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Effects of estrogen on bone

순천향대학교 부천병원 산부인과 / 이 해 혁 

Introduction

에스트로겐은 여성의 성호르몬으로서 뼈 (bone)의 성장과 항상성 유지에도 중요한 역할을 하는 물질이다. 에스트로겐의 

결핍은 뼈 소실을 유발한다는 것은 주지의 사실이지만, 그 기전은 복잡하고 다양하다. 에스트로겐은 면역계에 관여하여 T 

세포, 대식세포 등과 이와 관련한 여러 물질에 영향을 준다. 또한 항산화 물질의 증강으로 산화적 스트레스 관련 기전에 관

여하고, 직접적으로 뼈 세포에 영향을 주어 궁극적으로는 뼈 보호의 기능을 한다.1

에스트로겐의 결핍에 의한 골 소실을 극복하고자 에스트로겐 요법 (ET)이 시행되고 있으며, 이와 관련하여 그 임상적인 

효용성에 관하여는 아직도 밝혀지지 않은 사항들이 많다.

Physiology

뼈에는 뼈모세포 (osteoblast;OB), 뼈파괴세포 (osteoclast;OC), 뼈세포 (osteocyte), 골수 간질세포 (bone marrow 

stromal cell) 등 다양한 세포들이 존재하며, 이들 세포에는 에스트로겐 수용체 (ER)가 존재한다. 사람에서 겉질뼈 (cortical 

bone)에는 ERα가, 해면뼈 (trabecular bone)에서는 ERβ가 주류를 이루고 있으며, 뼈에 미치는 영향은 주로 ERα에 의한

다.2

1) 유전체적 경로 (Genomic pathway)에 의한 에스트로겐의 작용

에스트로겐이 세포막을 통하여 확산된 다음 ER과 ligand 결합을 하고 호르몬-수용체의 복합체가 특이적 DNA sequence

와 결합하면 전사 (transcription)가 일어나 표적 (target) 유전자의 발현이 증가된다. 이 때 결합하는 특이적 DNA 

sequence를 에스트로겐 반응 요소 (estrogen response element; ERE)라고 한다.3

2) 비유전체적 경로(Non-genomic pathway)에 의한 에스트로겐의 작용 

수용체-비의존적인 작용 또는 추정상 막 수용체에 의해 매개된 작용에 물리화학적 또는 이온성 변화가 영향을 미치는 효

과를 의미하며, 에스트로겐에 의한 Src/Shc/ERK signaling pathway의 활성화와 같은 작용들이 에에 속한다.4

3) 뼈의 재형성

뼈의 재형성 (remodeling) 또는 교체 (turn over)는 OB 및 OC에 의한다. Basic multicellular unit (BMU)란 뼈의 표면

을 용해하고 새로운 뼈로 채우는 세포들의 무리를 말하며, OC에 의한 뼈 흡수가 시작되고 이어 OC가 apoptosis에 빠지면, 

뼈흡수기가 끝나고 OB가 보충되어 결국 오래된 뼈를 새로운 뼈가 대체하게 된다.
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뼈파괴 세포 생성인자 (osteoclastogenic factors)에는 IL-1, 6, 7, TGF (transforming growth factor)-β, TNF (tumor 

necrosis factor)-α, M-CSF (macrophage colony stimulating factor) 등 많은 종류가 존재한다.5

에스트로겐은 이러한 뼈 파괴세포 생성인자들에게 억제자로서 작용하는데, 활성화된 ER은 IL-6 유전자에서 NF-κB 

(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)과 같은 전사 인자 (transcription factors)에 결합하

여 DNA에 결합하는 것을 방해하여, °á±¹IL-6 생산을 억제한다.5 또한 에스트로겐은 JNK (c-Jun N-terminal kinase)의 

작용을 감소시켜 AP (activator protein)1의 생산을 감소시키고 TNF 유전자의 발현을 감소시킨다.6 한편 에스트로겐은 CK 

(casein kinase)2의 작용을 감소시키는데, 이는 MCSF 유전자의 발현에 중요한 유리 Sp (Specificity protein)1의 감소를 

유발하여 결국 MCSF의 전사가 억제된다.7 

에스트로겐 결핍 시 뼈 파괴 세포 생성에 중요한 RANKL (receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand), TNF-

α, IL-1, IL-6 등의 사이토카인들이 활성화된다.

Oxidative stress

활성산소 (reactive oxygen species; ROS) 폐경기 뼈 소실을 유발에 기여한다는 보고가 있는데,8 난소 절제술을 시행한 

동물 실험에서 산화적 스트레스가 유발되며9 항산화물질이 뼈 소실을 방지한다는 연구도 있어10 에스트로겐 결핍에 의한 산

화적 스트레스가 뼈 소실에 기여한다고 보여진다.

Estrogen deficiency and bone loss

에스트로겐의 결핍은 OC 생성의 증가와 뼈 흡수기의 연장, OC apoptosis의 감소와 수명 증가 등의 결과 뼈 소실이 유발

된다. 급속한 뼈 소실의 초기에는 뼈 흡수가 증가하고 해면질이 얇아지고 천공이 많아지며, 장기간의 완만한 뼈 소실기에는 

남은 해면체 사이의 연결이 소실되다가 OB의 apoptosis가 증가하고 이에 따라 OB 작용이 저하되면서 해면질이 얇아지는 

현상이 주를 이룬다.11

ET (estrogen therapy) on bone loss

에스트로겐 결핍에 대하여 에스트로겐 요법을 시행하면 초기에는 뼈의 미란이 감소하고 OC의 활성이 저하되며, 장기간 

사용시 뼈 흡수의 저하와 뼈 형성의 증가, 그리고 OB apoptosis의 감소가 유발된다.12 

한편 ER은 ER의존적 유전자의 발현을 억제하는 인자 (corepressor)를 보충하기도 하며 뼈 파괴 세포 생성인자인 IL-6, 

TNF-α, M-CSF 등을 자극하기도 하고 억제하기도 한다.2 따라서 ET의 초기에는 OB 생성에 대한 에스트로겐의 억제 효과

로 OB의 수명의 증가가 다소 상쇄되며, 이는 에스트로겐의 동화작용이 고용량 그리고 장기간의 치료에 의한 효과임을 알 수 

있다.1 

1) NAMS position statement, Management of osteoporosis 2010

PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions) trial, WHI (Women’s Health Initiative) 연구에 의하면 

ET 또는 EPT가 척추 및 고관절 골밀도를 향상시킨다. 저용량의 에스트로겐 (경구 CE 0.3 mg/day, 경피, micronized 17β 

estradiol 0.25 mg/day, 경피패취 17β estradiol 0.014 mg/day)척추와 고관절 골밀도를 향상시킨다. 또한 NORA (National 

Osteoporosis Risk Assessment) study, Million Women Study, WHI 등의 연구에서 골절률이 감소한다고 하였다. 

저용량의 ET/EPT는 골절에 관한 효용성이 연구되지 않았다. HT 기간의 연장은 뼈 소실이나 골다공증성 골절의 감소를 예
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방하기 위하여는 적절한 대체 치료가 없고 이익이 더 위험을 상회할 때 선택적으로 고려할 수 있다.  

ET 또는 EPT를 중단하면 연간 3~6%의 골밀도가 감소하고 골절에 대한 보호효과는 비복용자 또는 치료 5년전 중단자 수준

이 된다.13

2) low dose estrogen

Estradiol 패취를 표준용량 0.050 mg/day과 0.025 mg/day로 투여한 연구가 있는데, 뼈 교체율 척추 및 고관절의 골밀

도는 큰 차이가 없었다.14 

HOPE trial에서 CEE 0.3, 0.45, 0.625 mg과 MPA 1.5, 2.5 mg을 경구 투여하여 저용량의 에스트로겐의 효과를 알아보기 

위한 연구로 저용량의 CEE는 뼈 소실 예방에 도움을 주며, CEE 0.625 mg은 CEE 0.3 mg보다 골밀도를 증가시키나 CEE 

0.4 mg에 비해서는 유의한 증가가 없고, MPA는 척추 골밀도의 증가 및 저용량의 CEE일 경우만 병합시 효과가 있었다.15 

경피 패취 microdose estradiol 0.014 mg/day군과 경구 Raloxifene 60 mg/d 군을 2년간 조사한 연구에서는 척추의 뼈 소

실과 골절률에서 양 군간 차이가 없다고 하였으나16 장기간의 조사가 필요하다.

경피 micronized 17β-estradiol을 65세 이상 여성에게 투여시의 뼈 교체율은 0.25 또는 0.50 mg/day 군과 1.0 mg/day

투여 군이 차이가 나지 않았다.17

결론적으로, 저용량 에스트로겐 요법은 뼈 소실을 감소시키고 프로게스테론 제제의 첨가시 골밀도가 향상된다는 것은 많이 

입증된 반면 뼈 소실이나 골절에 대한 효과에 관한 대규모 연구가 없는 실정이다.

3) National Osteoporosis Society, position statement 2011

60세 이상의 여성에서 HT는 골다공증의 치료로 적당하지 않다. 60세 미만의 여성에서는 HT가 골다공증의 치료 방법이 

될 수 있다.18    

4) NAMS position statement, Hormone therapy 2012

HT는 골절이 없는 폐경 여성의 골절을 감소시키며 저용량은 골밀도의 유지에 효과적이다. HT 상품은 폐경기 골다공증의 

치료 목적이 아닌 예방 목적으로만 승인받았다. 골다공증의 위험이 있는 여성에서 다른 대체할 만한 골다공증의 치료방법이 

없거나 부작용이 있을 경우 HT의 사용기간을 연장할 수 있다. 

골량에 대한 HT의 유익성은 치료 중단 시 즉시 소멸한다. 치료 기간은 개별화하여야 하지만 10년 미만을 권하며, 골다공증

의 치료로 변환할 필요가 있다. HT는 조기 폐경을 경험한 여성에서도 추천된다.19 

Conclusion

에스트로겐은 뼈의 구조와 기능의 항상성 유지에 있어 근간을 이루는 중요한 물질 중 하나이며, 그 기전은 매우 다양하고 

복잡하다. 에스트로겐 결핍에 의한 부정적인 영향 중 하나인 골다공증, 이로 인한 골절의 예방 및 치료에 대하여 ET 또는 

EPT가 시행되고 있으며, 적절한 용량, 투여 경로 및 기간 등에 관하여는 많은 연구가 필요할 것으로 보인다.
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