
Korean Journal of Pediatrics Vol. 47, No. 3, 2004

□원저 :임상□

1)

서 론

1985년 유전자 재조합 성장호르몬(growth hormone, GH)이

개발되기 전 GH는 심한 성장호르몬 결핍증(growth hormone

deficiency, GHD) 환자에게만 사용되어져 왔다. GHD란 2가지
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이상의 성장호르몬 유발검사(GH provocation test)상 최고 GH

농도가 10 ng/mL 미만인 경우를 지칭한다. GHD는 뇌하수체

발육부전 등으로 인한 선천성 GHD, 뇌종양, 감염, 방사선 치료

등에 의한 기질성 GHD와 원인을 알 수 없는 특발성 GHD로

분류할 수 있다. 이 중 뇌종양 환자에서는 종양 자체 외에도 수

술, 항암제 및 방사선 치료에 의해 GHD가 유발된다. 이러한 환

자들에서의 GH 치료는 앞으로 지속될 최종 신장의 감소를 막고

더 나아가 따라잡기 성장에도 도움을 주어 널리 사용되어지고

있다
1, 2)
. 특발성 저신장증(Idiopathic short stature, ISS)은 저신

장(Short stature)을 보이나 GH provocation test에서 최고 성
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Purpose : This study was designed to evaluate the effect of growth hormones on children with

growth hormone deficiency(GHD) or idiopathic short stature(ISS).

Methods : Between January 1988 to July 2003, 45 patients(M26, F19) with GHD and 24 patients

(M13, F11) with ISS were enrolled in this study. Height standard deviation score(Ht SDS) for chron-

ological age(CA) and Ht SDS for bone age(BA) were obtained for each patient upon diagnosis and

after growth hormone(0.1-0.15 IU/kg) was injected subcutaneously daily.

Results : Ht SDS for CA was -2.06±0.23 before treatment, -1.60±0.21 at one year, -1.52±0.23 at

two years, -1.61±0.28 at three years, -1.60±0.31 at four years, and -1.54±0.32 at five years, show-

ing a statistically significant increase for five years(P<0.05). Meanwhile, the values were -2.03±0.55

before treatment, -1.44±0.66 at one year, -0.14±1.06 at two years, -0.68±1.27 at three years,

-1.16±0.96 at four years, and -1.37±0.94 at five years, in ISS, showing a statistically significant in-

crease for the first three years(P<0.05) only. Ht SDS for BA in GHD was -0.53±0.19 before treat-

ment, -0.39±0.18 at one year, -0.32±0.20 at two years, -0.43±0.22 at three years, -0.39±0.19 at

four years, and -0.32±0.22 at five years, not showing a decrease, and the decrease in ISS was sta-

tistically not significant(P≧0.05).

Conclusion : Both groups exhibited significant increase in Ht SDS through growth hormone treat-

ment, proving its efficacy. As for the evaluation of growth-related factors, the 1st year increase of

Ht SDS was the most important factor in evaluation of growth effect in both groups. However, fur-

ther study is required to investigate the effect of GH therapy on ISS. (Korean J Pediatr 2004;47:

310-318)

Key Words : Growth hormone treatment, Growth hormone deficiency, Idiopathic short stature, Re-

combinant growth hormones, Body height, Hormone replacement therapy
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장 호르몬 농도가 10 ng/mL 이상이고, 유전적 요인이나 다른

신체상의 문제(자궁내 성장 지연, 선천성 대사 이상, 염색체 이

상, 골격 형성 장애, 만성질환, 내분비 질환 등)가 없는 경우를

말하며 저신장 환아의 많은 경우가 이에 해당된다. 최근 유전자

재조합 성장호르몬이 도입되어 특발성 성장 지연(ISS) 환아들에

서도 GH 치료를 시작하여 그 결과 첫 해의 성장을 촉진시킨다

는 여러 보고가 있었으나, 최종 신장에 대한 효과는 아직 논란

이 많은 상태이다
3-7)
.

이에 저자들은 GHD로 진단받은 환아들과 ISS로 진단받은

환아들에서 성장호르몬을 투여하여, 투여 전후의 성장 상태 평가

와 이에 영향을 주는 인자들을 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1988년 1월부터 2003년 7월까지 연세의료원에서 성장호르몬

결핍증으로 진단받은 45명의 환아와 1996년 2월부터 2003년 7

월까지 동일 기관에서 특발성 저신장증으로 진단받은 24명의 환

아들을 대상으로 하였다. 성장호르몬 결핍증으로 진단받은 환아

들 중 43명은 뇌종양이였고 뇌종양의 분류는 병리학적 소견을

기준으로 하였다. 성장호르몬 결핍증은 2가지 이상의 성장호르몬

유발검사상 최고 성장호르몬 농도가 10 ng/mL 미만인 경우로

하였고
8)
, 특발성 저신장증은 치료 전, 연 성장속도가 정상 범위,

역 연령별 신장 표준편차 점수가 -1.5 미만, 사춘기 이전(Tan-

ner stage I), 정상 재태연령, 정상 갑상선 기능 검사(serum T3,

T4, TSH), 뇌의 구조적 이상이나 자궁 내 성장 지연을 보이지

않는 환아들로 정의하였다. 두 군 모두 1년 이상 성장호르몬 치

료를 시행하였고, 성장호르몬 치료를 불규칙하게 받거나 추적기

간 중 성호르몬을 투여한 경우는 제외하였다.

2. 방 법

대상 환자들을 진단 당시와 성장호르몬 치료 이후 신장 및

체중을 포함한 신체지수의 변화를 6개월마다 계측하였다. 신장

및 체중, 체질량지수, 골연령를 계측하고, 인슐린양 성장인자(in-

sulin like growth factor-1, IGF-1), 인슐린양 성장인자 결합단

백-3(insulin like growth factor binding protein-3, IGFBP-3)

농도를 검사하고 갑상선 기능 검사를 시행하였다. 중간 부모 키

(mid-parental height, MPH)는 환아 부모 평균 키에서 남자의

경우는 6.5 cm을 더하고 여자인 경우에는 6.5 cm을 빼서 계산

하였으며 신장 표준편차점수(Standard deviation score, SDS)

는 환자의 신장 측정값에서 같은 연령 및 성별에 대비한 신장의

평균값을 뺀 값을 표준편차로 나누어 계산하였다. 예상 성인 키

(predicted adult height)를 Bayley and Pinneau method
9)
를

이용하여 치료의 효과를 보는데 이용하였으며 1년마다 분석하였

다.

통계학적 처리는 SAS package 통계프로그램을 이용하였고,

paired t-test, pearson correlation analysis, repeated mea-

sure of ANOVA 등이 시행되었다. 모든 통계는 P-value가

0.05 미만일 경우를 통계학적으로 유의성이 있다고 판정하였다.

결 과

1. 진단 당시 대상 환자들의 특성

전체 환아는 모두 69명으로 남아는 39명, 여아는 30명이였고,

Table 1. Patient Characteristics at Initiation of the Growth Hormone Therapy

GHD group(n=45) ISS group(n=24) P-value

Chronological age at start of GH(yr)

Bone age at start of GH(yr)

Bone age delay(yr)

Gestational age(week)

Birth weight(kg)

MPH(cm)

MPH(SDS)

IH(cm)

IH(SDS)

MPH-IH(SDS)

PAH(SDS)

Height velocity before GH(cm/yr)

Body mass index(kg/m2)

IGF-1(ng/mL)

IGFBP-3(mg/L)

IGF-1/IGFBP-3

10.7±0.5

8.8±0.5

1.8±0.3

39.8±1.0

2.93±0.50

165.17±5.1

-0.38±0.98

128.2±2.3

-2.06±0.23

1.60±1.90

-1.11±1.43

2.5±1.2

20.06±0.69

91.10±55.19

2.75±0.21

46.66±30.60

9.5±0.3

8.1±2.2

1.5±1.0

39.8±0.6

3.11±0.30

161.6±4.5

-1.04±0.81

122.6±15.0

-2.03±0.55

0.99±1.14

-1.63±1.33

3.9±0.9

17.17±2.99

222.04±143.32

3.70±0.92

58.77±38.09

NS

NS

NS

NS

NS

<0.05

<0.05

NS

NS

NS

NS

<0.001

<0.01

<0.01

<0.01

NS

P<0.05 : statistically significant, NS: statistically not significant
Abbreviations : GH, growth hormone; GHD, growth hormone deficiency; ISS, idiopathic short stature; MPH, mid-parental height;
SDS, standard deviation score; IH, initial height at start of GH therapy; PAH, predicted adult height
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GHD 군은 모두 45명으로 남아는 26명, 여아는 19명이였고 ISS

군은 모두 24명으로 남아는 13명, 여아는 11명이고 평균연령은

GHD 군은 10.7±0.5세, 연령분포는 7세에서 16.1세까지 분포하

였고 ISS 군은 평균연령은 9.5±0.3세, 연령분포는 6세에서 13.3

세까지 분포하였다. 두 군간에 성장호르몬 치료 전에 신장, 체중,

역연령, 골연령, 골연령지체, 신장 표준편차점수(SDS), 재태연령,

출생체중에는 별 차이가 없었으나, 중간부모신장 SDS는 GHD

군은 -0.53±1.07로 ISS 군의 -1.04±0.81보다 의미있게 더 컸

으며(P<0.05) 성장호르몬 치료 전의 연간 성장속도는 ISS 군이

3.9±0.9 cm/yr로 2.5±0.2 cm/yr인 GHD 군보다 의미있게 더

빨랐고(P<0.001), IGF-1 농도는 ISS 군이 222.04±143.32 ng/

mL로 91.10±55.19 ng/mL인 GHD 군보다 유의하게 높았고

(P<0.01), IGFBP-3 농도도 ISS 군이 3.70±0.92 mg/L로

2.75±0.21 mg/L인 GHD 군보다 유의하게 더 높았다(P<0.01)

(Table 1).

2. 성장호르몬 투여 후의 두 군간의 역연령에 대한 신장
표준편차점수(SDS) 변화 비교

성장호르몬을 1년 이상 투여하였던 GHD 군(N=45)에서 신장

SDS는 치료 전 -2.06±0.23(45), 1년에 -1.60±0.21(45), 2년에

-1.52±0.23(35), 3년에 -1.61±0.28(24), 4년에 -1.60±0.31(18),

5년에 -1.54±0.32(15)로 유의하게 증가하였으나 ISS 군(N=24)

에서는 치료 전-2.03±0.55(24), 1년에 -1.44±0.66(24), 2년에

-0.14±1.06(11), 3년에 -0.68±1.27(5), 4년에 -1.16±0.96(4), 5

년에 -1.37±0.94(3)으로 3년째까지는 유의하게 증가하였다(P<

0.05). 두 군을 비교해 보면, SDS는 치료 전, 1, 2, 3, 4, 5년째

Table 3. Height SDS for Chronoligical Age and Cumulative Height SDS Increment During the Growth Hormone Therapy

Initial 1 year 2 year 3 year 4 year 5 year

Height SDS for CA

GHD group(n)

ISS group(n)

Cummlative increment in

height SDS for CA

GHD group(n)

ISS group(n)

-2.06±0.23(45)

-2.03±0.55(24)

-1.60±0.21(45)

-1.44±0.66(24)

0.46±0.08(45)

0.59±0.45(24)

-1.52±0.23(35)

-0.14±1.06(11)

0.83±0.83(35)

0.73±0.58(11)

-1.61±0.28(24)

-0.68±1.27( 5)

1.09±1.19(24)

0.83±0.51( 5)

-1.60±0.31(18)

-1.16±0.96( 4)

1.22±1.47(18)

0.87±0.66( 4)

-1.54±0.32(15)

-1.37±0.94( 3)

1.23±1.56(15)

0.46±0.54( 3)

Abbreviations : SDS, standard deviation score; BA, bone age; CA, chronologic age; GHD, growth hormone deficiency; ISS, idio-
pathic short stature

Table 2. Etiological Classification of Growth Hormone Defi-
ciency

N(%)

Craniopharyngioma

Medullobastoma

Germinoma

Langerhans cell histiocytosis

Ependymoma

Teratoma

Septo-optic dysplasia

Arnold-Chiari malformation

Hamartoma

Total

16( 37)

10( 23)

9( 20)

4( 8)

2( 4)

1( 2)

1( 2)

1( 2)

1( 2)

45(100)

Fig. 2. Cumulative height SDS for chronological age during
growth hormone therapy. Abbreviations : GH, growth hormone;
BA, bone age; GHD, growth hormoe deficiency; ISS, idiopathic
short stature.

Fig. 1. Change of mean height SDS for chronological age
during growth hormone therapy.

*
P<0.05 : statistically signifi-

cant. Abbreviations : SDS, standard deviatin score; GH, growth
hormone; CA, chronological age; GHD, growth hormoe defi-
ciency; ISS, idiopathic short stature.
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모두 차이가 없었고 신장 SDS의 증가에서도 차이가 없었다(P≧

0.05)(Table 3, Fig. 1, 2).

3. 성장호르몬 투여 후의 두 군간의 골연령에 대한 신장
표준편차점수(SDS) 변화 비교

성장호르몬을 1년 이상 투여하였던 GHD 군(N=45)에서 골연

령에 대한 신장 SDS는 치료 전 -0.53±0.19(42), 1년에 -0.39±

0.18(42), 2년에 -0.32±0.20(32), 3년에 -0.43±0.22(21), 4년에

-0.39±0.19(15), 5년에 -0.32±0.22(12)로 증가하지 않았고 ISS

군(N=24)에서는 치료 전 -0.43±1.16(24), 1년에 -0.36±1.33

(24), 2년에 -1.04±1.23(11), 3년에 -0.63±1.36(5), 4년에

-1.36±0.92(4), 5년에 -1.74±1.12(3)으로 감소하는 소견을 보이

나 통계학적으로 유의하지는 않았다(P≧0.05). 두 군을 비교해

보면, 신장 SDS는 치료 전, 1, 2, 3, 4, 5년째 모두 차이가 없었

고 신장 SDS의 증가에서도 차이가 없었다(Table 4, Fig 3).

4. 성장호르몬 투여 후의 두 군간의 성장 속도 비교

성장호르몬을 1년 이상 투여하였던 GHD 군(N=45)에서 성장

속도는 치료 전 2.5±1.2 cm(45), 1년에 7.1±2.7 cm(45), 2년에

6.3±2.1 cm(35), 3년에 5.9±1.6 cm(24), 4년 후 4.7±1.7 cm

(18), 5년 후 4.8±2.2 cm(15)로 성장호르몬을 쓰고 첫 해에 가

장 증가하고 다음 해부터는 둔화된 소견을 보였으나 치료 전보

다는 유의하게 증가하였다(P<0.05). ISS 군(N=24)에서는 치료

전 3.9±0.9 cm(24), 1년에 9.0±2.0 cm(24), 2년에 6.3±2.3 cm

(11), 3년에 6.9±2.1 cm(5), 4년에 7.4±1.5 cm(4), 5년에 3.4±

2.4 cm(3)으로 GHD 군과 비슷하게 첫 해에 가장 증가하고 다

음 해부터는 둔화된 소견을 보였으나 4년째까지는 유의하게 증

가소견을 보였다(P<0.05). 그리고 두 치료 군간의 통계학적인

차이는 없었다(P≧0.05)(Fig. 4).

5. 성장호르몬 투여 후의 두 군간의 예측 성인 신장
(predicted adult height, PAH)의 변화 비교

성장호르몬을 1년 이상 투여하였던 GHD 군(N=45)에서 예측

성인 신장(predicted adult height, PAH)은 치료 전 162.0±11.2

cm(33), 1년에 163.3±10.8 cm(33), 2년에 166.2±9.7 cm(22),

3년에 165.3±9.4 cm(18), 4년에 165.5±10.2 cm(8), 5년에

165.6±12.1 cm(8)로 5년간 약 3.6 cm 정도의 증가를 보였으며

치료 전과 비교하여 1, 2, 3, 4년째까지는 유의하게 증가하였다

(P<0.05). ISS 군(N=20)에서는 치료 전 157.2±11.4 cm(20), 1

Table 4. Height SDS for Bone Age and Cumulative Height SDS Increment During the Growth Hormone Therapy

Initial 1 year 2 year 3 year 4 year 5 year

Height SDS for BA

GHD group(n)

ISS group(n)

Cummlative increment in

height SDS for BA

GHD group(n)

ISS group(n)

-0.53±0.19(42)

-0.43±1.16(24)

-0.39±0.18(42)

-0.36±1.33(24)

0.14±0.73(45)

0.06±1.00(24)

-0.32±0.20(32)

-1.04±1.23(11)

0.22±1.01(35)

-0.25±1.13(11)

-0.43±0.22(21)

-0.63±1.36( 5)

0.03±1.23(24)

0.006±0.99( 5)

-0.39±0.19(15)

-1.36±0.92( 4)

0.02±1.29(18)

-0.66±0.79( 4)

-0.32±0.22(12)

-1.74±1.12( 3)

-0.07±1.34(15)

-1.22±1.53( 3)

Abbreviations : SDS, standard deviation score; BA, bone age; CA, chronologic age; GHD, growth hormone deficiency; ISS, idio-
pathic short stature

Fig. 3. Change of mean height SDS for bone age during
growth hormone therapy. Abbreviations : SDS, standard devia-
tion score; GH, growth hormone; BA, bone age; GHD, growth
hormone deficiency; ISS, idiopathic short stature.

Fig. 4. Change of mean growth velocity during growth hor-
mone therapy. Abbreviations : GH, growth hormone; GV, growth
velocity; GHD, growth hormone deficiency; ISS, idiopathic
short stature.
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년에 160.5±12.3 cm(20), 2년에 158.0±12.1 cm(11), 3년에

163.4±12.1 cm(4), 4년에 159.9±11.4 cm(4), 5년에 163.1±12.1

cm(3)으로 치료 5년 후 약 6 cm 정도의 증가가 있었으나 치료

첫 해를 제외하고는 유의하지 않았다(P≧0.05). 두 군간의 치료

전후의 PAH의 통계학적인 차이는 없었다(Table 5, Fig. 5).

6. 성장호르몬의 치료에 대한 신장 표준편차점수(SDS)
증가에 영향을 미치는 인자

GHD 군에서 성장호르몬 치료 후 1, 2, 3, 4, 5년째의 신장

SDS 증가에 영향을 미치는 인자를 살펴보면 시작에서 1년째에

는 출생시 체중이 클수록(r=0.33, P<0.05), 성장호르몬 치료 전

키가 작을 수록(r=-0.34, P<0.05), 치료 전 신장 SDS가 작을

수록(r=-0.65, P<0.01), 골연령이 어릴수록(r=-0.36, P<0.05),

성장호르몬 치료 전 신장 SDS가 중간부모신장 SDS에 비하여

작을수록(MPH-IH SDS, r=0.39, P<0.05) 증가 속도는 빨랐다.

2, 3, 4, 5년째에는 치료 첫해의 신장 SDS 증가가 클수록, 치료

전 신장 SDS가 작을 수록 통계학적으로 유의하게 증가 속도는

빨랐다(P<0.05)(Table 6). ISS 군에서는 치료 첫해의 신장

SDS의 증가에 미치는 인자는 없었고 2, 3년째에는 치료 첫해의

신장 SDS의 증가가 클수록 통계학적으로 유의하게 양의 상관관

계를 보였다(P<0.05)(Table 7).

7. 성장호르몬 결핍증 환아들에서 치료 후 1년 동안의
IGF-1, IGFBP-3 증가율(%)과 1년 동안의 성장속도
증가율(%)과의 상관관계

GHD 군에서는 치료 전에 비해 1년 동안의 IGF-1 농도의 증

가율과 성장속도의 증가율은 상관관계를 보였으나(r=0.603, P<

0.05), IGFBP-3의 증가율과 성장속도와는 무관하였다(P≧0.05)

(Fig. 6).

고 찰

유전자 재조합 성장호르몬이 개발되면서 여러 분야에 걸쳐 널

리 사용되어졌다. 특히 GHD 환아들에게는 성장 따라잡기에 많

은 도움을 주었고, ISS 환아에게도 많이 시도되어 지고 있다.

뇌 종양은 소아에서 백혈병에 이어 두 번째로 흔한 종양이자

가장 흔한 고형 종양으로 빈도가 많은 질환이다. 근래에 들어

수술, 항암치료, 방사선치료를 같이하는 복합 치료 용법으로 생

존율이 과거에 비해 월등히 높아지면서 후기 합병증은 점점 더

많아졌다. 그 중 GHD를 비롯한 내분비 기능 이상이 가장 흔하

여 약 40%의 환아에서 동반되는 것으로 보고된다
10, 11)
. 많은 요

인에 따른 변수가 있겠지만 이렇듯 기질적 GHD 환아에서 성장

호르몬 투여는 성장 속도를 현저히 증가시켜 신장 SDS를 의미

있게 증가시키면서 종양의 재발이나 이차적 종양의 발생도 증가

시키지 않는 것으로 보고되어 성장호르몬의 사용이 증가되고 있

다
12, 13)
. ISS 환아들에서 성장호르몬 치료는 첫 해의 성장속도를

증가시킨다는 사실에 대해서는 여러 사람들에게 받아들여지는

사실이나, 최종신장에 대한 효과에 대해서는 상반된 결과들이 보

고되어지고 있다.

본 연구에서 역연령에 대한 신장 SDS의 변화를 보면, GHD

군에서는 치료 전에 비교하여 5년 동안 지속적으로 증가하였다.

치료 첫 해에 가장 큰 증가가 있었고 치료 후 3년 이후로는 큰

변화는 없었다. ISS 군에서도 치료 첫 해에 가장 큰 증가가 있

었다. 이는 저신장에서의 성장호르몬 치료에 있어서 치료 1, 2년

까지의 성장이 가장 중요하고 최종신장에 미치는 가장 중요한

치료 기간임을 알 수 있다
1, 8, 14)

. 본 연구에서 ISS 군에서 3년째

이후로는 유의하지는 않았지만 오히려 감소 소견을 보였는데, 그

이유는 성장 속도가 정상이 된 환아들은 조기에 치료를 중단하

고 성장이 느린 환아들만 지속적으로 치료를 했을 가능성이 있

Table 5. Change of Predicted Adult Height During Growth Hormone Therapy

Initial 1 year 2 year 3 year 4 year 5 year

Predicted adult height(cm)

GHD group

(n)

ISS group

(n)

162.0±11.2

(n=33)

157.2±11.4

(n=20)

163.3±10.8

(n=33)

160.53±12.3

(n=20)

166.2±9.7

(n=23)

158.0±12.1

(n=11)

165.3±9.4

(n=13)

163.4±12.1

(n=5)

165.5±10.2

(n=8)

159.9±11.4

(n=3)

165.6±12.1

(n=8)

163.1±12.1

(n=3)

Abbreviations : SDS, standard deviation score; GHD, growth hormone deficiency; ISS, idiopathic short stature

Fig. 5. Change of the predicted adult height during growth
hormone therapy.

*
P<0.05 statistically significant. Abbre-

viations : GH, growth hormone; GV, growth velocity; GHD,
growth hormoe deficiency; ISS, idiopathic short stature.
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고 또 하나는 3년 이상 치료받은 대상 환아 수의 부족에서 통계

처리에 어려움이 초래되지 않았나 생각된다. 이는 여러 가지 조

건들이 통제되는 상황에서 대조군과 치료군을 비교한다면 이상

적이겠지만 이는 경제적, 윤리적인 측면에서 많은 어려움이 있

다. 앞으로 더욱 더 많은 환아들에서의 계획적이고 지속적인 치

료, 관찰이 필요하다고 생각한다.

골연령에 대한 신장 SDS의 변화를 보면, GHD 군에서 별다

른 변화가 없었으나 ISS 군에서는 유의하지는 않았지만 오히려

감소하는 경향을 보였다. 이는 다른 문헌에 보고되어진 바와 유

사하였다
15)
.

이전부터 ISS 환아에서 성장 호르몬을 사용하면 최종 신장의

증가에 영향을 준다고 보고되어지고 있다. 1997년 이전에는 un-

controlled 연구에서 최종 신장이 3-5 cm의 증가가 있다고 보고

되어왔으나
16-18)
, 1997년 이후, 4개의 대조군 연구를 통하여 약 7

cm의 최종 신장의 증가를 보고하였다
19-21)
.

또한 성장 호르몬의 사용 용량에 따른 효과의 차이가 있는데

저용량(14-18 IU/m
2
⋅wk, 0.50-0.64 IU/kg⋅wk)으로 사용하였

을 때는 3 cm의 최종신장의 증가가 있고
14)
, 고용량(27-28 IU/

m
2
⋅wk, 0.96-1.0 IU/kg⋅wk)으로 사용하였을 때는 약 7 cm

의 증가를 보인다
14, 20-22)

. Buchlis 등
21)
의 보고에서는 고용량으

로 사용하였으나 다소 7 cm에는 못 미치는 결과(남자 3 cm, 여

자 6.8 cm)를 보인 것은 아마도 치료 시작 연령이 높았기 때문

(11.9세)이라고 생각되어진다. 그리고 성장호르몬을 사용할 때,

첫 해에 저용량으로 사용하고 둘째 해부터 고용량으로 사용했을

때와 계속 저용량으로 사용했을 때를 비교하면 두 군간의 차이는

없었다. 이는 치료 첫 해의 성장이 최종 신장의 성장에 중요한

작용을 한다고 볼 수 있다
8, 14)
. 본 연구에서는 성장호르몬 결핍

증 환아에서 사용되어진 성장호르몬 용량은 0.62±0.17 IU/kg⋅

wk이고 특발성 저신장증 환아에서는 0.67±0.14 IU/kg⋅wk인

저용량으로 사용하였고 두 군간의 용량의 차이는 없었다. 만약

앞에서 보고되어진 바
14, 20-22)

와 같이 고용량(0.96-1.0 IU/kg⋅

wk)으로 사용하였다면 보다 나은 성적을 기대할 수 있지 않을까

생각되어지고, 이에 따른 연구가 뒤따라야 될 것으로 생각된다.

본 연구에서는 최종신장에 대한 관찰이 이루어지지 않아 신장

SDS의 변화뿐 아니라 예측 성인 신장(predicted adult height,

PAH)의 변화를 살펴보았는데, GHD 군에서는 5년간 약 3.6 cm

의 유의한 증가가 있었고, ISS 군에서는 약 6 cm의 증가가 있

었으나 유의하지 않았다. 그러나 PAH가 증가했다고 최종 신장

Table 6. Correlations with Gain in Height SDS from Start to 1, 2, 3, 4, 5 Years of Growth Hormone Therapy in Growth Hor-
mone Deficient Children

Variable
P-value

1 year(n=45) 2 year(n=35) 3 year(n=24) 4 year(n=18) 5 year(n=15)

Sex

Chronological age at start of GH(year)

Puberty

Duration from diagnosis to GH(year)

Bone age at start of GH(year)

Initial bone age delay(year)

Gestational age(wks)

Birth weight(kg)

MPH(cm)

MPH(SDS)

IH(cm)

IH(SDS)

MPH-IH(SDS)

PAH(SDS)

Body mass index(kg/m2)

Height velocity before GH(year)

Growth velocity in first year(cm/yr)

Growth velocity in second year(cm/yr)

Gain Height SDS in frist year(SDS)

Gain Height SDS in second year(SDS)

Peak GH level in test

IGF-1(ng/mL)

IGFBP-3(mg/L)

Mean dose of GH(IU/kg⋅wk)

NS

NS

NS

NS

<0.05

NS

NS

<0.05

NS

NS

<0.05

<0.01

<0.05

NS

NS

NS

－

－

－

－

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0.05

<0.01

<0.01

NS

NS

NS

－

<0.0001

－

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0.01

<0.05

NS

NS

NS

NS

NS

<0.001

<0.05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0.01

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0.01

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

－

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0.01

NS

NS

NS

NS

NS

<0.05

<0.01

NS

NS

NS

NS

NS

P<0.05 : statistically significant, NS: statistically not significant
Abbreviations : GH, growth hormone; SDS, standard deviation score; MPH, mid-parental height; IH, initial height at start of GH
therapy; IGF-1, Insulin like growth factor-1; IGFBP-3, Insulin like growth factor binding protein-3
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이 더 증가한다고 단정하기는 힘들다. 그 이유는 본 연구에서 3

년 이상 치료한 대상 환아의 수가 적어서 통계 처리에 어려움이

있었고 PAH를 구하는 데 이용한 Bayley and Pinneau method

가 국내 자료가 아니라 외국 자료여서 국내에 적용을 하는 데는

적지 않은 무리가 있으리라고 생각되어지며 성장호르몬이 골 성

숙을 증가시킴으로서 PAH가 보다 더 높게 평가되어졌을 가능

성도 있을 수 있기 때문이다
9)
.

GHD 환아들에서 성장호르몬의 치료에 대한 최종신장 증가에

영향을 미치는 인자에 대한 보고를 살펴보면 치료 시작시 연령

이 어릴수록, 치료 시작시 신장 SDS가 클수록, 중간 부모 신장

SDS가 클수록, PAH가 클수록, 치료 첫해 동안의 성장속도가

클수록, 사춘기가 빨리 시작할수록 최종 성인신장이 큰 것으로

알려져 왔고
1, 23, 24)

, 신장 SDS 증가는 치표 전 신장 SDS가 작

을 수록, 치료 첫해 성장 속도가 빠를 수록, 치료 첫해 신장

SDS의 증가가 클수록, 골연령이 어릴수록 크다고 알려져 왔다
1, 17)
. 본 연구에서 GHD 군에서 5년 동안의 신장 SDS의 증가에

미치는 인자를 알아보았다. 치료 전 신장 SDS가 작을 수록, 치

료 전 신장 SDS가 중간부모신장 SDS에 비하여 작을 수록, 치

료 첫해 신장 SDS 증가가 클수록 신장 SDS의 증가가 더 많았

다. 혈청 자유 IGF-1 농도는 일반 사람들에게 있어 골 형성에

작용을 하여 골 성장을 촉발시킨다는 보고가 많이 있다
25, 26)
. 그

리고 GHD 환아에서 성장호르몬을 사용하였을 때 치료 첫 해의

성장 속도와 IGF-1의 증가와는 양의 상관관계가 있다는 보고
27)

와 ISS 환아에서 치료 전 IGF-1 농도가 치료 첫해의 성장속도

와 음의 상관성이 있다는 보고
17)
도 있다. 본 연구에서는 두 군

모두에서 IGF-I과 IFGBP-3의 치료 전 농도와 신장 SDS의 증

가와는 관계가 없었다. GHD 군에서 치료 전에 비해 1년 동안의

IGF-1 농도의 증가율과 성장속도의 증가율은 상관관계를 보였

으나(r=0.603, P<0.05), IGFBP-3의 증가율과는 무관하였다.

본 연구에서는 GHD와 ISS로 진단된 환아들을 대상으로 한

후향적 연구로 ISS의 진단에 있어 성장호르몬 유발검사를 못하

였고, 역연령별 신장 SDS는 -1.5 미만이였고, 성장호르몬 치료

Fig. 6. Correlation between the increase(% of basal level) in serum IGF-1 and IGFBP-3
after 1 year of growth hormone therapy and that in the growth velocity during 1 year
of growth hormone trerapy in Growth hormone deficient children. P<0.05 statistically
significant. Abbreviations : IGF-1, Insulin like growth factor-1; IGFBP-3, Insulin like
growth binding protein-3.

Table 7. Correlations with Gain in Height SDS from Start
to 1, 2, 3 Years of Growth Hormone Therapy in Idiopathic
Short Stature Children

Variable

P-value

1 year
(n=24)

2 year
(n=11)

3 year
(n=5)

Sex

Chronological age at start of GH(year)

Bone age at start of GH(year)

Initial bone age delay(year)

Gestational age(wk)

Birth weight(kg)

MPH(cm)

MPH(SDS)

IH(cm)

IH(SDS)

MPH-IH(SDS)

PAH(SDS)

Body mass index(kg/m2)

Height velocity before GH(cm/yr)

Growth velocity in first year(cm/yr)

Growth velocity in second year(cm/yr)

Gain Height SDS in first year(SDS)

Gain Height SDS in second year(SDS)

IGF-1(ng/mL)

IGFBP-3(mg/L)

Mean dose of GH(IU/kg⋅wk)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

－

－

－

－

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0.05

NS

NS

NS

NS

NS

－

<0.05

－

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0.05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0.05

NS

NS

NS

NS

<0.05

NS

－

－

NS

P<0.05 : statistically significant, NS : statistically not signifi-
cant
Abbreviations : GH, growth hormone; SDS, standard deviation
score; MPH, mid-parental height; IH, initial height at start of
GH therapy; IGF-1, Insulin like growth factor-1; IGFBP-3,
Insulin like growth factor binding protein-3
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가 계속적으로 필요하였으나 조기에 중단한 경우도 있었고, 일부

에서는 정상 성장 속도를 보여 성장호르몬 치료를 받지 않고 추

적한 환자들도 있었고 최종 신장에 이미 접어들어 치료의 필요

성이 떨어지나 치료를 계속 한 환아들도 있었다. 이와 같은 조

건들이 통제된 상황에서 대조군과 치료군을 비교한다면 이상적

인 결과를 알 수 있겠지만 경제적, 윤리적인 문제들을 생각한다

면 사실 어려운 문제이다. 현재까지도 ISS 환아에서의 성장호르

몬 사용에 관해서는 논란이 많다.

결론적으로, GHD와 ISS 환아에 있어서의 성장호르몬의 사용

은 신장 SDS의 증가를 가져왔고 신장 SDS 증가와의 관련 요

인에는 두 군 모두 치료 첫 해의 신장 SDS의 증가가 가장 중요

하였다. 따라서 치료 초기에 적절한 용량(고용량, 1.0 IU/kg.wk)

이 사용이 중요하다고 생각된다. 신장 SDS와 PAH의 증가가

있었지만 ISS 환아들에게 있어서의 성장호르몬의 사용에는 아직

도 생화학적, 사회적, 윤리적, 경제적인 문제가 많이 남아 있다.

그러나 최근에 발표되어진 대조군 실험에서의 성적을 본다면 국

내에서도 앞으로는 다기관 공동의 발전된 연구가 필요하지 않나

사료된다.

요 약

목 적: 1985년 이후 유전자 재조합 성장호르몬(rh-GH) 제제

는 성장호르몬 결핍증(GHD) 이외에 비결핍성 저신장증(non-

GHD)에서도 사용되어져 왔다. 이에 저자들은 GHD와 특발성

저신장증(ISS)으로 진단된 환아들에게 GH을 투여하여, 전후의

성장 상태 평가와 성장에 영향을 주는 인자를 알아보고자 본 연

구를 시행하였다.

방 법: 1988년 1월부터 2003년 7월까지 연세의료원에서

GHD 45명(M26, F19), ISS 24명(M13, F11)을 대상으로 진단

시와 GH 치료(0.1-0.15 IU/kg/day) 후 역연령에 대한 신장

SDS 와 골연령에 대한 신장 SDS를 측정하고, 인슐린양 성장인

자(IGF-1), 인슐린양 성장인자 결합단백-3(IGFBP-3) 농도를

측정하고 분석하였다. 예측 성인 신장치는 Bayley and Pinneau

method를 이용하였다.

결 과:

1) 역연령에 대한 신장 SDS 의 변화를 보면 GHD에서 치료

전 -2.06±0.23, 1년에 -1.60±0.21, 2년에 -1.52±0.23, 3년에

-1.61±0.28, 4년에 -1.60±0.31, 5년에 -1.54±0.32로 통계학적

으로 유의하게 증가하였으나(P<0.05) ISS에서는 치료 전

-2.03±0.55, 1년에 -1.44±0.66, 2년에 -0.14±1.06, 3년에

-0.68±1.27, 4년에 -1.16±0.96, 5년에 -1.37±0.94으로 3년째까

지는 통계학적으로 유의하게 증가하였으나(P<0.05) 4, 5년째는

유의하게 증가하지는 않았다.

2) 골연령에 대한 신장 SDS의 변화를 보면 GHD에서 치료

전 -0.53±0.19, 1년에 -0.39±0.18, 2년에 -0.32±0.20, 3년에

-0.43±0.22, 4년에 -0.39±0.19, 5년에 -0.32±0.22로 감소하지

않았고 ISS에서는 치료 전 -0.43±1.16, 1년에 -0.36±1.33, 2년

에 -1.04±1.23, 3년에 -0.63±1.36, 4년에 -1.36±0.92, 5년에

-1.74±1.12로 감소하는 소견을 보이나 유의하지는 않았다(P≧

0.05).

3) PAH의 변화를 보면 GHD에서 5년 후에 3.6 cm의 유의한

증가를 관찰할 수 있었고 ISS에서는 6 cm 정도의 증가가 있었

으나 유의하지는 않았다(P≧0.05).

결 론: GH 치료에 있어 두 군 모두 신장 SDS의 증가를 관

찰할 수 있어 치료의 효과를 증명할 수 있었고, 성장 요인 분석

에 있어 두 군 모두 치료 첫 해의 Ht SDS의 증가가 가장 중요

한 요인이였다. 그러나 본 연구에서는 ISS에서 GH 치료 후 성

장 효과 및 최종 신장치에 미치는 요인에서는 많은 연구 검토가

필요하다고 생각한다.
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