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1)jtj

서 론

소아에서 성장호르몬 결핍증의 진단이 어렵다는 것은 이미 잘

알려진 사실이다. 전통적으로 성장 호르몬 결핍증의 진단은 신체

성장에 대한 평가와 함께 다양한 약물을 이용한 성장호르몬 자극

검사를 이용하는 방법이 가장 널리 이용되고 있다
1)
. 그러나 성장
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호르몬 자극검사 자체가 생리적인 검사가 아니며, 사용된 약물에

따른 정상적인 범위가 확립되어 있지 않았고, 재검을 실시했을

때 결과가 달라지는 경우가 빈번하기 때문에 성장호르몬 자극검

사의 진단적 가치에 대한 논란이 여전히 존재하고 있다. 또한 성

장호르몬 농도를 측정하는데 있어서 표준화된 방법이 확립되어

있지 않으므로 측정 방법에 따른 변수도 고려해야 한다. 뿐만 아

니라 성장호르몬 자극 검사 자체에 의한 위험성이 존재하고 있으

며, 시간이 많이 걸리고, 고통스럽고, 많은 양의 혈액을 단기간에

걸쳐 채취해야하며, 고 비용이 든다는 단점들을 내포하고 있다.

그래서 좀 더 간편하게 단일검사를 이용하여 성장호르몬 결핍증

을 진단하려는 시도가 지속되어 왔다
2-4)

. I형 인슐린 양 성장인자

(insulin-like growth factor-I, IGF-I)와 인슐린 양 성장인자 결

성장호르몬 결핍증 진단에 있어서 혈중 insulin-like growth factor-I 및

insulin-like growth factor binding protein-3 농도의

진단적 유용성에 대한 연구
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Study on the diagnostic utility of serum levels of insulin-like growth Factor-I and

insulin-like growth factor binding protein-3 in growth hormone deficiency

Geun Ha Chi, M.D., Jeong Nyeo Lee, M.D.
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and Woo Yeong Chung, M.D.
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Purpose : This study aimed to determine the best cutoff line for insulin-like growth factor (IGF)-I and insulin-like growth

factor binding protein (IGFBP)-3 to discriminate between growth hormone deficiency (GHD) patients and the control group.

Methods : Two hundred thirty subjects with normal controls (129 boys and 101 girls, aged 7-15 years), 14 patients with

complete GHD (12 boys and 2 girls), and 17 patients with partial GHD (9 boys and 8 girls) were studied. IGF-I serum con-

centrations were measured by radioimmunoassay (RI), and IGFBP-3 concentrations were measured by immunoradiometric

assay (IRMA).

Results : The receiver operating characteristic (ROC) plot analysis showed that the best IGF-I and IGFBP-3 cutoff line was

at -1 standard deviation (SD). By comparing IGF-I serum levels of GHD children within 1 SD of normal control, we determined

the sensitivity (S) (87.5-100%) and specificity (Sp) (80-84 .6%) according to the age group. For IGFBP-3, we determined the

following values: S (58.7-85 .7%) and Sp (79.2-85 .5%). Eleven of 14 patients with complete GHD (78.5%) and 16 of 17

patients with partial GHD (94.1%) had IGF-I concentrations equal to or below -1 SD of the control group mean. Ten of 12

complete GHD children (83.3%) and 13 of 17 partial GHD children (76.5%) had IGFBP-3 concentrations equal or below -1

SD of the control group mean.

Conclusion : We conclude that the measurement of IGF-I and IGFBP-3 concentrations might provide essential supplementary

data in the diagnostic evaluation of patients with GHD. Our results support the need to use cutoff lines based on below -1

SD of the control. (Korean J Pediatr 2 0 0 8 ;5 1 :1 3 2 9 -1 3 3 5 )

Key Words : Insulin-like growth factor-I, Insulin-like growth factor binding protein-3 , Growth hormone deficiency
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합단백-3 (insulin-like growth factor binding protein-3,

IGFBP-3)는 비교적 안정적인 물질이며 하루 중 변동이 적고 다

른 외부 인자에 의한 향을 덜 받으면서 내인성 성장호르몬 분

비를 잘 반 하고 있으므로 선별검사를 위한 적절한 생화학적 지

표로 알려져 있다
5)
.

그러나 IGF-I과 IGFBP-3는 나이, 성별, 사춘기의 상태에 따

라 혈중 농도에 차이가 있으므로 이들 생화학적 지표를 이용한

검사치의 결과를 해석함에 있어서 기준치나 cut-off치를 설정하

는 것이 검사의 진단적 가치를 높이는 데 필수적이다
6-8)

. 이미 알

려진 것과 같이 정상 소아 및 청소년의 혈중 IGF-I 및 IGFBP-3

농도를 이용하 을 때 이들 생화학적 지표를 이용한 성장호르몬

결핍증의 진단적 정확성은 많이 감소한다. Boquete 등
9)
은 ROC

polt 분석방법을 이용하 을 때 정상 소아 및 청소년 혈중 IGF-I

농도를 이용한 단순 혈중 농도의 비교보다는 이들 혈중 IGF-I

농도의 평균에 대한 표준편차값(SDS)을 이용하 을 때 보다 정

확한 진단이 가능하 음을 보고하 다.

이에 저자들은 한국 소아발육 표준치를 이용하여 25-50백분

위수에 속하는 정상대조군의 혈중 IGF-I 및 IGFBP-3 농도의

SDS치를 이용하여 성장호르몬 결핍증을 진단하는데 있어서 검

색검사로서의 진단적 유용성에 대한 분석을 시도하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2000년 1월부터 2007년 8월까지 인제의대 부산백병원 소아과

에 성장에 관한 평가를 받기 위하여 내원한 환아를 대상으로 하

다. 성장호르몬 결핍증의 진단은 인슐린과 L-도파를 이용한

성장호르몬 자극 검사 상에서 성장호르몬의 최고치가 모두 5

ng/mL 미만인 경우를 성장호르몬 완전 결핍증으로, 10 ng/mL

미만인 경우를 성장호르몬 부분 결핍증으로 진단후 특발성인 경

우만 대상으로 하 다. 대조군은 한국소아발육 표준치상 25-50

백분위에 속한 소아로 잡았다. 연구에 포함된 인원은 성장호르몬

결핍군은 31명 이었는데, 성장호르몬 완전 결핍군은 14명(남아

12명, 여아 2명), 성장호르몬 부분 결핍군은 17명(남아 9명, 여아

8명)이었다. 25-50백분위수 군은 230명(남아129명, 여아 101명)

이었다. 연령분포는 7세에서 15세 사이 다.

2. 방 법

신장의 계측은 Harpenden 신장기(Holtain Ltd., Britain)를

이용하여 측정하 다. 혈청을 분리하여 IGF-I은 radioimmunoas-

say (RIA) (KIP 1588 BioSource IGF-I-D-RIA-CT Kit, Ni-

velles, Belgium) 방법으로, IGFBP-3는 immunoradiometric

assay (IRMA) (ISO9001 IMMUNOTECH IRMA IGFBP-3

Kit, Marseile, France)방법으로 측정하 다. 연구 대상자로부터

채취된 혈액은 혈청을 분리한 후 -70℃ 온도하에 저장하여(Ilshin

Co., Korea) RIA 방법을 이용하여 매뉴얼에 따라 통상적인 방법

으로 혈중 IGF-I 및 IGFBP-3의 농도를 각각 측정하 다. 이 검

사의 coefficient of variation in the intra-assay는 3.3-10.3%,

coefficient of variation in the inter-assay는 7.7-10.7%이다.

3. 통계학적 분석

혈중 IGF-및 IGFBP-3의 농도는 평균치±표준 편차의 형태

로 표기하 다. 성장호르몬 결핍증 환아군과 대조군의 혈중 IGF-I

및 IGFBP-3 농도의 비교는 Student's t-test와 ANOVA를 이

용하 다. 혈중 IGF-I 및 IGFBP-3 농도의 상관성은 Pearson

상관분석을 사용하 고, 각각의 가장 적합한 절단치를 얻기 위해

서 receiver operating characteristic (ROC) plot 분석을 사용

하 다. 통계처리는 Medicalc (Medicalc
Ⓡ
, Mariakerke, Belgi-

um)를 사용하 다. 유의수준은 P<0.05로 하 다.

결 과

1. 성장호르몬 결핍증 환아의 혈중 IGF-I 및 IGFBP-3

농도

혈중 IGF-I 농도는 31명 모두에서 혈중 IGFBP-3 농도는 29

명에서 측정하 다. 연령별로 분류한 성장호르몬 결핍증 환아의

혈중 평균 IGF-I 및 IGFBP-3 농도는 Table 1과 같다. 평균 혈

중 IGF-I 농도는 7-9세군 181.0±93.7 ng/mL, 10-12세군 220.7

±112.7 ng/mL, 13-14세군 284.0±159.8 ng/mL이었다. 평균 혈

중 IGFBP-3 농도는 7-9세군 2203.5±769.7 ng/mL, 10-12세군

2682.9±1052.2 ng/mL, 13-14세군 2869.7±779.2 ng/mL이었다.

남여 모두에서 나이가 증가함에 따라 혈중 IGF-I 및 IGFBP-3

농도는 증가하 다.

2. 대조군의 혈중 IGF-I 및 IGFBP-3 농도

정상대조군의 혈중 IGF-I 농도와 IGFBP-3 농도는 230명에서

측정하 다. 성별과 연령에 따라 분류한 대조군의 혈중 평균

IGF-I 및 IGFBP-3 농도는 Table 2와 같다. 남아의 경우 나이가

증가함에 따라 혈중 IGF-I 농도는 15세까지 증가하 으나, 여아

의 경우는 14세 까지는 나이가 증가함에 따라 혈중 IGF-I 농도도

증가하 으나 15세에 이르면 약간 감소하 다. 혈중 IGFBP-3

Table 1. Mean Serum Levels of IGF-I and IGFBP-3 in Chil-
dren with Growth Hormone Deficiency

Age (yr) IGF-I (ng/mL) (N) IGFBP-3 (ng/mL) (N)

7-9

10-12

13-14

181.0±93.7 ( 8)

220.7±112.7 (16)

284.0±159.8 ( 7)

2203.5±769.7 ( 7)

2682.9±1052.2 (15)

2869.7±779.2 ( 7)

Abbreviations : IGF-I, insulin-like growth factor-I; IGFBP-3,
insulin-like growth factor binding protein-3; N, number
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농도는 남여 모두에서 15세까지 지속적으로 증가하 다.

3. 성장호르몬 결핍증 환아의 진단을 위한 혈중 IGF-I

농도의 분석

25-50백분위수의 키를 가진 대조군에서 얻어진 혈중 IGF-I

농도를 이용하여서 ROC 분석을 실시하 다. 가장 가능성이 높은

절단치는 346 ng/mL 고 이때 AUC는 0.940 민감도는 86.49 %,

특이도는 85.71%, 양성 예측도는 49.2%, 음성예측도는 97.5 %

다(Fig. 1). 이를 토대로 대조군의 IGF-I 농도의 -1 표준편차값

을 기준 절단치로 각각 연령대별로 민감도, 특이도, 양성 예측도,

음성 예측도를 측정하 다. 7-9세군에서는 민감도 87.5%, 특이도

80%, 양성예측도는 38.9%, 음성예측도는 97.8% 다. 10-12세군

에서는 민감도 87.5%, 특이도 84.6%, 양성예측도는 42.4%, 음성

예측도는 98.1% 다. 13-14세군에서는 민감도 100%, 특이도 83

%, 양성예측도는 43.8%, 음성예측도는 100% 다. 성장호르몬

결핍증 환자들의 개개인의 성별과 나이를 일치시켜 대조군으로부

터 얻어진 혈중 평균 IGF-I 농도치의 -1 표준편차값 이하로 나

온 빈도를 조사하 을 때 성장호르몬 완전 결핍증 환아군에서는

78.5% (11/14), 성장호르몬 불완전 결핍증에서는 94.1% (16/17)

를 나타내었다(Fig. 2, 3).

4. 성장호르몬 결핍증 환아의 진단을 위한 혈중 IGFBP-3

농도의 분석

정상키를 가진 대조군에서 얻어진 혈중 IGFBP-3 농도를 이

용하여서도 ROC 분석을 실시하 다. 가장 가능성이 높은 절단

치는 3,196 ng/mL 고 이때 AUC는 0.889 민감도는 81.82%, 특

이도는 81.66%, 양성 예측도는 39.1%, 음성예측도는 96.9% 다.

역시 이를 토대로 정상대조군의 IGFBP-3 농도의 -1 표준편차

값을 기준 절단치로 각각 연령대별로 민감도, 특이도, 양성 예측

도, 음성 예측도를 측정하 다. 7-9세군에서는 민감도 58.7%, 특

이도 85.5%, 양성예측도는 42.9%, 음성예측도는 97.9% 다. 10-

Fig. 1. ROC plot analysis showed that the best cut off value for
serum IGF-I level was 346 ng/mL to discriminate between
growth hormone deficiency patients and the control group, with
an area under the curve of 0.940, a sensitivity of 86.49%, a
specificity of 85.71 %, a positive predictive value 49.2% and a
negative predictive value of 97.5%.

Table 2. Mean Serum Levels of insulin-like growth factor-I and insulin-like growth factor-3 in the Control.

Age
IGF-I (ng/mL) IGFBP-3 (ng/mL)

Male (N) Female (N) Male (N) Female (N)

7

8

9

10

11

12

13

14

15

326.8±85.9 ( 4)

356.5±142.0 ( 6)

378.5±144.7 (15)

420.8±155.7 (16)

476.3±137.5 (41)

493.9±102.5 (16)

528.7±194.9 (13)

675.6±141.8 (11)

711.9±76.8 ( 7)

412.7±57.6 ( 4)

464.0±70.4 (11)

482.1±139.5 (14)

486.9±133.7 (15)

623.2±114.3 (17)

711.2±170.6 (18)

749.0±155.7 (10)

785.1±166.1 ( 7)

629.6±84.8 ( 5)

3234±379 ( 4)

3361±762 ( 6)

3561±707 (15)

3616±885 (16)

3898±901 (41)

3994±929 (16)

4254±930 (13)

5094±844 (11)

5556±936 ( 7)

3418±559 ( 7)

3480±777 (11)

3644±765 (18)

3977±945 (15)

4437±729 (17)

4810±857 ( 9)

4933±773 (10)

5502±822 (10)

6097±573 ( 4)

Fig. 2. Rates of complete growth hormone complete deficiency
(●) and partial growth hormone deficiency (○) by using a
criterion of below -1 standard deviation of serum IGF-I level in
boys within the control group23).
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12세군에서는 민감도 66.7%, 특이도 84.2%, 양성예측도는 34.4

%, 음성예측도는 95.3% 다. 13-14세군에서는 민감도 85.7%,

특이도 79.2%, 양성예측도는 35.3%, 음성예측도는 97.6% 다.

역시 이를 성장호르몬 결핍증 환자들의 개개인의 성별과 나이를

일치시켜 대조군으로부터 얻어진 혈중 평균 IGFBP-3 농도치의

-1 표준편차값 이하로 나온 빈도를 조사하 을 때 성장호르몬

완전결핍증 환아 군에서는 83.3% (10/12), 성장호르몬 불완전 결

핍증에서는 76.5% (13/17)를 나타내었다(Fig. 4, 5).

고 찰

전통적으로 성장호르몬 결핍증의 진단에는 신체 성장에 대한

평가(auxology)와 함께 약물의 자극에 의한 성장호르몬 유발검

사를 가장 널리 사용해왔다. 그러나 성장호르몬 유발검사는 이미

언급한 바와 같이 많은 문제점을 가지고 있다
1-4)

. 이런 문제점을

보완하기 위해서 12시간 혹은 24시간 동안의 자연적인 성장호르

몬의 분비를 측정하거나 소변내로의 배설량을 측정하려는 시도

가 있었으나 이 또한 실제적인 임상에 적용하기에는 여러 가지

문제점과 한계를 가진다. 이러한 면에서 IGF 연관 펩티드의 측

정은 임상적으로 성장호르몬 결핍증이 의심되는 환아의 진단을

위한 의미 있는 부가적 검사법으로 간주되어 왔다
5-7)

. 이들 펩티

드는 성장과 양 장애를 평가하는데 유용한 정보를 제공하며 성

장 호르몬에 의존성을 보이고 짧은 반감기를 가진 성장호르몬에

비해 비교적 긴 12시간의 반감기를 가지면서 하루 종일 일정한

농도로 유지되므로 한번만 측정하면 되고 입원 없이 외래에서 검

사가 가능하다. 이러한 IGF 연관 펩티드중 가장 널리 사용되어

지는 것은 IGF-I과 IGFBP-3이다.

IGF-I은 다양한 인자에 의해 혈액내 측정치가 향을 받는다.

대부분 IGF-I은 IGFBP와 결합한 형태로 존재하므로 정확한

IGF-I 측정을 위해서는 IGFBP의 간섭을 배제해야 한다
8)
. 또

IGF-I은 연령과 성별에 따른 차이가 있으며 측정시 양상태에

도 향을 받는다. IGF-I은 같은 사람에서 다른 날 측정하면

32%의 농도차를 보인다는 연구도 있고
9)

유전적인 요소가 혈중

IGF-I 농도를 40%까지 차이를 보이게 한다는 보고도 있다
10)
.

IGFBP-3는 IGF의 중요한 혈액내 운반체이며 IGF, 펩티드,

acid labile subunit (ALS)와 함께 삼중 복합체를 형성하여 순환

한다
11)
. IGFBP-3의 측정은 IGF-I 측정에 비해 몇 가지 중요한

잇점이 있다. 첫째 측정 전 추출단계가 필요하지 않고, 둘째

IGFBP-3는 정상적으로 혈장내 고농도로 존재하고 있으며, 셋째

혈장농도는 나이에 의존적이지만 IGF-I과 달리 나이와 성성숙도

에 따른 정상치의 변화가 적고 넷째 양상태에 따른 변화가

IGF-I에 비해 적으며, 다섯째 IGFBP-3의 몰 농도는 대략 IGF-

I과 IGF-II를 합한 농도와 같아 총 IGF 양을 측정할 수 있게 해

준다.

혈중 IGF-I 및 IGFBP-3 농도를 이용한 성장호르몬 결핍증의

진단에 있어서 가장 중요한 요인 중의 하나는 그 결과를 해석하

는 데 있어서 인구집단에 따른 고유의 기준치를 확립하고 이를

기준으로 한 절단치를 산출하는 일이다. 일반적으로 5백분위수,

10백분위수 또는 평균치에 대한 표준 편차 등을 척도로 사용하

다. 이러한 척도를 사용하 을 때 혈중 IGF-I을 이용한 성장호르

몬 결핍증 아동의 진단적 민감도는 47-100% 그리고 특이도는

50-98%로 보고되었고
6, 12, 13)

, IGFBP-3의 민감도는 31-97% 그

리고 특이도는 57-98%로 나타났다
13-16)

. 연구자들에 따라 민감도

와 특이도가 이렇듯 차이가 많은 이유는 진단적 기준이 되는 절

Fig. 5. Rates of complete growth hormone complete deficiency
(●) and partial growth hormone partial deficiency (○) by using
a criterion of below -1 standard deviation of serum IGFBP-3
level in girls within the control group26).

Fig. 4. Rates of complete growth hormone complete deficiency
(●) and partial growth hormone deficiency (○) by using a
criterion of below -1 standard deviation of serum IGFBP-3 level
in boys within the control group25).

Fig. 3. Rates of complete growth hormone complete deficiency
(●) and partial growth hormone deficiency (○) by using a
criterion of below -1 standard deviation of serum IGF-I level in
girls within the control group24).
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단치의 산정 방법에 기인한다. ROC plot 분석은 환자가 아닌 일

반집단에 집단 검진을 하거나 확진을 내릴 수 없는 상황에서 사

용하는 검사법의 기준치를 결정하려고 할 때 널리 사용되며, 진

단적인 유의성을 높이는데 있어서 유용하게 사용될 수 있다. 혈

중 IGF-I 및 IGFBP-3 농도를 연구하는데 있어서 이런 방법을

이용한 진단적 유용성에 대한 조사는 아직 소수에 불과하다
17, 18)

.

본 연구에서는 ROC 분석을 먼저 실시한 후 이를 토대로 하여

진단적 유용성이 가장 높을 것으로 판단되는 혈중 IGF-I과

IGFBP-3의 절단치를 조사하 다. ROC 분석을 통해 얻어진 가

장 가능성이 높은 절단치는 정상키를 가진 대조군에서 얻어진 혈

중 농도의 -1 표준 편차에 해당하는 값과 유사하 다. 이를 토대

로 하여 정상키를 가진 대조군의 혈중 IGF-I 농도의 -1 표준편

차 값을 기준 절단치로 나이군에 따른 성장호르몬 결핍증의 민감

도와 특이도를 계산하 을 때는 민감도는 87.5-100% 고 특이

도는 80-84.6%로 나타났다. 혈중 IGFBP-3는 민감도는 58.7-85.7

%로 다소 차이가 많았고 특이도는 79.2-85.5%로 유사하 다.

국내에서는 Park 등
19)
이 성장호르몬 결핍증을 가진 환아중 다

수에서 정상 범위의 혈청 IGF-I 치를 나타냈다고 보고하면서 이

를 진단보다는 성장호르몬 치료 반응의 추적 지표의 하나로 사용

할 수 있을 것으로 판단하 다. 또 다른 연구자들은 혈청 IGF-I

는 Tanner stage I 의 성장호르몬 완전 결핍증의 경우에서는 선

별검사로서 유용하게 사용 할 수 있다고 보고하 다
20)
. 10 백분위

수 이하의 신장을 가진 정상적인 성장호르몬 분비를 보인 아동을

대조군으로 한 연구에서 -2 표준편차 치를 기준으로 하 을 때

성장호르몬 완전 결핍증의 진단적 민감도는 44.4%, 특이도는

98.8% 으나, 부분 결핍증을 포함하 을 때는 민감도 17.2%, 특

이도 98.8%로 많이 감소하 다는 보고도 있다
21)
. 성장호르몬 결

핍증으로 진단된 환아 18명 중에서 5명(28%)에서 혈청 IGF-I 치

가 낮았는데 이들은 모두 정상범위보다 낮은 혈청 IGF-I 치를 보

다고 하면서 혈청 IGF-I 치의 감소는 비록 진단 비율이 높지는

않더라도 검색검사로서는 가치가 있다는 연구 결과도 있다
22)
.

Rosenfeld 등
23)
은 5백분위수와 95백분위수 사이에 있는 197

명의 아동을 대상으로 혈청 IGF-I 치를 측정한 후 이를 기준으

로 하여 비교 조사하 을 때, 성장호르몬 결핍증의 경우 82%, 5

백분위수 이하의 신장을 가지면서 정상적인 성장호르몬 분비를

보인 경우에서는 32%에서 혈청 IGF-I 치가 낮았다고 하 다.

이는 성장호르몬 결핍증을 가진 환아와 정상적인 성장호르몬 분

비를 가진 환아에서 혈청 IGF-I 치가 비교적 넓게 중복되어 있

음을 보여주고 있다. Cianfarani 등
24)
은 혈중 IGF-I 치가 정상인

경우라도 30% 정도는 성장호르몬 결핍증의 가능성을 배제할 수

없으나 11세 이전의 경우 혈중 IGF-I의 의미있는 감소는 성장호

르몬 결핍증의 가능성을 강력히 암시한다고 주장하 다. 혈중

IGFBP-3의 검색검사로서의 진단적 유용성에 대한 평가는 많지

않으며 보고자에 따라 논란이 있어 왔다. 그러나 최근 성장호르

몬 결핍증의 진단시 IGFBP-3의 측정은 IGF-II의 낮은 성장호

르몬 의존성, IGFBP-3 proteolytic activity가 18-kDa 절편의

생성을 야기시켜 IGFBP-3분석의 민감도를 저하시키므로 해서

성장호르몬 결핍증 진단의 검색검사로서는 부적절하다는 결과가

보고 되었다
24)
. 그러나 IGFBP-3의 진단적 가치가 IGF-I 보다

더 높다는 보고도 있으며
25)

IGFBP- 3치가 낮을 경우 성장호르

몬 유발검사에서 이상이 있을 가능성이 많다는 주장도 있다
26)
.

본 연구에서는 혈중 IGFBP-3를 이용한 전체적인 진단적 비율은

혈중 IGF-I 의 결과와 비슷하 다. 연구자들에 따라 이렇듯 결과

에 많은 차이를 보이는 요인들로는 혈중 IGF-I 및 IGFBP-3 농

도를 측정하는 방법적인 문제, 유전적 혹은 민족간에 존재하는

혈중 농도의 차이, 연구자마다 사용한 절단치의 선정 기준과 방

법의 불일치, 연구대상군의 범위와 대조군의 다양성, 성장호르몬

결핍증의 진단적 기준의 차이 등과 같은 복합적인 요소들이 존재

하기 때문이다
27)
.

본 연구의 결과들도 이미 다른 연구들에서 언급된 바와 같이

성장호르몬 결핍증 환자에서도 혈중 IGF-I 및 IGFBP-3 농도는

비교적 넓은 범위를 나타내고 있다. 특히 불완전 결핍증 환자의

경우는 완전 결핍증의 경우와 비교해 볼 때 대조군의 혈중 IGF-

I 및 IGFBP-3 농도와 중복되는 경우가 더 많았으며 범위도 넓

었다. 이는 성장호르몬 결핍증의 진단 자체에 문제가 있을 뿐만

아니라 혈중 IGF-I 및 IGFBP-3 치만으로는 성장호르몬 결핍증

을 진단하는 데 문제가 있음을 보여주고 있다. 비록 전체적인 환

자의 수가 충분하지 못해서 통계적인 유의성을 부여하기에는 어

려움이 있고 각각의 연령군에 따른 환자의 분포도 일정하지 못해

서 유의성 검증에 한계를 보이고 있지만 혈중 IGF-I 및 IGFBP-

3 농도가 성장호르몬 분비가 정상인 동일한 연령과 성을 가진 어

린이에서 얻어진 평균치의 -1 표준편차 값 미만으로 나올 경우

성장호르몬 결핍증의 가능성은 높다고 판단된다. 따라서 혈중

IGF-I 및 IGFBP-3 농도의 측정은 성장호르몬 검색검사로서 유

용하게 사용될 수 있다고 생각한다.

혈중 IGF-I 및 IGFBP-3 를 검색검사로서 보다 유용하게 사

용하기 위해서는 대규모의 코호트 연구가 필요하다고 생각한다.

이런 연구를 통해서 각각의 연령, 성별에 따른 보다 의미있는 절

단치의 확립이 가능할 것이며 이는 더 나아가서 저신장증 어린들

에게 의료경비의 절감과 함께 성장호르몬 자극검사와 같은 고통

을 수반하는 진단적 검사의 적응 대상을 구체화하는데도 도움을

줄 수 있을 것으로 생각한다.

요 약

목 적:저자들은 한국 소아발육 표준치를 이용하여 25-50백

분위수에 속하는 정상대조군 환자들의 혈중 I형 인슐린 양 성장

인자(IGF-I)와 인슐린 양 성장인자 결합단백-3 (IGFBP-3) 농

도의 SD치를 이용하여, 성장호르몬 결핍증을 진단하는데 있어서

검색검사로서의 진단적 유용성에 대한 분석을 시도하 다.

방 법:성장호르몬 결핍증 환아 31명, 정상대조군 230명(남아

129명, 여아 101명)을 대상으로 하 다. 성장호르몬 결핍증 환자
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는 완전 결핍증 14명(남아 12명, 여아 2명), 부분 결핍증 17명(남

아 9명, 여아 8명) 이었다. 연령분포는 7세에서 15세 사이 다.

IGF-I은 RIA 방법으로, IGFBP-3는 IRMA 방법으로 측정하

다.

결 과: ROC 분석을 통해 얻어진 가장 가능성이 높은 절단치

는 정상대조군에서 얻어진 혈중 농도의 -1 표준 편차에 해당하

는 값과 유사하 다. 이를 토대로 하여 정상키를 가진 대조군의

혈중 IGF-I 농도의 -1 표준편차 값을 기준 절단치로 잡아 7-9세

군, 10-12세군, 13-14세군 각각에서의 성장호르몬 결핍증의 민

감도와 특이도를 계산하 을 때 민감도는 87.5-100% 고 특이

도는 80-84.6%로 비슷하게 나타났다. 혈중 IGFBP-3는 민감도

는 58.7-85.7%로 다소 차이가 많았고 특이도는 79.2-85.5%로

유사하 다. 전체 연령군을 대상으로 한 혈중 IGF-I의 진단적 정

확도는 완전결핍 군에서 78.5%, 불완전결핍 군에서는 94.1%

다. 혈중 IGFBP-3의 진단적 정확도는 완전결핍 군에서 83.3%,

불완전결핍 군에서는 76.5% 다.

결 론:성장호르몬 결핍증을 진단하기 위해서 외래에서 시행

하는 일회성 검색검사로 혈중 IGF-I 및 IGFBP-3농도의 측정은

신체계측, 방사선학적 검사법등과 함께 유용하게 사용될 수 있을

것으로 판단되며, 본 연구에서는 절단치를 대조군으로부터 얻어

진 혈중 평균농도치의 -1 표준 편차 값으로 잡았을 때 비교적 만

족할 만한 결과를 얻었다고 생각한다.
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