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성장호르몬 분비 뇌하수체 종양의 수술적 완치 후 
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Acromegaly is generally caused by a benign growth hormone (GH)-secreting pituitary adenoma. It is characterized by a wide range 
of complications; cardiovascular, respiratory, bone and joint, and metabolic complications. Among them, impaired glucose toler-
ance and diabetes mellitus, due to GH-induced insulin resistance, has been reported in approximately 16-46% and 19-56%. They 
are usually improved following the treatment of acromegaly, surgical or medical therapy. We report a first case of 36-year-old man 
who was paradoxically diagnosed with GAD antibody positive latent autoimmune diabetes in adults (LADA) after the surgical cure 
of acromegaly. (Endocrinol Metab 27:318-322, 2012)
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서  론

말단비대증은 대부분 뇌하수체의 성장호르몬 분비세포로 이루어

진 종양에서 성장호르몬이 과분비되어 나타나는 질환으로[1], 말단 

골 과성장이 나타나고 30% 정도의 환자에서 심혈관계, 호흡기계 및 

대사 장애 등의 합병증이 발생하게 된다. 그 중 가장 흔하게 나타나

는 대사 장애는 포도당 대사 이상으로 이차성 당뇨병의 주요원인이

다. 이러한 당대사의 이상은 증가된 성장호르몬이 인슐린에 대한 길

항 작용을 갖기 때문인 것으로 알려져 있다[2-4].

최근 1, 2형 당뇨병뿐 아니라 1.5형 당뇨병이라고 불리는 지연형 자

가면역 당뇨병(latent autoimmune diabetes in adults, LADA)이 진단

되고 있다[5,6]. 과거 제2형 당뇨병으로 추정되었던 환자에서 glutamic 

acid decarboxylase (GAD) 항체 양성에 속하는 환자가 10%로 보고

되었으며, 한국을 포함한 아시아 지역에서 보다 흔하게 관찰된다[7-9].

Kinoshita 등[7]에 따르면 내당능장애 또는 이차성 당뇨병이 동반

된 일본인 말단비대증 환자에서 수술 또는 약물치료 후 당뇨병은 약 

51%에서 호전되고, 인슐린 저항성은 대부분 호전이 된다[7]. 본 증례

는 말단비대증에 동반된 당뇨병을 진단받은 환자가 뇌하수체 종양 

제거술 시행 후 당뇨병이 완치되었으나 그 이후 고혈당이 발생하여 

GAD 항체 양성인 지연형 자가면역 당뇨병으로 진단된 1예를 경험

하여 보고하는 바이다.
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증  례

환자: 36세, 남자

주소: 조절되지 않는 혈당

현병력: 2009년 10월 말단비대증 진단받고 2010년 3월 19일 경접

형동접근 종양제거술을 시행받았다. 말단비대증 수술 전 본원 내원 

당시 공복 혈당 130 mg/dL으로 이차성 당뇨병을 진단받았으나 이

에 대한 치료는 받지 않았고, 종양제거술 시행 후 혈당은 정상화되

어 이에 대한 추가적인 치료는 하지 않았다. 환자는 수술 후 1년 후

부터 목마름 증상이 시작되었고, 내원 2개월 전부터 증상이 악화되

었다. 2011년 9월 타 병원 내원 당시 공복혈당 290 mg/dL, 당화혈색

소 15.5%로, 인슐린 치료를 시작하였으나 지속적으로 혈당이 조절

되지 않아 본원 내분비내과에 내원하였고, 내원 당시 공복혈당 413 

mg/dL, 당화혈색소 15.0%이었다.

과거력: 2009년 10월 이차성 당뇨병을 진단받았고, 말단비대증에 

대해서 뇌하수체 종양제거술 시행 후 완치되어 이후에는 약물 치료

는 받지 않았다.

가족력: 아버지가 당뇨병을 진단받았다.

사회력: 음주, 흡연력 없었다.

신체진찰 소견: 입원 당시 혈압은 143/87 mmHg, 맥박 91회/분, 호

흡 14회/분, 체온 37.2℃이었고, 키 179 cm, 체중 69.8 kg, 체질량지수 

21.8 kg/m2으로 정상 체중이었으며, 2010년 3월 말단비대증에 대한 

수술을 위해 입원하였을 때 체중은 82 kg, 체질량지수 25.3 kg/m2이

었다. 양측 광대뼈와 턱이 튀어나와 있었으며, 턱의 크기가 약간 컸

던 것 외에는 다른 진찰 소견은 이상이 없었다.

검사실 소견: 말초혈액검사에서 백혈구 4,630/µL, 혈색소 12.9 g/

dL, 혈소판 232,000/µL이었고, 전해질검사에서 나트륨 140 mmol/L, 

칼륨 4.0 mmol/L, 염소 99 mmol/L이었다. 생화학검사에서 AST 38 

IU/L, ALT 45 IU/L, 알칼리인산분해효소 39 IU/L, 총 빌리루빈 0.7 

mg/dL, 요산 2.9 mg/dL, 크레아티닌 0.60 mg/dL, 총 단백 6.1 g/dL, 

알부민 4.3 g/dL, 총 콜레스테롤 186 mg/dL, 중성지방 122 mg/dL, 

저밀도 지단백 콜레스테롤 105 mg/dL, 고밀도 지단백 콜레스테롤 

56 mg/dL이었다. 당화혈색소 15.0%, 공복혈당 413 mg/dL, 식후 2시

간 혈당 344 mg/dL, 공복 C-펩티드 0.47 ng/mL, 식후 2시간 C-펩티

드 0.39 ng/mL, 공복 인슐린 < 1.50 μIU/mL, 식후 2시간 인슐린 < 1.50 

μIU/mL이었다. 소변검사상 당 3+, 케톤은 음성이었다. GAD 항체는 

양성이었다. 당뇨병 합병증 유무를 확인하기 위해 시행한 24시간 소

변검사상 미세알부민은 9.91 mg/24 hr이었으며, 안과 검진에서 당뇨

병성 망막병증은 관찰되지 않았다. 흉부 X-선검사는 정상이었다. 외

부 병원에서 시행한 복부 전산화단층촬영에서 췌장은 이상 소견 보

이지 않았고, 우측 신장에 2.2 cm의 종양이 관찰되었다.

2009년 10월 혈액검사상 인슐린유사성장인자-1 (insulin-like 

growth factor 1, IGF-1) 669.6 ng/mL (참고치, 177-382), 75 g 경구당

부하검사에서 성장호르몬 0분 > 22.71 ng/mL, 60분 18.29 ng/mL, 

90분 18.52 ng/mL, 120분 17.06 ng/mL으로 억제되지 않아 말단비대

증으로 진단받았다(Fig. 1). 당화혈색소 5.9%, 공복 혈당 103 mg/dL, 

공복 C-펩티드 2.17 ng/mL, 식후 2시간 C-펩티드 8.45 ng/mL, 공복 

인슐린 10.34 μIU/mL, 식후 2시간 인슐린 86.70 μIU/mL이었다. 터키

안 자기공명영상에서 왼쪽 뇌하수체 날개 부위에 1.2 cm의 후기 조

영 증강되는 뇌하수체 종양이 발견되었다(Fig. 2A).

2010년 3월 경접형동 접근법을 통한 뇌하수체 종양제거술 직후 

측정된 공복 혈당은 136 mg/dL이었다. 수술 후 6개월 뒤 측정한 

IGF-1은 357.7 ng/mL이었고, 당시 시행한 75 g 경구당부하검사에서 

성장호르몬 0분 0.19 ng/mL, 60분 0.28 ng/mL, 90분 0.09 ng/mL, 

120분 0.06 ng/mL로 성장호르몬 분비가 억제되어 완치 판정하였다

(Fig. 1). 75 g 경구당부하검사에서 혈당은 0분 119 mg/dL, 60분 224 

mg/dL, 90분 212 mg/dL, 120분 176 mg/dL이었다. 공복 C-펩티드 

2.28 ng/mL, 식후 2시간 C-펩티드 4.78 ng/mL, 공복 인슐린 9.98 

Fig. 1. A 75 g oral glucose tolerance tests (pre- and post-operation). (A) A 75 g oral glucose tolerance test for serum glucose levels; This patient was confirmed ac-
romegaly with insulin-independent diabetes mellitus. It is cured after tumor resection. (B) A 75 g oral glucose tolerance test for growth hormone as a confirmation 
test for acromegaly remission. There was excessive secretion of growth hormone (GH) which was decreased after tumor resection (GH normal range, 0-9.5 ng/mL).
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µIU/mL, 식후 2시간 인슐린 32.01 µIU/mL이었고, homeostatic model 

assessment (HOMA) B 65.6%, HOMA insulin resistance 1.4로 수술 

전후 환자의 인슐린 분비능은 유지되고 있었다.

치료 및 경과: 뇌하수체수술 1년 후(2011년 3월) 시행한 터키안 자

기공명영상에서 뇌하수체 종양의 재발은 발견되지 않았다(Fig. 2B). 

수술 18개월 후인 2011년 9월에 혈당 270 mg/dL로 타 병원에서 인

슐린 치료를 시작하였다. 본원으로 전원되었을 당시 공복 혈당 413 

mg/dL으로 이에 대해 인슐린 글라르진과 인슐린 리스프로로 혈당 

조절을 지속하였고, 검사 결과상 항 GAD 항체가 양성으로 지연형 

자가면역 당뇨병을 진단하였다. 타 병원에서 당뇨병 합병증 여부 확

인을 위해 시행하였던 복부 전산화단층촬영으로 우연히 발견된 신

장종양에 대해서 2011년 11월 1일 좌측 신장 부분 절제술 시행받았

고 조직학적으로 신장세포암종 투명세포형이었다. 수술 기간 동안 

포도당 수액에 인슐린을 혼합하여 사용하였다. 수술 후 8일째, 혈당 

조절을 위해 인슐린 글라르진 28단위, 식사 전 인슐린 리스프로 4단

위의 다회 인슐린요법을 시행하며 퇴원하였고, 공복혈당 110 mg/dL 

정도로 유지하며 외래에서 추적 관찰 중이다.

고  찰

말단비대증은 드문 질환으로, 연간 인구 100만 명당 3-4명 정도의 

발생률을 보이지만 우리 나라의 발생률은 이보다 더 낮은 연간 100

만 명당 1명 정도로 추정되고 있다[1]. 95% 이상의 환자에서 성장호

르몬의 과분비가 일어나며, 이는 대부분 뇌하수체의 성장호르몬 분

비세포로 이루어진 종양에서 성장호르몬이 과량 분비되기 때문이

다[1]. 

성장호르몬은 직접 또는 IGF-1을 통해 간접적으로 심근의 증식이

나 수축을 촉진시키고[10], 염분의 저류에 의하여 세포 외액을 증가

시키며, 간접적으로 레닌-안지오텐신계의 활성과 심방나트륨이뇨펩

티드의 분비 억제를 통하여 혈압을 증가시킨다. 말단비대증성 심근

병증과 고혈압은 말단비대증 환자의 심장질환 유병률 증가와 관련

이 있다[11]. 심장질환 외에 관절의 부종, 연골의 비대, 관절염 등의 

근골격계 증상도 동반되며, 25%의 환자에서 호흡기질환이 동반되

며 이로 인한 사망률은 정상인보다 2-3배 높다[12]. 또한 당뇨병이나 

지질대사 이상과 같은 대사 장애가 동반되며, 말단비대증에서 발생

하는 가장 흔한 대사 장애는 포도당 대사 이상이다[13]. 포도당 대

사장애의 원인은 증가된 성장호르몬이 인슐린에 대한 길항작용을 

갖기 때문인 것으로 알려져 있다. 또한 이로 인한 인슐린저항성의 발

생은 간에서 포도당 생합성을 증가시키고, 말초조직에서의 포도당 

이용률을 감소시켜 고인슐린혈증을 유발한다[2,3]. 따라서 약 50%

에서 내당능장애 그리고 10-20%에서 당뇨병이 발생할 수 있으며, 이 

결과는 일반인에 비해 약 4.5배 높다. 말단비대증 환자에서 당뇨병이 

발생하는 시기 또한 다양하여 발병 후 37년까지 다양하게 보고되며 

진단방법은 일반인에서와 같다[4]. 당뇨병과 관련된 일부 국내 연구 

자료에 따르면 한국인 말단비대증 환자에서 당뇨병 발생 빈도는 서

구인의 2배 정도로 높게 보고되고 있다. 그 이유로는 한국인 췌장의 

인슐린 분비능력이 서구인에 비하여 상대적으로 감소되어 있어, 말

단비대증 환자에서 과다 분비되는 성장호르몬에 적절한 길항작용

Fig. 2. Sella magnetic resonance imaging and dynamic. (A) Pre-operation (November 25, 2009). (B) One year after operation (March 9, 2011).
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을 할 수 있을 만큼의 충분한 인슐린 분비가 이루어지지 못하기 때

문인 것으로 추정된다[1].

제2형 당뇨는 전체 당뇨병의 90-95%를 차지하며[14], 자가면역과 

연관된 베타세포의 파괴와 무관하게 인슐린 저항성과 인슐린 분비

기능 이상으로 특징지어 진다[15]. 하지만 일부 환자에서 제2형 당뇨

병이 진단되었으나 췌장 베타세포에 대한 항체가 발견되는 경우도 

있다[16]. 이는 임상적으로는 제2형 당뇨병의 초기와 비슷하나, 병태

생리학적으로 자가면역과 연관된 점진적인 베타세포의 기능저하가 

동반되고, 제1형 또는 제2형 당뇨병 각각의 일부의 특징을 가지는 

이러한 환자들을 1.5형으로 분류하고 “성인형 지연형 자가면역당뇨

병(LADA)”으로 명명하였다[17]. 성인형 지연형 자가면역당뇨병은 1) 

30세 이상인 환자에서, 2) 제1형 당뇨병에서 보이는 자가면역항체  

4가지(anti-GAD, IA-2A, islet cell autoantibodies [ICA], insulin auto-

antibodies [IAA]) 중 1가지 이상 양성이면서, 3) 진단 후 첫 6개월 간

은 인슐린 치료를 받지 않은 것으로 정의하였다[18].

 대부분의 말단비대증 환자에서 수술 또는 약물치료 후 당뇨병 등

의 대사성 합병증이 호전되는 양상을 보이나, 모든 환자에서 정상적

인 당 대사상태로 복구되지는 않는다[19]. 일본에서 비비만환자에서 

당뇨가 동반된 말단비대증 환자를 대상으로 한 연구에서 베타세포

의 기능이 파괴되지 않은 경우에서는 말단비대증에 대한 수술 직후 

인슐린 저항성과 당대사 기능이 회복되나, 베타세포의 기능이 파괴

된 경우에는 당대사 기능이 정상으로 돌아오기는 힘들다고 보고하

였다[7].

본 환자의 경우 말단비대증을 진단받을 당시와 수술 직후 인슐린 

분비능력은 유지되고 있었으나, 내원 8개월 전부터 구갈의 증상을 

시작으로 혈당의 상승이 시작되었다. 조절되지 않는 혈당에 대한 원

인규명을 위해 시행한 검사상 인슐린 분비능력의 저하 및 GAD 항체 

양성이었고, 30세 이상의 연령과 6개월 이상 인슐린 치료를 하지 않

았던 점 등을 고려하여 지연형 자가면역 당뇨병을 진단할 수 있었다. 

말단비대증의 치료 후에 당뇨병이 발생한 경우에 대해서 국내의 

보고는 없었고, 국외에서 Fonseca 등[20]이 1987년에 3예를 보고하였

다. 여기에서는 3명의 말단비대증 환자들이 뇌하수체절제술을 시행 

받았고, 수술 후 성장호르몬의 수치는 급격하게 떨어졌으나, 제2형 

당뇨병이 진행되었다. 제2형 당뇨병이 발생한 것에 대한 기전으로 1) 

성장호르몬이 중간농도에서는 항 인슐린 효과를 나타내고 높은 농

도에서는 인슐린과 비슷한 효과를 나타내는 이상(biphasic)의 효과 

때문이며, 또한 2) 종양 자체 또는 수술에 의해 뇌간(brain stem)의 

손상으로 인해 발생할 수 있을 것이라고 하였다. 이들은 자가 항체 

측정여부에 대해 명시하지 않았으나 세 명의 환자 모두에서 급성기

에만 인슐린을 사용하였고 이후 경구 약제로 복용한 것으로 보아, 

본 증례와는 다른 제2형 당뇨병이 발생한 것으로 생각된다. 

본 증례는 국내에서 처음으로 말단비대증에 대한 수술 후 완치되

었던 당뇨병이 인슐린 분비능력의 저하와 GAD 항체 양성인 지연형 

자가면역 당뇨병이 발생한 예를 보고하였다. 말단비대증 환자에서 

수술 후에 대부분 당뇨병이 호전되나 지속적인 추적 관찰을 통하여 

당뇨병의 재발여부를 확인하는 것이 필요하며, 인슐린의 분비 능력

에 따라 GAD 항체 검사해야 하겠다. 이 환자에서 어떠한 기전으로 

LADA가 발생하였는지 원인은 명확하지 않기 때문에 어떠한 기전으

로 말단비대증환자에서 수술 후 지연형 자가면역 당뇨병이 생기는

지에 대한 추가적인 연구도 필요할 것으로 사료된다.

요  약

저자들은 국내 최초로 말단비대증에 의한 이차성 당뇨병을 진단

받은 환자에서 수술 후 호전되었던 당뇨가 1년 7개월 뒤 조절되지 

않는 혈당과 구갈 증상을 동반하며 GAD 항체 양성인 지연형 자가

면역 당뇨병을 진단받은 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다.
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