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제2형 당뇨병환자에서의 인슐린양 성장인자
결합단백질-3(IGFBP-3)promoter-202A/C

유전자 다형성

목목목적적적:::인슐린과 약 50%의 아미노산이 동일한 IGF는 인슐린 감수성을 증가
시켜 당대사를 호전시킬 것으로 생각되며,대부분 IGFBP-3와 결합하고 있
다.IGFBP-3promoter-202유전자형은 이러한 IGFBP-3의 발현과 당대사
에 관련이 있을 것으로 생각되어 제2형 당뇨병환자에서 IGFBP-3promoter
-202유전자형이 IGF-Ⅰ,IGFBP-3농도와 신체지수에 어떠한 영향을 미치
는지 알아보고자 하였다.

방방방법법법:40대 정상인과 제2형 당뇨병환자를 대상으로,체중,신장,체질량지수
를 측정하였으며 IGF-Ⅰ,IGFBP-3의 혈중 농도와 공복 혈당,그리고
IGFBP-3promoter-202유전자형을 측정하였다.

결결결과과과:전체 169명 중 당뇨병환자는 84명,정상인은 85명이었으며 당뇨병군에
서 IGF-Ⅰ은 135.0±48.8ng/ml로 정상군의 311.6±67.8ng/ml보다 낮았
고,IGFBP-3의 농도는 4.22±1.20ng/ml로 정상군의 2.69±0.63ng/ml보
다 높았다.IGFBP-3promoter-202유전자다형성 검사에서 AA형은 73명
(43.5%),AC형은 75명(44.6%),CC형은 20명(11.9%)이었으며 AA,AC,CC
세 군으로 나누었을 때 AA와 AC군에서 공복 혈당은 각각 127.8± 42.1
mg/dL와 125.0±42.1mg/dL로 CC군의 98.0±7.76mg/dL에 비해 높았다.
IGF-Ⅰ의 농도는 AA군 207.7±105.8ng/mL,AC군 220.0±107.6ng/mL
으로 CC군의 294.0±82.3mg/dL보다 낮았으며,IGFBP-3의 농도는 AA군
이 3.68±1.17mg/dL,AC군이 3.57±1.25mg/dL으로 CC군의 2.28±0.56
mg/dL보다 높았다.IGF-Ⅰ및 IGFBP-3와 임상적 특징과의 상관관계를 보았
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을 때 IGF-Ⅰ은 체중(r=-0.264,p=0.001),신장(r=-0232,p=0.003),체질량지수
(r=-0.179,p=0.024),그리고 공복 혈당(r=-0.592,p=0.000)과 음의 상관관계를
보였다. IGFBP-3와는 체질량지수(r=0.185, p=0.020), 공복 혈당(r=0.444,
p=0.000)과 콜레스테롤 농도(r=0.295,p=0.009)가 양의 상관관계를 보였다.

결결결론론론:::당뇨병환자에서 IGF-1은 감소되어 있고,IGFBP-3는 증가되어 있어
유리 IGF-Ⅰ의 농도가 감소되어 인슐린 감수성이 감소되었을 것으로 생각되
며,IGFBP-3promoter-202유전자형 중에서 AA와 AC는 IGFBP-3의 농도
를 증가시켜 인슐린 감수성을 감소시켰을 것으로 생각된다.또한 IGFBP-3
promoter-202의 유전자형은 신체지수에 직접적으로 영향을 미치지는 않으
나,IGFBP-3의 농도를 변화시켜 간접적으로 신체지수에 영향을 미침으로써
당대사에 작용할 것으로 생각된다.

핵심되는 말:인슐린양 성장인자,인슐린양 성장인자 결합단백질-3,제2형 당
뇨병,유전자다형성
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제2형 당뇨병환자에서의 인슐린양 성장인자
결합단백질-3(IGFBP-3)promoter-202A/C

유전자 다형성

<지도교수 김경래>

연세대학교 대학원 의학과

공 지 현

ⅠⅠⅠ...서서서론론론

당뇨병은 전세계 모든 나라에서 주목 받고 있는 만성 질환이며,대
부분의 나라에서 사망원인의 5번째 이상을 차지하는 중요한 질환이
다1.우리나라에서도 과거 30년간의 급속한 서구화 및 경제 발전에 따
라 당뇨병환자의 수는 급격히 증가하고 있어 1970년대 1%미만으로
추정되었던 당뇨병의 유병율이 남자 9.73%,여자 7.95%에 이르고 있
다2.당뇨병은 만성 대사성 질환으로 고혈압,비만,이상지질혈증,인
슐린 저항성 및 이로 인한 대혈관 합병증과 밀접한 연관이 있어3,우
리 나라에서도 당뇨병의 중요성이 부각되고 있다.당뇨병에 대한 다
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양한 방면의 연구가 진행되고 있는 가운데,인슐린양 성장인자
(Insulin-likegrowthfactor,IGF)및 인슐린양 성장인자 결합단백질
(insulin-likegrowthfactorbindingprotein,IGFBP)과 포도당 대사에
대한 연구들도 보고되고 있는데,이 연구들에서 IGF와 IGFBP의 축이
포도당 항상성을 유지하는데 중요한 역할을 할 것이라고 생각되고 있
으며4,최근 IGFBP-3의 유전자 다형성과 신체지수가 관련이 있을 것
이라는 발표19가 있어 관심을 더하고 있다.
IGF는 인슐린과 약 50%의 아미노산이 동일한 성장인자로5,간에서
생산되며 간,근육,지방조직에 주로 작용하는 인슐린6과 달리,거의
모든 조직에 작용한다7.IGF-Ⅰ과 IGF-Ⅱ,그리고 IGFBP는 세포의
증식과 고사에 중요한 역할을 하며8,특히 IGF-Ⅰ은 출생 이후 성장
조절에 중요한 역할을 한다7.IGF-Ⅰ는 인슐린과 비교하여 체내에서
비교적 높은 농도로 순환하고,IGF-Ⅰ의 혈청 농도는 성장 호르몬에
영향을 받을 뿐만 아니라,인슐린에 영향을 받고 있으며,특히 간의
인슐린 농도는 IGF-Ⅰ을 정상적으로 생산하는데 영향을 미친다9.간
질액에 존재하는 IGF-Ⅰ는 IGF-Ⅰ수용체와 인슐린/IGF-Ⅰ혼성
(hybride)수용체에 결합한다10.혼성수용체는 인슐린에 비하여 20배
더 높은 친화력으로 IGF-Ⅰ와 결합하며 세포내에서 인슐린 수용체와
관련된 신호체계를 활성화시킨다11.실제로,제 2형 당뇨병환자들에게
IGF-Ⅰ를 6주간 투여한 결과 혈당과 혈중 인슐린농도를 낮추었으며,
3-4배의 인슐린 감수성을 향상시켰다12.또한 건강지원자에게 IGF-Ⅰ
를 농도별로 12주간 투여한 결과,IGF-Ⅰ농도를 높게 하여 투여한 군
에서 공복 혈당과 낮 동안의 평균 혈당이 감소하였으며,당화혈색소
가 대조군에 비해 1.6% 감소하였다13.따라서 IGF-Ⅰ는 체내에서 인
슐린과 같이 인슐린 감수성을 증가시켜 당대사를 호전시킬 것으로 생
각된다4.
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IGF-Ⅰ의 대부분은 IGFBPs(IGFBP-1~6)와 결합하여 순환한다.특히
IGF-Ⅰ의 90%이상이 IGFBP-3와 결합한다.IGFBP-3는 IGF의 반감
기를 증가시켜 혈중 농도를 조절하고,IGF가 모세혈관을 통과하여 특
정 조직에 접근하거나 인슐린 수용체에 결합하는 것을 제한함으로써
IGF의 생화학적 활성을 조절할 뿐만 아니라,IGF의 저장소로써의 역
할을 한다14.그러나,이러한 IGF-Ⅰ 및 IGFBP-3의 농도는 나이15,영
양상태16,에스트로젠,부갑상선 호르몬,글루코코르티코이드,성장호르
몬15,16등에 영향을 받기도 한다.최근 IGF축의 변화로 인해 당뇨병
성 신증,허혈성 심질환 후 재형성(remodeling)질환,종양 등에도 영
향을 준다는 보고가 있어 IGFBP-3의 발현을 조절하는 기전에 대한
연구가 활발히 진행 중이다17.그 중에서 IGFBP-3promoter-202
A/C유전자 다형성은 IGFBP-3의 promoter활성도와 관련이 있고 혈
액내 IGFBP-3농도의 조절과 연관이 있으며 종양의 발생 및 신체 지
수와 관련되어 있다고 하였다17,18.따라서 이러한 IGF-Ⅰ과 IGFBP-3
의 효과를 고려해 볼 때 IGFBP-3의 promoter-202A/C유전자 다형
성이 당대사에 연관성이 있을 것으로 생각된다.
따라서,본 연구에서는 정상인과 제2형 당뇨병환자 중에서 IGF-Ⅰ
와 IGFBP-3의 혈중 농도의 차이, IGFBP-3promoter-202의 유전
자형에 따른 IGFBP-3혈중 농도의 차이 및 임상적 특징,그리고
IGF-Ⅰ와 IGFPB-3농도에 따른 신체 지수 와 제2형 당뇨병과의 관
계를 알아보았다.
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ⅡⅡⅡ...재재재료료료 및및및 방방방법법법

1.연구 대상

2005년 5월 1일부터 2005년 6월 30일까지 영동세브란스병원 건강검
진센터에 내원한 40세에서 49세 사이의 사람들 중 당뇨병을 진단받은
적이 없고,경구혈당강하제를 복용한 과거력이 없으며,공복 혈당이
110mg/dL미만인 사람들을 정상군으로 하였으며,영동세브란스병원
내분비대사내과에서 제 2형 당뇨병을 진단(2005AmericanDiabetes
Association진단기준)받고 추적관찰 중인 40세에서 49세 사이의 환자
를 당뇨병군으로 하여 이 중 연구 참여를 서면상으로 동의한 사람들
을 대상으로 하였다.
대상자 중에서 신 기능 및 간 기능이 저하되었거나,악성 종양으로
치료중이거나 치료 받았던 사람,임신 중이거나 수유 중 혹은 조기에
폐경이 된 사람,난소 적출술을 시행 받았던 사람,급성 염증성 질환
이 있는 사람,혈액 검사상 빈혈이 관찰되거나,칼슘,인 및 전해질에
이상이 있는 사람,인슐린 치료를 받고 있는 사람,스테로이드를 복용
중인 사람,그 외 다른 내과적 질환을 가진 환자들은 제외하였다.
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2.연구 방법

가.인체 계측

신장,체중을 측정하고 이로 부터 체질량지수(BodyMassIndex,
BMI)를 산출하였다.체질량지수는 체중(kg)을 신장(m)을 제곱한
것으로 나누어 계산하였다.

체질량지수(BMI)=체중(kg)/신장2(m2)

나.임상적 특징

수축기 및 이완기 혈압을 측정하고,건강검진센터에 내원한 정상
군의 경우,문진표를 통해 개인병력,흡연력,음주력,가족력 및 약
물 복용력을 확인하였고,당뇨병군의 경우 면접 및 챠트 조사를 통
하여 당뇨병의 유병기간을 포함한 병력,흡연력,음주력,가족력 및
현재 복용중인 약물을 조사하였다.

다.IGF-Ⅰ 및 IGFBP-3의 혈중 농도 측정

IGF-Ⅰ과 IGFBP-3는 면역형광법 chemiluminescentimmuno-
metricassay(CLIA)19을 이용하여 측정하였으며 방법은 다음과 같
다.혈청을 10배 희석하여 쥐(murine)의 IGF-Ⅰ에 대한 단일클론
항체(murinemonoclonalantiIGF-Ⅰantibody)가 코팅된 구슬형의
시약{Alkaline phosphatase(bovine calfintestine)conjugated to
polyclonalrabbitanti-IGF-Ⅰ inbuffer;DPC,LosAngeles,CA,
USA}과 항체 반응을 하게 하였다.반응이 끝난 후 비결합물질을
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4-5회의 세척으로 제거하고 발광을 유도하는 기질시약(chemi-
luminescentsubstrate;DPC,LosAngeles,CA,USA)을 분주하였
다.발광반응이 진행되는 약 5분 동안 광자검출기(Luminometer,
Immulite2000Analyzer;DPC,LosAngeles,CA,USA)로 37°C에
서 초당 발광치를 측정하고 mastercurve를 보정한 calibration
curve를 이용하여 정량값으로 환산하였다.

라.DNA 추출 및 IGFBP-3유전자형의 결정

말초 혈액에서 DNA를 추출하고 중합효소 연쇄반응(Polymerase
chain reaction, PCR)을 시행하였다. Primer로 senses
5'-CTGAGTTGGCCAGGAGTGACT-3'와 anti-sense5'-CGAG-
CTCGGGGGCGTGCA-3'를 이용하였다. DNA polymerase,
dNTPs,그리고 reaction buffer가 혼합 되어있는 PCR Premix
(AccuPowerTM;Bioneer,Daejeon,Korea)에 DNA 3 μL 증류수
19.75μL,1% dimethysulfoxide0.25μL와 PCRprimer0.4μM와
0.25 U TaqBio thermstar DNA polymerase(GeneCraft,
Lüdinghausen,Germany)를 섞어 총 25 μL 용액을 준비하고
thermocycler(Applied Biosystems,FosterCity,CA)를 이용하여
95℃ 에서 10분간 DNA amplification을 한 후 94℃ 에서 30초,
66℃ 에서 1분,72℃에서 1분의 과정을 40회 시행하고 72°C에서 5
분간 extension을 시행 후 종료한다.PCR 생성물의 반은 2.5%
agarosegel에서 전기영동을 하여 168bp의 PCR 생성물을 확인하
고 나머지는 Fsp1(New englandbiolabs,beverly,M.A.,USA)을
이용하여 37℃ 에서 4시간동안 digestion후 전기영동하여 유전자
형을 확인하였다.
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마.생화학적 특징

12시간이상 공복 상태에서 채혈하였으며,백혈구 및 혈색소를 검
사하였고,신기능 검사(BUN,Creatinine),간기능 검사(AST,ALT,
Alkalinephosphatase,totalbilirubin,albumin)를 시행하였으며,전
해질(Na,K,Cl,tCO2,calcium,inorganicphosphate)과 포도당,
C-peptide,인슐린,당화 혈색소,콜레스테롤 농도를 포함한 생화학
적 검사를 시행하였다.또한 요화학 검사와 혈액응고 검사도 시행
하였다. 혈당은 포도당 산화효소법(glucose oxidase)으로,
C-peptide와 인슐린은 chemiluminescentimmunometric assay로
각각 측정하였다.

바.통계

모든 결과는 평균 ±표준 편차로 나타내었다.연속변수 분석은
one way ANOVA test 를 이용하였고 명목변수 분석은
chi-squaretest를 이용하여 분석하였으며,단순상관분석은 피어슨
상관계수를 사용하였다.양측 검정상 pvalue0.05미만을 통계학
적으로 유의하다고 평가하였다.
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ⅢⅢⅢ...결결결과과과

1.대상자들의 임상적 특징

전체 대상자는 169명으로 남자가 97명,여자가 72명이었으며,정상군
은 85명(남자 43명,여자 42명),당뇨병군은 84명(남자 54명 여자 30
명)이었다.평균 나이는 정상군이 46.0±6.3세이고 당뇨병군은 45.1±
5.2세로 두군 간의 차이는 없었다(p=0.107).평균 체중은 정상군과 당
뇨병군에서 63.6±10.4kg과 68.7±12.4kg로 당뇨병군에서 더 높
게 나타났으나 통계학적으로 의의는 없었으며(p=0.150),평균 신장은
각각 162.6±8.3cm과 165.2±8.5cm 이었다(p=0.799).체질량지수
는 정상군에서 24.0±2.75kg/m2,당뇨병군에서 25.1±3.7kg/m2으
로 당뇨병군에서 높게 나타났다(p=0.025).수축기 혈압은 정상군과 당
뇨병군에서 각각 127±18.0mmHg과 128.3±16.2mmHg이었으며,
이완기 혈압은 79.7±12.1mmHg과 81.0±9.8mmHg로 차이가 없
었다(p=0.202,0.082).직계 가족 중에 악성 종양의 병력이 있는 경우
는 정상군은 16명,당뇨병군은 12명이었으며(p=0.687)(table1),당뇨병
환자의 당뇨병 이환기간은 평균 6.7±6.5년이었다.
공복 혈당은 정상군이 97±13mg/dL이었고 당뇨병군은 148±42
mg/dL이었으며 콜레스테롤은 정상군에서 192.9±32.1mg/dL,당뇨
병군에서 181.8±45.3mg/dL로 두 군간에 차이는 없었다(table1).
당뇨병군에서 평균 당화혈색소는 8.7± 2.2%이었으며,중성지방은
저밀도지단백은 105.6±84.7mg/dL 그리고 고밀도지단백은 45.2±
12.4mg/dL이었다.모든 대상자들의 신기능,간기능검사,혈액응고 검
사 및 요화학검사는 정상이었고,칼슘,인 및 전해질검사에서도 정상
소견을 보였으며,호르몬 효과를 배제하기 위해 남녀로 나누어 분석
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하였을 때도 결과에 차이는 없었다(검사결과는 표기하지 않았음).

TTTaaabbbllleee111...Clinicalbaselinecharacteristicsofsubjects.

Meaning ofabbreviations:BMI=Body MassIndex;FHx ofCA=Family
history ofcancer;SBP=Systolic Blood Pressure;DBP=Diastolic Blood
Pressure; (FBS=Fasting Plasma Glucose; Polymorphism= IGFBP-3
promoter-202polymorphism

Control
(n=85)

Diabetes
(n=84) pvalue

Sex(M/F) 43/42 54/30 0.087
Age(years) 46.0±6.3 45.1±5.2 0.107
Weight(kg) 63.6±10.4 68.7±12.4 0.150
Height(cm) 162.6±8.3 165.2±8.3 0.799
BMI(kg/m2) 24.0±2.75 25.1±3.7 0.025
FHxofCA(persons) 16 12 0.687
SBP(mmHg) 127±18.0 128.3±16.2 0.202
DBP(mmHg) 79.7±12.1 81.0±9.8 0.082
FBS(mg/dL) 97±13 148±42 0.000
totalcholesterol(mg/dL) 192.9±32.1 181.8±45.3 0.069
IGF-Ⅰ(ng/ml) 311.6±67.8 135.0±48.8 0.010
IGFBP-3(ng/ml) 2.69±0.63 4.22±1.20 0.000
Polymorphism
(AA/AC/CC) 31/33/20 42/42/0 0.000
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2.당뇨병환자에서의 IGF-Ⅰ과 IGFBP-3의 혈중 농도

IGF-Ⅰ혈중 농도는 정상군에서 311.6± 67.8ng/ml,당뇨병군에서
135.0±48.8ng/ml로 당뇨병환자들에서 낮았으며(p=0.010),이와 반대
로 IGFBP-3의 농도는 정상군에서 2.69±0.63ng/ml,당뇨병군에서는
4.22 ± 1.20 ng/ml로 당뇨병환자들에서 유의하게 높았다(p=0.000)
(Table1,Figure1).

A     B

FFFiiiggguuurrreee111...Comparisonofmeaninsulin-likegrowthfactor-Ⅰ(IGF-
Ⅰ)(A) and insulin-like growth factor binding protein-3
(IGFBP-3)(B)levelbetweencontrolgroupanddiabetesgroup.(*;
p<0.05)

*
*
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3.IGFBP-3의 promoter-202A/C유전자 다형성

IGFBP-3promoter-202의 유전자다형성 검사는 당뇨병환자 한명
이 검사를 거부하여 실시하지 못했으며,검사 결과 AA 유전자형은
73명으로 전체의 43.5% ,AC유전자형은 75명으로 44.6% CC유전
자형은 20명으로 11.9% 이었다.정상군과 당뇨병군으로 나누었을 때
는 정상인에서 AA,AC,CC 유전자형은 각각 31,33,20명(42.5%,
45.2% 27.4%)이었으나,당뇨병환자에서는 42,42,0명(50%,50% 0%)
으로 CC유전자형은 없었다(Table1).
IGFBP-3promoter의 유전자형에 따라 AA,AC,CC세 군으로 나

누었을 때 성별,체중,신장,체질량지수,수축기와 이완기혈압,악성
종양의 가족력에서는 차이가 없었으나(Table2),AA와 AC군에서 공
복 혈당이 127.8±42.1mg/dL와 125.0±42.1mg/dL로 CC군의 98.0
±7.76mg/dL에 비해 높았다(Table2).IGF-Ⅰ의 농도는 AA군 207.7
±105.8ng/mL,AC군 220.0±107.6ng/mL으로 CC군의 294.0±
82.3mg/dL보다 낮았으며,IGFBP-3의 농도는 AA군이 3.68± 1.17
mg/dL,AC군이 3.57±1.25mg/dL으로 CC군의 2.28±0.56mg/dL
보다 높았다(Table2,Figure2).상기 결과는 정상군과 당뇨병군으로
나누어 분석하였을 때에도 비슷한 결과를 나타내었다(검사결과는 표
기하지 않았음).
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TTTaaabbbllleee 222. Relationships between IGFBP-3 promoter -202
polymorphism andclinicalcharacteristicsofsubjects.

AAA BBB

FFFiiiggguuurrreee222...MeanIGF-Ⅰ(A)andIGFBP-3(B)concentrationdepend
onIGFBP-3promoter-202polymorphism.(*;p<0.05)

AA

n=73

AC

n=75

CC

n=20
p value

Age(years) 45.8 ± 4.6 44.6 ± 5.0 52.4 ± 8.7 0.306

Weight(kg) 67.4 ± 12.6 65.4 ± 11.1 63.0 ± 9.0 0.279

Height(cm) 164.5 ± 8.2 163.8 ± 8.3 161.6 ± 8.9 0.687

BMI(kg/m2) 24.7 ± 3.6 24.4 ± 3.1 24.1 ± 2.6 0.683

FHx of CA(persons) 12 12 4 0.931

SBP(mmHg) 125.7 ± 16.0 131.0 ± 17.6 122.5 ± 15.7 0.470

DBP(mmHg) 79.2 ± 11.1 82.2 ± 10.8 76.5 ± 9.4 0.071

FBS(mg/dL) 127.8 ± 42.1 125.0  ± 42.1 98.0  ± 7.76 0.011

total cholesterol(mg/dL) 186.5 ± 41.6 187.6 ± 38.6 187.6 ± 36.3 0.991

DM (persons) 42 42 0 0.011

IGF-Ⅰ(ng/ml) 207.7 ± 105.8 220.0 ± 107.6 294.0 ± 82.3 0.006

IGFBP-3(ng/ml) 3.68 ± 1.17 3.57 ± 1.25 2.28 ± 0.56 0.000

* *
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4.IGF-Ⅰ과 IGFBP-3에 따른 임상적 특징

IGF-Ⅰ및 IGFBP-3와 신체적 지표 및 당뇨병과의 연관성을 알아보
기 위해 IGF-Ⅰ및 IGFBP-3과 체중,신장,체질량지수,혈압,공복 혈
당 및 콜레스테롤과의 단순상관분석(Pearson'scorrelationanalysis)을
시행하였다. IGF-Ⅰ은 체중(r=-0.264, p=0.001), 신장(r=-0232,
p=0.003),그리고 체질량지수와 음의 상관관계를 보였다(r=-0.179,
p=0.024).또한 공복 혈당과도 r=-0.592(p=0.000)로 음의 상관관계를
보였다.
IGFBP-3와는 체질량지수와 공복 혈당이,피어슨상관계수 r이 각각
0.185(p=0.020),0.444(p=0.000)로 양의 상관관계를 보였으며(Figure3)
콜레스테롤농도도 r=0.295(p=0.009)로 역시 양의 상관관계를 보였다.
IGF-1와 IGFBP-3는 r=-0.369(p=0.000)로 음의 상관관계가 있었으며,
IGF-Ⅰ및 IGFBP-3와 수축기 및 이완기혈압은 관계가 없었다.

AAA BBB

FFFiiiggguuurrreee333...Correlation between BMI(A) and fasting plasma
glucose(FBS)(B)andIGFBP-3.
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ⅣⅣⅣ...고고고찰찰찰

1957년에 Salmon과 Daughaday가 성장호르몬의 효과가,성장호르몬
이 직접 작용하여 나타나는 것이 아니라 다른 물질 즉 소마토메딘에
의하여 나타난다20고 제시한 이후 소마토메딘의 대사 작용에 대하여
많은 연구가 진행되었다.특히 인슐린 유사한 구조를 갖고 있어 인슐
린양 성장인자(Insulin-likegrowthfactor)로 명명되면서 당대사에 있
어서 IGF-Ⅰ의 역할에 대한 관심이 높아졌다21.
이러한 IGF-Ⅰ의 변화를 당뇨병환자에서 측정한 것을 보면,그 결과
도 다양하여 인슐린이 절대적으로 부족한 제1형 당뇨병환자에서
IGF-Ⅰ은 감소22~24되어 있거나 정상25,혹은 증가되어 있다26고 보고되
었다.또한 제 2형 당뇨병환자에서도 IGF-Ⅰ의 변화에 대한 보고는
다양하였는데,Tan등27이 연령별로 IGF-Ⅰ의 농도를 제 1형과 제 2
형 당뇨병환자에서 조사한 결과 제 1형과 제 2형 당뇨병환자에서 모
두 감소되었으나 제 2형 당뇨병환자에서는 제 1형보다 감소정도가 낮
았다.이들은 IGF-Ⅰ는 연령이나 당뇨병 형태에 의존하지 않고 단지
당화혈색소와 연관성이 있어 장기 대사조절(long tern metabolic
control)이 IGF-Ⅰ에 중요한 영향을 미친다고 했다.Isley등28도 제 1
형 당뇨병환자에서보다는 미약하나마 제 2형 당뇨병환자에서도 IGF-
Ⅰ가 감소하는 데 그 요인으로 세포내의 당 및 다른 물질의 부족상태
같은 상대적인 영양결핍에 의한 대사 장애에서 유래된다고 하였다.
그러나 Merimee등29은 오히려 제 2형 당뇨병환자에서 IGF-Ⅰ의 약
한 증가를 보인다고 하였고 최 등30은 제 2형 당뇨병환자에서 정상대
조군과 차이가 없다고 하였다.이러한 결과의 차이는 각 연구에서의
대상의 수에 따른 차이도 있겠지만,IGF-Ⅰ 및 IGFBP-3의 농도가 나
이15,영양상태16,에스트로젠,부갑상선 호르몬,글루코코르티코이드,
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성장호르몬15,16등에 여러 가지 요인에 영향을 받고 있으며,특히 나
이에 따른 농도차이가 크기 때문일 것으로 생각된다.따라서 본 연구
에서는 나이에 대한 영향을 배제하기 위하여 대상군을 40대로 제한하
였으며,에스트로젠의 영향을 배제하기 위하여 임신이나 폐경,난소절
제술을 시행한 경우는 대상에서 제외하였고 혈중 칼슘과 인을 검사하
여,부갑상선호르몬이상을 배제하였으며,글루코코르티코이드에 대한
영향을 배제하기 위해서 스테로이드를 복용중이거나 전해질에 이상이
발견되는 경우는 제외하였다.그리고 다른 내과적 질환,특히 소모성
질환이 있는 경우와 악성 종양의 과거력이 있는 경우를 배제하였다.
그 결과 정상군과 당뇨병군으로 나누었을 때 나이,체중,신장,혈압에
차이는 없었으며,직계가족의 악성종양병력이 있었던 경우도 두군 간
에 차이가 없었다(Table1).그러나,체질량지수는 당뇨병군이 더 높
았으며 IGF-Ⅰ은 정상군에 비해 낮았고 IGFBP-3는 더 높았다(Table
1).특히 IGF-Ⅰ은 이전의 연구28,30와는 다르게 당뇨병군과 정상군 사
이에서 뚜렷한 차이가 있었으며,IGFBP-3의 유의한 차이는 저자들이
아는 한 처음 보고된 결과이다.이것은,IGF-Ⅰ의 증가와 암이 양의
상관 관계가 있고,IGF-Ⅰ의 대부분과 결합하여 유리 IGF-Ⅰ를 감소
시키는 IGFBP-3의 증가가 암 발생의 위험을 줄이는 것31과 같이,인
슐린 수용체에 작용하는 IGF-Ⅰ의 감소는 인슐린 감수성을 감소시키
고,IGFBP-3의 증가가 유리 IGF-Ⅰ를 더욱 감소시켜 당대사에 이상
을 초래하였을 것으로 추측된다.Sandhu등32도 615명의 45∼60세의
정상인을 대상으로 5년간 추적 관찰한 결과,혈중 IGF-Ⅰ의 농도는
내당능장애나 제 2형 당뇨병의 위험과 연관되었다고 하였으며 식후 2
시간혈당과 음의 상관관계가 있다고 하여 본 연구와 비슷한 결과를
나타내었다.체질량지수의 증가는 인슐린 저항성을 증가시켜 내당능
장애 및 당뇨병을 유발할 수 있어 본 연구에서처럼 당뇨병군에서 체
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질량지수가 증가할 수 있을 것으로 생각되나,IGF-Ⅰ이나,IGFBP-3
가 어떤 기전으로 체질량지수에 영향을 미치는지에 대하여는 더 연구
되어져야 할 것이다.
IGF-Ⅰ의 대부분과 결합하고 있는 IGFBP-3의 gene은 염색체
7p14-p12에 위치한다.IGFBP-3promoter내에 5군데 polymorphism이
있으며 그 중에 -202locuspolymorphism은 혈액내 IGFBP-3농도를
조절하고 promoter활성도와 관련되어 있다고 보고된 바 있다33,34.이
polymorphism의 빈도는 코카시안과 동양인사이에서 보고된 것 사이
에 차이가 있다.Sun등34은 북아메리카에 거주하는 424명을 대상으
로 한 연구에서 각 유전자형의 빈도수는 AA 120명(22.9%),AC 247
명(47.1%),CC 157명(30%)이었고 schermhanmmer등35이 발표한 내
용도 이와 유사하여 AC,CC,AA 유전자형 순이었으나,Wang등36이
일본인 남자 272명을 대상으로 한 연구에서는 AA 152명(55.9%),AC
105명(38.6%),CC15명(5.5%)이었고,박 등37이 한국인 99명을 대상으
로 한 연구에도 이와 비슷하게 CC형이 AA와 AC형에 비해 상대적으
로 적은 빈도수를 보여 코카시안과 동양인 사이에 차이가 있을 것으
로 생각된다.본 연구결과에서도 AA 73명(43.5%),AC 75명(44.6%)
CC20명(11.9%)으로 CC유전자형의 빈도수가 적어(Table2)아시아에
서 발표된 결과와 비슷하였다.
IGFBP-3promoter의 -202유전자형에 따라 세군으로 나누어 비교
해 보았을 때 신장,체중,BMI및 혈압은 세군 간에 차이가 없었으나
IGF-Ⅰ,IGFBP-3,공복 혈당과 당뇨병환자수에 차이가 있었다.
IGFBP-3의 농도는 AA군이 3.68±1.17mg/dL,AC군이 3.57±1.25
mg/dL으로 CC군의 2.28±0.56mg/dL에 비해 높았다(Table2).비
록 AA 와 AC사이에 IGFBP-3의 농도 차이는 없었지만 이는 Deal등
32이 발표한 것과 같이 AA,AC,CC순서대로 IGFBP-3농도가 높게
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나온 것과 비슷하여 IGFBP-3 promoter -202 locus의 유전자는
IGFBP-3의 농도를 조절할 것으로 생각된다.특히 당뇨병환자에서
CC 유전자형이 발견되지 않은 것은 주목할만한데 비록 적은 대상자
수 및 대상자 선택에서 비롯되는 오류와 실험과정에서의 오류를 완전
히 배제할 수 없지만,CC형의 IGFBP-3의 혈중 농도가 낮아 유리
IGF-Ⅰ의 농도를 높임으로써 당뇨병 발생을 줄였을 가능성이 있을
것으로 생각된다.AA와 AC군에서 당뇨병환자는 각각 42명씩 있었으
나,CC군에서는 없었으며 이로 인해 AA와 AC군에 비하여 CC군에서
는 낮은 공복 혈당을 보였다(Table2).당뇨병환자가 많은 AA,AC군
에서 키,체중,BMI가 높을 것으로 예상이 되었으나,세군 간에 통계
학적으로 의의있는 차이는 없어,IGFBP-3의 유전자형은 IGFBP-3발
현에 영향을 줌으로써 당대사에 관여하나,신체지수와는 상관없는 것
으로 생각된다.
IGF-1 및 IGFBP-3와 임상적 특징과의 상관관계를 살펴본 결과
IGF-Ⅰ은 체질량지수와 상관이 없었다는 오 등38의 발표와는 달리,체
중,신장,체질량지수와 음의 상관관계를,그리고 IGFBP-3는 체질량
지수와 양의 상관관계가 있어(Figure3),IGF-Ⅰ 농도는 낮을수록,그
리고 IGFBP-3농도는 높을수록 체질량지수가 높을 것으로 생각된다.
또한 IGF-Ⅰ과 공복 혈당과 음의 상관관계가,IGFBP-3는 공복 혈당
과 양의 상관관계가 있어(Figure3)IGF-Ⅰ 이 낮을수록,IGFBP-3는
높을수록 혈당이 높을 것으로 생각된다.물론 대상군이 40대에 한정
되어 있고 IGF-Ⅰ이나 IGFBP-3에 영향을 미칠 수 있는 영양상태에
대한 평가나,식사량에 대한 평가가 없었으며,당뇨병환자의 공복 혈
당의 경우 106∼190mg/dL사이로,측정된 혈당의 범위가 비교적 좁
아 한계가 있으나,IGF-1과 IGFBP-3는 신체지수와 당대사에 중요한
역할을 할 것으로 생각된다.
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ⅤⅤⅤ...결결결론론론

40대 제2형 당뇨병환자와 정상인을 대상으로 IGF-Ⅰ,IGFBP-3및
IGFBP-3promoter-202locus유전자다형성과 신체지수 및 공복 혈
당을 측정한 결과,당뇨병군에서 IGF-1의 농도는 정상군에 비해 감소
되어 있었으며 IGFBP-3농도는 증가되어 있었다.IGFBP-3promoter
-202locus의 유전자형 중에서 AA,AC유전자형에서 CC형에 비해,
IGF-Ⅰ의 농도는 증가되어 있었고 IGFBP-3는 감소되어 있었으며,공
복 혈당은 감소되어 있었다.당뇨병환자에서 CC형은 없었으며,유전
자형과 신체지수와는 관계가 없었다.IGF-Ⅰ 및 IGFBP-3농도에 따
른 신체지수 및 임상적 특징을 보았을 때 IGF-Ⅰ이 감소하거나
IGFBP-3가 증가할수록 체질량지수는 높았고,공복 혈당도 증가하였
다.
따라서 당뇨병환자에서 IGF-1은 감소되어 있고,IGFBP-3는 증가되
어 유리 IGF-Ⅰ의 농도를 감소시켜 인슐린 감수성을 감소시켰을 것
으로 생각되며,IGFBP-3promoter-202의 유전자형 중 AA,AC형은
이러한 IGFBP-3의 농도를 증가시켜 인슐린 감수성을 감소시켰을 것
으로 생각된다.또한 IGFBP-3promoter-202의 유전자형은 신체지수
에 직접적으로 영향을 미치지는 않으나,IGFBP-3의 농도를 변화시켜
신체지수 영향을 미칠 것으로 생각되며 이것은 인슐린 저항성에 변화
를 가져와 간접적으로 당대사에 영향을 미칠 것으로 생각된다.
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OOObbbjjjeeeccctttiiivvveeesss::: IGFsshareapproximately 50percentoftheiraminoacid
withinsulinandarelargelyboundtoIGFBP-3.Itwassuggestedthat
bothIGF-ⅠandIGFBP-3haveimportantrolesinglucosemetabolism.We
evaluated the impact of IGFBP-3 promoter -202 polymorphism on
concentrationofIGF-Ⅰ andIGFBP-3anditsrelationshipwithdifferent
clinicalcharacteristicsoftype2diabetes.

MMMeeettthhhoooddd:::Single nucleotide polymorphism at the -202 locus of the
IGFBP-3promoterwasgenotypedfor tttype2diabetesmellituspatients
andcontrolsintheirforties.Then,wecomparedconcentrationsofIGF-Ⅰ
andIGFBP-3,IGFBP-3promoter-202polymorphisms,andotherclinical
characteristicsbetweendiabetesgroupandthecontrolgroup.

RRReeesssuuulllttt:::Totalof169subjectswereenrolled,with84inthecontrolgroup
and85inthediabetesgroup.IGF-Ⅰlevelsofdiabetesgroupwerelower
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than thoseofthecontrolgroup(135.0± 48.8vs311.6± 67.8ng/ml),
whileIGFBP-3levelsofdiabetesgroupwerehigherthanthoseofthe
controlgroup (4.22 ± 1.20 vs 2.69 ± 0.63 ng/ml).Among IGFBP-3
promoter-202polymorphisms,AA occurredin73subjects(43.5%),ACin
75(44.6%),andCC in 20(11.9%).InAA andAC groups,FBS were
higherthanthatofCC group(127.8±42.1,125.0±42.1vs98.0±7.76
mg/dL).IGF-ⅠlevelsofAA andACgroupswerelowerthanthatofCC
group(207.7±105.8,220.0±107.6vs294.0±82.3mg/dL),butIGFBP-3
levelsofAA,ACgroupswerehigherthanthatofCCgroup(3.68±1.17,
3.57±1.25vs2.28±0.56mg/dL).IGF-Ⅰwasinanegativecorrelation
with weight,height,BMIand FBS.In contrast,IGFBP-3 correlated
positivelywithBMI,FBS,andcholesterol.

CCCooonnncccllluuusssiiiooonnn:::Type2diabetespatientshaddecreasedlevelsofIGF-1and
increasedlevelsofIGFBP-3,whichcanreducefreeIGF-Ⅰ.Thisresult
demonstrates thata low free IGF-Ⅰ levelcan give rise to type 2
diabetes.IGFBP-3 promoter -202 genotype has a controlover the
concentrationof IGFBP-3,butnotweight,height,andBMI.However,
IGFBP-3isinapositivecorrelationwithBMI.Thuswesuggestthat
IGFBP-3promoter-202genotypeinfluencesglucosemetabolism notonly
by controlling IGFBP-3 concentration directly,butalso through BMI
indirectly.

KeyWords:insulin-likegrowthfactor,insulin-likegrowthfactorbinding
protein-3,type 2 diabetes mellitus,insulin-like growth factorbinding
protein-3promoter-202polymorphism
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