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□원저 :임상□

1)

서 론

1형 당뇨병은 대부분의 경우 세포 면역성으로 자가항체가 발

생하여 췌장 세포를 파괴함으로써 발생한다. 10-20% 정도에서

만 이러한 자가항체가 발견되지 않아 특발성으로 알려져 있다.

또한 아직 정확한 기전은 밝혀지지 않았으나 하시모토 갑상선염,

Graves병, Addison병, 백반증, 악성빈혈, 중증 근무력증과 같은

다른 자가면역 질환의 병발이 높은 것으로 알려져 있다
1, 2)
. 특

히, 1형 당뇨병 환자에서는 소아기와 청소년기에 발생하는 가장

흔한 갑상선 질환인 자가면역성 갑상선 질환의 유병률이 진단기

준과 연구대상에 따라 3-50%까지 국가별로 다양하게 보고되고

있는데
3)
, 이는 소아, 청소년기에서 자가면역성 갑상선 질환의 전
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체 유병률 0.1-1.2%
4, 5)
에 비해 훨씬 흔한 것이다.

최근에는 이들에서 성별, 연령, 자가면역성 질환의 가족력 등

의 일반적인 임상적 특성이나 또는 당뇨병의 조절정도와 같은

당뇨병 자체의 경과와 연관성이 존재하는지에 대한 많은 연구들

이 진행 중이며
3, 6)
, 1형 당뇨병에서 발견되는 자가항체(anti-

glutamic decarboxylase antibody)나 자가면역성 갑상선염에서

발견되는 자가항체(anti-thyroglobulin antibody, anti-TG Ab,

anti-thyroperoxidase antibody, anti-TPO Ab)의 역가가 1형

당뇨병 환자에서 자가면역성 갑상선 질환의 발생이나 경과에 영

향을 미친다는 보고도 있다
7)
.

국내에서는 아직 이들에 대한 연구가 부재하여 저자들은 본

연구를 통해 서울대학교병원 소아과에서 1형 당뇨병으로 진단받

고 치료 중인 환자들을 대상으로 하여 자가면역성 갑상선 질환

이 발생하는 군과 발생하지 않는 군에서의 임상적인 특성을 비

교하고자 하였으며, 자가면역성 갑상선 질환의 진단 시기와 관련

하여 적절한 선별검사 시기를 알아보고자 하였다.
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Purpose : It is known that 3-50 percent of type 1 diabetes mellitus(T1DM) patients develop autoim-

mune thyroid disease. We analyzed the clinical characteristics of autoimmune thyroid disease(AITD)

developed in patients with T1DM in Korean.

Methods : The medical records of 139 patients, who were followed up in Department of Pediatrics,

Seoul National University Children's Hospital from Jan. 1981 to Jul. 2004, were analyzed retrospec-

tively.

Results : Forty-four males and 95 females were enrolled. At least one of the autoantibodies for thy-

roid was positive in 54 cases. The detection rate for AITD was not correlated with sex ratio, con-

trol of T1DM, body mass index, age at diagnosis of T1DM, and familial history of thyroid disease,

between two groups. In the male group, AITD was more frequently found at a younger age than in

the female group. The frequency of AITD was significantly higher in the goiter group without sex

differences. In the thyroid disease group, 40 patients(74.0 percent) were euthyroid, seven patients(12.9

percent) were hypothyroid, and seven patients(12.9 percent) were hyperthyroid.

Conclusion :We should monitor thyroid function and autoantibodies routinely in T1DM patients

who develop goiters, or young boys with T1DM. (Korean J Pediatr 2005;48:292-297)
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대상 및 방법

1.대 상

1981년 1월부터 2004년 7월까지 서울대학교병원 소아과에서

추적 중인 1형 당뇨병 환자들 중 갑상선 기능검사와 자가항체

(anti-TG Ab, anti-TPO Ab) 검사가 가능했던 일부 환자들을

대상으로 후향적으로 의무기록 조사를 시행하였다.

2.방 법

당뇨병의 진단기준은 다음과 같은 기준을 사용하였다. 첫째

당뇨증상(다음, 다식, 다뇨 등)이 있으면서 임의 혈장 포도당이

200 mg/dL(11 mmol/L) 이상이거나, 둘째 공복 시 혈장 혈당이

126 mg/dL(7 mmol/L) 이상이거나, 셋째 경구 당부하검사 상

(1.75 g/kg, 최대 75g 당 섭취) 2시간째 혈장 포도당이 200

mg/dL(11 mmol/L) 이상인 경우를 기준으로 하였고 이 기준을

충족하는 환자들은 다음 내원시에 상기 세 가지 기준 중 한가지

방법으로 재확인하여 당뇨병을 확진하였다. 이러한 환자들 중에

서 24시간 요중 인슐린 C-peptide 분비가 10 µg/24 hours 미만

인 경우에 1형 당뇨병 환자로 진단하였다.

1형 당뇨병 진단 후 3년 이상 경과하거나, 역연령 10세 이상

이 되면 갑상선 기능검사와 자가항체 검사를 시행하였다. 또한

갑상선 질환의 가족력이 있거나 갑상선종이 있는 경우에는 즉시

시행하고, 이후 정기적으로 검사를 시행하였다.

방사면역 측정법(radioimmuniassay, RIA)으로 T3(80-240

ng/dL), T4(5.5-13.0 µg/dL), free T4(0.8-2.3 ng/dL) 및 TSH

(0.7-6.4 mlU/L)을 측정하였다. T4 또는 free T4가 기준 미만

으로 감소되어 있거나, 또는 TSH가 기준 이상으로 증가되어 있

으면 갑상선기능저하증으로 정의하였으며, T4 또는 free T4가

기준보다 증가되어 있으며, TSH는 기준 미만으로 저하되어 있

으면 갑상선기능항진증으로 정의하였다. Anti-TG Ab, anti-

TPO Ab는 시기에 따라 검사 방법이 차이가 있었으나, 간접 혈

구응집법(indirect hemagglutination)으로는 1 : 100 이상이면 양

성, 방사면역측정법(RIA)을 이용한 상품화된 kit를 사용한 경우

에는 RSR(RSR Limited, Cardiff, UK)로는 0.3 U/mL 이상 또

는 HENNINGtest(HENNINGtest, BRAMS, Germany)로는

100 U/mL 이상일 경우를 양성으로 하였다.

이 두 가지 자가항체 중 하나라도 양성인 경우에는 자가면역

성 갑상선 질환이 있는 군(갑상선 질환군)으로 정의하였고, 두

항체 모두 음성이며, 갑상선 자극호르몬 수용체 항체(TSHRAb)

가 음성인 경우는 갑상선 비질환군으로 정의하였다. TSHRAb가

양성인 Graves 병 환자는 갑상선 질환군에 포함시켰다. 두 군에

서 성비, 당화혈색소 및 체질량 지수의 평균과 가족력을 비교하

였다.

갑상선 질환군내의 남녀 각각에서 연령대별로 갑상선 질환이

진단된 비율을 분석하였고 사춘기를 기준으로 갑상선 질환이 진

단된 비율을 분석하였으며 갑상선 기능을 조사하였다.

갑상선종의 유무에 따라 두 군으로 나누어 각각에서 남녀별로

갑상선 질환이 진단된 비율을 비교하였다.

3.통계방법

갑상선 질환군과 갑상선 비질환군에서의 남녀 성별과 갑상선

질환의 가족력 유무에 따른 갑상선 질환의 이환율의 차이와 갑

상선 질환군내의 남녀 각각에서 갑상선종 유무에 따른 갑상선

질환의 발견율의 차이를 알기 위해 Chi-test를 시행하였다. 또

갑상선 질환군과 갑상선 비질환군에서의 당화혈색소, 체질량지수

의 평균의 차이를 알기 위해 student T-test를 시행하였다. 또

갑상선 질환군내에서 남녀 각각 연령대별 갑상선 질환 발견율을

분석하기 위해 선형 대 선형결합 분석과 우도비 경향분석을 이

용하였다. 통계 프로그램으로는 SPSS 10.0을 사용하였다.

결 과

1. 대상 소아의 특성

남아 44명(검사 시 평균연령 14.4±4.8세), 여자 95명(검사 시

평균연령 13.6±5.4세)에서 검사를 시행하였다. 1형 당뇨병은 8.2

±3.7세에 진단 받았으며, 갑상선 검사까지의 당뇨병 유병 기간

은 5.7±4.8년이었다. 갑상선 질환 이외에 동반된 자가면역성 질

환으로 갑상선 질환군에서는 2명이 탈모가 있었고 1명이 경피증

으로 진단받았다. 갑상선 비질환군에서는 1명이 강직성 척추염이

있었다.

2. 1형 당뇨병 환자 중 갑상선 질환군과 갑상선
비질환군의 비교

갑상선 질환은 남아 13명(29.5%), 여아 41명(43.2%)에서 발

생하였으며, 성별에 따른 빈도수는 차이가 없었다(Table 1). 갑

상선 질환군과 갑상선 비질환군에서 최근 1년 동안의 당화혈색

소는 각각 9.3±1.7%, 9.1±1.4%로서 혈당 조절 정도의 차이는

없었으며, 당뇨병 발생 연령도 차이가 없었다. 갑상선 질환은 평

균 12.7±3.4세에 발견되었다. 갑상선 질환의 가족력은 갑상선

질환군에서 4명(7.4%), 갑상선 비질환군에서 3명(3.5%)에서 있

었으나, 통계적으로 유의한 차이는 없었다.

갑상선 질환군에서 자가면역성 갑상선 질환 발생 시 연령은 1

형 당뇨병의 진단 연령(r=0.413, P=0.002), 갑상선종 발견 연령

(r=0.864, P<0.001) 및 당뇨병 유병 기간(r=0.472, P<0.001)과

유의한 상관관계를 보였다(Fig. 1A-1C).

3. 남녀에서 연령에 따른 자가면역성 갑상선 질환의
발견율의 차이

남자에서 자가면역성 갑상선 질환은 5.0-9.9세 군에서 검사한

환자의 42.8%에서 발견되었으며, 환자의 연령이 증가함에 따라

발견율은 10-14.9세 군에서는 38.1%, 15-19.9세 군에서는 16.7

%로 감소하였으며, 이는 선형 대 선형결합 분석 상 P=0.03으로
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유의하였다. 10.0-14.9세 군과 15.0-19.9세 군의 당뇨병 여아의

56.5%와 50.0%에서 자가면역성 갑상선 질환이 발견되었는데,

이는 5.0-9.9세 군과 20세 이상 군의 31.8%와 16.7%에 비해 통

계적으로 유의하게 높았다(우도비 경향분석, P=0.024, Fig. 2).

4. 남녀에서 갑상선종과 자가면역성질환과의 관계

총 44명의 남자 환자에서 갑상선종은 총 12명(27.3%)에서 관

찰되었는데, 이중 58.3%(n=7)에서 자가면역성 갑상선 질환이 발

견되어, 갑상선종이 없는 환자에서의 발견율인 18.8%(n=6)보다

통계적으로 유의하게 높았다(P=0.023). 여자에서는 갑상선종이

총 57명(60.0%)에서 관찰되었는데, 이중 56.1%(n=32)에서 자가

면역성 갑상선 질환이 발견되어, 38명의 갑상선종이 없는 여아

에서의 발견율인 23.7%(n=9)보다 통계적으로 유의하게 높았다

(P=0.003). 갑상선종이 있는 환자에서의 높은 자가면역성 갑상

선 질환의 발견율은 남녀 간에 차이가 없었다.

갑상선종의 발생 연령군에 따른 자가면역성 갑상선 질환의 발

생율의 차이는 남녀 모두에서 관찰되지 않았다(Fig. 3).

5. 사춘기가 자가면역성 갑상선 질환 발생에 미치는 영향

자가면역성 갑상선 질환의 발견율은 총 63명의 사춘기 청소

년 및 성인 여자에서 46.0%(n=29), 총 32명의 사춘기 전 여아에

Table 1. Comparision of Clinical and Biochemical Characteristics of Patients with Type 1 Diabetes Mellitus with/without Auto-
immune Thyroid Disease(AITD)

With AITD Without AITD All patients

n

Age at diagnosis of DM(years)

Sex(M : F)

Age at diagnosis(years)

HbA1C(%)

Duration of diabetes(years)

BMI(kg/m2)

TSH >4 IU/mL

Age at detection of goiter(years)

Family history AITD

54

8.3±3.8

13 : 41

12.7±3.4
*

9.3±1.7

4.3±3.9
*

18.9±6.0

9

12.3±4.0(n=39)

4(7.4%)

85

8.0±3.7

31 : 54

14.5±6.0

9.1±1.4

6.5±5.1

18.8±2.9

1

12.9±6.3(n=30)

3(3.5%)

139

8.15±3.7

44 : 95

13.8±5.2

9.2±1.5

5.7±4.8

18.9±4.3

10

12.6±5.1

*
P<0.05, with AITD vs without AITD

Fig. 1C. Correlation between age at diagnosis of auoimmune
thyroid disease(AITD) and prevalence period of type 1 dia-
betes mellitus.

Fig. 1A. Correlation between age at diagnosis of autoimmune
thyroid disease(AITD) and age at diagnosis of diabetes.

Fig. 1B. Correlaion between age at diagnosis of autoimmune
thyroid disease(AITD) and age at detection of goiter.
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서 37.5%(n=12)로 차이가 없었다. 또한 자가면역성 갑상선 질환

의 발견율은 총 27명의 사춘기 청소년 및 성인 남자에서 25.9%

(n=7), 총 17명의 사춘기 전 남아에서 35.3%(n=6)로 차이가 없

었다.

6. 갑상선 기능 이상

갑상선 질환군에서 74.0%가 정상 갑상선 기능을 유지하고 있

었으며, 갑상선기능저하증과 갑상선기능항진증은 각각 12.9%로

동일한 비율을 보였다. 갑상선 기능은 각 군에서 성별, 자가항체

양성도, 갑상선 질환의 진단연령과는 유의한 상관관계를 보이지

않았다.

고 찰

1형 당뇨병 환자나 그 직계 가족들이 1형 당뇨병외의 자가면

역성 질환에 이환될 위험은 1형 당뇨병이 없는 가계보다 훨씬

높다고 알려져 있으며
1, 3, 6, 8-10)

, 특히 자가면역성 갑상선 질환은

가장 흔히 동반되는 질환으로 1형 당뇨병 환자나 그 가족들이

이환될 위험은 20%정도로 당뇨병이 없는 가계 집단에 비해 최

소한 3-4배 이상의 높다고 보고되고 있다
1)
. 2003년 Sumnik 등

11)
은 1형 당뇨병을 가진 소아에서 자가면역성 갑상선염의 발병

에 대한 감수성은 HLA-DQB1*0302와, 보호는 HLA-DQB1*05

와 관련되어 있다는 연구결과를 발표하였는데, 이와 같이 1형

당뇨병 환자의 가계에서 자가면역성 질환이 병발하게 되는 기전

에 대한 연구가 지속적으로 이루어지고 있으나 아직은 명확한

결론이 없는 상태이다.

일반 인구집단에서 소아 및 청소년기의 자가면역성 갑상선염

은 지역에 따라 다소간의 차이가 있으나 0.1-1.2% 전후이며
4, 5)
,

성비는 남녀 비가 1 : 9 정도로
12)
여성의 비율이 훨씬 높으며 사

춘기 연령에 가장 흔하게 발생하는 것으로 알려져 있다
5, 13, 14)

.

1991년 Marvin 등
5)
은 3,121명의 학동기 소아와 청소년으로 구

성된 코호트를 20년간 장기 추적하여 갑상선 이상의 자연 경과

를 연구하였는데, 이에 따르면 처음에 61명의 환아가 자가면역

성 갑상선염으로 진단되어 갑상선 기능에 따라 필요한 경우 갑

상선 호르몬을 투여하였을 때, 추적 종결 시 이들 중에서 27%

가량은 갑상선염이 소실되었고 66%의 환아에서는 갑상선염의

상태가 지속되거나 갑상선기능저하증으로 나타났다. 1985년 Yo-

shio 등
15)
은 갑상선종이 있는 43명의 하시모토 갑상선염 환자의

치료 경과에 대한 연구를 시행하였는데, 치료를 성실히 이행한

군과 그렇지 않은 군의 비교에서 13-20년간의 추적 기간 중에

갑상선 호르몬의 치료가 갑상선염의 조직학적 변화나 자가항체

의 역가를 정상화 시키지는 못하였으나 갑상선종의 크기는 의미

있게 줄어들었다고 보고하고 있다.

1형 당뇨병 환자나 그 직계 가족을 대상으로 자가면역성 갑

상선염에 대한 연구는 1990년대에 자가면역성 질환에 대한 이해

가 높아지면서 더욱 활발해졌다. 1996년 Radetti 등
16)
은 미국

Texas주에서 1,419명의 1형 당뇨병 환아를 대상으로 분석한 결

과 자가면역성 갑상선염의 빈도는 3.9%, 남녀 간의 성비는 1 :

4.5로 보고하였으며 추적 기간 중 많은 환자가 임상 증상 없이

갑상선기능저하증이 발생하게 되어 1형 당뇨병 환자에서 정기적

인 갑상선 기능 검사와 자가항체 검사가 이루어져야 한다고 결

론짓고 있다. 2003년에는 Aaron 등
9)
이 1형 당뇨병 환아 109명

과 그 직계 가족 100명을 대상으로 한 연구에서 1형 당뇨병 외

의 자가면역성 질환이 동반되는 확률은 두 군에서 각각 27%, 25

%로 나타났으며 남녀 성비는 각각 1 : 0.53, 1 : 3.2로 나타났다.

본 연구에서는 1형 당뇨병 환자에서 자가면역성 갑상선 질환

의 빈도는 38%로 나타났으며, 본 연구를 통해 살펴본 1형 당뇨

병에 동반된 자가면역성 갑상선 질환의 임상특성은 다음과 같다.

첫째, 1형 당뇨병 환자들에서 자가면역성 갑상선 질환이 발생

한 경우, 성별에 따른 발생빈도의 차이는 없었으나 남성과 여성

에서 연령대별로 발견되는 빈도수가 남성에서는 5-9.9세에 높다

가 이후 상대적으로 빈도가 감소하는 경향을 보이나 여성에서는

이보다 높은 연령대인 10-19.9세에 높은 빈도를 보여 상대적으

Fig. 3. Number of patients of autoimmune thyroid disease
(AITD) in differential age at detection of goiter.

Fig. 2. Detection rate of autoimmune thyroid disease(AITD)
in differential age group.
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이세민 외 4인 : 1형 당뇨병 환자에서 갑상선 질환이 발생한 경우의 임상적 특성

로 남성에서는 여성보다 어린 연령에서 갑상선 질환의 빈도가

높을 것으로 생각된다.

둘째, 남녀에 관계없이 갑상선종이 있는 경우 갑상선 질환의

빈도가 유의하게 높게 나타났다. 2003년 Hansen 등
17)
은 101명

의 1형 당뇨병을 가진 소아, 청소년 환자에서 갑상선 기능, 자가

항체와 초음파 상의 이상소견(갑상선 크기와 형태이상)을 전향

적으로 추적한 연구에서 1형 당뇨병 환자에서 갑상선 자가항체

양성 환자 군에서 초음파의 이상소견을 보인 비율(76.9%)이 갑

상선 자가항체 음성 환자 군에서(44.3%)보다 유의하게 높았다고

보고하여 본 연구와 일치하는 결과를 보였다.

셋째, 남녀 모두 사춘기를 전후로 한 갑상선 질환의 발생 빈

도는 유의한 차이를 보이지는 않았다.

넷째, 갑상선 질환군에서 74%의 환자가 정상 갑상선 기능을

유지하고 있었으며 갑상선 기능 이상을 보이는 경우, 갑상선기능

저하와 감소는 동일한 비율로 나타났다. 1986년 Charles 등
10)
이

보고한 바에 따르면 소아에서 자가면역성 갑상선염의 진단 시

갑상선기능저하를 보이는 경우는 60% 정도이며 이중 보상되지

않고 임상적으로 갑상선기능저하증을 나타내는 경우는 27% 정

도에 불과하다. 그러나 2002년 Olga 등
18)
이 216명의 1형 당뇨병

환자를 대상으로 6년간 갑상선 자가항체(anti-TG Ab, anti-

TPO Ab)의 역가를 추적한 결과 처음에 anti-TPO Ab의 역가

가 높았던 환자들 중 약 50%에서 3-4년 내에 임상적으로 중요

한 갑상선 질환이 발생하였음을 발표하고 1형 당뇨병 환자에서

해마다 갑상선 기능검사와 자가항체에 대한 검사를 시행할 것을

추천하고 있다. 또한 1형 당뇨병 환자에서 자가면역성 갑상선

질환이 동반되는 경우에는 2형 자가면역성 다분비선 증후군의

가능성을 고려하여 부신에 대한 자가항체 검사를 시행하도록 권

유하고 있다.

결론적으로 1형 당뇨병 환자에서 자가면역성 갑상선 질환은

갑상선종이 동반되는 경우에 흔하게 발생하고 특히 남아에서는

여아에 비해 낮은 연령에서도 흔하게 발생하므로 1형 당뇨병 환

자에서 최소 8세가 되거나 갑상선종이 발견되면 갑상선 기능검

사와 자가항체검사를 시행하고 이후 지속적으로 추적하는 것이

바람직할 것으로 생각된다.

요 약

대 상: 1981년 1월부터 2004년 7월까지 서울대학교병원 소아

과에서 추적 중인 1형 당뇨병 환자 일부에서 후향적으로 의무기

록 분석을 시행하였다.

방 법: Anti-TG Ab, anti-TPO Ab를 방사면역방법으로 측

정하였으며, 둘 중 하나라도 양성인 경우에는 자가면역성 갑상선

염이 있는 군(갑상선 질환군)으로 정의하였다. 두 항체 모두 음

성이며, 갑상선 수용체 항체(TSHRAb)가 음성인 경우는 자가면

역성 갑상선 질환이 없는 군(갑상선 비질환군)으로 정의하였다.

TSHRAb가 양성인 Graves병 환자는 갑상선 질환군에 포함시

켰다.

결 과:총 139명에서 검사를 시행하였으며, 남아 44명(연령

14.4±4.8, 5.9-26.6세), 여자 95명(연령 13.6±5.4세, 3.6-30세)이

었다. 갑상선 질환군과 비 갑상선 질환군에서 성비, 당화혈색소,

체질량지수, 당뇨병의 발병연령, 갑상선 질환의 가족력에서 두

군 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 갑상선 질환은 남자

에서는 역연령 5.0-9.9세 사이에서 검사한 환자의 42.8%에서 발

견되었고 여자에서는 역연령 10-14.9세, 15-19.9세에서 각각

56.5%와 50.0%에서 발견되어 남자가 여자에 비해 상대적으로

낮은 연령에서 흔하게 발생하였다. 자가면역성 갑상선 질환은 갑

상선종이 있는 경우에서 없는 경우보다 흔하게 발견되었고 갑상

선종이 동반된 경우에 남녀간의 발생빈도의 차이는 없었다. 갑상

선 기능은 정상 기능을 유지하는 경우가 74%였고, 기능저하와

기능항진은 각각 13%로 동일한 비율을 보였다.

결 론: 1형 당뇨병 환자에서는 10세 이상의 연령에서 갑상선

기능검사와 자가항체검사가 필요한데 특히, 갑상선종이 발견되거

나 남아에서는 최소 8세가 되면 갑상선 기능검사와 항체검사를

시행하고 지속적으로 추적하는 것이 바람직할 것으로 생각된다.
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