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심바스타틴 간 손상 기왕력 환자에서 메티마졸 복용 후 
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Methimazole-Induced Acute Cholestatic Hepatitis in a Patient with History of 
Simvastatin-Induced Liver Injury
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Methimazole and prophylthiouracil are commonly prescribed for patients with hyperthyroidism. The serious side effect of toxic 
hepatitis caused by these two drugs is well known. According to recent Korean and American management guidelines for hyper-
thyroidism, mehimazole is recommended as the first-choice antithyroid drug for the treatment of hyperthyroidism. Toxic hepatitis 
rarely occurs in methimazole users. We report a rare case of a 52-year-old female with toxic hepatitis after methimazole use that had 
past medical history of simvastatin induced liver injury.
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서  론

갑상선기능항진증의 치료제로는 티오미다졸(메티마졸, 카비마
졸)과 프로필타이오우라실(propylthiouracil, PTU) 등이 흔히 사
용된다[1]. 항 갑상선제의 부작용은 두드러기나 발진, 관절염, 소화
불량과 같은 경미한 것에서[2] 드물게는 생명을 위협하는 무 과립
구증이나 독성간염과 같은 중증 부작용까지 다양하게 발생할 수 
있다[1]. 특히 PTU는 전격성 간염을 일으켜 간 이식수술이 필요한 
경우도 보고되어[3,4], 대한갑상선학회와[3] 미국 갑상선학회 및 미
국 임상내분비의사회에서[4] 제시한 가이드라인에서는 임신 첫 3
개월 이내 혹은 갑상선중독증의 경우를 제외하고는 메티마졸 또는 
카비마졸을 갑상선기능항진증의 치료제로 사용하도록 권고하고 

있다. 두 약제가 간 기능이상을 초래하는 것은 개체특이 독성효과
(idiosyncratic toxic effects) 때문인 것으로 알려져 있으며, PTU는 
간 실질세포의 손상을 초래하는 간염형태로, 메티마졸은 담즙 정
체성 황달형태로 나타나는 경향이 있다[5]. 메티마졸에 의한 간 손
상은 매우 드물어서 국내외 문헌을 고찰해 본 결과 지금까지 총 30
여 개의 증례(국내에서 11예, 해외에서 20여 개의 증례)가[2] 보고되
었으며, 특히 다른 약제로 인해 약인성 간 손상의 기왕력이 있었던 
환자에서 메티마졸에 의한 독성간염이 발생한 예는 보고된 바가 
없다. 저자들은 심바스타틴(simvastatin) 유발성 간염을 진단받은 
기왕력이 있는 52세 여성에서 그레이브스병을 진단받고 메티마졸
을 복용 후 발생한 급성 담즙정체성 간염 1예를 경험하였기에 문헌
고찰과 함께 보고하고자 한다.
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증  례

52세 여자 환자로 내원 3개월 전부터 2 kg의 몸무게 감소, 피로감, 
더위를 못 참는 증상을 주소로 내원하였다. 내원하여 시행한 갑상
샘자극호르몬(thyroid stimulating hormone, TSH) 0.18 μU/mL (정
상범위, 0.25-4.0 mL), 유리 티록신(free thyroxine, free T4) 5.56 ng/
dL (범위, 0.7-2.0 ng/dL), 트리요도타이로닌(triiodotyronine, T3) 
376.63 ng/dL (범위, 60-190 ng/dL), 항 갑상선자극항체(thyroid-
stimulating immunoglobulins, TSI) 38.50% (범위, 0-15%), 갑상선 
글로불린항체 0.28 U/mL (범위, 0-0.3 U/mL), 항 갑상선과산화효소 
항체가 0.94 U/mL (범위, 0-0.3 U/mL)로 양성이었고 적혈구침강속
도는 31 mm/hr (범위, 0-30 mm/hr)였다. 신체 진찰에서 갑상선종
이 확인되었고, 갑상선스캔에서는 섭취율이 5.0%로 상승되어 있었
으며, 심전도는 동성빈맥(102회/min)이었다. 환자는 그레이브스병
으로 진단받고, 메티마졸 10 mg을 하루 두 번씩 복용하기 시작하였
다. 당시 시행한 혈액검사에서 아스파르테이트아미노 전이효소(as-
partate aminotransferase, AST) 30 U/L (범위, 0-31 U/L), 알라닌아
미노 전이효소(alanine aminotransferase, ALT) 46 U/L (범위, 0-31 
U/L), 감마 글루타밀 전이효소(gamma-glutamyl transferase, GGT) 
131 U/L (범위, 7-32 U/L)로 간 기능검사에서 경도의 간 기능이상 소

견 외 특이소견은 관찰되지 않았다. 메티마졸을 10 mg씩 하루 두 
번 20일간 복용하였다. 이후 외래 추적 혈액검사에서 AST 800 U/L, 
ALT 844 U/L, 총 빌리루빈 1.8 mg/dL (범위, 0.2-1.2 mg/dL)로 간 수
치 상승소견이 있고 최근 피로감 증가를 호소하고 있어 메티마졸을 
중단하고 원인 확인을 위해 입원하였다. 최근 한약이나 다른 약물
의 복용력은 없었고 주 1회 소주 반 병의 음주력이 있었다.

6년 전 약제유발 간염의 기왕력이 있었다. 당시 순천향대학교 서
울병원에 내원하기 2개월 전 개인의원에서 진단받은 고혈압과 고지
혈증으로 하이드로클로로싸이아자이드 12.5 mg, 암로디핀 5 mg, 
심바스타틴 20 mg 복용 중 정규 추적검사를 위해 시행한 간 기능검
사 이상소견으로 순천향대학교 서울병원 내분비대사내과로 전원해 
왔고, 입원 후 AST 732 U/L, ALT 1,120 U/L, 총 빌리루빈 2.1 mg/dL, 
GGT 1,452 U/L, 알칼리 포스파타아제(alkaline phosphatase, ALP) 
164 U/L (범위, 104-338 U/L)로 확인되었다. 심바스타틴 복용중단 
및 하이드로클로로싸이아자이드 12.5 mg, 암로디핀 5 mg을 유지한 
상태로 입원 14일째 초음파 유도하 간 생검을 시행하였으며 그 결과 
급성 담즙정체성 간염으로 진단되었다(Fig. 1A-C). 이로 인해 당시 
심바스타틴에 의한 독성간염으로 진단받았고 이후 정상 간 기능을 
회복하고 고혈압에 대해 현재까지 암로디핀 5 mg을 복용 중이었다.
급성 병색소견은 없었으며 활력증후는 혈압 120/80 mm Hg, 맥
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Fig. 1. (A) Sections of the liver show centrizonal hydropic degeneration, regenerating hepatocytes (black arrows), and cholestasis (black arrowheads) (H&E, × 100). (B) 
The lobular architecture is preserved well (Masson’s trichrome, × 100). (C) Markedly swollen hepatocytes (black arrows) with cholestasis are noted in acinar zone 3 
(black arrowheads) (H&E, × 200). (D, E) Low power view shows intact lobular architecture without any evidence of chronic liver disease (D: H&E, × 100; E: Masson’s 
trichrome, × 100). (F) There is mild cholestasis (black arrowheads) and regenerating hepatocytes (black arrows) in acinar zone 3 (H&E, × 200).
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박수 76회/분, 호흡수 20회/분, 체온 36.6°C였다. 의식은 명료했고, 
공막의 황달소견이나 안구돌출은 관찰되지 않았다. 경부에서 갑상
선 비대가 보였고 압통은 없었으며, 만져지는 경부 림프절은 없었
다. 호흡음과 심음에서 특이소견은 관찰되지 않았고 복부검사에서 
우상복부에 간 및 비장비대나 압통은 관찰되지 않았다.
입원 당시 시행한 TSH 0.18 μU/mL, free T4 5.56 ng/dL, T3 376.63 

ng/dL, TSI 38.50%, 갑상선 글로불린항체 0.28 U/mL, microsomal 
antibody 0.94 U/mL로 양성이었고 갑상선스캔에서는 섭취율이 
5.0%로 상승되어 있었다. 간 기능검사에서 AST 59 IU/L, ALT 185 
U/L, ALP 844 U/L, GGT 424 U/L, 총 빌리루빈 0.7 mg/dL, 알부민 
4.3 g/dL, 프로트롬빈 시간 9.2초(international normalized ratio, 
0.79초)였다. 간염 표지자검사에서 hepatitis A virus immunoglob-
ulin G (IgG) antibody는 음성을 나타냈고, hepatitis B surface anti-
gen (HBsAg), anti-HBsAg, hepatitis B core antibody (IgG), anti-hep-
atitis C virus 모두 음성으로 확인되었고, Epstein–Barr virus와 cyto-
megalovirus polymerase chain reaction도 음성이었다. 면역혈청검사
에서 항 평활근 항체, 항 간 · 신마이크로좀항체(anti-liver kidney mi-
crosomal antibody), 혈중 면역글로불린 G4 모두 음성이었다. 또한 외
래에서 시행한 항 미토콘드리아 항체는 음성이었고, 형광 항 핵 항체
검사 정량은 1:80으로 항 중심립 항체 양상(anti-centriole antibody 
pattern)이었다. 단순 흉부촬영소견은 정상이었고, 상복부 또는 하
복부 초음파는 간 실질의 에코가 다소 거칠게 관찰되어 만성간질환
에 합당한 소견이었으며, 담도 및 췌장 역동성 자기공명영상에서 담
도 확장소견은 관찰되지 않았다.
임상적으로 메티마졸에 의한 독성간염이 의심되었으나 다른 원

인들을 배제하기 위해 입원 5일째 초음파 유도하 간 생검을 시행하
였다. 간 조직검사에서는 급성 담즙정체 간염과 세 정맥 주위 섬유화 
소견으로 중심구역 담즙정체와 경도의 큰 소포성 지방변성(10%) 및 
약간의 지질 육아종증과 드문 국소적 괴사가 확인되어(Fig. 1D-F) 
이를 통해 독성간염을 진단할 수 있었고, 임상적으로 메티마졸에 의

한 담즙정체성 독성간염이 의심되었다. 입원 5일째 간 생검 전까지 
수액 및 영양 공급을 하며 입원 6일째부터 보존적 치료를 하였다. 환
자는 입원 5일 전 AST/ALT 800/844 U/L까지 상승하였으나 입원 시
에는 AST/ALT 42/83 U/L로 호전되고, 이후 입원 10일째 AST/ALT 
27/36 U/L로 정상화된 것을 확인하였고(Fig. 2), 생검 결과가 나온 입
원 12일째에도 상기 치료를 유지하다가 입원 14일째 특이 증상 호소 
없이 퇴원했다. 퇴원 후 1일째 외래 추적검사에서 갑상선기능검사 
TSH 0.23 μU/mL, free T4 3.09 ng/dL, T3 223.09 ng/dL이고 TSI 
37.50%였다. 치료 후 3주 시점에서 방사선요오드(radioactive iodine, 
I13, 10 mCi) 치료를 하였고, 이후에 갑상선기능검사 추적검사를 하
다가 퇴원 4달째부터 갑상선기능저하증에 대해 레보티록신 나트륨
수화물 0.075 mg을 시작하였고 퇴원 6달째부터는 레보티록신 나트
륨수화물 0.1 mg으로 감량하여 유지하며 외래 치료 중이며 정상 간 
수치로 잘 유지 중이다.

고  찰

최근 대한갑상선학회와[3] 미국 갑상선학회 및 미국 임상내분비
의사회에서[4] 제시한 가이드라인에서는 임신 첫 3개월 이내 혹은 
갑상선중독증의 경우를 제외하고는 갑상선기능항진증 치료제로 
메티마졸을 사용하도록 권고하고 있다. 이는 PTU 사용과 관련하
여 미국에서 중증 간 손상이 보고되면서 미국 식품의약국(Food 
and Drug Administration)에서 메티마졸을 사용하도록 제시한 것
을 받아들였기 때문이다[5]. 갑상선기능항진증 환자는 항 갑상선제 
치료 이전에도 고 빌리루빈혈증, AST/ALT의 증가, ALP의 증가 등 
경도의 간 기능이상 소견을 보일 수 있다[6]. 또한 PTU와 메티마졸 
사용 후 각각 30%, 7%의 환자에서 AST와 ALT의 상승이 관찰되는
데[7], 이는 대개 항 갑상선제를 지속 투여하는 중 자연적으로 감소
하는 것으로 알려져 있다[4]. PTU는 간 실질세포의 손상을 초래하
는 간염형태로 메티마졸은 담즙정체성 황달의 형태로 나타날 수 있
는데, 두 약제 모두 중증 간염을 일으키는 경우는 매우 드물다[6].
본 증례는 이전에 급성간염으로 간 생검검사를 통해 심바스타틴 

유발 간 손상을 확인한 기왕력이 있는 환자에서 메티마졸 복용 후 
AST 800, ALT 844까지 상승되는 급성 중증 간염이 발생한 증례로 
한 환자에서 서로 다른 약제에 의해 2회의 중독성 간염이 발생된 
매우 드문 예이다. 환자는 메티마졸을 10 mg씩 하루 2회, 20일간 
복용한 후 피로감이 발생하였고, 메티마졸 외 원인이 될 만한 약초
나 다른 약제의 사용력은 없었으며, 메티마졸을 중단한 시점부터 
간 수치는 정상화되었다. 또한 간 조직소견에서 급성 담즙정체성 
간염과 세 정맥 주위 섬유화 소견이 확인되었고, 자가면역 항체가 
모두 음성으로 자가면역 원인은 배제할 수 있었다.
환자는 국제 자가면역 간염그룹의 진단기준에 따른 자가면역 간

염점수는 2점으로 확인되어 자가면역 간질환의 가능성은 매우 떨
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Fig. 2. Biochemical changes before and after discontinuation of methimazole. 
AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine transferase; ALP, alkaline phos-
phatase; MMZ, methimazole; D, d-day (admission); HD, hospital day.
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어지는 것을 확인할 수 있다[8]. 약제유발 간 손상을 확인하기 위한 
Councils for International Organizations of Medical Sciences에서 
제시한 진단기준 Roussel Uclaf Causality Assessment Method 점
수는 8점으로 ‘가능성 높음’에 해당되었다[9]. 따라서 메티마졸에 
의한 중증 담즙정체성 간염이 유발된 것으로 판단하였다.
메티마졸에 의한 간 손상의 기전은 아직까지 명확하게 밝혀진 

바가 없지만 개체특이반응을 시사하는 소견이 많다[10]. 개체특이
반응에 의한 간 손상은 흔하지 않다. 또한 개개인의 감수성이 다르
고 한 개인에서도 간 손상의 발현 여부와 시간이 일정치 않고, 간 
손상의 발생이 약의 용량과 관계 없이 발생한다[11]. 급성 간 부전
의 원인 중 50%가 약인성 간 손상에 의해 발생하며, 약인성 간 손상
의 주된 기전이 개체특이반응에 기인한다[12]. 개체특이반응 약인
성 간 손상의 병인은 유전적 소인과 비 유전 소인인 개체 감수성 그
리고 환경요인까지 다양하게 관여하는 것으로 생각되고 있다. 비 
유전 소인으로는 개체 측면으로는 나이, 성별, 기저질환 등이 있고, 
물질 특이 위험요소로는 하루 복용량, 대사적 특이성, 약물 상호작
용, 약물 간 교차 감수성 등을 고려할 수 있다[11,13].
서로 다른 다양한 약제들이 약제유발 간염 내지는 약제유발 간

염의 양상을 갖는 자가면역 간염을 일으킬 수 있고 그 기전은 다양
하다. 첫 번째로 약제와 그 대사산물에 의한 면역 매개 기전으로 서
로 다른 약제가 면역학적 교차 감수성을 일으킨다. 이러한 약제는 
방향족 항 경련제, 앤지오텐신 전환효소 억제제, 비 스테로이드성 
항 염증제, 페노타이아진, 삼환계 약물, 살리신산 유도물, 설폰아마
이드, 마크로라이드 항생제 등이 있다. 두 번째, 구조적 또는 기능적 
유사성으로 인해 발생된다. 이러한 예는 스타틴 등의 지질 저하제
와 항 안드로겐 약물이나 종양괴사인자 길항제 등이다. 세 번째, 담
즙정체성 간 손상을 유발하는 공통 기전을 갖기 때문이며 이에는 
목시플록사신과 아목시실린-클라불라네이트가 해당한다. 이 경우
에는 고령이나 약제에 대한 감수성이 있는 주 조직 적합 복합체 자
리가 중요하다[14]. 간세포성 약제유발 간 손상과 유전적 요인의 관
계가 면역체계에서 중요한 역할을 한다는 최근의 보고가 있으나 이
에 대해서는 더 많은 연구가 필요하다[13].
메티마졸이나 프로필티오우라실 등의 티오나마이드 계열은 고

령이나 20 mg 이상으로 투여 용량이 많은 경우에 약제유발 간 손
상을 잘 일으킨다[15]. 심바스타틴은 알코올 섭취를 하는 경우에 간 
손상이 더 잘 발생하고, 혈중 농도에 영향을 미치는 약을 병용 투여
하거나 다른 시토크롬 p450 3A4경로(cytochrome P450 3A4) 억제
제와 함께 사용하는 등의 약물 상호작용이 있는 조건에서도 약제
유발 간 손상이 더 잘 발생한다[16].
메티마졸과 심바스타틴의 약제 상호반응성도 약제유발 간 손상

에 있어 중요한 원인이 되었을 것으로 추정한다. 메티마졸과 심바스
타틴은 구조나 기능에서의 유사성을 갖지는 않지만 공통의 대사과
정을 공유한다. 심바스타틴이나 메티마졸은 시토크롬 p450경로

(cytochrome P450, CYP450)를 거쳐 대사된다. 약물유발 간염의 면
역학적 기전은 시토크롬의 역할이 중요한데, 약물이 간에서 
CYP450에 의해 대사가 되면 면역반응을 촉진시키기 때문이다. 이
때 대사산물과 간 내 단백질과 결합하여 새로운 항원을 형성하거
나 간 내 단백 자체가 표적으로 면역반응이 일어난다. 이처럼 면역
학적 감수성 물질이 주 조직 적합 복합체 I 분자와 함께 결합하며, 
세포독성 T 림프구에 항원으로 제시되는 과정으로 간세포 손상을 
야기한다. 또한 같은 계열의 약물이 갖는 계열효과 역시 교차반응
을 유발할 수 있다[17].
심바스타틴 복용 후 발생한 메티마졸 약제유발 간염은 두 약제

가 모두 CYP450을 통한 대사과정 때문일 것으로 추측한다[18,19]. 
그러나 CYP450을 통한 대사과정을 거치는 약제들이 모두 교차반
응성을 갖는 것은 아니며, 이는 면역체계가 외부 항원이 위험신호
를 보내는 경우에 한해서만 반응한다는 ‘위험 가설(danger hy-
pothesis)’로 설명할 수 있다[20].
약제유발 간염 발생 시 치료는 원인 약제의 중단, 보존적 치료, 

그리고 원인 약제를 재사용하지 않는 것이다. 또한 난치성의 약제
유발 간염의 경우 스테로이드가 도움이 될 수 있다[4,21].
본 증례는 고령, 여성, 음주력, 그리고 심바스타틴의 혈중 농도를 

높일 수 있는 약제(암로디핀)의 병용 투여를 위험인자로 지니고 있
는 환자에서 공통 대사과정을 통한 심바스타틴과 메티마졸에 약
물 상호 반응성을 보였던 재발성 약제유발 간염이 발생되었으며, 
약제의 중단과 보존적 치료로 완치된 사례이다.
결론적으로 약제유발 간염의 기왕력이 있는 환자에서 유사 대

사반응이 가능한 약제를 사용할 경우 재발성 약제유발 간 손상의 
발생이 가능하므로 약제의 사용기간 정규적인 간 기능검사의 추적 
관찰이 필요할 것으로 생각된다. 또한 위험인자를 지닌 환자에서 
전술한 약제를 사용할 때에는 그것이 비록 저 용량일지라도 민감
성을 보이므로 약제의 사용에 있어서 주의를 기울여야 할 것이다.

ACKNOWLEDGMENTS

This work was supported in part by the Soonchunhyang Uni-
versity Research Fund.

 

REFERENCES

1. Hung YT, Yu WK, Chow E. Delayed cholestatic hepatitis due to methim-
azole. Hong Kong Med J 1999;5:200-1.

2. Jeon SJ, Kim TY, Lee SH, Kang JS, Choi GH, Lee SG, et al. A case report 
of methimazole-induced acute liver failure successfully treated with liver 
transplantation. Korean J Med 2012;83:363-8.

3. Yi KH, Moon JH, Kim IJ, Bom HS, Lee J, Chung WY, et al. The diagnosis 
and management of hyperthyroidism consensus: report of the Korean 
Thyroid Association. Seoul: Korean Thyroid Association; 2013.



메티마졸 유발성 급성 담즙정체 간염  •  곽미경 외

Soonchunhyang Medical Science 20(2):163-167 http://jsms.sch.ac.kr      167

4. Bahn Chair RS, Burch HB, Cooper DS, Garber JR, Greenlee MC, Klein I, 
et al. Hyperthyroidism and other causes of thyrotoxicosis: management 
guidelines of the American Thyroid Association and American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists. Thyroid 2011;21:593-646.

5. Green MR. Targeting targeted therapy. N Engl J Med 2004;350:2191-3.
6. Braverman LE, Cooper D. Werner & Ingbar’s the thyroid: a fundamental 

and clinical text. 10th ed. Philadelphia (PA): Lippincott Williams & Wilkins; 
2012.

7. Nakamura H, Noh JY, Itoh K, Fukata S, Miyauchi A, Hamada N. Compar-
ison of methimazole and propylthiouracil in patients with hyperthyroid-
ism caused by Graves’ disease. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:2157-62.

8. Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK, Cancado EL, 
et al. International Autoimmune Hepatitis Group Report: review of crite-
ria for diagnosis of autoimmune hepatitis. J Hepatol 1999;31:929-38.

9. Tajiri K, Shimizu Y. Practical guidelines for diagnosis and early manage-
ment of drug-induced liver injury. World J Gastroenterol 2008;14:6774-85.

10. Blom H, Stolk J, Schreuder HB, von Blomberg-van der Flier M. A case of 
carbimazole-induced intrahepatic cholestasis: an immune-mediated re-
action? Arch Intern Med 1985;145:1513-5.

11. Chalasani N, Bjornsson E. Risk factors for idiosyncratic drug-induced liver 
injury Gastroenterology 2010;138:2246-59.

12. Ostapowicz G, Fontana RJ, Schiodt FV, Larson A, Davern TJ, Han SH, et 
al. Results of a prospective study of acute liver failure at 17 tertiary care 
centers in the United States. Ann Intern Med 2002;137:947-54.

13. Urban TJ, Shen Y, Stolz A, Chalasani N, Fontana RJ, Rochon J, et al. Lim-

ited contribution of common genetic variants to risk for liver injury due 
to a variety of drugs. Pharmacogenet Genomics 2012;22:784-95.

14. Lucena MI, Kaplowitz N, Hallal H, Castiella A, Garcia-Bengoechea M, 
Otazua P, et al. Recurrent drug-induced liver injury (DILI) with different 
drugs in the Spanish Registry: the dilemma of the relationship to autoim-
mune hepatitis. J Hepatol 2011;55:820-7.

15. Woeber KA. Methimazole-induced hepatotoxicity. Endocr Pract 2002;8: 
222-4.

16. Bjornsson E, Jacobsen EI, Kalaitzakis E. Hepatotoxicity associated with 
statins: reports of idiosyncratic liver injury post-marketing. J Hepatol 2012; 
56:374-80.

17. Robin MA, Le Roy M, Descatoire V, Pessayre D. Plasma membrane cyto-
chromes P450 as neoantigens and autoimmune targets in drug-induced 
hepatitis. J Hepatol 1997;26 Suppl 1:23-30.

18. Cho YE, Moon PG, Lee JE, Singh TS, Kang W, Lee HC, et al. Integrative 
analysis of proteomic and transcriptomic data for identification of path-
ways related to simvastatin-induced hepatotoxicity. Proteomics 2013;13: 
1257-75.

19. Kampmann JP, Hansen JM. Clinical pharmacokinetics of antithyroid drugs. 
Clin Pharmacokinet 1981;6:401-28.

20. Uetrecht JP. New concepts in immunology relevant to idiosyncratic drug 
reactions: the “danger hypothesis” and innate immune system. Chem Res 
Toxicol 1999;12:387-95.

21. Knowles SR, Uetrecht J, Shear NH. Idiosyncratic drug reactions: the reac-
tive metabolite syndromes. Lancet 2000;356:1587-91.


