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국문요약

제 2형 당뇨병 환자에서 rosiglitazone이 혈장 지질 농도에
미치는 영향

Thiazolidinediones은 인슐린 저항성을 감소시키고,간에서 포도당
생합성을 억제하는 경구혈당강하제로, peroxisome proliferator-
activatedreceptorgamma(PPAR-γ)에 결합하여 포도당 및 지질 대
사에 영향을 주는 유전자의 전사를 조절하여 생리적인 반응을 나타낸
다. 인슐린 감작제로서의 thiazolidinediones는 혈당을 강하시키는 효
과 이외에도 혈압을 감소시키며,dyslipidemia을 개선하고,혈소판 응
집과 미세알부민뇨를 감소시키며,혈장 C-reactiveprotein을 감소시키
는 등의 항염증성 효과도 있다.이러한 효과의 연관성에 대한 정확한
기전은 아직 완전히 밝혀져 있지는 않다.이렇듯 thiazolidinedione은
이러한 이로운 효과로 임상에서 널리 사용되고 있지만 이외에도 혈장
지질에 대해서는 총 콜레스테롤과 LDL-cholesterol농도를 증가시킨
다는 부정적인 효과도 보고되었다.그러나 rosiglitazone의 혈장 지질
에 대한 대부분의 연구들은 8주에서 26주의 단기간 동안의 결과를
분석하였다.따라서 이 연구의 목적은 rosiglitazone을 18개월 장기간
투약한 환자를 대상으로 혈장 지질 농도의 변화를 알아보고 관련인자
들을 분석하고자 하였다.
제 2형 당뇨병으로 진단된 202명의 환자에게 rosiglitazone(4mg/d)을
투여전과 투여 후 3개월,6개월,9개월,12개월,15개월,18개월의 혈장
총 콜레스테롤,LDL-cholesterol,HDL-cholesterol및 중성지방 농도
를 측정하였다.



총 콜레스테롤치는 rosiglitazone투여 후 3개월까지는 증가 추세를
보이다가 이후 감소하기 시작하여 18개월째는 초기 값과 차이가 없었
다.LDL-cholesterol치는 rosiglitazone투여 후 3개월까지는 증가 추
세를 보이다가 이후 감소하기 시작하여 15개월부터는 초기 값과 차이
가 없었다.HDL-cholesterol치는 3개월째부터 초기 값과 비교하여 의
미 있게 증가하였고 이후 계속적인 증가 추세를 보였다.
Rosiglitazone투여 후 중성지방 수치의 변화는 3개월째까지는 증가하
다가 이후 감소하는 추세를 보였다.첫 3개월동안 지질변화에 있어서
는 초기 이상지혈증이 심할수록 지질개선에 더 효과를 본 것으로 나
타났다.
종합하면 rosiglitazone의 투여는 단기적으로 총 콜레스테롤치과

LDL-cholesterol치를 상승시키지만 장기적으로 감소시키는 효과가 있
고,HDL-cholesterol치는 지속적으로 증가하여 18개월까지 증가 상
태가 지속되었다.따라서 제 2형 당뇨병 환자에게 rosiglitazone을 장
기적으로 투여했을 때 혈장 지질 변화에 긍정적인 효과가 있다고 판
단된다.
────────────────────────────────
핵심되는 말 :제 2형 당뇨병,rosiglitazone,지질



제 2형 당뇨병 환자에서 rosiglitazone이 혈장 지질 농도에
미치는 영향
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연세대학교 대학원 의학과

도 미 영

ⅠⅠⅠ...서서서론론론

Thiazolidinediones은 인슐린 저항성을 감소시키고,간에서 포도당
생합성을 억제하는 경구혈당강하제로, peroxisome proliferator-
activatedreceptorgamma(PPAR-γ)에 결합하여 포도당 및 지질 대
사에 영향을 주는 유전자의 전사를 조절하여 생리적인 반응을 나타낸
다1-5.PPAR-γ는 핵수용체이자 전사인자로 여러 유전자의 발현을 조
절하고,지방세포,대식세포에서 표현되어 지방세포 특이 유전자를 조
절하고,지방세포의 분화,지방의 저장,당 항상성 유지에 관여하며,
인슐린 감작제인 thiazolidinedione의 중요한 표적이 된다3.
Minamikawa등6은 thiazolidinedione사용 후 관상동맥질환의 위험

인자라고 할 수 있는 경동맥 내막의 두께가 감소되는 것을 보고하였
으며,Choi등7은 관상동맥질환을 가진 제 2형 당뇨병 환자에서
rosiglitazone6개월 사용이 관상동맥 스텐트 시술 후 재협착율을
35% 감소시키는 것을 보고하였고 Mohanty등8은 rosiglitazone6주
사용 후 혈장 C-reactiveprotein,혈장 monocytechemoattractant



protein-1(MCP-1)과 같은 염증성 표지자를 의미있게 감소시키는 것
을 보고하였다.이렇듯 thiazolidinedione은 이러한 이로운 효과로 임
상에서 널리 사용되고 있지만 이외에도 혈장 지질에 대해서는 총 콜
레스테롤과 LDL-cholesterol농도를 증가시킨다는 부정적인 효과도
보고되었다. Parulkar등1은 thiazolidinedione이 지질 대사에 미치는
영향을 다음과 같이 설명하고 있다. 첫째, 모든 종류의
thiazolidinediones는 HDL-cholesterol치를 높였다.둘째,troglitazone
과 pioglitazone은 중성지방 수치를 낮추었다.셋째,모든 종류의
thiazolidinediones은 LDL-cholesterol치를 높이지만 주로 입자의 크기
가 큰 LDL-cholesterol이 증가하며, 이것은 산화도가 낮아
atherogenicity가 감소한다.한편,van Wijk 등9은 rosiglitazone과
pioglitazone을 이중 맹검으로 22주간 투약하는 실험을 통하여 혈장
지질에 대한 영향을 연구하였는데,rosiglitazone을 8mg/일 투여한
군에서 4mg/일을 투여한 군보다 총 콜레스테롤,LDL-cholesterol치
가 높았고, pioglitazone을 30mg/일 투여한 군이 15mg/일을 투여
한 군보다 중성지방 수치가 더 낮았다.이렇듯 인슐린 감작제로서의
rosiglitazone은 HDL-cholesterol치를 증가시키고 중성지방 수치를 감
소시키지만,총 콜레스테롤과 LDL-cholesterol농도는 증가시킨다.그
런데,이러한 rosiglitazone의 혈장 지질에 대한 역효과는 대부분의 연
구들이 8주에서 26주의 단기간 결과를 분석하였다10-12.따라서 본 연
구는 rosiglitazone을 18개월 장기간 투약이 혈장 지질 대사에 미치는
영향에 대한 연구 및 요인 인자 분석을 하고자 하였다.



ⅡⅡⅡ...대대대상상상 및및및 방방방법법법

1.연구 대상
2001년 1월부터 2003년 9월까지 연세대학교 세브란스병원 당뇨병

센터 외래에 내원한 제 2형 당뇨병 환자 202명을 대상으로 하였다.
이들은 미국 당뇨병 학회의 진단 기준13에 따라 제 2형 당뇨병으로 진
단되었고, 경구용 혈당 강하제를 복용하였다.연구 기간 동안 혈청
지질 농도에 영향을 줄 수 있는 항고지혈증약이나 스테로이드를 복용
한 사람은 대상에서 제외하였다.대상군은 rosiglitazone(AvandiaⓇ)
4mg을 매일 한번 복용하게 하였다.

2.연구 방법
가.기초 자료 수집
제 2형 당뇨병 환자 202명을 대상으로 당뇨병의 유병 기간 등을 문

진하고 키,몸무게,허리둘레,엉덩이 둘레를 측정하고 체질량지수를
계산(몸무게〔kg〕/키〔m〕2)에 의해 구하였다.식전 및 식후 2시간
혈당,당화혈색소,인슐린 농도를 측정하였으며,혈장 총 콜레스테롤치
는 PureautoS CHO-N kit(Daiichipurechemicals,Tokyo,Japan),
HDL-cholesterol치는 CholestestN HDLkit(Daiichipurechemicals,
Tokyo, Japan), 중성지방 농도는 Triglycerides GPO-PAP
kit(Roche/Hitachi,Japan)을 이용하여 측정하였고 LDL-cholesterol농
도는 Fridelwald공식14에 의하여 계산하였다.인슐린 저항성을 분석하
고자 인슐린 저항성의 지표인 HOMAIR (homeostasis model
assessmentofinsulinresistance)를 이용하였고 공복인슐린(μU/mL)×
공복혈당(mmol/L)/22.5으로 계산하였다15.



나.추적 자료 수집
3개월마다 외래를 방문하여 3개월,6개월,9개월,12개월,15개월,18

개월째 식전 및 식후 2시간 혈당,당화혈색소,혈장 총 콜레스테롤,
HDL-cholesterol,중성지방,LDL-cholesterol농도를 동일한 방법으로
측정하였다.

3.통계 및 분석
모든 자료의 통계처리는 개인용 컴퓨터 통계 프로그램

SPSS(Windowsversion11.5,SPSS,Chicago,IL,USA)를 이용하였
으며,기술통계값은 평균±표준편차로 표현하였다.3개월마다 측정한
값들을 대응표본 T 검정을 통해 초기,3개월,6개월 값과 비교하였고
p-value가 0.05미만인 경우를 통계학적으로 유의한 차이가 있는 것
으로 처리하였다.막대그래프는 PRISM 3.0을 사용하여 그렸다.



ⅢⅢⅢ...결결결과과과

1.연구 대상군의 임상지표
202명의 대상자 중 남자 129명,여자 73명이었으며,평균 연령은
53.8±10.3세였고 당뇨 유병기간은 평균 5.9±5.6년이었으며 평균 체질
량지수는 25.3±2.9kg/m2,평균 허리-엉덩이 둘레비는 0.91±0.06,평균
HOMAIR은 2.43±1.91이었다(표 1).

표 1.대상군의 임상지표

값=평균±표준편차
HOMAIR,homeostasismodelassessmentofinsulinresistance15.

나이 (년) 53.8±10.3
성별 (남:여) 129:73
당뇨병유병기간 (년) 5.9±5.6
체중 (kg) 68.7±10.6
키 (cm) 164.7±8.6
체질량지수 (kg/m2) 25.3±2.9
허리둘레 (cm) 87.2±7.6
엉덩이 둘레 (cm) 94.9±6.1
허리-엉덩이 둘레비 0.91±0.06
HOMAIR 2.43±1.91



2.Rosiglitazone투여 후 체중,공복혈당,식후혈당 및 당화혈색소의
변화
체중은 투여 3개월부터 증가하였으나,12개월 이후에는 초기 값과

비교하여 유의한 차이가 없었다.공복혈당은 157.9±9.8 mg/dl에서
rosiglitazone투여 3개월째 137.5±38.9 mg/dl로 감소하였고(p<0.05)
이후 계속 감소 추세를 유지하여 18월째 133.4±35.9mg/dl로 감소하
였다.당화혈색소도 7.78±1.52%에서 rosiglitazone 투여 3개월째
7.44±1.18%로 의미 있게 감소하였고(p<0.05),이후 계속 감소 추세를
유지하여 18개월째 7.29±1.29%로 감소하였다(표 2).

표 2.Rosiglitazone투여 후 18개월간 체중,BMI,혈당,HbA1c변화

값=평균±표준편차
BMI,bodymassindex.
*p<0.05vsbaseline

개월 체중(kg) BMI(kg/m2) 공복혈당
(mg/dL)

식후 혈당
(mg/dL) HbA1c(%)

0 68.7±10.5 25.3±2.9 157.9±49.8 233.7±92.9 7.78±1.52

3 69.9±10.6* 25.7±2.9* 137.5±38.9* 197.1±75.8*7.44±1.18*

6 69.8±9.2* 25.7±2.9* 135.9±36.5* 201.2±72.5*7.35±1.22*

9 69.8±10.0* 25.7±3.0* 132.6±35.8* 197.5±71.7*7.29±1.23*

12 69.5±10.7 25.6±3.0 132.3±33.4* 189.9±68.5*7.16±1.29*

15 69.4±9.5 25.5±3.0 132.1±32.8* 187.6±68.6*7.17±1.27*

18 69.3±10.5 25.5±2.9 133.4±35.9* 192.4±72.3*7.29±1.29*



3.Rosiglitazone투여 후 혈장 지질의 변화

표 3.Rosiglitazone투여 후 18개월간 혈장 지질 변화

값=평균±표준편차
LDL,low-densitiylipoprotein;HDL,high-densitylipoprotein.
*p<0.05vsbaseline
$p<0.05vs3rdmonth
#p<0.05vs6thmonth

개월 총콜레스테롤
(mg/dL)

LDL콜레스테롤
(mg/dL)

HDL콜레스테롤
(mg/dL)

중성지방
(mg/dL)

0 180.2±28.3 106.0±26.8 43.9±10.6 151.1±74.3

3 192.9±32.1* 114.4±29.1* 46.2±10.9* 160.6±90.1

6 191.5±29.1* 113.8±27.1* 46.4±11.0* 159.7±91.5

9 190.2±31.6* 111.9±27.7* 47.1±10.6* 154.8±84.2

12 189.7±31.5*$ 110.6±27.6*$# 47.4±11.4*$ 158.3±92.4

15 187.3±29.5*$# 109.2±27.2$# 48.6±11.7*$ 150.7±96.4

18 185.4±31.8$# 107.8±25.2$# 48.3±12.9*$ 144.9±81.3$



가.혈장 총 콜레스테롤 농도의 변화

그림 1.Rosiglitazone투여 후 혈장 총 콜레스테롤 농도의 변화
값=평균±표준편차
*p<0.05vsbaseline
$p<0.05vs3rdmonth
#p<0.05vs6thmonth

Rosiglitazone투여 후 총 콜레스테롤치는 3개월째부터 기초 값보다
의미 있게 증가하였으며(p<0.05),18개월째에 기초 값과 통계학적으로
차이가 없었다.또한 3개월째 총 콜레스테롤치를 기준으로 하여 비교
할 때 12개월,15개월,18개월 총 콜레스테롤치가 3개월치에 비교하여
의미 있게 감소하였다(p<0.05).6개월째 총 콜레스테롤치를 기준으로
하여 비교할 때 15개월,18개월 총 콜레스테롤치가 6개월 값에 비교
하여 의미 있게 감소하였다(p<0.05).따라서 총 콜레스테롤치는 3개월
째까지는 증가하였으나 이후 감소 추세가 되어 18개월째에는 초기
값과 유사하였다(그림 1).



나.혈장 LDL-cholesterol농도의 변화

그림2.Rosiglitazone투여 후 혈장 LDL-cholesterol농도의 변화
값=평균±표준편차
*p<0.05vsbaseline
$p<0.05vs3rdmonth
#p<0.05vs6thmonth

LDL-cholesterol치는 rosiglitazone을 투여 후 3개월째에 초기 값보
다 비교하여 의미 있게 증가하였고(p<0.05),이후 감소하기 시작하여
15개월, 18개월째는 초기 값과 차이가 없었다. 또한 3개월째
LDL-cholesterol치를 기준으로 하여 비교할 때 12개월,15개월,18개
월 LDL-cholesterol치가 의미 있게 감소하였고(p<0.05), 6개월째
LDL-chlesterol치를 기준할 때,12개월,15개월,18개월 값이 의미 있
게 감소하였다(p<0.05).즉,LDL-cholesterol치는 rosiglitazone투여
후 3개월까지는 증가 추세를 보이다가 이후 감소하기 시작하여 15개
월부터는 초기 값과 차이가 없었다(그림 2).



다.혈장 HDL-cholesterol농도의 변화

그림 3.Rosiglitazone투여 후 혈장 HDL-cholesterol농도의 변화
값=평균±표준편차
*p<0.05vsbaseline
$p<0.05vs3rdmonth

Rosiglitazone투여 후 HDL-cholesterol치는 3개월째부터 초기 값보
다 의미 있게 증가하였고(p<0.05)이후 계속적인 증가 추세를 보였다
(그림 3).또한 3개월째 HDL-cholesterol치를 기준으로 하여 비교할
때 12개월,15개월,18개월 HDL-cholesterol치가 3개월치에 비교하여
의미 있게 증가하였다(p<0.05).



라.혈장 중성지방 농도의 변화

그림 4.Rosiglitazone투여 후 혈장 중성지방 농도의 변화
값=평균±표준편차
$p<0.05vs3rdmonth

중성지방치는 rosiglitazone투여 후 3개월째까지는 증가하다가 이후
감소하는 추세를 보였으며 초기값과 비교하여 통계학적인 유의성은
없었다.그러나,3개월째 중성지방치를 기준으로 할 때 18개월째 값이
의미 있게 감소하였다(p<0.05)(그림 4).



4.혈장 지질 농도의 변화
3개월마다 측정한 평균값을 선 그래프를 이용하여 도식화하였다.

(A)

100

110

120

130

140

150

160

170

180

190

200

초기 값 3개월 6개월 9개월 12개월 15개월 18개월

개월개월개월개월

혈
장

지
질

농
도

 
혈

장
지

질
농

도
 

혈
장

지
질

농
도

 
혈

장
지

질
농

도
 (( ((

m
g

m
g

m
g

m
g

// //
d

L
d

L
d

L
d

L
)) ))

총콜레스테롤

LDL콜레스테롤

중성지방

(B)

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

초기 값 3개월 6개월 9개월 12개월 15개월 18개월

개월개월개월개월

혈
장

지
질

농
도

 
혈

장
지

질
농

도
 

혈
장

지
질

농
도

 
혈

장
지

질
농

도
 (( ((

m
g

m
g

m
g

m
g

// //
d

L
d

L
d

L
d

L
)) ))

HDL콜레스테롤

그림 5.평균 혈장 지질 변화
(A)평균 혈장 총 콜레스테롤,LDL-콜레스테롤,중성지방의 변화
(B)평균 혈장 HDL-콜레스테롤 농도의 변화



5.혈장 지질 농도 변화의 연관 인자 분석
가.첫 3개월간 LDL-cholesterol농도의 변화(△LDL-cholesterol,
3개월째 LDL-cholesterol-초기 LDL-cholesterol)에 미치는 연관 인자
분석
첫 3개월간의 LDL-cholesterol농도 변화에 미치는 인자 분석을

위해 Pearsoncorrelationcoefficient를 시행한 결과 초기 총 콜레스테
롤치는 상관계수(r)=-0.19316의 상관관계가 있었으며(p<0.01),초기
LDL-cholesterol치도 상관계수(r)=-0.37221의 상관관계가 있었고
(p<0.0001),초기 중성지방치는 상관계수(r)=0.31504의 상관관계가 있
었다(p<0.0001).이들 3가지 인자들을 mutivariateanalysis한 결과
초기 LDL-cholesterol치가 첫 3개월동안 LDL-cholesterol치 변화의
independentcorrespondingfactor였다(p<0.01)(표 4).

표4.첫 3개월 혈장 LDL-cholesterol농도 변화에 미치는 인자 분석

초기
총콜레스테롤

초기
LDL-chol

초기
HDL-chol

초기
중성지방

상관계수(r) -0.19316 -0.37221 -0.02602 0.31504
p-value <0.01 <0.0001 ns <0.0001



나.첫 3개월간 HDL-cholesterol농도의 변화(△HDL-cholesterol,
3개월째 HDL-cholesterol-초기 HDL-cholesterol)에 미치는 연관 인자
분석
첫 3개월간의 HDL-cholesterol농도 변화에 미치는 인자 분석을 위

해 Pearsoncorrelationcoefficient을 시행한 결과 초기 총 콜레스테롤
치는 상관계수(r)=-0.22490의 상관관계가 있었으며(p<0.01), 초기
HDL-cholesterol치도 상관계수(r)=-0.35580의 상관관계가 있었
다.(p<0.0001).이들 2가지 인자들을 mutivariateanalysis한 결과 초
기 HDL-cholesterol치가 첫 3개월동안 HDL-cholesterol치 변화의
independentcorrespondingfactor였다(p<0.0001)(표 5).

표5.첫 3개월 혈장 HDL-cholesterol농도 변화에 미치는 인자 분석

초기
총콜레스테롤

초기
LDL-chol

초기
HDL-chol

초기
중성지방

상관계수(r) -0.22490 -0.12524 -0.35580 0.05364
p-value <0.01 ns <0.0001 ns



6.초기 인슐린 저항성 정도가 rosiglitazone사용 후 혈당 조절
정도에 미치는 영향
Rosiglitazone의 작용기전이 인슐린의 저항성을 감소시켜 포도당과
지질 대사에 영향을 주는 유전자의 전사를 조절하여 생리적인 반응을
나타내는 것이므로 본 연구의 환자들에서도 초기 인슐린 저항성의 정
도와 rosiglitazone 사용 후 혈당 조절 정도가 서로 correlation이 있
는지를 살펴보기 위해 인슐린 저항성의 지표인 초기 HOMAIR과 각
시점별 공복 혈당 변화와의 상관관계분석을 위해 Pearsoncorrelation
coefficient을 시행한 결과 모든 시점에서 통계적으로 유의하게 초기
HOMAIR과 각 시점별 공복 변화와는 음의 상관관계가 있었고 이는
초기 HOMAIR이 높을수록 공복 혈당이 더 떨어진 것을 의미하므로
초기에 인슐린 저항성이 높을수록 혈당 조절에 더 이로운 효과를 본
것을 알 수 있었다(표 6).

표 6.초기 HOMAIR과 각 시점별 공복 혈당 변화와의 상관관계분석

3개월공
복혈당-
초기공복
혈당

6개월공
복혈당-
초기공복
혈당

9개월 공
복혈당-
초기 공
복혈당

12개월공
복혈당-
초기공복
혈당

15개월공
복혈당-
초기공복
혈당

18개월공
복혈당-
초기공복
혈당

상관계수
(r) -0.42861-0.50310-0.47293-0.46028-0.32595-0.19182
p-value <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.05 <0.05



IIIVVV...고고고찰찰찰

PPAR는 핵수용체 superfamily의 하나로 리간드의 결합에 반응하여
유전자의 발현을 조절한다1-5.현재까지 PPAR-α,PPAR-δ,PPAR-γ

가 밝혀져 있고,PPAR-γ는 지방 조직에 가장 풍부하게 발현되어 있
으며 thiozolidinedine계열의 약물인 rosiglitazone,pioglitazone과 반응
한다2.Thiozolidinedione은 PPAR-γ를 통하여 인슐린 저항성을 감소
시키고,혈당을 감소시키는 작용이외에 많은 생리적 변화를 일으키는
데,지질농도 변화,혈압감소,혈소판 응집 감소,미세알부민뇨 감소
등이 있다1.
Thiozolindedine의 혈장 지질에 대한 영향은 여러 연구자들에 의해

보고되었다.1999년 Patel등12이 12주간의 rosiglitazone을 단독 투여
하여 처음으로 총 cholesterol치와 LDL-cholesterol치의 증가를 관찰
하였으나 임상적으로 의미가 없다고 결론을 내렸다.Lebovitz등16은
26주간의 연구에서 총 cholesterol,LDL-cholesterol,HDL-cholesterol
농도의 증가를 보고하였다. Phillips 등17은 26주간의 연구에서
LDL-cholesterol과 HDL-cholesterol치의 증가가 rosiglitazone의 용량
의 증가에 비례한다는 결과를 관찰하였다.현재는 사용하지 않는
troglitazone은 LDL-cholesterol치를 증가 시키지만 작고 밀집된
LDL-cholesterol은 감소하여 실제로 동맥경화성향은 감소시킨다는 보
고가 있었다18-22.이처럼 단기적으로 cholesterol농도의 증가가 관찰되
지만 임상적으로 중요시하지 않았다.본 연구에서 rosiglitazone을 투
여한지 3개월까지 총 cholesterol과 LDL-cholesterol치가 증가하지만
그 이후 감소하여 15개월부터는 초기 값과 유사해 진다.또한
HDL-cholesterol치는 계속 증가 추세이므로 장기간 매우 유익한 영향
을 준다고 할 수 있다.또한 첫 3개월 동안의 LDL-cholesterol치의 증
가도 주로 입자의 크기가 큰 LDL-cholesterol을 증가시키고 실제로
동맥경화성향을 가진 작고 밀집된 LDL-cholesterol은 오히려 감소하



여18-22첫 3개월 동안의 LDL-choleterol치의 증가도 임상적으로 부정
적인 효과는 없었으며 장기적으로 볼 때 혈장 지질에 매운 이로운 효
과를 줄 것으로 사료된다.
Thiozolidinedione은 당화혈색소를 평균 1-1.5% 정도 감소시키는 것

으로 알려져 있는데,이러한 혈당강화효과은 두 가지 기전으로 설명
된다.첫째는 근육에서 인슐린 저항성을 감소시켜 근육으로의 포도당
흡수를 증가시키고,둘째는 간에서 인슐린 저항성을 감소시켜 간에서
의 포도당 생합성을 감소시키는 기전이다1.Thiazolidinedione의 혈당
강하효과는 설폰요소제나 메트포민보다 그 효과가 약하고,
thizolidinedione단일 요법과 복합요법은 혈당 감소에 그 차이가 없다
2.Vongthavaravat등23은 26주간 설폰요소제와 rosiglitazone을 투여
하여 당화혈색소가 평균 1.2%수치 감소한 것을 보고하였다.본 연구
에서는 6개월에 0.39±1.48%,18개월에 0.44±1.29% 수치가 감소하
는데 그쳐,혈당 조절이 목표에 미흡하였다.
본 연구에서는 초기 인슐린 저항성 정도가 rosiglitazone사용 후 혈

당 조절 정도에 미치는 영향을 보기 위해 Pearson correlation
coefficient을 시행한 결과 HOMAIR과 각 시점별 공복 혈당 변화와는
음의 상관관계가 있었고 이는 초기 HOMAIR이 높을수록 공복 혈당이
더 떨어진 것을 의미하므로 초기에 인슐린 저항성이 높을수록 혈당
조절에 더 이로운 효과를 본 것을 알 수 있다.
Thiazolidinedione은 체중을 증가시키는데,이는 혈당조절의 향상과

그에 따르는 소변으로 칼로리 손실이 감소하는 기전일 수 있고,수분
의 체내 저류에 의한 현상일 수도 있다5,24.PPAR-γ 수용체를 통한
adipogenesis의 자극도 또 다른 기전으로 설명한다1.그런데,체중이
증가해도 인슐린 저항성은 감소하므로 체중 증가의 임상적 의의는 뚜
렷하지 않다.Kelly등24은 troglitazone사용으로 복부 지방은 감소하
였지만 총 체지방과 체중의 변화는 관찰하지 못하였다.Kipnes등25은



16주간의 pioglitazone과 설폰요소제 투여 후 평균 3.7kg의 체중 증
가를 보고하였다.본 연구에서도,비교적 단기간인 3개월,6개월,9개
월에 유의한 체중 증가가 있었지만 12개월 이후에는 초기 체중과 유
의한 차이가 없어 장기 투여가 체중에 나쁜 영향을 주지 않을 것으로
추측된다.



ⅤⅤⅤ...결결결론론론

Rosiglitazone은 투여 후 첫 3개월동안 단기적으로 총 cholesterol,
LDL-cholesterol치를 상승시키지만,15개월에서 18개월 이상 장기적으
로 초기 값 상태로 감소하고,HDL-cholesterol치는 지속적으로 증가
하여 18개월까지 증가 상태에 있어 종합적으로 볼 때 혈청지질에 이
로운 영향을 줄 수 있을 것으로 사료된다.
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Abstract

Theeffectofrosiglitazoneonplasmalipidprofileinpatients
withtype2diabetes.

MiYoungDo

DepartmentofMedicine
TheGraduateSchool,YonseiUniversity

(DirectedbyProfessorBongSooCha)

Thiazolidinediones,which are selective ligands ofthe nuclear
transcription factor peroxisome proliferator-activated receptor
gamma (PPAR-γ),have glucose-lowering effects mediated by
decreasing insulin resistance and decreasing hepatic glucose
production.By binding PPAR-γ,thiazolidinedionesregulategene
expressioninvolvedinglucoseandlipidmetabolism.Inadditionto
glucose-lowering effects, Thiazolidinediones, as an insulin
sensitizer,can decrease blood pressure, microalbuminuria and
inhibitplateletaggregation,as wellas having antiinflammatory
effects such as decreasing C-reactive protein. The exact
mechanism oftheseeffectsisnotcompletelydemonstrated.
Thiazolidinedionesarewidelyusedintheclinicalpracticefortheir
beneficialeffects,butsomeadverseeffectsthatthiazolidinediones
increasetotalcholesterolandLDL-cholesterollevelswerereported.
Butmoststudies ofthe effects on plasma lipid profiles by
rosiglitazonewereconductedforseveralweeks.Sotheresultsmay
reflectthe short-term effets.The purpose ofourstudy is to
investigate long-term effects of rosiglitazone on plasma lipid
proflies.
A totalof 202 type 2 diabetes patients was treated with
rosiglitazone(4mg/day)for18months.Wechecked clinicaland
metabolicparameters,such as totalcholesterol,LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol,triglyceridelevelsbeforeandaftertreatmentand
analyzed the changes oflipid profiles and their corresponding
factors.



Totalcholesterollevelsincreaseduringthefirst3months,but
after3monthstheydecreaseseriallyandat18months,thereare
no statistical significant differences between baseline total
cholesterol levels and total choleterol levels of 18 months.
LDL-cholesterollevelsincreaseduringthefirst3months,butafter
3monthstheydecreaseseriallyandat15months,thereareno
statisticalsignificantdifferencesbetweenbaselineLDL-cholesterol
levelsand LDL-choleterollevelsof15months.HDL-cholesterol
levelsincreaseseriallyandatfirst3months,therearestatistical
significantdifferencesbetweenbaselineHDL-cholesterollevelsand
HDL-cholesterollevelsof3months.Triglyceridelevelsincrease
during the first3 months,butafter3 months they decrease
serially.In thefirst3months,thepersonswhohavethemore
severedyslipidemia have the more beneficialeffectson plasma
lipidprofiles.
Inconclusions,totalcholesterollevelsandLDL-cholesterollevels

increase transiently in the early period of treatment with
rosiglitazone,butinthelongerperiodoftreatment,totalcholesterol
levels and LDL-cholesterollevels decrease and HDL-choleterol
levelsincreaseserially.Sorosiglitazonehasfavaroableeffectson
plasma lipid profiles and favorable effects ofrosiglitazone on
dyslipidemiaseem toappearaftersomewhatalongertreatment
term.Hence,longterm treatmentwithrosiglitazoneinpatientswith
type2diabeteshasbeneficialeffectsonplasmalipidprofiles.

────────────────────────────────
KeyWords:Diabetesmellitus,rosiglitazone,lipidprofile
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