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9세 이전에 나타나는 경우로 정의되며 시상하부, 뇌하수체 및

성선축의 활성화가 일찍 발현되어 발생하는 경우를 진성 성조숙

증으로 분류한다
1-3)

. 진성 성조숙증은 여아에서 더 흔하게 발생

하는데 원인을 알 수 없는 경우가 대부분이다
4)
. 성조숙증인 소

아에서는 증가된 성선 호르몬이 골격계의 성숙을 촉진시켜 같은

연령의 소아에 비해 키가 큰 경향이 있으나 골 성숙도가 빠르게

진행하면서 성장판이 일찍 닫혀버리기 때문에 어린 나이에 성장

이 멈추게 되어 최종적인 성인 키는 작게 된다
5, 6)

. 이러한 경우

에는 사춘기의 진행을 억제하기 위해서 성선자극호르몬 방출호

르몬 효능약제(gonadotropin releasing hormone analogue,

예측성인신장이 작은 조기사춘기 여아에서 성선자극호르몬

방출호르몬 효능약제와 성장호르몬 병합치료의 성장획득 효과

충북대학교 의과대학 소아과학교실

홍 은 정·한 헌 석

Growth promoting effect of combined gonadotropin releasing

hormone analogue and growth hormone therapy

in early pubertal girls with predicted low adult heights

Eun-Jeong Hong, M.D. and Heon-Seok Han, M.D.

Department of Pediatrics, College of Medicine and Medical Research Institute

Chungbuk National University, Cheongju, Korea

Purpose : Recent reports pointed out that gonadotropin releasing hormone analogue (GnRHa) therapy

alone is not so promising for improving adult height in precocious puberty. So, that we studied the

growth promoting effect of combined therapy with GnRHa and growth hormone (GH) in early pubertal

girls.

Methods : Twenty three early pubertal girls (9.73±1.59 yr) with predicted adult heights (PAH) below

-2 standard deviation score (SDS) were included. They were divided into two groups as follows;

Group I before menarche (n=19) and Group II after menarche (n=4). After combined therapy, various

growth parameters were compared between two groups and between the before and after therapy.

Results : Between the two groups before therapy, chronologic age (CA), growth velocity (GV), body

mass index (BMI), target height (TH), PAH and serum insulin-like growth factor binding protein-3

were not different, but BA, height and difference between bone age (BA) and CA were significantly

higher and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) was marginally higher in group II. After therapy,

BA still remained higher in group II, but other parameters were not different. In both groups, after

therapy, the difference between BA and CA, the ratio of BA over CA, and GV were significantly

decreased, but PAH, height SDS and BMI were significantly increased. Regarding IGF-1 level, a

significant increase was noted in group I, but not in group II.

Conclusion :With combined therapy of GnRHa and GH, PAH in early pubertal girls might be im-

proved significantly and even approach TH. Among them, those who were before menarche might have

greater potential for the height gain than those after menarche in view of IGF-1 changes during

therapy. (Korean J Pediatr 2007;50:678-685)
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GnRHa)를 사용하여 치료하게 된다
7)
. GnRHa의 사용은 성선자

극호르몬의 파동적 분비를 막고 뇌하수체의 GnRH 수용체를 탈

감작시켜 결과적으로 성호르몬의 분비를 억제함으로써 빠른 골

성숙을 억제하여 성장이 가능한 사춘기 기간을 늘려주게 된다
8)
.

그러나 GnRHa를 사용하면서 성장속도가 과도하게 감소하여 최

종 성인키와 신장획득에 부정적인 영향을 미치게 되는 경우도

있다. 이러한 이유로 1991년도에 Oostdijk 등
9)
이 GnRHa 치료

중에 성장속도가 감소하는 환자에게 성장호르몬(growth hor-

mone, GH)을 병합하여 사용하기 시작하였고, 이후에도 성조숙

증 환아에게 GnRHa와 성장호르몬을 병합하여 치료한 예가 있

었다
10-14)

. 그러나 병합치료에 대한 성장 효과가 경제적인 면이나

신체적인 어려움에 비해 크다고 일방적으로 말할 수 없기 때문

에 현재까지도 치료의 결정에 대해 논란의 여지가 많고
15)
, 체계

적인 보고가 많지 않아 임상적인 치료에 이용하기에도 한계가

있다.

최근 연구에서는 성조숙증으로 정의되는 여아의 연령이 낮아

지는 경향을 보이면서 상대적으로 이차 성징이 발현하여 완전한

사춘기가 시작되는 연령 사이의 기간이 길어짐에 따라 이른바

‘early puberty’를 ‘advanced puberty’와 같은 개념으로 정리하

였다. 따라서 조기사춘기란 연령을 기준으로 할 때 성조숙증으로

판정하기는 어렵지만 남아는 9세에서 10세 사이, 여아는 8세에

서 9세 사이에 사춘기가 조기 출현하는 경우로 정의하였다
16)
.

이에 저자들은 조기사춘기를 보이는 10세 전후의 여아들에게

GnRHa와 성장호르몬을 병합투여한 후, 치료 전과 치료 종료 시

의 성장속도, 예측성인신장(predicted adult height, PAH), 골연

령과 역연령의 차이, 체질량 지수(body mass index, BMI), 혈

청 인슐린양 성장인자-1(insulin-like growth factor-1, IGF-

1)과 인슐린양 성장인자 결합단백-3(insulin-like growth factor

binding protein-3, IGFBP-3)를 비교함으로써 치료에 대한 효

과와 이에 영향을 끼치는 요인들에 대해 알아보고자 본 연구를

시행하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2001년 1월부터 2004년 1월까지 조기사춘기를 주소로 충북대

학교병원 소아과 외래를 방문한 여아들 중에서 Tanner stage 2

이상의 조기 성 성숙을 보이면서 역연령에 비하여 골연령이 앞

서 있으며 예측성인신장이 표적키에 비하여 낮은 23명의 여아를

대상으로 하였다. 대상 환자 23명의 평균 역연령은 9.73±1.59세,

골연령은 11.72±1.43세였다. 아직 초경을 시작 하지 않은 여아

들(n=19)을 Group 1, 초경을 시작한 여아들(n=4)을 Group 2로

정하였으며 초경을 시작한 여아들의 초경 시작 시 평균 나이는

9.91±1.32세였다.

2. 방 법

키는 매 3-6개월마다 Harpenden 신장기를 이용하여 0.1 cm

까지 측정하였으며, 골연령은 좌측 손과 손목의 단순 방사선 사

진을 촬영하여 Greulich-Pyle의 표준
17)
과 비교하여 산출하였다.

키 표준편차점수(standard deviation score, SDS)는 환아의 키

측정값에서 같은 성별 및 연령대의 키 평균값을 뺀 값을 키 표

준편차로 나누어 계산하였으며, 각 표준편차점수는 1998년 소아

과학회에서 발표한 자료를 기준으로 계산하였다. 표적키(target

height, TH)는 중간부모키(mid-parental height, MPH)로 하였

으며, MPH는 부모키의 평균에서 6.5 cm를 감한 키로 정의하였

으며, 예측성인신장은 Bayley-Pinneau 방법
18)
에 의하여 계산하

였다.

모든 대상아들에게 성선자극호르몬 방출호르몬 효능약제를 매

4주마다 투여하였으며 피하주사로 leuprolide acetate (Leuprin
®
,

30-90 µg/kg) 혹은 근육주사로 triptorelin (Decapeptyl
®
, ½

ample for <20 kg, ⅔ ample for 20-30 kg, 1 ample for >30

kg)를 사용하였다. 성장호르몬(human growth hormone, hGH)

은 0.6-0.7 U/kg/wk의 용량을 사용하였다. GnRHa의 투여기간

은 평균 1.40±0.53년, GH의 투여기간은 평균 1.33±0.76년이었

다.

대상아들은 매 6개월마다 골연령, 혈청 IGF-1, IGFBP-3, 갑

상선호르몬, 황체호르몬(luteinizing hormone, LH), 난포자극호

르몬(follicle stimulating hormone, FSH), 여성호르몬(estradiol,

E2)을 측정하였다. GnRHa와 GH의 병합치료에 의한 변화를 분

석하기 위하여 치료 시작 시와 마지막 추적시의 역연령, 골연령,

성장속도, 신장, 예측성인신장, 혈청 IGF-1, IGFBP-3, 표적키와

치료 시작시의 예측성인신장과의 차이, 표적키와 마지막 추적시

의 예측성인신장과의 차이를 비교하였다.

3. 통 계

전체 환아들을 대상으로 치료 시작 시와 치료 종료 시의 역

연령과 골연령의 차이, 성장속도의 변화, 표적키와 예측성인신장

의 차이, BMI, IGF-1과 IGFBP-3의 변화는 paired t-test로 비

교하였으며, 초경 시작 유무로 나눈 두 군 간의 비교는 Wilcoxon

rank sum test로 비교하였다. 모든 통계치는 평균값±표준편차

또는 표준편차점수(Standard deviation score, SDS)로 표시하

였으며, P값이 0.05 미만인 경우에만 통계적 유의성이 있는 것

으로 하였다.

결 과

1. 치료 시작 시의 두 군의 생장학적 변수 비교

대상 전체의 역연령은 평균 9.73±1.59세로 두 군 간에 유의

한 차이는 없었으나 이들의 골연령은 평균 11.72±1.43세, 초경
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을 아직 시작하지 않은 Group 1의 골연령은 평균 11.35±1.26

세, 초경을 시작한 Group 2의 골연령은 평균 13.50±0.71세로

Group 2에서 유의하게 증가되어 있었다. 골연령과 역연령의 차

이도 Group 2에서 유의하게 컸으며 성장속도, BMI는 두 군 사

이에 유의한 차이가 없었다.

신장은 Group 1의 평균이 130.7±7.4 cm이며, Group 2의 평

균은 140.7±6.0 cm으로 유의하게 차이가 있었다. Group 1의

표적키는 평균 154.9±3.2 cm(-1.11±0.64 SDS), 예측성인신장

은 평균 146.6±3.4 cm(-2.77±0.68 SDS)이었으며, Group 2의

표적키는 평균 156.3±3.2 cm(-0.83±0.64 SDS), 예측성인신장

Table 2. Auxological Data of the Patients after Treatment

Total (n=23) Group 1 (n=19) Group 2 (n=4) P-value

CA (yr)

BA (yr)

BA-CA (yr)

dBA/dCA

GV (cm/yr)

PAH (cm)

PAH SDS

dPAH

dPAH SDS

BMI (kg/m
2
)

HT (cm)

HT SDS

WT (kg)

IGF-1 (ng/mL)

IGFBP-3 (ng/mL)

Duration of GnRHa

Duration of hGH

11.33±1.43

12.42±1.11

1.10±0.97

0.31±0.37

5.65±2.08

153.8±4.70

-1.31±0.92

7.30±4.33

1.45±0.86

20.4±2.53

143.5±6.10

-0.34±1.04

42.2±6.98

552.8±169.1

3695.1±627.4

1.40±0.53

1.33±0.76

11.25±1.45

12.18±1.02

0.93±0.90

0.37±0.38

5.80±2.11

154.0±4.70

-1.28±0.92

7.42±4.65

1.49±0.92

20.48±2.69

142.6±6.10

-0.39±0.95

41.9±7.22

551.0±184.8

3680.6±690.0

1.42±0.57

1.31±0.34

11.67±1.48

13.56±0.83

1.89±1.05

0.04±0.09

4.96±2.09

153.2±5.20

-1.44±1.05

6.47±2.63

1.29±0.53

19.99±1.75

147.4±5.10

-0.09±1.56

43.6±6.42

561.5±68.8

3763.8±151.4

1.34±0.83

1.29±0.34

NS

<0.05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

The values are expressed as mean±standard deviation
P-values were between group 1 and group 2
Abbreviations : CA, chronologic age; BA, bone age; BA-CA, difference between bone age and chronologic age; dBA/dCA, BA
increment/CA increment; GV, growth velocity; PAH, predicted adult height; dPAH, PAH increment between before and after
treatment; BMI, body mass index; HT, height; WT, weight; IGF-1, insulin-like growth factor-1; IGFBP-3, insulin-like growth
factor binding protein-3; GnRHa, gonadotropin releasing hormone analogue; hGH, human growth hormone; SDS, standard
deviation score; NS, non significant

Table 1. Auxological Data of the Patients before Treatment

Total (n=23) Group 1 (n=19) Group 2 (n=4) P-value

CA (yr)

BA (yr)

BA-CA (yr)

GV (cm/yr)

TH (cm)

TH SDS

PAH (cm)

PAH SDS

BMI (kg/m2)

HT (cm)

HT SDS

WT (kg)

IGF-1 (ng/mL)

IGFBP-3 (ng/mL)

9.73±1.59

11.72±1.43

2.00±1.16

7.46±2.44

155.1±3.20

-0.15±0.63

146.6±3.50

-2.76±0.70

18.80±2.35

132.4±8.00

-0.66±1.02

33.3±6.60

434.1±192.3

4204.7±1755.9

9.59±1.62

11.35±1.26

1.76±1.06

7.77±2.47

154.9±3.20

-1.11±0.64

146.6±3.40

-2.77±0.68

18.80±2.52

130.7±7.40

-0.82±0.91

32.4±6.51

396.9±176.8

3906.6±690.0

10.38±1.44

13.50±0.71

3.12±1.04

5.98±1.90

156.3±3.20

-0.83±0.64

146.7±4.50

-2.73±0.90

18.79±1.54

140.7±6.00

0.07±1.35

37.4±6.12

601.1±190.4

5549.0±2417.3

NS

<0.05

<0.05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0.05

NS

NS

<0.1

NS

The values are expressed as mean±standard deviation
P-values were between group 1 and group 2
Abbreviations : CA, chronologic age; BA, bone age; BA-CA, difference between bone age and chronologic age; GV, growth velo-
city; TH, target height; PAH, predicted adult height; BMI, body mass index; HT, height; WT, weight; IGF-1, insulin-like growth
factor-1; IGFBP-3, insulin-like growth factor binding protein-3; SDS, standard deviation score; NS, non significant
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은 평균 146.7±4.5 cm(-2.73±0.9 SDS)로 두 군 간에는 유의

한 차이가 없었다.

혈청 IGF-1과 IGFBP-3는 평균 434.1±192.3 ng/mL 및

4,204.7±1,755.9 ng/mL로 두 군 간의 유의한 차이는 없었으나

혈청 IGF-1은 Group 1이 평균 396.9±176.8 ng/mL, Group 2

가 평균 601.1±190.4 ng/mL로 Group 2에서 더 증가한 소견을

보였으나 통계적 의미는 없었다(Table 1).

2. 치료 종료 시의 두 군의 생장학적 변수 비교

치료 종료 시의 Group 1의 골연령은 평균 12.18±1.02세,

Group 2의 골연령은 평균 13.56±0.83세로 치료 시작 전과 마찬

가지로 초경을 시작한 군에서 유의하게 높았다. 그 외에 역연령,

골연령과 역연령의 차이, 성장속도, 표적키, 예측성인신장, BMI,

혈청 IGF-1, IGBP-3는 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(Table

2).

3. 치료 시작 시와 치료 종료 시의 전체군과 각 군에서의

변화 비교

전체군에서 골연령과 역연령의 차이가 치료 시작 전에 평균

2.00±1.16세, 치료 종료 후에 평균 1.10±0.97세로 유의하게 감

소되었고, 역연령에 대한 골연령의 비도 치료 시작 전에 평균

1.22±0.16, 치료 종료 후에 평균 1.10±0.10로 유의하게 감소되

어서 결국 골연령의 증가는 현저히 감소하였다. 성장속도 역시

평균 7.46±2.44 cm/년에서 5.65±2.08 cm/년으로 감소하였다.

예측성인신장은 치료 시작 전에 146.6±3.50 cm(-2.76±0.70

SDS), 치료 종료 후에 153.8±4.7 cm(-1.31±0.92 SDS)로 현저

히 증가하였으며 신장의 표준편차점수도 -0.66±1.02 SDS에서

-0.34±1.04 SDS로 유의하게 증가하였다.

BMI는 치료 시작 전에 평균 18.80±2.35 kg/m
2
, 치료 종료

후에 평균 20.4±2.53 kg/m
2
로 유의하게 증가하였고 혈청 IGF-

1은 치료 종료 후에 유의하게 증가하였으나 IGFBP-3는 유의한

변화가 없었다.

치료 전과 치료 종료 후에 Group 1, Group 2의 각각의 변화

를 볼 때, 전체군에서의 변화와 마찬가지로 골연령과 역연령의

차이는 유의하게 감소하였고 예측성인신장, BMI는 유의하게 증

가하였다. 특히 예측성인신장의 경우 Group 1, Group 2, 전체군

에서 모두 치료 시작 전에는 표적키에 비하여 유의하게 작았으

나 치료 종료 후에는 표적키에 가까워져서 유의한 차이가 없었

다. 그러나 성장속도의 변화를 보면, Group 1에서는 치료 후에

유의하게 감소하였으나 Group 2에서는 치료 후에 감소하였지만

유의한 차이가 없었다.

혈청 IGF-1의 경우, 전체군과 Group 1에서는 치료 후에 현

저히 증가하였으나 Group 2에서는 통계적으로 유의한 변화는

없었다. 혈청 IGFBP-3는 전체군, Group 1, Group 2에서 모두

유의한 차이가 없었다(Table 3, Fig. 1).

고 찰

성조숙증의 환아들은 사춘기의 징후가 정상보다 일찍 보이기

시작하기 때문에 나이에 비하여 2차 성징의 발현이 일찍 나타나

고, 골연령이 빠르게 증가하여 키가 더 큰 경향이 있으나 결과

적으로 최종성인신장은 작게 된다
5, 6)

. 본 연구에서도 조기사춘기

의 환아들의 골연령이 증가되어 있는 것을 볼 수 있었고, 표적

키에 비해 예측성인신장이 평균 8.6 cm 작은 것을 볼 수 있었

다. 이로 인해 신체적으로, 사회·정신적으로 문제를 일으킬 수

있는데 특히 조기에 초경이 올 경우에는 정신적인 문제가 더 클

수 있다
19, 20)

. 따라서 사춘기의 징후가 일찍 시작되면 성조숙증

의 진단과 함께 반드시 치료해야 하는지가 평가 되어야 하며 치

료가 필요하다고 판단되면 가능한 한 조기에 치료를 시작해야

Table 3. Comparison of Growth Parameters before and after
Treatment

Start of Tx End of Tx P-value

BA-CA (yr)

Total (n=23)

Group 1 (n=19)

Group 2 (n=4)

BA/CA

Total (n=23)

GV (cm/yr)

Total (n=23)

Group 1 (n=19)

Group 2 (n=4)

PAH (cm)

Total (n=23)

Group 1 (n=19)

Group 2 (n=4)

PAH SDS

Total (n=23)

BMI (kg/m
2
)

Total (n=23)

Group 1 (n=19)

Group 2 (n=4)

IGF-1 (ng/mL)

Total (n=23)

Group 1 (n=19)

Group 2 (n=4)

IGFBP-3 (ng/mL)

Total (n=23)

Group 1 (n=19)

Group 2 (n=4)

2.00±1.16

1.76±1.06

3.12±1.04

1.22±0.16

7.46±2.44

7.77±2.47

5.98±1.90

146.6±3.50

146.6±3.40

146.7±4.50

-2.76±0.70

18.80±2.35

18.80±2.52

18.79±1.54

434.1±192.3

396.9±176.8

601.1±190.4

4204.7±1755.9

3906.6±690.0

5549.0±2417.3

1.10±0.97

0.93±0.90

1.89±1.05

1.10±0.10

5.65±2.08

5.80±2.11

4.96±2.09

153.8±4.70

154.0±4.70

153.2±5.20

-1.31±0.92

20.4±2.53

20.48±2.69

19.99±1.75

552.8±169.1

551.0±184.8

561.5±68.8

3695.1±627.4

3680.6±690.0

3763.8±151.4

<0.0001

<0.0001

<0.01

<0.0001

<0.01

<0.01

NS

<0.0001

<0.001

<0.05

<0.0001

<0.001

<0.001

<0.05

<0.05

<0.05

NS

NS

NS

NS

The values are expressed as mean±standard deviation
P-values were between start of treatment and end of treat-
ment. Abbreviations : Tx., GnRHa and hGH combined treat-
ment; BA-CA, difference between bone age and chronologic
age; BA/CA, ratio of BA over CA; GV, growth velocity; PAH,
predicted adult height; PAH SDS, PAH standard deviation
score; BMI, body mass index; IGF-1, insulin-like growth
factor-1; IGFBP-3, insulin-like growth factor binding protein-
3; NS, non significant
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한다.

사춘기 형태의 성선자극호르몬의 분비가 있는 진성 성조숙증

환자에서는 성선자극호르몬의 생성을 GnRHa를 사용해서 중단

시킬 수 있는데, 이 치료의 근거는 LH, FSH를 분비시키는 뇌하

수체 세포막에 존재하는 수용체에 GnRHa가 오랜 기간 동안 결

합하여 시상하부에서 실제로 분비되는 GnRH에 반응을 못하게

함으로써 LH, FSH의 분비가 감소되고, 따라서 성선호르몬의 생

성 및 분비를 감소시키는 것이다
21)
. 그러므로 GnRHa의 사용은

만일 사춘기의 신체적인 발달이 빠른 경우에는 나이에 적절한

시기까지 사춘기의 변화를 늦춰줄 수 있고, 초경을 시작한 경우

에는 생리를 멈추게 할 수 있으며, 골 성숙의 속도를 감소시켜

최종성인신장을 변화시킬 수 있다. 1980년대 초부터 GnRHa가

성조숙증의 환아들에게 사용되어 왔는데
22)

사춘기의 진행과 골

성숙의 속도를 감소시켜 성인신장의 증가에 효과적이라는 보고
23-25)

가 있는 반면에 조기사춘기 환아에서 성장속도를 감소시키

지만 성인신장의 증가에는 뚜렷한 효과가 없다는 보고
26, 27)

도 있

었다. 예측성인신장을 증가시키지만 최종성인신장은 표적키(중간

부모키)에 비하여 작았다는 연구 결과
28)
도 있었다. 또한 GnRHa

치료 중에 성장속도가 과도하게 감소하여 오히려 최종성인신장

에 부정적인 영향을 줄 수 있다는 보고
29-31)

도 있는데, 이는

GnRHa가 성장호르몬의 분비 진폭을 감소시키거나
32)

활성도를

가진 유리 IGF-1의 농도를 감소시키기 때문
33)
이라는 연구 결과

가 있다. 그러므로 성조숙증 환아에게서 GnRHa 사용에 따른 성

인신장의 증가는 일률적인 반응을 보이고 있지 않을 뿐만 아니

라 GnRHa 사용에 대한 체계적인 치료방법이나 적응대상도 정

해져 있지 않다. 여러 연구 결과들을 정리해 보면, Leger 등
34)
은

천천히 진행하는 성조숙증의 경우에도 주의 깊은 관찰이 필요하

며 예측신장의 악화를 보이는 경우에는 GnRHa 치료가 필요하

다고 하였고, Klein 등
35)
은 치료기간이 길수록, 중간부모신장이

클수록, 치료 전 예측신장이 클수록, 치료 첫 1년 동안의 성장속

도가 클수록 최종성인신장에 효과가 있다고 하였다.

GnRHa 투여 후의 성장속도의 감소가 성장호르몬과 IGF-1의

이상과 관련이 있다면, GnRHa만 투여했을 때는 성인신장획득에

손해를 볼 수 있지만 여기에 성장호르몬을 함께 투여한다면 성

인 신장획득에 대한 효과를 증대시킬 수 있다고 할 수 있다.

1991년 Oostdijk 등
9)
이 처음으로 병합치료를 시도한 이래로 1995

년에 Saggese 등
36)
이 GnRHa와 GH의 병합 투여 후에 성장속

도와 예측성인신장이 증가하였다고 보고하였다. 또한 1995년에

Tato 등
37)
이 GnRHa 투여 중 성장속도가 감소한 성조숙증 여아

들에게 GH을 병합하여 투여한 결과 성장속도가 증가하였으며

이는 성장호르몬과 IGF-1의 증가에 기인한다고 보고하였다. 또

한 1999년에 Pasquino 등
38)
이 GnRHa와 GH의 병합 투여 후

예측성인신장이 증가하였다고 보고하였고, 2006년에는 Seo 등
39)

이 GnRH 단독치료 및 GH 병합치료 시를 비교하여 연구한 결

과 성장호르몬 병합 투여로 일부 환자군에서 특히 예측성인키가

작은 경우에 골연령의 증가 없이 예측성인키를 향상시킨다고 하

였다. 2007년에 Lee와 Han
40)
은 조기사춘기 여아에게 GnRHa를

단독으로 사용한 경우와 GH 병합투여를 시행한 경우를 비교하

여 예측성인신장이 표적키에 도달하는데 있어 병합요법이 성장

촉진 효과가 크다고 보고하였다.

본 연구에서는 조기사춘기로 보이는 여아 23명에 대해 GnRHa

와 GH의 병합치료를 시행하였는데 전체군에서 골연령과 역연령

의 차이가 유의하게 감소되었고, 역연령에 대한 골연령 증가의

비도 감소되었으며 이는 골연령의 증가 속도가 현저히 감소되었

Fig. 1. This graph shows comparison between TH and PAH at start and end
of treatment. TH and PAH are statistically significant at start of treatment, but
TH and PAH are non significant at end of treatment due to PAH increasement
(
*
P<0.05). Abbreviations : iPAH, predicted adult height at the start of treatment;

TH, target height; fPAH, predicted adult height at the end of treatment; NS,
non significant.
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음을 의미한다. 성장속도 역시 평균 7.46±2.44 cm/년에서 5.65

±2.08 cm/년으로 감소하였는데 이는 앞에서 말한 GnRHa에 의

한 효과라고 볼 수 있으며, 한편으로는 성장호르몬의 증량이 필

요할 수도 있다는 것을 보여주고 있다. 예측성인신장과 신장의

표준편차점수가 치료 종료 후에 현저히 증가하여 병합치료에 의

한 신장획득에 대한 효과를 알 수 있었고, 이는 혈청 IGF-1 역

시 치료 종료 시에 증가한 것으로 보아 신장획득에 대한 효과가

혈청 IGF-1의 증가와 관련이 있다는 것을 보여주고 있다. 그러

나 BMI는 치료 시작 전에 비하여 치료 종료 후에 유의하게 증

가하였는데, 이것은 병합치료가 BMI의 증가라는 부작용을 가져

올 가능성도 있으나, 1999년 대한 소아과학회 영양 위원회에서

발표한 한국여아의 체질량 지수 백분위수 곡선에서 비교해 볼

때 골연령이 사춘기 시기에 해당하는 만큼 증가함에 따라 사춘

기에 정상적으로 BMI가 증가하는 정도라고도 볼 수 있겠다.

본 연구에서는 대상 환아를 아직 초경을 시작하지 않은 군과

초경을 시작한 군으로 나누어 GnRHa와 GH의 병합치료를 시행

한 후 효과를 비교해 보았다. 이렇게 두 군으로 나누어 본 이유

는, 일반적으로 여아의 신장의 증가는 사춘기 이후 초경이 시작

하기 직전에 가장 크기 때문에 이미 초경을 시작한 군의 예측성

인신장이 현저히 작을 것으로 생각했기 때문이다. 앞서 보여준

결과에 의하면 치료 전과 치료 종료 후에 두 군의 각각의 변화

는 전체군에서의 변화와 마찬가지로 골연령의 증가 속도, 골연령

과 역연령의 차이는 유의하게 감소하였고 신장, 예측성인신장,

BMI는 유의하게 증가하였다. 그러나 혈청 IGF-1의 경우에 차

이를 보여주고 있는데 초경을 시작하지 않은 군에서는 치료 후

에 현저히 증가하였으나 초경을 시작한 군에서는 통계적으로 유

의하지 않은 결과가 나왔다. 이러한 결과는 두 군에서의 신장과

예측성인신장이 증가한 것으로 보아 병합치료에 대한 효과가 두

군에서 모두 있다고 할 수 있지만, 신장획득에 대한 효과가 혈

청 IGF-1의 증가와 관련이 있다고 한다면 아직 초경을 시작하

지 않은 군에서 더 효과적이라고 볼 수도 있다. 실제로 연구 결

과를 비교해 보면 초경을 시작하지 않은 군에서는 치료 전 평균

신장 130.7±7.4 cm에서 치료 후 평균 신장 142.6±6.1 cm으로

약 12 cm의 신장획득이 있었고 초경을 시작한 군에서는 치료

전 평균 신장 140.7±6.0 cm에서 치료 후 평균 신장 147.4±5.1

cm으로 약 7 cm의 신장획득이 있었다. 예측성인신장을 비교해

보면 초경을 시작하지 않은 군에서는 146.6±3.4 cm에서 154.0

±4.7 cm으로 평균 7.42±4.65 cm 상승했고, 초경을 시작한 군

에서는 146.7±4.5 cm에서 153.2±5.2 cm으로 평균 6.47±2.63

cm 상승하여 통계적 의미는 없으나 초경을 시작하지 않은 군의

예측성인신장이 더 커진 것으로 보였다. 그러나 본 연구에서는

환자군의 수가 충분하지 않아 통계적으로 오류를 배재할 수 없

고, 두 군 간의 신장획득에 대한 효과 면에서 유의하게 차이점

을 보이는지는 알 수 없다.

성장호르몬의 병합치료는 경제적인 면에서 상당히 부담스럽고

주사를 매일 사용한다는 점에서 신체적으로나 정신적으로도 어

려움이 있기 때문에 어떤 환자군에서 더 효과적인지를 감별하는

것이 중요하고, 성장호르몬의 병합치료에 영향을 주는 인자에 대

한 연구와 병합치료의 적응기준 등에 대한 연구가 더욱 필요하

다. 이런 면에서 이번 연구가 비슷한 역연령이라도 골연령이 훨

씬 빠른 초경을 시작한 군보다는 아직 초경을 하지 않은 환자에

게 혈중 IGF-1이 좀 더 높게 유지되기 때문에 더 효과적일 수

있다는 점이 의미가 있겠다.

결론적으로 조기사춘기 여아에게 GnRHa와 GH의 병합치료

를 시행했을 때, 골연령의 증가 속도와 성장속도는 감소하나 성

장 기간이 늘어났으며 혈청 IGF-1이 증가함으로써 결국 표적키

에 가깝게 예측성인신장이 증가하게 되었다. 또한 GnRHa와 GH

의 병합치료 후에 BMI가 증가한 것은 정상적인 사춘기의 변화

라고 생각할 수 있다. 두 군의 비교 분석을 통해 아직 초경을

하지 않은 환아가 초경을 시작한 환아 보다 성장획득에 대한 효

과가 더 클 수 있다는 것을 알 수 있었고, 그러므로 비록 초경

을 시작했더라도 조기사춘기 여아들에게 가능한 한 빨리 치료를

시작해야 한다고 생각된다.

요 약

목 적:조기사춘기 여아에게 성선자극호르몬 방출호르몬 효능

약제(gonadotropin releasing hormone analogue, GnRHa)와

성장호르몬(growth hormone, GH)의 병합치료를 시행하여 성인

신장획득에 대한 효과를 알아보고자 하였다.

방 법: 2001년 1월부터 2004년 1월까지 조기사춘기로 소아과

외래를 내원한 여아 중 예측성인신장이 -2 표준편차점수 이하로

표적키보다 훨씬 작은 23명(9.73±1.59세)을 대상으로 초경을 시

작하지 않은 군(Group 1, n=19, 9.59±1.59세)과 초경을 시작한

군(Group 2, n=4, 10.38±1.44세)으로 나누어 GnRHa와 GH의

병합치료를 시행하고, 치료 시작 전후 및 두 군 간의 역연령, 골

연령, 성장속도, 신장, 예측성인신장, 혈청 IGF-1, IGFBP-3 치,

BMI를 비교 분석하였다.

결 과:치료 시작 시의 두 군의 역연령, 성장속도, BMI는 유

의한 차이는 없었으나 골연령 및 골연령과 역연령의 차이는

Group 2에서 Group 1보다 유의하게 증가되어 있었다. 신장은

Group 1의 평균이 130.7±7.4 cm, Group 2의 평균이 140.7±

6.0 cm으로 유의하게 차이가 있었으나 표적키, 예측성인신장, 혈

청 IGF-1과 IGFBP-3은 유의한 차이가 없었다. 치료 종료 시의

Group 1의 골연령은 평균 12.18±1.02세, Group 2의 골연령은

평균 13.56±0.83세로 치료 시작 전과 마찬가지로 Group 2에서

유의하게 높았으나, 골연령과 역연령의 차이, 신장, 그리고 IGF-

1은 차이가 없었다. 전체에서 골연령과 역연령의 차이가 치료

시작 전에 평균 2.50±2.46세, 치료 종료 후에 평균 1.10±0.97세

로 감소되었고, 역연령에 대한 골연령의 비도 1.22±0.16에서

1.10±0.10으로 감소되어서 결국 골연령의 증가는 현저히 감소하

였다. 성장 속도 역시 평균 7.46±2.44 cm/년에서 5.65±2.08
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cm/년으로 감소하였다. 예측성인신장은 치료 전에 평균 146.6±

3.50 cm, 치료 후에 평균 153.8±4.7 cm으로 현저히 증가하였으

며 신장의 표준편차점수도 -0.66±1.02 SDS에서 -0.34±1.04

SDS로 유의하게 증가하였다. BMI는 치료 전 평균 18.80±2.35

kg/m
2
, 치료 후에 평균 20.4±2.53 kg/m

2
로 유의하게 증가하였

고, 혈청 IGF-1은 치료 후에 유의하게 증가하였으나 IGFBP-3

는 유의한 변화가 없었다. 치료 전후에 두 군에서 각 성장 변수

의 변화를 보면 골연령과 역연령의 차이는 유의하게 감소하였고

신장, 예측성인신장, BMI는 유의하게 증가하였다. 그러나 혈청

IGF-1의 경우, Group 1에서는 치료 후에 현저히 증가하였으나

Group 2에서는 별 차이가 없었다. 혈청 IGFBP-3는 모두에서

유의한 차이가 없었다.

결 론:조기사춘기 여아에게 GnRHa와 GH의 병합치료를 시

행했을 때, 골연령의 증가 속도와 성장속도가 감소하고, 혈청

IGF-1이 증가함으로써 예측성인신장이 의미 있게 증가하며 표

적키에 가깝게 증가한다. 또한 IGF-1의 변화를 보면 초경을 시

작하지 않은 조기사춘기 여아가 초경을 시작한 경우보다 성장획

득에 대한 가능성이 더 클 것으로 생각된다.
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