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국문요약
제 2형 당뇨병 환자에서 피오글리타존 제제의 투여기간에 따른

신체계측 및 대사지표의 변화

제 2형 당뇨병의 병인기전은 인슐린 저항성 및 인슐린 분비능의 저
하로 알려져 있다.본 연구는 인슐린 저항성을 호전시키는 것으로 알
려진 티아졸리딘디온 제제인 피오글리타존 제제를 1년 이상 투여한
한국인 제 2형 당뇨병 환자군을 대상으로 한 코호트연구를 통해,투
여기간에 따른 신체계측 및 대사지표의 변화를 관찰하고 피오글리타
존 제제 투여에 높은 효과를 보이는 환자군의 특성을 알아보고자 하
였다.
2003년 3월부터 연세대학교 세브란스병원에 내원하는 113명의 제 2

형 당뇨병 환자에게 피오글리타존 제제를 투여하면서 전향적 코호트
연구를 수행하였다.대상 환자군을 투여 전,투여 후 3개월,6개월,12
개월에 추적 관찰하여 신체계측 및 대사지표를 측정하였다.
대상 환자군에서 피오글리타존 제제 투여 3개월 후 체중 및 제질량

지수의 증가가 나타났고(68.8±12.2vs69.8±11.9kg,p<0.01)이후 지속
적인 체중 및 체질량지수의 증가는 보이지 않았으며 이러한 체중 및
체질량지수의 증가는 여자에서 더 크게(3개월 체중변화,0.6±1.7kgvs
1.6±1.7kg,p<0.01),더 오랜 기간(3개월 vs6개월)나타났다.피오글리
타존 제제의 혈당 강하 효과 역시 투여 후 3개월에 나타났고(공복혈
당,143.4±41.6vs125.3±36.3mg/dL,p<0.01;당화혈색소,7.7±1.5vs
7.0±1.1%,p<0.01),남자보다 여자에서 그 효과가 더 크게 나타났다
(공복혈당,-1.6±31.0 vs -32.4±45.8 mg/dL,p<0.001;당화혈색소,
-0.4±1.1vs-0.9±1.3%,p<0.05).고밀도지단백-콜레스테롤 수치가 피
오글리타존 제제 투여 후 3개월에 증가하여(45.0±9.2 vs50.6±10.8
mg/dL,p<0.01)지속적으로 유지되었고 중성지방은 투여 후 3개월에
감소하였다가(205.4±166.7vs166.3±107.3mg/dL,p<0.01)다시 증가
하였다.피오글리타존 제제 투여 후 간 효소 수치의 감소도 관찰되었
으며,특히 alaninetransaminase수치는 투여 후 3개월에 감소하여
(30.8±23.7vs24.5±18.5IU/L,p<0.01)이후 유지되었다.피오글리타존
투여 후 혈당 강하 효과는 투여 전 체질량지수 및 체지방률이 높을수
록 크게 나타났다.
결론적으로 한국인 제 2형 당뇨병 환자에서 장기간 피오글리타존

제제의 투여시 혈당 강하,지질 대사 개선 및 간 기능 개선에 있어
우수한 임상 경과를 보였고 체중 증가는 제한적으로 나타났다.

핵심되는 말 :티아졸리딘디온,피오글리타존,신체계측,대사지표



제 2형 당뇨병 환자에서 피오글리타존 제제의 투여기간에 따른
신체계측 및 대사지표의 변화

<지도교수 차차차 봉봉봉 수수수>

연세대학교 대학원 의학과

문문문 재재재 훈훈훈

ⅠⅠⅠ...서서서론론론

현재 당뇨병 환자의 약 90% 이상이 제 2형 당뇨병이며 제 2형 당
뇨병의 병리기전은 인슐린 분비능 저하 및 인슐린 저항성으로 알려져
있다.티아졸리딘디온 제제는 동물 실험 및 임상 실험에서 인슐린 저
항성을 개선시키는 것이 증명되었으며1,2,3,4,5이러한 티아졸리딘디온 제
제의 인슐린 저항성 개선에 대해 많은 연구가 진행되었으나 현재까지
명확한 작용기전은 완전히 밝혀지지 않았다.티아졸리딘디온 제제는
세포의 peroxisomeproliferator-activatedreceptor-gamma(PPAR-γ)
의 효현제로서,다양한 세포의 PPAR-γ에 결합하여 특정한 유전자의
발현을 조절하고6인슐린 저항성을 유발하는 지방세포의 유리지방산
생성 증가나 아디포넥틴 감소 등을 억제하며7, adenosine
monophosphatedependentproteinkinase에도 직접 또는 간접적으로
영향을 미치는 것으로 알려져 있다7.또한 혈당 상승에 영향이 큰 조
직,즉 내장지방,간,근육 및 췌장의 베타세포 등에서 지방축적을 막
고 피하지방으로 지방축적을 유도하며8,9,10이러한 인슐린 저항성을 개
선시키는 효과 외에도 췌장 베타세포의 기능을 향상시키는 것으로도
밝혀져 제 2형 당뇨병의 예방 효과에 대해서도 주목받고 있다11.현재



까지 이루어진 동물 및 당뇨병 환자를 대상으로 한 많은 연구에서 티
아졸리딘디온 제제 투여시에 인슐린 저항성의 개선효과와 함께 체중
증가12,13,14,15 및 체지방량 증가가16,17,18 동반되었음이 보고되었으며 이
에 대해서 전지방세포를 지방세포로 분화시키는 작용이 내장지방 조
직보다 피하지방 조직에서 일어남으로써 체중증가 및 피하지방 증가
가 일어나고 유리지방산 저장능이 증가하여 근육과 간에서의 중성지
방 생성을 저하시켜 인슐린 저항성을 개선시키는 것으로 설명하기도
한다8,9,10.
일부 대규모 연구를 통해 티아졸리딘디온 제제 투여에 따른 임상경

과를 관찰한 예가 있으나13,15,19신체계측과 대사지표 중 한 지표에 치
중하여 관찰하거나 치료 전후의 결과 비교만을 한 연구가 대부분이며
티아졸리딘디온 제제 투여시에 동반되는 체중변화나 혈당 강하 효과
가 장기간의 투여시에 투여기간에 따라 어떤 변화를 보이는지에 대해
서는 충분한 연구가 되어있지 않다.또한 대상 환자군이 유럽 및 북
미에 국한되어,한국인 제 2형 당뇨병 환자에서 장기간 티아졸리딘디
온 제제 투여 후의 임상경과를 관찰한 예는 극히 드물다.
본 연구에서는 티아졸리딘디온 제제인 피오글리타존 제제를 1년 이

상 투여한 한국인 제 2형 당뇨병 환자군을 대상으로 한 코호트연구를
통해 투여기간에 따른 신체계측 및 대사지표의 변화를 관찰하고 피오
글리타존 제제 투여에 높은 효과를 보이는 환자군의 특성을 알아보고
자 하였다.



ⅡⅡⅡ...대대대상상상 및및및 방방방법법법

111...연연연구구구대대대상상상

연세대학교 세브란스병원에 내원하는 제 2형 당뇨병으로 진단된 환
자 중 최근 3개월간 체중변화 없이 안정적 용량의 설폰요소제 또는
바이구아나이드제를 투여하는 환자를 대상으로 피오글리타존 제제 투
여(15mg/day)를 시작하면서 본 연구의 코호트에 포함시켰으며,이중
간질환(혈청 aspertatetransaminase/alaninetransaminase수치가
정상의 2배 이상)및 신질환(혈청 creatinine수치가 2.0mg/dL이상)
의 가능성이 있는 환자는 제외하였다.2003년 3월에 첫 번째 환자가
코호트에 포함되었으며 2003년 11월에 마지막 환자가 포함되었다.

222...연연연구구구방방방법법법

선정된 대상 환자군을 대상으로 피오글리타존 제제 투여 전,투여
후 3개월,6개월,12개월에 다음의 지표를 측정하였다.

가가가...신신신체체체계계계측측측
1)체중과 키는 신발을 벗은 상태에서 가벼운 옷차림으로 0.1kg,
0.1cm 단위까지 측정하였다.

2)체질량지수
3)허리둘레는 가쪽엉덩뼈능선(lateraliliaccrest)과 가장아래 갈비
뼈 사이의 중간점에서 측정하였고 엉덩이둘레는 큰돌기(great
trochanter)가 가장 돌출된 부분에서 측정하였다.

4)약제 투여 전에 생체전기저항분석법(bioelectricalimpedance
analysis)의 원리를 이용한 체성분 분석기(Inbody2.0)를 이용하
여 체성분 분석을 시행하였다.



5)고해상도 초음파(SA9900;Medison,Seoul,Korea)를 사용,환자
를 바로 눕게 한 후 배꼽위 1cm 위치에서 7.5MHzprobe로 피하
지방 두께(피부-지방경계면에서 백색선까지로 정의)를,3.5MHz
probe로 내장지방 두께(대동맥의 전벽에서 복직근 내면까지로
정의)를 측정하였다20,21,22.

나나나...대대대사사사지지지표표표
1)기본적인 혈액 검사를 통해 공복혈당,식후2시간 혈당,당화혈
색소(HbA1c), 인슐린, C-peptide, 혈청 요산, blood urea
nitrogen(BUN), 크레아티닌, aspertate transaminase(AST),
alaninetransaminase(ALT)를 측정하였다.

2)혈청 총 콜레스테롤,중성지방,고밀도지단백-콜레스테롤,저밀
도지단백-콜레스테롤,렙틴 농도를 측정하였다.

3)인슐린 저항성의 지표로 homeostasis modelassesmentof
insulinresistance(HOMA-IR)을 사용하였으며 다음의 공식을
사용하였다.
HOMA-IR=공복인슐린(uU/mL)x공복혈당(mmol/L)/22.5

다다다...통통통계계계 및및및 분분분석석석
모든 자료의 통계처리는 개인용 컴퓨터 통계프로그램 SPSS12.0k

forWindowspackage를 이용하였으며 기술통계값은 평균±표준편차
또는 전체에 대한 백분율로 표현하였다.치료기간에 따른 지표의 변
화 분석에는 대응표본 T 검정을 이용하였고 치료 전 지표에 따른 혈
당강하효과 분석에는 일원배치분산분석(ANOVA)을 사용하였으며
p-value가 0.05미만인 경우 통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로
정의하였다.



ⅢⅢⅢ...결결결과과과

111...연연연구구구 대대대상상상 환환환자자자군군군의의의 임임임상상상적적적 특특특성성성

코호트에 포함된 환자 중 대상 환자군의 조건에 부합하는 환자는
총 113명이었으며 이중 남자는 총 67명(59%),여자는 총 46명(41%)의
분포를 보였다.피오글리타존 제제 투여 전 체중은 남녀 간의 차이를
보였으나(p<0.01)체질량지수는 남녀간에 통계적으로 유의한 차이를
보이지 않았고 투여 전 공복혈당 및 당화혈색소는 여자가 남자보다
높았다(p<0.01).내장지방의 두께는 남녀 간 차이를 보이지 않았으나
피하지방 두께 및 피하지방 두께 대 내장지방 두께의 비는 여자에서
남자보다 유의하게 높은 결과를 보였다(p<0.01).체지방량은 남녀 간
차이가 없었고 근육 및 단백질량은 남자가 여자보다 통계적으로 유의
하게 높았다(p<0.01).피오글리타존 제제 투여 전 혈중 AST 수치는
남녀 간의 차이가 없었으며 혈중 ALT 수치는 여자에서 높게 나타났
다(p<0.05)(Table1).



222...피피피오오오글글글리리리타타타존존존 제제제제제제 투투투여여여 기기기간간간에에에 따따따른른른 신신신체체체계계계측측측치치치의의의 변변변화화화

피오글리타존 제제 투여 기간에 따른 체중 및 체질량지수의 변화는
Table2및 Figure1과 같다.전체 환자군에서 체중은 투여 후 3개월
에 기저치보다 통계적으로 유의하게 증가하였으며(68.8±12.2 vs
69.8±11.9kg,p<0.01)이후로는 의미 있는 체중 증가는 없었다.남자에
서는 피오글리타존 제제 투여 후 3개월에 기저치보다 통계적으로 유
의한 체중 증가를 보였고(73.3±11.7vs73.9±11.6kg,p<0.01)이후에는
기저치와 비교해도 유의한 체중의 차이를 보이지 않았다.여자에서는
피오글리타존 제제 투여 후 6개월까지 통계적으로 유의한 체중 증가
를 보였으며(62.2±9.6vs63.8±9.8vs64.9±10.3kg,p<0.01)이후로는
의미 있는 체중 증가를 보이지 않았다.피오글리타존 제제 투여 기간
에 따른 체질량지수의 변화 역시 전체 환자군 및 남자,여자에서 체
중 변화와 같은 양상을 보였다.연구기간 동안 피오글리타존 제제와
같이 투여한 다른 경구 혈당강하제의 종류에 따라 체중 및 체질량지



수의 변화 양상에 통계적으로 유의한 차이는 없었다(결과 보이지 않
음).

피오글리타존 제제 투여 전 후의 체성분분석 및 초음파를 이용한
복부지방 두께 측정 결과는 Table3과 같다.피오글리타존 제제 투여
후 3개월에 체지방량 및 체지방율 모두 증가하였으며(체지방량,20.5



±7.3 vs 21.7±8.1kg,p<0.001;체지방율,29.5±8.0 vs 30.3±8.3%,
p<0.05),복부 피하지방 두께는 증가하였으나(24.1±8.6vs25.8±9.0cm,
p<0.001)내장지방 두께는 통계적으로 유의한 차이가 없어 내장지방
두께/피하지방 두께의 비는 감소하였다(2.8±2.0vs2.4±1.6,p<0.001).

333...피피피오오오글글글리리리타타타존존존 제제제제제제의의의 투투투여여여기기기간간간에에에 따따따른른른 혈혈혈당당당 강강강하하하 효효효과과과

피오글리타존 제제의 투여 기간에 따른 공복혈당 및 당화혈색소,
HOMA-IR의 변화는 Table4,Figure2와 같다.전체 환자군에서 공
복혈당 및 당화혈색소의 변화는 기저치와 비교하여 투여 후 3개월에
통계적으로 유의하게 감소하였고(공복혈당,143.4±41.6vs125.3±36.3
mg/dL,p<0.01;당화혈색소,7.7±1.5vs7.0±1.1%,p<0.01),이후에 유
의 있는 변화는 없었다.남자에서 공복혈당은 피오글리타존 제제 투
여 후 3개월에 유의한 감소를 보였고(129.5±30.6 vs 121.0±28.3
mg/dL,p<0.01)이후에는 기저치와 비교해도 유의한 차이는 없었다.
당화혈색소는 투여 후 3개월에 기저치와 비교하여 감소하였고(7.2±1.3
vs6.7±0.9%,p<0.01)이후 통계적으로 유의한 차이는 없었다.여자에
서는 공복혈당과 당화혈색소 모두 기저치보다 3개월에 유의한 감소를
보였고(공복혈당,163.5±47.3vs131.5±45.1mg/dL,p<0.01;당화혈색
소,8.3±1.6vs7.5±1.3%,p<0.01)이후로는 유의한 변화가 없었다.
피오글리타존 제제의 혈당 강하 효과가 남녀 간의 차이를 보였으며



피오글리타존 제제 투여 12개월 후의 공복혈당 및 당화혈색소와 각각
의 기저치를 비교해보면 남자보다 여자에서 유의하게 공복혈당
(-1.6±31.0vs-32.4±45.8mg/dL,p<0.001)및 당화혈색소가(-0.4±1.1
vs-0.9±1.3%,p<0.05)더 감소하였다.피오글리타존 제제 투여 6개월
후 HOMA-IR은 전체 환자군 및 남자,여자 모두에서 통계적으로 유
의하게 감소하였으나 역시 여자에서 유의하게 더 감소하였다(-0.7±1.6
vs-1.4±1.3,p<0.05).

444...피피피오오오글글글리리리타타타존존존 제제제제제제 투투투여여여 기기기간간간에에에 따따따른른른 혈혈혈청청청 콜콜콜레레레스스스테테테롤롤롤 수수수치치치의의의
변변변화화화

피오글리타존 투여 기간에 따른 혈청 콜레스테롤 수치의 변화는
Table5,Figure3과 같다.혈청 총 콜레스테롤 수치와 저밀도지단백-
콜레스테롤 수치는 피오글리타존 제제 투여 기간에 따라 통계적으로
유의한 변화를 보이지 않았다.고밀도지단백-콜레스테롤은 기저치와
비교하여 피오글리타존 제제 투여 후 3개월에 유의한 증가를 보였고
(45.0±9.2vs50.6±10.8mg/dL,p<0.01)이후 기간동안 지속적인 증가
는 보이지 않았다.중성지방은 기저치와 비교하여 피오글리타존 제제



투여 후 3개월에 유의한 감소를 보였으며(205.4±166.7vs166.3±107.3
mg/dL,p<0.01)6개월까지 감소된 수치를 유지하다(205.4±166.7vs
174.4±125.9mg/dL,p<0.05)투여 후 12개월에는 기저치와 비교하여
통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.



555...피피피오오오글글글리리리타타타존존존 제제제제제제 투투투여여여 기기기간간간에에에 따따따른른른 혈혈혈중중중 간간간 효효효소소소 수수수치치치의의의 변변변화화화

피오글리타존 제제 투여 기간에 따른 혈중 간 효소 수치 즉 혈중
AST,ALT 수치의 변화는 Table6,Figure4와 같다.혈중 AST 수
치는 피오글리타존 제제 투여 후 3개월에 기저치와 비교하여 통계적
으로 유의한 차이는 보이지 않다가 6개월에 유의한 감소를 보였고
(23.9±12.6vs20.3±7.6IU/L,p<0.01)이후 12개월에는 다시 기저치와
유의한 차이를 보이지 않았다.혈중 ALT 수치는 피오글리타존 제제
투여 후 3개월에 기저치와 비교하여 유의한 감소를 보였고(30.8±23.7
vs24.5±18.5IU/L,p<0.01)이후 지속적인 감소는 보이지 않았다.



666...피피피오오오글글글리리리타타타존존존 제제제제제제의의의 혈혈혈당당당 강강강하하하 효효효과과과를를를 예예예측측측하하하는는는 지지지표표표

피오글리타존 제제 투여 후 혈당 강하 효과의 차이가 본 연구에서
측정한 지표의 기저치와 관련이 있는지 알아보기 위해,체질량지수,
체지방율,체지방량 및 혈청 렙틴과 피오글리타존 제제 투여 후 12개
월의 공복혈당과 기저치의 차이와의 관계를 분석한 결과는 Figure6
과 같다.피오글리타존 제제 투여 전 체질량지수가 높을수록 피오글
리타존 제제의 혈당 강하 효과가 크게 나타났고(r=0.245,p=0.01),투
여 전 체지방율,체지방량이 높을수록 혈당 강하 효과가 크게 나타났
다(r=0.392,p<0,001;r=0.308,p=0.001).피오글리타존 제제 투여 전 혈
청 렙틴 수치가 높을수록 투여 후 혈당 강하 효과가 크게 나타났다
(r=0.444,p<0.001).





ⅣⅣⅣ...고고고찰찰찰

제 2형 당뇨병은 인슐린 저항성과 인슐린 분비능 감소로 특징져지
며 티아졸리딘디온 제제는 이러한 인슐린 저항성을 개선시키는 것으
로 알려져 있다.과거 트로글리타존 제제가 간독성의 부작용 때문에
시장에서 사라진 이후 현재 피오글리타존과 로지글리타존이 티아졸리
딘디온 계열의 대표적인 약제로 쓰이고 있다.이전의 여러 연구에서
피오글리타존 투여 후의 체중 및 체질량지수 변화가 관찰된 바 있으
며12,13,14,15,각 연구에서 모두 피오글리타존 투여 후 체중 및 체질량지
수의 증가 내지는 증가 경향을 보고하였고 본 연구에서도 투여 후 체
중 및 체질량지수의 증가를 보였다.Smith등15은 제 2형 당뇨병 환자
를 대상으로 피오글리타존 제제 투여 후 6개월까지 관찰한 결과,6개
월까지 3.88kg의 지속적인 체중 증가를 나타냈고,이들의 연구에서
체지방함량이 3.55kg증가하여 체중증가는 대부분 체지방의 증가였
음을 보였다.King등19은 피오글리타존 투여 환자들을 3년간 관찰한
결과 5kg의 체중 증가 및 30개월까지의 체중증가를 보고하였다.본
연구에서는 전체 환자군에서 3개월까지 평균 1kg의 체중 증가,12개
월까지 1.5kg의 체중 증가를 보였고 3개월 이후에는 증가 양상은 보
였으나 통계적으로 유의한 증가는 없었다.체질량지수 역시 같은 양
상을 보였으며 3개월까지 0.4kg/m2,12개월까지 0.5kg/m2의 증가를
보였다.본 연구에서 피오글리타존 제제 투여 후 체지방량의 증가가
전체 환자군에서 평균 1.2kg으로 나타나 체중의 증가는 대부분 체
지방량의 증가임을 기대할 수 있었다.이러한 피오글리타존 제제 투
여 후의 체중 및 체질량지수의 증가는 남녀 간의 차이를 보였는데,
남자보다 여자에서 피오글리타존 제제 투여 3개월 후 체중 증가가 더
크게 나타났고 (0.6±1.7kgvs1.6±1.7kg,p<0.01)체중 및 체질량지수
가 유의하게 증가한 기간도 남자는 3개월,여자는 6개월로 여자에서
더 오랜 기간 동안 체중 및 체질량지수 증가가 나타났다.이러한 체



중 및 체질량지수,체지방량의 증가는 피오글리타존 제제의 작용기전
으로 설명할 수 있는데,피오글리타존은 PPAR-γ 효현제로서23전지
방세포를 지방세포로 분화시키고24,25내장지방보다 피하지방에서 이러
한 작용이 더 두드러져,결과적으로 지방 저장고 역할을 하는 인슐린
에 민감한 지방세포의 수를 증가시켜 인슐린 저항성을 호전시키므로
26,27,체중 및 체지방량의 증가는 이 과정에서 나타나며 남녀 간의 차
이 역시 여자에서 체지방량이 남자보다 많기 때문에 피오글리타존의
체중 증가 작용이 더 두드러지게 나타난 것으로 보인다.초음파를 이
용한 복부지방 두께 측정에서 복부 내장지방은 유의한 증가가 없었으
나 피하지방은 유의하게 그 두께가 증가한 것 역시 기존의 연구에서
밝혀진 바 있고16,17,28,역시 이러한 피오글리타존 제제의 작용 기전으
로 설명할 수 있다.
피오글리타존 제제의 혈당 강하 효과는 이미 여러 연구에서 검증된

바 있으며 본 연구에서도 피오글리타존 투여 후 공복혈당 및 당화혈
색소 모두 유의하게 감소하였다.또한 본 연구에서는 남자보다 여자
에서 피오글리타존의 혈당 강하 효과 및 HOMA-IR 감소 효과가 더
두드러지게 나타났는데,이 역시 여러 임상 연구에서 밝혀진 바 있다.
이러한 남녀 간의 차이는 체지방비율의 차이로 설명하기도 하고10,18,28

또한 성 호르몬의 영향으로 설명하기도 한다29,30,31.Yukiyoshi등32은
피오글리타존 제제를 투여한 rat에서 성별에 따라 혈중 피오글리타존
농도 및 그 활성대사물의 농도가 차이를 보이는 동시에 백색지방조직
에서는 그 농도가 성별에 따른 차이를 보이지 않음을 보고하여 피오
글리타존의 효과가 남녀간에 차이가 나는 것은 남녀 간 백색지방조직
분포의 차이 때문임을 제시하기도 하였다.
제 2형 당뇨병에서 보이는 전형적인 지질대사이상은 혈청 총 콜레

스테롤 수치의 증가와 중성지방 수치의 증가,고밀도지단백-콜레스테
롤 수치의 감소로 나타난다.피오글리타존 제제 투여 후 이러한 지질
대사이상의 개선이,세부적인 결과에 차이는 있지만,여러 연구에서



보고된 바 있다.Hanefeld등33은 설폰요소제와 피오글리타존 제제를
복용한 군과 설폰요소제와 바이구아나이드 제제를 복용한 군을 비교
한 연구에서 양군에서 모두 이상적인 혈당조절이 되었음에도 피오글
리타존 제제가 고밀도지단백-콜레스테롤 및 중성지방에 더 좋은 영향
을 주었음을 보고하였다.Lawrence등34은 가각 피오글리타존 제제,
바이구아나이드 제제,설폰요소 제제를 사용하여 혈당을 조절하는 세
군을 비교한 연구에서 피오글리타존 제제와 바이구아나이드 제제가
혈당 조절 효과 이외에 부가적인 고밀도지단백-콜레스테롤 및 저밀도
지단백-콜레스테롤에 개선 효과가 있었음을 보고하였고,Winkler등35

은 정상인에서 피오글리타존 제제 투여 시 저밀도지단백-콜레스테롤
의 아형 분포가 개선됨을 보고하기도 하였다.또한 Parhofer등36은
설폰요소제를 쓰는 혈당 조절이 잘 되는 제 2형 당뇨병 환자에서 피
오글리타존 제제를 투여하면서 혈당에 따라 설폰요소제의 용량을 조
절한 결과 피오글리타존 제제의 투여 시 고밀도지단백-콜레스테롤이
증가하고 저밀도지단백-콜레스테롤의 아형분포가 개선됨을 보고하기
도 하였다.본 연구에서는 피오글리타존 제제 투여 후 고밀도지단백-
콜레스테롤이 증가하였고 중성지방이 감소하였으나 총 콜레스테롤 및
저밀도지단백-콜레스테롤은 유의한 변화가 없었다.이러한 피오글리
타존 제제의 지질대사 개선 효과는 인슐린 저항성을 개선시킴으로써
얻어지는 간접적인 효과와 PPAR-α 효현 작용으로 얻어지는 직접적
인 효과로 설명할 수 있다37.즉 피오글리타존 제제가 피하지방세포의
수를 증가시켜 혈중 유리지방산의 저장용량이 증가하고,간에서 중성
지방이 풍부한 지단백을 분비하도록 자극하는 혈중 유리지방산 농도
증가를 억제하여 지질대사를 개선시킬 수 있다38.또한 PPAR-α는
지질대사에 있어 중요한 조절기능을 가지고 있고 파이브레이트 제제
의 중성지방 감소 효과를 매개하는 것으로 알려져 있다39.피오글리타
존 제제는 PPAR-γ 효현 작용 뿐 아니라 PPAR-α 효현 작용도 같이
나타내므로 피오글리타존의 지질대사 개선 효과를 기대할 수 있다.



최근 인슐린 저항성과 지방간과의 관련성이 주목받고 있으며
40,41,42,43,인슐린 저항성을 개선시키는 티아졸리딘디온 제제가 간 기능
개선과 지방간 호전에 효과가 있음이 보고되고 있다.Katoh등44은 설
폰요소제를 복용중인 제 2형 당뇨병 환자에서 트로글리타존 제제가
지방간을 호전시켰음을 보고하였고,Bajaj등45은 제 2형 당뇨병 환자
에서 피오글리타존 제제 투여 시 간의 지방함량이 47% 감소하였음을
보고하였다.또한 분리된 간세포에서 트로글리타존 제제가 중성지방
생성을 억제함을 보인 연구도 있다46.Kelly등47은 트로글리타존을 투
여하는 환자에서 gamma-glutamyltranspeptidase(gamma-GTP)의
감소가 복강 내 지방량의 감소와 관계있음을 보고하였고,Ono등48은
트로글리타존과 피오글리타존을 투여한 제 2형 당뇨병 환자에서 간
효소수치 및 gamma-GTP가 감소함을 보고하였다.본 연구에서도 피
오글리타존 제제 투여 후 간 기능을 대변하는 혈중 간 효소 수치의
감소를 보였다.본 연구의 대상 환자군에서 지방간의 유무나 변화 양
상을 보지는 않았으나 앞선 여러 연구들의 결과를 종합해 볼 때 이러
한 간 기능 개선 효과는 제 2형 당뇨병 환자에서 지방간 호전을 반영
하였다고 기대할 수 있다.
본 연구에서 피오글리타존 제제의 투여 후 혈당 강하 효과는 투여

전 체질량지수,체지방율,체지방량 및 투여전 렙틴 수치와 상관관계
가 있었다.앞서 혈당 강하 효과의 남녀 간 차이를 보이는 이유와도
연관하여,피오글리타존 제제의 작용 기전 상 약리작용의 주 대상이
지방조직이므로 투여 전 체지방율이 높고 체지방량이 많을수록 혈당
강하 효과가 크게 나타남을 설명할 수 있다.따라서 체질량지수 및
렙틴 수치 역시 체지방량과 연관이 있으므로 투여 전 체질량지수 및
렙틴 수치가 높을수록 피오글리타존 제제의 혈당 강하 효과가 크게
나타난 것으로 보인다.



ⅤⅤⅤ...결결결론론론

본 연구는 인슐린 저항성을 호전시키는 것으로 알려진 티아졸리딘
디온 제제인 피오글리타존 제제를 1년 이상 투여한 한국인 제 2형 당
뇨병 환자군을 대상으로 한 코호트연구를 통해,투여기간에 따른 신
체계측 및 대사지표의 변화를 관찰하고 피오글리타존 제제 투여에 높
은 효과를 보이는 환자군의 특성을 알아보았다.대상 환자군에서 피
오글리타존 제제 투여 3개월 후 체중 및 제질량지수의 증가가 나타났
고 이후 지속적인 체중 및 체질량지수의 유의한 증가는 보이지 않았
으며 이러한 체중 및 체질량지수의 증가는 여자에서 더 크게,더 오
랜 기간 나타났다.피오글리타존 제제의 혈당 강하 효과와 인슐린 저
항성 호전 역시 투여 후 3개월에 나타났고 역시 남자보다 여자에서
그 효과가 더 크게 나타났다.피오글리타존 제제 투여 후 지질 대사
개선 효과도 나타났으며 본 연구에서는 고밀도-지단백 콜레스테롤 수
치가 투여 후 3개월에 증가하여 지속적으로 유지되었고 중성지방 수
치는 투여 후 3개월에 감소하였다가 기간이 지나면서 다시 증가하는
경향을 보였다.피오글리타존 제제 투여 후 간 효소 수치의 감소도
관찰되었으며,특히 ALT 수치는 투여 후 3개월에 감소하여 지속적으
로 유지되었다.피오글리타존 투여 후 혈당 강하 효과는 투여전 체질
량지수 및 체지방율이 높을수록 크게 나타났다.결론적으로 한국인
제 2형 당뇨병 환자에서 장기간 피오글리타존 제제의 투여시 혈당 강
하,지질 대사 개선 및 간 기능 개선에 있어 우수한 임상 경과를 보
였고 체중 증가는 제한적으로 나타났다.
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Longterm,serialeffectofpioglitazoneonanthropometrics
andmetabolicparametersinpatientswithtype2diabetes
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(DirectedbyProfessorBongSooCha)

Type2diabetesischaracterizedby impairedinsulin secretion
and/orinsulin resistance.Thiazolidindioneshavebeen shown to
ameliorateinsulinresistance.Thepurposeofthepresentstudywas
to evaluate the long term serial effect of pioglitazone on
anthropometrics and metabolic parameters in Korean type 2
diabetespatients.
Onehundredthirteentype2diabetespatients(male,67;female,

46;meanage,49.1years)werestudiedbeforeandafter3months,
6 months and 12 months of treatment with pioglitazone.
anthropometric parameters and metabolic parameters were
measured.
Bodyweightandbodymassindex(BMI)wereincreasedin3

monthsafterpioglitazonetreatment(68.8±12.2vs69.8±11.9kg,
p< 0.01)withoutcontinuouosincrease.Infemalepatients,body
weightandBMItendtoincreasemore(0.6kgvs1.6kg,p<
0.01)and longer(3 months vs 6 months)than male patients.
Fasting plasma glucose (FPG) and glycosylated hemoglobin
(HbA1c)weredecreasedin3monthsafterpioglitazonetreatment
(FPG,143.4±41.6vs125.3±36.3mg/dL,p<0.01;HbA1c,7.7±
1.5vs7.0±1.1%,p<0.01).Hypoglycemiceffectofpioglytazone
was prominent in female patients. High density lipoprotein
cholesterolwasincreasedafterpioglitazonetreatment(45.0± 9.2
vs50.6±10.8mg/dL,p< 0.01).Triglyceridewasdecreaseduntil



6monthsafterpioglitazonetreatment(205.4± 166.7vs166.3±
107.3mg/dL,p< 0.01),andrecoveredat12monthsafter.Liver
enzyme, especially alanine transaminase decreased after
pioglitazonetreatments(30.8±23.7vs24.5±18.5IU/L,p< 0.01).
Hypoglycemic effectofpioglitazone was associated with basal
BMI,fatcontentsandserum leptinlevel.
Koreantype2diabeticpatientswithpioglitazoneuseshow good

clinicalcourse forglycemic control,lipid metabolism and liver
function,butbodyweightincreasebypioglitazoneislimited.
________________________________________________________________
KeyWords:thiazolidinedione,pioglitazone,anthropometrics,metabolic

parameters.


	차 례
	그림 및 표 차례
	국문요약
	I.서 론
	II.대상 및 방법
	1.연구 대상
	2.연구 방법
	가.신체계측
	나.대사지표
	다.통계 및 분석


	III.결 과
	1.연구 대상 환자군의 임상적 특성
	2.피오글리타존 제제 투여 기간에 따른 신체계측치의 변화
	3.피오글리타존 제제의 투여기간에 따른 혈당 강하 효과
	4.피오글리타존 제제 투여 기간에 따른 혈청 콜레스테롤 수치의 변화
	5.피오글리타존 제제 투여 기간에 따른 혈중 간효소 수치의변화
	6.피오글리타존 제제의 혈당 강하 효과를 예측하는 지표

	IV.고 찰
	V.결 론
	참고문헌
	영문요약

