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1)jtj

서 론

최근 부당경량아에서 성인기 질환과의 연관성이 속속 밝혀지

면서 태내 환경 및 태아 성장의 중요성과 출생 체중 및 주산기

성장의 중요성이 부각되고 있다. 부당경량아의 빈도는 전체 신생

아의 적게는 2.3% 에서 많게는 8% 이상 보고되는 지역도 있다
1,

2)
. 이러한 빈도는 다른 소아 내분비 질환의 빈도보다 상당히 높

은 것으로서 성장클리닉에서 볼 수 있는 다른 질환보다 더 흔한

저신장의 원인이 된다.

부당경량아의 출생후 2년의 성장은 매우 중요하여 2돌 이후

그 어떤 시기의 성장보다 최종 성인키에 결정적인(critical) 영향

을 미친다. 부당경량아 중 따라잡기 성장을 하지 못한 경우에는

성인기까지 계속 저신장으로 남게 되며 정신사회적인 문제를 가

질 수 있고 또한 대사 질환의 문제를 갖게 된다.

그런데 주산기에 따라잡기 성장을 위해 과도하게 영양 섭취를

시키다보면 오히려 이 시기의 급격한 체중 증가가 성인기 대사
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질환의 위험도를 더욱 증가시키게 된다.

최근에는 출생 후 체중 증가의 속도(tempo)가 향후 성인기

질환을 유발하게 하는 중요한 인자이며 특히 관상동맥 질환을

증가시킨다는 보고가 있다
3)
. 이 시기의 빠른 체중 증가는 20대

에 비만, 고혈압의 빈도를 증가하게 하고 그 이후에도 인슐린 저

항성, 제 2형 당뇨병, 지질 대사이상 및 심혈관 질환에 이환되기

쉽다
3, 4)

.

부당경량아는 평생 불리한 대사 상태에 놓여 있을 뿐만 아니

라, 내분비학적으로 GH-IGF axis (growth hormone-insulin

like growth factor axis)의 이상, 부신 및 성선 기능의 이상이

있어서 이에 대해 고찰해 보고자 한다. 부당 경량아의 성선 발달

이상에 대해서도 살펴보고 사춘기 시작 연령 및 사춘기 진행 속

도가 정상군과 차이가 있는지 조사해 보고자 한다. 또한 따라잡

기 성장을 하지 못한 저신장 부당경량아에서의 성장 호르몬 치료

효과에 대해서도 고찰해 보고자 한다.

본 론

1. 출생후 성장(Postnatal growth)

1) 따라잡기 성장의 정의(definition of catch-up growth)

연간 성장 속도가 같은 연령, 같은 성별의 평균치(median)보

부당경량아에서의 성장과 성 발달
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Growth and sex differentiation of children born small for gestational age
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The incidence of small for gestational age (SGA) births is frequent, accounting for 2.3% to 8% of all live births. Several childhood

and adult diseases are related to early postnatal growth and birth size, and 10% of children born SGA may have a short

stature throughout postnatal life. Additionally, they may have abnormal growth hormone (GH)-insulin like growth factor axis,

HPA axis, and gonadal function. Permanent changes are detrimental in an environment of nutritional abundance, and predispose

SGA children to an array of diseases in adolescence and adulthood. Such changes may also cause premature pubarche,

adrenarche, and precocious puberty. The varying results from clinical studies necessitate more prospective case control studies.

Reproductive tract abnormalities and reproductive dysfunction are related to SGA births. GH treatment is required for SGA

infants who do not experience catch-up growth. (Korean J Pediat r 2009 ;52 :1 42-151 )
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다 더 큰 경우에 따라잡기 성장이라고 한다. 부당경량아의 따라

잡기 성장은 생후 2년내에 거의 완성된다. 부당경량아 신생아의

80%는 생후 6개월동안에 따라잡기 성장이 이루어진다.

임신중 산모의 불충분한 영양 섭취뿐만 아니라 주산기 영양섭

취도 신생아의 발달에 결정적이다. Widdowson과 McCane
5)
은

랫트에서 출생후 첫 3주동안의 영양불량은 이후 충분한 영양공

급에도 불구하고 일생동안 체중이 천천히 증가하는 현상을 보고

하였다. 반면에 생후 9주에서 12주사이에 3주간 영양을 제한받은

랫트에서는 단기간의 영향만 주었다가 회복되었다. 따라서 주산

기 영양과 환경의 영향은 비가역적으로 일생에 걸쳐서 영향을 미

치는 것이다. 위해(insult)가 가해진 시기에 따라서 향후 지속적

인 악영향을 미치는 것이다. 좋지 않은 사건이 최대의 영향력을

가지는 시기를 critical period라 한다.

부당경량아 소아의 90%는 출생후 2-3년내에 따라잡기 성장

을 이루어 정상아들의 범위로 진입한다. 나머지 10%는 정상보다

작은 상태로 자라게 되어 지속적인 저신장을 갖게 된다
6, 7)

.

2) 부당경량아의 성장에 관여하는 호르몬 및 성장인자

따라잡기 성장에 관여하는 내분비학적인 기전은 충분히 밝혀

지지 않고 있다. Baron
8)
은 성장판에 그 비밀이 있을 것이라고

제안하였으며 성장판 노화(senescence)의 지연 때문에 따라잡기

성장이 일어난다고 하였다.

(1) 성장 호르몬(growth Hormone, GH)

출생후 첫 1개월동안의 성장이 부당경량아의 건강과 최종성인

키의 기초가 된다. 대부분 따라잡기 성장은 짧은 기간내에 이루

어지며, 빠르게 따라잡는지, 그 폭이 얼마나 큰지는 장기적인 결

과에 영향을 미칠 수 있다.

부당경량아의 혈중 성장호르몬 농도는 대조군보다 증가되어

있으면서 인슐린양 성장인자-I (IGF-I) 및 인슐린양 성장인자

결합단백-3 (IGFBP-3) 농도는 감소되어 있어서 성장호르몬 감

수성이 감소되어 있음을 알 수 있다(GH insensitive). 그러나 출

생 직후 GH-IGF 축이 정상화되기 때문에 대부분은 성장호르몬

분비유발검사에서 정상반응을 보이고 IGF-I 및 IGFBP-3 농도

도 정상이다
9)
. 이러한 소견을 보이는 대부분의 부당경량아는 따

라잡기 성장을 할 것이다.

따라잡기 성장을 하지 못한 저신장 부당경량아 소아에서 하루

동안 자연적으로 분비되는 성장 호르몬을 측정해보면, 분비 빈도

수 증가(high pulse frequency), 진폭의 감소(attenuated pulse

amplitude), 기저 GH농도 증가(elevated interpulse concentra-

tions of serum GH), 감소된 IGF-I 농도 등을 보인다
10)
. 이렇게

성장 호르몬 감수성이 감소된 상태로 지속되는 부당경량아에서

는 성장 호르몬 치료가 필요하다.

(2) 인슐린양 성장인자(the IGF system)

성장 호르몬뿐만 아니라 IGF-I 과 IGF-II 가 출생후 성장에 중

요한 역할을 한다. 이들은 혈액속에서 고밀착결합단백(high-

affinity binding protein)들과 결합되어 순환하고 있는데 이들 결

합단백이 인슐린양 성장인자들(IGFs)의 조직에서의 사용을 조절

한다. 혈중 IGF의 약 75%는 ternary complex (IGF, IGFBP-3,

and ALS (acid labile subunit))로 순환하고 있고, 20-25%는 다

른 IGFBPs 중 하나와 결합한 binary complex이며, 1% 미만이

결합하지 않는 형태(free form)로 존재한다. 자궁내 성장 지연을

보이는 태아나 부당경량아 신생아에서는 IGF 농도가 감소되어 있

고, IGF 자체의 대사이상이나 IGF의 기능부전(dysfunction)과 관

련있다
11)
. IGF-I 의 polymorphism이 출생전후의 성장장애를 유

발하고
12)
, IGF-I 유전자의 부분 결실이 심각한 성장 장애를 유발

한다
13)
. 또한 IGF-I 수용체 유전자의 돌연변이도 태내와 출생후

성장에 심각한 문제를 일으킨다
14)
. 부당경량아의 IGFBP-3 농도

는 감소되어 있고, IGFBP-1과 IGFBP-2 농도는 증가되어 있다
11)
.

반면에 출생시와 출생후 성장에 IGF 관련변수가 결정적이지

않다는 보고들도 있다
15)
. Cianfarani 등

16)
은 유아에서 따라잡기

성장과 IGF-I/IGFBP-3 농도비율 간의 상관관계에 대한 연구를

시행하였다. IGFBPs의 IGF에 대한 affinity는 IGFBPs를 분해

하는 단백분해효소 활성이 높을수록 낮아지므로, free IGF-I 농

도와 그 유용성이 증가하였다. 출생후 IGF-I system이 활성화되

면 부당경량아 대부분에서 따라잡기 성장이 이루어진다
16)
. 게다

가 IGF-I 농도 이상은 부당경량아 신생아에서 일시적일 뿐이고

소아기에는 IGF-I 및 IGFBP-3 농도 이상은 없었다
17)
.

부당경량아 신생아에서 낮았던 제대혈 IGF-I 농도는 출생후

빠르게 정상화된다(Fig. 1). 그러나 2세까지 따라잡기 성장을 이

루지 못한(키<-2SDS) 부당경량아는 혈중 IGF-I 농도가 의미있

게 감소되어 있다
15, 18)

. 게다가 부당경량아 연장아에서는 키에 상

관없이 정상대조군보다 평균 IGF-I 농도가 감소되어 있다
19)
. 이

는 Chellakooty 등의 전향적 연구에서도 확인되었다
20)
. 부당경량

아 성인의 경우 낮은 IGF-I 농도가 ischemic heart disease를

증가시키기 때문에
21)

부당경량아의 IGF-I/IGFBP-3 축의 성인

기 추적관찰은 매우 중요하다. 부당경량아 성인의 코호트연구를

살펴보면, 정상대조군보다 의미있게 감소된 IGF-I 농도와 IGF/

IGFBP-3 비를 나타냈다
19)
. 장기간의 IGF-I 대사이상은 자궁내

성장지연과 장년기 이후의 심혈관질환 및 대사 질환유발과의 관

Fig. 1. Mean (±SD) serum levels of IGF-1 in born SGA and
controls from birth (cord blood measurements) to 3 months of
age. Levels of IGF-1 were significantly reduced in the cord blood
of infants born SGA, but serum IGF-1 levels normalized rapidly
after birth (Data from Leger et al.

15)
).
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련을 시사한다.

(3) 시상하부-뇌하수체-부신 축

(Hypothalamic-pituitary-adrenal axis)

시상하부-뇌하수체-부신 축은 발달하는 동안 영구적으로 프

로그램된다
22)
. 따라잡기 성장을 하지 못한 부당경량아는 따라잡

기 성장을 한 부당경량아보다 높은 공복 코티졸(cortisol) 농도를

보였다
23)
. 게다가 코티졸은 주산기에 IGFBP-3 의 단백분해를 억

제하기 때문에 IGFs 이용이 감소하므로 향후 성장도 저해한다.

3) 조산아의 출생후 성장(postnatal growth in preterm

infants)

Wit 등
24)
이 최근에 조산아의 따라잡기 성장에 대한 연구를

발표하였다. 대부분의 조산아는 출생 후 성장 장애를 겪는다. 출

생후에 영양섭취가 부족한 경우가 많기 때문에 상당한 영양 부족

이 축적되면서 건강회복후의 적절한 영양섭취로도 보충이 되지

않을 수 있다. 그러나 조산아에서도 초기에 적절한 영양프로토콜

에 따라 잘 섭취하면 따라잡기 성장이 가능하다. 제태연령 32주

이전의 조산아의 5세경에 저신장이 될 확률은 부당경량아의 경

우와 비슷하여 10% 정도된다
24)
.

2. 부당경량아 출생의 결과(Consequences of Being

Born SGA)

부당경량아 출생은 주산기 및 성인기 이후의 이환률과 사망률

의 증가와 관계가 있다. 주산기에는 호흡기질환, 저혈압, 저혈당,

괴사성 장염 및 신생아사망을 증가시킨다
25)
. 부당경량아는 신경

계질환, 인지 발달 지연과 학업 성취도 저하가 생길수 있다
26)
. 성

인기에는 심혈관계질환, 폐쇄성 폐질환, 제 2형 당뇨병, 신부전

및 생식기능 저하로 고생할 수 있다
27)
.

따라잡기성장을 이루지 못한 부당경량아는 따라잡기 성장을

한 소아에 비해 저신장이 지속되어 생기는 정신사회적 장애를 겪

을 위험성이 높다
28)
.

3. 조기 성 성숙(Premature adrenarche and puberty):

부당경량아에서의 adrenarche와 pubarche 시작시기에

대한 논란

태내에서 영양공급이 제한된 적이 있어서 부당경량아로 태어

난 신생아는 출생 후 정상적으로 영양섭취를 하면 유아기동안 체

중이 정상아를 따라잡을 것이다. 영양이 부족한 태내 환경으로부

터 영양공급이 정상적인 출생 후 환경으로 급격한 이행은, 성장

속도의 급격한 증가와 사춘기를 앞당김으로써 생식능력을 극대

화하게 한다. Engelbregt 등
29)
은 암컷, 수컷 쥐에서, 임신후기의

태내 영양결핍이나 출생후 영양결핍이 사춘기 시작시기에 미치

는 영향에 대해 연구하였다. 임신후기의 태내영양결핍이나 출생

후 영양결핍 모두 내분비적 programming을 변하게 했고 사춘기

를 앞당겼다. 부당경량아에서 유아기에 빠른 체중 증가를 보인 8

세 소아들을 대상으로 조사한 연구에서 부신 안드로겐 증가,

DHEA (dehydroepiandrosterone)와 DHEAS (dehydroepiand-

rosterone sulphate)의 증가를 보여 adrenarche를 앞당기는 것

으로 나타났다
30)
. 그 기전은 임신중의 epigenetic effects 또는

생후초기 영양공급이 식욕 및 체지방축적관련 유전자에 영향을

미쳐서 또는 이미 유전적으로 유아기 체중증가가 빠르게 되어 있

는 것일 수 있다. 출생시 크기(size at birth) 및 생후 급격한 체

중증가는 사춘기 시작시기 및 평생 건강의 결정인자이다.

유아기때 급격한 체중증가가 사춘기 시작시기를 앞당기는 기

전은 아직 잘 모른다. 일반인구에서 소아기의 급격한 체중 증가

는 복부지방을 쌓이게 하여 조기 성성숙과 관계될 것이라는 견해

가 있다. 또한 조기 성 성숙을 보이는 소아는 신장대 체중비

(weight/height ratio)가 증가되어있다. 출생 체중이 적은 소아가

소아기에 정상 BMI에 도달하면 체지방율증가, 복부지방증가, 제

지방체질량(lean body mass)감소가 소아기에서 성인시기에 걸

쳐 지속된다
31)
. 특히 생후 첫 1개월 동안 빠른 체중 증가는 나중

에 높은 체지방량과 강한 연관성이 있었다
32)
. 체지방량의 증가는

인슐린 저항성을 유발하여 다른 호르몬들의 변화를 초래하여 성

장의 속도(tempo)와 사춘기 시작 시기에 영향을 줄 수 있다
33)
.

그런데 여러 임상적인 연구보고들을 살펴보면 이와는 상반되

는 결과가 많다. 부당경량아 동물모델의 실험에서는 암컷과 수컷

모두에서 사춘기 지연이 관찰되었으나
34)
, 사람에서의 데이터는

많지 않다. 부당경량아 여아에서 사춘기의 조기 성숙이 관찰된

보고도 있고
35)
, 사춘기와 초경시작 나이가 5-10개월 빨라졌다는

보고도 있다
36)
. 부당경량아의 스웨덴 코호트 연구에서는 따라잡

기 성장을 이룬 군에서 조기 성성숙을 나타냈다
37)
. 성장호르몬치

료를 받은 군과 그렇지 않은 군간에 사춘기 시작 연령의 차이는

없었다
38)
.

Hernandez 등
39)
은 정상대조군에 비해 부당경량아에서 사춘기

시작시기에 혈중 estradiol 치만 약간 높았을 뿐 사춘기 진행속

도와 순서는 차이가 없었다고 보고하였다. 네덜란드의 전향적 연

구에서 부당경량아에서 사춘기 시작나이와 진행속도, 초경연령의

차이는 없었다
40)
. 성장호르몬 치료여부에 의한 차이도 없었다. 사

춘기 시작은 남아에서 약간 지연되었지만 진행속도는 차이가 없

었다.

Francois와 De Zegher
41)
의 연구에서는 부당경량아의 사춘기

전 DHEA-S치가 더 높았다. 그러나 Boonstra
42)
의 전향적 연구

에서 3-9세 네덜란드 부당경량아 185명에서 대조군과 DHEA-S

level은 차이가 없었다. DHEA-S 농도와 출생체중 SDS 또는

출생키 SDS도 관계없었다. 부당경량아에서 precocious pubarche

빈도도 대조군과 차이가 없었다.

Ibáñez 등
43)
은 북부 스페인에서 태어난 precocious pubarche

와 ovarian hyperandrogenism을 보이는 여아에서 출생체중이

유의하게 작음을 보고하였다. 또한 출생체중이 -1.5 SDS 미만이

었던 여아에서 exaggerated adrenarche와 hyperinsulinism 을

보였다
44)
. 그리고 precocious pubarche가 있는 비만하지 않은

여아에서 사춘기 기간 내내 복부 지방이 과다한 것으로 측정되었

으며 hyperinsulinemia와 hyperandrogenemia가 관찰되었다
45)
.
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Ibáñez 등
33)
은 태아 성장과 precocious adrenarche와 pubarche,

PCOS, hyperinsulinism 이 관련있지 않은가 하는 가설을 세웠

고, 부당경량아에서 초기에 따라잡기 성장을 하는 것과 pre-

cocious pubarche발생의 관련성이 있다고 하였다
47)
. 이들에서

metformin 복용으로 인슐린 감수성을 증가시키면 혈중 andro-

gen을 낮출 수 있고, 초경에 이르는 사춘기 진행을 느리게 하여

PCOS risk를 감소시킬 수 있다고 하였다
48)
.

그러나 precocious pubarche, early puberty, PCOS 의 스페

인의 빈도는 인종적 특성일 수 있다. 따라서 여러 인종에 걸친

대규모 연구가 필요하다.

4. Reproductive function

부당경량아 여아에서 성선 기능 부전, 불임이나 조기 폐경이

온다는 통계는 없다. 스페인 북부에서 출생한 부당경량아 여아에

서 자궁과 난소의 크기 감소, adrenal & ovarian androgen 증가

와 hyperinsulinemia 에 대한 보고는 있다. 부당경량아에서 안드

로겐증가뿐 아니라
49)

다낭성 난소 증후군(polycystic ovarian

syndrome)과 같은 난소 기능장애가 나타날 수 있다
50)
.

남성에서 태내 성장 부전과 수태능력 감소는 아직 기전을 잘

모른다
51)
. Cicognani 등은 부당경량아중 사춘기가 지난 청소년에

서 고환크기 감소, 혈중 테스토스테론치 감소와 같은 성선 기능

장애를 발견하였다
52)
.

부당경량아 청소년 여자에서는 배란율 감소를 보이며 이것은

metformin을 복용하여 인슐린 감수성을 증가시키면 호전된다는

보고가 있다
53)
.

Ibáñez 등
54)
은 metformin으로 배란율을 호전시킨 코호트에서

복부비만 감소, lean body mass 증가, 공복 인슐린/안드로겐 감

소와 혈중 지질 농도의 감소를 관찰하였다.

최근에 Ibáñez 등은 이들에서 혈중 low-grade inflammation

이 관찰되었으며 이들에서 metformin의 복용으로 초경을 늦추

고 사춘기전에 비정상적인 저성장을 보이는 부당경량아 여아의

성장기간을 늘리게 된다고 보고하였다
55)
. 이러한 연구보고들은

인슐린이 사춘기 시작 및 진행속도, 사춘기동안의 성장폭(puber-

tal height gain)을 결정하는 조력자(main codeterminant)임을

알 수 있다. 이들은 제 2형 당뇨병이 없었고, 비만하지 않았고 예

측성인키가 아주 작은 군이 아니었기 때문에 실험적인 metfor-

min 투여에 대해서는 논란이 있다.

생후 첫 1개월간 혈중 난포자극 호르몬(Follicle Stimulating

Hormone, FSH), 황체화 호르몬(Lutenizing Hormone, LH),

inhibin B와 성호르몬의 급격한 분비가 일어나는데 여아에서 초

기 아동기까지 지속되는 FSH 상승은 향후 성인기에 성선 기능

유지에 매우 중요하다
56)
. 부당경량아에서는 남아와 여아 모두에서

정상대조군보다 유아기에 FSH상승이 더 심한데 inhibin B는 대

동소이하다
57)
. FSH의 과도한 분비가 있었던 부당경량아는 청장

년기에 골반초음파를 해보면 자궁과 난소의 성장이 잘되지 않아

그 크기가 작음을 알 수 있다
58)
. 부당경량아 여아가 청소년기 이

후에 배란율이 감소되어 있음이 보고되어 있다
27)
. Metformin으

로 인슐린감수성을 증가시키면 배란율이 증가된다
27)
. 남성호르몬

증가, 체지방증가, 고인슐린혈증, 인슐린 저항성은 PCOS (poly-

cystic ovarian syndrome)와 같은 상태에 이르게 된다. 부당경량

아 여아가 초경을 시작한 직후부터 인슐린 감수성을 증가시키는

약제를 투여하면 PCOS에 이르는 것을 예방할 수 있다
48)
.

부당경량아 남아에서 성선기능부전을 보고한 논문은 많지 않

다. 부당경량아 남아 24명의 사춘기이후에 측정한 고환크기가 감

소되어 있었고, inhibin B와 테스토스테론의 감소, LH의 상승,

FSH는 정상이었다는 보고가 있다
52)
. 정자형성능력에 대한 연구

는 출생체중의 영향을 받는다는 결과와 그렇지 않은 결과의 논문

이 있어 아직 결론이 나지 않았다
51)
.

5. Reproductive tract abnormalities

testis dysgenesis syndrome (TDS)는 남자생식계이상의 다

음 4가지의 증후군을 말한다
59)
. ①정자형성장애(abnormal sper-

matogenesis), ②고환암(testicular cancer), ③잠복고환(cryp-

torchidism), ④요도하열(hypospadia)

TDS는 태내에서 유래(fetal origin)한다
60)
. Seminoma와 같

은 germ cell tumor는 대부분 고환에서 carcinoma-in-situ

cells 또는 intratubular germ cell neoplasia에서 기원한다
61)
. 이

러한 세포들은 primordial germ cells 또는 fetal gonocytes가,

spermatogonia로 분화 및 성숙하는데 실패하면 생기는 것이다.

저체중 출생은 고환암, 요도하열, 잠복고환의 위험인자이다
62)
.

TDS 의 구성요소 4가지는 정자의 질적 감소를 포함하여 서로

연결되어 있다.

1) 고환암

여러개의 독립 변수들이 고환암의 발생에 영향을 준다. 산모

의 나이와 체중, 이전 분만수(parity), 인종, 가계력, 쌍둥이, 모유

수유 여부 등이다
62)
. 출생 체중과의 연관성은 U 모양이다

63)
. 우

유 및 유제품, 동물성 지방의 섭취가 고환암의 발병을 유의미하

게 증가시키며 성인키가 클수록 증가한다
64)
.

2) 요도하열

대부분은 원인을 잘 모르는 비교적 흔한 기형이다. 출생체중

이 작을수록 더 흔한데 이는 남성호르몬 작용이 감소되었을 것

으로 추정하나 부당경량아에서 아직 확실한 기전은 잘 모른다.

요도하열 환아를 대규모로 모아서 출생체중을 재태연령으로 교

정하여 남성호르몬 수용체 돌연변이 연구를 하였을 때, 정상대조

군은 돌연변이에 의하여 요도하열이 유래하였고, 부당경량아군은

유전자는 정상이면서 요도하열이 있는 환아들에서 출생체중이

의미있게 작았다
65)
. 요도의 완성이 임신 중기시작부분에 일어나

기 때문에, 임신초기의 태아 성장 부전이 요도하열과 저 출생체

중과 강한 연관성이 있었다
66)
.

3) 잠복고환

실제로는 흔한 기형이지만 모르고 지내거나 진단이 늦게 되는

경향이 있다. 부당경량아 태아에서 잘 생긴다
67)
. 고환은 2단계를
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거쳐 내려온다. 초기 transabdominal 시기에는 Leydig 세포가

만드는 insulin-like hormone 3에 의해 조절되고, 임신 25-35주

사이에 inguinoscrotal phase 에는 남성호르몬에 의해서 고환이

내려온다. 태아의 성장부전이 발생한 시점에 따라 생식기계이상

이 달라진다(Fig. 2).

6. GH Treatment in Short Children Born SGA

1) natural history of growth after an SGA birth

부당경량아의 가장 흔한 문제점은 계속해서 키가 작은 상태로

자라면서 저신장의 어른이 되는 것이다. 부당경량아의 약 10%가

소아기 내내 어른이 될 때까지 계속 -2SDS 미만으로 남는다. 만

2세까지 따라잡기 성장을 하지 않은 부당경량아중 저체중군이

18세에 저신장이 될 relative risk는 5.2이고, 출생신장이 저신장

인 군의 경우에는 7.1이었다
68)
. 213 명의 부당경량아와 272 명의

정상대조군을 장기적으로 추적관찰한 연구에서 20-21세때 최종

성인키가 부당경량아의 13.6%는 -2SDS 미만이었다. 반면에 정

상대조군의 1.8%만 -2SDS 미만이었다
69)
.

2) indications for treatment

부당경량아중 2-3세때까지 따라잡기 성장이 되지 않고 -2

SDS 미만으로 작은 경우에 성장호르몬 치료의 대상이 된다
70)
.

또한 성장을 저해하는 약물 복용이나, 갑상선 기능 저하증 등의

내분비 질환, 만성 질환, 정신 질환, 성장이 잘 안 되는 증후군 등

이 배제되어야 한다.

예외적으로 Silver-Russel 증후군은 부당경량아의 성장 반응

과 유사하므로 성장호르몬 치료로 저신장을 완화시킬 할 수 있다
70)
. 이 환아들에게 7년이상 성장호르몬을 투여한 연구결과를 살

펴보면, 치료시작당시 키가 -2.86±1.1.5 SDS 미만이었으나 치

료종료후 -1.8±1.25 로 호전되었고, 치료에 대한 반응은 나이가

어릴수록 더 좋았다. 성장호르몬 치료를 통해 체지방 감소, 고지

혈증 호전 등 유익한 변화를 보였으나 7번 염색체의 11p15 돌연

변이를 가진 Silver-Russel 증후군 환아에 대한 자료는 아직 없

다
71)
.

부당경량아에서 성장 호르몬을 검사해보면, spontaneous GH

분비능이 감소되어있고, IGF-I 치도 감소되어 있다
10)
. 임상적으

로 GH 결핍증이 의심되면 GH 분비능에 대한 적절한 검사를 시

행하여야 한다. 혈중 IGF-I과 IGFBP-3 기저치는 GH 치료후 증

가된 수치를 비교할 수 있고, GH 결핍증의 선별검사로 참고할

수도 있다.

부당경량아 저신장 소아에서 치료후 혈중 IGF-I 과 IGFBP-3

농도는 GH 용량과 비례하여 증가하였다. 특히 IGF-I 이 더 증

가하여 IGF-I/IGFBP-3 비가 의미있게 증가하였다
72)
.

3) clinical experience with GH in children born SGA

부당경량아에서 성장 호르몬 치료의 일차적 목표는 될 수 있는

한 어린 소아기에 성장속도를 증가시켜서 빨리 따라잡기 성장을

하도록 하는 데 있다. 그래서 후기 소아기에는 정상 범위내 성장

을 유지하도록 하기 위함이다. 성장호르몬 치료 시작 나이가 어릴

수록, 성장 반응은 더 좋았다
72)
. 치료하지 않은 부당경량아 소아

에서는 부모 키와 출생 키가 최종 성인 키를 결정하였다
69)
. 성장

호르몬 치료를 받은 부당경량아 소아에서 실제로 도달한 성인키

는 치료초기 예상 성인키보다도 더 컸다는 보고가 있다
73)
.

Ranke 등
74)
이 KIGS (Kabi International Growth Study)에

포함되어 GH 치료를 받은 613명의 부당경량아 소아의 치료결과

를 분석한 보고를 보면, GH 용량이 가장 중요한 predictor였고,

치료시작 당시의 나이가 어릴수록, 치료시작 당시의 체중 SDS

가 클수록, 부모평균키 SDS 가 클수록, 치료 첫 해의 성장 속도

가 증가하였다. 치료 첫 해의 성장 속도가 클수록 치료시작 후 2

년째의 성장 속도가 더 컸다. 이러한 소견은 최종 성인 키는 용

량에 비례하여 치료 첫 해에 얼마나 많이 컸느냐에 따라 결정됨

을 알 수 있다.

출생체중 10백분위수 미만의 부당경량아군에서 평균연령 4.5

세에 키가 -3 SDS 미만이었던 심한 저신장 군을 대상으로 GH

치료(0.48 mg/kgwk)를 하였을때 뚜렷한 따라잡기 성장을 하였

다
75)
. 대조군과는 달리 GH 치료군에서는 3년 후에 역연령에 대한

키 SDS 가 2.0±0.7 만큼 증가하였고 임상적인 부작용은 없었다.

프랑스에서 시행한 세 개의 단기간 연구를 보면 GH 치료(0.48

mg/kg.wk)를 시행한 첫 해에 성장속도가 두 배로 증가하였다
75)
.

3년 치료 후에 평균키가 2.0 SDS 이상 증가하였으며 부작용은 없

었다.

8세부터 33 or 67 µg/kgd (0.22 or 0.48 mg/kg.wk) 용량으로

8년간 GH 치료를 시행한 장기간의 연구에서, 최종 성인키가 예

측키보다 1 SDS 이상 증가하였다
76)
.

5세부터 0.48 mg/kg.wk 용량으로 10년간 GH 치료한 연구에

서 성인 키 SDS 가 저용량군(0.22 mg/kg.wk)보다 0.4배 더 컸

다
77)
.

따라서 빠른 따라잡기 성장을 이루도록 하려면 고용량의 GH이

필요한 것이다. 키 SDS가 2이상 증가하려면 0.067 mg/kg.d 용량
Fig. 2. Target effects of early vs. late fetal growth restraint
and association with reproduction-related abnormalities

67)
.
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으로 약 2.5년동안 치료를 해야 하고, 0.033 mg/kg.d로 약 5.5년동

안 치료를 해야 한다
78)
(Fig. 3). 이는 용량에 의한 치료반응 효과

(dose-dependent effect)가 치료 첫 4-5년간 지속됨을 의미한다.

성장호르몬 치료효과는 치료시작 나이가 어릴수록, 성장호르

몬에 대한 성장반응이 빠르게 나타날수록 더 컸다. 치료 기간도

중요한데 어린나이부터 성장기가 끝날 때까지 치료한 경우에 효

과가 컸다
79)
.

(1) effect of discontinuation of therapy

치료효과를 극대화하려면 GH 치료를 간헐적으로 하기보다는

지속적으로 해야 한다
75)
. 성장 호르몬을 끊은 후에 따라잡기의

반대현상이 나타날 수 있다(catch-down growth)
78)
.

(2) intelligence, psychosocial function, and metabolic

effects of GH therapy

지적 능력과 정신사회적 기능이 성장호르몬 치료중에 좋아짐

을 알 수 있다
80)
. IQ (intelligence quotient)와 IGF-I 치는 상관

관계가 있다
81)
.

부당경량아 저신장 소아에서 성장호르몬 치료는 근육량, 혈압,

지질 대사를 좋아지게 한다
82)
. 치료중에 식사량 증가를 보이는데

렙틴의 감소와 관계가 있다
83)
.

(3) pharmacogenomic findings in GH-treated children

born SGA

고용량의 GH 치료에 의한 성장효과는 d3-GH 수용체와 관계

있을 수도 있다
84)
. 그러나 저신장의 일차적인 원인, 인종적인 차

이 등에 따라서 다를 수 있어서 향후 연구가 더 필요하다.

(4) treatment differences in the United States and Europe

부당경량아에 대한 미국 FDA 승인은 2001년에 0.48 mg/kg.d

용량으로 생후 2년내에 따라잡기 성장을 하지 못한 환아들을 대

상으로 이루어졌다. 반면에 유럽에서는 2003년에 생후 4년간 따

라잡기 성장을 하지 못한 -2.5 SDS 미만의 부당경량아를 대상

으로 0.22 mg/kg.d 용량으로 승인되었다.

(5) 국내 부당경량아의 성장 호르몬 치료

따라잡기 성장을 하지 못한 부당경량아의 성장부전은 성장 호

르몬 저항성과 관계있기 때문에 어린 나이에서부터 성장 호르몬

이 투여되어야 한다. 현재 국내에서 부당경량아의 성장 호르몬

치료 사례는 꾸준히 증가추세에 있으나 아직 의료보험 급여를 받

지 못하고 있는 실정이어서 환자들의 어려움이 많다. 이들에게

성장 호르몬 투여는 필수적이므로 사회 경제적인 배려가 필요한

상황이다.

결 론

부당경량아는 모든 신생아중에서 2.3-10% 로 빈도가 높은 편

이다. 소아기와 성인기에 발생하는 여러 가지 질환이 출생시 크기

와 관계가 있으며, 특히 출생 직후 성장(early postnatal growth)

의 영향을 받는 것으로 알려져 있다. 태아는 자궁내 환경하에서

향후 출생후에 내분비 및 대사 신호들에 대해 반응을 할 준비를

하고 있다. 지속되는 저산소증이나 영양부족에 대해서는 성장 호

르몬, 인슐린, IGF-I에 대한 저항성이 생겨 적응함으로써, 태내에

서와 출생후에 성장속도를 줄여서 영양요구량을 최소화한다. 이

러한 변화가 영구적으로 지속되는 중에 영양이 충분한 환경으로

바뀌면 성인기에 여러 가지 질병에 이환될 수 있다.

태내 성장시절에는 소위 critical windows of time이라는 시

기, 즉 조직이 reprogramming에 특히 예민한 결정적인 시기(cri-

tical phases)가 있다
5)
. 이런 critical windows 동안에 태아의 성

장 장애가 일어나면 내분비계와 신진대사는 태아의 생존 자체를

위해 변질된다. 비록 일시적인 성장 멈춤이었지만 내분비계의 영

구적인 resetting을 초래한다. 이러한 set points의 변질이 태내

환경변화에 의해서 뿐아니라, 유전적 소인(genetic predisposi-

tion)과 환경요인의 결합으로 인해 유발될 수 있다.

최근에는, 유아시기의 체중 증가가 사춘기 시작시기를 결정한

다는 증거들이 보고되고 있다
35)
. 대규모 코호트 연구에서, 첫 2년

간의 성장과 체중증가가 조기 성성숙의 예측 인자였다
36)
. 다른

연구에서 첫 6개월간 체중증가와 조기 성성숙은 상관관계가 있

었다
34)
. 이러한 소견은 사춘기 발달의 programming에 대해 출

생후에도 critical windows of time이 있어, 그것이 생후 첫 2년

임을 시사한다. 영양(nutrition)에 의해서 그 이후의 성장과 발달

의 programming이 결정되기도 한다. 그러나 여러 임상 연구에

서는 부당경량아의 사춘기 시작시기가 정상대조군과 차이가 없

었던 보고도 상당수 있다. 북부 스페인의 보고에서는 부당경량아

에서 precocious pubarche, hyperandrogenism, hyperinsuli-

nism, PCOS 의 유병율 증가가 보고되었으나 다른 나라의 보고

에서는 그렇지 않았다. 이러한 차이는 인종적 차이, 영양, 그리고

기타 알지 못하는 여러 가지 변수에 따른 것으로 생각된다. 따라

서 향후 대규모 연구가 필요하다.

부당경량아의 10%는 따라잡기 성장을 하지 못하여 저신장으

로 남게 되므로 성장 호르몬 치료가 필요하며 어린 나이에 빨리

시작할수록 따라잡기 성장을 유도하기에 유리하다. 서구 선진국

에서는 부당경량아의 성장 호르몬 치료가 공인되었으나 우리나라

에서는 의료보험 급여가 적용되지 않아 환자들의 어려움이 있다.

Fig. 3. Time to achieve an increased in height SDS of 2 was
approximately 2.5 yr with a GH dose of 0.057 mg/kg/d and
approximately 5.5 yr with a dose of 0.033 mg.jg/d in short
children born SGA (Data from De Zegher et al78))
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