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□특집 종설 :소아 내분비 질환□

1)

서 론

사춘기 조숙증 아동이 급증하고 있어 사회적 관심이 고조되고

있다. 이에 본 원고에서는 사춘기 발현의 신경내분비계적 조절기

전, 비만 및 환경호르몬과 사춘기 조숙증과의 연관성, 사춘기 지

연제의 치료효과 등을 중심으로 한 최신 연구결과들을 정리해

보고자 한다.

사춘기 발현의 기전

정상적인 사춘기의 시작은 시상하부의 신호(hypothalamic

signal)가 가장 중요하며 말초적 신호(peripheral signal) 혹은

환경적 신호(environmental signal)가 시상하부 신호에 영향을

주게 되면 사춘기 시기가 빨라지게 된다. 환경적 신호는 영양상

태, 빛, 스트레스, 신경계 교란 물질등과 연관되며 말초성 신호

로서 렙틴, ghrelin, IGF-I, insulin, 성선호르몬 등이 시상하부에

신호를 보내어 시상하부에서 neurotransmitter나 neuropeptide

를 통해 gonadotrophin releasing hormone(GnRH) 분비를 자

극하여 사춘기가 시작된다
1)
(Fig. 1).
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사춘기는 시상하부에서 GnRH 분비가 박동적으로 증가하면서

시작되며, GnRH 분비가 박동적으로 증가하는데는 뉴런과 신경

아교세포(glial cell)의 통합적 조직망(neuronal-glial network)

이 중요하며 이러한 조직망은 크게 3개의 영역으로 분류된다
2)
.

제 1영역은 억제성 시냅스계로서 gamma aminobutyric acid

(GABA)와 opiate계가 이에 속한다. 제 2영역은 흥분성 신경계

로서 glutamate와 kisspeptin 생성뉴런이 중요한 역할을 한다.
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Fig. 1. The relative influences of hypothalamic, peripheral, and
environmental signaling on the physiological variability in
timing of puberty(A) or the occurrence of a subset with sexual
precocity(B) or the shift of the whole study population toward
early pubertal timing(C)(Adopted from Ref. 1).
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Glutamate는 GABA의 전구체이기도 하지만 직접적으로 GnRH

뉴런에 작용해 GnRH 분비를 증가시킨다. Kisspeptin은 GPR54

수용체를 통해 LHRH 분비를 강력하게 자극하는 물질이다.

Kisspeptin을 실험쥐의 뇌실로 투여하면 사춘기 조숙증이 유발

되며 특발성 성선기능 저하증 환자에서 Kisspeptin의 돌연변이

가 발견되어 사춘기 발현에 kisspeptin/GPR54는 매우 중요한

물질로서 최근 알려졌다
3, 4)

. 제 3영역은 astroglial cell과

ependymoglial cells로 구성되어 있다. Glial cell은 성장인자 의

존성 세포간 신호전달(growth factor-dependent cell-cell

signaling)을 통해 GnRH 분비를 자극한다. Astrocyte는 칼슘,

glutamate 및 다양한 성장인자들을 생산하며 Glial cell과 신경

원간의 신호전달과정에 transforming growth factor(TGF),

IGF, neuregulins 등의 다양한 성장인자가 관여된다
5)
(Fig. 2).

과오종(hypothalamic hamartoma)의 경우에는 GnRH를 분비할

수 있는 신경원 및 TGFα를 분비하는 glial cell 등이 과증식되

어 사춘기 조숙증이 발현된다
5)
.

사춘기의 발현 시기

세계적으로 사춘기의 시작시기(특히 여아)가 과거에 비해 빨

라진 추세이다
6)
(Fig. 3). 최근 저자 등은 한국청소년 및 청장년

을 대상으로 한 대단위 연구결과에서 여학생은 11.3세에 남자는

12.1세에 사춘기가 시작되고 여학생의 평균 초경연령은 12세이

며, 지난 80여년간의 국내여성의 초경연령이 2년 이상 빨라졌음

을 보고한 바 있다
7)
.

사춘기 조숙증은 2차 성징이 평균치의 2표준편차보다 빨리

나타나는 경우를 말하는데 현재까지는 여아의 경우 만 8세 이전

에 유방발달이 시작된 경우, 남아는 만 9세 이전에 고환이 커지

는 것(고환의 세로길이가 2.5 cm 이상이거나 고환 용적이 4 mL

이상)으로 정의되고 있으나 전반적 사춘기 연령이 빨라지면서 최

근 미국 소아내분비학회에서는 성조숙증의 진단기준을 백인에서

7세 이전, 흑인에서 6세 이전으로 수정할 것을 고려하고 있다
8, 9)

.

또, 최근에는 여아의 경우 8-9세 사이에, 남자는 9-10.5세 사이

에 사춘기가 출현하고 진행하는 경우를 “advanced puberty”라

Fig. 2. Genes involved in the transsynaptic and glial control of
GnRH neurons at the time of female puberty. These genes are
postulated to function within a cellular network organized into
three interacting domains. Domain I contains the transsynaptic
inhibitory components of the system, i.e., GABAergic and opia-
tergic(preproenkephalinergic) neurons; domain II contains the
excitatory neuronal subsets(represented by glutamatergic and
kisspeptin-producing neurons); domain III is composed of as-
troglial and ependymoglial cells. VGLUT, vesicular glutamate
transporters; VGAT, vesicular GABA transporter 1; GLDH,
glutamate dehydrogenase; GS, glutamine synthase; Glu, gluta-
mate; GluR, ionotropic and/or metabotropic glutamate receptors;
GABAR, GABA receptor(A or B); M/L-ENK, met or Leu-
enkephalin; OPR, opioid receptors; TACE, tumor necrosis factor
alpha converting enzyme; TGFα, transforming growth factor
alpha; NRGs, neuregulins; erbB1, 2 and 4, receptors for TGFα
(erbB1/2) and NRGs(erbB4/2); TGFβ, transforming growth
factor beta; TGFβR, TGFβ receptors(I and III); IGF-I, insu-
lin-like growth factor I; bFGF, basic fibroblast growth factor;
IGFR, IGF-I receptor; FGFR, FGF receptor; PGE2, prostaglan-
din E2; PGER, prostaglandin receptors. (＋) : stimulation, (-) :
inhibition, ? : not known. Adopted from Ref. 5.

Fig. 3. Average ages at onset of breast development(B2) or
menarche in different well-off populations around the world
(Adopted from Ref. 1).
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명명하고 이들에서 조기관리의 중요성이 보고되고 있다.

사춘기 조숙증의 분류

여아에서는 80-95%에서 특별한 원인없이 발생하며 남아에서

는 20% 정도에서 기질적 원인이 발견된다. 진성 성조숙증은

5,000-10,000당 1명 빈도로 발생하며 남녀 비는 3-23 : 1로 여아

에서 많이 발생하는데 이는 여아에서 남아보다 시상하부-뇌하수

체-성선(hypothalamo-pituitary-gonad, H-P-G)축이 쉽게 활성

화되기 때문이다. H-P-G축이 조기 성숙되어 생기는 경우를 성

선자극호르몬-의존성 성조숙증(진성, 중심성, 완전; gonadotro-

pin-dependent, true, central, complete) 성조숙증이라고 하며

그렇지 않은 경우를 성선자극호르몬-비의존성(가성, 불완전; go-

nadotropin-independent, pseudo-, incomplete) 성조숙증이라고

크게 분류한다. 그런데 최근에는 중추성 성조숙증을 진성, 즉 급

속히 진행하는 true(rapidly progressive) precocious puberty와

서서히 진행하는(slowly progressive) precocious puberty로 나

눈다. 진성 성조숙증은 한 사춘기 단계에서 다음단계로의 이행이

6개월 이내이며 성장이 가속되고, 키에 대한 예후가 목표신장에

도달하지 못하고 H-P-G축이 활성화되어 GnRH에 대한 반응이

LH가 우세한 경우를 말한다. 반면 서서히 진행하는 성조숙증은

사춘기 증세의 진행이 빠르지 않고 성장속도가 연령에 비해 정

상이며 H-P-G축의 활성화 소견이 없는 경우이다. Pescovitz 등
10)
은 단독유방발달(isolated premature thelarche)에서부터 진

성 성조숙증에 이르기까지는 일련의 연속된 반응이며 GnRH 자

극 후 FSH가 우세하다고 해도 중추성 성조숙증(central PP)

을 배제하지 못하므로 신중한 추적관찰이 필요하다고 하였다

(Table 1).

진성 성조숙증의 기질적 원인으로서는 과오종(hamartoma),

시신경 교종(optic glioma), 성상세포종(astrocytoma), 상의세포

종(ependymoma), 두개인두종(craniopharyngioma), 기형종(te-

ratoma) 등의 원인이 있다. 이들 종양은 성선자극호르몬 방출호

르몬 분비를 억제하는 신경로에 장애를 유발하여 성선자극호르

몬 방출호르몬의 분비가 증가되어 성조숙증을 일으킬 수 있고

배아종(germinoma)은 종양에서 분비되는 hCG로 인하여 성조숙

증을 일으킬 수 있다. 이외에도 제 1형 신경 섬유종증, 외상, 뇌

방사선 조사(18 Gy 이상), 뇌염, 뇌농양, 결핵에 의한 육아종,

결핵성 뇌막염, 선천성 기형, 뇌성 마비, 거미막낭(arachnoid

cyst) 등도 가능한 원인이다. 가성 성조숙증의 기질적인 원인으

로서는 McCune-Albright 증후군은 cAMP 생성을 자극하는 G

단백의 α-subunit을 암호화하는 유전자(GNAS1)에 돌연변이가

생겨 G 단백이 비정상적으로 활성화되어 생기며 불규칙한 경계

를 가진 착색된 반점(cafe-au-lait spot), polyostotic fibrous

dysplasia(다골성 섬유성 이형성), 성조숙증을 유발한다. 이외에

도 자율성 난포낭(autonomous ovarian follicular cyst), 난소

과립막세포 종양(granulosa-theca cell tumor), 부신 선종(adre-

nal adenoma) 등의 원인이 있을 수 있고, 치료받지 않은 일차

성 갑상선 기능저하증에서 시상하부에서 TRH가 증가되어 TSH

의 분비를 자극할 때 TSH와 동일한 α-chain을 가진 LH 및

FSH 분비가 함께 자극되어 증가하여 성조숙증이 생길 수 있다.

특발성 사춘기 조숙증의 추정 원인

1. 영양상태 및 비만

사춘기의 시작에 영양적인 요인이나 신체구성(body composi-

tion)이 중요하게 작용한다. 비만 여자에서 초경이 빨리 시작하

며 영양결핍이나 운동선수, 신경성 식욕부진 환자에서는 초경이

늦는 등, 일정한 체내의 지방조성이 사춘기의 시작을 유도한다고

생각한다
11, 12)

. 그러나 남아는 비만일수록 사춘기발현이 늦다는

보고도 있다
13)
. 지방세포에서 분비되는 렙틴은 사춘기 발현에 매

우 중요한 인자(permissive factor)이며 비만인 경우 혈중 렙틴

농도가 높다
14)
. 렙틴은 시상하부에 직접적으로 작용하여 성선자

극호르몬 방출호르몬 파동발생기를 성숙시키고 활성화 시킬 뿐

만 아니라 뇌하수체에 직접 작용하여 성선자극호르몬 분비를 증

가시키며 부신에서 안드로겐 합성에 필요한 효소(17-α-hy-

droxylase and 17-20 lyase)를 자극하여 성호르몬 분비도 증가

시킨다(Fig. 4).

2. 환경호르몬, 내분비 교란물질(environmental endocrine

disrupters, endocrine disrupting chemicals)

“자연계에 배출된 화학물질이 체내로 유입되어 마치 호르몬처

럼 작용한다”고 해서 환경호르몬으로 불리어지고 있으며 환경호

Table 1. Clinical Features of Early Sexual Maturation in Girls

P. thelarche P. thelarche Central PP Central PP Central PP True Central PP

Breast development

Pubic hair

Bone age advance

Growth acceleration

Response to GnRH; Dominant hormone

＋

－

－

－

FSH

＋

－

＋

－

FSH

＋

＋

－

－

LH or FSH

＋

－

＋

＋

LH or FSH

＋

＋

＋/－
*

＋/－
*

LH or FSH

＋

＋

＋

＋

LH

P. thelarche, Pemature thelarche
*
either bone age advance or growth accerelation(Adopted from Ref. 10)
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르몬 중 성호르몬 유사작용을 하는 물질에 관심이 집중되고 있

다. 사춘기 조숙증을 보인 아동에서 dichlorodiphenyl dichlo-

roethylene(DDE), polychlorinated biphenyls(PCB), polybro-

minated biphenyls(PBB) 및 phthalate의 농도가 정상아에 비

해 높다는 여러 연구들이 있다
15-19)

. 유기염소계의 살충제인 di-

chlorodiphenyl trichloroethane(DDT)나 DDT의 대사물질인

DDE및, 열 교환매체, 점착제, 내염제, 절연용액으로 사용되는

PCB는 estradiol의 1/42-1/90 정도의 활성도를 가진다. 다이옥

신(dioxins)은 합성제제, 도료, 제초제, 살충제 그리고 화장품에

이르기까지 널리 사용되며 수질환경에 방출된다. 알킬페놀류(al-

kylphenols)인 octhylphenol은 계면활성제나 농약, 유용성페놀수

지 등의 원료이며 프라스틱의 성형에 사용하는 산화방지제로서

estradiol의 1/1000 정도의 활성을 가진다. 우유병 등으로 사용

되고 있는 포리카보네이트제의 프라스틱 제품에서 용출되는 bis-

phenol A라고 하는 화학물질도 여성호르몬과 유사한 작용을 나

타낸다(Table 2).

한편, 푸에트리코에서는 집단으로 조기 유방발육증이 발생하

였는데 이들 중 60%가 2세 미만이었으며 정확한 원인이 규명되

지는 않았으나 그 지역에서 생산되는 소고기, 닭고기, 우유를 섭

취하지 않고 2-6개월 이내에 유방조직이 소멸되었다. FDA에서

는 사춘기 전 아동에서 체내 하루 생성되는 에스트로겐의 1%

이상을 추가로 섭취하지 않도록, 즉 여아는 3.2 ng/day, 남아는

0.43 ng/day, 미만을 권고하고 있다. 한편, 자연계에 존재하는

식물성 에스트로젠(phytoestrogens)의 활성성분인 isoflavone

(genistein과 daidzein)에 대해서도 주의를 기울여야 한다. 두유

속에 함유된 식물에스트로젠의 농도는 갓난아이들의 혈중 에스

트로젠 농도보다 매우 높으므로 두유를 먹고 자라는 갓난아이들

에게 생물학적 변화가 있을 수 있다는 우려가 최근 미국에서 제

기되기도 했으나 두유섭취가 아동의 여성호르몬 농도에 큰 영향

이 없다는 연구결과도 있다
20)
. 한편, 우리나라의 경우 만연하고

있는 성장보조제 속의 일부 생약성분이나 한약제 속의 부신호르

몬 혹은 성호르몬 분비에 영향을 미칠 수 있는 성분에 대한 연

구도 매우 중요한 과제이다.

3. 유전적 요소

사춘기 시작 시기에 대한 영향은 유전적 요소가 70-80%이

며 환경적 요소에 비해 유전적 요소의 역할이 선진국일수록 크

다. CYP17 유전자의 A2 polymorphism, CYP3 유전자의 A4

polymorphism, 사춘기를 시작하는 GPR54/KiSS-1계의 유전자

이상, TTF-1, enhanced at puberty(EAP) 1의 유전자 이상 등

이 연구되고 있다
5)
.

4. 가정환경과 스트레스

환경속으로 가정내 스트레스가 많은 경우 사춘기 시작이 빠르

고 격심한 운동은 사춘기 발달을 지연시킨다. 부신피질자극호르

몬 방출 호르몬(corticotropin releasing hormone)과 interleu-

kin-1(IL-1)이 역할을 할 것으로 추정한다.

5. 개발도상국에서 입양 혹은 이민 온 아이

개발도상국인 본 국에서 계속 노출되던 환경호르몬 등은 시상

하부에 음성 되먹이기 기전(negative feedback)에 의해 LH 및

FSH 분비에 자물쇠역할을 하여 성호르몬 분비가 적게 되다가

이민을 통해 환경호르몬의 노출이 없어지면 LH, FSH 및 성호

르몬 분비가 증가되어 사춘기 조숙증이 나타난다는 흥미로운 가

설도 있다
21)
(Fig. 5).

Table 2. Epidemiological Studies Investigating the Relation between Potential Endocrine Disrupting Agents and Onset of Puberty
in Girls

References Study area Pollutant Exposure Subject Findings

Blanck(Ref. 16)

Colon(Ref. 17)

Krstevska-Konstantinova

(Ref. 18)

Vasiliu(Ref. 19)

Michigan

Puert Rico

Belgium

Michigan

PBB, PCB

Phthalate

DDE

DDE

Prenatal＋

lactational

Pubertal

Pubertal

Prenatal

327 girls

41 Pt. & 35 control

26 immigrant &

15 Belgian girls

151 girls

High PBB with earlier menarche &

earlier pubarche

High Phtalate in thelarche Patients

Higher DDE in immigrant children

with precocious puberty

DDE was associated with earlier menarche

PBBs, polybrominated biphenyls; PCBs, polychlorinated biphenyls; DDE, dichlorodiphenyldichloroethylene(=metabolite of DDT)

Fig. 4. Role of leptin in pubertal process(Adopted from Ref.
14).
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7. 사춘기 발달의 정상 변이

유방 조기 발육증은 한쪽 또는 양쪽 유방 발육이 있으면서

다른 2차 성징은 보이지 않는 경우를 말하며, 발생기전은 확실

하지 않지만, 신생아와 영아시기에 활성화된 뇌하수체-난소 축

이 사춘기 전 수준으로의 억제과정이 지연되는 것과 관련이 있

을 것으로 추정하고 있다. 보통 2세 전후에 잘 발생하며, 유방

발육은 보통 수개월 내에 정상화되지만 일부에서는 수년간 지속

되기도 하며, 건강이나 성장에는 지장이 없으면서 자연적으로 좋

아진다. 검사 소견상 estradiol<10 pg/mL, LH<0.6 IU/L, FSH

<2 IU/dL이다. LHRH 자극 검사는 일반적으로 시행하지는 않

으나 시행 한 경우 FSH 반응이 정상보다 약간 높을 수 있으나

LH는 무반응이다. 골연령 및 복부 초음파 등은 정상이다. 조기

유방발육이 성조숙증이나 난소에 발생하는 질환의 초기 증상으

로 나타날 수도 있기 때문에 모든 검사가 정상이라 할지라도 6

개월 간격으로 추적 관찰해야 하며 특히 1개 이상의 성조숙증의

증상이 나타나거나, 성장의 급발진이 관찰되거나, 골연령의 촉진

이 나타나거나, 추가적인 2차 성징이 관찰되거나, 비만이나 피부

의 병변(흑극세포종 등)이 나타날 경우에는 보다 정밀한 조사가

필요하다. 음모 조기 발생증은 음모나 액모 또는 두가지 모두가

여아에서 8세 전, 남아에서 9세 전에 나타나면서 다른 2차 성징

은 보이지 않는 경우를 말하며, 부신에서 androgen 생성이 조기

성숙되어 생기며 혈중 DHEA, DHEA-S, androstenedione, 소

변 ketosteroid 농도가 증가된다. 남성호르몬이 조기에 분비되기

때문에 발생한다. 남자보다 여자에서 흔하며, 일반적으로 서서히

진행되며 급성장은 관찰되지 않고 다른 2차 성징은 정상 사춘기

의 적합한 시기에 시작되며, 최종신장에는 영향을 주지 않는다.

대부분 양성질환이지만 일부에서 안드로겐의 전신효과(음핵이나

음경크기 증가, 낭성 여드름, 골연령 증가 등)가 있다면 비전형

적 부신피질 과형성증(congenital adrenal hyperplasia)과 감별

하기 위해 ACTH 자극 후 17-hydroxyprogesterone 측정을 해

보아야 한다. 진단 당시에는 조기 음모발생증인지 남성호르몬 과

다증으로 진행할 지를 결정할 수 없는 경우가 많으므로 추적 관

찰이 필요하다.

초경 조기 발생증은 주기적인 질 출혈이 나타나면서 다른 2

차 성징은 나타나지 않는 경우를 말한다. 질 출혈은 1년에서 6

년간 반복되다가 그 이후 멈추는 경우가 많으며, 사춘기 시작

시기가 되면 2차 성징과 월경이 나타나며, 그 이후 정상 형태를

보인다. 단독 질 출혈은 다른 성조숙증의 초기 증상으로 발현할

수도 있으므로 추적 관찰이 필요하며, 질 출혈이 올 수 있는 다

른 원인(감염, 이물질, 육아종 등)을 감별하여야 한다.

사춘기 조숙증의 진단

발병시기, 진행속도, 주산기 장애, 성선 스테로이드 노출 유무,

가족력, 성장속도 등의 병력청취를 한 후 키와 체중을 측정하고

tanner stage에 의한 성성숙도를 평가한다. 혈중 FSH, LH,

estadiol, testosterone 농도 등을 이른 아침에 측정한다. 성선 종

양 의심시 hCG, αFP 등도 측정한다. 진성 사춘기 조숙증의 확

진을 위해서는 GnRH를 주사한 후 LH와 FSH의 반응을 본다.

한편, 골연령을 측정하여 실제 연령과 비교하며, 난소낭이나 난

소종양의 감별진단을 위해 복부 초음파를, 중추신경계 종양 등을

확인하기 위해 뇌 MRI를 시행하는 경우도 있다. 사춘기가 서서

히 진행하는 경우(slowly progressive puberty) 또는 지속적으

로 사춘기가 진행하지는 않는 경우(unsustained pubery)는 보통

성호르몬이나 IGF-I의 증가가 뚜렷하지 않다. 진성 성조숙증에

서는 해당 사춘기에 합당한 농도를 보인다. 진성 성조숙증에서

여아에서 기저 Estradiol 농도는 일반적으로 10 pg/mL 이상, 기

저 LH 농도는 0.6 mIU/mL(평균 1.6 mIU/mL) 이상된다. 정맥

내로 GnRH를 투여한 후 LH 농도를 검사하는 것은 매우 유용

한 자극검사방법으로서 자극 후 기저치에 비해 LH 농도가 2-3

배 증가하거나 LH 최고농도가 일반적으로 남아에서는 9.6 mIU/

mL, 여아에서는 6.9 mIU/mL 이상이 된다. FSH에 비해 특히

LH 가 증가하는 것이 진성 성조숙증을 시사하는 의미가 있다.

진성 성 조숙증에서 GnRHa 치료

성선자극호르몬 방출호르몬 효능약제 (gonadotrophin releas-

ing hormone agonists, GnRHa)는 인체에 존재하는 LHRH보

다 20-150배 증가된 역가를 가지도록 합성된 약제이다. 뇌하수

체에서 정상적으로 성선자극호르몬이 분비되려면 시상하부에서

GnRH 분비가 파동적으로 있어야 하며 GnRHa로 GnRH 수용

체를 지속적으로 감작시키면 수용체 감도의 감소, 수용체 발현을

하향 조절하여 성선자극호르몬 분비를 억제한다. GnRHa는 성조

숙증 치료에 1981년 처음 사용
22)
된 이후 현재 널리 이용되고

있다.

Fig. 5. Pathophysiological relevance of endocrine disrupting
chemicals in precocious puberty observed in migrating children
(Adopted from Ref. 21).
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1. GnRHa 치료적응증

사춘기 지연 치료는 GnRH 자극검사에서 사춘기 수준으로 양

성 결과를 보이는 경우, 골연령이 실제연령보다 2표준편차 이상

(약 2세 이상) 성숙된 경우, 예측 성인신장이 유전적 목표신장보

다 2표준편차(약 10 cm) 이상 작은 경우, 사춘기의 징후가 빠르

게 진행하는 경우(초경이 9세 이전)이거나 조기사춘기로 인한

심각한 정신적인 문제가 있는 경우, 예측 성인키가 150 cm 이

하로 의미 있게 낮은 경우, 정신적, 감정적으로 미숙한 상태에서

생리가 시작한 경우에 치료를 고려하게 된다. 국내 보험급여기준

(2005. 9. 1 이후 개정)은 Tanner stage II 이상이면서 골연령

이 해당 역연령보다 증가되고, GnRH 자극검사에서 LH가 기저

치의 2-3배 증가되면서 최고 농도는 5 IU/L 이상이어야 하며

LH/FSH≥1.0인 경우여야 한다. 투여시작은 여아는 역연령 9세

(8세 365일), 남아는 10세(9세 365일) 미만에 시작해야 보험이

적용되며 역연령이 여아 11세(11세 364일), 남아는 12세(12세

364일)까지만 보험이 인정된다. 국내에는 leuprolide acetate 제

제로서 lucrin(한국 애보트), lupron(제일제당), lorelin(한미약품),

luphere(대웅제약) 등과 triptorelin 제제로서 decapeptyl(주식회

사 페링), goserelin acetate 제제로서 zoladex(아스트라-제네카)

등의 주사제가 있다. 4주마다 피하 주사하는 데포형태의 long-

acting GnRHa가 가장 많이 사용되고 있는데, 미국에서는 4주마

다 leuprolide acetate 300 µg/kg을, 유럽에서는 주마다 leupro-

lide acetate 90-140 µg/kg, triptorelin 60-120 µg/kg의 서로

다른 용량을 추천하고 있다. 현재 국내에서는 체중 20 kg 이상

은 leuprolide acetate 3.75 mg(1 ample), 체중 20 kg 미만은

leuprolide acetate 1.875 mg(0.5 ample)로 치료하는 경우가 많

다. 최근 약효가 3개월간 지속되는 데포제제도 효과적인 것으로

연구되고 있으며
23, 24)

투여량은 체중 20 kg 이상은 leuprolide

acetate 11.25 mg, 체중 20 kg 미만은 5.5 mg(0.5 ample)으로

3개월마다 근육주사한다.

2. GnRHa의 효과

치료를 시작한 후 1개월이 지나면 혈중 성선 스테로이드의

농도가 사춘기 전 수준으로 감소한다. 여아에서는Tanner II-III

상태에서는 유방크기가 감소되고 월경이 소실되나 Tanner III-

IV 상태에서는 큰 변화가 없을 수도 있다. 남아는 고환크기 감

소, 성장속도 및 골 성숙 속도 감소소견 및 음경 발기나 자위

행위, 공격적인 행동이 줄어든다 GnRHa의 적정용량은 성호르몬

의 농도가 치료시작 1개월 후에 사춘기 전 수준으로 감소하면

시상하부-뇌하수체-성선 축이 충분히 억제되어 적절한 용량이

투여된 것으로 간주한다. 치료가 효과적이면 남아는 testoster-

one<20 ng/dL, 여아는 estradiole<10 pg/mL으로 감소되며 기

저 LH와 FSH 농도가 1 IU/L 미만으로 감소하고 GnRH 자극

후 LH와 FSH 증가분 1-2 IU/L 미만으로 감소한다
25)
. 불충분

한 용량이 투여되면 시상하부-뇌하수체-성선 축이 오히려 자극되

어 골성숙이 진행되면서 성조숙증이 악화될 수 있고, 시상하부-

뇌하수체-성선 축이 너무 억제되면 감소된 에스트라다이올과 테

스토스테론 농도로 인해 성장호르몬 및 인슐린양 성장인자

(IGF-I)의 생성이 감소되어 성장속도가 낮게 될 수 있다. 따라

서 GnRHa 치료 중에는 2차 성징의 진행여부, 성장속도, 골연령,

GnRH 자극검사 등의 호르몬 검사를 정기적으로 시행하여 치료

효과를 잘 관찰하여야 한다. 치료기간은 정상적인 사춘기 시작

연령까지 즉 여아의 경우 골연령이 12-12.5세, 남아는 13세경에

는 치료를 종료해야 하며 이 시기 이후에 치료를 지속하면 성호

르몬에 의한 성장급증(growth spurt)이 일어나지 않고 성장속도

가 감소하여 최종신장을 증가시키는데 도움이 되지 않을 수 있

으므로 치료종료시기에 신중을 기해야 한다 약을 끊으면 다시

사춘기에 따른 신체 변화가 진행된다 치료종료 6-18개월 이내에

생리가 재개된다. 골연령이 심하게 증가되어 있고, 치료도중 성

장속도가 1년에 4 cm 이하로 저하되는 경우, 예상 성인키 매우

작을 때 GnRHa에 성장호르몬을 추가하여 치료하기도 한다
26)
.

남아와 급속히 진행하는 성조숙증에서는 최종 성인 키를 호전시

킨다고 하나 서서히 진행하는 여아의 성조숙증에서는 최종 성인

키에 대한 효과는 불확실하다. 사춘기를 지연시킴으로 인한 최종

성인 키에 대한 효과는 진성사춘기 조숙증에서 8세 이전에 치료

를 시작했을 때 평균 5 cm(3-12 cm) 정도의 신장획득이 된다

고 보고된다
27-34)

(Table 3).

GnRHa의 부작용으로는 경미한 두통, 오심, 안면홍조 등이

2-5%에서 보고되었고 국소적 과민반응, 주사 부위 무균농양 등

이 5-10%에서 보고되었으나 최근 주사바늘의 굵기가 작아지면

서 이러한 부작용은 낮아지고 있다. 비만은 사춘기 조숙증 시작

시기에 이미 존재하고 있고 GnRHa 투여로 인해 악화되지는 않

는 것으로 보고있다. 여성호르몬 억제에 의한 골밀도 감소 등에

대해서도 뚜렷한 부작용이 없다고 보나 치료기간 동안 충분한

칼슘을 섭취할 것을 권장한다.

Table 3. Height Outcome in Children with GnRH Agonist for
True Cental Precocious Puberty

Reference N Sex
Age at
initiation
(yrs)

Treatment
duration
(yrs)

Height gain
(FH

*
-PAH

†
)

(cm)

Heger(Ref. 29)

Arrigo(Ref. 30)

Klein(Ref. 31)

Mul(Ref. 32)

Adam(Ref. 33)

Ahn(Ref. 34)

50

71

80

18

26

72

25

5

F

F

F

M

M

F

F

M

6.7

7.0

5.4

4.5

7.6

7.9

7.3

7.2

4.4

3.9

5.7

8.0

4.7

2.9

3.4

5.4

5.9

2.9

9.8

12.5

6.2

3.4

3.6

9.4

*
Final height was defined as height velocity less than 0.5
cm/year or if bone age was >15 yrs in girls and >17 yrs in
boys

†Predicted adult height before treatment was calculated according
to the method of Bayley and Pinneau method
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불완전 성조숙증의 치료

불완전 성조숙증에 사용되는 치료 약제들에 대해서는 아직 효

과와 안전성에 대한 연구가 충분하지 않다. 테스토스테론 합

성 억제제인 ketoconazole은 가족성 테스토스테론 중독증이나

McCune Albright 증후군의 치료에 과거에 시도되었다. 테스

토스테론을 에스트로겐으로 변환시키는 중요한 효소인 P450

aromatase를 억제하는 약제로서 anastrozole(Arinidex
Ⓡ
), le-

trozole(Femara
Ⓡ
) 등이 McCune-Albright 증후군 등의 치료에

이용되고 있다. 이러한 약제는 에스트로겐에 의한 골성숙은 억제

하나 테스토스테론에 의한 효과는 막을 수 없다. 에스트로겐 억

제제로서 tamoxifen 등이 있다.

요약 및 결론

사춘기는 시상하부에서 GnRH 분비가 박동적으로 증가하면서

시작되며, GnRH 분비의 활성화에는 많은 흥분성 혹은 억제성

아미노산들, 성장인자, 발현조절인자들이 통합적 네트워크를 이

루어 작용한다. 오늘날 사춘기 발현시기가 점점 낮아지고 있으며

그 가능한 기전으로서 유전자적 요인, 영양상태 호전(체지방증

가), 환경호르몬 등의 역할이 대두되고 있다. 한편 빠르게 진행

하는 중추성 성조숙증에서 사용되고 있는 GnRHa는 조기에 치

료를 시작했을 때 최종신장을 증가시키는 것으로 보이나, 장기적

인 국내의 대단위 연구관찰이 필요하리라 사료된다.
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