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서   론1)

저혈당을 야기하는 종양은 크게 세가지로 나눌 수 있는

데, 인슐린종, 네시디오블라스토시스(Nesidioblastosis) 같은 

고인슐린혈증을 동반하는 췌장 도세포종양, 혈청 인슐린이 

낮은 비도세포종양으로 나뉜다. 비도세포종양은 간엽조직 

기원인 혈관주위세포종, 섬유육종, 중피종, 신경섬유종과 간

세포암[1], 부신수질종양 등이 있다. 이런 종양에 의한 저혈

당의 기전은 종양 조직에서 저혈당을 일으키는 물질의 생성
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과 종양 조직의 당 이용에 의한 것으로 생각되며, 저혈당을 

일으키는 물질로는 인슐린양 성장인자(Insulin-like growth 

factor, IGF)가 제시되고 있다[2].

유상피 혈관내피종은 혈관 내피에서 기원한 종양으로 주

로 연부조직, 피부, 폐, 간에서 발생하고 비장, 두경부, 유방, 

심장, 위장관, 종격동, 흉막에서도 발생한다고 알려져 있다

[3,4]. 국내 및 국외에서 유상피 혈관내피종의 보고는 있지

만 저혈당을 일으킨 경우는 아직까지 보고된 바가 없다.

저자들은 의식 소실과 저혈당을 주소로 내원한 환자에서 

골반내의 거대 종괴를 발견하였고, 혈장 IGF-I 농도는 정상

이나 IGF-II 농도의 증가가 있었던 유상피 혈관내피종 1예

를 경험하였기에 보고하는 바이다.
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ABSTRACT

Hypoglycemia caused by a non-islet cell tumor (NICT) is a rare condition. The mechanism of 

NICT-induced hypoglycemia is still unclear, but insulin-like growth factor-II (IGF-II) has been thought to play 

a major role in its development. NICT is usually of mesenchymal or epithelial cell origin, but reports on NICT 

of an endothelial cell origin, which causes hypoglycemia, have yet to surface. Here, we report on a case of 

a 63-year-old female patient who was diagnosed with epithelioid hemangioendothelioma-induced hypoglycemia. 

Epithelioid hemangioendothelioma is a borderline malignant vascular tumor that is of endothelial cell origin 

and usually occurs in soft tissue, skin, lung, and liver. It was observed that serum insulin, C-peptide, and IGF-I 

were reduced, but the IGF-II level was elevated in hypoglycemia. The PET-CT showed no abnormal glucose 

metabolism in the tumor. Dextrose fluid was administered to the patient to control hypoglycemia until the 

operation. For treatment and diagnosis, surgical resection of the tumor and total hysterectomy were performed. 

The specimen was noted to have epithelioid hemangioendothelioma. Hypoglycemia-related symptoms 

disappeared after surgical resection was performed. (J Kor Endocr Soc 22:440~445, 2007)
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증   례

환  자: 63세 여자 환자

주  소: 의식 소실

현병력: 특이 병력 없던 분으로 의식 소실 및 저혈당 증

상으로 2차 병원 방문 후 골반 내 거대 종양 있어 본원으로 

전원되어 왔다. 2차 병원 내원 시 반 혼수 상태였으며 혈당

은 37 mg/dL였고 20% 포도당 정주 후 의식은 회복되었다. 

과거력: 10년 전 갑상선 결절로 갑상선 아전절제술을 받

았으며, 4년 전 충수돌기 절제술을 받았다. 

가족력: 특이 사항은 없었다. 

사회력: 특이 사항은 없었다. 

이학적 검사: 생체 징후는 안정적이었으며, 두경부 및 흉

부에는 이상 소견 없었으며, 복부 소견상 하복부에 압통이 

있었으나 촉지되는 덩어리는 없었다. 

검사실 소견: 내원 시 말초 혈액 검사에서 백혈구 5,530 

/uL, 혈색소 12.0 g/dL, 혈소판 305,000 /uL, AST 39 IU/L 

(10-40), ALT 50 IU/L (6-40), ALP 280 IU/L (95-280), 

total bilirubin 0.28 mg/dL (0.3-1.3), direct bilirubin 0.11 

mg/dL (0.05-0.4), BUN 8 mg/dL (6-26), creatinine 0.8 

mg/dL (0.4-1.5), amylase 76 IU/L (36-128), lipase 34 

IU/L (22-51), T3 119 ng/dL (80-170), free T4 1.31 ng/dL 

(0.8-2.1), TSH 0.32 mIU/mL (0.3-5.0), B형 간염 바이러스 

표지자 음성, C형 간염 바이러스 표지자 음성이였다. 환자는 

Fig. 2. Whole body PET-CT. There was no abnormal glucose metabolism. FDG uptake in tumor cell was 

slightly increased (SUV 1.7), but it was meaningless.

  

Fig. 1. MRI. Huge tumor was well enhancing mass and was composed of necrotic and hemorrhagic portion in it. It showed 

engorged vessels around tumor.
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4시간 공복 후 저혈당이 생겼고, 이 때 측정한 plasma 

glucose 36 mg/dL, insulin 9.93 pmol/L (0-208), C-peptide 

0.18 ng/mL (0.4-4), growth hormone 1.15 ng/mL (0-2), 

cortisol 11.1 ug/mL (5-25), ACTH 10.5 pg/mL (10-60) 였

다. IGF-I은 9.10 nmol/L (9.8-27.7)로 정상 보다 약간 낮은 

수치를 보였고, IGFBP-3 (Insulin-like growth factor binding 

protein-3) 3924.0 ng/mL (2020-3990)으로 연령평균 범위에

서 높은 정상 범위였고, IGF-II 1312 ng/mL (467-1038)는 

연령 평균 보다 상승되어 있었다. 

방사선학적 검사: 흉부 X-선 소견상 특이 소견은 없었고 

복부 컴퓨터 단층 촬영과 자기 공명 영상에서 후복막에서 

기원한 혈관이 풍부하고 내부에 출혈을 동반한 약 16 cm 크

기의 종양이 발견되었다. 종양은 자궁과 방광 등 주위 구조

물을 누르는 양상이나 다른 장기의 침범 소견은 없었다(Fig. 

1). 저자들은 종양의 포도당 이용 정도와 악성도 판별에 도

움을 얻기 위하여 양전자방출단층촬영술을 시행하였다. 결

과는 전체적으로 정상적인 당 대사를 보였으며 골반 내 종

양에 경도의 FDG 섭취 증가(SUV 1.7)가 있었으나 의미는 

없었다(Fig. 2).

임상경과: 10%포도당 용액을 점적하면서 혈당은 142 

mg/dL로 유지되었다. 저혈당 때문에 환자에게 지속적으로 

포도당을 점적하였고, 내원 11일째 산부인과에서 후복막 종

양의 절제 및 자궁 아전절제술, 양측 난소 절제술을 시행 하

였다. 자궁과 대장사이에 위치한 종양은 주위 조직 및 장기

Fig. 3. Gross histology of the tumor. The tumor mass was 

composed of pinkish brown fragments and flesh soft tissue, 

measuring 630 gm in its weight. The largest one measured 

6x6x5 cm in dimensions. The cut surface was pinkish and 

showed multiple small hemorrhagic foci.
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×400
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×400

  

D

×400

Fig. 4. Microscopic findings of the tumor. A. The tumor mass was composed of solid nests of rounded 

to slightly spindled endothelial cells (H&E stain, ×200). B. The tumor cells formed small intracellular 

lumens, which was seen as “vacuoles” (H&E stain, ×400). C, D. The tumor cells expressed CD34 and 

FVIII related antigen (×400).
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와 유착이 심하였고, 출혈에 대한 지혈술을 시행하면서 유착

을 박리하여 종양을 제거하였다. 수술 후 포도당 주사 없이 

8시간 이상의 금식 시에도 저혈당은 유발되지 않았고, 특별

한 불편감 없어 술 후 9일째 퇴원하였다. 이 후 검사한 IGF- 

II는 950.1 ng/mL으로 감소되었으며, 외래에서 경과 관찰 중

에 더 이상의 저혈당 증상 없이 정상적인 생활을 하고 있다.

병리학적 소견: 절제된 조직은 여러 개의 조각으로 구성

된 갈색의 종괴였고, 가장 큰 조각의 크기는 6 × 6 × 5 cm

이었다. 균일한 절단면은 분홍빛을 띠고 있었으며 여러 개의 

작은 출혈성 병소가 관찰되었으나 괴사는 뚜렷하지 않았다

(Fig. 3). 현미경 소견상 종양 세포는 주로 미만성 성장 양상

을 보이면서 원시 혈관을 형성하고 있었고 대부분의 둥글거

나 난원형인 종양세포는 일부에서 세포질 내에 공포를 형성

하였다. 이들 세포는 CD34, CD31, Factor VIII 관련 항원과 

vimentin에 양성 반응을 보여 혈관 내피 세포 분화를 보인

다는 것을 확인할 수 있었다. 유사분열은 10 high power 

field에서 1개 미만으로 관찰되었다(Fig. 4).

고   찰

저혈당을 일으키는 비도세포 종양은 임상 증상만으로는 

인슐린종에 의한 저혈당과 구별이 되지 않는다. 비도세포 종

양은 모든 연령에서 발생할 수 있지만 40~70세에 주로 보고

되고 있으며, 간엽 혹은 상피 세포 기원의 종양들이다.

유상피혈관내피종(Epithelioid hemangioendothelioma)은 

혈관 내피세포에서 기원한 중등도의 악성도를 가진 종양으로 중

간 혹은 큰 정맥 주위에서 발생한다[5]. 1975년 Dail과 Liebow가 

혈관 내 기관지 폐포 종양(intravascular bronchioloalveolar 

tumor)이라고 보고하였고[6], 이 후 전자 현미경과 면역조직

화학 검사법이 도입되면서 혈관 내피세포 기원의 혈관종임

을 알게 되었다[7]. 현미경상 종양은 국소적으로 경계가 명

확한 혈관상을 보이지만 두드러지지는 않으며, 종양 세포는 

세포질이 비교적 풍부하고 원형과 타원형의 핵을 가지고 기

질 내에 미만형, 둥지 혹은 끈 모양으로 성장하고 있다. 조

직 소견으로 예후를 판단할 수 있는데, 종양세포의 이형성과 

유사분열의 정도가 심하고 조직 괴사의 범위가 넓을수록 예

후는 좋지 않다. 종양 세포가 면역조직화학염색에서 factor 

VIII 관련 항원, CD34, CD31과 간엽조직에 대한 특이 항원

인 vimentin에 대하여 양성을 나타내면 이 질환을 진단할 

수 있다[8].

비도세포 종양의 저혈당 발생 기전은 명확하지 않지만, 

종양 자체의 당 이용의 증가, 저혈당에 대한 대상성 호르몬 

반응의 저하와 종양에 의한 인슐린양 물질의 분비 등이 저

혈당 발생의 기전으로 제시되고 있다[2]. 이 중 종양에 의한 

IGF-II의 분비와 이의 인슐린양 작용이 저혈당 발생의 주 기

전으로 생각되고 있는데, 1988년 Daughaday 등이 이들 종

양은 IGF-II mRNA를 표현하며 혈청 IGF-II치가 증가되어 

있으며 혈청 IGF-II가 높지 않더라도 고분자량의 IGF-II 

(‘big-IGF-II')의 비율이 증가되어 있다고 보고하였다[9]. 그

리고 Hizuka와 Fukuda 등은 비도세포 종양은 IGF-II농도의 

상승과 IGF-I농도의 저하를 유발하며, 비도세포 종양에서는 

IGF-II와 IGF-I의 비가 20 이상이며, 반대로 정상에서는 10

이하라고 보고하였다[10,11].

IGF-II는 일차적으로 간에서 합성되고 다른 국소 조직에

서도 합성되어 자가분비호르몬(autocrine hormone) 혹은 이

웃분비호르몬(paracrine hormone)으로서 여러 조직에 작용

한다. 분자량은 7.5 kDa이며 single-chain polypeptide로 6개

의 IGF-binding protein 중 하나에 결합하고 있다. IGF는 신

체 대부분 장기의 성장에 관여하고 종양의 성장에도 관여한

다고 알려져 있다[12,13].

일부 종양에서는 전구 호르몬 형태인 big-IGF-II를 분비

하게 되는데, 이는 종양의 포도당 섭취를 증가시켜 종양의 

성장에 영향을 준다[9]. Big-IGF-II는 간의 포도당 생성 감

소, 췌장의 인슐린 분비 억제, 근육이나 지방의 포도당 섭취 

증가, 뇌하수체의 성장 호르몬 분비를 억제하여 IGF-I과 

IGFBP-3의 감소를 일으킨다[14]. 이는 저혈당을 일으킬 수 

있는 물질로 생각되는데, 그 이유는 종양 세포 내에서 

IGF-II mRNA발현과 big-IGF-II분비증가를 보이고 혈청 내

의 IGF- II 혹은 big-IGF-II의 증가를 볼 수 있기 때문이다[1,9,14~16]. 

IGF-II는 big-IGF-II의 O-glycosylation과정에 의하여 만들어

진다. IGF-II는 70~80%가 150 kDa의 IGF, IGFBP-3, acid- 

labile subunit의 삼원 복합체로 혈청에 존재하며, 나머지는 

IGFBP-2 등의 다른 단백질과 결합하여 50 kDa보다 작은 

형태로 존재한다. 150 kDa의 삼원 복합체는 혈관 내에서만 

순환하게 되고 작은 분자량의 50 kDa의 복합체는 모세혈관

을 통과하여 표적 장기에 효과를 나타낸다[9,17]. 따라서 종

양에 의한 저혈당은 IGF-II의 인슐린양 작용과 성장 호르몬

의 감소로 인한 간의 당 신생을 억제할 뿐 아니라 pro-IGF- 

II와 IGFBP-3의 결합 억제로 작은 분자량의 복합체가 혈중

에 증가되어 발생하는 것으로 생각할 수 있다.

저혈당을 동반한 비도세포 종양의 치료는 수술적 절제가 

우선시 되어야 하며, 수술이 불가능 한 경우 항암 화학 요법 

및 방사선 치료를 해 볼 수 있으나 효과적이라는 보고는 없

다. 간에 전이된 경우는 간동맥화학색전술을 시도해 볼 수 

있다. 수술적 치료를 하기 전까지 대증 요법으로 포도당 점

적, 성장 호르몬, diazoxide, glucagon, steroid, somatostatin 

투여를 해 볼 수 있다[18]. 국내에서도 수술을 못하는 비소

도세포 종양 환자에서 대증적 요법으로 당질코르티코이드 치

료로 호전시킨 증례가 보고되었다[19]. 유상피혈관내피종에서 

carboplatin과 etoposide로 관해를 얻은 보고와 interferon 

alfa-2a로 부분 관해를 얻은 보고가 있지만[20], 다른 연구

에서는 종양이 서서히 자라는 특징을 가지고 있어 항암 화
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학 요법이 효과가 없는 것으로 보고하고 있다.

본 증례에서는 공복 시 저혈당 증상이 있는 환자에서 골

반내의 거대 종양을 발견하였고 저혈당 시에 인슐린과 

C-peptide의 수치가 낮은 것으로 보아 종양에 의한 저혈당

을 의심하였다. 저혈당 시 counter-regulatory hormone 수치

는 정상이었고 저혈당을 유발시키는 물질로 알려진 IGF-I은 

조금 감소되어 있었지만 IGF-II는 환자 연령대의 정상수치보

다 증가되었고 IGF-II/IGF-I비는 20 이상으로 높았다. IGF-II 

수치가 높아 big-IGF-II의 비율을 확인하기 위한 IGF-II 

immunoblot은 시행하지 않았다. 저자들은 종양의 크기가 커

서 종양 내 포도당 대사가 활발하여 저혈당이 생길 가능성

을 생각하여 전자방출단층촬영술 검사를 하였으나 뚜렷한 

포도당 대사의 증가는 발견할 수 없었다. 환자는 종양 절제 

수술 후 보존적 치료 없이도 저혈당은 일어나지 않았다. 따

라서 환자는 종양에서 분비한 IGF-II에 의한 인슐린양 효과

에 의하여 저혈당이 유발되었으며, 원인인 종양 제거 후 저

혈당에서 회복된 것으로 생각된다. 절제한 조직은 CD34, 

CD31, Factor VIII 관련 항원과 vimentin에 양성 반응을 

보여 혈관내피에서 분화한다는 것을 알았으나 제한점으로

는 본원에서 IGF-II에 대한 염색이 불가능하여 시행하지 못

했다.

요   약

유상피 혈관내피종이 골반 내 후복막에서 발생하는 경우

는 드물며, 이 종양에서 분비한 IGF-II에 의해 저혈당을 동

반한 증례는 보고된 적이 없다. 저자들은 저혈당을 동반한 

골반 내의 유상피 혈관내피종이 IGF-II를 분비하고 이것의 

인슐린양 작용으로 저혈당이 유발되었을 것으로 생각되는  

1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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