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총 14,598명의 참가자들을 포함한 13개의 전향적 연구들의 메타분

석 결과로, 기저 아디포넥틴 농도가 1 log μg/mL 증가할 때마다, 당

뇨병 발생의 상대 위험도는 0.72 (95% CI, 0.67-0.78)로 감소하였다[7]. 

아디포넥틴은 비만, 대사 증후군, 제2형 당뇨 이외에도 최근 동맥

경화증을 비롯한 심혈관질환에도 직접적인 영향을 준다는 실험실

적, 임상적 연구들이 다수 보고되고 있다. 아디포넥틴은 AMPK 인산

화로 산화질소(nitric oxide, NO) synthase를 활성화함으로써 혈관 

내피 세포에서 NO 생성을 촉진시키며[8], NF-κB 신호 전달 경로를 

간섭함으로써 TNF-α에 의한 부착분자(adhesion molecules)의 표현

을 억제하고[9], 동맥경화증의 진행에 필수적인 대식세포의 거품세

포(foam cell)로의 전환[10] 및 평활근 세포의 증식을 억제한다[11]. 

이와 같이 실험실적 연구 결과들은 아디포넥틴의 항염증 및 항동맥 

경화증의 작용 기전을 대체로 일관성 있게 지지하는 데 반하여 아

디포넥틴과 심혈관질환의 연관성에 대한 임상 연구들의 결과는 다

소 논란의 여지가 남아 있다. 기저 아디포넥틴의 혈중 농도와 심혈관

질환 발생에 대한 전향적 연구는 2000년대 중반부터 보고되기 시작

하였는데, 최초로 Pischon 등[12]이 18,255명 성인 남성을 6년간 추적 

관찰한 Health Professional Follow-up Study (HPFS) 코호트 연구 결

과에 의하면 혈중 아디포넥틴 농도가 상위 5분위에 속한 군이 하위 

5분위에 속한 군에 비하여 심근경색 발생의 위험이 유의하게 감소하

였다(RR, 0.39; 95% CI, 0.23-0.64; P for trend < 0.001). 이러한 연관

성은 당화 혈색소나 고감도 C-반응 단백질(high sensitivity C-reactive 

protein, hsCRP)을 보정하였을 때는 유의하였으나, 저밀도 및 고밀도 
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아디포넥틴은 1990년대 중반 처음 발견된 대표적 아디포카인으로

[1], 아디포넥틴을 표지하는 유전자는 당뇨병의 위험을 증가시키는 

곳으로 보고되고 있는 1번 염색체 장완 27번에 위치한다. 아디포넥

틴은 244개의 아미노산으로 이루어져 있으며 크게 globular domain과 

collagenous domain으로 구성되며, 기본적인 형태는 삼량체(trimer)

이고 여섯 개의 삼량체로 구성된 고분자량 아디포넥틴(high molec-

ular weight, HMW complex)이 저분자량 아디포넥틴(low molecu-

lar weight, LMW complex)에 비하여 생물학적 활성이 더 높다. 아디

포넥틴 mRNA는 지방세포를 비롯하여 조골세포, 근육세포 및 심근 

세포에서 광범위하게 발현되며, 2003년에 밝혀진 아디포넥틴 수용

체 AdipoR1과 AdipoR2는 각각 골격근과 간에서 주로 발현된다[2]. 

아디포넥틴은 일반적으로 혈장에 3-30 μg/mL의 농도로 비교적 많

은 양이 존재하는 아디포카인으로 근육 및 간에서 adenosine mo-

nophosphate-activated protein kinase (AMPK)를 활성화시킴으로

써 혈당의 이용 및 지방산 산화를 촉진하고 간 포도당 생산을 억제

하여 인슐린 감수성을 향상시킨다[3]. 최근에는 인슐린 감수성 개선 

작용 외에도 in vivo 실험에서 아디포넥틴이 췌장에서 인슐린 분비

를 직접적으로 촉진시키며[4], 중추신경계에 작용하여 식이 섭취와 

에너지 소모를 조절하는 기전도 가지고 있는 것으로 보고되고 있다

[5]. 현재까지 비만, 제2형 당뇨병 및 지방간 등의 다양한 대사 질환과 

아디포넥틴과의 연관성을 단면적, 전향적으로 살펴본 많은 임상연

구가 진행되었다. 본 교실에서는 60세 이상의 노인 372명을 3년간 추

적 관찰하였을 때, 기저 아디포넥틴 농도가 하위 삼분위에 속한 군이 

가장 높은 삼분위에 속한 군에 비하여 연령과 고지혈증을 보정한 후

에도 대사 증후군 발생 위험도가 2.7배가량(P = 0.031; 95% confi-

dence interval [CI], 0.94-6.70) 증가함을 보고하였다[6]. 아디포넥틴과 

제2형 당뇨병의 발생을 전향적으로 살펴본 가장 대표적인 연구로는 
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지단백 수치를 보정한 후에는 그 유의성이 약화되었다. 가장 최근에 

보고된 25,663명의 건강한 성인 남녀를 약 7.7년간 추적 관찰한 EPIC-

Norfolk study의 연구 결과에서는 기저 아디포넥틴 혈중 농도가 1 μg/ 

mL 증가할수록 관상동맥질환의 위험도가 유의하게 감소하지만, 기

존의 고식적인 심질환 위험인자들을 보정한 후에는 그 유의성이 사

라져, 혈중 아디포넥틴을 추가적으로 측정하는 것이 심질환 위험도

를 예측하는 데 부가적인 이득을 제공하지는 않을 것으로 예상하였

다[13]. 하지만, 증세를 동반한 말초혈관질환(peripheral artery dis-

ease) 발생을 관심 질환으로 13.2년간 추적 관찰한 Women’s Health 

Study의 하위 연구에서는 전통적인 심질환 위험인자를 모두 보정한 

후에도 기저 아디포넥틴 농도가 상위 삼분위에 속한 경우 말초혈관

질환의 발생률이 유의하게 감소하여[14], 관심 혈관 질환의 종류 및 

중증도 단계에 따라 아디포넥틴이 미치는 역할의 상대적인 중요도

가 다를 것으로 생각된다. 제2형 당뇨 환자에서 기저 혈중 아디포넥

틴의 농도에 따른 심혈관질환 발병률의 차이를 분석한 최초의 연구

는 HPFS 코호트 참여자 중 745명의 제2형 당뇨 환자를 대상으로 5년

간 추적 관찰한 연구이다. 연구 결과 다른 위험 요인을 보정한 후에

도 혈중 아디포넥틴 농도가 높을수록 심혈관질환 발병률은 유의하

게 감소하였지만, 고밀도 지단백 수치를 보정한 후에는 그 연관성이 

약화되었다(RR, 0.78; 95% CI, 0.57-1.06) [15]. 한국인 제2형 당뇨병 

환자 343명을 42개월 추적 관찰한 연구에서도, 기저 아디포넥틴 농

도가 낮으면 심혈관계 질환의 발생이 유의하게 증가하고, 이러한 상

관 관계는 지질 수치를 포함한 전통적인 심혈관 위험인자를 보정한 

후에도 유효하였다(RR, 3.03; 95% CI, 1.09-8.41; P = 0.034) [16]. 하

지만, 이 두 가지의 연구 이외에 제2형 당뇨 환자에서 전향적으로 기

저 아디포넥틴 농도와 심혈관질환의 발생을 살펴 본 후속 연구들이 

활발히 발표되지는 않았다. 제2형 당뇨 환자의 경우는 이미 심혈관

질환에 대한 위험인자를 상당히 많이 동반하고 있으며, 심혈관질환

에 영향을 미치는 약제들을 다수 복용하고 있기 때문에, 아디포넥

틴 농도가 심혈관질환 발생에 미치는 영향력을 명확히 규명하기 위

해서는 적절한 혼란 변수의 통제 및 해석이 매우 중요하다. 

최근에는 일차 평가 지표(primary end point)로 심질환 발생 여부

를 장기간 추적 관찰하는 대신 심질환 위험 표지자(surrogate marker)

로 대체 평가하는 방법들이 활용되고 있는데, 그 대표적인 수단이 

경동맥 내중막 두께(carotid intima-media thickness)이다. 제2형 당

뇨를 대상으로 진행한 여러 전향적 연구에서 경동맥 내중막 두께는 

심혈관질환 발생에 대한 일관되고 독립적인 예측 인자이다[17]. 23개

의 연구들을 메타 분석한 결과 제2형 당뇨병 환자는 정상군에 비하

여 경동맥 내중막 두께가 평균적으로 0.13 mm 증가하였는데[18], 제

2형 당뇨 환자에서 경동맥 내중막 두께를 증가시키는 요인으로 고식

적인 심혈관질환의 위험 인자인 나이, 흡연, 인슐린저항성, 복부 비

만, 고혈압 및 고지혈증 등이 제시되고 있다. 제2형 당뇨 환자에서 

아디포넥틴과 경동맥 내중막 두께의 연관성을 살펴본 최초의 연구

는 Dullaart 등[19]이 2007년에 보고한 단면 연구로, 다른 혼란 변수

를 모두 보정한 후에도 혈중 아디포넥틴은 경동맥 내중막 두께를 결

정짓는 유의한 인자였고(β = -0.18; P = 0.017), 내당능 장애 환자와 

제2형 당뇨 환자를 대상으로 진행한 연구에서도 비슷한 결과를 보

였다[20]. 하지만, 제2형 당뇨 환자를 대상으로 기저 아디포넥틴 수

치와 경동맥 내중막 두께의 변화를 전향적으로 살펴 본 연구는 전

무하였다는 점에서 이번 Endocrinology and Metabolism 27권 1호에 

실린 “제2형 당뇨병 환자에서 혈청 아디포넥틴이 경동맥 죽상경화

증의 진행에 미치는 영향” 논문은 매우 흥미롭다고 하겠다. 연구의 

주요 결과로 111명의 제2형 당뇨 환자를 사용 약제 변동은 거의 없

이 1년간 추적 관찰하였을 때 기저 아디포넥틴 농도와 경동맥 내중

막 두께의 변화 사이에는 통계적으로 유의하지는 않았지만 음의 연

관 경향성을 보였고(r = -0.156, P = 0.080), 다중선형회귀분석 결과 

혈당 조절 상태만이 1년 동안의 경동맥 내중막 두께의 변동에 유의

한 영향을 끼치는 독립적 인자였다. 아마도 1년이라는 추적 기간이 

기저 아디포넥틴 농도에 따른 경동맥 내중막의 두께의 유의한 변화

를 추적하기에는 다소 짧았던 것으로 생각되며, 이번 대상자들의 과

반수 이상이 경동맥 내중막 두께의 변화에 영향을 줄 수 있는 항고

지혈증 약제 및 항혈소판제를 복용하고 있어 중요한 혼란 변수로 작

용하였을 것으로 생각된다. 

아디포넥틴은 현재 비만, 제2형 당뇨 및 지방간 등의 대사 질환과 

밀접한 연관성이 있는 가장 대표적인 아디포카인으로, 어떠한 특성

을 갖고 있는 대상자들에게 아디포넥틴의 심혈관질환에 대한 예측 

인자로서의 가치가 독립적으로 부각되는지 좀 더 세분화된 대상자 

선정이 필요하겠으며, 혈관내피세포 기능 부전 단계, 동맥경화증 진

행 단계 및 혈전 불안정성 단계 등 심혈관질환 진행 정도에 따른 아

디포넥틴과의 연관성 차이에 대한 명확한 규명도 추가적으로 요구

된다. 
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