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만성신부전 환아에서 성장장애는 흔히 관찰되는

문제이며 심각한 성장장애는 불량한 예후와도 밀접

한 관계가 있다. NAPRTCS (North American Pe-

diatric Renal Transplant Cooperative Study)의 보

고[1]에 따르면 고식적 치료를 받는 만성 신부전 환

아의평균 신장은 투석치료와신장이식을시행할당

시의역연령을기준으로 하였을 때신장의표준편차

점수(height standard deviation score, Ht SDS)는

각각 -1.71, -2.0 이었다. 그리고성장지연이이미확
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립되어 버리면 투석치료를 실시하는데도 불구하고

성장 지연은 지속적으로 진행하여 평균 Ht SDS는

투석 치료 후 -2.02, 2년 후 -2.11에 불과하다. 신장

이식을 실시하더라도 이미 지연된 성장의 감소분은

회복하지 못하며 신장 이식 2년 후의 평균 Ht SDS

는 -1.96을 나타낸다. 신장 이식이최종신장치에미

치는 영향에 대한 저자의 연구[2]에서 이식 후 Ht

SDS는 -1.53로 이식 전의 -1.95에 비해 통계적으로

유의한차이가없었으며 최종신장치는 여자의 경우

154.5±12.1 cm, 남자의경우는 162.8±10.0 cm 이었

다. NAPRTCS가 보고한심각한성장장애를야기시

키는불량한예후인자들[3, 4]을분석한결과를살펴

보면 6세 이전에 신장이식을 시행한 경우에 있어서

성장 증가는 양호하며, 혈청 크레아티닌 농도가 1

mg/dL 정도 높아질 때마다 Ht SDS는 0.17씩 감소

함으로써 GFR이성장에심대한영향을미치는것을
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Growth Hormone Treatment in Children with Chronic Kidney Disease
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Growth retardation is a common consequenc of chronic kidney disease (CKD) in childhood. Many

recent clinical and experimental data indicate that growth failure in CKD is mainly due to a re-

lative GH insensitivity and functional IGF-I deficiency. Glucocorticoids also glucocorticoids

interfere with the integrity of the somatotropic hormone axis at various levels. Over the past 10

years, recombinant growth hormone (rhGH) has been used to help short children with chronic

kidney disease. A GH dosage of 0.35 mg/kg/week (28 IU/m
2
/week) appears efficient and safe.

Some clinical trial data show that final height will be within the normal target height range when

GH treatment is continued for many years without remarkable adverse events. (J Korean Soc

Pediatr Nephrol 2009;13:14-20)
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알 수 있다. 또한 스테로이드제제의 복용의 형태(격

일요법 vs 매일요법)와 인종적인 요인도 관여한다.

그러므로 만성 신부전 환아에서 성장장애의 문제를

극복하기 위해서는 만성신부전의 조기 진단과 함께

성장지연이확립되기이전특히 사춘기 이전에 적절

한 치료를 시행하는 것이 무엇보다 중요하다.

성장 지연에 관여하는 요인들

만성 신부전 환아에서 성장지연에 관여하는 요인

들은 복합적이다. 알려진 중요한 요인들을 살펴보면

다양한내분비적 변화외에도만성신부전이발생한

시기, 만성 신부전을 유발한기저 사구체 혹은 다른

신장 질환의 종류와 진행 양상, 산혈증의 정도, 영양

결핍, 신성골이영양증, 만성빈혈, 그리고사춘기기

간중의사춘기성장촉진(pubertal growth spurt)의

감소 등을들수있다. 영유아기에있어서는요독증

상으로인한음식물섭취의절대적인감소가중요한

요인으로 작용한다[5-7]. 그러므로 특히 2세 이전에

만성 신부전이 발생하면 불가역적인 성장의 손실은

심각하며어떤치료로도이를회복하기는힘들다. 성

장호르몬(growth hormone : GH)에 주로 의존하고

있는학동전기에는환아의상태에따라성장의양상

은 매우 다양하여 정상 소아와 거의 유사한 성장을

나타내거나, 반대로매우현저한성장의지연을보이

는 경우에 이르기까지 비교적 큰 편차를 보인다. 학

동 후기에서부터 사춘기 전에 이르기까지의 시기가

만성신부전환아에있어서성장지연에가장큰영향

을 미친다. 이 시기에는 대부분의 만성 신부전 환아

에있어서의일년간성장속도는정상소아에비해뚜

렷하게감소되며, 사춘기성장촉진(pubertal growth

spurt)도 불충분하다. 2006년의 NAPRTCS의 보고

[8]에 따르면 투석치료를 시작한 역연령을 기준으로

하였을 때 0-1세, 2-5세, 6-12세 연령별에 따른 Ht

SDS는각각 -2.54, -1.95, -1.67 이었다. 만성신부전

환아의성장에영향을미치는다른중요한인자로는

투석기간을들수있는데, 전체투석기간과성장장

애 사이에는 유의한 상관 관계를 나타낸다. 투석을

실시하지 않고 바로 신장이식을 하는 무투석이식도

고려되고 있다[9].

만성 신부전 환아에서의 사춘기 성장

만성신부전환아에서는시상하부-뇌하수체-성선

축의변형으로인하여성호르몬증가에따른성장호

르몬 분비가 불충분하며, 사춘기 발현이 평균 2.5년

이상 지연되고, 사춘기 기간은 오히려 짧아서 성장

촉진의 기간은 남아에서는 1년 여아에서는 1.5년 정

도단축되게된다[7]. Schaefer 등[10]은만성신부전

환아에서 사춘기이전성장속도는정상소아의 45%

에불과하지만사춘기발현이 2.5년정도지연됨으로

써사춘기이전기간동안의전체성장은정상소아와

별다른차이가없다고하였다. 그러나사춘기동안의

성장은남녀모두에서정상소아와비교했을때각각

58%, 48%에불과하여최종신장치는결국각각 -2.9

Ht SDS, -2.3 Ht SDS 라고 보고하였다. 사춘기 기

간에아직 말기신부전으로진행하지않은만성 신부

전 환아의 총 사춘기 성장(total pubertal height

gain)은 이미 말기 신부전으로 진행한 환아와 비교

하였을때훨씬높았음이보고되어있다[11]. 일반적

으로위에서언급한만성신부전환자의다양한증상

들을 적절하게 조절하는 것만으로는 성장의 문제를

해결하지 못함이 증명되면서 성장호르몬 및 성장인

자에 대한 연구들이 진행되었다.

만성 신부전 환아에서의 내분비적 변화

1. 성선호르몬 분비 변화

만성신부전환아를대상으로실시한사춘기발달

에 관한 연구[12-14]에서 황체호르몬(luteinizing

hormone, LH)의 야간파상적분비시작이지연되어

있고, LH pulse 빈도가감소되어있음을보고하면서

시상하부에서의GnRH pulse generator 조절의기능
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적결함을주장하였다. 그럼에도불구하고사춘기이

전의만성신부전환아의혈장 LH 농도는정상이거

나 오히려 증가되어 있으며, 투석 치료를 받고 있는

대부분 환아의, 최소한 남아의 테스토스테론 농도,

gonadal steroid 농도가 정상임이 밝혀졌다. 이를 바

탕으로 시행한 LH concentration profile 연구에서

뇌하수체 LH 분비가 현저히 감소되어 있음을 증명

하였다. 이는 시상하부-뇌하수체 활동의 실제적인

감소에도 불구하고 LH clearance의 감소로 인해 실

질적으로는 정상적인 LH농도를 유지함으로써 성선

자극의저하를예방하게되는것이다. 그러나장기간

투석치료를 실시하게 되면 hypogonadotrophic hy-

pogonadism이 발생할 수 도 있다. 만약 신장이식을

실시하면 LH의 분비 양상은 정상을 회복하게 되며

또한 성선 호르몬 분비도 정상화된다.

2. 성장호르몬-인슐린양 성장인자 축의 변화

성장호르몬은출생후의성장을조절하는가장중

요한 인자이다. 뇌하수체 전엽에서 파상적으로 분비

되는이호르몬은성장호르몬방출호르몬(GHRH)과

somatostatin에 의해 조절된다. 성장호르몬의 성장

촉진효과는주로 IGF-I에 의해매개되며, ghrelin이

부분적으로 관여한다.

만성 신부전 환아에서 성장장애를 초래하는 주된

문제는 GH-IGF-IGFBP 축의 변화에서 기인한다

[10, 11]. 만성신부전환아에서혈중성장호르몬농도

는 신부전의정도에따라 차이가 있지만 정상이거나

오히려 약간 증가되어 있다. 사춘기전 소아에서 GH

의 파상적 분비 정도와 횟수는 높은 정상 범위를 나

타낸다[11]. 이러한 현상은근래많은연구자들에의

해 만성신부전 환아에서는 GH의 농도는 저하되어

있지 않지만 GH에 대한 반응은 정상 소아에서와는

달리 저항성 혹은 insensitivity를 나타냄을 증명하

였다. 사춘기에들어선만성신부전환아의일부에서

는 혈중 GH 농도가저하도어 있음이관찰되는데이

는 성스테로이드의 GH 자극 민감도의 변화에 기인

한 것으로 보고하였다[10].

성장호르몬 Insensitivity

실험적인 요독증 모델에서 GH은 성장의 촉진과

대사의효율성을 증가시켜성장 촉진효과를가짐을

증명하였다[15]. 그러나 성장촉진의 효과는 sham-

operated pairfed 대조군에서요독증군에비해더좋

았다[16]. 인간에서는 성장의 촉진이 상대적으로 저

하되어 있음에도 불구하고 혈중 GH 농도는 오히려

증가되어 있음을 관찰하였다. 이런 연구결과들은 만

성신질환을가진환자에서GH insensitivity의 개념

을도입하는중요한계기가되었으며현재가장타당

한 개념으로 정립되어 가고 있다.

GH insensitivity를 일으키는 원인 중의 하나로

표적기관의 GH 수용체의감소를들수있다. GH 수

용체분해산물중의하나인 GH결합단백의혈중농

도를 측정함으로써 조직내에 함유된 GH 수용체 밀

도를 평가할 수 있는데 이는 주로 간에서 유래한다.

만성신부전환아에서혈중 GH결합단백농도는신기

능저하정도와밀접한관련이있으며대부분에서저

하되어 있다[17]. 그러나 혈중 GH결합단백농도의

GH 수용체 밀도를 평가하는데 있어서의 역할에 대

한 논란이 있다[10].

GH 저항성의 또다른 원인으로 고려되는 것은

post-eceptor JAK/STAT signaling의 장애[18] 이

다. GH의 작용은 GH이 먼저 성장호르몬 수용체와

결합하여 dimerization이 일어나고 tyrosine kinase,

Janus kinase 2 (JAK2)의 auto-phosphorylation이

되면 순차적으로 signaling 단백인 STAT 단백의

phosphorylation을 자극한다. 이런단계를거쳐활성

화되면 STAT 단백은 핵내로 translocate되어 GH-

regulated genes을 활성화시키게 된다. 즉 JAK2-

STAT5b signaling pathway는 IGF-I gene ex-

pression을 위한 GH 자극에 필수적이다. 그런데 만

성신부전 상태에서는 JAK signal transducer와

STAT transduction에 결함이 있는 것으로 알려져
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있으며 이것이 GH 저항성의 원인으로 간주되고 있

다. GH에 의해 유리되는 SOCS (suppressor of

cytokine signaling) 단백도 JAK2/STAT 경로의조

절에 관여하는데 SOCS의 up-regulation도 일부 관

여하는 것으로 알려져 있다[19].

GH의 성장 촉진효과는 주로 인슐린양성장인자

I (insulin-like growth factor, IGF-I)에 의해 매개

된다. 혈중에 순환하고 있는 IGF은 대부분 간에서

합성된것이나조직에있는 IGF는 주로국소적으로

만들어진것이다. IGF는 IGF 결합단백(IGF binding

protein, IGFBP)과 복합체를 이루어 혈중에 순환하

는데 6종의 결합단백이 존재하는 것으로 밝혀져 있

다. 이중 IGFBP-3가 혈중에존재하는주된결합단

백으로 대부분이 150 kDa 복합체의 형태이다. 이

150 kDa 복합체는 IGF-I, IGFBP-3 그리고 acid

labile subunit (ALS)로 이루어져있다. 즉 IGFBP-3

와 IGF-I 이 먼저 이중복합체를 형성하고 이후에

ALS가 결합되어 삼중복합체를 만든다. 이 삼중복합

체는 정상적으로 체내에서 분비되는 내인성 IGF들

의 70- 80%를운반하게되어혈중 IGF들의주된저

장소 역할을 담당한다. 나머지 20-25%의 IGF들은

다른 IGFBP와 결합하여이중복합체를혈성하며 35

kDa을 형성한다[18]. 전체적으로는 IGF의 97%정도

가 복합체를 형성하며 1%정도만이 자유로운 bio-

active 형태로 존재한다. 건강한 소아에서는 IGF에

비해 IGFBP가 25%정도 더 많이 존재하는데 반해

만성신부전환아에서는 IGFBP가 150%, 말기신부전

환아에서는 200% 정도 존재하여 결국에는 IGF의

bioavailability를 저하시키게 된다[21]. 만성신부전

환아에서 혈중 IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-4,

IGFBP-6의 농도는 증가되어 있다[22]. IGFBP-1,

IGFBP-2, IGFBP-6는 chondrocyte의 IGF 의존성

증식을 억제한다. IGFBP-1, IGFBP-2의 농도의증

가와 신장의 촉진과는 역비례 상관관계를 지닌다

Fig. 1. Schematic presentation of altered GH/IGF-I axis in chronic kidney disease.
All derangements(arrow) may contribute to GH resistance. Abbreviations : GHRH,
growth hormone releasing hormone; GH, growth hormone; IGF-I, insulin-like
growth factor-I; GH-R, growth hormone-receptor; IGFBP, insulin-like growth
factor binding protein.
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[23]. 만성신부전환아에서혈중 IGFBP-3 농도는정

상이지만 fragmented fraction의 농도가 증가되어

있어서 IGF에 대한 affinity는 감소되게 한다. 이러

한 혈중 IGFBP의 변화가 만성 신부전 환아에서 성

장장래를일으키는또다른중요한요인이된다. 만성

신부전환에서혈중 free-IGF-I 농도는 감소되어있

다[21].

장기간의 스테로이드 치료도 만성 신질환 환아에

서성장장애를초래하는중요한요인이다. 이미앞에

서 언급한요독증 이외에도스테로이드에 의한 GH/

IGF-I 축의 변화도 보고되어 있다[24].

성장호르몬 치료

1983년 성장이 지연된 요독증 쥐를 대상으로 한

연구에서 성장호르몬 투여가 성장의 증가를 유발한

다는 사실을 관찰하였다. 1988년 저자가 근무하였던

UCLA Medical center의 Fine 등을 위시한 많은 연

구자들은 만성신부전환아를대상으로 실시한 성장

호르몬 유용성 연구에서 성장호르몬의 투여가 치료

전에 비해 거의 2배 정도 성장의 촉진을 가져온다는

사실을 증명하였다[25-28].

현재 성장호르몬치료는만성신부전으로인한성

장지연의 경우에 치료효과가과학적으로증명된그

리고 FDA에 의해 공인된 치료 방법이다. GH 치료

에 대한 반응은 여러 요인에 의해 결정된다. 사춘기

이전의 2세이상소아가신장이 3 백분위수미만이거

나 일년 동안의 성장 속도가 50 백분위수 미만일 경

우 성장호르몬 치료의 가장 적절한 대상이 되는데,

성장 지연이확립되기이전에조기에실시하는 것이

효과적이다. 일반적으로성장호르몬치료후첫해의

성장 속도 증가는 치료 전에 비해 약 2배 정도가 된

다[28]. 성장호르몬을 장기간 투여할 경우 지속적인

성장증가가가능하며결국에는 최종신장치의 증가

를 가져온다는 결과들이 보고되고 있다[7, 26]. 성장

호르몬치료는만성신부전의고식적인치료중에시

행할것을권유하고있으며, 투석을시작했을경우에

도 초기에 가장 현저한 효과가 있음이 보고되어 있

다. 성장호르몬치료후성장속도의증가정도는치

료전 IGF-I 농도가낮을수록사춘기이전의연령이

어릴수록 성장 효과가 더 좋다고 하였다. Gipson 등

[30]은 성장호르몬을 복막 투석액 내에 섞어서 복강

내로주입하였을 때도피하주사의경우와같이 성장

의증가가있었다고보고하였다. 평균신장증가치는

1년 후에 기저치 4.6 Cm/yr에서 8.5 Cm/yr, 2년 후

에 6.1 Cm/yr 였다. 성장호르몬을 복강내로 투여하

였을때성장호르몬투여 4시간후에최고혈중농도

를나타내었으며혈중반감기는 4.6 시간이라고하였

다. 치료 도중 복막염의 발생이나 기타 다른 합병증

은없었다고하였다. 연구자들에따라약간의이견은

있지만 일반적으로는 0.35 mg/kg/week (28 IU/m
2
/

week)의 높은 용량으로 피하 주사하는 방법이 추천

되고있다[24-27]. 많은연구에서저용량의성장호르

몬 치료는 치료효과가미약하다는사실을입증하였

다[6, 23-29]. 장기간의 성장호르몬 치료에도 불구하

고뚜렷한부작용없이성장의증가가지속된다는보

고가 대부분[31]이지만 특히 신장 이식 후에 성장호

르몬치료는면역반응을상향조절시켜거부반응을

증가시키고사구체경화증및신기능저하를진행시

키므로이전에거부반응의병력이없었던환아에국

한시켜야 한다는 주장[32]도 있다.
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