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A case of TSH-secreting pituitary adenoma with acromegaly
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Growth hormone (GH) and thyrotropin (TSH)-secreting pituitary adenomas are very rare and account for only 0.5% of all pitui-
tary adenomas. We report a case of a GH/TSH-secreting pituitary adenoma in a 53-year-old male patient. He presented with symp-
toms of thyrotoxicosis, clinical features of acromegaly, and diabetes mellitus. The laboratory examinations showed high serum lev-
els of free T4, TSH, and free alpha-subunit. Additionally, serum levels of GH and insulin-like growth factor (IGF-1) were 
increased. GH was not suppressed below 1 µg/L by an oral 75 g glucose loading test, and TSH was not stimulated by thyro-
tropin-releasing hormone. A sellar MRI showed a large lobulated mass on the pituitary gland, so transcranial surgery was 
performed. Immunohistochemical staining showed anti-GH and anti-TSH positive tumor cells in the cytoplasm. Serum GH, IGF-1, 
free T4, and TSH levels normalized after surgery. (Korean J Med 77:S97-S102, 2009) 
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서     론

뇌하수체 선종은 호르몬-분비 선뇌하수체 세포에서 기원

하며 세포의 종류에 따라 각각 다른 종류의 호르몬을 분비

한다1). 뇌하수체 선종의 발생 빈도는 보고자 마다 차이가 있

으나 부검을 통한 조사에서는 약 10%의 빈도로 보고되고 있

으며2) 임상적으로 증상을 나타나는 뇌하수체 선종은 1,000
명 중에 약 1명 정도로 보고되고 있다3). 호르몬을 분비하는 

기능성 뇌하수체 종양 중 프로락틴을 분비하는 뇌하수체 선

종이 29%로 가장 많은 빈도를 차지하고 있으며 다음으로는 

성장호르몬을 분비하는 뇌하수체 선종이 15%에서 발견되며 

갑상선자극호르몬을 분비하는 뇌하수체 선종은 전체 뇌하수

체 선종의 약 1%에서 발생한다1).
뇌하수체 선종은 가끔 두 가지 이상의 호르몬을 동시에 

분비 하는데 성장호르몬과 프로락틴을 분비하는 함께 분비

하는 경우가 8% 정도이며 그 외의 호르몬을 분비하는 경우
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Table 1. 75 g glucose-GH suppression test before surgery
Basal 60 min 120 min

hGH (ng/mL) 14.26 11.11 13.19

Table 2. Combined pituitary function test before surgery
Basal 30 min 60 min 90 min 120 min

hGH (ng/mL) 11.73 9.21 9.39 6.81 8.59
TSH (µIU/mL) 12.14 11.84 12.66 11.34 11.58
LH (mIU/mL) 4.75 14.25 12.34 10.29 9.05
Cortisol (µg/dL) 9.18 12.06 18.07 18.17 19.4
Glucose (mg/dL) 122 22 72 118 97
Regular insulin (0.1 U/kg), LHRH (100 μg), and TRH (400 μg)were given by intravenous injection.

가 1% 정도로 보고되어 있다1). 이들은 하나의 세포에서 분

비되기도 하고 혹은 각각의 세포에서 서로 다른 호르몬들을 

분비하기도 한다4). 그 중 갑상선자극호르몬과 성장호르몬을 

함께 분비하는 뇌하수체 선종은 전체의 약 0.5%로 아주 드

물다5). 저자들은 뇌하수체 선종 환자에서 성장호르몬과 갑

상선자극호르몬을 함께 분비하는 뇌하수체 선종을 경험하였

기에 문헌고찰과 함께 보고하고자 한다.

증     례

환  자: 노○○, 남자, 53세
주  소: 가슴두근거림

현병력: 2년간 개인의원에서 갑상선기능항진증을 진단받

고, 프로필치올우라실(prophylthiouracil, 200 mg/일)을 복용하

였으나 심계항진 및 발한 등 갑상선중독증상이 호전되지 않

고, 뇌자기공명영상 촬영에서 뇌하수체 거대선종 발견되어 

본원으로 전원됨.
과거력: 2년 전 당뇨병 진단받고 글리메피리드(glime-

piride, 3 mg/일), 아카보스(acarbose, 200 mg/일)를 복용 중임.
가족력: 특이사항 없음.
신체 검사 소견: 혈압은 110/70 mmHg, 맥박 84회/분, 호흡

수 18회/분, 체온 36.4℃였고, 의식은 명료하였고, 심음, 호흡

음, 복부에는 이상소견이 없었다. 외모상 안구돌출, 턱나옴

증, 이마가 돌출되어 있었고, 양 손발이 커져 있었다. 시야검

사상 이상은 없었다.
검사실 소견: 말초혈액 검사에서 백혈구 5,450/mm3, 혈색

소 14.5 g/dL 혈소판 179,000/mm3이며 혈청생화학적 검사에

서는 공복혈당 209 mg/dL, 당화 혈색소 7.4%, 총 단백 6.8 

g/dL, 알부민 4.2 g/dL, ALP 120 IU/L, AST 16 IU/L, ALT 21 
IU/L, 총 빌리루빈 0.5 mg/dL, BUN 20 mg/dL, Cr 1.2 mg/dL 
였다. 혈청전해질 검사에서는 Na 145 mEq/L, K 4.5 mEq/L, 
Cl 98 mEq/L였다.

내분비학적 검사 소견: 수술 전 호르몬 검사상 T3 178.37 
ng/dL (정상범위: 80~200 ng/dL), 유리 갑상선 호르몬 2.20 
ng/dL (정상범위: 0.89~1.78 ng/dL), 갑상선자극호르몬 10.19 
mIU/L (정상범위: <5 mIU/L), 성장호르몬 15.18 ng/mL (정상

범위: 0~8 ng/mL), 인슐린양 성장인자(insulin like growth fac-
tor)-I 1,055.01 ng/mL (정상범위: 71~263 ng/mL), 코르티솔 

9.25 ng/dL (정상범위: 9.4~26.1 ng/dL), 유즙분비호르몬 28.51 
ng/mL (정상범위: <25 ng/mL), 부신피질자극호르몬 43.48 
pg/mL (정상범위: 6.0~56.7 pg/mL)였다. 항갑상선항체 검사 

결과는 항갑상선자극호르몬수용체 항체 1.00 IU/L (정상범

위: <1.5 IU/L), 항갑상선글로불린 항체 40.69 IU/mL (정상범

위: <70 IU/mL), 항 미크로솜 항체 64.33 IU/mL (<20 IU/mL)
였고, 유리 알파-아단위(free alpha-subunit)는 2.44 mIU/mL 
(정상범위: 0~0.8 mIU/mL)였다. 포도당 부하에 의한 성장호

르몬 억제검사에서 성장호르몬은 억제되지 않았고(표 1), 복
합 뇌하수체 자극 검사에서 갑상선자극호르몬은 증가되지 

않았다(표 2).
방사선 소견: 두개골 촬영에서 뇌하수체 오목이 확장되어 

있었고, 두개골이 두꺼워져 있으며 턱나옴증이 관찰되었다

(그림 1A). 뇌 자기공명 촬영에서 정상 뇌하수체는 왼쪽 위

로 밀려있고, 뇌하수체 오목에는 17×15 mm, 16.5×15.4 mm 
크기의 모래시계 모양의 뇌하수체 거대 종양이 보였다(그림 

1B). 발 단순촬영에서 뒤꿈치 두께 26.5 mm로 두꺼워져 있

었다. 갑상선 초음파와 갑상선 스캔상에는 미만성 확장, 균
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Figure 1. Radiologic findings. (A) Skull X-ray shows widening of the pituitary fossa. (B) Sellar MRI with contrast shows a large lobu-
lated mass lesion on the pituitary gland.

Figure 2. Hematoxylin-eosin stained biopsy specimen. The tu-
mor shows a diffuse or sinusoidal growth pattern and is com-
posed of relatively monotonous tumor cells. The tumor cells 
have abundant eosinophilic granular cytoplasm (inset) 
(magnification ×200). 

일하지 않는 음영과 혈류 증가 소견 외 특이소견 없었다.
조직학적 소견: 절제된 뇌하수체 선종의 조직은 hematox-

ylin & eosin 염색에서 호산성을 보였고(그림 2), 항성장호르

몬 항체와 항갑상선자극호르몬 항체를 이용한 면역 조직화

학 검사상에서는 양성 소견을 보였으며(그림 3A, 3B) 항프

로락틴 항체에는 음성 소견을 보였다. 
임상경과 및 치료: 종괴가 뇌하수체 오목의 위로 모래시

계 모양으로 자라서 경접형동 절제술을 하지 못하고 오른쪽 

supraorbital pterion 접근으로 뇌하수체 선종을 제거하였다. 
수술 1주일 후 시행한 호르몬 검사상 갑상선자극호르몬은 

0.99 mIU/L, 유리 갑상선 호르몬 1.3 ng/dL, 성장호르몬 2.0 
ng/mL, 인슐린양성장인자-I 301.73 ng/mL로 수술 전에 비해 

뚜렷한 감소가 나타났다. 수술 후 시행한 포도당 부하에 의

한 성장호르몬 억제검사 및 복합 뇌하수체 자극 검사에서는 

표 3 및 표 4와 같다. 수술 이후 가슴 두근거림, 발한 등 갑상

선 중독증 증상은 없어졌고, 혈당 감소 소견보여 경구 혈당 

강하제는 메트포르민(metformin, 1,000 mg/일)으로 감량하였

으며 당화혈색소 6.2%로 조절되는 상태로 외래 추적관찰 중

이다.

고     찰

갑상선자극호르몬 분비 선종은 1960년대에 Jalier 등6)에 

의해 처음 보고되었으며 전체 뇌하수체 선종의 약 1% 이하

에서 보고되고 있다5). 국내에서는 1986년에 윤 등7)이 처음 

보고하였으며 홍 등8)이 한국인에서의 갑상선자극호르몬 분

비 뇌하수체 선종의 임상적 특징을 보고한 문헌에 의하면 

전형적인 말단 비대증을 동반한 갑상선자극호르몬 분비선종 

11예 중에서 2예에서 말단 비대증을 동반하고 있었다. 
갑상선자극호르몬 분비 선종은 임상적으로 유리 갑상선 

호르몬의 증가가 동반된 갑상선기능항진증 환자에서 갑상선

자극호르몬이 정상이거나 증가되어 있으면 의심할 수 있으

며5) 유전 질환인 갑상선 호르몬 저항증후군과 감별해야 한

다9). 두 질환을 감별하기 위해 T3 억제 검사, 갑상선자극호

르몬유리호르몬(thyrotropin releasing hormone, TRH)과 갑상

선자극호르몬의 알파-아단위(alpha-subunit)를 측정하는 것이 

도움이 된다10). 갑상선자극호르몬 분비 선종의 경우 갑상선

자극호르몬 유리 호르몬에 대한 갑상선자극호르몬의 반응이 

없고, 갑상선자극호르몬의 알파-아단위와 알파-아단위/갑상

선 자극호르몬의 몰랄 비(alpha-subunit/TSH molar ratio)가 증

가되어 있고 터키안의 자기공명영상에서 종양이 보인다11). 
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Figure 3. Immunohistochemical staining of the biopsy specimens. (A) Tumor cells are positive for growth hormone (GH) in the 
cytoplasm. (B) Tumor cells are positive for thyroid stimulating hormone (TSH) in the cytoplasm.

Table 3. 75 g glucose-GH suppression test after surgery
Basal 60 min 120 min

hGH (ng/mL) 0.81 0.64 0.5

Table 4. Combined pituitary function test after surgery
Basal 30 min 60 min 90 min 120 min

hGH (ng/mL) 0.61 0.62 2.22 1.95 1.86
TSH (µIU/mL) 2.22 2.22 2.33 2.48 2.25
LH (mIU/mL) 3.83 8.98 11.64 11.07 9.74
Cortisol (µg/dL) 5.83 7.53 16.57 14.73 11.24
Glucose (mg/dL) 119 39 66 84 95
Regular insulin (0.1 U/kg), LHRH (100 μg), and TRH (400 μg) were given by intravenous injection.

그리고 갑상선호르몬 저항 증후군은 갑상선 호르몬 수용체

의 β 유전자의 돌연변이를 확인함으로써 감별할 수 있다10). 
본 증례의 경우 갑상선자극호르몬 유리 호르몬에 대한 갑상

선자극호르몬의 반응이 없었고, 또한 갑상선 호르몬의 알파-
아단위가 증가되어 있어 갑상선자극호르몬 뇌하수체 선종에 

합당한 소견을 보였다.
뇌하수체 선종은 가끔 하나 이상의 호르몬을 분비하기도 

하는데 성장호르몬 분비 선종의 약 25% 정도가 프로락틴을 

함께 분비하는 것으로 보고되고 있으며12) 그 외 호르몬들도 

함께 분비되는 경우가 있으나 이런 경우는 1% 내외로 드물

게 보고되고 있다4). 특히 갑상선자극호르몬 분비 선종이 성

장 호르몬을 함께 분비하는 경우는 매우 드물게 보고되고 

있고, 갑상선자극호르몬과 성장호르몬이 함께 분비되는 기

전에 대해서는 아직까지 명확하게 밝혀진 바가 없다13). 보고

에 의하면 태생학적으로 갑상선자극호르몬 분비 세포와 성

장 호르몬 분비 세포가 공통된 전구세포에서 분화되기 때문

인 것으로 생각되고 있는데, Radian 등14)은 갑상선기능저하

증을 동반한 쥐의 뇌하수체에서 성장호르몬 분비 세포가 갑

상선자극호르몬 분비세포로 변화되는 것을 보고하였다. 이
러한 사실은 갑상선자극호르몬 분비 선종이 성장호르몬, 프
로락틴이나 갑상선자극호르몬을 분비할 수 있는 세포로 분

화할 수 있는 초기 totipotential progenitor 세포에서 기원되어 

갑상선자극호르몬과 다른 뇌하수체 호르몬을 함께 분비하는 

병인이 될 수 있음을 암시한다. Sanno 등15)은 POU-domain 
family에 속하는 pituitary-specific transcriptional factor-1 (Pit-1)
이 성장 호르몬 분비 선종과 갑상선자극호르몬 분비 선종과 

관련이 있음을 보고하였다. Pit-1은 뇌하수체 전엽의 성장호

르몬 분비세포(somatotrophs), 프로락틴 분비 세포(lactotrophs), 
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갑상선자극호르몬 분비 세포(thyrotrophs)의 분화와 발달에 

관여하는 전사인자로 알려져 있으며16) 성장호르몬 분비 

선종과 갑상선자극호르몬 분비 선종에서 많이 발현된다15). 
Teramoto 등13)은 갑상선자극호르몬 분비 선종 20예를 면역 

화학 염색을 한 결과 20예 모두 Pit-1 양성 소견을 보였으며 

13예에서는 성장호르몬이 같이 염색되었다고 보고하였다. 
또한 Trouillas 등17)은 갑상선자극호르몬과 성장호르몬을 함

께 분비하는 뇌하수체 선종의 조직 소견이 monomorphous하
며 과립형의 성장호르몬 분비 선종의 소견과 비슷한 조직소

견을 보이며 성장 호르몬, 갑상선자극호르몬, 프로락틴에 대

한 면역화학 검사상 모두 양성소견을 보이는 증례를 보고하

고, 이러한 소견들이 초기에 oligopotent한 줄기세포에서 종

양이 기원하였을 가능성을 제시한다고 보고하였다. 본 증례

에서도 다른 보고들과 비슷하게 선종의 조직소견이 호산성

이였고, 단일화되고 미만성의 굴모양패턴(sinusoidal patterna)
의 세포로 구성되어 있는 것을 관찰할 수 있었다. 그러나 전

자 현미경 관찰이나 Pit-1 염색 등의 추가적인 검사가 시행

되지 못하여 세포의 특성을 이해하는데 제한점이 있다. 
갑상선자극호르몬 분비 뇌하수체 선종의 치료로는 수술

적 치료, 방사선 치료, 약물치료가 있다. 갑상선자극호르몬 

분비 뇌하수체 선종의 첫 번째 치료는 수술적 치료이지만18) 
진단 당시 대부분 거대 선종이고 국소적으로 침습되어 있는 

상태로 발견되어 수술이 어려운 경우가 많다4). Beck-Peccoz 
등19)은 갑상선자극호르몬 분비 뇌하수체 선종의 치료 후 완

치되는 정도는 수술을 하였을 때 33%이며, 수술과 방사선 

치료를 함께 하였을 때에도 35% 정도에서만 완치된다고 보

고하였다. 이 밖에 잔여조직이 있지만 증상이 완화되는 경우

가 수술 후 33%이며 수술과 방사선 치료를 하였을 때에는 

42% 정도이며 나머지 환자들은 갑상선자극호르몬의 분비가 

지속된다고 한다. 최근에는 수술 전 혹은 수술 후 somatosta-
tin analogue를 사용하여 종양의 크기를 줄이고 성장 호르몬

과 갑상선자극호르몬의 농도가 감소가 되는 것이 보고되고 

있어 somatostatin analogue가 이차적인 치료로 제시되고 있

다19,20). 본 증례의 경우 수술 후 현재까지는 갑상선 호르몬과 

성장 호르몬이 정상 소견 보였고, 약물 치료 없이 외래에서 

경과관찰 중이지만 수술로 완치가 적고 재발하는 경우가 많

으므로 주기적인 호르몬 검사 등 경과를 관찰하고 추가적인 

치료가 고려되어야 할 것으로 생각된다. 

요     약

갑상선자극호르몬과 성장호르몬을 함께 분비하는 뇌하수

체 선종은 매우 드물다. 말단 비대증을 동반한 갑상선기능항

진증 환자에서 갑상선자극호르몬과 성장호르몬을 함께 분비

하는 뇌하수체 선종을 진단하고 수술 치료 후 갑상선 호르

몬과 성장호르몬이 정상화된 증례를 경험하였기에 보고하고

자 한다.

중심 단어: 갑상샘자극세포; 뇌하수체 종양; 말단비대증 
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