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서   론

갑상선 분화암 환자에서 갑상선절제술 후 시행하는 방사

성요오드 투여는 수술 후 남아있는 정상조직 또는 종양을 

확인하거나 파괴시킬 목적으로 사용된다. 잔여 갑상선 조직 

갑상선 유두암 환자에서 재조합 인간 갑상선자극호르몬(rhTSH)의
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ABSTRACT

  Background: Individual variations of the pharmacokinetics of recombinant human TSH (rhTSH) might 

influence the efficacy of the radioactive iodine (RAI) uptake. We studied to investigate the individual 

pharmacokinetics of rhTSH and the effect of the anthropometric parameters on the serum TSH levels in 

patients with thyroid papillary carcinoma.

  Methods: We selected 16 patients with conventional rhTSH administration for the preparation of RAI 

administration between June 2004 and May 2005. We measured serum TSH levels at 24-hour (prior to second 

rhTSH injection), 48-hour (peak level, prior to RAI administration) and 96-hour (prior to scanning) after the 

first rhTSH injection. We analyzed the correlation of each TSH levels with age, height, weight, creatinine 

clearance, body mass index (BMI), and body surface area (BSA).

  Results: Peak TSH levels were negatively correlated with weight, BMI, and BSA. Among them, weight was 

an independent parameter by multivariate analysis. Decrement of serum TSH levels from the peak to the level 

at 96-hour was negatively correlated with weight, BMI, and BSA. It was positively correlated with increment 

of serum TSH levels from the level at 24-hour to the peak level. Serum TSH level at 96-hour was lower than 

25 mU/L in nine of 16 patients. 

  Conclusion: Body weight was inversely correlated with peak TSH level after rhTSH administration. 

rhTSH-stimulated TSH levels might be exaggerated to unwanted levels, and very rapidly degraded in 

lower-weighted patients. We should make up for the rhTSH regimen considering the individual variations of 

its pharmacokinetics. (J Kor Soc Endocrinol 21:204~212, 2006)
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또는 종양에서 방사성요오드의 섭취를 최대한 증가시키기 

위해서 체내 요오드 pool을 감소시키는 것 이외에 혈청 갑

상선자극호르몬(TSH) 농도를 최소 30 mU/L 이상으로 상승

시켜야 한다. 이를 위해서 요오드 제한식사를 일정기간 시행

하면서 복용 중이던 T4 제재를 4~6주간 중단한 후 방사성

요오드를 투여하게 된다. 갑상선절제술 후 4주 이상 갑상선

호르몬 복용을 중단하게 되면 환자는 갑상선기능저하증 상

태가 되어 육체적[1~3] 또는 정신적[3]으로 심한 고통을 받

게 되어 일상생활을 영위하지 못하게 되는 문제점이 발생하

게 된다. 

이러한 문제점을 해결하기 위하여 최근 재조합 사람 갑상

선자극호르몬(rhTSH, recombinant human TSH; Thyrogen
Ⓡ, 

Genzyme, USA)이 개발되었고[4,5], 방사성요오드 스캔의 

전처치로 주목을 받고 있다[6~9]. rhTSH는 혈청 TSH 농도

를 빠르게 증가시켜 최고점에 이르게 한 후 다시 빨리 체내

에서 빠져나가는 특징이 있다[2]. rhTSH 0.9 mg을 이틀 연

속 둔부에 근육주사하게 되는데[6], 이 방법은 환자의 임상

적 특성과 개인의 신체적 차이에 관계없이 일률적으로 이루

어지고 있다. 최근에 환자 개인의 신체 표면적이나 제지방체

중(lean body mass)에 따라 rhTSH의 약동학에 차이가 있다

는 보고가 있었다[10,11]. 실제로 임상에서 rhTSH 주사를 

한 후 환자마다 혈중 TSH 농도의 변화가 다소 차이가 있음

을 경험하게 된다. 따라서 저자들은 환자의 신체적 차이에 

따라 rhTSH의 약동학에 차이가 있고, 이러한 차이는 잔여 

갑상선 조직이나 종양의 방사성요오드 섭취에 영향을 미쳐 

환자의 평가와 치료의 효율에 영향을 줄 수 있으리라 생각

하였다. 이에 저자들은 rhTSH 주사 후 혈청 TSH 농도 변화

에 영향을 줄 수 있는 신체적 차이를 포함한 임상적 인자를 

분석하고, rhTSH의 약동학적 특성에 대하여 평가하여 보고

자 본 연구를 하게 되었다. 

대상 및 방법

2004년 6월부터 2005년 5월 사이에 본원에서 rhTSH 주

사로 방사성요오드 투여의 전처치를 한 16명의 환자를 대상

으로 전향적인 연구를 하였다. 대상 환자들은 모두 갑상선 

유두암으로 갑상선전절제술을 시행받았다. 대상 환자를 선

정할 때 갑상선암의 병력이외에 다른 질환을 가지고 있는 

환자는 제외하였다. 대상 환자들은 갑상선호르몬(T4) 제재, 

칼슘, 그리고 비타민 D만을 복용하였고, 그 외의 다른 약은 

허용하지 않았다. 환자들은 방사성요오드 스캔 전 시행한 혈

액 검사에서 모두 정상적인 간기능과 신장기능을 보였고, 다

른 혈액검사에서도 특별한 이상은 발견할 수 없었다. 대상 

환자들은 모두 여자이었고, 평균 연령은 47.7 ± 13.1 세(18~ 

76세)이었다. 대상환자들의 평균 신장은 158.9 ± 11.6 cm, 

평균 체중은 62.9 ± 12.2 kg, 평균 체질량지수는 24.9 ± 3.8 

kg/m
2, 크레아티닌 제거율(creatinine clearance)은 101 ± 25 

Table 1. Clinical and anthropometric data of 16 patients with thyroid cancer

No.
Age

(yrs)

Height

(cm)

Weight

(kg)

BMI

(kg/m2)

BSA 

(m2)

CCr 

(mL/min)

TSH-24h 

(mU/L)

TSH-48h 

(mU/L)

TSH-96h 

(mU/L)

△TSH  

(mU/L)

▽TSH

(mU/L)

1 51 179.3 86.9 27.0 2.06 127 48 46 9 -2 37

2 41 167.5 63.7 22.7 1.72 95 71 115 72 44 43

3 50 159.2 70.3 27.7 1.73 122 54 64 13 10 51

4 51 178.0 87.0 27.5 2.05 102 39 70 13 31 57

5 53 160.3 63.1 24.6 1.66 106 62 94 33 32 61

6 76 154.0 65.4 27.6 1.64 77 60 105 44 45 61

7 61 136.0 62.0 33.5 1.46 86 95 110 44 15 66

8 18 164.4 75.9 28.1 1.83 174 101 139 41 38 98

9 50 164.0 55.4 20.6 1.60 67 124 125 17 1 108

10 61 152.6 53.0 22.8 1.49 80 120 120 7 0 113

11 45 152.7 58.7 25.2 1.55 110 110 145 16 35 129

12 36 138.0 49.0 25.8 1.34 106 107 155 11 48 144

13 41 161.5 63.1 24.2 1.67 88 106 166 11 60 155

14 33 156.6 45.3 18.5 1.42 82 147 194 25 47 169

15 50 163.0 51.3 19.3 1.54 91 170 225 45 55 180

16 46 154.5 56.0 23.5 1.54 102 116 205 13 89 192

BMI, body mass index; BSA, body surface area; CCr, creatinine clearance; TSH-24h, TSH-48h, and TSH-96h, serum TSH 

levels at 24-hour, 48-hour, and 96-hour after first rhTSH injection, respectively; △TSH, increment of TSH level from TSH-24h 

to TSH-48h (peak level); ▽TSH, decrement of TSH level from TSH-48h to (peak level) TSH-96h. 
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Fig. 2. Changes in serum TSH levels at 24-hour, 48-hour and 96-hour after the first rhTSH administration. A, The changes 

of serum TSH levels of lower-weighted patients (body weight < 62.9 kg) were rapidly increased to the peak and rapidly cleared 

out of the body. B, The changes of serum TSH levels in higher-weighted patients (body weight > 62.9 kg) were slowly 

increased to the peak level and slowly decreased to the basal level. C, The changes of serum TSH levels in all 16 patients. 

Among them, serum TSH levels of nine patients were lower than 25 mU/L at 96-hour. This graph was lineated by linking of 

the four points of serum TSH levels at 0-hour, 24-hour, 48-hour and 96-hour. Therefore, serum TSH levels of this graph at 

other time might be different from actual serum TSH levels.

Fig. 1. Protocol for this study. Serum TSH was measured for three times, at 24 hours, 48 hours and 96 hours after the first 

rhTSH injection.
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mL/min (67~174 mL/min) 그리고 평균 체표면적은 1.64 ± 

0.2 m
2이었다(Table 1). rhTSH 0.9 mg을 이틀 연속둔부에 근

육 주사하였고, 첫 번째 rhTSH 주사 후 24시간(2번째 rhTSH 

주사 직전), 48시간(방사성요오드 투여 직전), 그리고 96시간

(전신 스캔 촬영 직전)에 각각 혈청 TSH 농도를 3회 측정하

였다(Fig. 1). 16명의 환자들을 평균 체중인 62.9 kg을 기준으

로 각각 8명씩 나누어, 평균 체중보다 높은 군과 낮은 군을 나

누어 rhTSH의 약동학적 변화를 분석하였다(Fig. 2). 혈청 

TSH 농도는 면역방사계수측정법(Immunotech, Beckman 

coulter, Marseille, France)을 이용하여 측정하였다. rhTSH 

주사 후 24시간째와 48시간째 최고치 사이의 혈청 TSH 농

도 증가치를 △TSH로, 그리고 rhTSH 주사 후 48시간째 최

고치와 96시간째 농도 사이의 감소치를 ▽TSH로 표시하였

다.

크레아티닌 제거율은 Cockcroft의 방식 [((140-나이(년)) 

× 체중(kg)/72 × 혈청 크레아티닌(mg/dL)) × 0.85]으로 계

산하였다[12]. 체질량지수는 체중을 신장의 제곱 값으로 나

누었고(kg/m
2), 체표면적은 Haycock의 방식 [24.265 × 10-3 

× 신장(cm)
0.3964 × 체중(kg)0.5378]으로 계산하였다[13]. 혈청 

TSH 농도에 영향을 주는 인자의 분석은 Pearson의 단순상

관분석을 이용하였고, 모든 인자들을 전진형 단계별 다중 회

귀 분석을 이용하여 독립적인 인자를 분석하였다. 본 연구에

서는 모든 수치는 평균  표준편차로 표시하였고, P값이 0.05 

이하인 경우를 통계적으로 유의하다고 정의하였다.

결   과

첫번째 rhTSH 주사 후 24시간째 평균 혈청 TSH농도는 

96.6 ± 37.1 mU/L (39~170 mU/L), 48시간째 평균 최고치

는 129.8 ± 50.8 mU/L (46~225 mU/L) 그리고 96시간째 

평균 농도는 25.9 ± 18.6 mU/L (7~72 mU/L)이었다(Fig. 

2). rhTSH 주사 후 24시간째와 48시간째 최고치 사이의 혈

청 TSH 농도 증가치(△TSH)는 34.2 ± 24.8 mU/L (-2.2~ 

A

 

B

C

Fig. 3. Linear regression analysis between serum peak TSH after rhTSH injection and body weight A, body mass index B and 

body surface area C. The peak serum TSH level was negatively related to body weight (r = -0.74; P = 0.001), BMI (r = -0.59; 

P = 0.017) and BSA (r = -0.64; P = 0.007).



― 대한내분비학회지: 제21 권 제 3 호 2006 ―

- 208 -

89.0 mU/L)이었고, 48시간째 최고치와 96시간째 농도 사이

의 감소치(▽TSH)는 103.9 ± 52.4 mU/L (36.8~192.0 

mU/L)이었다. 증례 1의 경우 혈청 TSH 농도는 24시간째에 

비하여 48시간째 오히려 감소하였다(48 mU/L → 46 mU/L, 

Table 1).

혈청 TSH 최고치와 환자의 연령, 신장, 체중, 크레아티닌 

제거율, 체질량지수 그리고 체표면적의 상관관계를 Pearson

의 상관분석법에 의하여 분석하였다(Fig. 3). 혈청 TSH 최

고치는 체중(r = -0.74, P = 0.001), 체질량지수(r = -0.59, P 

= 0.017) 그리고 체표면적(r = -0.64, P = 0.007)과 역상관 

관계이었고, 연령, 신장 그리고 크레아티닌 제거율과는 상관

관계가 없었다. 그러나 다중회귀분석한 결과 상기의 6가지 

인자 중 체중만이 유일하게 혈청 TSH 최고치와 역상관 관

계가 있음을 알 수 있었다(standardized β coefficient = 

-0.741; P = 0.001). 

▽TSH는 체중(r = -0.70, P = 0.003), 체질량지수(r = 

-0.58, P = 0.018) 그리고 체표면적(r = -0.61, P = 0.012)과

는 역상관 관계이었고, 연령, 신장 그리고 크레아티닌 제거

율과는 상관관계가 없었다(Fig. 4). 또한 ▽TSH는 24시간째

의 농도(r = 0.86; P < 0.001), 최고치(r = 0.94; P < 0.001), 

그리고 △TSH(r = 0.63; P = 0.009)와 비례관계에 있었고, 

96시간째 농도와는 상관관계가 없었다. 그러나 다중회귀분

석에서 ▽TSH는 상기의 6가지 인자들과 상관관계가 없었

다. 96시간째 혈청 TSH 농도는 상기의 6가지 인자들과 유

의한 연관성이 없었고, △TSH와 ▽TSH도 유의한 상관관계

가 없었다. 

고   찰

갑상선암에서 방사성요오드 투여의 전처치로 rhTSH 주

사는 진단[6~8]뿐만 아니라 치료의 영역[9]까지 그 사용을 

인정받고 있는 추세이다. 그러나 갑상선호르몬을 4~6주간 

중단하는 전처치에 비하여 진단과 치료 목적의 전신스캔에

 

A

 

B

 

C

 

D

Fig. 4. Linear regression analysis between decrement of serum TSH levels from the peak to the level at 96-hour and body 

weight (A), body mass index (B), body surface area (C) and increment of serum TSH levels at 24-hour to the peak (D). 

Decrement of serum TSH levels from the peak to the level at 96-hour was negatively related with body weight (r = -0.70; 

P = 0.003), BMI (r = -0.58; P = 0.018) and BSA (r = -0.61; P = 0.012) and positively related with increment of serum TSH 

levels from the level at 24-hour to the peak level (r = 0.63; P = 0.009). 
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서 방사성요오드의 섭취가 상대적으로 떨어진다는 논란이 

있다[14~17]. 수술 후 잔여 갑상선 조직이나 종양에서 방사

성요오드의 섭취 정도는 혈청 TSH 농도의 최고치와 유지 

기간에 의해 영향을 받는다. rhTSH를 주사하게 되면 혈청 

TSH 농도가 빠른 속도로 증가하나, 빠른 속도로 감소되는 

특징이 있다. 또한 rhTSH를 주사하게 되면 방사성요오드의 

체내 제거가 빠른 속도로 진행되기 때문에 48시간 후의 방

사성요오드의 체내 축적이 갑상선호르몬을 4~6주간 중단하

는 경우의 절반 정도에 해당한다[18]. 

환자들의 개인적 특성을 고려하지 않고, 일률적으로 모든 

환자에게 2회의 rhTSH를 주사하고 있는데, 최근 환자들의 

신체계측지수에 따라 혈청 TSH 최고치가 달라진다는 보고

가 있었다[10,11]. Vitale 등[10]은 rhTSH 주사 후 혈청 TSH

의 최고치와 환자의 체중, 체질량지수 그리고 체표면적은 각

각 역상관 관계에 있었고, 연령 및 신장과는 상관관계가 없

었다고 보고하였다. 단순상관관계 분석의 결과는 본 연구결

과와 일치하였다. 그러나 Vitale 등[10]은 다중회귀분석에서 

체표면적이 혈청 TSH 최고치에 영향을 미치는 독립적인 인

자라고 하였으나, 본 연구결과에서는 체표면적이 아닌 체중

이 영향을 미치는 독립적인 인자로 분석된 차이점이 있었다. 

한편 Castagna 등[11]은 rhTSH가 친수성 약제이므로, 제지

방체중에 의해 영향을 받을 것이라고 주장하였다. 그들은 

rhTSH 주사 후 혈청 TSH 최고치와 환자의 신장, 체중, 체질

량지수, 체표면적, 그리고 제지방체중이 역상관 관계에 있다

고 하였고, 그 중에서도 제지방체중만이 독립적인 인자라고 

발표하였다. Castagna 등[11]의 연구에서 제지방체중을 구하

기 위하여 환자들을 대상으로 이중에너지 X선흡수계측법

(dual-energy X-ray absorptiometry)을 시행하였는데, 본 연

구결과에 의하면 전체 체중 역시 rhTSH의 약동학적 변화와 

연관성이 좋고 간편하며 비용이 적게 드는 방법이라 생각한

다.

증례 1과 증례 4와 같이 체중이 많은 환자들은 일반적으

로 rhTSH 주사 후 혈청 TSH 최고치가 낮은 특성을 나타냈

다. 그러나 체중이 많은 환자들의 혈청 TSH 농도가 최고치

에서 감소되는 정도가 완만한 점으로 보아 체중이 많을수록 

TSH의 체내 제거가 느리다는 점을 알 수 있었다. 이에 반하

여 체중이 적은 환자들은 혈청 TSH 농도가 최고치에 급격

하게 상승하였으나 급격하게 감소하는 특징이 있었다(Fig. 

2). 일반적으로 방사성요오드 투여 전 혈청 TSH 농도가 최

소 30 mU/L 이상 증가하여야 적절한 검사나 치료가 이루어

진다[19~21]. 본 연구에 참여한 모든 환자가 상기 기준을 통

과하였고, 특히 체중이 60 kg 이하의 환자들의 경우 예외 없

이 혈청 TSH 최고치가 120 mU/L 이상으로 매우 높게 증가

하였다. 일반적으로 실제 혈청 TSH 최고치가 rhTSH 주사 

4~6시간 후에 도달함을 고려할 때, 많은 환자들의 혈청 

TSH 농도가 과도하게 증가할 것으로 추정한다[2]. 고식적인 

rhTSH 방식으로 전처치를 한 후 잔여 종양 또는 전이된 부

위의 갑상선암이 갑자기 팽창되거나 출혈이 발생하였다는 

보고가 드물지 않게 있다[22~28]. 이러한 환자들은 전이된 

부위의 통증, 호흡장애, 연하장애, 심한 두통 또는 반신불수 

등으로 불편을 겪었다고 하였다. 본 연구결과 체중이 적은 

환자들 중 일부는 혈청 TSH 농도가 필요 이상으로 과도하

게 증가하여 남아있는 갑상선암 세포를 오히려 자극하지 않

을까 하는 우려를 하게 된다. 

rhTSH가 개발된 초기의 연구를 보면 모든 환자에서 첫 번

째 rhTSH 주사 후 96시간째의 혈청 TSH 농도가 25 mU/L 

이상이었다고 하였다[6]. 그러나 본 연구에서는 16예 중 9예

(56.3%)의 96시간째 혈청 TSH 농도가 25 mU/L 미만이었다

(Fig. 2). Kogai 등은 FRTL-5 세포에서 TSH 자극에 의하여 

유발된 요오드의 축적은 24시간 정도 지연되어 이루어진다고 

하였다[29]. TSH에 의한 나트륨-요오드수송기(sodium-iodide 

symporter) mRNA의 증가는 24시간 정도의 시간이 필요하

고, 단백의 발현은 36시간 이후 증가하기 시작하여 72시간

이 되어야 최고치에 도달한다고 하였다. 본 연구에서 절반이 

넘는 환자가 방사성요오드 투여 후 이틀 뒤(첫 번째 rhTSH 

주사 후 96시간째) 혈청 TSH농도가 25 mU/L 미만이었는

데, TSH 자극에 의한 요오드의 섭취가 지연됨을 고려할 때 

많은 환자들에서 방사성요오드의 섭취가 적절하게 이루어졌

는지 의심스럽다. 

최근에 rhTSH 주사에 의한 전처치 방식이 점차 증가하고 

있으나, 약이 개발된 초기에 제약회사에서 지원한 연구들을 

제외하고는 rhTSH에 대한 약동학 연구는 거의 없었다. 본 

연구결과 일률적인 rhTSH 주사 방식은 경우에 따라 혈청 

TSH 농도가 과도하게 증가되거나 또는 증가된 TSH 농도의 

유지기간이 너무 짧을 수 있다는 문제점을 발견할 수 있었

다. 특히 체중이 적은 환자의 경우 상기의 문제점에 쉽게 노

출될 수 있음을 알 수 있었다. 본 연구결과가 한국인에게 특

이한 약동학 결과인지 또는 다른 인종에게도 공통적인 결과

인지는 더 연구가 진행되어야 알 수 있겠지만, 모든 환자에

게 일률적으로 동일한 용량을 동일한 일정에 의하여 rhTSH

를 주사하던 방식은 최소한 환자의 체중 등의 개인적 특성

을 고려하여 일부 수정 및 보완이 필요할 것으로 생각한다.

결론적으로 본 연구에서 rhTSH 주사 후 혈청 TSH 최고

치와 ▽TSH(최고치에서 감소되는 정도)는 환자의 체중, 체

질량지수 그리고 체표면적과 역상관 관계에 있었으나, 다중

회귀분석에서 체중만이 이에 영향을 미치는 독립적인 인자

이었다. 획일적인 rhTSH 주사방식은 특히 체중이 적은 환자

에서 혈청 TSH 최고치가 너무 과도하게 상승하거나 유지기

간이 짧은 문제점이 발견되었다. 앞으로 더 많은 rhTSH 주

사의 약동학 연구가 축적되어서 이런 약동학적 차이점이 방

사성요오드 스캔의 진단과 치료에 영향을 미치는지에 대한 

추가 연구가 필요하리라 생각한다. 
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요   약

연구배경: rhTSH 주사의 약동학은 환자 개인의 신체적 

특성에 따라 차이가 있을 수 있으며, 그 차이가 방사성요오

드 섭취의 효율성에 영향을 줄 수 있을 것이다. 본 연구에서

는 환자 개인별 rhTSH 주사의 약동학에 대해 평가하였고, 

혈청 TSH 농도에 영향을 미칠 수 있는 환자의 신체적 특성

을 분석하였다. 

방법: 갑상선 유두암으로 갑상선전절제술을 시행받고 방

사성요오드 투여 전처치로 rhTSH 주사를 사용하는 환자 16

예를 대상으로 하였다. 첫번째 rhTSH를 주사하고 24시간, 

48 시간 그리고 96 시간째의 혈청 TSH 농도를 측정하였다. 

측정된 혈청 TSH 농도와 환자의 연령, 신장, 체중, 크레아

티닌 제거율, 체질량지수 그리고 체표면적과의 연관성에 대

해 분석하였다. 

결과: 혈청 TSH 농도 최고치와 환자의 체중, 체질량지수 

그리고 체표면적과는 역상관 관계에 있었으나, 다중회귀분

석에 의하여 체중만이 유일한 독립적인 인자이었다. 혈청 

TSH 농도가 최고치에서 감소되는 정도(▽TSH) 역시 환자

의 체중, 체질량지수 그리고 체표면적과 역상관 관계에 있었

고, 혈청 TSH 농도가 최고치로 상승되는 정도(△TSH)와 비

례관계에 있었다. 16예 중 9예(56.3%)에서 방사성요오드 스

캔을 촬영하기 직전(첫 번째 rhTSH 주사 후 96시간째)의 혈

청 TSH 농도가 25 mU/L 미만으로 낮게 측정되었다.

결론: rhTSH 주사 후 혈청 TSH 최고치와 체중은 독립적

인 역상관 관계에 있었다. 획일적인 rhTSH 주사 방식은 특

히 체중이적은 환자에서 혈청 TSH 농도를 과도하게 증가시

키거나 또는 증가된 TSH 농도를 유지하는 기간이 짧아지는 

문제점이 있음을 발견하였다. 대상 환자의 절반 이상이 방사

성요오드 스캔을 촬영하기 직전의 혈청 TSH 농도가 예상보

다 낮게 나온 문제점도 있었다. 앞으로 더 많은 rhTSH 주사

의 약동학 연구가 축적되어서 이런 약동학적 차이점이 방사

성요오드 스캔의 진단과 치료에 영향을 미치는지에 대한 추

가 연구가 필요하리라 생각한다. 
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