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국국국국문문문문요요요요약약약약
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미미미미치치치치는는는는 영영영영향향향향

2 , ,제 형 당뇨병 이상지혈증 고혈압 및 비만환자에서 내피세포 기능이상이 동반

, .되어 있으며 내피세포 기능이상은 죽상경화증의 초기병변으로 알려져 있다 그러

나 특히 비만에서 내피세포 기능 이상의 정확한 기전은 아직까지 잘 알려져 있지

. 10%않다 본 연구의 목적은 비만한 폐경전 여성에서 기저체중의 이상을 감량시

,켰을 때 내피세포 기능변화와 아디포사이토카인 염증표지자 및 혈중 지질농도

.변화와의 상관관계를 보고자 하였다

, ( ),대상군은 모두 폐경전 여성이었으며 비비만군대조군 비만군 및 당뇨군으로

, ,나누어 신체계측 혈청학적 검사 및 내피세포기능 평가를 하였으며 비만군에서는

3-6 .개월간의 체중감량 후 기저검사를 재시행하였다 내피세포 의존성 및 비의존성

0.6혈관확장반응은 상완동맥에서 각각 과혈류 유발과 니트로글리세린 mg 설하

.투여에 의한 혈관확장 반응으로 측정하였다

내피세포의존성 혈관확장 반응은 대조군에 (12.4%)비해 비만군 (6.7%) 및 당뇨

군에서 (6.0%) 의미있게 낮은 수치를 나타냈다 (p<0.005).내피세포 비의존성 혈관

확장반응도 대조군에 (19.7%)비해 비만군 (13.3%)및 당뇨군 (12.8%)에서 낮은 수치

를 나타냈다 (p<0.01). 3.2비만군에서 체중감량후 체질량지수 kg/m2 (p<0.001),허리

9둘레 cm (p<0.001), 73.7복부피하 지방면적 cm2 (p<0.001) .감소되었다 혈청 지질

52중에서는 중성지방만이 mg/ml ,감소하여 의미있는 변화를 보였으나 아디포넥

, , C- .틴 레지스틴 고감수성 반응성 단백질등은 의미있는 변화를 보이지 않았다 내

4.9% 12.3%피세포의존성 혈관확장반응은 기저평균 에서 체중감량 후 로 증가되어

의미있는 호전을 나타냈으나 (p=0.021), 12.9%내피세포비의존성 혈관확장 반응은

14.7%에서 체중감량후 로 의미있는 변화를 보이지 않았다 (p=0.208).또한 내피세
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, C-포의존성 혈관확장반응의 증가와 중성지방 고감수성 반응성 단백질 및 아디포

.넥틴 등의 변화와는 상관관계를 나타내지 않았다

2결론적으로 비만하거나 제 형 당뇨병을 가진 여성이 정상체중을 가진 여성보

,다 내피세포의존성 및 비의존성 혈관확장 반응이 감소되어 있으며 비만한 여성

10%에서 기저체중의 이상 감량은 내피세포의존성 혈관확장 반응을 의미있게

, ,호전시켰으나 내피세포기능 변화와 아디포넥틴 염증표지자 및 중성지방의 변

.화간의 상관관계를 보이지 않았다

:핵핵핵핵심심심심되되되되는는는는말말말말 , ,내피세포의존성 혈관확장반응 내피세포비의존성 혈관확장반응 비

, , C-만 아디포사이토카인 고감수성 반응성 단백질
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<지도교수 임임임임 승승승승 길길길길>

연세대학교 대학원 의학과

김김김김 세세세세 화화화화

I. 서서서서 론론론론

내피세포 기능이상은 죽상경화증의 초기 병변으로 알려져 있으며1, 혈관벽에서

산화질소 (NO)의 생물학적 활성의 감소로 인하여 내피세포의존성 혈관확장반응에

. 2 , ,장애가 있음을 의미한다 제 형 당뇨병 이상지혈증 고혈압 및 비만환자에서 내

피세포 기능이상이 동반되며2-5, 내피세포 기능이상은 향후 상기 질환이 있는 환자

.에서 관상동맥질환의 발생위험의 증가와 밀접한 관련이 있다

한편 비만 환자에서 혈관내피세포 기능이상의 정확한 병태생리는 아직까지 잘

알려져 있지 않으나 지방세포에서 분비되는 다양한 사이토카인 (tumor necrosis

factor-alpha, -6)인터루킨 과 증가된 유리지방산이 인슐린 저항성을 유발하고 염증

반응을 촉진시킴으로써 내피세포 기능에 영향을 미치는 것으로 추론되고 있다6,7.
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,비만환자에서 체중감량이 심혈관질환의 여러 위험인자를 감소시키며 위험인자

감소의 정도는 체중감량의 정도와 비례한다8. 또한 비만환자에서 체중감량을 통해

내피세포기능이 호전된다는 보고들이 있으나9-11, 어느 정도의 체중감량이 내피세

,포기능에 영향을 미치는지 체중감량에 의한 내피세포 기능호전의 기전이 무엇인

.지는 아직 명확하지 않다

, , 2따라서 본 연구에서는 폐경 전 여성을 대상으로 비비만군 비만군 제 형 당뇨

병을 가진 군으로 나누어 세 군간의 내피세포 기능비교 및 내피세포 기능에 영향

, 10%을 주는 변수들을 관찰하고 비만한 군에서는 기저체중의 이상의 감량이 내

,피세포 기능에 미치는 영향과 내피세포 기능변화를 일으키는 가능한 기전이 혈

, C-청 아디포사이토카인 고감수성 반응성 단백질 (hs-CRP)및 혈청지질 등의 변화

.에 의한 것인지 알아보고자 하였다
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II. 대대대대상상상상 및및및및 방방방방법법법법

1. 연연연연구구구구 대대대대상상상상

2004 1 2004 8년 월부터 년 월까지 광명성애병원 내분비내과와 건강검진센터에 내

. 25원한 폐경 전 여성을 대상으로 하였다 비만군은 체질량지수가 kg/m2 이상인

, 2 5여성을 선택하였고 당뇨군은 제 형 당뇨병을 가진 여성으로 당뇨병기간이 년

미만 ,이면서 당뇨병으로 인한 합병증이 없고 인슐린을 사용하거나 내피세포 기능에

영 thiazolidinedione .향을 줄 수 있는 계열의 약물을 사용하는 경우는 제외하였다

25또한 체질량지수가 kg/m2 미만이면서 다른 질환이 없는 건강한 폐경전 여성을

대조군 ( ) .비비만군으로 선정하였다 신기능 저하 ( >1.3혈청 크레아티닌 mg/dL), 간

기능 장애 (alanine aminotransferase[ALT], aspartate aminotransferase[AST],총 빌리루

빈 2 ),수치가 정상 상한치의 배 이상 고혈압 ( >140/90혈압 mmHg or고혈압약 복용

),중 울혈성 심부전 (New York Heart Association class III or IV)등의 질환이 있는

, , 3 , 3경우 임신인 경우 최근 개월 이내에 운동을 새롭게 시작한 경우나 최근 개월

3동안 체중변화가 kg .이상 있었던 경우는 연구 대상에서 제외하였다

2. 연연연연구구구구 방방방방법법법법

.가 신체계측 및 체지방 분포 측정

,모든 여성에서 연구시작시 기저 검사로 신체계측을 시행하였는데 키와 몸무게

.는 가벼운 옷차림 상태에서 신발은 신지 않은 상태로 측정하였다 체질량지수는

몸무게 (kg)를 키 (m) .의 제곱으로 나눈 계산값으로 하였다 허리둘레는 기립자세에

.서 최하위 늑골하부와 골반 장골능과의 중간부위를 측정하였다 체지방량 및 체

지방률은 생체전기저항 분석법 (Inbody 3.0, Biospace Co, Seoul, Korea)을 이용하여



- 6 -

.측정하였다

,복부지방 분포를 알아보기 위하여 복부단층촬영을 시행하였으며 제대수준을

, Hounsfield number -150 -50횡단하여 이 부위에서 ～ 에 속하는 부위를 측정하여

총 복부지방면적 (total abdominal fat area) ,을 구하고 복부와 배부의 복막을 경계로

안쪽을 내장지방조직 (visceral fat tissue) ,으로 바깥쪽을 피하지방조직 (subcutaneous

fat tissue) , /으로 나누어 각각 면적을 구하였으며 내장지방면적피하지방면적비 (vis-

ceral fat vs. subcutaneous fat area ratio, VSR) . 3-6를 산출하였다 비만한 여성에서

개월간의 체중감량 ( 10% )기저 체중의 이상을 감량 후에 신체계측 및 체지방측정

.을 다시 하였다

.나 혈청학적 검사

10 , ,모든 대상군은 시간 이상 금식한 상태에서 공복혈당 총콜레스테롤 중성지

, , ALT, AST, , BUN, , ,방 고밀도지단백 콜레스테롤 총 빌리루빈 크레아티닌 인슐린

hs-CRP, . -80 enzyme-linked immu-유리지방산을 측정하였다 혈청을 ℃에서 보관 후

nosorbent assay .방법으로 아디포넥틴과 레지스틴을 측정하였다 인슐린은 방사선

면역측정법 (Linco Research Inc, Missouri, USA) .을 이용하여 측정하였다 저밀도지

Friedewald . HOMA단백 콜레스테롤 농도는 공식으로 계산하였다 인슐린 저항성은

, HOMA-IR방법으로 계산하였고 (Homeostasis model assessment of insulin resistance)

은 공복시 인슐린 농도 (IU/mL)×공복혈당 (mmol/L)/22.5 .로 정의하였다

.다 내피세포 기능평가

내피세포기능의 평가는 고해상도 초음파를 이용하여 상완동맥에서 내피세포의

.존성 및 내피세포비의존성 혈관확장 반응을 측정하여 평가하였다
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(1) 내피세포의존성 혈관확장반응 (flow-mediated, endothelium-dependent

vasodilation: EDVD)의 측정

대상군은 가슴에 심전도 전극을 부착하고 침상에 앙와의 자세로 누워 안정을 취

.하였다 기저치 상완동맥 직경을 측정한 후 좌측 전완 근위부에 감겨져 있는 혈압

250계의 압력을 mmHg 5까지 올려 상완동맥의 혈류를 차단한 후 분 후 혈압계의 압

력을 0급속히 mmHg .까지 내려 상완동맥내 과혈류를 유발시켰다 심장 초음파기

계 (Sonos 5500, Hewlett Packard, USA) B-mode 7.5의 하에서 MHz 탐촉자 (Hewlett

Packard, USA) 60를 이용하여 과혈류 발생 초동안 과혈류에 의한 상완동맥의 혈관

.확장반응을 지속적으로 측정하였다 혈관 직경의 측정은 탐촉자 근위부 혈과벽면

,의 내막과 중막이 만나는 접촉면부터 반대쪽 혈관벽면의 내막까지로 하였으며

60과혈류 발생 후 초 전후에서 최대로 확장된 직경을 측정하여 기저치 직경에 대한

.늘어난 직경을 백분율로 계산하여 내피세포의존성 혈관확장반응으로 나타내었다

(2) 내피세포비의존성 혈관확장반응(endothelium-independent vasodilation: EIVD)측정

15내피세포의존성 혈관확장 반응을 측정 후 대상자들은 앙와위 자세로 분간 누

.워서 안정후 기저치 상완동맥 직경을 다시 측정하였다 니트로글리세린 스프레이

0.6 mg 3를 설하로 투여한 후 분 후에 혈관직경중 최대로 확장된 직경을 이용하여

.기저치에 대한 변화를 백분율로 계산하였다

.라 체중감량 프로그램

, , ,비만여성들은 식사요법 운동 행동수정요법 비만약제 (Sibutramine, Orlistat)등

.을 통하여 체중감량 프로그램에 참여하였다 먼저 식사요법은 에너지 섭취를 평

300-500소보다 kcal/day , 50-60%,감량하고 전체 칼로리 섭취중 탄수화물을 단백

15% , 30%질을 전후 지방을 이하로 감소시키도록 식사일기와 영양사 상담을 통

. 30 4-5하여 교육하였다 또한 매일 분 이상의 유산소 운동을 매주 회 이상하도록
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. Sibutramine 10교육하였다 비만약제는 mg 1 Orlistat 120하루 회 복용 또는 mg 하

3 .루 회 복용하도록 하였다

3. 통통통통계계계계 및및및및 분분분분석석석석

SPSS 10.0통계학적인 분석은 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA)를 이용하여 실

. hs-CRP행하였다 값 (mean±SE) mean±SD을 제외한 모든 데이터는 으로 표기하였

. One-way ANOVA , Scheffe's다 세 군간의 비교는 를 사용하였고 사후 비교분석을

.시행하였다 내피세포기능과 다른 변수와의 상관관계는 피어슨 상관분석법을 이

, .용하였고 여러가지 변수들을 고려하여 다중회귀 분석을 실행하였다 또한 비만군

non-parametric에서 체중감량 전후의 내피세포기능 및 다른 변수들의 변화는

Wilcoxon test . p value 0.05를 사용하여 비교 하였다 가 미만일 경우 결과값이 통계

.학적으로 의미있다고 간주 하였다
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III. 결결결결 과과과과

1. 대대대대상상상상인인인인들들들들의의의의 임임임임상상상상적적적적 특특특특성성성성

75 , . ,대상인은 총 명이었고 모두 폐경전 여성이었다 대상인을 대조군 비만군 및

.당뇨군으로 나누어 신체적 특징 및 임상적 특징을 비교하였다 전체 대상인의 평

33±8.6 38±6.9 ,균 나이는 세였으며 당뇨군에서 평균 세로 높은 경향을 보였으며

Table 1. Baseline clinical and anthropometric characteristics of study subjects

Variables Non-diabetes Diabetes

Non-obese Obese

Number
Age (years)
SBP (mmHg)
DBP (mmHg)
Waist circumference (cm)
BMI (kg/cm2)
SC fat area (cm2)
Visceral fat area (cm2)
VSR
Fasting glucose (mg/dL)
HOMA-IR
Total cholesterol (mg/dL)
Triglyceride (mg/dL)
HDL cholesterol (mg/dL)
LDL cholesterol (mg/dL)
Free fatty acid (Eq/l)
hs-CRP (mg/dL)

20
32±6.5

106±25
64±15

74.7±6.7
21.0±1.9
121±51

29.7±11.3
0.25±0.07

89±7.4
1.3±0.6

173±29.3
57±24.6
66±12.9
96±26.4

411±127.8
0.047±0.013

35
33±9.2
121±13*

72±9*

92.3±9.2*

29.8±4.0*

309±102*

70.1±26.9*

0.24±0.10
92±6.8
2.4±1.4*

184±35.4
106±61.0*

63±28.6
100±29.1

448±219.7*

0.172±0.047

20
38±6.9*†

123±15*

74±12*

87.9±9.3*

26.4±3.8*†

212±77†

87.4±42.0*

0.42±0.18*†

156±51.5*†

3.8±2.9*†

201±36.1*

169±137.7*†

55±15.0
115±27.9

723±344.5*

0.184±0.042*

Results are expressed as the mean±SD except hs-CRP. hs-CRP is presented as mean
±SE *p<0.005 versus nonobese women;†p<0.05 versus obese women. SBP: systolic
blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, BMI: Body mass index, SC fat area: sub-
cutaneous fat area, VSR: visceral fat vs. subcutaneous fat area ratio, HOMA-IR: home-
ostasis model assessment of insulin resistance, hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein.
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3.5±1.8 .평균 당뇨기간은 년이었다 또한 각군의 특성에 맞게 비만군에서 체질량

29.8±4.0kg/m지수가 2 , 21.0±1.9kg/m으로 가장 높았고 대조군은 2, 26.4±당뇨군은

3.8 kg/m2 ,으로 당뇨군에서 비만한 경향을 나타냈으며 복부지방 분포에서도 비만군

VSR 0.25±0.07 , 0.42±0.18은 가 로 피하지방형 복부비만을 당뇨군은 로 특징적인

내장지방형 복부비만을 보였다 (Table 1).

2. 대대대대상상상상군군군군에에에에서서서서 혈혈혈혈청청청청 아아아아디디디디포포포포사사사사이이이이토토토토카카카카인인인인과과과과 내내내내피피피피세세세세포포포포기기기기능능능능의의의의 평평평평가가가가

5.7혈청 아디포넥틴은 당뇨군 g/ml, 7.9μ 비만군 g/ml 10.4μ 및 대조군 g/mlμ 로

,당뇨군에서 가장 낮고 대조군에서 가장 높았으며 각 군에서 의미있는 차이를 나

. 3.6타냈다 혈청 레지스틴은 당뇨군 ng/ml, 4.9비만군 ng/ml 5.5및 대조군 ng/ml로

각군에서 의미있는 차이는 없었다 (Fig. 1). 내피세포의존성 혈관확장반응은 당뇨

6.0%, 6.7%, 12.4%군 비만군 대조군 로 모두 대조군과는 의미있는 차이를 보였지

만 (p<0.005), .비만군과 당뇨군은 비슷한 정도로 감소되어 있었다 내피세포비의존

Fig. 1. Baseline serum adiponectin(A) and resistin(B) concentration in nonobese, obese,
and diabetic women. Results are expressed as the mean±SD. *p<0.005 versus nonobese
women, **p<0.05 versus obese women.
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성 혈관확장반응에서도 당뇨군과 비만군 모두 대조군 보다 감소된 반응을 보였으

나 (p<0.01),당뇨군과 비만군에서는 차이를 나타내지 않았다 (Fig. 2).

Fig. 2. Endothelium-dependent(A) and endothelium-independent(B) vasodilation in nono-
bese, obese, and diabetic women. *p<0.005 versus nonobese women, **p<0.01 versus nono-
bese women. EDVD: endothelium-dependent vasodilation, EIVD: endothelium-independent
vasodilation.
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3. 내내내내피피피피세세세세포포포포 기기기기능능능능과과과과 여여여여러러러러 변변변변수수수수들들들들의의의의 상상상상관관관관관관관관계계계계

당뇨군을 제외한 비만군과 대조군에서 내피세포의존성 혈관확장 반응에 영향을

.미치는 변수들을 알아보았다 단순회귀분석에서는 체질량지수 (p<0.01),체지방률

(p<0.05),허리둘레 (p<0.05),피하지방면적 (p<0.05), hs-CRP (p<0.05)등이 내피세포

, HOMA-IR의존성 혈관확장반응과 음의 상관관계가 있었으며 연령과 로 보정을

한 후에도 체질량지수 (p<0.05),허리둘레 (p<0.05),피하지방면적 (p<0.05)은 의미있

는 음의 상관관계를 나타냈다 (Table 2).그러나 양 군 모두에서 내피세포의존성

혈관확장반응과 상관관계를 보일 것으로 예측되었던 혈청 아디포넥틴과 레지스틴

.은 의미있는 연관성을 나타내지 않았다

Table 2. Bivariate and multivariate regression analyses of endothelium-dependent
vasodilation on several variables in obese and nonobese women

Variables 1β 2β 3β

BMI (kg/m2)
Body fat percent (%)
Waist circumference (cm)
SC fat area (cm2)
Visceral fat area (cm2)
Total cholesterol (mg/dL)
Triglyceride (mg/dL)
HDL cholesterol (mg/dL)
LDL cholesterol (mg/dL)
Fasting glucose (mg/dL)
HOMA-IR
hs-CRP (mg/dL)
Adiponectin ( g/ml)μ
Resistin (ng/ml)

-0.523**

-0.571*

-0.490*

-0.422*

-0.279
-0.132
-0.268
0.075
-0.060
-0.052
-0.121
-0.466*

0.144
0.231

-0.558*

-0.561*

-0.626*

-0.425*

-0.288
-0.167
-0.495
0.510
-0.133
-0.493
-0.212
-0.429
0.447
0.332

-0.572*

-0.537
-0.639*

-0.373*

-0.229
-0.215
-0.459
0.477
-0.201
-0.235

-0.386
0.405
0.301

1: bivariate standardized linear regression coefficient,2: multivariate standardizedβ β
linear regression coefficient adjusted for age, 3: multivariate standardized linearβ
regression coefficient adjusted for age, HOMA-IR. p<0.05,p<0.01. BMI: body mass
index, SC fat area: subcutaneous fat area, HOMA-IR: homeostasis model assess-
ment of insulin resistance, hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein.
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4. 비비비비만만만만군군군군에에에에서서서서 체체체체중중중중감감감감량량량량 전전전전후후후후 변변변변수수수수들들들들의의의의 변변변변화화화화

13 10% , 1비만군에서 총 명이 기저체중 이상의 체중감량에 성공하였으며 이들 중

Orlistat 12 Sibutramine . 8.5명이 을 사용하였고 명은 을 사용하였다 평균체중은 kg, 허리

7.5둘레 cm, 3.1체질량지수 kg/m2 , 52감소하였으며 혈중 지질중에서는 중성지방이

mg/dL (38%)감소하여 의미있는 변화를 보였다 (p=0.021). hs-CRP는 감소하는 경향만

을 나타냈고 (p=0.163),아디포넥틴과 레지스틴은 거의 변화하지 않았다 (Table 3).

Table 3. Effect of weight reduction in anthropometric and metabolicvariables of
obese women

Variables Before weight reductionAfter weight reductionp-value

Age (years)
BMI (kg/m2)
Weight (kg)
SBP (mmHg)
DBP (mmHg)
Waist circumference (cm)
SC fat area (cm2)
Visceral fat area (cm2)
HOMA-IR
Total cholesterol (mg/dL)
Triglyceride (mg/dL)
HDL cholesterol (mg/dL)
LDL cholesterol (mg/dL)
hs-CRP (mg/dL)
Adiponectin ( g/mL)μ
Resistin (ng/ml)

33±6.1
30.5±5.6
79.3±17.3
119±14
70±7

95.5±11.4
319.8±131.2
78.7±21.8
2.9±1.4

194.7±45.8
136±82.1
50.8±13.9
112.5±32.0
0.178±0.088

6.2±3.7
8.2±4.6

27.4±5.3
70.8±16.4

114±7
68±5

88.0±11.8
242.1±133.4
58.0±20.2
2.7±1.2

192.1±44.7
84±36.8
51.1±7.6

121.6±39.9
0.112±0.074

6.5±2.3
8.7±1.4

<0.001
<0.001
0.351
0.482
<0.001
<0.001
0.003
0.892
0.543
0.022
0.929
0.218
0.163
0.658
0.883

Results are expressed as the mean±SD except hs-CRP. hs-CRP is presented as
mean±SE. SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, BMI: Body
mass index, SC fat area: subcutaneous fat area, HOMA-IR: homeostasis model
assessment of insulin resistance, hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein.
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5. 체체체체중중중중감감감감량량량량 전전전전후후후후 내내내내피피피피세세세세포포포포기기기기능능능능의의의의 변변변변화화화화와와와와 다다다다른른른른 변변변변수수수수와와와와의의의의 상상상상관관관관관관관관계계계계

4.9% ,비만한 여성에서 내피세포의존성 혈관확장 반응은 평균 였으며 체중감량

12.3%후 로 증가되어 의미있는 호전을 나타냈으나 (p=0.021),내피세포비의존성 혈

12.9% 14.7%관확장반응은 기저 에서 체중 감량 후 로 비슷한 수치를 보였다 (p=

0.208) (Fig. 3). ,내피세포의존성 혈관확장 반응의 증가와 피하지방면적 내장지방면

, hs-CRP,적 중성지방의 변화와는 의미있는 상관관계를 나타내지 않았다 (Table 4).

Table 4. Bivariate regression analysis of endothelium-dependent vasodilation impro-
vement on anthropometric and metabolic factors

Variables β p

BMI (kg/mΔ 2)
Subcutaneous fat area (cmΔ 2)
Visceral fat area (cmΔ 2)
hs-CRP (mg/dL)Δ
Triglyceride (mg/dL)Δ

-0.770
-0.781
-0.336
-0.957
-0.256

0.073
0.067
0.515
0.187
0.625

BMI: body mass index, hs-CRP: high-sensitivity C-reactiveprotein.

Fig. 3. Effect of weight reduction in endothelial function of obesewomen. *p<
0.05 versus before weight reduction. EDVD: endothlium-dependent vasodilation,
EIVD: endothelium-independent vasodilation.
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IV. 고고고고 찰찰찰찰

2본 연구에서 비만하거나 제 형 당뇨를 가진 폐경전 여성이 정상체중을 가진 여

,성보다 내피세포의존성 혈관확장 반응이 감소되어 있으며 비만한 여성에서 기저

10%체중의 이상을 감량하였을 때 내피세포의존성 혈관확장반응이 의미있게 호

.전되었다

, ,내피세포의 기능장애는 내피세포 내에서 혈관확장과 수축 성장촉진과 억제 죽

,상경화 병변의 유발과 억제 혈전형성과 용해의 균형이 완전 혹은 부분적으로 상

실되었을 경우로 정의할 수 있다12. 또한 내피세포 기능장애는 당뇨병과 죽상경화

의 발생과 진행에 반드시 일어나는 초기현상으로 당뇨병과 관상동맥 질환을 임상

에서 진단하기 훨씬 이전부터 발생하는 것으로 알려졌다13. 이와 같은 내피세포의

기능장애가 다른 질환이 없는 단순비만에서 이미 동반된다는 사실은 매우 잘 알려

,져 있으며 지방세포에서 분비되는 다양한 사이토카인 (tumor necrosis factor-alpha,

-6)인터루킨 과 증가된 유리지방산이 인슐린 저항성을 유발하고 염증반응을 촉진

,시킴으로써 내피세포 기능에 영향을 미치는 것으로 추론되고 있으나 정확한 기

. 2전은 아직까지 규명되지 않았다 제 형 당뇨병을 가진 환자들은 내피세포의존 및

비의존 기능모두가 장애를 보이는데 이는 자극에 대한 산화질소의 생산능이 감소

,되어 있을 뿐 아니라 산화질소에 대한 민무늬세포 반응도 감소 되어 있음을 의

미한다14. 본 연구에서도 비만군에서 내피세포 의존성 및 비의존성 혈관확장반응

,이 당뇨군에서와 비슷한 정도로 감소했는데 이는 다른 질환이 동반되지 않은 단

순비만에서 이미 당뇨병과 마찬가지로 내피세포기능이 감소한다는 것을 재확인

.해주는 결과라고 하겠다

, ,한편 체중감량과 내피세포기능간의 상관관계에 대한 연구들을 보면 체중감량

이 심혈관질환의 위험인자 표지자들에 긍정적인 효과와 함께 내피세포기능도 호

전시킴을 보여주고 있지만15,16, 어느 정도의 체중감량이 내피세포기능을 호전시키
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는지와 내피세포기능의 호전을 일으키는 기전을 정확하게 입증한 연구는 거의 없

. Bergholm다 등9 Orlistat은 임신성 당뇨병이 있었던 비만 여성을 대상으로 을 사용

하여 체중감량 ( 8%)기저체중의 을 시켰을 때 내피세포의존성 혈관확장반응이 의

. Orlistat미있게 호전되는 것을 보고하였다 한편 저자들은 사용군에서 체중감소와

LDL-함께 의미있게 감소된 콜레스테롤이 내피세포의존성 혈관확장반응의 호전에

.영향을 준 것으로 설명하였다 그러나 이 연구에서 흥미로운 결과는 식사 조절만

Orlistat으로 체중감량을 시킨 경우에는 을 사용했을 때와 비슷한 체중감소에도 불

.구하고 내피세포의존성 혈관확장반응이 호전되지 않았다는 것이다 저자들은 대

8% HDL-조군에서 정도의 체중감량으로는 콜레스테롤 증가 및 중성지방의 감소

,가 거의 없었고 인슐린 감수성등의 변화가 매우 작았기 때문에 내피세포기능에

.영향을 미치지 않은 것 이라고 설명하였다

10%본 연구에서는 기저체중의 정도의 체중감량 후에 내피세포의존성 혈관확

. , HDL-장 반응이 증가하는 것을 관찰하였다 혈중 지질중 총 콜레스테롤 콜레스테

, LDL- , 38%롤 콜레스테롤 등은 거의 변화하지 않았고 중성지방만이 감소 (p<0.05)

.하였다 또한 내피세포의존성 혈관확장 반응의 증가 정도와 중성지방의 감소와

,의미있는 상관관계가 없음에도 불구하고 중성지방 감소에 따른 저밀도지단백

(LDL) .입자의 크기 감소가 내피세포기능에 영향을 미쳤을 것으로 추론된다 왜냐

LDL ,하면 입자의 크기는 혈중 중성지방과 밀접하게 연관되어 있으며 고중성지

LDL질혈증이 있는 환자에서 입자의 크기가 더 작은 것으로 알려져 있고17, 저밀

small dense LDL도지단백 입자 중 크기가 작고 밀도가 높은 이 관상동맥질환의

위험을 증가시킨다는 것이 명백하게 규명되었기 때문이다18. Wakatsuki최근 등19

small LDL은 폐경후 여성에서 고중성지질혈증에 의한 입자들의 증가가 내피세포

. small LDL기능장애와 연관되어 있을 가능성을 보고하였다 상기저자들은 입자가

많은 폐경후 여성에서 그렇지 않은 여성에 비해 내피세포의존성 혈관확장반응이

, LDL감소되어 있으며 내피세포의존성 혈관확장반응과 직경이 강한 양의 상관관

. ,계를 나타냄을 보여주었다 그리고 본 연구에서 내피세포기능 호전에 영향을 미

hs-CRP칠것으로 예측된 염증 표지자인 는 감소하는 경향을 나타냈을 뿐 의미있는
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. hs-CRP ,결과를 보여주지 못했다 이는 아마도 의 표준편차가 크고 대상인의 수가

.작아서 통계적인 의미를 갖지 못했던 것으로 추측된다 또한 비만과 함께 인슐린

,저항성과 관련있는 아디포넥틴 레지스틴등은 내피세포기능과 상관관계가 없었으

, .며 체중감량 후에도 내피세포기능 호전과는 연관성이 없는것으로 나타났다

본 연구에서 주목할만한 결과는 비만인에서 거의 당뇨병 환자와 같은 수준으로

감소되어 있던 ( : 6.7%, : 6.0%)비만군 당뇨군 내피세포의존성 혈관확장반응이 기저

10% 12% .체중의 정도 감량 후에 대조군과 비슷한 수준인 로 증가한 것이다 이것

은 운동을 병행한 체중감량이 심혈관질환의 위험인자 중의 하나인 내피세포 기능

.이상을 거의 정상인 수준으로 회복시킬 수 있다는 가능성을 제시한다

, 10%본 연구의 한계로는 첫째 이상의 체중감량에 성공한 대상환자가 적었다는

것과 이로인해 내피세포의존성 혈관확장 반응의 호전에 영향을 줄 가능성이 있는

. , LDL여러 인자들과의 상관관계를 밝히는데 통계적인 약점을 가진다 둘째로 입

자의 크기를 측정하지 않았기 때문에 실제로 체중감량후 중성지방의 감소로 인해

LDL ,서 입자의 크기가 변화가 있었는가를 정확하게 제시하지 못했고 그럼으로

. ,써 내피세포기능 호전과 지질변화간의 관계도 증명하지 못했다 셋째 체중감량

방법으로 운동과 비만약제가 포함되었기 때문에 체중감소외에 운동이나 비만약

.자체가 내피세포기능에 영향을 미쳤을 가능성이 있다는 것이다 향후에 단순비만

뿐 아니라 당뇨인에서도 장기간의 체중감량과 내피세포기능과의 관계 및 이의 기

.전을 밝히는 연구가 이루어져야 될 것으로 생각된다
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V. 결결결결 론론론론

2004 1 8저자는 년 월부터 월까지 광명성애병원 내분비내과와 검진센터에 내원한

폐경전 여성들을 대상으로 비비만군 ( ),대조군 비만군 및 당뇨군으로 나누어 내피

, 3-6세포기능 및 혈청학적 검사를 시행하였으며 비만군에서는 개월간의 체중감량

.후 내피세포기능을 재 평가하여 다음과 같은 결과를 얻었다

1. 내피세포의존성 혈관확장반응은 대조군에 (12.4%) 비해 비만군 (6.7%) 및 당

뇨군에서 (6.0%)의미있게 낮은 수치를 나타냈다 (p<0.005).

2. 내피세포 비의존성 혈관확장반응도 대조군에 (19.7%)비해 비만군 (13.3%)및

당뇨군 (12.8%)에서 낮은 수치를 나타냈다 (p<0.01).

3. 10% 3.2비만군에서 이상의 체중감량 후 체질량지수는 kg/m2 (p<0.001),허리둘

9레는 cm (p<0.001), 73.7복부피하지방면적은 cm2 (p<0.001) ,감소되었으며 혈

52청 지질중에서는 중성지방만이 mg/ml .감소하여 의미있는 변화를 보였다

4. 4.9% 12.3%내피세포의존성 혈관확장반응은 기저평균 에서 체중감량 후 로 증

가되어 의미있는 호전을 나타냈으나 (p=0.021),내피세포비의존성 혈관확장 반

12.9% 14.7%응은 에서 체중감량 후 로 의미있는 변화를 보이지 않았다 (p=0.208).

5. , C-내피세포의존성 혈관확장반응의 증가와 중성지방 고감수성 반응성 단백질

.및 아디포넥틴 변화간의 상관관계는 없었다

, 2이상의 결과로 비만하거나 제 형 당뇨병을 가진 폐경전 여성이 정상체중을 가

,진 여성보다 내피세포의존성 및 비의존성 혈관확장 반응이 감소되어 있으며 비

10%만한 여성에서 기저체중의 이상 감량은 내피세포의존성 혈관확장반응을 의

, ,미있게 호전되었으나 내피세포 기능변화와 아디포넥틴 염증표지자 및 중성지방

.의 변화간의 상관관계는 없었다
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Abstract

Effect of moderate weight reduction on endothelial function

in obese premenopausal women

Se Hwa Kim

Department of Medicine

The Graduate School, Yonsei University

(Directed by ProfessorSung Kil Lim)

Endothelial dysfunction, a pathologic feature of obesity,predicts the occurrence of

cardiovascular disease. We compared endothelial functionin obese, non-obese and type

2 diabetic women, and also investigated the effect of moderate weight reduction on

endothelial function in obese premenopausal women. Endothelium-dependent and indepen-

dent vasodilation were investigated by flow-mediated vasodilation and sublingual spray

of sodium nitroprusside. Body composition, serum lipid, and serum adipocytokine

(adiponectin, resistin) were measured before and after weight reduction. Weight reduction

was obtained by caloric restriction, aerobic exercise and antiobesity medication (Sibutra-

mine 10 mg/day or Orlistat 360 mg/day).

Endothelium-dependent and independent vasodilation werelower in obese and type

2 diabetic group than control group (p<0.005, p<0.01, respectively). After weight redu-

ction, a significant reduction in body mass index (from 30.5±5.6 to 27.3±5.3 kg/m2,
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p<0.001) and in waist circumference (from 95.5±11.4 to 88±11.8cm, p<0.001) were

observed in obese group. Weight reduction was also associated with a significant increase

in endothelium-dependent vasodilation (from 4.9% to 12.3%, p<0.05). Endothlium-inde-

pendent vasodilation did not change after weight loss. Serum concentration of adipo-

nectin, resistin and high-sensitivity C-reactive proteindid not change significantly after

weight reduction. Serum triglyceride decreased significantly from 136±82.1 to 84±36.8

mg/dL (p<0.05). However, the decrease in serum triglyceride did not correlate significantly

with the improvement in endothelium-dependent vasodilation (r= -0.256, p= 0.625).

Our data illustrate that weight reduction improves endothelial function in obese

premenopausal women. This improvement can't be explained by the change of serum

adipocytokine, inflammatory marker and lipid profiles.

Key Words: obesity, endothelium-dependent vasodilation, endothelium-independent

vasodilation, adipocytokine, inflammatory marker.
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