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갑상선은	인체에서	자유라디칼(free	radical)	생성,	특히	과산화

수소(H2O2)의	생성이	가장	많은	기관이다[1].	갑상선에서	많은	양
의	H2O2가	만들어진다는	사실은	1971년도에	처음으로	알려졌고

[2,3],	이후	많은	연구들이	뒤를	이었다[1].	
일반적으로	높은	농도의	H2O2는	세포에	손상을	주는	것으로	알

려져	있다.	H2O2는	DNA의	산화	및	손상을	일으키며,	그	결과로	돌
연변이	유발	및	세포소멸(apoptosis)	등의	현상이	나타난다[4].	또한	
H2O2는	암	유발과도	관계가	있어[5]	그	동안	생명체에	필요	없는	물
질로	여겨졌고,	이의	빠른	제거만이	중요하다고	생각되었다.	그러나	

최근	연구	결과에	의하면	적절한	양의	H2O2는	세포	내	신호전달물

질로	작용하여[6]	세포의	생존에	필요하며	백혈구는	H2O2의	산화

력을	이용하여	인체	내에	침입한	병원균을	제거하는	등,	생명체가	
살아가는데	중요한	기능을	가지고	있다는	것이	알려져	H2O2를	단
순히	제거만	하는	것이	필요한	것이	아님을	알게	되었다.	그러므로	
세포에는	그	자신의	생명을	유지하기	위해서	H2O2의	생성과	소멸
을	철저히	조절하는	기전이	작동한다[7,8].
그러나	갑상선세포에서의	H2O2	생성은	일반적인	세포	손상이라

든가	신호전달물질로의	이용보다는	다른	이유로	일어난다.	즉	갑상

선세포에서의	H2O2의	생성은	갑상선	호르몬을	만드는데	필요하기	
때문이며,	따라서	다른	세포와는	다른	생성	및	조절	기전이	필요하다.
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The thyroid gland produces high concentrations of hydrogen peroxide (H2O2) which is 
used for the biosynthesis of the thyroid hormones, triiodothyronine and thyroxine. The 
most important step in thyroid hormone synthesis is oxidation and organification of io-
dide, which itself is a very potent oxidant. To oxidize iodide, thyrocytes generate high intra-
cellular concentrations of H2O2 using the NADPH-dependent dual oxidase enzymes (DUOX) 
and remove used H2O2 by various well-characterized antioxidant systems, such as those 
involving glutathione peroxidases and peroxiredoxins. Although thyrocytes have very in-
tricate and efficient systems to regulate H2O2 generation and removal, leakage of H2O2 
may be inevitable because of the high intracellular concentrations of H2O2 in thyrocytes. 
Leakage of the highly reactive oxidant H2O2 is likely to cause the damage to various intra-
cellular proteins and DNA that has been demonstrated to be a causative factor in the in-
duction of various diseases, such as thyroid cancer, chronic thyroiditis and hyperthyroid-
ism. Therefore, ongoing investigation of the systems regulating H2O2 production and elim-
ination in thyrocytesis essential for understanding the regulation and process of thyroid 
hormone synthesis and also for elucidating pathogenetic mechanisms underlying various 
autoimmune thyroid diseases and the initiation and promotion of thyroid cancers. 
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1. 갑상선 호르몬의 합성과 H2O2

갑상선세포에서	H2O2가	생성되는	이유는	갑상선	호르몬의	합성

에	필요하기	때문이다[1].	갑상선	호르몬은	2개의	페놀고리가	연결

이	된	타이로닌(tyronine)	구조에서	3,	5번	및	3́ ,	5́ 번	자리의	수소

가	요오드로	치환된	구조이다[9].	요오드가	수소를	치환하기	위해

서는	순간적으로	I-의	요오드가	Io의	형태로	산화가	되어야	한다.	그
러나	요오드는	그	자체가	소독제로	쓰일	정도의	강력한	산화제이

므로,	산화제인	요오드를	산화시키는	것은	매우	어렵다.	따라서	갑
상선	호르몬의	합성에	있어	요오드를	산화시키는	과정은	매우	중요
하지만	세포	입장에서	보면	매우	어려운	반응이	된다.	이	반응을	위
하여	갑상선세포에	존재하는	갑상선	과산화	효소(thyroid	peroxi-
dase,	TPO)는	H2O2의	산화력을	이용하여	요오드를	산화시킨다.	
이를	위하여	갑상선세포는	많은	양의	H2O2를	만들어야만	한다.
갑상선세포에서	갑상선	호르몬을	만드는	첫	번째	과정은	혈액	내

에	있는	요오드를	갑상선세포	안으로	운반하는	것이다.	이때	필요

한	운반체가	sodium	iodide	symporter	(NIS)로,	혈액	내의	요오드

를	나트륨과	함께	갑상선세포	안으로	이동시킨다.
갑상선	호르몬의	전구물질은	티로글로불린(thyroglobulin)으로	

분자량이	670	KDa이	되는	매우	큰	단백질이다.	티로글로불린	표면
에는	여러개의	티로신	아미노산이	노출되어	있는데,	이	티로글로불

린	표면의	티로신이	갑상선	호르몬을	합성하는데	이용된다.	갑상선	
호르몬을	합성하는데	가장	중요한	과정인	티로신의	페놀고리에	요
오드를	결합시키는	반응은	갑상선세포	안에서	이루어지지	않는다.	
이	반응을	위해서는	강력한	산화제인	H2O2가	필요하고,	이를	이용

한	요오드의	산화과정이	세포	안에서	이루어지기에는	세포	내의	
여러	중요한	단백질과	세포	구조에	큰	부담이	되기	때문이다.	만일	
H2O2가	요오드의	산화에	이용되지	않고,	주위의	다른	단백질이나	
구조물로	확산이	되면	그	자체로도	손상을	줄	뿐	아니라	H2O2가	다
른	자유라디칼을	생성하게	되어	세포에	심각한	손상을	주게	된다.	
따라서	갑상선세포의	입장에서는	크기가	매우	커서	이동이	어려운	
단백질임에도	불구하고	세포	안에	있는	티로글로불린을	세포	밖의	
갑상선	여포강(thyroid	follicle)으로	이동시키고,	동시에	펜드린(pen-
drin)	단백질을	통하여	세포	안의	요오드도	세포	밖의	여포강으로	
이동시킨다.	이후	여포강	내에서	티로글로불린	표면의	티로신의	페
놀고리에	요오드를	결합시킨	후	다시	세포	안으로	끌고	들어오는	
복잡한	과정을	통해	갑상선	호르몬을	합성하게	된다.
이렇게	되어	페놀고리에	요오드가	결합된	티로글로불린	표면의	

티로신은	2개씩	결합하게	되어	갑상선	호르몬의	기본	구조인	타이

로닌이	되며,	다시	세포	내로	이동된	후	티로글로불린	표면에서	갑
상선	호르몬이	분리가	되면서	완전한	형태의	갑상선	호르몬이	만
들어진다(Fig.	1).

2. 갑상선세포에서 H2O2의 생성 및 제거기전

이렇게	복잡한	합성	과정을	거치는	중에서도	가장	특징적인	단
계는	갑상선	과산화	효소에	의한	요오드의	산화와	유기화로,	이에	
의해	요오드가	티로신의	페놀고리에	결합하게	된다.	이때	H2O2가	
필요한데,	여기에	필요한	H2O2는	NOX	NADPH	oxidase군에	속하

는	DUOX	NADPH	oxidase에	의해	만들어진다.	
DUOX는	dual	oxidase의	뜻으로	DUOX1과	DUOX2	[10,11]가	

있는데,	갑상선세포의	첨단부세포막(apical	membrane)에	존재한

다.	보통의	NOX	oxidase군의	NADPH	oxidase와	달리	DUOX는	활
성면이	갑상선세포의	바깥쪽,	즉	여포강쪽을	향하고	있어	갑상선

세포의	바깥쪽	첨단부에	연한	여포강에서	H2O2를	생성한다.	이	
DUOX의	바로	근접부에	갑상선	과산화	효소가	존재하므로,	이	두	
효소가	같이	작용하면서	요오드의	산화와	유기화를	통해	갑상선	
호르몬	합성의	가장	중요한	단계가	완성된다.

DUOX는	갑상선에만	존재하는	산화효소는	아니며,	DUOX1은	
전립선,	고환,	태반,	심장,	신장,	뇌,	췌장	및	피부에	존재하며,	DUOX2
는	침샘,	위,	십이지장,	대장,	직장,	췌장,	고환	등에서	발견된다.	사람

의	호흡기의	상피	세포에는	DUOX1과	DUOX2가	같이	존재한다.	
그러나	이러한	장기에	존재하는	DUOX의	양은	매우	적으며,	이들	
장기에서의	정확한	기능은	잘	알려져	있지	않다.	DUOX	중에서는	
DUOX2가	갑상선세포에	더	많은	양으로	존재하며,	DUOX2의	돌
연변이가	있는	경우에는	DUOX1의	기능이	정상임에도	불구하고	
갑상선기능저하증이	발생한	것으로	보아[12,13]	DUOX2가	갑상선	
호르몬	합성에	더	중요한	역할을	하는	것으로	보인다[14].	또한	DU-
OX1은	cAMP	시스템을	통해	활성화되는데	비해	DUOX2는	phos-
pholipase	C	시스템을	통하여	활성화되는	것으로	보아	갑상선	호르

몬의	합성에	관여하는	DUOX는	DUOX2일	것으로	생각된다[15].	
DUOX가	H2O2를	생성하는	방법은	다른	NOX군의	NADPH	oxi-
dase와는	달라서	O2•-로부터	H2O2를	생성하는	것이	아니라	산소로

부터	2개의	전자를	직접	환원하여	H2O2를	만들며,	따라서	dual	ox-

Fig. 1. Thyroid hormone synthesis. Adopted from the Wikipedia 
Commons. 



Hanyang Med Rev 2012;32:187-191 http://www.e-hmr.org      189

박도준  •  갑상선과 과산화수소 HMR

idase라는	이름으로	불리고	있다[16].	
이렇게	만들어져	요오드의	산화와	유기화에	이용이	된	H2O2는	

적절히	제거가	되어야	한다.	그렇지	않으면	H2O2가	갑상선세포의	
여러	중요한	단백질과	DNA에	손상을	주어	세포의	생존에	문제가	
될	수	있다.	
갑상선세포가	자신이	만들어낸	H2O2로부터	손상을	받지	않기	

위한	방어기전으로	우선	thyroxisome이라고	불리는	요오드화	복
합체가	있다[1].	Thyroxisome의	존재가	아직까지	완벽하게	밝혀지

지는	않았지만	여러	가지	실험적인	증거들을	볼	때에	실제로	존재

할	것으로	보인다.	기본적으로	이	방어기전은	세포	내의	특정한	위
치,	즉	첨단세포막	부위에	갑상선	과산화	효소와	DUOX가	서로	연
관되어	같이	존재하면서	DUOX에	의해	생성된	H2O2를	갑상선	과
산화	효소가	바로	받아서	이용을	하여	H2O2가	다른	곳으로	확산되

어	세포	손상을	일으킬	가능성을	없애버린다.	특히	두	효소의	발현

과	활성화는	서로	밀접히	연결되어	있어	H2O2가	적절한	시점에	적
절한	양만	만들어져	갑상선	호르몬	합성에	이용이	되도록	한다.	만
일	지나치게	많은	H2O2가	생성되어	다른	부위로	확산될	가능성이	
있는	경우에는	thioredoxin	계열의	단백질인	EF-hand	fragment	
partner	1	(EFP1)에	의해	제거된다[17].
또	다른	방어기전으로는	peroxiredoxin이	있다.	일반적으로	H2O2

를	제거하는데	있어	가장	많이	알려진	효소는	catalase와	glutathi-
one	peroxidase이다.	그러나	catalase는	세포질	내에	존재하지	않고,	
리소솜(lysosome)	내에	존재하기	때문에	세포	내의	H2O2를	제거하

는	데에는	도움이	되지	않는다.	Glutathione	peroxidase는	세포질	
내에	존재하기는	하나	양이	많지	않아	생리적	농도의	H2O2를	제거

하는	데에는	효율적이나	많은	양의	H2O2를	한꺼번에	빠르게	제거

하기에는	적절치	않다.	따라서	세포	내의	H2O2	제거에는	또	다른	시
스템이	중요하며,	peroxiredoxin에	의한	H2O2의	제거가	이에	해당

된다[18].	Peroxiredoxin은	항산화	단백질의	성질을	가진	물질로	처
음	정제되었으며[19],	이후	적어도	6개의	아형을	가지는	peroxire-
doxin군으로	확대되었으며,	이들은	세포	내에서	H2O2의	농도를	적
절한	시점에	적절히	조절하는	역할을	하여	고농도의	H2O2로부터	
세포를	보호하는	역할뿐	아니라	적절히	조절된	H2O2가	세포	내	신
호전달물질의	역할을	하도록	조정하는	기능이	있다[20].

3. H2O2와 갑상선질환

앞서	언급한	것과	같이	갑상선세포에서는	H2O2가	일반세포에서

처럼	세포	내	신호전달체계에	이용될	뿐	아니라,	갑상선	호르몬	합
성에	있어	요오드의	산화에	매우	중요한	역할을	함에	따라	다른	세
포에	비해	많은	양의	H2O2가	합성이	된다.	따라서	생성된	많은	양의	
H2O2가	완벽하게	조절되지	않으면	세포	내의	각종	단백질과	DNA
에	손상을	주어	여러	가지	질병을	일으키게	된다.
갑상선에	발생하는	자가면역질환은	다른	어떤	장기에	발생하는	

자가면역질환보다도	많으며,	최근에는	갑상선암의	발생이	전	세계

적으로	급격히	늘어나	현재	우리나라에서는	여성에서	발생하는	암	
중에서	가장	흔한	암이	되어있다[21].	이처럼	갑상선에서	다른	장기

에	비해	자가면역질환과	암이	흔한	이유는	아직	잘	모르나	이의	원
인	중에	하나로	H2O2가	대두되고	있다.	즉	갑상선세포	내에서	발생

하는	많은	양의	H2O2가	적절히	제거되지	못하여	단백질과	DNA에	
손상을	주어	이러한	각종	질환이	발생할	가능성이	제기되고	있다.

1) 갑상선암

가장	흔히	발생하는	갑상선암인	갑상선유두암의	발생	원인으로	
현재까지	증명된	것은	외부	방사선	조사가	유일하다.	이는	실험적인	
증거	외에도	체르노빌	원전사고	후	주변	지역에서	갑상선암,	특히	
소아와	청소년층에서	갑상선암이	급격히	발생했던	사실로	증명이	
되었다.	Detour	등[22]은	체르노빌	원전사고	후	발생한	갑상선암의	
조직은행에서	얻은	갑상선암	조직과	일반적인	갑상선유두암	조직

의	유전자	발현양상을	비교하였을	때	그	양상이	비슷함을	확인하였

다.	갑상선세포를	이용한	연구는	아니었지만	임파구에	200	μmol/L
의	H2O2를	처리하였을	때와	2.5	Gy의	방사선을	조사하였을	때의	
전사	반응의	양상이	비슷함을	볼	때에	갑상선에서의	H2O2의	적절

한	처리가	이루어지지	않았을	때	방사선조사와	비슷한	세포	손상

을	유발할	수	있으며,	이는	갑상선암,	특히	갑상선유두암의	발생과

도	연관이	될	수	있을	것으로	보인다.
갑상선암	조직에서	DUOX의	발현은	그	변화의	폭이	매우	커서	

많이	증가된	암	조직도	있고,	그	발현이	감소된	암	조직도	있다.	그러

나	전체적인	평균을	낸다면	갑상선암	조직에서	DUOX의	발현은	정
상내지는	약간	증가되어	있다.	반면	NIS나	갑상선	과산화	효소,	펜
드린	등은	감소되어	있는	경우가	많다.	이러한	요오드의	운반	및	
H2O2를	사용하는	단백질들의	감소는	H2O2를	비롯한	산화력이	큰	
물질들이	갑상선세포	내에	오랫동안	존재하게	될	가능성을	시사하

며,	이러한	현상이	세포의	손상이나	유전자에	돌연변이	등의	영향

을	주게	될	것을	배제할	수	없다.	현재	갑상선세포	안에서	어떠한	항
산화물질이나	H2O2	제거	단백질,	즉	glutathione	peroxidase나	per-
oxiredoxin	등이	어떻게	작용하며,	이들의	변화가	갑상선암의	발생

과	관련이	있는지에	대해서는	연구	결과가	많지	않다[23].

2) 만성갑상선염

만성갑상선염의	모델인	NOD.H2h4	생쥐를	이용한	연구에서	일
반적인	섭취량보다	100배가	많은	100	μmol/L의	요오드를	주게되

면	H2O2의	생성이	늘어나며	이는	intercellular	adhesion	molecule-1	
(ICAM-1)	발현을	증가시키며,	이에	의해	임파구의	증가와	각종	시
토카인	분비의	증가를	유발하며,	이는	만성갑상선염의	발생에	관여

하게	된다[24,25].	
한편	최근의	몇	가지	임상시험에	의하면	셀레늄(selenium)을	투
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여하였을	경우	만성갑상선염	환자에서	항체	치수가	감소하며	임상	
양상이	좋아진다고	되어	있다[26-28].	셀레늄은	glutathione	perox-
idase나	peroxiredoxin과	같은	H2O2를	제거하는	단백질의	합성에	
필수적인	물질로,	이러한	임상시험	결과는	환자에서의	H2O2를	제
거하는	단백질의	합성이	활발히	이루어졌을	가능성을	시사한다.	
물론	이러한	환자에서	갑상선	조직을	떼어내어	이러한	단백질의	발
현양상을	관찰하는	것은	현실적으로	어렵지만	여러	가지	정황을	
볼	때에	H2O2의	적절한	제거가	만성갑상선염의	발생	및	진행을	억
제할	수	있을	가능성이	있다.

3) 갑상선기능항진증

FRTL-5	세포에서	thyroid	simulating	hormone	(TSH)를	처리하

면	glutathione	peroxidase	활성이	증가하는데[29],	동시에	TSH에	
의해서	peroxiredoxin2도	같이	증가한다[30].	이러한	현상은	TSH
에	의해서	갑상선	호르몬의	생성이	증가할	경우,	이에	필요한	H2O2

가	많아져서	세포에	손상을	줄	위험으로부터	세포를	보호하는	기
전일	수	있다.
그레이브스병	환자의	갑상선	조직에서	peroxiredoxin5의	발현이	

증가되어	있었으며[31].	셀레늄	투여는	그레이브스병의	치료에	도움

이	된다는	보고가	있다[32].

결  론

H2O2는	그	양에	따라	세포의	성장과	신호전달에	필요한	물질로

도,	또	세포에	손상을	줄	수도	있는	물질로	알려졌다.	이러한	H2O2

의	생성이	다른	세포에	비해	갑상선세포는	매우	많으며	이는	갑상

선	호르몬의	합성에	H2O2가	필요하기	때문이다.	그러나	갑상선	호
르몬	합성에	이용되는	H2O2는	그	생성과	제거가	철저히	조절되어

야	하며,	그렇지	않은	경우에는	세포에	손상을	줄	수	있다.	따라서	
갑상선에는	다른	장기와는	다른	H2O2	생성	효소인	DUOX가	존재

하며,	또한	H2O2를	적절히	제거하는	시스템이	잘	발달되어	있다.
그럼에도	불구하고	갑상선에	자가면역질환과	암의	발생이	다른	

장기에	비해	많은	이유	중	하나로	세포	손상을	유발하는	물질인	
H2O2를	적절히	제어하지	못하기	때문일	가능성이	최근	연구	결과

에	의해	제기되고	있다.	아직까지	이러한	가능성에	대한	연구는	초
기	단계로	세포	실험	단계에서의	실험이	대부분이며,	아직까지	동
물이나	사람에서의	연구	결과는	미미하다.	그러나	H2O2와	갑상선

질환과의	관계를	밝히고,	이에	따른	적절한	항산화제	투여나	방어	
시스템의	향상은	갑상선질환의	예방	및	치료에	유용한	방법이	될	
수	있으며,	다른	자가면역질환이나	암의	발생기전과	치료방법의	개
발에도	도움이	될	것이다.
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