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에 따라 부신 피질 호르몬에 의한 골다공증의 발생도 점차 증가

하는 추세이며, 이로 인한 골다공증성 골절의 발생도 증가하고 

있어 임상적으로 중요한 문제가 되고 있다. Tauchmanovà 등6)은 

80명의 부신 피질 호르몬 과다증 환자를 후향적으로 분석한 결

과에서 76%에 달하는 골다공증성 골절의 발생율을 보고한 바 

있다. 특히 척추는 골다공증성 골절이 가장 흔하게 발생하는 부

위로 알려져 있으며, 최근 앞서 말한 쿠싱 증후군에 의한 골다공

증과 이로 인한 척추 골절의 발생도 증가하고 있다.7,8)
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Study design: Retrospective study.
Objectives: The goal of this study was to evaluate the risk factors of osteoporotic vertebral fractures (OVFs) in patients with Cushing 
syndrome.
Summary of Literature review: In most reports, vertebral fractures in Cushing syndrome have been found to be related to osteoporosis. 
However, few studies have analyzed the clinical risk factors for OVFs.
Materials and Methods: Thirty-two patients with Cushing syndrome who visited the orthopaedic department complaining of back pain 
were included in this study. Standing lateral X-rays were performed to evaluate the presence of vertebral fractures, and bone mineral 
density (BMD) was measured.
Results: Of the 32 patients with Cushing syndrome with back pain, 8 (25%) were diagnosed with OVFs using morphometric criteria. The 
average weight and body mass index of the vertebral fracture group (VF group) were significantly higher than the values observed in the 
non-vertebral fracture group (non-VF group) (p=0.004, p=0.018). Lumbar BMD was significantly lower in the VF group (p=0.006). A risk 
factor for OVFs in Cushing syndrome was osteoporosis (odds ratio=18.56, 95% confidence interval=1.72-200.21, p=0.016) regardless of 
gender, obesity, menopause, or urine free cortisol levels.
Conclusions: OVFs in Cushing syndrome have been associated with overweight, and overweight is an indicator of compliance in the 
treatment of Cushing syndrome. Therefore, weight reduction and the prevention of osteoporosis should be emphasized in patients with 
Cushing syndrome to prevent OVFs.
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서론

쿠싱 증후군은 1932년에 Harvey Cushing에 의해 처음 보고된 

이후 골소실을 일으키는 중요한 원인중의 하나로 알려져 있다.1) 

쿠싱 증후군은 뇌하수체 종양이나 부신의 종양, 또한 스테로이

드의 과다 사용으로 생길 수 있다. 부신 피질 호르몬 약물은 천

식 또는 자가면역성 질환과 같은 면역체계 관련 질환의 치료에 

있어 중요하며 최근에는 장기이식이 광범위하게 시행되면서 그 

사용이 더욱 늘어나고 있다.2)

부신 피질 호르몬은 직접적 혹은 간접적으로 골흡수를 증가시

키고 골형성을 감소시켜 골소실을 일으킨다.3) 이러한 골소실에 

의한 골다공증성 골절은 부신 피질 호르몬의 양과 노출된 기간

에 비례하여 발생한다.4)

또한 부신 피질 호르몬 약물에 의해 발생되는 골다공증은 이

차성 골다공증 중 가장 흔한 것으로 폐경 후 골다공증 및 노화

에 의한 골다공증에 이어 세번째로 높은 유병율을 보인다.5) 이
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쿠싱 증후군에서의 골소실을 일으키는 기전 및 골다공증성 척

추 골절의 유병율에 대한 연구들이 있었으나, 임상적인 위험 요

인인자에 대한 연구는 별로 없었다. 이에 본 연구자들은 쿠싱 증

후군을 진단받은 환자를 대상으로 증상이 있는 골다공증성 척추 

골절의 유병률을 알아보고, 이러한 척추 골절의 위험인자 대하

여 분석해 보고자 하였다.

대상 및 방법

2007년 03월부터 2013년 02월까지 본원에서 정형외과 요통

을 주소로 정형외과 외래에 내원했던 32명의 쿠싱 증후군 환자

를 대상으로 하였다. 정형외과에 내원했던 32명의 환자에 대하

여 흉요추부의 직립상 측면 단순 촬영을 시행하였다. 척추 골절

의 형태학적 분석 기준(morphometric vertebral fracture criteria)

에 따른 골절의 여부를 확인하여, 경한 변형이 있으면 1등급, 보

통의 변형이 있으면 2등급, 심한 변형이 있으면, 3등급으로 분류

하였다.9) 쿠싱 증후군 환자들 중에서 암의 병력이 있거나, 고에

너지 손상에 의한 척추 골절의 병력이 있거나, 골다공증을 일으

키는 기타 만성 질환이 있는 경우는 조사 대상에서 제외하였다.

1. 쿠싱 증후군의 진단

쿠싱 증후군의 진단은 내과에서 시행하였으며, 1 mg 덱사메

타손 억제 검사에서 코티솔의 농도가 5 mg/dl 이상으로 유지되

는 선별 검사를 먼저 시행하였고, 선별 검사에서 양성인 환자들

을 대상으로 저용량(4 mg) 덱사메타손 억제 검사에서 코티솔의 

농도가 5 mg/dl 이상, 뇨중 자유 코티솔 농도가 10 mg/dl 이상으

로 나왔을 때 쿠싱 증후군으로 확진하였다. 확진된 환자들을 대

상으로 원인 감별 검사를 위해 고용량(16 mg) 덱사메사손 억제 

검사를 시행하고 혈중 ACTH와 양을 측정하였다. 총 32명의 환

자중 약물에 의한 의인성 쿠싱 증후군이 21예, 뇌하수체 종양에 

의한 ACTH 의존성 쿠싱 증후군이 2예, 부신의 종양이나 비대

증에 의한 ACTH 비의존성 쿠싱 증후군이 9예 있었다. 32명의 

환자중 20예의 환자에서 골밀도가 -2.5 이하의 골다공증이 있

었으며, 이에 대한 치료로 칼슘, 비타민 D와 비스포스포네이트

를 복용중이었다.

2. 방사선학적 계측

골밀도의 측정은 Dual-Energy X-Ray Absorptiometry 

(DEXA)를 시행하여 척추(L-BMD) 및 대퇴골 경부(FN-BMD)

의 골밀도(bone mineral density, BMD) 를 측정하였으며 이때 

척추부 중 골절이 있는 척추체는 제외하였다. 

모든 환자의 나이, 성별, 폐경의 여부, 키, 몸무게, BMI (body 

mass index)등의 기본 정보를 확인하였으며, 부신 피질 과다증

의 정도가 미치는 영향을 분석하기 위하여 혈중 ACTH 및 24시

간 소변내 free cortisol (UFC) 수치를 확인하여 후향적으로 분석

하였다.

3. 통계학적 방법

통계는 척추부 골절이 있는 환자군과 없는 환자군의 비교를 

위하여 student t-test 를 사용하였으며 각각의 위험인자에 대한 

기여도를 알아보기 위하여 로지스틱 회귀분석을 시행하였다. 통

계 프로그램은 SPSS ver. 18.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사

용하였다.

결과

쿠싱 증후군으로 진단받은 총 32명의 환자 중 8명(25%)의 환

자에서 척추부 골절이 확인되었다. 32명의 환자중, 흉요추부 골

절과 흉추 골절이 동반된 환자가 3예로 가장 많았으며, 흉요추

부 및 하부 흉추 골절이 동반된 환자가 2예, 흉요추부 골절 환자

가 2예, 흉추부 골절 환자가 1예 있었다. 모든 환자에서 MRI를 

시행하였으며, 급성 압박골절은 4예에서 있었다. 척추 골절의 

형태학적 분석 기준에 따르면 8명의 환자 중 심한 변형이 5예, 

보통의 변형이 3예에서 있었다.

척추 골절군의 평균 연령은 58.13세 였으며, 대조군의 평균 

연령은 54.46세로 통계학적인 차이는 없었다. 척추 골절군 평

균 몸무게가 비골절군에 비하여 유의하게 높았으며(p=0.004), 

평균 BMI 또한 유의하게 높았다(p=0.018). 척추 골절군의 요추

부 골밀도는 -2.69(±3.81)있었으며, 비골절군의 요추부 골밀도

는 -1.08(±1.90)로 나타나 골절군의 요추부 골밀도가 유의하

게 낮은 것으로 나타났다(p=0.006). 대퇴 경부 골밀도는 골절군

에서 -1.21(±1.51)있었으며, 비골절군의 대퇴 경부 골밀도는 

-0.94(±1.17)로 나타나 두 군간에 통계학적인 차이는 없었다

(p=0.595). 두 그룹간의 혈중 ACTH 양과 소변 내 유리 코티솔

의 양은 통계학적인 차이를 보이지 않았다(Table 1).

요추부 골밀도에 영향을 주는 인자를 알아보기 위한 선형 회

귀분석에서는 BMI 1 kg/m2 이 증가할수록 요추부 골밀도의 T 

score가 -0.4 감소하는 것으로 나타났다. 다른 인자들은 골밀도 

통계학적으로 영향을 미치지 않았다(Table 2).

척추 골절의 위험 인자 분석을 위해 시행한 이분형 로지스틱 

회귀분석에서는 성별, 비만, 소변 유리 코티솔 농도, 폐경 여부

를 통제 하였을 때 골다공증이 척추 골절의 위험을 18.56배 높

이는 것으로 나타났다(odds ratio 18.56, 95% CI 1.72-200.21, 

p=0.016)(Table 3).
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고찰

쿠싱 증후군에서 비외상성 골절의 유병률에 대한 한 연구에

서 76%에 달하는 높은 유병율을 보고한 바 있다.6) 본 연구에서

는 전체 32명의 환자 중에 8예의 환자에서 척추 골절이 발견되

어 25%의 유병률을 보였으나, 이는 요통을 주소로 내원한 환자

만을 대상으로 한 연구로 무증상 척추 골절의 유병률을 본 연구

에서보다 높을 것으로 사료된다.

Reid 등은 1997년에 척추체가 부신 피질 호르몬 과다증의 영

향을 우선적으로 받는다고 보고한 바 있다.12) 본 연구에서도 요

추부 골밀도는 척추 골절군에서 더 낮은 것으로 나타났지만 대

퇴 경부의 골밀도는 두 군간에 차이가 없는 것으로 나타났다. 그

러므로, 요추부 골밀도가 부신 피질 호르몬에 의해 먼저 저하가 

나타나는 것으로 생각된다. 그러나 최근의 연구들에서는 골소

실에 관련하여 특히 피질골의 소실에 대한 영향에 대해서는 아

직 완전히 결론이 난 것은 아니며, 이것은 이전 연구들에서 표

본수가 적은 것에도 원인이 있다고 하였다.13) Manning 등14)의 

Table 1. Descriptive data of patients

Control group(24) Vertebral fracture group(8) p-value

Age (years) 54.46(±16.91) 58.13(±18.85) 0.609

Height (cm) 157.23(±3.82) 158.56(±10.97) 0.745

Weight (kg) 61.45(±8.37) 73.47(±12.12) 0.004

BMI* (kg/m2) 24.93(±3.81) 29.54(±6.27) 0.018

L-BMD† (T-score) -1.08(±1.09) -2.69(±1.89) 0.006

FN-BMD‡ (T-score) -0.94(±1.17) -1.21(±1.51) 0.595

ACTH§ (pg/ml) 15.02(±25.39) 13.54(±17.20) 0.880

UFC|| (μg/dl) 289.37(±373.53) 147.88(±251.96) 0.329

*Body mass index (BMI), †Lumbar spine bone mineral density (L-BMD), ‡Femoral neck bone mineral densiry (FN-BMD), §Adrenocorticotropic hormone 
(ACTH), ||Uring free cortisol (UFC).

Table 2. Factors influencing L-BMD by multivariate linear regression 
analysis

ß t p-value

Gender -0.242 -1.486 0.148

UFC -0.296 -1.743 0.092

BMI -0.442 -2.612 0.014

Table 3. Odd ratios for vertebral fractures for risk factors by logistic re-
gression analysis

Odd ratio P-value 95% CI

Male gender 10.06 0.172 0.37-276.57

Obesity 6.7 0.183 0.41-110.18

Osteoporosis 18.56 0.016 1.72-200.21

Menopause 5.52 0.453 0.64-480.08

UFC(1μg increase) 1 0.975 0.994-1.007

Fig. 1. Radiograph of a 21-year-old female patient who was diagnosed 
with an L3 compression fracture.
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보고에서도 수질골의 양적인 면을 주로 반영하는 척추체의 골

밀도(L-BMD)와 피질골의 양적인 면을 함께 반영하는 대퇴 경

부에서의 골밀도(FN-BMD) 모두에서 골밀도의 감소가 나타

났다고 하여 아직 논의의 여지가 있다. 이에 대한 보완을 위하

여 Schousboe 등15)은 요추부의 직립상 측면 단순촬영 통한 형태

의 평가(morphometric vertebral fracture index)를 골밀도 검사

(BMD)와 더불어 시행하는 것이 척추골절의 위험도를 예측하고 

골다공증 치료를 시작하기 위한 임상적 검사로써 중요하다고 하

였다.

환자의 성별 및 나이, 폐경은 골절의 발생과 유의한 상관 관계

가 없었다고 하였다.6) 본 연구에서도 나이, 성별, 폐경과 더불어 

24시간 소변 내 free cortisol level 이 척추부의 골절 군에서 유의

한 차이가 없었다. 과거에 Reid 등16)은 남성에서 여성보다 골밀

도에 대한 부신 피질 호르몬의 작용이 더 적다고 보고하였으며, 

Torlontano 등17)의 연구에 따르면 임상증상이 없는 부신 피질 호

르몬 증가 환자에서 유의한 골밀도의 감소는 폐경 후의 여성에

서만 나타났다고 하였다. 이를 바탕으로 estrogen 의 감소가 부

신 피질 호르몬 증가에 의한 골소실을 악화시키는데 기여한다고 

하였으며 Sipahi 등18)도 같은 주장을 하였다. 본 연구에서처럼 폐

경의 여부와 상관없이 비슷한 골밀도 및 골절의 유병율을 보였

다고 하였으며 이러한 경우에는 폐경 전의 환자군이라 하더라도 

과다한 부신피질 호르몬의 증가가 estrogen 의 골손실 억제 정도

를 감쇄할 만큼 충분히 높았던 것으로 생각하였다.

24시간 Urine free cortial (UFC)은 부신 피질 호르몬 과다증

을 진단하는데 중요한 지표중 하나이다.19) 본 연구에서는 UFC

가 요추부 골밀도와 통계학적으로 유의하게 상관 관계를 보이지 

않았다. 이는 UFC은 쿠싱 증후군의 치료 여부 및 순응도에 따라 

크게 변화하는 수치로, 검사 당시의 복약 순응도에 따라 편차가 

크기 때문으로 사료된다.

본 연구에서는 체질량 지수가 높아질수록 골밀도가 유의하게 

감소하는 것으로 나타났다. 부신피질호르몬 과다증 환자에서 혈

중 부신 피질 호르몬의 농도가 잘 조절되지 않으면, 과체중과 비

만으로 이어지며, 이것이 골밀도의 저하와 더불어 척추 골절을 

발생을 증가시키는 것으로 생각되며, 체질량 지수는 이런 환자

군에서의 적절한 치료 여부를 반영하는 중요한 지표라고 할 수 

있다.

부신 피질 호르몬 과다증 환자에서의 골다공증에 대한 치료

는 반드시 가능한 빠른 시점에 시작되어야 한다. 치료의 구성

에 있어서는 우선 칼슘과 비타민 D의 투여가 선행되어야 하며 

thiazide. diuretics 를 병용하여 소변에 의한 칼슘의 배출을 줄일 

수 있도록 한다. 이미 골손실이 심한 경우에는 bisphosphonate 

계 약물을 병용 투여하도록 하며 실제로 Canalis 등20)도 만성 부

신피질호르몬 약물 치료를 받는 환자에 있어 칼슘, 비타민 D, 

bisphosphonate 의 사용을 주장하였다. 특히 bisphosphonate 는 

진행중인 부신피질호르몬 과다 환자에서의 골손실을 야기하는 

부정적인 영향을 직, 간접적으로 상쇄시키는 작용을 한다고 보

고하였다.21)

척추체의 골절의 발생은 그에 동반하게 되는 통증 및 immo-

bilization으로 인하여 분명 삶의 질을 떨어뜨리고 결과적으로 환

자의 사망률도 높인다.22) 따라서 척추체의 골절은 그 예방에 가

장 중점을 두어야 할 것이며, 특히 증상이 경미하거나 동반되지 

않는 상태라 할지라도 척추체 높이의 감소가 관찰되는 시기라면 

즉각적으로 치료를 시작해야 하겠다. 이를 위하여서는 우선 방

사선학적으로 정확한 morphometric vertebral fracture를 판정하

는 것이 골밀도를 측정함과 더불어 골다공증 환자의 치료에 있

어 매우 중요하며 Diacinti 등23)은 척추체 전방높이의 감소(sum 

of the anterior vertebral body heights)를 척추 골절의 고위험군

을 판정하는 index로 강조하기도 하였다.

본 연구의 쿠싱 증후군의 원인이 약물에 의한 이차성 쿠싱 증

후군과 뇌하수체 종양에 의한 증례, 부신의 종양에 의한 증례를 

함께 분석하여 혼란 변수로 작용할 수 있었다. 쿠싱 증후군의 하

부 유형별로 증례를 모아 각각에 대해 척추 골절의 위험인자를 

분석하여 비교해 보는 연구가 필요할 것으로 사료된다. 또한 요

Fig. 2. Radiograph of a 38-year-old female patient with no compression 
fracture.
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통을 주소로 내원한 쿠싱 증후군 환자들을 대상으로 하였기 때

문에 증상이 없는 쿠싱 증후군의 골다공증성 척추 골절에 대한 

유병률을 정확히 알 수 없었다.

본 연구는 후향적 연구로 쿠싱 증후군으로 진단받았던 모든 

환자에 대해 척추 골절의 진단을 위한  방사선학적 검사가 없어, 

요통이 없는 쿠싱 증후군에서 척추 골절의 유병률과 위험 인자

에 대한 분석이 필요할 것이다.

결론

쿠싱 증후군 환자에서 척추 골절의 발생은 과체중과 관련이 

있으며, 과체중은 평소 쿠싱 증후군의 부적절한 치료로 인한 상

태를 반영하는 지표라고 할수 있다. 그러므로, 적절한 내분비적 

치료를 통계 적정 체질량을 유지하고, 골다공증의 약물 치료를 

병행하는 것이 쿠싱 증후군의 척추 골절 예방에 중요하다고 하

겠다.
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쿠싱 증후군에서 골다공증성 척추 골절의 위험 인자
이승환 • 박병문 • 송경섭 • 이수건 • 윤상필 • 이재철 • 이범석 • 양봉석

광명성애병원 정형외과

연구 계획: 후향적 연구

목적: 쿠싱 증후군에서 증상이 있는 골다공증성 척추 골절의 유병률을 조사하고, 골다공증성 척추 골절의 위험 인자를 분석하였다.

선행문헌의 요약: 쿠싱 증후군에서 척추 골절은 대부분은 골다공증과 연관이 있었다. 그러나 척추 골절의 다른 위험 인자에 대해 분석한 연구는 거의 없

었다.

대상 및 방법: 요통으로 정형외과 외래에 내원한 32명의 쿠싱 증후군 환자를 대상으로 하였다. 흉요추부 기립위 측면 방사선을 촬영하여 척추 골절을 진

단하였고, 척추와 대퇴 경부의 골밀도를 측정하였다. 척추 골절 그룹과 비골절 그룹의 통계학적 차이를 paired t-test를 이용해 비교하였고, 위험인자 분

석을 위해 로지스틱 회귀 분석을 사용하였다.

결과: 전체 32명의 환자중 8명(25%)의 환자에서 골다공증성 척추 골절이 확인되었다. 척추 골절군의 평균 체중과 체질량 지수가 비골절군에 비해 유의

하게 높았으며(p=0.004, p=0.018), 척추 골절군의 요추부 골밀도가 비골절군에 비해 유의하게 낮았다(p=0.006). 골다공증성 척추 골절의 위험 인자는 골

다공증으로 나타났다(odds ratio 18.56, 95%CI 1.72-200.21, p=0.016).

결론: 쿠싱 증후군 환자에서 척추 골절의 발생은 과체중과 관련이 있으며, 과체중은 평소 쿠싱 증후군의 부적절한 치료로 인한 상태를 반영하는 지표라고 

할수 있다. 그러므로, 적절한 내분비적 치료를 통계 적정 체질량을 유지하고, 골다공증의 약물 치료를 병행하는 것이 쿠싱 증후군의 척추 골절 예방에 중

요하다고 하겠다.
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