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Effects of progesterone on bone

1. 서론

골다공증은 폐경 후 에스트로겐 감소로 인해 나타난다고 알려져 왔다. 여성의 성호르몬 중에서는 에스트로겐과 프로게스

토젠이 어울어져 신체의 변화를 일으키고 있으며, 이는 골에 관해서도 예외가 아니다. 1990년에 프로게스테론이 골에 작용

하는 영향이 있다고 보고된 이후, 익히 알려진 에스트로겐 뿐만이 아니라, 프로게스토젠의 역할에 대한 관심과 연구가 급증

하고 있는 상황이다. 태아의 80% mineralization이 완성되는 임신 제 3사분기에 체내의 혈중 프로게스테론 농도가 가장 높

은 정점을 이룬다는 것도 연관성을 의심해볼 수 있게 한다. 에스트로겐은 VD와 관련된 장에서의 칼슘 흡수를 증가시키고, 

osteoprotegerin / RANK / RANKL 시스템을 통해 골의 재흡수를 억제시킨다고 밝혀져 있다. 골에 미치는 프로게스토젠

의 역할을 in vitro 실험, 폐경전, 폐경이행기, 폐경후에 대해 살펴보고자 한다.

Table 1. 호르몬 성분 별 용량 비교

Progesterone

Medroxyprogesterone acetate (MPA) 5mg

Micronized progesterone 200 mg

Norethindrone acetate 5 mg

Dydrogesterone 20 mg

Norethindrone 0.7 mg

Progesterone gel 12일 동안 격일 사용 (한번에 45 mg)

2. In vitro study

프로게스토젠은 osteoblast의 수를 증가시키고, 성숙과 분화를 조장한다. 연구자들에 의하며 황체기의 프로게스테론 농

도인 10-9 M에서 효과가 극대화되며, 그 전에는 농도에 비례해서 osteoblase 분화가 증가된다. 하지만 일정 농도가 지난 

supraphysiologic 농도에서는 되려 분화가 둔화되어 depo-progestin 제재의 사용 시 골밀도가 저하되는 원인으로 생각된

다. 이때 에스트로겐과는 무관한 반응을 보이나, 같은 실험에서 에스트로겐을 전처치하거나 동시 투여하지 않고 프로게스틴
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을 투여하는 경우에는 프로게스틴에 의한 효과가 둔화되어 통계학적 의의를 보이지 않게 된다.

3. 폐경 전 여성

1) 생리 주기 

여러 저자들의 연구에 따르면 난포기에는 골재흡수인자가 증가하고, 황체기에는 골형성인자가 증가함을 보고하였다. 연

구자에 따라서 선택된 인자의 차이는 보이지만, 한 연구자는 골흡수표지자인 deoxypyridinoline이 황체기보다 난포기에 

증가하며 이는 에스트로겐과는 역상관관계를 보인다고 보고하였고, 다른 연구에 있어서는 난포기에 PTH가 증가하고, 황

체기에 CTX, free deoxypyridinoline, 혈중 intact carboxyterminal telopecide 등이 감소하는 모습을 보여주었다. 또한 

osteocalcin, bone-specific alkaline phospatase 등의 골흡수표지자가 황체기에 증가함을 보고한 저자도 있다. 결론적으

로 난포기에 골의 재흡수률이 높아지고 황체기에는 골의 형성률이 높아진다고 할 수 있겠다.

2) 최대 골량

젊은 여성에서 최대속도 키 성장, 초경이 발생하는 시기에서 신체 크기, BMI, 뼈크기, BMD가 급증하고, 에스트로겐, 테

스토스테론, 성장호르몬의 증가를 보인다. 그러나 초경이 되고 처음에는 무배란이 많고 시간이 지남에 따라 배란되는 정

도가 많아진다. 골변화, 배란, 호르몬과 더불어 Tanner stage에 대한 연구는 많지 않다. 프로게스테론이 나오는 시기는 

Tanner stage 4, 5 이다. 한 연구에서는 이 시기에 total body BMC가 증가함을 보이고 있다. 33명의 9~11세 (평균 10.6 

± 0.6세) 사춘기여성에서 초경 후 3년간 관찰했을 때 93 생리주기의 66 생리주기(71%)는 무배란 상태였고 10 ± 5개월이 

지난 후에서야 배란이 관찰되었고 그 이후에야 BMD의 증가 양상을 보이고 있다. 즉 초경 후 배란이 일어나야 골의 증가가 

이러나고, 이는 프로게스테론이 사춘기 여성의 최대 골량에 영향을 미친다는 간접적인 증거가 되고 있다.  

3) 무월경, 희발월경 등의 월경 장애

원발성 무월경 (1%)와 이차성 무월경 (<1.3%)는 드물다. 시상하부성 무월경과 희발월경을 보이는 폐경 전 여성에서는 

BMD, FSH의 감소를 보이며 골손실이 급속화된다. 3년 이상 지속되면 BMD 수치는 계속 낮지만 골교체와 골 소실 속도는 

줄어드는 양상을 보인다. 폐경 전 여성에서 시상하부성 희발월경, 무월경의 긴 생리 주기는 골소실과 낮은 골밀도의 위험인

자로 간주될 수 있다. 

4) 무배란, 짧은 황체기 등의 배란 장애

Subclinical ovulatory disturbance는 주기는 규칙적이지만 무배란이나 짧은 황체 주기를 보이는 경우를 일컫는다. 이 때 

에스트로겐은 정상 범주이지만 골재형성 장애와 골 소실의 위험인자가 될 수 있다. observational cohort study에서 초경 

후 평균 10년 이상 지난 여성(평균 31.4세)을 대상으로 배란과 골밀도의 관계에 대해 살펴보았다. 1년에 5회 이상의 생리주

기를 보이는 경우, 무배란이 33% 이내인 군과 그 이상인 군을 비교하였을 때 BMC는 매년 평균 각각 1.23% 증가와 1.0% 

감소를 보여 배란상태가 BMC의 증가에 중요하다는 단서가 된다. 하지만 1년에 5회 미만 생리 주기가 있는 여성에서는 이런 

관계가 성립되지 않았다. 따라서 규칙적인 생리와 프로게스테론에 의한 골의 변화를 일으키려면 생리주기가 1년에 5회는 되

어야 한다고 저자는 주장하고 있다. 또다른 Michigan bone health study에서는 하위 10%의 낮은 골밀도를 보이는 여성이 

작고 말랐으며 에스트로겐과 프로게스테론의 배출물의 농도가 낮게 측정된다. 통계적으로 유의하지 않지만 이 군에서 무배

란(14.8%)이 대조군(8.8%)보다 높게 보고 되고 있다. 따라서 낮은 골밀도가 배란 장애, 에스트로겐과의 연관성을 보인다.

5) 폐경 전 여성에 있어서 골다공증 치료제로서의 프로게스토젠

프로게스테론이 골에 미치는 영향을 감안해보면 무증상의 배란장애 환자가 골에 대한 위험인자인 셈이고 프로게스테론을 

그 치료제로 생각해 볼 수 있고 이에 대한 2가지 논문이 보고되었다. 기초체온으로 무배란을 측정한 젊고 건강한 30대 초반 

61명을 대상으로 매일 1000mg 칼슘, 1달에 10일씩 MPA 10mg을 주기적으로 복용한 연구에서 MPA 군에서 칼슘복용 여
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부와 상관없이 1.7 ± 0.5 (SEM) %의 골 증가를 보였고, 칼슘도 통계적 유의성은 없었지만 보호 추세를 보였다. MPA, 칼

슘을 모두 복용하지 않을 경우 적정한 식이, 운동, 체중유지에도 불구하고 2%의 감소를 보였다. 다른 연구는 충분하지 못한 

칼슘 복용을 보인 식욕부진의 저체중 10대를 대상으로 시행하였으며, 1달에 12일씩 MPA 10mg을 복용하였다. 무월경에서 

MPA, 복합피임제, 위약을, 희발월경에서는 MPA, 위약을 투여한 결과 복합피임제를 사용한 군에서만 골의 증가를 보였을 

뿐 MPA, 위약군에서는 골의 감소를 보였다. 하지만 참여 인원의 감소나 사용한 제재 등이 달라 제한적이다.

4. 폐경이행기 여성

폐경 이행기는 에스트로겐, 프로게스테론을 비롯한 전반적인 변화를 보이는 과정이다. 여러 논문 중 폐경 이행기에 국

한해서 발표된 논문은 많지 않지만 이를 종합해보면 폐경 이행기에서는 골흡수가 증가되어 골밀도 감소를 보이며, 이는 골

밀도와 골교체표지자로 확인이 된다. 또한 에스트라디올의 감소 즉 폐경 전에 trabecular bone, 골밀도의 감소가 나타나

고 폐경이행기와 폐경 직후에 골 대사가 가장 항진된다는 소견을 보여주고 있다. 한 저자는 NTX가 가장 유용한 표지자라

고 하였다. Michigan bone health study cohort에서는 매년 골소실이 폐경 전보다 폐경이행기 때 더 많음을 보고하였고, 

Melbourne midlife women’s health study에서 DXA로 측정한 spinal bone loss는 폐경 이행기(-1.8%/yr)가 폐경 후

(-1.2%/yr)보다 더 크고, 생리 끝난 직후 3년이 가장 골소실이 활발한 시기라고 보고하였다. 독일에서 시행된 연구에서

는, 에스트로겐은 충분하지만 배란 장애가 오는 폐경이행기에서 골형성인자인 bone specific alkaline phosphatase(BAP) 

가 감소하고, 이후 6년간 추적관찰한 결과 골밀도에서 최대 감소를 보이는 시기는 폐경 후가 아니라 폐경이행기이며 연평균 

6.3%의 감소를 보고하고 있다. 다른 독일 연구에서는 황체기에 프로게스테론이 증가함에 따라서 골형성인자인 BAP가 증가

하고 골흡수인자인 pyridinoline의 감소를 보고하고 있다. 이는 배란이 일어난 시기에만 일어나고 무배란이였던 경우에서는 

골표지자와 프로게스테론의 상관관계가 없었다. 배란여부, 기간에 따라서 골에 미치는 영향을 알아보고자 기획된 PEKNO 

study의 중간 결과에서 배란되는 주기가 많을수록 골밀도의 증가가 보였으며, 정상 골밀도에서 골감소 환자보다 배란이 더 

많았다. 평균 생리 주기는 황체기 FSH, LH와 정관계, 에스트라디올, 프로게스테론과 역의 상관관계를 보였다. 분석해보면 

에스트로겐 뿐 아니라 황체호르몬도 증가할수로 골밀도가 높아지는 모습을 보고하고 있다.

5. 폐경 후 여성의 골다공증 치료제로서의 프로게스토젠

1) 폐경 후 여성의 골다공증 치료제로서 단독 사용했을 경우

폐경 후 여성에서는 에스트로겐, 프로게스테론의 감소로 인해 골절의 증가가 일어난다. 프로게스토젠 단독으로 MPA 

(10-20mg/D), oral micronized progesterone (300mg/D), 프로게스테론 크림 (20-40mg)을 사용한 여러 연구에서 골밀

도의 변화가 없어 프로게스토젠은 폐경 후 골다공증 치료제로서 의의가 없다.

2) 폐경 후 여성의 골다공증 치료제로서 antiresoptives 와 같이 사용했을 경우

PEPI, HOPE trial과 같은 RCT에서 폐경 후 에스트로겐 단독 요법과 에스트로겐-프로게스틴 복합요법의 비교 시 복합요

법에서 더 많은 골밀도의 향상을 보고하고 있다. CEE (0.3mg, 0.45mg, 0.625mg)나 micronized 에스트로겐 1mg 사용 시 

MPA 2.5-10mg을 추가 복용한 연구들에 대한 meta-analysis를 시행하면, 척추 골밀도 증가가 폐경 후 여성에서 에스트로

겐만 사용한 경우 매년 1.3%의 골밀도 증가를 보이며, 프로게스토젠을 같이 사용한 경우 추가로 0.4% (총 1.7%)의 골밀도 상

승을 보인다고 보고하고 있다. 다만 지속용법이 아니고 주기적으로 MPA를 사용한 군에서는 골밀도의 증가를 보여주지 못했

다. 골흡수억제제로 비스포스포네이트 (etidronate)를 사용한 다른 연구에서도 MPA를 같이 복용하였을 때 척추 0.8% (2.6% 

vs 1.8%), 대퇴골 1.0% (1.5% vs 0.5%)의 추가 골증가를 보인다. 따라서 골흡수억제제를 사용할 경우 프로게스토젠 병용투

여 시 추가적인 골밀도의 상승이 예상되어 폐경 후 골다공증 치료제로 유용한 가치를 지닐 수 있다.   
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6. 결론

에스트라디올은 골의 재흡수를 억제시키고 프로게스테론은 골의 형성을 촉진한다. 프로게스테론의 용량에 비례하

여 osteoblast의 분화가 일어나고, 초경(에스트라디올)과 배란 여부(프로게스테론)가 최고 골밀도에 영향을 미친다. 

metaanalysis에서 subclinical ovulatory disturbance를 보이는 폐경 전 여성은 주기적인 생리를 보인다고 해도 낮은 골밀

도를 보이며 무월경이나 배란 장애를 보이는 경우 주기적 프로게스틴이 골밀도에 도움을 줄수 있다. 폐경이행기 여성에서는 

프로게스테론 감소로 인해 골형성의 저하를 일으키며, 폐경후보다 폐경이행기의 골소실이 더 저명하다. 폐경 후 여성에서 

프로게스토젠 단독으로는 골감소를 막기에는 충분하지 않고, 골흡수억제제와 병용투여 시 그 효과가 더 증진된다.
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