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소아 저신장증이 성장호르몬 결핍으로 인한 것인지 알

아보는 방법은 신체성장 에 대한 평가와 성장(auxology)

호르몬 자극검사를 이용하는 방법이 있다.
1)

그러나 성장

호르몬 유발검사를 통한 진단은 많은 문제점이 드러나고

있다 성장호르몬 유발검사는 사용하는 약물에 따라 정.

상범위가 달라질 수 있고 성장호르몬의 농도를 측정하,

는 표준화된 방법이 없을 뿐만 아니라 검사 자체의 위험

성도 항상 존재하고 있다.1-4) 이런 이유로 성장호르몬 결

핍증의 진단에 단일검사를 적용하려는 시도가 지속되고

있다.2-4)

인슐린양 성장인자 와(Insulin-like Growth Factor, IGF)

관련있는 펩티드는 소아의 성장호르몬 결핍증을 진단하
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――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Background : It is essential to have reference criteria for the diagnosis of growth hormone deficiency in children. The
objective of study was to decide the cut-off value for Insulin-like Growth Factor- (IGF- ) and Insulin-like GrowthⅠ Ⅰ
Factor Binding Protein-3(IGFBP-3) for diagnosis of growth hormone deficiency.
Methods : We studied the serum level of IGF- and IGFBP-3 in 231 subjects(131 boys and 100 girls) with idiopathicⅠ
short stature(ISS) and 37 subjects(23 boys and 14 girls) with complete or partial growth hormone deficiency(GHD).
IGF- were measured by radioimmunoassay(RIA) method and IGFBP-3 were measured by immnoradiometricⅠ
assay(IRMA) method. We conducted chi-square test, Fisher's exact test, student t-test, receiver operating
characteristic(ROC) curve and discriminant anaylsis using MedCalc and SPSS Program.
Results : The ROC curves showed that the best IGF- and IGFBP-3 cut-off value. Cut-off value of serum IGF-Ⅰ Ⅰ
concentration was 346ng/mL(sensitivity 86.49%, specificity 85.71%) and of serum IGFBP-3 concentration was
3196ng/mL(sensitivity 81.82%, specificity 81.66%). If discriminant value (Z=0.442+0.661×IGF- +0.469×IGFBP-3)Ⅰ
was below -1.47, the subject is discriminated GHD respectively.
Conclusion : Our study results support that the measurement of serum IGF- and IGFBP-3 concentration might beⅠ
an essential supplementary tools in the diagnostic evaluation of children with GHD.

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
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는데 있어 의미있는 방법으로 인정된다.
5-7)

형 인슐린양I

성장인자 와 인슐(Insulin-like Growth Factor- , IGF- )Ⅰ Ⅰ

린양 성장인자 결합단백-3 (Insulin-like Growth Factor

는 비교적 안정된 물질로서Binding Protein-3, IGFBP-3)

하루 중 변동이 적고 다른 외부 인자에 의한 영향을 덜,

받고 내인성 성장호르몬 분비를 잘 반영하는 특성을 가,

지고 있어 선별검사를 위한 적절한 생화학적 지표로 사

용할 수 있다.5-8)

연관 펩티드 중 두 가지 펩티드를 많이 사용하는IGF

데 이는 성장 호르몬과 상관성이 높고 하루 종일 일정한

수준을 유지하며 시간의 반감기를 가지기 때문이다12 .

이런 이유로 외래에서 회 검사로 진단을 내릴 수 있다1 .

그러나 은 대부분 와 결합한 상태로 체내에IGF- IGFBPⅠ

존재하고 연령과 성에 따라 다르며 유전적인 요인에 따,

라서도 차이가 많은 것으로 알려져있다.8-11) 는IGFBP-3

펩티드 와 함께 삼중 복합체IGF, , ALS(acid labile subunit)

를 형성한다.12) 는 처럼 성장호르몬과 상IGFBP-3 IGF-Ⅰ

관성을 가지며 하루 중 일정한 농도를 보인다 그리고.

에 비해 나이와 성성숙도에 따른 변화가 적다는IGF-Ⅰ

잇점도 있다.13)

소아 저신장증의 진단을 위해 실시하는 성장호르몬 유

발검사가 가진 기존의 문제점을 해결하기 위해 시간12

혹은 시간 성장호르몬 분비량을 측정하는 방법과 소변24

으로 배설되는 성장호르몬 양을 측정하는 방법들이 제기

되었으나 실제 임상에 적용하는 데는 여러 문제가 있다.

성장호르몬 결핍증을 진단하는데 정상 소아 및 청소년의

혈중 및 농도를 기준으로 진단기준을 정하IGF-I IGFBP-3

는 경우 성과 연령에 따른 변이로 인해 진단적 가치는 많

이 감소하는 실정이다 이에 이러한 변이가 적은 특발성.

저신장증 소아들의 과 농도를 기준으로 성IGF-I IGFBP-3

장호르몬 결핍증을 진단하는 기준값을 제시하는 것이 매

우 중요한 연구가 될 것이다.

연구대상 및 방법

년 월부터 년 월까지 부산시내 일개 차 의2000 1 2007 8 3

료기관을 방문한 세의 환아 중 성장호르몬 결핍증7 15〜
에 해당하는 소아 명 남 명 여 명 과 특발성 저신37 ( 23 , 14 )

장증에 해당하는 소아 명 남 명 여 명 을 연구231 ( 131 , 100 )

대상으로 선정하였다 성장호르몬 결핍증은 완전결핍증.

과 부분결핍증을 모두 포함하도록 인슐린과 도파를 이L-

용한 성장호르몬 자극 검사에서 성장호르몬 최고치가 10

미만인 경우로 결정하였다 특발성 저신장증은 소ng/mL .

아의 키가 한국소아표준발육표 상 백분위수 미만에 해10

당하면서 골연령이 역연령과 일치하는 경우로 진단하였

다 대상자 중 염색체 이상 만성소모성 질환 저출생 체. , ,

중아에 해당하는 소아는 연구대상에서 제외하였다.

키는 신장기 로 측정하Harpenden (Holtain Ltd. Britain)

였고 대상자의 혈액은 혈청을 분리한 후 로 저장한, -70℃

뒤 은 방법으로 는IGF- radioimmunoassay(RIA) , IGFBP-3Ⅰ

방법으로 측정하였다immunoradiometric assay(IRMA) .

성장호르몬 결핍증군과 특발성 저신장증군의 비교에는

를 사용하였고 진단기준을 정하기 위한 절student t-test ,

단값은 곡선을 사용receiver operating characteristic(ROC)

하였다 과 를 모두 사용한 진단기준은 판. IGF- IGFBP-3Ⅰ

별분석을 통해 구하였다 각각의 분석은. Medcalc(ver 9.2)

와 를 사용하였고 유의수준은 를 기SPSS(ver 12.0 K) , 0.05

준으로 하였다.

결 과

특발성 저신장증을 보인 남자환아는 명이었고 여131 ,

자환아는 명 이었다 성장호르몬 결핍증을 보인 남자100 .

환아는 명 이었고 여자환아는 명 이었다23 , 14 (Table 1).

특발성 저신장증 환아의 평균연령은 개월로 성장137.97

호르몬 결핍증 환아의 개월과 차이가 없었다 특발131.57 .

성 저신장증 환아의 키는 로 성장호르몬 결핍증141.19㎝

환아의 보다 큰 것으로 나타났고 과124.17 , IGF-㎝ Ⅰ

의 농도는 특발성 저신장증 환아에서IGFBP-3

과 로 성장호르몬 결핍증 환아539.40ng/mL 4196.74ng/mL

의 와 보다 높았다202.00ng/mL 2479.76ng/mL (p<0.000).

성장호르몬 결핍증 환아에서 성장호르몬 농도는 평균

으로 나타났다5.73 (Table 2).

성장호르몬 결핍증 진단기준을 마련하기 위하여 성장

호르몬 결핍증 환아와 특발성 저신장증 환아로부터 얻어

진 혈중 과 농도를 사용하여 곡선을IGF- IGFBP-3 ROCⅠ

그려 절단값 을 구하였다 혈중 의(cut-off value) . IGF-Ⅰ

경우 을 절단값으로 하였을 때가 민감도346ng/mL
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특이도 로 가장 적절하였으며 혈중86.49%, 85.71% ,

의 경우 을 절단값으로 하였을 때가IGFBP-3 3196ng/mL

민감도 특이도 로 가장 적절한 것으로 나81.82%, 81.66%

타났다 곡선하 면적 을 비교해. (area under curve, AUC)

보면 의 면적이 으로 진단의 효용도가 더 높IGF- 0.940Ⅰ

았다(p=0.016)(Figure 1, Table 3).

성장호르몬 결핍증 진단기준을 마련하기 위하여 성장

호르몬 결핍증 환아와 특발성 저신장증 환아의 신장 연,

령 혈중 과 농도를 사용하여 판별분석을, IGF- IGFBP-3Ⅰ

시행한 결과 과 로 구성된 판별식이 통계IGF- IGFBP-3Ⅰ

적으로 유의한 것으로 나왔으며 대상자의(p<0.000), 91%

를 올바르게 분류하는 것으로 나타났다(Table 4).

IGF_1
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Figure 1. ROC curve of IGF- showed that the best cut-offⅠ

value for serum IGF- level was 346ng/mL toⅠ

discrimination between growth hormone deficiency and

idiopathic short stature, with a sensitivity of 86.49%, a

specificity of 85.71%. (IGF- ; Insulin-like Growth Factor-Ⅰ

, n=231, IGFBP-3; Insulin-like Growth Factor BindingⅠ

Protein-3, n=37)

Male Female Total Chi-square Significance

ISS 131(85.1) 100(87.7) 231(86.2) 0.388 0.533

GHD 23(14.9) 14(12.3) 37(13.8)

complete 12(52.2) 9(64.3) 21(56.8) 0.520 0.515*

partial 11(47.8) 5(35.7) 16(43.2)

Total 154(100.0) 114(100.0) 268(100.0)

(); %

ISS; idiopathic short stature, GHD; growth hormone deficiency

*; Fisher's exact test

Table 1. Distribution of research subjects

ISS (n=231) GHD (n=37) Significance

Age (month) 137.97±23.94 131.57±33.29 0.268

Height ( )㎝ 141.19±11.47 124.17±14.69 <0.000

GH (ng/mL) N/A 5.73±2.86 N/A

IGF-Ⅰ

(ng/mL)
539.40±187.02 202.00±123.50 <0.000

IGFBP-3

(ng/mL)
4196.74±1041.91 2479.76±953.26 <0.000

mean±standard deviation

ISS; idiopathic short stature, GHD; growth hormone deficiency;

IGF- ; Insulin-like Growth Factor- , IGFBP-3; Insulin-like GrowthⅠ Ⅰ

Factor Binding Protein-3

N/A; non available

Table 2. Comparison of mean serum levels of IGF-I and

IGFBP-3 between children with idiopathic short stature and

growth hormone deficiency

Cut-off value

(ng/mL)
Sensitivity Specificity AUC

IGF-

Ⅰ
346.0

86.49

(71.2~95.4)

85.71

(80.5~90.0)

0.940

(0.904~0.965)

IGFB

P-3
3196.0

81.82

(64.5~93.0)

81.66

(76.0~86.4)

0.889

(0.845~0.924)

Log-rank test (p=0.016)

(); 95% confidence interval

AUC; area under curve, IGF- ; Insulin-like Growth Factor- ,Ⅰ Ⅰ

IGFBP-3; Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3

Table 3. Comparison of ROC curve between IGF- andⅠ

IGFBP-3

Discriminant group
Total

ISS GHD

Original group
ISS 227(98.3) 4(1.7) 231(100.0)

GHD 20(54.1) 17(45.9) 37(100.0)

(); %

Z=0.442+0.661×IGF- +0.469×IGFBP-3 (F=57.188, p<0.000,Ⅰ

91.0% of cases are correct discrimination.)

ISS; idiopathic short stature, GHD; growth hormone deficiency;

IGF- ; Insulin-like Growth Factor- , IGFBP-3; Insulin-like GrowthⅠ Ⅰ

Factor Binding Protein-3

Table 4. Result of discriminant analysis in children with ISS

or GHD
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고 찰

혈중 및 를 사용하여 성장호르몬 결핍IGF- IGFBP-3Ⅰ

증을 진단하기 위해서는 인구집단에 따른 고유의 기준치

를 확립하고 이를 기준으로 한 절단치를 산출하는 일이

가장 중요하다 진단의 기준값을 정하는 방법으로는 소.

아의 경우 백분위수에서 에 해당하는 값을 기준값5 10〜
으로 정하거나 평균값에 대한 표준편차를 사용하여 기준

값을 정한다 혈중 농도에 이런 방법의 기준값을. IGF-Ⅰ

사용하여 성장호르몬 결핍증으로 진단하는 경우 민감도

는 특이도는 로 알려지고 있으며47 100%, 50 98%〜 〜
6,14,15)

농도를 기준으로 진단하는 경우 민감도, IGFBP-3

는 특이도는 로 알려지고 있다31 97%, 57 98% .〜 〜 15-18) 연

구에 따라 민감도와 특이도의 차이가 큰 이유는 연구대

상집단의 특성 및 절단값 산정 방법에 의한 것으로 생각

된다 특히 민감도와 특이도가 모두 높은 최적의 절단값. ,

을 정하는데 있어서는 곡선을 사용하는 것이 가장ROC

이상적인데 기존의 연구에서는 이를 사용한 경우가 매우

드문 실정이다.9,19)

성장로르몬 유발검사는 결과를 알기 위해서 시간이 많

이 걸리고 고통이 따르며 단기간에 많은 양의 혈액을 채,

취해야하고 비용이 많이 드는 등의 단점이 있기 때문에

본 연구에서는 혈중 및 농도를 이용하여IGF- IGFBP-3Ⅰ

성장호르몬 결핍증을 진단하는 기준을 마련하고자 하였

다 정상 소아 및 청소년의 혈중 및 농도를. IGF-I IGFBP-3

기준으로 성장호르몬 결핍증을 진단하게 되면 성과 연령

에 따른 변이로 인해 임상적으로 의미를 가질 수 있는 결

과를 얻는 것이 매우 어렵다 그러므로 본 연구에서는 성.

장호르몬 결핍증을 가진 환아의 대조군으로 이러한 변이

가 적은 것으로 알려진 특발성 저신장증 환아들을 선정

하였다.

혈청 농도는 성장호르몬 결핍증 환아에서 정상IGF-Ⅰ

범위를 나타내므로 진단보다는 치료의 추적 지표로 사용

하는 것이 좋을 것20)이라는 보고가 있는 반면, Tanner

에 해당하는 성장호르몬 완전결핍에서만 선별검Stage Ⅰ

사로 사용 할 수 있다는 보고도 있다.
21)

또한 성장호르몬

결핍증의 진단에 혈청 농도가 선별검사IGF- (screeningⅠ

로서 가치가 있다는 보고도 있다test) .22,23) 등Rosenfeld 24)

은 명의 아동을 대상으로 혈청 농도를 측정한197 IGF-Ⅰ

결과 성장호르몬 결핍증의 경우 에서 백분위수 이82% , 5

하의 신장을 가지고 성장호르몬 분비는 정상인 경우 32%

에서 혈청 농도가 낮게 나타났다 등IGF- . CianfaraniⅠ 13)

은 혈중 농도가 정상이더라도 정도는 성장호IGF- 30%Ⅰ

르몬 결핍증의 가능성을 배제할 수 없다고 하였다 이러.

한 결과들은 성장호르몬 결핍증을 가진 환아와 정상 소

아의 혈청 농도가 서로 넓게 중복되고 있음을 암IGF-Ⅰ

시하고 있다.

혈중 를 성장호르몬 결핍증의 선별검사로 사IGFBP-3

용하는 경우 그 진단의 유용성에 대해서는 많은 논란이

있다.13,25,26) 연구들마다 서로 다른 결과를 보이는 이유로

는 혈중 및 농도 측정 방법의 차이 유전IGF- IGFBP-3 ,Ⅰ

요인에 따른 차이 진단기준 설정에 사용한 방법과 절단,

값의 차이 연구대상군의 범위와 대조군의 다양성에 따,

른 차이 그리고 성장호르몬 결핍증의 진단에 따른 차이,

등을 들 수 있다.
27)

본 연구에서는 진단기준으로 활용할 수 있는 절단값을

알아보기 위해 및 농도에 대해 각 각IGF- IGFBP-3Ⅰ

곡선을 그린 다음 두 펩티드의 진단가치의 우선 순ROC

위를 의 크기비교를 통해 결정하였다 곡선을AUC . ROC

사용한 절단값은 의 경우 일 때가 민감IGF- 346ng/mLⅠ

도 와 특이도 를 최대로 하는 지점으로(86.49%) (85.71%)

나타났다 한편 의 경우 을 절단값으. IGFBP-3 3196ng/mL

로 하였을 때가 민감도 와 특이도 를 최(81.82%) (81.66%)

대로 할 수 있었다 과 의 진단가치를 비. IGF- IGFBP-3Ⅰ

교하면 의 가 으로 의IGF- AUC 0.940 IGFBP-3 AUCⅠ

보다 크게 나타나 을 기준으로 성장호르몬0.889 IGF-Ⅰ

결핍증을 진단하는 것이 더 좋은 것으로 나타났다.

곡선을 이용하여 절단값을 정하는 경우 단순히ROC

혈중 농도를 그대로 사용하는 것보다 평균값에서IGF-Ⅰ

표준편차를 뺀 값을 사용하는 경우가 민감도와 특이도를

높여 진단의 정확도를 높인다는 보고9)도 있었지만 본,

연구에서는 성장호르몬 결핍증 환아의 수와 특발성 저신

장증 환아의 수가 서로 달라 혈중 농도를 그대로 사용하

였다 추후 또는 로 짝지은 환아들을 대상으로 절. 1:1 1:2

단값 설정에 어떤 형태의 값이 더 좋은 결과를 가져오는

지 연구할 필요가 있다.

본 연구에서는 대상환아의 나이 키, , IGF- , IGFBP-3Ⅰ

등을 변수로 사용하여 성장호르몬 결핍증 환아와 특발성



소아에서 성장호르몬 결핍증 진단을 위한 혈중 과 의 절단값IGF-1 IGFBP-3

저신장증 환아를 구분할 수 있는 판별식을 구하였다 그.

결과 나이와 키는 판별식에 포함하지 않아도 판별력에

차이가 없는 것으로 나와 와 만 사용하여IGF- IGFBP-3Ⅰ

판별식을 재구성 하였다 특발성 저신장증 환아와 성장.

호르몬 결핍증 환아의 평균을 이용한 집단별 평균판별점

수 를 산정하면 특발성 저신장증 환아의 판별점(centroid)

수 평균은 로 나타났고 성장호르몬 결핍증 환아는0.251 ,

이었다 이 점수를 이용하여 두 집단을 나누는 경-1.744 .

계점 을 식을 통해 산출하면 의 값을(cutting score) -1.47

나타낸다.

   

 
 

×  × 
  

경계점을 기준으로 이보다 작은 값의 경우 성장호르몬

결핍증 환아로 분류하고 이보다 큰 값의 경우 특발성 저,

신장증 환아로 분류한다 판별식을 사용한 결과에 따르.

면 특발성 저신장증 환아를 정확하게 판별한 경우가

성장호르몬 결핍증 환아를 정확하게 판별한 경우98.3%,

가 로 나와 전체집단을 올바르게 판별한 확률45.9% (hit

은 로 나타났다 이 결과는 성장호르몬 결핍증ratio) 91.0% .

환아보다 특발성 저신장증 환아를 구분하는데 판별식이

더 뛰어나다는 것을 보여주므로 판별식에서 특발성 저,

신장증으로 구분되는 경우 성장호르몬 결핍증이 있을 가

능성은 매우 낮을 것으로 생각된다 판별식의 판별력을.

평가하는 기준은 와 의 두 가지 방법C-max C-proportion

이 있는데 본 연구의 는 는, C-max 87.4%, C-proportion

로 나와 최대 의 판별력 개선이 있음을 알 수77.2% 37.4%

있었다 본 연구의 경우 와 개의 변수만. IGF- IGFBP-3 2Ⅰ

을 판별식에 사용하였으므로 의 판별력 개선은 그37.4%

가치가 충분하다 할 것이다.

본 연구에서 나타난 혈중 및 농도도IGF- IGFBP-3Ⅰ

기존의 연구들과 마찬가지로 성장호르몬 결핍증 환아에

서 비교적 넓은 범위를 나타내었다 이러한 결과는 혈중.

및 농도만으로 성장호르몬 결핍증을 진IGF- IGFBP-3Ⅰ

단하는 것이 부정확할 수 있다는 것을 뜻한다 그럼에도.

불구하고 혈청 및 농도를 사용하여 성장IGF- IGFBP-3Ⅰ

호르몬 결핍증을 진단할 경우 선별검사로서의 가능성은

높다고 판단된다 향후 보다 많은 대상자를 확보하여 추.

적관찰을 시행할 경우 연령에 따른 변이와 신장의 변화

에 따른 변이를 충분하게 고려한 보다 정확한 진단기준

을 제시할 수 있을 것이다.

결 론

농도가 보다 낮을 경우 성장호르몬IGF- 346ng/mLⅠ

결핍증일 가능성이 높고 민감도 특이도( 86.49%, 85.71%),

의 경우 농도가 보다 낮을 경우 성장IGFBP-3 3196ng/mL

호르몬 결핍증일 가능성이 높다 민감도 특이도( 81.82%,

또한 판별식81.66%). Z=0.442+0.661×IGF-Ⅰ

을 사용하여 그 값이 보다 작을 경+0.469×IGFBP-3 -1.47

우 성장호르몬 결핍증 환아로 보다 클 경우 특발성, -1.47

저신장증 환아로 분류할 수 있다 그러므로 혈중. IGF-Ⅰ

및 측정은 소아의 성장호르몬 결핍증에 대한 선IGFBP-3

별검사로서 진단적 가치가 있을 것으로 생각된다.
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