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여성호르몬은	비만	및	만성	질환과	밀접한	관련이	있어서,	호르몬의	

변화가	생기는	중요한	시기	중	하나인	폐경기동안	에스트로겐	생산이	

감소하면서	복부	지방	증가와	근육량	감소,	인슐린	저항성과	당뇨병	위

험이	증가하게	된다.	이	글은	에너지	및	대사	조절에	있어	에스트로겐의	

역할에	대해	알아보고,	폐경기	여성에서	비만과	심혈관질환의	예방	측

면에서	폐경기	호르몬	요법을	어떻게	활용할	것인지	알아보고자	한다.	

에스트로겐에스트로겐

에스트로겐은	여성의	난소에서	주로	생성되는	스테로이드	호르몬으

로,	폐경전	여성에서	주	순환	에스트로겐은	17β-에스트라디올(E2)이

다.	에스트라디올은	여성의	난소에서	생성되며	유방	발달,	월경	주기	
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Estrogen	is	crucial	in	regulating	food	intake,	energy	expenditure,	glucose	metabolism,	

and	lipid	metabolism.	During	menopause,	the	decline	in	estrogen	levels	predisposes	

women	to	weight	gain,	abdominal	obesity,	 insulin	resistance,	type	2	diabetes,	hy-

pertension,	and	cardiovascular	disease	(CVD).	Menopausal	hormone	therapy	(MHT)	

prevents	weight	gain,	improves	lipid	metabolism	by	lowering	low-density	lipoprotein	

cholesterol	while	raising	high-density	 lipoprotein	cholesterol,	and	delays	the	onset	

of	type	2	diabetes	in	menopausal	women.	The	effect	of	MHT	on	CVD	in	menopausal	

women	remains	controversial.	The	Women's	Health	Initiative	study	was	terminated	

prematurely	after	it	revealed	that	hormone	administration	increased	the	risk	of	myo-

cardial	infarction,	stroke,	and	thromboembolism.	However,	some	studies	have	found	

that	MHT	had	no	effect	or	decreased	the	risk	of	CVD.	The	inconsistent	results	were	

likely	due	to	multiple	factors,	including	the	timing	of	hormone	therapy	initiation,	du-

ration	of	therapy,	type	and	dosage,	and	presence	or	absence	of	CVD	risk	factors	at	

the	start	of	treatment.	Despite	 its	benefits	 in	terms	of	managing	weight	gain	and	

reducing	the	risk	of	type	2	diabetes,	dyslipidemia,	and	CVD	associated	with	obesity,	

it	is	not	recommended	as	the	primary	therapy	for	weight	loss	or	diabetes	prevention.	

MHT	is	primarily	indicated	for	postmenopausal	women,	who	are	likely	to	benefit	from	

its	potential	to	prevent	weight	gain	and	improve	lipid	metabolism.
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조절,	뼈	대사	조절	등	2차	성징의	발달	및	유지를	담당한다.	폐경	후	

여성의	주요	에스트로겐은	에스트론(E1)으로	난소,	부신,	지방	조직에

서	생성되고	골밀도,	심혈관	건강	및	전반적인	웰빙을	유지하는	데	중

요한	역할을	한다.	에스트리올(E3)은	임신	중	태반에서	생산되어	태아

의	성장과	발달을	담당하고,	난소와	부신에서도	소량	생산된다.	

에스트로겐은	에스트로겐	수용체와	결합하여	그	작용을	나타나게	되

는데,	세포핵의	DNA에	결합하여	유전자	발현을	조절하는	핵	수용체인	

에스트로겐	수용체	α	(Estrogen	receptor:	ER	α)와	β	(ER	β)가	있

고,	막수용체인	G	protein-coupled	estrogen	receptor	1	(GPER1)

이	있다.1 ER α는	주로	자궁,	유방	및	시상하부,	뼈,	간,	지방	조직에서,	

ER β는	방광,	난소,	결장,	지방	조직	및	면역	체계	등	다양한	조직에서	

발현된다.	세포막에	위치하는	GPER1은	에스트로겐과	결합하여	세포	

내	신호	전달	경로를	활성화하여	빠른	작용을	나타낸다.	

에스트로겐의	식욕,	에너지	및	대사	조절	기전	에스트로겐의	식욕,	에너지	및	대사	조절	기전	

에스트로겐은	음식	섭취,	에너지	소비,	포도당	및	지질	대사에	이르

기까지	여러	생리적	과정을	조절함으로써	전신	에너지	항상성에	중추

적	역할을	한다.	중추	수준에서	시상하부에	작용하여	식욕과	열생산을	

증가시키고,	말초	수준에서	지방조직,	췌장,	간	및	골격근에	대한	작용

을	통해	인슐린	감수성을	조절하고	포도당	및	지질	대사에	영향을	미친

다.	에스트로겐의	식욕,	에너지	및	대사	조절	기전에	대한	연구는	주로	

설치류	암컷의	난소	절제	모델에서	에스트라디올	처치	전후	변화를	보

는	방법이	주로	이용되었고,	인체에서의	작용	기전은	아직	불명확하며	

차이가	날	수	있다는	점에	주의하면서	살펴보아야	한다.	

1. 식욕 조절 

에스트로겐은	시상하부에	작용하여	식욕을	감소시키고	포만감을	증

가시켜	체중조절에	관여한다.	시상하부의	프로오피오멜라노코르틴

(pro-opiomelanocortin,	POMC)과	코카인	및	암페타민	조절	전사체

(cocaine	and	amphetamine	regulated	transcript,	CART)	뉴런에	

직접적으로	작용하여	멜라닌	생성세포자극호르몬(α-Melanocyte-

stimulating	hormone,	α-MSH)의	발현을	증가시키고,	신경펩티드	

Y	(neuropeptide	Y,	NPY)와	아구티	관련	펩티드(Agouti	Related	

Protein,	AgRP)	뉴런을	억제함으로써	음식	섭취를	감소시킨다.2,3 

POMC	뉴런에서는	ER	α가,	NPY/AgRP	뉴런에서는	ER	α와	ER	β

가	주로	발현되어	이러한	작용을	매개한다.	

식욕에	대한	에스트로겐의	중추적	효과는	여러	다른	말초	신호와	

상호작용하여	나타나는데,	이러한	말초신호에는	Cholecystokinin	

(CCK),	Glucagon-like	peptide-1	(GLP-1),	렙틴	등이	포함된다.	

에스트로겐과	렙틴	수용체는	arcuate	nucleus에서	유사한	위치에	분

포하며,	에스트로겐은	렙틴	수용체	발현을	증가시켜	렙틴	mRNA	발현

과	혈청	렙틴	수치를	증가시킨다.4,5	즉,	에스트라디올과	렙틴은	상호작

용하여	에너지	섭취를	감소시킬	수	있음을	의미한다.	에스트로겐은	뇌

간의	nucleus	tractus	solitarius	(NTS)에	작용하여	CCK에	의한	포

만감	증가	효과에	기여한다.6	CCK는	십이지장에서	생성되는	식사	종

료	포만감의	핵심	조절제로	미주신경	섬유를	활성화하고	NTS	뉴런을	

활성화하여	포만감을	유발한다.	GLP-1은	췌장과	장의	L세포에서	분

비되는	호르몬으로,	GLP-1	수용체는	시상하부와	뇌간	등	중추	신경계

의	여러	부위에	분포하며	이를	통해	식욕을	억제하고	음식	섭취를	감소

시킨다.	GLP-1	수용체와	유사한	부위에	에스트로겐	수용체가	함께	분

포하며,	이는	에스트로겐이	GLP-1	수용체와	상호작용하여	음식	섭취	

억제에	기여할	수	있음을	의미한다.7 

2. 에너지 대사 

에스트로겐은	에너지	소비를	증가시켜	체중	감소에	기여할	수	있다.	

에스트라디올은	복내측	시상하부(ventromedial	hypothalamus)에서	

AMP-activated	protein	kinase	(AMPK)를	억제함으로써	갈색	지방

세포에서	베타-아드레날린	수용체	발현을	증가시킨다.8	이러한	교감	

신경계의	활성화는	카테콜아민(예:	노르에피네프린)을	방출하여	un-

coupling	protein	1	(UCP1)	활동을	증가시키는데,	이	효과는	17β-

에스트라디올에	의해	활성화되는	ER	α에	의해	매개되는	것으로	생각

된다.	또한,	에스트라디올은	갈색	지방	세포에	직접적으로	작용하여	

UCP1의	발현을	증가시키고,	미토콘드리아의	생합성을	촉진하여	열발

생을	증가시킬	수	있다.9

3. 지질 및 포도당 대사 조절

지질	대사에서	지방	조직의	기본	역할은	중성지방(triglyceride,	TG)	

형태로	지방	조직에	에너지를	저장하고	필요에	따라	유리	지방산(free	

fatty	acid)으로	방출하여	근육에	에너지를	공급하는	것이다.

E2가	지방	조직	대사를	조절하는	경로는	완전히	밝혀지지	않았지만,	

에스트로겐에	의한	지방	분해/지방	생성의	조절은	용량	의존적이며	분

화	단계	및	지방	조직	유형에	따라	다르게	나타난다.	난소를	절제한	암

컷	설치류	모델에서	에스트로겐	치료는	지단백	리파아제(lipoprotein	

lipase,	LPL)의	활성을	감소시켜	지방	세포로의	지방산	유입을	감소

시켜	생식선	지방	조직에	지질	축적을	감소시키고,10	내장	지방세포에

서	PPAR-γ	(peroxisome	proliferator-activated	receptor-gam-

ma)11	및	CCAAT/enhancer-binding	protein-alpha	(CEBPA)12

와	같은	전사	인자의	발현을	억제하여	지방	전구세포의	분화를	억제하
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는	것을	보여주었다.	설치류	모델은	에스트로겐이	여러	기전을	통해	

LPL을	억제한다는	것을	뒷받침하지만	인간에	대한	연구는	논란의	여

지가	있다.	일부	연구에서는	에스트로겐	치료	후	여성	피하	지방	조직

의	LPL	mRNA	발현이	변하지	않는다고	보고했지만,13	다른	연구에서

는	둔부	지방의	LPL	발현이	증가된다는	보고14도	있어	결과가	일치하

지	않는다.	설치류	연구	결과를	인간의	결과와	비교할	때	지방	저장	위

치가	동일하지	않으며	생식선	지방	또는	내장	지방	조절이	피하지방(둔

부)과	유사하지	않다는	점에	유의해야	한다.15 

폐경	전	여성은	둔부와	대퇴부의	피하	구획에	지방이	축적되는	반면,	

폐경	후	여성은	총	체지방량,	체지방	비율	및	중심	지방	축적이	더	높

은	경향이	있다.16	폐경	전	여성에서	내장지방이	아닌	피하지방이	주로	

에스트로겐의	영향을	받는	이유로는	에스트로겐	수용체,	특히	ER	α가	

폐경	전	여성의	엉덩이와	허벅지의	피하	지방	조직에서	높게	발현되기	

때문이다.17	지방	전구세포에서	ER	α를	통한	에스트로겐	신호전달은	

LPL	활성	및	TG	축적을	증가시켜	지방세포의	분화를	촉진하여	이	부

위의	피하	지방	축적에	기여한다.	또한	에스트로겐은	여성의	피하지방

에서	지방분해를	억제하는	α2A-아드레날린성	수용체를	증가시켜	지

방	분해	효과를	둔화한다.13,18	결국,	에스트로겐은	전반적으로	내장	지

방	축적을	방지하는	항비만	효과를	가지지만,	동시에	피하	지방	축적을	

촉진하는	작용이	있음을	보여준다.19

에스트로겐은	지방	조직뿐만	아니라	간에서도	지질대사를	조절하

는	데	중요한	역할을	한다.19,20	에스트로겐은	간에	직접	작용하여	간세

포	및	쿠퍼	세포의	ER	α	또는	간	성상세포의	ER	β를	통해	지방산	합

성	효소(fatty	acid	synthase),	아세틸-CoA	카르복실라제(acetyl-

CoA	carboxylase)와	같은	지방산	합성과	관련된	유전자의	발현을	감

소시키고,	PPAR-α,	Carnitine	palmitoyl	transferase	I	(CPT1)	및	

acyl-CoA	oxidase	(ACOX)와	같은	지방산	산화와	관련된	유전자의	

발현을	증가시켜	간	지방	축적을	감소시킨다.	또한	에스트로겐은	쿠퍼	

세포에서	전염증성	사이토카인과	면역	세포의	침윤을	감소시켜	염증	

반응을	약화시켜	항염증	효과를	나타낸다.	

에스트로겐은	포도당	대사에도	유익하게	작용하는데,	에스트로겐,	

포도당	항상성	및	관련	메커니즘	사이의	관계가	명확히	다	밝혀지지는	

않았다.	설치류	연구에서	에스트로겐은	지방	조직과	근육에서	포도당	

수송체인	Glucose	transporter	type	4	(GLUT4)의	발현을	증가시키

고,	지방	조직,	근육	및	간에서	인슐린	수용체의	발현을	증가시키며,	인

슐린	신호전달을	활성화시켜	인슐린	감수성과	포도당	대사에	기여함을	

보여준다.21-23	추가적으로	에스트로겐은	췌장	β-세포를	세포사멸로부

터	보호하며	인슐린	수용체의	발현과	신호전달을	활성화시켜	인슐린	

분비를	향상시키고,24,25	췌장	β-세포와	췌장	α-	및	장	L-세포에	직접	

작용하여	GLP-1	분비를	자극함으로써	포도당	항상성을	향상시킬	수	

있는	것으로	나타났다.26

폐경기	여성의	체성분과	심혈관대사	변화	폐경기	여성의	체성분과	심혈관대사	변화	

여성은	일반적으로	45세에서	55세	사이에	난소	난포	활동의	상실

로	인해	자연적인	폐경을	경험하는데,	폐경	전	총	에스트로겐의	수준

은	60一450	pg/ml이며,	폐경기	여성의	순환	에스트라디올	수치는	

10	pg/ml	이하로	급격히	떨어진다.27	에스트로겐	상실은	일과성	열

감,	발한,	홍조와	같은	혈관	운동	증상,	질	건조,	요로	관련	증상,	체중	

증가	및	신체	구성의	변화,	골다공증,	인지장애,	심혈관질환	등에	영향

을	준다.	폐경	후	여성에서	심혈관질환의	위험이	증가되는데,	폐경에	

따른	내장	지방의	증가와	총콜레스테롤(total	cholesterol,	TC)	농도

의	빠른	상승,	인슐린	저항성	및	혈당의	증가,	혈압의	변화	등이	그	이

유로	꼽힌다.28 

폐경	이후의	체중	증가는	연령,	행동/생활	방식	및	유전적	소인에	따

라	다양하게	나타나지만,	1년에	0.7	kg	정도	증가하며	최종	월경	후	약	

2년이	지나면	체중	변화는	완만해진다.29	폐경	전후	체지방의	변화를	

조사한	종적	연구들의	메타	분석30에서	체질량지수가	평균	6.68년	추

적	기간동안	0.93	kg/m2	(95%	신뢰구간:	0.26一1.59),	총	체지방률

은	5.82년	동안	2.18%	(0.21一4.16),	허리둘레는	7.17년	동안	3.82	

cm	(0.87一6.77),	내장지방면적은	3.90년간	12.95	cm2	(8.65一

17.25)	증가하는	것으로	나타났다.	폐경기	체중	증가는	내장	지방	조

직	축적을	초래하여	지방	조직	분포가	남성형	패턴으로	바뀌고,	전신	

지방	조직의	증가를	유발한다.31	내장	지방은	폐경	시작	3一4년	전부

터	유의하게	증가하기	시작하는데	이는	이	기간	동안	순환	에스트라디

올의	감소와	연관되어	있고,32	평균	내장	지방	비율은	폐경	전	전체	체

지방의	5一8%에서	폐경	후	15一20%로	증가하게	된다.33	이러한	중

심성	비만	체형으로의	변화는	만성	질환	및	심혈관질환의	위험을	증가

시킨다.28	폐경	후	여성과	폐경	전	여성의	대사증후군	구성	요소를	비

교한	31개	연구들의	메타	분석34에	따르면	폐경	전	여성과	비교하여	

폐경	후	여성은	고밀도	지단백	콜레스테롤(high	density	lipoprotein	

-cholesterol,	HDL-C)을	제외하고	허리둘레,	저밀도	지단백	콜레스

테롤(low	density	lipoprotein	-cholesterol,	LDL-C),	TG,	혈압,	공

복혈당,	인슐린	등	비교	가능한	모든	대사증후군의	구성	요소에서	유

의하게	불리한	변화를	보였다.	또한	평균연령	51.1세의	여성	362명을	

대상으로	내경동맥의	무증상	죽상동맥경화증과	관련된	요인을	조사한	

연구에서,	폐경	전	2년	동안	매년	8.2%	(95%	신뢰구간:	4.1一12.5),	

폐경	후	2년간	매년	5.8%	(3.7一7.9)의	내장지방량	증가를	보였고,	

폐경	전	2년간	내장지방량의	증가는	내경동맥의	무증상	죽상동맥경화

증	위험을	증가시키는	것으로	나타났다.35	폐경	이행기(menopausal	

transition)는	여성의	비만과	심혈관	위험을	증가시키는	핵심적인	시기

로	보인다.	
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폐경기	호르몬	요법(Menopausal	 폐경기	호르몬	요법(Menopausal	 
Hormone	Therapy:	MHT)의	효과	Hormone	Therapy:	MHT)의	효과	

폐경기	여성에서	MHT가	체지방	증가	및	대사	이상에	긍정적인	효과

를	줄	수	있는지에	대한	많은	연구들이	시행되었다.	MHT의	대표적인	

무작위	대조	시험들을	살펴보면,	효과	크기는	작지만	체중과	허리	둘레

를	감소시키거나,36-38	체중증가를	억제하고,39	혈당	및	LDL-C를	뚜렷

하게	감소시켰다.36-39	혈압에는	영향이	없었지만,40	TG가	증가하는	것

은	불리하게	작용할	수	있다.36-39

1. 체중과 체구성

MHT가	체중에	미치는	영향을	조사한	연구들	중	일부에서는	체중이	

감소하였지만,	다른	연구에서는	변화가	없거나	체중이	증가한	것으로	나

타나	연구	결과들은	일관되지	않았다.41,42	50一80세	1,053명을	대상

으로	호르몬	치료와	체질량지수,	지방	분포의	연관성을	조사한	Osteo-

Laus	코호트	연구43에서	현재	호르몬	치료를	받고	있는	여성의	체질량지

수와	체지방량이	가장	낮았고,	10년간	추적하였을	때	내장지방량,	남성

형	지방량의	증가도	가장	작았다.	이러한	체지방	관련	이점은	호르몬	치

료를	중단하면	사라졌다.	이	연구에서	제지방량의	유의미한	증가는	관찰

되지	않았는데,	이는	폐경	후	여성의	근육량에	대한	MHT	효과를	살펴

본	총	4,474명의	참가자를	포함하는	12개의	연구를	메타분석한	연구	결

과와도	일치한다.44	평균	2년	동안	호르몬을	사용한	군은	대조군에	비해	

제지방량이	0.06	kg	늘었지만,	그	차이는	통계적으로	유의하지	않았고,	

호르몬제의	유형	및	용량(표	1),	추적	기간,	폐경	이후	기간,	체지방량	측

정	방법	등으로	계층화했을	때도	그	결과는	차이가	없었다.44	에스트로겐	

단독	또는	에스트로겐/프로게스테론	복합제와	위약군의	체중과	체질량

지수의	차이를	분석한	코크란	리뷰45에서도	호르몬	치료가	체중에	미치는	

영향이	없다고	결론지었다.	티볼론(tibolone)을	사용한	20개	연구의	메

타분석41에서	체질량지수를	0.23	kg/m2	(95%	CI,	0.017	to	0.45,	P	=	

0.03)	증가시켰지만	체중(1.128	kg,	95%	CI,	-1.76	to	4.02,	P	=	0.44)

과	허리둘레(0.64	cm,	95%	CI,	-3.18	to	4.48,	P	=	0.74)는	의미	있는	

차이를	보이지	않았다.	최대	2년	동안	에스트로겐	0.45	mg/바제독시펜

(bazedoxifene)	20	mg	또는	에스트로겐	0.625	mg/바제독시펜	20	mg

을	투여	받은	폐경기	여성에	대한	5개의	SMART	(Selective	estrogens,	

Menopause,	And	Response	to	Therapy)	무작위	대조	연구에서	수집

한	자료를	종합한	결과,	에스트로겐/바제독시펜	투여가	위약에	비해	체중

이나	체질량지수를	유의하게	증가시키지	않았다.42	폐경기에는	비만	관련	

동반질환의	위험이	증가하므로	적절한	체중	관리가	필요하지만,	호르몬	

요법이	폐경기	여성의	체중	감량에	효과적이라는	근거가	없으므로	체중	

감량	목적으로	여성호르몬을	처방하는	것은	권장되지	않는다.	

2. 당뇨병 

폐경기에	인슐린	분비와	인슐린	감수성의	손상	및	2형당뇨병의	위

험이	증가하는데,	MHT는	2형당뇨병이	있는	여성과	없는	여성	모두

표	1.	폐경기	호르몬	요법의	처방	제제	및	용량

Dose/day

High Standard Low Ultra-low

Estrogens

			Conjugated	equine	estrogens 1.25	mg 0.625	mg 0.3一0.45	mg NA

			Estradiol	valerate	 NA 2.0	mg 1.0	mg NA

			Estropipate	(estrone	sodium	sulfate) 1.25	mg 0.625	mg NA NA

			Estradiol	hemihydrate	gel	 1.5	mg	(3	pumps) 0.5	mg	(1	pump)

			Estradiol	hemihydrate	patch	 100 μg 50 μg 25一37.5	μg

Progesterones

			Micronized	progesterone 200	mg 100 mg NA NA

			Norethisterone	acetate	 2	mg 1 mg 0.5	mg NA

			Drospierenone 3	mg 1一2	mg 0.5	mg

			Dydrogesterone	 NA 10 mg 5 mg NA

			Medroxyprogesterone	acetate	 10 mg 2.5一5	mg 1.5	mg NA

Others	

			Tibolone	 NA 2.5	mg 1.25	mg NA

			Bazedoxifene	+	conjugated	estrogen NA 20	mg	+	0.45	mg NA NA

NA,	not	available.
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에서	포도당	대사에	유리한	영향을	미치며	2형당뇨병의	발생을	지연

시킬	수	있다.	2형당뇨병	발생률은	위약군과	비교하여	호르몬	치료	후	

Heart	and	Estrogen/progestin	Replacement	Study	(HERS)37

에서는	35%,	Women's	Health	 Initiative	 (WHI)	연구36에서는	

21%,	NHS	(Nurses'	Health	Study)46에서는	20%	낮게	나타났다.	

최소	8주	이상	시행된	MHT의	효과를	평가한	무작위	대조	시험	107

개를	메타	분석하였을	때,	호르몬	치료군은	대조군과	비교하여	당뇨

병이	없는	여성에서	인슐린	저항성의	발생이	13%,	2형당뇨병	발생이	

30%	낮았고,	당뇨병이	있는	여성에서는	공복	혈당이	11.5%,	인슐린	

저항성이	35.8%	낮게	나타났다.47	이러한	효과는	호르몬제의	용법이

나,	프로게스테론	병합여부에	따라	다르게	나타난다.	경구	호르몬은	

간에서의	초회통과대사(first-pass	metabolism)로	인해	경피제제

와	비교하여	인슐린	저항성,	간	포도당	생성	억제에	대해	더	강력하게	

유익한	효과를	나타낸다.47	에스트로겐의	유익한	효과는	프로게스테론	

병합으로	감소하는데,	메드록시프로게스테론	아세테이트(medroxy-

progesterone	acetate,	MPA)	및	levonorgestrel처럼	안드로겐성

이	높을수록	효과	감소가	뚜렷하고,	디드로게스테론(dydrogester-

one)과	노르에티스테론	아세테이트(norethisterone	acetate)는	중

립적인	영향을	미친다.48,49 

3. 이상지질혈증 

폐경기에는	에스트라디올	합성에	LDL-C가	더	이상	사용되지	않고	

체순환계에	남아있게	되어	이상지질혈증과	심혈관질환	위험이	증가된

다.50	MHT는	LDL-C,	TC,	지단백(a)	(lipoprotein	a,	LP(a)),	아포지

단백B	(apolipoprotein	B,	ApoB)의	감소와	HDL-C의	증가를	포함한	

지질	수치의	유익한	변화와	관련이	있지만,	사용된	호르몬의	종류	및	

용법과	용량에	따라	그	효과는	차이가	있다(표	2).	

경구	에스트로겐	투여는	증가하는	TG	농도를	제외하고는	폐경기	여

성의	지질	프로필에	일반적으로	유리한	효과를	나타낸다.	248개	연구

의	메타분석	결과,	단일	요법으로	사용되는	복합	말	에스트로겐(con-

jugated	equine	estrogens,	CEE)이	LDL-C	(−11.7%;	95%	CI,	

-12.5	to	-10.9)	및	TC	(−2.6%;	95%	CI,	3.3	to	-1.9)를	감소시키

고,	HDL-C	(14.8%;	95%	CI,	13.9	to	15.7)	및	TG	(18.6%;	95%	

CI,	16.3	to	20.9)를	증가시키는	것으로	나타났다.51	최근의	73개	연

구의	또	다른	메타분석	연구52에서도	MHT가	위약	또는	치료받지	않는	

경우와	비교하여	TC,	LDL-C	및	LP(a)의	수준을	유의하게	감소시키

는	것으로	나타났다.	대조적으로,	프로게스테론을	병용	투여하게	되면	

LDL-C와	TC	감소	및	HDL-C	증가라는	에스트로겐의	유익한	효과를	

약화시키지만,	TG의	증가	또한	약화되어진다.	

고용량	에스트로겐	또는	경구제제	사용과	비교하여	저용량	MHT	또

는	경피	MHT53를	사용하거나,	에스트로겐	대신	티볼론54을	사용하면	

상대적으로	TG에	대한	악영향을	낮출	수	있었다.	그러나,	조직	선택

적	에스트로겐	복합체(tissue-selective	estrogen	complex,	TSEC)

인	바제독시펜/에스트로겐	복합제는	TG에	부정적	영향을	보여주었다.	

2,796명의	폐경	후	여성을	대상으로	바제독시펜/에스트로겐의	지질

에	대한	변화를	측정한	SMART	연구에서는	바제독시펜/에스트로겐이	

LDL-C를	감소시키고	HDL-C를	증가시켰지만,	TG	수준이	24개월에	

증가하였다.35	MHT는	폐경후	여성의	지질수치에	긍정적인	역할을	하

지만,	고중성지방혈증이	있는	여성의	경우	저용량	또는	경피	MHT나	

티볼론이	더	안전한	선택이	될	수	있다.	

4. 심혈관질환 

대규모	무작위	통제	시험인	WHI	연구는	여성	호르몬	사용이	심장마

비,	뇌졸중	및	혈전	위험을	증가시킨다는	결과가	나오면서	조기에	종

표	2.	폐경기	호르몬	치료가	지질에	미치는	영향

 Total cholesterol HDL-C LDL-C Triglycerides

Estrogens	

			Conjugated	equine	estrogens ↓ ↑ ↓ ↑

			Estradiol	valerate	 ↓ ↑ ↓ ↑

			Estropipate	(estrone	sodium	sulfate) ↓ ↑ ↓ ↑

			Estradiol	hemihydrate	gel	 ↓ ↑ ↓ ↓

			Estradiol	hemihydrate	patch	 ↓ ↑ ↓ ↓

Estrogen	+	progesterone	(vs.	Estrogen) ↔ ↓ ↔ ↓

Others	

			Tibolone	 ↓ ↓ ↔ ↓

			Conjugated	estrogen	+	bazedoxifene	 ↓ ↑ ↓ ↑

HDL-C,	high	density	lipoprotein	cholesterol;	LDL-C,	low	density	lipoprotein	cholesterol.
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료되었다.	그러나,	일부	연구에서는	호르몬제	사용으로	심혈관	위험이	

크게	증가하지	않거나55	보호	효과가	있을	수	있다는	결과를	보여주었

다.56,57	심혈관	사건에	대한	호르몬	요법의	효과는	복잡하며	호르몬	치

료의	시작	시기,	치료	기간,	호르몬제	종류	및	용법과	용량,	치료시작	

시	심혈관질환	위험	요인의	존재	유무	등	여러	요인이	영향을	미친다.	

1)	호르몬	치료	시작	시기와	사용	기간	

1993년부터	1998년까지	40개의	미국	의료	센터에	등록된	50세에

서	79세	사이의	여성	27,347명을	포함하는	WHI	연구의	세부	분석	결

과에	따르면	60세	이전	또는	폐경	후	10년	이내	호르몬	요법을	시작한	

여성에서	심혈관사망,	전체	사망을	각각	32%,	39%	낮추었지만,	60

세	이상	또는	폐경	후	10년	이상	지나서	호르몬	요법을	시작한	여성에

서는	이러한	효과를	관찰할	수	없었다.58	결국	호르몬	치료는	폐경	시작

에	더	가깝게	시작할	때	장기적인	건강	문제의	위험을	줄일	수	있기	때

문에	이득이	더	큰	것으로	생각된다.	

심혈관	사건의	위험을	최소화하기	위한	최적의	MHT	사용	기간은	이

전의	무작위	대조	연구들	대부분이	2一5년간	진행되었기	때문에	잘	확

립되어	있지	않다.	WHI	연구에서	CEE와	MPA를	5.6년	동안	사용한	군

과	7.2년	동안	CEE를	단독으로	사용한	군을	치료를	종결한	이후	18년

간	추적하였는데,	이	기간	동안	전체,	심혈관	또는	암	사망	위험은	위약

군과	비교하여	증가되지	않았다.59	전체	사망률은	MHT군에서	27.1%,	

위약군에서	27.6%였으며	연령별	차이는	없었다.59	이	연구의	한	가지	

한계는	하나의	제형,	용량	및	투여	경로만	평가했기	때문에	다른	호르몬	

제제를	받는	여성에서	결과가	유사할지는	알	수	없다는	점이다.	

심혈관	사건의	위험이	나이가	들면서	증가하므로	MHT를	시작하기

에	가장	좋은	시기와	최적의	사용	기간은	개인의	특정	건강	상태와	위험	

요인에	따라	달라질	수	있다.	MHT를	장기간	사용하면	심혈관사건의	

위험이	증가할	수	있지만	단기	사용은	이	위험과	관련될	가능성이	낮다.	

2)	투여	경로	

투여	경로와	관련하여	경피	투여가	경구보다	안전한	것으로	간주된다

(표	3).48	경구	투여는	에스트로겐이	전신	순환계로	들어가기	전에	간에

서	대사되는	메커니즘인	first-pass	effect	(초회	통과	효과)로	인해	간

에서의	인슐린	저항성을	더	잘	억제하여	혈당에	대한	강력한	효과를	제

공한다.	LDL	콜레스테롤은	억제하지만,	간	외	조직으로의	효율적인	전

달을	달성하기	위해	더	높은	용량의	에스트로겐이	요구되고,	간의	응

고	및	염증	인자	생성을	증가시킬	수	있다.	반면,	경피	에스트로겐은	간

을	우회하여	대사되지	않은	E2를	저용량으로	혈류에	직접	투여하므로,	

응고	인자와	혈압의	증가	위험이	상대적으로	낮다.60	경피	에스트로겐

은	염증,	응고	및	인슐린	민감성에	미치는	영향이	중립적이어서	대사장

애가	있는	폐경기	여성에서	경구	제제보다	장점이	있어	보이지만,	경피	

에스트로겐이	심혈관질환	측면에서	더	안전하다는	근거가	확립된	것은	

아니다.	

3)	호르몬제의	종류	

호르몬제의	종류(표	1)에	따라	심혈관질환	위험에	미치는	영향이	달

라질	수	있다.	WHI	연구에	따르면	60세	미만	여성에서	복합	호르몬	요

법군과	비교하여	에스트로겐	단독	요법군의	관상	동맥	질환,	뇌졸중과	

같은	심혈관	사건	발생	위험이	더	낮았다.61	또한	복합	호르몬	요법에	

사용되는	프로게스틴	중	MPA는	에스트로겐으로	인한	심장	혜택을	약

화시키지만,	norethindrone	acetate	또는	천연	프로게스테론은	에스

트로겐의	이점을	감소시키지	않는	것처럼	보인다.	여성에서	자연적으로	

발생하는	에스트라디올이	CEE보다	심혈관질환에서	더	큰	이점을	제공

하는	것으로	보인다.	Pu	등34이	CEE와	17β-에스트라디올(E2)을	사용

한	MHT가	폐경후	여성의	대사증후군	구성	요소에	미치는	영향을	비교

한	메타	분석	연구는	E2가	포함된	MHT는	TG	및	확장기	혈압	수준에	

더	많은	이점이	있음을	보여주었고,	CEE는	LDL-C와	HDL-C에서	더	

나은	효과가	있음을	보여주었다.	반면,	30一79세	384명의	여성을	대

상으로	E2와	CEE의	심혈관	사건	위험을	비교한	연구에서	E2와	비교

하여	CEE사용군은	정맥혈전증(교차비,	2.08;	95%	CI,	1.02	to	4.27)

의	위험이	높았으나	심근경색(1.87;	95%	CI,	0.91	to	3.84)과	허혈성

뇌경색(1.13;	95%	CI,	0.55	to	2.31)의	위험은	차이가	없었다.62 

4)	호르몬제	용량	

MHT에서	심혈관	사건의	위험을	줄이기	위한	이상적인	호르몬	용량

(표	1)은	잘	확립되어	있지	않다.	저용량	호르몬	요법이	심혈관계	위험	

요인에	미치는	영향을	살펴본	무작위	대조	임상	연구들을	검토한	결과	

저용량과	표준	용량	요법은	모두	HDL-C를	증가시키고	LDL-C를	감소

시키지만,	표준	용량	요법은	LDL	입자의	크기를	감소시켜	심혈관위험

이	증가되는	원인이	될	수	있었다.63	그러나,	저용량	호르몬	요법이	동맥

경화의	진행을	예방하는지에	대한	연구	결과들은	서로	일치하지	않는다.	

한	연구64는	저용량	에스트로겐	치료가	고위험	폐경	후	여성의	경동맥	죽

표	3.	경피	에스트로겐과	경구	에스트로겐	제제의	특성

Transdermal 
regimen

Oral 
regimen

Circulating	estrogen	 E2	 E1 

Liver	E2	 ↓ ↑

Triglycerides	 ↓	or	↔ ↑

LDL-C/HDL-C	 ↓ ↓↓

Clotting	factor/inflammatory	factor	 ↔ ↑

Suppression	of	hepatic	glucose	production	 ↓ ↑

HDL-C,	high	density	 lipoprotein	cholesterol;	LDL-C,	 low	density	
lipoprotein	cholesterol.



Archives	of	Obesity	and	Metabolism			Vol.	2,	No.	2,	December	2023

60    Archives of Obesity and Metabolism

상경화증의	진행을	늦출	수	있음을	보여주었지만,	다른	두	연구65,66에서

는	허혈성	뇌졸중의	이차	예방이나	경동맥	죽상경화증	진행에	MHT를	

사용하는	이점이	없었다.	저용량	에스트로겐이	심혈관사건의	위험을	낮

출	수	있는지에	대한	연구가	부족하여	최적의	유효	용량을	정하는	것은	

개인의	위험	요인과	전반적인	건강	상태에	따라	결정될	필요가	있다.	

결				론	결				론	

전반적으로	MHT는	이익과	손해의	복잡한	균형을	가지고	있다.	

MHT	제제의	구성(예:	에스트로겐	및	프로게스틴	유형),	투여	방법(예:	

경구	대	경피	또는	경질),	프로토콜(지속	또는	순환	프로게스틴),	치료	

기간	및	폐경	후	개시	시간,	추적	기간의	다양성으로	인하여	연구들은	

상충되는	결과들을	보여주고	있고,	폐경	후	MHT의	효과	평가를	복잡

하게	만든다.	MHT가	체중의	증가를	감소시키고,	비만과	연관된	제2형	

당뇨병이나	이상지질혈증,	심혈관질환	등	위험을	낮추는데	좋은	수단

이	될	수	있지만,	체중	감량	및	심혈관질환의	위험에	대한	제한적인	효

과,	호르몬제의	잠재적	부작용	및	지속가능한	생활습관	수정에	초점을	

맞추어	포괄적인	접근이	필요한	질병의	특성을	고려하였을	때,	체중	감

량이나	당뇨병	예방을	위한	일차치료로	사용하는	것은	권고되지	않는

다.	MHT	적응증	여부를	확인하고,	MHT	사용과	관련된	이점과	해로

움	사이의	장단점을	고려하여	개인의	특성을	고려한	이상적인	MHT	요

법이	무엇인지를	결정하는	것이	중요하다.
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