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서  론

췌장은	기능적으로	서로	다른	2개의	기관으로	구성되어	있으며	
이는	체내의	주요	소화선(digestive	gland)인	외분비	췌장(exocrine	
pancreas)과	인슐린,	글루카곤	및	기타	호르몬이	분비되는	내분비	
췌장(endocrine	pancreas)으로	나눌	수	있다.	외분비	췌장은	외부

에서	섭취된	음식물이	소화되어	흡수되게	하는	반면,	내분비	췌장

은	호르몬을	분비하여	혈액으로	흡수된	영양소가	세포에서	이용

되고	저장되기까지의	여러가지	과정을	조절하는	기능을	가진다.	내
분비	췌장에서	분비되는	이들	호르몬의	분비와	작용의	이상은	영
양의	항상성(homeostasis)에	중대한	영향을	미치게	되고,	그	대표

적	상태를	우리는	당뇨병(diabetes	mellitus)이라	부른다[1].	내분비	
췌장은	췌장	내에	흩어져	있는	작은	내분비선인	70-100만	개의	랑
게르한스	소도(islet	of	Langerhans)들로	구성된다.	췌장소도에는	
현재까지	4개의	세포	유형이	있는데,	즉	α세포,	β세포,	δ세포	및	pp
세포가	확인되었다.	정상인에서는	체중이	건강한	상태를	유지하도
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The endocrine pancreas secretes several hormones including insulin and glucagon and 
dysfunction of them may lead to diabetes mellitus. The integrated regulation of systemic 
glucose balance prevents the devastating consequences of hypoglycemia and hypergly-
cemia. This remarkable homeostatic feat is accomplished primarily by hormones, but also 
by neurotransmitters and substrate effects, and it reflects the interplay of plasma glucose-
lowering and glucose-raising factors. Moreover, endocrine diseases frequently co-associ-
ate with diabetes mellitus. There have also been several reports on changes in growth hor-
mone (GH) in nutrient excess or deprivation. GH is released into the general circulation 
where it interacts with multiple peripheral tissues through its receptor, GH receptor, to 
regulate growth and metabolic function. In humans, GH levels decrease in states of nutri-
ent excess such as obesity, and increase in response to nutrient deprivation such as fast-
ing. Considering that GH regulates metabolism of carbohydrate, lipid, and protein, clarify-
ing the mechanisms by which metabolic changes alter GH synthesis and secretion will in-
crease our knowledge on the pathophysiology and treatment of metabolic diseases. In 
this review, the effect of nutrient excess and nutrient deficiency on GH axis function in hu-
mans will be summarized, with particular emphasis on studies exploring the direct effects 
of systemic signals, including insulin-like growth factor 1 (IGF-1) and insulin, on somato-
trope function. Moreover, there will be a discussion over the overlap syndrome consisting 
of multiple endocrine neoplasm (MEN) and polyglandular autoimmune diseases (PGA).

Key Words:  Diabetes Mellitus; Growth Hormone; Obesity; Fasting; Nutritional Physiologi-
cal Phenomena 

내분비 질환과 당뇨병  
박용수

한양대학교 의과대학 내과학교실 

책임저자: 박 용 수
우 471-701, 경기도 구리시 경춘로 153,
한양대학교 구리병원 내분비내과
Division of Endocrinology, Department of 
Internal Medicine, Hanyang University 
Guri Hospital, 153 Gyeongchun-ro, Guri 
471-701, Korea
Tel: +82-31-560-2239
Fax: +82-31-567-2781
E-mail: parkys@hanyang.ac.kr

Received  24 August 2012 
Revised  19 October 2012
Accepted  26 October 2012

This is an Open Access article distributed under 
the terms of the Creative Commons Attribution 
Non-Commercial License (http://creativecom
mons.org/licenses/by-nc/3.0) which permits un
restricted non-commercial use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the origi
nal work is properly cited.



Hanyang Med Rev 2012;32:171-178172      http://www.e-hmr.org

Yongsoo Park  •  Endocrine Diseases in Diabetes MellitusHMR

록	일정하게	조절되며	영양소	공급이	온몸	조직에	원활하게	이루어

지도록	동화(anabolism)와	이화(catabolism)	사이에	적절한	균형

이	이루어지고	있다.	이러한	기제를	바탕으로	영양분	과잉상태에서	
영양분이	부족한	기근의	시대를	살아갈	수	있도록	적절한	항상성	
기전이	있다.	기근	때는	연료의	공급이	원활하도록	대사가	진행되

고,	영양분	과잉상태에서는	적절한	영양소의	저장이	가능하게	되
는데	이와	같은	대사의	진행에는	영양소의	저장	같은	동화작용과	
굶을	때	항이화작용을	같이	나타내는	호르몬인	인슐린	그리고	굶
을	때와	스트레스때	작용하는	이화작용을	나타내는	글루카곤,	코
티솔,	카테콜아민(catecholamine)	등의	제	호르몬의	균형이	매우	중
요하다.	한편	성장호르몬(growth	hormone,	GH)은	주로	단백질을	
보존하기	위해	작용하는데	실제	기능은	동화	및	이화작용이	같이	
작용한다[2].	
탄수화물과	지방의	동화작용을	촉진시키는	호르몬이	인슐린이

며	반면에	탄수화물과	지방의	이화작용을	촉진시키는	호르몬인	
카테콜아민,	글루카곤,	코르티솔,	GH	등을	항인슐린	호르몬	또는	
인슐린	길항호르몬이라	부른다.	이들	인슐린	길항호르몬은	세포	
내	대사상태를	이화작용	쪽으로	시동을	걸어주는	스위치와	같아	
인슐린의	기능을	조절하는	것뿐만	아니라	대사과정	전반에	걸쳐	
항상성을	유지하고	에너지	대사에	이용되는	기질을	확보하는	중요
한	역할을	한다.	섭취된	영양소는	인슐린의	작용에	의하여	체내에	
축적되어야	하고	축적된	영양소를	분해하여	에너지	대사의	기질로

서	이용되게	하려면	스트레스	호르몬의	작용이	필요하다.	특히	외
부에서	급격히	큰	스트레스가	주어졌을	때	생체가	이를	이겨내려면	
에너지	대사의	원료인	기질을	얼마나	신속하고	적절하게	공급할	수	
있느냐가	매우	중요하다.
인체가	스트레스에	노출되면	이를	극복하기	위해	열량의	요구가	

증가된다.	특히	뇌조직	및	신경조직은	포도당을	열량	생산의	기질

로	이용하므로	일차적으로	말초조직에서	포도당	이용을	줄이고	
간에서	포도당	생성을	증가시키게	된다.	이	과정에	스트레스	호르

몬들이	참여하여	혈액	내	포도당	농도를	높이고	지속적인	금식이

나	당뇨병성	케톤산증에서는	유리지방산의	농도를	상승시켜서	열
량	생산의	원료로써	이용하게	된다.
당뇨병	환자에게	스트레스가	주어지면	혈당은	상승하게	되는데	

이는	글루카곤,	코르티솔,	GH	등에	의하여	포도당신합성이	증가되

고	카테콜아민에	의하여	인슐린	분비가	억제되기	때문이다.	만약	
자체의	인슐린	분비능력이	저하되어	있는	당뇨병	환자라면	인슐린	
분비는	더	떨어지고	포도당신합성,	케톤체	생성이	증가되면서	당뇨

병성	케톤산증에	빠지게	된다.	이때	호르몬의	작용은	호르몬	하나

하나의	작용만이	아닌	호르몬간의	상호작용이	있는	것으로	밝혀

졌다.	즉,	인슐린	분비를	억제하는	작용	이외에	개개의	스트레스	호
르몬은	다시	다른	스트레스	호르몬의	분비를	조장하며	증가된	스
트레스	호르몬들은	그	작용에	있어서	개개의	호르몬의	작용을	합

한	것보다	더	큰	상승효과를	나타내게	된다.	정상인에게	노르에피

네프린을	주입하면	인슐린	분비는	억제되고	글루카곤	분비는	상승

되는	것이	밝혀졌다.	카테콜아민은	또	성장호르몬의	분비를	자극

하며	지속적인	당질코르티코이드	자극은	아미노산을	매개하여	글
루카곤	분비를	자극한다.	급격하게	글루카곤	농도를	높여주면	카
테콜아민	분비가	상승되는	것도	밝혀져	있다.	그	밖에도	코르티솔

은	카테콜아민과	글루카곤의	포도당신합성	효과를	조절하는	것으
로	알려져	있으며	동물실험에서	에피네프린,	글루카곤,	코르티솔은	
서로	상승효과를	나타냄이	알려졌다[2].	
이에	따라	여러	가지	원인에	의해서	당뇨병	환자에서	내분비	질

환이	병발할	때,	여러	가지	호르몬,	스트레스	및	신경전달물질(neu-
rotransmitter)	발현	그리고	영양상태,	치료상태	및	대사상태에	따
라	다양한	영향이	나타나고,	이들을	연구하는	것이	각	호르몬의	고
유한	병태생리적	의미를	추론하는데	많은	도움이	되고	있다.	본고

에서는	우선	당뇨병,	비만과	같은	영양	과잉상태	및	영양	기근이	최
근	각광을	받고	있는	GH	분비에	어떻게	영향을	주는지를	살펴보

고,	다양한	내분비	질환이	같이	병발하는	다발내분비종양(multi-
ple	endocrine	neoplasia,	MEN)	및	다분비선자가면역증후군(poly-
glandular	autoimmune	syndrome,	PGA)과	같은	당뇨병과	병발하

는	각종	다발	내분비	질환에	대해	고찰하고자	한다.

본  론

1. GH와 영양소 과잉 혹은 영양소 결핍

GH는	뇌하수체	전엽의	성장호르몬	분비세포(somatotropes)에
서	합성	분비되는	호르몬이다.	GH는	여러	말초조직에	위치한	성장

호르몬	수용체를	통하여	성장	및	대사기능을	조절하는	작용을	나
타낸다.	성장호르몬의	합성	분비에	관여하는	요소들로	시상하부호

르몬인	성장호르몬분비촉진호르몬(growth	hormone	releasing	hor-
mone,	GHRH)과	소마토스타틴(somatostatin)은	GH	분비에	있어
서	가장	중요한	조절호르몬으로	알려져	있다.	GHRH와	somatosta-
tin은	서로	반대의	작용을	통하여	GH	분비를	아주	정밀하게	유지

하고	있으며,	그	작용은	나이,	성별,	그리고	대사	상태에	따라	다르

게	나타난다[3].	최근에는	위에서	주로	합성	분비되는	호르몬인	그
렐린(ghrelin)이	GH의	분비를	증가시키는	작용이	알려졌으며,	이는	
대사와	GH	분비	간의	중요한	연결고리	역할을	담당한다[4].	GHRH,	
somatostatin,	ghrelin은	서로	밀접하게	연관되어	GH의	박동성	분
비(pulsatile	release)를	조절하는	것으로	믿어지고	있다.	GH의	분비

는	뇌하수체	전엽에서	발현되는	시상하부호르몬에	대한	수용체의	
상태에	의해서도	영향을	받는다.	또한	인슐린(insulin),	인슐린양	성
장인자(insulin-like	growth	factor-1,	IGF-1)	및	렙틴(leptin)	등의	말
초호르몬에	의해서도	조절되는	것으로	알려져	있다[5].	본고에서는	
GH	분비에	영향을	주는	각종	인자들을	간단히	정리하고,	대사의	
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극단적인	상태인	영양소	과잉	및	영양소	결핍	상태에서	GH	분비에	
어떤	변화가	나타나는지에	대해	알아보고자	한다(Table	1).	또한	이
러한	변화를	초래하는	기전은	무엇인지에	대해	알아보고자	한다.	

2. GH의 합성 및 분비에 관여하는 중요한 요소들

1) GH의 분비를 촉진하는 요소들

시상하부의	궁상핵(arcuate	nucleus)에서	만들어지는	호르몬인	
GHRH는	GH의	분비를	촉진하는	요소	중	가장	중요한	것이다.	
GH	RH는	뇌하수체	문맥계를	통해	뇌하수체	전엽으로	이동하여	
GH	분비세포의	세포막에	존재하는	GHRH	수용체와	결합하여	그	
작용을	나타낸다.	GHRH의	작용은	adenylcyclase-cyclic	AMP와	
연계되어있는	Gsα	단백을	통해	나타나며,	세포	내	cyclic	AMP의	증
가는	protein	kinase	A를	활성화하고,	세포	내	칼슘치를	증가시켜	
GH의	분비를	증가시킨다.	위장관계	특히	위에서	주로	합성되는	호
르몬인	ghrelin은	식전에	그	분비가	가장	높으며,	영양소의	결핍	시	
그	분비가	증가된다[4].	따라서	ghrelin은	금식을	비롯한	영양소의	
결핍	시에	나타나는	GH의	증가	현상과	관련이	있는	것으로	보인다.	
Ghrelin은	뇌하수체	전엽에	대한	직접적인	작용	혹은	GHRH	신경

세포나	somatostatin	신경세포의	활성	조절을	통한	간접적	작용을	
통해	GH의	분비를	조절하는	것으로	여겨진다.	Ghrelin은	뇌하수

체에서	ghrelin	수용체에	결합하여	그	작용을	나타내며,	phospho-
lipase	C의	활성화를	통한	phosphatidylinositol	회전의	증가를	야
기한다.	Inositol	1,4,5-trisphosphate는	세포	내	칼슘을	증가시키고,	
diacylglycerol은	protein	kinase	C를	활성화하여	K+	채널을	억제하

여	세포막의	탈분극을	유도한다.	Ghrelin은	또한	기저	혹은	GHRH
에	의해	촉진된	cyclic	AMP	합성을	증가시킨다.
지방세포에서	합성	분비되어	에너지	섭취와	소비를	조절하는	호

르몬인	leptin	또한	뇌하수체	성장호르몬	분비세포에	대한	직접적

인	작용을	나타낸다[5].	Leptin은	쥐에서	GHRH의	작용을	강화하

여	GH의	분비를	증가시킴이	알려져	있다.	과식으로	인한	비만(즉,	
고렙틴혈증)에서는	GH의	농도가	감소되어	있다.	한편	유전적	비만	
모델인 ob/ob 생쥐에서는	혈액	내	성장호르몬	농도와	뇌하수체	성
장호르몬	mRNA가	감소되어	있으며,	leptin	보충은	이러한	변화를	
회복시킨다[5].

2) GH의 분비를 억제하는 요소

시상하부를	비롯한	중추신경계	및	말초신경계에서	광범위하게	
발견되는	somatostatin은	GH의	분비를	억제하는	가장	대표적인	
호르몬이다[3].	시상하부의	뇌실주위핵(periventricular	nucleus)	및	
뇌실곁핵(paraventricular	nucleus)에	위치한	somatostatin	합성	신
경세포에서	만들어진	somatostatin은	뇌하수체	문맥계로	분비되

어	뇌하수체	GH	분비세포에	작용하여	GH의	분비를	조절한다.	So-
matostatin의	작용은	다섯	가지의	아형으로	구성된	somatostatin	
수용체(sst1-sst5)에	의하여	매개된다.	뇌하수체	전엽에서는	이	다섯	
가지의	수용체가	모두	발현되지만	GH	분비세포에서	가장	많이	발
현되는	것은	sst2와	sst5이다[6].	Sst2를	통한	somatostain의	작용은	
adenylcyclase의	억제를	통해	나타나며,	그	결과	세포	내	cyclic	AMP
가	감소하고	칼슘	채널이	억제되며	K+	채널은	활성화된다[3].	한편	
GH의	영향	하에	간에서	생산되는	IGF-1은	시상하부	및	뇌하수체에	
작용하여	GH의	분비를	억제하는	long-loop	feedback을	나타낸다.

3) GH 분비 기능의 대사적 조절 기전

(1) 영양소 과잉과 GH 분비 기능의 변화

비만	환자에서는	GH의	농도가	감소되어	있으며[7],	GH	분비를	
촉진하는	각종	자극에	대한	반응도	소실	혹은	둔화되어	나타난다

[8].	운동,	식이조절,	혹은	수술을	통해	체중이	감소되면	GH는	정상	
수준으로	회복된다[9].	이러한	사실은	체중	증가와	관련된	대사	변
화가	GH	분비	기능의	억제를	초래하는	데	중요한	역할을	담당하리

라는	것을	가리킨다고	할	수	있다.	비만에	의해	GH	분비	기능이	어
떻게	억제되는가에	대한	정확한	기전은	아직	잘	알려져	있지	않으

나,	여러	연구에	의하면	시상하부	호르몬의	이상보다는	GH	분비세

포	기능의	이상에	의한	것으로	여겨지고	있다.	이를	뒷받침하는	소
견으로는	첫째,	과식으로	인한	비만	쥐에서는	시상하부	GHRH	및	
somatostatin의	발현은	변화가	없었지만	GHRH에	대한	GH	분비

반응은	둔화되어	있고[10],	둘째,	ob/ob생쥐	및	과식으로	인한	비만	
생쥐의	GH	분비	기능에	관한	연구를	보면	GH	분비세포	기능의	이
상(GH,	GHRH	수용체,	growth	hormone	secretagogues	[GHS]	수

Table 1. The Differential Influence of Metabolic Changes (Energy Ex-
cess and Energy Deprivation) on GH Function in Different Organs

Variable Energy excess (obesity) Energy deprivation (fasting)

Hypothalamus
GHRH ? Increase
Somatostatin ? Decrease

Pituitary
GH Decrease Increase
GHRH receptor Decrease Increase
GHS receptor Decrease Increase
Somatostain receptor Increase Decrease

Circulating hormones/nutrients
IGF-1 Increase Decrease
Insulin Increase Decrease
Ghrelin ? Increase
Leptin Increase Decrease
Free fatty acid Increase Increase
Glucose Increase Decrease
Glucocorticoids ? Increase

GH, growth hormone; GHRH, GH-releasing hormone; GHS, growth hormone secreta-
gogue; IGF-1, insulin-like growth factor-1.
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용체	발현의	감소)이	관찰되었으나,	시상하부	GHRH	및	somatos-
tatin	발현은	변화가	없고[11],	셋째,	비만	환자에서는	GHRH를	단
독	투여한	경우나	아르기닌(arginine)과	함께	병용	투여한	경우	모
두	GH의	분비반응이	회복되지	않은	소견[12]	등이다.	이러한	결과

는	시상하부	GHRH	및	somatostatin의	불균형,	즉	시상하부	기능

의	이상으로	인해	GH	분비	기능이	억제되리라는	가능성이	희박하

다는	것을	시사한다.
비만과	관련된	GH	분비	기능의	억제와	관련하여	GH	분비세포

의	기능을	직접적으로	억제할	수	있는	가장	중요한	요소로는	IGF-1
과	인슐린을	들	수	있다.	비만	시에는	GH	농도는	감소되어	있으나,	
오히려	IGF-1은	정상이거나	증가된	반응을	보인다.	이는	인슐린에	
의한	간에서의	insulin-like	growth	factor	binding	protein-1	(IGFBP-1)	
합성	억제	작용에	기인한다[13].	그러므로	비만	시에는	증가된	IGF-1
이	직접적으로	GH	분비세포의	기능을	억제하여	GH의	합성	및	분
비를	억제하리라	가정할	수	있다.	실제로	비만환자에서는	IGF-1을	
투여하면	GHRH에	대한	GH의	분비반응이	억제되었다고	보고된	
바	있다[14].	IGF-1뿐만	아니라	비만	시에	증가되는	인슐린	역시	GH	
분비세포의	기능을	직접적으로	억제할	수	있음이	알려져	있다.	비
만	시에는	des-acyl	ghrelin과	acyl	ghrelin을	합친	총	ghrelin	농도

가	감소되었다는	보고도	있으나,	acyl	ghrelin	농도는	증가되었다는	
보고도	있다[15,16].	따라서	ghrelin은	비만과	관련된	GH	분비	기능	
변화에	큰	기여를	하지는	못하는	것으로	여겨진다.	아디포카인(adi-
pokine)	중	GH의	분비와	관련하여	가장	많이	연구된	것은	leptin인
데,	그	농도는	비만	시에는	증가하고	금식	시에는	감소한다.	Leptin
은	GHRH의	증가	및	somatostatin의	억제	작용을	통해	GH의	분비

를	증가시킨다고	알려져	있다[5,17].	따라서	leptin의	변화와	GH	분
비	기능의	변화를	연관지어	설명하기는	어려울	것으로	여겨진다.
급성	고혈당증은	시상하부의	somatostatin	신경세포의	활성화

를	통하여	GH의	분비를	억제하고[18],	고농도의	포도당은	GHRH
에	의한	GH의	분비반응을	억제한다고	알려져	있다[19].	또한	비만

환자에서의	GH의	분비량은	포도당	농도와	음의	상관관계를	나타

내는	것으로	보아,	비만	환자에서	나타나는	만성	고혈당증과	GH의	
분비	억제	현상이	서로	관련이	있을수도	있다는	가능성을	시사한다.

(2) 영양소 결핍과 GH 기능의 변화

사람을	비롯한	모든	포유류(수컷	쥐는	예외임)에서의	혈액	내	
GH의	농도는	금식,	제1형	당뇨병,	거식증	시에	증가되어	있다[20].	
그러나	GH의	증가에도	불구하고	단기간의	금식은	IGFBP-1의	감
소에	의한	혈액	내	이용	가능한	유리	IGF-1의	감소를	유발하고,	장
기간의	금식	시에는	GH에	대한	간의	감수성이	감소하여	IGF-1의	
합성이	억제되어	있다.	이러한	금식	시의	GH의	증가	및	IGF-1의	감
소	현상은	영양상태의	변화에	대한	자연적인	적응	반응의	일환으

로	여겨진다.	즉,	GH의	동화작용은	근육량의	증가에	기여하고,	GH

의	지방형성	억제작용,	지방분해	촉진작용,	항인슐린	작용	등은	말
초조직에서	탄수화물보다	지방산을	에너지원으로	사용할	수	있게	
하는	데	기여한다.	이를	통해	유지된	혈액	내	포도당은	중추신경세

포의	에너지원으로	사용된다.	금식	시에	GH의	농도가	증가하는	기
전은	시상하부	GHRH의	증가	및	somatostatin의	감소뿐만	아니라	
뇌하수체에서의	GHRH와	ghrelin에	대한	감수성의	증가	및	soma-
tostatin	억제작용의	감소에	기인하는	것으로	생각된다[21].	이를	뒷
받침하는	소견들은	다음과	같다.	첫째,	양을	이용한	실험에서	시상

하부	GHRH	발현의	증가	및	somatostatin	발현의	감소가	금식	후
에	관찰되었다[22].	둘째,	생쥐에서도	금식	후의	GHRH	mRNA	발
현의	증가가	관찰되었으며,	또한	뇌하수체에서는	GHRH	수용체	및	
GHS	수용체	발현의	증가,	somatostatin	수용체(sst2,	sst3,	sst5)의	
감소가	관찰되었다.	이러한	변화들은	모두	GH의	분비를	증가시키

는	방향으로	작용하게	된다.	이러한	수용체	발현의	변화는	기능적

으로	연결되어	나타나게	되는데,	즉,	외부에서	투여한	GHRH	및	
GHS	수용체	작동제에	대한	GH의	분비반응이	금식	동물에서	더	
증강되어	나타나는	것을	관찰할	수	있다[23,24].
시상하부에는	IGF-1	및	인슐린에	대한	수용체가	모두	존재하고	

있다.	IGF-1이나	인슐린을	중추로	투여하면	GHRH가	감소되고	so-
matostain이	증가됨이	알려져	있다[25,26].	즉,	금식에	의한	IGF-1과	
인슐린의	감소는	시상하부	GHRH와	somatostatin의	발현	변화를	
시작하게	하는	신호로	간주될	수	있다.	또한	IGF-1	및	인슐린은	GH
의	합성과	분비를	억제하여	GH	분비세포의	기능을	직접적으로	억
제한다고	알려져	왔다[27].	아울러	IGF-1과	인슐린은	배양된	뇌하

수체	세포에서의	GHRH	수용체	및	GHS	수용체	발현을	억제하고	
sst2	발현을	증가시킨다.	즉,	금식	시에는	뇌하수체에	대한	IGF-1	및	
인슐린의	억제작용이	감소하게	되는데,	이	작용이	금식에	의한	GH
의	증가	반응에	기여하는	것으로	여겨진다.	금식	시에는	뇌하수체

에서의	ghrelin	발현,	시상하부	및	뇌하수체에서의	수용체	발현이	
증가된다[4].	이러한	ghrelin	합성	및	감수성의	증가는	금식에	의한	
GH	분비	증가에	기여할	것으로	여겨진다.	

3. GH 과잉 및 결핍과 당뇨병

1) 말단비대증

191개	아미노산	사슬	구조	GH의	44-191	및	182-191	연쇄	부위는	
동물실험에서	인슐린저항성을	유발하며	32-46	및	8-13	아미노산	
연쇄부위는	IGF-1과	같은	효과를	나타낸다.	GH를	과다	투여하면	
초기	2시간	이내에는	일과성으로	간의	당원합성을	억제하고	말초	
당흡수를	증가시키는	등	인슐린과	유사한	효과가	나타나지만	이후	
2-12시간	동안에는	인슐린의	길항효과가	더	뚜렷하게	관찰되고	이	
길항효과는	인슐린	수용체	후	과정에	주로	작용하며	정확한	기전

은	아직	밝혀지지	않았지만	GH와	IGF-1	등이	같이	관여하는	것으
로	알려져	있다.	환자에서	관찰되는	당대사	장애의	정도는	GH	수
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치보다는	IGF-1과	더	연관성을	보인다[28].
GH의	과다는	근육세포의	당흡수	억제,	지방	분해	작용의	증가	

및	인슐린	수용체	후	작용에	대한	길항을	유발하여	대부분의	말단

비대증	환자에서는	인슐린저항성과	이로	인한	보상성	고인슐린혈

증이	관찰된다.	또한	GH는	베타세포의	성장을	촉진하는	효과를	
가지고	있지만	말단비대증	환자에서	처럼	지속적인	GH	과다는	인
슐린저항성	증가와	고인슐린혈증이	유지되다가	결국	베타세포의	
기능부전이	초래되면서	당뇨병이	발병하게	된다.	말단비대증	환자

의	대부분에서	고인슐린혈증이	관찰되며	60-70%에서	내당능장애

가	동반되며	치료를	요하는	당뇨병	환자는	약	10-30%가	되는데	당
뇨병의	발현에는	병의	경중과	유병기간	및	기존에	존재하는	원발성	
당뇨병에	대한	유전적	감수성	등이	복합적으로	작용하는	것으로	
생각된다.	또한	말단비대증	환자에서	생기는	당뇨병은	고혈압과	함
께	심근병증을	악화시켜	사망률을	증가시키는	주요	요인이	된다.	
환자에서	수술적	치료	등으로	말단비대증이	성공적으로	치료되면	
당대사는	현격한	개선을	보여	당뇨병이	없어지거나	인슐린	요구량

이	줄어들게	된다[29].

2) GH 결핍 환자와 GH 치료

GH	결핍	환자에서	역설적으로	당뇨병이	잘	생기는	것은	GH가	
가지고	있는	베타세포	성장	촉진	효과가	결여되고	내장지방이	축적

되는	효과	등이	작용하여	내당능장애와	인슐린	분비	부족이	생기

는	것으로	생각되고	있다.	뇌하수체	기능부전	환자에서	증가되어	
있는	심혈관질환의	위험도는	GH	치료로써	어느	정도	감소되지만	
반대로	당대사에	장애를	줄	수	있다.	최근	성장	촉진을	목적으로	
GH	치료를	받은	청소년에서	당뇨병	발생의	위험도는	정상	인구	대
조군에	비해	6배	정도	높았다고	한다[30].

4. 기타 내분비 호르몬과 당대사 이상

1) 고프로락틴혈증

프로락틴은	GH와	구조적으로	유사성을	갖는다.	따라서	프로락

틴이	혈당을	상승시키고	당뇨병을	유발할	수	있는	특성이	있을	것
으로	예상되었는데	실제	고프로락틴혈증	환자에서	가끔	경증의	내
당능장애가	관찰되거나	대조군과	비교하여	혈당이	조금	높지만	통
계적	유의성이	경계선에	걸치는	경우가	대부분이다.	한	연구에	따르

면	기저	혈당치는	차이가	없지만	경구당부하	후에	내당능장애와	
인슐린저항성이	관찰되는데	이는	브로모크립틴	치료	후에	프로락

틴치가	정상화되면서	개선되었다고	한다.	고프로락틴혈증	환자는	
말단비대증	환자에	바하여	당대사장애가	경미하다고	볼	수	있으며	
프로락틴이	인슐린의	작용을	방해하는지	또는	베타세포에	영향을	
주는지는	아직	불명확하다[31].

2) 쿠싱증후군

당질코르티코이드는	GH와	같이	당뇨병을	유발하는	대표적인	
호르몬으로	에너지	대사의	여러	부분에	영향을	미친다.	간에서는	
아미노산	흡수	증가,	pyruvate	carboxykinase	활성의	증가로	아미

노산에서	pyruvate로	전환	촉진,	phosphoenolpyruvatecarboxyki-
nase	(PEPCK)	활성의	증가로	pyruvate에서	포도당신합성을	촉진

하여	혈당을	증가시킨다.	또한	당질코르티코이드의	증가나	투여는	
간에서	글리코겐	합성을	증가시키는데	이는	보상성으로	증가된	인
슐린의	효과와	당질코르티코이드가	직접	글리코겐	합성효소의	활
성을	증가시키는	효과가	작용하기	때문이다.	당질코르티코이드는	
지방과	근육조직에서	인슐린의	작용을	길항하여	포도당의	흡수와	
사용을	방해하는데	이	작용은	인슐린	수용체의	친화력을	감소시

키고	수용체	후	작용을	길항함으로써	세포	수준에서	나타난다.	또
한	지방조직에서	일반적으로	c-AMP	의존성	호르몬	감수성	리파

제의	활성을	증가시켜	지방	분해를	촉진시키지만	복부	지방조직에

서는	지단백리파제의	활성도도	증가되므로	당질코르티코이드의	
장기간	투여는	중심성	비만을	유도하게	된다.	근육조직에서	당질코

르티코이드는	단백질	분해를	촉진하여	장기간의	투여로	근육섬유

의	형태가	바뀌게	되고	근조직의	위축을	가져온다[32].
비당뇨병	환자에게	당질코르티코이드	치료를	시행하면	인슐린	

분비가	늘어나	정상	혈당을	유지하지만	당질코르티코이드의	양과	
관련하여	당부하	후에는	내당능장애가	25-90%에서	관찰된다.	이
때	당질코르티코이드	투여에	대응하여	인슐린	분비를	증가시킬	수	
있는	베타세포의	여유	능력이	부족하면	공복혈당의	상승과	현성	
당뇨병이	생긴다.	덱사메타존	투여	후	경구당	부하	검사를	한	연구

에	따르면	인슐린	분비가	증가하지	않는	저반응군에서는	공복혈당

과	당부하	후	혈당이	고반응군에	비해	높아	베타세포	기능의	여유

가	당뇨병	발현의	주된	인자임을	알	수	있겠다.	실제	쿠싱증후군	환
자의	10-20%는	당뇨병이	동반된다.	신장이식	후	장기간	당질코르

티코이드를	사용하고	있는	환자에서는	보고자에	따라	5.5-40%에
서	당뇨병이	관찰되었는데	위험요인은	가족력,	고령,	비만	및	스테

로이드	용량과	누적	투여량	등이었다[33].

3) 갑상선 질환

갑상선기능항진증	환자의	약	30-50%에서	경증–중증의	당대사	
장애가	관찰된다.	갑상선기능항진증은	당,	지질	및	단백질	대사에	
영향을	주는데	특히	당뇨병과	관련하여	영향을	미친다.	갑상선기능

항진증	상태에서는	간과	신장의	포도당신합성이	증가하고	위장	배
출이	빨라져서	식후혈당이	빨리	상승하고	혈중의	인슐린	대사	제
거율이	높아지고	유리지방산이	증가하며	케톤생성이	증가한다.	갑
상선기능항진증이	인슐린	분비와	인슐린저항성에	미치는	영향은	
보고자마다	다르다[34,35].
제1형	당뇨병	환자는	일반	대조군에	비하여	그레이브씨병이	잘	
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동반된다.	당뇨병	환자에서	갑상선기능항진증이	발생한	경우,	혈당

조절이	잘되지	않고	인슐린	요구량이	증가하며	케톤산혈증이	더	
잘	동반되는데	갑상선기능항진증이	호전되면	이	변화도	호전된다.	
심한	갑상선기능저하증에서는	포도당신합성이	저하되어	공복혈

당이	낮아	다른	요인이	추가될	경우	저혈당이	생길	가능성이	높은

데	이는	갑상선	호르몬이	간의	포도당신합성을	조절하는	PEPCK	
효소의	활성화에	영향을	주기	때문이다.

4) 원발성부갑상선기능항진증

원발성부갑상선기능항진증에서	내당능장애의	유병률은	40%에	
달하는	것으로	보고되고	있다.	부갑상선	호르몬	자체는	포도당	이
용이나	인슐린감수성에	직접적인	작용은	없지만	고칼슘혈증이	고	
인슐린혈증을	유발하며	동시에	인슐린저항성을	유발하여	조직의	
인슐린감수성을	저하시켜서	포도당	이용률을	감소시킨다.	또한	저
인산혈증이	세포의	포도당	이용을	억제하고	조직에서	인슐린감수

성을	저하시킨다.

5) 갈색세포종

갈색세포종	환자의	약	30%에서는	공복혈당이	126	mg/dL	이상	
또는	내당능장애가	동반되는데	카테콜아민의	증가는	인슐린	분비

를	억제하고	간과	근육조직에서	당원분해를	촉진하며	지방분해를	
촉진하게	된다.	갈색세포종	환자에서	phenoxybenzamin과	같은	알
파수용체	차단제를	투여하면	억제된	인슐린	분비가	회복되고	내당

능장애가	개선됨을	볼	수	있고	갈색세포종의	수술적	치료	후에는	
대부분에	당대사장애가	개선된다.	카테콜아민은	아드레날린성	수
용체를	통하여	당대사에	영향을	미친다.	에피네프린이	노르에피네

프린보다	더	강하게	고혈당을	일으키는데	β2	교감신경수용체에	대
한	친화도가	더	높기	때문이다.	에피네프린은	베타세포에서는	α2	
교감신경수용체의	자극을	통해	인슐린	분비를	억제하고	β	교감신

경수용체를	통해	글루카곤을	방출한다.	간에서는	β2	교감신경수

용체를	통해	일시적으로	글리코겐	분해와	포도당신합성	모두를	활
성화한다.	또한	근육에서는	β2	교감신경	효과로	당이용의	장애를	
일으킨다[28].

6) 원발성 알도스테론증

원발성	알도스테론증	환자의	약	50%에서	내당능장애가	있다고	
보고되었으나	실제는	덜	흔하다.	내당능장애는	주로	저칼륨혈증으

로	인해	인슐린	분비가	둔화되고	글리코겐	분해가	증가되기	때문인	
것으로	생각되고	있다.

5. 다발내분비질환

1) 다발내분비종양(multiple endocrine neoplasia, MEN)

다발내분비종양은	한	환자에게	다양한	내분비	종양들이	발생하

여	복잡한	임상	양상을	보이는	드문	질환이다.	임상	양상에	따라	제
1형(MEN	type	1,	MEN1)과	제2형(MEN	type	2,	MEN2)으로	구분

한다.	MEN1은	부갑상선,	장관췌장,	뇌하수체	등에서	생기는	기능

성	또는	비기능성종양이나	증식증을	보이는	경우이며	MEN2는	갑
상선수질암,	갈색세포종,	부갑상선기능항진증	등으로	구성되어	있
으며	구성	질환에	따라	MEN2A,	MEN2A	변종,	MEN2B	등으로	분
류한다(Table	2)[36].
이들	질환은	상염색체	우성으로	유전되며	높은	침투도를	보인

다.	각각	특이한	종양	발생기전을	가지고	있으나	임상	양상은	상당

한	부분에서	공통점이	있다.	산발적으로	발생하는	종양과는	달리	
다중심성으로	발생하고	흔히	재발하므로	완치가	어렵다.	일생중	
어느	시기에건	구성	질환이	발생할	수	있으므로	일생동안	지속적

이고	정기적인	추적	관찰이	필요하다.	최근	수년	사이에	이	질환에	
대한	병인의	규명에	많은	진보가	있었으며	원인	유전자	위치를	포
함하여	진단과	치료에도	획기적인	발전이	있었다.	MEN1	유전자의	
경우	11번	염색체	장완의	13번째	띠에	위치하여	유전자	연관분석을	
이용한	유전자	진단이	가능하게	되었다.	MEN2의	경우	유전자는	
10번	염색체	장완의	11.2	띠에	위치한	C-RET	원발암	유전자임이	
밝혀졌고	이	유전자의	돌연변이가	질환을	일으킨다는	것이	확인되

었다.	MEN은	비록	드문	질환이기는	하지만	발견이	늦거나	치료를	
소홀히	할	경우	치명적인	결과를	초래하므로	조기발견이	매우	중요
하다.	구미의	경우	질병	유전자	보인자를	초기에	발견하여	질환의	
발병을	사전에	예방하거나	치료하는	방법이	보편화되고	있다.	국내

에서도	이	질환의	증례	보고가	점차	늘고	있어	이에	대한	임상	양상

을	숙지하는	것이	중요하게	되었다[37].

2)	�다분비선자가면역증후군(autoimmune polyglandular syndrome, 

APS)

대개의	자가면역성	내분비질환은	단독으로	나타나지	않고	공동

의	자가면역기전에	의해	2개	이상의	내분비	기관이	같이	손상을	입

Table 2. Subtypes of Multiple Endocrine Neoplasia (MEN)

Types Tumors or phenotypes Frequency (%)

Type 1 Hyperparathyroidism (multiple adenomas, hyperplasia) > 95
Pituitary tumors 60-70
Islet tumors of pancreas 70-80
Other tumors (adrenal cortical adenoma, carcinoid, lipoma) 10

Type 2A Medullary carcinoma of thyroid 99
Pheochromocytoma 50
Hyperparathyroidism (multiple adenomas, hyperplasia) 20-50

Type 2B Medullary carcinoma of thyroid 90
Pheochromocytoma 50
Others

Mucosal neuroma 100
Marfanoid features 70
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게	되어	나타내게	된다.	임상	양상과	발생	기전에	따라	제1형과	제2
형으로	구분한다(Table	3).	다분비선자가면역증후군의	병리기전으

로	제1형은	autoimmune	regulator	(AIRE)	유전자의	돌연변이에	의
해	유발되며[38],	제2형은	human	leukocyte	antigen	(HLA)과	관련

된	유전인자	및	환경인자의	상호작용에	의한	것으로	알려지고	있
다.	양자	모두	지속적인	자가면역으로	인해	각종	내분비기관이	파
괴되어	기능부전이	유발되거나	기능항진	상태가	초래된다.	각	기관

은	때론	동시에	때론	순차적으로	손상을	입게	된다.

결  론

정상인에서는	항상성	기전에	따라	동화와	이화	사이에	적절한	
균형이	이루어져	영양분	과잉상태	그리고	영양분이	부족한	기근의	
시대를	살아갈	수	있도록	되어있다.	영양분	과잉상태에서	환경	적
응에	용이한	영양소의	저장에	관여하는	대사의	발현이	용이하도록	
만들어진	유전자형을	갖고	있는	현대인들에게	굶을	때와	스트레스

때	작용하는	이화작용을	나타내는	항인슐린호르몬의	표현은	매우	
중요하다.	특히	GH는	주로	단백질을	보존하기	위해	작용하는데	영
양소	과잉상태	및	기근상태에	걸맞추어	발현이	합목적적으로	조정

되어	동화	및	이화작용이	균형을	맞추게	된다.	여러가지	원인에	의
해서	당뇨병	환자에서	내분비	질환이	병발할	때,	여러가지	호르몬,	
스트레스	및	neurotransmitter	발현	그리고	영양상태,	치료상태	및	
대사	상태에	따라	다양한	영향이	나타나고,	이들을	연구하는	것이	
각	호르몬의	고유한	병태생리적	의미를	추론하는데	많은	도움이	
되고	있다.	당뇨병,	비만과	같은	영양	과잉상태	및	영양	기근이	최근	
각광을	받고	있는	GH	분비에	어떻게	영향을	주는지를	추론하였

고,	다양한	내분비질환이	같이	병발하는	다발내분비종양	및	다분

비선자가면역증후군과	같은	당뇨병과	병발하는	각종	다발내분비

질환에	대해	고찰하였다.	이들에	대한	기초지식을	바탕으로	각종	
내분비	질환과	병발하는	당뇨병에	대한	이해를	넓힐	수	있는	계기

가	될	수	있어야	하겠다.
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