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국문요약 

 

혈당혈당혈당혈당    조절과조절과조절과조절과    독립적으로독립적으로독립적으로독립적으로 pioglitazone 15mg  pioglitazone 15mg  pioglitazone 15mg  pioglitazone 15mg 치료가치료가치료가치료가    심혈관계심혈관계심혈관계심혈관계    

합병증합병증합병증합병증    위험인자에위험인자에위험인자에위험인자에    미치는미치는미치는미치는    영향영향영향영향    

 

 

연구연구연구연구    배경배경배경배경: thiazolidinedione (TZD) 계통의 피오글리타존은 

인슐린 저항성을 개선하여 혈당조절상태를 호전시키는 것 이외에 

심혈관계 위험인자들을 개선시킨다고 알려져 왔다. 그러나 

국내에서 적용한 연구가 드물며, 기존의 임상 연구들에서 적용된 

피오글리타존의 용량은 대부분 30mg 또는 45mg이었는데 반해, 현재 

한국에서 사용할 수 있는 용량은 15mg으로 기존 연구의 결과들을 

적용하기 무리가 있다. 이에 제 2형 당뇨병 환자에서 피오글리타존 

15mg 치료 후 심혈관계 합병증 위험인자에 미치는 영향을 관찰하여 

그 효과에 대하여 검증하고 현재 사용되는 용량의 적정성을 

알아보고자 하였다.   

방법방법방법방법:::: TZD를 투여 받지 않던 제2형 당뇨병 환자들을 두 군으로 

나누어 한 군은 기존 약제에 피오글리타존 15mg을 추가 투여하고 

다른 군은 기존의 약제로 12주간 치료하였다. 두 군간의 공복혈당, 

공복인슐린, 당화혈색소, hsCRP, fibrinogen, HOMA-IR, 지질, 

경동맥 내중막 두께의 투여 전후 차이를 비교하였다. 

결과결과결과결과:::: 피오글리타존 투여군 48명, 대조군 40명이 참여하였다. 

12주 피오글리타존 투여 군에서 투여전보다 경동맥 내중막 두께를 

감소시키고, 공복 인슐린, 당화혈색소, HOMA-IR, 중성지방, 저밀도 

콜레스테롤, hsCRP의 통계학적으로 유의한 호전을 관찰할 수 

있었으며, 공복혈당과 총 콜레스테롤, fibrinogen의 유의한 변화는 

없었다. 대조군에서는 LDL 콜레스테롤의 호전만을 관찰할 수 
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있었다. 

결론결론결론결론:::: 피오글리타존 15mg 12주 투여 후 혈당 개선 효과 이외에도 

염증 지표의 개선과 이상지혈증의 개선에 효과가 있음을 알 수 

있었으며 동맥경화증 지표인 경동맥 내중막 두께를 감소시켜주는 

항 동맥경화 효과도 관찰할 수 있었다.  

 

 

 

핵심되는 말: 제2형 당뇨병, 피오글리타존, 경동맥 내중막 두께 



 3 

혈당혈당혈당혈당    조절과조절과조절과조절과    독립적으로독립적으로독립적으로독립적으로 pioglitazone 15mg  pioglitazone 15mg  pioglitazone 15mg  pioglitazone 15mg 치료가치료가치료가치료가    심혈관계심혈관계심혈관계심혈관계    

합병증합병증합병증합병증    위험인자에위험인자에위험인자에위험인자에    미치는미치는미치는미치는    영향영향영향영향    

     

<지도교수 안 철 우> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

조 민 호 

 

ⅠⅠⅠⅠ....    서론서론서론서론    

 

당뇨병은 만성 대사성 질환으로 미세혈관 합병증뿐만 아니라, 

고혈압, 복부 비만, 이상 지질 혈증, 인슐린 저항성 및 고인슐린 

혈증 등의 증후들과 밀접히 연관되어 있고 가속화된 동맥 

경화증으로 인하여 대혈관 합병증이 빈번히 나타나게 된다 1. 

급속한 경제 성장과 함께 서구화 및 산업화에 따른 경제의 발전에 

따라 국내의 당뇨병은 최근 급격히 증가하는 추세에 있어, 당뇨병 

환자의 중요한 사망 원인을 차지하는 대혈관 합병증이 중요한 보건 

의료상의 문제로 대두되고 있다. 따라서 최근 늘어가는 국내 

당뇨병 환자의 만성 합병증 및 동맥 경화로 인한 대혈관 합병증을 

예방하고 관리하는 대비책을 세워 당뇨병 환자를 종합적으로 

관리하는 기술을 수립하는 것이 절실히 필요한 시점이다. 그러나 

UKPDS 같은 연구에서도 경구 혈당 강하제를 사용하여 목표 

혈당까지 조절한다고 해서 심혈관계 위험도를 향상시키는 것으로 

보여 주진 못했다 2.  
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치아졸리디네디온 (thiazolidinedione)계 약물은 인슐린 저항성을 

개선하며 혈당 조절 상태를 호전 시켜 당뇨병 환자의 치료에 

도움을 준다 3,4. 다양한 실험에서 항 동맥 경화 효과가 있는 것으로 

보고 되었는데, 단핵구에서 염증 싸이토카인의 생산을 억제하고 5, 

거대 세포에서 고사를 유도하며 6, 내피 세포에서 유착 인자 

(adhesion molecule)의 발현을 줄이는 것 7 으로 알려졌다. 사람에 

있어서도 이런 효과는 입증이 되고 있으며 치아졸리디네디온을 

사용한 몇 가지 임상 연구에서 사용 후 유의하게 경동맥 내중막 

두께가 감소함을 관찰 할 수 있었다 8-11. 특히 피오글리타존 

(pioglitazone) 과 그리메피리드 (glimepiride) 를 비교하여 혈당 

조절 정도와 상관없이 경동맥 내중막 두께를 감소시켰다는 보고도 

있었다 11.  

고해상도 초음파를 이용한 경동맥 내중막 두께 측정방법은 실제 

조직학적인 경동맥 내중막 소견이 초음파로 보여지는 내중막 

두께와 일치한다는 것이 밝혀진 뒤 12,13, 이를 이용한 많은 

연구에서 경동맥 내중막 두께가 심혈관 질환이나 뇌혈관 질환과 

밀접한 연관이 있다고 증명 되었다 14-17. 그러나 피오글리타존을 

사용하여 동맥 경화 지표인 경동맥 내중막 두께를 측정한 기존의 

연구들은 그 용량이 30mg 또는 45mg 으로 현재 한국에서 유통되는 

15mg 과는 차이가 있어 그 결과를 국내 환자들에게 적용하기 무리가 

있는 현실이다.  

 본 연구에서는 피오글리타존 15mg 을 투여 전후의 경동맥 

초음파를 시행하여 동맥 경화의 정도를 정량화하고 관찰하여, 현재 

외국에 비해 국내에서 적은 용량으로 사용되는 피오글리타존 

15mg 의 동맥 경화 정도에 미치는 영향을 평가하고자 하였다. 또한 

대조군에서 글리메피리드를 사용하여 혈당 조절상태의 차이를 
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최소화하고자 하여 궁극적으로 그 동안 치료에만 치중하여 온 

당뇨병의 혈관 합병증의 발생을 줄일 수 있는 가능성을 제시하고 

당뇨병의 대혈관 합병증의 새로운 예방과 치료 전략의 기반을 

수립하고자 하였다.  
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ⅡⅡⅡⅡ....    재료재료재료재료    및및및및    방법방법방법방법    

4. 재료 

가. 피오글리타존 (pioglitazone) 

피오글리타존은 Elli Lilly 사에서 제조한 Actos® 15mg 

정을 사용하였다.  

나. 글리메피리드 (glimepiride) 

글리메피리드는 한독약품㈜ 에서 제조한 Amaryl® 2mg 정을 

기본으로 사용하였다.   

 

5. 대상  

2005 년 11 월부터 2006 년 9 월까지 한림대학교 의과대학 

강남성심병원에 내원한 제 2 형 당뇨병 환자들을 대상으로 

무작위로 피오글리타존 투여 군과 대조군으로 분류하였다. 최근 

6 개월 동안 치아졸리디네디온계 약물을 투여 받은 병력이 

있거나, 유의한 간질환 (정상 상한치의 2.5 배 이상), 신질환 

(혈청 크레아티닌 1.2 mg/dL) 이상이 있는 군은 제외하였다. 

또한 경동맥 질환의 병력이 있거나 중증 심부전 (New York 

Heart Association class III-IV)이 있는 사람도 배제하였다. 

 

6. 방법 

가. 측정 변수, 측정시점 

약물 투여 전과 투여 12 주후 경동맥 내중막 두께(Carotid 

Intima-Media Thickness, cIMT)를 초음파로 측정하고, 신체 

검사와 투약 전 혈당 조절 정도 및 공복 인슐린 농도, 총 

콜레스테롤, 중성지방, HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤, 
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hsCRP, fibrinogen 을 측정하였다. 또한 같이 병용되고 있는 

약제와 연구 종료 시 투약 되고 있던 약제들을 조사하였다. 

나. 약물 투여 방법 

두 군간 혈당 조절 상태의 오차를 배제하고, 

pioglitazone 만으로 인한 인슐린 저항성 개선정도를 

평가하기 위하여 기본적으로 메트포민(metformin) 을 하루 

500mg 투여 후 2 주 뒤 1000mg 까지 증량하고, 실험군에서는 

하루 피오글리타존 15mg 고정 용량으로 투여하며, 

대조군에서는 하루 글리메피리드 1mg 에서 시작하여 혈당 

조절 정도에 따라 6mg까지 증량 투여 하였다.  

다. 생화학적 특징 조사: 공복혈당, 당화혈색소 및 혈청 지질 

농도  

혈당은 포도당 산화효소법(747 automatic analyzer, 

HITACHI, Tokyo, Japan)으로, 인슐린은 방사면역법 (IRMA 

kit, DAINABOT, Tokyo, Japan)으로 각각 측정하고. 이와 

함께 공복혈청을 이용하여 총콜레스테롤, 중성지방 및 HDL 

콜레스테롤 및 LDL 콜레스테롤은 효소비색법(Au5200, 

OLYMPUS, Tokyo, Japan)을 이용하여 측정하였다 hsCRP 는 

비탁면역법(latex-enhanced turdidimetric assay, Kyowa 

Medex co., LTd)  으로 측정하였다.  

라. 인슐린 저항성의 측정  

인슐린 저항성은 Homeostasis model assessment (HOMA) 

formula을 통해 계산하였다. 

[HOMA = fasting insulin(uIU/mL)× fasting 

glucose(mmol/L)/22.5]  

마. 경동맥 내중막 두께의 측정 
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고해상도 초음파를 시행하여 경동맥 내중막 두께를 

측정하였다. 고해상도 B-mode 초음파 기기로서는 Sequoia 

C256 (Accusion, USA)의 8.0 MHz 선상 탐촉자를 이용하여 

동일 검사자에 의해 모든 검사가 시행되었다. 경동맥의 

종단면을 다라 총경동맥이 내경동맥과 외경동맥으로 

분리되는 분지점의 근위부에 위치한 총경동맥의 원벽 (far 

wall)에서 내중막 두께가 최고인 지점을 정하고 이를 

중심으로 근위 10mm, 원위 10mm 위치에서 내중막 두께를 

측정하여 평균치와 최고치를 구하였다. 이때 경동맥 내중막 

두께의 측정이 예정된 부위에 석회화되고 혈관의 내강내로 

돌출된 병변인 죽전(plaque)이 있는 경우에는 죽전이 

포함되지 않은 근위부에서 측정하였다. 경동맥 내중막 

두께는 원벽의 내막에 해당되는 첫번째 반향직선과 중막과 

외막의 경계를 나타내는 두 번째 반향직선 사이의 거리를 

캘리퍼를 이용하여 측정하였다. 모든 검사가 좌측과 우측 

경동맥에서 전사측 (anterior oblique), 외측 (lateral), 

후사측 (posterior oblique) 방향으로 세 번씩, 총 여섯 

방향에서 시행되었다. 여섯 방향에서 시행한 여섯 개의 

평균치중 최고치를 평균값으로 정의하였으며, 각 방향에서 

측정된 총 18 개의 측정값중 최고치를 최대값으로 

정의하였다.       

 

4. 통계  

임상지표 및 검사결과는 평균 ± 표준편차로 정의하였다. 모든 

통계분석은 SPSS for Windows 프로그램 (version 12.0; Chicago, 

IL, USA)을 사용하였다. 시작 당시 기본값의 비교는 독립표본 T 



 9 

검정 (Independent Paired T test) 를 사용하였으며, 측정값이 

아닌 횟수, 비율의 비교는 카이제곱 검정 (chi-square test) 를 

사용하였다. 약물 투여 전후의 결과의 비교는 대응표본 T 검정 

(Paired-Sampled T Test)을 시행하였으며, 경동맥 내중막 

두께의 변화와의 연관을 알아보기 위해 각 인자들과 

Spearman 상관계수 분석을 시행하였다. 모든 통계적 유의수준은 

P<0.05 으로 하였다.  
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ⅢⅢⅢⅢ....    결과결과결과결과    

 

1. 투여 전 두군간 비교  

총 98 명의 환자들이 대상이 되었으며 그 중 피오글리타존군 

52 명, control 군 46 명이었다. 피오글리타존 투여 전 양군 

간의 성별, 나이, 당뇨병 이환기간, 당화혈색소, 평균과 최대 

경동맥 내중막 두께의 차이는 없었다. 또한 안지오텐신 

전환효소 억제제와 안지오텐신 수용체 차단제, 항 혈소판제, 

스타틴 등의 사용자의 비율도 유의한 차이를 보이지 않았다. 

(Table 1) 

 

Table 1. Baseline Characteristics 

Parameters Glimepiride group Pioglitazone group P 

Number 46 52   

Age (years) 53.2±7.4 54.8±8.3 0.964 

Sex(male:female) 22:24 26:26 0.879 

Duration of Diabetes 
(years)  

7.2±4.5 7.4±3.1 0.810 

HbA1c (%) 6.98±1.73 7.19±1.47 0.342 

Average cIMT (mm) 0.921±0.173 0.934±0.164 0.892 

Maximal cIMT (mm) 1.037±0.168 1.031±0.197 0.542 

ACEi or ARB treatment 
(N, %) 

26 (56.5) 30 (57.7) 0.932 

Statin treatment (N, %) 15 (32.6) 16 (30.8) 0.887 

Anti-platelet therapy 
(N, %) 

14 (30.4) 17 (32.7) 0.807 

Sex and medication history by Chi-square test, and Others by 

independent –sample t test. cIMT: carotid intima-media thickness, 

ACEi: Angiotensin Converting Enzyme inhibitor, ARB: Angiotensin 

Receptor Blocker, SU: sulfoneyurea, and Met: metformin.  
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2. 투여 전후의 경동맥 내중막 두께의 변화 

12 주 투약 후 두 군 간 비교에서는 경동맥 내중막 두께의 

유의한 차이가 나타나지 않았으나 (p=0.273), 피오글리타존 

투여군에서 투여전보다 유의하게 평균값과 최대값 모두 경동맥 

내중막 두께가 감소함을 관찰할 수 있었다 대조군에서는 경동맥 

내중막 두께의 변화가 유의하지 않았다. (Table 2, Figure 1) 

 

Table 2. Changes from baseline between two groups 

Baseline Endpoint 

Parameter 

glimepirid

e 

(n=46) 

Pioglitazo

ne 

(n=52) 

glimepirid

e 

(n=46) 

Pioglitazone 

(n=52) 

p 

betwee

n 

groups 

Average cIMT (mm) 0.921±

0.173 

0.934±

0.164 

0.924±

0.192 

0.907±

0.172‡ 
0.273 

Maximal cIMT (mm) 1.037±

0.168 

1.031±

0.197 

1.038±

0.142 

0.999±

0.169‡ 
0.451 

HbA1c (%) 
6.98±1.73 7.19±1.47 

6.42±1.03

† 
6.83±0.97† 0.325 

Fasting serum 

glucose (mg/dL) 

123.4±

26.2 

122.1±

22.1 

108.3±

20.3 
109.1±21.6 0.643 

Fasting serum insulin 

(μIU/mL) 
7.82±6.14 8.03±5.53 7.57±3.70 6.80±4.34‡ 0.248 

HOMA-IR (mmol/L x 

μIU/mL) 
2.36±1.49 2.42±1.52 2.05±1.53 1.83±1.87‡ 0.041 

hsCRP (mg/L) 1.89±1.66 2.01±1.95 1.67±1.28 1.32±0.99* 0.012 

Fibrinogen(mg/dL) 402.0±

78.43 

404.5±

95.0 

409.3±

89.2 
399.2±92.5 0.623 

Total cholesterol 

(mg/dL) 

178.4±

32.5 

177.3±

42.1 

169.9±

24.5 

162.3±34.2 

‡ 
0.034 

Triglyceride (mg/dL) 152.3±

72.5 

168.3±

82.3 

140.3±

23.2‡ 

132.4±91.6 

† 
0.018 

HDL cholesterol 

(mg/dL) 
43.2±13.4 42.8±12.0 43.6±8.4 45.2±10.8 0.784 

LDL cholesterol 

(mg/dL) 
119.5±

38.2 

114.9±

36.5 

108.5±

21.2‡ 

101.3±31.5 

‡ 
0.082 

LDL/HDL ratio 2.8±0.8 2.7±1.1 2.5±0.9† 2.2±0.7 † 0.102 
*
P<0.001, 

†
P<0.005, 

‡
P<0.05 from baseline. There were no significant 

differences at baseline between two groups.   
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Figure 1. Average and maximal cIMT changes 
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3. 투여 전후의 생화학적 지표의 변화 

 피오글리타존 투여군에서 투여 전보다 유의하게 당화혈색소, 

공복 인슐린 농도, HOMA-IR, hsCRP, 총 콜레스테롤 농도, 

중성지방, LDL 콜레스테롤 농도, LDL/HDL 비율이 호전되었으며, 

글리메피리드 투여군에서는 당화혈색소, 중성지방, LDL 

콜레스테롤 농도, LDL/HDL 비율이 호전되었다. (Table 2, 

Figure 2)  

 

Figure 2. HOMA-IR changes 
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4. 투여 후 두 군간의 생화학적 지표의 차이 

   피오글리타존 투여군에서 유의하게 HOMA-IR, hsCRP, 총 

콜레스테롤 농도, 중성지방농도가 글리메피리드 군보다 

호전되었다. 공복혈당 및 당화혈색소의 차이는 없었다. (Table 

2)   

 

5. 종료시점에서 병용 투여 약제의 변화 

종료 시점에서 피오글리타존 투여 군과 대조군간의 스타틴, 

안지오텐신 전환효소 억제제와 안지오텐신 수용체 차단제, 항 

혈소판제 등의 사용자의 비율은 유의한 차이를 보이지 않았다. 

 

6. 상관 관계 분석 

   연령과 성별을 보정하였을 때, 평균 경동맥 내중막 초음파 

두께는 HOMA-IR (r=0.274, p=0.011) 과 유의한 상관관계를 

나타내었다. 공복혈당, 당화혈색소, 총 콜레스테롤, 중성지방, 

HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤 값은 유의한 상관 관계가 

없었다(table 3). 

 

Table 3. Partial correlation coefficients between average IMT and 

the variables (adjusted for age and sex) 

 R p 

Fasting serum glucose 

(mg/dL) 

0.152 0.162 

HbA1c (%) 0.115 0.290 

hsCRP (mg/dL) 0.027 0.550 

Total cholesterol (mg/dL) 0.103 0.343 

Triglyceride (mg/dL) 0.129 0.235 

HDL cholesterol (mg/dL) -0.140 0.197 

LDL cholesterol (mg/dL) 0.146 0.180 

HOMA-IR (mmol/L x μIU/mL) 0.274 0.011 



 15 

        ⅣⅣⅣⅣ....    고찰고찰고찰고찰    

 

제 2 형 당뇨병이 심혈관 질환의 매우 높은 위험 위험을 가지고 

있으나 현재까지 혈당 조절 약제들의 직접적인 심혈관계 질환의 

효과가 보고된 바는 제한적이었다. 고해상도 초음파를 이용한 

경동맥 내중막 두께의 측정은 여러 대규모 연구에서 대혈관계 

합병증의 위험성과 연관이 있다고 밝혀졌다. 또한 여러 연구를 

시행함에 있어서 심혈관계 이환율과 사망률을 평가할 수 있다는 

종착점으로도 사용 가능하여 실제 많은 연구에서 일차 내지는 이차 

종착점으로 이용되고 있다 18. 그러나 대부분의 약제를 사용하여 

경동맥 내중막 두께의 변화를 본 연구들에서는 경동맥 내중막 

두께를 감소시켰다는 결과보다는 진행 억제에 효과가 있었다는 

연구들이 대부분이었다. 스타틴 제제는 대규모 연구에서 경동맥 

내중막 두께의 진행을 억제한다고 하였으며 19,20, ARBITER 

연구에서는 엄격하게 LDL 콜레스테롤을 낮추었을 때 내중막 두께 

자체를 감소시킬 수 있다고 보고하였다 21.  또한 안지오텐신 전환 

효소 억제제 22,23, 일부 칼슘 체널 억제제 24, 항 혈소판 제제 25,26 

등을 사용 후 비사용군에 비해 경동맥 내중막 두께의 증가 속도가 

감소하거나 더 증가하지 않았다는 보고들이 있었다. 그러나 경동맥 

내중막 두께가 감소되는 효과는 일부 고용량 스타틴을 제외한 

대부분의 연구에서 보이지 않았다. 

 반면에 피오글리타존을 비롯하여 치아졸리디네디온계 약물을 

사용한 대부분의 임상 연구에서는 비교적 단기간에 경동맥 내중막 

두께의 감소효과를 관찰할 수 있었다. Koshiyama 등은 

피오글리타존 30mg 을 매일 투여하여 3 개월, 6 개월 후의 경동맥 

초음파 두께가 줄어듦 (-0.050±0.019mm, -0.084±0.023mm) 을 
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보고하였으며 9, Nakamura 등은 정상혈압의 제 2 형 당뇨병증 신증 

환자들을 피오글리타존 30mg 투여군, 글리벤클라마이드 투여군, 

보글리보스 투여군으로 나누어 6 개월, 12 개월 후 경과 관찰했을 

때 경동맥 내중막의 유의한 감소와 (-0.04±0.13mm, -

0.08±0.09mm) 동맥 맥파 속도, 소변 알부민 배출의 감소 등이 

피오글리타존 투여군에서 관찰 됨을 보고하였다 27. 또한 

글리메피리드 군 투여군과 피오글리타존 45mg 사용군을 비교하여 

혈당 조절상태의 차이가 없음에도 6 개월 뒤 경동맥 내중막 두께의 

유의한 감소(-0.054±0.059mm)와 hsCRP, 중성지방, HDL 콜레스테롤, 

혈압, 아디포넥틴, HOMA-IR, MCP-1, MMP-9 등의 호전을 본 

연구들도 있었다 11,12.  그러나 국내에서는 피오글리타존 15mg 만이 

현실적으로 사용 가능하기 때문에 적용하기 한계가 있었다.  

본 연구에서는 피오글리타존 15mg 을 3 개월 동안 투여 하였으며 

경동맥 내중막 두께의 유의한 감소를 볼 수 있었다. 내중막 두께에 

영향을 미칠 수 있는 약제들인 레닌-안지오텐신 시스템 억제제나 

스타틴, 항 혈소판 제제들의 사용은 양군간에 균등하게 분포 

하였으며, hsCRP, HOMA-IR, 중성지방, LDL 콜레스테롤 등의 호전을 

볼 수 있었다. 경동맥 내중막 두께에 영향을 가장 영향을 주는 

인자는 HOMA-IR 의 호전이었다. 그러므로 피오글리타존 투여군에서 

이러한 변화는 인슐린 저항성의 개선과 밀접한 연관이 있을 것으로 

생각된다. 인슐린 저항성은 내피세포에서 인슐린 매개성 nitric 

oxide 생산을 억제하고 28, 내피세포 부착인자를 증가시키고, 

아디포넥틴과 같은 혈관 보호역할을 하는 아디포싸이토카인을 

억제한다 29. 치아졸리디네디온계 약물들은 이러한 인슐린 저항성을 

감소 시킴으로써 아디포넥틴의 증가 및 nitric oxide 의 증가, 

내피세포 부착인자의 분비를 감소 시키는 효과를 모이며 경동맥 
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내중막 초음파 두께의 감소를 유발 할 수 있다. 또한 상관 관계는 

약했지만 염증 상태를 나타내는 hsCRP 가 투여전후에 유의하게 

감소함을 볼 수 있었는데, 이는 인슐린 저항성의 개선 뿐만 아니라 

항 염증 반응으로 혈관 보호 효과가 있음을 시사한다. 기존 

연구에서도 인슐린 저항성과 상관없이, 로지글리타존을 비당뇨병성 

관상동맥질환 환자들에게 사용하였을 때 경동맥 내중막 두께를 

감소시켰으며, 당 조절 정도와 관계없이 관상동맥 스텐트 시술후 

신생내막의 증식을 억제시켰으며, 치아졸리디네디온계 약물 사용 

후 hsCRP가 감소되었음이 보고되었다 30-33.  

본 연구의 한계점은 첫째, 대조군에서도 LDL 콜레스테롤의 감소를 

볼 수 있었는데, 원인은 대조군과 실험군사이의 스타틴 사용 

비율의 차이는 나지 않았으나 사용되는 스타틴의 종류에 따른 

비율의 차이에서 왔을 가능성이 있으며, 연구 시작 당시 기존 

약제들에 대한 세척기 (wash-out period)를 가지지 않아 경동맥 

초음파 결과에 영향을 줄 수 있는 다른 약제의 효과를 완전히 무시 

못하게 된 단점이 있다. 둘째, 검사의 통일성을 기하기 위하여 

동일 검사자가 모든 경동맥 내중막 초음파를 시행하였는데, 

추적검사 당시 환자의 언급으로 인하여 추적검사임을 알고 

검사자의 주관이 개입 되었을 가능성 역시 배제 할 수는 없을 

것이다.  

피오글리타존은 단순히 혈당강하효과뿐 아니라 인슐린 저항성 

개선, 아디포싸이토카인의 개선, 복부지방의 감소, 비 대사성 

인자들의 개선등의 이유로 점점 그 활용도가 넓어지고 있다. 

그러나 경동맥 내중막 두께 측정을 통해 동맥경화 예방효과를 

보고하였던 연구들의 용량이 국내 사용 용량의 2-3 배 정도여서 

국내 환자에게 같은 결과를 적용할 수 있을지 문제가 될 수 있었다. 
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본 연구에서는 피오글리타존 15mg 매일 복용으로 3 개월이라는 

비교적 짧은 기간 동안에 경동맥 내중막 두께를 유의하게 

감소시키는 결과를 볼 수 있었으며, 이는 인슐린 저항성 개선과 항 

염증 효과에 따른 항 동맥경화 효과로 생각된다. 추후 더욱 대규모, 

장기 연구가 필요하며 제 2 형 당뇨병 환자의 대혈관 합병증이 

있거나 의심되는 환자에서 기존의 피오글리타존 15mg 을 비롯한 

치아졸리디네디온게 약물의 치료를 우선적으로 고려할 것을 

제안하는 바이다. 
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ⅤⅤⅤⅤ....    결론결론결론결론    

본 연구에서는 제 2 형 당뇨병 환자를 대상으로 피오글리타존 

15mg 을 12 주간 투여군과 glimepiride 투여군으로 나누어 경동맥 

내중막 두께 및 심혈관계 위험인자들에 미치는 영향을 보았다. 

양군간의 투약 전 차이는 없었으며 12 주 후 투약전과 비교하여 

피오글리타존 12mg 투여군에서 경동맥 내중막 두께를 비롯한 

인슐린 저항성의 개선, hsCRP 농도의 감소, 지질 인자등의 개선을 

관찰할 수 있었으며 두군간의 혈당 조절의 차이는 없었다. 경동맥 

내중막 두께에 가장 영향을 줄 수 있는 인자는 HOMA-IR 이었다. 

지금까지의 고용량 pioglitazone 투여 연구와 더불어 15mg 투여의 

항 동맥경화 및 항 염증 효과를 밝힐 수 있었으며, 향후 더욱 

장기간의 연구를 통하여 동맥경화예방 및 당뇨병 환자의 합병증 

예방 약제로서의 가능성을 제시할 수 있을 것이다.      
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Effect of cardiovascular risk markers independently of Effect of cardiovascular risk markers independently of Effect of cardiovascular risk markers independently of Effect of cardiovascular risk markers independently of 

glycemic control after pioglitazone 15mg therapyglycemic control after pioglitazone 15mg therapyglycemic control after pioglitazone 15mg therapyglycemic control after pioglitazone 15mg therapy  

 

Minho Cho 

 

Department of Medicine or Medical Science 

The Graduate School, Yonsei University  

 

(Directed by Professor Chul Woo Ahn) 

 

BackgroundBackgroundBackgroundBackground: Carotid intima-media thickness (cIMT) is a strong 

predictor of macrovascular disease. Pioglitazone has been 

reported to have antiatherogenic effect and anti-inflammatory 

effect. But the dose of pioglitazone in previous clinical trial was 

30mg or 45 mg daily. This study was performed to assess the 

effect of pioglitazone 15mg, which has been commercially used 

dose in Korea, to carotid intima-media thickness.  

MethodMethodMethodMethod: A 12 weeks, open-label, prospective, controlled 

clinical study was done. Patients were randomized to 

pioglitazone 15mg administerd group or control group. 

Biochemical and clinical markers was assessed including cIMT, 

fasting glucose, insulin, lipids, high sensitivity C-reactive 

protein (hsCRP), fibrinogen, and HbA1c.  
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ResultResultResultResult: The study was completed by 98 patients (52 

pioglitazone group, 46 control group). There were no difference 

baseline characteristics between two groups. The average and 

maximal cIMT were reduced only in the pioglitazone group after 

12 weeks. And fasting serum insulin, HOMA-IR, hsCRP levels 

were improved only in pioglitazone group.  

Conclusions:Conclusions:Conclusions:Conclusions: There were a regression of cIMT, a decrease of 

hsCRP and an improvement of HOMA-IR after pioglitazone 15mg 

therapy. This result implies pioglitazone 15mg has an anti-

inflammatory effect and an antiatherogenic effect too.  

 

---------------------------------------------------------------- 

Key Words: type 2 diabetes mellitus, pioglitazone, Carotid 

intima-media thickness  
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