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ABSTRACT 

Background: It is known that patients with hypopituitarism have a high mortality rate due to the presence 

of atherosclerosis, cardiovascular diseases and stroke. The aim of this study was the effect of growth hormone 

(GH) on the atherosclerotic markers and the adipocytokine levels.  

Method: The study was conducted on 13 adult patients with hypopituitarism and growth hormone 

deficiency (GHD), and they had been stabilized after receiving hormone replacement therapy for other 

insufficient pituitary hormones, other than GH, for more than one year. Before treatment with GH, we 

compared the lipid metabolism, glucose metabolism, cardiovascular risk factors and adipocytokine levels, 

including adiponectin, leptin, TNF-α and IL-6, between the GHD patients and 13 healthy adults who were of 

a similar age and gender distribution.

Patients with GHD were treated with 1 U/day of GH for 6 months. We measured insulin-like growth factor-

Ⅰ (IGF-Ⅰ), blood pressure, body composition, lipid metabolism, glucose metabolism and hs-CRP, cardiac 

function, adiponectin, leptin, TNF-α and IL-6 levels, flow mediated vasodilation (FMD) and nitroglycerin 

mediated vasodilation (NMD) before and after GH treatment.  

Results: The patients with hypopituitarism and GHD showed significantly higher levels of total cholesterol 

(P = 0.002), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) (P = 0.036), hs-CRP (P = 0.0087) and leptin (P < 

0.001) than did the normal healthy adults. However, there was no difference between the normal adults and 

the patients with GHD for the systolic and diastolic BP, the levels of apoA, apoB, fasting blood glucose(FBG) 

and HOMA-IR. In the subjects with GHD after treatment with GH, the level of fat mass (P = 0.0017), total 

cholesterol (P = 0.004), LDL-C (P = 0.001), leptin (P = 0.013), TNF-α (P < 0.001) and hs-CRP (P = 0.0001) 
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서   론

성장호르몬은 뇌하수체 전엽에서 분비되는 호르몬으로 소

아에서는 조직 및 뼈의 길이 성장에 관여하고, 성인에서는 조

직의 성장뿐 아니라 당 대사, 지방 대사, 근육량 증가, 심기능 

개선, 기억력 향상 등의 다양한 대사 작용에 관여한다[1].

1990년 이후 Rosen과 Bengtsson를 비롯한 몇몇의 대규

모 역학 연구에서[2~5], 뇌하수체기능저하증 환자는 정상인

에 비해 사망률이 1.8배 증가되며, 이는 대부분 심근경색, 

울혈성 심부전을 동반한 허혈성심질환, 뇌혈관질환과 같이 

죽상경화증에 의한 것으로 보고되었으며, 주요인이 성장호

르몬 결핍에 기인한다고 하였다[6]. 

성장호르몬이 결핍된 경우 사람에서 죽상경화증의 발생 

및 진행에 부정적 영향을 주는 기전은 성장호르몬과 인슐린

유사성장인자-I(insulin like growth factor-I, IGF-I)의 혈관 

및 심장에 대한 직접적인 영향뿐 아니라, 복부 비만의 증가, 

인슐린 저항성 증가, 저밀도지단백 콜레스테롤(low-density 

lipoprotein cholesterol, LDL-C) 및 총콜레스테롤의 증가, 

비정상적인 심장 구조 및 기능 이상과 혈액 응고의 과다, 근

육량의 감소, 폐 기능의 감소, 그리고 내피세포의 기능 이상

을 통한 간접적인 영향도 관여한다고 알려져 있다[1,7-12]. 

죽상경화증은 고혈압, 당뇨병, 고지혈증, 흡연, 복부비만

과 같은 위험인자에 의해 진행되며, 죽상경화증이 진행됨에 

따라 high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP)의 증가, 

혈관 내피세포의 기능이상, 경동맥 내중막두께(intima media 

thickness)의 증가 등이 관찰된다. 

국내에서도 성장호르몬 투여 후 체지방, 지질 대사, 당대

사의 개선 및 hs-CRP 감소, plasminogen activator inhibitor 

(PAI)-1의 감소에 대한 결과가 보고되었다[9,10]. 하지만 아

직까지 심장의 기능 및 구조, 내피세포 기능, 그리고 지방조

직에서 분비되는 아디포사이토카인들의 변화 및 경동맥 내중

막두께를 조사한 연구는 없었다. 

이에 본 연구자들은 성장호르몬이 결핍된 성인 뇌하수체

기능저하증 환자를 대상으로 6개월간의 성장호르몬 치료 전

과 후에 죽상경화증의 원인인자인 혈압, 당대사, 지질대사, 

비만, 심장의 구조 및 기능뿐 아니라 죽상경화증의 지표가 

되는 hs-CRP, 지방에서 분비되는 아디포사이토카인

(adiponectin, tumor necrosis factor-α [TNF-α], leptin, 

interleukin-6 [IL-6]), 내피세포 기능, 그리고 경동맥 내중막

두께의 변화를 조사하였다. 

대상 및 방법

1. 대상 

인슐린내성검사(insulin tolerance test)로 성장호르몬 결

핍증을 진단받았으며, 성장호르몬 이외에 부족한 다른 뇌하

수체 호르몬에 대해 1년 이상 대체요법을 시행 받고 있는 

13명의 뇌하수체기능저하증 환자들(남자 5명, 여자 8명, 평

균나이 46 ± 4세)를 대상으로 하였다. 대상 환자 선정 기준

은 뇌하수체 종양으로 수술을 받았거나, 쉬한증후군으로 뇌

하수체 기능이 결핍된 환자들 중에서 1) 만 18세 이상, 2) 

인슐린내성검사에서 방사성면역측정법으로 측정한 최대 혈

청 성장호르몬 농도가 5 μg/mL 미만인 환자, 3) 최소 1년 

이상 성장호르몬이 결핍된 환자, 4) 적어도 한 가지 이상의 

다른 뇌하수체 호르몬 결핍증을 갖고 있는 환자, 5) 최근 1

개월 이내 성장호르몬을 투여 받지 않는 환자, 6) 부신피질

호르몬, 티록신, 여성호르몬 또는 남성호르몬, 바소프레신 

등의 적절한 호르몬 대체 요법을 시험 시작 전 최소 1년간 

사용하여 안정화된 환자로 하였다. 악성종양, 두개강 내 고

혈압, 증식성 당뇨병성 망막증, 말단비대증, 임산부, 수유부, 

간기능 수치가 상한치의 2배 이상, 신기능의 혈청 크레아티

닌이 1.6 mg/dL 이상, 정신질환, 약물 및 알코올 중독, 메타-

크레졸 혹은 글리세롤에 대한 과민증 있는 자는 제외하였다. 

환자들은 2003년 10월부터 2004년 12월까지 연구에 참

여하였으며, 시작 전에 성장호르몬 투여에 따른 효과 및 부

작용에 대해 설명하고 이 연구에 대해 서면으로 동의를 받

았다. 그리고 성장호르몬 결핍증 환자와 비교하기 위해 나

이, 성별이 일치하는 건강한 정상 성인 13명을 선별하여 대

were significantly reduced, while lean body mass (P = 0.0161), FFA (P = 0.049) and FMD (P = 0.0051) 

showed a significant increase. However, there was no significant difference in the level of the systolic and 

diastolic BP, LDL-C, apoA, apoB, LP (a), HOMA-IR, ejection fraction, left ventricular posterior wall, E/A 

ratio, intraventricular septum, NMD, intima-media thickness, adiponectin, IL-6, FBG and fasting insulin before 

and after GH treatment. 

Conclusion: The subjects with GHD were vulnerable to cardiovascular disease. GH therapy for 6 months 

had a positive effect on their various cardiovascular risk factors. (J Kor Endocrinol Soc 21:515~525, 2006)
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Key words: Adipocytokine, Cardiac function, Cardiovascular risk factor, Endothelial cell function, Growth 

hormone, Growth hormone deficiency
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조군으로 하였다. 

2. 연구 방법 

성장호르몬이 결핍된 뇌하수체기능저하증 환자들에게 사

람 성장호르몬(대웅 소마트로핀주
®, 대웅제약; 유트로핀주®, 

LG생명과학)을 6개월간 투여하였다. 시작 용량은 1일 1.0 

IU를 일주일 중 6일 연속 저녁 자기 전에 피하주사하였다. 

투여 후 4주째에 IGF-I 농도를 연령 및 성별에 따른 정상 범

위와 대비해 정상 범위에 이를 수 있도록 증량 및 감량 조절

하였다. 단 1일 최대 용량은 2.0 IU를 넘지 않도록 하였다.

시험 시작 전과 6개월 후에 키(m), 체중(kg)은 자동 측정

기(Zenix Co., Seoul, Korea)로 측정하였으며, 허리둘레(cm)

는 먼저 양발 간격을 25~30 cm 정도 벌리고 서서 체중을 

균등히 분배 시킨 후 마지막 갈비뼈 아래와 장골극의 수평

선 중간 부위에서 측정자가 환자의 옆에 서서 줄자가 연부 

조직에 압력을 주지 않을 정도로 느슨하게 하여 0.1 cm까지 

측정하였다. 엉덩이둘레(cm)는 대퇴의 가장 큰 둘레를 허리

둘레와 같은 방법으로 줄자를 이용하여 0.1 cm까지 측정하

였다. 체질량지수는 신장과 체중을 측정 후에 계산(kg/m
2)했

다. 수축기 혈압 및 이완기 혈압은 5분 이상 안정하고 앉아

있는 자세에서 2회 측정하여 평균을 구하였다. Dual 

energy X-ray absorptiometry (DXA) (Lunar Corp., 

Wisconsin, USA)을 사용하여 체지방량과 제지방량 및 

골밀도 검사를 시행하였다. IGF-I은 방사면역측정법

(radioimmunoassay, IGF-I-D RIA-CT, Biosource Europe 

S.A.)으로 측정하였으며, 공복 혈당은 Hitachi 7600 -110 자동화

학 분석기에서 hexokinase/glucose-6-phosphate dehydrogenase

법(Wako Pure chemical Industries, Ltd. Tokyo, Japan)으로 

8시간 공복 이후 측정하였다. 공복 인슐린은 Elecsys 장비

(Roche Diagnostic Co., Indianapolis, IN, USA)에서 전기화

학발광 면역측정법으로 8시간 공복 이후 측정하였다. 인슐

린저항성의 지표로 HOMA-IR을 사용하였으며, 공복 인슐린

(μIU/mL) × 공복 혈당(mmol/L)]/22.5의 공식으로 계산하였

다. 

총콜레스테롤, 트리글리세리드, LDL-C, 고밀도지단백 콜레

스테롤(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C), 유리지

방산, 아포지단백 A (apolipoprotein A, ApoA), 아포지단백 

B (apolipoprotein B, 이하 ApoB), 지단백 (a) (lipoprotein 

(a), Lp (a))를 성장호르몬 치료 전후로 측정하였다. 

hs-CRP 측정방법으로는 면역 혼탁법(Denka Seiken Co., 

Ltd., Tokyo, Japan)을 이용하였다. 

아디포사이토카인은 ELISA법을 이용하여 각각 

adiponectin (AdipoGen Co., Seoul, Korea), leptin (Linco 

Research, Inc., MO, USA), IL-6 (R&D Systems Inc., 

Seoul, Korea), TNF-α (R&D Systems Inc., Seoul, Korea)

를 측정하였다.

심장 구조에 대해 심초음파(GE Medical Systems IT 

Inc., Milwaukee, USA)를 이용하여 심박축률(ejection 

fraction, EF), 좌심실후벽 두께(left ventricular posterior 

wall, LVPW), 심실중격 두께(intraventricular septum, IVS), 

초기 이완기 최고 속도/후기 이완기 최소 속도의 비(E/A 

ratio)를 측정하였다. 경동맥 내중막두께는 초음파기기(Vivid 

Five SONY Model, CPD-G200, Japan)의 10 MHz탐촉자 

를 사용하여, 좌우측의 경동맥 종단면을 따라서 총경동맥이 

내경동맥과 외경동맥으로 분리되는 분지점의 근위부에 있는 

총경동맥의 원벽에서 내중막두께가 가장 두꺼운 지점 근위 

10 mm, 원위 10 mm 위치 사이에서 측정, 좌우측 내중막두

께의 평균값을 구하여 이를 내중막두께로 하였다. 혈관내피

세포 기능을 확인하기 위해 상박 동맥에서 혈류 내피세포 의

존성 혈관 이완능(flow mediated vasodilation, FMD), 과외인

성 산화질소인 니트로글리세린에 대한 혈관 확장반응으로 혈

관 평활근의 내피세포 비의존성 혈관 확장반응(nitroglycerin 

mediated vasodilation, NMD)을 측정하였다. FMD는 고해

상도 초음파를 사용하였으며, 사용된 초음파 기계는 경동맥 

내중막두께 측정기와 동일하였다. FMD는 1992년 

Celermajer 등[13]이 고안한 방법을 토대로 하여 측정하였

으며, 이면성 초음파도로 상완 동맥 혈관의 내경을 측정 후, 

도플러 초음파를 사용하여 혈류량을 측정하였다. 이 후에 혈

압계를 이용, 상완 동맥의 혈류가 없어질 때의 압력보다 60 

mmHg 정도의 압력을 더 올린 후 5분간 기다린 후 혈압계

를 다시 0 mmHg로 감압하여 1분 경과 시 같은 방법으로 

상완동맥의 내경, 혈류 속도와 상완동맥 혈류량을 측정하였

다. 그리고 FMD는 기저 상태의 혈관 내경과 과혈류 때의 

혈관 내경 증가치의 비로 표시하였다. 10분간 안정 후, 니

트로글리세린 0.6 mg을 설하로 투여하고 5분 후부터 1분 

간격으로 4분 동안 연속적으로 상완동맥의 혈관의 직경을 

측정하였다. NMD는 기저 상태의 혈관 내경과 질산염

(nitrate) 투여에 의한 과혈류 때의 혈관 내경 증가치의 비

로 표시하였다.

3. 통계적 분석

모든 측정값은 평균 ± 표준 편차로 표시하였고, P값이 

0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의하다고 판정하였다. 

성장호르몬 결핍증 환자와 정상 대조군 사이의 각 지표들

은 nonparametric t-test를 사용하였고 성장호르몬 결핍증 환

자에서 성장호르몬 투여 전후의 변화를 paired, nonparametric 

t-test를 사용하여 분석하였다. 

결   과

1. 성장호르몬 결핍증 환자의 임상적 특성 

성장호르몬 결핍증 환자의 원인 질환은 뇌하수체 종양으



― 대한내분비학회지: 제21 권 제 6 호 2006 ―

- 518 -

로 수술한 경우 8명, 쉬한증후군 3명, 원인 불명이 2명이었

다. 진단 시기에 따라 성인기에 발병한 환자가 11명, 소아기

에 발병한 환자는 2명이었다. 

성장호르몬이 결핍된 뇌하수체 저하증 환자 13명과 나이, 

성별이 일치하는 정상 성인 13명을 비교하였을 때, 정상 성

인에 비해 성장호르몬 결핍 환자에서 총콜레스테롤 (4.8 ± 

0.8 vs 6.0 ± 0.9 mmol/L, P = 0.002), LDL-C (3.1 ± 0.8 

vs 3.9 ± 0.9 mmol/L, P = 0.036), leptin (5.4 ± 4.1 vs 

A B

C

Fig. 1. The changes of fat mass (FM) (A), lean body mass (LBM) (B), bone mineral 

density (BMD) (C) before (pre GH) and after 6 months (post GH) of growth hormone 

(GH) therapy. The level of fat mass significantly decreased and lean body mass 

significantly increased after 6 months of GH therapy. * P < 0.05 vs. pre GH. 

Table 1. Clinical characteristics of patients with growth hormone deficiency (GHD) and healthy control

Healthy control (n = 13) GHD (n = 13) P value

BMI (kg/cm
2
) 26.5 ± 3.6 27.4 ± 4.4 0.001

SBP (mmHg) 121.5 ± 16.6 118.1 ± 6.3 NS

DBP (mmHg) 71.8 ± 16.6 76.2 ± 5.1 NS

Total cholesterol (mmol/L) 4.8 ± 0.8 6.0 ± 0.9 0.002

LDL-C (mmol/L) 3.1 ± 0.8 3.9 ± 0.9 0.036

HDL-C (mmol/L) 57.7 ± 14.5 55.6 ± 20.0 NS

ApoA (mg/dL) 141.2 ± 24.7 142.9 ± 29.6 NS

ApoB (mg/dL) 88.9 ± 21.0 100.1 ± 23.7 NS

Triglyceride (mmol/L) 1.3 ± 0.4 1.6 ± 0.6 NS

Glucose (mmol/L) 5.3 ± 0.6 5.3 ± 0.8 NS

Insulin (pmol/L) 34.2 ± 26.4  39 ± 33.6 NS

HOMA IR 1.3 ± 0.3 1.4 ± 0.2 NS

Log (hsCRP) (mg/L) -0.1 ± 0.5   0.3 ± 0.4 0.009

Adiponectin (ng/mL) 4.3 ± 2.3 5.3 ± 4.3 NS

Leptin (ng/mL) 5.4 ± 4.1 22.6 ± 18.0 < 0.001

TNF-α (pg/mL) 1.5 ± 1.3 1.6 ± 1.7 NS

IL-6 (pg/mL) 2.1 ± 1.5 2.6 ± 1.7 NS

SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high density 

lipoprotein cholesterol; ApoA, apoprotein-A; ApoB, apoprotein-B; hs CRP, high sensitivity C-reacitve protein; TNF-α, tumor 

necrosis factor-α; IL-6, interleukin-6; NS, non-significant.        
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22.6 ± 18.0 ng/mL, P < 0.001), log (hs-CRP) (-0.1 ± 0.5 

vs 0.3 ± 0.4, P = 0.0087)는 의미있게 높았다. 그러나 정상 

성인과 성장호르몬 결핍 환자에서 수축기 혈압 및 이완기 

혈압, HDL-C, ApoA, ApoB, 트리글리세리드, 공복 혈당, 

공복 인슐린, HOMA-IR, IL-6, adiponectin, TNF-α는 의미

있는 차이를 보이지 않았다(Table 1). 

2. 성장호르몬 치료 후 임상적 지표의 변화 

성장호르몬 투여군에서 IGF-I는 치료전 102.6 ± 34.4 

ng/mL에서 성장호르몬 치료 6개월 후 392.0 ± 159.5 

ng/mL로 의미있게 증가되었다(P = 0.0002). 

체성분 분포에 있어서는 지방량이 27.15 ± 9.61 kg에서 

25.1 ± 9.89 kg으로 의미있게 감소되었으며(P = 0.0017), 

제지방량은 38.46 ± 8.395 kg에서 40.18 ± 9.263 kg으로 

BA

C D

Fig. 2. The change of total cholesterol (TC) (A), triglyceride (TG) (B), high-density lipoprotein 

cholesterol (HDL-C) (C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) (D) before (pre GH) and 

after 6 months (post GH) of growth hormone (GH) therapy. The level of total cholesterol and 

LDL-C levels significantly decreased after 6 months of GH therapy. * P < 0.05 vs. pretreatment 

with GH.

A 

C

B

D

Fig. 3. The change of apolipoprotein-A (A), apolipoprotein-B (B), lipoprotein (a) (Lp (a)) (C), 

free fatty acid (FFA) (D) before (pre GH) and after 6 months (post GH) of GH therapy. Free 

fatty acid level significantly increased after 6 months of GH therapy. * P < 0.05 vs pre GH,
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의미있게 증가하였으나(P = 0.0161), 골밀도는 의미있는 차

이를 보이지 않았다(Fig. 1). 

지질대사에 있어서 총콜레스테롤은 6.0 ± 0.9에서 5.5 ± 

0.1 mmol/L로 의미있게 감소하였으며(P = 0.004), LDL-C

은 3.9 ± 0.9에서 3.3 ± 0.1 mmol/L로 의미있게 감소하였

다.(P = 0.001) 또한 유리지방산이 49.8 ± 5.4에서 58.4 ± 3.2 

μEq/L로 의미있게 증가하였다(P = 0.049). 그러나 트리글리세

리드, HDL-C, ApoA, ApoB, Lp(a)는 의미있는 차이를 보이

지 않았다(Fig. 2, 3). 당 대사에서는 공복 혈당과 인슐린 및 

HOMA-IR은 성장호르몬 치료 전후에 의미있는 차이를 보

이지 않았다. 

아디포사이토카인 중 성장호르몬 치료 전에 비해 치료 6

개월 째, leptin은 17.62 ± 2.47 ng/mL에서 13.47 ± 1.53 

ng/mL (P = 0.013)로, TNF-α는 1.85 ± 0.32 pg/mL에서 

1.09 ± 0.23 pg/mL (P < 0.001)로 의미있게 감소하였으나, 

adiponectin, IL-6 은 의미있는 차이를 보이지 않았다(Fig. 4). 

수축기 혈압과 이완기 혈압은 의미있는 차이를 보이지 않았

다. 그 이외에 심혈관질환의 위험 인자로 Log(hs-CRP)는 성장

호르몬 치료 전(0.24 ± 0.44 Log mg/L)에 비해 치료 이후

(-0.06 ± 0.24 Log mg/L) 의미있게 감소하였다(P = 

0.0001)(Fig. 5). 

심초음파를 이용한 심장의 기능에 있어서는 성장호르몬 

치료 전 EF, LVPW, E/A, IVS는 모두 정상치 안에 있었고 

성장호르몬 치료 후 EF, LVPW는 증가하는 경향을 보였으

나, 통계학적으로 의미있는 차이를 보이지 않았으며, E/A 

ratio와 IVS는 의미있는 차이를 보이지 않았다. 또한 경동맥

에서 측정한 내중막두께도 의미있는 차이를 보이지 않았다. 

내피 세포의 기능을 나타내는 FMD는 의미있게 증가하였

으나(P = 0.0051), NMD는 의미있는 차이를 보이지 않았다

(Fig. 6). 

A

C

B

D

Fig. 4. The changes of leptin (A), adioponectin (B), tumor necrosis factor-α (TNF-α) (C), 

interleukin-6 (IL-6) (D) before (pre GH) and after 6 months (post GH) of growth hormone (GH) 

therapy. Leptin and TNF-α levels significantly decreased after 6 months of GH therapy. * P < 

0.05 vs. pre GH.

Fig. 5. The change of hs-CRP level before (pre GH) and after 6 months 

(post GH) of growth hormone (GH) therapy. hs-CRP levels significantly 

decreased at 6 months. * P < 0.05 vs. pre GH.
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고   찰

성장호르몬 결핍증이 동반된 뇌하수체기능저하증 환자는 

일반인에 비해 사망률이 높으며, 이는 주로 심혈관 질환에 

의한다고 보고되어 왔다[1~6]. 특히 성장호르몬 결핍증 환자

에서 심혈관 질환의 증가는 비만, 인슐린 저항성, 내당능 장

애, 지질대사 이상, 혈액의 응집력 증가 때문이라고 보고되었

다[1]. 본 연구는 성장호르몬 결핍증 환자를 대상으로 죽상경

화증의 지표 및 위험인자가 증가되어 있음을 확인하였고, 지

질 대사 호전, 당 대사, 염증의 지표 및 지방 세포에서 분비

되는 아디포사이토카인의 변화를 통해 죽상경화증의 위험 인

자 및 지표 그리고 심장과 혈관 기능의 호전을 확인하였으나, 

성장호르몬 치료 후 심장 기능은 차이를 보이지 않았다. 

죽상경화증은 고혈압, 당뇨병, 고지혈증, 흡연, 복부비만

과 같은 위험인자에 의해 진행되며, 죽상경화증이 진행됨에 

따라 hsCRP의 증가, 혈관 내피세포의 기능이상, 내중막두께

의 증가 등이 관찰된다. 

혈압은 심박출량과 말초 혈관 저항성에 의해 결정되므로 

성장호르몬 결핍증 환자에서 혈압에 대한 측면을 분석 시에

는 심장의 구조 및 기능뿐 아니라 혈관의 기능이 같이 고려

되어져야 한다. 본 연구에서는 모든 환자에서 성장호르몬 치

료 전후에 심장의 구조 및 기능은 정상 범위에 있었고, 소아

기에 발병한 2명 또한 치료 전부터 EF, IVS, LVPW, E/A 

ratio는 정상 범위 내 있었고, 치료 이후에도 모두 의미있는 

차이를 보이지 않았다. 다른 연구에서는 성장호르몬이 결핍

된 환자에서 심장 구조 및 기능 이상이 보고되었고[11], 성

장호르몬 치료 후 좌심실 질량(left ventricular mass, LVM), 

IVS, LVPW, stroke volume, EF의 증가 소견을 보이나, 

E/A ratio, isovolumic relaxation time, left ventricular 

end-systolic diameter는 유의한 차이를 보이지 않았다

[11,12].  실제 IGF mRNA가 심장의 외심막과 관상 동맥에

서도 국소적으로 발현되므로[13], 심장의 기능 및 구조에 대

해서도 성장호르몬이 직접적인 영향을 미칠 것으로 생각된

다[1,14]. 특히 발병시기에 따라 차이를 보였는데 소아기에 

발병한 경우 LVM에 있어 의미있는 감소가 보고되었고[15], 

성장호르몬 치료 후에 LVPW의 의미있는 증가되었으나, 심

장의 수축기 기능과 관련된 EF나 이완기 기능과 관련된 

E/A ratio에는 성장호르몬 결핍 시 정상인과 차이가 없었고 

치료 후에도 변화가 없었다[16]. 

또한 IGF-I이 내피세포에도 영향을 주게 되는데, 혈관의 

중막 평활근 세포에서 국소적으로 분비되며 내피 세포의 

IGF-I 결합 부위에 붙어서 산화질소의 생성을 자극하여 결

국 혈관을 확장시키고, 혈관의 장력을 유지 및 혈류를 조절

하는 작용을 하는 것으로 알려져 있다. 성장호르몬이 결핍된 

환자에서 내피세포의 기능에 대해 FMD를 측정한 Pfeifer 

등[17]의 보고에서는 성장호르몬 결핍증 환자에서 보였던 

감소 소견이 성장호르몬 치료 3개월 이후에 정상으로 변하

였으며, 18개월까지 계속 호전됨을 보였다. Christ 등[18]과 

Evans 등[19]의 연구에서도 성장호르몬 치료 이후에 유사한 

호전 양상을 보였다. 그러나 성장호르몬 치료 후 NMD의 변

화에 대해서는 알려진 바 없다. 본 연구에서도 FMD는 성장

호르몬 치료 이후에 의미있게 증가하였으나, NMD는 의미

있는 변화를 보이지 않았다. 

성장호르몬 결핍증 환자의 혈압에 대해서는 수축기 혈압

이 낮다는 보고도 있고[20], 더 높은 혈압을 보인다는 결과

도 있으며[21], 본 연구결과와 같이 정상 성인과 차이가 없

다는 보고도 있다[22]. 그리고 성장호르몬 치료 후 이완기 

혈압은 감소하거나[23], 변화를 보이지 않음이 보고되었다

[24,25]. 본 연구에서도 성장호르몬 결핍증 환자에서 치료 

전에 심장의 구조 및 기능, 그리고 혈관내피세포의 기능이 

모두 정상 범위에 있었으며, 성장호르몬 치료 후에도 심장의 

구조 및 기능에는 의미있는 차이가 없었다. 내피세포 기능에 

있어 성장호르몬 치료 후에 FMD의 의미있는 향상이 관찰

되었지만, 성장호르몬 치료 전에 혈압이 모든 환자에서 정상 

범위에 있었으므로 성장호르몬 치료 후에도 혈압의 유의한 

변화가 관찰되지 않았던 것으로 생각된다. 

A B

Fig. 6. The changes of flow mediated vasodilation (FMD) (A), 

nitroglycerin mediated vasodilation (NMD) (B) before (pre GH) and after 

6months (post GH) of growth hormone (GH) therapy. FMD level 

increased significantly after 6 months of GH therapy. * P < 0.05 vs. pre 

GH.
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당대사에 있어 본 연구 결과에서는 정상 성인에 비해 성

장호르몬 결핍증 환자에서 공복 인슐린, 공복 혈당 및 

HOMA-IR은 의미 있는 차이를 보이지 않았고, 성장호르몬 

치료 후에도 공복 시 혈당과 인슐린 및 HOMA-IR이 의미있

는 변화를 보이지 않았다. 대개 성장호르몬 결핍증 환자들은 

정상인과 달리 내당능 장애, 인슐린저항성 증가, 고혈당으로 

인한 당뇨병이 더 많이 나타난다고 보고되며, 특히 성장호르

몬 결핍증 환자들은 지방량의 증가 및 복부 비만, 제지방량

의 감소, 지질대사의 이상 소견, 대혈관 질환의 급격한 악화 

등과 같이 인슐린저항성 증후군의 전형적인 모습을 보여준

다고 한다. 하지만 Svensson 등[26]과 Johansson 등[27]의 

연구에 의하면, 성장호르몬 결핍증 환자를 대상으로 BMI 

와 성별, 나이가 각기 비슷한 정상 대조군을 비교한 결과 공

복 혈당과 공복 인슐린 및 HOMA-IR이 각기 의미 있는 차

이를 보이지 않는 것으로 보고되어 본 연구와 비슷한 결과

를 보고하였다. 또한 성장호르몬 치료 후에는 공복 시 혈당

과 인슐린은 3개월 후에 증가하였으나, 12개월 이후에는 복부

비만이 개선되면서 다시 치료 시작 전과 차이가 없음을 보였

다[28]. 10명의 성장호르몬 결핍증 환자를 대상으로 한 연구

에서도 성장호르몬 투여 1주 후에는 공복 시 혈당과 인슐린

은 증가하는 듯 하였으나, 3주 이후에는 다시 정상으로 돌아

왔다는 연구 결과가 있다[29]. 그리고 한 연구 결과에서는 1

년간 성장호르몬 투여 후, 공복 시 혈당과 인슐린 및 

HOMA-IR이 의미있는 변화를 보이지 않았다[27]. 그래서 

지금까지의 당대사의 연구 결과들을 요약해 보면, 성장호르

몬의 효과는 초기 3개월까지는 공복 혈당 및 인슐린의 일시

적인 상승을 보이기도 하지만, 복부 비만의 개선으로 장기적

인 6개월 이상의 치료 효과에서는 공복 혈당 및 인슐린이 

초기와 비슷하거나, 오히려 인슐린저항성이 개선되는 효과

가 관찰되고 있다[28]. 그러므로 본 연구에서도 6개월째 검

사한 인슐린과 공복혈당 수치는 성장호르몬 치료 전에 비해 

증가되지 않았다. 

심혈관 위험 인자들 중 hs-CRP는 죽상경화증과 관련된 

염증 인자이며 심혈관질환을 예견하는 지표이다. 40명의 성

장호르몬 결핍환자를 대상으로 18개월간의 성장호르몬 치료 

후 hs-CRP가 의미있게 감소하는 결과를 보여주었다[25]. 국

내 연구에서도 정상 성인에 비해 성장호르몬 결핍증 환자에

서 hs-CRP가 증가됨이 보고되었고, 37명의 성장호르몬 결

핍환자를 대상으로 3개월간 성장호르몬 치료를 한 이후에 

hs-CRP가 의미 있게 감소하는 소견을 보여주었다[30]. 본 

연구에서도 같은 결과를 보였다. 그러나 성장호르몬 치료 후 

이러한 감소 소견이 성장호르몬이나 IGF-I의 직접적인 효과

인지 다른 심혈관 위험인자들을 교정함에 따른 간접적인 효

과에 의한 것인지 그 원인에 대해서는 아직까지 확실치 않

은 상태이다. 

지질 대사에 있어서 본 연구 결과에서는 성장호르몬 결핍

증 환자가 정상 성인에 비해 총콜레스테롤, LDL-C만이 유

의하게 증가되었으며, 성장호르몬 치료 후에는 총콜레스테

롤, LDL-C의 유의한 감소를 보여주었다. 다른 연구에서는 

성장호르몬 결핍증 환자가 정상 성인에 비해 총콜레스테롤, 

LDL-C, ApoB 및 트리글리세리드는 증가되고 HDL-C과 

ApoA는 감소된다는 결과가 있으며[8,31], 또 ApoB와 Lp 

(a)가 유의한 차이를 보이지 않았다는 보고도 있다[12]. 본 

연구결과와 비슷하게 성장호르몬 치료 후에는 총콜레스테롤,

과 LDL-C은 감소 소견을 보임을 보고한 바 있으며[23],  또

한 HDL-C은 성장호르몬 치료 후 증가[23], 또는 본 연구 

결과처럼 의미있는 변화를 보이지 않음[9]으로 보고된 바 있

다. Lp (a)는 성장호르몬 치료 후, 증가 또는 변화가 없다는 

다양한 보고가 있다[31]. 본 연구는 Lp (a)가 의미있는 변화

를 보이지 않았다. 유리지방산은 성장호르몬 투여 시 지방 

분해를 증가시켜서 혈액 내 증가된다는 보고가 있으며[32], 

본 연구 결과에서도 의미있게 증가하였다. 

체구성 성분의 변화에 대한 성장호르몬 효과는 성장호르몬 

치료 이후 지방 분해를 증가시켜 체지방량이 치료 6개월 이

후 감소하고, 제지방량은 증가하는 양상이 보고되었다[33]. 

17명의 성장호르몬 결핍환자를 대상으로 1년간 성장호르몬

을 치료한 연구에서도 역시 지방 중량은 증가하고, 제지방 

중량은 감소하였다[27]. 본 연구 결과에서도 지방 중량은 의

미있게 감소하고, 제지방 중량은 의미있게 증가하였다. 골밀

도는 특정 부위가 아닌 전체 골량을 측정하였으며 본 연구

에서는 의미있는 변화는 없었다. 대개 성장호르몬 결핍증 환

자에서는 골밀도가 감소되어 있으며, 성장호르몬 치료를 받

은 후에는 처음 6개월째는 골밀도가 저하되었다가 다시 1년

째에는 정상으로 돌아오며 그 후에는 점차 증가한다는 보고

가 있다[33]. 본 연구에서 골밀도에 의미있는 차이가 없었던 

것은 기간이 6개월로 짧았기 때문으로 생각된다. 

지방세포에서 분비하는 아디포사이토카인들은 성장호르몬 

치료 후 체지방량의 감소가 관찰되므로 이에 따른 변화가 

예상되었다. 아디포사이토카인 중에서 adiponectin은 비만할

수록 감소하며, 심혈관 질환의 위험도와 음의 상관관계가 있

다. 그러므로 복부비만이 심한 성장호르몬 결핍증 환자에서 

성장호르몬 치료 후에는 adiponectin 수치가 상승할 것으로 

생각되나, 실제 Giavoli 등의 연구에 의하면 17명의 성장호

르몬 결핍증 환자를 대상으로 한 연구에서 나이, 성별, BMI

가 비슷한 정상 대조군과 유의한 차이를 보이지 않았으며

[34], 본 연구도 같은 결과를 보였다. 그리고 성장호르몬 치

료 이후에 adiponectin의 변화는 유의한 차이를 보이지 않는

다는 연구 결과와[27], 여성에서만 증가하였다는 보고도 있

고[35], 17명의 성장호르몬 결핍증 환자에게 1년의 장기간의 

치료 이후에 증가하는 연구 결과도 보고되었다[34]. 그러나 

본 연구 결과에서는 성장호르몬 치료 후 의미있는 변화를 

보이지 않았으며 성장호르몬과 adiponectin에 대한 관련성
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은 더 연구되어져야 한다.

Leptin은 본 연구 결과에서 정상 대조군에 비해 성장호르

몬 결핍증 환자에서 유의하게 높았으며, 1년간 성장호르몬 

치료 이후에 의미있게 감소하였다. Leptin은 비만한 군에서 

증가되며, leptin 저항성이 기여할 것으로 생각된다. 성장호

르몬 결핍증 환자는 대개 인슐린저항성 증후군과 유사한 임

상 양상을 보이므로 대부분의 다른 연구들에서도 대조군에 

비해 leptin이 증가되었다[6,37]. 하지만 일부 연구에서 정상 

대조군에 비해 유의하게 감소된 소견을 보이거나[34], 나이, 

성별이 같은 정상 대조군과 유의한 차이를 보이지 않았다는 

보고도 있다[38]. 그리고 성장호르몬 치료 후에는 본 연구에

서 leptin이 의미있게 감소하였는데 이는 체지방량의 감소 

때문으로 생각된다.

TNF-α는 Bulow 등[38]에 의하면 성장호르몬 결핍증 환

자에서 정상 대조군과 유의한 차이를 보이지 않았다. 본 연

구도 같은 결과를 보였다. 그러나 성장호르몬 투여 후 TNF-

α의 효과에서는 지금까지 정확한 연구 결과가 없었으나, 본 

연구에서는 의미있게 감소되는 소견을 보였으며, 이 또한 체

지방량의 감소 때문으로 생각된다. IL-6는 비만할수록 증가

된다는 보고가 있으나, 실제는 지방조직에서 분비되는 것이 

아니고 지방조직에 있는 대식세포에서 분비되며, 이는 전신 

혈액에서 유의한 차이를 보이지 않지만 대개 지방조직의 국

소적인 부위에서는 차이를 보이는 것으로 알려져 있다. 본 

연구는 IL-6이 성장호르몬 결핍증 환자에서 대조군과 의미

있는 차이를 보이지 않았는데 이는 전신 혈액에서의 수치이

므로 국소적인 지방조직의 수준을 반영하지 못한 것으로 생

각된다. 다른 연구에서도 정상 대조군에 비해 10명의 성장

호르몬 결핍증 환자에서 증가되었으나, 성장호르몬 치료 이

후에는 유의한 차이를 보이지 않았다고 보고되고 있다[17].  

경동맥 내중막두께에 있어 본 연구에서는 성장호르몬 6

개월 치료 이후에 의미있는 변화를 보이지 않았다. 하지만 

21명의 성장호르몬 결핍증 환자에게 2년간 성장호르몬 치료

를 한 후에 내중막두께는 감소한다는 연구 결과가 보고되었

다[17,39]. 그러나 본 연구의 결과는 성장호르몬 치료 기간

이 6개월로 내중막두께의 변화를 보이기에는 기간이 짧았기 

때문으로 생각된다.

결론적으로 성장호르몬 결핍증 환자는 정상 성인에 비해 

총콜레스테롤, LDL-C, hs-CRP, leptin이 유의하게 높았다. 

또한 성장호르몬 결핍증 환자에게 성장호르몬 6개월 치료 

후 지방중량, 총콜레스테롤, LDL-C, leptin, TNF-α, hs-CRP

의 유의한 감소와, 제지방량, 유리지방산, FMD의 유의한 증

가를 확인함으로써 심혈관질환의 위험인자를 개선시키고 심

장 및 혈관 기능을 향상시킨다는 점을 알 수 있었다. 그러나 

본 연구의 결과는 환자의 수가 적을 뿐만 아니라, 6개월이라

는 짧은 기간의 추적관찰이기에 앞으로 좀더 많은 수의 환

자들을 대상으로 장기간의 성장호르몬 치료 효과에 대한 연

구가 필요할 것으로 생각된다.  

요   약

목적: 성장호르몬 결핍증이 있는 뇌하수체기능저하증 환

자에서 심혈관 질환에 의한 사망률이 높은 것으로 알려져 

있다. 이에 본 저자는 심혈관 위험 인자, 아디포사이토카인에 

대한 성장호르몬의 효과를 알아보고자, 성장호르몬 결핍증 

성인과 정상 성인을 먼저 비교하고, 성장호르몬 결핍증 환자

에게 6개월간 성장호르몬 투여 후에 전후 결과를 비교하였

다. 

방법: 대상 환자는 성장호르몬 이외에 부족한 뇌하수체 호

르몬의 대체요법을 1년 이상 시행 받아 온 성장호르몬이 결

핍된 뇌하수체기능저하증 성인 13명으로 하였다. 성장호르몬 

투여 전, 나이 및 성별이 비슷한 13명의 정상 성인과 지질대

사, 당대사, 심혈관 질환의 위험 인자 및 adiponectin, leptin, 

TNF-α, IL-6 등의 아디포사이토카인들을 측정하여 비교하였

다. 그리고, 성장호르몬 결핍증 환자에게 성장호르몬 1 

U/day를 6개월간 투여하고, 투여 전후로 IGF-I, 혈압, 체조

성, 지질 대사, 당 대사, 심혈관 위험 인자인 hs-CRP, 

adiponectin, leptin, TNF-α, IL-6를 조사하였고, 심장의 구

조 및 기능, FMD, NMD을 측정하였다. 

결과: 성장호르몬이 결핍된 뇌하수체기능저하증 환자는 

정상 성인에 비해 총콜레스테롤 (P = 0.002), LDL-C (P = 

0.036), hs-CRP (P = 0.0087), 그리고 leptin (P < 0.001)이 

의미있게 높았다. 그러나 정상 성인과 성장호르몬 결핍 환자

에서 수축기 및 이완기 혈압, HDL-C, apoA, apoB, 트리글

리세리드, 공복 혈당, HOMA-IR, adiponectin, TNF-α, IL-6

은 의미있는 차이를 보이지 않았다.

성장호르몬 치료 6개월 후 지방량(P = 0.0017), 총콜레스

테롤(P = 0.004), LDL-C(P = 0.001), leptin (P = 0.013), 

TNF-α (P < 0.001), hs-CRP (P = 0.0001)가 유의하게 감소

하였고,  제지방량(P = 0.0161), 유리지방산(P = 0.049), 

FMD (P = 0.0051)는 유의하게 증가하였다. 그러나 수축기 

및 이완기 혈압, 골밀도, 트리글리세리드, HDL-C, apoA, 

apoB, LP (a), 공복 혈당 및 공복 인슐린에 의한 HOMA-IR, 

EF, LVPW, E/A ratio, IVS, NMD, 내중막두께, 

adiponectin, IL-6 등은 의미있는 변화를 보이지 않았다.

결론: 성장호르몬 결핍증을 가진 성인 뇌하수체기능저하

증 환자에게 6개월의 성장호르몬 치료 후 심혈관질환의 위

험 인자들이 개선됨을 확인하였다. 
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