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Background: The aim of this study was to investigate the favorable factors for gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist treat-
ment with regard to the growth velocity and the predicted adult height (PAH) in central precocious puberty (CPP) girls. 
Methods: We reviewed the clinical and auxological parameters in 46 CPP girls who were treated with GnRH agonist at the pediatric 
endocrinology clinic of Korea University Hospital from January 2001 to August 2007. We divided the two groups according to the 
growth velocity of 5 cm/yr and we assessed the related factors associated with growth velocity. We also assessed the changes in PAH 
for two years.
Results: The pretreatment chronological age and bone age were significantly younger in the high growth velocity group (> 5 cm/yr) 
compared to that of the low growth velocity group (7.8 ± 0.9 year vs. 8.4 ± 0.5 year, 9.4 ± 1.2 year vs. 10.1 ± 0.9 year, respectively) (P < 
0.05). The PAH after treatment was significantly greater in the high growth velocity group (> 5 cm/yr)(P < 0.05). Growth velocity dur-
ing treatment had negative correlation with the pretreatment chronological age and positive correlation with the PAH after one and 
two years of treatment (r = -0.45, P < 0.05 and r = 0.51, P < 0.01). PAH had positive correlation with the treatment duration (r = 0.31, P 
< 0.05).
Conclusion: In our study, the growth velocity during GnRH agonist treatment was negatively related to age at the initiation of treat-
ment. Therefore, earlier treatment is important to improve the outcomes and to maintain appropriate growth velocity in CPP girls. 
(Endocrinol Metab 25:206-212, 2010)
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서  론

정상 발달 과정에서 시상하부-뇌하수체-성선 축은 3-6개월 사이

의 영아기에 처음 활성화되고 이후 감소하였다가 사춘기 시기에 다

시 활성화된다[1]. 시상하부-뇌하수체-성선 축의 활성화로 시상하부

에서 성선자극호르몬방출호르몬(gonadotropin releasing hormone, 

GnRH)의 합성과 분비가 증가되어 뇌하수체의 황체형성호르몬(lu-

teinizing hormone, LH)과 난포자극호르몬(follicular stimulating 

hormone, FSH)의 합성 및 분비가 증가되고 이에 따라 성선의 성장

과 발달이 촉진되며 성호르몬의 합성과 분비도 증가하게 된다[2]. 

성조숙증은 2차 성징의 징후가 여아는 만 8세 이전에 시작되는 

경우로 정의된다[3]. 진성 성조숙증은 시상하부-뇌하수체-성선 축이 

조기에 활성화되어 사춘기 진행과 골연령 증가가 가속화되는 질환

으로 초기에는 같은 연령의 소아에 비해 키가 크지만 조기에 골단 
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융합이 일어나 최종성인신장의 감소가 초래될 수 있고[4], 빠른 신체

적 변화에 의한 정신심리적 문제나 조기 임신 등의 사회적 문제가 

발생할 수 있으므로 이에 대한 적절한 치료가 필요하다[5]. 성선자극

호르몬방출호르몬 효능약제(gonadotropin-releasing hormone ago-

nist, GnRH agonist)는 뇌하수체의 성선자극호르몬방출호르몬 수

용체에 지속적으로 결합하여 시상하부-뇌하수체-성선 축을 억제시

키는 기전이며 효과적이고 안전한 방법으로 1981년 이후 현재까지 

널리 이용되고 있다. 이후 여러 연구에서 GnRH agonist 치료가 사

춘기 진행을 억제하여 최종성인신장이 증가된다고 보고되고 있으나

[6,7], 그 효과는 매우 다양하며 일부에서는 성장속도가 심하게 둔화

되어 최종성인신장이 뚜렷하게 증가하지 않은 경우도 있다[8]. 성조

숙증 치료 중 성장속도는 성호르몬 억제로 인하여 치료 전보다 저하

되는데 환아 개개인마다 정도의 차이가 있으며 이는 결국 최종성인

신장에 대한 치료 효과에 영향을 미치게 된다. 성조숙증 환아들에

서 GnRH agonist의 효과에 관한 연구는 많이 보고되어 왔지만 치

료 중 성장속도의 차이에 따른 결과를 비교한 연구는 아직 많지 않

기에 본 연구는 진성 성조숙증으로 진단된 여아 46명을 대상으로 

GnRH agonist를 1년 이상 치료한 후 성장속도 및 성장속도와의 연

관 인자, 예측성인신장에 미치는 영향에 대해 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상 

2001년부터 2007년까지 조기 2차 성징의 출현을 주소로 고려대학

교병원 소아내분비클리닉을 내원하여 진성 성조숙증이 진단되고 

GnRH agonist (leuprolide acetate) 투여를 1년 이상 받은 여아 46명

을 대상으로 하였다. 치료 시작 시 연령 분포는 6-7세 6명, 7-8세 12

명, 8-9세는 28명이었다. 진성 성조숙증의 진단 기준은 1) 만 8세 이

전에 2차 성징이 출현하고, 2) 골연령이 역연령 보다 촉진되어 있으

며, 3) GnRH 자극 검사상 LH가 기저치의 2-3배 이상 증가되면서 최

고농도는 5 IU/L 이상인 경우로 하였다[9]. 뇌 자기공명촬영에서 뇌

의 기질적 원인이 있거나, 갑상선 이상 및 당뇨병 등의 의학적 문제

가 있는 환아들은 제외하였다. 대상 환아들은 GnRH agonist (leup-

rolide acetate 75-100 μg/kg)를 4주 간격으로 피하 주사하였다. 본 

연구에서 정한 GnRH agonist의 용량에 미달되거나 초과하여 투여

한 환아 및 성장속도가 저하되어 성장호르몬 치료를 병합한 환아들 

역시 제외하였다.

2. 방법 

체중과 신장을 측정하였으며 신장표준편차점수는 같은 연령 여아

의 평균 키와 표준편차를 이용하였다. 골연령 측정은 왼손을 촬영

하여, 숙련된 소아내분비 전문의에 의해 Greulich-Pyle 방법[10]으로 

평가하였다. LH, FSH, Estradiol (E2) 농도는 방사선 면역 측정법을 

이용하여 측정하였다. 예측성인신장은 Bayley-Pinneau 방법[11]으로 

치료 시작 시점과 치료 1년 후 및 2년 후(36명)에 각각 평가하고, 예

측성인신장 표준편차점수는 대상아의 예측성인신장에서 20세 기준 

평균 키인 160.4 cm를 뺀 값을 20세 기준 키 표준편차인 5로 나누어 

계산하였다. 의무기록을 후향적으로 조사하여 대상 환아의 성별, 역

연령, 골연령, 체중, 신장, 치료 시작 연령, 성장속도 등을 조사하였다. 

중간부모 키(mid-parental height)는 부모 키의 평균에서 6.5 cm를 

감한 값으로 하였으며 이를 표적성인신장(target adult height)으로 

삼았고, 유방 발달 단계는 Marshall-Tanner 방법[12]으로 구분하였

다. 골연령 진행정도(BA-CA)는 골연령과 역연령의 차이값으로 하였

으며, 골연령 진행정도 변화(ΔBA-CA), 신장 변화, 신장표준편차 변

화 및 예측성인신장 변화는 치료 후와 치료 전 값의 차이로 하였다.

성선자극호르몬방출호르몬 효능약제로 약물 치료를 시작한 시점

에서 관찰 시점까지의 성장속도를 구하여 치료 중 평균 성장속도 5 

cm/년을 기준으로 5 cm/년 미만군 16명과 5 cm/년 이상군 30명으

로 나누어 각 군의 임상적 특성 및 성장속도와 관련된 인자들을 비

교 분석 하였다. 또한 2년간 치료한 환아 36명의 치료기간에 따른 예

측성인신장을 치료 시작 전, 치료 1년 후, 치료 2년 후로 비교하였다.

 

3. 통계 

 SPSS (12.0 version, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) 통계 프로

그램을 사용하여 통계처리 및 자료 분석을 하였다. 성장속도 5 cm 

미만 군과 5 cm 이상 군에서 역연령, 골연령, 치료에 따른 신장, 신장

표준편차, 체질량지수, 예측성인신장 등의 차이는 Mann-Whitney 

rank sum test를 사용하여 통계수치의 유의성을 비교하였다. 성장속

도와 역연령, 골연령, 신장, 신장표준편차, 예측성인신장, 표적성인신

장 등의 관계에는 Pearson’s correlation coefficient와 simple linear 

regression, multiple linear regression을 이용하였다. 2년 이상 치료

한 36명의 예측성인신장 비교 분석에는 Paired t-test를 이용하였다. 

모든 통계치는 평균 ± 표준편차로 표시하였으며, P값이 0.05 미만인 

경우 통계적으로 유의하다고 정의하였다. 

결  과

1. 대상 아동의 특성 

전체 46명의 평균 역연령은 8.0 ± 0.8세, 평균 골연령은 9.6 ± 1.1세

로 골연령은 역연령에 비해 평균1.6 ± 0.7년 앞서 있었다. 평균 신장

은 130.8 ± 6.7 cm였고 평균 신장표준편차는 1.3 ± 0.9이었으며, 부모 

키로 예측한 표적성인신장은 159.3 ± 1.8 cm, 진단 당시의 신장과 연

령으로 구한 예측성인신장은 157.6 ± 5.1 cm이었다(Table 1). 

2. 성장속도에 따른 대상 아동의 특성

치료 시작 시의 역연령은 성장속도 5 cm/년 이상군 7.8 ± 0.9세, 5 
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cm/년 미만군 8.4 ± 0.5세로 성장속도 5 cm/년 이상 군이 유의하게 

낮았으며, 치료 시작 시의 골연령도 성장속도 5 cm/년 이상 군 9.4 ± 

1.2세, 5 cm/년 미만 군 10.1 ± 0.9세로 성장속도 5 cm/년 이상 군이 

유의하게 낮았다(P < 0.05)(Table 2). 부모 키로 예측한 표적성인신

장은 5 cm/년 이상 군이 159.3 ± 2.0 cm, 5 cm/년 미만 군이 159.2 ± 

1.2 cm로 유의한 차이가 없었고, 두 군 간에 체질량지수, 치료 시작 

시 골연령과 역연령의 차와 신장표준편차, 혈중 LH, FSH, E2 역시 유

의한 차이를 보이지 않았다.

3. 성장속도의 구분에 따른 신체 성장의 변화

1) 성장속도의 비교

1 년째 성장속도는 5 cm/년 이상 군이 6.5 ± 1.0 cm, 5 cm/년 미만 

군이 4.9 ± 1.0 cm이었으며(P < 0.01), 2 년째 성장속도도 5 cm/년 이

상 군이 5.5 ± 1.2 cm, 5 cm/년 미만 군이 4.5 ± 1.0 cm로 각각 의미 

있게 차이가 있었다(P < 0.05)(Table 3). 

5 cm/년 이상 군과 5 cm/년 미만 군 사이에 치료 시작 시, 치료 1

년 후, 치료 2년 후의 신장과 신장표준편차 사이에는 통계적으로 유

의한 차이가 없었으나, 신장표준편차 변화는 5 cm/년 이상 군이 통

계적으로 유의하게 컸다(P < 0.05)(Table 3).

2) 예측성인신장의 비교

치료 시작 시의 예측성인신장은 5 cm/년 이상 군이 157.7 ± 4.9 

cm, 5 cm/년 미만 군이 157.4 ± 5.6 cm으로 유의한 차이가 없었으

나, 치료 1년 후의 예측성인신장은 성장속도 5 cm/년 이상 군이 

161.1 ± 5.6 cm로 5 cm/년 미만 군의 157.9 ± 4.4 cm에 비해 유의하

게 증가되었고(P < 0.05), 치료 2년 후의 예측성인신장도 5 cm/년 이

Table 1.  Clinical and auxological characteristics of subjects before GnRH ago-
nist treatment

Patients (n = 46)

CA (year) 8.0 ± 0.8
BA (year) 9.6 ± 1.1
BA-CA (year) 1.6 ± 0.7
Height (cm) 130.8 ± 6.7
Height SDS 1.3 ± 0.9
BMI (kg/m2) 18.0 ± 2.0
TAH (cm) 159.3 ± 1.8
PAH (cm) 157.6 ± 5.1

Data are presented as mean ± SD.
BA, bone age; BMI, body mass index; CA, chronological age; PAH, predicted 
adult height; SDS, standard deviation score; TAH, target adult height.

Table 2.  Clinical and auxological characteristics of subjects according to 
growth velocity: before treatment

≥ 5 cm/yr (n = 30) < 5 cm/yr (n = 16)   P-value

CA (year) 7.8 ± 0.9 8.4 ± 0.5 < 0.05
BA (year) 9.4 ± 1.2 10.1 ± 0.9 < 0.05
BA-CA (year) 1.6 ± 0.7 1.7 ± 0.6 0.23
Height (cm) 129.3 ± 6.5 133.6 ± 6.4 0.06
Height SDS 1.2 ± 0.9 1.5 ± 1.0 0.41
BMI (kg/m2) 17.6 ± 2.0 18.6 ± 2.0 0.06
TAH (cm) 159.3 ± 2.0 159.2 ± 1.2 0.84
PAH (cm) 157.7 ± 4.9 157.4 ± 5.6 0.80
TAH-PAH (cm) 1.7 ± 4.7 1.9 ± 6.4 0.99
LH (mIU/mL) 1.5 ± 1.2 2.2 ± 1.9 0.30
FSH (mIU/mL) 3.1 ± 1.8 3.4 ± 1.2 0.54
Estradiol (pg/mL) 18.7 ± 11.6 18.8 ± 12.6 0.83

Data are presented as mean ± SD.
BA, bone age; BMI, body mass index; CA, chronological age; FSH, follicular 
stimulating hormone; LH, luteinizing hormone; PAH, predicted adult height; 
SDS, standard deviation score; TAH, target adult height.

Table 3.  Clinical and auxological data according to growth velocity: after treatment

 
After one year treatment After two year treatment

≥ 5 cm/yr (n = 30) < 5 cm/yr (n = 16) P-value ≥ 5 cm/yr (n = 26) < 5 cm/yr (n = 10) P-value

Growth velocity (cm/yr) 6.5 ± 1.0 4.9 ± 1.0 < 0.01 5.5 ± 1.2 4.5 ± 1.0 < 0.05
Height (cm) 135.9 ± 6.6 138.5 ± 6.8 0.19 141.3 ± 6.6 145.4 ± 5.9 0.06
Height SDS 1.2 ± 1.0 1.3 ± 0.9 0.94 1.1 ± 0.9 1.3 ± 0.7 0.46
ΔHeight SDS 0.0 ± 0.2 -0.2 ± 0.2 < 0.01 0.0 ± 0.2 -0.5 ± 0.2 < 0.01
PAH (cm) 161.1 ± 5.6 157.9 ± 4.4 < 0.05 162.9 ± 5.2 159.3 ± 4.2 < 0.05
ΔPAH SDS 0.7 ± 0.6 0.1 ± 0.5 < 0.05 1.1 ± 0.6 0.1 ± 0.8 < 0.01
BA (year) 10.0 ± 1.2 10.8 ± 1.0 0.09 10.8 ± 1.1 11.9 ± 0.7 < 0.05
BA-CA (year) 1.2 ± 0.7 1.4 ± 0.8 0.56 1.0 ± 0.7 1.5 ± 0.5 < 0.05
ΔBA-CA (year) -0.3 ± 0.3 -0.4 ± 0.4 0.74 -0.6 ± 0.5 -0.4 ± 0.5 0.18

ΔHeight SDS, height after treatment-height before treatment.
ΔPAH SDS, PAH after treatment-PAH before treatment.
ΔBA-CA, bone age advancement after treatment-bone age advancement before treatment.
Data are presented as mean ± SD.
BA, bone age; CA, chronological age; PAH, predicted adult height; SDS, standard deviation score.
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상 군이 162.9 ± 5.2 cm로 5 cm/년 미만 군의 159.3 ± 4.2 cm에 비해 

유의하게 증가되었다(P < 0.05)(Table 3). 치료 전과 후의 예측성인신

장 표준편차 변화 역시 5 cm/년 이상 군에서 유의하게 컸다(P < 

0.05)(Table 3).

3) 골연령의 비교

치료 시작 시 골연령은 5 cm/년 이상 군이 9.4 ± 1.2세로 5 cm/년 

미만 군의 10.1 ± 0.9세에 비해 적었고(P < 0.05)(Table 2), 치료 1년 

후 골연령은 5 cm/년 이상 군이 10.0 ± 1.2세, 5 cm/년 미만 군이 

10.8 ± 1.0세로 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았으나, 치료 2

년 후 골연령은 5 cm/년 이상 군이 10.8 ± 1.1세로 나타나 5 cm/년 

미만 군의 11.9 ± 0.7세에 비해 유의하게 적었다(P < 0.05)(Table 3). 5 

cm/년 이상 군과 5 cm/년 미만 군 사이에 치료 전후 골연령 진행 정

도의 변화는 통계적으로 유의한 차이가 없었다.

4. 성장속도와 다른 인자들 간의 상관관계

성장속도는 치료 시작 시 역연령(r = -0.45, P < 0.01), 치료 시작 시

와 치료 2년 후 골연령(각각 r = -0.30, P < 0.05, r = -0.52, P < 0.01)과

는 음의 상관관계를 보였고, 치료 1년 후와 2년 후의 예측성인신장

(각각 r = 0.48, P < 0.01, r = 0.51, P < 0.01)과는 유의한 양의 상관관

계가 있었다(Table 4)(Figs. 1, 2). 치료 전 역연령, 골연령 및 치료 후 

예측성인신장을 고려한 다중회귀분석에서 치료 전 역연령과 치료 

후 예측성인신장 만이 성장속도와 가장 관련이 있었다(P < 0.01). 치

료 1년 후의 골연령 및 치료 시작 시, 치료 1년 후, 2년 후의 신장 등

과는 유의한 상관관계가 없었다. 

5. �치료기간에 따른 예측성인신장의 비교 및 예측성인신장과 다른 

인자들 간의 상관관계

2년 이상 치료한 환아 36명에서 치료 시작 시의 예측성인신장은 

157.8 ± 5.0 cm였고, 치료 1년 후 160.3 ± 5.4 cm (P < 0.01), 치료 2년 

후 161.9 ± 5.1 cm (P < 0.01)로 예측성인신장이 치료 시작 시에 비해 

유의하게 증가하였으며 표적성인신장과 예측성인신장의 차도 치료 

시작 시 1.39 ± 5.1 cm, 치료 1년 후 -1.18 ± 5.4 cm (P < 0.01), 치료 2

년 후 -2.77 ± 5.1 cm (P < 0.01)로 치료 시작 시보다 그 차가 증가하

였고 통계적으로 유의하였다. 예측성인신장은 치료 시작 시 표적성

인신장 159.1 ± 1.6 cm 보다 작았으나 치료 1년, 2년 후에는 표적성인

신장보다 점점 증가하였다(Fig. 3). 예측성인신장은 치료 시작 시 역

Table 4.  Correlation coefficients of growth velocity with other parameter

Coefficient (r) P-value

CA before treatment (year) -0.45 < 0.05
BA before treatment (year) -0.30 < 0.05
BA after one year treatment (year) -0.24 0.11
BA after two year treatment (year) -0.52 < 0.01
PAH before treatment (cm) 0.24 0.10
PAH after one year treatment (cm) 0.48 < 0.01
PAH after two year treatment (cm) 0.51 < 0.01
TAH (cm) 0.14 0.36
Height before treatment (cm) -0.16 0.27
Height after one year treatment (cm) -0.02 0.91
Height after two year treatment (cm) -0.17 0.31

BA, bone age; CA, chronological age; PAH, predicted adult height; TAH, target 
adult height.

Fig. 1.  Relationship between growth velocity and chronological age before 
treatment.
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Fig. 2.  Relationship between growth velocity and predicted adult height after 
two year treatment.
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구에서 사용된 leuprolide acetate가 주로 쓰인다[6]. GnRH agonist

는 뇌하수체 전엽의 성선자극호르몬 분비세포의 GnRH 수용체에 

지속적으로 결합해서 지속적으로 투여한 것과 같은 효과를 나타낸

다[18]. 초기에는 일시적으로 분비를 자극하지만, 이후 성선자극호르

몬 분비 세포를 탈감작시켜 GnRH 수용체의 하향 조절(down-regu-

lation)함으로써 성선자극호르몬 분비를 억제한다[19]. 이는 임상적

으로는 성적 성숙을 억제하고 골 성숙의 속도를 감소시킨다.

Gonadotropin-releasing hormone agonist 치료 효과에 대해서는 

많은 연구가 진행되어 있으나, 주로 최종성인신장이나 예측성인신장

을 통해 치료 효과를 논하고 있다[20]. 또한, 기존의 연구는 치료 기

간이 짧거나 대상 환아 수가 적었고, 일부 연구는 치료 기간이 비교

적 길거나 대상 수가 많았으나 성장호르몬 병합 투여 및 조기 사춘

기 여아 등이 포함되어 있어[21], 본 연구에서는 1년 이상 치료한 46

명의 진성 성조숙증 여아만을 대상으로 GnRH agonist 치료 효과를 

치료 중 성장속도의 차이를 통해 살펴보고 성장속도에 영향을 미치

는 연관 인자에 대해 알아보고자 하였다. 

‘2007년 한국 소아 · 청소년 신체 발육 표준치’에 나온 만 8세 한국 

여아의 평균 성장속도 5.4 cm/년을 참고하여 본 연구에서는 성장속

도 5 cm/년을 기준으로 두 그룹을 비교하였다[22]. 대상 환아의 성

장속도는 치료 1년째 6.1 ± 1.2 cm/yr에 비해 치료 2년째 5.2 ± 1.2 

cm/yr로 감소하여 GnRH agonist 치료에 따라 성장속도가 억제되었

다(P < 0.01). GnRH agonist 치료에 따른 성장속도 감소는 다른 연

구 결과에서도 확인할 수 있었으며, 치료 1-2년 내에 정상 성장속도

로 감소하고 치료 기간이 길어질수록 계속 저하되는 것으로 알려져 

있다[16, 23]. 이는 뼈의 성장은 성호르몬의 영향을 받으며, 에스트로

젠은 낮은 농도에서 성장을 촉진시키나 고농도에서는 성장판 조기 

성숙을 유발하기 때문으로[24-26], Weise 등[21]이 치료 후 성장속도 

감소는 일부 성장판 조기 성숙과 관련된 것이라 보고하였듯, 5 cm/

년 미만 군에서 성장판 조기 성숙으로 성장속도가 더 낮았던 것으

로 생각된다.

성장속도 차이에 따른 두 군의 비교에서, 성장속도 5 cm/년 이상

군이 치료 시작 시 역연령과 치료 시작 시 골연령 및 치료 2년 후 골

연령이 어렸다. 예측성인신장은 치료 시작 시에는 두 군 간에 통계적

으로 유의한 차이를 보이지 않았으나, 5 cm/년 이상 군에서 치료 1

년 후와 2년 후에는 치료 전 예측성인신장에 비해 유의하게 커졌다. 

치료 2년 후 성장속도 5 cm/년 이상 군의 골연령 진행 정도(BA-CA)

가 5 cm/년 미만 군에 비해 통계적으로 유의하게 작았지만, 골연령 

Table 5.  Correlation coefficients of predicted adult height with other parame-
ter

Coefficient (r) P-value

CA before treatment (year) -0.37 < 0.05
Treatment duration (year) 0.31 < 0.05

CA, chronological age.

연령(r = -0.37, P < 0.05)과는 음의 상관관계를 보였고, 치료 기간(r = 

0.35, P < 0.05)과는 유의한 양의 상관관계가 있었다(Table 5). 

고  찰

본 연구에서 진성 성조숙증 여아들의 GnRH agonist 치료 중 성

장속도가 5 cm/년 이상 군이 5 cm/년 미만 군에 비하여 치료 후 예

측성인신장 치가 컸으며 전체 환아의 성장속도는 치료 시작 시 역연

령, 치료 2년 후의 골연령과 유의한 음의 상관관계가 있었다. 또한, 

치료 기간이 길어질수록 치료 후 예측성인신장이 유의하게 증가하

고 치료 시작 시 표적성인신장에 비해 커졌다.

성조숙증은 시상하부-뇌하수체-성선축이 조기에 활성화되어 나

타나는 경우인 진성 성조숙증과 활성화되어 있지 않은 가성 성조숙

증으로 나뉜다. 진성 성조숙증은 여아가 남아에 비해 5-10배 더 많

이 발생하는 것으로 보고되고 있으며, 대부분은 원인을 밝히지 못

하는 특발성이고, 특히 여아에서는 약 90%가 특발성으로 발생한다

[13,14]. 

사춘기를 억제시키지 않은 경우 진성 성조숙증 여아에서는 최종

성인신장은 150-156 cm 정도 되고, 여아에서 성장 장애가 더 심한 

것으로 알려져 있다[15,16]. 그리고, Oerter 등[17]은 최종신장의 예측

에 쓰이는 Bayley-Pinneau 측정법이 과대평가할 수 있는 단점이 있

다고 지적하였다. 본 연구에서 부모 키로 예측한 표적성인신장은 

159.3 cm이고, 치료 시작 당시 예측성인신장은 157.6 cm로 표적성인

신장에 비해 작았다. 또한, Bayley-Pinneau 측정법의 과대평가 가능

성을 고려하여 최종성인신장이 치료 시작 시 예측성인신장 보다 작

을 수 있기 때문에 치료를 시작했다.

진성 성조숙증의 치료로는 GnRH agonist가 1981년 이후 널리 쓰

이고 있다. 장기간 치료가 필요한 경우 순응도를 위해 4주마다 주사

하는 데포 형태로 된 long-acting GnRH agonist가 선호되며, 본 연

Fig. 3.  Comparisons of between target adult height and predicted adult height 
during two year treatment.   
PAH, predicted adult height; TAH, target adult height.
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진행 정도의 변화(ΔBA-CA)는 통계적으로 의미 있는 차이는 보이지 

않았다. 따라서, 성장속도 5 cm/년 이상 군에서 치료 기간에 따른 

예측성인신장의 증가가 더 컸던 것은 5 cm/년 미만 군에 비해 치료 

후 골연령이 낮았던 것이 더욱 큰 원인으로 생각된다. 

성장속도와의 연관인자에서, 치료 시작 시 역연령과 골연령 및 치

료 2년 후의 골연령과는 음의 상관관계를 보였고(각각 r = -0.45, P < 

0.01, r = -0.30, P < 0.05, r = -0.52, P < 0.01), 치료 1년 후 및 2년 후의 

예측성인신장과는 유의한 양의 상관관계를 보였다(각각 r = 0.48, P 

< 0.01, r = 0.51, P < 0.01). 다중회귀분석에서 성장속도는 치료 전 역

연령과 가장 관련이 있었으며, 치료 전 역연령이 어린 경우에 성장속

도가 컸던 것은 역연령과 골연령이 빠른 환아에서 성장판 조기 성숙

으로 성장속도가 저하되어 상대적으로 이와 같은 결과를 보인 것으

로 추측된다. 다중회귀분석을 통해 치료 시작 시 역연령이 어릴수록 

치료에 따른 성장속도가 클 것을 기대해 볼 수 있으며, 성장속도가 

컸던 군이 예측성인신장도 커져 치료 효과가 더 높은 것으로 생각된

다. 또한, 예측성인신장은 측정 키와 골연령으로 계산된 것이므로 

치료 시작 전 역연령과의 상관관계가 갖는 의미가 실제 임상에서는 

더욱 중요할 것으로 생각된다. 따라서, 조기 치료가 최종성인신장 개

선에 중요할 것이다. 

다른 연구에서도 발병 조기에 GnRH agonist 치료를 시작하고, 치

료 기간이 길수록, 치료 시작 시 역연령과 골연령이 어릴수록 최종

신장이 더 커졌고, 치료 종료 시점에서 골연령/역연령 비가 낮은 경

우에도 최종신장이 더 증가하였다고 보고하였다[20,27,28].

본 연구의 2년간 치료한 36명에서 치료 시작 시의 예측성인신장은 

157.8 ± 5.0 cm였고, 치료 1년 후 160.3 ± 5.4 cm, 2년 후 161.9 ± 5.1 

cm로 예측성인신장이 치료 시작 시에 비해 유의하게 증가하였고, 

예측성인신장은 치료 시작 시 표적성인신장 보다 작았으나 치료 1년 

후, 치료 2년 후에는 표적성인신장 보다 점점 증가하여 GnRH ago-

nist 치료 기간이 길어질수록 예측성인신장이 증가하였다. 예측성인

신장과 치료 기간은 통계적으로 유의한 상관관계를 보였다. 

Lazar 등[29]도 진성 성조숙증 여아를 대상으로 치료 전 예측성인

신장은 표적성인신장보다 작았으나 GnRH agonist 치료 후 표적성인

신장보다 커졌다고 보고하였다. Oostdijk 등[30]에 의하면 치료를 2.2 

± 0.5년 받은 여아에서는 예측성인신장의 개선이 보이지 않았으나 3

년간 치료한 여아에서는 예측성인신장이 증가되었음을 보고하면서 

가능한 장기간 치료를 지속할 것을 권유하였다. 

본 연구의 한계점으로 혈중 인슐린량 성장인자-I (IGF-I)를 측정하

지 못했는데 IGF-I은 성장 이외에 영양상태에 의해서도 영향을 받으

며, 나이별 정상치가 달라 치료 기간에 따른 비교가 어려운 문제점 

등이 있으나 치료 전과 치료 중 IGF-I의 변화는 성조숙증 환아의 성

장속도를 비교함에 있어 중요하고 의미 있는 인자라고 생각된다. 또

한 연구 기간이 짧아 최종성인신장까지 추적하지 못하였기에 예측

성인신장이 증가한 것과 같이 실제로 신장 획득도 증가할 지에 대해

서는 향후 더욱 장기적인 연구가 필요할 것으로 생각한다.

결론적으로 GnRH agonist로 치료 받은 진성 성조숙증 환아에서 

치료 중 성장속도의 차이는 성인신장에 대한 치료효과에 영향을 미

치게 되므로 치료 중 적절한 성장속도를 유지하는 것이 필요하며, 

성장속도는 치료 시작 연령과 밀접한 관계가 있어 최종성인신장을 

개선하기 위해서는 결국 조기 치료가 중요할 것으로 생각된다. 또한, 

치료 전 예측성인신장은 표적성인신장보다 작았으나, 치료 기간이 

길어질수록 커져 장기간의 지속적인 치료가 필요할 것이다. 

요  약

배경: 진성 성조숙증은 최종성인신장의 감소가 초래될 수 있어 

Gonadotropin releasing hormone (GnRH) agonist에 의한 적절한 

치료가 필요하다. 본 연구에서는 진성 성조숙증 여아들에서 GnRH 

agonist를 치료하는 동안 성장속도에 따른 치료 효과에 대하여 알아

보고자 하였다.

방법: 2001년부터 2007년까지 고려대학교병원 소아내분비클리닉

에서 GnRH 자극검사로써 성조숙증이 진단되고 GnRH agonist 투

여를 1년 이상 받은 46명을 대상으로 하였다. 성장속도를 5 cm/년 

미만 군과 5 cm/년 이상 군으로 구분하여 각 군의 임상적 특성 및 

성장속도와 관련된 인자들을 비교 분석 하였으며, 2년 간의 예측성

인신장 변화를 관찰하였다.

결과: 성장속도 5 cm/년 이상 군이 5 cm/년 미만 군에 비하여 치

료 시작 시의 역연령과 골연령이 낮았다(7.8 ± 0.9 year vs. 8.4 ± 0.5 

year, 9.4 ± 1.2 year vs. 10.1 ± 0.9 year, respectively) (P < 0.05). 예측

성인신장은 치료 시작 시에는 비슷하였으나, 치료 후에 5 cm/년 이

상 군에서 유의하게 증가되었다(P < 0.05). 전체 환아의 성장속도는 

치료 시작 시 역연령과 유의한 음의 상관관계가 있었고(r = -0.45, P 

< 0.05), 치료 후의 예측성인신장과는 유의한 양의 상관관계가 있었

다(r = 0.51, P < 0.01). 치료 후의 예측성인신장은 치료기간과는 유의

한 양의 상관관계가 있었다(r = 0.31, P < 0.05).

결론: 진성 성조숙증 환아에서 GnRH agonist 치료 중 최종성인

신장을 크게 하기 위해서 적절한 성장속도를 유지하는 것이 필요하

며 치료 중 성장속도는 치료 시작 연령과 밀접한 역상관 관계가 있

어 조기 치료가 중요할 것으로 생각된다. 
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