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갑상선기능저하증과 대사증후군
분당서울대학교병원 내과 

문재훈

Hypothyroidism and Metabolic Syndrome 
Jae Hoon Moon
Department of Internal Medicine, Seoul National University Bundang Hospital, Seongnam, Korea

Metabolic syndrome is a cluster of diseases that include central obesity, hyperglycemia, dyslipidemia, and 

hypertension. Metabolic syndrome is a risk factor for type 2 diabetes and cardiovascular disease and the key 

pathophysiology is insulin resistance. Thyroid hormone has been known to play an important role in lipid and 

glucose metabolism and hypothyroidism causes atherosclerosis and insulin resistance. A number of clinical 

studies reported overt or subclinical hypothyroidism is associated with metabolic syndrome, and there has been 

the efforts elucidating a link between these two diseases. Recently, thyroid hormone analogue or thyromimetics 

has been developed to improve metabolic syndrome including dyslipidemia. I reviewed recently reported 

mechanisms explaining the association between hypothyroidism and metabolic syndrome, and current status 

of the development of thyromimetics was also reviewed.
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서  론

대사증후군은 (복부)비만, 고지혈증, 고혈당 및 고혈

압을 포함하는 일련의 질환군으로 제2형 당뇨병과 심

혈관질환의 위험인자로 잘 알려져 있다. 대사증후군 

환자에서 심혈관질환 발생 및 심혈관질환 사망의 위험

이 3배 증가하고1) 당뇨병의 위험은 5배 증가하므로,2) 

대사증후군 환자의 조기 발견 및 장기적인 관리, 치료

가 심혈관질환 및 제2형 당뇨병 예방에 있어 중요하다. 

대사증후군의 병태생리를 하나의 기전으로 설명하는 

것은 어렵지만, 가장 중요한 병태생리는 인슐린저항성

이며, 대사증후군의 구성요소인 비만, 고지혈증, 고혈

당, 고혈압 모두가 인슐린저항성과 직, 간접적으로 연

관되어 있음이 잘 알려져 있다.2)

갑상선호르몬은 지질대사, 당 대사에 중요한 작용을 

하며, 갑상선기능저하증에서 죽상경화증 발생이 증가

하고 인슐린저항성이 나타남이 알려져 있다.3,4) 때문에 

갑상선기능저하증과 대사증후군 발생의 연관성을 유

추할 수 있으며, 실제 여러 임상연구에서 갑상선기능

저하증에서 대사증후군 구성요소들의 이상 소견이 증

가함이 밝혀져 있다.5) 일부 연구에서는 무증상 갑상선

기능저하증 및 정상 범위라도 높은 갑상선자극호르몬 

혈중농도가 대사증후군과 관련 있다고 보고하였다.5,6) 

또한, 갑상선기능저하증과 대사증후군과의 연관성을 

설명하는 기전에 대한 연구들이 활발하게 이루어졌으

며, 나아가 갑상선호르몬 유사체를 이용하여 인슐린저

항성 개선 또는 심혈관질환 예방 효과가 있는 약제 개

발도 시도하고 있다. 이에, 본 글에서는 갑상선호르몬

이 인슐린저항성, 비만, 지질대사, 고혈압과 같은 대사
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증후군의 구성요소에 영향을 주는 기전에 관한 최신 

연구들을 고찰하고 갑상선호르몬 유사체에 대해 알아

보고자 한다.

갑상선기능저하증과 인슐린저항성

갑상선기능저하증에서 인슐린저항성이 유발됨은 동

물실험으로는 이전부터 알려졌으나, 2003년 하시모토 

갑상선염 또는 갑상선 수술을 받아 유발된 갑상선기능

저하증 환자를 대상으로 euglycemic hyperinsulinemic 

clamp를 시행함으로써 실제 환자에서 처음으로 확인하

였다.4) 이 연구에서 갑상선기능저하증인 경우 갑상선

호르몬 치료 후와 비교하면 당청소율과 내인성당생성

이 모두 감소하였으며 단위 인슐린 당 당청소율 역시 

감소하여 인슐린의 당청소 기능이 저하됨을 확인하였

다.4) 이후 이루어진 연구에서는 갑상선기능저하증 환

자에서 인슐린저항성의 증가뿐 아니라 글루카곤, 에피

네프린, 코티솔, 성장호르몬과 같은 당 대사의 counter- 

regulatory hormone의 혈중 농도가 증가함을 확인하였

고 역시 갑상선호르몬 투여 후 정상화되었다.7) 

갑상선기능저하증에서 유발되는 이러한 인슐린저항

성의 정확한 기전에 대한 연구는 현재까지도 진행 중이

다. 앞서 언급한 인슐린에 대한 counter-regulatory 

hormone의 분비 증가 역시 하나의 기전으로 이해하고 

있으며 갑상선기능저하증에서 글리코겐의 생성이 감소

하고8) 골격근에서 glucose transporter type 4 (GLUT 4)

의 세포 내 이동이 저하됨이 알려져 있다.9) 최근의 연

구에 따르면 인슐린저항성과 관련 있다고 알려진 아디

포카인(adipokine)으로 설명하기도 한다. 갑상선기능저

하증 환자에서 체질량지수와 무관하게 혈중 렙틴

(leptin) 농도가 증가하고, 갑상선호르몬으로 치료 후 

다시 감소하였으며,10) TSH가 직접 지방세포에 작용하

여 렙틴 분비를 증가시킨다는 보고도 있다.11) 물론 이

러한 갑상선기능저하증에서 보이는 렙틴의 증가가 비

만, 체지방 증가에 따르는 현상적인 증가일 뿐 실제 갑

상선기능과 무관하다는 보고도 있어 논란의 여지는 있

으나, 렙틴이 장기적으로 증가해 있을 경우 T세포를 

Th1 세포로 분화시켜 IFN-gamma, TNF-alpha, IL-2 

와 같은 염증성 시토카인의 분비를 증가시키는 것으로 

알려져 있고,12) 지방세포에 갑상선자극호르몬이 직접 

작용하여 cAMP-PKA pathway를 통해 TNF-alpha의 분

비를 증가시키기도 하여13) 갑상선기능저하증에서 염

증성 시토카인이 증가하고 이로 인해 말초 조직의 인

슐린저항성이 증가한다고 설명하기도 한다.

갑상선기능저하증과 지질대사이상

갑상선기능저하증에서 지질대사이상이 동반됨은 잘 

알려져 있다. 혈중 총콜레스테롤 및 저밀도지단백 콜

레스테롤 농도의 증가가 대표적이며, 중성지방, Lp(a), 

고밀도지단백 콜레스테롤, ApoB, ApoA1 등의 변화는 

보고마다 다르지만, 정상과 비교 시 변화 없거나 증가

됨을 보고하고 있다.14-20) 이러한 지질대사의 양적인 변

화뿐만 아니라 질적인 변화도 나타나는데, 갑상선기능

저하증에서는 죽상경화증을 유발하는 것으로 알려진 

산화저밀도지단백이 증가한다.15,21,22) 

이러한 지질대사이상의 기전에 대해서도 폭넓게 연

구가 진행되었고 여러 기전이 알려져 있다. 갑상선기능

저하증에서 지질단백질분해효소 활성이 감소하여 중성

지방의 혈중농도 상승을 유발할 수 있고, hepatic lipase 

및 cholesteryl ester transfer protein (CETP)의 활성 감소 

및 ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1)의 발현 

증가에 의해 혈중 고밀도지단백 콜레스테롤의 농도는 

증가하기도 한다. 또한, 간의 저밀도지단백수용체 발현

감소로 인해 혈중 저밀도지단백의 청소율이 감소하고 

이로 인해 갑상선기능저하증에서 혈중 저밀도지단백 

콜레스테롤의 농도가 증가한다. 최근의 연구에서, 갑상

선호르몬이 간에서 remnant lipoprotein의 수용체인 

LDL-receptor related protein 1 (LRP1)의 발현을 조절하

여, 갑상선기능저하증에서 LRP1의 발현이 감소하고 이

로 인해 혈중 remnant lipoprotein의 증가가 나타날 수 

있음을 보고하기도 하였다.23) 갑상선호르몬은 담즙산 

생성의 속도제한효소인 cholesterol 7 alpha-hydroxylase 

(CYP7A1)의 활성에도 영향을 주지만24) 갑상선기능저

하증에서 이상지질혈증의 주된 기전은 담즙산의 생성

감소보다는 혈중 콜레스테롤의 청소율 감소가 주된 기

전으로 알려져 있다.25) 이러한 갑상선호르몬의 지질대

사에 대한 효과는 핵 수용체인 갑상선호르몬 수용체를 

통해 지질대사관련 유전자의 전사가 변화함으로써 나타

나는 것으로 알려져 있었으나, 최근에는 PI3K pathway, 

adenylyl cyclase - cAMP - PKA pathway, phospholipase 

C - inositol triphosphate, DAG - calcium and PKC 

pathway와 같은 기전 역시 연관되어 있는 것으로 알려

져 있다.25)

갑상선기능저하증과 고혈압

갑상선기능저하증에서 혈압의 변화는 주로 이완기
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고혈압으로 나타나는데 이는 갑상선호르몬의 심혈관

계 작용으로 설명할 수 있다. 갑상선호르몬이 혈역동

학에 미치는 영향을 요약하자면, 전신혈관저항을 감소

시키고 좌심실수축력을 증가시키며, 혈액량을 증가시

킨다. 갑상선호르몬은 혈관평활근 및 혈관내피세포에 

직접 작용하여 갑상선호르몬 수용체를 통한 genomic 

mechanism과 세포막의 이온 통로를 통한 non-genomic 

mechanism 모두를 통해 nitric oxide를 증가시켜 혈관평

활근의 이완을 유도하고 이로 인해 전신혈관저항이 감

소한다.26-28) 이러한 전신혈관저항의 감소에 의해 평균 

동맥압이 감소하고, 이를 신장의 사구체옆장치(juxta-

glomerular apparatus)에서 감지하여 레닌의 생성 및 분

비를 증가시킨다.29) 또한 갑상선호르몬이 직접 간에서 

레닌 기질의 생성을 증가시키는 작용도 한다.30) 갑상선

호르몬에 의해 전신혈관저항, 즉 후부하가 감소하고 

이로 인한 레닌 및 알도스테론 분비 증가에 의해 혈액

량, 즉 전부하가 증가하여 심박출량이 증가하게 된

다.29) 이러한 기전 때문에, 갑상선기능저하증에서는 전

신혈관저항이 증가하고 동맥경직이 나타나며, 심박출

량을 감소시켜 이완기고혈압이 약 30%의 환자에서 나

타난다. 이러한 변화는 갑상선호르몬 투여에 의해 정

상으로 회복된다.31) 갑상선기능저하증에서 동반되는 

이완기고혈압 역시 심혈관계질환의 위험성을 증가시

키는 주요 원인으로 알려져 있다.29)

갑상선호르몬 유사체

앞서 언급한 갑상선기능저하증에서 나타나는 인슐

린저항성, 지질대사이상, 혈역학적 이상은 모두 갑상선

호르몬 투여에 의해 회복되며, 이에 더해서 갑상선호

르몬의 효과를 고콜레스테롤혈증 및 비만의 치료에 이

용하려는 시도가 오래 전부터 있어왔다.32) 초기에는 갑

상선호르몬 자체를 이용하려 했으나 부작용에 의해 성

공하지 못했고, 1980년대에 최초의 갑상선호르몬 유사

체(L-94901)가 만들어졌다. 당시에는 갑상선호르몬 수

용체의 종류, 구조 및 조직 분포가 알려지지 않았기 때

문에 L-94901은 심장의 갑상선호르몬 수용체보다 간의 

수용체에 더 잘 결합한다는 정도만 알려졌다.33) 1990년

대에 들어 갑상선호르몬 수용체의 구조가 밝혀지고, 

TRα와 TRβ의 리간드 결합부위 및 조직분포가 다름

이 알려지면서 TRβ에 선택적으로 결합하거나 간의 갑

상선호르몬 수용체에 더 잘 결합하는 조직특성을 가진 

selective thyroid hormone receptor modulators (STRMs)

가 개발되기 시작했다.32) STRM 계열 약제는 동물실험

에서 빈맥 등의 부작용 없이 혈중 저밀도지단백 콜레

스테롤, 초저밀도지단백 콜레스테롤, Lp(a)의 감소 효

과를 보였으며 약물 투여 1-2주 이내에 빠른 효과를 보

여주었고 치료 지속 시 죽상경화증의 감소 효과도 나

타내었다.34) 현재까지 개발되어 임상시험 단계까지 진

행되었던 1세대 STRM은 Sobetirome (GC-1), Eproti-

rome (KB2115), MB07811의 세 가지 약제가 있으며, 동

물실험 결과와 같이 우수한 콜레스테롤 감소 효과를 

보여주었으나35-37) 12개월 이상 장기간 사용 시 나타나

는 연골손상 때문에 현재 상품화되지는 못하였다.32) 이

들 STRM은 콜레스테롤 감소 효과 외에도 심혈관계 부

작용이 없는 용량 내에서 체중감소, 특히 체지방 감소 

효과를 보여주었으며, 혈당 강하 효과도 동시에 보여

주었다.32) 또한 인슐린저항성과 연관되었다고 알려진 

비알코올성 지방간의 호전에도 효과를 보여 대사증후

군의 치료에도 일정 부분 효과를 보여주었다.32) 현재 

장기간 사용 시의 부작용 때문에 대사증후군 치료제로

서의 가능성은 떨어지지만, 단기간 사용으로 체중감소 

효과를 볼 수 있기 때문에 고도비만 환자의 단기간 치

료에 사용 가능성이 남아 있다.32)

결  론

갑상선기능저하증은 대사증후군의 각 구성요소들의 

위험인자임이 임상연구에서 증명되었고, 인슐린저항

성, 이상지질혈증, 고혈압이 갑상선기능저하증에서 나

타나는 기전 또한 여러 연구에서 밝혀져 있다. 무증상 

갑상선기능저하증 역시 일부 연구에서 대사증후군의 

위험인자로 보고하고 있으며 심지어는 정상 범위의 갑

상선기능에서도 갑상선기능이 대사증후군과 연관을 

보인다는 보고도 있다. 국내에서도 그 유병률이 급격

히 증가하고 있는 대사증후군의 관리에 있어 갑상선기

능저하증의 병발 가능성 및 치료에 대한 고려가 필요

하며, 또한 현재 제한적인 단계이지만, 갑상선호르몬 

유사체에 의한 대사증후군 치료에 대한 관심 및 연구

도 필요하겠다.

중심 단어: 갑상선기능저하증, 대사증후군, 갑상선호

르몬 유사체.
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