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감감감사사사의의의 글글글
 

임상 진료와 박사 학위 연구를 모두 준비한다는 것에 실제로 하는 일보
다 늘 마음이 더 분주하였던 것 같습니다 . 학위 도중 여러 차례 병원을 옮
기면서 임상 연구 및 실험 진행에 어려움이 많았지만 , 항상 주변에 큰 도
움을 주셨던 많은 분들이 계셨기에 무사히 학위를 마칠 수 있었습니다 .

박사 학위를 잘 끝마칠 수 있도록 언제나 많은 지도와 도움을 아끼지 않
으신 존경하는 이현철 교수님께 진심으로 감사의 말씀을 드리고 싶습니다 . 

정년 이후에도 매사에 독려하여 주시는 허갑범 교수님과 학구열을 솔선수
범하시는 임승길 교수님께도 깊은 감사를 드립니다 . 연구뿐만 아니라 평상
시 여러 면으로 조언을 아끼지 않으신 차봉수 교수님께도 감사의 말씀을
전합니다 . 논문의 구상부터 도움을 주신 한대석 교수님과 심사와 지도를
해주신 정현철 , 하종원 지도 교수님 , 실험에 대해서 실질적으로 큰 도움을
주신 정지형 교수님께도 진심으로 감사드립니다 .

병원 일에 배려를 아끼지 않으신 장학철 교수님과 실험 내외적으로 아이
디어와 자극을 주신 이홍규 , 박경수 교수님께도 깊이 감사드립니다 .

 
언제나 사랑과 기도로 절 지켜주시는 어머니와 부족한 아내를 잘 이해하
고 사랑해 주는 고마운 남편 , 먼 외국에서 최선을 다해 노력하며 살아가는
사랑하는 동생에게 깊은 감사를 전하고 싶습니다 . 또 언제나 인자함으로
며느리에게 격려를 아끼지 않으신 시아버님께도 감사드립니다 .

 
병마로 투병하시면서도 끝까지 의연한 자세를 잃지 않으셨던 존경하는
아버지께 이 논문을 바치고 싶습니다 . 비록 하늘에 계시지만 , 항상 딸이 좋
은 의사가 되길 바랐던 아버지께서 마음 뿌듯하게 제 모습을 지켜보고 계
시리라 생각합니다 .

저자 씀
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국국국문문문요요요약약약

PPAR-γγγγ    agonist가가가 대대대사사사증증증후후후군군군과과과 제제제 2형형형 당당당뇨뇨뇨병병병 환환환자자자에에에서서서
혈혈혈관관관내내내피피피세세세포포포 기기기능능능이이이상상상에에에 미미미치치치는는는 역역역할할할

인슐린 저항성에 기반을 둔 당뇨병 , 대사증후군 환자들의 경우 , 정상인들과 비
교하여 고지혈증 , 고혈압 , 혈관계 응고이상 , 혈관내피세포 기능이상 등이 동반되
어 매우 높은 심혈관계 질환 위험도를 가지게 된다는 특징이 있으며 , 실제로도
심장질환 , 뇌혈관계 질환이 이들의 가장 중요한 사망 원인이다 . 본 연구는 제 2형
당뇨병 환자와 대사 증후군 환자에서 인슐린 저항성 개선제인 pioglitazone을 장기
간 투여하고 , 약물 투여 전 , 후 환자의 혈관내피세포 기능과 이에 영향을 미치는
임상적인 인자들을 분석하고 , 실험을 통하여 PPAR-γ agonist가 혈관내피세포기능
에 미치는 직접적인 영향들을 분석하고자 하였다 .

대사증후군 , 제 2형 당뇨병을 진단받은 환자(n=210)를 대상으로 하여 인슐린 저
항성개선제인 pioglitazone을 3개월간 투여한 군과 기존의 치료를 유지한 군에서
혈관이완능을 측정하는 Flow Mediated Dilatation 방법으로 혈관내피세포기능을 측
정하고 , 이와 연관이 있는 임상적인 인자들을 분석하였다 . In vitro 실험으로는 혈
관내피세포에 pioglitazone을 처리하여 죽상동맥경화증과 관련이 있는 Nuclear Factor 

Κb (NFΚB) 신호전달 체계에 미치는 영향을 분석하였다 . 

결과적으로 , ① 대사증후군과 제 2형 당뇨병 환자군 모두 pioglitazone 투여 후
에 혈관내피세포 의존성 FMD가 의미 있게 호전되었으며 , 이에 관련이 있는 인자
는 혈청인슐린 , hs CRP, HOMA-IR, 혈청 adiponectin의 증가였으며 , 특히 혈청
adiponectin의 증가치와 가장 연관성이 높았다 . 대사증후군 환자에서는 당뇨병 환
자군과 비교하였을 때 FMD의 호전도와 혈청 adiponectin의 증가도가 더욱 현저하
였다 . ② 환자의 아디포넥틴 유전자다형성(adiponectin polymorphism)과의 연관성을
본 결과에서 SNP 45 GG type과 SNP 45/276 GG/GG type 인 환자군에서 혈당 강
하효과가 낮고 , FMD 및 혈청 adiponectin의 수치가 pioglitazone 치료 이후에도 역
비례하는 관계를 보였다 . ③ In vitro 실험에서 pioglitazone은 효과적으로 TNF-α 및
oxidized LDL-cholesterol particle의 LysoPC에 의한 NFκB p65 nuclear translocation을
억제하였으며 , pioglitazone을 처리한 혈관내피세포에서 LysoPC를 동시에 처리하였
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을 때 Nitric oxide (NO)를 상승적으로 증가시키는 효과를 보였다 . 따라서 piogli- 

tazone의 처리가 NO 를 상승적으로 증가시키고 , 이러한 NO의 증가가 NFκB 신호
전달을 효과적으로 억제한 것으로 생각된다 .

따라서 , 당뇨병이 시작된 환자보다도 대사증후군 단계에서부터 조기에 인슐린
저항성 개선제를 적극적으로 사용하는 것이 임상적으로 혈관내피세포 기능 이상
을 개선시켜 심혈관계 질환을 예방하는데 큰 도움을 줄 것으로 본 연구의 결과에
서 기대할 수 있으며 , 대사증후군과 제 2형 당뇨병 환자에서 인슐린 저항성 지표
를 개선하고 , 항염증효과를 가져오며 , 혈청 adiponectin을 크게 증가시킬 수 있는
방향의 치료가 혈관내피세포 기능개선에 매우 중요한 역할을 한다고 할 수 있으
며 , PPAR-γ agonist 인 pioglitazone이 임상적으로나 , 세포수준에서 효과적으로 작
용하였다 . 또한 본 연구에서 나타난 환자별 아디포넥틴 유전자다형성에 따라 혈
관내피세포 기능 개선도에 차이가 있는 결과에 대해서는 임상적인 유용성이 있는
지 향후 대규모의 연구가 진행되어야 할 것으로 생각된다 .

핵핵핵심심심되되되는는는 말말말 : 대사증후군, 제 2형 당뇨병, 인슐린저항성, 죽상동맥경화증, 혈관내
피세포기능, PPAR-gamma agonist, serum adiponectin, NFκB pathway
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 PPAR-γ agonist가 대사증후군과 제 2형 당뇨병
환자에서 혈관내피세포 기능이상에 미치는 역할

<지도교수 이이이 현현현 철철철>

연세대학교 대학원 의학과

최최최 성성성 희희희

I. 서서서 론론론

1. 연연연구구구배배배경경경

제 2형 당뇨병 환자의 가장 중요한 사망 원인은 , 심장혈관질환 , 말초혈관질환 , 

뇌경색 등의 대혈관 합병증에 기인한다 . 당뇨병 환자에서는 고혈당과 인슐린 저
항성 외에도 심혈관 질환의 다른 위험인자인 고지혈증 , 고혈압 , 비만 , 혈액응고
이상 등의 질환이 동반될 가능성이 높아 , 이러한 대혈관질환 발생의 위험이 매우
커진다고 하겠다 .1-5

죽상동맥경화증은 환자의 혈관내피세포 (endothelial cell) 기능 이상 , 혈관 평활근
세포 (vascular smooth muscle cell) 기능 이상과 임파구, 단핵구 등 여러 염증반응 인
자의 작용 결과로 동맥경화반 (atheromatous plaque)을 형성하여 생긴다 . 이러한 작
용을 촉진하는 요소가 바로 고지혈증 , 고혈압 , 인슐린 저항성 , 당뇨병 등의 만성 , 

전신성 복합질환들이다 . 특히 혈관내피세포는 동맥경화반이 만들어지는 첫 단계
에서 내피세포자체에 여러 부착인자들이 붙게 되고 , 단핵구 등의 염증세포들과
화학인자들이 작용하는 중요한 부위이다.6-8 또한, 동맥경화반이 생성되는 기전에서
oxidized LDL-cholesterol의 역할은 매우 중요하다 . LDL-cholesterol의 표면에 있는
glycoprotein이 다양한 산화촉진물질에 의해 변성되면 혈관내피세포에 대한 투과력
이 높아지고 , 대핵세포 (macrophage)에 의한 포식이 용이하게 되어 동맥경화반의
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구성물질인 지질함유 대핵세포를 형성하게 된다 .8-9 기존의 연구들에 의하면 , 당뇨
병 환자나 대사증후군 환자에서 이러한 oxidized LDL-cholesterol이 정상인보다 많
이 생성된다는 것이 알려져 있다 .10 고혈당 , oxidized LDL-cholesterol을 비롯한 다
양한 자극에 의해서 cytokine 등 염증 반응의 활성화를 유도하는데 , NFκB (nuclear 

factor kappa B) pathway는 염증 반응을 유도하는 세포 내 신호인자로써 중요한 역
할을 담당하고 있다 . 특히 RELA (p65) component의 nuclear translocation이 vascular 

cell adhesion molecule (VCAM), intercellular adhesion molecule (ICAM) 등 혈관부착
인자의 발현 증가와 염증 반응 유도의 중요한 역할을 담당하고 있으며 , 이러한
p65 translocation을 효과적으로 억제할 수 있는 약물이 있다면 염증반응 발현 억
제에 큰 역할을 하여 동맥경화반 생성을 억제할 수 있을 것으로 간접적으로 기대
할 수 있겠다 .11-12

혈관내피세포 기능이상은 대부분 인슐린 저항성에 동반되며 , 제 2형 당뇨병이
발병되기 이전 단계인 대사증후군 (metabolic syndrome) 환자에서도 이미 혈관내피
세포 기능이상이 생기는 것이 보고 되고 있다 .13 이러한 내피세포의존성 혈관 확
장반응의 장애는 내피세포 의존성 혈관이완 물질인 산화질소 (Nitric oxide) 생산의
저하 또는 불활성화의 증가로 산화질소의 생물학적 활성이 감소되어 나타나며 , 

향후 당뇨병 , 대사증후군 환자에서 죽상동맥경화증과 심장혈관질환 발병에 중요
한 인자로써 작용한다 .6-7,14 따라서 혈관내피세포의 기능이상을 효율적으로 진단하
고 , 제 2형 당뇨병이 발병되기 전의 대사증후군 단계에서부터 인슐린 저항성 개
선을 비롯한 다른 심혈관계 동반 위험인자를 치료하여 나가는 것이 장기적으로
동맥경화증과 심장혈관질환 발생률을 줄일 수 있을 것이다 .

혈관내피세포 기능 이상을 측정하는 방법으로 내피세포 의존성 혈관이완능
(endothelial dependent flow mediated vasodilatation)은 고해상도 초음파를 이용한 비
침습적인 방법으로 여러 번 반복적으로 쉽게 검사할 수 있어 임상적인 연구에서
가장 많이 사용되고 있다 . 물론 초음파 탐촉자 (probe)의 위치 및 고정 , 혈관 활성
도의 측정시간 문제와 검사자의 숙련도 등에 따라 검사의 정확도가 문제될 수 있
어 이점이 본 검사의 한계로 여겨질 수 있지만 , 본 연구에서도 약물의 효과를 판
정하기 위해 환자에게 반복적인 검사가 요구되므로 초음파를 이용하여 비침습적
으로 혈관내피세포 의존성 이완능을 평가하였다 .15

최근 들어 지방세포가 호르몬을 분비하는 분비기관이라는 것에 의견이 모아지
고 있으며 , 지방세포에서 분비되는 cytokine에 대한 연구가 활발하게 이루어지고
있다 . 그 중에서도 죽상동맥경화증과 관련된 아디포넥틴 (adiponectin)에 대한 연구
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들이 많이 발표되었는데 , 정상인에 비해서 당뇨병 , 비만 , 관상동맥질환을 가진 환
자에서 혈청 아디포넥틴의 수치가 현저히 저하되어 있었으며 , 동물실험에서도 아
디포넥틴을 투여한 동물 군에서는 인슐린 저항성 및 죽상동맥경화증지표가 현저
히 개선된 실험들이 보고 되고 있어 아디포넥틴의 항동맥경화 (anti-atherogenesis) 

역할에 대해서 관심이 집중되고 있다 .16-19 사람에서 아디포넥틴 유전자다형성이
보고 되고 있는데 , 이는 인종에 따라서 많은 차이가 있지만 , 일본 및 우리나라 연
구 결과도 아디포넥틴 유전자 3q27의 -11377, +45, +276 SNP (single nucleotide 

polymorphism)에 따라 PPAR-γ agonist에 의한 혈당 조절도 및 혈청 아디포넥틴 증
가 수치에 차이가 있다는 연구 결과들이 있었다 .20-21 따라서 본 연구에서는 대사
증후군과 2형 당뇨병 환자에서 혈관내피세포 기능과 더불어 PPAR-γ agonist 사용
전 , 후 아디포넥틴의 증가도 및 아디포넥틴 유전자 다형성과의 관계를 분석하고
자 하였다 . 

PPAR (Peroxisome proliferator-activated receptors)는 nuclear receptor superfamily로
써 지방산 대사에 중요한 역할을 하는 PPARα와 지방세포 분화와 지방대사 , glu- 

cokinase, GLUT4 transporter 등에 에 중요한 역할을 하는 PPAR-γ, 그리고 기능이
잘 알려져 있지 않은 PPAR β/δ로 나눌 수 있다 . 특히 PPAR-γ agonist는 현재 임
상적으로도 널리 사용되고 있는 인슐린저항성 개선제로서 지방대사와 당대사에
직접적인 영향을 미치며 , 최근 들어 수많은 연구가 이루어지고 있다 .22,23 PPAR-γ 

agonist가 혈관 기능 개선에 미치는 효과에 대해서도 많은 연구가 진행되고 있는
데 , 대게는 PPAR-γ agonist가 혈당과 지질대사 등의 대사성 지표를 개선시키면서
간접적으로 혈관내피세포의 기능을 향상시킨다는 보고가 있었으나 , 최근에 들어
혈관세포나 염증세포에 PPAR-γ가 직접 발현된다는 증거들이 나오고 있고, VCAM, 

ICAM 등 혈관부착 인자와 염증반응물질 , 콜레스테롤의 유입과 방출에 관여하는
과정에 직접적인 영향을 미칠 수 있다는 가정 하에 약물의 혈관내피세포 기능에
대한 직접적인 증거를 찾는 연구들이 이루어지고 있다 .24-28 본 연구에서는 인간제
대정맥 혈관내피세포를 이용하여 NFκB 신호체계와 산화질소 생성 등에 미치는
pioglitazone의 직접적인 역할을 실험하고자 하였다 .

2. 연연연구구구 목목목적적적

제 2형 당뇨병 환자의 심혈관계 질환으로 인한 사망률이 급증하는 가운데, 동맥
경화증 발생에 중요한 요소인 혈관 내피세포 기능이상에 대한 연구를 진행하고자
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하였다. 제 2형 당뇨병 환자와 대사 증후군 환자에서 인슐린 저항성 개선제인 piogli- 

tazone을 장기간 투여하고 , 투여 전 , 후 환자의 혈관내피세포 기능과 이에 영향을
미치는 임상적인 인자들을 분석하고 , 실험을 통하여 PPAR-γ agonist가 혈관내피세
포기능 이상에 미치는 직접적인 영향들을 분석하여 향후 혈당강하제로써의 역할
뿐만 아니라 , 대혈관합병증 예방에 미칠 효과를 연구하고자 하였다 .
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II. 재재재료료료 및및및 연연연구구구방방방법법법

1. 연연연구구구 대대대상상상

2003년 9월부터 2005년 6월까지 국민건강보험공단 일산병원 , 분당 서울대학교
병원과 세브란스병원 당뇨병센터에 내원한 제 2형 당뇨병 환자와 대사증후군의 진
단기준에 해당하는 환자들을 대상으로 하여 전향적인 연구 (prospective study)로 진
행하였다 . 

1) Group 1

NCEP (National Cholesterol Education Program, ATP III)의 기준을 근거로 대사증
후군(Metabolic Syndrome) 기준29에 해당하는 환자군 (n=40) 

대사증후군의 진단 : 다음 기준 중 세 가지 이상을 만족할 때 진단할 수 있다 . 

1. Waist: 남자 >90 cm, 여자 >80 cm (아시아지역 비만기준)

2. Triglyceride 수치 ≥150 mg/dL

3. HDL cholesterol 수치 : 남자 <40 mg/dL, 여자 <50 mg/dL 

4. 혈압 : ≥130/85 mmHg이거나 혈압강하제를 먹는 경우
5. Fasting Sugar: ≥110 mg/dL

2) Group 2

TZD (Thiazolidinedion)계열의 약제를 복용한 적이 없는 제 2형 당뇨병 환자에서
대혈관 합병증이 없었던 환자를 대상으로 pioglitazone 단독 혹은 추가 투여하는
환자군 (n=100) 

3) Group 3

Group 2의 대조군으로써 TZD 계열의 약제를 사용하지 않고 , 기존의 당뇨병 치
료약을 유지하는 제 2형 당뇨병환자군 (n=70)

당뇨병의 진단기준은 2000년도에 발표한 ADA (American Diabetes Association)의
기준에 따르며, 대혈관 합병증은 심장동맥폐쇄질환 (coronary artery occlussive disease)
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의 병력이 있거나 , 운동부하 검사상 양성군 , 심전도상의 허혈 지표 양성자 , 이전에
심장 우회술이나 치료적 심장조영술을 시행하였거나, endartectomy를 시행한 내경동
맥질환자, 하지혈관폐쇄질환 (peripheral artery occlussive disease)를 모두 포함한다.

연연연구구구제제제외외외 대대대상상상군군군 : 

1. 최근 6개월간 흡연한 사람
2.심각한 심부정맥, 울혈성 심장부전증, 허혈성 뇌졸증, 만성신질환, 하루 300 mg 

이상의 단백뇨, 심각한 고지혈증(TG >600 mg/dL, or cholesterol 300 mg/dL) 제외
3. Group 2과 Group 3에서는 lipid lowering agent를 복용하거나 , insulin을 맞는
경우는 제외 한다 .

2. 연연연구구구 방방방법법법

1) 연연연구구구시시시작작작 시시시 대대대사사사지지지표표표의의의 측측측정정정

연구에 참여하는 환자들을 대상으로 다음과 같은 기초 대사 지표를 시행한다 .

1) Basal lab: CBC cⓜ plt, SMA, TG, HDL-chol, LDL-chol, Apo lipoprotein A1/B, 

FFA, PC2hr, HbA1c, s-insulin & C-peptide (AC, PC 2hrs), hsCRP, U/A cⓜ , 24 

hr urine(pro/alb/Cr/CCr), serum adiponectin

2) Weight, Height, waist, hip, IBW%, BMI, baseline doppler ultrasonography (Flow- 

mediated vasodilatation (%) on brachial artery)

3)혈청 adiponectin은 human adiponectin (Adipogen Inc.) 시약을 사용하여 ELISA 

방법으로 Komed 사에서 측정하였다 .

4) HOMA IR: homeostatis 측정 모델에 의하여 계산하였다 [fasting insulin(μU/ml) 

×fasting glucose(mmol/L)/22.5].

5) LDL-cholesterol: 직접적인 측정이 되지 않은 환자군에서는 Friedwald formula 

에 의해서 계산하였다 [Total cholesterol-(HDL cholesterol + TG/5)].

2) 약약약물물물 투투투여여여

1)연구에 참여하는 환자를 대상으로 Group1과 Group 2의 환자 군에서 하루 15 

mg pioglitazone을 투여하였다 . 2달에 한번씩 정기적인 SGOT/SGPT를 측정하
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여 간독성을 평가하였고 , 기존의 혈당 강하제는 혈당 유지 목적으로 유지할
수 있는 것으로 하였다 . 3개월간 약물투여 후 상기의 생화학적 수치와 혈관
이완능력 측정을 위한 혈관 초음파 검사를 재 시행하였다 . 

2)당뇨병 환자 군에서 1달에 한번씩 당화혈색소를 검사하여, 당화혈색소 수치 7.0 

% 를 목표로 하여 기존의 당뇨병 치료제의 용량을 가감할 수 있도록 하였다.

3. 혈혈혈관관관내내내피피피세세세포포포 이이이완완완능능능력력력 측측측정정정법법법 (Flow Mediated Vasodilatation)

General Electric사의 LOGIQ 9 color doppler ultrasonography를 이용하여 상완동맥
에서 혈관 이완능력 측정 방법을 (flow-mediated vasodilatation) 이용하여 혈관내피
세포 기능이상을 측정하였다 . 환자는 최소 8～12시간의 금식상태에서 검사를 진
행하였다 .

1) 안정 시 상완동맥(brachial artery)의 직경을 측정한다 .

2) Reactive hyperemia는 상완동맥보다 원위부로 혈압계를 감고 수축기 혈압보다
50 mmHg 이상으로 승압한 후 , 5분 정도 이후에 혈압계를 풀어준다 . Cuff의
바람을 빠르게 빼면서 30초에서 90초 사이의 영상을 얻으며 , 상완동맥의 직
경이 최대가 되는 점을 측정한다 . 

3) 2)의 검사 후 최소 15분 후 , sublingual nitroglycerine을 600μg 투여한 후 3분
까지의 영상을 얻어 상완동맥의 최대 직경을 측정한다 . 

4. 환환환자자자의의의 혈혈혈관관관내내내피피피세세세포포포 기기기능능능개개개선선선 정정정도도도와와와 아아아디디디포포포넥넥넥틴틴틴 유유유전전전자자자다다다형형형성성성과과과의의의
관관관계계계 분분분석석석

환자의 전혈 leucocyte에서 QIAamp DNA Blood Minikit (Qiagen, Valencia, CA)를
사용하여 DNA를 추출한 후에 PCR amplification을 시행하였으며, ACDC PPRE SNP 

45, 276 primer sequence와 ABI prism 3100 genetic analyzer를 사용하여 sequence 분
석하였다 (DNA Link사, 연세대학교).

5. PPAR-γγγγ agonist가가가 혈혈혈관관관내내내피피피세세세포포포 기기기능능능에에에 미미미치치치는는는 직직직접접접적적적인인인 효효효과과과 규규규명명명

(1) NFkB- nuclear translocation activity 

사람 제대정맥 혈관내피세포 HUVECs (Cambrex BioScience, New Jersey)를 EGM- 

2 medium (Cambrex BioScience, New Jersey)에서 배양하며 , 2nd～5th passage사이의
cell들로 실험을 시행하였다 . HUVEC cell은 NFκB를 induce하는 positive control로
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12시간 동안, TNF-alpha (25 ng/ml, R & D system, Minneapolis)를 처리하였다. Piogli- 

tazone의 효과를 보기 위하여 pure piglitazone compound (Takeda pharmaceutical com- 

pany, Tokyo)를 DMSO4에 녹여 1, 5, 10μmol/L의 농도로 24시간 처리하였다. 각 cell 

들을 원심 분리를 통하여 nucleus를 추출하고 , protein 정량 분석을 시행하고 , SDS- 

PAGE로 western blot, p65 band를 확인하였다 .

Oxidezed LDL-cholesterol의 표면 당단백의 일종인 Lyso Phsphatidyl-Choline (1- 

palmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine, Sigma)을 10μmol 농도로 HUVECs에 처리하
였다 .

(2) 산화질소 (NO) 생성실험
NO production은 세포 내의 c-GMP level의 양을 측정하여 판단하였다.1,5,10 μmol/L 

의 농도의 pioglitazone을 (10분에서 12시간 처리)과 Krebs buffer (37℃)를 15분간 처
리한 HUVECs에서 0.1N HCL on ice를 60분간 처리하여 자극을 종료시켜 radi- 

oimmunoassay (kit, Linco, St. Charles, MO)를 이용하여 양을 measure하였다 . c-GMP 

생성이 NO dependent한 것 인지 확인하기 위하여 100μmol/L의 NOS inhibitor 인
L-NAME (L-nitroarginine methylester)을 처리한 후 반응의 억제를 확인하였다 .

6. 통통통계계계 분분분석석석 방방방법법법

SPSS program 11.5 package를 통하여 분석하였다. 환자의 기본 characteristic 분석
에 t test와 연속 변수 변화 분석에 paired t test를 사용하였으며, group 간의 비교 분
석에 ANOVA test를 사용하였다. 상관관계 분석에는 univariate, multivariate Pearson 

correlation analysis와 multiple stepwise regression analysis를 이용하였으며, data는 mean 

±SD 값으로 표시하였다.
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III. 결결결 과과과

1. 환환환자자자군군군의의의 기기기본본본 신신신체체체적적적 특특특징징징과과과 생생생화화화학학학적적적 지지지표표표

총 210명의 환자를 연구에 포함하였으며 , 그 중 183명이 연구를 완료하였다 . 대
사증후군 Group 1 (n=30/40), 10명은 pioglitazone 복용의 부작용과 관련이 없는 자
의 중단으로 탈락하였다 . Pioglitazone 투여 당뇨군 Group 2 (n=88/100), 탈락한 12 

명중 7명은 FMD를 수행하지 못하였고 , 2명은 약물 복용 후 부종을 호소하여 중
단하였으며 , 3명은 자의로 중단하였다 . 기존의 치료를 유지한 당뇨군 Group 3 (n= 

65/70), 탈락한 5명은 약물 부작용과 관련 없는 수술 , 암 진단 , 자의 중단 등의 이
유로 탈락하였다 .

대사증후군으로 진단된 환자의 연령, 공복혈당, 당화혈색소 등이 당뇨병군 (Group 

2, 3)에 비하여 낮았으며 , 허리둘레 , 몸무게 등은 유의하게 높았다 . 두 당뇨병 환
자군 사이에 통계학적으로 유의한 대사지표의 차이는 없었다 (Table 1).

2. Pioglitazone (15 mg) 3개개개월월월 투투투여여여 후후후의의의 신신신체체체적적적 특특특징징징과과과 생생생화화화학학학적적적 지지지표표표
의의의 변변변화화화

Pioglitazone을 투여한 대사증후군과 당뇨병 환자 군에서 (Group 1, 2) 유의한 체
중 증가를 보였으며, Group 2 환자 군과 기존 치료를 유지한 당뇨병 환자군인 Group 

3과 비교하였을 때 HOMA-IR, Triglyceride, 혈청 insulin, hs CRP 수치는 유의한 감
소를 혈청 adiponectin 수치와 apolipoprotein A1/B ratio는 유의한 증가를 보였다 . 

이와 같은 심혈관계 위험 인자들의 증가 및 감소는 pioglitazone을 투여한 대사증
후군 환자 군에서도 Group 2 환자 군과 같은 경향을 나타내었다. 공복 및 식후 2

시간 혈당, 당화혈색소의 수치는 pioglitazone 투여 군에서 호전되었으나 , conven- 

tional 치료 군과 비교하였을 때 통계학적인 유의성은 없었다. Microalbuminuria의 수
치는 Group 2, 3사이에 유의한 차이가 없었다 (Table 2).
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Table 1. Basal characteristics in subjects

Metabolic
Syndrome 
(N=30)

DM 
c Pioglitazone

(N=88)

DM 
c conventional

(N=65)

Age
Sex (M/F)
DM duration (yr)
Weight (kg)
Waist (cm)
Hip (cm)
BMI (kg/m2)
Systolic BP (mmHg)
Diastolic BP (mmHg)
Fasting Glucose (mg/dL)
PP 2hr Glucose (mg/dL)
HbA1c (%)
Fasting insulin
c-peptide
T. Cholesterol (mg/dL)
TG (mg/dL)
HDL-Cholesterol (mg/dL)
LDL-Cholesterol (mg/dL)

42.3 ±13.15*

16/14
0*

76.35±11.25*

95.12±13.2*

101.35±18.5*

27.58±5.49*

135.4±10.12
85.42±6.82
102.2±10.28
118±13.52
5.87±0.63
8.21±5.32
2.78±1.2

189.23±22.51
157.24±45.32

45.1±10.4
109.25±20.54

61.76±7.15
25/63

8.08±4.78
64.22±10.79
88.19±7.16
96.01±7.09
25.15±3.14

138.31±12.87
86.34±7.18

153.47±32.57
243.88±77.10

8.22±1.24
7.24±4.42
1.69±0.58

187.93±34.51
158.80±88.41
49.03±11.92
107.14±30.74

62.23±8.23
20/45

7.92±5.2
65.03±11.26
88.94±8.56
97.12±6.92
25.24±4.32
139.25±15.2
87.4±10.1

157.29±25.3
238.94±60.15

8.32±1.57
6.97±3.38
1.72±0.45

190.13±30.67
159.82±67.8
47.54±20.1

108.44±34.29

ApoA1 (mg/dL) 129±32 125±26 121±28

ApoB (mg/dL) 101±30.1 99±28.1 102±27.4

*p < 0.01 vs Group 2, 3
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Table 2. Changes in metabolic parameters after 3 months treatment of pioglitazone 
(15mg daily)

Metabolic Syndrome c 
Pioglitazone (N = 30)

DM c Pioglitazone
(N = 88)

DM c conventional Tx
(N = 65)

0w 12w p 0w 12w p 0w 12w p

Weight (kg) 76.35± 
11.25

77.24±
13.21

0.002 64.22±
10.79

64.99±
10.82† 0.004 65.03±

11.26
65.14±
12.55 0.125

BMI (kg/m2) 27.58±
5.49

27.93±
4.98

0.004 25.15±
3.14

25.44±
3.04

0.005 25.24±
4.32

25.27±
3.89

0.062

Systolic BP
(mmHg)

135.4±
10.12

133.2±
14.54 0.062 138.31±

12.87
137.21±

14.8 0.082 139.25±
15.2

138.82±
18.21 0.063

Diastolic BP
(mmHg)

85.42±
6.82

83.12±
8.99 0.058 86.34±

7.18
85.92±

6.5 0.13 87.4±
10.1

86.54±
14.5 0.084

Fasting glucose
(mg/dL)

102.2±
10.28

99.35±
9.12 0.002 153.47±

32.57
122.32±
21.63 0.000 157.29±

25.3
130.84±

19.7 0.000

pp2hr glucose
(mg/dL)

118±
13.52

108.55±
12.67 0.001 243.88±

77.10
195.51±
56.13 0.000 238.94±

60.15
201.02±

52.5 0.000

HbA1c (%) 5.87±
0.63

5.62±
1.03 0.005 8.22±

1.24
7.59±
1.02 0.000 8.32±

1.57
7.74±
1.45 0.000

s-insulin (AC) 8.21±
5.32

6.23±
4.33* 0.000 7.24±

4.42
5.93±
2.54† 0.002 6.97±

3.38
6.19±
2.28 0.089

HOMA IR 1.92±
0.54

1.79±
0.76 0.002 2.74±

1.84
1.74±
0.73† 0.000 2.69±

1.95
2.45±
3.21 0.064

T. Chol (mg/dL) 189.23±
22.51

185.43±
29.2 0.024 187.93±

34.51
178.78±
23.62 0.011 190.13±

30.67
186.3
±38.21 0.032

TG (mg/dL) 157.24±
45.32

130.12±
52.3 0.000 158.80±

88.41
126.61±
53.98† 0.000 159.82±

67.8
154.45±

75.6 0.089

HDL-Chol (mg/dL) 45.11±
0.4

47.23±
0.5 0.054 49.03±

11.92
51.44±
10.70 0.068 47.54±

20.1
49.55±
25.6 0.063

LDL-Chol (mg/dL) 109.25±
20.54

100.54±
21.5* 0.001

107.14±
30.74 102.02±

24.21 0.127 108.44±
34.29

107.69±
35.37 0.12

hsCRP (mg/L) 2.01±
1.01

0.87±
0.54† 0.001 2.61±

0.75
0.75±
0.34† 0.000 2.35±

1.12
1.98±
1.32 0.072

ApoA1/B (ratio) 1.27±
0.32

1.45±
0.42† 0.001 1.24±

0.37
1.41±
0.45† 0.001 1.28±

0.38
1.30±
0.43

s-adiponectin
(mg/dL)

6.23±
2.94

20.98±
8.23* 0.000 5.68±

3.02
11.65±
7.31† 0.000 5.37±

2.78
7.32±
5.64 0.002

*: p < 0.01 vs. Group 2, †: p<0.01 vs. Group 3
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3. 혈혈혈관관관이이이완완완능능능력력력검검검사사사 : Pioglitazone (15 mg) 3개개개월월월 투투투여여여 후후후 혈혈혈관관관내내내피피피
세세세포포포 기기기능능능의의의 변변변화화화

각 군의 환자 군에서 혈관내피세포 기능의 이상을 확인하고 , pioglitazone 투여
로 인한 호전을 확인하기 위하여 고해상도 도플러 초음파를 이용한 Flow Media- 

ted Dilatation (FMD)을 측정하였다 . NTG를 투여한 후에 측정하는 혈관내피세포 기
능과 무관한 FMD는 3군에서 모두 의미 있는 변화를 보이지 않았다 . Hyperemia를
이용하여 측정한 혈관내피세포 의존적인 FMD는 대사증후군 환자에서도 baseline

부터 이미 당뇨병 환자 군과 비슷한 정도의 기능이상을 나타내었으며 , pioglita- 

zone을 투여한 대사증후군 환자 군과 당뇨병 환자 군에서 기존의 당뇨병 치료제
를 유지한 군보다 현저한 FMD의 호전을 나타내었다 (Table 3).

Table 3. FMD data: Changes after 3 months pioglitazone treatment (15 mg daily)

Metabolic Syndrome
(N = 30)

DM c pioglitazone
(N = 88)

DM c conventional Tx
(N = 65)

0w 12w p 0w 12w p 0w 12w p

FMD : 
(Endothelial 
dependent)

5.14±
2.1

8.35±
3.58* <0.01

4.13±
3.35

6.04±
2.67* <0.01

4.35±
3.12

4.96± 
2.54

0.02

FMD
(NTG)

13.38±
5.3

13.12±
6.3

NS
14.24
±5.2

14.4± 
6.25

NS
13.84±

5.6
13.54±

7.1
NS

*p < 0.01 vs. Group 3, NS: not significant
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4. Pioglitazone을을을 투투투여여여한한한 후후후 개개개선선선된된된 혈혈혈관관관내내내피피피세세세포포포 기기기능능능과과과 가가가장장장
연연연관관관성성성이이이 있있있는는는 임임임상상상인인인자자자 분분분석석석

Pioglitazone 투여 후의 FMD 호전과 가장 관련이 있는 인자를 분석하기 위해서
univariate, multivariate Pearson correlation 분석과 multiple regression 분석을 시행하
였다. Pioglitazone을 투여한 대사증후군 환자 군과 당뇨병 환자 군에서는 HOMAIR: 

0.408, 혈청-insulin: 0.412, Apo A1/B: 0.394, hsCRP: 0.438 등의 인자가 연관성을 나
타내었으며, 특히 혈청 adiponectin의 변화가 FMD 증가 (FMD 12주- FMD baseline값)

와 상관계수 값 0.718로 가장 높은 상관관계를 나타내었다 (Fig. 1). 이러한 상관도
는 나이 , 몸무게 등을 보정한 후에도 같은 경향을 보였다 . 당뇨병 환자군 뿐만 아
니라 , 대사증후군 환자 군에서도 모두 혈청 adiponectin의 증가도가 FMD 증가에
가장 중요한 영향을 미치는 인자로 나타났다 (Fig. 1).

Fig. 1. Parameters which show strong correlation to FMD improvement in subjects 
treated with piogitazone, changes in serum adiponectin show the strongest correlation 
to FMD enhancement (Pearson correlation r=0.718)
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5. 혈혈혈관관관내내내피피피세세세포포포 기기기능능능개개개선선선도도도와와와 아아아디디디포포포넥넥넥틴틴틴 유유유전전전자자자다다다형형형성성성과과과의의의 상상상관관관관관관계계계

상기 결과에서 분석한 영향인자의 역할 중 혈청 adiponectin의 증가도가 대사증
후군과 당뇨병 환자 군 모두에서 혈관내피세포 기능 이상 개선과 가장 중요한 인
자로 분석됨에 따라 , 본 연구에서는 환자의 혈청아디포넥틴 유전자 다형성 (serum 

adiponectin polymorphism)이 pioglitazone 투여 전 , 후의 혈관내피세포 기능 향상에
미치는 영향을 분석하고자 하였다 . 유전정보 이용에 동의한 환자 (n=59)의 DNA를
추출하여 common adiponectin gene (ACDC) 의SNP 45, 276 polymorphism을 분석하
였다 . 유전 정보의 분석이 가능한 환자 수는 대사증후군 환자 15명과 당뇨병 환
자군 각 44명이었다 . SNP 45의 GG carrier는 타 genotype에 비하여 , 적은 혈청 adi- 

ponectin 증가를 나타내었고 , FMD 변화율도 유의하지 않았다 . Haplotype 분석에서
는 GG/GG homozygote군이 타 군에 비하여 유의하게 적은 혈청 adiponectin 증가
율과 FMD는 오히려 감소하는 소견을 보였다. 따라서 SNP 45, 276의 GG/GG homozy- 

gote 군은 pioglitazone 치료에도 adiponectin 증가율이 적었고 , FMD 호전으로 평가
한 혈관내피세포 기능 개선 효과도 타 유전자 군에 비하여 적었다 (Table 4).
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Table 4. The correlation between FMD changes and serum adiponectin polymorphism

SNP45 SNP276 Haplotype

TT+TG GG P-value GT+TT GG P-value Other GG/GG P-value

n=55 n=4 n=31 n=28 n=55 n=4

Fasting 
glucose1

150.45±
30.71

195.00±
32.77

<0.01
151.77±
29.08

155.36±3
6.51

0.67
150.45±
30.71

195.00±
32.77

<0.01

Fasting 
glucose2
(mg/dl)

121.75±
21.74

130.25±
21.24

0.45
123.68±
19.43

120.82
±24.11

0.61
121.75±
21.74

130.25±
21.24

0.45

HbA1c1
(%)

8.10±
1.13

9.88±
1.61

<0.01
8.02±
0.89

8.44±
1.52

0.21
8.10±1.

13
9.88±
1.61

<0.01

HbA1c2
(%)

7.49±
0.93

8.95±
1.28

<0.01
7.46±
0.77

7.73±
1.23

0.32
7.49±0.

93
8.95±
1.28

<0.01

ΔAdipo-
nectin

6.42±
5.50

-0.20±
0.76

0.02
7.01±
6.32

4.81±
4.41

0.13
6.42±5.

50
-0.20±
0.76

0.02*

ΔFMD
(%)

2.17±
2.73

-1.71±
3.18

<0.01
2.32±
2.87

1.45±
2.92

0.25
2.17±2.

73
-1.71±
3.18

<0.01*

*: p<0.05 vs. other haplotype
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6. 제제제대대대정정정맥맥맥 혈혈혈관관관내내내피피피세세세포포포 (HUVEC)에에에서서서 NFκκκκB 신신신호호호전전전달달달에에에 미미미치치치는는는
pioglitazone의의의 효효효과과과 분분분석석석

PPAR-γ agoinist 인 pioglitazone이 임상적으로 환자에서 혈관내피세포 기능 이상
을 호전시키는 결과는 대사증후군 환자와 당뇨병 환자 양군 모두에서 뚜렷하였
다 . 이에 실험적으로 미치는 혈관내피세포 기능 호전에 pioglitazone이 미치는 직
접적인 효과를 규명하기 위하여 HUVEC cell을 염증반응 (inflammation) 및 세포괴
사 (apoptosis) 등을 유발하는 인자인 TNF-alpha (25 ng/ml, 12시간)를 처리한 군과 , 

산화 저밀도콜레스테롤 (oxidized LDL cholesterol)의 표면 인자인 LysoPC (10μmol, 

12시간)를 처리한 군에서 NFκB 신호전달체계 활성화에 미치는 결과를 비교하였
다 . Pioglitazone의 농도는 1, 5, 10, 15μmol/L의 농도로 24시간동안 처리였고 , 이들
중 15μmol/L 이상의 농도에서는 apoptosis가 초래되었다 .

TNF-alpha를 처리한 군과 LysoPC를 처리한 군 모두에서 NFκB의 p65의 nuclear 

translocation을 반영하는 nucleus 추출 군에서의 p65 band를 확인한 western blot의
결과 pioglitazone 5, 10μmol/L의 농도에서 p65 band를 효과적으로 억제하였으며 , 

이러한 효과는 LysoPC를 처리한 군에서 TNF-alpha를 처리한 군보다 효과적인 것
으로 나타났다 (Fig. 2). 실험은 3회 실험하여 평균값을 얻었으며 densitometry로 비
교하였다 .

Nucleus p 65, western blot, pioglitazone 10 μμμμmol/L

Lyso PC (10μmol/L) - - + + - -

Pio (10μmol/L) - - - + - +

TNFα (25 ng/ml) - - - - + +

DMSO4 - +

               

Fig. 2. In vitro study: The effects of pioglitazone on Lysophosphatidyl choline (Lyso 
PC) and TNF-alpha induced NFκB pathway in HUVEC cells. 5 & 10μmol/L Piogli- 
tazone effectively blocked the NFκB p65 nuclear translocation, especially in LysoPC 
stimulated endothelial cells.
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7. Pioglitazone에에에 의의의한한한 혈혈혈관관관내내내피피피세세세포포포의의의 산산산화화화질질질소소소(Nitric oxide) 생생생성성성 실실실험험험

Pioglitazone이 LysoPC에 의한 NFκB p65 nuclear translocation에 더욱 효과적인
억제 역할을 보이므로 , 기존의 연구 결과를 토대로 Lyso PC에 의한 NFkB 억제에
중요한 역할을 하고 있는 산화질소 생성(NO production)에 미치는 pioglitazone의
영향을 실험하였다 . Pioglitazone은 Lyso PC를 처리한 HUVEC에서 효과적으로 NO 

양을 증가시켰으며 , 이는 Lyso PC와 pioglitazone을 단독으로 처리한 세포에서의
NO의 증가 수치에 비교하였을 때 두 가지를 같이 처리한 군에서 배가적인 (syner- 

gistic) NO 생성의 증가를 보였다 . 이러한 NO의 생성 증가는 pioglitazone 10μmol/ 

L 농도에서 가장 뚜렷하였으며 , e-NOS inhibitor를 사용하였을 때 잘 억제되는 것
으로 보아 e-NOS 증가를 통한 반응으로 생각된다 (Fig. 3). 실험은 3회 실험하여
평균값을 얻었다 .

Fig. 3. Pioglitazone effectively induced endothelial-NO production in HUVECs. Lyso 
PC+Pio treatment synergistically increased NO production in HUVECs.
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IV. 고고고 찰찰찰
　　　

대사증후군은 내당능장애 , 복부 비만 , 고혈압 , 고지혈증 등 인슐린 저항성을 근
간으로 하는 여러 가지 질병들의 집합체 (cluster)로 표현되는 질환이다 .29,30 아직까
지 우리나라에서의 정확한 유병률에 대한 통계는 없지만 , 미국 등 서양국가에서
는 대사증후군의 유병률이 성인 인구의 30%에 다다르며 , 우리나라에서도 1998년
의 국민건강영양조사 자료를 분석한 결과는 20세 이상 성인 중 남자는 19.9 %, 

여자는 23.7%가 대사증후군을 갖고 있었으며 , 보고된 연구에 따라 차이는 있지만
다른 연구들도 15～30% 정도의 유병률을 갖는 것으로 보고하고 있다 .31-33 대사증
후군에서의 혈당 범위가 당뇨병으로 발병하기 전 단계인 prediabetes에 해당하더라
도 이러한 중등도의 고혈당이 최종 당화산물 등의 증가 등을 통해 죽상동맥경화
증을 일으킬 것으로 예상되고 있으며 , 대사증후군 자체가 심혈관계 질환으로 귀
결되는 위험질환으로 인정되고 있다 .29,30,34 또한 인슐린 저항성을 기반으로 하는
제 2형 당뇨병의 유병률도 전 세계적으로 폭발적인 증가를 보이고 있으며 , 우리
나라에서도 당뇨병 인구가 성인 인구의 10%를 이미 넘는 것으로 보고 된다 . 이렇
게 인슐린 저항성에 기반을 둔 당뇨병 , 대사증후군 환자들의 경우 , 정상인들과 비
교하여 고지혈증 , 고혈압 , 혈관계 응고이상 , 혈관내피세포 기능이상 등 동맥경화
증을 촉발하기 쉬운 위험인자들을 동반하게 되어 매우 높은 심혈관계 질환 위험
도를 가지게 된다는 특징이 있으며 , 실제로도 심장질환 , 뇌혈관계 질환이 이들의
가장 중요한 사망원인이다 .1-5

기존의 연구들에서도 유병기간이 짧은 초기 당뇨병 환자에게 pioglitazone을 투
여한 전, 후로 혈관내피세포 기능개선의 지표인 혈관 이완능력 (flow mediated vaso- 

dilatation)의 개선을 보고한 바 있었으나 , 이러한 개선이 인슐린 저항성 , 혈당 , 고
지혈증 등 환자의 어떠한 인자의 개선에 연관된 것 인지에 대한 자세한 분석이
없었다 .13,35

최근 들어 인슐린저항성에 중요한 신체기관인 지방세포에서 분비되는 adipocy- 

tokine에 관한 활발한 연구가 진행 중이며 , 그 중에서도 특히 adiponectin의 항동맥
경화 (anti-atherogenesis) 역할에 관련된 많은 연구가 보고된 상황이다 .16-17 특히 인
슐린 저항성 개선제인 PPAR-γ agonist가 혈중에서 adiponectin의 증가에 관여한다
는 것은 잘 알려진 사실이며 , 이것의 임상적인 의미에 대한 체계적인 연구가 필
요한 상황이다 .18,19 따라서 본 연구에서는 한국인의 대사증후군과 제 2형 당뇨병
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환자에게서 인슐린 저항성 개선제인 PPAR-γ agonist (pioglitazone)을 장기적으로
투여한 전 , 후의 혈관내피세포 기능변화 및 이에 밀접한 영향을 미치는 임상적인
인자들을 전향적인 연구를 통하여 심층적으로 분석하고자 하였으며 , 한국인에서
혈중 adiponectin의 증가가 혈관내피세포 기능변화 및 심혈관계 위험인자의 개선
에 미치는 영향에 대해서 분석하고자 하였다 . 또한 실험을 통하여 , 아직까지 정확
한 기전이 밝혀지지 않은 PPAR-γ agonist의 혈관내피세포 염증 반응 인자들에 미
치는 직접적인 영향을 분석하고자 하였다 .

본 연구의 결과를 보면 대사증후군 환자인 1군은 평균 연령이 당뇨병 환자군인
2, 3군에 비하여 젊고 , 비만한 환자 군이 많았으며 , 이미 2,3군과 비슷한 정도의
이상지질혈증을 보이고 있었다 (Table 1). 또한 혈청 adiponectin의 수치와 혈관내피
세포 기능을 측정하는 혈관내피세포 의존적인 FMD 결과에서도 당뇨병 환자보다
는 약물 투약 전의 기초 FMD, adiponectin의 평균치가 좋았지만 , 질환이 없는 정
상인 (n = 5, data not shown) 보다는 현저히 수치가 떨어져 있었다 . 이는 한국인에
서 대사증후군 단계에서부터 이상지질혈증과 혈관내피세포 기능이상이 동반되어
있다는 것을 나타내며 , 혈관내피세포 기능이상과 혈청 adiponectin의 감소는 인슐
린 저항성이 뚜렷한 상황에서 이미 시작되고 있다는 것을 보여 준다고 하겠다 . 

그러나 , 대사증후군 환자 군에서는 인슐린 저항성개선제 인 pioglitazone을 3개월
간 투여한 전 , 후의 변화로 2,3군의 당뇨병 환자와 달리 , FMD의 증가 정도가 매
우 현저하였다 (Table 3). 이러한 현저한 개선 효과는 혈청 insulin의 감소 , Apo 

A1/B의 개선과 더불어 혈청 adiponectin 수치의 현저한 증가와 동반되어 나타난
것으로 분석된다 . 따라서 본 연구의 결과에 의하면 , 대사증후군 환자에서는 같은
기간과 용량의 인슐린 저항성 개선 치료에도 더욱 뚜렷한 혈관내피세포 기능 개
선과 혈청 adiponectin 수치의 증가 , 지질 개선 효과가 나타난다고 할 수 있으며 , 

향후 대사증후군 단계에서 보다 적극적인 인슐린 저항성 개선제의 사용이 이미
당뇨병으로 진단된 상황에서 보다 동맥경화증 예방에 더 큰 역할을 할 수 있을
것으로 기대된다 . 본 연구에서는 대사증후군 환자를 식사 , 운동 요법을 철저하게
시행한 군과 인슐린 저항성개선제를 먹인 군으로 나누어 비교하지 못한 제한점이
있으며 , 향후 약물의 효과 여부 뿐만 아니라 , 철저한 생활요법 개선 군과의 비교
가 요구된다고 하겠다 . 

당뇨병 환자 군에서의 결과를 보면 , pioglitazone을 3개월 간 사용한 2군에서 기
존의 당뇨병 치료제를 유지한 3군에서 보다 현저한 인슐린 저항성의 개선을 나타
내었으며 , 양 군에서 모두 혈당 강하는 유의하게 이루어진 것으로 분석되었다 . 
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즉 , 환자의 인자 중 혈당의 개선 수치는 비슷하였고 , 혈청 insulin, HOMA IR의 개
선이 뚜렷하고 , 지질 지표 가운데 중성지방의 호전이 뚜렷하였다 (Table 2). 또한
기존의 연구와 부합되게 혈청 adiponectin 수치의 유의한 증가와 전신 염증인자인
hs CRP 수치의 감소를 나타내었다 . 혈관내피세포 비의존적인 FMD에서는 양 군
간의 차이가 없었으나 , 혈관내피세포 의존적인 FMD의 결과에서는 대사증후군 환
자와 마찬가지로 pioglitazone 치료 군에서 의미있는 향상을 보였다 . 이러한 혈관
내피세포 기능의 향상과 Pearson’s correlation 상수값 0.4 이상의 의미있는 연관을
보이는 인자는 혈청 insulin의 감소 , HOMA IR 수치 , hs CRP, 혈청 adiponectin의 증
가도 , ApoA1/B 수치의 호전으로 나타났으며 , 특히 혈청 adiponectin 증가도 와는
0.7 이상의 매우 의미 있는 상관관계를 나타내었다 . 이는 혈관내피세포 기능의 개
선이 현저한 adiponectin 수치의 증가라는 한 가지 수치로는 설명될 수는 없겠으
나 , 전체적인 인슐린 저항성의 개선 , 항염증 인자의 개선과 더불어 PPAR-γ와 같
이 혈청 adiponectin을 직접적으로 올릴 수 있는 약제의 사용이 혈관세포 기능 호
전에 중요한 의미를 지닌다고 설명할 수 있겠다 . 

상기의 결과가 대사증후군과 제 2형 당뇨병 환자에서 인슐린 저항성 지표의 개
선과 adiponectin 수치의 증가와 매우 밀접한 관계가 있으므로 , 환자의 아디포넥틴
유전자다형성 (adiponectin polymorphism)에 따른 혈관내피세포 기능 개선 여부를
분석하고자 하였다 . 기존의 연구에 따르면 한국인 당뇨병 환자에서 SNP 45 GG, 

SNP 276 GG type과 GG/GG haplotype의 경우 , 혈당 강하 효과 및 adiponectin의 증
가도가 적다는 보고를 하였는데 ,20 본 연구에서는 SNP 276 GG type의 경우 other 

type(GT+TT) 과 비교하여 통계학적인 차이가 없었으나 , SNP 45 GG type과 GG/ 

GG haplotype의 경우 오히려 FMD 및 혈청 adiponectin수치의 감소를 나타내었으
며 , 혈당 수치 개선도 미약했다 . 즉 , SNP 45 GG type을 가지는 환자의 경우 , pio- 

glitazone을 투여하더라도 뚜렷한 혈청 adiponectin의 증가를 가져오지 못하고 , 

FMD도 악화시키는 경향을 보였다 . 그러나 본 연구에서는 유전자 정보를 분석할
수 있는 환자의 수가 59명으로 제한되어 있었고 , 특히 SNP 45 GG type의 경우
그 수가 4명으로 적어 이러한 경향이 모든 대사증후군과 제 2형 당뇨병 환자에게
적용된다고 확대 해석하는데 한계가 있겠다 . 따라서 이러한 상관관계를 규명하기
위해서는 많은 수의 대사증후군 및 제 2형 당뇨병 환자를 대상으로 FMD와 adi- 

ponectin polymorphism 의 관계를 규명하는 임상연구가 이루어져야 할 것으로 생
각된다 .

Lysophosphatidylcholine (LysoPC)는 LDL-cholesterol 표면에 있는 glycoprotein이 apoli- 
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poprotein에 intrinsic한 Phospholipase A2가 활성화되는 상황에서 바뀌는 것으로 pal- 

mitoy-lyso PC, stearoyl-lyso PC 등의 형태가 대표적이며 , 실제적으로 당뇨병 환자
및 고지혈증 환자의 혈액에서 분석하여 보면 Lyso PC를 가지는 oxidized LDL 

cholesterol의 형태가 수적으로 우세한 것으로 보고 되고 있다 .36,37 본 연구에서는
혈관내피세포의 염증세포 반응의 윗 단계의 신호인자인 NFκB nuclear translocation 

에 PPAR-γ agoinist가 미치는 직접적인 영향38,39을 실험해보고자 하였으며 , NFκB 

signaling의 반응을 유도하는 자극으로 classic TNF-α와 LysoPC의 다른 두 가지 자
극을 사용하여 비교하는 실험을 진행하였다 .11 2～5 passage의 인간 제대정맥 혈관
내피세포 (HUVECs)에 TNF alpha와 Lyso PC를 처리하고 pioglitazone을 5, 10μ

mol/L를 처리한 후 핵 내의 NFκB p65에 대한 정량적인 분석을 시행하였으며 , 두
농도에서 모두 효과적으로 핵 내로의 NFκB p65 translocation 을 억제하였다 . 이러
한 pioglitazone에 의한 억제 효과는 TNF-α 보다는 LysoPC를 처리한 세포에서 더
욱 뚜렷하였다 (Fig. 2). 이전의 연구에서 Lyso PC에 의한 NFκB 활성화에는 endo- 

thelial NO (nitric oxide)의 역할이 매우 중요하며 , endothelial NO donor를 처리하였
을 때 NFκB 활성이 억제됨을 보고하였다 .10,37 본 연구에서는 pioglitazone에 의한
효과적인 NFκB nuclear translocation의 억제가 NO production을 통하여 영향을 미
치는 것인지 확인하기 위해서 세포에서의 NO production을 측정하였으며 , LysoPC 

자체와 pioglitazone 단독 처리에 의한 보상적인 NO의 증가를 pioglitazone와
LysoPC 동시 처리군에서 배가적으로(synergistic) 증강시키는 것을 확인할 수 있었
다 . 이러한 효과는 e-NO Synthase 억제제를 처리하였을 때 억제됨을 알 수 있었다
(Fig. 3). 따라서 pioglitazone의 NFkB nuclear translocation의 억제는 endothelial NO 

synthase를 통한 e-NO production의 의미있는 증가를 통해서 더욱 효과적으로 작용
하고 있다는 것을 알 수 있었다 . Lyso PC에 의한 자극에 대해 TNF-α의 의한 자
극보다 pioglitazone이 더욱 효과적으로 NFκB pathway를 억제하는 것에 대한 직접
적인 원인을 분석하고자 Lyso PC 특이적으로 가지고 있는 NFκB 신호전달 체계
에 미치는 영향을 살펴보았다 .11,12,40 NFκB pathway의 p65 serine 276, 536기 phos- 

phorylation이 p65 nuclear translocation에 중요한 역할을 하는데 , 이에 관여하는
PKAC와 IKK2는 Lyso PC에 의한 자극에 특이적으로 작용하여 serine기를 phos- 

phorylation 시킨다는 연구들이 있었다 .11,12,40,41 그러나 , 본 연구에서 Lyso PC 특이
적인 protein kinase에 대한 inhibitor를 사용하여 phosphorylation 억제하여 보았으나 , 

Lyso PC에 의한 NFκB p65의 nuclear translocation의 정도는 inhibitor 처리전과 별
다른 차이가 없었다 . 따라서 PKAC와 IKK 2같은 Lyso PC에 특징적인 protein 
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kinase들이 p65 nuclear translocation에 결정적인 제한 요소로써 작용하는 것은 아닌
것으로 보인다.

향후 pioglitazone이 직접적으로 NFκB 신호전달 체계에 관여하는 정확한 기전
및 억제 단계에 대해서는 더 많은 연구가 요구될 것으로 생각되며 , LysoPC에 의
한 자극을 TNF-α에 의한 자극보다 더욱 효과적으로 억제하는 기전에 대한 연구
가 이루어져야 하겠다 .
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V. 결결결 론론론

한국인 대사증후군과 제 2형 당뇨병 환자에게 인슐린 저항성 개선제인 PPARγ 

agonist를 3개월간 투여하여 혈관내피세포 기능 개선과 관련된 인자들을 분석하는
전향적인 연구를 시행한 결과 ,

1.대사증후군으로 진단받은 환자에서 이미 혈관내피세포 의존적인 Flow mediated 

dilataion (FMD) 기능의 저하와 , 혈청 adiponectin 수치의 저하를 보였고 , piogli- 

tazone 투여 후에 FMD와 혈청 adiponectin 수치는 당뇨병 환자 군과 비교했을
때 통계학적으로 유의한 현저한 개선을 나타내었다. 이러한 pioglitazone 투여
후의 혈관내피세포 기능 호전은 환자의 혈청 insulin의 감소, HOMA-IR호전, hs 

CRP 감소, 혈청 adiponectin의 증가도와 밀접한 연관을 나타내었으며, 당뇨병
환자 군과 비교하였을 때 인슐린저항성 개선제의 효과가 더욱 큰 것으로 분석
되었다.

2. Pioglitazone을 투여한 당뇨병 환자군 (2군)과 기존의 당뇨병 치료제를 유지한
군 (3군)과의 비교에서 2군이 3군에 비해서 현저한 FMD의 개선을 보였다 . 

FMD의 개선과 가장 연관이 있는 인자로는 대사증후군 환자에서처럼 혈청
insulin 감소, HOMA-IR 개선, hs CRP 감소, ApoA1/B의 개선, 혈청 adiponectin의
증가 정도로 분석되었고 , 그 중에서도 혈청 adiponectin의 증가도가 가장 좋
은 연관성을 보였다 . 환자들의 아디포넥틴 유전자다형성 (adiponectin polymor- 

phism)을 분석한 결과 SNP 45 GG type, SNP 45/SNP 276 GG/ GG type에서는
혈당 강하 효과 및 혈청 adiponectin의 증가 효과가 미약하고 , 혈관내피세포
기능 개선도 역비례하는 경향을 보였다 .

3.혈관내피세포에서 시행한 pioglitazone의 효과에 대한 실험에서는 pioglitazone 

이 TNF-α와 LysoPC에 의한 NFκB nuclear translocation을 잘 억제하였으며 , 특
히 pioglitazone의 처리는endothelial NO (nitric oxide) 생성의 배가적인(syner- 

gistic) 증가를 초래하였고 , 이러한 NO의 증가를 통해서 NFκB 신호전달 체계
를 효과적으로 억제하는 것으로 생각된다 .

4.따라서 , 당뇨병이 시작된 환자보다도 대사증후군 단계에서 부터 인슐린저항
성 개선제를 적극적으로 사용하는 것이 임상적으로 심혈관계 질환을 예방하
는 데 큰 도움을 줄 것으로 본 연구의 결과에서 기대할 수 있으며 , 대사증후
군과 제 2형 당뇨병 환자에서 인슐린 저항성 지표를 개선하고 , 항염증 효과
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를 가져오며 , 혈청 adiponectin을 효과적으로 증가시킬 수 있는 약물의 치료
가 혈관내피세포 기능개선에 매우 중요한 역할을 한다고 할 수 있겠다 . 또한
아디포넥틴 유전자다형성 (adiponectin polymorphism)이 환자 별로 다른 혈관
내피세포 기능개선의 정도를 예측할 수 있는 인자로써 임상적인 유용성이
있는지 향후 대규모의 연구가 진행되어야 할 것으로 생각된다 .
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Abstract

The Effects of Peroxisome Proliferator Activated 
Receptor-γ (PPAR-γ) Agonist on The Endothelial 

Dysfunction in Metabolic Syndrome and in Type 2 
Diabetic Patients

Sung Hee Choi

Department of Medicine
The Graduate School, Yonsei University

(Directed by Professor Hyun Chul Lee)

Patients with type 2 diabetes and metabolic syndrome have a high risk of develo- 

ping macrovascular complications, including coronary heart disease, cerebrovascular 

disease, the leading cause of death in this population. Insulin resistance, the back- 

ground pathophysiology of type 2 diabetes and metabolic syndrome, is closely related 

to dyslipidemia, hypertension, endothelial dysfunction, hypercoagulability and increased 

inflammatory markers which facilitates atherosclerosis.

The aim of this study is to investigate the effects of pioglitazone, PPAR-γ agonist, 

on the endothelial dysfunction in Korean metabolic syndrome and type 2 diabetic 

patients. Furthermore, to experiment the direct effects of pioglitazone on the NFκB 

pathway, the upper-stream of inflammatory cascade, in Human Umbilicus Vein Endo- 

thelial Cells (HUVECs). We measured endothelial dependent and independent Flow 

Mediated Dilatation (FMD) of our subjects and analyzed changes of metabolic para- 

meters during the pioglitazone treatment.

In HUVECs, we treated Lysophosphatidylcholine (Lyso PC) and TNF-α for the sti- 
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mulation of NFκB p65 nuclear translocation and measured the endothelial Nitric Oxide 

(NO) by pioglitazone treatment.

For the results, 

1. In metabolic syndrome and type 2 diabetic patients, The endothelial dependent 

FMD(%) was significantly improved after pioglitazone treatment. This FMD(%) 

improvement strongly correlated to the decreased serum insulin, hsCRP, and 

HOMA-IR and to increased % of serum adiponectin during the pioglitazone 

treatment. Comparing to type 2 diabetic patients, the effects of pioglitazone treat- 

ment showed dramatic increase of FMD (%) and serum adiponectin level in 

metabolic syndrome patients.

2. For the adiponectin polymorphism analysis, SNP 45 GG type and SNP 45/SNP 

276 GG/GG haplotype patients showed mild decrease of fasting glucose level, 

and inversly correlated to the FMD(%) and serum adiponectin level in our sub- 

jects (n=4/total n= 58).

3. The pioglitazone treatment effectively blocked the NFκB p65 nuclear translo- 

cation induced by TNF-α and LysoPC stimulation in HUVECs, especially Lyso 

PC stimulation. Through increasing the endothelial cell NO production in HUVECs, 

pioglitazone could inhibit the NFκB signaling pathway effectively, but the diffe- 

rence of the degree of blocking NFκB p65 translocation according to the diffe- 

rent stimuli still need more experiments which step would be directly involved 

by the pioglitazone treatment.

Key Words: Metabolic syndrome, Type 2 diabetes, insulin resistance, atherosclerosis, 

endothelial dysfunction, PPAR-γ agonist, serum adiponectin, NFκB 

pathway
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