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갱년기 증상의 완화를 위한 호르몬 요법의 역할은 2002년의 Women’s Health Initiative (WHI) 의 

대규모 연구 발표 후 많은 공격을 받아왔다.1 주로 연구가 진행될 당시 가장 많이 사용되던 호르

몬 요법인 conjugated equine estrogens (CEE 0.625 mg/day)과 medroxyprogesterone acetate 

(MPA 2.5 mg/day)의 병합요법이 관상동맥질환과 유방암의 위험성 증가와 연관성이 있다는 것이

었다. 보다 최근의 병합요법과 estrogen 단독요법에 대한 연구 결과들은 WHI의 기존 연구결과에 

대한 의문점을 제기하기도 하였지만,2-7 역시 혈전 질환, 특히 젊은 폐경 여성에서의 venous 

thromboembolism (VTE) 위험성을 강조하고 있기도 하다.2,3 최초의 WHI 연구결과가 보고된 이후 

전세계적인 폐경 여성을 위한 경구 호르몬제의 사용은 급격히 감소했고, 최근까지도 정도의 차이

는 있지만 감소추세인 것으로 보고되고 있다.8 그러나, 이러한 경향은 다양한 경피 호르몬 요법 

(Transdermal estradiol)의 상대적인 급격한 사용증가를 유도하였다.8 최근 North American 

Menopause Society (NAMS) 및 European Menopause and Andropause Society (EMAS), 

International Menopause Society (IMS) 등에서는 이러한 Transdermal estradiol 및 micronized 

progesterone 사용에 대한 의견들을 발표하고 있다. 이에 지금까지 보고된 연구들을 정리하여 중

심으로 기존의 전통적 호르몬 요법의 새로운 대안으로서의 Transdermal estradiol 및 micronized 

progesterone 사용의 의미를 살펴보고자 한다. 

 

Figure1. Annual number of US prescriptions for all forms of HT (1995-2003)8 

 

Route of HRT 

에스트로겐 투여 경로는 metabolic 혹은 hemostatic effect에 영향을 줄 수 있다. 따라서 호르몬 

요법의 투여경로는 호르몬 투여에 따른 이득 자체만큼 중요한 요소로 작용할 수 있으며, 경우에 

따라서는 이득보다 더 중요한 요소로 고려해야 할 수 있다. 대부분의 경우 개인의 취향이나 선호



도에 따라 사용 방법이 결정될 수 있겠으나, 특수한 경우의 임상상황에 놓여있는 폐경여성의 경

우는 매우 중요한 요소가 될 수 있다. 에스트로겐은 그 투여방법과 관계없이 LDL 콜레스테롤 농

도의 감소를 통한 총 콜레스테롤의 감소를 가져올 수 있지만 분포에서 차이를 보인다. 경구요법

의 경우는 더 atherogenic한 small, dense LDL particle을 증가시키지만 순환계에서의 clearance도 증가

시키는 반면,9 경피요법의 경우 이러한 LDL 입자 크기의 변화나 clearance의 변화를 유발하지 않

는다.10 그 외에도 triglycerides, HDL 등의 대사에도 차이가 있다고 알려져 있다.11 이는 주로 1st-

pass hepatic effect의 유무에 따른 차이로 해석되고 있다.12 간대사를 by-pass하게되는 경피호르몬 요

법의 경우 간에서의 호르몬 농도의 supra-physiologic 상태없이 안정적인 혈청 에스트라디올 수치

를 유도할 수 있다. 따라서 경피적 호르몬 요법의 경우 inflammatory markers, coagulation 및 

fibrinolysis 인자, steroid binding proteins, C-reactive protein, fibrinolytic markers 등의 변화를 최소화하는 

유리함을 기대할 수 있다.13 그러나 이렇듯 호르몬의 bioavailability 및 metabolism의 일부 차이들이 

임상적 효능, 잠재적인 부작용 및 위험도의 차이를 증명하는 진정한 전향적 연구는 전무한 실정

이다.  

 

 

Figure2. the 1st-pass hepatic effect 

 

Evidences of low VTE risk 

혈전 색전증 (Venous thromboembolism, VTE)은 폐경 전에는 드문 질환이나 50세 전후에 발병률

은 약 0.1%에 이를 정도로 연령이 증가함에 따라 급격히 증가하는 경향을 보인다. VTE는 주로 심

부 정맥 혈전 (deep vein thrombosis)의 형태로 발생하지만 약 30% 정도에서는 폐색전증 

(pulmonary embolism)으로 발생하여 매우 위험할 수 있다.14 VTE의 위험인자는 유전적 및 환경적

인 요소들을 포함하고 있지만 경구피임제와 함께 경구 호르몬 요법또한 그 위험성을 높이는 인자

로 알려져 있다.15,16 WHI 보고에 의하면 50-60대 여성의 호르몬 요법에 의한 추가적인 중증 VTE 



발생 위험도는 매우 증가하며, 약 60%의 폐색전증이 호르몬요법의 영향으로 예측할 수 있다고 

한다.17 이에 비하면 50대 여성에서의 유방암 발병률에 미치는 호르몬 치료의 영향은 그 중요성이 

상대적으로 낮다고 볼 수 있으며, 호르몬 치료의 이익과 위험성을 논할 때 가장 중요한 요소라고 

할 수 있겠다.  

 

Figure3. the excess incidence of potentially fatal events attributable to oral estrogen therapy use 

among women aged 50–60 years18 

 

최근에 발표되고 있는 Transdermal estradiol and micronized progesterone 사용에 대한 연구결과

들은 기존의 경구사용 호르몬 요법에 대한 대안으로서의 가능성을 뒷받침하고 있다.19-23 Canonico 

등은 45-70세의 폐경여성을 상대로한 270명의 idiopathic VTE 환자와 610명의 대조군을 포함한 

case-control study에서 경구호르몬 복용시 VTE odds ratio가 4.2 (95% CI, 1.5-11.6)인 반면 경피호

르몬 사용자의 경우 0.9 (95% CI, 0.4 to 2.1)로 낮아짐을 보고하였다.21 최근에 발표된 메타분석들

도 폐경여성에서 사용된 transdermal estrogen이 VTE event에대한 추가적인 위험성을 증가시키지 

않는다고 보고하였다. Olie´ 등은 그들의 메타분석에서 경구 estrogens의 사용에 대한 VTE의 

pooled risk ratios가 1.9 (95% CI: 1.3–2.3)인 반면 경피적 사용시 1.0 (95% CI 0.9–1.1)으로 보고하였

다.18 Canonico 등도 메타분석을 통해 호르몬치료를 하지 않은 여성에 비해 경구호르몬 복용자는 

VTE 발생의 odds ratio가 2.5 (95% CI: 1.9-3.4), 경피호르몬 요법에서는 1.2 (95% CI: 0.9-1.7)로 경

피사용의 유리함을 보고하였다.24   

 

Conclusions 

최근 유리한 연구결과들의 발표와 더불어25-28 Transdermal estradiol 및 micronized progesterone 

사용이 폐경 여성의 호르몬 치료로서의 새로운 대안으로 관심이 증가하고 있다. 각 학술단체에서

도 아직은 유보적이나 대체로 긍정적인 입장을 보이고 있다. 더불어 새로운 drug 전달체계에 대

한 연구는 이러한 대안으로서의 가능성을 더욱 높이고 있다. Nanoparticle을 이용한 경피 호르몬 

요법 연구는 그 대표적인 예라고 할 수 있다.29 Lotion 타입의 Micellar nanoparticle estradiol 



emulsion (MNPEE)를 이용한 대안적인 경피 호르몬 제제에 대한 최근 연구는 폐경증상의 완화에 

유의한 효과가 있는 것으로 보고하고 있기도 하다.30 그러나, 이러한 가능성의 임상적인 입증은 

향후 더 많은 대규모 연구를 통해 이루어 질 것으로 기대된다. 
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