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Estrogens, cartilage, and osteoarthritis

골 관절염 (osteoarthritis)은 가장 흔한 관절염 중의 하나로, 국민건강영양조사를 기초로 한 보고에 따르면 2008년 현재 

한국 성인 중 10.7%가 골 관절염을 앓고 있으며 연령에 따라 비율이 증가하여 80대에서는 34.5%에 이르는 것으로 추정된

다. 가장 강력한 위험인자는 연령이며, 남녀의 성별 차이도 주요 위험인자로 알려져 있다. 직업에 따른 특정 관절의 과도한 

사용과 반복적인 외상, 비만, 유전적 요인도 중요하게 관여한다. 방사선 사진에 골 관절염의 특징적인 변화를 보이는 여성이 

45세 이하에서는 2%인데 비해서 45~64세에 해당하는 인구의 30%로 증가하고 65세 이상 인구의 68%라는 보고가 있다.

남녀의 성별차이가 골 관절염의 주요 위험인자라는 사실은 골 관절염의 발생률 및 유병률이 나이에 따라 증가할 뿐만 아니

라 50세 이전에는 남성의 유병률이 높게 나타나다가, 폐경 전후인 50세 이후에는 골 관절염의 유병률이 여성에서 더 높게 

나타나는 것이 이에 대한 간접적인 증거라 할 수 있다 (Fig. 1).

이러한 골 관절염 발생률과 유병률의 남녀 성별차이는 여러 가지 요소가 영향을 미칠 수 있는데 직업, 운동, 취미활동 등이 

영향을 줄 수 있다. 50세 이후에는 골 관절염의 유

병률이 여성에서 더 높게 나타나기 때문에 에스트

로겐의 감소도 골 관절염의 발생에 영향을 줄 것으

로 생각되고 있다. 대부분의 연구에서 에스트로겐

의 영향을 받는 기간과 연관성이 있는 초경 나이와 

폐경 나이 등은 골 관절염의 발생과 연관성이 없

었지만 이탈리아에서 시행된 대규모 역학연구에서

는 폐경 (surgical or natural menopause)을 경험

한 여성이 폐경 전 여성에 비하여 골 관절염의 위

험성이 높은 것으로 보고되었다 (OR: 1.13; 95% 

CI: 1.07~1.21, OR: 1.18; 95% CI: 1.08~1.28) 

(Table 1). 또한 이 연구에서 호르몬 치료가 골 관

절염의 위험성을 낮추는 것으로 보고되기도 하였

다. 자궁적출술과 골 관절염의 관련성에 관한 연구

들의 경우에는 연구 결과가 일치하지 않으며 상반

된 보고를 하고 있다.

Fig. 1. Incidence of osteoarthritis of the hand, hip, and knee (Arthritis Rheum 
1998)
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폐경 전후기 (perimenopause) 여성들을 대상으로 혈청 에스트로겐의 농도와 골 관절염과의 관계를 보고한 연구에서는 17β

-estradiol 농도와 골 관절염의 발생은 관련성이 없었으며 골 관절염이 있는 여성에서 스테로이드 결합 단백질 (steroid binding 

protein)의 농도만 유의하게 낮았다. 폐경 여성을 대상으로 시행한 연구에서도 17β-estradiol 농도와 골 관절염의 중증도는 

연관성이 없었다. 하지만 폐경 전 여성을 대상으로 시행한 연구에서는 17β-estradiol 농도와 무릎 골 관절염의 중증도와 

유의한 연관성이 있음이 보고되었다. 현재까지의 연구 결과를 종합하여 볼 때 혈청 에스트로겐 농도와 골 관절염과의 관계

는 명확하지 않은 것으로 생각된다.

과거의 동물실험 연구에서 에스트로겐을 투여하면 퇴행성 관절염이 증가한다는 연구 결과가 있었으나 이때의 에

스트로겐 양을 생리적 용량으로 조절할 경우에는 오히려 연골의 생화학적 기능이 보존된다는 보고도 있었다. 사

람을 대상으로 시행한 연구에서는 호르몬 치료가 골 관절염의 유병률과 관계가 없다는 결과도 있었으나 대부분 호

르몬 치료를 받은 여성에서 치료를 받지 않은 여성에 비해 고관절 골 관절염의 유병률이 유의하게 낮다거나 장

기간의 호르몬 치료가 골 관절염의 유병률을 낮춘다고 보고되고 있어 호르몬 치료가 골 관절염의 발생을 억제하

는 효과가 있다는 것이 지배적인 견해이다. 65세 이상 4,366명의 여성을 대상으로 한 단면연구 (cross-sectional 

Table 1. Distribution of study subjects according to self reported physician-diagnosis of OA and selected factors (Maturitas 2003)

Osteoarthritis OR
95% CIYes No

Menopausal status

Premenopause 1915 (15.3) 6156 (20.6) 1

Surgical menopause 1417 (11.3) 3154 (10.6) 1.13 (1.07-1.21)

Spontaneous menopause 9210 (73.4) 20573 (68.9) 1.18 (1.08-1.28)

Use of ERT

No 10789 (86.0) 24542 (82.1) 1

Yes 1753 (14.0) 5341 (17.9) 0.73 (0.69-0.78)

Table 2. Current and past estrogen use, duration of use, and ORs for osteoarthritis of the Hip
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study)에서 호르몬 치료는 고관절 골 관절염을 유의하게 감소시켰으며 (OR: 0.62; 95% CI: 0.49~0.86), 감소효과는 중등

도 (moderate to severe) 이상의 고관절 골 관절염에서 더욱 뚜렷하였다 (OR, 0.54; 95%CI, 0.33, 0.88). 또한 10년 이상 

호르몬 치료를 받은 여성이 (OR: 0.57; 95% CI: 0.40~0.82) 짧게 받은 여성에 (OR: 0.75; 95% CI: 0.47~1.24) 비하여 

고관절 골 관절염의 예방효과가 뚜렷하였다 (Table 2).

에스트로겐은 주변 조직 또는 혈관을 통해 표적세포에 도달하여 표적세포 핵에 존재하는 에스트로겐 수용체 (estrogen 

receptor, ER)를 통하여 표적유전자의 전사 활성도에 영향을 주게 되는데, 에스트로겐 수용체에는 ERα와 ERβ가 있다. 

이 두 수용체가 사람의 관절과 성장판 연골에서 발견되었는데, 이는 연골이 에스트로겐에 반응한다는 강력한 증거이다. 몇

몇 연구에서 사람의 관절과 성장판 연골에서 ERα의 발현을 증명하였으며, 비대성장판 연골세포 (chondrocyte)에서 ERβ

의 발현이 보고되었다. 난소 적출술을 시행한 쥐와 폐경 여성에서 연골파괴의 지표인 소변 내 CTX-II의 농도가 상승되며, 

호르몬 치료를 시행할 경우 CTX-II의 농도가 감소하는 것은 연골이 에스트로겐에 반응한다는 또 다른 증거이며, 호르몬 치

료가 골 관절염의 발생을 억제할 수 있다는 증거이기도 하다. 본 저자도 호르몬 치료 후 혈청 내 연골표지인자 (cartilage 

oligomeric matrix protein)가 감소되고 연골표지인자의 변화가 골표지인자의 변화와 연관성이 있음을 보고하여 호르몬 치

료가 연골파괴를 억제할 수 있음을 증명하기도 하였다.

에스트로겐의 감소가 골 관절염의 원인인지 확실하지는 않으나 많은 연구에서 연골이 에스트로겐에 반응하는 것으로 보고되

고 있으며, 호르몬 치료가 골 관절염의 발생을 낮출 수 있는 것으로 보고되고 있다. 따라서 에스트로겐이 관절과 연골에 미

치는 영향에 대한 추가적인 연구가 필요해 보이며, 관절통을 호소하는 폐경 여성의 경우 중등도 이상의 혈관운동증상이 동

반되어 있다면 호르몬 치료를 시도해 볼 수 있겠다.
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