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코로나바이러스 감염병-19와 갑상선 질환
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Coronavirus Disease 19 and Thyroid Disease
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- ABSTRACT -

SARS-CoV-2 infection (coronavirus disease 2019, COVID-19) is currently pandemic in spite of ongoing global 
vaccination and still a big global health problem. COVID-19 causes serious damage to various vital organs in-
cluding especially the respiratory system. In addition, various evidence has been recently accumulated according 
to relationship between thyroid gland and COVID-19. SARS-CoV-2 bind the angiotensin converting enzyme 
(ACE)2 with the transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) as the key molecular complex for entering to 
human host cells. Therefore, expression and body localization of ACE2 and TMPRSS2 are crucial to track the 
potential target organ of COVID-19. Because expression levels of ACE2 and TMPRSS2 are high in the thy-
roid gland and pituitary gland, abnormal immune responses and cytokine storm associated to COVID-19 may 
induce thyroid inflammation and the changes in the thyroid gland and hypothalamus-pitutiary-thyroid axis. 
COVID-19-related biochemical thyroid disorders could include thyrotoxicosis, hypothyroidism, nonthyroidal ill-
ness syndrome. This review summarizes the alteration in thyroid function during COVID-19 and effect of thyroid 
dysfunction on prognosis and mortality of COVID-19. (J Clinical Otolaryngol 2021;32:179-188)

KEY WORDS: COVID-19; Thyroid diseases; Angiotensin-converting enzyme 2; Transmembrane; Serine 
protease; Cytokine.

서 론

2019년 12월 중국 우한에서 처음 발견된 신종 코

로나바이러스 감염인 코로나바이러스감염증-19 

(coronavirus disease 2019, COVID-19)는 중증급성 호

흡기증후군 코로나바이러스 2(severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2, SARS-CoV2)에 의한 호흡

기 감염질환으로 빠르게 전세계로 확산되면서 2020년 3

월 세계보건기구(World Health Organization, WHO)

에서 대유행(pandemic)을 선언하였다.1,2) 전 세계적으

로 백신 접종이 진행되고 있지만, 변이를 통해 더 빠른 

속도로 감염이 진행되고 있어 WHO 자료에 의하면 전

세계 감염 환자가 2021년 8월 현제 2억 명 이상 감염되

고, 430만 명이 사망하였다.3) 

유전자 서열분석에서 2003년 유행했던 중증급성호흡

기증후군 코로나 바이러스 1(severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 1, SARS-CoV1)과 유사성을 

보여 처음에는 SARS-CoV2로 명명되고, SARS-CoV1
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과 같이 안지오텐신전환효소(angiotensin converting 

enzyme, ACE) 2 수용체와 바이러스 표면의 스파이

크 단백(S protein)이 결합하면서 사람의 폐포세포

로 침입하여 감염을 일으키는 것으로 알려졌다.4) 이

후 ACE2 발현을 증가시키는 ACE 억제제 또는 안지

오텐신 수용체 차단제 사용에 의해 SARS-CoV2 감염

이 더 쉽게 일어날 가능성이 언급되면서 진료 현장에

서 큰 혼란이 있었다.4,5) 그러나, ACE2는 레닌-안지오

텐신-알도스테론 계통(renin-angiotensin aldosterone 

system, RAAS) 경로에 반대로 작용하여 심혈관 보호

효과와 급성호흡부전 증후군(acute respiratory distress 

syndrome, ARDS)에 효과를 보이는 것으로 잘 알려져 

있다.6) 후향적 연구에서 RAAS 억제제가 COVID-19 

환자에서 급성심장손상에 보호 효과를 보였고, 대규모 

역학 연구에서도 RAAS 억제제와 COVID-19와의 연관

성이 확인되지 않아 현제는 RAAS 억제제 투여를 지속

할 것을 권고하고 있다.7-9) 

SARS-CoV2는 ACE2와 같이 transmembrane pro-

tease serine-2(TMPRSS2)라는 또 다른 수용체를 통하

여 사람의 숙주세포내로 침입하는데 주요한 분자 복합

체를 이룬다. ACE2와 TMPRSS2는 비강, 구강, 귀, 인

후두, 호흡기 상부 기관, 폐 등 다양한 조직에서 발현

이 되지만, 흥미롭게도 폐보다 갑상선에서 발현이 높다

고 보고되었다.10-12) 또한, 혈중 갑상선호르몬 수치에 따

라 ACE2의 활동성이 영향을 받기 때문에 갑상선기능

이상이 COVID-19의 위험도와 경과에 영향을 미칠 수 

있다.13,14) 따라서, COVID-19가 갑상선질환을 야기할 

수 있고, 반대로 갑상선 기능이상이 COVID-19 환자

에서 불량한 예후의 예측 인자가 될 수 있다는 연구들

이 보고되었다.15-17) 그러나, 많은 연구에도 불구하고, 

COVID-19의 진행, 환자의 예후 및 회복에 관여하는 

다양한 인자들과 연관하여 일관성 있고 믿을 수 있는 과

학적 근거가 부족하다. 본 종설에서는 COVID-19와 갑

상선 질환의 연관성에 대해 기술하고자 한다.  

본 론

ACE2(Angiotensin converting enzyme 2), TMPRSS2 

(Transmembrane protease serine 2)과 갑상선 

ACE2는 안지오텐신 II를 안지오텐신 1-7(angioten-

sin 1-7)로 전환하는 효소로 심장, 폐, 혈관 내피세포, 

콩팥, 소장, 비인두, 비강 및 구강점막 등 다양한 조직

에서 발현되고, 혈압과 체액 균형에 중요한 역할을 하는 

안지오텐신 II와 반대되는 작용으로 심혈관계질환을 방

어하는 역할을 한다. 이러한 작용은 ACE2/안지오텐신 

1-7/Mas 수용체 축에 의해 매개된다.6,18)  

인체 세포로 바이러스 침입의 첫번째 단계는 바이

러스 표면의 스파이크 단백 unit S1의 N-말단도메

인(N-terminal domain)이 ACE2 수용체에 결합하

면서 시작된다.19,20) 이후, ACE2 수용체에 화학량적

(stoichiometrical)으로 인접해 있는 Hepsin/TMPRSS2 

subfamily의 하나인 TMPRSS2가 바이러스의 침입을 

쉽게 하는 Furin의 도움을 받으면서 S1과 S2 unit 사이

의 단백질 절단을 유도한다.21,22) TMPRSS2는 바이러

스 S 단백의 priming에 관여하는 안드로겐 조절 유전

자(androgen-regulated gene)이다. Furin은 분비 경

로의 단백질을 처리하는 subtilisin-like proprotein 

convertase family의 일종으로 폐, 간, 소장 등과 같은 

다양한 기관에 발현된다. ACE2에 S 단백질의 결합 이

후 S 단백질의 Furin 매개 단백질 분해 절단이 바이러

스가 세포에 침투하는데 필요하다. 따라서, TMPRSS2

와 Furin은 S 단백 활성화에 아주 중요하다.23)  

TMPRSS2는 ACE2의 배출(shedding)에 필요한 a 

disintegrin and metalloproteinase domain-containing 

protein-17(ADAM17)과 함께 시너지(synergy) 효과를 

낸다.24)

COVID-19 감염은 무증상 감염에서부터 치명적인 

호흡기손상에 이르기까지 다양한 임상 증상을 가진다. 

표적 세포에 바이러스 감염의 직접적인 손상뿐 아니라, 

바이러스 감염에 의해 야기된 비정상적인 면역염증반응

에 의한 간접적인 손상이 다양한 임상 양상과 다기관 장

기부전과 연관이 있다.25,26) 

SARS-CoV2는 갑상선을 포함하여 췌장, 뇌하수체, 

부갑상선, 부신, 고환 등 거의 모든 내분비 기관을 침범 

할 수 있다. COVID-19 관련 내분비 이상의 기전은 염

증, 혈관 손상, 괴사, 퇴행, 면역 및 자가면역과 연관성

이 있다.27-29) 갑상선과 바이러스 감염이 호르몬과 면역

조절 신호분자를 통해 복잡한 상호작용에 관여하는 것
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으로 알려져 있다.30,31)

앞서 언급했듯이 ACE2와 TMPRSS2는 갑상선에서 

높게 발현되는 것이 확인되었다.12,32) 갑상선의 ACE2 

발현 정도는 CD8+ T세포, 인터페론 반응, B세포, 

Natural Killer (NK) 세포와 같은 면역 신호의 농축 정

도와 남자에서는 양의 상관 관계가 있고, 여성에서는 음

의 상관관계가 있었다.12) 이러한 사실이 서로 다른 면역 

반응을 보이고, 결과적으로 다른 갑상선 증상이 나타나

는 것을 설명해 줄 수 있다. SARS-CoV2의 숙주세포

에 의한 흡수는 이차적으로 다른 세포 분자와 단백분해

효소(protease)를 포함하는 것으로 여겨지고 있다.19,33) 

SARS-CoV2의 세포 침범에 관여할 수 있는 원형질막

의 주요한 구조 단백으로 인테그린(integrin)이 있으며, 

하부 신호전달을 조절하기 위해 ACE2는 integrin과 결

합한다.34) 티록신(thyroxine, T4)은 integrin을 구성하

는 단량체 단백(monomeric protein)의 유전자 발현을 

조절하고, integrin αvβ3의 내재화(internalization)를 

촉진한다.35) 따라서, 갑상선호르몬은 integrin을 포함한 

SARS-CoV2 인체내 침입에 영향을 미칠 수 있다.14) 또

한, ACE2의 다양한 변이가 COVID-19 의 진행에 시

너지 효과를 보이고, 예후에도 중요한 역할을 할 수 있

다.36) 

COVID-19와 연관된 Th1/Th17 면역 반응의 활성 

증가 및 사이토카인 폭풍(cytokine storm)이 갑상선 염

증을 촉진하고 지속시킬 수 있기 때문에 SARS-CoV2

는 간접적으로 갑상선에 영향을 줄 수 있어서 SARS-

CoV2 감염 이후 갑상선항진증의 위험이 증가한다.37) 

SARS-CoV2 감염 환자에서 갑상선 조직병리 소견

은 갑상선의 간질(interstitium)에 림프구 침윤과 일부

에서는 여포상피세포의 파괴도 관찰되었다.38,39) 3명

의 COVID-19 환자의 부검연구에서 갑상선세포에서 

SARS-CoV2 바이러스 자체는 없었고, 여포세포의 세

포자멸사(apoptosis) 소견이 관찰되었다.39) 현재까지 연

구에서 SARS-CoV2에 의해 다양한 장기에 직접적인 

세포 변화는 관찰되었지만, ACE2의 발현에도 불구하

고 광학현미경, 면역조직화학 검사, 전자현미경, 정량

적 실시간 중합효소연쇄반응(Real-time Polymerase 

Chain Reaction, RT-PCR)로 갑상선과 뇌하수체에서 

SARS-CoV2의 존재를 명확히 확인한 연구는 없다.40,41)

COVID- 19 환자에서 갑상선 기능이상 

SARS에서 관찰된 것처럼 중증의 COVID-19 환자는 

사이토카인 증가 소견을 동반한 다기관 부전으로 특징

되는 과염증증후군(hyperinflammatory syndrome)과 

연관이 있다. 이러한, 사이토카인이 갑상선의 자가면역

을 활성화시키고, 갑상선염을 발생시킬 수 있다.26) 결과

적으로, COVID-19 연관 갑상선질환은 갑상선기능검

사에서 갑상선중독증, 갑상선기능저하증, 비갑상선질환 

증후군으로 발현될 수 있다(Table 1).11) 

COVID-19에서 갑상선 기능의 평가는 WHO 임

상 관리 권고안에서 권장되지는 않지만, 이전 SARS-

CoV1의 발생에서 갑상선 기능의 변화에 대해 보고된 

바 있다.42,43) SARS-CoV1 감염 환자에서 갑상선자극호

르몬(thyroid stimulating hormone, TSH), T4, 삼요오

드티로닌(triiodothyronine, T3) 수치가 대조군에 비해

서 의미있게 낮았고, 병의 중중도가 심할수록 T3는 낮

았다.44) COVID-19 환자 4명에서 회복 후 3개월 뒤 3

명은 중추성 갑상선기능저하증이 발생하였고, 1명은 만

성 림프구성갑상선염에 의한 원발성 갑상선기능 저하증

이 발생하였고, 중추성 갑상샘기능저하증 3명은 3-9개

Table 1. COVID-19 related thyroid diseases

Thyroid dysfunction Thyroid diseases

Thyrotoxicosis Destructive thyroiditis
  (Subacute thyroiditis, Painless thyroiditis, Postpartum thyroiditis), 
Thyroxine thyrotoxicosis, Graves’ disease 

Hypothyroidism Central hypothyroidism 
Primary hypothyroidism (Hashimoto’s thyroiditis)

Non-thyroidal illness syndrome

COVID-19: coronavirus disease 2019.
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월 뒤 저절로 회복되었고, 원발성 갑상선기능저하증 환

자 1명은 영구적인 갑상선호르몬 치료가 필요하였다.42) 

결과적으로 바이러스 감염은 일차적인 갑상선 손상 또

는 시상하부 및 뇌하수체에 이차적인 손상에 의해 일시

적 혹은 영구적으로 갑상선기능을 저하시킬 수 있다는 

것을 알게 되었다. 또한, 중환자에서 낮은 TSH 및 T3 

수치는 전신적인 바이러스 감염에 의한 주요 스트레스 

상황에 의해 유발된 비갑상선질환증후군(nonthyroidal 

illness syndrome)으로 신체의 적응 상태의 일부로 여겨

질 수 있다.42,43) 

갑상선중독증(thyrotoxicosis)

아급성갑상선염은 바이러스의 갑상선 감염에 의해 갑

상선 부위에 통증, 열, 피로, 갑상선중독증 증상을 동

반하는 염증 질환으로 통증 조절만으로 대부분 호전된

다. 많은 경우에서 특징적으로 연속적인 3단계 경과를 

보여 첫 수개월 동안은 갑상선중독증, 이어서 약 3개

월 동안 갑상선기능저하증이 발생하고 대부분 정상으

로 회복된다.44) 원인 바이러스로 볼거리(mumps), 홍역

(measles), 풍진(rubella), 인플루엔자(influenza), 콕사

키바이러스(coxsackie virus), 아데노 바이러스(adeno 

virus) 등 다양한 바이러스가 보고되었고, 갑상선 조

직에서 바이러스의 존재가 확인된 직접적인 증거도 있

다.45) SARS-CoV2 역시 아급성갑상선염과 연관성이 

최근 보고되고 있다.46) SARS-CoV2 연관 아급성갑상

선염 환자 21명의 체계적 문헌 검토(systemic review)

에 의하면 환자의 평균나이 40±11.3세로 71%가 여자

였고, COVID-19 병증의 시작 후 아급성갑상선염 증상

이 나타날 때까지 시간은 평균 25.2±10.1일이었다.47) 

5명(24%)은 COVID-19와 동시에 진단되었고, 나머

지 16명(76%)은 아급성갑상선염 발병 전에 COVID-19

는 회복된 상태였다. 환자의 94%가 갑상선항진증 증

상이 있었고, 21명 모두에서 TSH는 낮고 T3, T4는 높

았다. 가장 흔한 증상은 열과 갑상선 부위 통증으로 

80% 환자에서 보였고, 모든 환자에서 적혈구 침강속도

(Erythrocyte Sedimentation Rate, ESR)와 C-반응단

백질(C-reactive protein, CRP)이 증가하였다. 21명 모

든 환자에서 아급성갑상선염을 시사하는 초음파 소견을 

보였다. 스테로이드와 항염증 약제로 모두 증상이 호전

되었지만, 5명(24%)은 지속적인 갑상선기능저하증 소견

을 보였다.47) 

갑상선중독중에 의한 심방세동을 포함한 잠재적인 

심혈관계 합병증을 고려하여 저용량의 스테로이드가 

COVID-19 아급성갑상선염 환자의 예후에 긍정적인 

영향을 줄 수 있다.16)

이러한 결과를 근거로 SARS-CoV2가 다양한 방법으

로 갑상선기능에 영향을 줄 수 있지만, 아급성갑상선염

과 같은 합병증을 보이는 경우 갑상선기능의 변화를 예

측 가능하다. 그러나, 강력한 근거를 위해서는 더 많은 

환자를 포함하는 임상 연구 자료가 필요하다.    

사이토카인 폭풍증후군(cytokine storm syndrome)

은 COVID-19 환자에서 비갑상선질환증후군의 원인으

로 잘 알려져 있지만, 현재까지 사람에서 사이토카인의 

직접적인 갑상선 세포독성 작용에 대해서는 근거가 부

족하다.48,49) 적응 면역체계(adaptive immune system)

와 선천 면역체계(innate immune system)와 관련된 면

역 매개 바이러스후 염증반응(immune mediated post-

viral immune reaction)이 아급성갑상선염의 발병기전

이 될 수 있다.47) 또한, 다른 조직과 비교하여 갑상선에 

ACE2와 TMPRSS2 발현이 많이 되고, 이들 수용체를 

통한 SARS-CoV2의 직접적인 손상과 연관된 기전으로 

아급성 갑상선염이 발생할 수 있다.47,48) 추가적으로 고

려해야 할 사항은 글루코코르티코이드와 저분자량 헤파

린(low molecular weight heparin)과 같이 COVID-19

환자에서 많이 사용되는 약제가 갑상선기능에 영향을 

줄 수 있다.49) 

COVID-19연관 갑상선중독증의 원인 중에 자가면역 

갑상선질환인 무통성 갑상선염(painless thyroiditis) 및 

산후갑상선염(postpartum thyroiditis)도 발생하며, 경

부의 통증없이 파괴성갑상선염(destructive thyroiditis) 

소견을 보이고, 갑상선 자가항체가 양성인 경우 의심

할 수 있다.37) COVID-19 연관 자가면역 갑상선염은 

자가면역갑상선염에 대한 감수성이 있는 환자에서 우

세하게 관찰되었고, 증가된 인체조직적합항원(human 

leukocyte antigen, HLA) 유전자형(genotype)을 공유

할 수도 있다고 보고하였다.50) HLA는 T세포에 의한 항

원 제시(antigen presentation)와 B세포에 의한 항체 생

성과 인지와 연관된 면역체계에 중요한 역할을 한다.51) 
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최근 중국과 이탈리아 COVID-19 환자에서 일부 HLA 

유전자형의 빈도가 증가하였고, HLA 유전자와 다형성

(polymorphism)은 자가면역성갑상선염 및 아급성갑상

선염과 연관이 있다고 보고하였다.17,52,53)

Lania 등에 의하면 COVID-19로 일반병동에 입원

한 환자의 20%에서 갑상선 중독증 소견을 보였고, 혈

청 TSH와 인터루킨-6(Interleukin 6, IL-6) 사이에 강

력한 역의 관계가 확인되었고, 이는 염증에 의한 갑상

선의 손상 가설을 부분적으로 지지한다.37) 갑상선에 작

용할 수 있는 IL-1과 종양괴사인자(tumor necrosis 

factor, TNF)-α와 더불어 IL-6는 전염증상태(pro-

inflammatory status)에 중요한 역할을 한다.54-56) 혈청 

IL-6 수치는 COVID-19 환자의 병의 중등도를 예측 

가능하다.57)

COVID-19와 연관된 갑상선중독증 환자에서 심방

세동 및 혈전색전증이 각각 32%, 16% 발생하였고, 갑

상선기능이 정상인 환자와 비교하여 갑상선중독증 환

자에서 입원 사망률이 높고 입원 기간이 길었다.37) 따

라서, 갑상선중독증은 COVID-19 환자에서 예후에 악

영향을 미치고, 반대로 이미 갑상선질환이 있는 환자에

서 COVID-19의 중증도와 연관성이 있다고 보고하였

다.58,59) 

COVID-19 연관 그레이브스병(Graves’ disease)도 

증례보고가 되어 그레이브스병이 30년 이상 관해 중이

던 환자에서 COVID-19에 의해 재발된 경우와 갑상선

질환의 과거력이 없던 환자에서 새롭게 그레이브스병이 

발병이 보고되어 COVID-19가 그레이브스병의 유발인

자가 될 수 있다고 보고하였다.60) 갑상선 자가면역의 소

인이 있는 상태에서 다양한 장기 특이적 자가면역 이상

이 SARS-CoV2 감염에 의해 유발되거나 활성화 될 수 

있다. 그러나, 모두 COVID-19 발병 후 1-2개월째 그

레이브스병이 진단되어 COVID-19가 자가면역성 갑

상선질환의 발병 원인인지, 아니면 우연한 기회에 진단

된 것인지는 불명확하고 추가적인 연구가 필요하다.17) 

그레이브스병의 치료는 메티마졸과 같은 thionamides

를 사용하면 되지만, 드문 경우 항갑상선제 연관 무

과립구증(agranulocytosis)이 발생할 수 있고, 이는 

COVID-19 증상과 감별하기 어렵기 때문에 주의가 필

요하다.17) 

갑상선기능저하증(Hypothyroidism) 

COVID-19와 연관된 일차성 갑상선기능저하증도 여

러 연구에서 보고되었다.37,61,62) Lania 등은 COVID-19 

환자의 5.2%에서 일차성 갑상선기능저하증이 발생하

고, 이 중 90%는 무증상 갑상선기능저하증이고, 10%에

서 현성 갑상선기능저하증이 발생하였고, 갑상선기능이 

정상인 환자와 비교하여 입원 중 사망률이 높다고 보고

하였다.37) 따라서, 갑상선중독중과 같이 갑상선기능저

하증도 정도는 약하지만 COVID-19 환자의 예후에 부

정적인 영향을 미칠 수 있다.62) Muller 등은 중환자실

에 입원한 COVID-19 환자에서 만성 자가면역성갑상

선염에 의한 갑상선기능저하증이 COVID-19 중에 발

생하였고, 퇴원 후에도 지속되었다고 보고하였다.61) 또

한, 경증의 COVID-19 완치 후 7일 뒤 만성 자가면역

성갑상선염에 의한 현성(overt) 갑상선 기능저하증이 

발생된 환자가 보고되어 일차성 갑상선기능저하증은 

COVID-19 중이나 회복 후에도 발생할 수 있다.62)

중추성 갑상선기능저하증은 생화학적으로 낮은 Free 

T4와 부적절하게 낮거나 정상인 TSH로 정의된다.63) 뇌

하수체 및 시상하부의 SARS-CoV2에 의한 손상으로 

중추성 갑상선기능저하증과 일치하는 호르몬 변화가 드

물게 보고되었다.64) 중등도 이상의 COVID-19로 입원

한 환자의 2%-6%에서 중추성 갑상선기능저하증 소견

을 보였고, COVID-19가 회복된 이후 호르몬 변화는 

회복되었다. 이러한 소견으로 시상하부-뇌하수체-갑

상선 축(hypothalamus-pituitary-thyroid axis, HPA 

axis)에 COVID-19가 급성 혹은 일시적으로 영향을 줄 

수 있다.64)   

비갑상선질환 증후군(Nonthyroidal illness syndrome)  

비갑상선질환 증후군은 전신질환에 동반되는 갑상선

기능이상(sick euthyroid syndrome)이라고도 하며, 갑

상선에 기질적 이상이 없는 비갑상선질환에서 혈청 갑

상선호르몬에 이상이 나타나는 경우로 탈요오드효소

(deiodinase)의 장애로 인해 대부분 혈청 T3 감소, 심

한 경우 T4 감소, reverse T3 증가와 HPA-axis의 조

절 변화로 인해 TSH가 정상 혹은 감소 소견을 보인다. 

다양한 급성, 만성 전신 질환, 수술, 화상, 외상과 같

은 질환이나 암, 간질환, 신질환 및 정상 노인에서도 관
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찰된다.65) 전신질환의 초기에 스트레스 또는 영양소 제

한에 따른 에너지를 보전하는 적응 상태로 여겨지고 있

지만, 중증의 병이 지속적인 경우 비갑상선질환 증후군

은 사망률과 관계가 있다.66) 비갑상선질환 증후군에서 

갑상선호르몬 변화의 기전은 다양하지만, IL과 TNF-

α와 같은 사이토카인이 갑상선호르몬 대사에 관여하

는 유전자에 영향을 주는 것이 주요한 기전 중에 하나이

다.65) 따라서, 중증의 COVID-19가 비갑상선질환 증후

군을 유발할 수 있다. COVID-19 입원 환자의 30%에

서 비갑상선질환 증후군의 호르몬 변화를 보였고, TSH 

및 Free T3와 COVID-19 중증도와 연관성이 있었고, 

COVID-19 회복 후 모든 환자에서 갑상선 기능은 정상

으로 회복되었다.64) 중증(severe)의 COVID-19 환자 중

에서 회복된 환자보다 사망한 환자에서 TSH 및 Free 

T3 수치가 유의하게 낮았다. 따라서, 낮은 TSH와 Free 

T3 수치가 COVID-19 중환자에서 나쁜 예후를 예측할 

수 있는 인자가 될 수 있다.11,64) 이러한 점에서 중증의 

COVID-19 환자에서 T3 치료의 효과를 보는 연구가 진

행 중이다.67) 최근 Lui 등의 연구에 의하면 경증(mild) 

또는 중등도(moderate) COVID-19 환자에서도 갑상

선기능이상 소견을 13%에서 보이고, 낮은 Free T3가 

COVID-19와 연관된 좋지 않은 예후결과를 보였다.68) 

Total T3 수치도 COVID-19의 중증도와 역의 관계를 

보인다.64) 그러나, 환자의 많은 수가 갑상선기능검사를 

시행할 때 글루코코르티코이드 치료를 받고 있었기 때

문에 주의 깊은 해석이 필요하다.17,64) COVID-19 발

병 전과 입원 당시 및 회복 후 경과관찰 중의 갑상선기

능검사에 대한 Khoo 등의 연구에 의하면 갑상선질환의 

병력이 없었던 COVID-19 환자 334명 중 289명(87%)

이 정상 갑상선기능검사를 보였고, 현성 갑상선중독증

은 한 명도 없었다고 보고하였다.69) COVID-19가 발생 

전인 2019년 갑상선기능검사와 비교하여 COVID-19

로 입원 당시에 시행한 TSH, Free T4가 낮은 수치

를 보여 비갑상선질환증후군에 일치하는 소견을 보였

고, COVID-19 회복 후 경과 관찰 중에 시행한 TSH, 

Free T4 수치는 모두 정상으로 회복되었다.69) 비갑상선

질환증후군은 COVID-19에 의한 전신적인 기능장애로 

COVID-19 치료가 정상 갑상선기능을 회복하는데 가

장 중요하다.17) 

비전형갑상선염(티록신 갑상선중독증, Thyroxine thy-

rotoxicosis) 

비전형갑상선염(atypical thyroiditis)은 경부 통증이 

없는 아급성갑상선염의 아형(subtype)으로 비갑상선질

환증후군이나 중환자실에 입원한 COVID-19 환자의 

15%에서 보고되었다.61) 낮은 TSH, FreeT3 수치와 정

상 또는 증가된 FreeT4 수치가 특징으로 티록신 갑상선

중독증(thyroxine thyrotoxicosis)이라고도 한다.61) 림

프구감소증(lymphopenia)에 의해 경부 통증이 없고 전

형적인 아급성갑상선염 및 COVID-19 관련 아급성갑상

선염과는 다르게 남자에서 더 많이 발생하고 더 위중한 

상태에서 발생하였다.61) 이러한 점은 갑상선 수준에서 

ACE2와 연관된 면역 신호에서 성별 차이에 의해 부분

적으로 설명될 수 있다.12) 연관된 갑상선중독증은 대부

분에서 항갑상선 약제 치료 없이 저절로 호전되었다.61)

갑상선질환의 COVID-19 예후에 대한 영향 

기존 내분비질환 중에 당뇨병과 부신기능저하증은 

COVID-19의 중중 진행의 위험인자이다.70) 앞에서 언

급했듯이 COVID-19와 연관된 갑상선중독증에서 심

방세동 및 혈전색전증이 발생하였고, 입원 사망률이 

높고 입원 기간이 길었던 연구결과로 갑상선중독증은 

COVID-19 환자의 예후에 악영향을 미칠 수 있다.37) 갑

상선기능저하증도 COVID-19 환자의 예후에 부정적

인 영향을 미칠 수 있다.62) 그러나, Gerwen 등의 연구

에 의하면 3,703명의 COVID-19 환자에서 갑상선호르

몬 치료를 하고 있던 갑상선기능저하증은 COVID-19의 

입원, 기계적 환기(mechanical ventilation), 사망과 연

관성이 없었다.71) 이 연구에서는 갑상선과 연관된 세포

(cellular) 및 체액(humoral) 면역의 COVID-19에 대한 

영향은 평가하지 못했다. 

기존의 자가면역 갑상선질환이 SARS-CoV2 감염

이 더 쉽고 더 중증의 COVID-19 경과를 보인다는 증

거는 아직 없다.72) 그러나, 조절되지 않는 갑상선중독

증은 COVID-19에 의해 갑상선 폭풍(thyroid storm)

이 발생하여 예후가 좋지 않을 수 있고, 활동성 그레
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이브스 안구병으로 스테로이드 치료 중인 경우 중증

의 COVID-19 감염의 위험이 증가한다.72) COVID-19 

유행 초기에 중국에서 진행되었던 다기관 연구에서 

COVID-19가 진단된 암 환자 105명(갑상선암 11명, 

10.5%) 중에서 백혈병, 림프종과 같은 혈액암, 폐암, 

전이암이 있는 환자들은 암이 없는 환자와 비교하여 

COVID-19 중증도가 심하고, 사망률이 3배 정도 높아 

예후가 좋지 않았지만 갑상선암 환자에서는 사망이나 

중환자실 입원은 없었다.72) 이후 더 많은 암환자를 대상

으로 진행한 국제협력 임상 연구인 the COVID-19 and 

Cancer Consortium(CCC19) 연구에서 기존의 암이 진

행하고 있는 환자는 암이 관해된 환자와 비교하여 입원 

30일 이내 사망률이 5배나 높았다.73) 진행성 갑상선암 

환자에서 멀티키나제 억제제(multi-kinase inhibitor)를 

사용하는 환자는 COVID-19의 고위험군으로 고려해야 

한다.74) 외부 방사선치료(external beam radiotherapy, 

EBRT)에 의한 면역억제 가능성을 고려하여 갑상선 주

위와 목에 EBRT를 시행한 환자는 COVID-19의 고위

험군으로 여겨지고 있다.74,75) 그러나, 갑상선암으로 방

사성요오드 치료를 했거나 이전에 수술을 했던 환자에

서 SARS-CoV2 감염의 위험이 증가한다는 명백한 증

거는 아직 없다.76)

결 론  

SARS-CoV2는 바이러스혈증 단계(viremic phase) 

동안 전신 장기를 침범할 수 있고, 갑상선을 포함하여 

시상하부, 뇌하수체 등의 내분비 기관에도 영향을 줄 수 

있다. 전임상 및 임상연구에서 갑상선이 SARS-CoV2 

감염의 표적기관이 될 수 있다는 강력한 증거들이 있다. 

COVID-19와 갑상선과 연관하여 최근까지 연구된 내

용을 요약하면 다음과 같다. 

ACE2와 TMPRSS2는 SARS-CoV2의 수용체로서 

인체세포에 바이러스 침입의 중요한 역할을 한다. 갑상

선에서 ACE2와 TMPRSS2는 높게 발현된다. 이들 수

용체를 통한 SARS-CoV2의 갑상선 침범에 의해 직접적

인 갑상선에 손상을 줄 수 있고, 연관된 비정상적인 면역

반응과 사이토카인 폭풍이 갑상선에 염증을 야기할 수 

있고, HPA axis에 영향을 줄 수 있다. COVID-19 연

관 갑상선질환으로 갑상선중독증(그레이브스병, 아급성

갑상선염, 무통성갑상선염, 비정형갑상선염), 갑상선기능

저하증(자가면역성 갑상선염, 중추성 갑상선기능저하증) 

및 비갑상선질환 증후군이 발생 가능하다. COVID-19

의 중증도가 갑상선 손상을 결정하는 주요 인자로 여

겨지며 반대로 낮은 TSH, T3 수치 및 갑상선중독증은 

COVID-19로 입원한 환자에서 입원기간 및 사망률과 

연관성이 있는 불량한 예후인자이다. 따라서, SARS-

CoV2의 급성기 및 회복 기간 동안에도 갑상선기능의 모

니터링이 필요하다. 그러나, COVID-19로 입원한 환자

에서 갑상선중독증 및 비갑상선질환 증후군의 치료에 대

한 근거는 현재까지 부족하다. 중증의 COVID-19환자

에서 T3 치료의 효과를 보는 연구가 진행중이지만, 향후 

COVID-19와 갑상선암을 포함한 갑상선질환의 연관성

에 관해서는 더 많은 연구가 필요하다.  
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