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서   론1)

프로필티오우라실(propylthiouracil, PTU)은 그레이브스병

과 같은 갑상선기능항진증 환자에게 투여하는 항갑상선제 중

의 하나로, 흔한 부작용으로는 과민성 반응의 두드러기, 가려

움증, 피부 발진 등이 있으며, 그 외 무과립구증, 발열, 탈모, 

관절통과 드물게는 혈관염, 약물 유발성 루프스 등이 있다[1]. 

Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)는 전신성 괴사

성 혈관염이나 자가 면역 질환에서 관찰되는 항체로, 특히 

PTU 복용으로 ANCA 양성 미세혈관염을 보이면서 미만성 
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폐포성 출혈(diffuse alveolar hemorrhage, DAH)이 발생하는 

경우는 드문 것으로 되어 있으며[2-3], 국내에서는 2예만이 

보고된 바 있다[4~5]. 저자들은 그레이브스병으로 진단받고 

약 4년간 PTU를 복용해오던 환자가 myeloperoxidase-ANCA

와 proteinase 3-ANCA 모두 양성을 보인 혈관염에 의한 

DAH가 발생하여 PTU 복용을 중단하고 경구용 스테로이드

제를 투여한 후 방사성 요오드 치료로 호전된 증례를 경험

하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.  

증   례
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호흡곤란과 혈담.  
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ABSTRACT

Graves' disease is one of the common autoimmune diseases, and it has been controlled by such antithyroid 

drugs as propylthiouracil (PTU) or methimazole. There are a number of side effects, including agranulocytosis, 

skin rash, hepatotoxicity, fever, arthralgia and a lupus-like syndrome during treatment. PTU has been recently 

observed to be associated with the development of antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) positive 

vasculitis, and this can cause diffuse alveolar hemorrhage. A 32-year-old woman with Graves' disease had 

been treated with PTU for 4 years, and she had experienced intermittent hemoptysis for 2 weeks before she 

visited the hospital. Both myeloperoxidase and proteinase 3 ANCA were positive without other organ systems 

being involved. She was diagnosed with PTU-induced vasculitis. Cessation of PTU and administration of 

corticosteroids improved the clinical manifestations. (J Kor Endocrine Soc 22:215~219, 2007)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Key Words: Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA), Diffuse alveolar hemorrhage (DAH), 

Propylthiouracil (PTU)



― 대한내분비학회지: 제22권 제 3호 2007 ―

- 216 -

현병력: 4년 전 그레이브스병으로 진단 받고 외래에서 

PTU 300 mg을 복용해 오던 중, 내원 약 1개월 전부터 기

침, 가래를 동반한 상기도 감염 증상 있어 개인 의원에서 치

료 받았으나 증상 호전 없었고, 내원 2주 전부터 무릎 관절

의 통증 및 기침 시 호흡곤란과 혈담의 양이 증가하면서 내

원당일 각혈이 발생하여 응급실로 내원함.

과거력: 4년 전 그레이브스병으로 진단받고 PTU 투여 중

이었음.

가족력: 특이사항 없음.

사회력: 흡연력이나 음주력 없음.

진찰 소견: 내원 당시 생체활력 징후는 혈압 100/70 

mmHg, 맥박 분당 122회, 호흡 분당 28회, 체온 36.6℃로 

심계항진 소견을 보였다. 의식상태는 명료하였고 외견상 환

자는 급성 병색을 보였다. 두경부 검사에서 결막이 창백하였

으며, 갑상선이 미만성으로 커져있었고 경부 림프절은 촉지 

되지 않았다. 흉부 청진에서 수축기 심잡음과 함께 우측 폐

야에서 수포음이 청진되었으며, 복부 검사에서 압박통증이

나 간비종대는 관찰되지 않았다. 사지 및 피부 검사에서는 

특이 소견은 없었다.  

검사실 소견: 말초혈액 검사에서 백혈구 2,110 /mm
3, 혈

색소 10.0 g/dL, 헤마토크리트 30.3%, 혈소판 199,000 /mm
3

이었고, 말초혈액 도말검사에서는 경도의 저색소, 소적혈구 

빈혈(hypochromic microcytic anemia)의 소견이 관찰되었

다. 혈청 내 철농도, 총 철결합능, 페리틴, 합토글로빈은 각

각 30.0 μg/dL, 216 μg/dL, 85.97 μg/mL, 120 mg/dL이었다. 

적혈구 침강률은 54 mm/hr, CRP 2.42 mg/L으로 상승되어 

있었다. 

내원 시 시행한 동맥혈 검사는 pH 7.46, 이산화탄소분압 

24.7 mmHg, 산소분압 99.7 mmHg, 중탄산염 17.4 mmol/L, 

산소포화도 98.9%로 빈호흡에 의한 호흡성 알카리혈증이 

관찰되었다. 혈청 생화학 검사에서 공복혈당 101 mg/dL, 혈

액요소질소 19.3 mg/dL, 크레아티닌 0.7 mg/dL, 총 단백 

6.7 g/dL, 알부민 3.5 g/dL, AST 13 IU/L, ALT 21 IU/L, 

나트륨 139.2 mEq/L, 칼륨 4.3 mEq/L, 염소 104.7 mEq/L, 

마그네슘 2.0 mg/dL, 칼슘 8.7 mg/dL, 인 3.4 mg/dL, 소변 

검사에서 pH 5.5, 요당(-), 요단백(±), 적혈구 5-9 /HPF이었

다.

내분비 검사 소견: 갑상선 기능 검사에서 총 T3 2.15 

ng/mL (참고치: 0.58~1.59 ng/dL), 유리 T4 2.65 ng/dL (참

고치: 0.78∼1.48 ng/dL), 갑상선자극호르몬 0.35 μU/mL 

(참고치: 0.35∼4.54 μU/dL) 미만이었고 항미크로솜항체 양

성, 항갑상선글로불린항체는 음성이었으며 갑상선자극호르

몬 결합억제 면역글로불린(thyrotropin binding inhibitory 

immunoglobulin)은 44.1 U/L (참고치: < 9 U/L)로 증가된 

소견을 보였다. 

면역 혈청 검사: 류마토이드유사인자와 FANA는 음성이

었고 C3 및 C4는 정상 수치를 보였으나 ELISA로 측정한 

MPO-ANCA 및 PR3-ANCA는 각각 213.0 IU/L와 2397.0 

IU/L로 모두 상승된 소견을 보였다.

방사선 소견: 흉부 단순 X-선 사진촬영에서 우측 폐중엽 

부위에 폐실질 침윤 소견이 관찰되었고(Fig. 1A), 흉부 고해

상 전산화단층촬영에서 미만성 간유리 음영의 소견이 관찰

되었다(Fig. 2A).

기관지 내시경 소견: 내원 2일 후 시행한 기관지 내시경 

검사에서 출혈의 흔적은 없었고 기관지 점막의 손상이나 종

괴 등의 이상 소견도 관찰되지 않았다(Fig. 3).

치료 및 경과: 입원 후 환자는 PTU 복용을 중단하고 

prednisolon을 하루 용량 30 mg부터 투여하기 시작하였다. 

내원 10일 후 10 mCi 용량의 방사성 요오드 치료를 시행하

였으며 prednisolon은 총 3주간 사용하면서 감량하여 중단

A

     

B

Fig. 1. A. Initial chest X-ray. Showing diffuse infiltrations in right middle lung field. B. Follow-up chest X-ray. 

Showing normal lung fields after treatment.
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하였고 이후로는 hydroxychlorquine 400 mg을 5개월간 투

여하였다. 퇴원 후 외래에서 시행한 추적 흉부 단순 X-선 사

진(Fig. 1B)과 흉부고해상전산화단층촬영(Fig. 2B)에서 미

만성 침윤은 관찰되지 않았고, MPO-ANCA 및 PR3-ANCA

의 농도도 정상 수치로 회복되었으며 6개월 후 시행한 갑상

선기능검사 결과 총 T3 1.53 ng/mL, 유리 T4 1.35 ng/dL, 

갑상선자극호르몬 0.35 μU/mL 미만으로 무증상 갑상선기능

항진증의 상태로 추적 관찰 중이다. 

고   찰

PTU는 ANCA와 관련된 작은 혈관의 혈관염 증후군 즉, 

사구체신염과 드물게 DAH를 유발하는 항갑상선제 중의 하

나로 종종 보고되어 왔고, 일반적으로 기타 전신 증상을 동

반한다는 보고가 있다[6~9]. 비록, PTU 복용 중 발생하는 

ANCA 양성 혈관염의 발병기전은 명확히 밝혀져 있지는 

않지만, 보고된 DAH의 대부분은 MPO-ANCA양성과 관련

이 있었고, PR3-ANCA 양성은 흔하지 않았다[3]. 그레이브

스병에서 PTU를 복용하는 환자의 ANCA 양성 혈관염 이환

율이 높게 보고되었고, 그와 연관된 증상으로 관절염, 근육

통, 자반, 피부 궤양, 간질성 폐렴, 폐출혈, 빈혈, 신염과 급

성 신부전, 감기 유사 증상 등이 있다[10,11]. 본 증례의 환

자처럼 PTU의 복용력, 빈혈, 객혈, 호흡곤란 등의 증상과 

흉부방사선 소견에서 미만성 폐 침윤, 혈액 검사에서 ANCA 

양성으로 비록 폐 생검을 하지 않았더라도 폐포 미세혈관염

에 의한 폐포 출혈을 강력히 의심할 수가 있었다. 폐포 미세

혈관염에 의한 출혈의 원인으로 (1) 구드패스츄어 증후군과 

같은 항 기저막 항체 매개, (2) 전신성 홍반성 루푸스, 혼합

성 한랭글로불린혈증과 헤노호-쉔라인 증후군 등을 포함한 

면역 복합체 매개, (3) 베게네 육종증, 결절성 다발성 동맥

염, 폐-신증후군과 이소성 폐 출혈과 같은 ANCA와 연관된 

혈관염 등으로 분류할 수 있다[10]. ANCA 양성과 관련된 

미만성 폐출혈을 유발하는 약제로 penicillamine, hydralazine, 

crack cocaine, PTU, nitrofurantoin, amiodarone 등이 있으

며, PTU보다 위험성은 적지만 carbimazole, methimazole 

또한 연관이 있다[3,12]. 항갑상선제 복용으로 인한 ANCA 

양성 혈관염의 작용 기전은 명확히 밝혀지지 않았지만, 

Jiang 등은 활성화된 호중구로 myeloperoxidase가 분비되면

서 PTU를 세포 독성물질로 전환 시킨다고 하였고[13], von 

Schmiedeberg 등은 PTU가 myeloperoxidase에 의해 PTU 

sulfonate로 전환되어 T세포가 자극되면서 다시 B세포를 활

성화시켜 혈관염을 유발한다고 주장하였다[14]. 폐는 빈발하

게 ANCA와 연관된 혈관염의 표적이 되는데, 그중 

PR3-ANCA는 육아종성 혈관염에서 전형적인 베게네 육종증

과 밀접한 관계가 있으며, MPO-ANCA는 현미경적 다발혈

관염과 연관이 깊다. 비록 MPO-ANCA와 PR3-ANCA 모두 

호중구를 활성시키지만 출혈성 폐포 혈관염은 MPO-ANCA에

서 빈도가 더 높은 것으로 되어 있다[3]. Choi 등[15]은 베게

A

     

B

Fig. 2. A. Initial HRCT. Showing diffuse ground glass opacity in right middle lung. B. Follow-up HRCT. Showing 

improvement of ground glass opacity in right midde lung.

Fig. 3. Bronchoscopy. Showing normal findings.



― 대한내분비학회지: 제22권 제 3호 2007 ―

- 218 -

네 육종증 환자에서 발생한 갑상선기능항진증으로 PTU를 복

용 후 혈관염 증상이 발생하였고, 항체의 종류도 PR3-ANCA

에서 MPO-ANCA로 바뀌었다는 보고를 하였고, Hogan 등[16]

은 ANCA와 연관된 현미경적 다발혈관염과 사구체 신염 환

자에서 PR3-ANCA 양성에서의 사망률이 MPO-ANCA 양

성인 경우보다 3.78배 높다고 보고하였다. 본 증례의 흉부 

전산화단층촬영에서 미만성 간유리 음영 소견으로 DAH를 

진단 할 수 있었으나, 기관지 내시경 검사에서는 Fig. 3과 

같이 점막 출혈 등의 특이 소견은 관찰되지 않았다. 폐생검

을 통해 조직학적으로 혈관염을 확인할 수는 없었으나 혈액

검사에서 MPO-ANCA 및 PR3-ANCA 모두 양성이었고, 환

자의 병력, 투여된 약제 및 특징적인 임상 증상으로 PTU에 

의한 ANCA 관련 폐포 출혈증후군으로 진단할 수 있었다. 

환자의 소변 검사에서 경도의 단백뇨와 혈뇨의 소견이 있었

지만, 추적 검사에서 수일 내 음성으로 호전되었고, 특별히 

다른 질환을 의심할 만한 소견은 찾을 수 없었다. 항갑상선

제를 장기간 복용한 환자들에게서 혈관염은 언제든지 발생

할 수 있으며, 대부분 감기증상이 선행하는 것으로 알려져 

있고, 이는 아마도 항갑상선제로 인한 출혈성 폐포 혈관염의 

원인 중 바이러스나 세균 감염이 병의 유발인자로 작용하는 

것으로 생각된다[2]. 치료는 항 갑상선제의 투여 중단으로 

대부분 증상 및 출혈 소견이 호전 되지만, 미만성 폐출혈로 

환자의 전신상태가 양호하지 못하면 고용량의 스테로이드제

나 면역억제제 등을 사용할 수 있다. 예후는 ANCA와 관련

된 다른 질환에 비해 치료에 반응이 좋으며, 임상증상의 호전

과 함께 ANCA의 역가도 떨어지지만, ANCA의 양성 역가가 

지속되면 재발할 수 있어 지속적인 추적 관찰이 필요하다[9]. 

본 증례에서 환자는 PTU 투여를 중단하면서 더 이상의 객

혈은 없었으나, 호흡곤란과 심계항진 및 다발성 관절통을 호

소하여 경구용 스테로이드제와 면역억제제를 투여하였고 갑

상선기능 검사에서 총 T3 및 유리 T4가 상승되어 있어 방사

성요오드 치료를 시행하였다. 이후 환자의 빈혈 및 호흡기 

증상이 호전되었고, 흉부 X-선에서 관찰되었던 침윤성 폐 

병변도 소실되어 외래에서 추적 관찰 중이다. 장기간 PTU

를 복용하는 환자에서 기침, 객혈 등의 호흡기 증상과 흉부 

X선 촬영에서 폐 실질내 미만성 침윤을 보이는 환자에서는 

혈관염에 의한 폐출혈의 가능성을 반드시 고려해야 하며, 

MPO-ANCA와 PR3-ANCA의 역가 측정 및 추적 관찰은 

항갑상선제에 의한 혈관염의 조기 진단 및 치료에 중요한 

수단으로 생각된다. 

요   약

그레이브스병은 흔한 자가 면역질환 중의 하나로, 치료 

약제로는 PTU, methimazole 등이 있다. 무과립구증, 피부 

발진, 간독성, 발열, 관절통과 루프스 유사 증상 등의 치료 

부작용이 있고, 최근에는 PTU 복용이 ANCA 양성 혈관염으

로 유발된 미만성 폐포성 출혈과 연관이 있는 것으로 알려져 

있다. 저자들은 PTU를 복용해오던 그레이브스병 환자에서 

빈혈, 기침, 객혈 등의 호흡기 증상과 함께 MPO-ANCA와 

PR3-ANCA 모두에서 양성 소견을 보인 미만성 폐포성 출

혈을 항갑상선제로 유발된 미만성 출혈성 폐포염으로 진단

하였고, PTU 복용을 중단하고 경구 스테로이드제 및 방사

성요오드 치료로 임상증상 및 방사선학적 소견의 호전을 경

험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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