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서    론

비만, 특히 복부 비만은 고지혈증, 당뇨병, 고혈압, 심혈

관계질환의 중요한 위험인자이다. 하지만 비만이 어떻게 이

러한 질환을 유발하는지에 대해서는 잘 알려지지 않고 있다. 

일본의 오사카 대학의 Matsuzawa 교수 연구진은 지방조직

의 특성을 규명하기 위하여 사람의 피하지방과 내장지방에

서 유전자 발현 특성에 대한 연구를 시행하였다
1). 이를 통

해 약 1,000개의 지방 특이적인 유전자를 규명하였는데 그 

중 약 60%는 이미 잘 알려진 유전자였으며 나머지 40%는 

새로운 것들이었다
2). 당시만 해도 지방조직은 에너지를 저

장하는 수동적인 기관으로 생각되었는데 놀랍게도 매우 많

은 유전자들이 혈중으로 유리되는 분비 단백을 표지하고 있

었다
3). 피하지방에서는 발현되는 유전자의 약 20%가 분비
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 Abstract

Adipose tissue is now considered as an active hormone-secreting organ, which secretes a number of 

biologically active adipokines such as free fatty acids, leptin, tumor necrosis factor alpha (TNFα), interleukin-6, 

plasminogen activator inhibitor-1, adiponectin and retinol binding protein 4 (RBP4). Among these, 

adiponectin has attracted considerable attention as an adipokine that has important role in the development 

of type 2 diabetes, atherosclerosis and cardiovascular diseases. Adiponectin was discovered to be the most 

abundant adipose-specific transcript. Many epidemiological and clinical studies have demonstrated that 

serum levels of adiponectin are inversely associated with body weight, especially abdominal visceral fat 

accumulation. Studies among Japanese and Pima Indians have reported lower concentrations of adiponectin 

in patients with type 2 diabetes than in those with normal glucose tolerance. A low level of adiponectin was 

found to be a significant risk factor for the development of cardiovascular events in the Korean patients with 

type 2 diabetes. We recently published that exercise, having an insulin-sensitizing effect, could be a good 

therapy to prevent or delay diabetes and cardiovascular diseases in middle-aged women through the 

modification of adiponectin. These results suggest that the clinical implication of adiponectin. A number of 

studies have been conducted to clarify the biological role of adiponectin. Recent studies have showed that 

adiponectin has anti-inflammatory, anti-atherogenic, and glucose-lowering properties. Taken together, it is 

conceivable that adiponectin plays as a backbone of metabolic syndrome. Finally, pleiotropic functions of 

adiponectin may possibly serve to prevent and treat atherosclerosis, type 2 diabetes and cardiovascular 

diseases. Furthermore, enhancement of adiponectin secretion or action may be a good therapeutic target for 

preventing type 2 diabetes or cardiovascular diseases. (KOREAN DIABETES J 32:85-97, 2008)
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되는 단백이었으며 내장지방에서는 그 빈도가 약 30%까지 

증가하였다
2,3). 이러한 지방조직에서 유래되어 타 기관에서 

활성을 갖는 단백질들을 Adipocytokine이라고 명명하였다3). 

Matsuzawa 교수 연구진이 발견한 이 단백질은 신호단백

(signal protein)과 콜라겐 모티프(collagen motif)를 갖고 있

었는데 이 단백질이 아디포넥틴(Adiponectin)이라고 명명되

었다(Fig. 1). 아디포넥틴은 유사한 시기에 Nakano 등에 의

하여 사람 혈중에서 gelatin-binding protein-28이라는 단백

질로 분리되기도 하였다
4). 또한 생쥐에서는 ACRP30과 

AdipoQ라는 이름으로 동정되기도 하였다
5,6). 하지만 당시로

써는 이 새로운 단백질의 임상적인 중요성에 대해서 별로 

알려진 것이 없었다. 이후 ELISA 방법을 이용하여 혈중 아

디포넥틴 농도를 측정하는 방법을 개발하였고 이를 통하여 

아디포넥틴의 임상적 의의를 규명할 수 있게 되었다
7). 

아디포넥틴의 구조적 특성

(Structure of Adiponectin)

1. 구조

아디포넥틴을 표지하는 유전자는 3번 염색체 장완 27에 

위치하며 이 부위는 광범위 유전체 연관성 연구를 통하여 

당뇨병의 위험을 증가시키는 곳으로 최근에 보고되고 있

다
8,9). 이 단백질은 244개의 아미노산으로 구성되어 있으며 

신호서열(signal sequence), N-말단(N-terminal)에 위치한 

collagen-like domain과 C-말단(C-terminal)에 위치한 C1q 

-like globular domain을 포함하고 있다(Fig. 1). Globular 

domain은 collagen VIII, X, complement factor C1q와 서

열이 유사하다. 두개의 중요한 소중합체(oligomer) 형태는 육

합체(hexamer)와 400-kDa의 고분자복합체(HMW complex)

이다. 고분자복합체는 저분자복합체(LMW complex) 보다 더 

활성이 높은 것으로 알려져 있다
10). 아디포넥틴은 globular 

domain을 포함하는 더 작은 단위로 분해되기도 한다
11). 전

체 길이를 갖는 아디포넥틴 보다 globular domain을 갖는 

소단위가 더 활성이 높다고 보고되고 있다. 하지만 생리학

적인 수준에서 어느 소단위가 얼마나 많은 부분을 차지하며 

생물학적인 활성이 얼마나 되는지에 대해서는 아직 많은 연

구가 필요하다. 

2. 위치

아디포넥틴의 mRNA는 지방조직에서만 발현되는 것으

로 알려져 왔으나
1,6)

, 최근 연구에 의하면 골수, 조골세포, 

태아 조직, 근육세포, 심근세포, 타액선상피세포에서도 일부 

발현되는 것으로 보고되고 있다
12)

. 하지만 성인에서 아디포

넥틴이 가장 많이 생성되는 곳은 지방세포이다. 성인에서 

혈중 아디포넥틴의 농도는 약 3~30 μg/mL 정도이다. 태아

의 배꼽정맥에서 측정한 아디포넥틴의 농도는 30 μg/mL 정

도이다
13). 

3. 분비

여러 대사 경로에 Adipocytokine이 중요함에도 불구하고 

어떻게 이들이 분비되는지에 대하여는 잘 알려지지 않았다. 세

포 내에서 아디포넥틴은 주로 골지체(Golgi apparatus) 혹은 골

지 간 네트워크(trans-Golgi network, TGN)에 위치한다
14). 

3T3-L1 지방세포에 골지체 이후 이동경로(post -Golgi 

trafficking pathway)를 억제하는 brefeldinA (BFA)를 투여

Fig. 1. Structure of adiponectin. This 244-amino-acid protein contains a signal sequence, and a collagen-like domain at 

the N-terminus and a C1q-like globular domain at the C-terminus. Some units of the trimer of adiponectin are bound in 

a bouquet-like formation in plasma. [Reproduced with permission from Matsuzawa et al. (2004) Arterioscler Thromb Vasc 

Biol 24:29-33]
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할 경우 아디포넥틴의 분비가 현격히 감소하였다15). 아마도 

아디포넥틴을 골지체/TGN으로부터 세포막으로 이동시키는 

경로가 존재할 것으로 생각된다. 더군다나 분획분석

(fractional analysis) 결과 아디포넥틴의 분획은 transferrin 

receptor-positive membrane 분획과 중복되는 것으로 나타났

고 이는 아디포넥틴의 분비가 transferrin receptor-positive 

endosomal system을 이용할 가능성을 보여준다
16). 

4. 수용체

2003년에 두 개의 아디포넥틴 수용체가 밝혀졌다17). 

AdipoR1은 골격근육에서 발현이 많으며 globular 아디포넥

틴의 수용체이다. AdipoR2는 주로 간에서 발현되며 전체 

길이의 아디포넥틴의 수용체이다. AdipoR1과 AdipoR2는 

시상 하부에서도 발현되며 특히 에너지 대사에 관여하는 

paraventricular nucleus (PVN)에서는 AdipoR2의 발현이 

증가되어 있었다
18). 이 수용체들은 seven-transmembrane- 

spaning G protein-coupled receptor에 속한다. 이들 수용체

의 생리학적인 기능 및 신호전달 체계에 대한 연구는 아직 

부족하다. 흥미로운 것은 혈중 아디포넥틴의 농도는 통상의 

싸이토카인에 비하여 월등히 높다. 따라서 아디포넥틴의 작

용 중 일부는 수용체를 통하지 않고 나타날 수 있을 것이다. 

즉 아디포넥틴의 저친화성 거대분자 상호작용(low affinity 

macromolecular interaction)에 의해 그 기능을 수행할 가능

성이 있다. 

아디포넥틴의 임상적 중요성 및 역할

(Clinical Meaning and Role of Adiponectin)

1. 비만

현재까지 아디포넥틴의 혈중 농도와 다양한 질병과의 상

관 관계에 대한 많은 논문이 보고되었다. 그 중에서 가장 두

드러진 것은 혈중 아디포넥틴의 농도가 체질량지수와 음의 

상관관계를 갖는다는 것이다
7). 더욱이 체중 감량은 혈중 아

디포넥틴의 농도를 증가시키는 것으로 나타났다
19). 아디포

넥틴과 비만이 갖는 음의 상관관계는 피하지방 보다는 내장

지방과 더욱 명확하다20,21). 내장지방이 증가된 사람에서 어

떠한 기전으로 아디포넥틴이 감소하는지는 아직 밝혀지지 

않았다. 하지만 한 가지 가능한 설명은 아디포넥틴 유전자

의 프로모터를 강력히 억제할 수 있는 TNFα의 발현이 내장

지방이 축적할수록 증가한다는 것이다
22). 

2. 대사증후군

현재 아디포넥틴은 대사증후군의 가장 중요한 요소로 평

가되고 있으며, 대사증후군은 심혈관계질환을 예방하기 위

하여 개선해야 할 목표로 인식되고 있다. 중년의 성인에서 

저아디포넥틴혈증은 대사질환 유무와 관련이 있는 것으로 

나타났다
23). 한국 노인을 대상으로 한 전향적 연구에서는 

아디포넥틴이 대사증후군 발병에 미치는 영향이 증명되기도 

하였다24). 661명의 일본 성인을 대상으로 한 연구에서는 대

사증후군의 구성 요소가 증가할수록 아디포넥틴의 농도가 

감소하는 것으로 나타났다25). 유전자 연구를 통하여 아디포

넥틴과 관련된 유전자 변이 4종류가 발견되었다. 이러한 변

이들 중에 1164T 변이는 현격한 저아디포넥틴혈증을 일으

켰다. 특히 1164T 변이가 있는 경우 대부분이 고혈압과 고

지혈증을 보였으며 전원이 당뇨병을 포함하는 당대사의 장

애를 보였다
26). 이러한 결과들은 유전적으로 아디포넥틴의 

농도가 감소되어 있는 사람들이 유전적으로 대사증후군을 

갖게 될 가능성이 높다는 것을 시사한다. 

3. 당뇨병

일본의 Matsuzawa Y. 그룹은 당뇨병환자에서 대조군에 

비하여 유의하게 아디포넥틴 농도가 감소되어 있다는 것을 

관찰하였다
27). 또한 비만과 당뇨병의 유병률이 피마 인디언

들을 대상으로 한 연구에 의하면 아디포넥틴 농도가 높았던 

사람들은 아디포넥틴 농도가 낮았던 사람들에 비하여 당뇨

병으로 진행할 확률이 낮은 것으로 나타났다
28). 상기 연구

에서 고아디포넥틴혈증은 낮은 복부둘레, 공복시 혈당, 식후 

2시간째 혈당, 공복시 인슐린 농도보다 당뇨병 발병의 위험

을 낮추는데 중요한 요인인 것으로 나타났다. 인도 및 서양

인에서도 저아디포넥틴혈증이 향후 당뇨병 발병을 예측할 

수 있는 것으로 보고되고 있다
29,30). 비만과 당뇨병이 동시에 

있는 원숭이를 대상으로 한 연구에 따르면 아디포넥틴 농도

의 감소는 당뇨병 발병에 선행하였으며 인슐린감수성과 평

행하게 감소하였다
31). 이러한 결과들은 아디포넥틴이 당뇨

병 발병에 중요하다는 점을 분명히 해주고 있다. 

임상적으로 중요한 점은 아디포넥틴이 인슐린감수성을 

증가시키는 역할을 한다는 것이다. 아디포넥틴을 정맥으로 

주입하면 간에서 포도당 신생성과 관련된 효소를 억제함으

로써 혈당의 상승을 억제하였다
32). 아디포넥틴 중에서도 특

히 globular domain이 인슐린감수성을 증가시키는 데 더 효

과적이었다
11,32-35). 아디포넥틴은 근육 및 간에서 AMPK를 

자극함으로써 혈당의 이용 및 지방산 산화를 증가시키고 궁

극적으로 인슐린감수성을 증가시킬 것으로 생각된다35,36). 



KOREAN DIABETES J 32:85~97, 2008

88

아디포넥틴 유전자 제거 생쥐(KO mice)에서 정상적인 사료

를 먹였을 때는 특이한 형질을 보이지 않았으나 고지방 고

슈크로스(sucrose) 사료를 먹였을 때는 혈당 및 인슐린농도

가 상승하고 인슐린저항성이 증가하였는데, 이 생쥐들에게 

아디포넥틴을 투여하면 다시 인슐린저항성이 호전되는 것을 

볼 수 있었다
37). 본 연구진은 젊은 여성 30명과, 중년 여성 

30명을 대상으로 10주간 유산소 운동을 시행하고 시행 전

후의 아디포넥틴 농도의 변화 및 인슐린민감도 지표와의 관

련성을 조사하였다. 결과적으로 양 군에서 모두 유의하게 

아디포넥틴의 농도가 증가하였으며, 이러한 증가 정도는 인

슐린저항성 지표와 유의한 상관성을 보여주었다(Fig. 2)
38). 

이러한 결과는 운동의 인슐린감수성 개선효과에 있어서 아

디포넥틴이 적어도 매개역할을 할 것을 시사한다
39). 

또한 당뇨병 쥐의 간에 AdipoR1과 AdipoR2를 과발

현 시키면 각각 AMPK 활성과 peroxisome proliferator- 

activated receptor-α 신호를 증가시키는 것으로 나타났다. 

AdipoR1 혹은 AdipoR2가 제거된 생쥐들은 인슐린저항성

을 보였다. 이러한 결과들은 인슐린저항성이 나타나는 데 

아디포넥틴 수용체도 일정 부분 관여한다는 사실을 보여준

다
40). 아디포넥틴은 수용체에 결합하여 AMPK 경로를 활성

화하며 이는 IRS의 serine 인산화를 억제하고 tyrosine 인산

화를 촉진하여 인슐린감수성을 증가시킨다41). 

4. 심혈관계질환

아디포넥틴이 갖는 임상적 중요성 중의 하나는 허혈성 

심장질환을 갖는 사람들에서 감소되어 있다는 점이다42). 말

기신부전 환자를 4년간 추적해 본 결과 아디포넥틴의 농도

가 감소되어 있었던 사람들은 심혈관계질환으로 사망할 가

능성이 유의하게 증가되어 있었다
43). 이러한 자료들은 저아

디토넥틴혈증이 죽상동맥경화증의 중요한 위험인자 임을 시

사한다. 더욱이, 전향적인 연구에서도 혈중 아디포넥틴의 농

도가 높았던 사람들은 혈중 아디포넥틴 농도가 중간 혹은 

낮았던 사람들에 비하여 유의하게 심혈관질환의 발생을 경

험할 확률이 감소되어 있었다
44). 본 연구진은 한국인 제2형 

당뇨병환자 343명을 대상으로 42개월간 전향적 연구를 진

행한 결과, 기저 아디포넥틴 농도가 낮으면 심혈관계질환의 

발생이 유의하게 높음을 보고하였다(Fig. 3)
45). 이러한 상관

관계는 전통적인 심혈관 위험인자인 고혈압 혹은 당뇨병의 유

무와 독립적이었다44,45). 또한 여러 단면 연구(cross sectional 

study)에서도 아디포넥틴의 농도와 심혈관계질환이 관련되

어 있다는 것이 보고되었다
27,46). 그리고 이러한 차이는 당뇨

병, 고지혈증, 고혈압, 흡연, 비만 등 다른 요인을 보정을 한 

Fig. 2. Effect of exercise on adiponectin concentration and relationship with insulin resistance. [Reproduced with 

permission from Lim et al. (2008) J Clin Endocrinol Metab. Epub ahead of print]

Fig. 3. Cumulative hazard rates for primary outcome 

(MI, stroke, unstable angina, CABG or PCI) in 42 

months follow-up: comparison of quartiles of adiponectin 

at baseline [Reproduced with permission from Lim et al. 

(2008) Atherosclerosis 196:398-404
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후에도 유의한 것으로 나타났다42). 저아디포넥틴혈증은 심

혈관계질환 뿐만 아니라 경동맥의 죽상경화증과도 상관관계

를 보였다
47). 관상동맥 죽상반의 취약성은 급성관동맥증후

군(acute coronary syndrome)이 발병하는데 중요한 요소이

다. 혈중 아디포넥틴의 농도는 급성관동맥증후군 환자에서 

안정성협심증(stable angina) 환자에 비하여 유의하게 낮게 

측정되었다. 다변량 분석결과 저아디포넥틴 혈증은 급성관

동맥증후군이 나타나는데 독립적인 위험요인인 것으로 밝혀

졌다
48). 더우기, 남성에서는 관상동맥질환이 복합적일수록 

아디포넥틴 농도가 감소되어 있는 것도 보고되었다49). 이러한 

자료들은 아디포넥틴이 죽상반의 취약성에 있어서 매우 중

요한 역할을 한다는 것을 시사한다. 

5. 고혈압

최근의 연구들은 저아디포넥틴혈증이 고혈압에도 중요함

을 보여주고 있다. 한 환자대조군 연구에 의하면 고혈압환

자에서 혈중 아디포넥틴이 낮게 측정되었으며 아디포넥틴 

농도는 평균, 수축기, 이완기 혈압과 유의한 음의 상관관계

를 갖고 있었다
50). 758명의 고혈압과 정상인을 대상으로 한 

연구에서 다변량 회귀분석을 시행하였을 때 혈중 아디포넥

틴 농도는 고혈압의 독립적인 위험인자였다51). 특히 남성에

서는 혈압 정도와 아디포넥틴 농도 간에 유의한 상관관계를 

보였다
52). 고혈압에 있어서 아디포넥틴이 중요하다는 사실

은 생쥐를 이용한 실험에서도 밝혀진 바 있다. 비만한 생

쥐에서 아데노바이러스를 이용하여 아디포넥틴을 과발현

시키면 혈압이 감소되었던 것이다. 이러한 기전으로 

endothelial NO synthase (eNOS) and prostaglandin I(2) 

synthase의 감소를 들 수 있으며, 이러한 결과는 저아디포넥

틴혈증이 적어도 일부분에서는 직접적으로 고혈압을 일으킬 

수 있음을 시사하고 있다
53). 

6. 고지혈증

아디포넥틴이 고지혈증과 관련이 있다는 사실도 잘 밝혀

져 있다
21,23,54-56). 혈중 아디포넥틴 농도는 HDL-C 농도와 

양의 상관관계를 보였으며 중성지방 및 apolipoprotein 

(Apo) B-100과는 음의 상관관계를 보였다. 그리고 이러한 

상관관계는 비만과 관련된 변수들을 보정한 이후에도 유의

하였다. 최근의 연구는 아디포넥틴이 간세포에 직접 작용함

으로써 지질 대사에 영향을 준다는 사실을 밝혀냈다
56). 고분

자복합체(HMW) 아디포넥틴은 간세포에서 ApoB와 ApoE

의 유리를 감소시켰으며 ABCA1 및 ApoA-I에는 영향을 미

치지 않았다. 더군다나, 고분자복합체(HMW) 아디포넥틴은 

hepatic nuclear factor 4-α (HNF4-α) 유전자 및  HNF4-α에 

의해 영향을 받는 ApoB 유전자의 발현을 감소시켰다57). 이

러한 기전은 내장지방 축적 시 간 문맥 정맥에서 고지혈증

과 저아디포넥틴혈증이 관찰되는 사실을 설명해 줄 수 있을 

것이다. 

임상적으로 매우 중요한 점은 아디포넥틴이 고혈압, 고지

혈증 및 심혈관계질환에 있어서 보호효과가 있다는 것이 알

려지고 있다. Shimomura 그룹에 의해서 혈중 아디포넥틴이 

혈관벽으로 침투할 수 있다는 사실을 관찰하였다. 렛드(Rat)

의 경동맥을 면역화학염색하였을 때는 아디포넥틴을 검출할 

수 없었다. 하지만 풍선에 의한 경동맥 손상(balloon 

-injured vascular wall)을 유발한 이후에는 아디포넥틴이 검

출되었다
58). 또한 아디포넥틴은 collagen V, VIII, X 같은 

내피하 콜라겐에 부착하였다. 혈관 내피의 손상이 발생하면 

이를 통하여 아디포넥틴이 침투하고 내피하의 콜라겐에 부

착하는 것으로 생각된다. 아디포넥틴은 혈관내피세포, 대식

세포, 혈관평활근 세포에 이롭게 작용하여 동맥경화증을 억

제할 것이다. 

아디포넥틴 농도 감소는 내피세포기능의 저하에도 영향

을 미친다
59). 아디포넥틴 농도는 정상인 및 당뇨병환자에

서 내피세포 의존적 혈관확장(endothelium dependent 

vasodilation)과 음의 상관관계를 가졌다
60). 강력한 혈관확

장 인자인 nitric oxide (NO)가 아디포넥틴의 혈관에 대한 

효과를 매개하는 것으로 보인다61). 아디포넥틴은 산화 LDL 

(oxLDL)이 endothelial NO synthase (eNOS)의 활성을 억

제하는 것을 완화하여 준다. 또한 아디포넥틴은 AMP- 

activated protein kinase (AMPK)에 의한 eNOS의 인산화 

과정에 관여하는 phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) 경로

를 통하여 NO 생성을 촉진한다
61). 흥미롭게도 Adiponectin 

유전자가 제거된 생쥐(knockout mice)에서는 내피세포 의

존적인 혈관확장이 현저히 줄어들었다
62). 이외에도 내피세

포 표면의 결합분자들(adhesion molecules)은 대식세포가 

혈관벽에 부착하는 데 중요하다. TNF-α에 의해 이러한 결

합분자들의 발현이 증가하는 현상은 아디포넥틴에 의해 억

제되었으며 이러한 반응은 용량의존적이었다46). 

대식세포에서 scavenger receptor class A-1 (SR-A)는 

oxLDL의 흡수와 foam cell의 형성에 관여하는데 아디포넥

틴은 이 SR-A의 발현을 억제한다
63). Foam cell은 다양한 

matrix metalloproteinases (MMP)를 생성하며 이는 죽상반

을 취약하게 만들어서 심혈관질환의 발생을 촉진한다
64). 또

한 아디포넥틴은 IL-10을 통하여 tissue inhibitor of MMP 

(TIMP)의 발현과 분비를 촉진하여 MMP의 기능을 억제한

다. 궁극적으로 아디포넥틴은 죽상반이 파열되는 것을 막는
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데 일정 역할을 할 것으로 생각된다. 

직접적으로 아디포넥틴은 동맥경화의 진행에 중요한 혈

관 평활근세포의 분열과 이동을 억제한다. 이 과정은 아디포

넥틴이 경쟁적으로 platelet-derived growth factor (PDGF) 

-BB 수용체에 결합하여 extracellular signal-related kinase 

(ERK)를 억제함으로써 나타난다
65). 아디포넥틴은 또한

heparin-binding epidermal growth factor-like growth factor 

(HB-EGF)를 자극함으로써 평활근의 분열과 이동을 억제하

였다. 염증반응의 신호, oxLDL, 산화스트레스 등이 내피세

포의 손상을 가져올 수 있는데 아디포넥틴은 손상된 내피세

포로 이동하여 염증반응의 신호를 억제하고 동맥경화를 예

방하는 기능을 한다(Fig. 4)
66). 

7. 염증반응(Inflammation)

염증반응이 심혈관계질환을 예측한다는 사실은 잘 알려

져 있다. 염증반응은 심혈관계질환 뿐만 아니라 대사증후군

의 중요한 병태생리 기전으로 이해되고 있다. 여러 연구에

서 심혈관계질환 및 대사증후군 환자뿐만 아니라 정상인에

서도 아디포넥틴 농도가 염증반응의 척도인 TNF-α, 

interleukin 6, C-reactive protein (CRP)과 음의 상관관계가 

있다는 것이 보고되고 있다67-70). 흥미롭게도 지방조직에서 

CRP가 발현된다는 사실이 알려졌으며 지방세포 내 아디포

넥틴의 양과 CRP는 음의 상관관계가 있음을 관찰하였다68). 

아디포넥틴이 동맥경화 발생 과정 중에 항염증 효과를 

갖는다는 것이 여러 연구들에서 입증되었다. Nuclear 

transcription factor B (NF-kB)는 염증반응 과정 중에서 싸

이토카인과 부착단백(adhesion molecule)의 발현을 증가시

킨다. 아디포넥틴은 TNF-α에 의한 NF-kB의 활성화를 억제

하였으며 이것은 TNF-α에 의한 다른 인산화 신호들과는 독

립적으로 발생하였다
71). 동맥경화가 잘 생기는 apolipoprotein 

E-deficient mice 모델에 아디포넥틴을 투여한 결과 동맥경

화를 줄였다
38). 또한 아디포넥틴 유전자가 제거된 생쥐에 

아데노바이러스를 이용하여 아디포넥틴을 발현시키면 지방 

조직에서 TNF-α의 발현이 감소하였으며 혈중 TNF-α의 농

도도 감소하였다37). TNF-α 외에 산화스트레스도 염증반응

을 유발한다. 아디포넥틴은 oxLDL에 의한 세포 분열을 억

제하며 세포 내 활성산소의 발생을 억제한다
72). 최근의 연

구에 의하면 아디포넥틴은 calreticulin 관련 경로를 통하여 

사멸단계의 초기에 있는 세포들을 제거하는 것으로 나타났

다
73). 아디포넥틴이 복합체를 형성하는 것이 NF-kB 경로를 

활성화하는데 중요한 것으로 보인다74). 

아디포넥틴의 임상적 적용

(Clinical Application of Adiponectin)

아디포넥틴이 임상적으로 이용될 가능성은 우선 동물 모

델에서 시험되었다. 아디포넥틴 유전자가 제거된 생쥐(KO 

mice)는 동맥혈관 손상 시 신생 내막(neointima)이 과도하

게 증가한다
75,76). 이러한 생쥐에 아데노바이러스를 이용하

여 아디포넥틴을 과발현 시키면 혈관 내 평활근의 증식이 

억제되고 신생 내막(neointima)의 증식도 감소한다
76). 이 결

과는 아디포넥틴을 증가시키면 혈관 성형술 이후에 동맥의 

재협착이 발생하는 것을 억제할 수 있을 가능성을 제시해 

준다. 

평활근 이외에 foam cell도 동맥경화 병변의 주요 구성 

요소이다. Apolipoprotein E 유전자가 제거된 생쥐(KO 

mice)는 foam cell의 증가를 동반한 동맥경화증의 좋은 동

물 모델이다. 이 생쥐들에 아데노바이러스를 이용하여 아디

포넥틴을 과발현시킨 결과, 바이러스 주입 2주 후 죽상반의 

면적이 대조군에 비하여 감소하였다
38). 또한 동맥경화가 발

생한 병변에 포함된 지방입자의 크기도 감소하였다. 면역조

직화학염색을 시행한 결과 아데노바이러스를 통해 과발현된 

아디포넥틴은 fatty streak lesion에 집중되어 있었다. 이러

한 결과들은 혈중 아디포넥틴의 농도를 상승시키는 것이 심

혈관질환을 예방하는데 좋은 방법이 될 것이라는 가설을 뒷

받침해 준다.

PPARγ 경로는 아디포넥틴 발현을 증가시키는 데 중요하

다. 실제로 PPARγ 작용제인 thiazolidinedione은 혈중 아디

포넥틴을 상승시킨다
76-78). 트로글리타존(troglitazone)은 경

도의 비만을 보이며 당불내성을 보이는 사람들에서 혈중 아

Fig. 4. Antiatherogenic effects of adiponectin. [Reproduced 

with permission from Matsuzawa et al. (2004) Arterioscler 

Thromb Vasc Biol 24:29-33]
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디포넥틴의 농도를 약 3배 증가시켰다22). 이러한 효과는 당

뇨병환자, 마른 정상인 및 비만한 정상인에서도 관찰되었

다22,77). 다른 연구에서 당뇨병환자를 대상으로 한 무작위 위

약대조군 연구에서 로지글리타존(rosiglitazone)의 투여는 

아디포넥틴의 농도를 약 2배 이상 증가시켰다
78). 아울러 피

오글리타존(pioglitazone)은 고분자복합체(HMW) 대 총 아

디포넥틴의 비율을 증가시켰으며 이것은 간에서 인슐린감수

성을 증가시키는 것과 관련이 있었다
79). PPARγ 작용제는 

지방조직에서 아디포넥틴 mRNA의 발현을 증가시켰으며 

3T3-L1 지방세포에서는 투여 용량과 시간에 비례하여 아디

포넥틴의 발현과 분비를 증가시켰다
22). 사람과 생쥐에서 피

오글리타존은 고분자복합체 아디포넥틴의 분비만을 촉진하

며 저분자 형태의 아디포넥틴에는 영향이 없었다80). 

PPARγ 작용제뿐만 아니라 fibrate들도 아디포넥틴을 상승

시키는데 유용하다. 대조군에 비하여 bezafibrate를 투여 받

은 사람들에서 아디포넥틴의 농도가 유의하게 증가하였다81). 

Bezafibrate와 fenofibrate는 생쥐와 3T3-L1 지방세포에서 

아디포넥틴을 증가시켰다. 또한 fibrate에 의한 아디포넥틴 

발현의 증가는 PPAR responsive element (PPRE)를 통해

서 나타난다는 사실이 밝혀졌다
81). 더군다나, 사람에서는

AdipoR2가 PPARγ 및 PPARα agonist에 의하여 발현이 증

가하였다
82). 

아디포넥틴의 발현을 상승시키는 방법으로 아디포넥틴 유

전자의 promoter를 활성화시킬 수 있다. 아디포넥틴 유전자의 

promoter 영역에는 두 가지의 반응요소(responsive element)

가 있는데, 하나는 PPAR responsive element (PPRE)이고 다

른 하나는 고아핵수용체(orphan nuclear receptor)인 liver 

receptor homolog-1 (LRH-1)이었다. LRH-1은 PPARγ에 의

한 아디포넥틴의 발현을 증폭시켰다83). 이러한 결과는 PPAR 

γ와 LRH-1이 각각 PPRE와 LRH-RE를 통해 아디포넥틴 

유전자의 발현을 증가시키는데 매우 중요한 역할을 한다는 

것을 시사한다. 

결    론

지방조직에 특이적인 단백을 찾는 과정에서 발견된 아디

포넥틴은 다양한 종류의 질환과 관련되어 있었다. 특히 지

방세포에서 분비된다는 점에서 비만과의 연관성에 관심을 

가지게 되었으며, 내장지방의 축적은 혈중 아디포넥틴의 농

도를 감소시켰다. 또한 아디포넥틴은 비만 관련 질환 및 동

맥경화증에 직접적인 영향을 갖는 것으로 밝혀졌다. 따라서 

아디포넥틴은 대사증후군의 발병에 핵심적인 역할을 하는 

것으로 여겨진다(Fig. 5). 아디포넥틴이 갖는 다양한 기능은 

이것이 비만 관련 질환 및 심혈관계질환의 예방 및 치료에 

사용될 가능성이 있음을 보여준다. 아디포넥틴의 분비를 촉

진하거나 그 활성을 증가시킬 수 있는 방법을 찾는 것은 대

사관련 질병을 극복하는 데 중추적인 역할을 할 것으로 기

대된다.
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