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TSH 수용체 항체 측정의 임상적 의미
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신동엽

Clinical Implication of TSH Receptor Antibody Measurement
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Department of Internal Medicine, Severance Hospital, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Autoantibodies directed against the thyrotropin receptor have been well known to be an important 

pathogenesis of Graves’ disease. However, the diagnosis and management of Graves’ disease are still mainly 

dependent on thyroid function itself and clinical manifestation of thyrotoxic patients. That is mainly due to the 

low sensitivity of early generation of thyrotropin receptor assay methods. The development of sensitive 

thyrotropin receptor measuring tools through third generation immunometric assay made the diagnosis of 

Graves’ disease with mild hyperthyroidism accurate and convenient for patients. Bioassay to detect thyroid 

stimulating immunoglobulin is also commercially available nowadays, which theoretically discriminate thyroid 

stimulating antibodies from thyrotropin receptor-blocking antibodies. Although the use of these serologic 

markers plays an informative role in accurately diagnosing Graves’ disease and predicting the prognosis of 

disease, consideration of the heterogeneous nature of autoimmunity of Graves’ disease and the limitation of 

indirect antibody assay is also required for proper management of Graves’ disease patients. In this review, the 

clinical usefulness of thyrotropin receptor antibody in various clinical situations of Graves’ disease was 

overviewed.

Key Words: Graves’ disease, TSH receptor antibody, Thyrotropin-binding inhibitory immunoglobulin, Thyroid- 

stimulating immunoglobulins

서  론

그레이브스병(Graves’ disease)은 갑상선기능항진증, 

갑상선종(腫)과 함께 일부에서 안구병증, 피부병증 등

의 갑상선외 증상을 동반하는 자가면역질환이다. 1835

년 아일랜드 의사 Robert James Graves가 고이터와 안

구돌출 등의 임상양상을 기술하였으며, 1956년 Adams

와 Purves가 이 병의 원인으로 “long-acting thyroid 

stimulator (LATS)”의 존재를 발견하였다. 이후 계속된 

연구를 통하여 LATS의 정체가 thyroid stimulation 

hormone (TSH) 수용체를 항원으로 하는 자가항체

(TSH receptor antibody, TRAb)라는 사실이 밝혀졌으

며, TRAb에 의한 TSH 수용체 자극이라는 그레이브스

병의 병리기전이 규명되었다. 혈중 TRAb 측정법의 정

확도 또한 현재까지 지속적으로 발전하였으며 이를 통

하여 그레이브스병의 진단은 그 임상증상과 함께 TRAb

를 효과적인 생체표지자로 이용할 수 있게 되었다. 이

는 기타 자가면역질환의 진단이 대부분 복잡한 임상적 

진단 기준에 의존하는 것과 대비되는 점이라고 할 수 

있다. 그러나, 아직까지 TRAb 측정 결과 자체로 그레

이브스병을 확진하기에는 한계가 있으며 최근 발표된 
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갑상선기능항진증 관련 치료 지침에서도 TRAb 측정은 

그레이브스병의 진단 과정에 있어 전통적인 방사성요

오드 섭취율 측정의 부가적인 대안으로서만 제시되고 

있다.
1)

 이는 이전까지의 상당 수 연구 결과가 민감도가 

떨어지는 1세대 갑상선자극호르몬 결합억제 면역글로

불린(thyrotropin binding inhibitory immunoglobulin, 

TBII) 측정법을 사용한 것이 원인일 수 있지만, 3세대 

TBII 측정법 및 최근 상용화된 luciferase reporter 기반

의 bio-assay를 통한 갑상선자극 면역글로불린(thyroid- 

stimulating immunoglobulin, TSI) 측정법의 정확도가 

증가한 점을 고려할 경우에도 실제 혈중 TRAb 측정치

와 그레이브스병의 임상증상 간 상호 관계는 매우 복

잡한 양상으로 나타날 수 있다.
2,3)

 따라서 TRAb 측정 

결과를 해석하고 갑상선기능항진증 환자의 진단과 치

료에 적용하는 데에는 그레이브스병 자체의 병태생리

와 자가면역기전 및 자가항체 측정법의 원리에 대한 

기본적인 지식을 갖고 임상증상과 종합하여 판단하는 

것이 중요하다. 

TSH 수용체 항체의 진단적 가치 

TRAb는 갑상선 여포세포막에 위치한 TSH 수용체

의 extracellular Leucine-rich repeat domain (LRD)에 결

합하며 cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 신호전

달체계를 활성화시켜 갑상선기능항진증을 일으키며, 

최근에는 TRAb-TSH 수용체 상호작용에 의한 non-cAMP 

신호전달체계에도 영향을 미치는 것으로 알려져 있

다.
4)

 그러나 실제 그레이브스병 환자 혈액 내의 TRAb

의 생물학적 활성도는 매우 이질적이어서 TSH 수용체 

자극항체와 TSH 수용체 차단항체, 두 가지 활성 모두

를 보이지 않는 중성 TRAb까지 다양한 다(多)클론성 

항체가 혼재되어 있으며, 이들 항체 활성도의 균형 또

한 질병 진행 과정을 통해 변화하는 것으로 알려져 있

다.
5,6)

 가장 널리 이용되는 TBII 측정법은 표지화된 

TSH (1, 2세대 TBII 측정법) 또는 항 TSH 수용체 단

클론 항체(3세대 TBII 측정법)와 TSH 수용체의 결합

을 환자 혈청 내 자가항체가 억제하는 정도를 측정하

는 것이므로 TSH 수용체 자극 여부를 구별할 수 없다. 

반면 세포 내 cAMP 생성을 측정하는 TSI 측정법의 경

우 이론적으로 TSH 수용체 자극항체만을 검출하게 된

다. 일반적으로 환자가 임상적으로 명백한 갑상선중독

증 상태를 보일 경우, TBII 또는 TSI 측정법을 통해 

검출되는 자가항체는 TSH 수용체 자극 기능을 가진 

TRAb로 간주할 수 있다. 검사의 정확도와 편리성이 개

선된 3세대 TBII 및 TSI 측정법이 널리 상용화된 것이 

2000년대 이후의 일이므로 아직 모든 그레이브스병 치

료 지침에서 이들 항체 측정법의 진단적 가치가 인정

되고 있지는 않지만, 명백한 갑상선기능항진증 환자에

서 그레이브스병을 진단하는데 있어 TRAb 측정법은 

매우 높은 민감도와 특이도를 보여주고 있다.
7,8)

 또한 

임신부에서의 갑상선기능항진증이나 아미오다론으로 

인한 갑상선중독증(amiodarone-induced thyrotoxicosis) 

등 방사성요오드 섭취 스캔검사 등의 검사를 할 수 없

는 환자에서 기저 원인으로서 그레이브스병을 감별하

는 데에도 유용하다. 그러나, 경미한 갑상선기능항진증 

또는 갑상선기능저하증을 보이는 하시모토 갑상선염 

등에서 TSH 수용체 차단 자가항체가 존재할 수 있으

므로 갑상선중독증이 명백하지 않은 환자에서는 TBII 

측정 결과의 해석에 주의를 기울일 필요가 있다. 무통

성 갑상선염, 산후갑상선염 등 다양한 자가면역성갑상

선염에서 동반되는 파괴성 갑상선중독증(destructive 

thyrotoxicosis)의 경우에도 TRAb를 포함한 이질적인 항

갑상선항체가 생성될 수 있으며 이 경우, 질병의 경과

나 그레이브스병을 시사하는 명백한 임상적 증상에 대

한 고찰이 없이 3세대 TBII 또는 TSI 측정법으로 TRAb

가 검출되었다는 이유만으로 성급하게 항갑상선제 투

여나 방사성요오드 치료 등을 시행하는 것은 이득이 

되지 않는다.
9)

 반대로 그레이브스병 환자에서도 경미

한 증상을 보이는 경우 혈중 TRAb 생성이 충분하지 

않아 최신의 민감한 측정법에서도 TRAb가 음성으로 

나타나는 경우가 있다.
10)

그레이브스병 예후 
예측인자로서의 유용성 

그레이브스병에 의한 갑상선기능항진증은 다른 자

가면역질환과 마찬가지로 치료 후 악화와 호전을 반복

할 수 있다. 항갑상선제 투여 기간 동안 대부분의 환자

에서 정상갑상선기능이 유지되지만 약제 중단 이후 장

기적인 완치 상태가 유지되는 경우는 50%에 그치는 것

으로 알려져 있다.
11)

 이전 세대의 초창기 TBII 측정법

의 경우 낮은 민감도로 인하여 그레이브스병 재발의 

예측에 효용성이 없었으나, 정확도가 개선된 현재의 

TRAb 측정법을 이용할 경우, 항갑상선제 중단 후 초기 

재발을 예측하는 데 있어 약제 중단 시점의 TRAb 측정

치가 유용하며, 약제 중단 시 TRAb가 존재하지 않을 

경우 재발시점까지의 기간이 길어지는 것으로 보고되

고 있다.
12)

 이론적으로 TSH 수용체 자극 항체만을 보
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다 선택적으로 검출하는 TSI 측정법이 TBII 측정법보

다 그레이브스병 재발에 대한 예측력이 높다는 보고가 

있으나 아직까지 결론은 연구마다 다양하여 명확하지 

않다.
13,14)

 또한 TRAb의 절대적인 측정치뿐 아니라 항

원결정부위의 특이성 또한 그레이브스병의 치료 경과

에 따라 지속적으로 변화하는 것으로 알려져 있으며 

이에 따라 항갑상선제 중단 후 추적관찰 기간 동안 

TRAb 측정값의 변화 추이를 관찰하는 것과 함께 진단 

시점보다 더 높은 기준치(cut-off value)를 적용하는 것

도 그레이브스병 재발을 예측하는 데에 도움이 된

다.
12,14)

임신부에서의 TSH 수용체 항체 측정

임신부의 TRAb는 태반을 통과할 수 있으므로, 그레

이브스병을 갖고 있는 임신부에서 TRAb 수치가 높을 

경우 태아와 신생아의 갑상선중독증을 유발할 수 있

다.
15)

 일반적으로 임신에 따른 면역체계의 변화로 인하

여 임신 후반기로 갈수록 그레이브스병에서 TRAb 수

치와 TSH 수용체 자극 활성도는 감소하는 것으로 알

려져 있다. 그러나 일부 그레이브스병 환자 또는 이전

에 그레이브스병으로 치료 받은 후 정상 갑상선기능이 

유지되는 환자에서도 임신 기간 동안 높은 수치의 

TRAb가 유지되는 경우 태아에 미치는 영향에 주의할 

필요가 있다. 경미한 갑상선기능항진증 자체는 태아 

건강에 큰 악영향이 없으나 TSH 수용체 자극항체 및 

차단항체는 모두 태반을 통과하여 태아 갑상선기능에 

영향을 미칠 수 있다. 따라서 그레이브스병 환자의 경

우 임신 24-28주 시점에서 TRAb를 측정하여 정상치의 

3배 이상 증가를 보일 경우 태아 상태에 대한 정밀한 

추적관찰이 요구된다.
16)

 TSH 수용체 자극항체 및 차

단항체가 모두 태반을 통과한다는 점에서 TSI 측정법 

또한 태아 및 신생아 갑상선기능항진증 위험도 예측에 

있어 진단적 유용성이 높을 것으로 예상되나 구체적인 

cut-off value 등의 규명에 있어 추가적인 연구가 필요

하다. 

그레이브스 안구병증과 
TSH 수용체 항체

그레이브스 안구병증의 병리 기전에 있어 TRAb가 

직접적으로 작용하는 기전은 아직까지 명확히 규명되

지 않았으나 임상적으로 안구병증의 중증도 및 질병 

경과와 TRAb 수치는 밀접한 연관성을 보인다.
17,18)

 특

히 그레이브스 안구병증에 있어서 기존의 TBII 측정법

과 비교하여 TSI 측정치가 보다 더 강한 연관성을 보

이는 것으로 보고되고 있다.
19)

 장 등
20,21)

은 TBII 및 TSI

를 측정한 그레이브스 안구병증 환자들에 대한 후향적 

분석 연구에서 TSI 측정지가 안구병증의 임상 활성도 

점수(clinical activity score, CAS)뿐 아니라 연부조직 및 

안와주위 근육 침범도와 관련된 보다 폭넓은 임상지표

와 유의한 상관성을 보이는 것으로 보고하였으며, TBII

보다 TSI가 우세한 환자군에서 보다 높은 안구병증 임

상적 활성도를 보이는 것으로 보고하였다. 그러나 현

재까지 그레이브스 안구병증의 발생과 악화 요인 및 

그 기전이 명백히 규명되지 않은 상황에서, TRAb를 안

구병증의 진단 및 치료에 어떻게 적용하여야 하는지에 

대한 뚜렷한 결론은 없는 상태이다. 

결  론

TRAb 측정법은 TBII 및 TSI 측정법 모두 여러 세대

를 거치면서 그 정확도가 비약적으로 발전하였으며, 

초기 진단에서 그레이브스병을 기타 갑상선염에 의한 

일시적인 갑상선기능항진증과 감별하는 데에 매우 유

용하고 편리하게 사용할 수 있다. 그러나 그레이브스

병 환자에서 TRAb는 다양한 기능적 특성을 가진 자가

항체들이 혼재되어 있으므로 높은 정확도의 TRAb 측

정법을 이용한다 하더라도 이러한 자가항체의 이질성

과 그레이브스병 자체의 복잡한 임상양상과 질병 경과

를 모두 예측할 수는 없다. 그레이브스병의 적절한 진

단 및 치료를 위해서는 자가항체 측정 결과에 대한 올

바른 해석과 함께 환자의 임상적, 생화학적 지표를 종

합적으로 고려할 필요가 있으며, 나아가 그레이브스병

의 근본적인 병인과 자가면역기전을 규명하기 위한 연

구가 지속되어야 한다. 

중심 단어: 그레이브스병, TSH 수용체 항체, TSH 

결합억제면역글로불린, 갑상선 자극 면

역글로불린.
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