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- Abstract -

Background: Leptin is a protein secreted by adipocytes that regulates food

intake by acting on the hypothalamus and is correlated with body fat mass.

Insulin resistance is also correlated with body fat mass and obesity. Rosiglitazone

(RSG) is known as a highly selective and potent agonist for the peroxisome

proliferator-activated receptor- (PPAR ). It improves glycemic control by improving

insulin sensitivity in peripheral tissue. This study was performed to evaluate the

antidiabetic and insulin sensitizing effects of RSG combination therapy and the

efficacy of serum leptin level as an indicator to predict the clinical response of

RSG in type 2 diabetic patients with oral agents such as metformin and/or

sulfonylurea.

Methods: The study subjects were 140 type 2 diabetic patients (90 male, 50

female) who received a 12-week course of daily 4 mg RSG, in addition to the

previous medications. The glucose level, indices of insulin resistance and

metabolic parameters were measured. Serum leptin level was measured by

radioimmunoassay before and after RSG treatment. Visceral fat and subcuta-

neous fat were measured by sonography.
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서 론

제2형 당뇨병은 인슐린저항성과 췌장 베타세포의

인슐린 분비 장애에 의해서 발병하는 것으로 알려져

있다
1)
. 그리고, 비만증이 인슐린 저항성의 선행요인이

며, 당뇨병 발생의 위험인자라는 것이 잘 알려져 있지

만 아직까지 비만증을 일으키는 에너지 불균형의 기전

은 잘 밝혀져 있지 않다
2,3)
. 최근 들어 비만과 관련된

유전자로 agouti gene
4)
, fat gene

5)
, ob gene

6)
등이 보

고 되었는데 이중 염색체 6번에 위치하는 비만 유전자

(ob gene)와 그 단백질 산물인 렙틴 (leptin)의 발견은

비만의 병태생리를 이해하는데 많이 기여할 것으로 예

상되었다
7)
.

렙틴은 지방세포의 비만유전자에 의해 생성되는

16-kDa크기의 단백질로 체내 열량 과잉 상태에서 뇌

의 시상하부에 작용하여 음식 섭취를 억제시키고 에너

지 소비를 증가시켜 체지방의 조절을 통해 비만을 조

절하는 기능을 한다
8,9)
. 최근 여러 연구들에 의하면 사

람에서 체지방량이 증가하면 혈중 렙틴의 농도가 증가

하여, 혈중 렙틴 농도가 체지방량을 나타내는 지표로

보고되어 왔다
10∼12)

. 그러나 비만도가 유사하더라도

여자가 남자에 비해 혈중 렙틴 농도가 현저히 증가되

어 있는데
13∼15)

이러한 성별에 따른 렙틴 농도의 차이

는 여성이 남성보다 지방조직이 많기 때문이라고 추측

할 수 있겠으나 정확한 원인기전은 아직 규명되어 있

지 않다.

또한 비만증에서는 인슐린 저항성에 의해 고인슐린

혈증이 동반되는데 이러한 고인슐린혈증이 장기간 지

속될 때 렙틴 농도에 영향을 줄 수 있다
16∼18)

.

반면 thiazolidinedione (TZD)은 주로 지방세포에

풍부한 peroxisome prolifer- ators-activated receptor-

(PPAR )라는 핵수용체에 결합하여 GLUT4 포도당

수용체의 합성을 증가시키고 지방세포의 분화를 촉진

시키고 그로 인해 체지방량이 증가하는데 이 경우 인

슐린 저항성과 관련된 내장지방보다는 피하지방의 증

가가 주로 일어남으로서 인슐린 저항성을 개선시킨다

고 알려져 있다
19)
.

이러한 TZD효과에 대한 여러 연구에서 TZD계 약

Results: After 12 weeks of RSG treatment, FPG (12.6±28.1 mg/dL), HOMAIR (0.3±0.9),

serum fasting insulin (1.9±4.7 U/mL), SBP and DBP had all decreased significantly,

whereas body weight, BMI, waist circumference, WHR, body fat mass, and

subcutaneous fat had all increased. Serum leptin level also tended to increase

after RSG treatment, but without significance. ΔFPG (Δ=value after treatment-

value before treatment) was inversely correlated with basal serum leptin level

(r=-0.202), basal HOMAIR (r=-0.226) and basal FPG (r=-0.565). There was no

correlation between ΔFPG and basal BMI or serum insulin level. RSG treatment

showed significant inverse correlation between serum leptin level and ΔHOMAIR

(r=-0.416), Δinsulin (r=-0.365) and ΔHbA1c (r=-0.189). Serum leptin level was

positively correlated with the subcutaneous fat amount (r=0.548), basal BMI

(r=0.521), and basal HOMAIR (r=0.343).

Conclusion: These results showed that RSG treatment can improve not only hyper-

glycemia but also insulin resistance in type 2 diabetic patients. The serum leptin

level at baseline can be used as an indicator to predict the clinical response of

RSG treatment in type 2 diabetes patients (J Kor Diabetes Assoc 27:420∼432,

2003).

━━━━━━━━━━━━━━━━━━
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물의 반응도에 영향을 주는 여러 인자들에 대한 보고

가 있었는데, Suter 등
20)
의 연구, Kumar 등

21)
이나

Valiquett 등
22)
의 연구에서 보면 적절한 혈청 인슐린

농도가 유지될 때 TZD의 인슐린 저항성 개선 효과가

있다고 주장하였고, Kuzuya 등
23)
은 troglitazone을 단

독투여한 후에 시행한 연구에서 반응군은 여성과 고령

의 비율이높았고, 공복혈당과체질량 지수가높은경

우가 많았고, 공복 혈청 인슐린과 C-펩타이드 농도가

높은 경우가 많았다고 보고하였다. 그리고, 김 등
24)
은

인슐린 저항성을 가진 제2형 당뇨병 환자에서 rosi-

glitazone (RSG)을 투여하여 75%에서 혈당강하 효과

가 있었는데, 여성의 경우, 공복 혈청 인슐린 농도가

높은 경우, HOMAIR (Homeostasis model assessment

of insulin resistance)이 높은 경우, 공복 혈청 C-펩타

이드 농도와 HOMA -cell function (Homeostasis model

assessment of cell function)이 비교적 높은 경우에

효과가 있었다. 즉 인슐린 저항성이 심하면서 상대적

으로 인슐린 분비능이 유지되고 있는 경우에 RSG의

효과가더좋음을보고하였고, 반응군에서체질량지수,

허리 둘레가 높은 경향을 보이고, 허리-엉덩이 둘레비

가 더 큰 경향을 보인다고 보고하였다. 이는 비만, 특

히 복부 비만이 있는 경우에 RSG의 효과가 더 좋을

수 있음을 시사한다. 따라서 저자 등은 체질량지수 및

체지방량과 유의한 양의 상관관계를 보이는 공복 혈청

렙틴 농도가 RSG의 반응도와 관련성을 보일 것이라

는 가설을 규명하고자 하였다.

본 연구의 목적은 첫째, 제2형 당뇨병 환자에서

RSG 투여전과 투여후에 생화학적 지표 및 인슐린 저

항성의 지표를 비교 분석하였고. 둘째, 혈청 렙틴 농도

에 영향을 미치는 인자에 대해 알아보고자 하였다. 셋

째, RSG 투여전 혈청 렙틴 농도와 RSG의 반응정도

사이의 관계를 분석하여 RSG의 치료반응에 대한 예

측인자로서 혈청 렙틴 농도의 유용성을 평가하고자 하

였다.

대상 및 방법

1. 대상

2002년 7월부터 2003년 1월까지 당뇨병 센터 외래

에 내원했거나 입원한 제2형 당뇨병 환자 중 sulfony-

lurea 또는 metformin 등의 경구 혈당강하제를 투여중

인 140명 (남자 90명, 여자 50명)의 환자를 대상으로

하였다. 대상환자들을 기존 투여 약제로 분류해 보면

26명은 sulfonylurea (glimepiride or gliclazide)를 투

여 받았고, 70명은 metformin을 투여 받았으며, 44명

은 meformin과 sulfonylurea (glimepiride or

gliclazide)를 병용 투여하였다. 공복 혈청 C-펩타이드

농도가 1.0 ng/mL 이상인 환자들을 대상으로 하였고

인슐린을 사용하고 있는 환자는 제외하였다.

비만도는 체질량지수로 평가하였으며, 복부비만은

허리둘레 및 허리-엉덩이 둘레비로 평가하였다.

2. 방법

대상 환자에서 기존약제에 RSG을 1일 4 mg씩 12

주간 병용투여 하였으며 투여 전과 투여 후에 공복 및

식후 2시간 혈당 (glucose oxidase 법), 당화혈색소

(high pressure liquid chromatography)를 측정하였다.

투여전과 투여후 혈당 및 당화혈색소의 변화를 비교하

여 RSG의 치료 효과를 분석하였다. 투여전과 투여후

혈중 총콜레스테롤 (calorimetry법), 중성지방 (calori-

metry법), 고밀도지단백-콜레스테롤 (calorimetry법)을

측정하였고, 저밀도 지단백-콜레스테롤 농도는 [총콜

레스테롤 고밀도지단백 -콜레스테롤 중성지방/] 식을

이용하여 계산하였다. 인슐린 저항성의 지표로 공복

혈청 인슐린 농도 (RIABEAD Ⅱ kit, Abbott, Japan),

수축기 및 이완기 혈압, 비만도를 측정하였으며,

HOMA법을 이용하여 인슐린 저항성의 지표인

HOMAIR [Homeostasis model assessment of insulin

resistance, 공복 인슐린(uU/mL)×공복 혈당 (mmol/L) /

22.5]을 계산하여투여전과 투여후의 혈청 지질농도의

변화 및인슐린저항성에 대한 RSG의 치료효과를분

석하였다. RSG 투여후 공복 인슐린, 및 HOMAIR 은

전체 140명 대상 환자 중 70명에서 측정되었다. 대상

환자에있어서 성별, 나이, 체지방량, 내장지방, 피하지

방, 몸무게, 허리둘레, 허리-엉덩이 둘레비, 체질량지

수, 체지방 변화, 내장지방 변화, 피하지방 변화, 공복

혈당, 공복 혈청 인슐린농도등과혈청렙틴농도와의

관계를 분석하였다. 체지방량은 In Body Scale (In
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Body 2.0, Body composition analyzer, Biospace Co,

Korea)을 이용하여 측정하였고, 내장지방과 피하지방

은 고해상도 B-mode 초음파기 (Medicine SA9900,

Korea)의 3.5MHz 타원형 탐촉자를 이용하여 최대호

기 상태에서 제대 1 cm위에서 동일 검사자에 의해 측

정하였다. 복벽 피하지방 조직 길이는 정지상에서 피

부에서 백선 (linea alba)까지의 거리를 측정하였고, 복

강내 내장 지방은 복막에서 복강내 대동맥벽 전면까지

의 길이로 측정하였다
24∼26)

.

공복 혈청 렙틴 농도는 방사면역법 (RIA kit, Linco

Research, St.Louis, MO)을 이용하여 측정하였다. 투

여전과 투여후에의 공복 및 식후 2시간 혈당변화, 당화

혈색소 변화, 공복 혈청 인슐린 농도변화를 측정하였고,

HOMAIR값및 그변화정도를 측정하였다. 초음파로측

정한 피하 및 내장지방 두께와 각각의 변화 정도, 그 밖

의생화학적지표들의측정값및그들의변화정도와공

복 혈청 렙틴 농도사이의 관련성에 대해 분석하였다.

3. 통계처리 및 분석

모든 자료의 통계처리는 통계프로그램 SPSS

(window release 11.0) package를 이용하였으며, 통계

값은 평균±표준편차 또는 전체에 대한 백분율로 표현

Table 1. Clinical and Biochemical Characteristics of Study Subjects

male (n=90) female (n=50) p value

Age 53±10 55±8 NS

DM duration (yrs) 4.2±4.4 5.3±4.0 NS

Weight (kg) 71.4±8.8 61.6±9.0 <0.001

BMI (kg/m
2
) 24.9±2.6 25.7±3.3 NS

Waist (cm) 88±6 86±9 NS

WHR 0.92±0.05 0.91±0.05 NS

FPG (mg/dL) 143±34 139±39 NS

PP2hrG (mg/dL) 215±72 215±79 NS

HbA1c (%) 7.5±1.3 7.4±1.2 NS

Fasting Insulin ( U/mL) 7.1±4.1 8.1±5.6 NS

Fasting C-peptide (ng/mL) 1.8±0.6 1.7±0.7 NS

T-cholesterol (mg/dL) 181± 33 182±28 NS

HDL-cholesterol (mg/dL) 45±10 46±11 NS

LDL-cholesterol (mg/dL) 98±102 102±27 NS

Triglyceride (mg/dL) 188±125 168±99 NS

SBP (mmHg) 129±17 138±19 0.019

DBP (mmHg) 82±11 84±10 NS

Body Fat (%) 26.4±4.7 31.6±6.2 <0.001

SQ fat (mm) 19.3±6.3 27.2±8.2 <0.001

IA fat (mm) 57.4±16.7 47.0±14.5 <0.001

HOMAIR 2.5±1.6 2.7±1.9 NS

Leptin (ng/mL) 3.4±1.3 8.0±5.3 <0.001

Data are means+SD. WHR: waist-hip ratio, FPG: fasting plasma glucose,
PP2hrG: postprandial 2hour glucose, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure,
HOMAIR = fasting insulin(uU/mL)×FPG (mmol/L) / 22.5
SQ fat: subcutaneous fat length measured by sonography.
IA fat: intraabdominal fat length measured by sonography.
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하였다. RSG 투여전과 투여후의 임상적 지표 비교 및

각 지표들과 투여전 공복 혈청 렙틴 농도사이의 관계

분석에는 paired t-test, Pearsons correlation analysis

를 사용하였고, 렙틴 농도와 각 인자와의 상관성 분석

에 다중회귀분석을 실시하였다. p value가 0.05 미만

인 경우를 유의한 차이가 있다고 평가하였다.

결 과

1. 연구 대상 환자군의 임상적 특성

대상환자는 140명 (남자 90명, 여자 50명)이었다.

대상 환자들에 있어 남녀간에 허리둘레, 체질량지수,

공복 및 식후 2시간 혈당, 당화 혈색소, 공복 혈청 인

슐린농도, 혈청 지질농도, 이완기 혈압, HOMAIR는 유

의한 차이를 보이지 않았으나, 체지방량 (%), RSG투

여전 공복 혈청 렙틴 농도, 수축기 혈압, 피하지방량은

여성에서 높은 값을 보였다. 그리고, 체중 및 내장지방

량은 남성에서 높은 값을 보였다 (Table 1).

대상 환자들은 RSG투여에 따른 간기능 저하, 부종

등의 심각한 부작용은 관찰되지 않았다.

Table 2. Changes in Metabolic Parameters after RSG Treatment (n=140)

Baseline After treatment p value

Weight (kg) 68.4±9.9 71.1±14.8 0.008

Waist (cm) 87.8±7.3 88.9±7.3 <0.001

BMI (kg/m
2
) 25.1±2.8 26.1±5.3 0.008

WHR 0.91±0.05 0.93±0.05 0.003

FPG (mg/dL) 142±36 129±31 <0.001

PP2hrG (mg/dL) 216±75 186±63 <0.001

HbA1c (%) 7.5±1.2 7.2±1.0 NS

Fasting insulin ( U/mL) 7.4±4.7 5.9±3.6 0.002

Fasting C-peptide (ng/mL) 1.8±0.6 1.5±0.6 <0.001

SBP (mmHg) 132±19 125±17 <0.001

DBP (mmHg) 82±11 80±10 0.012

T.Cholesterol (mg/dL) 181±31 199±39 <0.001

HDL-Cholesterol (mg/dL) 45±11 47±12 0.023

LDL-Cholesterol (mg/dL) 99±29 114±33 <0.001

TG (mg/dL) 181±118 185±123 NS

HOMAIR 2.62±1.92 1.87±1.15 <0.001

Leptin (ng/mL) 5.02±3.9 5.4±5.6 NS

Body fat (%) 28.0±5.9 28.7±6.0 0.006

SQ fat (mm) 22.4±8.3 25.5±10.2 <0.001

IA fat (mm) 54.3±16.6 52.2±20.9 NS

Data are means+SD. WHR: waist-hip ratio, BMI: body mass index, FPG: fasting plasma
glucose, PP2hrG: postprandial 2hour glucose, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic
blood pressure, HOMAIR=fasting insulin (uU/mL)×FPG (mmol/L) / 22.5

SQ fat: subcutaneous fat length measured by sonography.
IA fat: intraabdominal fat length measured by sonography.
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2. Rosiglitazone 병용투여에 따른 혈당 조절정도

의 변화

치료전 후 공복 혈당은 142±36 mg/dL에서 129±

31 mg/dL로, 식후 2시간 혈당은 216±75 mg/dL에서

186±63 mg/dL로 유의한 감소를 보였으나 (각각

p<0.001), 당화 혈색소는 7.5±1.2%에서 7.2±1.0%

로 유의한 감소를 보이지 않았다 (Table 2).

3. Rosiglitazone 병용투여에 따른 혈청 지질농도

및 인슐린 저항성 지표의 변화

치료에 따라 혈청 총콜레스테롤, 고밀도지단백 -콜

레스테롤, 저밀도지단백 -콜레스테롤은 유의하게 증가

하였으나, 중성지방은 유의한 차이를 보이지 않았다

(Table 2).

공복 혈청 인슐린 농도는 7.4±4.7 U/mL에서 5.9

±3.6 U/mL으로 감소하였으며, 수축기 및 이완기 혈

압은 각각 132±19 mmHg에서 125±17 mmHg, 82±

11 mmHg에서 80±10 mmHg로 감소하였다. 체중은

68.4±9.9 kg에서 71.1±14.8 kg로 증가하였고, 체질량

지수는 25.1±2.8 kg/m
2
에서 26.1±5.3 kg/m

2
으로 유

의한 증가를 보였다. 허리둘레는 87.8±7.3 cm에서

88.9±7.3 cm로, 허리-엉덩이 둘레비도 0.91±0.05에

Table 3. Correlation between ΔFPG and Serum Leptin, Metabolic Parameters

ΔFPG

Total (n=140) Male (n=90) Female (n=50)

r p r p r p

FPG -0.505 <0.001 -0.602 <0.001 -0.575 <0.001

Insulin -0.049 NS 0.004 NS -0.103 NS

HOMAIR -0.226 0.012 -0.149 NS -0.382 0.011

ΔHOMAIR 0.217 NS 0.126 NS 0.339 NS

Leptin -0.202 0.025 -0.273 0.014 -0.148 NS

BMI -0.107 NS -0.141 NS -0.90 NS

FPG: fasting plasma glucose, Δ=투여후 값-투여전 값.

HOMAIR=fasting insulin (uU/ml)×FPG (mmol/l)/22.5

BMI: body mass index

Table 4. Multiple Regression Analysis between ΔFPG, ΔHbA1c and

Metabolic, Labotatory Parameters

ΔFPG ΔHbA1c

value p value value p value

Weight 0.126 NS -1.343 NS

SQ fat 0.074 NS 0.614 NS

IA fat 0.052 NS -.505 NS

Leptin -0.227 0.007 -0.505 0.026

FPG -0.685 <0.001 -2.255 0.021

Δ=투여후 값 -투여전 값.

SQ fat: subcutaneous fat length measured by sonography.

IA fat: intraabdominal fat length measured by sonography.
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서 0.93±0.05로 유의하게 증가하였다. 체지방과 피하

지방도 유의한 증가 소견을 보였다. HOMAIR은 2.62

±1.92에서 1.87±1.15로 유의하게 감소됨이 관찰되었

다. 렙틴은 RSG 투여로 증가하는 경향을 보이나, 유

의한 차이는 없었다 (Table 2).

4. Rosiglitazone 투여전 혈청 렙틴 농도와 투여

전후 혈당변화를 포함한 생화학적 지표 변화와

의 관계분석

RSG투여전 후의 ΔFPG (= 투여후 FPG 투여전

FPG)는ΔHOMAIR (=투여후HOMAIR 투여전 HOMAIR)

과 연관성을 보이는 경향이 있으나 (r=0.217), 통계적

인 유의성은 없었다. 그러나ΔFPG는투여전의렙틴 농

도 (r=-0.202, p=0.025) (Fig. 1A), 투여전의 HOMAIR

(r=-0.226, p=0.012), 투여전의 공복 혈당 (r=-0.505,

p<0.001)과 유의 한 음의 상관관계를 보였다 (Table

3). 한편 ΔFPG는 투여전 체질량지수, 공복 혈청 인슐

린 농도, 공복 혈청 C-펩타이드 농도와는 관련성이 없

었다. 투여전 혈청 렙틴 농도는 ΔHOMAIR, (r=-0.416,

p=0.01), Δinsulin (r=-0.365, p=0.004)과 유의한 음의

상관관계를 보였다. 또한 복부초음파로 측정한 피하지

Table 5. Correlation between Fasting Plasma Leptin before RSG Treatment and

Metabolic Parameters before RSG Treatment

Fasting plasma leptin

Total (n=140) Male (n=90) Female (n=50)

r p r p r p

FPG -0.058 NS 0.133 NS -0.104 NS

Insulin 0.395 <0.001 0.347 0.003 0.461 0.003

HOMAIR 0.343 <0.001 0.405 <0.001 0.394 <0.013

ΔHOMAIR -0.416 0.001 -0.348 0.041 -0.352 NS

ΔFPG -0.202 0.025 -0.273 0.014 -0.148 NS

ΔInsulin -0.365 0.004 -0.199 NS -O.318 NS

SQ fat 0.548 <0.001 0.231 0.045 0.490 0.001

IA fat 0.102 NS 0.423 <0.001 0.490 0.001

Weight 0.140 NS 0.499 <0.001 0.670 <0.001

Waist 0.418 <0.001 0.490 <0.001 0.703 <0.001

BMI 0.521 <0.001 0.506 <0.001 0.704 <0.001

FPG: fasting plasma glucose, Δ=투여후 값-투여전 값.

HOMAIR=fasting insulin(uU/ml) x FPG (mmol/l)/22.5, BMI: body mass index

SQ fat: subcutaneous fat length measured by sonography.

IA fat: intraabdominal fat length measured by sonography.

Table 6. Multiple Regression Analysis between

the Plasma Leptin Level and Meta-

bolic Parameters

Fasting plasma leptin

value p value

Sex 0.499 < 0.001

Waist 0.313 < 0.001

Weight 0.081 NS

SQ fat 0.283 <0.001

IA fat 0.047 NS

SQ fat: subcutaneous fat length measured by

sonography

IA fat: intraabdominal fat length measured by

sonography
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방(r=0.548, p<0.001) 및체질량지수(r=0.521, p<0.001),

투여전 HOMAIR (r=0.343, p<0.001)과는 양의 상관관

계를 보였다 (Table 5, Fig. 1B).

한편, ΔFPG 및 혈청 렙틴 농도와 연관되어 있는

인자들에 대한 다중회귀분석에서 ΔFPG에 있어서는

투여전 공복 혈청 렙틴 농도와 투여전 공복 혈당만이

관련성이 있었으며 (Table 4), RSG 투여전 공복 혈청

렙틴 농도에 있어서는 성별, 허리둘레, 피하지방 두께

만이 관련성이 있는 것으로 나타났다 (Table 6).

Fig. 1. (A) Correlation between serum leptin level at baseline and ΔFPG［(FPG after

treatment)-(FPG before treatment, mg/dL).

(B) Correlation between serum leptin level at baseline and ΔHOMAIR［(HOMAIR after

treatment)-(HOMAIR before trea tment)］.
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고 찰

본 연구를 통해 제2형 당뇨병 환자에게 12주간

RSG 투여 후에 혈당강하뿐만 아니라 인슐린저항성도

개선됨을 알 수 있었고, 체질량지수, 허리둘레 및 피하

지방과 상관성을 보이는 혈청 렙틴 농도가 RSG의

치료반응의 예측인자로서의 의미를 가진다는 것을 알

수 있었다.

최근 TZD계열의 약물이 개발되면서 인슐린 저항성

의 개념이 새롭게 부각되었다. TZD는 골격근, 지방조

직에 직접적인 작용을 하여 당흡수를 증가시키며 간에

서의 당신생 및 당배출을 감소시키는데 이것을 다시

분자 생물학적 관점에서 보면, TZD가 지방세포에 풍

부한 PPAR 핵수용체에 작용하여 지방세포 분화를

활성화하여 인슐린저항성을 개선시키는 것으로 알려

져 있다
20,28∼31)

.

TZD계 약물에 대한 연구를 보면, Raskin 등
32)
은

제2형 당뇨병 환자에서 RSG 8 mg을 8주간 투여하였

을 때 공복 및 식후 혈당, 공복 혈청 C-펩타이드, 인슐

린, 유리 지방산 등의 농도가 의미 있게 감소함으로써

RSG 단독투여로도 혈당조절에 효과적이라고 보고하

였다.

또한 Fonesca 등
30)
은 제2형 당뇨병 환자에서 met-

formin 단독 투여시보다 RSG 병용 투여한 경우 공복

혈당 및 인슐린저항성, 베타 세포의 기능이 더욱 개선

되었음을 보고한 바 있다.

제2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 본 연구에서

RSG 4 mg을 12주간 병용 투여한 결과, 여러 보고에

서와 같이 공복 및 식후 2시간혈당, 공복 혈청 인슐린

농도는 의미 있게 감소하였다. 하지만, 당화혈색소는

유의성을 띄는 차이를 보이지 않았는데, 이는 대상 환

자들의 기저 평균 당화혈색소가 7.5±1.2%로 비교적

혈당 조절이 잘되고 있던 상태였고, 기존의 보고와는

달리 RSG을 4 mg/일로 적은 양을 사용하였기 때문으

로 생각한다.

TZD계열 약물의 반응도는 체질량지수가 높고, 공

복 혈청 인슐린 농도가 높은, 인슐린 저항성이 큰 제2

형 당뇨병 환자에서 효과적이라고 알려져 있다.

Kuzuya 등
23)
은 troglitazone을 단독투여한 후 반응군

에서 여성과 고령의 비율이 높았고, 공복혈당과 체질

량지수가 높은 경우가 많았으며, 공복 혈청 인슐린과

C-펩타이드 농도가 높은 경우가 많았다고 보고하였다.

따라서, TZD계열 약물의 임상적 효과와 환자의 비만

도, 즉 인슐린 저항성과의 상관 관계를 추측해 볼 수

있다. 한편 본 연구에서는 ΔFPG와 투여전 체질량지

수와 관련성을 발견할 수 없었지만, 투여전 HOMAIR

값과 유의한 관련성을 보였고, 투여전 혈청 렙틴 농도

와 유의한 상관관계를 보였다. 반면, ΔHOMAIR은 투

여전 체질량지수와 혈청 렙틴 농도와 음의 상관관계를

보였다. 따라서 본 연구를 통해 RSG의 임상적 효과는

환자의 비만도, 즉 인슐린 저항성 지표와 유의한 연관

성을 가진다는 사실을 다시 한번 확인할 수 있었다.

렙틴은 지방세포의 비만 유전자에 의해 생성되는

단백질로 뇌의 시상하부에 작용하여 neuropeptide Y

의 분비를 억제하고, 그로 인해 음식섭취를 억제시키

고, 에너지 소비를 증가시켜 비만을 조절하는 기능을

한다고 알려져 있다
8,9)
. 최근 여러 연구들에 의하면 렙

틴이 체지방량과 밀접한 연관관계가 있음이 증명되었

으며, 체지방량이 증가하면 사람에서 혈청 렙틴의 농

도가 증가하여, 혈청 렙틴 농도가 체지방량을 반영하

는 지표로 보고되어 왔다
10∼12)

. 하지만 체지방 분포에

따른 관련성에 대해서는 서로 다른 보고들이 있는데,

Zheung 등
33)
, Masuzaki 등

34)
은 피하지방과 비교해 볼

때 신장 주위, 자궁 주위의 지방조직에서 ob mRNA농

도가 높음을 보고하여 내장비만과 렙틴 농도와의 관계

를 설명하였고, Ramachandaran 등
35)
은 아시아 인디언

을 대상으로 한 연구에서 렙틴 농도는 피하지방과 관

련이 있다고 보고하였으나, Ronnemaa 등
36)
은 스위스

인을 대상으로 한 연구에서 내장지방이 렙틴 농도와

관련이 있음을 보고 한 바 있다.

본 연구에서는 복부 초음파로 피하지방과 내장지방

을 측정한결과, 전체 대상 환자에대해서는 혈청 렙틴

농도가 피하지방과 유의한 상관성을 보였다. 하지만

남녀 성별로 나누어서 살펴보면 남녀 각각에서 내장지

방, 피하지방 모두와 유의한 상관성을 보이고, 특히 여

성에서는 내장지방과 더 큰 상관성을 보인다. 복부 초

음파가 시술자에 따라 결과의 편차가 나타날 수 있으

므로 이러한 편차를 줄이기 위해 본 연구에서는 한사
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람의 시술자가 검사를 시행하였고, 검사자내 측정오차

가 3.5%이었으며, 김 등
37)
이 복강내 지방분포를 측정

하는데 있어 복부 초음파를 이용한 검사가 컴퓨터단층

촬영에 의한 검사와 비슷한 유용성을 가진다고 보고한

예 등을 고려할 때 복부지방 분포의 측정은 적절하였

다고 생각한다.

혈청 렙틴 농도는 남성보다 여성에서 더 높은 값을

가지는 것으로 알려져 있는데, 본 연구에서도 남성과

여성으로 나누어 살펴본 결과 투여전 혈청 렙틴 농도

에 있어서는 여성 (8.0±5.3 ng/mL)이 남성 (3.4±1.3

ng/mL)보다 높은 값을 보였고, 혈청 렙틴 농도와 Δ

FPG, ΔHOMAIR과의 관계에 있어서는 남성에서 여

성보다 더 뚜렸한 상관성을 보였다. 이와 같이 여성에

서 혈청 렙틴 농도가 높은 원인에 대해서는 여러 보고

가 있는데 심
7)
등은 같은 체질량지수에서 여자가 남자

보다 지방조직이 많기 때문이라고 설명하였으며,

Machinal 등
38)
은 동물실험을 통해 거세한 쥐에서 ob

gene mRNA 농도가 2배 이상 증가하며 난소를 제거

한후 ob gene mRNA농도가 25% 감소함을 보여 여성

호르몬이 렙틴 농도와 연관이 있다고 보고한 바 있다.

본 연구에서도 체지방과 독립적으로 여성에서 렙틴 농

도가 높아 성호르몬 등 다른 요인이 렙틴 농도에 영향

을 줄 수 있음을 시사하였다.

한편, RSG투여는 여러 가지 인슐린 저항성 지표의

향상을 보여 주지만 혈청 렙틴 농도를 유의 있게 변화

시키지는 못했다.

비만증, 체지방량 증가가 인슐린 저항성의 선행요인

이며, RSG는 인슐린저항성을 개선시키므로 인슐린 저

항성 지표들이 큰 경우에 임상적 효과가 크다는 보고

들이 있고
24)
, 이와 함께 혈청 렙틴 농도 또한 비만도,

체지방량과 상관관계를 보인다는 사실로 볼 때, 혈청

렙틴 농도가 RSG투여시에 반응정도를 예측하는 유용

한 인자가 될 수 있다고 생각한다. 본 연구에서 RSG

투여전 혈청 렙틴 농도가 RSG의 임상적 효과를 반영

하는 ΔFPG, ΔHOMAIR, ΔHbA1c 농도와 양의 상관

관계를 보였다. 이로 볼 때 혈청 렙틴 농도가 RSG치

료에 있어서 반응정도의 예측인자로서 의미를 가진다

고 생각한다. 즉 투여전에 혈청 렙틴 농도가 높을수

록 RSG 투여에 대한반응이좋을 것이라고추측할수

있다.

결론적으로 12주간 RSG를 투여하였을 경우혈당강

화 효과뿐만 아니라, 인슐린 저항성 지표들도 개선되

었으며, RSG의 혈당강하 효과를 예측하는 인자로서

렙틴이연관성을가지고있었다. 향후 PPAR agonist

와 렙틴을 포함한 adipocytokines 등의 관련성에 관한

더 많은 연구가 필요하다고 사료된다.

요 약

연구배경: 렙틴 (leptin)은 뇌의 시상하부에 작용하

여 체지방의 조절을 통해 비만을 조절하는 기능을 한

다. 렙틴과 체지방과의 상관관계 및 인슐린저항성과

체지방과의 관련성이 여러 차례 보고되었다. 한편, 경

구 당뇨병 치료제인 rosiglitazone (RSG)은 인슐린저항

성을 개선시키는 새로운 약제로서 골격근내 인슐린저

항성이 개선된다고 알려져 있다. 본 연구는 제2형 당

뇨병 환자를 대상으로 RSG 병용투여를 통해 혈당 조

절 정도와 인슐린 저항성 개선 정도를 평가하고 혈청

렙틴 농도와 RSG의 반응을 반영하는 지표 사이의 관

계를 분석하여 RSG의 치료 반응에 대한 예측인자로

서의 혈청 렙틴 농도의 유용성을 평가하고자 한다.

방법: 제2형 당뇨병 환자중 sulfonylurea 또는

metformin 등의 경구 혈당강하제를 투여중인 140명

(남자 90명, 여자 50명)의 환자를 대상으로 하여 RSG

을 기존약제와 병용 투여하면서 혈당 조절 지표와 인

슐린 저항성 지표를 측정하였으며, 투여전후 혈청 렙

틴 농도를 방사면역법으로 측정하였고, 복부초음파로

복부의 피하지방 및 내장지방을 측정하였다.

결과: 12주간 RSG 4 mg씩 매일 기존 약제와 병용

투여후 공복혈당은 12.6±28.1 mg/dL 감소하였다 (p<

0.001). 공복 혈청 인슐린농도는 1.85±4.71 U/mL 감

소하였으며 (p=0.002), 수축기 및 이완기 혈압도 각각

유의하게 감소하였다 (각각 p<0.001, p=0.012). 체중은

증가하였고(p=0.008), 체질량지수도유의한증가를보였

다. 허리둘레(p<0.001)와 허리-엉덩이 둘레비(p=0.003)

도 각각 유의하게 증가하였으며, 체지방량과 피하지방

량도 유의한 증가 소견을 보였다. HOMAIR은 0.31±

0.98의 유의한 감소가 관찰되었다. 한편, 혈청 렙틴 농
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도는 증가하는 경향을 보이나 유의한 차이는 없었다.

ΔFPG (= 투여후 FPG - 투여전 FPG)는 투여전혈청

렙틴 농도 (r=-0.202, p=0.025), 투여전 HOMAIR

(r=-0.226, p=0.012), 투여전 공복 혈당 (r=-0.565,

p<0.001)과 유의한 음의 상관관계를 보였다. 한편, Δ

FPG는 투여전 체질량지수, 공복 혈청 인슐린 농도와

는 관련성이 없었다. 투여전 혈청 렙틴 농도는 Δ

HOMAIR (r=-0.416, p=0.01), Δinsulin (r=-0.365,

p=0.004)과 유의한 음의 상관관계를 보였다. 그리고,

복부초음파로측정한피하지방의두께(r=0.548, p<0.001)

및 체질량지수 (r=0.521, p<0.001), 투여전 HOMAIR

(r=0.343, p<0.001)과는 양의 상관관계를 보였다.

결론: 이상의 연구 결과로 제2형 당뇨병 환자에서

RSG 병용투여 후 혈당강화 효과뿐만 아니라, 인슐린

저항성 지표들의 호전을 기대할 수 있으며, RSG의 다

양한 임상적 효과의 정도를 예측하는데 있어서 투여전

혈청 렙틴 농도가 관련성을 가질 수 있다고 생각된다.
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