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서론 

 심혈관질환은 여성사망의 가장 흔한 원인으로 알려져 있으며, 남녀 간 차이를 보이는데, 여

성은 남성보다 10여년 늦게 심혈관질환이 발생하는 것으로 알려져 있다. 이는 에스트로겐의 

심혈관에 대한 보호 작용에 의할 것으로 추측되어 왔으며, 실제로 과거의 많은 연구에서 폐

경 이후에 심혈관질환의 발생이 급격히 증가하는 것이 관찰되었다.

 호르몬치료가 심혈관질환의 발생을 예방한다는 것은 많은 관찰연구와 초기의 무작위 대조

연구에서 밝혀져 왔으나, WHI 연구결과 발표 이후, 많은 혼란이 있었다.1 심혈관질환과 유

방암이 증가된다는 결과를 통해 호르몬치료는 가장 적은 용량으로 가장 짧은 기간 동안 사

용하도록 대부분의 관련기관에서 권고하기에 이르렀다. 그러나 이러한 심혈관질환에 대한 

유해한 효과는 이후에 이어진 분석을 통해 그 영향이 고령이거나 폐경 이후 많은 시간이 경

과한 환자에 국한된다는 것이 밝혀졌다. 이와 같이 에스트로겐이 심혈관계에 미치는 영향은 

연령과 폐경 이후 경과기간에 크게 영향을 받는다는 'timing hypothesis'가 제안되었다. 

 본 연제에서는 호르몬 치료와 심혈관질환에 관한 여러 연구와 timing hypothesis에 대하여  

간략히 살펴보고자 한다. 

본론 

Early observational studies

 과거의 관찰연구들은 일관되게 폐경기 이후의 호르몬 치료가 심혈관계에 대한 보호 작용이 

있는 것으로 보고하고 있으며, 일부 문헌에서는 심혈관질환에 의한 사망을 40%까지 감소시

키는 것으로 보고하고 있다.2,3 대규모의 관찰연구로 Nurses' Health Study(NHS)는 70,533명



의 건강한 폐경 여성을 대상으로 20년 이상의 추적 기간을 통해 current user에서 심혈관질

환의 감소를 확인하였다 (Table 1).4

Table 1. Risk for major CHD among current postmenopausal hormone users and 

nonusers, Nurses' Health Study.

Randomized controlled trial data

 많은 관찰연구들이 심혈관질환에 대한 예방효과를 보고하고 있지만, 이에 대한 RCT들은 거

의 없다. 대리 표지자 (surrogate marker)를 이용한 몇몇 RCT들이 있는데, Hodis 등은 심혈

관질환의 병력이 없는 222명의 폐경여성을 대상으로 carotid artery intima-media thickness 

(IMT)를 통해 subclinical atherosclerosis의 진행정도를 비교하였는데, 2년 간의 호르몬 투여

군에서 유의한 진행감소를 보고했다.5

 그러나, WHI 연구에서는 반대의 결과를 보고하였는데, WHI 연구는 심혈관질환의 예방을 

end point로 하였다는 점에서 그 반향이 더 크다고 할 수 있다. WHI 연구의 E-P arm에서는 

coronary heart disease (CHD)의 발생이 유의하게 증가하였고 (HR 1.29, 95% CI: 1.02-1.63), 

E only arm에서는 호르몬 치료의 이점을 확인할 수 없었다 (HR 0.91, 95% CI: 0.72-1.15). 

이와 같은 연구결과에 따라 호르몬 치료가 현저히 감소되었으며, 호르몬 치료에 대한 권고

안도 많은 변화가 있었다. 그러나 초기의 분석 결과와 다르게 이후에 발표된 추가적인 분석

이나 추적관찰에서 그 결과에 의문점이 생겼는데, E-P, E only arm 모두에서 폐경 10년 이

내의 비교적 젊은 여성에서는 호르몬치료 시에 통계적으로 유의하지는 않으나 CHD의 발생

이 감소하였으며, 위험이 증가한 군은 폐경 이후 10년 이상의 시간이 지난 여성에 한정되는 



것으로 나타났다.6 E only arm에 참여했던 여성 중에서 연구가 종료된 후에도 지속적으로 

호르몬치료를 받은 여성에서는 총 10.7년의 관찰기간동안 전 연령층에서 CHD의 발생이 증

가하지 않았으며 (HR 0.97, 95% CI: 0.75-1.25)10, 이를 연령별로 분석한 경우, 젊은 폐경여

성에서는 CHD의 유의한 감소가 있었고 (HR 0.59, 95% CI: 0.39-0.90), 고령의 여성에서도 

통계적으로 유의한 위험의 증가는 확인되지 않았다 (Figure 1).7 

Figure 1. Cumulative annualized incidence rates for clinical outcomes in the Women's 

Health Initiative Estrogen-Alone Trial According to 10-year age groups at enrollment.

또한 E only arm에 참여한 여성 중 일부에서 연구 종료 후 1.3년에 시행한 coronary artery 

calcification 측정에서 위약군에 비해 20-40%의 calcified plaque의 감소를 보였다.8

Observational study와 RCT 간의 차이점

 WHI 연구 결과가 과거의 관찰연구와는 너무나 상이하게 나타남에 따라 그 원인에 대한 지



적들이 많이 있는데, 가장 먼저 지적되는 사항은 대상군의 차이이다. 관찰연구는 폐경이 되

는 시기에 폐경증상의 완화를 위해 호르몬 치료를 시작한 여성들이 대부분으로, 이 여성들

은 치료를 지속적으로 계속하는 경향을 보여, 10-15년 이상의 장기적인 추적관찰이 이루어

졌다. 그러나 WHI 연구에서는 비교적 고령에서 호르몬치료를 시작하여 평균 연령이 63세였

으며, BMI도 비교적 높았고, 안면홍조와 같은 증상을 지닌 여성이 비교적 적게 포함되었으

며, 전반적으로 짧은 기간 동안 치료와 추적관찰이 이루어졌다. 

 추적기간의 차이는 호르몬의 영향을 발견하는데 주요한 변수의 하나가 될 수 있다. 혈관 

내 축적된 지질이 유의한 plaque를 형성하는데는 수년이 필요한 것으로 알려져 있고, mice

를 이용한 동물실험에서 에스트로겐은 plaque의 초기 형성은 예방하지만, 이미 형성된 병변

의 진행에는 별다른 영향을 미치지 못하는 것으로 밝혀져, 충분한 기간 동안 호르몬 치료가 

시행되어야, 혈관에 대한 이득을 확인할 수 있을 가능성이 있다.9 WHI E only arm에서 심

혈관질환에 대한 예방효과는 7년이 경과한 후에 명확해지는데 1-6년 사이에는 HR 1.08 

(95% CI: 0.86-1.36) 이였으나, 7-8년에는 HR 0.46 (95% CI: 0.28-0.78)이였다.10 E-P arm에

서도 젊은 폐경여성의 심혈관질환이 감소하는 경향이 통계적 유의성은 없으나, 6년 이후에 

확인되었다.11

Timing hypothesis

 이와 같은 젊고 건강하고 비교적 폐경시기가 가까운 여성과 고령의 여성에서의 호르몬 치

료에 따른 영향의 차이는 'timing hypothesis'에 의해 설명이 된다. 이는 젊은 폐경여성에서

는 호르몬 치료가 심혈관질환의 예방에 유익한 영향을 미칠 수 있는 시기이나, 고령에서는 

이러한 이점을 가질 수 있는 시기가 지난 것으로 여겨진다. Timing hypothesis에 대한 직접

적인 연구는 현재까지는 거의 없으나, 간접적으로 결과를 유추해 볼 수 있는 자료로, 앞서 

언급한 WHI　E only arm에서의 postintervention follow-up observation 연구를 통해 CHD

와 심근경색의 유의한 감소를 젊은 폐경여성에서 확인할 수 있었고, Salpeter 등은 23개의 

RCT를 포함한 meta-analysis를 통해 폐경 후 10년 이내 또는 60세 이하의 여성 (early 

postmenopause)과 폐경 후 10년 이상 또는 60세 이상의 여성 (late postmenopause)으로 

나누어 분석한 결과, early postmenopause에서 유의한 심혈관질환 (myocardial infarction 

or cardiac death)의 감소 (OR 0.68, 95% CI: 048-0.96)를 보고하였고, late postmenopause



군에서는 유의한 차이가 없음 (OR 1.03, 95% CI: 0.91-1.16)을 보고하였다.12

Venous thromboembolism (VTE)

 호르몬치료가 VTE를 증가시키는 것은 잘 알려져 있으나, 이에 대해서는 에스트로겐의 투여 

경로와 용량, 함께 투여되는 프로게스토겐의 종류에 따른 차이를 고려해야한다. 

 경구 에스트로겐은 VTE 위험도의 증가와 유의한 관련이 있었으나 (OR 2.5, 95% CI: 

1.9-3.4), 경피 에스트로겐을 사용한 경우, 위험도의 증가가 관찰되지 않았다 (OR 1.2, 95% 

CI: 0.9-1.7).13 경구 에스트로겐의 위험성은 복용 첫 해에 가장 높게 나타났고, 이후에 감소

되며, 복용을 중단하면, 위험성이 never user와 동일해 지는 것으로 보고되고 있다.

 에스트로겐의 용량과 VTE의 증가와 관련해서는 최근의 보고에서 경구 에스트로겐에서는 

고용량에서 위험성이 증가한다는 보고가 있으며, 이러한 증가는 경피 제제에서는 발견되지 

않았다.14

 프로게스토겐의 종류에 대해서는 French E3N cohort study에서 경구 에스트로겐의 사용 

시에 VTE의 위험이 증가하며, 병용 투여된 프로게스토겐의 종류에 따라서도 결과가 상이하

게 나타났는데, micronized progesterone, pregnane, nortestosterone 제제에서는 추가적인 

위험의 상승이 없으나, norpregnane 유도체에서는 위험도의 상승을 보였다 (OR 1.8, 95% 

CI: 1.2-2.7).15 그러나, 이와 관련해서는 앞으로 더 많은 연구가 진행되어야 프로게스토겐의 

효과를 명확히 할 수 있을 것이다.

결론 

 심혈관질환은 매우 유병률이 높고 여성 건강에 주요한 부분으로 폐경기는 이러한 심혈관질

환의 위험 관리에 중요한 시기이다. 폐경이 찾아오면 여러 증상으로 인해 많은 여성이 의료

기관을 찾게 되고 이 시기에 적절한 건강관리가 이루어지면 폐경기 이후의 여성 간강관리에 

많은 이득을 줄 수 있을 것으로 생각되며, 때문에 이 시기에 적절한 관리는 매우 중요하다. 

 호르몬치료는 WHI 연구결과 발표 이후에 많이 감소하였으나, 후속된 연구와 재분석을 통

해 적절한 시기에 호르몬치료가 시작되면 건강상에 많은 이득을 줄 수 있음이 밝혀지고 있

다. 심혈관질환의 발생은 호르몬의 변화 뿐 아니라, 유전이나 생활습관, 환경적 인자 등의 



영향도 많이 받으며, 호르몬 치료의 시행은 심혈관질환 이외에도 유방암 등 다른 질환이나 

폐경기 증상의 정도 등과도 관련이 있기 때문에 단순히 심혈관지환의 위험도 증감만으로 시

행 여부를 결정하기는 어렵다. 그러나 적절한 개별화를 통해 호르몬 치료의 이점을 가질 수 

있는 대상 여성의 선별이 이루어진다면, 많은 부분에 있어 건강상의 이점을 가질 수 있을 

것이며, 심혈관질환의 예방에도 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 
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