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1)서   론

인터페론은 자연살해세포(natural killer cell, NK)의 활성

화와 T세포 매개 면역을 촉진시키고 대식세포의 활성과 사

이토카인의 생성을 촉진시키는 등의 면역조절기능을 통해 

항바이러스 효과를 나타내는 것으로 알려져 있으며[1] 만성 

C형 간염의 표준 치료로 사용되고 있다. 인터페론은 면역조

절기능으로 인해 자가면역성 혈소판감소증, 자가면역성 용

혈빈혈, 건선, 류마티스 관절염, 전신홍반루푸스 유사 증후

군, 원발성 담즙성 간경변증 및 유육종증 등의 여러 자가면

역질환들과 관련이 있다고 보고되고 있다[2]. 이러한 자가면

역질환 중 갑상선기능이상은 자가면역성 갑상선기능저하증, 

파괴성 갑상선염, 그레이브스병에 의한 갑상선기능항진증 

등의 형태로 나타난다[3]. 만성 C형 간염 환자에서 인터페론 

치료를 하였을 때 갑상선 질환이 발생하는 빈도는 6% 정도

접수일자: 2009년  9월 10일

통과일자: 2009년 10월 20일

책임저자: 박종숙, 연세대학교 의과대학 내과학교실

인 것으로 알려져 있으며[3], 기존 인터페론에 의한 갑상선

기능이상은 비교적 많이 알려져 있다.

최근 만성 C형 간염의 표준 치료로서 페그인터페론과 리

바비린의 병합요법이 인정되고 있는데, 페그인터페론은 기

존의 인터페론에 폴리에틸렌글리콜 중합체를 결합시켜 지속

시간을 연장시킨 인터페론으로[4], 페그인터페론과 리바비린

의 병합요법을 시행할 때 기존의 치료에 비하여 갑상선기능

이상이 더욱 많이 발생하는 것으로 알려져 있다[5,6]. 국내

에서는 페그인터페론에 의한 자가면역성 갑상선염이 보고된 

바 있으나[7] 파괴성 갑상선염에 의한 기능항진의 경우였고, 

기능저하의 형태로 발현된 증례는 보고된 바 없다.

저자들은 만성 C형 간염환자에서 페그인터페론 치료 중

에 갑상선기능저하증으로 나타난 자가면역성 갑상선염 1예

를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 이를 보고한다.
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ABSTRACT

Combination treatment with pegylated interferon and ribavirin has been established as a standard therapy for 

chronic hepatitis C. Although interferon therapy is relatively safe, an important side effect is the induction of 

autoantibodies and autoimmune disease, especially autoimmune thyroid disease. Interferon associated 

autoimmune thyroid disease can consist of autoimmune hypothyroidism, Graves’ disease, and destructive 

thyroiditis. Thyroid disease may lead to dose reduction or discontinuation of therapy. 

To the best of our knowledge, there are no case reports of pegylated interferon induced autoimmune 

hypothyroidism in Korea. We report here a case of a 26-year-old woman who developed hypothyroidism during 

antiviral therapy for chronic hepatitis C with pegylated interferon. (J Korean Endocr Soc 25:68~71, 2010)
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현병력: 8개월 전에 유전자형이 1형인 만성 C형 간염을 

진단받고, 본원 소화기내과에서 19주 전부터 페그인터페론 

180 ug/week 및 리바비린 1 g/day로 48주 치료를 시작하였

다. 치료 시작 시에 시행한 진찰에서 갑상선 비대는 없었고 

체중 증가 및 체중 감소 등의 갑상선기능이상을 의심할 만

한 소견도 보이지 않았다. 항바이러스 치료의 추적을 위하여 

페그인터페론 투여 12주째 시행한 C형 간염 바이러스의 

ribonucleic acid (RNA) 정량 검사에서 바이러스 역가가 나

타나지 않아 초기 바이러스 반응을 보였다. 환자는 치료 17

주째부터 체중증가, 심한 피로감, 불한내성, 전신부종이 발

생하였고 19주째에 본원 소화기내과에 내원하여 시행한 갑

상선 기능검사에서 이상 소견이 발견되어 내분비내과 외래

를 방문하였다.

과거력 및 가족력: 갑상선질환의 과거력 및 가족력은 없

었고, 임신 및 출산력은 없었으며 평소 갑상선기능이상을 의

심할 만한 증상 또는 갑상선종은 없었다.

신체검사 소견: 내원 시에 생체징후는 정상이었고, 경부

종창, 안면부 및 사지의 점액부종 소견을 보였다. 흉부 및 

복부 검사에서 이상 소견은 없었다.

검사실 소견: 페그인터페론 치료를 시작하기 전에 시행한 

갑상선 기능검사에서 유리 T4 15.1 pM/L (10.3~21.9 

pM/L), 총 T3 1.39 nM/L (1.09~2.48 nM/L), 갑상선자극호

르몬(thyroid stimulating hormone, TSH) 1.54 mU/L 

(0.86~4.69 mU/L)로 정상 갑상선기능을 보였으나 치료 19

주째에 본원 내분비내과에 내원하여 시행한 갑상선 기능검

사에서는 유리 T4 1.3 pM/L 미만, 총 T3 0.4 nM/L 미만, 

갑상선자극호르몬 100 mU/L 이상이고, 항갑상선글로불린 

항체(Anti-thyroglobulin antibody) 4,000 IU/mL 이상

(10~124.2 IU/mL), 항갑상선과산화효소 항체(Anti-thyroid 

peroxidase antibody) 600 IU/mL 이상(5~13.6 IU/mL)이었

다. 갑상선초음파검사에서 갑상선의 음영이 불규칙하게 낮

아져 있었다(Fig. 1).

치료 및 경과: 갑상선기능저하증 및 갑상선 자가항체 양성 

소견을 보여 자가면역성 갑상선염으로 진단하여 일시적으로 페

그인터페론 투약을 중단하고 매일 레보티록신(Synthyroid
®) 100 

ug을 투여하였다. 약 2개월 뒤에 시행한 갑상선 기능검사에서 

유리 T4 12.9 pM/L, 총 T3 2.06 nM/L, 갑상선자극호르몬 31.0 

mU/L으로 갑상선기능이 호전 추세를 보였으나, 갑상선자극호

르몬 수치가 지속적으로 높고 피로감 및 전신무력감 등의 증상

은 여전히 남아있어 레보티록신 용량을 125 ug/day로 증량하여 

유지하기로 하고 페그인터페론 치료를 재개하였다. 페그인터페

론을 2개월동안 재투여한 후 유리 T4 18.0 pM/L, 총 T3 2.09 

nM/L, 갑상선자극호르몬 1.49 mU/L로 정상 갑상선기능 소견

을 보여 레보티록신 125 ug/day를 유지하며 외래 추적관찰 중

이다.

고   찰

페그인터페론은 기존의 인터페론에 수용성의 중합체인 

폴리에틸렌글리콜을 결합시켜 혈장 내 반감기를 증가시키고 

신장 배설을 감소시켜 항바이러스 효과의 지속시간을 연장

시킨 인터페론이다[4]. 인터페론은 갑상선호르몬의 합성 및 

분비를 직접 억제하는 효과가 있는데[8], 작용시간의 연장은 

이러한 효과를 증가시킬 수 있으므로 페그인터페론은 기존

의 인터페론에 비해 갑상선기능이상에 더욱 영향을 미칠 수 

있다[6]. 리바비린은 Th1 세포 유사 작용을 일으켜 세포독성 

CD8+ T세포를 활성화시킴으로써 면역 조절기능뿐 아니라 

갑상선 손상을 유발하는 것으로 알려져 있는데[8], 이로 인해 

본 증례와 같이 페그인터페론과 리바비린의 병합요법 시에 

갑상선기능이상 발생의 위험이 증가할 수 있다[5]. 인터페론

은 자연살해세포의 활성화, T세포 매개 면역 촉진, 대식세포

의 활성과 사이토카인의 생성 촉진 등의 면역조절기능을 통

해 항바이러스 효과를 나타내는 것으로 알려져 있다[1]. 따

라서 인터페론에 의한 갑상선기능이상에서 자가면역반응이 

중요한 역할을 하는 것으로 생각된다[3]. 본 증례의 경우도 

항갑상선과산화효소 항체 및 항갑상선글로불린 항체와 같은 

자가항체 역가가 뚜렷하게 상승한 자가면역성 갑상선질환의 

양상으로 발현하였다.

인터페론에 의한 갑상선염은 크게 자가면역성 갑상선염

과 비자가면역성 갑상선염으로 분류할 수 있다[9]. 이 중 자

가면역성 갑상선염은 자가항체의 상승과 관련이 있는 것으

로 알려져 있는데, 임상 증세를 동반하지 않고 갑상선자가항

체만 나타나는 경우가 가장 흔하며[10], 이전의 연구 결과에

서 만성 C형 간염에서 인터페론 치료를 하는 경우 자가항체

가 1.9~40% 정도의 환자에서 나타났다[9]. 임상 증상을 동

반한 갑상선기능이상을 보이는 경우에는 자가면역성 갑상선

기능저하증인 하시모토 갑상선염과 자가면역성 갑상선기능

항진증인 그레이브스병 등이 포함된다[9]. 본 증례의 경우, 

갑상선기능저하증과 함께 갑상선 자가항체가 양성으로 나타
Fig. 1. Ultrasonography of the thyroid. Heterogeneously low 

echo texture at both thyroid gland without focal lesion.
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나 자가면역성 갑상선염으로 진단할 수 있었다.

인터페론에 의한 자가면역성 갑상선염은 갑상선 기능항

진보다는 기능저하로 발현하는 경우가 좀 더 많은 것으로 

알려져 있다[2]. 갑상선기능저하증이 발생한 환자의 87% 정

도는 항갑상선과산화효소 항체가 양성 소견을 보인다[2]. 본 

증례의 경우 페그인터페론 치료 시작 후 약 17주째부터 불

한내성, 체중 증가 등의 증상이 발생하여 치료 19주째에 갑

상선 기능검사를 시행하여 갑상선기능저하증 및 갑상선 자

가항체 양성 소견을 진단하였다. 이전 연구[3]에 의하면 인

터페론 치료 시작 후 4~17주째에 기능이상으로 인한 증상이 

발생하고, 59%에서는 치료 종료 후 수년 후까지도 기능이상

이 지속되는 것으로 나타났다[2]. Carella 등[11]에 의하면 

만성 C형 간염에서 인터페론 치료 종료 직후 31%에서 항갑

상선 항체 양성 소견을 보이고, 이 중에서 72%는 치료가 끝

난 6년 뒤에도 자가항체가 유지되었다. 따라서 본 증례의 경

우 치료 종료 후에도 영구적인 갑상선 기능저하를 보일 가

능성이 있다.

이러한 갑상선기능이상을 예측할 수 있는 위험인자로는 여

성, 치료 전 항갑상선과산화효소 항체 등이 알려져 있다[3]. 

여성에서 인터페론 치료 시에 갑상선기능이상이 더 많이 나

타나게 되는 것은 여성의 호르몬 상태가 영향을 주기 때문

으로 생각된다[8]. 본 증례에서는 치료 전 항갑상선과산화효

소 항체 역가를 확인하지 못하였는데, 만성 C형 간염 환자

의 인터페론 치료 전 항갑상선과산화효소 항체의 양성률은 

10~20% 정도로 알려져 있다[3,12,13]. 치료 전 항갑상선과

산화효소 항체 양성은 인터페론 치료 후 갑상선기능이상의 

발생을 예측할 수 있는 또 다른 위험인자로서[13], 치료 전

에 항갑상선과산화효소 항체가 없을 경우에는 5%에서만 갑

상선기능이상이 발생하는 것으로 보고되고 있다[3]. 따라서 

본 증례의 경우 치료 전에도 갑상선 자가항체가 양성이었을 

가능성이 높다. 치료 전 자가항체가 없는 환자 중에서 

6.5~31%에서는 항갑상선과산화효소 항체가 새로 출현하는 

것으로 알려져 있는데[5,14], 자가항체가 새로 출현한 환자 

중 58%는 실제로 갑상선기능이상이 발생하였다[3]. Carella 

등[11]은 인터페론 치료 종료 후에 갑상선 자가항체가 소실

될 경우 이후 갑상선기능은 정상을 유지하는 것으로 보고하

였고, 반대로 치료 종료 후에도 항갑상선과산화효소 항체가 

양성인 경우 장기간 증상을 동반한 갑상선기능이상을 동반

할 가능성이 높다[8]. 본 증례의 경우 지속적인 추적관찰을 

통해 치료 종료 시 갑상선 자가항체를 확인하는 것이 환자

의 예후를 예측하는데 도움이 될 것으로 생각된다.

인터페론 치료를 고려하고 있는 만성 C형 간염 환자의 

경우, 치료 전에 갑상선기능과 갑상선 자가항체의 역가를 측

정하고 항갑상선과산화효소 항체가 양성이거나 여성인 경우

에는 2~3개월 간격으로 갑상선자극호르몬 및 항갑상선과산

화효소 항체를 추적 관찰하는 것이 권장된다[3]. 본 증례에

서는 갑상선 스캔 검사를 시행하지 않았으나, 만약 갑상선기

능항진증이 발생하였을 때에는 그레이브스병과 파괴성 갑상

선염을 감별하기 위하여 갑상선 스캔 검사 등의 적절한 진

단적 검사가 요구된다[3]. 갑상선기능저하증이 나타날 경우, 

티록신(thyroxine) 치료가 시작되어야 하며, 인터페론을 반

드시 중단할 필요는 없다[3]. 본 증례의 경우 레보티록신 투

여 이후 증상이 호전되고 갑상선기능이 비교적 잘 유지되었

는데, 대부분의 경우에서 인터페론에 의하여 발생한 갑상선

기능저하증은 티록신 치료로 잘 조절되나[9], 일부에서는 하

시모토 뇌증과 같은 심각한 합병증이 발생하여 인터페론을 

중단해야 하는 경우도 있다[15].

인터페론을 투여하여 발생한 갑상선질환은 인터페론 치

료 종료 후에도 기능이상이 지속될 수 있어 장기간의 갑상

선 약제의 투여를 필요로 하거나 인터페론 치료의 중단을 

고려해야 하는 경우도 있으므로 면밀한 추적관찰이 필요할 

것으로 생각된다.

요   약

페그인터페론은 기존의 인터페론에 비해 투약의 용이성 

등의 장점으로 최근 만성 C형 간염의 표준 치료로 인정되고 

있는 약제로서, 이에 의한 자가면역성 갑상선염이 갑상선기

능저하증으로 나타난 국내 보고는 없다. 인터페론 치료 시 

갑상선기능이상이 발생할 경우 갑상선 약제의 투여를 필요

로 하거나 인터페론 치료를 중단해야 하는 경우도 있으므로, 

이를 조기에 발견하여 적절한 치료를 시작하는 것이 필요할 

것으로 생각된다. 저자들은 페그인터페론 치료 중 갑상선기

능저하증으로 나타난 자가면역성 갑상선염 1예를 경험하였

기에 이를 보고한다.
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