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Abstract

After menopause, estrogen deficiency from the loss of ovarian function results in various symptoms and metabolic changes,

which lead to an increased risk of chronic diseases. Troublesome menopausal symptoms, vasomotor and/or psychological,

are the first to develop, and various kinds of disorders related to estrogen deficiency such as genitourinary atrophy, involutional

osteoporosis, cardiovascular, and Alzheimer's diseases follow. Among these, two major long－term consequences of ovarian fail-

ure are osteoporosis and cardiovascular disease, which are also the major causes of morbidity, mortality and financial costs.

Hormone therapy by using estrogen with or without progesterone, is most consistently effective for the treatment of acute and

some intermediate menopause－related symptoms such as vasomotor symptoms and vaginal dryness, and therefore has been

recommended as the first－line measure to prevent and treat the acute symptoms of estrogen deficiency. It also has been

reported that hormone therapy reduces the risks of some long－term sequelaes, suggesting both therapeutic and preventive

roles in postmenopausal women. However, it is clear that hormone therapy is not a panacea and is not suitable for all post-

menopausal women because of side effects and some concerns about cancer risks. The rate of long－term compliance is also

low at present. Recent RCTs showed that hormone therapy does not seem to be effective in improving cognition and preventing

CHD and dementia. However, there is a growing consensus that the early initiation of hormone therapy provides protection from

CVS and CNS, the two most important areas, whereas RCTs have disagreed with observational data. This means that in young

women at early menopause, "a window of therapeutic opportunity" exists for hormone therapy, since treatment during this period

may provide cardio－ and neuroprotection. More studies are urgently needed on this controversy. Current recommendations sug-

gest treatment with the lowest effective dose for the shortest period of time and individualized treatment based on patient’s risk

and benefit ratio.         
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서 론

폐경은 모든 여성에서 나타나는 필연적 현상이기는

하나, 그로 인한 여성호르몬의 결핍은 장기간에

걸쳐 신체적, 정신적 질환을 유발하는 중요한 인자로 작

용하게 된다. 소위“폐경기 증후군(postmenopausal

syndrome)”은 다양한 증상과 질환을 포함하는데, 발현

시기에따라초기의급성증상, 중기증상및말기의장기

적후유증으로나누어볼수있다(표1).

갱년기 초기의 급성 증상으로는 열성 홍조와 야간발한

등혈관운동성증상과정신적, 심리적증상이있으며, 폐경

기간이경과함에따라소실되는제한적인특성을보인다.

중기증상으로는비뇨생식계위축증상과신체각부위

의 결체조직으로부터 교원질이 감소됨으로써 나타나는

증상 등을 들 수 있다. 이 중기 증상은 제한적 특성을 보

이는 급성 초기 증상과는 달리 폐경 기간이 경과함에 따

라더욱악화하는과정을취한다.

다단계 층화 무작위 추출법(multi－level stratified

random sampling)에 의해 한국 여성 분포 특성을 대표

할 수 있도록 추출된 50~59세 여성 1,201명 중 자연 폐

경된 797명을 대상으로 직접적인 면담을 통해 폐경 증상

을 조사한 갤럽연구조사(1)에 의하면 자연폐경 여성의

89%가 폐경 증상이 있었거나 경험하 으며 11%에서만

어떠한증상도경험하지않았다. 폐경증상으로는안면홍

조가 61%로가장많았으며, 다음이건망증 48%, 근육통

및관절통46% 등의순이었다(표2). 

폐경 기간이 매우 경과함에 따라 나타나는 말기의 장기

적후유증으로는골다공증, 심혈관질환과뇌혈관질환이대

표적 질환이며, 노인성 치매 등이 이 범주에 속한다. 이러

한 질환은 여성호르몬의 결핍과 관련성을 보이기는 하나

난소부전후수년이지나서야만발현되며발현기간까지는

임상적으로전혀증상을나타내지않는특징을보인다.

후기 증상은 초기 증상의 발현 유무 혹은 그 심한 정도

와 상관관계가 없으며 모든 폐경여성은 잠재적으로 이러

한 위험성을 가지게 된다. 이들은 단지 일상생활에 불편

을 초래하는 초기와 중기 증상과는 달리 매우 심각한 건

강 문제를 야기하며 직접적인 사망 및 이환의 주된 원인

이된다. 따라서모든여성은폐경후에따른장기적후유

증에대해잘알아야하며특히조기폐경등고위험군여

성은골다공증, 심혈관질환의위험성이더욱크므로예방

적대책을철저히강구해야한다. 

폐경말기의증상/질환은막대한의료비지출이요구됨

으로써 사회 전체가 관심을 기울여야 할 최대의 공공보건

학적 문제들인 것으로 사료되며 향후 사회가 고령화됨에

표 1. Short－& long－term consequences of menopause

시기(년) 폐경 증상 발생비율(%)

－2 혈관 운동성 장애
60~70

1 심리적/정신적 증상

5 비뇨생식기위축 증상 20~30

7 골다공증 25~35

10 동맥경화증 나이와 함께 증가

20 알츠하이머성 치매 나이와 함께 증가

표 2. Incidence of climacteric symptoms in Korean women

폐경 증상 빈도(%)

열성홍조 61
건망증 48
심계항진 47

근육통/관절통 46
발한 44
우울감 39

피부 건조감 35
빈뇨 28

수면장애 28
성교통/불편감 22

요실금 16
의주감 12
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따라그중요성및심각성이더욱심화될것으로추측된다.

통계청(2003)에서 보고한 사망원인의 통계 결과(2)에

의하면 순환기 질환은 우리나라 여성에 있어서도 10만명

당 131.3명으로서 사망률 1위를 차지하고 있으며 허혈성

심질환의사망이급격히증가한다고보고되고있다. 암으

로인한사망은10만명당97.0명이다.

골다공증의 경우 우리나라는 아주 명확한 통계가 없으

나 현재 미국의 경우 50세 이상의 54%가 골감소증이고

30%가 골다공증이며 이 중 51%가 골절을 동반한 심한

골다공증으로 추정되고 있다. 또한 80세가 되면 정상 골

도를 갖는 여성은 겨우 3%에 블과하며 70%에서 골다

공증을 보이며 이 중 약 60%가 심한 골다공증이 된다고

보고되고있다. 

노인성치매는최근크게관심이집중되고있는질환이

다. 60세 이상의 여성은 5%가 치매이며 65세 이후가 되

면 매 4~5년마다 2배씩 증가하여 85세가 되면 약 40%

의여성이이질환에이환된다고보고되고있다.

이러한 만성 질환의 병태생리에 여성호르몬 결핍이 직

접적 혹은 간접적으로 작용함이 밝혀짐에 따라 폐경 후

여성호르몬의 역할의 중요성은 아무리 강조해도 지나침

이 없다고 하겠다. 역학적 조사의 결과에서 볼 때 호르몬

보충의 예방적 중요성은 매우 중요하며, 여성 호르몬은

적어도여성의혈관, 피부, 골, 비뇨생식계, 뇌등모든신

체기관의 정상기능을 유지하는 데 필수불가결한 물질인

것으로생각된다. 따라서에스트로겐의감소는이러한기

관의기능저하및소실을야기하게되며, 이로인해폐경

기증상이나타나게된다.

혈관운동성 증상

가장 흔한 혈관운동성 증상은 열성홍조와 야간발한이

다. 열성홍조는 안면, 목, 두부, 혹은 가슴에서 불쾌한 열

감이 시작되어, 여러 방향으로 혹은 가끔은 전신으로 전

파되며, 흔히 얼굴이 붉어지고 발한이 안면, 목, 그리고

몸통 부위에 나타나게 된다. 일부 여성은 이와 함께 가슴

의 두근거림(심계항진), 어지러움증, 혹은 실신을 동반하

기도한다. 

발한은반드시동반되는증상은아니며, 발한의정도도

개인간에 차이를 보인다. 일부 여성은 열성홍조 없이 발

한만을 호소하기도 한다. 야간발한은 주간의 열성홍조에

대응하는야간의증상이라고말할수있다. 

열성홍조와 특히 야간발한은 일부 여성에서는 매우 고

통스러운 증상이다. 이로 인해 밤중에 몇 번씩이나 잠에

서 깨어나게 되고, 열감과 발한으로 인해 창문을 열어 시

원하게 해야 되고 샤워를 하던지 침구나 옷을 갈아 입어

야 하는 불편을 겪게 된다. 이러한 증상이 수 주, 수개월

밤마다 반복됨으로써 정상적인 수면리듬이 깨어져 심각

한수면장애를초래하게된다. 

갱년기와 초기 폐경 여성의 약 75%가 이 증상을 경험

하게된다. 증상을보이는여성의70%에서는2년간증상

의지속을보이며, 25%에서는 5년, 5%는지속적으로이

증상을겪게된다(3).

수술이나 방사선 요법에 의한 유발 폐경시 혈관운동증

상의빈도와정도는증가되어수술적폐경시에는그빈도

가 약 90%로 증가를 보인다. 자연 폐경시는 갱년기의 변

화에대하여장기간에걸쳐점차적으로적응이가능하나,

수술등으로인한급속한폐경시에는이러한점진적인적

응기간이 없으므로 그 증상 또한 급작스럽게, 그리고 매

우 심하게 발현되고 더욱 장기간 동안 지속되는 것으로

추측된다. 이 증상은 초기 갱년기시 아직 정상 월경을 보

이는 여성에서 나타날 수 있으며, 이 경우 월경전 증후군

과 감별해야 한다. 대부분은 폐경기 주변으로 나타나나,
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폐경후가되어야나타나기도한다. 

열성 홍조의 지속기간은 평균 약 3분 정도(빈도; 5~10

회/1일)이다. 대부분의열성홍조는특별한원인없이발생

되나, 더운 날씨나 환경, 뜨겁고 자극적인 음식이나 음료,

음주나심리적불안등이발생의동기가될수있다. 

1. 신체의 변화

안면홍조시에는여러생리적변화가동반되는데, 즉체

온조절변화와심혈관변화가시간에따라순서적으로발

현된다. 열성홍조와 동반되는 체온조절계와 심혈관계의

변화는잘증명되어있다.

많은 여성에서는 열성홍조가 임박함을 예견케 하는 전

조(prodrome)가 나타나며, 이런 전구 증상의 느낌은 불

안, 욱신거림, 지끈거림, 혹은머리에압박감등으로표현

되며약4분정도까지지속될수있다.

열성홍조의 발현 전 5~60초 내 심박동수, 피부혈류와

피부온도가증가하기시작한다. 열성홍조전중심부체온

은 약 0.1℃ 증가한다. 열성홍조시 대부분의 여성은 몸

전체로 퍼져가는 급작스러운 열감을 경험한다. 전형적인

열성홍조는안면과목에서시작되며, 몸통과사지로전파

되어결국에는신체전체가관여된다.

열성홍조의 다음 단계로 발한이 급격히 시작되며 일차

적으로는상체에서시작하며, 그리고몸전체에서관찰된

다. 이것은피부저항의급속한감소, 혹은피부전도의증

가에 의해 증명되며, 피부전도의 증가 시점과 거의 일치

한다. 발한은열성홍조의90%에서관찰된다.

열성홍조의주된느낌은강한열감이기는하나결코체

내온도가정상이상으로증가되지는않는다. 심박동수는

분당 7~15회로 완만한 증가를 보이는데, 말초혈관확장

그리고발한과거의동시에나타난다. 심박동수와피부혈

류는 안면홍조 발현 3분 내 최고에 달한다. 피부혈류의

증가는 열성홍조로 느끼며 심박동수의 증가는 심계항진

으로느끼게된다.

발한과 말초혈관 확장과 동시에 유의한 신체대사율의

증가가나타난다. 그러나대사율의증가와말초혈관수축

의증가가중심부체온의증가를선행하지는않으므로이

들증가로중심부체온증가를설명하지는못한다.

땀의 증발로 인해 젖은 피부의 온도가 감소되는데, 특

히 발한이 심한 가슴과 이마의 피부온도가 감소된다. 열

성홍조의 불편을 덜기 위해, 열을 흩어버리는 여러 행동

조치를시작하게된다. 말초혈관의확장과발한으로인한

열 손실로 인해 중심부 체온이 감소된다. 중심부 체온은

열성홍조시작후약5~9분에0.1~0.9℃감소하여최저

온도에 도달한다. 만약 유의한 열손실이 있고, 중심부 체

온이 감소되면 열성홍조가 소실되면서 오한감, 심지어는

약간은떨림까지나타난다. 따뜻함을증진시키기위한기

전으로혈관수축과떨림으로인한대사율의증가로인해

체온은 정상으로 되돌아오게 된다. 피부체온은 점차적으

로 감소하여 열성홍조 이전의 수준으로 되돌아오는데 약

30분 이상 소요된다. 열성홍조 동안 혈압과 심전도 양상

의변화는없다.

표 3. Clinical manifestation of hot flush

증 상 양 상

느낌(sensation) 급작스러운 열감과 때때로 불안감

심박(heart rate) 증가: 분당 5~35회때때로심계항진으로느낌

피부 혈류 증가 : 홍조로 관찰

피부 온도 급속히 증가(1~7℃)

열성 홍조가 끝난 후 서서히 감소

발한 급속히 시작되며 흔히 심함

중심부 체온 열성 홍조 전 증가

열성 홍조 시작 후 수분 내 감소(0.1~0.9℃)

때때로 열성 홍조의 마지막에 오한으로 느낌

수면 장애 야간에 잠을 깸
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건강의 관점에서 볼 때 열성홍조에 의한 직접적인 악

향은 없다. 그러나 열성홍조의 급격한 발현으로 인해 초

래되는 당혹스러움으로 인하여 사회적 접촉을 피하게 되

고 일상생활에 향을 미칠 수가 있으며 이로 인해 자신

감의 결여가 초래될 수 있다. 또한 수면 장애로 인한 정신

적, 심리적 증상이 초래될 수 있다. 혈관운동 증상의 심한

정도에 따라 골의 소실도 더 심해진다는 일부 보고가 있

기는 하나, 일반적으로 혈관운동성 증상의 심한 정도는

다른 폐경 증상의 심한 정도와는 서로 상관관계를 보이지

는 않는다.

스트레스, 심신적(psychosomatic)원인, pheochro-

mocytoma, 갑상선 기능 항진증, carcinoid 증후군, 백

혈병과 악성 종양 등에서도 홍조와 발한이 나타나기 때문

에 이들과의 감별이 필요하다.

2. 치 료 법

모든 위약－대조 연구에서 위약 그룹의 15~20%에서

홍조의 감소를 보인다. 또 다른 치료의 효과를 평가하고

자 할 때는 반드시 이 위약반응 효과를 고려해야 한다. 

1) 호르몬 요법

폐경 후 호르몬 요법을 사용하는 가장 흔한 적응증의

하나는 열성홍조의 발현이다. 에스트로겐요법시 열성홍

조는 완화되는데 열성홍조의 빈도와 심한 정도의 완화는

용량에의존된다.

에스트로겐은 열성홍조의 치료로 미국식약청(FDA)이

승인한 유일한 약제로서 현재로서 에스트로겐과 동등한

효과를 가진 효과적인 대체제는 없다. 열성홍조의 완화를

위해 경구 혹은 경피의 전신적 에스트로겐 요법이 승인되

고 사용되나 위축성 질염에 사용되는 경질 에스트로겐 제

제(크림 혹은 링)는 열성홍조를 경감시키기에 충분한 양

의 에스트로겐을 순환계 내로 전달하지 못하므로 열성홍

조의 치료에는 승인되지 않고 있다. 프로게스토겐 추가시

에스트로겐의 효과는 상쇄되지 않으며 오히려 저용량 에

스트로겐요법시효과를상승시킨다(4).

치료에대한반응은매우극적으로수일내지수주내

열성홍조의 소실이 관찰될 수 있다. 그러나 일반적으로는

보다 점차적인 반응을 보이며 치료 첫 3개월 동안 계속적

인 향상을 보이므로 이 기간 동안 반응이 없다고 해서 증

량을 해서는 안된다. 일단 호르몬 요법에 의해 열성홍조

가 소실되면 보통은 치료기간 동안 증상의 소실은 지속된

다. 그러나 에스트로겐 요법의 효과는 구적이지 않기

때문에치료중단시다시발현된다.

열성홍조의 감소는 용량의존성 반응을 보여 상용량의

호르몬 사용시 80~90%가 감소하며 상용량의 반인 저

용량 사용시 60~70%의 감소를 보인다(5). 따라서 저용

량군의 효과는 위약군의 약 2배가 된다. 장기간 상용량

의 사용에서 저용량으로 바꾸었을 때 약 6.5%의 여성은

혈관운동성 증상의 재발로 인해 다시 상용량을 사용하게

된다(6).

WHI 연구(7)에서 복합호르몬 요법시 열성홍조는

표 4. Management of hot flushes

1. 생활 태도의 변화

1) 중심부 체온의 감소

주변/실내 온도의 감소

자극성 음식이나 음료섭취 금지

2) 운동 / 체중의 감소

3) 체질량 지수의 감소

4) 금연

5) 이완 치료 : paced respiration

2. 처방 요법

1) 호르몬요법 : 에스트로겐 단독 혹은 복합요법

2) 비호르몬요법 : 항우울제 / 가바펜틴 등

3. 비처방 요법

이소플라본 / 승마 / 비타민 E 등
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85.7%, 야간발한은77.6%, 질건조감은74.6%, 관절경직

(stiffness)은 47.1%, 전신통증은49.3% 유의하게감소를

보임으로써 호르몬 요법은 혈관운동성 증상과 질 건조감

의치료를위한가장효과적인치료법임이증명되었다. 또

한관절통과요통의완화에도상당한유익성을보 다. 최

근 폐경 증상의 처치에 대한 NHI Conference의 draft

statement(8)에서도이를재확인하 다.

반면Women’s Health Initiative(WHI)의후속연구에

의하면 5.6년간의 장기간 복합 호르몬 요법을 사용하더라

도중단시에는약1/5의여성에서중등증/중증혈관운동성

증상이 다시 나타나며, 특히 치료 전 폐경 증상을 가졌던

여성에서는약1/2에서증상이재현됨을보 다(9).

에스트로겐요법은폐경증상의완화를포함한폐경후

건강상의 중요한 유익성에도 불구하고 사용빈도와 장기

간수용성은비교적낮아3~13%에머물고있다. 에스트

로겐 요법시 유방통, 질출혈, 팽만감 등의 부작용이 발생

될 수 있으며, 특히 유방암, 자궁내막암 발생의 두려움은

낮은사용빈도와낮은수용성의가장주된원인이다.

에스트로겐 요법의 금기증이나 사용을 원하지 않는 여

성에서 가장 효과적인 대체제는 프로게스토겐 단일요법

혹은 티볼론이다. Megestrol acetate는 미국 식약청에서

유방암 치료로 승인하 는데, 열성홍조의 치료로는 경구

로 1일 20mg씩 2회 투여되며, medroxy progesterone

acetate(MPA)는 경구로 10~20mg가 투여된다. MPA

는 근주로 1달에 50~150mg, Depo－provera는 3달에

150mg 근주로 사용되며, 경구 미립자화된 프로게스테론

(micronized progesterone)이사용될수있다. 프로게스

토겐제제사용시열성홍조는80~90% 감소된다. 

합성스테로이드제제인티볼론이에스트로겐의효과적

인 대체체로 사용될 수 있으며, 그 효능은 에스트로겐과

유사하다.

2. 비호르몬 요법

현재로서 호르몬 요법 다음으로 가장 효과적인 선택제

는 SSRI/SNRI이다. 이러한 항우울제로서는 venlafaxin

(Effexor ) 1일 37.5~150mg, fluoxetin(Prozac )

20mg, paraxetin(Paxil ) 12.5~25mg, sertraline

(Zoloft ) mitrazapine(Romerone ) 등이 있으며 약

60%의 효능을 보인다. 이 제제 사용시에는 10~20%에

서 발생하는 중추신경계와 위장관계 증상, 그리고 약

15%에서 성욕의 감퇴, 오가즘의 소실 등 성적 기능장애

가문제점으로제기되고있다.  

최근 항경련제나 신경증통증(neuropathic pain)에 사

용되는GABA 유사체인 gabapentin은 1일 300~900mg

이 중등증－중증 열성홍조의 이차적 치료제로서 고려되

고있으며, 약 50%의열성홍조의경감이관찰된다(10). 

Clonidine은 중추에서 작용하는 α－adrenergic ago-

nist로서오래동안열성홍조에사용되어왔는데경구1일

0.1mg 혹은 경피 주당 100㎍ 사용시 열성홍조는 약40%

정도 감소된다. 단기간의 부작용이 타 제제보다 심하며

10~15%에서졸림, 어지러움, 구강건조, 변비등의부작

용을보인다.

비타민 E 1일 800mg를 4주간 투여시 열성홍조는 약

25% 감소하며 위약보다 거의 더 효과적이지는 않다. 그

외 bellegal, methyldopa propanolol, bromcriptine 등이

사용된적이있으나오늘날에는거의사용되고있지않다.

뇌 기능에 대한 효과

1. 정신적/심리적 증상과 호르몬 요법의 효과

갱년기와페경후여성은행동에유의한변화가관찰되

는데 이러한 행동 변화는 ① 기분의 변화에 의한 정신적,

심리적 증상, ② 성적 기능의 변화, ③ 인지의 변화로 대
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별해볼수있다. 폐경이난소의성호르몬결핍이라는점

을 고려하여 볼 때 이들 난소 호르몬의 변화가 폐경기의

행동 변화에 중대한 향을 미칠 것으로 추정되며, 실제

적으로최근많은연구들에의해이들의관련성이증명되

고있다. 

열성홍조와 발한, 자신감의 결여, 우유부단함 등은 갱

년기와 매우 접한 연관성이 있으며, 혈관운동성 증상,

성적문제그리고수면장애는폐경전으로부터폐경주변

기, 폐경후로이행됨에따라유의하게증가한다. 또한많

은 폐경 여성들이 우울감, 불안, 짜증, 기억력의 상실, 집

중력의저하등의정신적－심리적증상을흔히호소하며,

이러한 증상들이 소위“갱년기 증후군”의 특징적인 초기

증상을 형성하게 된다. 이러한 증상들은 폐경 바로 직전

에 가장 빈발하며, 우울감은 정상 월경을 보이는 여성에

비해 폐경 주변기, 그리고 폐경 후 여성에서 유의하게 증

가한다. 우울은 갱년기 증상 중 가장 논란이 많은 증상이

다. 폐경으로 인해 흔히 우울감이 야기되나, 폐경 여성에

서 관찰되는 대부분의 우울은 그 정도가 약하고, 지속적

이지 않으며, 기복을 보이므로 폐경 여성에서 관찰되는

우울은 전형적인 내인성 우울과는 차이가 있어서 진정한

의미의정동장애의일부는아니다.

폐경과우울과의관련성은오래전부터논란이되어왔

으나, 이들의 관련성은 아직도 명확히 규명되어 있지 못

하며일생의다른시기와비교하여폐경기동안정동장애

로서 우울이 발생할 위험성이 유의하게 증가되지는 않는

다는 것이 일반적 견해이다(11~13). 따라서 폐경이 정

신 건강에 나쁜 향을 미친다는 사실은 증명되지 않고

있으며, 또한폐경과관련되어특이하게발생되는정신적

질환, 소위“갱년기 우울(involutional melancholia)”은

실제로는 다른 우울증과 특별히 다른 바가 없다는 것이

밝혀짐으로써이진단또한현재는사용되지않고있다. 그

러나 명확한 정신 질환의 빈도가 증가하지는 않더라도 주

된 장애의 기준에는 부합되지 않는 정신적/심리적 증상은

더욱 흔히 호소하며 폐경기 크리닉을 방문한 여성의

65~89%가어느정도의우울을보인다고보고되고있다.

에스트로겐의 보충요법이 기분 변화에 미치는 연구 결

과는 일정하지는 않으나 대부분 연구에서 호전을 보이며

수술로 인한 폐경여성에서 우울 정도와 에스트로겐의 혈

중농도는반비례하며, 에스트로겐을위약으로교체시우

울의 정도는 상승한다는 연구 보고는 에스트로겐이 심리

적－정신적증상을야기하는데중요한역할을한다는것

을증명하는증거이다.

에스트로겐의결핍이심리적－정신적증상을야기하는

기전은 2가지로 설명된다. 첫째는 소위 도미노 이론으로

설명하고 있다. 즉, 반복적인 야간 발한으로 인해 만성적

인수면장애가초래되고, 그결과로피로와짜증등의심

리적증상이유발된다는것이다. 따라서호르몬보충요법

에의해야간발한이소실되면수면장애가교정되고, 이로

인해서 심리적－정신적 증상도 완화 혹은 소실된다는 이

론이다. 둘째는 에스트로겐 결핍 그 자체가 직접적으로

중추신경계에 향을 미친다는 것이다. 따라서 심리적·

정신적 증상은 이러한 중추신경계의 기능 변화를 반 하

는 것이다. 인간의 뇌에는 에스트로겐 수용체가 존재하

며, 특히 감정과 연관된다고 생각되는 뇌 부위에 에스트

로겐 수용체가 집되어 있음이 밝혀져 있다. 따라서 에

스트로겐은 이들 작용을 통해 소위“mental tonic

effect”를나타내게된다.

인간의 정신적 증상, 특히 우울은 중추신경계에 특정

연접 장소에 신경전달물질의 결핍으로 설명하는 bio-

genic amine theory를 들 수 있다. 이 기전에 의하면 에

스트로겐은①monoamine oxidase(MAO)의파괴를증

가시킴으로써 그 결과 serotonin의 대사를 감소시켜 뇌



갱년기 증상과 여성 호르몬 치료18

Special Issue 

조직 내 serotonin의 농도를 높이며, ② serotonin의 전

구체인 tryptophan이 혈중 알부민에 결합됨을 방해함으

로써 tryptophan이 뇌로 많이 전달되어 serotonin으로

대사가 일어나게 하며, ③ imipramine binding site의

도를 증가시켜 serotonin의 연접전 흡수를 조절함으로

써 serotonin의 이용이 증가되어 기분을 증가시키는 것

으로 보고되고 있다. 그 외에도 에스트로겐은 흥분성 아

미노산 신경전달물질의 반응을 강화시킴으로써 NMDA

결합의증가, 뇌세포의 2차성전달체계의변화등을통해

서 이들 작용이 나타날 수있다. 반면 프로게스토겐은 에

스트로겐의 이러한 작용을 억제하며 프로게스토겐의 단

독 투여시 기분 변화에 나쁜 향을 미친다. 이러한 현상

은 프로게스토겐의대사물인 allopregnolone이 억제작용

을 가진 GABAa 수용체를 활성화시킴으로써 나타나게

된다.

정신/심리적 증상에는 내분비적 변화 이외에도 사회문

화적인 인자, 성격과 폐경에 대한 태도 등의 심리적 인자

등이관여하게되는데, 내분비의상태보다는심리적혹은

사회학적인 인자와 더욱 명확히 관련되어 있다는 보고도

있다. 폐경에 대한 부정적 태도나 힘들 것이라는 기대를

가진 여성, 신경증적 성격이나 스트레스에 대한 적응이

어려운 여성, 자긍심이 낮은 갱년기 여성은 정신적 증상

을더흔히겪게된다.

정신 질환의 과거력을 가진 여성은 폐경기시 혈관운동

성 증상과 심리적 증상을 더욱 많이 호소한다. 그러나 폐

경기시 정신적 질환의 위험성이 증가하거나 정신적 질환

으로 병원에 입원하는 위험성이 증가하는지에 대해서는

명확치않다.  

갱년기시 이러한 정신적－심리적 증상이 모두 폐경 상

태로 인한 에스트로겐의 결핍과 연관되는 것은 아니므로

그 원인이 모호한 경우는 3개월간의 호르몬 요법으로 소

위“치료적 시도(therapeutic trial)”을 하여 그 반응을

보는것이좋으며, 이때만약증상의호전이있으면에스

트로겐의결핍에의한증상으로생각할수있다.

2. 수면장애에 대한 효과

중년여성의 1/3~1/2에서는 수면장애가 보고되고 있

다. National Sleep Foundation의 보고(14)에 의하면

폐경전여성에비해, 주폐경그리고폐경여성은불면증

상이 더욱 흔하며 수면제의 사용이 두 배나 많은 것으로

보고하 다.

수면장애는 신체 그리고 기분 / 인지 증상에 기여하여

피로, 집중력의 저하, 동기결핍, 작업 수행의 어려움, 긴

장과흥분성의증가, 불쾌감과연관된다. 또한만성질환,

특히심장질환과우울과같은기분장애와연결된다.

호르몬 요법이 불면증을 위한 치료제로서 허가되어 있

지는 않다. 그러나 호르몬 요법은 수면장애에 좋은 효과

를보이며 6주이내대부분에서반응이나타난다. 호르몬

요법시 수면의 양과 질이 향상되며, 잠에서 깨는 에피소

드가감소된다. 프로게스테론은경한최면효과를보이므

로 프로게스틴보다는프로게스테론을사용함으로써수면

을 향상시킬 수 있다. 또한 호르몬요법은 sleep disor-

dered breathing(SDB)을 경감시킬 수 있다. 수면장애

의향상은삶의질의향상으로간주될수있다.

비뇨생식계의 위축

폐경기간이경과함에따라급성초기증상은서서히약

화되거나 소실되는데 반해, 새로운 중기 아급성 증상이

발현된다. 여성호르몬 수용체는 여성 신체 여러 부위의

조직에서 관찰되며, 생식계는 물론 근골격계, 신경계, 심

혈관계, 비뇨계, 소화기계, 피부와 대부분의 결체조직 등



에 분포되어 있다. 따라서 여성호르몬의 변화는 이러한

중요하고다양한장기에 향을미칠것은명확하다. 

에스트로겐 결핍은 많은 에스트로겐 의존성 조직, 즉

유방, 자궁, 나팔관, 난소, 질과 외음부 요도 등에 위축성

변화를보임으로써해부학적, 기능학적변화를초래하고,

이로인해다양한증상이야기된다. 

대표적인 중기 아급성 증상은 크게 두 군으로 나누어

생각해 볼 수 있는데, 즉 ① 하부 비뇨생식계의 위축으로

발현되는 증상과 ② 신체 각부의 결체조직으로부터 교원

질의 소실로 인해 발생되는 증상들로 구분하여 볼 수 있

다. 중기 증상은 초기의 급성 증상과는 달리 제한적

(self－limiting)이지 않고 폐경기간이 경과함에따라 그

빈도는오히려증가된다. 하부생식계의위축증상은폐경

후 3년이내의여성에서는 10~20%에서관찰되나, 5~8

년이 되면 40~50%로 그 빈도가 증가되며, 15~20년이

되면 대다수의 폐경여성이 적어도 한 가지 이상의 위축

증상을경험하게된다. 

1. 생식계 위축과 호르몬 요법

폐경으로 인한 에스트로겐의 소실은 외생식기의 해부

학적, 세포학적, 세균학적 그리고 생리학적 변화를 초래

하게되어고령여성의외음/질기능장애(vuluovaginal

dysfuntion)의 주요 원인이 된다. 일반적으로 에스트로

겐의 결핍으로 인한 외생식기의 기능 장애는 폐경 후에

시작되는 것으로 알려져 있으나, 최근 보고에 의하면 폐

경주변기시 이미 시작된다고 밝혀져 있으며, 폐경 전 여

성에서도 수유나 일시적인 에스트로겐의 감소로 인한 성

기위축시에도폐경후와동일한외음질증상들이관찰될

수 있다. 여성호르몬의 결핍으로 인한 외음부 위축시 교

원질, 지방의 소실과 조직의 수분유지능력이 소실되며,

상피선의위축으로외음부는얇고평편하게된다. 음핵은

표피가 귀두보다 더 위축되어 보호조직이 소실됨으로써

어떤접촉에도매우쉽게자극을받게된다. 

질은 짧고 좁아진다, 질벽은 더욱 얇고 탄력성이 감소

되며 특징적인 질내 주름이 상실됨으로써 점차로 평탄하

게 되고, 엷은 색깔을 띄게 된다. 위축된 질은 분비물이

적어지고, 적절한 수분을 유지할 수 없으며, 성적 자극시

에도 분비물의 분비 시작이 늦어지고, 적절한 윤활 작용

을 유지할 수 없게 된다. 질벽은 상처를 받기 쉽게 되고,

점상출혈, 궤양 그리고 가벼운 손상에도 출혈이 흔히 나

타난다.

질상피는 체내에서 가장 고농도의 에스트로겐 수용체

를 함유하고 있다. 조직학적 소견을 보면, 질상피는 위축

되어얇아지며질상피세포의성숙은장애를받아성숙표피

세포는 거의 없으며 미성숙 중간 그리고 부기세포(para-

basal cell)의분포가증가된다. 질분비물의양과구성성

분도또한변화한다. 

폐경 전 질내 균총은 대부분 락트산간균이나 에스트로

겐의 결핍시는 락트산간균 수는 감소되고 상피세포 내

리코겐 양의 감소와 질내 산성도의 증가로 인해 락트산간

균의 성장에 좋지 못한 환경이 유지된다. 이로 인해 다른

오염된균주들이성장하게되어대장균, 포도산구균, 연쇄

상구균, 디프테로이드 등이 락트산간균을 대치한다. 이러

한질내변화로반복적세균감염이쉽게초래될수있다.

산성도의상승과질내균총의변화로인한만성적인분

비물로 작열감과 자극감이 나타나고, 외음과 질상피세포

층의 위축과 염증으로 인해 소양감을 호소하게 된다. 외

음부의 위축과 이에 동반된 자궁하수, 직장탈 혹은 방광

탈등으로인해질에중압감이나타날수있고, 질건조감

등으로인한성교통이초래될수있다. 

폐경 초기에는 감염성 질염으로 인해 외음/질 증상이

나타나나 시간이 지남에 따라 여성호르몬의 결핍으로 인
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한 증상이 초래되고, 이런 질 증상군을 합쳐서“위축성

질염(atrophic vaginitis)”이라고하게된다.

에스트로겐을 보충시 질 상피세포는 대부분의 부기세

포로부터 표피세포로 변환되며 질 산성도는 낮아져서 산

성을유지하며질혈류량과질내수분량은증가한다.

위약대조연구 10개를 메타분석한 결과(15)에 의하면

여러 형태의 에스트로겐, 즉 에스트라디올, 에스트리올

그리고 접합 마에스트로겐(CEE)은 경구, 경피, 그리고

경질 투여시 비뇨생식계의 위축과 성교통의 치료에 모두

효과적이었다. 최근연구(16)에의하면상용량뿐만아니

라 저용량, 초저용량의 호르몬 사용시에도 질 위축에 효

과적이었다.

2. 성적 장애와 호르몬 요법

인간에서 성적 행동은 2가지 관점에서 고려되어야 하

는데, 그 하나는 성적 욕구, 성적 상상 등의 성적 동기와

오르가즘에의한수축등의성적능력이다.

에스트로겐 요법은 질 건강을 향상시키고 질 윤활작

용의 복원과 질 건조감의 경감으로 성교통을 감소시킴

으로써 성적 기능을 향상시킨다. 반면 프로게스토겐은

질의 혈류량을 감소시켜 윤활효과에 나쁜 향을 주며

기분을 우울하게 하여 성욕의 저하를 초래할 수 있다.

에스트로겐의 성욕에 대한 효과는 확실치 않은데, 아직

까지 어떠한 연구도 에스트로겐 요법이 성적 욕구에 유

익한 효과를 증명하지 못하 다. 에스트로겐 투여시 안

면홍조와 우울감의 감소로 전신적인 안녕감이 증진되

며, 이차적으로 성적 욕구가 증가될 수 있는 가능성이

있는 반면 오히려 고용량의 에스트로겐은 성적 욕구를

방해하거나 감소시킬 수도 있다. 이는 에스트로겐이 성

호르몬결합단백을 증가시켜 테스토스테론과의 결합을

증가시킴으로써 테스토스테론의 생물학적 이용도를 감

소시키기 때문이다.

성적 능력은 에스트로겐에 의존되는 반면 성적 욕구와

동기는안드로겐의의존성을보인다. 따라서성기능장애

시에는 에스트로겐 뿐만 아니라 안드로겐의 적절한 복합

투여에의해서보다좋은효과를기대할수있다.

3. 비뇨계 위축과 호르몬 요법

에스트로겐의 결핍은 생식계 뿐만 아니라 비뇨계의 위

축을 초래하는데, 이는 특히 하부 비뇨생식계가 태생기

시 비뇨생식동(urogenital sinus)에서 유래됨으로써 그

발생학적기원이동일하기때문이다. 

여성의 요도는 에스트로겐에 특히 민감하게 반응한다.

요도와 방광 그리고 골반저(pelvic floor)에 에스트로겐

수용체의존재가밝혀져있고, 에스트로겐의변화에따라

하부요로의 증상과 요역학적 변화가 초래되는 것으로 보

아비뇨계가에스트로겐의존성을나타냄을알수있다.

폐경으로 인한 에스트로겐의 결핍은 비뇨계의 위축을

초래하며, 이로 인해 여러 요로 증상이 발현된다. 갱년기

증상으로 폐경기 크리닉을 방문한 여성에서 요로 증상은

매우 흔해 30~50%의 여성에서 요실금, 빈뇨, 야뇨, 급

뇨등의증상이관찰된다.

폐경 여성의 요도에서는 생식계의 위축성 노인성 질염

에 비견할만한 위축성 노인성 요도염이 관찰될 수 있다.

하부 요도의 위축은 소위 요도 증후군(urethral syn-

drome)을 초래하여 요도의 감염이 없이도 반복적인 빈

뇨와 급뇨 그리고 배뇨곤란 등의 증상이 유발된다. 하부

요도의 상피세포는 특히 민감하게 에스트로겐 의존성을

보이므로요도증후군의증상과요도의세포변화와는상

관관계를 보인다. 에스트로겐 보충요법시 증상과 세포성

상에좋은효과를보인다.

에스트로겐은요도상피층의표피세포의수를증가시킴
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으로써상피세포의성숙을초래하며, 상피세포하방에존

재하는 점막하 혈관총의 혈류량을 증가시킨다. 여성요도

의 결체조직층은 교원질이 그 주된 조직단백으로써 이루

어져 있으며, 요도 근육량의 약 2배를 차지한다. 교원질

의 생성은 에스트로겐 수용체를 가진 섬유모세포에서 이

루어지고 있다. 에스트로겐은 요도 내 교원질의 생성을

증가시킴으로써요도내압의증가를야기시킬뿐아니라,

또한요도와방광경부주위결체조직의교원질양도증가

시킴으로써 긴장시 근위요도로 복강내압의 전달을 유의

하게 증가시킨다. 또한 에스트로겐은 요도 주위 근육의

수축을향상시킨다. 

폐경 후 세균성 요로감염은 폐경여성의 중요한 보건학

적 문제로서 60세 이상 여성의 약 10~15%가 빈번한 요

로감염에이환되는것으로보고되고있다. 폐경시호르몬

변화에 의해 질 균총의 변화가 야기되며, 이것이 폐경여

성의 요로 감염의 병인에 중요한 역할을 할 것으로 생각

되고 있다. 즉 폐경 전 여성은 에스트로겐에 의해 락트산

간균이 질균총(vaginal colonization)을 형성하고 이로

인해 리코겐으로부터 락틱산이 형성됨으로써 낮은 질

내 산성도를 유지하게 되어 요로감염을 일으키는 병인균

의성장이억제된다.

반면폐경후에는질균총으로부터락트산간균이사라지

고 장내 세균, 특히 대장균에 의한 질균총이 주로 나타나

게 되어 요로 감염의 감수성을 증가시키는 원인이 된다.

따라서미생물의질내변화가요로감염에대한폐경기후

여성의감수성을변화시키는데결정적역할을하게된다.

결론적으로 폐경 후 여성에서 에스트로겐의 결핍은 반

복적인 요로감염의 주요 인자이며 이러한 여성은 에스트

로겐보충요법이요로감염에효과적인예방책이될수있

고, 장기간의 항생제 사용에 대한 대체제로서 사용될 수

있다.

4. 요실금과 호르몬 요법

폐경여성에서요실금의발생및악화는특히큰문제인

데, 요실금의발생빈도는 60세이상여성에서약 29% 정

도로보고되어있다. 폐경후요실금의증가가폐경그자

체로 인한 것인지, 혹은 노화의 일부로서 나타나는지는

아직도 명확하지가 않다. 그러나 요의 실금을 방지하기

위한 양성 뇨도폐쇄압의 생성에 관여하는 요도의 기능적

4층, 즉 상피세포, 결체조직, 혈관 조직, 근육의 모든 층

이 에스트로겐의 상태에 향을 받는다는 점을 고려하여

볼때폐경으로인한에스트로겐의결핍이필연적으로이

들의발생빈도에 향을미칠것으로생각된다. 

비뇨계는에스트로겐수용체가존재함으로써에스트로

겐이요의조절기전에생리적효과를가질것으로추정된

다. 에스트로겐은 비뇨생식계의 세포성숙을 향상시키고,

요도 혈류량의 증가, α－아드레너직 수용체 민감도의 증

가, 요도폐쇄압을 증가시킴으로써 요실금 증상을 호전시

킬것으로추정되어왔으며실제로임상에서이러한적응

증으로 널리 사용되어 왔다. 그러나 두 무작위 대조연구

(17, 18)에서는 폐경 후 에스트로겐 요법이 요실금에 대

해 유익한 효과가 있음을 증명하지 못하 다. Nurses

Health Study(19)에서는 호르몬 요법은 에스트로겐 단

독 혹은 프로게스토겐과의 복합에 관계없이 요실금의 발

생위험성을증가시키며일단호르몬사용을중지하면그

위험성은 감소하 다. Heart & Estrogen/Progestin

Replacement Study(HERS)(20)에서도 호르몬 사용군

에서는치료초기부터긴장성그리고절박성요실금의위

험성이 유의하게 증가하며, 전 투여기간 동안 위험성의

증가가지속되었다. 

WHI의 1년간의 연구 결과(21)에서는 폐경 후 호르몬

사용은 비증상 여성에서는 긴장성 그리고 절박 요실금의

위험성을 증가시키며, 요실금의 증상을 가진 폐경여성에
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서는기존요실금증상을악화시켰다.

따라서 비록 Cochrane Review에서는 에스트로겐이

요실금에 효과적인 치료제라는 결론이 있기는 하나 현재

로서는적어도다른에스트로겐의형태나투여경로에의

해 다른 효과가 밝혀지기 전까지는 폐경여성에서 요실금

의예방과치료를위해에스트로겐의사용이권고되지않

는다. 다만 초저용량 에스트로겐을 경피로 단독 사용한

ULTRA(22)의 연구 결과에서는 요실금의 발생과 요실

금증상의악화에 향을미치지않았다.

호르몬 요법에서의 최근 논쟁점들

1. 심혈관질환에 대한 유익성

에스트로겐은생식호르몬일뿐아니라강력한심혈관작

용물질이라는사실이증명됨으로써에스트로겐의심혈관

계에 대한 역할이 크게 주목을 받고 있다. 즉, 폐경 전 난

소기능의존재에의한내인성에스트로겐과폐경후외인

성 에스트로겐이 심혈관질환의 예방에 중요한 역할을 함

이입증되어왔다.

일반적으로 젊은 여성은 같은 연령의 남성에 비해 심

혈관질환이적다. 그러나폐경의시작과더불어심혈관질

환의발생위험성은증가되며, 내인성에스트로겐에보다

오래노출될수록심혈관보호효과는더욱커진다.

폐경 후 에스트로겐 요법은 관상동맥질환의 위험성을

30~50% 감소시켰다. 에스트로겐의 이러한 심혈관 보호

작용은 관상동맥질환을 가진 여성에서 더욱 강하게 나타

나며에스트로겐에프로게스토겐을병합시에도동일하게

유익한심혈관효과가나타났다.

그러나 Heart & Estrogen/Progestin Replacement

Study(HERS)(23)를 시작으로 호르몬 요법에 의한 심

혈관질환의 예방효과를 관찰한 대부분의 무작위 대조연

구에서는그예방효과를증명하는데실패하 다. 기존의

관상동맥질환을 가진 여성에서 호르몬 요법은 관상동맥

질환의 위험성을 감소시키지 못하며, 관상동맥질환의 진

행을 지연시키지 못하 다. 호르몬 요법의 심혈관질환에

대한이차적예방효과에대해서는대부분의학자들이부

정적인견해에동의하고있는듯하다. 

그러나 일차적 예방의 관점에 대해서는 아직도 논란이

계속되고있다. 일차적예방효과를관찰한대표적무작위

연구인 WHI(24)에서도 예방효과를 증명하지 못하 고,

에스트로겐－프로게스토겐 복합요법시에는 오히려 관상

동맥질환의 위험성은 29% 유의한 증가를 보 다. 그러

나 5.6년간 추척 후 개정된 연구 결과(25)와 에스트로겐

단독요법(26)시에는 유의한 증가를 보이지 않음으로써

호르몬 요법의 심혈관질환에 대한 WHI 초기의 결론은

도전을받고있는듯하다.

더욱이 이 연구는 대상군이 높은 빈도의 심혈관 위험

인자를 가진 무증상 고령 여성이며, 연구 진행시 높은 탈

락률과 비맹검률로 인한 선택편견(selection bias), 단일

제제의 사용 등으로 인해 많은 제한점을 보 다. 특히 심

혈관 질환의 관점에서 볼 때 WHI는 일차적 예방 효과라

기보다는 이차적 예방효과에 대한 연구에 가까운, 혹은

적어도 일·이차적 예방효과가 혼합된 연구 결과라는 의

견이제시되고있다. 

이러한많은문제점에도불구하고미국식약청은이연

구를 근거로 하여 에스트로겐 단독 혹은 프로게스토겐과

의 복합요법을 심질환의 예방을 위해서는 사용하지 않도

록권고하고있다.

비록 에스트로겐이 심혈관 질환의 이차적 예방을 위한

유익한 효과는 기대할 수는 없으나 주 폐경 혹은 초기 폐

경여성에서는 심혈관질환에 대한 예방효과를 기대할 수

있을 것으로 추정되고 있다. 이 시기의 여성을 대상으로
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한 무작위 연구 결과가 현재로서는 없으나 동물실험 연

구, 관찰적 연구, 그리고 WHI의 아군(subgroup) 분석

연구에서이러한결론을추정할수있다.

원숭이를 이용한 연구에 의하면 수술적 폐경을 유발한

후 즉시 호르몬 요법을 시작하여 34개월간 투여시－이는

인간의 9년에 해당하는 치료기간인데, 관동맥 죽상경화

의 진행이 70% 억제되었으며(27, 28) 이러한 죽상동맥

의 억제효과의 1/4은 지질과 지단백의 유익한 효과에 의

해, 그리고 3/4은관동맥에대한직접적효과에기인하

다(29). 

인간의 연구에서도 초기 호르몬의 사용시 동물 연구에

서와 유사한 결과가 관찰되었다. 즉 주폐경여성에 2년간

에스트로겐을 사용시 내피－중막 두께의 진행이 억제되

는 경향을 보 다(30). EPAT의 연구(31)에서는 심혈관

질환이 없는 폐경여성에서 2년간의 에스트로겐 요법시

죽상동맥경화의진행이보다서서히진행되었다. 또한폐

경에 가까운 시점에서 호르몬 사용을 시작하고 평균 9년

을 사용한 폐경여성에서 관동맥 석회화의 감소는 호르몬

의사용기간과유의한상관관계를보 다(32). 이러한소

견들은관동맥죽상경화가호르몬요법에의해예방될수

있음을 보여주는 소견들이며, 에스트로겐의 심혈관에 대

한유익한효과가죽상동맥경화의초기시기에나타날수

있음을추정케한다.

WHI 연구 결과를 대상군의 나이와 폐경기간에 따라

분석하여보면복합호르몬요법에서는폐경후20년이상

군에서만이 관동맥질환의 위험성이 유의하게 증가하 으

며, 초기 폐경여성에서는 위약군과 차이를 보이지 않았다

(25). 또한 에스트로겐 단독 투여군에서는 관동맥질환의

위험도가 50~59세에서는 0.56(95% 유의수준 0.30~

1.03)으로 비록 유의성은 없으나 감소를 보 으며

60~69세에서는 0.92, 70~79세에서는 1.04로 나이의

증가에 따라 그 위험도가 증가하는 경향을 보 다(26).

즉 초기 폐경여성에서는 유익한 효과를 보이나 폐경 수

년후호르몬요법을사용하기시작하면이러한유익성은

소실되며 오히려 나쁜 효과를 나타낼 수 있다는 것이다.

이는 호르몬 요법에 의한 심혈관질환의 위험성의 감소는

투여 시점과 연관성을 보여, 소위 치료효과가 기대되는

시기가존재한다는“window of therapeutic opportuni-

ty”가설이제시되고있다.

동물실험에서 밝혀진 바로는 에스트로겐은 죽상동맥

경화의 초기과정, 즉 단핵구의 모집, LDL의 결합, 축적

그리고 산화, 혈관 평활근 증식의 억제 등에는 유익한 효

과를 보이나 죽상동맥경화판이 형성된 다음에는 오히려

심혈관 형성, 경화판의 출혈, 괴사와 석회화 그리고 염증

성반응과내피기능의소실및혈관경축을야기함으로써

죽상동맥경화의 후기과정에서는 오히려 해로운 효과를

보여 임상적 이벤트를 초래하게 된다. 따라서 폐경 초기

여성에서는 심혈관에 대한 장기간의 유익한 효과가 기대

되나폐경이진행된보다고령의여성에서는심혈관의유

익성을기대할수없을것이다.

금년에 40~55세의 건강한 폐경여성 900명을 대상으로

Kornos Early Estrogen Preventions Study(KEEPS)

가 시작되어 향후 5년간에 거쳐 연구가 진행됨으로써 폐

경초기시호르몬요법이심혈관에유익성을보일것이라

는가설의진실성여부는증명될것이다(33).

2. 중추신경계에 대한 유익성 : 인지기능 및 알츠

하이머성 치매

많은 관찰적 연구에 의하면 호르몬 요법은 인지기능을

향상시키며, 따라서치매를예방하거나지연시킬수있다

고 보고하 다. 이에 반해 WHI Memory Study

(WHIMS)에서는 고령의 여성에서 호르몬 요법을 사용
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시치매의위험성이증가하는경향을보 다(34, 35).  

WIH의부속적연구인WHI Memory Study(WHIMS)

는치매가없는65세이상의여성총7,479명을대상으로

에스트로겐－프로게스토겐복합요법혹은자궁적출여성

에는 에스트로겐 단독요법을 시행하여 인지기능, 치매와

경증 인지기능장애의 위험성에 미치는 향을 평가하고

자하 다.

이 연구는 WHI 연구가 조기 종결됨에 따라 자동적으

로 조기종결되었는데에스트로겐－프로게스토겐복합요

법은 평균 4.2년간의 추적기간 동안 인지기능의 향상과

경증인지장애의 예방이 관찰되지 않았으며(34, 35) 치매

의위험성은두배의유의한증가를보 다(표5)(35).

WHIMS의 에스트로겐 단독요법 연구에서도 5.4년간

의추적시인지기능의향상이관찰되지않았고(36), 경증

인지장애와 치매의 위험성이 증가하는 경향은 보 으나,

유의하지는 않았다(37). 따라서 65세 이상의 고령여성에

서는치매나인지기능의저하를예방하기위해호르몬요

법을사용하는것은권고되지않고있다.

이와 같이 관찰적 연구와 무작위 대조연구는 중추신경

계에 대한 호르몬의 효능에 대해 서로 매우 상이한 연구

결과를 보고하고 있다. 이러한 이유의 하나로서 호르몬

사용의 시작 시점이 중요한 인자라는“critical window

hypothesis”의 견해가 강력한 지지를 받고 있다.  즉 폐

경초기에호르몬요법시작시보호효과를기대할수있으

나, 이 시기를 지난 폐경 후기에는 호르몬 요법을 하더라

도 보호 효과가 없으며 실제로는 오

히려 그 위험성 유의하게 증가시킬

수있다는견해이다.

이러한 증거들로서는 Cache

County Study(38)에서 고령의 여

성을 대상으로 치매의 위험성 관찰

시 과거 호르몬 사용자에서는 그 위험성이 호르몬 사용기

간에 비례하여 유의하게 감소하나, 현 사용자에서는 10년

이상 장기간을 사용하지 않으면 그 위험성의 감소가 관찰

되지 않음으로써 호르몬 치료의 시작 시점의 중요성이 관

찰되었다.

최근 PERF Study(39)에서도 폐경 초기 2~3년간의

단기간의 호르몬 투여시에도 5~15년 후의 인지 기능 손

상의 위험성을 64% 유의하게 감소시킴으로써 장기간·

현 사용자와 비슷한 유익성을 보 다. 이는 폐경 초기의

단기간 호르몬 요법이 인지기능에 대해 장기간 보호효과

를나타낼수있음을처음으로명백히증명하고있다.

WHI 연구는 이러한 관점에서 볼 때 나이에 따른 효과

(age effect)를 연구하기에는 미흡한 제한점을 가지고 있

으므로WHI의연구결과를젊은폐경여성에게일률적으

로 적용할 수는 없을 것으로 사료된다. 인지 기능에 대한

호르몬의 효과는 향후 WHIMS의 부속 연구인 WISCA

(Women’s Health Initiative Study에 Cognitive

aging)의 6년간의연구결과에의해좀더명확히밝혀질

것으로기대된다.

3. 유방암 위험성에 대한 쟁점들

유방암의 위험성은 폐경여성의 건강의 관점에서 가장

큰관심사이다. 유방암의주된위험인자는장기간내인성

에스트로겐에대한노출, 즉이른초경이나늦은폐경, 비

만등이다.
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표 5. Risk of cognitive impairment & dementia in WHI memory study

에스트로겐 단독요법 에스트로겐－프로게스토겐복합요법

위험도 95%CI 위험도 95%CI

경증인지장애 1.34 0.95~1.89 1.07 0.74~1.55

치 매 1.49 0.83~2.66 2.05 1.21~3.84



호르몬 요법시 유방암의 위험성에 대해서는 지금까지

의많은연구들에도불구하고명확한결론을얻지못하고

있다. 최대 규모의 메타분석(40)에 의하면 폐경 후 호르

몬요법시유방암의위험성은증가하 다. 사용기간의증

가에 따라 위험도도 증가하여 5년 이상의 현 사용자에서

는상대적위험도가1.35 다. 그러나과거사용자에서는

위험성의증가가없었다. 저체중을가진여성에서위험도

가높았던반면유방암가족력이미치는 향은없었다.

최근의 많은 관찰적 연구와 두 무작위 대조연구(26,

41), 그리고 메타분석의 연구 결과(42) 에스트로겐 단독

사용시 유방암의 위험성은 증가하지 않았다. WHI의 에

스트로겐 단독요법시 위험성은 증가하지 않았으며, 오히

려비유의한감소를보 다. 그러나에스트로겐단독요법

은 대부분 자궁적출여성에 국한되어 사용되는데, 상당수

의여성은지궁적출시난소도함께적출하게되므로이로

인한 유방암 위험성의 감소효과를 고려해야 할지도 모른

다. 또한 많은 대상군이 과체중·비만인 점 등도 고려해

야할사항이다. 

반면 에스트로겐과 프로게스테론의 복합투여에 관한

대부분의 관찰적 연구에서는 유방암의 위험성이 2~4배

가 증가하 다. 두 무작위 대조연구(43, 44)와 메타분석

의결과(42)에서도유방암의위험성이증가하 다. WHI

의 복합요법시 유방암의 위험성은 24% 유의하게 증가하

으며 유방의 조직학적 소견과 등급에서는 위약군과 차

이가 없으나 종양의 크기가 유의하게 크며 보다 진행된

암소견을 보 다. 비정상적 유방소견 또한 치료 첫 해부

터유의한증가를보여연구기간동안지속적으로관찰되

었다. 따라서 현재의 추정적 결론에 의하면 에스트로겐

단독요법시에는 유방암의 위험성이 증가하지 않거나 증

가하더라도 매우 미약한 증가로 보이는 것으로 추정되는

반면, 복합요법시에는유의한증가를보이는것으로추정

되고 있다. 이러한 연구 결과는“estrogen augmented

by progesterone”가설을지지하는소견이다.

복합요법시 일부 연구를 제외하면 일반적으로 지속적

복합요법이 주기적 요법에 비해 그 위험성이 보다 큰 것

으로보고되었다. 또한복합요법시소엽성유방암의위험

성증가와강한관련성을보 다.

프로게스토겐을복합시유방암위험성이더욱증가한다

는 견해가 일반적이나 최근 프랑스에서 행하여진 두 연

구－프랑스 코호트 연구(45)와 E3N－EPIC 코호트 연구

(46)－에서는 천연 프로게스테론을 사용함으로써 유방암

의위험성의증가를예방할수있음을보고하 다. 따라서

호르몬의종류, 용량, 투여경로를적절히선택함으로써유

방암의위험성을변화시킬수있을가능성이있다.

호르몬 사용시 유방암 발생의 위험성은 증가하나 이는

새로운 암의 발생을 유발시키기 보다는 기존의 유방암에

향을 미칠 것으로 추정하고 있다. 이러한 이유로는 호

르몬 요법시 유방암의 위험성이 단기간 내 증가하는 반

면, 중단시에는 그 위험성이 빠르게 감소하며, 비침윤성

유방암의 위험성은 차이를 보이지 않고, 호르몬 요법시

발견되는유방암은병기와등급이낮아보다나은생존율

을보인다는점이제시되고있다.

호르몬 요법시 비록 유방암의 위험성이 증가하더라도

이러한 증가는 지금까지 잘 알려진 유방암의 위험성, 즉

유방암가족력, 폐경후비만, 알코올섭취등을상회하지

는않는것으로밝혀져있다.

호르몬 요법 중 유방암이 발생한 경우 이로 인한 사망
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표 6. Risk of invasive breast cancer in WHI

호르몬 요법 기간 위험도 95%유의수준

프로게스테론 복합요법 5.6년 1.24 1.01~1.54

에스트로겐 단독요법 6.8년 0.77 0.59~1.01



의 위험성은 감소되는데 아마도 이는 2가지의 인자, 즉

① 감시의 증가와 초기발견 ② 기존의 종양에 대한 효과

로 인해 발생된 종양은 보다 분화도가 좋고, 악성도가 낮

으며, 크기가작고, 병기가낮기때문으로추정된다.

많은관찰적그리고증례대조연구결과에의하면유방

암의과거병력을가진여성에서 호르몬을사용하더라도

국소적인 재발이나 전이, 혹은 반대쪽 유방에 새로운 암

의발생위험성이증가하지않는다고추정되었다.

폐경증상을가진유방암생존자에서호르몬사용의안

전성을 조사한 최근의 스톡홀름 무작위 연구(47)에서도

새로운유방암발생의위험성이증가하지않았으나또다

른 연구인 스웨덴의HABITS 연구(48)에서는 새로운 유

방암의 위험성이 단기간에 유의하게 증가함으로써(상대

적 위험도 3.3, 신뢰구간 1.5~7.4) 조기 종결되고, 대상

군은호르몬의사용을중단하도록권고되었다. 이무작위

연구가 비록 이중맹검 위약대조가 아닌 제한점과 단기간

내새로운유방암이급속히발생됨으로써기존의암에대

한 향을반 하는결과라고추정되기는하나유방암환

자에서 호르몬 요법을 권고하는데 주의를 요하며, 그 위

험성을 수용하기에는 어려움이 있어 향후 이에 대한 좀

더많은연구가요구된다.

결 론

폐경 후 시간의 경과에 따라 에스트로겐 결핍과 연관

된여러증상들이발현하게된다. 이에따라감소된에스

트로겐을 보충하는 것이 자연스러운 현상이며 이를 통해

갱년기 증상을 치료, 예방하고자 함이 호르몬 요법의 기

본 개념이다. 그러나 호르몬을 투여함으로써 심각한 부

작용이 초래될 수 있으므로 현재로서 호르몬 요법은 각

개개인의 위험성과 유익성을 고려하여 개별화된 치료

(indivisualized therapy)를 하여야 한다. 효과적인 최

저용량을 사용하여야 하며, 치료의 목적과 일치하는 최

단기간 사용이 권고된다. 또한 치료의 목적과 위험성은

시간의 경과에 따라 변화하므로 주기적인 재평가가 필요

하다.
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Peer Reviewer Commentary

평균수명 연장에 의한 폐경 후 여성인구는 급속도로 증가하고 있으며, 따라서 폐경여성 건강관리는 노인여성의 삶의

질과 매우 접한 관계가 있다. 본 논문은 페경 도래시 전신적으로 초래되는 여성호르몬결핍 증상을 구체적으로 설

명하 으며, 폐경증후군 처치에도 부족한 여성호르몬을 투여하는 것이 가장 이상적인 것으로 생각했으나, 최근 2002

년 WHI 연구결과에 의해 여성호르몬의 종래의 만병통치 개념에 변화가 불가피하게 되었다. 대표적으로 WHI 이전에

는 여성호르몬 치료가 심혈관질환을 30~50% 감소시키는 것으로 약 반세기 동안 믿어 왔으나, 오히려 29% 증가시

키는 것으로 보고되었으며, 또한 에스트로겐은 유방암의 carcinogen으로 믿어 왔으나, WHI 연구에서는 오히려 감소

시키는 경향으로 나타났다. 본 논문에서는 WHI 및 WHI 이후의 후속연구와 앞으로의 여성호르몬 치료의 방향을 잘

제시해 주었다. 그러나 폐경 증상은 인종간에 크게 차이가 있음이 보고되고 있는데, 이러한 점을 지적해 주었으면 더

욱 좋은 논문이 되었을 것으로 사료된다. 
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