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임신성 당뇨병은 임신중에 발생하거나 임신중에 처음

발견된 당불내성(glucose intolerance)을 일컬으며

전체 임신의 약 2~5%를 차지한다(1). 임신성 당뇨병은 주

산기 합병증, 특히 거대아(Macrosomia), 제왕절개술, 견갑

난산의 위험을 증가시킨다(2). 임신성 당뇨병에 걸린 산모

는출산후제2형당뇨병이발병할가능성이증가하며임신

성당뇨병산모에서태어난아이도비만과당뇨병으로진행

할가능성이높다(2). 임신성당뇨병의병인은정확히밝혀

지지 않았다. 다만 임신시 인슐린 감수성이 감소하게 되는

데 베타세포의 기능 증가가 이를 보상하지 못할 경우 발생

하는 것으로 추정된다(3). 임신성 당뇨병의 발병에는 유전

적인자와환경적인자가복합적으로작용한다. 나이, 비만,

고지방식이등이임신성당뇨병의위험을증가시키는환경

적 요소이다(3). 임신성 당뇨병 산모의 가족에 제2형 당뇨

병이나내당능장애를가진사람들이많으며(2) 임신성당뇨

병에 걸렸던 여성이 나중에 제2형 당뇨병 발병할 위험성이

증가하는 점(4) 등으로 볼 때 임신성 당뇨병은 아마도 제

2형 당뇨병과 비슷한 유전적 감수성을 가질 것으로 생각되

어 왔다. 하지만 최근까지 임신성 당뇨병의 유전자에 대해

서 많이 연구가 이루어지지는 않았다(5~7). 최근 전유전체
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대한의사협회지 689

연관성 분석(Genome-Wide Association Study, GWAS)

을 통해 제2형 당뇨병의 유전자들이 속속 밝혀지고 있으며

(8), 이에 따라 GWAS를 통해발굴된제2형당뇨병과관련

된유전자들이 임신성 당뇨병 발병에도 관여하는지 살펴본

연구들이있다(9, 10). 본논문에서는임신성당뇨병의정의

와역학, 병태생리에대해서간략히살펴본후최근까지밝

혀진 임신성 당뇨병 관련 유전자들에 대해서 살펴 보도록

하겠다. 

임신성 당뇨병의 정의와 역학

임신성 당뇨병은 임신 중에 발생하거나 임신 중에 처음

발견된 당불내성(glucose intolerance)으로 정의한다(1).

임신성 당뇨병의 진단은 일반적으로 선별검사와 진단검사

의두단계로시행한다(1). 선별검사는임신 24~28주사이

에 50 g 경구당부하검사를이용한다. 이검사는식사와무

관하게검사할수있으며검사 1시간째혈당이기준치이상

일경우진단검사를시행한다. 50 g 당부하검사의양성판

정기준을140 mg/dl 초과로할경우임신성당뇨병환자의

약 80%를 진단할 수 있으며 130 mg/dl 초과로 낮출 경우

약 90%를진단할수있다(1). 이렇게선별검사에서 양성인

사람은 진단검사를 위해 100 g 경구 당부하 검사를 실시한

다. 선별목적의 50 g 경구당부하검사와달리 100 g 경구

당부하검사는8~14시간공복후에검사를한다. 채혈은공

복시, 당부하 1시간, 2시간, 3시간째이루어지며4번의채혈

중 2번이상기준을넘을경우임신성당뇨병으로진단한다

(1). 최근에는75 g 경구당부하검사를이용하여임신성당

뇨병을진단하기도한다(1).

임신성 당뇨병의 유병률은 적게는 1% 이하에서, 많게는

10% 이상으로보고되고있다(2). 이것은인종및생활습관

에따라임신성당뇨병의유병률이크게차이가날뿐만아

니라동일한검사방법과진단기준을사용하지않았기때문

이기도 하다. 한국인에서 임신성 당뇨병의 유병률은 1.7~

3.9% 정도로보고되고있는데(11) 임신성당뇨병의위험인

자 유무에 관계 없이 서울에 거주하는 임신부에 대하여 일

괄적으로 선별검사를 시행한 결과 한국인에서 임신성 당뇨

병의유병률은2.2%로미국Chicago 지역의백인여성에서

의임신성당뇨병유병률과유사하였다(12). 

임신성 당뇨병의 병태 생리

임신을하면인슐린감수성이감소하게되고이를보상하

기 위하여 췌장 베타세포의 인슐린 분비 능력이 증가한다

(3). 인슐린감수성의감소는주로임신중기부터나타나기

시작한다(3). 인슐린 감수성의 감소는 태반에서 합성되는

호르몬들, 특히태반락토겐, 프로게스테론, 프로락틴, 코티

솔 등에 의해 매개되는 것으로 생각된다(13). 출산시 태반

의 배출 직후 인슐린 감수성이 급격히 회복되는 것은 태반

호르몬들이인슐린저항성을유도하는데매우중요한역할

을 한다는 증거이다. 하지만 태반 호르몬들이 정확히 어떠

한기전으로인슐린감수성을감소시키는지는잘알려져있

지않다. 실제로임신말기에는임신전에비해인슐린감수

성이약30~60% 정도감소하게된다(3). 

한편췌장의베타세포는이러한인슐린감수성의감소를

극복하기 위하여 인슐린 분비 능력을 증가시키게 되는데

(14) 대부분의 정상 임신부는 임신중 인슐린 분비 능력이

2~3배 증가하기 때문에 정상 혈당을 유지할 수 있다(15).

베타세포의인슐린분비능력의증가는베타세포의수적증

가와 기존에 있는 베타세포의 기능 활성화 두 가지 요인이

모두작용하는것으로생각된다. 동물모델이나사람에서임

신중췌장의베타세포가 10~15% 정도증식하는것이관찰

된 바 있다(16). 하지만 베타세포의 양 15%의 증가로는

2~3배 증가하는 인슐린 분비 능력을 모두 설명할 수 없기

때문에기존에있는베타세포의활성화도중요한역할을할

것으로생각된다. 

임신성당뇨병임신부는정상임신부에비하여췌장베타

세포의 기능이 감소되어 있다(14). 경구 당부하 검사시 초

기 인슐린 반응이 정상 임신부에 비하여 임신성 당뇨병 임

신시에현저히감소되어있으며정맥당부하검사시에도초

기 인슐린 반응 및 2기 인슐린 반응이 감소되어 있다(14).

이러한임신성당뇨병여성은출산후에도베타세포의기능

이 감소되어 있다. 임신성 당뇨병의 과거력이 있는 여성에
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서 정맥 당부하 검사를 시행하였을 경우 초기 인슐린 반응

은정상여성에비하여 70% 감소되어있었으며 2기인슐린

반응도 42% 감소되어 있었다(17). 결국 임신을 하면 인슐

린 감수성이 급격하게 감소하고 이를 보상하기 위해 췌장

베타세포의 기능이 증가하게 되는데 이러한 보상적 베타세

포의 기능 증가가 충분하지 못할 경우 임신성 당뇨병으로

진행하는것으로이해된다. 

임신성 당뇨병의 유전성(Heritability)

임신성당뇨병의원인유전자를논하기이전에먼저임신

성당뇨병의유전성을살펴보아야한다. 유전성, 즉유전이

되는정도는쌍둥이에서임신성당뇨병발병률을살펴보거

나가족내임신성당뇨병이얼마나집중되어있는지연구함

으로써알수있다. 불행히도아직까지임신성당뇨병의유

전성이얼마나강한지를밝힌연구가많지않다. 임신성당

뇨병의 자매가 있을 경우 임신성 당뇨병이 발병할 확률은

임신성당뇨병자매가없는경우에비해75% 증가한다는사

실이알려져있다(18). 또한임신성당뇨병여성에서제2형

당뇨병의가족력이높은점(19)으로미루어보아임신성당

뇨병의유전성은상당히높은것으로생각된다. 

임신성 당뇨병의 유전자

지금까지 후보유전자 탐색법(Candidate Gene Ap-

proach)를 통해임신성당뇨병과관련이있다고보고된유

전자로는 Glucokinase, Potassium Inwardly Rectifying

Channel, Subfamily J Member 11 (KCNJ11), beta 3 Ad-

renergic Receptor, Hepatocyte Nuclear Factor 1 alpha

(HNF1A), Hepatocyte Nuclear Factor 4 alpha (HNF4A),

Plasminogen Activator Inhibitor 1, Transcripton Factor

7-Like 2 (TCF7L2) 등이 있는데 이들에서 TCF7L2만이 통

계적 유의성이 강하였으며 재현성 있는 결과를 보였다

(5~7, 20~22). 

최근에는제2형당뇨병의전유전체연관성분석(GWAS)

결과에서 유의하게 나온 유전자들에 대해서 임신성 당뇨병

과의연관성을살펴본연구가두개발표되었다(9, 10). 하

나는 Cho (9) 등이한국인임신성당뇨병환자 869명과정

상대조군 632명을대상으로분석한것이며총 18개의단염

기변이(Single Nucleotide Polymorphism, SNP)가분석에

포함되었다. 다른하나는 Lauenborg(10) 등이덴마크의임

신성 당뇨병 환자 283명과 2,446명의 정상 대조군을 대상

으로 분석한 것으로 총 11개의 단염기변이(SNP)가 포함되

었다. Cho(9) 등의 연구에서 임신성 당뇨병 환자의 연령은

32.0±3.9세, 체질량지수(Body Mass Index, BMI)는 23.1

±3.6 kg/m2 이었으며대조군의연령은64.7±3.8세, 체질

량지수는 22.9±2.7kg/m2, 남녀비는 287:345였다.

Lauenborg(10) 등의연구에서 임신성당뇨병환자의연령

은 43.1±7.7세, 체질량지수는 28.9±6.9kg/m2이었으며

대조군의 연령은 45.2±7.6세, 체질량지수는 25.0±5.0

kg/m2, 모두여성이었다. 

두 연구에서 공통적으로 포함된 단염기변이(SNP)들은

CDKAL1 (rs7756992), CDKN2A/2B (rs10811661),

TCF7L2 (rs7903146), SLC30A8 (rs13266634), IGFBP2

(rs4402960), HHEX (rs1111875), KCNJ11 (rs5219),

PPARG (rs1801282)이다(Table 1). Cho(9) 등의 보고에

의하면한국인임신성당뇨병에서는CDKAL1 (rs7756992),

CDKN2A/2B (rs10811661)가 매우 강한 통계적 유의성

을 보였다(P-value 9.1×10-9, 1.05×10-7). HHEX

(rs1111875), SLC30A8 (rs13266634)도 임신성 당뇨병과

유의한 연관성을 보였으며 IGFBP2 (rs4402960), TCF7L2

(rs7903146)은 경계수준의 통계적 유의성을 보였다. 반면

에 KCNJ11 (rs5219)와 PPARG (rs1801282)는 임신성 당

뇨병과관련이없었다. 또한 CDKAL1 (rs7756992 G) 변이

는임신시시행한 100 g 경구당부하검사에서인슐린분비

능력의 지표인 Insulin AUC(Area Under the Curve)의

현격한 감소와 관련이 있었다. 이 외에도 CDKAL1

(rs7754840), CDKN2A/2B (rs10811661), FTO

(rs8050136), HHEX (rs1111875), HHEX (rs5015480),

HHEX (rs7923837) 단염기변이(SNP)가 Insulin AUC와

상관관계를보였다. 

Lauenborn (10) 등의보고에의하면TCF7L2 (rs7903146)



만이 임신성 당뇨병과 강한 통계적 유의성을 보였으며

(P-value 1.3×10 -4) CDAKAL1 (rs7756992), TCF2

(rs7501939), FTO (rs9939609)도 P-value 0.01~0.05의

통계적유의성을보였다. 하지만그외의단염기변이(SNP)

들은 임신성 당뇨병과 관련이 없었다. 만약 분석에 포함된

단염기변이(SNP) 11개가모두 additive effect가있다고가

정할경우, 임신성당뇨병과관련된단염기변이(SNP) 변이

수가 한 개 증가할 때마다 임신성 당뇨병의 위험은 1.18배

증가하는것으로나타났다(OR 1.18, 95% CI 1.10~1.27, P-

value 3.2×10-6). 

두 연구의 결과를 비교해 보면, 분석에 포함된 단염기변

이(SNP)들은 모두 동일한 대립유전자(Allele)가 당뇨병의

위험을 높이는 것으로 나타났으며 우도비(OR)는 1.12에서

1.58의 범위에 있었다(Figure 1). 반면에 대립유전자

(Allele)의빈도는두연구에서차이가났는데, 0.20 이상빈

도차이를보인단염기변이(SNP)는 CDKAL1 (rs7756992),

CDKN2A/2B (rs10811661), TCF7L2 (rs7903146), HH-

EX (rs1111875)였다(Figure 1). 제2형 당뇨병에서는 인종

간에 우도비(OR)는 비슷하나 대립유전자(Allele)의 빈도

차이로 인하여 일반인구 기여위험도(Population Attri-

butable Risk)가 상이함을 보인 바 있다(23). 이와 유사하

게 임신성 당뇨병에서도 인종에 따라서 단염기변이(SNP)

의 대립유전자 빈도가 다르고 이로

인하여 임신성 당뇨병과의 연관성

에 차이가 나타날 가능성이 있음을

시사하는 결과로 생각된다. 다만 연

구대상의 수가 적었기 때문에 조금

더 많은 재현연구 결과를 지켜보아

야할것이다.

한국인 임신성 당뇨병에서 가장

강한유의성을보인CDKAL1 (CDK

Regulatory Subunit Associated

Protein 1-Like 1)은 베타세포기능

과 관련된 CDK5/p35 복합체를 억

제하는 역할을 한다(24). 따라서

CDKAL1 변이는 고혈당이 장기간

지속되는 상황에서 베타세포 기능 부전을 유발할 수 있을

것으로추정된다(25). 실제로CDKAL1 변이를가진사람들

은 인슐린 분비 능력이 감소되어 있는 것으로 보고되고 있

는데(26) 이는 Cho (9) 등이임신성당뇨병환자에서시행

한 100 g 경구당부하검사에서인슐린분비능력이감소되

어있는것과도일치한다. CDKN2A는 p16INK4a라는단백질

을만드는유전자이다(27). 이유전자를생쥐에과발현시키

면 베타세포의 증식이 감소하는 것으로 알려져 있다(28).

또한 CDKN2A와 CDKN2B 유전자는당뇨병이외에도관상

동맥질환의위험도증가시키는것으로보고된바있다(29). 하

지만 rs10811661 (CDKN2A/2B)는 실제로 CDKN2A/2B

유전자에서 100 kb 이상 떨어져 있기 때문에 이 SNP가 어

떻게당뇨병의위험을증가시킬수있는지에대해서는아직

더많은연구가필요한실정이다. TCF7L2는Wnt 신호계에

관여한다(30). 생쥐를 이용한 연구에서 TCF7L2 유전자를

제거(Knock-out)하면Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1)

을 분비하는 장내분비세포(Enteroendocrine cell)가 결손

된다(31). 따라서 TCF7L2 변이는 베타세포에서 인슐린 분

비를자극하는GLP-1에영향을주어임신성당뇨병의위험

을높일가능성이있다. SLC30A8는아연(Zinc)을수송하는

단백질을 만드는 유전자로서 베타세포에서만 발현이 된다

(32). 이 아연 수송 단백질은 인슐린을 합성하고 분비하는
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Figure 1. Comparison of the minor allele frequency (A) and odds ratio (B) of SNPs associated
with GDM from two recent association studies. 
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과정에중요한역할을하기때문에베타세포기능과밀접한

관련이 있을 것으로 추정된다(32). IGF2BP2 유전자는

Insulin-like-Growth Factor 2 mRNA-Binding Protein을

만들며 베타세포에서 발현된다(27). 이 역시 인슐린 신호

과정에관여하는것으로생각된다. 이렇듯임신성당뇨병과

관련된 대부분의 변이들이 베타세포의 기능과 관련되어 있

는것으로나타났지만아직까지는이러한변이가실제로병

을 일으키는 변이인지, 아니면 Linkage Disequilibrium

(LD) 관계에있는표지자에불과한지는아직명확하지않아

추가적인연구가필요하다. 

결 론

이상에서 살펴 본 것처럼 제2형 당뇨병과 연관된 것으로

나타난유전자들이임신성당뇨병과도밀접하게관련되어있

는 것으로 나타났는데 이들 중 상당수가 베타세포의 인슐린

분비 기능에 영향을 줄 수 있는 것으로 나타났다(Figure 2).

이것은 앞에서 서술한 임신성 당뇨병의 병태생리, 즉 임신

시증가된인슐린저항성을베타세포가충분히극복하지못

할 경우 임신성 당뇨병이 발병한다는 주장을 어느 정도 뒷

받침해주고있다. 제2형당뇨병과관련된유전자와임신성

당뇨병과관련된유전자가상당히일치하는것으로보아임

신성 당뇨병은 제2형 당뇨병과 다른 별개의 질환이기 보다

는 임신이라는 특수한 상황 속에서 향후 발병할 가능성이

높은 제2형 당뇨병을 미리 경험하게 되는 것이라는 가설이

설득력을 갖는다. 하지만 아직 임신성 당뇨병에 대한 전유

전체연관성분석(GWAS)이이루어진바가없기때문에임

신성 당뇨병에 특이적인 유전자가 밝혀질 가능성도 배제할

수는없다. 향후임신성당뇨병환자를대상으로한전유전

체연관성분석이시행되면이러한질문에대한답을할수

있을것으로기대된다. 또한더많은수의임신성당뇨병환

자 및 다른 인종에서도 이러한 결과가 재현되는지 살펴 볼

필요가있다. 임신성당뇨병관련유전자에대한연구가더

욱활발히진행되어임신성당뇨병의병태생리가보다깊이

있게 규명되고 임신성 당뇨병의 예방 및 치료에 커다란 발

전이있기를기대해본다.
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 제2형 당뇨병 발생과 관련된 유전자가 임신성 당뇨병과도 밀접한 연관성이 있으며, 이 중 상당수는 베타세포
의인슐린분비기능에영향을주는것으로, 임신에의해증가된인슐린저항성을극복할수있는충분한양의인슐린분
비가 이루어지지 않을 때 임신성 당뇨병이 발병할 것이라는 기존의 연구 결과를 뒷받침하고 있다. 그러나 임신성 당뇨병
의 고유한 유전자가 존재하는지, 또는 제2형 당뇨병의 유전자 중 어떤 유전자가 임신성 당뇨병과 관련이 있는지는 앞으
로의 연구에 의해 밝혀져야 할 것이다. 앞으로의 연구에 의해 후자의 경우로 밝혀질 경우, 해당 유전자를 질병 표지자로
이용하여임신성당뇨병은물론제2형당뇨병에대한효과적인예방전략수립도가능할것으로생각한다.

[정리:편집위원회]
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