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서 론

인슐린양 성장인자(insulin-like growth factor, IGF)는 인슐

린과 유사 구조를 갖고 있는 7.5 kDa의 single chain polypep-

tide로서 각각 70개와 67개의 아미노산으로 이루어진 인슐린양

성장인자-I 및 -II(IGF-I, IGF-II)로 분류되며
1)
, 인슐린(insulin),

정상 어린이에서 혈청 인슐린양 성장인자-I과

인슐린양 성장인자 결합단백-2 및 -3의 농도 분석
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Purpose :We performed this study to evaluate the mean serum levels of insulin-like growth factor

(IGF)-I, insulin-like growth factor binding protein(IGFBP)-2 and IGFBP-3 in healthy Korean chil-

dren according to age and sex.

Methods : Ninety two healthy children, consisting of 42 boys and 50 girls, were classified into five

groups according to age : neonate; infancy; early childhood; late childhood; and adolescence. We mea-

sured serum levels of IGF-I, IGFBP-2 and IGFBP-3 by enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)

and analysed the serum levels according to sex and age group.

Results : For boys, the mean serum levels of IGF-I(ng/mL) in neonate, infancy, early childhood, late

childhood and adolescence were 41.1±3.6, 70.9±33.7, 103.5±97.2, 89.8±46.5 and 51.4±27.8, respec-

tively. Those of IGFBP-2(ng/mL) were 8.2±3.4, 5.8±0.4, 9.3±4.0, 9.5±1.1 and 7.0±0.5, respectively.

Those of IGFBP-3(ng/mL) were 559.2±215.2, 1,333.3±692.5, 2,254.6±1,513.8, 2,447.1±1,464.2, 1,533.6±

807.4, respectively. For girls, the mean serum levels of IGF-I(ng/mL) according to five age groups

were 53.3±9.5, 99.3±45.8, 69.6±51.1, 106.2±67.0 and 145.1±127.8, respectively. Those of IGFBP-2

(ng/mL) were 9.1±7.4, 5.3±0.9, 6.9±2.0, 10.5±3.0 and 7.9±1.3, respectively. Those of IGFBP-3(ng/

mL) were 858.2±433.4, 1,834.8±851.3, 1,404.3±570.2, 2,203.5±899.4 and 2,029.3±1,316.7, respectively.

There were significant positive correlations observed between IGF-I and IGFBP-3 levels(r=0.589, P=

0.000).

Conclusion : IGF-I and IGFBP-3 levels increased as children get older. The peak level of IGFBP-3

was observed in late childhood for both boys and girls, suggesting a current trend of children reach-

ing peak growth velocity before adolescence. The IGFBP-2 level was higher in neonates compare to

infancy, suggesting that IGFBP-2 is an important substance for fetal growth. (Korean J Pediatr

2005;48:298-305)

Key Words : Insulin-like growth factor-1, Insulin-like growth factor binding protein-2, Insulin-like

growth factor binding protein-3
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막수용체(insulin, type 1 IGF 및 type 2 IGF 수용체), 인슐린

양 성장인자 결합단백(insulin-like growth factor binding pro-

tein, IGFBP)과 함께 인슐린양 성장인자 신호전달체계(IGF sig-

naling system)를 형성한다. IGF는 강력한 분열촉진물질(mito-

gen)로서 세포의 증식과 분화를 유도하고 성장과 발달을 촉진시

키는 역할을 하고, 성장호르몬, 인슐린, 양상태, 특히 단백질

결핍 등의 조절하에 간과 여러 말초조직에서 생성되어 연골조직

에 작용하여 성장을 자극하며
2)
, 주로 출생 후 정상적인 성장 및

발달에 중심적인 역할을 한다고 알려져 있다
3)
. IGF-I은 자궁내

성장지연증으로 출생한 소아에서 정상 체중으로 출생한 소아에

비하여 의미있게 저하되어 있고
4)
, 적혈구의 성숙과 분화를 촉진

하여 출생시 신생아의 높은 혈색소치 결정에 중요한 역할을 하

며
5)
, 세포성장 및 세포증식의 촉진작용 이외에도 스테로이드 합

성, 당 및 지방대사와 인슐린의 저항성을 낮추는 데에 관여하는

것으로 알려져 있다
6)
. IGF-II의 역할에 대해서는 아직 정확히

규명되지는 않았지만 출생 전 태아의 여러 조직, 특히 간에서

많이 생성되고, 출생 후 성인의 간과 뇌조직에서 지속적으로 높

이 발현되는 점으로 미루어 태아의 성장과 중추신경계 발달에

중요한 신경펩티드로 추정되고 있다
7)
.

혈액과 조직 내에는 IGF와 강한 친화력을 갖는 IGFBP가 존

재하며 IGFBP-1부터 IGFBP-6까지의 6종의 IGFBP 외에 최근

에 IGF-I과 낮은 친화력을 갖는 9종류의 IGFBP-related pro-

tein이 새로 보고되어 IGFBP superfamily를 이루는 것으로 되

어있다
8, 9)
. IGFBP-2의 생리적 역할은 정확히 규명되어 있지 않

으나 쥐를 이용한 동물실험에서 뇌하수체의 발달과 뇌척수액으

로 IGF-II의 이동에 관여하는 것이 관찰되었고
10, 11)
, 성장호르몬

결핍증 환아에서 혈중 IGFBP-2 농도가 증가되어 있었으며, 단

식이나 인슐린 의존형 당뇨병과 같은 대사 질환의 경우 간에서

IGFBP-2의 발현이 증가되는 것이 보고되었다
11, 12)
. IGFBP-3은

혈중에 가장 많이 존재하는 IGFBP로서 혈중 IGF-I과 결합하여

IGF-I의 생물학적 활성도를 조절하는 가장 중요한 인자로서

IGF-I이 수용체와 결합하는 것을 방해하여 IGF-I의 작용을 반

감시키며
2)
, 혈청 IGF-I 농도보다도 더 의미있게 혈중 총 IGF-I

의 농도를 반 한다
11)
.

최근에 IGF가 악성 종양세포의 증식을 증진시키고 세포자멸

사(apoptosis)를 억제하는 강력한 분열촉진물질로, IGFBP-3은

악성 종양세포의 세포주기를 억제하고 세포자멸사를 유도하는

강력한 항증식성 제제(antiproliferative agent)로 알려졌고
13)
, 악

성 종양뿐 아니라 당뇨병과 비만 등의 대사성 질환에서도 중요

성이 부각되고 있으며, 혈장 IGFBP-2 농도는 악성 뇌교종과 장

액성 난소암에서 유의한 종양표지로 보고되었다
14)
. 외국에서는

소아를 대상으로 한 연구가 활발히 진행되어 왔고 자료가 많은

데 비하여 우리나라에는 아직 기준 자료가 없는 실정이며, 또한

IGF-I, IGFBP-2 및 IGFBP-3는 성별, 연령별, 인종별 변이가

있으며 성장 및 발달과 접한 연관성이 있어서 신장, 체질량

지수, 복부 비만, 사춘기 발달단계 등에 의하여 많은 향을 받

으므로 특히 성장 중의 어린이에서는 측정된 IGF-I, IGFBP-2

및 IGFBP-3 농도의 비교분석이 어렵다. 이에 저자들은 정상

어린이를 대상으로 혈청 IGF-I과 IGFBP-2 및 IGFBP-3와

IGF-I/IGFBP-3의 molar ratio를 측정하여 성별 연령군별 정상

표준치를 구하고, 비만도와의 상관관계를 알아보고자 본 연구를

시행하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2001년 5월부터 2002년 3월까지 강북삼성병원 소아과 외래에

서 건강 검진을 시행받은 83명의 건강한 어린이와 2002년 8월

한달 동안 강북삼성병원 산부인과에서 출생한 정상 신생아 9명

을 대상으로 하 다. 대상아들은 신체 계측상 신장과 체중이 모

두 25-75 percentile이었고, 말초혈액검사 및 일반화학검사상 정

상이었던 어린이들로서, 급성 및 만성 질병이 있는 환아들은 대

상에서 제외하 다. 총 대상아 92명의 성별 분포는 남자 42명

(45.65%), 여자 50명(54.35%)이었고, 연령군별 분포를 보면 신

생아군(Neonate, N) 9명(남자 3명, 여자 6명), 아군(Infancy,

I) 19명(남자 9명, 여자 10명), 유아군(Early childhood, EC) 24

명(남자 13명, 여자 11명), 학령군(Late childhood, LC) 30명(남

자 12명, 여자 18명) 및 청소년군(Adolescence, A) 10명(남자 5

명, 여자 5명)이었다. 대상아들의 연령군 분류는 홍창의편 소아

과학의 소아기 분류에 따라 신생아군(n=9)은 생후 4주 이내,

아군(n=19)은 1-24개월, 유아군(n=24)은 2-5세, 학령군(n=30)은

6-10세, 청소년군(n=10)은 11-15세로 하 다.

대상남아 전체의 평균역연령은 5.1±3.8(0-12.0)세, 평균신장

은 106.8±29.8(49.5-158.0) cm, 평균체중은 21.5±13.8(3.1-58.0)

kg이었고, 대상여아 전체의 평균역연령은 5.1±3.9(0-13.0)세, 평

균신장은 102.0±31.4(34.1-157.0) cm, 평균체중은 19.6±11.6

(3.1-50.3) kg이었다(Table 1).

2. 방 법

92명의 혈액을 채혈 직후 상온에서 3,000 RPM 속도로 5분간

원심 분리하여 혈청 분리 후 -70℃에서 냉동 보관하 다가

ELISA kit(Quantikine, R & D systems Inc, USA)를 사용하

여 IGF-I, IGFBP-2 및 IGFBP-3의 농도를 측정하 으며 모든

측정값들은 ng/mL로 표현되었다. 측정 가능 최저 수준은 IGF-I

은 0.026 ng/mL, IGFBP-3는 0.05 ng/mL이었다. 모든 검체는

2회 반복 측정하여 평균값을 구하 다.

IGF-I, IGFBP-2, IGFBP-3 및 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio

수치를 ① 남녀 각각의 연령군에 따른 비교, ② 동일 연령군에

서의 남녀 비교를 하고 ③ 각각의 수치들과 비만도와의 상관관

계를 분석하고자 하 다.

IGF-I/IGFBP-3 molar ratio를 구하기 위하여 선행되어진

nM/L로의 단위변환에 사용되어진 conversion factor는 IGF-I
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에서 133.33, IGFBP-3에서 24.39이었다. 비만도는 1998년 대한

소아과학회에서 발표한 한국소아의 성별, 신장별, 체중 백분위의

50 백분위수를 표준체중으로 하여 (본인체중－표준체중)×100/

표준체중으로 산출하 다.

3. 자료 처리 및 분석

본 연구의 통계분석은 SPSS for windows 11.0(SPSS Inc.,

USA)을 이용하 다. 5개 연령군 간의 IGF-I, IGFBP-2,

IGFBP-3 및 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio의 분석을 위해 순위

변수 생성으로 데이터 변환 후 one-way ANOVA를 시행하

고, LSD법으로 post hoc 보정하 다. 동일 연령군에서 IGF-I,

IGFBP-2, IGFBP-3 및 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio의 남녀

비교는 Mann-Whitney U test로 분석하 다. 비만도와 IGF-I,

IGFBP-2, IGFBP-3 및 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio와의 상관

관계는 Spearman Correlation test로 분석하 다. P값이 0.05

미만일 때 통계학적으로 유의한 것으로 정의하 으며, 각 측정값

은 평균±표준편차로 표시하 다.

결 과

1. 남녀 각각 연령군에 따른 IGF-I, IGFBP-2,
IGFBP-3 및 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio
비교(Table 2)

1) IGF-I의 농도 비교

남자의 혈청 IGF-I(ng/mL) 측정치는 신생아군, 아군, 유아

군, 학령군, 청소년군 순으로 41.1±3.6, 70.9±33.7, 103.5±97.2,

89.8±46.5, 51.4±27.8이었다. IGF-I 농도는 신생아군에서 가장

낮고, 유아군에 이르기까지 상승하여(P<0.05) 최고값을 보인 다

음, 청소년군에 이르기까지 감소하 으나 최고값과 청소년군의

농도 사이에 유의한 차이는 없었다. 여자의 혈청 IGF-I(ng/mL)

측정치는 신생아군, 아군, 유아군, 학령군, 청소년군 순으로

53.3±9.5, 99.3±45.8, 69.6±51.1, 106.2±67.0, 145.1±127.8이었

다. IGF-I 농도는 아군까지 상승하다가 유아군에서 감소한 후

학령군부터 다시 증가하여 청소년군에서 최고값을 보 으나 신

생아군에 비해 유의한 차이는 없었다. 남녀 각각 다섯 군간의

비교에서 유의한 차이는 없었다(Fig. 1).

2) IGFBP-2의 농도 비교

남자의 혈청 IGFBP-2(ng/mL) 측정치는 신생아군, 아군,

유아군, 학령군, 청소년군 순으로 8.2±3.4, 5.8±0.4, 9.3±4.0,

9.5±1.1, 7.0±0.5이었다. IGFBP-2 농도는 아군에서 신생아군

보다 감소하여(P<0.05) 최저값을 보인 다음 상승하기 시작하여

학령군에서 최고값을 보인 후 감소하 다. 다섯 군간의 비교에서

Table 2. Serum Levels of IGF-I, IGFBP-2, IGFBP-3 & Molar Ratio(IGF-I/IGFBP-3) in Korean Healthy Children

Age group N IGF-I(ng/mL) IGFBP-2(ng/mL) IGFBP-3(ng/mL) Molar ratio(IGF-I/IGFBP-3)

Neonate

Boys

Girls

Infancy

Boys

Girls

Early childhood

Boys

Girls

Late childhood

Boys

Girls

Adolescence

Boys

Girls

9

3

6

19

9

10

24

13

11

30

12

18

10

5

5

49.2±9.9

41.1±3.6

53.3±9.5

85.9±42.0

70.9±33.7

99.3±45.8

88.0±79.8

103.5±97.2

69.6±51.1

99.6±59.3

89.8±46.5

106.2±67.0

98.2±100.2

51.4±27.8

145.1±127.8

8.8±6.1

8.2±3.4

9.1±7.4

5.5±0.8

5.8±0.4

5.3±0.9

8.2±3.4

9.3±4.0

6.9±2.0

10.1±2.5

9.5±1.1

10.5±3.0

7.4±1.0

7.0±0.5

7.9±1.3

758.6±389.0

559.2±215.2

858.2±433.4

1,597.2±801.0

1,333.3±692.5

1,834.8±851.3

1,864.9±1,234.6

2,254.6±1,513.8

1,404.3±570.2

2,300.9±1,141.1

2,447.1±1,464.2

2,203.5±899.4

1,781.4±1,062.3

1,533.6±807.4

2,029.3±1,316.7

0.44±0.23

0.44±0.16

0.44±0.27

0.42±0.59

0.53±0.86

0.34±0.17

0.27±0.12

0.27±0.10

0.28±0.15

0.30±0.25

0.31±0.34

0.30±0.18

0.34±0.25

0.30±0.31

0.38±0.21

Table 1. Clinical Characteristics of Boys and Girls

Age group N
Age
(years)

Height
(cm)

Weight
(kg)

OD
*

(%)

Neonate

Boys

Girls

Infancy

Boys

Girls

Early childhood

Boys

Girls

Late childhood

Boys

Girls

Adolescence

Boys

Girls

Total

Boys

Girls

3

6

9

10

13

11

12

18

5

5

42

50

3 days

3 days

1.1±0.6

1.0±0.5

4.0±0.9

4.2±0.9

8.1±1.6

7.6±1.5

11.4±0.5

12.0±1.0

5.1±3.8

5.1±3.9

51.0±1.3

51.3±1.4

77.3±7.7

76.9±5.9

101.5±6.6

103.7±7.5

129.7±10.6

126.6±10.8

152.0±3.7

148.4±5.9

106.8±29.8

102.0±31.4

3.4±0.3

3.4±0.2

10.7±2.4

9.9±1.2

15.8±1.7

17.6±3.3

28.9±7.0

25.8±7.5

48.8±9.2

40.1±7.2

21.5±13.8

19.6±11.6

0.2±7.5

4.8±6.3

4.1±23.2

0.5±13.7

-5.9±5.1

6.2±11.8

5.6±20.7

4.2±19.7

26.2±25.4

-3.0±19.0

3.8±20.0

3.3±15.5

*
OD : Obesity degree
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유의한 차이를 보 다(P<0.05)(Fig. 2).

여자의 혈청 IGFBP-2(ng/mL) 측정치는 신생아군, 아군,

유아군, 학령군, 청소년군 순으로 9.1±7.4, 5.3±0.9, 6.9±2.0,

10.5±3.0, 7.9±1.3이었다. IGFBP-2 농도는 아군에서 신생아

군보다 감소하여(P<0.05) 최저값을 보인 다음 상승하기 시작하

여 학령군에서 최고값을 보인 후 감소하 다. 다섯 군간의 비교

에서 차이를 보 다(P<0.05)(Fig. 2).

3) IGFBP-3의 농도 비교

남자의 혈청 IGFBP-3(ng/mL) 측정치는 신생아군, 아군,

유아군, 학령군, 청소년군 순으로 559.2±215.2, 1,333.3±692.5,

2,254.6±1,513.8, 2,447.1±1,464.2, 1,533.6±807.4이었다. IGFBP-

3 농도는 신생아군에서 가장 낮고, 학령군에 이르기까지 급격하

게 상승하여(P<0.05) 최고값을 보인 다음, 청소년군에서 감소하

으나 최고값과 청소년군의 농도 사이에 유의한 차이는 없었다.

다섯 군간의 비교에서 유의한 차이는 없었다(P=0.059).

여자의 혈청 IGFBP-3(ng/mL) 측정치는 신생아군, 아군,

유아군, 학령군, 청소년군 순으로 858.2±433.4, 1,834.8±851.3,

1,404.3±570.2, 2,203.5±899.4, 2,029.3±1,316.7이었다. IGFBP-

3 농도는 아군까지 상승하다가 유아군에서 감소한 후 학령군

에 상승하여(P<0.05) 최고값을 보인 다음, 청소년군에서 감소하

으나 최고값과 청소년군의 농도 사이에 유의한 차이는 없었다.

다섯 군간의 비교에서 유의한 차이를 보 다(P<0.05)(Fig. 3).

4) IGF-I/IGFBP-3 molar ratio의 비교

남자의 혈청 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio는 신생아군, 아

군, 유아군, 학령군, 청소년군 순으로 0.44±0.16, 0.53±0.86,

0.27±0.10, 0.31±0.34, 0.30±0.31이었다. Molar ratio는 아군

에 이르기까지 급격히 증가하여 최고값을 보 으나 신생아군에

비해 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 유아군 이후에 감소하여

청소년군까지 일정한 수치를 보 으며 최고값과 최저값 사이에

유의한 차이는 없었다.

여자의 혈청 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio는 신생아군, 아

군, 유아군, 학령군, 청소년군 순으로 0.44±0.27, 0.34±0.17,

0.28±0.15, 0.30±0.18, 0.38±0.21이었다. Molar ratio는 신생아

군에 최고값을 보인 후 감소하여 유아군에서 최저값을 보인 다

음 다시 증가하 으나 최고값과 최저값 사이에 유의한 차이는

Fig. 1. Serum levels of insulin-like growth factor-I(IGF-I) in
male and female, according to each age group. Capital letters
represent the levels of male and small letters represent the
levels of female. Significant differences between levels of two
age groups are represented by different letters. The levels of
IGF-I of each age group sharing a common letters are not
different significantly(Neonate, N; Infancy, I; Early childhood,
EC; Late childhood, LC; Adolescence, A).

Fig. 2. Serum levels of insulin-like growth factor binding
protein-2(IGFBP-2) in male and female, according to each age
group. Capital letters represent the levels of male and small
letters represent the levels of female. Significant differences
between levels of two age groups are represented by differ-
ent letters. The levels of IGFBP-2 of each age group sharing
a common letters are not different significantly(Neonate, N;
Infancy, I; Early childhood, EC; Late childhood, LC; Adoles-
cence, A).

Fig. 3. Serum levels of insulin-like growth factor binding
protein-3(IGFBP-3) in male and female, according to each age
group. Capital letters represent the levels of male and small
letters represent the levels of female. Significant differences
between levels of two age groups are represented by differ-
ent letters. The levels of IGFBP-3 of each age group sharing
a common letters are not different significantly(Neonate, N;
Infancy, I; Early childhood, EC; Latechildhood, LC; Adoles-
cence, A).
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없었다. 남녀 각각 다섯 군간의 비교에서 유의한 차이는 없었다

(Fig. 4).

2. 동일 연령군에서 IGF-I, IGFBP-2, IGFBP-3 및
IGF-I/IGFBP-3 molar ratio의 남녀 비교

각 연령군 별 남녀간의 혈청 지표를 비교하 을 때, 신생아군

에서는 IGF-I, IGFBP-2 및 IGFBP-3는 여자가 높았고 IGF-I/

IGFBP-3 molar ratio는 동일한 수준이었으나 통계학적으로 유

의한 차이는 없었다. 아군에서는 IGFBP-2와 IGF-I/IGFBP-3

molar ratio는 남자가 높았고, IGF-I과 IGFBP-3는 여자가 높

았으나 유의한 차이는 없었다. 유아군에서는 IGF-I, IGFBP-2

및 IGFBP-3는 남자가 높았고 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio는

여자가 높았으나 유의한 차이는 없었다. 학령군에서는 IGFBP-3

는 남자가 높았고 IGF-I, IGFBP-2 및 IGF-I/IGFBP-3 molar

ratio는 여자가 높았으나 유의한 차이는 없었다. 청소년군에서는

IGF-I, IGFBP-2, IGFBP-3 및 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio

모두 여자가 높았으나 유의한 차이는 없었다.

3. IGF-I, IGFBP-2, IGFBP-3 및 IGF-I/IGFBP-3
molar ratio와 비만도와의 상관관계

혈청 IGF-I과 IGFBP-3의 상관관계를 조사해 본 결과, IGF-

I의 농도가 높을수록 IGFBP-3의 농도가 의미있게 증가하 다

(r=0.504, P=0.000). 그러나 비만도와 IGF-I, IGFBP-2, IGFBP-

3 및 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio 사이에는 통계학적으로 유의

한 상관관계는 관찰되지 않았다.

고 찰

IGF는 여러 조직이나 기관의 세포 증식과 분화를 촉진하는

분열촉진물질로서 성장호르몬의 효과를 중재함으로서 소아기 성

장과 발달에서 중심적인 역할을 하고
15)
성인에서는 연료대사와

근골격 질량 유지에 관여한다.

IGF-I의 생식기에 관한 기능을 보면 여성 및 남성 생식기관

인 난소의 과립막(granulose)세포와 고환의 Leydig 세포에 작용

하여 세포증식을 유도하고 기초 및 생식샘자극호르몬 향하의

여성호르몬인 에스트라디올(estradiol) 및 황체호르몬(progester-

one)과 남성호르몬인 테스토스테론의 합성을 증가시킨다
16)
.

제 1형 인슐린 의존형 당뇨병 환아에서는 인슐린 부족으로

인하여 IGF-I의 생성이 감소되며, 이로 인한 음성 되먹이기 기

전의 감소로 인하여 성장호르몬의 분비가 증가된다
17-19)
. 그러므

로 인슐린 의존형 당뇨병에서 평균 성장호르몬 농도는 정상인보

다 높으나 IGF-I 농도는 감소되어 성장 장애가 초래되며
20)
, 증

가된 성장호르몬에 의하여 미세혈관 합병증
21)
과 인슐린 저항성

이 발생할 수 있다
22)
. 청소년기에 인슐린 저항성이 나타나는 것

이나
23)
, 인슐린 의존형 당뇨병 환아에서 사춘기가 되면서 조절이

힘들어지는 것은 성장 호르몬 증가와 상관이 있으며, 인슐린 저

항성 과혈당성 질환시에 성장호르몬에 기능적 저항성 상태가 수

반되고 일반적으로 IGF-I 농도가 낮으므로 IGF-I 치료가 도움

이 될 수 있다
24)
.

혈액과 조직 내에는 IGF와 결합하여 IGF의 이동과 작용에

관여하는 IGFBP이 존재하며, IGFBP superfamily는 IGF와 강

한 친화력을 갖는 IGFBP-1부터 IGFBP-6까지의 6종의 IGFBP

외에 IGF-I과 낮은 친화력을 갖는 9종류의 IGFBP-related pro-

tein으로 이루어진다
8, 9)
. 각 IGFBP은 종류에 따라 분포 양상이

다른데, IGFBP-1은 양수와 태아의 혈액에, IGFBP-2는 뇌척수

액과 정액에, IGFBP-3는 혈액에 가장 많이 분포되어 있다
25)
.

정상인의 IGFBP 중에서 대부분을 차지하는 IGFBP-3는 IGF-I

과 결합하여 IGF-I의 반감기를 증가시키게 되는데 혈장 유리

IGF-I의 반감기가 약 10분인데 비해 IGFBP-3와 결합하면 반감

기가 약 12시간까지 증가한다. 또한 IGFBP-3는 IGF-I이 수용

체와 결합하는 것을 방해하여 IGF-I의 작용을 억제하게 된다
2, 26)
.

IGF-I 수용체 유전자 knock-out 쥐에서 IGFBP-3가 실험쥐

의 성장을 억제하는 것이 관찰되며, 이것은 IGF-I과 무관한

IGFBP-3 특이 신호전달체계에 의한 것으로 추정된다
27)
.

최근 종양의 발생에 있어서 IGF-I과 IGFBP-3의 절대적 수

치보다는 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio가 여러 성인 종양 발생

의 유용한 위험인자로 중요성이 부각되고 있으며, 혈중 IGF-I

농도가 높고 IGFBP-3 농도가 낮을수록, 즉 IGF-I/IGFBP-3

molar ratio가 높을수록 유방암, 전립선암, 대장암, 폐암, 방광암,

소아 백혈병 등의 발생 위험이 증가하는 것이 보고되었다
13)
. 성

인에 비하여 소아 종양 질환을 대상으로한 연구 보고는 거의 없

는데 성인에서는 연령에 관계없이 비교적 일정한 혈중 농도를

보이는데 반하여 소아에서는 연령별 성별 차이가 있기 때문에

비교분석이 어렵기 때문으로 사료되며 소아의 연령별 성별 정상

표준치 확립이 필요한 것이다.

Fig. 4. Molar ratio(IGF-I/IGFBP-3) in male and female, ac-
cording to each age group. Significant differences between
levels of two age groups are represented by different letters.
The levels of molar ratio(IGF-I/IGFBP-3) of each age group-
sharing a common letters are not different significantly(Neo-
nate, N; Infancy, I; Early childhood, EC; Late childhood, LC;
Adolescence, A).
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정상인에서 혈청 IGF-I 농도에 관한 연구를 보면 Jull 등
28)

은 IGF-I이 출생 후 사춘기까지 증가하 다가 사춘기 이후 지

속적으로 감소하며, 대략 여자는 14.5세, 남자는 15.5세에 최고치

를 보이는데, 이것은 남녀 모두에서 신장이 급성장한 대략 2년

후라고 하 다. IGF-I 농도는 연령 뿐만 아니라 사춘기 단계와

도 비례하며, Tanner Stage(TS) 내에서도 연령에 따른 변이가

있어 TS초기에는 연령이 증가할수록 IGF-I이 증가하지만, TS

후기에는 연령이 증가할수록 IGF-I이 감소하는 소견을 보인다고

하 고, Lofqvist 등
29)
도 혈청 IGF-I 농도가 사춘기 초기까지는

연령과 비례하나 그 이후부터는 반비례한다고 하 다. 또한 남아

에 있어서 IGF-I은 고환 용적과 비례하여 용적이 12 mL에 도

달할 때까지 IGF-I이 증가한다고 하 다. Brabant 등
30)
은 혈청

IGF-I의 농도가 연령별 및 성별 변이가 있어서 20세 미만에서

는 남자보다 여자에서 더 높으며, 여자는 14세, 남자는 16세에

최고치를 보인다고 하 고, 25세를 전후해서 혈청 IGF-I의 급격

한 감소가 있으며 그 이후 완만한 감소를 보인다고 하 다. 대

략적으로 혈청 IGF-I 농도는 태아기에는 매우 낮으나 출생시에

100 ng/mL 정도까지 증가하며, 출생 후 지속적으로 증가하여

사춘기 급성장기 때에 최고값을 보 다가 성장이 끝나면 사춘기

전 수치로 돌아온다. 본 연구에서 전체 혈청 IGF-I은 사춘기까

지 지속적으로 증가하는 양상을 보 으며, 여자는 청소년군(10-

15세)에서 최고치를 보여 기존의 연구 결과와 일치하 으나, 남

자는 유아군(2-5세)에서 최고치를 보여 기존의 연구와 큰 차이

를 보 는데 아마도 청소년군의 적은 대상수 때문으로 여겨진다.

혈청 IGFBP-2 농도에 관한 연구를 보면 Bang 등
31)
은

IGFBP-2가 태아의 혈청에서 가장 많이 분포하며 출생 이후 감

소한다고 하 으며, 이것은 IGFBP-2가 출생 전 발달 과정에 중

요한 물질이라는 것을 보여주는 것이라고 하 고, Barrios 등
32)

도 IGFBP-2가 신생아에서 가장 높고 그 이후 유의하게 감소하

며 사춘기에 이르기까지 감소하는 양상을 보인다고 하 다. 본

연구에서 IGFBP-2는 전체, 남자, 여자의 세 경우 모두에서 신

생아군의 높은 수치가 아군에서 감소하는 소견을 보여 주어

기존의 연구 결과와 일치하 으나, 유아군에서 학령군에 이르기

까지 다시 증가하여 최고값을 보여 주었고, 청소년군에서도 아

군보다는 높은 수치가 관찰되었다.

정상아를 대상으로한 혈청 IGFBP-3 농도에 관한 연구를 보

면 Batch 등
33)
은 연령이 증가하거나 사춘기가 진행할수록

IGFBP-3가 증가한다고 하 고, Jull 등
34)
은 IGFBP-3는 연령과

사춘기 단계에 비례하여 증가하여 사춘기에 최고치를 보이고 이

후 감소하며, 여자는 15세, 남자는 16세에 최고치를 보인다고 하

다.

본 연구에서 IGFBP-3는 전체, 남자, 여자의 세 경우 모두에

서 기존의 연구보다 어린 학령군에서 최고치를 보 고, 청소년군

의 평균농도에 비해 유의하게 높은 결과를 보여 주었다.

혈청 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio의 변화를 살펴보면, Blum

등
35)
은 IGFBP-3는 임신 제 3기부터 출생 후 지속적으로 증가

하며 출생 후 IGF-I과 IGFBP-3는 재태연령에 관계없이 의의있

는 상관관계를 보인다고 하 고, Jull 등
34)
은 사춘기에는 IGF-I

이 IGFBP-3보다 상대적으로 더 높게 증가하여 사춘기가 진행

할수록 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio가 증가한다고 하 으며 이

것은 이 시기에 생물학적 활성이 높은 유리 IGF-I의 증가를 의

미한다고 하 다. 본 연구에서 연령 증가에 따라 IGF-I과

IGFBP-3가 통계학적으로 유의한 양의 상관관계를 보여 주었다.

또한 본 연구에서는 비만도와 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio간

에 통계학적으로 유의한 상관관계를 보여 주지 못하 다. Go-

mez 등
36)
은 성인 남녀 각각 134명을 대상으로 한 연구에서 체

지방 측정을 통해 비만으로 정의된 사람들이 대조군에 비해 혈

청 유리 IGF-I 농도가 낮았다고 하 고, Hoybye 등
37)
은 저신

장, 극도의 비만, 행동 장애, 성장호르몬 분비감소를 동반하는

시상하부 부전을 특징으로 하는 Prader Willi 증후군 성인 환자

를 대상으로 성장호르몬 투여시 IGF-I의 증가와 체지방의 감소

를 관찰하여 IGF-I과 비만도 간에 음의 상관관계를 보인다고

보고하 으며, Gapstur 등
38)
은 617명의 흑인 성인 남성과 788명

의 백인 성인 남성을 대상으로한 연구에서 IGF-I 농도와 체질

량지수, 허리 둘레, 신체활동 간에 유의한 음의 상관관계가 관찰

되었다고 하 다. 또한 백인 남성에 비해, 흑인 남성에서 IGF-I

과 IGFBP-3 농도가 각각 18.3 ng/mL, 330 ng/mL 더 낮았다

고 하여(P<0.0001) 인종간의 차이가 있음을 보고하여 더 많은

연구가 필요하리라 여겨진다.

저자들은 서울 정상 어린이의 연령군별 혈청 IGF-I, IGFBP-

2 및 IGFBP-3 농도의 평균치와 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio

를 알아보았다. IGF-I과 IGFBP-3는 사춘기 진행에 따라 증가

하며, 본 연구에서 IGFBP-3가 학령군에서 최고 수준을 보이는

것은 사춘기가 일찍 오는 요즘 어린이들의 성장 추세를 반 하

는 것으로 추정되어진다. 그러나 IGFBP-2는 신생아군에 가장

높고 출생 이후 감소하는 데 이것은 이러한 결합 단백이 출생

전 발달 과정에 중요한 물질임을 시사한다고 생각되어진다. 구미

에서는 소아를 대상으로 한 IGF-I, IGFBP-2 및 IGFBP-3 정

상치 확립을 위한 많은 연구
28, 32, 34)

가 활발히 이루어졌으나 국내

에서는 아직 미비한 상태로 향후 더 많은 어린이를 대상으로 한

연구를 통해 우리나라 어린이의 정상치 확립에 기여할 수 있을

것으로 사료되는 바이다.

요 약

목 적:혈청 IGF-I, IGFBP-2, IGFBP-3 농도 및 IGF-I/

IGFBP-3 molar ratio는 소아의 성장 발달, 당뇨병, 비만 및 악

성종양의 진단, 예후 예측과 치료후 추적에 유용한 지표이지만

성별, 연령별, 인종별 변이가 있다. 저자들은 우리나라 어린이의

성별 및 연령군별 혈청 IGF-I, IGFBP-2, IGFBP-3 농도 및

IGF-I/IGFBP-3 molar ratio의 정상 표준치 확립을 위하여 본

연구를 시행하 다.
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방 법:총 92명(남자 42명, 여자 50명)의 건강한 어린이를 대

상으로 하 고, 신생아군 9명(남자 3명, 여자 6명), 아군 19명

(남자 9명, 여자 10명), 유아군 24명(남자 13명, 여자 11명), 학

령군 30명(남자 12명, 여자 18명), 청소년군 10명(남자 5명, 여자

5명)으로 분류 후, ELISA 방법을 이용하여 혈청 IGF-I,

IGFBP-2 및 IGFBP-3 농도를 측정하 고, 각 군간의 IGF-I,

IGFBP-2, IGFBP-3 및 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio를 비교분

석하 다.

결 과:

1) 남자에서는 IGF-I과 IGFBP-3는 출생과 더불어 증가하여

각각 유아군(P<0.05), 학령군(P<0.05)에 최고값에 도달한 후 청

소년군으로 갈수록 감소하 다. IGFBP-2와 IGF-I/IGFBP-3

molar ratio는 각각 학령군과 아군에 최고값을 보이고 감소하

으나 출생시에 비해 통계적으로 유의한 증가를 보이지 않았다.

각 군간의 비교에서 IGFBP-2만이 유의한 차이를 보 다(P<

0.05).

2) 여자에서는 IGF-I과 IGFBP-2, IGFBP-3는 출생과 더불

어 증가하여 각각 청소년군, 학령군(P<0.05), 학령군(P<0.05)에

최고값에 도달하 으나 IGF-I은 출생시에 비해 통계적으로 유의

한 증가를 보이지 않았다. IGF-I/IGFBP-3 molar ratio는 출생

시에 최고값을 보 으나 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았

다. 각 군간의 비교에서 IGFBP-2 및 IGFBP-3가 유의한 차이

를 보 다(P<0.05).

3) 동일연령군별 남녀 비교에서 IGF-I과 IGFBP-2, IGFBP-

3 및 IGF-I/IGFBP-3 molar ratio 어느 것도 남녀 간에 통계적

으로 유의한 차이를 보이지 않았다.

4) 상관관계 조사시 IGF-I의 농도가 높을수록 IGFBP-3의

농도 역시 의미있게 증가하 고(r=0.504, P=0.000), IGF-I/

IGFBP-3 molar ratio와 비만도와의 상관 관계를 조사해 본 결

과 통계적으로 의미있는 음의 상관 관계를 보이지 않았다(r=

0.051, P=0.629). 또한 비만도와 IGF-I, IGFBP-2 및 IGFBP-3

사이에 통계적으로 유의한 상관 관계는 없었다.

결 론: IGF-I과 IGFBP-3는 사춘기 진행에 따라 증가하며,

본 연구에서 IGFBP-3가 학령군에서 최고 수준을 보이는 것은

사춘기가 일찍 오는 요즘 어린이들의 성장 추세를 반 하는 것

으로 추정되어진다. IGFBP-2는 신생아군에서 가장 높고 아군

에서 감소하는 데 이것은 IGFBP-2가 출생 전 발달 과정에 중

요한 물질임을 뒷받침해주는 소견이다. 향후 더 많은 정상아를

대상으로한 연구를 통하여 보다 정확한 우리나라 어린이의 성별

연령군별 정상 표준치 확립이 필요하겠다.
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