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1. 서론 

뇌졸중은 뇌의 혈관 질환으로 유발된 지속적인 신경학적 손상으로 정의할 수 있으며 연

령을 보정하였을 때 연간 발생율은 고소득 국가에서 100,000명당 연간 94명 정도 발생하는 

것으로 알려져 있고, 최근 들어서는 감소 경향이 관찰되고 있으나 연령에 따라 발병율은 증

가한다. 의학의 발달로 평균 수명이 증가하면서 고령화 사회로 급격히 진행하고 있는데, 서

구의 경우 2050년이 되면 65세 이상 인구가 30%를 차지할 것으로 보인다. 국내의 경우에도 

예외는 아니어서 38.2%로 세계 최고 수준에 이를 전망인데, 이로 인해 노령 인구의 10%는 

알츠하이머병에 이환될 수 있고, 20-30%는 알츠하이머병의 전단계인 경도의 인지 장애를 호

소할 수 있다고 예상되고 있다. 이에 따른 사회경제학적 비용 역시 급격히 증가하여 한 보

고에 따르면 영국의 경우 치매 환자의 사회적 비용은 31조원에 이르며 향후 20년 이내에 63

조원에 달할 것으로 보고하고 있다. 만약 심각한 인지 기능 장애를 1%라도 줄일 수 있다면 

장기간에 걸친 사회경제학적 비용의 지출을 크게 감소시킬 수 있기 때문에 각국에서는 앞다

투어 신경계 연구를 진행하고 있으며 특히 여성의 경우 기대 수명이 남성보다 길고 치매의 

위험이 남성보다 크기 때문에 여성에서의 치매의 예방과 치료는 중요한 의미를 갖는다. 본 

연제에서는 최근 호르몬 치료와 뇌졸중, 치매에 관한 연구 결과를 중심으로 살펴보고자 한

다. 

 

2. 여성호르몬과 뇌졸중 

뇌졸중의 위험인자로는 고혈압, 흡연, 허리-골반 둘레의 증가, 식습관, 신체활동의 감소, 

당뇨, 음주, 정신적 스트레스, 우울증 등이 있으며 연령이 증가하면서 지속적으로 증가하는 

양상이 관찰된다. 남성에 비해 여성은 연령 대비 빈도가 낮으나 기대 수명이 길기 때문에 

평생 동안 뇌졸중에 이환될 확률은 남성보다 높다고 알려져 있으며, 또한 조기 폐경과 수술

에 의한 폐경 역시 뇌졸중의 위험을 증가시킬 수 있다. 일반적으로 첫 발병 연령은 남성보

다 늦어 평균 75세에 발병하는 것으로 보고되고 있고, 이러한 발병 양상에 영향을 미치는 

중요한 인자로 여성호르몬이 제시되고 있다. 여성호르몬은 뉴런, 혈관 내피세포 및 근육, 혈

액 내 다양한 인자들에 영향을 미쳐 뇌졸중과 관련이 있을 것으로 생각되고 있다.  

 

(1) Women’s Health Initiative (WHI) 이전 연구 

약 30여개의 관찰 연구의 리뷰에서는 호르몬 치료가 뇌졸중에 좋은 효과를 보이지는 않

는다고 보고하였는데, 이는 관상동맥질환의 위험을 감소시킬 수 있을 것으로 생각되었던 것

과는 상반된 연구결과였다. WHI 이전에 2개의 대규모 전향적 임상 연구가 보고되었는데, 이 



연구들은 이미 혈관 질환이 있는 여성들을 대상으로 한 이차 예방 연구였다. 연구 기획 당

시에는 호르몬 치료가 심혈관질환을 예방할 수 있을 것으로 보였던 시기였기 때문에 기존의 

환자들을 대상으로 이차 예방 목적의 연구가 수행되었다. Heart and Estrogen/progestin 

Replacement Study (HERS)는 2,763명의 관상동맥질환을 가진 폐경 여성 (평균 연령 67세)을 

대상으로 약 4년 동안 estrogen-progestin 치료와 위약을 투여하였던 연구였고, 호르몬 치료에 

의해 LDL-cholesterol을 11% 낮추고, HDL-cholesterol을 증가시키는 콜레스테롤 개선 효과를 

보였으며 허혈성 뇌졸중에 대해서는 통계적으로 유의한 결과를 보이지는 않았다.  

Women Estrogen Stroke Trial (WEST) 에서는 90일내 허혈성 뇌졸중이나 일과성 허혈발작을 

경험한 평균 연령 71세의 폐경 여성 660여명을 대상으로 뇌졸중 치료와 함께 17β-E2 1mg과 

위약을 투여하였다. 연구 결과 뇌졸중 재발이나 사망률에 있어서는 유의한 차이는 없었지만 

fatal stroke의 발생이 증가하는 양상이 관찰되어 뇌졸중 환자에서 이차 예방 목적으로는 효과

적이지 않았다.  

 

(2) WHI 연구 

WHI 연구 중 EPT 연구는 자궁이 있는 여성 16,608명을 대상으로 8,506명에서 

conjugated equine estrogen 0.625mg, medroxyprogesterone acetate 2.5mg을 처방하였으며 8,102명에

서는 위약 (placebo)를 처방하고 5.2년간 추적 관찰을 시행하였다. EPT 군에서는 허혈성 뇌졸

중의 위험도가 1.41로 유의하게 증가하는 양상이 관찰되었다. 또한 ET 군은 5,310명에서 

conjugated equine estrogen 0.625mg을 처방하였으며 5,429명에서는 placebo를 처방하고 6.8년간 

추적관찰을 시행하였는데 EPT 군과 유사하게 상대위험도가 1.39로 증가하였다. 뇌졸중과 연

관이 있은 요인을 찾기 위하여 subgroup analysis를 수행하였으나 고위험군에 해당하는 요인

을 찾을 수는 없었는데, EPT군과 ET군을 통합하여 분석한 연구에서는 50-59세 사이에 호르

몬 치료를 시작한 경우 뇌졸중의 위험은 증가하지 않는 것으로 보고되었다. 또한 폐경 이후 

5년이 지나지 않은 경우 뇌졸중의 빈도 증가는 통계적으로 유의하지 않았다.  

 

3. 여성호르몬과 인지 기능 

여성호르몬 수용체 (estrogen receptor, ER)는 그 종류에 따라 주로 분포하는 영역이 다르

게 나타나고 있는데, ER-α는 기저 전두엽 (frontal lobe)의 cholinergic neuron에서 주로 분포하며 

ER-β는 해마 (hippocampus)와 대뇌피질 부위에 존재한다고 보고되고 있다. verbal memory, 

working memory 및 획득 과정과 연관된 편도 (amygdala), 해마 (hippocampus), 전두엽 (frontal 

lobe)에서 발견되고 있다. 특히 해마는 단기 기억을 장기 기억으로 consolidation을 하는 부분

으로 기억력 장애, 치매 등과 밀접한 관련이 있으며 전두엽을 포함하는 prefrontal cortex는 집

중, 지각, 판단력, 문제 해결 등에 영향을 미친다고 보고되고 있다. 또한 동물실험에서는 난

소를 제거하였을 때 학습 능력의 감소를 초래하였고, 호르몬을 투여하였을 때 공간 지각과 

관련된 학습 능력의 증진이 보고된 바 있다. 이와 같이 여성호르몬이 신경계에 좋은 영향을 

미친다고 보고되고 있는데, 특히 치매와 관련된 neuroprotective effect를 보이는 기전으로는 



신경 전달 물질의 조절, 세포 자멸사의 감소, 면역에 미치는 역할, β-amyloid 및 tau 단백에 

미치는 역할 등을 들 수 있다. 

여성호르몬은 위에 언급한 기전을 통해 노화와 연관된 인지 기능 장애, 치매와 연관이 

있을 가능성이 있다. 뿐만 아니라 여성호르몬은 혈관 내피 및 면역계에 작용할 수 있으므로 

2차적으로 인지 기능에 영향을 미칠 수 있다. 

 

4. 여성호르몬과 치매 (dementia) 

치매는 ‘주요한 인지 기능의 장애’로 정의할 수 있는데, 주로 사회적 혹은 직업적인 기

능과 연관된 인지 기능의 손상이 동반된다. 서양에서는 알츠하이머병이 노년층에서 가장 중

요한 치매의 원인이며 아시아에서도 알츠하이머병이 가장 중요한 원인이나 혈관성 치매가 

서양에 비해서 좀더 높은 비율을 차지한다. 그러나 대부분의 치매는 한 가지 원인만으로 발

생하지는 않고 2가지 질환이 혼재하는 양상을 보이고 있다. 현재까지 여성호르몬과 치매에 

관한 주요한 연구들은 주로 알츠하이머병에 관하여 보고하고 있는 바 본 연제에서도 역시 

주로 알츠하이머병과 관련된 내용을 언급하고자 한다. 알츠하이머병은 수년 간에 걸쳐 서서

히 진행하며 60세 이전에는 드물게 발명하고 처음 나타나는 증상은 주로 최근의 일을 기억

하지 못하는 것이다. 이외의 다른 인지기능 손상도 동반되나 초기에는 뚜렷하지 않은 경우

가 많다.  

 

(1) 알츠하이머병 환자에서의 호르몬 치료 

1980-1990년대에 시행된 몇몇 연구에서는 알츠하이머병 환자에서 여성호르몬을 투여하

였을 때 인지 기능의 호전을 보고한 바 있다. 그러나 이들 연구는 십수명의 환자들을 대상

으로 한 소규모 연구였으며 알츠하이머병의 진단 기준이 통일되지 않았고 추적 관찰 기간이 

12주 정도로 매우 짧아서 의미 있는 연구라 보기는 어렵다. 2000년 보고된 무작위 이중맹검

연구에서는 과거력상 자궁절제술을 시행한 120명의 알츠하이머병 여성을 대상으로 1년간 여

성호르몬 단독 치료를 시행하였는데 두 군간에 인지 기능의 차이는 관찰되지 않았다. 

 

(2) 폐경 여성을 대상으로 한 연구에서 호르몬 치료와 알츠하이머병 혹은 치매의 관련성 

Tang 등은 폐경 여성 1100여명 (평균 연령 74.2세)을 대상으로 호르몬 치료 여부에 따라 

군을 나누어 추적 관찰을 시행하고 호르몬 치료를 시행했던 군에서 알츠하이머병의 위험도

가 0.40 (95% 신뢰 구간 0.22-0.85)으로 감소하였다고 보고하였다. 다만 이 연구는 과거력상 

호르몬 치료를 시행했던 사람은 모두 치료군으로 분류하였고, 자궁절제술을 시행한 환자를 

포함하여 조사한 연구이다. Seshadri 등은 영국 General Practice Research Database를 기반으로 

하여 호르몬 치료를 시행했던 환자 11만명과 사용하지 않은 10만8천명을 대상으로 하여 알

츠하이머병의 위험도를 보고하였는데, 두 군 사이에 위험도는 통계적으로 차이를 보이지 않

았다. 이 연구의 대상 중 83%는 60세 미만의 상대적으로 젊은 여성이었고 호르몬 치료는 

경구 여성호르몬 제제뿐만 아니라 경피용 제제를 포함하였으며, 알츠하이머병의 진단에 대



해서 연구자 2인이 의무기록을 조사하여 진단을 확인하였다. 1889명의 여성을 대상으로 한 

Cache county study 에서는 호르몬 치료군에서 알츠하이머병의 위험도가 0.41 (95% 신뢰구간 

0.17-0.86)로 감소하였는데, 현재 호르몬 치료 중인 여성에서는 알츠하이머병의 위험도에 차

이가 없었지만 과거에 호르몬 치료를 받았던 적이 있었던 경우 치매의 위험도가 0.33 (95% 

신뢰구간 0.15-0.65)로 감소하였다고 보고하여 폐경 직후에 호르몬 치료를 시작하는 경우 이

점이 있을 가능성을 시사하고 있다. 관찰 연구 14개를 대상으로 호르몬 치료와 치매와의 관

련성을 보고한 메타분석에서는 알츠하이머병으로 발병할 가능성이 44% 감소하였다고 보고

하였으며, 또다른 메타 분석에서도 역시 치매 발병 가능성이 29% 감소하였다고 보고하여 

일반적으로 관찰 연구에서는 호르몬 치료의 순기능이 부각되었다. 

최근 보고된 Women’s Health Initiative (WHI) 연구의 ancillary study인 WHI memory study 

(WHIMS)는 65세 이상의 여성을 대상으로 매년 modified mini-mental state examination (3MSE)

를 시행하고 연구 결과를 보고하였는데 여성호르몬-황체호르몬 치료군(EPT)에서 probable 

dementia의 위험도가 2.05 (95% 신뢰구간 1.21-3.48)로 증가되었다고 보고하였고, 여성호르몬 

단독치료군(ET)에서는 1.49로 증가 소견을 보였으나 통계적 유의성은 관찰되지 않았다. 또한 

치매의 아형별 분류에서는 EPT 연구에서 혈관성 치매의 빈도가 위약군에 비해 높게 나타났

고 알츠하이머병의 빈도는 비슷하였으나 통계적인 위험도는 제시되지 않았다.  

그리고 WHIMS는 일반적인 임상 환경과는 다른 65세 이상의 여성을 대상으로 하였으므로 

상대적으로 치매의 위험도가 증가되어 있는 상태로 볼 수 있다. 따라서 연구 기간 동안 치

매로 진단된 환자는 이미 연구 시작 단계에 임상적으로 드러나지 않은 치매에 이환되어 있

을 가능성이 있다. 또한 Zandi 등이 보고한 바와 같이 window of opportunity가 존재한다면 

WHIMS에서는 상대적으로 연령대가 높은 환자를 대상으로 하였기 때문에 기존의 관찰 연구

와는 다른 결과를 보였을 가능성이 있다. 또한 EPT군에 대한 연구에서는 3년째부터 3MSE 

점수에 차이가 있었고 비치료군에서 점수 변화가 더 컸다고 보고하였으나, 연령이 증가하는 

데에도 불구하고 MMSE 점수가 호전되는 소견을 보여 재현성에 문제가 있을 가능성이 있다. 

또한 추적 관찰 기간 중 치매가 있다고 진단된 여성에서는 호르몬 치료 여부에 따른 MMSE 

점수의 차이를 보이지 않아 disease course에 영향을 주지 않을 가능성을 시사하고 있다. 

최근 호르몬 치료와 유방암에 관한 연구에서 약제의 종류에 따라 유방암의 위험도가 달라

질 수 있다고 보고한 바 있는데, 신경계에 미치는 영향 역시 여성호르몬 및 황체호르몬의 

종류에 따라 다를 가능성이 있다. 따라서 WHIMS는 1가지 호르몬 치료제에 대한 연구이기 

때문에 다른 호르몬 제제에 동일한 결과를 기대하기는 어렵다. 

 

(3) 폐경 여성을 대상으로 한 연구 해석시 고려할 사항 

관찰 연구는 실제로 임상에서 처방하는 환자들을 대상으로 분석하기 때문에 환자의 연

령 등 실제 상황을 잘 반영할 수 있다는 장점이 있지만, 호르몬 치료를 받는 환자들의 경우 

교육 정도나 사회경제적 상황이 더 좋은 사람들이 치료를 받게 될 가능성이 더 높다는 문제

점이 있으며, 심혈관 질환의 위험도가 낮기 때문에 혈관성 치매의 가능성이 낮으므로 



healthy user effect를 보이게 될 가능성이 있다. 또한 무작위 대조군 연구의 경우 negative result

를 보인다 하더라도 출판될 가능성이 높지만, 관찰 연구의 경우에는 폐기될 가능성이 높기 

때문에 publication bias의 가능성 역시 배제할 수 없다. 

 

5. 결론 

현재까지 보고된 여러 연구들을 종합해 보면 폐경 전 여성은 여성 호르몬이 중요한 역

할을 하여 뇌졸중을 포함한 여러 심혈관계 질환의 예방 효과를 보고 있을 것으로 생각된다. 

그러나 호르몬 치료를 뇌졸중의 재발 및 예방 목적으로 사용하기에는 근거가 희박한 상태이

다. 최근 WHI 연구 결과에 의거하면 폐경 초기의 호르몬 치료는 심혈관계 질환의 위험은 

높이지 않으므로 증상 호전 목적으로 사용하는 것은 이득이 있을 것으로 보인다.  

인지 기능과 관련하여 관찰 연구에서는 호르몬 치료의 이득이 있을 것으로 보고되고 있

으나 비뚤림의 가능성이 있고, 임상 연구에서는 이점을 보여주지 못하였으나 일반적인 임상

상과 차이가 있는 대상을 선정하였다는 문제점이 있다. 폐경 직후 호르몬 치료를 시작한 경

우 인지 기능에 좋은 영향을 줄 가능성이 있으나, 앞서 기술한 여러 가지 문제점을 보완한 

추가 연구가 필요하다.  
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