
서 론

방사성 요오드(131-iodine, 131I) 치료는 갑상선 절제술 및 갑

상선 호르몬 억제요법과 더불어 분화 갑상선암 치료의 근간을

이루고 있으며, 잔여 정상 갑상선 조직과 숨어있는 미세암 조직

을 제거하고 재발 혹은 수술이 불가능한 암 조직을 치료하는데

사용되고 있다. 대부분의 분화 갑상선암 치료 가이드라인에서

는 하루 50 mg 미만으로 요오드(iodine, 127I) 섭취를 제한함으로

써 방사성 요오드(I) 치료의 효과를 최대화할 것을 권장하고 있

다[1-3]. 섭취된 I의 대사 경로는 크게 두 가지로써, 24시간 이

내에 소변으로 배설되거나 갑상선으로 흡수되는데, 섭취된 I는

90% 이상이 신장을 통해 제거된다. 따라서 최근 I 섭취 및 영양

상태 평가에는 소변 내 I 농도 측정이 가장 유용한 것으로 알려

져있다[4-7]. 본연구에서소변내I 농도측정에이용한induc-

tively coupled plasma-mass spectrometry (ICP-MS)는 각

종 미량 원소의 분석에 있어 가장 우수한 참고 방법(reference

method)이며 다른 검사 방법에 비해 측정 범위가 넓고 검출한

계가 낮다[8-10]. 이에 ICP-MS를 이용한 무작위 소변 내 I 농
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Background : Thyroid cancer patients should be on low-iodine diet (LID) before radioactive iodine
therapy (RAIT) to maximize the effect of RAIT. Urinary iodine excretion is the most accurate marker
of very recent dietary iodine intake. We developed and evaluated the analytical performance of induc-
tively coupled plasma-mass spectrometry (ICP-MS) to determine urinary iodine concentration.

Methods : We evaluated the linearity, precision, accuracy, and lower limit of quantification (LLOQ)
of an ICP-MS method (Agilent 7500ce) to determine urinary iodine concentration in accordance with
the Food and Drug Administration (FDA) guidelines for bioanalytical method validation. This method
was used to determine and compare the iodine concentration in random urine samples of 120 thy-
roid cancer patients on LID for 1 week and 80 healthy adults on normal diet.

Results : Our ICP-MS method showed good linearity (1.0-1,913  mg/L; R2>0.999). Both intra-day and
inter-day precision CV were within 20% for the LLOQ (1 mg/L) and within 15% for the other concen-
trations. Accuracy was 110-120% for the LLOQ and 95-115% for the other concentrations. The median
concentration of iodine in random urine samples from thyroid cancer patients on LID (38.7 mg/L) was
significantly lower than that of healthy subjects (238.8 mg/L) (P<0.0001).

Conclusions : Urinary iodine analysis by ICP-MS showed good linearity, precision, accuracy, wide
measuring range of detection, and lower LLOQ. This method will be very useful to evaluate the sta-
tus of dietary iodine intake and the appropriateness of LID in thyroid cancer patients, thereby maxi-
mizing the effect of RAIT. (Korean J Lab Med 2010;30:351-6)

Key Words : ICP-MS, Urinary iodine, Low-iodine diet, Radioactive iodine therapy, Thyroid cancer
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도 분석법을 수립하고 그 분석능을 평가하였으며, 이 분석법으

로 1주일간 I 제한 식이를 시행한 성인 갑상선암 환자 120명의

무작위 소변 검체에서 I 농도를 측정하여 정상 식이 중인 성인

80명의 측정 결과와 비교함으로써 본 검사법의 임상적 유용성

도 확인하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 분석 방법

무작위 소변 내 I 측정을 위해 Agilent 7500ce ICP-MS

(Agilent Technologies, Inc., Tokyo, Japan) 장비를 이용하

였다. Iodide 표준물질로는 Potassium iodide (KI, 166 g/mol)

(Samchun Chemical Co. Ltd., Seoul, Korea)을 사용하였다.

모든 표준물질과 정도관리물질 및 소변검체는 모두 Millipore

MilliQTM system의 표준 정제수 시스템(Billerica, MA, USA)

을이용하여정제된18 MWcm의증류수를사용하여제조한0.1%

Ammonium hydroxide (NH4OH) (Sigma-Aldrich, Inc., St.

Louis, MO, USA) 용액으로각각50배희석하여측정하였으며,

내부표준물질로서 2 mg/L의 Indium (115In) (National Insti-

tute of Standards and Technology, Gaithersburg, MD, USA)

을 첨가하였다. 임상검체를 이용하여 자가제조한 2가지 농도의

정도관리물질을 매 검사마다 측정하여 검사의 신뢰성을 확인하

였다. ICP-MS 분석 조건은 Table 1과 같았다.

2. ICP-MS의 무작위 소변 내 요오드 농도 분석능 평가: 

정밀도, 정확도, 최저 정량한계, 직선성

ICP-MS의 모든 분석능 평가는 미국 식품의약국(Food and

Drug Administration)의 Bioanalytical method validation

가이드라인을 기준으로 하였다[11].

KI로부터 제조한 3.8, 30, 200, 584, 1,000 mg/L의 5가지

농도의 iodide 표준물질을 5회씩 측정하여 일내 정밀도(변이계

수, CV로 표시)를 구하였고 3일 동안 실험을 반복 시행하여 일

간 정밀도를 구하였다. 정확성은 측정된 농도들의 평균값을 기

대값의 농도로 나눈 비의 백분율(%)로서 표현하였다. 0.5 mg/L

간격으로 제조한 0-3 mg/L 사이의 iodide 표준물질을 정밀도

평가와 동일한 방법으로 실험하여 CV 20% 이내이면서 정확도

80-120%를 벗어나지 않는 최저 농도를 최저 정량한계(lower

limit of quantification)로 정의하였다. 직선성 평가는 내부 표

준물질만 포함된 0 mg/L 농도의 검체와 1, 3.8, 19.13, 38.25,

76.5, 382.5, 765, 1,530, 1,913 mg/L의 총 9가지 농도의 iodide

표준물질을 5회 반복 측정하여 각 농도의 평균값으로 검량선을

작성하였고, 일반선형모델로써 회귀방정식과 결정계수 R2을 구

하였다.

3. 정상인과 요오드 제한 식이 환자의 무작위 소변 내

요오드 농도 분석

과거 질환력이 없으며 정상 식이 중인 건강한 성인 80명(20

세 이상 60세 이하의 남자 20명과 여자 60명)과, 방사성 I 치료

를 시작하기 전 1주일간 I 제한 식이를 시행한 성인 갑상선암 환

자 120명(20세 이상 60세 이하의 남자 35명, 여자 85명)의 무

작위 소변 검체에서 I 농도를 측정하였다. 통계적 분석을 위한

전산 프로그램으로는 MedCalc (version 10.22, MedCalc soft-

ware, Mariakerke, Belgium)를 이용하였으며, 군 간 비교를

위하여 비모수적 통계방법(Mann-Whitney U test)을 적용하

였다. P value 0.05 미만인 경우 군 간 유의한 차이가 있는 것

으로 간주하였다.

결 과

1. 정밀도 및 정확도

5가지 농도의 iodide 표준물질을 5회씩 3일간 반복 측정한

결과, 일내 정밀도와 일간 정밀도 모두 15% 이내였으며, 정확도

는 95-115% 사이로 우수하였다(Table 2).

Instrument Parameter Condition

Inductively R.f. power Forward: 1.1 kW
coupled Reflected: <3 W
plasma Gas flow rates Plasma argon: 15 L/min

Nebulizer argon: 0.87 L/min
Auxiliary argon: 0.9 L/min

Interface Sampling cone Nickel 1.0 mm
Skimmer cone Nickel 0.4 mm
Ion sampling depth 8 mm

Mass Ion lens voltage Optimized for 10 mg/L 127I
spectrometer Scanning mode Auto

Dwell time 330 msec
Number of replicates 3
Sample uptake time 30 sec
Sample acquisition time 10.3 sec
Post-wash time 150 sec

Table 1. Instrumental parameters and measurement conditions



2. 최저 정량한계 및 직선성

일 중 및 일간 정밀도 변이계수 20% 이내인 최저 정량한계는

1 mg/L임을 확인하였고 정확도는 110-120% 사이였다. Iodide

표준물질농도1-1,912 mg/L의구간에서직선성을평가한결과,

R2 결정계수는 0.999 이상으로 우수하였다(Fig. 1).

3. 정상인과 요오드 제한 식이 환자의 무작위 소변 내

요오드 농도 분석

무작위 소변 내 I 농도의 중앙값은 정상 성인 대조군(238.8

mg/L)에 비해 1주일간 I 제한 식이를 시행한 성인 갑상선암 환

자군(38.7 mg/L)에서 유의하게 낮은 결과를 보였다(P<0.0001;

Fig. 2).

고 찰

I는 갑상선 호르몬 합성의 필수 영양소로로써 음식 섭취를 통

해서만 체내에 흡수된다. I 결핍으로 인한 갑상선 호르몬 결핍

은 갑상선종, 갑상선 기능 저하증, 정신 발달 장애 등을 일으킬

수 있다고 알려져 있다. 반면에, I 섭취과다는 여러 갑상선 질환

과 관련이 있으며 특히 I 섭취량이 많은 지역은 I 섭취량이 적은

지역에 비해 유두상 갑상선암 발생의 위험도가 더 증가하는 경

향이 있다고 보고된 바 있다[12-15]. 한국인의 연령별 갑상선암

유병률은 미국, 일본, 스웨덴, 인도 등에 비해 높은 편이며, 한
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Standard iodine 
concentration 
(mg/L)

Precision

Intra-day
CV (%)

Intra-day 
CV (%)

Recovery
(%)

Bias 
(%)

Accuracy

1 (LLOQ) 16.6 18.1 115±5 19.2
3.8 12.8 14.8 109±4 9.5
30 4.9 3.5 105±1 4.5
200 1.3 8.5 120±3 -1.5
584 0.9 3.3 100±3 2.0
1,000 1.3 6.4 97±2 -4.6

Table 2. Precision and accuracy data for standard iodine obtained
by using inductively coupled plasma-mass spectrometry

Abbreviation: LLOQ, lower limit of quantification.

Fig. 2. Distribution patterns of urinary iodine in normal adults and thyroid cancer patients on low-iodine diet. 
Abbreviation: ICP-MS, inductively coupled plasma-mass spectrometry.
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국인의 하루 평균 I 섭취량(468.9 mg/day)은 미국(195 mg/day)

과영국(166 mg/day), 아이슬란드(350 mg/day)보다높다[15-18].

분화형 갑상선 암의 치료법 중의 하나인 방사성 I 투여는 체

내의 I 결핍 상태가 치료에 도움을 준다. 방사성 I 투여는 수술

후 잔여갑상선 제거 및 기능성 전이 병변 치료에 가장 효율적인

방법으로써 전세계적으로 사용되고 있다. 방사성 I 섭취효율을

높이기 위해서는 체내 I 농도를 감소시켜야 하는데 이를 위해 I

가 함유된 약물 및 조영제의 사용을 피하고 식이 섭취도 일정기

간 제한하는 전처치가 필요하다. 2006년 발표된 미국 갑상선

학회(American Thyroid Association)의 분화형 갑상선암에

대한진단및치료지침에서는방사성I 치료를시작하기전1-2

주간 I 제한 식이를 시행하도록 권장하고 있으며 하루 50 mg 이

하의 I 섭취제한을 목표로 한다.

섭취한 I의 90% 이상이 소변으로 배설되기 때문에 I 섭취의

적절성 평가를 위해서는 소변 내 I 농도의 측정이 가장 정확하

다고 알려져 있다[19, 20]. 소변 내 I 농도의 측정은 본 연구에서

와 같이 무작위 소변 검체를 주로 사용하게 되는데 검체 채취

시점과 환자의 수분섭취량 등에 따라 일 중, 일간 변동성이 있다

는 문제가 있다[21, 22]. 또한 소변 내 I 농도는 나이나 성별에

의해서도 영향을 받기 때문에 소변 내 크레아티닌(Creatinine,

Cr) 값으로 보정하는 것이 더 정확한 I 농도를 측정할 수 있다는

보고도 있으나, 여기에도 몇 가지 제한점이 있다. 무작위 소변

검체에서 측정한 Cr 자체도 일 중 변동성이 클 뿐만 아니라 단

백질 섭취 정도와 같은 영양 상태에 의해서도 크게 영향을 받을

수있기때문에소변내I/Cr 비율(urine iodide/creatinine ratio)

도 정확성을 보증하기 어렵다[5, 6]. 소변 내 I/Cr 비율보다는

24시간 소변 검체에서의 I 측정이 더 정확한 방법으로 알려져

있긴 하지만, 이 역시 24시간 검체 수집의 어려움과 불편함이

크다는 단점 때문에 실제로 검사에 적용하기에 어려움이 있다

[5, 21, 23, 24].

본 연구에서 갑상선암 환자군의 무작위 소변 내 I 농도의 중

앙값은 38.7 mg/L으로 2007년 WHO에서 발표한 I 영양상태

평가법 상, 중등도 I 결핍 상태(중앙값 20-49 mg/L)에 있었으

며 이는 1주일간의 I 제한 식이 효과가 반영된 것으로 판단하였

다[25]. 반면에 정상 성인의 무작위 소변 내 I 농도의 중앙값의

경우 본 연구결과(238.8 mg/L)는 미국(167.8 mg/L)이나 중국

(198 mg/L), 덴마크(87 mg/L)보다도 높았다[12, 24, 26]. 따라서

한국인에서 하루 50 mg 이하의 I 섭취를 목표로 하는 식이요법

은 보다 엄격한 식습관의 개선이 요구될 수 있으며 특히 방사성

I 치료가 필요한 갑상선암 환자의 경우에는 최근 I 섭취상태를

정확히 모니터링함으로써 치료 효율을 높이는 방법이 모색될

필요가 있다.

ICP-MS는 각종 미량 원소의 분석의 참고 방법(reference

method)이다[27]. ICP-MS를 이용한 소변 내 I 농도 분석은 본

연구가 국내에서는 처음이며, 분석능 평가 결과 우수한 직선성,

정밀성, 정확성과 매우 낮은 최저 정량한계를 확인할 수 있었

다. ICP-MS의 분석결과에 일부 영향을 미칠 수 있는 요소로는

기억효과(memory effect)와 분광학적 방해(spectral interfer-

ence), 비분광학적 방해(nonspectral interference) 등이 있을

수 있으나, 본 연구에서는 0.1% NH4OH를 모든 검체와 표준물

질의 희석용매로 사용함으로써 위와 같은 방해요소로부터 영향

받지 않았다[28-30].

이전까지I 측정법으로널리사용되었던ion selectivity elec-

trode (ISE)는 용액 내에 존재하는 유리 이온의 활성도를 측정

하는 것으로 이온 형태의 요오드(soluble iodide under acidic

conditions)만을 감지하기 때문에 이온 이외의 형태로 존재하

는 요오드는 측정할 수 없고, 염소이온(Cl-)과 같은 측정 전극의

간섭물질의 농도가 높을수록 측정값에 오류가 발생할 수 있으

며, 수용액 중의 이온은 pH에 따라 활성도 차이를 나타낸다는

단점이 있다. 이러한 이유로 ISE는 HPLC에 비해 현저한 양의

오차(positive bias)를 보인다. HPLC는 크로마토그래피 기법

을 결합시켜 간섭물질로부터의 방해를 차단하는데 효과적이나

결합된 형태의 I (bound iodine)의 방해를 받지 않고 비결합 형

태의 I (unbound iodide, free ionic iodide)만을 선택적으로

측정할 수 있으며 최저 정량한계는 20 mg/L으로 보고된 바 있

다[31, 32]. 반면에 ICP-MS는 모든 형태의 I를 측정하여 검체

내의 총 I 양을 분석할 수 있다는 장점이 있으며 I 제한 식이로

인해 매우 낮은 값의 I 농도가 기대되는 검체를 분석하거나 체

내에 미량으로 존재하는 원소의 분석에 있어서는 최저 정량한

계가 더 낮고 측정 범위가 넓은 ICP-MS가 더 우수한 방법이라

할 수 있다. 비록 본 연구에서는 ICP-MS와 다른 검사 장비와

의 상관성 비교는 시행할 수 없었으나, 여러 문헌 고찰을 통해

다른 검사 장비와도 우수한 상관성을 보이고 있음을 확인하였

다[9, 30].

본 연구에서는 각종 미량원소 분석의 참고방법으로 알려져

있는 ICP-MS를 이용하여 국내에서는 최초로 소변 내 I 농도

분석방법을 수립하였으며, 특히 방사성 I 치료를 위해 I 제한 식

이를 시행한 갑상선암 환자들의 최근 I 섭취 상태를 정확히 확

인할 수 있었다. 따라서 본 검사법은 갑상선암 환자들의 방사성

I 치료 효과를 높이는데 기여할 수 있다는 점에서 임상적 유용

성 또한 클 것으로 평가하였다.
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요 약

배경 : 갑상선암의 치료에 이용되는 방사성 요오드(I)의 섭취

효율을 높이기 위해서는 일정 기간 I 제한 식이를 해야 한다. 최

근 I 섭취 및 영양상태 평가에 있어서 소변 내 I 농도 측정이 가

장 정확한 것으로 알려져 있다. 이에 유도결합 플라즈마 질량

분석기(ICP-MS)를 이용한 소변 내 I 농도 분석법을 수립하고

그 분석능을 평가하였다.

방법 : 소변 내 I 분석법 수립을 위하여 Food and Drug

Administration (FDA)의 bioanalytical method validation

가이드라인에 따라 ICP-MS (Agilent 7500ce, Agilent Tech-

nologies, Inc., Japan)의 직선성 및 정밀성, 정확성, 최저 정량

한계 등을 평가하였다. 이 분석법으로 1주일간 I 제한 식이를 시

행한성인갑상선암환자120명의무작위소변검체에서I 농도를

측정하여 정상 식이 중인 성인 80명의 측정 결과와 비교하였다.

결과 : 측정 범위 구간 1-1,913 mg/L에서의 직선성 확인 결

과, 결정계수(R2)는 0.999 이상으로 우수하였다. 일 중 및 일간

정밀도 변이계수는 최저 정량한계(1 mg/L)에서 20% 이내였으

며, 그 외 농도에서 15% 이내로 확인되었다. 정확도는 최저 정

량한계에서 110-120%, 그 외 농도에서 95-115% 사이로 확인

되었다. 소변내I 농도의중앙값은정상성인대조군(238.8 mg/L)

에 비해 1주일간 I 제한 식이를 시행한 성인 갑상선암 환자군

(38.7 mg/L)에서 유의하게 낮은 결과를 보였다(P<0.0001).

결론 : ICP-MS를 이용한 소변 내 I 농도 분석 결과, 직선성

과 정밀성, 정확성 모두 우수하였으며 측정 범위가 넓고 검출

한계가 낮다는 장점을 확인할 수 있었다. 따라서 본 검사법은

방사성 I 치료를 위해 I 제한 식이를 해야 하는 갑상선암 환자의

최근 I 섭취 상태를 정확히 평가함으로써 치료 효과를 높이는데

기여할 수 있을 것이다.
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