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특이 병력 없는 젊은 여성에게서 알파리포산 투약 후 발생한 
인슐린자가면역증후군
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Insulin autoimmune syndrome associated with alpha-lipoic acid in a young woman with 

no concomitant disease
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Insulin autoimmune syndrome (IAS) is characterized by spontaneous hypoglycemia, extremely high serum 
insulin levels, and high titers of autoantibodies against endogenous insulin, in the absence of exogenous 
insulin injection. IAS often occurs following exposure to sulfhydryl-containing drugs, including alpha-lipoic 
acid (ALA). A 30-year-old woman without diabetes visited our outpatient clinic with recurrent hypoglycemia. 
She had been taken ALA for weight reduction since 3 weeks ago. Further hypoglycemia work up revealed 
very high insulin levels, C-Peptide levels and positive insulin antibodies. And conventional imaging 
examinations were negative for insulinoma or other pancreatic tumors. Finally, the diagnosis of Insulin 
autoimmune syndrome (IAS) was made. Following the cessation of ALA, hypoglycemia improved, with no 
medication, and the patient experienced no further hypoglycemic attacks over the next month. The use 
of ALA as a nutritional supplement is increasing. We report a case of IAS associated with ALA in a 
non-diabetic patient.
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서  론

인슐린자가면역증후군(insulin autoimmune syndrome)은 

1970년 Hirata 등에 의해 처음 보고된 질환으로[1] 외부에서 

투여되는 인슐린 없이 발생하는 저혈당, 고 인슐린 혈증, 인

슐린 자가항체의 형성을 특징으로 하는 질환이다[2].

질병의 명확한 기전은 밝혀져 있지 않으나 페니실린, 메티

마졸 등의 술프하이드릴기를 포함한 약제와 안지오텐신전환

효소억제제 등에 의해 유발된 경우들이 보고되었으며, 이외

에도 전신홍반성루프스, 류마티스관절염 등의 자가면역 질

환이 연관되어 있는 것으로 알려져 있다[2].

알파리포산은 술프하이드릴기를 포함한 물질로서 당뇨병

에 의한 말초신경염의 증상 완화 및 치료를 목적으로 사용되

는 약제이다. 2003년 최초로 인슐린자가면역증후군의 유발

물질로 보고된 이래 2012년 까지 총 21예의 증례가 보고되었

고[3], 국내에서는 당뇨병환자의 말초신경염 치료를 위해 알
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파리포산을 투약한 후 발생한 인슐린자가면역증후군 2예가 

보고된 바 있다[3,4]. 국내에서 보고된 2예를 포함하여 대부

분의 기존 증례는 당뇨병이 있는 환자들에게 알파리포산을 

투약한 후 인슐린자가면역증후군이 발생한 경우였다.

그러나 저자들은 당뇨병이 없는 젊은 여자 환자가 체중감

소 목적으로 알파리포산을 복용한 후 발생한 인슐린자가면

역증후군을 진단하고 치료하였기에, 이에 대한 경험을 보고

하는 바이다.

증  례

환  자: 여자, 30세

주  소: 1주일 전부터 하루 4회 정도 반복되는 저혈당, 

전신 쇠약감

현병력: 내원 3주 전 비만에 대한 상담 및 진료를 받고 

경구 투약 하던 중 내원 1주일 전부터 하루 4회 정도, 식사와 

무관하게 반복되는 전신 쇠약감, 발한, 피로감을 주소로 내분

비내과 외래에 내원하였다. 해당 증상은 음식을 섭취하면 

호전되었다.

과거력: 과거 진단 받은 병력 및 수술력은 없었다. 내원 

3주 전 비만에 대한 상담 및 진료를 받고 가정의학과에서 

처방 받은 thioctic acid 600mg, l-carnitine 330 mg, pyridoxine 

50 mg, phentermine HCl 18.75 mg을 각각 하루 1회씩 복용

하던 중이었다.

가족력: 특이 소견 없음.

신체진찰: 신장 162cm, 체중 58kg, 체질량지수 22.1kg/m2 

였고 갑상선 비대나 피부 색소 침착은 없었으며, 다른 이상 

소견은 관찰되지 않았다.

검사결과: 저혈당 증상이 있을 때 시행한 혈액검사 결과 

혈당 44 mg/dL, 혈액요소질소 9.8 mg/dL, 크레아티닌 0.44 

mg/dL, 총 단백 7.9 g/dL, 알부민 4.8 g/dL, 아스파르테이트아

미노전달효소(aspartate transaminase) 19 IU/L, 알라닌아미노

전달효소(alanine transaminase) 16 IU/L, 총 빌리루빈 0.3 mg/ 

dL, 알칼리인산분해효소 66 IU/L, 칼슘 9.7 mg/dL, 인 3.5 mg/ 

dL, 나트륨 139 mmol/L, 칼륨 3.8 mmol/L, 당화혈색소 5.6%

였다. 혈청 인슐린 1,000 mcIU/mL 이상(range, 1.0-10.7 mcIU/ 

mL), C-peptide는 26.01 ng/mL (range, 0.6-2.3 ng/mL)로 증

가되어 있었다.

특이 병력 없는 젊은 여성에게서 발생한 고인슐린혈증에 

대하여 인슐린종, 다발 내분비 신생물(multiple endocrine 

neoplasm) 등의 감별을 위해 추가검사를 시행하였다. 추가

검사에서 T3 106.9 ng/dL (range, 71-161 ng/dL), free T4 1.1 

ng/dL (range, 0.8-1.7 ng/dL), thyroid stimulating hormone 

2.41 mcIU/mL (range, 0.86-4.69 mcIU/mL), PTH-intact 56.1 

pg/mL(range, 15-65 pg/mL)였고, 프로락틴 16.2 ng/mL(range, 

3.8-31.4 ng/mL), 에스타라다이올 164.1 pg/mL(range, 30-314 

pg/mL), 코티졸 10.7 mcg/dL (range, 5.0-23 mcg/dL), 가스트린 

29 pg/mL (range, 13-115 pg/mL)로 정상 소견을 보였고, 항핵

항체는 1:40 음성이었다. 추후 보고된 enzyme linked immu- 

nosorbent immunoassay (ELISA) 법으로 측정한 인슐린 자가

항체 결과 100 U/mL 이상(range, <10 U/mL)으로 나타났다.

영상학적 소견: 흉부 X선 영상에서 심장비대 소견은 없고, 

폐 실질에 이상 소견도 관찰되지 않았다. 인슐린종의 감별을 

위해 시행한 복부 컴퓨터단층촬영 및 내시경초음파 결과 췌장 

및 담도, 담낭 부위에 특이 소견은 관찰되지 않았다(Fig. 1). 

치료 및 경과: 반복되는 저혈당에 대한 검사 결과 혈청 

인슐린 상승 및 인슐린 자가항체 증가 소견을 보이며, 영상검

사 및 기타 호르몬 검사 상 이상 소견이 없어 인슐린자가항체

증후군으로 진단하였다. 약제 복용력 확인 결과 내원 3주 

전부터 투약 중이던 thioctic acid와의 연관성이 의심되어 해

당 약제 복용을 중단시켰다. 약제 중단 2주일 후부터 저혈당

은 하루 1회 정도로 그 빈도가 감소하였다. 약제 중단 2주 

후 시행한 혈액검사에서 혈청 인슐린 1,000 mcIU/mL 이상으

로 측정되었으나 C-peptide는 13.76 mg/mL로 감소 소견을 

보였다. 스테로이드 경구 투약을 권유하였으나, 환자가 체중 

증가에 대한 우려로 인해 스테로이드 투약을 거부하여 투약 

없이 경과관찰 중으로, 투약 중단 1개월 후부터는 저혈당으

로 인한 증상이 모두 소실되었으며, 저혈당 증상이 더 이상 

재발하지 않았다. 현재 환자가 호소하는 주관적 불편감 없이 

외래에서 추적관찰 시행 중이다.

고  찰

인슐린자가면역증후군은 1970년 최초 보고된 이후로 현

재까지 전 세계적으로 400예 이상 보고된 질병으로 일본을 

중심으로 동아시아 지역에서 상대 유병률이 높은 질환이다.

자가면역질환, 약물 복용력과 연관이 있는 것으로 알려졌

으며, 여기에는 메티마졸, 페니실린, 캡토프릴 등의 술푸하이

드릴기를 가진 약물들이 유발 원인으로 보고된 바 있다.

이에 대한 명확한 기전은 밝혀져 있지 않으나, 유발약제의 

술푸하이드릴기가 인슐린 내의 이황화물기(disulfide)에 작

용하여 인슐린 자체의 이황화물기를 분해하고, 분해된 황산
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Fig. 1. (A) Computed tomography shows no abnormal lesion in the pancreas and abdomen. (B) Endoscopic ultrasonography shows
no abnormal lesion and tumor in the pancreas.

화기의 펩티드가 면역반응을 유발하는 것으로 알려져 있다.

술푸하이드릴기를 포함한 약제에 의해 유발된 인슐린자가

면역증후군의 경우 대부분의 보고에서 저혈당 증상 발생 전 

4-6주간의 투약 기간이 있었던 것으로 알려져 있다. 그러나 

본 증례의 환자는 투약 2주만에 저혈당 증상이 발생하여 지

금까지 알려진 증례에 비해 짧은 기간의 투약에도 질환이 

발생하였다는 특이점이 있다.

이 질환의 발생에 있어 human leukocyte antigen (HLA) 

class II와의 연관성을 통한 유전적 요인이 관여되어 있음이 

알려져 있는데 인슐린자가면역증후군 환자에게서 HLA 

DR4 양성, 특히 HLA DRB1*0406, DRB1*0403이 나타나는 

경우가 다수 보고되고 있다.

특히 상대적으로 DRB1*0406 대립인자(allele)의 비율이 

높은 일본 및 동아시아에서 인슐린자가면역증후군 환자가 

더 많이 보고되고 있다는 점에서 인슐린자가면역증후군과 

유전적 소인의 상관성을 확인할 수 있다[5].

HLA DRB1*0406 대립인자는 인슐린 α 연쇄에 함유된 

Ile-Leu-Gln motif와 친화성이 강한 것으로 알려져 있는데, 

술푸하이드릴기약제에 의해 노출된 인슐린의 해당 motif가 

T세포를 활성화 시켜 인슐린 자가항체를 형성하는 것으로 

생각된다[6]. 

본 증례에서는 환자 사정으로 인해 HLA class II 검사를 

진행하지 못하였다. 이는 본 증례의 한계점으로 HLA class 

II 검사를 진행하여 대립인자 확인을 시행하였다면 인슐린자

가면역증후군과 유전적 소인의 상관성을 더 명확히 확인할 

수 있었을 것이라 생각된다.

알파리포산은 2개의 티올기를 포함한 물질로 체내에서 환

원시 dihydrolipoic acid (DHLA)의 형태를 가지는 물질이다. 

DHLA는 활성산소와 반응하여 직접 자유라디칼을 불활성화 

시켜 항산화 효과를 가지게 된다. 또한 비타민 C, 비타민 

E 등 체내의 다른 항산화 물질을 재생하여 항산화 효과를 

나타낼 수 있다. 알파리포산은 친수성과 소수성을 모두 지녀 

세포 내외에 쉽게 분포가 가능해 효과적인 항산화 물질의 

하나로서 임상적 활용에 대한 다양한 연구가 진행되었다[7].

그 결과 당뇨병 환자의 인슐린 감수성 개선 및 당뇨 말초신

경병증의 증상 완화, 동맥경화 예방, 퇴행성 신경병증(neuro- 

degerative disease)에서의 치료효과가 있는 것으로 밝혀졌다

[8]. 또한 비만 환자에게서 체중 감소 효과 및 지질대사 개선 

효과가 입증되었다[9]. 이러한 이유로 당뇨병이 없는 환자에

게도 알파리포산의 처방과 활용이 증가하는 추세인데, 본 

증례처럼 당뇨병이 없는 환자에게서도 해당 약제 복용 후 

발생할 수 있는 부작용으로 저혈당 및 인슐린자가면역증후

군이 있다는 사실을 사전에 인식하는 것이 필요할 것이다.

인슐린자가면역증후군 환자의 80%는 보통 1-3개월 내 특

이 치료 없이 자연적으로 저혈당이 개선되나 일부에서는 1년

이상 저혈당이 지속되기도 한다. 저혈당이 지속될 경우에는 

스테로이드를 투약하며, 아자티오프린, 6-메르캅토푸린 등

의 약제를 사용할 수 있다[10]. 그 밖에도 간식 섭취, α-포도

당분해효소 억제제(alpha-glucosidase inhibitor)의 투여가 저

혈당 치료에 사용될 수 있다. 본 증례의 환자는 알파리포산 

사용 중단 후 저혈당 증상이 호전되고, 재발 소견이 없어 

추가 투약 없이 경과관찰만 시행 중이다.

본 증례의 환자는 당뇨병이 없는 환자로, 체중감소 목적으

로 알파리포산을 투여한 후 투약 시작 2주 뒤부터 저혈당이 
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반복되었다. 혈청 인슐린 수치 증가, 인슐린자가항체 양성 

소견을 보이며 인슐린종의 증거가 없어 인슐린자가면역증후

군으로 진단하였으며, 알파리포산 투약 중단 후 2주 뒤부터 

특이 치료 없이 저혈당 증상이 개선되었다.

발생률이 낮은 질환이라 해도, 우리나라는 인슐린자가항

체증후군의 유병률이 높은 지역이며 최근 당뇨병이 없는 환

자에게도 알파리포산의 사용이 증가추세이므로, 이 약을 투

여한 환자에게서 저혈당이 발생할 경우 인슐린자가항체증후

군을 의심하고 염두에 두는 것이 필요하겠다.
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