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Secondary hypertension can account for 15% of hypertension cases. The causes of secondary hypertension mostly come from 
renal diseases, such as renal parenchymal or renovascular disease, and endocrine diseases. The importance of diagnosing secondary 
hypertension lies in the fact that it may convert an incurable disease into a potentially curable disease. Even if the underlying disease 
may not be curable, being able to offer disease specific treatments may often make blood pressure control much easier. The causes 
of endocrine hypertension include primary aldosteronism, pheochromocytoma, Cushing’s syndrome, acromegaly, hyper- or 
hypothyroidism, hyperparathyroidism and other mineralocorticoid hypertension (e.g. apparent mineralocorticoid excess syndrome, 
Liddle’s syndrome). Primary aldosteronsim, pheochromocytoma, and Cushing’s syndrome are among the common causes of 
endocrine hypertension. The first step in evaluating a patient with suspected endocrine-related hypertension is to exclude other 
secondary causes, particularly renal disorders. An accurate diagnosis of endocrine hypertension provides the clinician a unique 
treatment opportunity. This topic review will summarize rare causes of endocrine hypertension except primary aldosteronism and 
pheochromocytoma. (Korean J Med 2012;82:411-416)
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서     론

이차 고혈압은 전체 고혈압 환자의 약 15% 정도이다. 이차 

고혈압의 원인은 크게 신장 질환과 내분비 질환으로 나눌 

수 있다. 약 14개의 내분비 질환에서 고혈압이 유발되며, 이 

질환들은 표 1에 기술되어 있다[1]. 이 중에서 내분비 고혈압

의 흔한 원인은 원발알도스테론증, 크롬친화세포종, 쿠싱증

후군이다. 본 논고에서는 내분비 고혈압의 흔한 원인인 원발

알도스테론증과 크롬친화세포종을 제외한 나머지 내분비 질

환에 대해서 요약 기술하였다.
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Table 1. Endocrine causes of hypertension

Adrenal-dependent causes

  Pheochromocytoma
  Primary aldosteronism
  Hyperdeoxycorticosteronism
    Congenital adrenal hyperplasia
      11β-hydroxylase deficiency
      17α-hydroxylase deficiency
    Deoxycorticosterone-producing tumor
    Primary cortisol resistance
  Cushing’s syndrome

AME/11β-HSD deficiency

  Genetic
    Type 1 AME
  Acquired
    Licorice or carbenoxolone ingestion (type 1 AME)
    Cushing’s syndrome (type 2 AME)

Thyroid-dependent causes

  Hypothyroidism
  Hyperthyroidism

Parathyroid-dependent causes

Hyperparathyroidism

Pituitary-dependent causes

  Acromegaly
  Cushing’s syndrome

AME, apparent mineralocorticoid excess; HSD, hydroxysteroid 
dehydrogenase.

Table 2. Adrenocortical causes of hypertension with low renin 
and low aldosterone
Hyperdeoxycorticosteronism
  Congenital adrenal hyperplasia
    11β-hydroxylase deficiency
    17α-hydroxylase deficiency
  Deoxycorticosterone-producing tumor
  Primary cortisol resistance
  Apparent mineralocorticoid excess (AME)/11-HSD deficiency 
    Genetic
      Type 1 AME
    Acquired
      Licorice or carbenoxolone ingestion (type 1 AME)
      Cushing’s syndrome (type 2 AME)
Cushing’s syndrome
  Exogenous glucocorticoid administration-most common cause
  Endogenous
    ACTH-dependent-85% of cases
      Pituitary
      Ectopic
    ACTH-independent-15% of cases
      Unilateral adrenal disease (adenoma or carcinoma)
      Bilateral adrenal disease
        Massive macronodular hyperplasia (rare)
        Primary pigmented nodular adrenal disease (rare)
ACTH, corticotrophin; HSD, hydroxysteroid dehydrogenase.

본     론

부신겉질 질환에 의한 고혈압

고혈압과 함께 저칼륨혈증 및 대사성 알칼리증을 나타내

는 원인 질환은 원발알도스테론증이 가장 흔한데, 혈장 알도

스테론 농도는 증가하고 혈장 레닌 활성도는 낮다. 한편 혈

장 알도스테론 농도와 혈장 레닌 활성도가 낮으면서 이러한 

상태를 일으킬 수 있는 질환들이 있는데 이에 대한 원인으

로는 Liddle 증후군, 불현성 광물부신겉질호르몬 과잉 증후군

(apparent mineralocorticoid excess syndrome), 쿠싱증후군 등

을 고려하여야 한다[2]. 이에 해당하는 질환은 표 2에 기술되

어 있다[1].

Hyperdeoxycorticosteronism

선천성 부신 증식증(congenital adrenal hyperplasia)

선천성 부신 증식증은 부신의 스테로이드 생산 과정에서 

효소 결핍으로 발생하며, 결과적으로 코티솔 분비가 부족해

진다[3]. 시상하부와 뇌하수체에 대한 코티솔의 저해되먹임

(inhibitory feedback) 부족으로 부신겉질자극호르몬은 계속 

분비되고, 이로 인하여 결핍된 효소에 의해 생성되어야 하는 

물질 전의 전구물질인 코티솔 전구체가 증가된다. 11β-수산

화효소 혹은 17α-수산화효소의 부족은 광물부신겉질호르몬

인 11-deoxycorticosterone (DOC)의 분비과다로 고혈압과 저

칼륨혈증을 유발한다. 또 순환되는 DOC의 증가에 의한 광

물부신겉질호르몬 효과로 혈장 레닌 활성도와 알도스테론 

분비가 감소된다. 이러한 효소 결핍은 보통염색체열성으로 

유전되며 일반적으로 소아기에 진단된다. 그러나 부분적인 

효소 결핍은 성인 때 고혈압을 발생시키는 것으로 알려져 

있다.

11β-수산화효소 결핍: 전체 선천성 부신 증식증 환자 중 

약 5%가 11β-수산화효소 결핍에 의해서 발생된다[3]. 11β-수

산화효소 정보를 담고 있는 유전자인 CYP11B1에서 40개 이

상의 돌연변이가 발견되었다[4]. DOC에서 코르티코스테론

으로의 전환 장애는 DOC와 11-데옥시코티솔의 수치를 상
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승시키고 이러한 기질(substrate)의 덩이효과(mass effect)는 

부신 남성호르몬 수치를 상승시킨다. 소녀에서는 고혈압, 저

칼륨혈증, 여드름, 남성형털과다증, 남성화로 나타나고 소년

에서는 위성조숙증으로 나타난다. 전체 환자의 약 2/3에서 

경증에서 중증도의 고혈압을 가지고 있다. DOC, 11-데옥시

코티솔, 부신 남성호르몬 수치의 뚜렷한 증가를 통해서 확진

할 수 있으며, 글루코코르티코이드 치료는 스테로이드 이상

과 고혈압을 정상화 시킬 수 있다.

17α-수산화효소 결핍: 이는 선천성 부신 증식증의 드문 

원인으로 17α-수산화효소는 코티솔과 성선호르몬 합성에 반

드시 필요하며, 이 효소의 결핍은 코티솔과 성호르몬 생산을 

감소시킨다. 유전적으로 46, XY인 남성은 거짓남녀중간몸증

이나 여성 표현형을 보이며, 유전적으로 46,XX인 여성에서

는 원발성 무월경증을 보인다. 그래서 이러한 형태의 선천성 

부신 증식증 환자는 사춘기 이전에는 병을 인식하지 못한다. 

생화학적 소견으로 낮은 농도의 혈장 부신 남성호르몬, 17α- 

hydroxyprogesterone, 알도스테론, 코티솔을 보인다. DOC, 코

르티코스테론, 18-hydroxycorticosterone의 혈장 농도는 증가

되고 혈장 레닌 활성도는 억제된다. 11β-수산화효소 결핍에

서와 같이 글루코코르티코이드 치료는 스테로이드 이상과 

고혈압을 정상화시킬 수 있다.

Deoxycorticosterone 생산 종양

부신의 DOC 생산 종양은 일반적으로 크고 악성이다[5]. 

이들 종양 중 일부에서는 DOC 외에 남성호르몬과 에스트로

겐을 분비하는데 이로 인하여 여성에서는 남성화, 남성에서

는 여성화가 일어날 수 있다. 높은 수치의 혈장 DOC 혹은 

소변 tetrahydrodeoxycorticosterone, 그리고 컴퓨터단층촬영에

서 큰 부신 종양이 보이면 확진한다. 이러한 환자에서 알도

스테론 분비는 억제되어 있다. 수술로 완벽히 제거하는 것이 

최선의 치료이다.

원발성 코티솔 저항(primary cortisol resistance)

드문 가족성 증후군인 원발성 코티솔 저항(혹은 글루코

코르티코이드 저항) 환자에서는 쿠싱증후군의 증거 없이 코

티솔 분비 증가와 혈장 코티솔 농도 증가가 있다[6]. 이 증후

군은 저칼륨혈성 알칼리증, 고혈압, DOC의 혈장 농도 증가, 

부신 남성호르몬 분비 증가를 특징으로 한다. 고혈압과 저

칼륨혈증은 아마도 과도한 DOC 효과와 11β-hydroxysteroid 

dehydrogenase type 2 (HSD11B2) 활성도를 압도하는 코티솔

의 높은 생산 속도에 의한 코티솔과 광물부신겉질호르몬 수

용체의 결합 증가에 의한 효과의 결합으로 발생하는 것으로 

여겨진다. 원발성 코티솔 저항은 글루코코르티코이드 수용

체와 스테로이드-수용체 복합체의 결손에 의해서 발생한다. 

치료는 광물부신겉질호르몬 수용체 길항제를 이용하여 광물

부신겉질호르몬 수용체를 차단하거나 덱사메타손을 이용하

여 부신겉질자극호르몬의 분비를 억제하는 것이다.

불현성 광물부신겉질호르몬 과잉 증후군

불현성 광물부신겉질호르몬 과잉 증후군은 정상적으로 

신장에서 코티솔을 코티손으로 전환하여 불활성화시키는 미

세소체 효소인 HSD11B2의 활성에 장애가 생겨서 발생한다. 

코티솔은 강력한 광물부신겉질호르몬으로 HSD11B2가 결핍

되면 높은 수치의 코티솔이 신장에 축적된다[7]. HSD11B2는 

정상적으로 글루코코르티코이드를 비활성의 11-keto 화합물

인 코티손으로 전환하여 비선택적인 광물부신겉질호르몬 수

용체와 결합하는 것을 막는다. 불현성 광물부신겉질호르몬 

과잉 증후군에서 코티손에 대한 코티솔의 비는 정상치의 10

배 이상으로 증가하며 이는 HSD11B2의 감소된 활성도를 반

영한다[7].

감소된 HSD11B2 활성도는 유전성일 수 있으나, 감초 뿌

리(감초추출물) 활성 성분인 글리시리진산과 일부 씹는 담

배에 의한 효소 활성의 약리학적 억제에 의해서도 발생한다. 

선천성인 경우는 드문데 보통염색체열성 질환으로 발생하며 

전 세계적으로 지금까지 환자 수가 50명 미만인 것으로 밝

혀져 있다. 어린이에서는 저체중 출생, 성장 부전, 고혈압, 

다뇨와 다음증, 성장 장애를 보인다[4]. 불현성 광물부신겉

질호르몬 과잉 환자의 임상 표현형은 고혈압, 저칼륨혈증, 

대사성 알칼리증, 낮은 혈장 레닌 활성도, 낮은 혈장 알도스

테론 농도, 정상 혈장 코티솔 수치이다. 24시간 소변 검사에

서 비정상적인 코티솔-코티손 비가 있으면 확진할 수 있다. 

치료 방법에는 광물부신겉질호르몬 수용체 길항제를 이용한 

광물부신겉질호르몬 수용체 차단이나 덱사메타손으로 내인

성의 코티솔 분비를 억제하는 것이 있다.

쿠싱증후군 환자에서 흔히 보이는 이소성 부신겉질자극

호르몬 분비에 의한 광물부신겉질호르몬 과잉은 HSD11B2 

활성을 압도하는 높은 속도의 코티솔 생산과 관련이 있다. 

중증의 부신겉질자극호르몬 의존성의 쿠싱증후군에서는 



－대한내과학회지: 제 82 권 제 4 호 통권 제 620 호 2012－

- 414 -

DOC 수치가 증가되어 있으며 이는 고혈압과 저칼륨혈증 발

생에 기여한다.

Liddle 증후군

1963년 Liddle은 고혈압, 저칼륨혈증, 그리고 이에 부적당

한 칼륨뇨를 가진 원발알도스테론증과 비슷해 보이는 보통

염색체우성 신장 질환에 대해서 기술하였다[8]. 그러나 Liddle 

증후군을 가진 환자에서 혈장 알도스테론 농도와 혈장 레닌 

활성도는 매우 낮았으며, 그로 인해 가성알도스테론증이라

고 명명하였다. Liddle 증후군은 amiloride에 민감한 상피 나

트륨 통로의 β 혹은 γ 소단위(subunit)의 돌연변이에 의해서 

발생한다[4]. 이로 인하여 상피 나트륨 통로의 활성 강화, 나

트륨 재흡수 증가, 칼륨 소실, 고혈압, 저칼륨혈증이 생긴다. 

임상적으로 유전자 검사가 가능하다. 가성알도스테론증의 

고혈압과 저칼륨혈증을 치료하는데 가장 효과적인 약제는 

amiloride와 triamterene이다. 그러나 spironolactone은 이러한 

환자에서 효과적이지 않다. Amiloride와 triamterene에 좋은 

임상 반응을 보이나 spironolactone과 덱사메타손에는 반응에

는 반응을 보이지 않으며 24시간 소변 검사에서 정상 코티

손/코티솔 비를 보이는 것으로 불현성 광물부신겉질호르몬 

과잉과 쉽게 구별할 수 있다.

쿠싱증후군

쿠싱증후군 환자의 75-80%에서 고혈압이 발생한다[9,10]. 

고혈압이 발생하는 기전은 DOC 생산 증가, 에피네프린, 앤

지오텐신 Ⅱ와 같은 내인성 혈관수축제에 대한 승압제 민감

도 증가, 심장박출량 증가, 간에서의 앤지오텐신노겐 생산 

증가에 의한 레닌-앤지오텐신-알도스테론계의 활성화, 코티

솔 불활성화 과부하(cortisol inactivation overload)에 의한 광

물부신겉질호르몬 수용체의 자극이다. 과도한 글루코코르티

코이드의 원인은 외인성이거나 내인성일 수 있다. 내인성 쿠

싱증후군에서는 광물부신겉질호르몬의 생산은 정상으로 알

도스테론과 레닌 수치는 일반적으로 정상이고 DOC 수치는 

정상이거나 약간 증가된다. 부신암종의 경우에 DOC와 알도

스테론이 증가한다.

내인성 코티솔 과다를 알기 위한 검사에는 심야 타액 코

티솔 수치 측정(midnight salivary cortisol measurement), 하룻

밤 1 mg 덱사메타손 억제검사(1-mg overnight dexamethasone 

suppression test), 그리고 24시간 소변에서 유리 코티솔 측정

이 있다.

쿠싱증후군과 연관된 고혈압은 수술적 치료를 시행하기 

전까지 적절한 약물 치료가 필요하다. 원발알도스테론증 치

료에 사용되는 용량의 광물부신겉질호르몬 수용체 길항제는 

저칼륨혈증을 교정하는데 효과적이다. 혈압을 최적화시키기 

위해서 thiazide 이뇨제를 추가할 수 있다. 고코르티솔증과 

연관된 고혈압은 일반적으로수술적 치료 후 수주가 경과하

면 사라지게 되며, 항고혈압 약제는 점점 줄여나가다가 끊어

야 한다.

갑상선 기능이상

갑상선항진증

과도한 체내의 갑상선 호르몬이 말초 조직의 갑상선 호르

몬 수용체와 상호 작용을 하면 대사 작용과 체내의 카테콜

아민에 대한 감수성이 증가하게 된다. 갑상선항진이 있는 환

자들은 일반적으로 빈맥, 높은 심장박출량, 일회박출량 증

가, 말초 혈관 저항 감소, 그리고 수축기 혈압 증가 소견을 

보인다[11]. 고혈압과 갑상선항진증을 가진 환자의 초기 관

리에서 고혈압, 빈맥, 그리고 떨림을 치료하기 위해서 β-아

드레날린 차단제를 사용한다. 갑상선항진증의 치료는 원인

에 따라서 달라진다.

갑상선저하증

갑상선저하 환자에서 고혈압 특이 이완기 고혈압의 빈도

는 3배 정도 증가하며 전체 인구에서 발생하는 이완기 고혈

압 환자의 1%가 갑상선저하증과 연관되어 있다[12]. 혈압이 

상승되는 기전은 전신 혈관 저항 증가와 세포외액의 양이 

늘어나기 때문이다. 갑상선 호르몬 부족에 대한 치료는 대

부분 환자에서 혈압을 낮추며 그중 1/3에서는 혈압이 정상

화된다. 갑상선저하증의 최우선 치료는 합성 레보티록신 투

여이다.

원발성 부갑상선항진증

고칼슘혈증은 고혈압의 빈도 증가와 연관된다. 고칼슘혈

증의 가장 흔한 원인은 원발성 부갑상선항진증이다. 원발성 

부갑상선항진증 환자에서 고혈압의 빈도는 10%에서부터 

60%까지 다양하다[13]. 원발성 부갑상선항진증 환자의 대부

분은 증상이 없으며, 발현되는 증상 대부분은 다뇨와 다음

증, 변비, 골다공증, 신장 결석증, 소화성 궤양 질환, 고혈압 

등으로 만성 고칼슘혈증의 부작용이다. 증가된 부갑상선 호

르몬 혹은 칼슘 수치와 직접적인 연관 관계가 없기 때문에 
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고혈압의 기전은 불분명하다. 부갑상선항진증과 연관된 고

혈압은 고칼슘혈증에 의한 신장 기능 장애로도 발생할 수 

있으며, 다발성내분비샘종양 2형의 한 부분(크롬친화세포종)

으로 발생할 수도 있다. 부갑상선항진증의 치료는 수술이다. 

성공적인 부갑상샘 절제 후에 고혈압은 정상화되거나 지속

될 수 있다[14].

말단비대증

성장호르몬을 생성하는 뇌하수체 종양에 의한 만성적인 

성장호르몬 과다는 말단비대증이라는 임상증후군을 일으킨

다. 성장호르몬의 만성적인 과다에 의한 증상으로 말단과 연

조직의 과다 성장, 점진적인 부정교합, 관절내의 연골과 윤

활조직의 과다성장에 의한 퇴행성관절염, 낮은 쉰목소리, 과

도한 땀과 지성 피부, 손목굴증후군과 같은 신경 쬐임을 유

발하는 신경 주변의 비대, 심장기능 이상, 고혈압이 있다. 고

혈압은 말단비대증 환자의 20-40%에서 발생하며, 나트륨 저

류와 세포외액 양의 증가와 연관이 있다[15]. 뇌하수체 수술

이 최선의 치료이다. 필요하다면 약물치료나 방사선조사를 

추가할 수 있다. 말단비대증에 의한 고혈압은 과도한 성장호

르몬을 치료하는 것으로 가장 효과적으로 치료할 수 있다. 

만약 수술적 치료가 불가능하다면 고혈압은 일반적으로 이

뇨제 치료에 잘 반응한다.

결     론

이차고혈압이 의심되면 정확한 원인을 찾는 것이 중요하

다. 이를 통해 치료가 불가능할 것으로 생각되었던 질환이 

치료가 가능한 질환으로 바뀌게 된다. 또 치료가 불가능하더

라도 잘 조절되지 않던 혈압을 쉽게 조절할 수 있게 된다. 

내분비 고혈압이 의심되는 환자에게서 진단을 위해 제일 먼

저 시행해야 하는 것은 신장 질환에 의한 가능성을 배제하

는 것이다. 이후에 원인이 될 수 있는 내분비 질환을 살펴보

아야 한다. 고혈압과 함께 저칼륨혈증이 있다면 원발알도스

테론증이나 쿠싱증후군을 흔하게 생각할 수 있다. 그러나 이 

외에도 선천성 부신 증식증, 원발성 코티솔 저항, 불현성 광

물부신겉질호르몬 과잉 증후군, Liddle 증후군 등을 의심해 

볼 수 있다. 고혈압이 고칼슘혈증과 동반되었다면 다발성내

분비샘종과 연관된 크롬친화세포종를 생각할 수 있지만 또 

원발성 부갑상선항진증 등도 고려할 수 있다. 이처럼 원발알

도스테론증, 크롬친화세포종, 쿠싱증후군을 제외한 흔하지 

않은 내분비 고혈압의 원인을 찾기 위해서는 자세한 개인 

병력 및 가족력 청취와 자세한 신체 검진을 통해 진단을 위

해 반드시 필요한 검사를 시행해야 한다. 특히 고혈압 환자 

증가와 함께 이차 고혈압도 증가하고 있어 항상 내분비 고

혈압을 고려하는 것이 중요하며 정확한 원인을 밝혀내기 위

해서는 흔하지 않은 원인에 대해서도 항상 염두에 두는 것

이 중요하겠다.

중심 단어: 고혈압; 내분비; 쿠싱증후군; 광물부신겉질호

르몬
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