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ABSTRACT

Background: This study was performed to evaluate the frequency and clinical characteristics of patients 

with active acromegaly and who show discordance of the growth hormone (GH) level and the insulin-like 

growth factor-I (IGF-I) level. 

Methods: We reviewed the medical records of the patients who were diagnosed with acromegaly between 

01/01/1995 and 6/30/2007 at Seoul National University Hospital. We selected only the patients whose basal GH 

and IGF-I levels were available. We investigated the pre- and post-operative clinical characteristics, as well as 

the blood concentrations of GH and IGF-I. The concordance rate between the two hormones was examined. The 

patients were considered to have active disease on the basis of their IGF-I levels above the normal range, after 

adjustment for age and gender, and their mean basal GH value was ≥ 2.5 μg/L. The hormone levels and the 

clinical parameters were compared between the hormone concordant and discordant groups.

Results: We reviewed the preoperative records of 103 acromegalic patients, and these patients met the 

above-mentioned criteria. 53 postoperative patients who were not cured by operation were monitored without 

them receiving radiation or medical therapy. Both the basal GH and IGF-I levels were above normal in 103 

patients preoperatively, and the discordant rate was 0% (0/103 cases). Postoperatively, the discordant rate 

between the two hormones was increased to 30.2% (16/53 cases). Age, gender, body mass index and tumor 

size were insignificantly different between the concordant and discordant groups. However, postoperative 

residual tumors were less frequently observed in the discordant group (P = 0.006).

Conclusion: For the patients with acromegaly, unlike the 0% discordance preoperatively, 30.2% of patients 

showed a discrepancy between their GH and IGF-I levels postoperatively. The patients who had hormonal 

discrepancy were less likely to have residual tumors after operation. Considering the frequency of this 

hormonal discrepancy, both hormone levels should be measured to evaluate the disease activity after treatment. 

Further, oral glucose tolerance testing should be performed and especially for the patients with an increased 

GH level, but who have a normal IGF-I concentration. (J Korean Endocr Soc 23:395~403, 2008)
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서   론

성장호르몬의 과다 분비가 특징인 말단비대증은 정상인

에 비해 심혈관 질환, 호흡기 질환, 악성종양 등의 합병증으

로 이환율과 조기 사망률이 높다[1]. 말단비대증의 치료 방

법으로는 수술, 방사선치료, 약물치료 등이 있으나 일차적인 

치료 방법으로는 수술적인 방법이 인정되고 있지만 수술로 

완치되는 경우가 미세선종인 경우 80% 미만, 거대선종인 경

우 50% 미만이다[1]. 

현재에는 치료 후 경구포도당부하검사에서 성장호르몬이 

1 μg/L 미만으로 억제되고, 인슐린 유사성장인자-I (insulin- 

like growth factor-I, IGF-I) 농도가 성별과 나이를 보정한 

정상치보다 증가하지 않은 경우에 완치로 판정할 것을 권고

하고 있다[2]. 그러나 말단비대증의 궁극적인 치료 목표는 

환자의 사망률을 해당 나이 및 성별에서 기대되는 정도까지 

낮추는데 있고, 한편 여러 연구들에서 치료를 통해 기저 혈

액 내 성장호르몬 농도를 2.5 μg/L 미만으로 억제한 경우 사

망률이 정상인과 차이가 없다고 보고된 바가 있어[3,4], 기

저 성장호르몬 농도 2.5 μg/L 미만을 질환 조절의 기준으로 

사용하여도 무방하다는 주장도 제기하고 있다.

말단비대증 환자의 경과관찰에서 질병의 활성도를 나타

내는 지표로서는 혈액 내 성장호르몬과 함께 IGF-I 농도를 

측정하는 것이 권고되어 있다[5]. 생체 내에서 IGF-I의 합성

은 성장 호르몬의 자극에 의해서 이루어진다[6]. 혈액 내 성

장호르몬과 IGF-I 농도 사이에는 유의한 양의 상관관계가 

있다고 알려져 있다[7~9]. 그러나 말단비대증 환자의 치료 

후 사망률과 이환율의 감소를 예견하는 데 있어서 둘 중 어

느 호르몬이 상대적으로 중요하게 작용할지에 대해서는 이

견이 많은 상태이다[5,10,11]. 이러한 상황에서 앞서 언급한 

두 호르몬 사이에서의 상관관계를 보고한 연구들과는 달리, 

성장 호르몬과 IGF-I 농도 사이의 불일치를 보이는 경우가 

있음을 보고한 연구들이 지속적으로 발표되고 있다[12,13]. 

그러나 현재까지 이러한 불일치와 관련된 임상 소견이나 그 

기전에 대해서는 잘 알려져 있지 않은 상태이다. 

본 연구에서는 말단비대증 진단 시와 수술 후 경과관찰에

서 질병 활성도를 나타내는 생화학적 지표인 혈액 내 성장 

호르몬과 IGF-I 농도 사이에서의 불일치 정도를 각각 확인

하고 이런 불일치를 보이는 환자들의 임상적 특징을 확인하

고자 하였다.  

대상 및 방법

1. 대상

후향적 의무기록 검토를 통해, 1995년 1월 1일부터 2007

년 6월 30일까지 서울대학교병원에서 경구포도당부하검사

를 시행하여 말단비대증으로 진단 받은 환자 131명 중 기저 

혈액 내 성장 호르몬과 IGF-I 농도가 모두 측정되어 있고 

간기능 검사와 콩팥 기능 검사가 모두 정상인 103예를 대상

으로 수술 전 두 호르몬의 관계를 비교 하였다. 말단비대증 

진단 시 또는 경과 관찰 시에 악성종양이 진단되었던 환자

는 제외하였다. 

성장호르몬 농도는 말단비대증 환자의 사망률과 밀접한 

관련이 있으며 치료를 받은 환자에게서 혈액 내 성장호르몬

이 2.5 μg/L 미만으로 감소한 말단비대증 환자의 수명은 정

상인과 차이가 없다고 보고되어 있다[2,3]. 따라서, 본 연구

에서는 이를 바탕으로 혈액 내 기저 성장호르몬 농도와 

IGF-I 농도 사이의 관계를 비교하였다. 

말단비대증으로 진단받은 대상자 103예 중 수술을 시행 

받은 후 약물 치료나 방사선 치료 없이 외래 경과 관찰 중이

면서 적어도 수술 3개월 이후에서 1년 사이에 아침 공복 혈

액 내 기저 성장 호르몬과 IGF-I 농도를 적어도 3번 이상 측

정하여 경과를 관찰하였던 환자를 대상으로 하였다. 이 중 

평균 혈액 내 성장호르몬이 2.5 μg/L 이상이거나 IGF-I이 

나이와 성을 보정한 정상치보다 증가되어 있는, 즉 완치가 

되지 않은 53예를 대상으로 수술 후 두 호르몬 값의 일치도

를 분석하였다.

연구 대상자들은 수술 후 혈액 내 성장호르몬과 IGF-I 농

도 사이의 관계에 따라 다음과 같이 나누었다.

∙ A 그룹(일치군): 평균 혈액 내 성장호르몬 농도가 2.5 

μg/L 이상이면서, 평균 IGF-I 농도가 나이와 성별을 보

정한 정상치보다 높을 경우 

∙ B 그룹(불일치군): 평균 혈액 내 성장호르몬 농도가 

2.5 μg/L 미만이면서, IGF-I 농도가 나이와 성별을 보

정한 정상치보다 높을 경우 

∙ C 그룹(불일치군): 평균 혈액 내 성장호르몬이 2.5 

μg/L 이상이면서, 평균 IGF-I 농도가 나이와 성을 보정

한 정상치 안에 있는 경우 

2. 기저호르몬 검사

모든 혈액 내 호르몬 농도는 밤새 공복 후 다음날 아침에 

채혈한 혈청으로 측정하였다. 혈액 내 성장호르몬 농도는 면

역방사계수측정법(GH kit, TFB, Japan)으로 측정하였다. 최

소 측정 범위는 0.01 μg/L였고, 측정 간 계수값은 성장호르

몬 농도 2 μg/L에서 1.3%, 8 μg/L에서 0.8%, 30 μg/L에서 

1.1%였고, 상호측정 간 계수값은 성장호르몬 농도 2 μg/L에

서 1.4%, 8 μg/L에서 2.0%, 30 μg/L에서 2.1%였다. 

혈청 IGF-I은 면역방사계수측정법(Non-extraction IGF-I 

IRMA DSL-2800, DSL)으로 측정하였으며 최소 측정 범위

는 1.25 ng/mL였고, 측정 간 계수값은 IGF-I 농도 34.0 

ng/mL에서 7.0%, 142.5 ng/mL에서 3.9%, 373.9 ng/mL에

서 3.9%였고, 상호 측정 간 계수값은 32.5 ng/mL에서 

7.4%, 140.6 ng/mL에서 3.8%, 383.4 ng/mL에서 4.2%였다. 
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IGF-I의 정상 범위는 상기 면역방사계수 측정장치에서 제공

하는 기준 범위값을 참고로 하였다(Table 1).

3. 방사선학적 평가 

진단 당시 촬영한 터키안 자기공명영상(sellar magnetic 

resonance imaging, sellar MRI)을 분석하여 종양의 크기와 

주위 조직의 침범 유무에 따라 종양을 분류하였다. 분류는 

최대 직경을 기준으로 직경이 1 cm 미만인 경우를 미세선종

으로, 직경이 1 cm 이상인 경우를 거대선종으로 분류하였

다. 수술 이후 1년 이내에 촬영한 sellar MRI를 분석하여 잔

여 종양의 유무를 조사하였다.

4. 통계 및 분석

모든 결과의 값은 평균 ± 표준편차로 표기하였으나 성장 

호르몬 농도의 경우 정규분포를 하지 않아 정중값과 범위로 

표시하였다. 수술 전 종양 크기에 따른 임상양상의 차이는 

Student's t-test와 chi square test를 이용하여 살펴보았고, 

수술 후 완치되지 않은 환자에게서 성장호르몬 및 IGF-I 농

도 양상에 따른 그룹들 간의 차이는 비모수통계분석(Mann- 

Whitney U test) 기법 및 chi square test를 이용하여 분석하

였다(SPSS for Windows, Version 13.0). P값이 0.05 미만

일 때 통계학적으로 유의한 것으로 판정하였다.

결   과

1. 수술 전 대상 환자의 임상적 특징 및 호르몬 

불일치율

전체  대상환자 103예의 진단 시 연령은 16세에서 84세

로 평균 연령은 43.6 ± 13.0세, 평균 체질량지수는 25.7 ± 

3.0 kg/m2이었다. 성별은 남자 53예(51.5%), 여자 50예

(48.5%)였고, 고혈압 21예(20.4%), 당뇨병 23예(22.3%)였

다. 미세선종 31예(30.1%), 거대선종 72예(69.9%)이었다. 

기저 혈액 내 성장호르몬 농도는 3.2 μg/L에서 1100 μg/L였

고, 정중값은 30.5 μg/L였다. IGF-I 농도는 평균 1055.3 ± 

414.0 ng/mL였다. 대상 환자를 미세선종과 거대선종으로 나

누었을 때 거대선종이 있는 환자의 평균연령이 40.8세로 유

의하게 낮은 것을 관찰할 수 있었다 (P = 0.001). 두 군 사

이의 기저 혈액 내 성장호르몬 농도의 정중값은 미세선종에

서는 20.0 μg/L였고 거대선종에서는 38.2 μg/L로 거대선종

에서 높았다(P = 0.004). 그러나, 성별, 체질량지수, 당뇨병

과 고혈압의 유무, 수술 전 IGF-I 농도는 유의한 차이가 없

었다(Table 2).

수술 전 대상환자들의 기저 혈액 내 성장호르몬 농도와 

IGF-I 농도 사이의 관계를 비교 분석하였을 때 103예 모두

에서 혈액 내 성장호르몬이 2.5 μg/L를 초과하였고 나이와 

성을 보정한 IGF-I 역시 정상치보다 높게 나왔다. 즉 수술 

전에는 기저 혈액 내 성장호르몬 농도와 IGF-I 농도로 판

단한 질환의 활성도 사이의 불일치율은 0% (0/103예)였다

(Fig. 1). 

2. 수술 후 경과 관찰한 환자의 호르몬 불일치율 

및 임상적 특징

103예 중 수술을 시행 받고 완치되지 않아 방사선치료나 

내과적 약물치료 없이 경과 관찰 하였던 환자 53예를 말단

Table 1. Normative values of serum IGF-I levels

Age (years) Male (ng/mL) Female (ng/mL)

15~16 358~870 261~752

17~18 239~630 236~624

19~20 197~956 193~575

21~23 215~628 110~521

24~25 169~591 129~480

26~30 119~476  96~502

31~40 100~494 130~354

41~50 101~303 101~303

51~70 78~258 78~258

Table 2. Basal characteristics of patients before pituitary tumor removal

Total 

(n = 103)

Microadenoma

(n = 31) 

Macroadenoma

(n = 72)
P

Age (years)  43.6 ± 13.0  49.9 ± 13.6  40.8 ± 11.7 0.001 

Men : Women (n)  53 : 50  18 : 13  35 : 37 NS

BMI (kg/m2) 25.7 ± 3.0 25.8 ± 2.9 25.6 ± 3.1 NS

DM (n, %)   23 (22.3)    5 (16.1)   18 (25.0) NS

HTN (n, %)   21 (20.4)    9 (29.0)   18 (25.0) NS

GH (μg/L)*     30.5 (3.2~1100)      20.0 (6.4~132.0)       38.2 (3.2~1100.0) 0.004

IGF-I (ng/mL) 1055.3 ± 414.0 1011.9 ± 390.0 1082.3 ± 426.7 NS

Values are the mean ± SD, BMI, body mass index; DM, diabetes mellitus; HTN, hypertension; GH, growth hormone; IGF-I, 

insulin-like growth factor-I.

* Data is shown in median (range).
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비대증 활성도를 나타내는 생화학적 지표인 혈액 내 기저 

성장호르몬과 IGF-I 농도에 따라서 대상과 방법에서 언급한 

바와 같이 분류하였다. 그 결과 A 그룹이 37예, B 그룹이 

11예, C 그룹이 5예로 확인되었다(Table 3). 수술 전과는 달

리, 수술 이후에는 53예 중 16예에서(B 그룹과 C 그룹) 기

저 혈액 내 성장호르몬과 IGF-I 농도 사이에 불일치를 보였

다. 즉, 수술 이후 경과 관찰 중이었던 환자에게서 두 호르

몬 사이의 불일치율은 30.2%였다(Fig. 1). 

두 호르몬의 일치를 보이는 A 그룹과 성장호르몬 농도는 

정상인데 비해 IGF-I 농도만 증가하였던 B 그룹을 비교하여 

보면 수술 전 IGF-I의 농도는 두 그룹 간에 차이가 없는데 

비해 수술 전 성장호르몬 농도의 중앙값은 각각 41.3 μg/L 

와 21.2 μg/L로 차이를 보이는 것을 알 수 있고(P = 0.016), 

수술 후에는 성장호르몬뿐만 아니라 IGF-I 농도도 B 그룹에

서 유의하게 낮게 측정되는 것을 관찰하였다(P < 0.001). B 

그룹에서 거대선종 비율이 54.5%로 83.8%인 A 그룹보다 

낮았으나 통계적 유의성은 없었다. 수술 후 잔여종양이 관찰

되는 빈도는 B 그룹과 A 그룹에서 각각 22.2%와 64.9%로 

B 그룹에서 유의하게 낮았다(P < 0.029). 두 군간의 진단 

시 나이, 성별, 체질량지수, 고혈압 및 당뇨병 유무 등은 모

두 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 3).

C 그룹과 A 그룹을 비교해 보면 수술 전 성장호르몬과 

IGF-I 농도의 차이는 없었으나 수술 후에는 C 그룹에서 성

장호르몬 농도가 유의하게 낮았다(P < 0.001). 수술 전 체질

량지수는 C 그룹에서 24.3 ± 3.5 kg/m
2으로 다른 군에 비해 

가장 낮은 경향을 보였고 수술 후 잔여종양도 20%에서만 

관찰되어 A 그룹에 비해 낮았으나 통계적으로는 유의하지 

않았다(Table 3).

수술 후 성장호르몬과 IGF-I 농도의 차이를 보였던 B 그

룹과 C 그룹을 묶어서 두 호르몬이 모두 상승되어 있는 A 

그룹과 비교해 보았을 때, 수술 후 잔여종양이 A 그룹에서

는 64.9%이었으나, B와 C 그룹에서는 21.4%로 두 호르몬

의 상태가 일치하지 않는 환자군에게서 유의하게 낮았다(P 

= 0.006). 

고   찰

본 연구에서는 말단비대증으로 진단된 103예에서 진단 

시 기저 혈액 내 성장호르몬과 IGF-I 농도 사이의 불일치를 

보이는 경우는 단 한 예도 관찰되지 않았다. 그러나, 수술을 

시행한 후 약물치료나 방사선치료 없이 경과 관찰을 시행한 

53예에서는 30.2%에 해당하는 16예에서나 두 호르몬 사이

에 불일치를 보였다. 

말단비대증은 95% 이상에서 성장호르몬을 분비하는 뇌

하수체종양에 의해 발생하며 이러한 성장호르몬의 과잉분비

Fig. 1. Prevalence of discordance between growth hormone 

and insulin-like growth factor-I in preoperative and 

postoperative acromegaly patients.

Table 3. Characteristics of postoperative non-cured patients

Group A

(n = 37)

Group B

(n = 11)

Group C

(n = 5)

P

A vs B

P

A vs C

P

A vs B + C

Age (years)  41.0 ± 13.1 46.2 ± 8.3 34.2 ± 10.8 NS NS NS

Men: Women (n)  15 : 22  7 : 4 2 : 3 NS NS NS

BMI (kg/m
2) 26.5 ± 3.3 25.6 ± 2.2 24.3 ± 3.5 NS NS NS

DM (n, %)    7 (18.9)    2 (18.2) 1 (25.0) NS NS NS

HTN (n, %)    7 (18.9)    2 (18.2) 1 (25.0) NS NS NS

Preoperative GH (μg/L)*       41.3 (4.0~1100.0)     21.2 (8.4~65.0)    43.7 (33.7~171.6) 0.016 NS NS

Preoperative IGF-I (ng/mL) 1079.2 ± 354.5 1244.9 ± 544.3 1006.2 ± 586.3 NS NS NS

Postoperative GH (μg/L)
*

      9.6 (2.9~267.7)     1.3 (0.1~2.3)   6.2 (2.8~12.5) < 0.001 0.050 < 0.001

Postoperative IGF-I (ng/mL)  867.4 ± 345.2 467.8 ± 114.2  331.0 ± 119.4 < 0.001 < 0.001 < 0.001

Macroadenoma (n, %)   31 (83.8) 6 (54.5) 4 (80.0) NS NS NS

Residual tumor (n, %)   24 (64.9) 2 (22.2) 1 (20.0) 0.029 NS 0.006

Values are the mean ± SD, BMI, body mass index; DM, diabetes mellitus; HTN, hypertension; GH, growth hormone; IGF-I, insulin-like 

growth factor-1. 

* Data is shown in median (range). 
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에 의해 여러 가지 임상증상이 나타난다. 말단비대증의 치료

의 목표는 생화학적 지표인 성장호르몬과 IGF-I 농도를 정

상화 시켜 사망률을 줄이는데 있다.

2000년 발표된 말단비대증 치료 지침(consensus)에 따르

면 수술 후에는 성장호르몬과 IGF-I 농도를 모두 측정하여 

경과를 관찰해야 하며, 경구포도당부하검사 후 최저 성장호

르몬 농도가 1.0 μg/L 미만이고 IGF-I 농도가 나이와 성을 

보정한 정상치 안에 있으면서 임상적으로 활동성이 없을 때

를 완치로 정의하였다[2]. 

여러 논문에서 성장호르몬과 IGF-I 사이의 일치성에 대

해 보고하였는데[8,9,14], Dobrashian 등은 말단비대증 환자

에게서 혈액 내 성장호르몬 농도가 10 μg/L 미만일 때 성장

호르몬과 IGF-I 농도 사이에 선형관계(linear relationship)가 

있으며, 혈액 내 성장호르몬 농도가 3 μg/L 미만이 되지 

않으면 혈장 IGF-I 농도가 정상화되는 것은 드물다고 하였

다[14]. 그러나 혈액 내 성장호르몬과 IGF-I 농도 사이에 불

일치를 보이는 경우도 여러 차례 보고되고 있다[12,15,16]. 

Dimaraki 등[12]은 새롭게 진단된 말단비대증 환자 16명에

서 진단 시 성장 호르몬 수치는 정상 범위였으나 IGF-I 수

치는 성과 나이를 보정한 정상치 보다 증가되어 있었다고 

보고하였고, Freda 등[15]은 수술을 시행 받은 말단비대증 

환자들에서, 정상 IGF-I 농도를 보이나 경구포도당부하검사

에서 성장호르몬이 억제되지 않는 사례가 있음을 보여주었

다. 이와 같이 여러 연구들에서 관찰되는 두 호르몬의 불일

치율은 40%까지 보고되고 있다[17~19]. 

본 연구에서는 수술 전 환자의 103예 모두에서 기저 혈액 

내 성장호르몬의 수치와 IGF-I 수치가 모두 증가되어 있어 

불일치를 보이는 경우가 없었다. 이는 진단 시에도 두 호르

몬 사이의 불일치가 존재하였던 Dimaraki 등[12]의 보고와 

차이를 보이는데, 본 연구에 포함된 환자들이 대부분 거대 

선종을 가지고 있고(69.9%), 수술 전 성장호르몬의 중앙값

이 30.5 μg/L이며 IGF-I 농도의 평균이 1055.3 ng/mL로 높

은데 비해 Dimaraki 등의 연구에 포함된 환자들은 15명 중 

5명에서만 거대선종이 관찰되었고, 평균 성장호르몬 농도가 

3.2 μg/L 미만이고, 평균 IGF-I 농도가 여자에서 457 

ng/mL, 남자에서 487 ng/mL으로 낮게 측정된 차이를 보이

고 있어 이러한 질환 중증도의 차이가 수술 전 두 호르몬의 

불일치율에 영향을 미쳤을 가능성이 있을 것으로 보인다. 수

술을 시행한 후에는 기저 혈액 내 성장호르몬이 2.5 μg/L 미

만이면서 IGF-I이 나이와 성을 보정한 정상치보다 높은 경

우가 11예, 기저 혈액 내 성장호르몬이 2.5 μg/L 이상이면서 

IGF-I이 나이와 성을 보정한 정상치 안에 있는 경우가 5예

로 두 호르몬 사이에 불일치를 보이는 경우가 30.2%나 관찰

되어 그 빈도가 낮지 않았고, 그 비율은 이전의 연구들에서 

보고된 것[17~20]과 비슷한 수준이었다. 성장호르몬 농도만 

높은 경우 보다는 IGF-I 농도만 상승해 있는 경우가 더 많

았는데 연구자에 따라 성장호르몬만 높은 그룹이 더 많았거

나 또는 IGF-I 농도만 높은 그룹이 더 많았다고 다르게 보

고하여[13,18,20,21] 일관된 경향을 나타내지는 않는 것으로 

보인다. 수술 후 IGF-I 농도만 증가해 있는 B 그룹 환자들

의 경우 A 그룹 및 C 그룹의 환자들에 비해 수술 전 성장호

르몬의 농도가 낮은 경향을 보였는데, 본 연구에서 미세선종

보다 거대선종에서 성장호르몬 농도가 더 높았던 관찰 결과

로 미루어 이러한 결과가 B 그룹 환자들에게서 통계적으로 

유의하지는 않았지만 거대선종의 비율이 낮았던 것과 관련

이 있을 것으로 생각된다. 둘 중 하나의 호르몬만 정상 이상

으로 증가해 있는 경우(B + C 그룹) 두 호르몬이 모두 증가

되어 있는 경우에 비해 잔여 종양의 빈도가 유의하게 적은 

임상적인 특징이 있었다. 

두 호르몬의 상태가 일치하지 않는 기전에 대해서는 아직

까지 밝혀진 바가 없으나 몇 가지 가능한 기전들이 제시되

어 왔다. 일찍이 Daughaday 등[22]은 성장호르몬에 대한 조

직의 감수성이 증가하여 낮은 성장호르몬수치와 높은 IGF-I 

농도를 보이면서 임상적인 증상을 나타낼 수 있을 것이라고 

하였다. 또한 말단비대증 환자에게서는 성장호르몬의 박동

성 분비가 감소하고 지속적으로 높은 농도로 유지된다는 관

찰이 있고[23], 말초 조직이 2.0 μg/L 미만의 낮은 농도의 

성장호르몬에도 지속적으로 노출되어 있으면 IGF-I 농도가 

정상 이상으로 증가한다는 보고도 있어[24], 이러한 관찰들

에 근거하여 분비되는 성장호르몬의 양뿐만 아니라 박동성 

분비 자체가 IGF-I의 농도를 결정하는데 중요하기 때문에 

호르몬 상태에 차이가 난다는 주장도 있다. 이러한 주장은 

본 연구의 B 그룹에 해당하는 환자들에게서 호르몬 불일치

를 설명하는 기전이 될 수 있을 것이다. 

두 호르몬 상태가 일치하지 않는 다른 가능한 이유는 호

르몬 정상범위의 부정확성이다. IGF-I 농도는 성별 및 연령

에 따라 정상범위가 다른데 아직 우리나라 사람을 대상으로 

한 대규모의 연구가 없어 한국인에서의 정상범위가 제시되

어 있지 않은 상태이다. 따라서 본 연구에서도 불가피하게 

외국인을 대상으로 하여 구한 정상범위를 참고로 하였고, 이

를 이용한 환자군의 분류에 오차가 있었을 가능성을 배제할 

수 없다. 이외에도 IGF-I 농도가 연령 보정된 정상 수치로 

표현되는데 비해 성장호르몬 농도의 정상치는 연령에 관계

없이 해석된다는 점을 들어 최근 Colao 등[25]은 노인 연령

에서 1.4 μg/L 정도의 더 낮은 성장호르몬 정상 기준치를 적

용해야 한다고 주장한 바 있다. 그러나 본 연구에 포함된 60

세 이상의 환자들에게 이러한 기준을 적용하여 다시 분류하

여도 IGF-I 농도만 상승해 있는 환자의 수는 감소하지 않았

고 오히려 한 명의 완치된 것으로 분류되었던 환자가 성장

호르몬만 상승한 환자군에 새로 포함되었다. 

성호르몬은 성장호르몬의 작용에 영향을 주는 인자로, 테

스토스테론은 성장호르몬에 의한 IGF-I 분비 자극을 증가시
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키고, 에스트로겐은 성장호르몬에 의한 간의 내분비기능을 

억제함으로써 IGF-I 농도를 감소시킨다[26]. 최근 발표된 

Alexopoulou 등[20]의 연구에서는 높은 IGF-I 농도를 보이

는 환자군에서 유의하게 여성의 비율이 높았고, 이 중에 정

상 성선축을 보이거나 에스트로겐을 복용 중인 여성의 비율

이 특히 높았다. 그러나 본 연구에서는 예상한 바와 달리 수

술 후 정상보다 높은 IGF-I 농도를 보이는 환자군(A + B 그

룹)과 정상범위의 IGF-I 농도를 보이는 환자군(C 그룹)에서 

여성의 비율에 차이가 없었고(A + B : C 54.2% : 60.0%, 

P > 0.05), 수술 후 에스트로겐과 테스토스테론 농도에도 차

이가 없었다(에스트로겐 35.9 ± 19.8: 28.0 ± 11.3 pg/mL, 

테스토스테론 2.7 ± 1.5: 1.4 ± 1.9, 각각 P > 0.05). 또한 

수술 후 뇌하수체기능저하증의 빈도와 에스트로겐 투여력에

도 차이가 없음을 관찰하였다.

이외에도 혈액 내 IGF-I 농도는 영양실조, 간질환, 신질환

이 있는 경우 낮게 측정되는데[27~29], 본 연구에서는 수술 

후 성장호르몬 농도만 증가해 있던 C 그룹 환자들에게서 통

계적으로 유의하지는 않았지만 가장 낮은 수술 전 체질량지

수를 보였다. 따라서 수술 후 낮은 IGF-I 농도를 보이면서 

체질량지수가 매우 낮은 환자의 경우 IGF-I 수치를 해석하

는 데 있어 주의가 필요하고 이러한 경우에는 성장호르몬 

농도를 이용한 질환 활성도의 평가가 더 도움이 될 것으로 

생각된다. 본 연구에서는 간질환, 신질환이 있는 환자와 영

양실조의 가능성이 있는 악성종양 환자를 제외하였고 수술 

후의 추가적인 치료가 호르몬 농도의 일치 여부에 영향을 

미칠 가능성을 고려하여 수술 후 방사선치료나 약물치료를 

받은 환자도 제외하였다.

본 연구는 후향적 연구이며 대상 환자가 적다는 문제가 

있고, 현재 통용되고 있는 완치의 판단기준인 경구포도당부

하검사 후 성장호르몬 농도가 아닌 평균 혈액 내 기저 성장

호르몬을 이용하여 질환의 활성도를 평가하였다는 한계점이 

있다. 그러나 말단비대증 치료의 궁극적 목표가 사망률을 낮

추는데 있고, 여러 역학적 연구에서 치료를 통해 경구포도당

부하검사 결과와는 관계없이 기저 성장호르몬 농도를 

2.0~2.5 μg/L 미만으로 낮출 경우 사망률을 나이와 성별에 

따른 일반 인구집단과 같은 수준으로 낮출 수 있음이 알려

져 있다[3,10,11,17]. 이와 같은 사실을 토대로 치료 후 기저 

성장호르몬 또는 임의 측정한 성장호르몬의 평균과 IGF-I 

농도를 이용하여 치료 성적 및 두 호르몬의 일치율을 비교

한 연구들도 다수 보고되었고[20,24,30,31], 본 연구에서도 

이를 근거로 평균 혈액 내 기저 성장호르몬을 이용하여 질

환의 활성도를 판단하였다. 본 연구에서는 수술 후 경과 관

찰을 시행한 53명 중 75.5%인 40명에서 수술 후 경구포도

당부하검사를 시행하였는데, 환자군 별로 A 그룹에서는 

78.4%인 29명, B 그룹에서는 54.5%인 6명에서 경구포도당

부하검사를 시행하였고, C 그룹에 해당하는 환자들은 5명 

모두 수술 후 경구포도당부하검사를 시행하였다. 40명 중 5

명에서 기저 성장호르몬 농도의 평균값과 경구포도당부하검

사 결과로 판단한 질환의 활성도 사이에 차이가 있었는데, 

그 중 2명은 성장호르몬과 IGF-I 농도가 모두 증가해 있는 

A 그룹이었으나 경구포도당부하검사에서 억제되는 소견을 

보여 이를 토대로 재분류 하면 B 그룹에 포함되고, 1명은 

IGF-I 농도만 증가 해 있는 B 그룹이었으나 경구포도당부하

검사 결과 억제되지 않아 A 그룹으로 재분류 되며, 나머지 

2명은 성장호르몬 농도만 증가해 있는 C 그룹에 포함되어 

있었으나 경구포도당부하검사 결과 억제되는 소견을 보여 

결과적으로 C 그룹에 해당하는 환자는 3명으로 그 수가 더 

감소하였다. 경구포도당부하검사 결과에 따라 질환 활성도

가 재평가된 환자는 총 5명으로 이는 경구포도당부하검사를 

받은 전체 환자의 12.5% 였다. 경구포도당부하검사를 시행

한 40명의 환자만을 대상으로 두 호르몬의 불일치율을 다시 

조사해 보았을 때, 평균 기저 성장호르몬 농도를 이용하여 

질환 활성도를 분류할 경우 27.5% (11/40명)의 환자에게서 

두 호르몬 활성도의 불일치를 보인 반면 경구포도당부하검

사 결과를 토대로 환자를 재분류 했을 때에는 24.7% (9/38

명)의 환자에게서 성장호르몬과 IGF-I 농도의 불일치를 보

였다. 이렇게 새로 분류한 세 그룹을 대상으로 임상양상의 

차이를 다시 한 번 살펴보았으나 평균 기저 성장호르몬 농

도를 기준으로 환자군을 분류하였을 때와 뚜렷한 차이를 발

견하지 못하였다. 그러나 경구포도당부하검사를 시행한 환

자들만을 포함하였을 때에는 대상 환자 수가 더 줄어들어 

그 결과를 해석하는데 한계가 있겠다. 임상적으로는, 치료 

후 IGF-I이 증가해 있는 환자의 경우 완치 판정을 위해 경

구포도당부하검사가 필수적이지 않고, 경구포도당부하검사

를 시행하는데 소요되는 비용과 시간, 환자의 불편 등을 고

려했을 때 모든 환자에게 일률적으로 시행하는데 제한이 있

는 것이 사실이다.

또한 본 연구에서는 다른 보고와 달리 하루 중에 여러 번 

성장호르몬을 측정하여 평균을 구하지 않고 일정 기간 동안 

하루 한 번 공복 기저 성장호르몬을 측정하여 그 평균값을 

사용했기 때문에 이전의 연구 결과들과 차이를 보였을 가능

성이 있다. 그러나 말단비대증 환자의 경과관찰 시에 매번 

하루 중 여러 번 채혈하는 것은 현실적으로 어려운 점이 있

다. 이외에도 수술 후 경과 관찰 중 호르몬농도가 변화하였

다는 보고가 있으나[13] 본 연구에서는 경과 관찰을 1년만 

시행한 것도 결과에 영향을 주었을 가능성이 있겠다. 

위와 같은 점들을 감안한다면, 말단비대증환자에게서 공

복 기저 혈액 내 성장호르몬과 IGF-I 농도로 지속적인 경과

관찰을 하는 것은 도움이 되며, 기저 성장호르몬 농도와 경

구포도당부하검사 결과가 차이를 보이는 경우가 있으므로 

성장호르몬과 IGF-I 농도 사이에 불일치를 보이는 경우, 특

히 IGF-I 농도는 정상 범위에 있으나 성장호르몬 농도만 증
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가 해 있는 경우에는 경구포도당부하검사를 시행하는 것이 

도움이 될 것이다. 

요약하면, 본 연구에서는 수술 전 혈액 내 성장 호르몬 

수치와 IGF-I 농도는 동일하게 비정상적으로 증가되어 있었

으나 수술 이후에는 두 호르몬이 불일치를 보이는 경우가 

30.2%나 되는 것을 관찰 하였다. 두 호르몬이 불일치를 보

이는 환자는 수술 후 잔여종양의 빈도가 낮은 임상적 특징

이 있었다. 기존에 제시된 호르몬 불일치의 가설 중 성호르

몬의 영향에 대해서는 기존의 연구 결과와 부합하지 않는 

결과를 보였으나 그 외에 부적합한 호르몬 정상범위 참고치

에 의한 영향이나 영양 상태에 따른 IGF-I 농도의 변화 등

은 가능성이 있을 것으로 생각되었다. 

성장호르몬과 IGF-I 농도 간에 불일치가 발생하는 원인

은 아직 확실히 밝혀지지 않았다. 그러나 본 연구에서 보듯

이 그 빈도가 낮지 않으므로 말단비대증 환자의 수술 후 경

과관찰 시에는 반드시 두 호르몬을 동시에 측정하여야 하겠

고, IGF-I 농도는 정상이나 성장호르몬 농도가 증가한 경우

에는 경구포도당부하검사를 시행하는 것이 필요하겠다. 향

후 성장호르몬과 IGF-I 농도 사이의 관계에 대한 전향적 연

구가 필요할 것으로 생각되며 더 많은 환자를 대상으로 수

술 전후 두 호르몬 사이에 불일치를 보이는 경우의 임상적 

특징과 발생기전을 밝히려는 연구가 필요할 것이다.

요   약 

연구배경: 말단비대증으로 진단받은 환자에게서 수술 전

과 수술 후 각각 질병의 활성도를 나타내는 생화학적 지표

인 성장 호르몬과 IGF-I 농도 사이의 불일치를 보이는 환자

의 빈도와 그 특징을 알아보고자 하였다.

방법: 1995년 1월 1일부터 2007년 6월 30일까지 서울대

학교병원에서 말단비대증으로 진단받은 환자 중 후향적 의

무기록 검토를 통해 기저 혈액 내 성장 호르몬 수치와 IGF-I

이 모두 측정되어 있는 환자만을 대상으로 하여 뇌하수체 

종양 제거수술 전후의 임상적 특징 및 호르몬 농도를 조사

하고 두 호르몬 사이의 일치도를 분석하였다. 말단비대증의 

질병의 활성도의 기준을 평균 공복 시 기저 혈액 내 성장호

르몬 수치는 2.5 μg/L 이상으로 하고 IGF-I은 나이와 성별

을 보정한 정상치보다 높은 경우로 하였다. 환자군을 질병의 

활성도의 기준에 따라 두 호르몬이 일치하는 군과 두 호르

몬이 불일치를 보이는 군으로 나누어 비교하였다.

결과: 수술 전 대상자는 모두 103예가 있었고, 진단 후 수

술을 시행 받고 완치되지 않아 방사선치료나 내과적 약물치

료 없이 기저 혈액 내 성장 호르몬과 IGF-I 농도를 측정하

며 경과를 관찰하였던 대상자는 53예이었다. 수술 전 기저 

혈액 내 성장호르몬 수치와 IGF-I은 모두 증가되어 있었으

며 두 호르몬 간의 질병의 활성도를 비교 시에 0% (0/103

예) 불일치율을 보였다. 그러나 수술을 시행 후 경과 관찰 

시 측정된 기저 혈액 내 성장호르몬 수치와 IGF-I 간의 질

병의 활성도를 비교 시 두 호르몬 사이의 질병의 활성도의 

불일치율은 30.2% (16/53예)나 되었다. 기저 혈액 내 성장 

호르몬 수치와 IGF-I 농도 간의 질병의 활성도의 일치를 보

이는 군과 불일치를 보이는 각 군 사이에는 나이, 성별, 체

질량지수, 수술 전 종양의 크기 등에는 유의한 차이가 없었

으나 질병 활성도의 불일치를 보이는 군에서 수술 후 잔여 

종양이 관찰되는 빈도가 낮았다(P = 0.006).

결론: 말단비대증으로 진단받은 환자에게서 수술 전에 기

저 혈액 내 성장 호르몬과 IGF-I 간에 질병 활성도의 불일

치를 보이는 경우는 없었으나 수술 후 경과 관찰 중에는 

30.2%의 환자에게서 불일치를 보였다. 두 호르몬의 불일치

를 보였던 환자들은 수술 후 잔여종양이 없는 경우가 많았

다. 호르몬 불일치율을 고려할 때 말단비대증의 수술 후 경

과 관찰 시에는 반드시 동시에 두 호르몬의 농도를 측정하

여 질병의 활성도를 평가해야 하고, IGF-I 농도는 정상이나 

성장호르몬 농도만 증가해 있는 환자에게서는 경구포도당부

하검사를 시행해야 하겠다. 
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