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서   론1)

갑상선중독성 주기성 마비(thyrotoxic periodic paralysis, 

TPP)는 갑상선 중독증의 합병증으로 동양인 남성에서 근육

마비와 저칼륨혈증 을 일으킨다[1]. 이온채널에서의 TPP의 

원인이 되는 유전적 변이를 찾고자 하는 시도가 있어 왔다. 

대상 유전자로서 CACNA1S (L형 전압의존 칼슘 이온통로의 
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알파 1S 아단위) 유전자[2~6], KCNE3 (전압작동 칼륨 이온통

로, lsk-related family, member 3) 유전자[7], SCN4A (IV형 

전압작동 나트륨 이온통로의 알파 아단위) 유전자 [5,6,8]가 연

구되었다. 일부 연구들은 이온 채널이 아닌 골격근 세포에 

발현이 증가된 유전자, 즉 Na
+/K+ ATPase 유전자[6,9] 또는 

제2형 베타 아드레날린 수용체 유전자[10]에 대하여 연구를 

하기도 하였다. 하지만, 아직까지 TPP의 감수성 유전자는 

확실하게 밝혀지지 않은 상태이다. 

TPP의 병태생리는 아직까지 불확실하나 갑상선 중독증 

환자에서 과량의 탄수화물을 섭취하였을 경우에 골격근의 

Na
+/K+ ATPase 활성이 증가되어 다량의 칼륨이 세포 외에
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ABSTRACT

Background: Thyrotoxic periodic paralysis (TPP) occurs mostly in males, but no studies have addressed the 

role of androgen in the disease. Hyperinsulinemia can precipitate acute paralysis in TPP patients. CAG repeats 

in the androgen receptor (AR), an X-linked gene, correlate with serum insulin levels. 

Aim: To evaluate whether CAG repeats in the AR gene might predict the susceptibility to TPP in Korean 

male Graves' patients.

Methods: We evaluated CAG repeat length in a series of 33 male TPP patients and 48 control patients by 

direct sequencing of the PCR product of the AR promoter site. Control patients were male Graves' patients 

without a history of paralysis. 

Results: The CAG repeat length varied from 15 to 34 (median of 23). The upper quartile of CAG length 

was equal to or above 26 repeats (long AR). The distribution of long AR was 0.30 in TPP and 0.15 in control 

patients, respectively (odds ratio, 2.51; 95% confidence interval, 0.92~6.85; P = 0.09). 

Conclusion: AR gene polymorphisms may not confer genetic susceptibility to TPP in Korean male patients 

with Graves’ disease. (J Korean Endocr Soc 23:117~122, 2008)
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서 세포 내로 이동되면서 급격한 근력약화와 마비가 온다고 

알려져 있다[11]. 실제로 TPP 환자의 80%는 TPP를 동반하

지 않는 갑상선중독증 환자에 비하여 증가된 Na
+/K+ 

ATPase 활성을 보인다[12,13]. 인슐린이 Na+/K+ ATPase 

활성을 증가시켜 세포 내로 칼륨의 섭취를 증가시킨다는 것

은 매우 잘 알려져 있는 현상이며[14], TPP 환자에서 고인

슐린혈증이 급성 마비를 일으키는 중요한 인자임이 보고되

었다[15]. TPP는 남성에서 주로 발생하기 때문에, 안드로겐

이 발병기전에 관여할 수 있다. 안드로겐 수용체(androgen 

receptor, AR) 유전자의 촉진염기서열에 있는 CAG 반복의 

길이가 혈중 인슐린 농도와 양의 독립적 상관관계가 있음이 

보고되어[16] AR 유전자 CAG 반복 다형성이 TPP의 감수

성과 연관이 있을 가능성이 있다. 하지만, 아직까지 TPP에

서 안드로겐의 역할을 확인한 연구는 없었다.

저자들은 이 연구를 통하여 남성 그레이브스병에서 AR 

유전자 CAG 반복 다형성이 TPP의 질병 감수성과 연관이 

있는지를 알아보고자 하였다.  

대상 및 방법

1. 대상

총 33명의 남성 TPP환자를 포함시켰다. 28명의 환자는 

이전의 보고 [10]에 포함되었던 환자이며 이후 2005년 1월

부터 2006년 12월까지 5명의 환자가 추가로 포함되었다. 대

조군으로 과거 마비의 병력이 없는 48명의 남성 GD 환자가 

포함되었다. 이 중 31명은 이전의 보고[10]에 포함되었던 환

자이며, 2006년 9월부터 2006년 12월까지 17명의 환자가 

추가로 포함되었다. 모든 대상환자에게서 동의서를 받았으

며, 서울아산병원 임상연구심의위원회로부터 승인을 받았다. 

GD의 진단은 임상 양상과 임상 검사로 하였는데, 이는 

상승된 유리 T4, 억제된 TSH, 하나 이상의 갑상선 자가 항

체 양성 소견, 임상적인 갑상선 중독증 증상, 미만성 갑상선

종의 존재로 정의하였다. TPP의 진단은 임상적으로 유의한 

두 개 이상의 사지의 근력 약화와 저칼륨혈증이 있으면서 

상기한 GD 진단 기준을 만족하는 것으로 하였다. 모든 TPP

환자는 혈중 칼륨이 3.5 mM 미만으로(정상, 3.5~5.0 mM) 

확인된 저칼륨혈증이 있었다. 

2. DNA 유전학적 검사

정맥혈 3 mL를 채혈한 후 이전에 기술한 방법에 따라 

genomic DNA를 추출하였다[10]. AR 유전자에 인접한 5' 

쪽의 촉진염기서열 부위의 CAG 반복 염기서열을 중합효소

연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR) 반응으로 각각

의 DNA 시발체인 5'-ACC GAG GAG CTT TCC AGA 

AT-3' (염기서열 104,144-104,163)와 5'-CTC ATC CAG 

GAC CAG GTA GC-3' (염기서열 104,424-104,405; 

GenBank 등록 번호 AL049564)를 이용하여 genomic DNA

로부터 증폭하였다. 각각의 PCR 반응은 16 mM 황산암모

니움, 62.5 mM Tris (pH 8.8), 0.01% Tween 20, 1 mM 

deoxy-nucleotide triphosphate, 1.5 mM MgCl2, 각각의 

DNA 시발체 200 nM씩, 5 ng/μL의 추출된 genomic DNA, 

1 unit BioTaq DNA polymerase (Biomix; Bioline, London, 

UK)을 포함하여 최종 부피가 20 μL가 되도록 하였다. 두 

개의 동일한 PCR 반응을 각각의 DNA 시료에 대하여 시행

하였으며 PCR반응 후 혼합하였다. PCR 반응은 PCR 

thermal cycler (TP600; Takara, Japan)을 이용하여 최초 변

성을 95℃에서 5분간 시행 후, 94℃에서 45초, 58℃에서 45

초, 72℃에서 45초의 반응을 35회 반복한 후 최종 확장반응

을 72℃에서 10분간 진행하였다. PCR 산물 5 μL을 2.0% 

한천겔에서 밴드가 뚜렷이 생성되었는지 확인 후 나머지 35 

μL의 PCR 산물은 QIAquick PCR purification kit (Qiagen, 

Hilden, Germany)로 정제하였다. 정제된 DNA를 자동 

DNA 염기서열 분석기(PRISM 373A; Applied Biosystems, 

Foster city, CA, USA)에서 PCR 반응에 이용한 DNA 시발

체를 이용하여 염기서열을 분석하였다. 대표적인 AR 유전자 

CAG 반복 다형성 염기서열 분석 사진 및 방법을 Fig. 1에 

예시하였다.

3. 통계 분석

통계학적 검증으로 R version 2.6.0 (R Development Core 

Team, Vienna, Austria, URL http://www.R-project.org)을 이

용하였다[17]. TPP군과 대조군의 임상양상 비교는 Welch two 

sample t-검정법을 유전자형의 감수성 검증은 Fisher's exact 

검정법을 이용하였다. P < 0.05를 유의수준으로 정하였다. 

Fig. 1. Representative sequences of androgen receptor gene CAG repeat. The CAG repeat began at nucleotide number 87 and 

end at nucleotide number 149. This meant that 21 CAG repeat was present in the sample.  
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결   과

1. TPP 환자군과 대조군 간에 임상 특성 비교

TPP 환자군과 대조군 간에 연령 분포의 차이는 없었다 

(TPP, 33 ± 9세, 범위 17~49세 대조군, 38 ± 11세, 범위 

21~68세; P = 0.28). 또한, 유리 T4의 수치도 TPP군과 대

조군 간에 차이가 없었다(TPP군, 3.79 ± 1.49 pg/dL; 대조

군, 3.86 ± 1.50 pg/dL; P = 0.87). TPP 환자군에서 마비 

발생 당시 치료 전에 측정한 혈청 칼륨 수치는 2.1 ± 0.4 

mM (범위 1.5~3.0 mM)이었다.  

2. AR 유전자 CAG 반복 다형성의 분포

AR 유전자 CAG 반복 다형성의 길이는 15에서 31로 중

앙값은 23이었다. 상위 4분위에 해당하는 26 반복 이상을 

"Long AR" 유전자형으로 정의하였으며, 나머지를 "Short 

AR”유전자형으로 정의하였다(Fig. 2).

3. TPP 환자군과 대조군 간에 AR 유전자 CAG 

반복 다형성 분포 비교(Table 1)

Long AR 유전자형이 TPP군에서는 33%에서 대조군에서

는 14%에서 있었으며 두 군 간에 유의한 차이를 보이지는 

않았다(odds ratio, 2.95; 95% confidence interval, 0.86-11.2; 

P = 0.059).  

고   찰

AR은 전통적인 리간드 활성형 전사인자로 조직단계에서 

안드로겐의 genomic action을 매개한다. AR 유전자 촉진염

기서열 부위에서 글루타민산의 반복되는 CAG 반복 유전자 

변이를 지닌다[18]. 이 CAG 유전자 반복의 길이가 수용체

의 transactivation 기능에 영향을 주며 전통적인 안드로겐 

의존적인 질환인 전립선암[19,20], 남성 불임[21,22]에 영향

을 미친다. 최근에 AR 유전자 CAG 반복 다형성이 혈중 인

슐린 농도에 독립적인 연관성을 보임이 알려졌다[16]. 따라

서, 보다 긴 AR 유전자의 CAG 반복 서열을 지니는 경우 보

다 높은 인슐린 농도를 지니게 되며 갑상선 중독증이 발생

시 보다 TPP가 발현한 가능성이 높다는 가설을 세울 수 있

다. 이러한 가설을 입증하기 위하여 이 연구에서는 AR 유전

자 CAG 반복 다형성을 확인하였다. AR의 리간드로 작용하

는 남성 호르몬의 수치를 직접 측정하거나, 인슐린 등의 대

사지표를 측정하는 것도 가설을 입증하는 데 보조적인 정보

를 많이 줄 것으로 사료된다. 하지만, AR이라는 후보 유전자

를 연구 기획단계에서 미리 정하고 진행하지 못하여 이를 

측정하지 못하였다.

갑상선 중독성 주기성 마비는 동양인 남성에서 보다 흔한 

것으로 알려져 있다. AR 유전자 CAG 반복 다형성의 빈도는 

인구 집단에 따라 차이를 보이는 것으로 알려져 있다[23]. 건

Table 1. Polymorphism at the androgen receptor gene in male patients with thyrotoxic periodic paralysis (TPP) 

and male Graves’ patients without previous history of paralysis (GD only)

TPP (n = 50) GD only (n = 48)
Odds ratio 95% Confidence interval P*

n n

Genotype frequency 

Long AR† 11 (0.33)  6 (0.14) 2.95 0.86-11.2 0.059

Short AR‡ 22 (0.67) 36 (0.86)

Genotype frequencies were given in parentheses.

* P values was calculated by  Fisher's exact test.

†The CAG length was equal or above 26 repeats.

‡The CAG length below 26 repeats.

Fig. 2. Distribution of CAG repeats of the promoter lesion of the androgen receptor gene in male Graves' patients with (TPP) 

or without (GD only) history of thyrotoxic periodic paralysis.
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강한 백인 남성에서는 CAG 반복 염기서열의 평균이 21~22 

반복이며[24,25] 동양인 남성에는 22~23 반복임이 보고되었

다[20,25~27]. 이 연구에서도 더 긴 AR 유전자 CAG 반복 

다형성을 지닌 환자가 TPP로 발현하는 비율이 보다 높았음

을 고려하면, AR 유전자 CAG 반복 염기서열이 동양인에서 

보다 긴 것이 동양인에서 갑상선중독성주기성 마비가 보다 

흔함을 설명할 가능성도 있지만 추가적인 연구가 필요할 것

이다.

TPP와 비슷한 임상양상을 보이는 가족성 저칼륨성 주기

성 마비(familial hypokalemic periodic paralysis, FHPP)의 

원인 유전자로 이온 채널 유전자의 돌연변이가 보고되어 

TPP의 원인유전자도 이온채널 유전자일 것이라는 가정 하

에 많은 연구가 있었다. CACNA1S 유전자 연구에서 유전

자 돌연변이는 발견되지 않았으며[2~4], 일부 CACNA1S 

유전자다형성이 TPP 감수성과 연관이 있음이 보고된 정도

이다[4]. 최근까지, 하나의 KCNE3 유전자 돌연변이와[7] 다

른 하나의 SCN4A 유전자 돌연변이[8]가 TPP환자에서 발견

되었다. 정의상 TPP는 갑상선중독증 상태에서만 발생하여

야 하는데, 두 개의 유전자 돌연변이는 갑상선 중독증을 수

반하지 않는 FHPP로 진단된 가계 구성원에서도 존재하여 

유전자 돌연변이가 TPP의 원인이라기보다는 FHPP 가계 중 

한 명에서 갑상선 중독증이 우연히 걸렸을 개연성이 있다. 

또한, 이 동일한 유전자 돌연변이가 대규모의 후속 연구에서

는 전혀 발견되지 않았다[4~6]. 최근 연구는 이온 채널 유전

자가 아닌 골격근에 발현이 많은 유전자들이 TPP의 감수성 

유전자일 것이라는 가설에 따라 이루어지고 있다. Na
+/K+ 

ATPase 유전자에 대하여는 TPP와 연관된 유전자 돌연변이

나 유전자다형성이 밝혀지지 않았다[6,9]. 제2형 베타 아드

레날린 수용체 유전자 다형성과 TPP 간의 연관성도 확인되

지 않았다[10].

이 연구에서 더 긴 AR 유전자 CAG 반복 다형성을 지닌 

환자가 TPP로 발현하는 비율이 보다 높았으나 통계적 유의

성은 없었다. 남성 그레이브스병 환자에서 TPP 발생률을 

10% 정도로 가정하면 TPP를 일으키는 유전자형의 분포를 

10% 정도로 유추할 수 있고, 이를 근거로 계산하면 TPP 환

자군과 대조군을 각각 100명씩 확보할 때 교차비(odds 

ratio) 3 정도의 감수성 유전자를 80% 정도의 통계적 검증

력으로 밝힐 수 있다고 Tang 등[2]이 제시한 바 있다. 따라

서, 본 연구에서 확보한 환자군과 대조군의 수는 각각 33명

과 48명으로 AR 유전자의 효과를 입증하거나 부정하기에는 

그 통계적 검증력이 부족하다. 국내의 다른 병원이나 국제적

인 협조를 통한 보다 많은 TPP 환자군의 확보가 우리가 제

시한 가설을 확인하는데 도움이 될 것이다.

결론적으로, 남성 그레이브스병 환자에서 AR 유전자 

CAG 반복 다형성과 TPP의 유전적 감수성의 연관을 확인할 

수 없었다.
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요   약

배경: 갑상선 중독성 주기성 마비(thyrotoxic periodic 

paralysis, TPP) 는 남성에서 주로 발생하기 때문에, 안드로

겐이 발병기전에 관여할 수 있다. 하지만, 아직까지 TPP에

서 안드로겐의 역할을 확인한 감수성 유전자 연구는 없었다. 

고인슐린혈증의 TPP환자에서 급성 마비를 일으키는 중요한 

인자임이 보고되었다. 안도로겐은 X 성염색체에 존재한 유

전자에서 발현되는 안드로겐 수용체(androgen receptor, AR)

들 통하여 작용한다. AR 유전자의 CAG 반복 염기서열의 

길이가 혈중 인슐린 농도와 양의 독립적 상관관계가 있음이 

보고되어 있다. 

목적: AR 유전자 CAG 반복 다형성이 남성 그레이브스병 

환자에서 TPP의 질병 감수성과 연관이 있는지를 알아보고

자 하였다.

방법: 총 33명의 남성 TPP 환자와 48명의 대조군 환자에

서 AR 유전자 CAG 반복 다형성을 AR 촉진자 부위를 PCR 

반응으로 직접 염기서열 분석을 하여 정하였다. 대조군은 마

비의 병력이 없는 남성 그레이브스병 환자로 하였다. 

결과: CAG 반복 다형성의 길이는 15에서 31로 중앙값은 

23이었다. 상위 4분위에 해당하는 26 반복 이상을 "Long 

AR" 유전자형으로 정의하였다. Long AR 유전자형이 TPP

군에서는 33%에서 대조군에서는 14%에서 있었으며 두 군

간에 유의한 차이를 보이지는 않았다(odds ratio, 2.95; 95% 

confidence interval, 0.86-11.2; P = 0.059). 

결론: 결론적으로, 남성 그레이브스병 환자에서 AR 유전

자 CAG 반복 다형성과 TPP 의 유전적 감수성의 연관을 확

인할 수 없었다.
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