받아서 눈물막의 

안정성이 상실되어 발생한 것으로 생각된다. 
한편, 눈물막 형성은 스테로이드 호르몬에 의해 많은 영

향을 받는 것으로 알려져 있는데, Kramer et al12은 각막과 

결막 상피와 마이봄샘 속에 에스트로겐과 안드로겐 수용체

가 존재하여 성 호르몬이 이를 매개로 하여 일정한 조절을 

하여 안표면의 항상성(homeostasis)에 중추적 역할을 수행

한다고 보고하였다. 즉, 에스트로겐이 결막상피의 성숙에 

영향을 끼치며 눈물샘의 세포고사(apoptosis)와 관련된 유

전자와 눈물의 분비활동을 증가시키는 안드로겐에 대한 억

제 효과를 나타냄으로써 일정한 눈물 양을 유지 한다는 것

이다. 폐경기 이후의 호르몬 변화에 의해 안구건조증상이 

잘 나타나는 것으로 알려져 있지만, 호르몬 대치요법과 안

구건조증상과의 관련성에 대해서는 일치된 견해를 보이지 

않고 있는 실정이다. Chia et al5은 에스트로겐을 이용한 호

르몬 대치요법이 관절염, 천식, 통풍, 당뇨병, 스테로이드의 

사용, 항우울제의 복용과 마찬가지로 유의하게 안구건조증

상을 유발할 수 있는데 이는 누선의 위축과 이로 인한 눈물 

분비의 감소를 유발할 수 있기 때문이라 하였다. 국내에서

도 Kim et al9이 폐경기 여성에서 호르몬 대치요법을 시행

한 환자들에서 안구건조증상의 정도 차이를 분석하였는데, 
호르몬 대치요법의 종류나 총기간이 안구 건조증상의 정도

에는 영향을 미치지는 않았고, 호르몬 대치요법을 받지 않

는 폐경기 여성과 비교하면 안구건조증상의 발현 정도가 

유의하게 증가하였다고 하였다. 하지만 호르몬 치료가 안구

건조증상을 악화시킨다고 결론을 내리는 경우는 대부분 후

향적 연구조사의 결과로 검사대상을 단면적으로만 분석해

서 얻은 결과로 전향적으로 대상군을 추적관찰하며 변화를 

분석한 연구들과는 견해의 차이가 있다. 아직 국내에서는 

전향적 연구보고가 없으나 Pelit et al7의 전향적 연구보고

에 의하면 병합 호르몬대치요법을 시작하기 3개월 전과 3
개월 후의 쉬르머검사는 유의한 차이가 없었으나, 눈물막 

파괴시간검사상 호르몬 대치요법 후 유의하게 증가되며, 결
막에서 얻은 조직검사상 술잔 세포의 수가 많아져 안구 건

조증상을 완화할 수 있다고 하였고, Evans et al6에 의하면 

에스트로겐을 이용한 호르몬 대치요법 후 눈물샘에서 분비

되는 tear lipocalin의 양이 증가하면 이것이 지방층의 안정

성에 관여하여 안구건조증상을 경감시킨다고 하였다. 본 연

구에서도 호르몬 대치요법을 시작하기 전과 1개월, 3개월 

후의 검사에서 쉬르머검사를 제외한 자각증상점수와 눈물

막 파괴검사 및 형광염색을 이용한 각막상피병증검사 모두

에서 유의한 차이를 보이며 호르몬 대치요법이 안구건조증

을 완화시킴을 보여주었다. 쉬르머 검사가 주 눈물샘의 기

능을 알 수 있는 검사이며, 눈물막 파괴시간은 마이봄샘과 

술잔세포의 기본 분비에 관계되는 검사임을 감안하였을 때, 
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보다는 주로 마이봄샘이나 결막의 술잔세포에 영향을 주어 

안구건조증상을 완화시킨 것으로 생각된다.13,14
 결막상피는 

에스트로겐 농도에 영향을 받아 에스트로겐 결핍시 술잔세

포가 감소하여 이로 인해 눈물막이 불안정해질 수 있다.7 
또한 월경주기 시 발생하는 호르몬 변동에 따라 결막상피

에 일어나던 주기적인 세포성숙이 폐경 이후 소실되어 결

막상피의 위축과 편평상피화생이 일어나고 이것이 에스트

라디올 치료로 호전되었다는 기존의 보고에서, 호르몬 대치

요법으로 결막상피의 성숙이 유도되어 술잔세포의 수가 회

복되었을 가능성을 고려할 수 있다.12,15
 하지만 쉬르머검사

의 경우 검사지를 결막낭에 삽입할 때 결막에 부착되는 검

사지의 면적에 따라 측정치가 달라지고, 측정이 완료되었다 

하더라도 적셔진 strip의 끝이 불규칙한 경우 측정자간에 

오차가 발생할 수 있는 문제로 재현성에 대해 논란이 있으

므로 이러한 기전은 추후 논의해야 하겠다.16
 본 연구의 제

한점은 저자들이 치료 3개월째 혈중 에스트라디올 농도를 

측정하지 않았다는 점이다. 이는 환자들 사이의 생체적합성

의 차이 문제를 야기할 수 있다. 또한 제한된 표본량과 추

적기간, 안구건조증상의 비교시 시행한 검사수의 다양성의 

부족 및 호르몬 치료를 받지 않은 군과의 비교가 없었던 점, 
그리고 에스트로겐 단독요법에 의해 치료한 경우와의 비교 

역시 제한점으로 남는다. 추후의 연구에서는 좀 더 다양한 

변수를 이용한 비교분석 및 긴 경과 관찰과 많은 표본양를 

통한 연구뿐만 아니라 여러 종류의 호르몬 요법에 의한 안

구건조증상의 차이 및 결막술잔세포와 마이봄샘의 조직학

적 자료의 분석, 치료효과의 차이 등에 관한 고찰이 필요할 

것이다.
결론적으로 폐경기 여성에서 안구 건조증의 악화는 주로 

성호르몬의 영향으로 눈물막의 안정성의 파괴로 나타나며 

이 경우 에스트로겐과 프로게스테론 병합 호르몬 대치요법

이 이러한 안구건조증의 증상을 완화시키고 치료에 도움이 

되는 것으로 보인다.
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=ABSTRACT=

Effect of Hormone Replacement Therapy on Dry Eye Syndrome in 
Postmenopausal Women: A Prospective Study

Jung Hyun Moon, MD1, Jee Woong Jung, MD2, Kyung Hwan Shin, MD, PhD1, Hye Jung Paik, MD, PhD1

Department of Ophthalmology, Gachon University Gil Medical Center1, Incheon, Korea

Department of Ophthalmology, The Armed Forces Hampyeong Hospital2, Hampyeong, Korea

Purpose: To evaluate the effects of conjugated hormone replacement therapy (HRT) on dry eye syndrome in postmenopausal 
women.
Methods: Thirty-six healthy postmenopausal women (72 eyes) were included in this three- month prospective study. Schirmer 
test, tear film break-up time (BUT), fluorescein staining score and symptom score were performed on all patients at the time 
of enrollment, one month and three months after initiation of HRT. All patients received HRT consisting of conjugated estrogen 
and progesterone taken orally in a continuous combined regimen.
Results: Symptom score significantly decreased from 2.10±0.79 before HRT to 1.32±0.84 after one month and to 0.88±0.67 
after three months (p＜0.001). In addition, tear film BUT measurements significantly increased from 6.04±2.54 seconds to 
7.99±2.43 seconds after one month and to 8.93±2.20 after three months (p＜0.001). The fluorescein staining score was 
0.94±0.71 before HRT and decreased to 0.42±0.60 after one month and to 0.22±0.42 after three months (p＜0.001).
Conclusions: Hormone replacement therapy consisting of conjugated estrogen and progesterone significantly improved the 
symptoms and signs of dry eye syndrome in postmenopausal women.
J Korean Ophthalmol Soc 2010;51(2):175-179
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