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성장 호르몬은 약 40년 전부터 성장 호르몬 결핍증 환자에게

투여되기 시작하였으며 초기에는 공급 부족으로 인하여 그 사용

이 매우 제한적이었다. 그러나 1985년에 인간 재조합 성장 호르

몬 생산이 가능하여져 용이성과 안정성이 증가됨에 따라 그 사

용 영역이 넓어져 성장 호르몬 결핍증 환자뿐 아니라, 성장 호
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르몬 유발 검사에서는 정상 소견을 나타내는 만성 신부전으로

인한 저신장증, 터너 증후군과 프라더 윌리 증후군, 부당 경량아

와 자궁 내 발육지연으로 인한 성장 지연 등에까지 치료 영역이

확대되었다
1)
. 이후 2003년 미국 Food and Drug Administra-

tion(FDA)에서는 특발성 저신장증 환자에까지 투여 범위를 확

대 승인하였으며, 이에 따라 성장 호르몬 투여로 인한 효과 및

부작용에 대한 연구들이 진행되고 있다
2)
.

최근 인간 재조합 성장 호르몬의 용이성이 증가되면서 성장

호르몬 결핍증에서의 성장 호르몬 투여의 양과 빈도가 증가할

뿐 아니라, 성장 호르몬 결핍이 없는 저신장증 환자에서도 성장

호르몬 투여로 인해 혈중 성장 호르몬 농도가 생리적 농도를 초

과하는 경우가 많아짐에 따라 연구자들은 이에 따른 부작용에

대해 많은 관심을 갖게 되었다. 특히 성장 호르몬은 간에서의

특발성 저신장증 환자에서 성장 호르몬 투여가

당 대사에 미치는 영향
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Purpose : To study the effects of growth hormone(GH) treatment on glucose metabolism and in-

sulin resistance in children with idiopathic short stature(ISS).

Methods : Glucose and insulin concentrations were measured during oral glucose tolerance test

(OGTT) before and after GH treatment(0.6-0.7 IU/kg/week) in 20 patients with ISS. Insulin resis-

tance was assessed by homeostasis model assessment(HOMA).

Results : During OGTT, the mean blood glucose level did not show any significant changes after

GH treatment. However, mean blood insulin levels of fasting and 30 minutes of OGTT showed sig-

nificant increases after GH treatment, accompanying significant increases of insulin resistance. There

was no difference in change of glucose, insulin levels and insulin resistance before and after GH

treatment between two groups of body mass indices(BMI) of 25< and >25. There also was no sig-

nificant difference between two groups of with and without family histories of diabetes mellitus

(DM). There was no case of newly developed impaired glucose tolerance, fasting glucose tolerance,

nor newly developed DM.

Conclusion : GH treatment with doses of 0.6-0.7 IU/kg/week for mean 9.6 months in patients with

ISS did not show any significant changes in blood glucose levels during OGTT. However, GH treat-

ments induced considerably higher fasting insulin levels compared to pretreatment, resulting in statis-

tically higher insulin resistance. Higher BMI and family history of DM did not induce any significant

changes in glucose, insulin level and insulin resistance after GH treatment than the other groups.

(Korean J Pediatr 2006;49:665-671)
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권승연 외 2인 : 특발성 저신장증 환자에서 성장 호르몬 투여가 당 대사에 미치는 영향

당 생성을 증가시키고, 인슐린 분비 증가와 함께 말초에서의 당

이용을 억제시키는 등 탄수화물 대사에 영향을 미치는 것으로

알려져 있어 다양한 임상 적응증에서 성장 호르몬이 장기간 투

여될 때에 당 항상성에 변화가 초래될 수 있으리라는 우려가 나

타났다
3, 4)

. 이에 따라, 그 동안 국외에서는 장기간의 성장 호르

몬 투여로 인한 당 대사의 변화에 대한 연구가 부당 경량아, 자

궁 내 발육지연, 터너 증후군, 프라더 윌리 증후군, 성장 호르몬

결핍증 등 다양한 분야에서 이루어졌다.

이에 저자들은 혈중 성장 호르몬 농도가 정상인 특발성 저신

장증 환아들을 대상으로 하여 성장 호르몬 투여가 당 대사 및

인슐린 저항성에 미치는 영향에 대하여 알아보고자 하였다. 또한

이러한 성장 호르몬 투여가 과체중 및 당뇨병의 가족력과 같은

당뇨병의 위험 인자를 가진 환자 군에서 당 대사 및 인슐린 저

항성에 미치는 영향에 대해 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

특발성 저신장증으로 진단되어 성장 호르몬 투여를 시작한 환

아 20명(남아 13명, 여아 7명)을 대상으로 하였으며, 평균 연령

은 11.8±1.8세였다. 성장 호르몬 투여 기간은 4-24개월로 평균

9.6±4.6개월이었다. 특발성 저신장증은 치료 전의 연 성장속도

가 정상 범위, 연령별 신장 표준편차 점수가 -1.5 미만, 정상 재

태 연령, 정상 갑상선 기능 검사, 뇌의 구조적 이상이나 자궁 내

성장 지연을 보이지 않는 환아들로 정의하였다. 환자들의 평균

체중은 52.1±13.3 kg, 평균 신장 145.3±12.1 cm이었으며, 평균

체 질량 지수(body mass index, BMI)는 24.4±3.4 kg/m
2
으로

BMI 25 미만은 9명, 25 이상은 11명이었다. 당뇨병의 가족력이

있는 환아가 8명이었으며, 성장 호르몬 치료 시작 전에 시행한

당 부하 검사상 당뇨나 내당능 장애가 발견된 환아는 없었으나,

공복 혈당 장애는 BMI 25 이상인 환아 중 4명에서 발견되었다.

내당능 장애의 기준은 World Health Oraganization(WHO)

조항에 따라 공복시 혈당이 126 mg/dL 이하이면서 당부하 후

2시간 혈당이 140-200 mg/dL인 경우로 하였으며, 공복 혈당

장애는 공복혈당이 110-125 mg/dL인 경우로 하였고, 당뇨병은

공복시 혈당이 126 mg/dL 이상이거나 2시간 혈당이 200 mg/

dL 이상인 경우로 하였다
5)
.

2. 방 법

대상 환아들에게 성장 호르몬을 0.6-0.7 IU/kg/week의 용량

으로 주 6-7회 피하 주사하였다. 검사 전날 저녁 12시부터 금식

후 다음날 아침에 포도당(1.75 g/kg, 최고 75 gm)을 먹은 후

30분, 2시간에 혈액을 채취하여 혈당 및 인슐린 농도를 측정하

였다. 인슐린 저항성의 측정은 homeostasis model assessment

(HOMA) method를 이용하였다. 성장 호르몬 치료 전과 후에

각각 상기의 방법으로 경구 당 부하 검사 및 인슐린 저항성 측

정을 시행하였다.

전체 환자군을 대상으로 성장 호르몬 투여 전후의 혈당, 인슐

린 농도 및 인슐린 저항성의 변화에 의미 있는 차이가 있는지

여부를 확인하기 위해 paired T-test를 시행하였고, BMI 25 미

만과 25 이상인 집단 및 당뇨병의 가족력 유무에 의한 양 집단

간의 성장 호르몬 투여 전후의 혈당, 인슐린 농도 및 인슐린 저

항성의 변화 여부를 확인하기 위해 Wilcoxon signed rank test

와 Mann-Whitney test를 이용한 비모수 검정을 시행하였다.

통계 분석은 SPSS version 12.0을 사용하였으며, 통계학적 유

의성은 P-value 0.05 미만으로 하였다.

결 과

1. 성장 호르몬 투여 전과 후의 평균 혈당, 인슐린 농도 및
인슐린 저항성의 변화

성장 호르몬 투여 전의 공복, 당부하 30분 및 2시간의 평균

혈당은 각각 96.5±7.1, 138.5±27.0, 121.2±20.7 mg/dL였으며,

성장 호르몬 투여 후에는 각각 93.2±7.2, 146.8±24.3, 117.8±

21.8 mg/dL로 성장 호르몬 투여 전후에 혈당의 유의한 차이를

보이지 않았다(P>0.05). 총 20례 중 새로 발생된 당뇨나, 내당

능 장애, 공복 혈당 장애의 예는 없었다. 또한 인슐린 농도는 공

복, 당부하 30분 및 당부하 2시간에 각각 13.2±8.0, 85.6±63.5,

80.5±69.3 ng/mL였으며, 성장 호르몬 투여 후에 각각 18.3±

10.4, 127.0±79.5, 91.4±77.3 ng/mL로, 공복 및 당부하 30분

인슐린 농도가 유의하게 증가하는 것으로 나타났으며(P=0.0001,

P=0.002), 당부하 2시간에서는 성장 호르몬 투여 전후에 유의한

차이를 보이지 않았다(P>0.05). 성장 호르몬 투여 전의 인슐린

저항성(HOMA-IR)은 3.4±2.2, 성장 호르몬 투여 후에는 4.2±

2.6으로 유의한 증가를 보였다(P=0.01)(Table 1).

2. BMI 차이에 따른 성장 호르몬 투여 전과 후의 혈당,
인슐린 농도 및 인슐린 저항성의 변화

BMI 25 미만 군에서 성장 호르몬 투여 전의 공복, 당부하 30

Table 1. Changes of Blood Glucose, Insulin and Insulin Re-
sistance during Oral Glucose Tolerance Test in Pre- and
Post Growth Hormone Therapy(n=20)

Variables Pre-treatment Post-treatment

Glucose(mg/dL)

Insulin(ng/mL)

Insulin resistance

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

HOMA IR

96.5±7.1

138.5±27.0

121.2±20.7

13.2±8.0

85.6±63.5

80.5±69.3

3.4±2.2

93.2±7.2

146.8±24.3

117.8±21.8

18.3±10.4
*

127.0±79.5
*

91.4±77.3

4.2±2.6
*

*
P<0.05
Data are shown as mean±SD
PC : Post cibum(after meal), HOMA : homeostatic method anal-
ysis, IR : insulin resistance
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분 및 2시간의 평균 혈당은 각각 95.6±6.6, 133.6±26.0, 121.9

±21.9 mg/dL였고, 성장 호르몬 투여 후에는 각각 94.4±6.3,

137.6±25.1, 117.7±8.4 mg/dL로 성장 호르몬 투여 전후의 유

의한 혈당 변화는 없었다(P>0.05). 또한 BMI 25 이상 군에서도

성장 호르몬 투여 전의 공복, 당부하 30분 및 2시간 평균 혈당

이 각각 97.3±7.5, 142.5±28.5, 121.2±20.7 mg/dL였으며, 성장

호르몬 투여 후 각각 92.2±8.0, 154.4±21.9, 117.8±29.1 mg/dL

로 성장 호르몬 투여 전후의 유의한 혈당의 변화는 없었다(P>

0.05).

BMI 25 미만 군에서 성장 호르몬 투여 전의 공복, 당부하 30

분 및 2시간의 평균 인슐린 농도는 각각 10.3±10.1, 56.4±46.3,

55.9±36.9 ng/mL였고, 성장 호르몬 투여 후에는 각각 13.6±

10.6, 101.6±86.9, 60.1±51.6 ng/mL로 공복 및 당부하 30분의

인슐린 농도가 유의하게 증가하는 것으로 나타났으며(P=0.038,

P=0.028), BMI 25 이상 군에서 성장 호르몬 투여 전의 공복,

당부하 30분 및 2시간 평균 인슐린 농도는 각각 15.6±5.2,

109.4±67.5, 100.7±83.9 ng/mL, 성장 호르몬 투여 후에는 각각

22.2±8.8, 147.8±73.8, 117.0±87.3 ng/mL로 공복시 인슐린 농

도가 성장 호르몬 투여 후에 유의하게 증가되었다(P=0.008). 그

러나 당부하 30분 및 2시간의 인슐린 농도는 성장 호르몬 투여

전후의 유의한 차이가 없었다(P>0.05).

BMI 25 미만 군에서 성장 호르몬 투여 전의 평균 인슐린 저

항성(HOMA-IR)은 2.4±2.3이었으며, 투여 후에 3.3±2.8로 성

장 호르몬 투여 전후의 유의한 차이는 보이지 않았다(P>0.05).

BMI 25 이상 군에서도 성장 호르몬 투여 전의 평균 인슐린 저

항성 4.1±1.9, 성장 호르몬 투여 후 4.9±2.3으로 투여 전후의

통계학적으로 유의한 차이는 없었다(P>0.05)(Table 2).

3. 당뇨병 가족력과 성장 호르몬 투여 전과 후의 혈당, 인
슐린 농도 및 인슐린 저항성의 변화

당뇨병의 가족력이 없는 군에서 성장 호르몬 투여 전의 공복,

당부하 30분 및 2시간의 평균 혈당은 각각 96.3±7.7, 134.3±

24.9, 113.5±14.5 mg/dL였고, 성장 호르몬 투여 후에는 각각

90.6±8.1, 142.4±21.1, 106.4±17.4 mg/dL로 성장 호르몬 투여

전후의 유의한 차이는 없었다(P>0.05). 당뇨병의 가족력이 있는

군에서도 성장 호르몬 투여 전의 공복, 당부하 30분 및 2시간

평균 혈당이 각각 96.7±7.1, 141.3±29.1, 126.3±23.1 mg/dL였

으며, 성장 호르몬 투여 후에 각각 94.9±6.2, 149.8±26.8, 125.3

±21.8 mg/dL로 투여 전후의 유의한 차이를 보이지 않았다(P>

0.05).

또한 당뇨병의 가족력이 없는 군에서 인슐린 농도는 성장 호

르몬 투여 전 공복, 당부하 30분 및 2시간에 각각 14.9±8.8,

86.3±53.0, 91.9±69.8 ng/mL였으며, 성장 호르몬 투여 후에 각

각 19.8±11.3, 126.8±87.1, 117.3±81.9 ng/mL로 투여 후의 공

복 및 당부하 30분 인슐린 농도는 투여 전보다 유의하게 증가하

였으나(P=0.008, P=0.028) 당부하 2시간 인슐린 농도는 유의한

차이를 보이지 않았다(P>0.05).

당뇨병의 가족력이 있는 군에서 성장 호르몬 투여 전의 공복,

당부하 30분, 2시간 평균 인슐린 농도는 각각 10.6±6.2, 84.4±

80.7, 63.5±69.3 ng/mL였으며, 성장 호르몬 투여 후에는 각각

16.0±9.2, 127.3±72.3, 52.5±34.3 ng/mL로 투여 후 공복 인슐

린 농도가 투여 전에 비해 유의하게 증가하였으나(P=0.035), 당

부하 30분 및 2시간의 인슐린 농도에는 유의한 차이가 없었다

(P>0.05).

당뇨병의 가족력이 없는 환자 군에서 성장 호르몬 투여 전의

인슐린 저항성(HOMA-IR)은 3.9±2.5, 투여 후에는 4.7±2.9로

성장 호르몬 투여 전후의 통계학적으로 유의한 차이가 없었으며

(P>0.05), 당뇨병의 가족력이 있는 환자 군에서도 성장 호르몬

투여 전의 평균 인슐린 저항성 2.5±1.5, 투여 후 3.3±2.0으로

성장 호르몬 투여 전후의 통계학적으로 유의한 차이는 없었다

(P>0.05)(Table 3).

4. 성장 호르몬 치료 전과 후의 혈당, 인슐린 및 인슐린
저항성의 변화량

BMI 25 미만 및 25 이상인 군에서 성장 호르몬 투여 전후의

공복, 당부하 30분 및 2시간의 혈당 및 인슐린 농도의 변화량에

는 집단간의 유의한 차이가 없었으며(P>0.05), 인슐린 저항성의

변화량 역시 두 집단간의 유의한 차이를 보이지 않았다(P>0.05)

(Table 4). 당뇨병의 가족력이 없는 환자 군과 가족력이 있는

환자 군의 비교에서도 성장 호르몬 투여 전후의 공복, 당부하

30분 및 2시간의 혈당, 인슐린 농도의 변화량에 집단간의 유의

한 차이가 없었고(P>0.05), 인슐린 저항성의 변화량 역시 두 집

Table 2. Changes of Blood Glucose, Insulin and Insulin Re-
sistance during Oral Glucose Tolerance Test after Growth
Hormone Therapy according to the Degree of BMI

Variables Pre-treatment Post-treatment

BMI<25(n=9)

Glucose(mg/dL)

Insulin(ng/mL)

Insulin resistance

BMI>25(n=11)

Glucose(mg/dL)

Insulin(ng/mL)

Insulin resistance

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

HOMA IR

Fasting

PC 0.5hr

PC 2 hrs

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

HOMA IR

95.6±6.6

133.6±26.0

121.9±21.9

10.3±10.1

56.4±46.3

55.9±36.9

2.4±2.3

97.3±7.5

142.5±28.5

121.2±20.7

15.6±5.2

109.4±67.5

100.7±83.9

4.1±1.9

94.4±6.3

137.6±25.1

117.7±8.4

13.6±10.6
*

101.6±86.9
*

60.1±51.6

3.3±2.8

92.2±8.0

154.4±21.9

117.8±29.1

22.2±8.8
*

147.8±73.8

117±87.3

4.9±2.3

*
P<0.05
Data are shown as the mean±SD
BMI : body mass index, PC : post cibum(after meal), HOMA :
homeostatic method analysis, IR : insulin resistance
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단간의 유의한 차이를 보이지 않았다(P>0.05)(Table 5).

고 찰

현재 다양한 임상 적응증에서 사용되고 있는 성장 호르몬은

과거 약 40년 전 성장 호르몬 결핍증 환아를 치료하기 위해 처

음 사용되었을 당시에는 사체의 뇌하수체에서 추출한 제제였으

며, 이는 공급량의 부족으로 인해 매우 제한적으로 사용되다가

이후 오염된 물질(프리온)로 Creutzfeldt-Jakob 병이 초래되어

그 사용이 중단되었다
1)
. 그러나 1985년에 DNA 재조합으로 만

들어진 생합성 성장 호르몬이 미국에서 처음으로 출시되어 성장

호르몬 결핍증 환자의 성장 부전 치료를 위해 미국 FDA의 승

인을 받은 후
2)

성장 호르몬의 제조 과정은 더욱 발달하고 그 안

정성이 높아져 현재는 실질적인 성장 호르몬 결핍뿐 아니라 혈

중 성장 호르몬 농도가 정상이면서 저신장이나 성장 부전을 초

래하게 되는 질환들 -만성 신부전, 터너 증후군, 프라더 윌리 증

후군, 부당 경량아와 자궁 내 발육지연- 및 특발성 저신장증에

까지 성장 호르몬 치료가 확대되었다
1, 2, 6)

. 이 중 특발성 저신장

증은 키가 작지만 이에 대해 규명된 원인이 없는 환자 군을 일

컫는 말로 비 성장 호르몬 결핍성 저신장, 정상 변이 저신장, 성

장 호르몬 의존성 성장 지연, 기능적 성장 호르몬 결핍, 성장 호

르몬 신경 분비 장애 등을 포괄하고 있으며
7)
, 1980년대에 Rud-

man 등
8)
이 이러한 환자들을 대상으로 성장 호르몬 투여를 시작

한 이후로 점차 임상에서의 사용이 증가하여 치료 반응에 관한

많은 연구들이 보고되었다
7, 9-11)

.

그러나 임상에서의 성장 호르몬 사용 영역이 점차 확대되고

다양한 임상 상황에서의 역할이 점차 중요시됨과 동시에 한 편

에서는 윤리, 경제적인 면과 함께 그 부작용에 대한 염려 역시

증가하고 있는 것이 사실이다
1, 12)

. 2003년 FDA에서 특발성 저

신장증의 치료제로 공인된 이후 약 20만 명으로 추정되는 환자

들이 성장 호르몬 치료를 받았으며, 이 과정 중에 부종이나 주

사 부위 이상 등의 경미한 부작용부터 양성 두개강 내 혈압 상

승 및 slipped capital femoral epiphysis 등의 극히 드물지만

보다 중한 합병증 등이 보고되었지만 현재까지 성장 호르몬 투

여는 전반적으로 안전한 것으로 알려져 있으며
13)
, 특히 특발성

저신장증 환자에서는 부작용 발생률이 다른 질환 군에 비해 더

낮은 것으로 보고되고 있다
2)
. 하지만 일부에서는 아직까지 ‘심각

한’ 부작용이 보고된 바는 없지만 비 성장 호르몬 결핍 환자에

서의 장기적인 성장 호르몬 치료의 안정성은 인슐린 감수성과

당 내성이라는 견지에서 재확인되어야 할 부분이라는 의견이 제

Table 5. Changes of Blood Glucose, Insulin and Insulin Re-
sistance during Oral Glucose Tolerance Test after Growth
Hormone Therapy between Two Groups according to Family
History of Diabetes Mellitus

No FHx of
DM(n=12)

FHx of
DM(n=8)

∆Glucose

∆Insulin

∆Insulin resistance

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

HOMA IR

-1.8±7.3

8.5±24.4

-0.5±28.7

4.8±4.4

48.6±70.2

25.4±46.4

0.8±1.3

-4.9±6.5

8.1±22.6

-7.1±21.7

5.4±5.5

42.8±58.2

-11±47.6

0.8±1.3

P>0.05
Data are shown as mean±SD
FHx : family history, DM : diabetes mellitus, ∆ : (post-treat-
ment)－(pre treatment), PC : post cibum(after meal), HOMA :
homeostasis model assessment, IR : insulin resistance

Table 4. Changes of Blood Glucose, Insulin and Insulin Re-
sistance during Oral Glucose Tolerance Test after Growth
Hormone Therapy between Two Groups according to the
Degree of BMI

BMI<25
(n=9)

BMI>25
(n=11)

∆Glucose

∆Insulin

∆Insulin resistance

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

HOMA IR

-1.1±6.8

4±25.6

-3.6±25.1

3.2±3.7

56.0±72.2

4.2±39.6

0.8±1.1

-5.1±7.5

11.9±21.4

-3.4±26.4

6.5±5.2

38.4±59.0

16.3±57.6

29.6±53.5

P>0.05
Data are shown as mean±SD
BMI : body mass index, ∆ : (post-treatment)－(pre treatment),
PC : post cibum(after meal), HOMA : homeostasis model as-
sessment, IR : insulin resistance

Table 3. Changes of Blood Glucose, Insulin and Insulin Re-
sistance during Oral Glucose Tolerance Test after Growth
Hormone Therapy according to Family History of Diabetes
Mellitus

Variables Pre-treatment Post-treatment

FHx(－)(n=12)

Glucose(mg/dL)

Insulin(ng/dL)

Insulin resistance

FHx(＋)(n=8)

Glucose(mg/dL)

Insulin(ng/dL)

Insulin resistance

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

HOMA IR

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

Fasting

PC 0.5 hr

PC 2 hrs

HOMA IR

96.3±7.7

134.3±24.9

113.5±14.5

14.9±8.8

86.3±53.0

91.9±69.8

3.9±2.5

96.7±7.1

141.3±29.1

126.3±23.1

10.6±6.2

84.4±80.7

63.5±69.3

2.5±1.5

90.6±8.1

142.4±21.1

106.4±17.4

19.8±11.3
*

126.8±87.1
*

117.3±81.9

4.7±2.9

94.9±6.2

149.8±26.8

125.3±21.8

16.0±9.2
*

127.3±72.3

52.5±34.3

3.3±2.0

*
P<0.05
Data are shown as mean±SD
FHx : family history, PC : post cibum(after meal), HOMA : ho-
meostatic method analysis, IR : insulin resistance
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시되고 있으며
6)
, 각 질환 군에서의 성장 호르몬 투여로 인한 당

대사에 관한 연구가 활발히 진행되고 있다.

실제로 성장 호르몬은 투여 초기에는 인슐린 유사 작용을 나

타내지만 지속적인 노출 시에는 간의 당 생성과 인슐린 분비 증

가를 동반한 말초 당 이용의 감소 등 항 인슐린 작용이 나타나

탄수화물 대사에 영향을 끼치는 것으로 알려져 있으며
14)
, 말단

비대증 환자 및 정상인, 당뇨병을 가진 성인에서의 초 생리적

농도의 성장 호르몬이 인슐린에 대한 당의 감수성을 감소시켜

인슐린 저항성을 유발하고, 당 이용에 있어서 항 인슐린 효과를

나타냄으로 인해 당 내성을 생기게 한다고 알려져 있다
4, 6, 15-18)

.

이렇게 성장 호르몬이 당 대사에 미치는 영향에 대한 관심

이 부각되면서, 1996년 National Cooperative Growth Study

(NCGS)에서는 성장 호르몬 치료를 받은 환자 19,000명을 대상

으로 성장 호르몬 투여 후의 당뇨병의 발생에 관해 조사하였다.

그 결과 총 21명에서 당뇨병이 발생했으나 이 중 16명에서는 당

뇨병의 다른 위험 인자가 동반되어 있었으며, 이 중 9명이 치료

를 중단하면서 회복되었고, 결국 성장 호르몬 치료를 받은 환자

에서 발병한 당뇨병의 발생률은 일반 인구에서의 발병률과 비슷

한 것으로 나타났다
15)
. 하지만 이 환자군들은 비 성장 호르몬 결

핍성 저신장증, 터너 증후군 이외에도 다양한 원인의 저신장증

환자들을 포함한 환자군이기 때문에 각 질환 군에서의 성장 호

르몬 투여로 인한 당 대사의 변화에는 좀 더 세분화된 연구 결

과가 필요하게 되었고, 이는 최근 재조합 성장 호르몬의 유용성

이 점차 증가하고 호르몬 투여의 빈도와 그 양이 증가함에 따라

당 항상성의 변화를 초래할 잠재적인 위험성이 증가하고 있다는

데 그 의의가 있다고 할 수 있다
4, 15)

.

Seminara 등
15)
이 보고한 바에 의하면, 성장 호르몬 결핍 환

자를 대상으로 18개월, 36개월에 걸쳐 장기간 성장 호르몬을 투

여하였을 때 고혈당증 및 인슐린 분비 증가가 초래되었고 이러

한 효과는 일부 환자에서 당 불내성을 초래하였지만 이는 적절

한 식이 요법으로 회복되었으며 치료의 중단이 필요하지는 않았

다고 하였다
15)
. Bareille 등

6)
이 30명의 비 성장 호르몬 결핍 환

자들을 대상으로 4년 이상 추적 관찰한 연구에 의하면, 장기간

성장 호르몬 치료는 인슐린 저항성을 초래했으며 대상 환자 중

한 명에서는 경도의 가역적인 당 내성이 발생하기도 하였으나,

이를 제외한 모든 경우에서는 경도의 인슐린 저항성이 인슐린

분비 증가로 잘 보상되어 혈당은 정상을 유지하였다
6)
.

Sas 등
19)
이 5년 및 6년 이상 추적 관찰하여 분석한 두 가지

다른 연구에서도 초 생리적 성장 호르몬 투여가 상대적인 공복

인슐린 농도와 당 자극 인슐린 농도의 증가를 유발하고 인슐린

저항성의 소견을 보였지만 혈당의 증가는 보이지 않았다고 보고

하였다
16, 19)

. 이들은 또한 터너 증후군 환자에게 평균 43개월 동

안 성장 호르몬 투여한 연구에서도 같은 결론을 얻었다
20)
.

Kamal 등
21)
이 4년 동안 성장 호르몬 투여를 받은 성장 호르

몬 결핍 성인 환자를 대상으로 한 연구에 의하면 공복 혈당은

치료 첫 한 해 동안에는 의미 있게 증가하였으나 이후에는 치

료 전 혈당으로 회복되었으며, 공복 인슐린 농도는 치료 시작

첫 한 해 동안 의미 있게 증가하여 치료 기간 동안 지속적으

로 높은 농도를 유지하였다고 보고하였다. 말단 비대증 환자에

서 과도한 성장 호르몬의 분비가 당뇨병의 발병률 증가 및 인

슐린 저항성의 증가와 연관되어 있다는 의견에 비추어 볼 때,

성장 호르몬 치료 초기의 공복 혈당 및 공복 인슐린 농도, 그

리고 식후 인슐린 농도의 증가는 상당 부분 일치하는 소견이

라고 할 수 있다. 하지만 성장 호르몬 치료를 지속하면서 왜

공복 혈당이 치료 전 수치로 회복되는 지에 대한 이유는 현재

까지의 연구로서는 명백하지 않으며, 다만 지속적인 성장 호르

몬 투여로 인한 체 성분의 지속적인 변화가 인슐린 저항성에

의미 있는 호전을 가져왔을 수 있다는 추측은 가능할 것으로

생각된다
21)
.

상기의 여러 연구 결과를 바탕으로 본 연구의 결과를 살펴보

면, 성장 호르몬 결핍이 없는 특발성 저신장증 환아들에게 평균

9.6개월 동안 성장 호르몬을 투여하여 혈중 성장 호르몬 농도가

초 생리적 농도로 증가되었을 때 당 항상성에 미치는 영향을 조

사한 결과, 성장 호르몬 투여로 인해 의미 있는 혈당의 증가는

나타나지 않았으나 공복 및 당 부하 30분 인슐린 농도가 의미

있게 증가함이 확인되었고 이와 동반하여 인슐린 저항성 역시

증가하는 것으로 나타났다. 이 결과는 앞서 다른 질환군에서 이

루어진 연구 결과들과 일치하는 것으로
6, 16, 18, 20)

, 특발성 저신장

환아들에서 성장 호르몬 투여로 인해 당 불내성이 초래되지는

않지만 인슐린 농도 증가와 인슐린 저항성 증가를 초래함을 알

수 있으며, 따라서 더 오랜 기간 동안의 성장 호르몬 투여가 혈

당 및 인슐린 농도와 인슐린 저항성에 미치는 영향을 확인하기

위한 추적 관찰이 필요함을 알 수 있다. 또한 당뇨병의 위험 인

자로 생각되는 비만과 당뇨병의 가족력을 가진 환자 군에서의

성장 호르몬 투여가 대조군과 비교하였을 때 당 불내성이나 인

슐린 저항성을 더욱 증가시키지는 않았으며, 의미 있는 내당능

장애나 공복 혈당 장애, 당뇨를 발생시킨 예도 발견되지 않았다.

그러나 성장 호르몬의 지속적인 투여로 인해 발생할 수 있는 당

항상성의 변화와 체 성분의 변화로 인한 당 감수성의 변화 등을

염두에 둔 장기간의 추적 관찰과 이에 대한 고찰이 필요할 것으

로 생각된다.

결론적으로, 평균 9.6개월 동안 성장 호르몬 투여를 받은 특

발성 저신장증 환아 20례에서 당 부하 검사를 통해 혈당 및 인

슐린 농도, 인슐린 저항성의 변화를 분석해 본 결과, 평균 9.6개

월간의 성장 호르몬 투여가 평균 혈당 및 당 내성에는 의미 있

는 변화를 가져오지 않았으나, 혈중 인슐린 농도를 증가시키고

인슐린 저항성을 초래함을 알 수 있었으며, 이러한 변화에는 비

만이나 당뇨병의 가족력 등의 요인들은 집단간의 차이를 보이지

않음을 알 수 있었다. 그러나 혈당의 증가를 초래하지는 않을지

라도, 현재 성장기 아동에 있어서의 인슐린 저항성이 미칠 수

있는 여러 가지 악영향들에 대한 논의가 충분히 이루어지지 않

은 상태이므로, 당 내성과 인슐린 저항성의 관점에서의 더욱 더
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많은 표본수와 장기간 추적 관찰을 통한 분석이 필요할 것으로

생각된다.

요 약

목 적:성장 호르몬은 탄수화물 대사에 항 인슐린 작용을 나

타내어 혈당을 상승시키는 작용을 하는 것으로 알려져 있으며,

최근 성장 호르몬 결핍이 없는 환자에서의 성장 호르몬 투여로

인한 초 생리적 농도의 성장 호르몬 투여가 당 항상성 및 인슐

린 저항성의 변화를 초래하리라는 우려가 생기고 있다. 저자들은

특발성 저신장증으로 진단 받은 환아들을 대상으로 성장 호르몬

투여 전후에 경구 당 부하검사 및 인슐린 농도 검사를 시행하여

성장 호르몬 투여가 당 대사 및 인슐린 저항성에 미치는 영향에

대하여 알아보고자 하였다.

방 법:특발성 저신장증으로 진단되어 성장 호르몬 치료를

시작한 환아 20명에서 성장 호르몬 투여(0.6-0.7 IU/kg) 전후에

경구 당 부하 검사 및 인슐린 농도 검사를 시행하여 혈당, 인슐

린 농도의 변화 및 인슐린 저항성의 변화를 분석하였다. 또한

비만 및 당뇨병의 가족력 유무에 따른 집단간의 혈당, 인슐린

농도 및 인슐린 저항성의 변화를 분석하였다.

결 과:성장 호르몬 투여 전후의 경구 당 부하 검사 결과 공

복, 당 부하 30분 및 2시간의 혈당은 치료 전과 비교하여 의미

있는 변화를 보이지 않았으나(P>0.05), 공복 및 당 부하 30분

인슐린 농도 및 인슐린 저항성은 성장 호르몬 투여 후에 투여

전보다 의미 있게 증가하였다(P=0.0001, P=0.02, P=0.01). 비만

과 당뇨병의 가족력을 가진 환아들에서 성장 호르몬 투여 전후

의 혈당, 인슐린 농도 및 인슐린 저항성의 변화량은 대조군과

유의한 차이를 보이지 않았다(P>0.05).

결 론 :특발성 저신장증 환아 20명에게 평균 9.6개월 동안

성장 호르몬을 투여(0.6-0.7 IU/kg/week)한 후 분석한 결과,

성장 호르몬 투여가 혈당의 의미 있는 증가를 초래하지 않았으

나, 인슐린 농도 및 인슐린 저항성을 증가시킴을 알 수 있었다.

비만이나 당뇨병의 가족력은 혈당, 인슐린 농도 및 인슐린 저항

성의 변화량에 유의한 차이를 나타내지 않았으며, 향후 이에 대

한 더 많은 표본수와 장기간의 추적 관찰이 필요할 것으로 생

각된다.
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