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Background: Non-functioning pituitary adenomas (NFPAs) are characterized by the absence of clinical and biochemical evidence 
of pituitary hormone hypersecretion, and these tumors constitute approximately one third of all the tumors of the anterior pituitary. 
Recently, hormonal deficiencies have gradually evolved to become the leading presenting signs and symptoms in patients with NF-
PAs. We investigated pituitary hormonal insufficiencies according to the magnetic resonance imaging (MRI) findings in patients 
with NFPA.
Methods: We evaluated the patients who were newly diagnosed with NFPA from 1997 through 2009. Among them, we analyzed 387 
patients who were tested for their combined pituitary function and who underwent MRI. The severity of the hypopituitarism was 
determined by the number of deficient axes of the pituitary hormones. On the MRI study, the maximal diameter of the tumor, Har-
dy’s classification, the thickness of the pituitary gland and the presence of stalk compression were evaluated.
Results: The mean age was 46.85 ± 12.93 years (range: 15-86) and 186 patients (48.1%) were male. As assessed on MRI, the tumor 
diameter was 27.87 ± 9.93 mm, the thickness of the normal pituitary gland was 1.42 ± 2.07 mm and stalk compression was observed 
in 201 patients (51.9%). Hypopituitarism was observed in 333 patients (86.0%). Deficiency for each pituitary hormone was most se-
vere in the patients with Hardy type IIIA. Hypopituitarism was severe in the older age patients (P = 0.001) and the patients with a 
bigger tumor size (P < 0.001) and the presence of stalk compression (P < 0.001). However, the patients who had a thicker pituitary 
gland showed less severe hypopituitarism (P < 0.001). Multivariate analysis showed that age, tumor diameter and the thickness of 
pituitary gland were important determinants for pituitary deficiency (P = 0.004, P < 0.001, P = 0.022, respectively).
Conclusion: The results suggest that the hormonal deficiencies in patient with NFPA were correlated with the MRI findings, and es-
pecially the tumor diameter and preservation of the pituitary gland. (Endocrinol Metab 25:310-315, 2010)
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서  론

뇌하수체 종양은 모든 원발성 뇌종양의 10-20%를 차지하며, 부검

을 통한 조사에서도 25%에서 발견되는 상대적으로 흔한 질환이다

[1]. 그중 비기능성 뇌하수체 선종은 임상적, 그리고 생화학적으로 

뇌하수체 호르몬의 과다 분비가 없다는 특성을 지니며[2,3], 뇌하수

체 종양 중 가장 흔하여 뇌하수체 전엽에 발생하는 모든 종양의 1/3

을 차지하는 것으로 알려져 있다[4]. 비기능성 뇌하수체 선종에서는 

호르몬의 과잉 분비로 인한 증상이 드물기 때문에 조기 진단이 힘

들어 주로 거대선종이 되어 주위 조직을 압박하여 증상을 일으켜 

진단이 되는 경우가 많다. 그러나 1980년대 이후 자기공명영상이나 

컴퓨터단층촬영과 같은 영상 기술과 보다 정확하고 미세한 내분비

적 검사가 발달함에 따라 조기진단이 용이하게 되었고, 최근에는 진

단 당시에 시야장애와 같은 압박 증상보다는 뇌하수체 기능 저하증
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을 보이는 경우가 점차 많아지고 있는 추세이다[5]. 

뇌하수체 선종 환자에게서 선종의 크기, 형태 및 연령에 따른 뇌

하수체 기능 저하증의 정도를 확인한 연구는 있었으나[5], 정상 뇌

하수체의 크기나 형태에 따른 뇌하수체 기능 부전의 정도에 대해서

는 아직 알려진 바가 없다. 따라서 본 연구에서는 비기능성 뇌하수

체 선종을 진단받은 환자들을 대상으로 진단 당시의 자기공명영상 

소견, 특히 종양 자체의 특성 및 남아있는 뇌하수체의 형태에 따른 

뇌하수체 기능 부전과의 연관성을 확인하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상 및 조사방법

1997년 2월부터 2009년 12월까지 연세대학교 의과대학 세브란스

병원에서 비기능성 뇌하수체 선종을 진단받은 환자들을 대상으로 

후향적 의무기록 분석을 시행하였다. 모든 환자들은 비기능성 뇌하

수체 선종에 대해 수술을 시행받았다. 수술 전에 뇌하수체 호르몬 

자극 검사를 시행하지 않은 환자를 제외하고 총 387예의 환자를 분

석 대상으로 하였으며, 의무 기록을 통하여 성별, 연령, 진단 당시 임

상 증상을 조사하였다. 본 연구는 헬싱키 선언을 준수하여 진행하

였다.

2. 뇌하수체 기능의 평가

뇌하수체 기능을 평가하기 위해 모든 환자에게서 복합 뇌하수체 

자극 호르몬 검사를 시행하였다. 다음의 프로토콜을 따랐으며[6], 

적합한 저혈당의 유도는 당뇨의 과거력이 없는 환자에게서는 혈당

이 40 mg/dL 이하, 당뇨의 과거력이 있는 환자에게서는 혈당이 기저

치보다 50% 이상 감소된 경우로 하였다. 복합 뇌하수체 자극 검사 

시 정상 반응의 평가는 Table 1을 기준으로 하였다[6-8]. 

3. 자기공명영상 검사

뇌하수체 종양의 크기는 두경부 자기공명영상을 통해 관상단면 

혹은 시상단면에서의 장경을 측정하였고, modified Hardy’s classifi-

cation에 따라서 분류하였다[7,9] (Fig. 1). 고식적인 Hardy’s classifi-

cation에 추가하여, type III를 다시 2개의 군으로 구분하여 선종이 

터어키안 상부 침범을 한 경우를 IIIA로 분류하였고, 선종이 해면정

맥동을 침범하고 내경정맥동맥과 접형동 침범을 한 경우를 IIIB로 

분류하였다[10-12].

뇌하수체 줄기의 편위 혹은 압박은 관상단면에서 확인하였을 때 

정중앙에서의 편위만 존재하는 경우를 뇌하수체 줄기의 편위로 정

의하였고, 뇌하수체 줄기의 구조를 관찰할 수 없는 경우를 뇌하수

체 줄기의 압박으로 정의하였다[13] (Fig. 2). 뇌하수체의 크기는 관

상단면 혹은 시상단면에서의 장경으로 측정하였다(Fig. 3). 

4. 통계 및 분석

모든 결과 값은 평균 ± 표준편차로 표시하였고 정규분포를 따르

지 않는 변수는 정중 값과 범위로 표시하였다. 모든 통계 분석은 

SPSS software 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하였다. 연

령 및 자기공명영상에서 관찰되는 종양의 특징에 따른 뇌하수체 기

능 부전 정도의 차이에 대한 통계 분석은 one-way ANOVA를 사용

하였고, Tukey의 방법으로 사후 검정을 시행하였다. 뇌하수체 기능 

부전에 영향을 미치는 독립적인 인자들을 알아보기 위해 다중 선형 

회귀분석을 이용하여 분석하였다. P값이 0.05 미만일 때 통계학적

으로 유의한 것으로 판정하였다. 

Table 1.  Interpretation of combined pituitary function test

Test Blood sampling (min) Hormone Normal response

Insulin tolerance test
(RI, 0.1 U/kg i.v.)

0, 30, 60, 90, 120 GH Peak GH > 3 ng/mL
Cortisol Peak cortisol > 180 ng/mL or increase by 70 ng/mL
ACTH Response decision by cortisol response

TRH stimulation test
(500 μg i.v.)

0, 15, 30, 60, 120 PRL 2 ng/mL < baseline PRL < 15 ng/mL, and peak PRL > 200% of baseline
TSH Peak TSH > basal TSH + 5 μIU/mL and free thyroxine in normal range

LHRH stimulation test
(100 μg i.v.)

0, 15, 30, 60, 120 FSH Peak FSH > basal FSH + 2 mIU/mL, elevated baseline in postmenopausal women 
LH Peak LH > basal LH + 10 mIU/mL, elevated baseline in postmenopausal women 

Nadir glucose should be less than 40 mg/dL in nondiabetics or less than 50% of basal level in diabetics for appropriate stress induction. 
GH, growth hormone; ACTH, adrenocorticotropic hormone; i.v., intravenously; PRL, prolactin; TSH, thyroid-stimulating hormone; TRH, thyrotropin-releasing hormone; 
FSH, follicle-stimulating hormone; LH, luteinizing hormone; LHRH, luteinizing hormone- releasing hormone; RI, regular insulin.  

Fig. 1. Measurement of the tumor size as a maximal diameter in coronal plane.
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결  과

총 387예의 환자 중 남성은 186예(48.1%), 여성은 201예였고

(51.9%), 연령은 평균 46.85 ± 12.93세(15-86세)였다. 평균 추적관찰 

기간은 64.38 ± 41.54개월(6-148개월)이었다. 333예(86.0%)의 환자에

게서 한 가지 호르몬 이상의 뇌하수체 기능 부전이 발견되었으며, 

성장호르몬 결핍이 가장 흔하였다(273명, 70.5%). 성선자극호르몬 

결핍은 242예(62.5%), 부신피질자극호르몬 결핍은 184예(47.5%), 갑

상선자극호르몬 결핍은 182예(47.0%), 프로락틴 결핍은 76예(19.6%)

에서 관찰되었으며, 고프로락틴혈증을 가진 환자는 188예(48.6%)였

다. 자기공명영상검사에서 평균 종양의 크기는 27.87 ± 9.93 mm 

(5.35-60.31 mm), 평균 뇌하수체 크기는 1.42 ± 2.07 mm (0-11.68 

mm)였으며, 뇌하수체 줄기의 편위는 146예(37.7%), 압박은 201예

(51.9%)에서 관찰되었다. Hardy’s classification에 따른 분류에서는 

type IIIB가 153예(39.5%)로 가장 흔하였다(Table 2). 뇌하수체 기능

부전의 정도는 결핍된 뇌하수체 호르몬의 축의 개수로 분석하였으

며, 연령이 높아질수록 뇌하수체 기능 부전은 심해지는 소견을 보였

다(P = 0.001) (Table 3). 또한 종양의 크기가 증가할수록 뇌하수체 

기능 부전의 정도는 악화되는 소견을 보였으며(P < 0.001), Hardy’s 

classification에 따라서는 type IIIA 환자에게서 기능부전을 보이는 

호르몬 축이 2.88 ± 1.43개로 가장 심한 부전을 보였다(P < 0.001) 

(Table 4). 이와는 대조적으로 뇌하수체 조직의 크기가 클수록, 정상 

Table 2.  Baseline characteristics of 387 patients 

Characteristics Value 

No. of patients 387
Mean age (years) 46.85 ± 12.93 (15-86)
Male (%) 186 (48.1%)
Pituitary function

Pituitary insufficiency (%) 333 (86.0%)
GH 273 (70.5%)
LH/FSH 242 (62.5%)
ACTH 184 (47.5%)
TSH 182 (47.0%)
PRL 76 (19.6%)

Hyperprolactinemia 188 (48.6%)
MRI findings

Tumor diameter (mm) 27.87 ± 9.93 (5.35-60.31)
Thickness of pituitary gland (mm) 1.42 ± 2.07 (0-11.68)
Presence of stalk compression (%)

Normal stalk morphology 40 (10.3%)
Stalk deviation 146 (37.7%)
Stalk compression 201 (51.9%)

Hardy’s classification (%)
I 21 (5.4%)
II 58 (15.0%)
IIIA 101 (26.1%)
IIIB 153 (39.5%)
IV 54 (14.0%)

GH, growth hormone; FSH, follicle-stimulating hormone; LH, luteinizing hor-
mone; ACTH, adrenocorticotropic hormone; TSH, thyroid-stimulating hormone; 
PRL, prolactin. 

Fig. 3. Measurement sites of the pituitary gland. (A) Maximal height were 
measured in coronal plane. (B) Maximal height were measured in sagittal 
plane.

A B

Table 3.  Pituitary insufficiency in different age groups 

Age Number of patients Number of deficient hormone

< 20 4 1.75 ± 2.06
20 – 29 44 1.93 ± 1.60
30 – 39 66 2.33 ± 1.53
40 – 49 101 2.29 ± 1.46
50 – 59 107 2.69 ± 1.53
60 – 69 52 2.73 ± 1.49
≥ 70 13 3.85 ± 1.57*

*P < 0.05, P values were calculated by one-way ANOVA. 

Fig. 2. (A) An example case of 
normal stalk morphology. (B) An 
example case of stalk deviation; 
The stalk attachment of the pitu-
itary gland deviated from the 
midline to the right side (dotted 
line). (C) An example case of 
stalk compression; Normal stalk 
morphology are not seen.

A

C

B
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뇌하수체 줄기의 형태가 잘 유지될수록 뇌하수체 기능 부전은 양호

한 것으로 나타났다(각각 P < 0.001, P < 0.001) (Table 5). 뇌하수체 

기능 부전과 관련되어 있는 독립적인 인자를 확인하기 위해 다중 선

형 회귀분석을 시행하였으며, 그 결과 연령이 높을수록(P = 0.004), 

종양의 크기가 클수록(P < 0.001) 뇌하수체 기능 부전은 심해지며, 

남아 있는 뇌하수체의 크기가 클수록(P = 0.022) 뇌하수체 기능 부

전은 양호한 것을 알 수 있었으나, 상관계수는 각각 0.016, 0.045, 

-0.108로 상관 정도는 낮았다(Table 6).

고  찰

비기능성 뇌하수체 선종에서 발생하는 뇌하수체 기능부전은 뇌

하수체 줄기 문맥 혈관의 압박, 종양으로 인한 정상 조직의 압박, 터

키안 내 압력의 증가에 의해 발생하는 것으로 알려져 있다[14]. 특히 

뇌하수체는 뇌하수체 줄기를 통해 문맥 혈관의 혈액 공급은 물론 

자극이나 억제의 신호 전달이 이루어지기 때문에, 뇌하수체 줄기의 

기계적인 압박은 고프로락틴혈증과 다른 호르몬의 기능 부전을 유

발한다[15,16]. 이전 연구 결과와 마찬가지로 본 연구에서도 비기능

성 뇌하수체 선종 환자의 86.0%에서 한 가지 이상의 뇌하수체 기능 

부전이 발견되었으며, 빈도는 성장호르몬의 결핍이 가장 흔했고, 성

선자극호르몬–부신피질자극호르몬–갑상선자극호르몬–프로락틴

의 순이었다[17,18]. 

성장호르몬 결핍이 있는 환자의 75.9%에서 성선자극호르몬 결핍

이 동반되었으며, 59.8%에서 부신피질자극호르몬 결핍도 동반되었

으나, 성장호르몬 결핍이 없는 환자의 30.7%에서도 성선자극호르몬 

결핍이 관찰되었다, 하지만, 후향적 단면연구의 한계로 비기능성 뇌

하수체 선종 환자에게서 뇌하수체 기능 부전이 나타나는 시간적 순

서를 예측할 수는 없었다. 그러나 성장호르몬이 기능 부전에 가장 

민감한 호르몬이라는 점과, 특히 이것이 비기능성 뇌하수체 선종 환

자의 70% 이상에게서 관찰된다는 점을 확인하였다[19]. 

본 연구에서는, 자기공명영상검사상에서 발견되는 뇌하수체 줄기

의 압박 및 편위 여부와 남아 있는 뇌하수체의 정도가 뇌하수체 기

능에 보다 직접적인 효과를 미치는 것을 확인하였다. Hardy’s classi-

fication type III의 환자들을 선종의 주된 침범 방향에 따라 IIIA와 

IIIB로 재분류하였을 때, 터키안 상부 침범을 한 IIIA에서는 101예의 

환자 중 65.3%의 환자에게서 뇌하수체 줄기 압박이 관찰되었고, 정

상 뇌하수체 줄기 형태가 남아 있는 경우는 1예로 매우 드물었다. 이

와 비교하여 IIIB에서는 153예의 환자 중 60.7%에서 뇌하수체 줄기 

압박이 있었고, 5예의 환자에게서 정상적인 형태의 뇌하수체 줄기를 

관찰할 수 있었으며, 뇌하수체 기능 부전 정도는 IIIA에서 더 중증으

로 나타났다. 이렇게 같은 Hardy’s classification type의 환자에게서 

발견되는 기능부전의 차이는 종양 크기 및 침습 정도보다는 뇌하수

체 형태 및 양적인 보존이 뇌하수체 기능에 중요한 영향을 미친다는 

점을 시사한다. 

188예(48.8%)의 환자에게서 고프로락틴혈증이 관찰되었으며, 이

는 기존의 Karavitaki 등[20]의 연구에서 나타난 38.5%와 비슷한 결

과를 보였다. 또한 고프로락틴혈증의 정도도 비교적 경하여, Bevan 

등[21]이 제시한 비기능성 뇌하수체 선종을 시사하는 기준치인 

3,000 mU/L (150 ng/mL)를 초과하는 경우는 소수였다(7예, 3.82%)

[21]. 비기능성 뇌하수체 선종 환자에서 종양으로 인한 뇌하수체 줄

기의 압박으로 고프로락틴혈증이 나타나는 것이 주된 기전으로 알

려져 있으나[22], 본 연구에서는 자기공명영상검사상에서 관찰되는 

Table 5.  Pituitary insufficiency depending on pituitary gland thickness and 
stalk morphology 

Number of 
patients

Number of 
deficient 
hormone

Thickness of ≥ 5 mm 29 1.21 ± 1.55
pituitary gland < 5 mm 120 2.11 ± 1.57*

Not seen 238 2.81 ± 1.45*
Presence of stalk  Normal stalk 40 1.18 ± 1.41

compression Stalk deviation 146 2.29 ± 1.59*
Stalk compression 201 2.87 ± 1.38*

*P < 0.001, P values were calculated by one-way ANOVA.

Table 4.  Pituitary Insufficiency depending on Tumor Size and Hardy’s Classifi-
cation 

Number of 
patients

Number of deficient 
hormone

Tumor size < 10 mm 9 0.44 ± 0.52
10 - 20 mm 72 1.35 ± 1.42
20 - 30 mm 154 2.51 ± 1.53**
30 - 40 mm 101 3.03 ± 1.29**
40 - 50 mm 42 3.12 ± 1.23**

≥ 50 mm 9 3.56 ± 1.33**
Hardy’s I 21 1.19 ± 1.60

classification II 58 1.74 ± 1.58
IIIA 101 2.88 ± 1.43**
IIIB 153 2.65 ± 1.51**
IV 54 2.48 ± 1.35*

*P < 0.05, **P < 0.001, P values were calculated by one-way ANOVA. 

Table 6.  Multiple linear regression for variables independently associated 
with impaired pituitary function 

Variable
Number of deficient hormone

Coefficient P-value

Age (years) 0.016 0.004
Tumor size (mm) 0.045 < 0.001
Thickness of pituitary gland (mm) -0.108 0.022
Presence of stalk compression 0.167 0.288
Hardy’s classification -0.118 0.149
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뇌하수체 줄기의 편위 혹은 압박이 고프로락틴혈증의 발생에 영향

을 미치는 독립적인 인자는 아닌 것으로 나타났다. 터키안 내 압력

의 증가로 인하여 문맥 혈관의 압박으로 시상하부-뇌하수체의 신경 

전달 과정에 문제를 일으키는 것이나, 혈액 공급의 부족으로 뇌하수

체에 허혈을 야기하는 것이 다른 기전으로 제시되고 있다[16]. 

후향적 자료 분석에 의한 결과라는 점과 단면 연구를 통해 진단 

당시의 자기공명영상 소견과 뇌하수체 기능 부전과의 관계만을 확

인할 수 있다는 점은 본 연구의 한계점이다. 그러나 본 연구는 종양

의 크기나 Hardy’s classification 등 종양 자체의 특성뿐 아니라 남아

있는 뇌하수체의 크기나 정상적인 뇌하수체의 줄기의 형태가 직접

적으로 뇌하수체 기능부전에 영향을 미친다는 결과를 보여주었다. 

추가적으로, 수술을 고려할 수 있는 비기능성 뇌하수체 선종 환

자에게서 진단 시 자기공명영상에서 관찰되는 종양의 특성과 뇌하

수체의 크기 및 줄기의 형태가 그 당시의 뇌하수체 기능 부전뿐 아

니라 수술 후 뇌하수체 기능 회복과 어떠한 연관성이 있는지 확인하

고, 궁극적으로는 비기능성 뇌하수체 선종 환자에게서 적합한 수술

의 시점을 결정하는 데 도움을 줄 수 있는지를 알아보는 후속 연구

가 필요할 것으로 생각된다.

요  약

배경: 비기능성 뇌하수체 선종은 뇌하수체 종양 중 가장 흔하며, 

최근에는 진단 당시에 시야장애와 같은 압박 증상보다는 뇌하수체 

기능 저하증을 보이는 경우가 점차 많아지고 있다. 본 연구에서는 

비기능성 뇌하수체 선종을 진단받은 환자들을 대상으로 진단 당시

의 자기공명영상 소견, 특히 종양 자체의 특성 및 남아 있는 뇌하수

체의 형태에 따른 뇌하수체 기능 부전과의 연관성을 확인하고자 하

였다.

방법: 1997년 2월부터 2009년 12월까지 연세대학교 의과대학 세

브란스병원에서 비기능성 뇌하수체 선종을 진단받은 환자들을 대

상으로 후향적 의무기록 분석을 시행하였으며, 수술 전의 뇌하수체 

호르몬 자극 검사 결과와 자기공명영상에서 종양의 장경, Hardy’s 

classification, 뇌하수체의 크기, 뇌하수체 줄기의 편위 및 압박을 조

사하였다.

결과: 총 387예의 환자가 분석에 포함되었다. 평균 연령은 46.85 ± 

12.93세(15-86세)였고, 남성이 186예(48.1%)였다. 자기공명영상 상에

서 평균 종양의 크기는 27.87 ± 9.93 mm (5.35-60.31 mm), 평균 뇌

하수체 크기는 1.42 ± 2.07 mm (0-11.68 mm)였으며, 뇌하수체 줄기 

압박은 201예(51.9%)에서 관찰되었다. 한 가지 이상의 뇌하수체 기

능 부전은 333예(86.0%)에서 발견되었으며, 성장 호르몬 결핍이 가

장 흔하였다(274예, 70.5%). 뇌하수체 기능 부전의 정도는 Hardy’s 

classification type IIIA 환자에게서 가장 심하였으며, 결핍 호르몬의 

수는 연령이 증가할수록(P = 0.001), 종양의 크기가 커질수록(P < 

0.001) 증가하였으며, 뇌하수체의 크기가 클수록(P < 0.001), 뇌하수

체 줄기가 정상 형태일수록(P < 0.001) 감소하는 소견을 보였다. 다

중 선형 회귀분석 결과 연령, 종양의 크기 및 뇌하수체의 크기가 뇌

하수체 기능 부전의 중요한 결정인자인 것으로 나타났다(각각 P = 

0.004, P < 0.001, P = 0.022).

결론: 비기능성 뇌하수체 선종 환자에게서 뇌하수체 기능 부전은 

자기공명영상 소견과 관련되어 있었으며, 특히 종양 및 뇌하수체의 

크기와 깊은 연관성을 보였다. 
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