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어 사춘기가 남아에서 9세 이전에 여아에서 8세 이전에 나타나
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예측 성인키의 변화 및 성장 획득의 비교
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Purpose : GnRH analogues(GnRHa) are used to treat central precocious puberty(CPP). However, in

some patients, the GV decrease is so remarkable that it impairs predicted adult height(PAH); and

there fore, the addition of growth hormone(GH) is suggested. We analysed the growth changes dur-

ing two years and final adult height(FAH) in girls with idiopathic CPP treated with combined ther-

apy, compared with those of girls treated with GnRHa alone.

Methods : For the analysis, we classified the patients, who was treated for longer than two years,

into three groups depending on the initial PAH and combination of GH; PAH_L, treated with GnRHa

and PAH less than midparental height(MPH) - 5 cm. PAH_H, treated with GnRHa and PAH greater

than MPH - 5 cm. GnRHa＋GH, combined GH treatment, regardless of PAH before treatment. We

analysed the GV and PAH change during the first two years and FAH.

Results : In PAH_L, the PAH(SDS) at first year of therapy was significantly increased to 153.5±6.5

cm(-1.4±1.3) from 149.7±6.4 cm(-2.1±1.3) before treatment(P=0.004). In PAH_H, there was no

significant increase in PAH during the two years of treatment. During the first year of combination

of GH and GnRHa, GV and PAH increased significantly. We observed significant increases in FAH,

comparing to the initial PAH in the PAH_L and GnRHa＋GH groups. The height gains(FAH - ini-

tial PAH) were significantly higher in the PAH_L and GnRHa＋GH groups than that in the PAH_H

group.

Conclusion : This study suggests the FAH and height gains are improved in patients, whose pre-

dicted adult height before treatment was shorter than those with higher predicted adult height, with

the treatment of GnRHa alone or in combination with GH. GH could not improve the final adult

height, but compensated the growth in patients whose growth velocity was decelerated by GnRHa

alone. (Korean J Pediatr 2006;49:305-311)
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서지영 외 3인 : 진성 성조숙증 여아의 성장호르몬 치료 효과

는 현상으로, 원인을 알 수 없는 경우를 특발성이라고 한다
1, 2)
.

진성 성조숙증이 나타나면, 역연령에 상관없이 키의 성장속도가

빨라져 같은 성 및 연령의 정상 소아에 비해 키가 커 보이나,

성호르몬의 영향으로 골성숙도가 빠르게 진행되면서 성장판이

이른 나이에 닫혀버리는데, 이 과정 중에 빠른 사춘기 시작으로

인한 키 손실을 사춘기 급성장기 동안에 따라잡지를 못함으로

인해 최종성인키 역시 작아진다
3, 4)
. 이러한 성조숙증 환자의 치

료로 선택되고 있는 성선자극호르몬방출호르몬 효능약제(gona-

dotropin-releasing hormone agonist, GnRHa)는 뇌하수체-성

선축의 억제를 통하여, 사춘기 진행과 빠른 골성숙을 억제시켜

성장이 가능한 사춘기 기간을 늘려 키의 소실을 감소 또는 회복

시킨다. GnRHa 치료를 받은 성조숙증 환자들이 치료 전에 비해

예측성인키가 향상된 것은 사실이나 최종성인키는 부모로부터

물려받은 표적키(target height)에 미치지 못하는 경우가 많았으

며, 그 이유는 GnRHa 치료 중 과도하게 성장속도의 감소하기

때문이다
5-7)
. 1999년도에 Pasquino 등

8)
이 GnRHa 치료 도중에

성장속도가 감소하는 환자에서 성장호르몬을 병합하여 사용하였

더니, 최종성인키가 치료 전 예측성인키에 비하여 더 증가했다고

보고를 하였으나, 그 이후에 성장호르몬 병합치료가 최종성인키

회복에 미치는 영향에 대한 체계적인 보고가 많지 않아 임상적

으로 이용하기에는 한계가 많다.

본 연구에서는 특발성 진성 성조숙증으로 진단 받은 여아들에

게 GnRHa 단독 또는 성장호르몬 병합 투여가 단기간의 성장속

도, 예측성인키 변화 및 최종성인키에 미치는 영향을 비교 분석

하고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1989년부터 2003년까지 서울대학교병원 소아과에서 특발성

진성 성조숙증의 치료를 위해 2년 이상 성선자극호르몬방출호르

몬 유사체(gonadotropin releasing hormone agonist, GnRHa;

Decapeptyl, Ferring GmbH, Kiel, Germany or Lucrine, TAP

Pharmaceuticals, Deerfield, IL)를 투여 받았거나(n=21), 성장호

르몬(growth hormone, GH; Eutropin, LG life science, Dae-

jeon, Korea)을 병합 투여받은(n=9) 여아에 대하여 후향적으로

치료 경과를 조사하였으며, 첫 2년간의 키 및 골성숙도를 알 수

없는 경우는 제외하였다. 2년 이상 GnRHa 단독투여받은 환자

수는 21명이었고 이 중 10명이 최종성인키에 도달하였다. 2년

이상 GnRH와 성장호르몬 병합투여받은 환자 수는 9명이었고

이 중 최종성인키에 도달한 환자는 6명이었다. 최종성인키에 도

달한 환자 중 GnRHa만 투여받은 환자는 15명, 성장호르몬을

병합투여 받은 환자는 6명이었다.

여아에서 이차 성징이 역연령(chronologic age, CA) 8세 이

전에 나타나고, 골연령이 역연령보다 2년 이상 증가되어 있으면

서, GnRHa 자극 검사에서 최고 황체화 호르몬(luteinizing hor-

mone, LH) 농도가 10 IU/L 이상 증가되며, 성조숙증을 일으킬

만한 기질적 병변이 없는 경우에 특발성 진성 성조숙증으로 진단

하였다. 골성숙 또는 이차 성징 발현에 영향을 미칠 수 있는 부

신 또는 성선 질환이 있었던 환자는 제외하였으며, 치료 첫 2년

동안에 매년 키 또는 골연령 기록이 없는 환자들도 제외하였다.

진성 성조숙증의 치료를 위하여 피하로 Leuprorelin acetate

(30-90 µg/kg, Lucrine, TAP Pharmaceuticals, Deerfield, IL)

또는 근주로 Triptorelin(60-75 µg/kg, Decapeptyl, Ferring

GmbH, Kiel, Germany)을 4주 간격으로 투여하였다. 성장호르

몬은 GnRHa 치료 중 성장속도가 4.0 cm/년으로 감소되거나,

치료 중 예측성인키가 너무 작은 환자를 대상으로 투여를 허용

한 환자에 한하여 주당 0.3 mg/kg를 매일 피하로 주사하였다.

2. 방 법

키는 매 3-6개월 간격으로 Harpenden 신장기를 이용하여

0.1 cm까지 측정하였으며, 골연령(bone age, BA)은 Greulich-

Pyle 방법으로 매 6-12개월마다 측정하였다. 키 표준편차점수

(standard deviation score, SDS)는 환자의 키 측정값에서 같은

연령 및 성별의 키 평균값을 뺀 값을 키 표준편차로 나누어 계

산하는데, 이때 골연령과 역연령을 기준으로 각각 골연령대비 키

표준편차점수(height SDS for bone age)와 역연령대비 키 표준

편차점수(height SDS for chronologic age)를 계산하였다. 성성

숙도는 Marshall-Tanner 방법으로 구분하였다. 중간부모키(mid-

parental height, MPH)는 부모키의 평균에서 6.5 cm 감한 키로

정의하였으며, 목표키(target height)는 중간부모키±5 cm(20

세 여성 키의 1 표준편차)로 규정하였다. 예측성인키(predicted

adult height, PAH)는 Bayley-Pinneau 방법에 의해 계산하였

다. 골연령이 15세이면서 성장속도가 2 cm/yr 미만인 경우를 최

종성인키에 도달한 것으로 정의하였다. 중간부모키 표준편차점

수, 예측성인키 표준편차점수, 최종성인키 표준편차점수는 20세

성인 여성의 평균 키와 표준편차를 이용하여 계산하였다.

GnRHa 투여에 의한 키 변화를 분석하기 위하여 치료 시작

시 예측성인키가 중간부모키에 비하여 5 cm(20세 여성 키의 1

표준편차) 이상 작은 군(PAH_L)과 그 차가 5 cm 미만이거나

중간부모키보다 큰 군(PAH_H)으로 구분하여 분석하였다. 각 표

준편차점수는 1998년 소아과학회에서 발표한 자료를 기준으로

계산하였다.

3. 통 계

PC-SPSS(ver. 13.0) 프로그램을 이용하여 분석하였다. 한 군

에서의 연간 골연령 증가, 성장속도, 예측성인키의 변화는 Paired

t-test를 이용하여 분석하였으며, 두 군간의 평균값은 Mann-

Whitney rank sum test를 이용하였다. 예측성인키와 최종성

인키를 포함한 모든 측정치의 세 군간의 차이는 One-Way

ANOVA를 이용하여 분석하였다. 모든 통계치는 평균±표준편

차(SD)로 표시하였으며, P값이 0.05 미만인 경우에만 통계적 유

의성이 있는 것으로 판단하였다.
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결 과

1. 2년간의 성장 변화

GnRHa만 투여한 21명과 성장호르몬 병합치료를 한 9명의

치료 전 역연령, 골연령, 키의 SDS, 예측성인키는 차이가 없었

다. 그러나 두 군에서 모두 2년간의 치료 후 치료 전에 비해 예

측성인키가 유의하게 증가하였다(GnRHa, 155.1±7.5 cm vs

157.7±7.1 cm; combined GH, 149.4±7.8 cm vs 159.9±5.7;

P<0.05). 통계적 차이는 없었으나 성장호르몬 병합치료를 시행

한 군이 치료 전 예측성인키와 중간부모키가 더 작아서 GnRHa

만 투여한 군을 예측성인키의 예후에 따라 두 군으로 나누어 비

교하였다.

1) 예측성인키가 중간부모키 - 5 cm 보다 작은 군(PAH_L)

(n=10)

GnRHa 치료 시작 시 골연령은 역연령에 비해 3.6세 증가되

어 있었으며(P<0.05), 골연령대비 키 SDS는 치료 전과 치료 1

년째에는 통계적 차이가 없었고, 치료 2년째에는 치료 전에 비

해 컸다(P=0.047). 예측성인키(키 SDS)는 149.7±6.4 cm(-2.1±

1.3)로 중간부모키 160.9±4.4 cm(0.09±0.9)에 비하여 적었다

(P<0.05). 치료 1년 동안에 과도한 골연령의 증가없이 성장속도

가 6.2±0.7 cm/yr로 유지되면서, 첫 1년째의 예측성인키(키

SDS)는 153.5±6.5 cm(-1.4±1.3)로 치료 전에 비하여 유의하게

증가하였으나(P=0.004), 2년째는 성장속도가 4.3±1.6 cm/yr로

1년 동안에 비하여 감소하였고(P=0.008), 과도한 골연령의 증가

가 없어 결국 2년째의 예측성인키는 155.8±8.0 cm(-0.9±1.6)로

1년째 예측성인키와 비슷하였으며 치료 전의 예측성인키와 비교

하였을 경우 증가한 상태로 있었다.

2) 예측성인키가 중간부모키 - 5 cm 보다 큰 군(PAH_H)

(n=11)

GnRHa 치료 시작 시 골연령은 역연령에 비해 2.2세 증가되

어 있었으며(P<0.05), 골연령대비 키 SDS는 치료 전에 비해 차

이가 없었다. 예측성인키(키 SDS)는 160.0±4.4 cm(-0.1±0.9)

로 중간부모키 156.8±3.8 cm(-0.6±0.8)와 비슷하였고, 치료 1

년 동안에 과도한 골연령의 증가없이 성장속도가 5.8±1.4 cm/

yr로 유지되면서, 첫 1년째의 예측성인키는 158.2±6.2 cm(-0.4

±1.3)로 치료 전과 차이가 없었으며, 2년째는 성장속도가 5.2±

1.0 cm/yr로 첫 1년에 비하여 감소하였으나(P=0.037), 과도한

골연령의 증가가 없어 2년째의 예측성인키는 159.5±6.0 cm

(-0.2±1.2)로 1년째 예측성인키와 비슷하여, 결국 2년간의 치료

로 치료 시작시의 예측성인키를 지속적으로 유지할 수 있었다.

3) GnRHa와 성장호르몬의 병합치료군(GnRHa＋GH)(n=9)

GnRHa 치료 시작 시의 골연령은 역연령에 비하여 3.3세 증

가되어 있었으며(P<0.05), 중간부모키는 PAH_H군과 비슷하였

고, 치료 전 예측성인키(키 SDS)는 149.4±7.8 cm(-1.8±2.0)로

PAH_L군과 비슷하였다. 평균 2.3±1.9년 동안 GnRHa로 치료

받았으며, 이 기간 동안의 성장속도는 4.7±1.2 cm/년으로 예측

성인키(키 SDS)는 154.0±5.6 cm(-1.7±0.9)로 증가하였으나 치

료 전과 비교하여 통계적 차이는 없었으며(P=0.065), GnRHa

단독치료군의 2년째 예측성인키인 155.8 cm, 159.5 cm와 통계

적 차이가 없었다.

그러나 성장호르몬을 투여한 첫해에, 골연령의 과도한 증가

없이 성장속도가 8.0±2.8 cm/년으로 치료 전 성장속도 4.7±1.2

cm/년에 비하여 유의하게 증가하여(P=0.013), 결국 1년째 예측

성인키(키 SDS)가 159.6±4.4 cm(-0.4±0.6)로 병합치료 전에

비하여 유의하게 증가하였다(P=0.01). 그러나 병합치료 2년째에

Table 1. Changes of Auxological Data after GnRHa Treatment and Combined GH Treatment for 2 Years

At start of Tx After 1year of Tx After 2year of Tx

GnRHa GnRH+GH(N=9) GnRHa
GnRH＋
GH

GnRHa
GnRHa＋
GHPAH_L

(N=10)
PAH_H
(N=11)

At start of
GH (N=9)

At start of
GnRHa

PAH_L PAH_H PAH_L PAH_H

CA(yr)

BA(yr)

BA advance(yr)

GV(cm/yr)

Height SDS for BA

PAH(cm)

PAH SDS

MPH(cm)

MPH SDS

PAH-MPH(cm)

PAH-MPH(SDS)

7.2±1.6

10.8±1.9

3.6±1.1

-1.9±0.8

149.7±6.4

-2.1±1.3

160.9±4.4

0.1±0.9

-11.1±4.0

-2.2±0.8

7.5±1.0

9.8±1.4

2.2±1.0☨

-0.9±1.1

160.0±4.4☨

-0.1±0.9☨

156.8±3.8

-0.6±0.8

3.1±5.2☨

0.5±1.1☨

9.9±0.6
*, †

11.8±1.1†

1.9±0.9
*, †

4.7±1.2

-1.3±1.0

154.0±5.6

-1.7±0.9†

155.4±4.5
*

-0.8±0.5
*

-1.3±5.8
*

-0.9±1.0
*

7.6±2.1

10.9±1.1

3.3±1.5

-1.8±1.3

149.4±7.8†

-1.8±2.0†

-3.4±4.3
*, †

-1.0±2.0
*, †

8.1±1.6

11.5±1.7

3.3±1.1

6.2±0.7

-1.5±0.9

153.5±6.5

-1.4±1.3

-7.3±3.6

-1.5±0.7

8.3±1.3

10.9±1.2

2.3±0.9

5.8±1.4

-0.8±0.9

158.2±6.2

-0.4±1.3

1.4±6.6☨

0.2±1.3☨

10.9±0.6

12.3±0.9†

1.5±0.8
*

8.0±2.8†

-0.7±0.6

159.6±4.4

-0.4±0.6

4.2±5.4
*

0.4±0.8
*

9.2±1.5

11.9±1.3

2.7±1.3

4.3±1.6

-1.0±1.3

155.8±8.0

-0.9±1.6

-5.0±5.8

-1.0±1.2

9.2±1.3

11.6±1.1

2.1±1.0

5.2±1.0

-0.9±1.0

159.5±6.0

-0.2±1.2

2.7±5.9☨

0.4±1.2☨

11.7±0.5

13.3±1.0
*, †

1.5±0.7

6.5±2.7

-0.5±0.6

160.7±5.6

-0.1±1.1

5.6±5.7
*

0.8±1.3
*

Data are expressed as mean±SD
GnRHa, treated with GnRHa; GnRH＋GH, treated with GnRHa and G; PAH_L, predicted adult heith is <(target height-5) cm; PAH_H, predicted
adult heith is ≥(target height-5) cm; BA, bone age; CA, chronological age; GH, growth gormone; GnRHa, gonadotropin-releasing hormone agonist;
GV, growth velocity; MPH, midparental height; PAH, predicted adult height; SDS, standard deviation score
*
P<0.05 between two groups(PAH_L vs. GnRHa＋GH), †P<0.05 between two groups(PAH_H vs. GnRHa＋GH), ☨P<0.05 between two groups
(PAH_L vs. PAH_H)
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는 성장속도가 감소하여 6.5±2.7 cm/년을 유지하였으나, 예측성

인키(키 SDS)는 GnRHa 단독치료군들처럼 첫 1년째와 차이가

없었다. 골연령대비 키 SDS는 병합치료 전에 비해 차이가 없었

다(Table 1, Fig. 1).

2. 최종성인키

GnRHa를 1년 이상 투여 후 최종성인키에 도달한 환자는 15

명이었고, 성장호르몬과 병합치료 후 최종성인키에 도달한 환자

는 6명이었다. GnRHa 단독치료군에서는 치료 전 예측성인키와

최종성인키는 차이가 없었으나(FAH - PAH, 3.5±7.0 cm), 성

장호르몬 병합치료군에서는 유의하게 증가하였다(FAH - PAH,

11.8±6.9 cm)(P<0.01). 병합치료군의 치료 전 예측성인키가 단

독치료군에 비해 유의하게 작았고, 중간부모키도 작아서 2년 치

료군과 마찬가지로 GnRHa 단독치료군을 예측성인키의 예후에

따라 나누어서 비교하였다.

1) 예측성인키가 중간부모키 - 5 cm 보다 작은 군(PAH_L)

(n=8)

8명의 GnRHa 치료 시작 시, 역연령에 비하여 골연령은 증가

되어 있었으며, 골연령대비 키 SDS는 -1.9±0.7이었다. 최종성

인키(키 SDS)는 159.8±5.2 cm(-0.1±1.0)로 치료 전 예측성인

키(키 SDS) 151.2±3.7 cm(-1.8±0.7)에 비해 8.5±2.2 cm(1.8

±0.5) 커졌으며(P<0.001), 또한 중간부모키와 비슷하였고, 치료

전 골연령대비 키 SDS에 비해 유의하게 증가하였다(P=0.00).

2) 예측성인키가 중간부모키 - 5 cm 보다 큰 군(PAH_H)

(n=7)

7명의 치료 시작 시, 역연령에 비하여 골연령은 증가되어 있

었으며(P<0.01)), 골연령대비 키 SDS는 PAH_L군에 비하여 컸

다(P<0.05). 최종성인키(키 SDS)는 156.5±5.1 cm(-0.8±1)으로

치료 전 예측성인키(키 SDS) 158.6±3.8 cm(-0.4±0.8), 중간부

모키(키 SDS) 157.9±5.1 cm(-0.4±0.9), 치료 전 골연령대비

키 SDS와 모두 비슷하였다.

3) GnRHa와 성장호르몬의 병합치료군(GnRHa＋GH)(n=6)

6명의 GnRHa 치료 시작 시, 역연령, 골연령, 중간부모키는

GnRHa 단독치료군들과 차이가 없었으나, 골연령대비 키 SDS

와 예측성인키는 PAH_L군처럼 PAH_H군에 비하여 저하되어

있었다(P<0.05). 평균 2.3년간 GnRHa 사용 후 역연령 10.0±

0.8세, 골연령 12.2±1.2세에 성장호르몬을 추가하였으며, 이때

예측성인키(키 SDS)는 152.5±5.6 cm(-1.6±1.1)로서 PAH_L군

과 비슷하였다. 최종성인키(키 SDS)는 158.7±3.7 cm(-0.3±

0.7)로 PAH_L군이나 PAH_H군과 비슷하였고, GnRHa 치료 전

및 병합치료 전 예측성인키(키 SDS)에 비하여 유의하게 각각

평균 11.8 cm(2.1±1.0), 6.2 cm(1.2±0.5) 증가하였으며(P<

0.05), 최종성인키 SDS는 GnRHa 치료 전 및 병합치료 전 골연

령대비 키 SDS보다 유의하게 증가하였다(P<0.01). 중간부모키

(키 SDS)에 비하여 3.0 cm(0.6±1.0) 더 컸으나 통계적 유의성

은 없었다(Table 2).

고 찰

진성 성조숙증은 시상하부-뇌하수체-성선축이 일찍 활성화되

어 동성 사춘기 현상이 남아에서 9세 이전에, 여아에서 8세 이전

에 나타나는 질환으로 성호르몬의 조기 증가로 인한 성장 장애가

초래되는데, 일반적으로 치료받지 않는 경우에 성인키가 성장 잠

재력보다 작아진다. 이러한 성조숙증 환자들의 성인키의 개선을

위해 1980년대 초부터 GnRHa를 투여하기 시작하였고, 그 결과

2차 성징이 억제되고 성장속도와 함께 골성숙이 지연되어 예측성

인키가 향상되었다는 보고들이 있었다. 그러나 대부분의 연구에

서 최종성인키는 목표키에 미치지 못하는 경우가 많았다
5-7)
.

일반적으로 GnRHa 치료 후 최종성인키와 치료 중 얻는 신장

획득 정도는 중간부모키가 클수록, 치료 첫 1년 동안의 성장속

도가 클수록, 치료 전 예측성인키가 클수록 최종성인키가 큰 것

으로 알려져 있으며
9-12)
, 본 연구에서도 GnRHa 치료에 대한 반

응이 좋았던 PAH_L군에서는 중간부모키, 치료 전 예측성인키,

골연령대비 키 SDS가 최종성인키에 양의 상관관계를 보였으나,

PAH_H군에서는 상관관계를 찾을 수 없었고, 병합치료군에서는

치료 전 예측성인키만 양의 상관관계를 보였고 중간부모키나 골

연령대비 키 SDS는 상관관계가 없었다.

본 연구에서 첫 1년 동안 충분한 성장속도가 유지되면서 골

연령의 증가가 없어, 평균 예측성인키는 1년째에 PAH_L군에서

치료 전 149.7 cm에서 153.5 cm로, 성장호르몬 병합치료군에

서 병합치료 전 154 cm에서 159.6 cm로 증가되었다. 그러나

GnRHa 단독 또는 성장호르몬 병합치료군 모두에서 성장속도는

첫 1년 이후에 감소하면서 예측성인키의 증가는 없었다. GnRHa

Fig. 1. Changes of growth velocity, difference between chron-
ologic age bone age and predicted adult height after treatment
wit GnRHa and GnRHa combined with GH in idiopathic cen-
tral precocious puberty.
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치료 중 성장속도가 과도하게 감소되는 환자들이 있으며, 이러한

성장속도의 감소가 최종성인키와 신장획득(최종성인키-치료 전

예측성인키)에 부정적인 영향을 미치는 한 요인으로 작용하며, 이

와 같은 성장속도의 감소는 GnRHa 치료가 성장호르몬과 인슐린

양 성장인자(insulin-like growth factor, IGF) 등에 영향을 미

치기 때문이라고 사료된다
13-17)
. 연구 결과들을 정리하여보면,

GnRHa 투여 후 성장호르몬 분비횟수는 유지되나 분비 진폭이

현저하게 감소되거나
13)
, 총 IGF-I의 변화없이 IGFBP-3 농도가

증가하여 결국 생물학적 활성도를 가진 유리 IGF-I의 농도가

감소하거나
16)
, 골세포에 작용하여 인슐린양 성장인자(IGF-I)를

생성하거나 말초 조직에서 성장호르몬에 대한 반응을 증진시키

는 성호르몬의 역할이 GnRHa를 사용함으로써 없어지기 때문이

다
17)
.

이렇게 성장속도의 감소가 성장호르몬-IGF-1 축의 이상과

관련이 있으므로, 성장호르몬 병합 투여로 최종성인키의 증가를

얻을 수 있을 가능성이 있는데, 본 연구에서는 성장호르몬을 병

합 투여한 후 성장속도가 GnRHa만 투여하는 동안 평균 성장속

도 4.7 cm/년에 비하여 첫 1년 동안 8.0 cm로 증가하였으며, 이

기간 동안 예측성인키도 154 cm에서 159.6 cm로 유의하게 증

가하였다. 1991년에 처음으로 deslorelin으로 치료받던 중 성장

속도가 역연령의 25 백분위수 이하로 감소한 3명의 진성 성조숙

증 여아에게 18개월간 성장호르몬을 병합투여하였더니, 모두 예

측성인키가 향상되었다
18)
. 그러나 환자수가 너무 작아 통계학적

인 수치를 제시하지는 못하였다. 이후 1995년에 GnRHa 치료

중 성장속도의 증가가 별로 없었던 12명의 진성 성조숙증 환자

들에게 1년 동안 성장호르몬을 같이 투여하였더니, 성장속도가

치료 전 평균 3 cm/년에서 12개월 후 평균 6 cm/년으로 증가

하였으며, 예측성인키도 152 cm에서 155.9 cm로 증가하였다고

보고하였다
19)
. 그러나 이 연구에서는 1년 이후의 성장 변화, 최

종성인키, GnRHa만 치료한 군과의 대조 결과 등이 제시되지는

못하였다. 같은 해에 GnRHa 투여 중 성장속도가 25 백분위수

이하로 감소한 30명의 진성 성조숙증 여아들 중에서 12개월 후

15명에게 GH을 투여한 결과 1년 후 병합치료를 시행한 15명의

성장속도가 8.6 cm/년으로 증가하였으며, 이와 같은 성장속도

의 증가는 성장호르몬과 IGF-I 증가에 기인한다는 보고가 있

었다
20)
.

본 연구에서 PAH_L군과 PAH_H군의 최종성인키는 각각

159.8 cm, 156.5 cm로 모두 중간부모키보다 1.4 cm 작았으나,

실제 치료에 따른 신장획득은 PAH_L군(8.5 cm)이 PAH_H군

(-2.1 cm)에 비해 유의하게 컸다. 이는 치료 전 예측성인키가

작을수록 GnRHa 단독 또는 성장호르몬 병합치료에 대한 키의

획득이 많다는 의미이며 PAH_L군과는 달리 PAH_H군에서 최

종성인키가 치료 전 예측성인키에 비하여 증가하지 않은 것으로

보아서, 실제 이 군에서의 치료가 효과가 없을 가능성도 배제할

수는 없다. Brauner 등
21)
은 진단 시 예측성인키가 중간부모키와

차이가 없는 군에서는 즉각적인 치료가 필요하지 않을 수 있다

Table 2. Auxological Data of Patients Who Reached Final Adult Height

GnRHa GnRHa＋GH(N=6)

PAH_L(N=8) PAH_H(N=7) At start of GnRHa At start of GH

At the start of treatment

CA

BA

Height(cm)

Ht SDS for BA

Ht SDS for CA

MPH(cm)

MPH SDS

iPAH(cm)

iPAH SDS

At the final adult height attainment

FAH (cm)

FAH SDS

FAH - iPAH(cm)

FAH - iPAH(SDS)

FAH - MPH(cm)

FAH - MPH(SDS)

6.1±2.4

10.8±2.3

126.3±16.5

-1.9±0.7

2.5±1.4

161.2±4.3

0.2±0.9

151.2±3.7

-1.8±0.7

159.8±5.2

-0.1±1

8.5±2.2

1.8±0.5

-1.4±3.7

-0.3±0.7

7.8±1.2

9.8±1.5

130.3±8.4

-0.9±0.3☨

1.6±0.7☨

157.9±5.1

-0.4±0.9

158.6±3.8☨

-0.4±0.8☨

156.5±5.1

-0.8±1

-2.1±6.3☨

0.1±1.1☨

-1.4±7.1

-0.4±1.3

7.1±2.4

10.8±1.4

125.6±11.4

-2.4±1.1†

0.25±0.7
*

155.7±2.3

-0.9±0.5
*

146.9±7.7†

-2.7±1.6†

158.7±3.7

-0.3±0.7

11.8±6.9†

2.1±1.0†

3.0±4.9

0.6±1.0

10±0.8
*, †

12.2±1.2

139.7±7.5

-1.7±0.9

152.5±5.6

-1.6±1.1

6.2±2.7†

1.2±0.5†

Data are expressed as mean±SD
GnRHa, treated with GnRHa; GnRH＋GH, treated with GnRHa and GH; PAH_L, predicted adult heith is <(target height-5) cm;
PAH_H, predicted adult heith is ≥(target height-5) cm; BA, bone age; CA, chronological age; FAH, final adult height; GH,
growth gormone; GnRHa, gonadotropin-releasing hormone agonist; GV, growth velocity; iPAH, initial predicted adult height;
MPH, midparental height; SDS, standard deviation score
*
P<0.05 between two groups(PAH_L vs. GnRHa＋GH), †P<0.05 between two groups(PAH_H vs. GnRHa＋GH), ☨P<0.05 between
two groups(PAH_L vs. PAH_H)
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고 하였으며, Bassi 등
22)
도 진단 시 예측성인키가 -1 표준편차

점수 보다 큰 경우에 치료 효과가 없었다고 보고하였다. 만약

중간부모키가 작은 군에서 예측성인키까지 작다면 신장획득과는

달리 최종성인키에 대한 예후는 불량할 것으로 생각되어지나, 중

간부모키와 예측성인키가 낮은 환자수가 많지 않아 통계적으로

확인 할 수는 없었다.

1999년에 Pasquino 등
8)
은 성장호르몬 병합 투여 후 치료 전

예측성인키에 비하여 7.9 cm 증가하여 치료가 효과 있었다고 보

고하였는데, 실제 대조군과의 직접적인 비교 통계는 아니었으며,

GnRHa 단독 투여군의 치료 효과도 다른 논문에 비해 그리 좋

은 대조군이 아니었고, 또한 치료 전의 예측성인키의 예후에 따

른 구분은 없었다. 본 연구에서는 GnRHa 단독치료군들과 역연

령, 골연령, 중간부모키가 비슷하나, 예측성인키는 작은 환자들에

게 성장호르몬을 병합 투여하였을 때 최종성인키가 158.7 cm로

성장호르몬 치료 전 예측성인키에 비하여 유의하게 증가하였고,

통계적 의미는 없었으나, 중간부모키에 비하여 3.0 cm 더 큰 효

과를 보였다. 이는 실제 PAH_L군의 효과와 유사한 것으로서,

중간부모키가 작고 예측성인키도 상대적으로 작은 환자들에서

성장호르몬 치료가 충분한 최종성인키와 신장획득을 얻는데 도

움이 된다는 것을 의미한다. 그러나 성장호르몬이 모든 환자에서

의미가 있는지, 어떤 환자군에서 의미가 있는지 확인하기 위해

서, 추후 병합치료군에서 예측키의 예후에 따라 군을 나누어 성

장호르몬 효과를 비교해 볼 필요가 있다.

본 연구에서 환자군의 수가 충분치 않아 발생할 수 있는 통

계적 오류를 배제할 수 없으며 이는 앞으로 더 많은 환자를 대

상으로 시행하여 본 연구의 결과와 비교하여 오류발생 유무를

판단할 수 있으리라 사료된다.

결론적으로 GnRHa 투여의 효과는 첫 1년째에 중간부모키에

비하여 치료 전 예측성인키가 작은 환자에서 뚜렷하게 나타나고,

중간부모키와 예측성인키가 비슷한 경우에는 GnRHa 투여 효과

가 적었으며, 성장호르몬은 성장 촉진 효과는 없으나 성장속도가

떨어진 환자들의 성장속도를 향상시키는 효과가 있었다. 또, 성

장호르몬의 병합 투여로 일부 환자군에서 특히 예측성인키가 작

은 경우에 골연령의 증가없이 예측성인키를 향상시켜 중간부모

키에 근접한 최종성인키와 함께 비용 대비 신장획득 효과를 얻

을 수 있을 것으로 사료된다. 그러나 아직까지는 GnRHa 단독

투여만으로는 효과가 없으면서 성장호르몬 치료에 반응을 잘 하

는 환자들을 검색할 수 있는 방법이 개발되기 전까지는 성장호

르몬 병합 투여를 진성 성조숙증 환자에서 일반적인 치료 방법

으로 사용하기에는 무리가 있을 것으로 생각된다.

요 약

목 적:성조숙증은 사춘기가 일찍 발생함으로써 최종성인키의

저하가 초래되는 질환으로 사춘기 발현을 억제하여 최종성인키

를 향상시키기 위하여 사용되는 성선자극호르몬방출호르몬유도

체(gonadotropin releasing hormone agonist, GnRHa)와 일부

환자에서 병합치료로 이용되는 성장호르몬(GH)의 치료 효과를

알아보고자 하였다.

방 법: 1989-2003년까지 서울대학교병원 소아과에서 특발성

진성 성조숙증으로 진단 받고 2년 이상 GnRHa를 투여한 21명

과 성장호르몬의 병합치료를 시행한 9명에 대하여 2년간의 성장

속도, 예측성인키(predicted adult height, PAH)를 조사하였으

며, GnRHa만 투여받은 15명과 성장호르몬을 병합투여받은 6명

에서 최종성인키 차이를 후향적으로 비교 분석하였다. 모든 분석

은 GnRHa 치료 전 예측성인키가 중간부모키-5 cm(성인여성의

키 1 표준편차)보다 작은 군(PAH_L)과 큰 군(PAH_H), 성장호

르몬 병합치료군(GnRHa＋GH)으로 구분하여 시행하였다.

결 과: GnRHa 치료에 따른 PAH의 증가는 PAH_L군에서

첫 1년 동안에 관찰되어, PAH(키 SDS)는 치료 시작 시 149.7±

6.4 cm(-2.1±1.3)에서 1년 후에는 153.5±6.5 cm(-1.4±1.3)로

유의하게 증가하고(P=0.004), 2년째에는 155.8±8.0 cm(-0.9±

1.6)이었다. 이 시기 동안에 성장속도는 6.2±0.7 cm/년이였으며,

골연령 증가(골연령－역연령) 정도는 변화가 없었다. PAH_H군

에서는 치료 전 PAH(키 SDS) 160.0±4.4 cm(-0.1±0.9)에서

변화가 없어 2년째 159.5±6.0 cm(-0.2±1.2)였다. GnRHa＋GH

군은 첫 GnRHa 치료시의 PAH는 149.4±7.8 cm로 PAH_L군

과 비슷하며, 평균 2.3년 동안 GnRHa로 치료받은 후 PAH(키

SDS)는 154.0±5.6 cm(-1.7±0.9)로 증가하였으나(P=0.065),

GnRHa 투여군들과는 차이가 없었다. 성장호르몬을 병합 투여한

후에 첫 1년 동안 성장속도가 8.0±2.8 cm/yr로 치료 전 성장속

도 4.7±1.2 cm/yr에 비하여 유의하게 증가하여(P=0.013), 결국

1년째 PAH(키 SDS)가 159.6±4.4 cm(-0.4±0.6)로 병합치료

전에 비하여 유의하게 증가하였으며, 2년째는 증가보다는 유지되

는 정도였다. PAH_L군(N=8)의 최종성인키(키 SDS)는 159.8±

5.2 cm(-0.1±1)로 치료 전에 비하여 8.5±2.2 cm 커졌으며

(P<0.001), PAH_H군(N=7)의 최종성인키(키 SDS)는 156.5±

5.1 cm(-0.8±1)로 치료 전 예측성인키(SDS) 158.6±3.8 cm

(-0.4±0.8), 중간부모키 157.9±5.1 cm(-0.4±0.9)와 차이가 없

었다. GnRHa＋GH군(N=6)의 최종성인키(키 SDS)는 158.7±3.7

cm(-0.3±0.7)로 GnRHa 치료 전 및 성장호르몬 병합치료 전

예측성인키(키 SDS)에 비하여 각각 평균 11.8 cm, 6.2 cm 증가

하였으며(P<0.05), 중간부모키와 비슷하였다.

결 론: GnRHa 투여의 효과는 첫 1년째에 중간부모키에 비

하여 치료 전 예측성인키가 작은 환자에서 뚜렷하게 나타나며,

GnRHa 투여 중 성장속도가 저하되면서 예측성인키와 중간부모

키가 작은 환자에서 성장호르몬을 병합 투여하면 중간부모키와

비슷한 최종성인키를 얻을 수 있을 것으로 사료된다.
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