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외상성 뇌손상 후 발생하는 내분비계 합병증 
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The endocrinologic complications such as adrenal insufficiency and hypopituitarism are common after 
traumatic brain injury (TBI) portending poor rehabilitation outcome. Anterior pituitary dysfunction presents 
as hypothyroidism, hypogonadism, growth hormone deficiency, adrenal insufficiency and hyperprol-
actinemia, whereas posterior pituitary dysfunction includes syndrome of inappropriate antidiuretic hormone 
and central diabetes insipidus. Careful history taking and physical examination are essential to detect 
these abnormalities early. Laboratory tests such as serum/urine sodium and osmolality, thyroid hormone, 
testosterone, estradiol, cortisol, prolactin, growth hormone or IGF-1 are also necessary. Screening of 
endocrinologic functions is recommended especially in patients with moderate or severe TBI, skull base 
fracture or diffuse axonal injury 3 to 6 months after injury. Further studies are needed to reveal the 
effect of early correction of endocrinologic abnormality on long-term functional outcome. (Brain & 
NeuroRehabilitation 2012; 5: 52-57)
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서  론

외상성 뇌손상 후 회복기에 있는 환자들에게서 내분비

계 이상을 종종 볼 수 있다. 그러나 언제 어떤 검사를 해야 

하는지, 또한 경미한 이상 소견에 대해 어떤 전략을 가지

고 접근할 것인지 등의 문제를 두고 결정을 내리는 것이 

쉽지 않은 경우가 많다. 이에 본고에서는 외상성 뇌손상 

후 발생하는 내분비계 기능이상의 임상양상, 진단, 치료를 

개괄적으로 다루고자 한다. 다만 급성기 기능장애는 다루

지 않고 만성적인 기능장애에 초점을 맞춰, 대표적인 임상 

양상인 뇌하수체 기능저하를 중심으로 논의하고자 한다.

본  론

1) 시상하부 및 뇌하수체의 해부생리학

(1) 시상하부

시상하부는 제3뇌실의 양측 벽과 바닥을 이루고 있으

며 그 무게는 4그램에 불과하지만 항상성(homeostasis)을 

유지하는 역할을 감당하고 있어 생존에 필수불가결하다. 

시상하부의 신경내분비(neuroendocrine) 세포는 신경세포

(neuron)로서의 특징과 내분비 세포로서의 특징을 모두 갖

추고 있다. 소세포(parvocellular system)는 뇌하수체 전엽의 

내분비세포에 의해 조절을 받지만, 대세포(magnocellular 

system)는 뇌하수체 후엽에 직접 신경 종말(terminal)을 두고 

있으며 호르몬을 직접 해면동(cavernous sinus)으로 분비한

다(Fig. 1).1 뇌하수체와 직접 연결되지 않고 시상하부에만 

국한된 신경세포 중 일부는 체온조절, 음식 섭취, 수분 섭

취, 수면 등의 기능 조절을 담당한다. 또한 대뇌변연계와 

연관을 가지면서 공격성이나 기억에 관여하기도 한다.2

(2) 뇌하수체

뇌하수체는 전엽과 후엽으로 나뉜다. 전엽은 대부분의 

조절 호르몬을 분비하므로 샘뇌하수체(adenohypophysis)

라고 부르며, 후엽은 시상하부와 직접 연결되어 있어 신경

뇌하수체(neurohypophysis)라고 부른다. 각 부분에서 다

양한 호르몬을 분비한다(Table 1). 샘뇌하수체는 시상하부

에서 축삭이 직접 연결되지 않는다. 시상하부의 핵에서짧

은 결절누두로(tubero-infundibular tract)를 거쳐 상뇌하수

체 동맥에 조절호르몬을 분비하는데, 이것이 문맥(portal 

vessel)을 통해 샘뇌하수체로 전달된다. 신경뇌하수체는

시상하부-뇌하수체로(hypothalamohypophysial tract)를 통

해 시상하부와 연결되어 있고, 시상하부의 핵(nuclei)에서 

직접 분지된 신경 말단에서 항이뇨호르몬(antidiuretic 
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Fig. 1. Hypothalamus and pituitary gland.

Table 1. Hormones Secreted at the Hypothalamus and Pituitary Gland

Hypothalamus Pituitary gland

RH or IH Anterior lobe (adenohypophysis) Posterior lobe (neurohypophysis)

Corticotropin RH Adrenocorticotropic hormone Antidiuretic hormone (ADH)

Thyrotropin RH Thyrotropin Oxytocin

Growth hormone RH Growth hormone

Growth hormone IH Growth hormone

Prolactin RH Prolactin

Prolactin IH Prolactin

Gonadotropic hormone RH Follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone

RH: Releasing hormone, IH: Inhibiting hormone.

hormone, ADH)과 옥시토신(oxytocin)을 해면정맥동

(cavernous sinus)으로 분비한다.1,2 문맥혈관을 통한 정교

한 조절, 가느다란 뇌하수체 줄기, 인접해 있는 단단한 골

조직 등으로 인해, 시상하부-뇌하수체가 외상에 특별히 취

약하게 된다.

2) 역학

(1) 외상 후 뇌하수체기능저하(post-traumatic 

hypopituitarism)의 유병률

두부 외상 환자에 대한 1960년대 부검 연구들은 뇌하수

체 손상의 빈도를 27%에서 82%까지 다양하게 보고하였

으며, 시상하부의 손상은 이보다는 드문 것으로 알려졌

다.3-5 그러나 외상성 뇌손상 환자에서 흔히 손상되는 눈확

이마피질(orbitofrontal cortex)과 시상하부 사이에는 매우 

풍부한 백질(white matter) 연결이 존재하므로6 육안으로 

확인할 수 있는 해부학적 손상이 시상하부나 뇌하수체에 

없더라도 기능장애가 발생할 수 있다. 실제로 보고되는 기

능이상의 유병률은 해부학적 이상의 빈도보다 훨씬 흔하

다. 유병률을 보고한 논문들이 서로 다른 진단 기준을 적

용하고 있어 한 연구의 결과를 일반화하기는 어려우나,7 

최근의 보고들을 참고할 때 외상성 뇌손상 후 뇌하수체 

기능저하의 유병률은 급성기 환자의 80%, 만성기 환자의 

25% 정도에서 존재한다고 볼 수 있다.8 이 중에서 샘뇌하

수체 기능저하의 유병률을 요약하였다(Fig. 2).8 뇌하수체 

기능저하가 있을 때 모든 축(axes)의 기능이 동등한 정도

로 저하되지 않는다는 점은 기억해 둘 만하다. 예를 들어, 

외상후 뇌하수체 기능저하 증례 367예를 검토한 종설에

서 생식샘저하증(hypogonadism), 갑상샘저하증(hypothy-

roidism)은 90% 이상, 부신겉질부전(adrenal insufficiency)

은 50%, 요붕증(diabetes insipidus)은 30%, 성장호르몬

(growth hormone) 결핍은 25%에서 관찰되었다고 보고하

였다.9

(2) 위험인자

중등도 및 중증의 뇌손상, 미만성 축삭 손상, 두개저 골

절 및 고령이 위험인자로 알려져 있다.10 

(3) 자연경과(natural history)

뇌하수체 기능저하의 자연경과를 파악하여야 선별검사

의 시기와 약물치료 여부를 합리적으로 결정할 수 있을 

것이다. 중등도 이상의 외상성 뇌손상 환자 50명을 전향

적으로 추적 관찰한 결과 급성기에 이상이 있었던 호르몬

이 6개월 후 정상화되는 경우가 많다는 것이 알려졌다. 특

히 생식샘자극호르몬(gonadotropin)은 초기에 저하되는 

경우가 많으나, 대다수의 환자가 6개월 후 정상화된다. 또

한 초기에는 프로락틴의 분비가 증가되지만 대부분의 환

자에서 6개월 후 정상화된다. 그러나 성장호르몬은 2/3에

서, 코티솔은 1/2에서만 정상화되는 것으로 보고되었다. 

흥미롭게도 초기에는 정상적으로 분비되던 호르몬이 6개

월 후에는 분명하게 저하되기도 한다. 이러한 현상은 부신
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Fig. 2. The prevalence of anterior hypopituitarism in survivors of 

traumatic brain injury.8 1: Lieberman et al,16 2: Aimaretti et al,17 

3: Popovic et al,18 4: Leal-Cerro et al,19 5: Aimaretti et al,20 6A: 

Schneider et al (3 months after injury),
21 6B: Schneider et al (12 

months after injury),
21 7A: Tanriverdi et al (24 hours after injury),22 

7B: Tanriverdi et al (12 months after injury),22 8: Klose et al,23 

GHD: Growth hormone deficiency, ACTHD: Adrenocorticotrophic 

hormone deficiency, GnTD: Gonadotropin deficiency, TSHD: 

Thyroid-stimulating hormone deficiency, PRL: Prolactin.

겉질자극호르몬(adrenocorticotropic hormone, ACTH)에

서 가장 흔하였다.11 그러나 6개월 이후에는 뇌하수체 기

능저하가 새롭게 발생하는 경우는 드물다. 따라서 뇌손상 

후 뇌하수체 기능은 수개월에 걸쳐 변화를 겪는다고 볼 

수 있다. 이는 뇌하수체 기능에 대한 정기적인 평가가 중

요함을 시사한다.

3) 임상양상

(1) 뇌하수체 전엽(샘뇌하수체) 기능 이상

분비가 저하된 호르몬에 따라 다른 증상을 보인다.

가) 갑상샘기능저하(hypothyroidism): 찬 것을 잘 견

디지 못하고(cold intolerance), 변비나 피로감을 호소하기

도 한다. 진행되면 몸이 붓고(myxedema) 서맥이 나타난

다. 혈액검사에서는 특징적으로 갑상샘 자극호르몬

(thyroid stimulating hormone, TSH)이 감소되어 있다.

나) 생식샘기능저하(hypogonadism): 성욕이 감퇴하

며, 남성에서는 발기부전이나 고환 위축이 나타날 수 있

고, 여성에서는 생리에 이상이 오거나 유방이 위축될 수 

있다.

다) 성장호르몬 결핍(Growth hormone deficiency): 

소아에서는 성장장애가 나타난다. 성인에서는 피로감을 호

소하고 근육량이 감소하며 체간 비만이 발생할 수 있다. 이 

외에도 집중력이나 기억력 저하와 같은 인지기능장애를 호

소하기도 한다. 소아와 청소년기의 환자에서 특히 흔한 것

으로 알려져 있으며 발달과 성장에 중대한 영향을 초래할 

수 있으므로 진단이 늦어지지 않도록 주의해야 한다.12

라) 부신겉질부전(Adrenal insufficiency): 부신겉질

부전이 있으면 심한 피로감을 호소하며 체중이 감소하고 

기립성 저혈압을 보일 수 있다. 때로는 구역, 구토나 복통

과 같은 소화기계 증상을 호소하기도 한다.

마) 프로락틴 과다분비: 프로락틴은 평상시 시상하부에

서 억제 호르몬에 의해 샘뇌하수체에서의 생성이 억제되

고 있다. 외상성 뇌손상이 있으면 이러한 억제 메커니즘이 

손상되면서 프로락틴 생성이 증가하게 된다. 남성에서는 여

성형 유방(gynecomastia)이 발생할 수 있고, 젖흐름증(gala-

ctorrhea)이 나타나기도 한다. 만성기 외상성 뇌손상 환자

의 10% 이상이 고프로락틴혈증을 보인다.13

(2) 뇌하수체 후엽(신경뇌하수체) 기능이상

가) 항이뇨호르몬 부적절분비증후군(syndrome of 

inappropriate antidiuretic hormone, SIADH): 항이

뇨호르몬의 과다분비로 인해 혈장 나트륨 농도가 낮아지

는데, 125 mEq/L 미만으로 저하되면 증상이 나타난다. 구

역, 구토를 호소하며 피로감과 근육경련(cramp)을 나타내

기도 한다. 적절히 치료하지 않으면 경련이나 혼수상태에 

빠지게 된다.

나) 중추성 요붕증(central diabetes insipidus, CDI): 

항이뇨호르몬의 결핍 때문에 나타난다. 요붕증은 손상 후 

10일 정도 지나서 나타나는 경우가 많다. 다뇨(polyuria)와 

다음(polydipsia)이 주된 증상이지만, 정맥으로 점적주사를 

맞고 있는 입원 환자에서는 두드러지지 않는 경우도 많다.

다) 옥시토신 분비 이상: 옥시토신은 여성에서 분만시 

자궁수축을 유발하고 수유시에는 모유 분비를 촉진하는 

호르몬이다. 편도핵(amygdala) 및 변연계 등 뇌의 일부 영

역에 옥시토신 수용체가 분포하며 성적 행동(sexual 

behavior)에 관여하고 있다.14 그러나 뇌하수체에서 해면

정맥동으로 분비된 옥시토신은 뇌-혈관 장벽을 통과하지 

못하기 때문에 뇌에 미치는 영향은 미미할 것으로 예측할 

수 있다. 뇌손상 환자에서 옥시토신 분비 이상의 유병률이

나 임상적 중요성에 대해서는 잘 알려져 있지 않다.

(3) 성 조숙증(Precocious puberty)

소아기에 외상성 뇌손상을 입은 환자들에게서 생식샘

기능저하(hypogonadism)가 발생하기도 하지만, 종종 성 

조숙증이 발생한다는 보고가 있어 왔다. 원인은 불분명하

지만, 시상하부의 활꼴핵(arcuate nucleus)에서 생식샘자

극호르몬 분비호르몬(gonadotropin-releasing hormone) 

생성을 억제하는 회로의 손상 때문으로 추정하고 있다.



범재원ㆍ오병모：외상성 뇌손상 후 발생하는 내분비계 합병증

◂◂◂ 55

Table 2. Suggested Algorithm for Assessment of Hypopituitarism in Patients with Moderate or Severe Traumatic Brain Injury 

Time after TBI Assessment Finding Treatment

Day 1∼7 AM cortisol Cortisol ＜200 nmol/L or clinical features of 

 hypocortissolism

Glucocorticoid replacement

Cortisol ＞200 nmol/L or no clinical features of

 hypocortisolism

No glucocorticoid therapy

3∼6 months Adrenal, thyroid

  ＋gonadal axes

Abnormal Treat as appropriate, keep under periodic  

  review for possible recovery

Normal

1 year GH reserve Hypopituitarism Keep under periodic review for 

  possible recovery

No hypopituitarism

TBI: Traumatic brain injury, GH: Growth hormone.

4) 평가

(1) 병력 청취 및 신체 검사

앞서 설명한 임상 양상을 고려하여 철저한 병력 청취와 

신체 검사가 필수적이다. 아울러, 현재 복용 중인 약물을 

검토해야 한다. 특히 선택적 세로토닌 재흡수 억제제

(SSRI) 계통의 항우울제, 항정신병약제, 비스테로이드성 

소염진통제 등의 약제는 항이뇨호르몬 부적절분비증후군

(SIADH)을 유발할 수 있음을 기억해야 한다.

(2) 혈액 검사

가) 항이뇨호르몬 부적절분비증후군 및 중추성 요붕증:

혈장/요 나트륨, 혈장/요 삼투질 농도를 측정하고, 용적체

액 상태(volume status)를 평가해야 한다. 저삼투질농도

(hypo-osmotic)와 저나트륨혈증이 있으면서, 요 삼투질 농

도가 100 mOsm/L를 넘고, 적절한 혈액량(euvolemia)을 

보일 때 진단할 수 있다. 이 때 용적체액 상실(volume 

depletion)이나, 구역질, 부신겉질부전, 갑상샘기능저하 등

이 없어야 한다.15

나) 호르몬 검사: 갑상샘 기능검사(T3, free T4, TSH), 

남성에서의 아침 testosterone 또는 여성에서의 estradiol 

농도, 아침 코티솔 농도, 프로락틴 농도, 성장 호르몬 및 

IGF-1를 측정할 수 있다. 성장호르몬 결핍이나 부신겉질

부전이 의심되면 자극 검사를 시행할 수 있다.

(3) 선별 검사

외상성 뇌손상 환자의 내분비 이상에 대한 선별검사를 

일반화하여 제시하기는 어렵지만, 다음과 같은 원칙에 따

라 선별 검사의 종류와 시기를 결정할 수 있을 것이다. 첫

째, 중등도 이상의 뇌손상 환자에게 선별검사가 추천된다. 

둘째, 위험 인자가 많은 환자에게 선별검사가 추천된다. 

즉, 두개저 골절이나 미만성 축삭 손상 환자는 특히 주의

하여 검사해야 한다. 셋째, 진단이 늦어질 경우 치명적인 

결과가 초래될 수 있는 이상에 대해 우선적으로 검사를 

시행한다. 즉, 수상 초기에는 뇌하수체 후엽 기능 이상 중

에서는 항이뇨호르몬 부적절분비증후군 또는 중추성 요

붕증의 진단이 늦어져서는 안 된다. 또한 뇌하수체 전엽 

호르몬 이상 중에서 진단이 늦어질 경우 생명이 위험할 

수 있는 내분비 기능 이상으로는 부신겉질부전(adrenal 

insufficiency)이 있다. 

이상과 같은 기준으로 Behan 등8은 뇌하수체 전엽 기능

에 대한 선별 검사 알고리즘을 제안하였다(Table 2). 이 알

고리즘은 특징적으로 수상 후 7일 이내의 급성기에는 코

티솔만 평가하도록 추천하고 있다. 성장호르몬, 성샘호르

몬, 갑상샘 호르몬 등은 수상 초기에 저하되어 있다고 하

더라도 치명적이 아니며, 호르몬 대체요법의 효과를 뒷받

침하는 근거가 부족하다고 보고, 수상 후 3∼6개월 사이

에 평가할 것을 제시하고 있다. 그러나 이 알고리즘은 내

분비내과적 관점에 제한되어 있다는 점을 명심할 필요가 

있다. 재활의학적인 관점에서 보면, 수상 초기에 적극적인 

호르몬 치료가 환자의 궁극적 기능 수준에 영향을 미칠 

가능성도 배제할 수 없으므로 보다 이른 시기에 선별검사

를 시행하여 치료를 시작하는 것도 고려할 수 있다고 본

다. 물론 이에 대해서는 추후 더 많은 연구를 통해 근거를 

확보해야 할 것이다.

5) 치료

(1) 샘뇌하수체 기능저하

호르몬 대체요법의 구체적인 용량과 방법은 본고의 범

위를 벗어나므로 생략하고자 한다.

(2) 신경뇌하수체 기능이상

가) 항이뇨호르몬 부적절분비증후군: 수분 섭취를 일일 

500∼1,000 ml로 제한하는 것이 치료의 근간이다. 이와 함

께, 원인이 될 수 있는 약물을 중단하고 폐렴이나 구역 등이 
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존재한다면 함께 치료하여야 한다.15

나) 중추성 요붕증: 항이뇨호르몬의 유사체(analog)인 

1-desamino-8-D-arginine vasopressin (dDAVP)을 투여

하는 것이 기본적인 치료이다.

결  론

외상성 뇌손상 후에는 뇌하수체 기능이상이 흔히 발생

하며, 시간이 경과함에 따라 그 정도와 양상이 변화된다. 

따라서 정기적인 평가가 필요하다. 지금까지 알려진 뇌하

수체 기능이상의 자연경과를 고려하면, 수상 후 3∼6개월 

후에 포괄적인 평가를 시행하여 치료 여부를 결정하는 것

이 합리적이라고 판단된다. 그러나 이보다 더 이른 시기에 

내분비 이상을 교정하는 것이 재활치료 후 기능적 결과에 

미치는 영향에 대해서는 추후 더 많은 연구가 필요할 것으

로 생각된다.
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