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Growth hormone (GH) is produced in a select population of cells, somatotropes, located in the anterior pituitary gland. GH is re-
leased into the general circulation where it interacts with multiple peripheral tissues through its receptor, GH receptor, to regulate 
growth and metabolic function. GH-releasing hormone (GHRH) and somatostatin are the primary positive and negative regula-
tors of GH secretion, respectively. More recently, ghrelin has emerged as an additional stimulatory hormone for GH release. In hu-
mans, GH levels decrease in states of nutrient excess, such as obesity, and increase in response to nutrient deprivation, such as 
fasting, type 1 diabetes, and anorexia nervosa. Considering that GH regulates metabolism of carbohydrate, lipid, and protein, clari-
fying the mechanisms by which metabolic changes alter pituitary GH synthesis and secretion will increase 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 humans and other mammals 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 somatotrope function. Additionally, new mouse 
models with somatotrope-specific knockout of IGF-1 and insulin receptors generated by using the Cre/loxP system will be dis-
cussed. (Endocrinol Metab 26:279-284, 2011)
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서  론 

성장호르몬(growth hormone, GH)은 뇌하수체 전엽의 성장호르

몬 분비세포(somatotropes)에서 합성 분비되는 호르몬이다[1,2]. 성

장호르몬은 여러 말초조직에 위치한 성장호르몬 수용체를 통하여 

성장 및 대사기능을 조절하는 작용을 나타낸다. 성장호르몬의 합성 

분비에 관여하는 모든 요소들을 일컬어 성장호르몬 축(GH-axis)이

라고 부르는데, 시상하부 호르몬인 성장호르몬분비촉진호르몬(GH-

releasing hormone, GHRH)과 소마토스타틴(somatostatin)은 성장

호르몬 분비에 있어서 가장 중요한 조절호르몬으로 알려져 있다. 

GHRH와 somatostatin은 서로 반대의 작용을 통하여 성장호르몬 

분비를 아주 정밀하게 유지하고 있으며, 그 작용은 나이, 성별, 그리

고 대사 상태에 따라 다르게 나타난다. 보다 최근에는 위에서 주로 

합성 분비되는 호르몬인 그렐린(ghrelin)이 성장호르몬의 분비를 증

가시키는 작용이 알려졌으며, 이는 대사와 GH-axis 간의 중요한 연

결고리 역할을 담당한다. GHRH, somatostatin, ghrelin은 서로 밀접

하게 연관되어 성장호르몬의 박동성 분비(pulsatile release)를 조절

하는 것으로 믿어지고 있다. 성장호르몬의 분비는 뇌하수체 전엽에

서 발현되는 시상하부 호르몬에 대한 수용체의 상태에 의해서도 영

향을 받는다. 또한 인슐린(insulin), 인슐린양 성장인자(insulin-like 

growth factor 1, IGF-1) 및 렙틴(leptin) 등의 말초호르몬에 의해서

도 조절되는 것으로 알려져 있다. 본 종설에서는 GH-axis의 각 인자

들을 간단히 정리하고, 대사의 극단적인 상태인 영양소 과잉 및 영

양소 결핍 상태에서 GH-axis에 어떤 변화가 나타나는지에 대해 알
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아보고자 한다(Table 1). 또한 이러한 변화를 초래하는 기전은 무엇

인지에 대해 알아보고자 한다. 아울러 GH-axis 기능의 연구에 쓰이

는 새로운 동물모델을 소개하고자 한다.

성장호르몬의 합성 및 분비에 관여하는 중요한 요소들

1. 성장호르몬의 분비를 촉진하는 요소들

시상하부의 궁상핵(arcuate nucleus)에서 만들어지는 호르몬인 

GHRH는 성장호르몬의 분비를 촉진하는 요소 중 가장 중요한 것이

다[1]. GHRH는 뇌하수체 문맥계를 통해 뇌하수체 전엽으로 이동하

여 성장호르몬 분비세포의 세포막에 존재하는 GHRH 수용체와 결

합하여 그 작용을 나타낸다. GHRH의 작용은 adenylyl cyclase-cyclic 

AMP system과 연계되어있는 Gsα 단백을 통해 나타나며, 세포 내 

cyclic AMP의 증가는 protein kinase A를 활성화하고, 세포 내 칼슘

치를 증가시켜 성장호르몬의 분비를 증가시킨다. 

위장관계 특히 위에서 주로 합성되는 호르몬인 ghrelin은 식전에 

그 분비가 가장 높으며, 영양소의 결핍 시 그 분비가 증가된다[3]. 따

라서 ghrelin은 금식을 비롯한 영양소의 결핍 시에 나타나는 성장호

르몬의 증가 현상과 관련이 있는 것으로 보인다. Ghrelin은 뇌하수체 

전엽에 대한 직접적인 작용 혹은 GHRH 신경세포나 somatostatin 신

경세포의 활성 조절을 통한 간접적 작용을 통해 성장호르몬의 분비를 

조절하는 것으로 여겨진다. Ghrelin은 뇌하수체에서 ghrelin 수용체

(growth hormone secretagogue [GHS] 수용체)에 결합하여 그 작용

을 나타내며, phospholipase C의 활성화를 통한 phosphatidylinosi-

tol 회전의 증가를 야기한다. Inositol 1,4,5-trisphosphate는 세포 내 

칼슘을 증가시키고, diacylglycerol은 protein kinase C를 활성화하

여 K+ 채널을 억제하여 세포막의 탈분극을 유도한다. Ghrelin은 또

한 기저 혹은 GHRH에 의해 촉진된 cyclic AMP 합성을 증가시킨다. 

지방세포에서 합성 분비되어 에너지 섭취와 소비를 조절하는 호

르몬인 leptin 또한 뇌하수체 성장호르몬 분비세포에 대한 직접적인 

작용을 나타낸다[4]. Leptin은 쥐에서 GHRH의 작용을 강화하여 성

장호르몬의 분비를 증가시킴이 알려져 있다. 과식이로 인한 비만(즉, 

고렙틴혈증)에서는 성장호르몬의 농도가 감소되어 있다. 한편 유전

적 비만 모델인 ob/ob 생쥐에서는 혈액 내 성장호르몬 농도와 뇌하

수체 성장호르몬 mRNA가 감소되어 있으며, leptin 보충은 이러한 

변화를 회복시킨다[5]. 

2. 성장호르몬의 분비를 억제하는 요소 

시상하부를 비롯한 중추신경계 및 말초신경계에서 광범위하게 발

견되는 somatostatin은 성장호르몬의 분비를 억제하는 가장 대표적

인 호르몬이다[2]. 시상하부의 뇌실주위핵(periventricular nucleus) 

및 뇌실곁핵(paraventricular nucleus)에 위치한 somatostatin 합성 

신경세포에서 만들어진 somatostatin은 뇌하수체 문맥계로 분비되

어 뇌하수체 성장호르몬 분비세포에 작용하여 성장호르몬의 분비

를 조절한다. Somatostatin의 작용은 다섯 가지의 아형으로 구성된 

somatostatin 수용체(sst1-sst5)에 의하여 매개된다. 뇌하수체 전엽에

서는 이 다섯 가지의 수용체가 모두 발현되지만 성장호르몬 분비세

포에서 가장 많이 발현되는 것은 sst2와 sst5이다[6]. Sst2- 및 sst5-특

이성 작동제는 sst1-, sst3- 및 sst4-특이성 작동제 보다 약 1,000배 정

도 낮은 농도에서도 성장호르몬의 분비를 효과적으로 억제하므로, 

sst2 및 sst5가 뇌하수체 성장호르몬 분비세포에서 somatostatin의 

성장호르몬 분비 억제 작용을 매개하는 주된 수용체로 여겨지고 있

다[7]. Sst2를 통한 somatostain의 작용은 adenylyl cyclase의 억제를 

통해 나타나며, 그 결과 세포 내 cyclic AMP가 감소하고 칼슘 채널

이 억제되며 K+ 채널은 활성화된다[2]. 

한편 성장호르몬의 영향 하에 간에서 생산되는 IGF-1은 시상하부 

및 뇌하수체에 작용하여 성장호르몬의 분비를 억제하는 long-loop 

feedback을 나타낸다[4].

3. GH-axis 기능의 대사적 조절 기전

1) 영양소 과잉과 GH-axis 기능의 변화

비만 환자에서는 성장호르몬의 농도가 감소되어 있으며[8], 성장

호르몬 분비를 촉진하는 각종 자극에 대한 반응도 소실 혹은 둔화

되어 나타난다[9,10]. 이러한 변화는 가끔 기질적인 성장호르몬 결핍

증과 구별이 어려울 때도 있다[10]. 운동, 식이조절, 혹은 수술을 통

해 체중이 감소되면 성장호르몬은 정상 수준으로 회복된다[11,12]. 

이러한 사실은 체중 증가와 관련된 대사 변화가 GH-axis 기능의 억

제를 초래하는 데 중요한 역할을 담당하리라는 것을 가리킨다고 할 

수 있다. 

Table 1. The impact of metabolic extremes on GH-axis function

Variable Obesity Fasting

Hypothalamus
   GHRH
   Somatostatin

 
?
?

 
Increase
Decrease

Pituitary
   GH
   GHRH receptor
   GHS receptor
   Somatostain receptor

 
Decrease
Decrease
Decrease
Increase

 
Increase
Increase
Increase
Decrease

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

 
Increase
Increase

?
Increase
Increase
Increase

?

 
Decrease
Decrease
Increase
Decrease
Increase
Decrease
Increase

GH, growth hormone; GHRH, GH-releasing hormone; GHS, growth hormone 
secretagogue; IGF-1, insulin-like growth factor 1. 
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비만에 의해 성장호르몬 분비 기능이 어떻게 억제되는가에 대한 

정확한 기전은 아직 잘 알려져 있지 않으나, 여러 연구에 의하면 시상

하부 호르몬의 이상(즉, GHRH의 감소 혹은 somatostatin의 증가) 보

다는 성장호르몬 분비세포 기능의 이상에 의한 것으로 여겨지고 있

다. 이를 뒷받침하는 소견은 다음과 같다. 1) 과식이로 인한 비만 쥐

에서는 시상하부 GHRH 및 somatostatin의 발현은 변화가 없었지만 

GHRH에 대한 성장호르몬 분비반응은 둔화되어 있었다[13]. 2) ob/ob 

생쥐 및 과식이로 인한 비만 생쥐의 GH-axis 기능에 관한 연구를 보

면 성장호르몬 분비세포 기능의 이상(즉, 성장호르몬, GHRH 수용

체, GHS 수용체 발현의 감소)이 관찰되었으나, 시상하부 GHRH 및 

somatostatin 발현은 변화가 없었다[14]. 3) 비만 환자에서는 GHRH

를 단독 투여한 경우나 arginine과 함께 병용투여한 경우 모두 성장

호르몬의 분비반응이 회복되지 않았다[15]. 이러한 결과는 시상하부 

GHRH 및 somatostatin의 불균형, 즉 시상하부 기능의 이상으로 인

해 GH-axis 기능이 억제되리라는 가능성이 희박하다는 것을 시사

한다. 

비만과 관련된 GH-axis 기능의 억제와 관련하여 성장호르몬 분비

세포의 기능을 직접적으로 억제할 수 있는 가장 중요한 요소로는 

IGF-1과 insulin을 들 수 있다. 비만 시에는 성장호르몬 농도는 감소

되어 있으나, 오히려 IGF-1은 정상이거나 증가된 반응을 보인다. 이는 

insulin에 의한 간에서의 IGF binding protein 1 (IGFBP-1) 합성 억제 

작용에 기인한다[16]. 그러므로 비만 시에는 증가된 IGF-1이 직접적으

로 성장호르몬 분비세포의 기능을 억제하여 성장호르몬의 합성 및 

분비를 억제하리라 가정할 수 있다. 실제로 비만환자에서는 IGF-1을 

투여하면 GHRH에 대한 성장호르몬의 분비반응이 억제되었다고 보

고된 바 있다[17]. IGF-1 뿐만 아니라 비만 시에 증가되는 insulin 역

시 성장호르몬 분비세포의 기능을 직접적으로 억제할 수 있음이 알

려져 있다[9,12,14]. 

비만 시에는 des-acyl ghrelin과 acyl ghrelin을 합친 총 ghrelin 농

도가 감소되었다는 보고도 있으나[8,14,18], acyl ghrelin 농도는 증가

되었다는 보고도 있다[19,20]. 따라서 ghrelin은 비만과 관련된 GH-

axis 기능 변화에 큰 기여를 하지는 못하는 것으로 여겨진다. Adipo-

kine 중 성장호르몬의 분비와 관련하여 가장 많이 연구된 것은 leptin

인데, 그 농도는 비만 시에는 증가하고 금식 시에는 감소한다. Leptin

은 GHRH의 증가 및 somatostatin의 억제 작용을 통해 성장호르몬의 

분비를 증가시킨다고 알려져 있다[5,21]. 따라서 leptin의 변화와 GH-

axis 기능의 변화를 연관 지어 설명하기는 어려울 것으로 여겨진다.

급성 고혈당증은 시상하부의 somatostatin 신경세포의 활성화를 

통하여 성장호르몬의 분비를 억제하고[22], 고농도의 포도당은 GHRH

에 의한 성장호르몬의 분비반응을 억제한다고 알려져 있다[20,23]. 

또한 비만환자에서의 성장호르몬의 분비량은 포도당 농도와 음의 

상관관계를 나타내는 것으로 보아[14,24], 비만 환자에서 나타나는 

만성 고혈당증과 성장호르몬의 분비 억제 현상이 서로 관련이 있을 

수도 있다는 가능성을 시사한다. 

2) 영양소 결핍과 GH-axis 기능의 변화

사람을 비롯한 모든 포유류(수컷 쥐는 예외임)에서의 혈액 내 성

장호르몬의 농도는 금식, 제1형 당뇨병, 거식증 시에 증가되어 있다

[25-27]. 그러나 성장호르몬의 증가에도 불구하고 단기간의 금식은 

IGFBP-1의 감소에 의한 혈액 내 이용 가능한 유리 IGF-1의 감소를 

유발하고[28], 장기간의 금식 시에는 성장호르몬에 대한 간의 감수

성이 감소하여 IGF-1의 합성이 억제되어 있다[29]. 이러한 금식 시의 

성장호르몬의 증가 및 IGF-1의 감소 현상은 영양 상태의 변화에 대

한 자연적인 적응 반응의 일환으로 여겨진다[25]. 즉, 성장호르몬의 

동화작용은 근육량의 증가에 기여하고, 성장호르몬의 지방형성 억

제작용, 지방분해 촉진작용, 항인슐린 작용 등은 말초조직에서 탄수

화물보다 지방산을 에너지원으로 사용할 수 있게 하는 데 기여한다. 

이를 통해 유지된 혈액 내 포도당은 중추신경세포의 에너지원으로 

사용된다. 

간에서의 성장호르몬에 대한 감수성의 감소기전은 성장호르몬 

결합의 감소 및 signal transducer and activator of transcription (STAT) 

5b 인산화 반응의 억제와 관련이 있다[29,30]. 금식 시에 증가되는 세

포막 단백인 leptin receptor overlapping transcript은 성장호르몬 수

용체의 세포 내 이동 및 파괴를 촉진하여 성장호르몬의 결합을 감소

시킨다[29]. 아울러 금식 시에 증가되는 fibroblast growth factor 21은 

STAT5b의 인산화 반응을 직접적으로 감소시켜 성장호르몬의 결합

을 감소시키는 데 기여하게 된다[31]. 

금식 시에 성장호르몬의 농도가 증가하는 기전은 시상하부 GHRH

의 증가 및 somatostatin의 감소뿐만 아니라 뇌하수체에서의 GHRH와 

ghrelin에 대한 감수성의 증가 및 somatostatin 억제작용의 감소에 

기인하는 것으로 생각된다[26]. 이를 뒷받침하는 소견들은 다음과 

같다. 1) 양을 이용한 실험에서 시상하부 GHRH 발현의 증가 및 so-

matostatin 발현의 감소가 금식 후에 관찰되었다[32]. 2) 생쥐에서도 

금식 후의 GHRH mRNA 발현의 증가가 관찰되었으며, 또한 뇌하수

체에서는 GHRH 수용체 및 GHS 수용체 발현의 증가, somatostatin 

수용체(sst2, sst3, sst5)의 감소가 관찰되었다[4,25,27]. 이러한 변화들

은 모두 성장호르몬의 분비를 증가시키는 방향으로 작용하게 된다. 

이러한 수용체 발현의 변화는 기능적으로 연결되어 나타나게 되는

데, 즉 외부에서 투여한 GHRH 및 GHS 수용체 작동제에 대한 성장

호르몬의 분비반응이 금식 동물에서 더 증강되어 나타나는 것을 관

찰할 수 있다[33,34]. 

금식 시에 나타나는 시상하부와 뇌하수체의 변화를 유발하는 기

전은 무엇인가? 시상하부에는 IGF-1 및 insulin에 대한 수용체가 모두 

존재하고 있다[35,36]. IGF-1이나 insulin을 중추로 투여하면 GHRH가 

감소되고 somatostain이 증가됨이 알려져 있다[37,38]. 즉, 금식에 의

한 IGF-1과 insulin의 감소는 시상하부 GHRH와 somatostatin의 발
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현 변화를 시작하게 하는 신호로 간주될 수 있다. 또한 IGF-1 및 in-

sulin은 성장호르몬의 합성과 분비를 억제하여 성장호르몬 분비세포

의 기능을 직접적으로 억제한다고 알려져 왔다[39,40]. 아울러 IGF-1

과 insulin은 배양된 뇌하수체 세포에서의 GHRH 수용체 및 GHS 

수용체 발현을 억제하고 sst2 발현을 증가시킨다. 즉, 금식 시에는 뇌

하수체에 대한 IGF-1 및 insulin의 억제작용이 감소하게 되는데, 이 

작용이 금식에 의한 성장호르몬의 증가 반응에 기여하는 것으로 여

겨진다. 

금식 시에는 뇌하수체에서의 ghrelin 발현, 시상하부 및 뇌하수체

에서의 그 수용체 발현이 증가된다[3]. 이러한 ghrelin 합성 및 감수

성의 증가는 금식에 의한 성장호르몬 분비 증가에 기여할 것으로 여

겨진다. 아울러 des-acyl ghrelin을 acyl ghrelin으로 전환시키는 효

소인 ghrelin O-acyltransferase의 발현 역시 금식 시에 증가하게 되

는데[41], 이러한 변화 역시 금식 시에 나타나는 성장호르몬의 증가

와 관련이 있을 것으로 생각된다. 

4. GH-axis 기능 연구에 쓰이는 새로운 동물모델

지금까지 살펴본 바와 같이 많은 호르몬과 영양소 등이 성장호르

몬 분비세포의 기능을 직접적으로 조절할 수 있고 금식이나 비만 등

과 같은 상황과 유사한 효과를 나타낼 수 있으나, 실제로 생체 내에

서 일어나는 성장호르몬 분비 변화에 대한 직접적인 작용을 반영하

지는 못한다고 할 수 있다. 이러한 문제점을 극복하기 위하여 최근

에 성장호르몬 분비세포에 대한 특이적 유전자 조작이 가능한 Cre/

loxP system을 이용한 동물모델이 도입되었다. 이 모델에서는 쥐의 

성장호르몬 유전자(rGHp)의 5́  쪽 개시 코돈 310 bp가 포함된 촉진

자를 사용하여 성장호르몬 분비세포에 특이적인 Cre recombinase 

발현을 유도한다[42]. 즉, rGHpCre 형질전환 생쥐를 이용하여 IGF-1 

수용체, insulin 수용체가 뇌하수체의 성장호르몬 분비세포에서만 

결핍된 생쥐, 즉 IGF-1 수용체가 결핍된 생쥐(IgfIrrGHpCre), insulin 수

용체가 결핍된 생쥐(InsrrGHpCre), IGF-1 수용체와 insulin 수용체가 모

두 결핍된 생쥐(IgfIr/InsrrGHpCre)가 만들어졌다[43,44]. 

IGF-1 수용체 혹은 insulin 수용체가 결핍된 생쥐는 대조군(IgfIrfl/fl 

혹은 Insrfl/fl)에 비해 뇌하수체의 형태나 세포 조성의 차이는 보이지 

않았다. 반면에 두 가지 수용체가 모두 결핍된 생쥐(IgfIr/InsrrGHpCre)

는 대조군에 비해 뇌하수체의 크기가 감소되었는데, 이는 세포 숫자

의 감소가 아닌 세포 크기의 감소에 기인하였다. IgfIr rGHpCre 혹은 In-

srrGHpCre는 성장호르몬 농도가 약간 증가하였고(IgfIrrGHpCre에서 더 

현저하였음) 체중은 변화가 없었으나, IgfIr/Insr rGHpCre는 성장호르몬

의 농도가 현저하게 증가하여 IGF-1 및 성장의 증가를 나타내었다. 

이러한 소견은 insulin과 IGF-I이 별도의 경로를 통해 성장호르몬  

분비세포의 기능을 억제함을 가리킨다. 성장호르몬 분비세포에서 

IGF-1 수용체 및 insulin 수용체가 동시에 결핍되었을 때 성장호르

몬 농도가 현저하게 증가한다는 사실은 시상하부에 대한 음성 되먹

이 기전이 이를 보상하기에는 부족하다는 사실을 가리키며, 성장호

르몬 분비세포가 혈액 내 IGF-1 및 insulin에 대한 일차적인 센서로 

작용한다는 것을 시사하고 있다.

이상 살펴본 바와 같이 Cre/loxP system을 이용한 연구는 성장호

르몬 분비세포의 기능을 조절하는 여러 요소들의 역할을 규명하는 

데 많은 도움을 줄 것으로 기대된다. 아울러 이 동물모델은 시상하부 

신경세포에서 합성 분비되는 GHRH나 somatostatin 등이 성장호르

몬 분비 등에 미치는 영향의 연구에도 사용될 수 있을 것이다. 또한 

성장호르몬 분비 이상으로 인한 여러 가지 대사 작용의 변동 등의 

연구에도 유용한 정보를 제공할 수 있으리라 여겨진다.
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