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서   론1)

하시모토 갑상선염을 비롯한 자가면역성 갑상선질환은 

기관 특이적인 자가면역질환으로 유전적 요인과 환경적 요

인이 발병에 중요한 역할을 담당할 것으로 생각된다[1,2]. 

자가면역성 갑상선질환에 이환된 환자는 다른 자가면역성 

질환이 동반되어 발병할 가능성이 높은 것으로 알려져 있는

데, 자가면역성 간염도 그 중 하나이다[3]. 그러나, 하시모토 

갑상선염 환자에서 자가면역성 간염이 동반되어 발생하는 기

전과 유병률에 대해서는 충분한 연구가 부족한 상태이다[1]. 

자가면역성 간염은 60여 년 전 Waldenström에 의해 처음 

보고된 질환으로, 바이러스 감염이나 약물에 의한 간손상의 

증거가 없고, 고감마글로불린혈증, 자가항체 출현을 보이며 
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간 조직 내의 림프구의 침윤으로 만성 간염 및 간경변을 유

발하는 질환이다[4]. 간세포에 대한 숙주 면역체계의 면역관

용(self tolerance)의 기전이 상실되어 자신의 간세포를 외부

에서 들어온 항원으로 판단하여 면역세포에 의하여 간세포

가 파괴되어 발생하는 것으로 생각되고 있다[5]. 간세포에 

발현되는 항원과 비슷한 외부항원의 자극에 의하여 세포면

역체계의 혼란이 발생되고 림프구가 과다하게 생성되어 간

세포를 파괴함으로써 발병되며 여기에 유전적인 소인이 함

께 작용할 것으로 생각되고 있다[6]. 자가면역성 간염은 진

단 당시 이미 간경변증으로 진행되어 있거나 장기간 치료해

도 재발이 많고 간경변증으로 잘 진행하는 질환이지만, 조기 

발견 시 적절한 치료를 통해 장기생존율을 향상시킬 수 있

기 때문에 조기에 진단하는 것이 매우 중요하다[7]. 저자들

은 하시모토 갑상선염으로 진단받은 46세 여자에서 간 생검

을 통해 자가면역성 간염을 진단하고 성공적으로 치료한 1

예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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ABSTRACT

Autoimmune thyroid diseases, including Hashimoto's thyroiditis (HT), are common organ-specific 

autoimmune disorders that often occur in conjunction with other autoimmune diseases. Autoimmune hepatitis 

(AIH) is a relatively rare disease of unknown etiology. In this condition, progressive destruction of the liver 

parenchyma occurs. Without proper treatment with immunosuppressive agents, such as prednisone and 

azathioprine, this condition leads to cirrhosis and liver failure. Timely detection and appropriate treatment of 

the AIH is prerequisite for the long-term survival of affected patients. We report here a case of HT 

accompanied by AIH confirmed by liver biopsy. On the basis of this case report, we suggest that, a sustained 

elevation of aminotransferases refractory to thyroid dysfunction correction should result in a liver biopsy to 

differentiate AIH from other forms of liver dysfunction or secondary to thyroid disorders. Treatment should 

commence promptly. (J Korean Endocr Soc 24:287~292, 2009)
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증   례

환 자: 박 O 자, 46세 여자

주 소: 2개월동안 지속된 식욕부진 및 극심한 피로감

현병력: 1년 전, 건강 검진에서 우연히 혈청 갑상선자극

호르몬의 상승이 발견되어 시행한 갑상선 기능검사와 자가

항체검사에서 하시모토 갑상선염에 의한 갑상선 기능저하증

으로 진단받고 Levothyroxine (Synthyroid
Ⓡ) 0.15 mg/day를 

복용하고 있던 중 2개월 전부터 극심한 피로감과 식욕부진

을 호소하며 내원하였다.

가족력: 자가면역성 갑상선질환을 포함한 자가면역질환의 

가족력은 없었다.

진찰 소견: 신장 164 cm, 체중은 66.4 kg였고, 혈압은 

118/69 mmHg, 맥박 65회/분, 체온은 36.6℃였다. 급성 병

색을 보였고, 결막은 창백하지 않았다. 전경부의 갑상선은 

단단하였으나 특별히 촉지되는 종물은 없었다. 정맥의 울혈

이나 림프절 비대 소견은 없었고, 흉부의 진찰 소견은 정상

이었으며, 복부에 간 비대, 비장 비대의 소견은 없었고, 종물

은 촉지되지 않았다. 하지의 함몰부종은 없었고 기타 신경학

적 이상 소견은 관찰되지 않았다.

검사 소견: 말초혈액검사에서 혈색소 13.9 g/dL, 헤마토

크릿 41.7%, 백혈구 5,660/mm
3, 혈소판 309,000/mm3 였고, 

혈청 생화학검사에서 혈액요소질소 16.7 mg/dL, 크레아티닌 

0.8 mg/dL, 아스파르트산아미노전이효소 769 IU/L (0~40 

IU/L), 알라닌아미노전이효소 302 IU/L (5~40 IU/L), 감마-

글루타밀전달효소  218 IU/L (0~45 IU/L), 알칼리인산분해

효소 118 IU/L (35~123 IU/L), 총단백 7.3 g/dL, 알부민 4.3 

g/dL, 총 빌리루빈 1.6 mg/dL (0.2~1.2 mg/dL), 감마글로불

린 G 1,299 mg/dL (680~1,620 mg/dL), 감마글로불린 A 159 

mg/dL (84~438 mg/dL), 감마글로불린 M 131 mg/dL (57~288 

mg/dL)이었으며, 혈청 전해질검사에서 나트륨, 칼륨, 염소가 

각각 148 mEq/L, 3.9 mEq/L, 106 mEq/L였고, 칼슘 8.2 

mg/dL, 인 3.9 mg/dL였다. 소변검사는 이상 소견이 없었다.

갑상선 기능검사 소견: 혈청 갑상선자극호르몬 0.19 

micIU/mL (0.17~4.05 micIU/mL), 유리 T4 1.62 ng/dL 

(0.89~1.78 ng/dL), 총 T3 190.13 ng/dL (80~200 ng/dL), 

항갑상선글로불린항체 14.14 unit/mL (0~0.3 unit/mL), 항

미크로솜항체 Ab 0.22 unit/mL (0~0.3 unit/mL)이었다.

면역혈청학적 검사 소견: 혈청 바이러스 표지자 검사, 즉 

A형 간염항체, B형 간염항원과 항체, C형 간염항체는 음성

이었으며, 항핵항체(1 : 80), 항 이중 DNA 항체(7.42 IU/mL)

는 양성이었으나, 항사립체항체(anti-mitochondrial antibody, 

AMA), 항간-신미크로솜항체(anti liver-kidney microsomal 

antibody, LKM-1)는 음성이었다.

방사선검사 소견: 갑상선 초음파검사에서 표면이 거칠

고, 불규칙한 저에코의 영상으로 하시모토 갑상선염에 합

당한 소견을 보이고 있었고(Fig. 1), 복부 초음파검사에서 

전반적인 간음영의 증가 및 경도의 지방간 소견을 보였다

(Fig. 2).

병리학적 소견: 조직학적 확진을 위해 초음파 유도 하 간 

Fig. 1. Ultrasonography of patient's thyroid gland. Irregular 

and hypoechoic lesions were compatible with Hashimoto's 

thyroiditis.

Fig. 2. Ultrasonography of patient's liver. Increased echogenecity was indicative of diffuse liver parenchymal disease.



－ 이영준 외 6인: 하시모토 갑상선염 환자에서 간 생검으로 진단된 자가면역성 간염 1예 －

- 289 -

생검을 시행하였으며 masson's trichrome, reticulin 염색을 

시행하였다. 조직검사에서 문맥, 문맥주변 그리고 간소엽에 

중등도 이상의 단핵구 침윤을 나타내는 활동성 만성 간염

의 소견을 보이고 있었고, 침윤하는 단핵구의 대부분은 림

프구였으며 호산구도 종종 관찰되었으나, 형질세포는 드문 

소견이었다. 간소포에서는 초점성 괴사와 호산성체가 관찰

되었으며 문맥역에서는 염증세포 침윤 및 세담관의 증식, 

변형, 섬유화의 소견이 보였다. 조직검사에서 자가면역성 

간염에 합당한 소견으로 자가면역성 간염으로 진단되었다

(Fig. 3).

치료 및 경과: Prednisolone 30 mg/day으로 치료를 시작

하였으며 용량을 감량하면서 치료 4주 만에 아스파르트산아

미노전이효소 769 IU/L, 알라닌아미노전이효소 302 IU/L에

서 아스파르트산아미노전이효소 22 IU/L, 알라닌아미노전이

효소 32 IU/L로 정상화되었고 식욕부진 및 극심한 피로감 

등의 증상도 호전되어 외래에서 경과 관찰 중이다.

고   찰

자가면역성 간염은 1950년 스웨덴 의사 Waldenström에 

의해 처음 보고된 질환으로, 바이러스 감염이나 약물에 의한 

간손상의 증거가 없고, 고감마글로불린혈증, 자가항체 출현

을 보이며 간조직 내의 림프구의 침윤으로 만성 간염 및 간

경변을 유발하는 질환이다[4]. 간세포에 대한 숙주 면역체계

의 면역관용의 기전이 상실되어 자신의 간세포를 외부에서 

들어온 항원으로 판단하여 면역세포에 의하여 간세포가 파

괴되어 발생하는 질환으로, 간세포에 발현되는 항원과 비슷

한 외부항원의 자극에 의하여 세포면역체계의 혼란이 발생

되고 림프구가 과다하게 생성되어 간세포를 파괴함으로써 

발병되는 것으로 생각되고 있다[5]. 다른 자가면역질환과 마

찬가지로 유전적 배경이 매우 중요한 병인으로 알려져 있는

데, 특정 제2형 주요조직적합복합체를 보유하고 있는 환자

에서 자가면역성 간염에 잘 이환되는 것으로 보고되고 있으

며 흔히 알려진 사람백혈구항원(human leukocyte antigen, 

HLA) 형태는 HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQ 등

이 있다[8]. 펩타이드계 항원은 제2형 주요조직적합복합체와 

연관된 CD4+ T세포에 의해 인지되기 때문에 제2형 주요조

직적합복합체는 항원 제공에 중요한 역할을 한다. 외부항원

에 노출된 후에 특정 제2형 주요조직적합복합체를 보유하고 

있는 환자에서는 자가항원과 분자적으로 유사한 특정 펩타

이드를 제공하기 때문에 이 경우 자가항원에 대한 자가면역

반응이 촉발되는 것으로 이해된다[9]. 진단은 각 나라별로 진

단 기준이 마련되어 있기도 하지만 우리 나라의 경우 국제 

자가면역성 간염 연구회(International Autoimmune Hepatitis 

Group, IAHG)에서 제정된 스코어링 시스템을 이용하여 진

단하는데[10], 최근 간단한 진단 스코어링 시스템이 개발되

었다[11](Table 1). 40~60세가 호발 연령으로 대부분 서서

히 발병하나 급성 발병 예도 적지 않다. 혈액검사에서 혈청 

아스파르트산아미노전이효소와 알라닌아미노전이효소가 주

로 상승하며, 심한 경우 빌리루빈이 상승하나, 알칼리인산분

해효소는 정상이거나 경도의 상승을 보인다[12]. 통상적인 

간염바이러스 표지자는 음성이고 혈청 감마글로불린(특히 

감마글로불린 G)이 상승하고, 항핵항체, 항평활근항체, 항간

-신미크로솜항체 등 자가항체가 양성이다[13]. 다른 자가면

역질환과 동반되어 발생할 수 있고[3](Table 2), 간조직검

사에서 다른 간질환을 시사하는 소견이 없이 계면간염과 심

한 림프구 및 형질세포 침윤을 관찰할 수 있으나 형질세포 

침윤이 드문 경우도 있다[14,15].

자가면역성 간염은 서양에서는 흔한 질환이지만 국내에

서는 산발적인 보고만 있고 체계적인 연구는 없는 실정이다. 

우리나라는 만성 간질환의 만연 지역으로서 만성 간질환 및 

간암에 의한 사망이 총 사망 원인의 약 10%를 차지한다. 그

A

         

B

Fig. 3. Pathologic findings of liver biopsy. A. Marked infiltrations of portal and periportal lymphocytes and macrophages were 

noted, which is a typical finding of chronic hepatic inflammation (×100). B. Periportal necrosis and portal fibrosis with plasma 

cell reaction were seen, which is compatible with autoimmune hepatitis (×400).
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러나 우리나라 만성 간질환의 원인으로는 B형 간염 바이

러스가 약 70%로 대다수를 차지하고 있고, 약 10~20%는 

C형 간염 바이러스에 의한 것이며, 나머지 약 10~20%는 

그 원인이 밝혀지지 않고 있다. 현 등[12]은 원인 불명 만

성 간질환 환자 197명을 대상으로 한 임상 연구에서 이러

한 원인 불명 만성 간질환 환자의 약 6% (여자의 경우는 

약 11%)가 자가면역성 간염이 그 원인일 것으로 추정해 

볼 수 있으며, 우리나라에서도 원인 불명 만성 간질환의 감

별진단에 반드시 자가면역성 간염이 포함되어야 할 것으로 

주장하였다.

자가면역성 간염의 38%에서 다른 면역질환이 동반될 수 

있으며[16], 원발성 담즙성 경화증이나 원발성 경화성 담관

염을 제외하면 자가면역질환 중 하시모토 갑상선염이 가장 

빈번하게(10%) 동반될 수 있는 것으로 알려져 있으나[17] 

아직 하시모토 갑상선염 환자에서 발생한 자가면역성 간염

에 대한 유병률과 기전에 대해서는 충분한 연구가 이루어지

지 않고 있다. 터키에서 시행한 연구에 따르면, 하시모토 갑

상선염으로 진단받은 46명의 환자(남자 44명, 여자 2명) 중 

4명(8.69%)에서 자가면역성 간염이 동반된 것으로 조사되어 

하시모토 갑상선염 환자의 적지 않은 수에서 자가면역성 간

염이 동반되어 있었다[18]. Fas ligand는 활성화된 T 세포에

서 발현되며 Fas를 함유하는 세포의 자연사를 유도하는 역

할을 하고 있는데, B형 간염항원 유전자 도입 쥐를 대상으

로 시행한 실험을 통해 Fas ligand가 간염의 발생에 중요한 

역할을 담당하고 있는 사실을 알게 되었다[19]. 한편, 갑상

선세포에도 Fas가 발현되며 하시모토 갑상선염에 이환된 갑

상선세포의 선택적인 괴사에도 관여하는 것으로 연구되어 

자가면역성 간염과 하시모토 갑상선염이 동반될 수 있는 분

자생물학적 근거를 제시하고 있다[4].

치료하지 않은 자가면역성 간염의 예후는 매우 다양하

여, 스테로이드 등의 면역억제제에 반응을 하는 정도가 예

후를 좌우하며, 치료에 반응을 하는 경우 건강한 사람과 다

름이 없으나 반응을 하지 않고 심한 경우 40%가 6개월 내

에 사망하며, 생존자 중 최소 40%가 간경변증으로 진행하

는 것으로 알려져 있다. 지속적으로 혈청 알라닌아미노전이

효소 치가 정상 상한의 10배를 초과하거나, 혈청 감마글로

Table 1. Simplified diagnostic criteria for autoimmune hepatitis

Variable Cutoff Points

ANA or SMA

ANA or SMA

or LKM

or SLA

IgG

Liver histology

 (evidence of hepatitis is a necessary condition)

Absence of viral hepatitis

1: 40

1: 80

1: 40

Positive

Upper normal limit

> 1.10 times upper

normal limit

Compatible with AIH 

Typical AIH

Yes

1

2*

1

2

1

2

2

 > 6: probable AIH

> 7: definite AIH

* Addition of points achieved for all autoantibodies (maximum, 2 points). ANA, anti-nuclear antibody; SMA, smooth muscle 

antibody; LKM, anti liver-kidney microsomal antibody; SLA, soluble liver antigen; AIH, autoimmune hepatitis.

Table 2. Autoimmune diseases frequently associated with autoimmune thyroid disease

Organ-specific    Non-organ-specific    

Autoimmune hepatitis

Celiac disease 

Addison's disease 

Vitiligo 

Type 1 diabetes mellitus 

Adrenocorticotropic hormone deficiency

Pernicious anemia 

Alopecia areata 

Premature ovarian failure 

Multiple sclerosis

Myasthenia gravis

Primary biliary cirrhosis

Goodpasture's syndrome

Systemic lupus erythematus 

Rheumatoid arthritis 

Systemic sclerosis 

Sjogren's syndrome 

Juvenile chronic arthritis
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불린이 정상 상한의 2배 이상 유지되고 혈청 알라닌아미노

전이효소 치가 5배 이상 유지된다면 조기 사망할 가능성이 

있으며, 조직소견에서 가교성 괴사(bridging necrosis)나 다

포성 괴사(multiacinar necrosis)가 존재할 때 5년 내에 82%

가 간경변증으로 진행하고, 45%가 사망하는 것으로 알려 

있다. 치료하지 않은 경우 5년 및 10년 생존율이 각각 50%, 

10%이었으나, 적절한 치료로 10년 생존율을 80~93%까지 

개선시킬 수 있었다[20]. 따라서, 자가면역성 간염을 조기

에 발견하고 적절한 치료를 시작하는 것이 매우 중요한데, 

본 증례와 같이 하시모토 갑상선염 등 자가면역성 갑상선

질환에 이환된 환자에서 갑상선 기능이 정상화되었음에도 

간기능 수치가 높은 경우에는 자가면역성 간질환이 병발했

을 가능성이 높으므로 간조직검사 등 적극적인 방법을 통

해 자가면역성 간염을 진단하고 적절한 치료를 시행함으로

써 장기 생존율이나 치료 효과를 극대화할 수 있을 것으로 

사료된다.

앞으로 우리나라에서의 하시모토 갑상선염과 동반된 자

가면역성 간염의 유병률 및 기전을 규명하는 연구가 더 필

요하리라 생각되며, 본 증례와 같이 간조직검사로 조기진단 

및 치료를 받게 된 환자군들을 대상으로 하시모토 갑상선염

과 동반된 자가면역성 간염과 동반되지 않은 자가면역성 간

염의 생존율을 비교해 볼 필요도 있을 것으로 사료된다.
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