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Thyrotoxicosis is a clinical state with a variety of various etiologies that results from excess thyroid hormones, including hyper-

thyroidism and thyroiditis. Graves' disease (GD) is a well-known autoimmune thyroid disease that causes hyperthyroidism, and its 

pathogenesis is mainly driven by the thyroid-stimulating hormone receptor antibody (TSHRAb), which is highly specific for GD. 

Measuring the TSHRAb is a fast and accurate diagnostic tool for GD and has been used to monitor disease activity and the treatment 

response. However, conventional TSH-binding inhibitory immunoglobulin (TBII) does not differentiate between stimulating, block-

ing, or neutral antibodies. In contrast, thyroid stimulatory immunoglobulin bioassays differentiate between stimulating and blocking 

antibodies and have comparably high sensitivity and specificity to TBII for GD. We also discuss the role of thyroid peroxidase anti-

body (TPOAb) and thyroglobulin antibody (TgAb) in thyrotoxicosis, although they are less specific than TSHRAb for GD. TPOAb 

is associated with autoimmune thyroiditis, while TgAb appears with TPOAb in patients with autoimmune thyroid disease. In addi-

tion, TPOAb or TgAb may be associated with a low recurrence of GD after discontinuing anti-thyroid drugs. Clinicians should inter-

pret thyroid autoantibodies in the context of the patient's clinical presentation and consider their implications to manage and monitor 

thyrotoxicosis.  (Korean J Med 2023;98:132-136)
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서 론

갑상선중독증(thyrotoxicosis)은 갑상선호르몬이 혈액 내에 

과다하게 분비되어 발생하는 신체의 증상 및 징후를 의미하

며 다양한 원인에 의해 발생할 수 있다[1]. 갑상선중독증에

는 두 가지 주요 병인이 있다. 첫째는 혈액 내 갑상선 조직을 

지속적으로 자극하는 갑상선자극호르몬(thyroid stimulating 

hormone, TSH) 수용체 항체(TSH receptor antibody, TSHRAb)의 

증가나 TSH 수용체 돌연변이로 인하여 부적절하게 갑상선

호르몬의 합성과 분비가 늘어나서 발생하는 갑상선기능항진

증(hyperthyroidism)이다[2]. 둘째는 갑상선염(thyroiditis)으로, 

갑상선의 염증으로 인해 갑상선 조직이 파괴되고 갑상선에

서 호르몬이 유출되어 혈액 내 갑상선호르몬 농도가 높아져 

갑상선중독증이 발생할 수 있다[2]. 갑상선중독증을 진단하

고 치료하는 데 갑상선 자가항체의 측정은 중요한 의미를 가

진다. 본 논문에서는 갑상선중독증을 진단하고 치료하는 데 

사용하는 갑상선 자가항체의 측정의 의미와 해석을 정리하

고자 한다. 

본 론

그레이브스병(Graves’ disease)은 가장 잘 알려진 자가면역

성 갑상선 질환 중 하나로, 갑상선기능항진증을 일으키는 대

표적인 질환이다. 갑상선중독증의 다른 병인인 갑상선염 중

에서 무통성 갑상선염(painless thyroiditis)과 하시모토 갑상

선염(Hashimoto’s thyroiditis) 또한 항갑상선 항체(anti-thyroid 

antibodies)가 연관되어 나타나는 자가면역 질환이다. 

갑상선자극호르몬수용체항체(TSH receptor antibody)

갑상선자극호르몬수용체항체(TSH receptor antibody, TSHRAb)는 

그레이브스병의 발병 기전에 중요한 역할을 하며, 갑상선 여포

세포의 TSH 수용체에 결합하여 갑상선호르몬의 생산과 방출

을 증가시킨다[2]. 그러므로 TSHRAb는 그레이브스병과 관련

된 가장 특이적인 자가항체이다[3]. 방사성 요오드 스캔과 비교

하였을 때, TSHRAb는 그레이브스병에 대한 빠르고 정확한 

진단을 제공한다[1,4]. 또한 혈액 내 TSHRAb를 이용하여 질병

의 활성도 및 치료에 대한 반응을 모니터링할 수 있다[1].

TSH결합억제면역글로불린 측정법(TSH-binding inhibitory 

immunoglobulin)과 갑상선자극면역글로불린 생물발광법(thyroid 

stimulating immunoglobulin bioassay)

혈액 내 TSHRAb를 측정하는 데에는 크게 두 가지 방법이 

이용된다[3]. 첫 번째 방법은 환자의 혈액 내 immunoglobulin 

G (IgG)가 TSH와 TSH 수용체 결합을 억제하는 정도를 평가하

는 경쟁적결합측정법으로, 갑상선자극호르몬결합억제면역글

로불린(TSH binding inhibitory immunoglobulin, TBII)을 측정하

는 것이다. 두 번째 방법은 환자의 혈액 내 IgG가 배양된 갑상선 

세포를 얼마나 자극하는지 cyclic AMP를 측정하여 판단하는 

갑상선자극면역글로블린 생물학적 측정법(thyroid stimulating 

immunoglobulin bioassay, TSI bioassay)이다. TBII 측정법은 그

레이브스병을 진단하는 데 뛰어난 민감도(98%)와 특이도

(99%)를 보여준다[5]. 그러나 이 검사는 자극, 차단 혹은 중성 

항체를 구분하지 못하는 한계가 있다. 반면, TSI bioassay 기술

은 자극 항체와 차단 항체를 구분할 수 있다. 이 새로운 TSI 

bioassay 검사는 갑상선중독증에서 그레이브스병을 진단하는 

데 96-97%의 민감도와 99%의 특이도를 보여주었다[1]. 해당 

연구의 결과는 TSI bioassay의 양성 기준을 검사 결과에서 검체-

참고 표준비율(specimen-to-reference control ratio, SRR)이 140% 

이상일 경우로 정의하였을 때의 검사 정확도이다[6]. 반면 한국

에서 386명의 환자를 대상으로 한 연구에서는 그 기준값을 

123 SRR%로 하였는데, 이때 TSI bioassay는 97%의 민감도와 

97%의 특이도를 보여주었다. 이는 요오드 섭취가 높은 지역에

서는 TSI bioassay의 경계값이 더 낮아져야 함을 시사한다[7].

이러한 기능성(functional) TSH 수용체 항체의 측정은 갑상선 

외 증상(extra-thyroidal manifestation)에 대한 예측에도 사용될 

수 있다[8]. 한국에서 진행된 101명의 환자를 대상으로 한 연구

에서, TSI bioassay는 갑상선안병증(thyroid associated opthalm-

opathy, TAO)을 진단하는 데 85%의 민감도, 77%의 특이도를 

보여주었으며 이때 경계값은 406.7 SRR%였다[9]. 또한 TSI 

bioassay는 항갑상선 약물(anti-thyroid drugs, ATD)을 중단할 

때 그레이브스병의 재발을 예측하는 데에도 활용할 수 있다. 

한국에서 진행된 연구에서 TSI bioassay의 ATD 중단 시 그레이

브스병 재발 예측 민감도는 63%, 특이도는 83%였다[10]. 저자

들은 219명의 그레이브스병 환자를 후향적으로 분석하였다. 

이 연구에 포함된 환자들은 모두 TSI bioassay SRR 수치가 

140% 미만이어서 항갑상선제를 중단한 환자이며, 환자들 중 

39.3%가 재발을 경험하였다. TSI bioassay SRR 수치 66.5%를 
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기준으로 하여 66.5% 이상의 TSI bioassay 값을 가진 환자는 

23.8%가 약제 중단 후 2년 뒤에 재발을 경험하였으며, 66.5% 

미만의 값을 가진 환자는 12.7%가 재발을 경험하였다. 더 나아

가 나이, 성별, TBII 그리고 TSI bioassay를 포함하여 예측 모델을 

만들었을 때 그레이브스병 재발은 민감도 57%, 특이도 71%로 

예측되었다[3].

2023년 4월 현재 한국에서 TSI bioassay는 다음의 경우 급

여 대상이다: 1) 갑상선중독증에서 TBII 측정만으로 그레이

브스병 진단이 애매한 경우, 2) 그레이브스병에서 갑상선기

능항진증과 갑상선기능저하증이 반복되거나 TAO의 경과 

관찰, 약제 투여 중단 전 재발 여부 평가, 3) 그레이브스병 

병력이 있는 임산부의 임신 3기 및 같은 산모에서 태어난 신

생아의 측정, 4) 신생아 선별 검사 결과 갑상선기능저하증이 

의심되는 신생아로서 자가면역성 갑상선 질환이 있는 산모

에서 태어난 경우. TSI bioassay 진단 시 1회, 추적 검사 시 

연 1회 급여 인정이 된다[11].

항갑상선과산화효소항체(anti-thyroperoxidase antibody)

와 항갑상선글로불린항체(anti-thyroglobulin antibody)

항갑상선과산화효소항체(anti-thyroid peroxidase antibody, 

TPO항체)는 갑상선호르몬의 합성에 관여하는 효소인 TPO에 

대한 항체이다. 일반적으로 TPO항체는 하시모토 갑상선염과 

같은 자가면역 갑상선염과 관련이 있으며 이는 보통 갑상선

기능저하증으로 이어질 수 있다. 하지만 TPO항체는 70-80%의 

그레이브스병 환자에서도 검출된다[12]. 항갑상선글로불린

항체(anti-thyroglobulin antibody, Tg항체)는 갑상선호르몬의 

단백질 전구체인 Tg에 대한 항체로 Tg항체의 증가 또한 자

가면역성 갑상선염과 갑상선기능저하증의 발병 위험 증가와 

관련이 있다. 보통 Tg항체는 자가면역성 갑상선 질환 환자에

서 TPO항체와 함께 나타난다. 갑상선 질환의 위험 인자가 

없는 정상 사람들 중 3%만이 Tg항체를 가지고 있었다. 

몇몇 연구에서 TPO항체나 Tg항체가 항갑상선제 중단 이

후 그레이브스병의 재발과 관계된다는 보고가 있다. 그레이

브스병 환자 204명을 대상으로 한 연구에서 TPO항체가 검출

되지 않은 환자가 검출된 환자보다 그레이브스병의 재발 확

률이 약 2배 높았다(odds ratio, 2.21) [13]. 한국에서 진행된 

후향 연구에서 TPO항체 양성인 그레이브스병 환자 38명에

서 항갑상선제 치료 후 TPO항체 혹은 Tg항체의 증가는 그레

이브스병의 재발 감소와 연관이 있다는 결과가 보고되었

다[14]. 언급된 연구 및 다른 몇몇 연구들에서는 높은 TPO항

체 혹은 Tg항체를 가진 환자들에서 항갑상선제 치료 후 재

발이 감소하거나 심지어 갑상선기능저하증으로 진행되는 것

을 보였다. 이는 TPO항체 혹은 Tg항체가 높은 환자들에게서 

그레이브스병이 점진적으로 만성 갑상선염으로 발전하고, 

이것이 갑상선기능저하증으로 이어질 수 있음을 시사한다. 

추가적인 연구가 필요하겠으나, 이러한 자가항체의 변화는 

항갑상선제의 면역 조절 효과를 시사하며 자가면역 갑상선 

질환의 활성 정도를 모니터링하기 위해 항체 역가의 잠재적 

사용에 대한 근거를 제시한다.

증례 1. 갑상선중독증 진단 및 치료에서 갑상선 자가항체 

이용 증례

47세 여자가 상기도 감염 이후 목 불편감으로 내원하였다. 

목소리 변화, 열감, 식은땀, 어지러움 및 가슴 두근거림이 동반

되었으며 신체 검진에서 환자의 갑상선이 커져 있었다(70-80 

g). 환자의 혈압은 117/60 mmHg였고 맥박은 분당 90회로 측정되

었다. 혈액 검사에서 유리T4 (free thyroxine, free T4) 수치 2.66 

ng/dL (참고치, 0.82-1.76 ng/dL), TSH 0.013 μIU/mL (참고치, 

0.55-4.78 μIU/mL)로 갑상선중독증이 확인되었다. 추가로 갑상

선 자가항체 검사를 시행하고, 베타차단제인 프로프라놀롤

(propranolol) 60 mg으로 맥박수를 낮추었다. 수일 후 확인된 

자가항체 수치는 다음과 같다: TBII 6.01 IU/L (참고치, < 1.75 

IU/L), TSI bioassay 253 SRR% (참고치, < 140 SRR%), TPO항체 

1,818.8 U/mL (참고치, < 60 U/mL), Tg항체 234.3 U/mL (참고치, 

< 60 U/mL). 환자의 임상 증상과 혈액 갑상선기능 검사 및 

갑상선 자가항체 검사 결과를 토대로 그레이브스병을 진단하

고 항갑상선제인 카비마졸(carbimazole) 10 mg을 시작하였다. 

한 달 간격으로 추적하였을 때, 환자의 임상 증상은 호전을 

보였고 free T4 수치도 호전을 보였다. 항갑상선제 치료 시작 

후 24개월에, 항갑상선제는 2.5 mg까지 감량하였고, 갑상선 

기능은 정상이었으며(free T4, 1.04 ng/dL; TSH, 2.102 μIU/mL), 

TBII 수치(0.738 IU/L) 또한 정상이었다. 이에 항갑상선제 중단

을 고려하여 TSI bioassay를 측정하였는데, 측정 결과 99 SRR%

로 정상 참고치 이하였으나 약제 중단을 고려하였을 때는 높은 

것으로 판단되어 약제를 지속하였다. 그로부터 12개월 후, 치료 

시작 36개월째에 TSI bioassay가 29 SRR%로 확연히 낮아진 

것을 확인하였고, 병의 활성도가 충분히 떨어진 것으로 판단되

어 항갑상선제를 중단하였다. 이후 2년 동안 추적 관찰 시 
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Figure 1. Changes of thyroid function tests and thyroid autoantibodies during ATD treatment in case 1 patient. TSH, thyroid stimulating 
hormone; Free T4; free thyroxine; ATD, anti-thyroid drug; TSI, thyroid stimulating immunoglobulin; TBII, TSH-binding inhibitory im-
munoglobulin; TPO-Ab, thyroperoxidase antibody; Tg-Ab, thyroglobulin antibody.

병의 재발 없이 정상 갑상선 기능을 유지하였다(Fig. 1).

증례 2. 갑상선중독증 질환 감별 시 TSI bioassay의 활용 

증례

68세 여자 환자가 가슴 두근거림과 손떨림 증상으로 외래 

방문하였다. 환자는 하시모토 갑상선염으로 타 병원에서 처

방받은 levothyroxine 100 μg을 복용 중이었다. 시행한 혈액 

검사에서 free T4 수치 1.79 ng/dL (참고치, 0.82-1.76 ng/dL), 

TSH 0.051 μIU/mL (참고치, 0.55-4.78 μIU/mL)로 갑상선중독증

이 확인되었다. TPO항체 3,259.6 U/mL (참고치, < 60 U/mL) 

Tg항체 2,389.2 U/mL (참고치, < 60 U/mL)로 증가되어 하시

모토 갑상선염 의심되었으나, TBII 또한 38.53 IU/L (참고치, 

< 1.75 IU/L)로 증가되어 있었다. 이에 그레이브스병 감별을 

위하여 TSI bioassay를 측정하였으며, 31% (참고치, < 140%)로 

측정되었다. 이는 정상 소견으로, 환자의 갑상선중독증의 원

인은 그레이브스병이 아닌 하시모토 갑상선염으로 판단되

며, 증가된 TBII는 위양성으로 TSH가 정상 갑상선 세포의 

TSH 수용체에 작용하는 것을 막는 차단 항체(thyroid stim-

ulation blocking antibody, TSBAb)로 추정할 수 있었다. 이에 

항갑상선제 사용 없이 levothyroxine을 50 μg으로 감량하여 

추적하였다. 한 달 후 검사에서 free T4 1.08 ng/dL (참고치, 

0.82-1.76 ng/dL), TSH 18.38 μIU/mL (참고치, 0.55-4.78 μIU/mL)

로 갑상선기능저하증을 보여 2-3개월마다 levothyroxine을 점차 

증량하였다. 이후 TBII는 21.72 IU/L까지 점차 감소되는 추세

를 보였으며, 환자의 갑상선기능저하증에 대하여 갑상선호르

몬을 보충하며 추적 관찰 중이다. 
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그레이브스병에서 TSHRAb 측정은 진단 및 예후 예측에 

중요하다. 최근 TSI bioassay 측정이 그레이브스병의 진단 및 

예후를 예측하는 데 추가적인 정보를 제공하고 있다. 또한, 

TPO항체 혹은 Tg항체 등의 갑상선 자가항체가 환자의 임상 

경과를 예측하는 데 보조적 역할을 한다. 위의 내용을 바탕

으로 임상의사는 그레이브스병에서 나타나는 환자의 다양한 

임상 증상 및 상황을 고려하여 갑상선 자가항체 수치를 해석

해야 한다.

중심 단어: 갑상선중독증; 자가면역 갑상선염; 그레이브스병; 

TSH결합억제면역글로불린; 갑상선자극면역글로불린 생물
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