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서 론

말기신부전 환자의 주된 사망 원인은 심혈관계 합병증으로,

이는 고혈압 당뇨 이상지질혈증 동맥경화 등의 잘 알려진 위, , ,

험 인자들뿐만 아니라 인슐린 저항성과도 관련이 있다
1)

신부전.

비당뇨병성 말기신부전 환자에서 심혈관질환 발생의

예측 인자로서 아디포넥틴의 유용성
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Purpose: Adiponectin (ADPN) has been known to protect against cardiovascular disease (CVD) in

metabolic syndrome with normal renal function for its anti-inflammatory and anti-atherogenic property.

However, it is still unclear whether ADPN is associated with cardiovascular outcomes in end-stage

renal disease (ESRD) patients.

Methods: This study included 80 non-diabetic ESRD patients [mean age, 52.8±13.7 years; dialysis

duration, 67.1±52.0 months; hemodialysis (HD), 35 pts; peritoneal dialysis (PD), 45 pts] who survived

for more than 3 months after the start of dialysis, and serum ADPN levels were measured at the be-

ginning of the study. We conducted a longitudinal follow-up to evaluate the association of serum ADPN

level with cardiovascular outcomes for 29.3±6.7 months.

Results: ADPN was inversely correlated with fasting serum insulin (r=-0.309, p=0.006) and HOMA-IR

(r=-0.321, p=0.004) in ESRD patients. In a multiple linear regression analysis adjusted for age, gender,

waist to hip ratio (WHR), and HDL-cholesterol, HOMA-IR ( =-0.880, p=0.041) was an independentβ

factor associated with serum ADPN level. Kaplan-Meier analysis revealed that patients with higher

ADPN levels ( 15.8 g/mL) had a significantly higher survival rate compared with lowers (<15.8 g/≥ μ μ

mL) (p=0.032). Cox proportional hazard model adjusted for age, WHR, creatinine, CRP, and previous

CVD history revealed that serum ADPN level (HR, 0.899; 95% CI, 0.818-0.987; p=0.026) was an in-

dependent determinant of cardiovascular outcomes.

Conclusion: These findings suggest that lower ADPN levels independently predict cardiovascular events

in non-diabetic ESRD patients.
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환자에서는 인슐린 저항성이 신부전의 초기부터 나타나 신기능

이 저하될수록 더욱 증가하는데 이들에서 인슐린 저항성의 악화,

인자로는 비타민 결핍 이차부갑상선항진증 적혈구형성인자D , ,

의 결핍 빈혈 대사산증 지질 대사(erythropoietin, EPO) , , ,

이상 교감 신경계 이상 레닌 알도스테론 체계의 이상 외에도, , -

지방세포에서 분비되는 호르몬의 이상 등을 들 수 있다
2)
.

아디포넥틴 은 지방세포에서 분비되는 아디포(adiponectin)

사이토카인 중의 하나로 지방세포의(adipocytokine) apM1

에 의해 생성되는 개의 아미노산으로 구성된 단백질로gene 244

서 항 염증 특성을 가져 인슐린 저항성(anti-inflammatory)

의 병리기전에 관여하고
3)

건강한 성인뿐만 아니라 당뇨 환자에,

서 비만 정도 및 인슐린 저항성과 음의 상관관계를 보이는 것으

로 알려져 있다
3, 4)

.

이와 함께 최근에는 아디포넥틴이 심혈관질환의 예측 인자인

반응단백 과 음의 상관관계C- (C-reactive protein, CRP)

를 보이며5) 항 염증 단백으로서 인슐린 저항성 및 동맥경화의

과정에도 작용하여 허혈성 심질환 심부전 등의 심혈관질환의 발,

생과 연관성이 있다고 보고되고 있다
6-8)

특히 심혈관질환이 동.

반된 환자에서 감소되어 있어 이의 농도 측정이 말기신부전 환

자에서 심혈관질환 발생의 유의한 예측 인자가 될 수 있다는 연

구들이 있으나
1, 9, 10)

아직까지 국내에서는 혈액 또는 복막투석

을 받는 말기신부전 환자에서 아디포넥틴과 심혈관질환 발생의

상관관계에 대해 보고된 바가 없다.

이에 본 연구에서는 유지 혈액 및 복막투석 중인 비당뇨병성

말기신부전 환자에서 아디포넥틴과 인슐린 저항성 등의 생화학

지표들을 측정하고 추적 기간 동안 새로운 심혈관질환의 발생을,

조사하여 심혈관질환 발생의 예측 인자로서 아디포넥틴의 유의

성을 평가하고자 하였다.

대상 및 방법

연구 대상1.

본 연구는 년 월부터 년 월까지 연세대학교 의2004 1 2006 5

과대학 강남세브란스병원 세브란스병원 및 의과대학 분당, CHA

차병원에서 개월 이상 유지 혈액 또는 복막투석을 시행 받은3

비당뇨병성 말기신부전 환자 명 남자 명 여자 명 을80 ( 35 , 45 )

연구 대상으로 하였다 이들은 혈액투석 명 복막투석 명. 35 , 45

으로 모두 임상적으로 안정되어 있었으며 혈액투석은 혈액투석

적절도 이상으로 주 회 회당 시간 이상 시행(spKt/V) 1.3 3 , 4

받는 환자 복막투석은 주당 투석 적절도, (weekly Kt/V) 1.7

이상을 유지하는 환자들을 대상으로 하였다 단 임상시험 개. , 2

월 이내에 종양성 질환이나 급성 감염성 질환 또는 병발된 염증

의 소견이 있었던 환자 복막투석 또는 혈액투석과 연관된 감염,

이 있었던 환자 및 개월 이내에 지질 강하제2 (lipid lowering

나 아스피린 등의 항 혈소판제를 추가하여 복agent) (aspirin)

용한 환자는 대상에서 제외하였다.

임상적 특징 조사 및 인체계측2.

모든 환자에서 성별 연령 기저 질환 혈압 투석기간 등의, , , ,

임상적 특징을 조사하고 신장 과 체중 을 측정하여(H) (W)

Quetelet s index (BMI=W/H’ 2, kg/m
2
를 이용한 체질량지)

수 를 산출하였다 체지방 중심성(Body mass index, BMI) .

분포의 지표로는 허리 대 엉덩이 둘레 비 (waist to hip ratio,

를 사용하였다WHR) .

아디포넥틴과 생화학 지표의 측정3.

기본 혈액 검사로 헤모글로빈 혈중요소질소 크레아티닌 알, , ,

부민 반응단백 혈청 지질 성분 등의 혈액, C- , (lipid profile)

검사를 시행하였으며 연구시점과 이전에 개월 간격으로 회1 3

측정한 결과의 평균을 구하였다 단 이 중 총 콜레스테롤 저밀. , ,

도 콜레스테롤 고밀도 콜레스테롤 중성 지방 등의 지질 성분은, ,

개월 간격으로 회 측정한 검사의 평균으로 하였다 혈액투석3 2 .

은 주중 투석 직전에 복막투석 환자는 투석액을 넣고 있는 상태,

에서 채혈하였으며 각각에 대해 투석 적절도 (spKt/V, weekly

를 구하고 시간 소변을 수집하여 잔여 신기능을 조사Kt/V) 24

하였다.

인슐린 저항성의 지표로는 년 등1985 Matthews
11)

이 만든

HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin

을 이용하였고 시간 이상 공복 상태에서 혈당resistance) 12

및 혈장의 인슐린 농도를 측정한 뒤 이를 계산하였으며 공식은

다음과 같다.

HOMA-IR=fasting insulin ( U/mL) fasting plasmaμ ×

glucose (mg/dL)/405

혈청 아디포넥틴 농도는 혈장을 영하 에 냉동 보관하였70℃

다가 동시에 검사를 진행하였다 항 인간 아디포사이토카인 항체.

를(adipocytokine antibody, Komed Co., Seoul, Korea)

이용하여 항원 항체 반응을 유발한 후 효소 연결 면역흡착 측-

정법 (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)

을 이용하여 그 농도를 측정하였다.
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심혈관질환의 과거력 조사 및 추적 관찰4.

모든 환자에서 문진 및 면담 또는 원내기록 조회를 통해 연,

구 시작 시점 이전에 발생한 심혈관질환의 병력을 조사하였다.

심혈관질환으로는 허혈성 심질환 불안정성 협심증 심근경색( , ),

심부전 말초 혈관 질환 동정맥루의 혈전을 제외한 동맥 또는, (

정맥 내 혈전증 포함 허혈성 뇌질환 일과성 뇌허혈 뇌경색), ( , ),

뇌출혈 및 상기 원인들로 인한 사망을 포함하였다 이후 연구 시.

작일부터 최대 개월까지 전향적으로 추적 관찰 하여 심혈관33

질환이 발생한 경우를 일차 종료 시점 (primary end point)

으로 하였다 일차 종료 시점의 확인은 환자 면담 및 원내 기록.

조회를 통해 시행하였으며 원외 발생 환자의 경우 전화를 통한

가족 면담의 방법을 이용하였다.

통계분석5.

모든 자료의 통계 처리는 SPSS for window version 17.0

를 이용하여 분석하였고 기(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ,

술적 자료는 평균 표준편차 또는 환자수 백분율 로 표시( , %)±

하였다 비연속 변수의 비교에는 연속 변수. Chi-square test,

의 비교는 아디포넥틴의 농도와 임상 및 생Student s t-test,’

화학 지표들의 상관관계는 상관분석을 사용하였으며Pearson ,

다중 선형 회귀 분석 (multiple linear regression analysis)

을 시행하여 아디포넥틴에 영향을 미치는 요인을 찾아보았다 아.

디포넥틴의 중앙값 을 기준으로 두 군으로 나누어(median)

생존 분석을 시행하고 검사를 이Kaplan-Meier , Log-rank

용하여 유의성을 검정하였다 새로운 심혈관질환의 발생 유무에.

따라 두 군으로 나누어 임상 및 생화학 지표들을 비교하였고 심,

혈관질환 발생의 예측인자를 알아보기 위해 단변량 및 다변량

비례 위험 모형Cox (univariate and multivariate Cox pro-

을 시행하여 심혈관질환의 발생에portional hazard model)

영향을 미치는 요인들의 위험비 를 산출하였다(hazard ratio) .

값이 미만일 때 통계학적으로 유의한 수준으로 판정하p 0.05

였으며 단변량 분석에서 값이 미만인 인자들을 보정하여, p 0.1

다변량 분석을 시행하였다.

결 과

말기신부전 환자군의 임상 및 생화학적 특성1.

말기신부전 환자군의 평균 연령은 범위52.8 13.7 ( , 24-±

세 평균 투석 기간은 개월 이었으며 그 외의80) , 67.1 52.0±

임상 및 생화학 지표들은 다음과 같았다 말기신부(Table 1).

전의 원인 질환으로는 만성사구체신염 명 고혈압37 (46%), 22

명 다낭신장병 명 외 원인 미상이 명(28%), 5 (6%) 16 (20

이었다%) .

이들에서 아디포넥틴의 평균은 이었으며16.4 6.1 g/mL± µ

혈액 및 복막투석 환자군으로 나누어 비교하였을 때는 각각

으로 두 군 사이에 통계적으로15.1 6.1, 17.5 5.9 g/mL± ± µ

유의한 차이는 없었다 (p=0.083).

말기신부전 환자에서 아디포넥틴의 농도에 영향을2.

미치는 인자

상관분석에서 말기신부전 환자의 아디포넥틴 농도는 공복 혈

장 인슐린 (r=-0.309, p=0.006), HOMA-IR (r= -0.321,

과 유의한 음의 상관관계를 보였다p=0.004) (Table 2) (Fig.

그 외 나이 성별 투석방법 투석기간 체질량지수 허리 대1). , , , , ,

엉덩이 둘레 비 총 콜레스테롤 등의 지질 성분 반응단백 등, , C-

Table 1. Baseline Clinical and Biochemical Characteristics
of ESRD Patients

Total (n=80)

Age, years

Gender (Female), n (%)

Dialysis modality (HD), n (%)

Dialysis duration, months

Body mass index, kg/m
2

Waist to hip ratio

Systolic blood pressure, mmHg

Diastolic blood pressure, mmHg

BUN, mg/dL

Creatinine, mg/dL

Hemoglobin, g/dL

Albumin, g/dL

Total cholesterol, mg/dL

Triglyceride, mg/dL

LDL-cholesterol, mg/dL

HDL-cholesterol, mg/dL

C-reactive protein, mg/L

Glucose, fasting, mg/dL

Insulin, fasting, U/mLμ

HOMA-IR

Adiponectin, g/mLμ

52.8 13.7±

45 (56.3)

35 (43.8)

67.1 52.0±

22.2 2.5±

0.81 0.08±

146.5 20.9±

78.6 14.2±

62.2 18.9±

11.6 3.4±

10.7 1.3±

3.81 0.50±

179.1 43.9±

132.1 82.8±

108.3 37.9±

44.8 10.4±

1.49 1.84±

90.0 17.8±

11.7 7.7±

2.57 1.79±

16.4 6.1±

Abbreviations: ESRD, end-stage renal disease; HD,
hemodialysis; HOMA-IR, homeostasis model assess-
ment of insulin resistance.
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은 유의한 상관관계가 없었다.

말기신부전 환자에서 나이 성별을 보정하여 구한 다중 선형,

회귀 분석에서는 만이HOMA-IR ( =-0.880, p=0.041)β

아디포넥틴의 농도를 결정하는 독립적으로 유의한 인자로 나타

났다 그 외 허리. 대 엉덩이 둘레 비 ( =-3.988, p=0.693),β

고밀도 콜레스테롤 등은 유의하지 않( =0.002, p=0.978)β

았다 (Table 3).

새로운 심혈관질환 발생의 유무에 따른 임상 및3.

생화학 지표의 비교

평균 범위 개월의 추적 기간 동안 심혈29.3 6.7 ( , 5-33)±

관질환이 새로 발생했거나 이로 인해 사망한 환자는 총 명21

으로 각각 심근경색 명 불안정성 협심증(26.3%) 3 (3.8%), 1

명 심부전 명 말초 혈관 질환 명(1.3%), 2 (2.5%), 1 (1.3%),

허혈성 뇌질환 명 사망 명 이었다 이3 (3.8%), 11 (13.8%) .

중 사망한 환자들은 심근경색 명 심부전 명4 (5.0%), 2 (2.5

급성 심장사 명 허%), (sudden cardiac death) 2 (2.5%),

혈성 뇌경색 명 뇌출혈 명 이었다2 (2.5%), 1 (1.3%) .

심혈관질환이 발생한 군과 발생하지 않은 군 사이의 임상 및

생화학 지표들을 비교하였을 때 심혈관질환이 새로 발생한 군에,

서 나이 세 허리(61.3 11.5 vs. 49.73 13.2 , p=0.001),± ±

Table 2. Correlation Analysis of Variables Associated with
Serum Adiponectin Level in ESRD Patients

Pearson s R (r)’

Age

Gender

Dialysis modality

Dialysis duration

Body mass index

Waist to hip ratio

Systolic blood pressure

Diastolic blood pressure

BUN

Creatinine

Hemoglobin

Albumin

Total cholesterol

Triglyceride

LDL-cholesterol

HDL-cholesterol

C-reactive protein

Glucose, fasting

Insulin, fasting

HOMA-IR

-0.122

0.265†

0.198

0.224

0.004

-0.144
†

-0.037

0.029

0.080

0.191

-0.163

-0.149

0.171

0.117

0.128

0.166
†

-0.057

-0.147

-0.309
*

-0.321*

*
p<0.05,

†
p<0.1.

Abbreviations: ESRD, end-stage renal disease; HOMA-
IR, homeostasis model assessment of insulin resistance.

Table 3. Multiple Linear Regression Analysis for Indepen-
dent Factors Associated with Serum Adiponectin
Level in ESRD Patients

Adiponectin

β SE± p R
2

Age

Gender

Waist to hip ratio

HDL-cholesterol

HOMA-IR

-0.006

2.503

-3.988

0.002

-0.880

0.062

1.385

10.043

0.070

0.423

0.924

0.075

0.693

0.978

0.041

0.361

Abbreviations: ESRD, end-stage renal disease; HOMA-
IR, homeostasis model assessment of insulin resistance;
SE, standard error.

Fig. 1. Correlations between fasting insulin (A), HOMA-IR (B) and serum adiponectin level
in ESRD patients. Pearson s correlation analysis revealed significant negative correla’ -
tions between fasting insulin, HOMA-IR and serum adiponectin level.
Abbreviations : ESRD, end-stage renal disease; HOMA-IR, homeostasis model assess-
ment of insulin resistance.
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대 엉덩이 둘레 비 (0.86 0.08 vs. 0.80 0.07, p=0.002),± ±

반응단백C- (2.45 2.32 vs. 1.14 1.49 mg/L, p=0.023)± ±

이 유의하게 높았고 혈청 크레아티닌, (10.0 3.0 vs. 12.1± ±

과 아디포넥틴3.4 mg/dL, p=0.014) (13.5 5.8 vs. 17.5± ±

값은 낮았다 또한 심혈관질환이 새로5.8 g/mL, p=0.009) .μ

발생한 군에서 연구 이전에 심혈관질환 과거력을 가진 환자의

비율이 더 높게 나타났다 그(42.9 vs. 10.2%, p=0.002).

외 투석방법 투석기간 체질량지수 총 콜레스테롤 등의 지질, , ,

성분 공복 혈당 및 혈장 인슐린 은 양 군 사이에, , HOMA-IR

유의한 차이가 없었다.

아디포넥틴 농도에 따른 심혈관질환의 발생 및 이의4.

예측 인자

말기신부전 환자를 아디포넥틴의 중앙값 을(15.8 g/mL)µ

기준으로 두 군으로 나누어 아디포넥틴의 농도에 따른 심혈관질

환의 누적 발생률을 비교하였을 때 양 군 사이에 유의한 차이를,

보이며 낮은 아디포넥틴 군에서 누적 발생률이 더(p=0.032)

증가하였다 (Fig. 2).

비례 위험 모형을 통해 말기신부전 환자에서 새로운 심Cox

혈관질환의 발생에 영향을 미치는 변수를 알아보았으며 단변량

분석에서는 나이 (HR, 1.055; 95% CI, 1.020-1.090; p=

허리 대 엉덩이 둘레 비0.002), (HR, 24.48; 95% CI, 0.55-

크레아티닌109.30; p=0.001), (HR, 0.869; 95% CI,

반응단백0.771-0.980; p=0.022), C- (HR, 1.282; 95%

심혈관질환의 과거력CI, 1.079-1.524; p=0.005), (HR,

및 아디포넥틴3.462; 95% CI, 1.476-8.121; p=0.004)

이 유의하(HR, 0.892; 95% CI, 0.818-0.972; p=0.044)

게 나타났다 그 외 성별 투석방법 투석기간 체질량지수 총 콜. , , , ,

레스테롤 등의 지질 성분 공복 혈당 및 혈장 인슐린, , HOMA-

등은 유의하지 않았다 단변량 분석에서 유의하게 나타난 인IR .

자들로 보정한 다변량 분석에서는 아디포넥틴 (HR, 0.899; 95

이 말기신부전 환자에서 심% CI, 0.818-0.987; p=0.026)

혈관질환 발생의 독립적인 예측 인자였다 (Table 4).

Table 4. Univariate and Multivariate Cox Proportional Hazard Models for Cardiovascular Outcomes in ESRD Patients

Predictor variable

Cardiovascular outcomes

Unadjusted Adjusted for covariates*

HR (95% CI) p HR (95% CI) p

Age (per year)

Gender (vs. female)

Hemodialysis (vs. PD)

Dialysis duration (per 1 month increment)

Body mass index (per 1.0 kg/m2 increment)

Waist to hip ratio (per 0.1 increment)

Creatinine (per 1.0 mg/dL increment)

HDL-cholesterol (per 1.0 mg/dL increment)

C-reactive protein (per 1.0 mg/L increment)

HOMA-IR (per 1.0 increment)

Cardiovascular disease history (vs. No)

Adiponectin (per 1.0 g/mL increment)µ

1.055 (1.020-1.090)

1.049 (0.453-2.427)

0.511 (0.218-1.197)

0.992 (0.982-1.002)

1.098 (0.922-1.307)

24.48 (0.55-109.30)

0.869 (0.771-0.980)

0.975 (0.934-1.018)

1.282 (1.079-1.524)

1.137 (0.929-1.390)

3.462 (1.476-8.121)

0.892 (0.818-0.972)

0.002

0.912

0.122

0.110

0.294

0.001

0.022

0.246

0.005

0.212

0.004

0.044

1.031 (0.981-1.084)

-

-

-

-

6.273 (0.002-24700)

1.061 (0.899-1.253)

-

1.209 (0.988-1.481)

-

2.076 (0.810-5.320)

0.899 (0.818-0.987)

0.228

-

-

-

-

0.327

0.484

-

0.065

-

0.128

0.026

*
The following parameters were included in the model; age, waist to hip ratio, creatinine, C-reactive protein, cardio-
vascular disease history, and adiponectin.
Abbreviations: CI, confidence interval; ESRD, end-stage renal disease; HOMA-IR, homeostasis model assessment of
insulin resistance; HR, hazard ratio; PD, peritoneal dialysis.

Fig. 2. Cardiovascular event-free survival curves accor-
ding to median adiponectin level 15.8 g/mL.μ
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고 찰

지방세포는 종양괴사인자 (tumor necrosis factor- ,α

플라스미노겐 활성물질 억제 인자TNF- ), (plasminogenα

렙틴 아디포넥틴activator inhibitor-1, PAI-1), (leptin),

등의 다양한 매개 인자 및 호르몬을 분비하여 인체의 생물학적

기능을 조절하는 하나의 내분비 기관으로 생각되고 있다
12)

지.

방세포에서 분비되는 이러한 생물학적 매개인자들을 아디포사이

토카인이라 하며 이중에서도 아티포넥틴은 지방세포의 apM1

에 의해 생성되는 개의 아미노산으로 구성된 단백질gene 244

로 인슐린 저항성 및 지질 대사를 호전시키고 항 죽종 형성 작용

및 항 염증 작용을 나타내는 것으로 알려져 있다 정상인보다 비.

만 당뇨 고혈압 말초 동맥 폐쇄 질환 및 관상 동맥 증후군 환, , ,

자에서 감소되는 것으로 보고되었으며 혈청 아디포넥틴 농도와,

심혈관질환 발생의 연관성은 최근까지도 활발히 연구되고 있다3,

4, 13-15)
.

아디포넥틴은 내피 세포 내 신호전달체계인 NF- B (nuκ -

를 억제하여 접착분자clear factor kappa-B) (adhesion

의 발현을 억제하고 내피 세포에서 유래되는 염증molecules)

성 사이토카인의 합성을 막아 죽종 형성을 억제함이 시험관 내

실험에서 증명되었으며7) 대식세포 의 종양괴사(macrophage)

인자 분비를 억제하고 대식세포 내에 변형된 형태의 지단백

축적을 감소시켜 거품세포(modified lipoprotein) (foam

의 형성을 억제하고 혈관 평활근 세포cell) , (vascular smooth

의 증식을 유도하여 죽상 경화판muscle cell) (atherosclero-

을 안정화시킨다는 연구도 있었다tic plaque)
14)

이와 함께 정.

상인에서 심혈관질환의 예측 인자로 쓰이는 반응단백 및C-

와 음의 상관관계를 보여 항 염증 성질 또한 심혈관질환IL-6 ,

의 발생을 예방하는 또 다른 기전으로 생각된다
5)
.

아디포넥틴은 신부전 환자에서 정상인보다 그 농도가 높게 나

타나는데
16, 17)

이는 다른 폴리펩티드 호르몬과(polypeptide)

마찬가지로 이의 생분해 및 제거(biodegradation) (elimina-

가 주로 신장에서 이루어지기 때문이다tion) 18) 그러나 심부전.

이나 신부전 환자에서 영양결핍 및 질환의 중증도에 비례하여

혈청 아디포넥틴의 농도가 증가하는 것으로 나타나
19, 20)

다른

요인들도 관여할 것으로 생각된다 본 연구에서도 말기신부전 환.

자의 아디포넥틴 농도는 혈액 및 복막투석을 받는 환자 모두에

서 비슷하며 이전 연구들에서 알려진 대로
16, 17)

정상인의 평균

치에 비하여 높게 나타났다 정상인에서는 아디포넥틴이 신기능.

의 지표인 크레아티닌과 유의한 음의 상관관계를 보이는 것으로

알려져 있으나 본 연구의 말기신부전 환자에서는 유의한 상관관

계를 보이지 않았으며 일부 다른 연구에서도 신부전 환자에서

크레아티닌과의 관계가 명확하지 않아
9, 21)

아디포넥틴 대사 과

정에서의 신장의 역할 및 신기능에 따른 아디포넥틴의 농도 변

화에 대해서는 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.

만성신부전 환자에서 높은 심혈관계 합병증의 발생은 인슐린

저항성의 증가와도 관련이 있다 인슐린 저항성은 신부전의 초기.

부터 나타나 신기능이 감소할수록 악화된다
22)

만성신부전에서.

의 인슐린 저항성의 악화 인자로는 비타민 결핍 이차부갑상D ,

선항진증 적혈구형성인자의 결핍 빈혈 대사산증 지질 대사 이, , , ,

상 교감신경계 이상 레닌 알도스테론 체계 이상 이외에도 지, , -

방세포의 사이토카인 분비 이상을 들 수 있으며 특히 아디포넥

틴과 인슐린 저항성의 연관성은 여러 연구에서 증명되어 있다
2)
.

본 연구에서도 말기신부전 환자에서 인슐린 저항성의 지표인

이 정상인에 비해 증가되어 있었으며 아디포넥틴의HOMA-IR ,

농도는 과 유의한 음의 상관관계를 나타내었다HOMA-IR .

또한 아디포넥틴은 중성 지방과는 음의 상관관계 고밀도 콜,

레스테롤과는 양의 상관관계를 보이며 지질 대사를 조절하는 효

소 로 작용하여(enzyme)
1, 9)

말기신부전 환자에서도 동맥경화

의 위험인자 중 하나인 이상지질혈증을 호전시키므로 아디포넥

틴의 증가가 심혈관질환의 위험을 줄이는 데 도움이 될 수 있다

는 보고도 있다23) 그러나 본 연구에서는 말기신부전 환자에서.

총 콜레스테롤 중성 지방 저밀도 콜레스테롤 고밀도 콜레스테, , ,

롤 모두 아디포넥틴과 유의한 관계를 보이지 않았으며 지질 성

분은 심혈관질환의 발생에 영향을 미치지 않는 것으로 나타났다.

이는 아마도 명의 말기신부전 환자 중 명 에서80 26 (32.5%)

연구 시작 최소 개월 이전부터 지질 강하제를 복용하고 있어3

연구 당시에 이상지질혈증이 교정되어 있는 상태였기 때문일 것

으로 생각된다 최근 한 연구에서는 이상지질혈증 환자를 대상으.

로 지질 강하제를 투여하여 이를 교정했을 때 아디포넥틴이 증

가하는 것을 확인하였다
24)

본 연구에서는 아디포넥틴의 회 측. 1

정으로 이러한 변화를 확인할 수 없었지만 말기신부전 환자에서

지질 강하제의 투여가 아디포넥틴의 농도에 미치는 영향에 대한

추가적 연구가 진행된다면 이러한 관계를 좀 더 명확하게 해 줄

수 있을 것으로 생각된다.

본 연구를 통해 저자들은 비당뇨병성 말기신부전 환자에서 아

디포넥틴과 심혈관질환 위험 인자들의 상관관계 및 아디포넥틴

이 새로운 심혈관질환의 발생에 어떠한 영향을 미치는지 알아보

고자 하였고 인슐린 저항성이 아디포넥틴의 농도를 결정하는 독,

립적으로 유의한 인자이며 아디포넥틴은 심혈관질환 발생의 예

측 인자임을 확인하였다 본 연구 이전에도 혈액 또는 복막투석.
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환자에서 아디포넥틴 농도가 심혈관질환의 발생과 음의 상관관

계를 보이며 낮은 아디포넥틴 농도가 심혈관질환 발생의 예측

인자라는 몇 가지 연구 결과가 발표 되었다
1, 9, 22, 25)

그러나 이.

와는 반대로 등Ohashi 26)이 혈액투석 환자를 년간 추적 관찰3

한 연구에서는 아디포넥틴이 사망한 환자군에서 더 높게 나타났

으며 고아디포넥틴 혈증이 혈액투석 환자에서 사망률을 예측할

수 있는 인자라고 주장한 바 있어 아직까지도 아디포넥틴과 심,

혈관질환의 발생 및 사망률의 관계는 논란의 여지가 있다 그러.

나 이 연구에서는 대상 환자들의 체질량지수가 본 연구에서보다

낮게 나타나 체질량지수의 저하 및 영양결핍 등의 인자가 환자

의 사망률을 증가시켰을 가능성을 배제할 수 없겠다 말기신부전.

은 소모성 질환으로 중증의 상태일수록 영양결핍이 심해지면서

단백 에너지 소모 상태 로 진행- (protein-energy wasting)

되고 이로 인해 아디포넥틴이 증가하여 사망률의 증가를 가져올

수 있다는 가설
19)

과 아디포넥틴의 증가 자체가 길항작용을 하여

에너지 소비를 증가시켜 소모 상태를 더 악화시키므로 사망률의

증가와 관련이 있을 것이라는 가설
27)

등이 있다 본 연구에서는.

말기신부전 환자의 체질량지수 및 허리 대 엉덩이 둘레 비가 다

른 연구들에 비하여 높은 편이었으며 오히려 심혈관질환이 발생,

한 군에서 대사 증후군의 또 다른 지표인 허리 대 엉덩이 둘레

비가 높게 나타나 단백 에너지 소모 상태가 심하지 않은 환자-

를 대상으로 하였다는 점이 등Ohashi 26)의 연구와는 다른 결

과를 가져왔을 것으로 생각된다 이처럼 말기신부전 상태는 심혈.

관질환의 발생이나 사망에 영향을 미치는 여러 위험인자들이 얽

혀있어 이러한 인자들간의 상관관계를 명확하게 밝혀내기가 어

려우며 이로 인해 서로 다른 연구 결과들이 나타날 수 있어 앞으

로도 상호관계에 대한 지속적인 연구가 필요하겠다.

본 연구는 말기신부전 환자 명 중 추후 심혈관질환 발생80

군이 명으로 연구 대상 환자가 적었기에 그 통계적인 의미가21

부족할 수 있으며 회의 아디포넥틴 농도 측정으로 수개월 뒤1

심혈관질환의 발생을 예측하는 데 무리가 있을 수 있다는 제한

점이 있다 또한 체질량지수나 사구체 여과율 이외에도 심혈관질.

환의 발생에 영향을 미치는 다른 인자들과의 상호 관련성에 대

해 명확하게 규명하지 못했다는 점에 그 한계가 있겠다 그럼에.

도 본 연구는 국내에서 처음으로 비당뇨병성 말기신부전 환자에

서 아디포넥틴과 심혈관질환 발생의 상관관계를 밝힌 연구라는

것에 그 의의가 있을 것으로 본다.

결론적으로 혈액 및 복막투석을 받는 비당뇨병성 말기신부전,

환자에서 아디포넥틴은 새로운 심혈관질환의 발생에 영향을 미

치는 독립적인 인자이며 이를 예측하는 지표로 쓰일 수 있겠다.

단 향후 말기신부전 환자를 대상으로 단백 에너지 소모 상태의, -

변화에 따른 아디포넥틴의 농도와 심혈관질환의 발생 및 사망률

의 변화를 확인하는 장기적인 대규모 연구가 필요할 것으로 생

각된다.

요 약

목 적: 아디포넥틴은 항 염증 및 항 죽종 형성의 특성을 보여

신기능이 정상인 대사증후군 환자에서 심혈관질환의 보호 효과

를 가지는 것으로 알려져 있다 그러나 유지 혈액 및 복막투석을.

받는 말기신부전 환자에서는 아디포넥틴과 심혈관질환의 발생

및 사망률의 관계가 아직까지 명확하지 않다 이에 저자들은 말.

기신부전 환자에서의 아디포넥틴과 심혈관질환 발생의 관련성을

알아보고자 하였다.

방법: 개월 이상 유지 혈액 또는 복막투석을 받은 비당뇨병3

성 말기신부전 환자 명 나이 세 투석기간80 ( , 52.8 13.7 ; ,±

개월 혈액투석 명 복막투석 명 을 대상으67.1 52.0 ; , 35 ; , 45 )±

로 기본 임상 및 생화학 지표를 조사하고 연구 시작일에 혈청 아

디포넥틴을 측정하였다 이들에서 심혈관질환의 과거력을 수집.

하였으며 평균 개월간 추적 관찰하여 새로운 심혈관29.3 6.7±

질환의 발생을 조사하였다.

결 과: 말기신부전 환자에서 아디포넥틴은 공복 혈장 인슐린

및(r=-0.309, p=0.006) HOMA-IR (r=-0.321, p=

과 음의 상관관계를 보였으며 나이 성별 등을 보정하여0.004) ,

구한 다중 선형 회귀 분석에서는 HOMA-IR ( =-0.880, p=β

이 아디포넥틴의 농도를 결정하는 독립적으로 유의한 인0.041)

자였다 아디포넥틴의 중앙값을 기준으로 심혈관질환의 누적 발.

생률을 비교하였을 때 아디포넥틴이 높은 군, ( 15.8 g/mL)≥ μ

이 낮은 군 보다 유의하게 더 높은 누적 생존(<15.8 g/mL)μ

율을 보였다 나이 허리 대 엉덩이 둘레 비 크레(p=0.032). , ,

아티닌 반응단백 및 심혈관질환의 과거력으로 보정한 다변, C-

량 비례 위험 모형에서는 아디포넥틴 농도Cox (HR, 0.899;

가 새로운 심혈관질환 발95% CI, 0.818-0.987; p=0.026)

생의 유의한 예측 인자로 나타났다.

결 론: 비당뇨병성 말기신부전 환자에서 낮은 아디포넥틴 농

도는 심혈관질환 발생의 독립적인 예측 인자로 생각된다.
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