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난소적출술 환자에서 Estrogen 단독요법 및 
Estrogen-androgen 병합요법에 관한 연구 
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Therapy in Surgical Menopause Patients 
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Objective : To evaluate the difference between estrogen only therapy and estrogen-androgen 
combination therapy in surgical menopause patients. 

Materials and Method: Surgical menopause patients received 0.625 mg conjugated equine 
estrogens or 0.625 mg conjugated equine estrogens plus 1.25 mg methyltestosterone for 2 years. Bone 
mineral density, menopausal symptoms, lipoprotein profiles were measured. 

Results: Both groups showed increased bone mineral density. In the combination group, total 
cholestero l, high density lipoprotein cholesterol and triglycerides decreased. In the estrogen only group, 
low density lipoprotein cholesterol decreased but high density lipoprotein cholesterol increased 
significantly. In both groups, menopausal symptoms were much improved. Side effects were easily 
tolerated in both groups. 

Conclusions: Estrogen-androgen combination therapy had comparable benefits compared with 
estrogen only therapy. 
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폐경기가 되면 여성들은 난소기능이 급격히 저하

되어 호르몬 부족 현상이 생기며 따라서 호르몬 대

체요법을 시행하게 된다. 그러나 폐경에 이르러도 

난소에서의 내분비 기능은 어느 정도 유지되어 tes-

tosterone의 40%, androstenedione의 20%를 생산하고 

있다.1 따라서 난소적출술이 시행될 경우에는 estro-

gen 결핍 뿐만 아니라 난소에서 생성되는 androgen 

공급이 중단되어 androgen-estrogen 병합 대체요법 

필요성의 근거를 제공하게 되었다. 외과적 폐경 혹

은 자연 폐경에 의해서 골다공증의 위험도가 증가

하지만 estrogen 요법에 의해서 이를 감소시킬 수 

있다는 사실이 밝혀진 바 있다.2~7 폐경 후 여성에서 

호발하는 androgen치의 감소 역시 폐경 후의 척추 

및 골반 골절이 증가하는 원인이기도 하다.8 

폐경 후 난소 호르몬의 분비가 감소하면 여러 가

지 신체적, 심신, 정신적 증상이 나타나며 이러한 

신체적 증상은 estrogen 대체요법에 의해서 효과적

으로 조절된다. Estrogen과 병합 투여된 androgen 요
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법은 estrogen 단독요법시의 신체적 증상을 완화시

킬 뿐 아니라 무기력, 긴장감, 우울증 및 쓸데없는 

걱정 같은 다른 폐경기 증상에도 효과가 있고 성욕 

및 행복감을 개선시킨다는 연구 보고가 있다.9~11 

폐경과 관련하여 심혈관 질환의 위험도가 증가하

는 사실은 잘 알려져 있고 그 위험성을 예측하는데 

지표가 되는 cholesterol치의 증가, 고밀도 지단백질 

cholesterol의 감소, 저밀도 지단백질 cholesterol의 증

가가 estrogen 요법 사용시 개선되어 고밀도 지단백

질 cholesterol의 증가, 총 cholesterol 및 저밀도 지단

백질 cholesterol 감소의 결과를 보여준다.12 또한 est-

rogen은 혈관확장과 같은 직접 작용을 통하여 심혈

관계에 이로운 역할을 하기도 한다.13 

본 연구는 경구 estrogen에 첨가된 저용량 andro-

gen 투여가 estrogen 단독요법에 비해서 골밀도 변화

에 어떤 영향을 미치는지, 갱년기 증상의 완화 정도

는 어떠한지, 지질 및 지단백질에 끼치는 estrogen 

효과를 어떻게 변화시키는지를 규명하도록 고안되

었다. 

  

연구 대상 및 방법 
  

모든 연구 대상들은 양측 난소적출술 및 자궁적

출술을 시술받았으며, 수술 후 2년 이상 호르몬 치

료를 지속하며 소정의 검사를 완수한 환자들 중 무

작위로 60명씩을 각각 선정하였다. Estrogen 단독 투

여군의 환자들은 conjugated equine estrogen 0.625 mg

을 매일 복용하였으며 estrogen-androgen 병합 투여

군의 환자들은 conjugated equine estrogen 0.625 mg과 

methyl testosterone 1.25 mg을 복용하였다. 약물의 부

작용이나 기타 이유로 중도에 약물 투여가 중단된 

환자들은 연구 대상 선정에서 제외시켰다. 

폐경기 증상, 체중, 부작용, 약물 복용의 순응도를 

약물 투여 전 및 치료 개시 후 1, 12, 24개월째 기록

하였다. 혈청 생화학적 검사와 질세포검사는 치료 

개시 1개월 및 그 후 매 6개월마다 시행하였다. 혈

액학검사 및 요검사는 1년 단위로 실시하였고 골밀

도는 요추 및 대퇴골 경부 부위를 치료 전 및 치료 

후 1년마다 2중 에너지 X-ray 흡수법 (DEXA)으로 

측정하였다. 

폐경기 증상 기록지는 신체적, 심신, 정신적인 요

인14들을 포함하였으며 Kupperman 등10의 방법을 참

고로 하였다. 각 증상에 대해서 0점 (최소)에서 7점 

(최대)까지의 점수를 부과하였고 신체적 증상에는 

홍조, 질건조, 불면 정도를 포함시켰다. 

총 cholesterol, triglyceride, 고밀도 지단백질 chole-

sterol을 치료 개시 전 및 치료 개시 후 매 6개월마다 

측정하였고 저밀도 지단백질 cholesterol은 Friedewald 

formula15법에 의해서 계산하였다. 

같은 군내에서의 치료 개시 후의 골밀도 및 지질 

profile의 변화에는 student t test를 사용하여 통계 처

리를 하였고 두 군 사이의 통계는 two-way analysis 

for variance에 의하여 산출하였으며 약물 부작용에 

관한 통계는 Cochran-Mantel-Haenszel test16를 사용하

였다. 

 

결  과 
 

두 연구 대상 치료군간의 인구학적 통계에는 유

의한 차이가 없었다 (Table 1). 

같은 치료군내에서의 치료 기간에 따른 요추부 

골밀도의 변화는 estrogen-androgen 병합요법군에서 

큰 증가를 보여 치료 1년 후 3.0±1.0% (p<0.01), 2년 

후 3.5±1.3% (p<0.01)의 변화를 나타낸 반면 estrogen 

단독군에서는 1년 후 2.0±0.4% (p<0.05), 2년 후 2.5

±0.6% (p<0.05)를 보여 치료 전에 비해 골밀도가 

증가하였으나 병합요법의 증가에는 미치지 못하였

다 (Figure 1). 같은 치료 기간에 따른 두 군간의 차

Figure 1. Mean percent changes from pre-treatment. 
Broken line = estrogen-androgen group; solid line = es -
trogen only group. * p<0.01, + p<0.05 
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이는 통계학적 유의성은 없었다. 두 군 모두에서 대

퇴골 경부, Ward triangle, 대전자 부위에서의 치료 전

에 대한 치료 후의 골밀도의 유의한 증가는 없었다. 

치료 개시 1개월 후 측정한 홍조, 질건조, 불면 정

도와 같은 신체적 증상에 관한 점수는 양 군 모두

에서 현저히 감소하였고 2년간의 치료 기간 중에도 

지속적인 점수를 유지한 반면 양 군간의 비교시에

는 유의한 차이를 발견할 수는 없었다 (Table 2~4).  

Table 5는 각 군에 있어서 치료 전 및 치료 후의 

지질의 변화를 표시하고 있다. 치료 전 두 군간에 

지질의 농도에 유의한 차이는 없었다. 총 cholesterol

치는 양 군 모두에서 치료 개시 후 전기간에 걸쳐 

치료 개시 전에 비해서 현저히 감소하였다. 양 군간 

비교시 estrogen-androgen 병합군에서 감소 폭이 컸

으나 유의한 차이는 없었다. 고밀도 지단백질 chole-

sterol은 estrogen 단독군에서 치료 전에 비해서 치료 

개시 6개월, 12개월 및 24개월에서 지속적으로 유의

하게 증가하였다. 

Trigliceride는 estrogen 단독 치료 후에 다소 증가

하였으나 유의한 변화는 없었다. Estrogen-androgen

군에서의 고밀도 지단백질 cholesterol은 치료 개시 

후 모든 기간에서 개시 전에 비해 현저한 감소를 

Table 1. Demographic data 

 Conjugated equine 
estrogen 0.625 mg 

Methyltestosterone 1.25 mg + 
conjugated equine estrogen 0.625 mg 

Total no. of patients 95 80 

No. of evaluable patients 60 60 

Age (year) 52.1±3.8 50.5±3.5 (mean±S.D.) 

Time since oophorectomy (year)  3.5±1.7  4.1±1.5 (mean±S.D.) 

Table 2. Hot flush reduction score during treatment period 

Tx. period (months) 
Reduction score 1 2 12 24  

Estrogen only 0 -2.5* -3.1* -3.2* * p<0.05 

Estrogen + Androgen 0 -3.0* -3.2* -3.5* * p<0.05 

No significant differences between groups 

Table 3. Vaginal dryness reduction score during treatment period 

Tx. period (months) 
Reduction score 1 2 12 24  

Estrogen only 0 -2.3* -2.5* -2.6* * p<0.05 

Estrogen + Androgen 0 -2.1* -2.2* -2.1* * p<0.05 

No significant differences between groups 

Table 4. Insomnia reduction score during treatment period 

Tx. period (months) 
Reduction score 1 2 12 24  

Estrogen only 0 -1.8* -2.0* -2.3* * p<0.05 

Estrogen + Androgen 0 -1.6* -2.0* -2.1* * p<0.05 

No significant differences between groups 
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나타냈다. 병합군에 있어서의 저밀도 지질 choles-

terol의 변화는 관찰되지 않았지만 trigliceride는 모든 

치료 기간에서 치료 전에서 비해서 감소하였다. 고

밀도 지단백질 cholesterol의 치료군간의 차이는 모

든 치료 시기에서 현저한 변화가 관찰되었다. 저밀

도 지단백질 cholesterol의 치료군간의 차이는 치료 

6개월시에 관찰되었으나 그 밖의 시기에는 유의한 

차이를 발견할 수 없었다. 총 cholesterol의 두 군간

의 차이는 없었고 trigliceride의 경우 치료 후 6개월, 

24개월에서 다른 양상을 보였으나, 12개월시에는 유

의한 변화는 없었다. 
  

  

치료 시작 후 나타나는 유해한 증상 중 estrogen 

단독요법 환자가 주로 호소하는 부작용으로는 두통, 

유방통, 부종 (체중 증가) 등이 많았고 estrogen-and-

rogen 치료군에서는 유방통, 부종 (체중 증가) 등이 

주종을 이루었으나 여드름이나 체모의 변화도 간혹 

발생하였다. 하지만 대부분의 부작용은 치료 기간 

중에 인내할 수 있는 정도였다 (Table 6). 

 

고  찰 
 

Estrogen이 골밀도를 증가시켜 골절의 예방 및 치

Table 5. Lipid profiles between treatment groups 

Percent change from baseline 
Index Baseline (mg/dl) 

6 mo 12 mo 24 mo 

HDL     

E 48.5±13.5 4.5±7.5* 3.3±8.5* 6.6±9.5* 

E+A 45.3±12.2 -8.5±10.5+ -9.5±11.5+ -10.5±12.5+ 

P value NS <0.05 <0.05 <0.01 

LDL     

E 141.1±35.4 -13.5±10.5+ 11.5±9.5+ -10.5±11.5+ 

E+A 135.4±29.6 -5.5±9.5 -4.1±10.5 -1.5±8.5 

P value NS <0.05 NS NS 

Total cholesterol     

E 217.5±36.5 -8.5±7.5+ -9.1±9.5+ -7.5±9.8+ 

E+A 209.4±31.4 -10.2±11.5+ -10.8±12.2+ -8.5±7.5* 

P value NS NS NS NS 

Triglycerides     

E 122.5±36.6 13.5±25.4 9.5±18.5 15.4±21.3 
E+A 128.5±40.5 -15.6±22.5+ 13.5±26.5 -20.3±28.5+ 

P value NS <0.01 NS <0.01 

HDL: high density lipoprotein; E=estrogen group; E+A=estrogen+androgen group; LDL: low density lipoprotein; 
NS=no significance. Date are presented as mean±standard deviation. * p<0.05, + p<0.01 

Table 6. Adverse effects during treatment 

Adverse effect Estrogen only 
(n=60) 

Estrogen + androgen 
(n=60) Odds ratio P between groups 

Headache 20 (33%)  9 (15%) 2.3 0.075 

Hot flush 12 (20%)  6 (10%) 1.9 0.125 

Edema 15 (25%) 14 (27%) 1.1 0.855 
Breast pain 18 (30%) 21 (35%) 0.8 0.467 
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료에 도움이 된다는 사실이 본 연구에 의해서도 뒷

받침되고 있으며 testosterone 추가 병합요법에 의해

서는 그 효과가 더욱 더 뛰어난 점을 확인할 수 있

었다. 특히 estrogen-androgen 병합요법의 경우 치료 

개시 전에 호르몬 치료를 받은 적이 없는 대상자들

의 경우에서 요추 골밀도의 증가가 두드러졌다. 연

구 대상자들의 대부분이 골다공증이나 골밀도가 특

별히 낮은 환자군이 아니였기에 상대적으로 골다공

증의 정도가 심한 환자를 대상으로 실시한 연구에 

비해서 개선 정도가 높지 않게 나타난 것으로 추정

되며 특히 estrogen-androgen 병합요법은 폐경이 시

작된지 한참 되고 호르몬 치료를 받아본 적이 없는 

환자들에서 골밀도 증가가 두드러지는 바, 본 연구

에서는 대상자들이 주로 폐경기 개시 직후에 몰려 

있었기에 골밀도 개선 정도가 상대적으로 크지 않

았으며, 이러한 결과는 nandrolone 및 stanozolol을 이

용한 타 연구의 결과와 유사하였다.17,18 

경구용 접합 estrogen 투여에 따르는 지질의 변화

는 고밀도 지질단백질 cholesterol의 증가 및 총 cho-

lesterol과 저밀도 지단백질 cholesterol의 감소를 보여 

에스테르화 estrogen에서의 연구와 유사한 양상을 보

이는 바 이는 estrone sulfate와 equilin sulfate가 접합 

estrogen과 에스테르화 estrogen의 주요한 성분이기 

때문이라고 추정되었다.19 

Estrogen-androgen 병합요법에서 나타난 지질의 변

화는 저밀도 지단백질 cholesterol의 감소는 미약하

였고 고밀도 지단백질 cholesterol, trigliceride 및 초저

밀도 지단백질 cholesterol의 큰 감소를 보여 estrogen 

단독군에 비해 상이한 결과가 표출되었다. 

남성 호르몬성 progestin 제제는 고밀도 지단백질 

cholesterol의 농도를 감소시킨다고 알려져 왔고20 따

라서 androgen이나 남성 호르몬성 progestin 제제를 

estrogen과 병합 투여시에는 estrogen 단독 투여시 유

발되는 심혈관 보호효과를 기대할 수 없는 듯 하다. 

하지만 estrogen-androgen 병합요법에서 trigliceride 농

도가 감소하는 결과는 어느 정도의 심혈관 기능에 

우호적으로 작용하는 듯 하며, trigliceride와 관상동

맥 질환과의 연계성에 대해서 확정된 결론이 도출

되어 있지는 않지만 환자들이 낮은 농도의 고밀도 

지단백질 cholesterol치 및 고농도의 저밀도 지단백

질 cholesterol를 동시에 지닌 경우 trigliceride의 중

요성을 간과해서는 안되며 특히 난소적출술을 시행

한 여성에서 중성지방 농도가 높을 때는 심혈관 질

환의 위험도가 증가하는 경향이 있으므로 적절한 

대응책이 마련되어야 한다.21 

Estrogen에 의한 심혈관 보호 작용에 관여하는 메

카니즘으로는 지질 및 지단백질의 변화에 의한 것

이 30% 정도 간여하며 죽상경화반의 감소 및 혈관

확장 작용에 의한 직접적인 역할이 70%를 차지하

는데, androgen이 병합 투여된 경우 투여된 androgen 

용량에 따라 지질 농도가 영향을 받게 된다.13 

안면홍조, 야간성 발한, 질건조 등과 같은 폐경기 

증상은 estrogen 단독요법이나 estrogen-androgen 병

합요법 모두에 있어서 즉각적인 효과를 보였으며 

이는 0.625 mg의 접합 estrogen이 폐경기 증상을 완

화시키는데 적절한 용량이며 1.25 mg의 methyltesto-

sterone에 의해서 방해 받지 않는 결과를 의미하였

다. 질세포검사상 estrogen 치료에 의한 효과가 관찰

되었고 andorgen 병합요법에 의해서도 별 차이가 없

었고 자궁내막에 관한 유사한 연구에서도17,19 estro-

gen 단일군과 androgen 추가군에서 상이한 차이를 

관찰할 수가 없었는데 이 역시 투여된 androgen의 

양이 중요한 요소로 작용하는 듯 하였다. 

혈관 운동성 증상과 연관성이 제시된 불면증의 

경우에는 양측 치료군에서 유사한 개선효과를 관찰

하여 Gonen 등22의 연구와 유사한 결과를 얻었다. 

양 군간에 혈관 운동성 증상 완화의 차이가 본 

연구에서는 관찰되지 않아 Myers 등23의 결과와 상

이 하였는데 그들의 연구에서는 5 mg의 methyltesto-

sterone을 사용하여 본 연구의 1.25 mg에 비해 많은 

양을 사용하여 estrogen의 효과가 반감하였으리라 추

측되었다. 

전부터 methyltestosterone의 고용량 (50~500 mg/ 

day) 요법이 남성 성선기능부전증에 사용되어 왔으

나 장기간에 걸친 고용량 치료는 간독성 등의 문제

점이 제기되어 그 사용이 극히 제한적이었으나 본 

연구에서는 남성들에 사용한 용량에 비해 극히 미

량을 투여하여 methltestosterone의 위험성이 초래하

는 부작용은 거의 관찰할 수가 없었다. 남성 호르몬 

병합 치료를 중도에 중단한 환자들의 경우 그 이유

가 대부분에 있어서는 estrogen 자체의 부작용이 원

인으로 작용하였으며 androgen에 기인한 경우는 거
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의 존재하지 않았다. 

외과적 폐경 여성에서 estrogen-androgen 병합요법

은 estrogen 단독요법에 의해서 제어가 되지 않는 

증상들이 있을 때 선택할 수 있는 치료 방법으로 

권장할 만한 방법이라고 사료되었다. 
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