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1)jtj

서 론

터너증후군은 X 염색체중 하나가 완전히 없거나 또는 부분 결

손을 보이는 질환으로 여아에서 흔한 염색체 이상 질환 중의 하

나로
1)
, 출생 여아 2,500명 중 1명에서 발생한다

2)
. 터너증후군의

대표적인 특징 2가지는 저신장과 생식샘저하증이다. 최종 성인

신장의 감소와 함께 성장 저하를 보이고, 생식샘저하증은 원발

무월경, 불임증, 성적 유치증 등의 증상이 동반된다
1)
. 또한 터너

증후군 환자들에서 관상동맥 질환의 위험 인자인 고지혈증, 고혈

압, 인슐린 저항성이 정상 청소년보다 흔하게 관찰되어
3-5)

, 허혈
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성 심질환의 위험이 높으며 그로 인한 사망률이 정상인보다 7배

정도 높다
6, 7)

. 터너증후군 성인 환자에서 대동맥 축착이나 신장

의 구조적 이상, 반복되는 요로감염의 병력과 관계없이 고혈압의

빈도가 높아
8)
, 동맥성 고혈압이 터너증후군 환자의 약 25%에서

20세 이전에 발생한다
9)
. 또한 대동맥류나 대동맥 박리의 유병률

도 정상인에 비하여 높다
9)
.

1988년 Reaven
10)
이 복부비만, 당 불내성, 콜레스테롤 대사 이

상, 고혈압 등은 서로 간에 향을 미치면서 점점 악화되어 간다

는 것을 기술한 이후, 심혈관 질환과 2형 당뇨병의 독립적 위험

인자로 작용하는 복부비만, 고혈압, 지질대사이상, 내당능 장애

및 인슐린 저항성의 관리에 대한 관심이 높아지면서, Adult

Treatment Panel III (ATP-III)
11)
를 비롯하여 여러 관리 지침이

만들어졌다.

터너증후군 환자들에서 대사증후군의 위험 인자들의 빈도가

높은데 비하여, 아직까지 국내에서 터너증후군에서 발생한 대사

증후군에 대한 연구는 없다. 본 연구에서는 터너증후군을 가진

터너증후군을 가진 성인 환자에서 대사증후군의

발생과 인슐린저항성과의 관계
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= Abstract =

Development of metabolic syndrome and its correlation with

insulin resistance in adult patients with Turner syndrome

Joo Hwa Kim, M.D., Min Jae Kang, M.D., Choong Ho Shin, M.D. and Sei Won Yang, M.D.

Department of Pediatrics, College of Medicine, Seoul National University, Seoul, Korea

Purpose : The risk of metabolic syndrome (MS) and cardiovascular disease in Turner syndrome (TS) patients is high. We

analyzed metabolic factors in adults with TS and evaluated the metabolic risk of insulin resistance.

Methods : Forty-three adults with TS were enrolled. The frequency of MS and the values of the metabolic factors were ana-

lyzed. Patients were divided into insulin resistant and non-resistant groups according to values of homeostasis model

assessment of insulin resistance (HOMA-IR). The correlations of HOMA-IR with metabolic parameters were analyzed.

Results : The frequency of MS was 7% and those of each metabolic parameter were as follows: insulin resistance, 16.3%;

central obesity, 15.4%; hypertriglyceridemia, 2.3%; low HDL cholesterol, 9.3%; hypertension, 36.8%. The insulin-resistant group

had significantly higher values of body mass index (BMI), waist circumference (WC), fasting plasma glucose (FPG), HOMA-IR,

and systolic blood pressure (SBP) than the non-resistant group (P<0.05). HOMA-IR showed a significantly positive correlation

with BMI, WC, FPG, and SBP and showed a negative correlation with HDL cholesterol.

Conclusion : This study suggests that adults with TS have a high risk of metabolic syndrome, and insulin resistance is cor-

related with metabolic factors. Therefore, TS patients should have their metabolic parameters monitored regularly to minimize

metabolic complications and prevent cardiovascular diseases. (Korean J Pediat r 2009 ;52 :3 70-375 )
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성인 환자에서 대사증후군의 빈도와 위험 인자인 복부비만, 고혈

압, 지질대사이상, 내당능 장애의 발생빈도를 조사하고, 인슐린

저항성과의 관계를 조사하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

1982년 6월부터 2007년 8월까지 서울대학교 병원 소아청소년

과에서 터너증후군으로 진단받고 추적중인 환자들 중에 최종 성

인키에 도달한 환자를 대상으로 하 다. 터너증후군의 진단은 저

신장 등의 전형적인 임상 증상을 보이면서 성염색체 검사 상 터

너증후군에 해당하는 이상 소견이 있는 경우로 하 다. 대사증후

군 관련 검사를 시행한 총 43명의 환자가 본 연구에 포함되었으

며, 검사 당시 연령은 24.9±3.9세(16-33세), 체중은 51.3±10.3

kg (35.2-77.0 kg), 신장은 149.5±7.2 cm (135.9-164.0 cm), 신

장표준편차점수(standard deviation score)는 -2.38±1.55 다

(Table 1). 또한 체질량지수는 22.9±3.8 kg/m
2
(15.2-30.7 kg/

m
2
)로 59.4±34.4 백분위수에 해당되었다. 대상 환자들의 핵형은

45,X가 15례, 45,X/46,X,+m이 10례, 45,X/46,Xi(Xq)가 8례, 기

타 섞임증(mosaicism)이 10례 다. 또한 이들 중 성장호르몬을

투여 받았던 환자는 총 39명이었다.

2. 방 법

대상 환자들의 의무기록지와 검사결과를 후향적으로 분석하

다. 대사증후군의 진단은 NCEP (ATP-III)에서 제시한 진단기

준(Table 2)에 따라서 공복 혈당이 110 mg/dL 이상인 경우, 허

리둘레는 여성에서 35 inch (88 cm) 초과인 경우, 중성지방이

150 mg/dL 이상인 경우, HDL 콜레스테롤이 50 mg/dL 미만인

경우, 혈압은 130/85 mmHg 이상인 경우로, 이상의 5가지 항목

중 3가지 이상을 만족하는 경우를 대사증후군으로 정의하 다
11)
.

인슐린 저항성에 대한 변수로서 공복 혈당, 공복 인슐린을 구하

고, Matthews 등
12)
에 의한 공식을 사용하여 homeostasis

model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)를 구하

다.

HOMA-IR=[fasting insulin (µU/mL)×fasting glucose (mmol/L)]÷22.5

복부 비만과 관련된 변수로서 체질량 지수, 허리둘레를 구하

다. 체중은 Cass 저울 (CAS, Seoul, Korea)로 10 g까지 측정하

고 신장은 Harpenden 신장기 (Holtain Ltd., Crymych, Wales,

UK)를 이용하여 0.1 cm까지 측정하 다. 허리둘레는 마지막 늑

골의 하단과 장골능선 상단의 중간지점에서 호기시에 줄자로 측정

하 다. 이상지질혈증과 관련된 변수로서는 공복시 측정한 중성지

방과 HDL 콜레스테롤을 측정하 다. 고혈압과 관련된 변수로서

자동 전자혈압계(BP-8800, Colin Medical Technology Co.,

Komaki, Japan)를 이용하여 안정 시 혈압을 측정하 다.

3. 통 계

SPSS for Windows (version 12.0, SPSS, Chicago, IL,

USA)을 이용하 으며, 본 연구에서는 대사증후군 진단기준의

항목별로 빈도를 구하고, 대사증후군 관련 요인들에 대해서 평균

±표준편차로 표시하 다. P<0.05일 때, 통계적으로 유의한 것

으로 판단하 다. HOMA-IR의 사분위수 분석은 크기 순서대로

값을 정렬 후 전체 환자 수를 사등분하여 해당 값을 산출하 고,

유의성 검정을 위해 chi-square test를 시행하 다. HOMA-IR

의 상위사분위수를 이용하여 대상 집단을 분류하여 집단별로 대

사증후군 관련요인들의 평균을 구하 다. 두 군 사이의 평균 비

교는 비모수적 방법으로 Mann-Whitney U test를 시행하 으

며, 인슐린 저항성에 따른 핵형분포(45,X와 비 45,X 비교)에 대

해서는 Pearson's chi-square test로 유의성을 검정하 다.

HOMA-IR과 대사증후군 관련요인과의 관련성은 Pearson 상관

분석을 시행하 다.

결 과

1. 대사증후군 항목별 분석

터너증후군 성인 환자 43명 중 대사증후군은 총 3명(7%)에서

보 다. 혈당이 110 mg/dL 이상은 43명 중 7명(16.3%)에서 관

찰되었으며, 이들 중 5명은 type 2 당뇨병으로 진단받고 bigua-

nide (metformin) 또는 인슐린을 투여 받고 있었다. 당뇨병 환자

를 제외한 38명의 공복 혈당 평균치는 86.2±9.5 mg/dL이었다.

허리둘레는 76.5±10.4 cm (N=39)로, 이중 6명(15.4%)은 88

cm을 초과하 다. 중성지방은 88.1±30.1 mg/dL로, 1명(2.3%)

에서 150 mg/dL 이상이었다. 또한 HDL 콜레스테롤은 67.4±

14.7 mg/dL로, 4명(9.3%)에서 50 mg/dL 미만이었다.

38명에서 혈압을 측정하 는데, 수축기 혈압은 126.0±17.3

mmHg, 이완기 혈압은 77.2±11.2 mmHg이었다. 고혈압은 14명

(N=38, 36.8%)에서 관찰되었으며, 1명의 환자에서 폐동맥관 개

존증을 보 다(Table 1, 2).

2. 인슐린 저항성에 따른 대사증후군 관련 요인의 분석

전체 환자에서 HOMA-IR의 값은 2.27±1.23이었다. 공복 혈

당과 공복 인슐린 검사를 시행하지 않은 2명과 당뇨병 환자 5명

을 제외한 총 36명의 환자들의 HOMA-IR의 상위사분위수인

2.62를 기준으로, 2.62 이상을 인슐린 저항성군, 2.62 미만을 인슐

린 비저항성군으로 분류하여 대사증후군 관련 요인들의 빈도 또

는 평균을 비교 분석하 다(Table 3). 인슐린 저항성군은 환자

36명중 9명(25%), 인슐린 비저항성군은 27명(75%)이었다. 나이

는 각각 24.6±3.9세, 25.3±3.8세로 인슐린 저항성군에서 낮게

나타났으나 통계학적인 의의는 없었다. 인슐린 저항성군에서 인

슐린 비저항성군에 비하여 체질량지수(27.4±2.0 kg/m
2
vs 21.5
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±3.0 kg/m
2
)와 허리둘레(84.3±7.6 cm vs 74.4±10.4 cm)는 유

의하게 높았다(P<0.05). 또한 공복 혈당(92.9±13.9 mg/dL vs

84.0±7.0 mg/dL)과 HOMA-IR(4.00±1.13 vs 1.70±0.51)도 인

슐린 저항성군에서 의미있게 높았다(P<0.05). 중성지방과 HDL

콜레스테롤은 통계학적 의의는 없었다. 인슐린 저항성군에서 인

슐린 비저항성군에 비하여 수축기 혈압(143.6±11.3 mmHg vs

121.3±15.6 mmHg)은 유의하게 높았으나(P<0.05), 이완기 혈

압은 차이가 없었다. 핵형에 따른 인슐린 저항성 차이는 관찰되

지 않았다.

3. 인슐린 저항성과 대사증후군 관련 요인간의 상관관계

터너증후군 성인 환자에서 HOMA-IR은 체질량지수(r=0.62,

P<0.001), 허리둘레(r=0.35, P<0.05), 공복 혈당(r=0.61, P<

0.001), 수축기 혈압(r=0.57, P=0.001)과 양의 상관관계를 보

고, HDL 콜레스테롤(r=-0.44, P=0.007)과는 음의 상관관계를 보

으며, 중성지방(r=0.25, P=0.14), 이완기 혈압(r=0.33, P=0.07)

과는 유의한 상관관계를 보이지 않았다(Fig. 1).

고 찰

대사증후군은 비 인슐린의존 당뇨병과 심장 혈관병의 위험요

인으로서 중요하다. 미국국민건강 양조사에 따르면 ATP-III의

진단기준에 따른 미국 성인의 대사증후군 유병률을 대략 22%

(남자 24%, 여자 23.4%)이며, 20-29세에서 6.7%, 60-69세에서

43.5 %로 나이가 증가함에 따라 유병률도 증가하는 양상을 보인

다
13)
. ATP-III 기준에 의한 국내에서의 대사증후군의 유병율은

6.8% (남자 5.2%, 여자 9%)로 미국성인에 비해서 낮다
14)
. 본 연

구에서는 터너증후군 성인 환자 중 7%에서 대사증후군을 보여

대상 환자들의 평균 연령을 고려할 때 국내외의 정상인에서의 대

사증후군 유병률과 비슷한 비율을 보 으나 향후 터너증후군 환

자들이 연령이 증가함에 따라 대사증후군의 유병율이 증가되는

지 여부는 계속 관찰하여야 한다고 사료된다.

대사증후군의 진단기준 각각의 항목에 대하여서는 공복 혈당

110 mg/dL 이상이 16.3%, 복부비만이 15.4%, 고중성지방이 2.3

Table 3. Comparison of Variables for Different Groups

HOMA-IR≥2.62 HOMA-IR<2.62 P-value

Number (percent)

Age (yr)

BMI (kg/m2)

Waist (cm)

FPG (mg/dL)

HOMA-IR

TG (mg/dL)

HDL-C (mg/dL)

Systolic BP (mmHg)

Diastolic BP (mmHg)

Karyotype

45,X:Non-45,X

9/36 (25%)

24.6±3.9

27.4±2.0

84.3±7.6

92.9±13.9

4.00±1.13

100.2±33.6

59.3±11.3

143.6±11.3

83.5±12.7

4:5 (44.4%:55.6%)

27/36 (75%)

25.3±3.8

21.5±3.0

74.4±10.4

84.0±7.0

1.70±0.51

82.1±28.2

70.7±16.1

121.3±15.6

76.2±10.8

10:17 (37%:63%)

0.764

<0.001

0.017

0.032

<0.001

0.109

0.086

0.001

0.16

0.712

Values are expressed as mean±SD or number/total number.
Abbreviations : HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; BMI, body mass index; FPG, fasting plasma
glucose; TG, triglyceride; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; BP, blood pressure

Table 2. Diagnostic Criteria of Metabolic Syndrome (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III)
and Frequencies

No./Total no.
Percent
(%)

Metabolic syndrome

IFG or DM (FPG≥110 mg/dL)

Central obesity (WC>88 cm)

Dyslipidemia (TG≥150 mg/dL)

Dyslipidemia (HDL-C<50 mg/dL)

Hypertension (BP≥130/85 mmHg)

3/43

7/43

6/39

1/43

4/43

14/38

7

16.3

15.4

2.3

9.3

36.8

Abbreviations : IFG, impaired fasting glucose; DM, diabetes
mellitus; FPG, fasting plasma glucose; WC, waist circum-
ference; TG, triglyceride; HDL-C, high density lipoprotein
cholesterol; BP, blood pressure

Table 1. Clinical Characteristics of the Study Population

No. of patients Mean±SD

Age (yr)

BMI (kg/m2)

Waist (cm)

FPG (mg/dL)

HOMA-IR

TG (mg/dL)

HDL-C (mg/dL)

Systolic BP (mmHg)

Diastolic BP (mmHg)

43

43

39

38

36

43

43

38

38

24.9±3.9

22.9±3.8

76.5±10.4

86.2±9.5

2.27±1.23

88.1±30.1

67.4±14.7

126.0±17.3

77.2±11.2

Abbreviations : BMI, body mass index; FPG, fasting plasma
glucose; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin
resistance; TG, triglyceride; HDL-C, high density lipoprotein
cholesterol; BP, blood pressure
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%, 저 HDL 콜레스테롤이 9.3%, 고혈압이 36.8%의 환자에서 보

다.

터너증후군 환자들에게서 인슐린 저항성
4, 5)

에 의한 포도당 불

내성의 빈도가 높은데, 인슐린 저항성의 원인은 명확하지는 않다.

최근 Bakalov 등
15)
은 터너증후군 환자에서 보이는 포도당 불내

성이, 그들에게 동반된 비만이나 생식샘저하증과 관계없는 내인

인자임을 규명하기 위해 연령, 체질량지수가 일치하는 정상 염색

체를 가진 조기난소부전(premature ovarian failure, POF) 환자

들과 터너증후군 환자들에서 표준화된 경구 당 부하검사를 시행

한 결과 터너증후군 환자에게서 투여 2시간 후 높은 혈당을 보

고, 인슐린 분비는 낮았다. 이 연구를 통해 Bakalov 등
15)
은 터너

증후군 환자에서 비만이나 생심색저하증과 관계없이 X 염색체

유전자들의 haploinsufficiency가 β-세포 기능을 손상시켜 인슐

린 저항성을 유발하고 당뇨병의 소인이 됨을 제시하 다.

지질대사의 이상은 터너증후군에서 높은 빈도로 관찰된다
16)
.

에스트로겐은 체내에서 지질을 감소시키고, 인슐린은 콜레스테롤

합성을 자극하는데, 터너증후군에서는 난소 기능부전에 의한 에

스트로겐 부족과 인슐린 저항성에 의해 지질대사의 이상이 생긴

다
5)
. 그리고 비만이 아닌 같은 연령의 터너증후군이 아닌 POF

환자들과 비교한 연구에서 총 콜레스테롤, LDL과 HDL 콜레스

테롤, 중성지방 모두 터너증후군 환자에서 매우 증가되어 있어 X

염색체결실 자체가 이상 지질혈증과 연관되어 있을 가능성이 있

다
16)
.

터너증후군 환자에서 비만은 흔하며 혈중의 중성지방, 콜레스

테롤의 증가와 연관되어 있어 심혈관 질환의 위험을 높인다. 주

로 복부 비만으로서 허리/엉덩이 비의 증가와 제지방량(fat-free

mass)의 감소가 동반된다
17, 18)

.

또한 터너증후군 환자에서 선천성 심질환의 발생이 흔할 뿐만

아니라, 고혈압과 동맥경화증의 위험도 높아, 혈압을 면 하게

감시하고, 고혈압 발생 시에는 적극적으로 치료해야한다
17, 19)

.

대사증후군 발생에 인슐린 저항성이 중요한 원인이기에 본 연

구에서는 인슐린 저항성이 있는 군과 없는 군으로 분류하여 각 집

Fig. 1. Correlation between HOMA-IR and (A) body mass index, (B) waist
circumference, (C) fasting plasma glucose, (D) HDL cholesterol, and (E) systolic
blood pressure in adult patients with Turner syndrome. Abbreviations: HOMA-
IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; BMI, body mass index;
FPG, fasting plasma glucose; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; BP,
blood pressure.
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단의 대사위험성을 분석하 다. 생체 내에서 인슐린 저항성을 측

정하기 위한 가장 정확한 검사는 정상 혈당성 고 인슐린 클램프법

(normoglycemic hyperinsulinemic clamp)과 정맥 포도당 부하

검사이나
20)
, 많은 시간이 소요되고 침습적이며 기술적으로 어려워

임상에서는 적용하기 힘들다. 이런 이유로 공복 혈청 인슐린과 포

도당 농도에 근거하여 인슐린 저항성을 평가하기 위한 보다 간단

하고 덜 침습적인 방법으로서 HOMA-IR이나 QUICKI (quanti-

tative insulin-sensitivity check index)를 많이 이용한다
21)
.

HOMA index는 정상 혈당성 고 인슐린 클램프법과 유의한 상관

관계가 있어 인슐린 저항성의 간접 지표로 사용되고 있다
22)
. 그러

나 인슐린 저항성을 판정하는 HOMA-IR의 절대적인 cutoff

value로 확정된 값은 아직 없다. 본 연구에서는 기존의 연구들에

서 정한 방법을 따라 연구 대상의 HOMA-IR의 상위사분위수인

2.62를 cutoff value로 정하 다. 이 값은 정상 비당뇨 성인들에

대해서 Juan 등
23)
이 인슐린 저항성의 기준으로 사용한 수치인 2.6

이나 Bonora 등
24)
이 제안한 2.77, 국내의 비당뇨 성인 976명을 대

상으로 한 연구에서 Lee 등
25)
이 제시한 3.04와 비슷한 값을 보

기에 의미 있는 값으로 여겨진다. 본 연구에서는 HOMA-IR 2.62

이상이 25%의 환자에서 관찰되어, 공복 혈당을 기준으로 한 비율

인 16.3%보다 높았다. 또한 체질량지수, 허리둘레, 공복 혈당,

HOMA-IR, 수축기 혈압은 인슐린 저항성군에서 유의하게 높았

다. 반면, 나이, 중성지방, HDL 콜레스테롤, 이완기 혈압은 통계

학적 의의가 없었다. HOMA-IR은 체질량지수, 허리둘레, 공복

혈당, 수축기 혈압과 양의 상관관계를, HDL 콜레스테롤과 음의

상관관계를 보 고, 중성지방, 이완기 혈압과는 유의한 상관관계

가 없었다. 이와 같이 인슐린 저항성을 보이는 경우 대사증후군의

경향이 높아 위험성이 있는 것으로 판단된다.

인슐린 저항성과 고 인슐린혈증 자체가 고지혈증, 비만, 고혈

압과 상호작용을 통하여 심혈관 질환의 발생 위험이 증가하기 때

문에
26-28)

, NCEP ATP-III 등에서는 심혈관 질환의 위험이 있는

사람들에서 상기 검사들을 통하여 대사증후군의 조기 진단과 치

료가 강조되고 있다
11)
. 터너증후군에서는 젊은 성인부터 대사증

후군의 빈도와 위험요소의 빈도가 높기 때문에 소아청소년 시기

부터 관리가 필요하다. Sybert 등
29)
은 청소년기부터 매년 혈압과

체중을 측정하고, 지질검사와 혈당 검사는 임상적으로 의심될 때

시행하도록 권고하 다. 그러나 최근에 Bondy 등
30)
이 제시한 바

에 따르면, 연령에 관계없이 매년 혈압을 측정하여야 하며, 공복

혈당과 지질검사는 진단 시 연령이 10세 이상인 경우와 진단 연

령에 관계없이 어느 정도 연령이 되면(older girl) 매년 시행할

것을 권고하고 있다.

본 연구에서 보듯이 젊은 터너증후군 성인에서도 인슐린 저항

성을 포함한 위험 인자들의 빈도가 높기 때문에 국내에서도 터너

증후군의 대사증후군 관리에 대한 지침이 필요하며, 이러한 관리

는 소아청소년 시기부터 시행되어져야 할 것으로 사료된다.

요 약

목 적:터너증후군 환자에서 대사증후군과 심혈관 질환의 위

험성이 높다. 성인 연령의 터너증후군 환자들에서 대사증후군 관

련요인을 분석하고, 인슐린 저항성의 대사위험성을 알아보기 위

한 연구를 시행하 다.

방법: 43명의 성인 터너증후군 환자에서 대사증후군의 빈도와

관련 요인 값들을 분석하 다. HOMA-IR을 이용하여 인슐린 저

항성군과 비저항성군으로 분류한 후 각 집단을 분석하고, HOMA-

IR과 대사 증후군 관련요인의 상관관계를 알아보았다.

결 과:대사증후군은 터너증후군 환자의 7%에서 보 고 각

항목에 대해서 인슐린 저항성은 16.3%, 복부 비만이 15.4%, 고

중성지방이 2.3%, 저HDL 콜레스테롤이 9.3% 고, 고혈압이 36.8

% 다. 체질량지수, 허리둘레, 공복 혈당, HOMA-IR, 수축기 혈

압은 인슐린 저항성군에서 의미 있게 높게 나왔으며, HOMA-IR

은 체질량지수, 허리둘레, 공복 혈당, 수축기 혈압과 양의 상관관

계를 보 다(P<0.05).

결 론:터너증후군 성인 환자들에서 대사증후군의 위험성이

있으며, 인슐린 저항성과 대사증후군 관련요인 간에 상관관계를

보인다. 터너증후군 환자들에게서 대사관련 요인을 일정기간 마

다 검사하여 대사증후군 또는 인슐린 저항성으로의 진행여부를

감시하고 심혈관 합병증을 예방하는 것이 필요하다.
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