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서    론

골다공증은 골밀도의 감소와 골질(bone quality)의 저하

로 인하여 골강도(bone strength)가 손상되어 가벼운 충격에

도 골절이 쉽게 발생하는 질환이다. 골다공증으로 인한 고

관절 및 척추 골절은 직접 사망의 원인이 되기도 하며, 영구

적인 장애가 동반되고 많은 의료비가 소모되는 합병증이 흔

히 병발된다. 최근 국내에서 발표된 50세 이상의 지역사회 

인구집단의 요추골 골밀도 자료에 근거한 한국인에서의 골

다공증의 현황은 4,148명의 호남지역의 인구집단에서 여성

에서는 40.1%가 골다공증이었으며, 남성에서는 6.5%가 골

다공증이었고, 1,157명의 안성지역의 인구집단에서 여성에

서는 29.6%가 골다공증이었으며, 남성에서는 15.2%가 골

다공증이었고, 1,309명의 충주지역의 인구집단에서 여성에

서는 46.9%가 골다공증이었으며, 남성에서도 14.7%가 골

다공증이었다. 지역사회 인구집단의 연령구성에 따라 차이

가 있으나, 대략적인 우리나라 중년 이후의 골다공증 유병

률은 여성에서는 30~47%, 남성에서는 7~15%로 관찰된다. 

1991년 우리나라 호남지역에서 조사된 고관절 골절의 발병

률은 여성에서는 십만 명 당 41명이었으며, 남성에서는 십만 

명 당 48명이었으나, 2001년 건강보험심사평가원(Health 

Insurance Review Agency) 자료에 근거한 50세 이상의 한

국인에서 고관절 골절의 발병률은 여성에서는 십만 명 당 

251명이었으며, 남성에서는 십만 명당 163명으로, 우리나라

에서는 최근 십 년간 고관절 골절의 발병률이 여성에서는 

여섯 배, 남성에서는 네 배 정도 증가함이 관찰되었다. 우리

나라에서는 급속한 사회경제적 성장과 의료수준의 개선으로 

평균 수명은 1970년에 62세에서 2007년에는 80세로 증가

하였고, 이에 따라 1960년에 노인 인구 비율이 전 인구의 

2.9%이었으나 2005년에는 9.1%로 세 배 이상 증가하였다. 

골다공증은 연령증가에 비례하여 발병률이 상승되는 대표적

인 질환으로, 노인 인구가 증가되는 국가에서는 골다공증 

당뇨병과 골다공증

성균관대학교 의과대학 내과학교실

오기원

Diabetes and Osteoporosis

Ki Won Oh 

Department of Internal Medicine, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea 

 Abstract

Increased life expectancy and increased obesity have contributed to an increasing incidence of osteoporosis 

and diabetes mellitus. Recent meta-analyses and cohort studies confirm that diabetes is associated with a 

higher risk of fracture. Patients with type 2 diabetes exhibit increased fracture risks despite a higher bone 

mass, which are mainly attributable to non-skeletal risk factors. Patients with type 1 diabetes may have 

impaired bone formation because of absence of the anabolic effects of insulin and insulin-like growth factor 

I (IGF-I) system. Several clinical studies have reported adverse skeletal actions of peroxisome proliferator 

-activated receptor gamma (PPARγ) agonist in humans. Obesity regulates bone metabolism not only by 

increasing weight loading but also by modulating adipokines that are known to affect bone remodeling. 
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및 골다공증성 골절의 발생이 현저히 증가하고 있다.

한편 전 세계적으로 당뇨병환자도 기하급수적으로 증가

하고 있다. 2003년에 1억 9천만 명이었던 당뇨병환자는 

2025년에는 3억 3천만 명으로 증가될 것으로 추산되고 있

으며, 특히 아시아 지역은 세계보건기구에서 가장 주목을 

하고 있는 지역으로 약 50% 이상의 증가율을 보여 현저하

게 빠른 속도의 당뇨병환자 증가가 발생하고 있다. 국민건강

영양조사(Korean National Health and Nutrition Examination 

Survey, KNHANES)에 의하면 우리나라의 당뇨병환자는 

30세 이상의 성인에서 9.1%에 달하며, 2030년에는 한국인 

7명 중에 1명이 당뇨병환자일 것으로 예측되고 있다. 최근

의 당뇨병환자의 증가의 주된 원인 중의 하나는 비만환자의 

증가이나, 높은 체질량지수(body mass index, BMI)는 그동

안 골다공증 및 골절에 대하여는 보호인자로 생각되어 왔다. 

우리나라에서도 지난 수십 년 동안의 급속한 사회경제적 성

장과 생활방식의 변화로 인하여 제2형 당뇨병뿐만 아니라 

비만도 현저하게 증가하여, 국민건강영양조사자료에 의하면 

한국인에서의 비만 유병률은 체질량지수 25 kg/m
2 이상을 

기준으로 남성에서는 32.9%이었으며, 여성에서는 27.4%이

었다. 비만과 골다공증은 병인적 연관성을 가지며, 체중과 

골밀도 및 골다공증성 골절 위험도는 밀접하게 연관된다. 

정상적인 노화과정의 골조직에서 골다공증과 골수 지방과

다증(bone marrow adiposity)이 흔히 동시에 발생하며, 이

에 따라 골다공증은 뼈의 비만으로도 표현되기도 한다. 지

방세포와 조골세포는 모두 공통적인 간엽줄기세포로부터 기

원하며, 두 가지 세포의 분화 및 증식 과정에는 peroxisome 

proliferator-activated receptor-γ (PPARγ)와 다양한 사이토

카인 및 성호르몬 등이 공통적인 조절인자로 역할을 하며, 

최근에는 지방세포에서 분비되는 아디포카인(adipokine)들

이 당뇨병과 비만 및 골대사에 공통적으로 관련됨이 보고되

고 있다.

당뇨병환자의 골밀도에 대한 대부분의 관찰연구 결과와 

최근의 메타분석에서는, 일반적으로 제1형 당뇨병환자에서

는 골밀도가 저하되었고 제2형 당뇨병환자에서는 골밀도가 

다소 상승하였다
1). 그러나 당뇨병환자에서의 골절 발생에 

대한 대표적인 메타분석 결과들에서는, 제1형 당뇨병에서는 

고관절 골절의 비교위험도가 6.3~6.9배로 현저히 증가하였

으며, 제2형 당뇨병에서도 고관절 골절의 비교위험도가 

1.4~1.7배로 유의하게 증가되었다
2). 당뇨병환자에서 골밀도

를 기준으로 계산된 고관절 골절의 비교위험도는, 제1형 당

뇨병에서는 1.4배로 실제 관찰된 골절 위험도보다 현저하게 

적었으며, 제2형 당뇨병에서는 0.8배로 오히려 위험도가 감

소할 것으로 예측되어, 실질적으로 임상현장에서 당뇨병환

자에서 발생하는 골절의 위험도와는 큰 불일치가 존재하였

다
1,2). 실제로 당뇨병환자에서는 골밀도 이외에도 다양한 비 

골격계 요인들이 골절 발생에 역할을 하는 것으로 보고되고 

있는 상황으로, 당뇨병환자의 골절 비교위험도 및 골절의 

위험인자에 대하여 알아보고, 인슐린과 insulin-like growth 

factor-I (IGF-I) 계통, PPARγ, 아디포카인 등이 에너지 항

상성과 골대사에 공통적으로 미치는 영향에 대하여 요약하

고자 한다.  

당뇨병과 골절 위험도

당뇨병환자의 골밀도에 대한 문헌 중 선별된 대표적인 

65편의 연구결과의 메타분석에서는, 혈당 조절상태를 반영

하는 당화혈색소는 골밀도와 연관되지 않았으며, 체질량지

수가 골밀도의 가장 중요한 결정 인자로 관찰되었다. 상기 

메타분석에서 당뇨병을 유형별로 분석하면 제2형 당뇨병에

서는 체질량지수가 골밀도의 중요한 예측자로 관찰되었지

만 제1형 당뇨병에서는 연관성이 소실되었다
1). 당뇨병환자

의 골절에 대한 대표적인 16편의 연구결과의 메타분석에서

는 836,941명의 자료에서 139,531 증례의 골절을 평가하

여, 고관절 골절의 비교위험도가 제1형 당뇨병에서는 6.3배

이었으며, 제2형 당뇨병에서는 1.7배이었고, 추적 관찰 기

간이 10년 이상인 연구에서는 2.7배이었으며, 10년 미만인 

연구에서는 1.6배이었고, 남성에서는 2.8배이었으며, 여성

에서는 2.1배이었다
2). 개별적인 주요 연구 결과를 살펴보

면, Nurses' Health Study에서 34세에서 59세 사이의 

109,983명의 여성을 1980년부터 2002년까지 추적 관찰한 

자료에서는 1,398명의 고관절 골절환자가 발생하였고, 고관

절 골절의 비교위험도는 제1형 당뇨병에서는 6.4배이었으

며, 제2형 당뇨병에서는 2.2배이었다. 상기 연구에서 제2형 

당뇨병의 고관절 골절의 비교위험도는 당뇨병의 유병기간이 

12년 이상인 환자에서는 3.1배이었으며, 5년 미만인 환자에

서는 1.7배이었고, 체질량지수가 30 kg/m
2 미만인 환자에서

는 2.5배이었으며, 체질량지수가 30 kg/m
2 이상인 환자에서

는 2.2배이었고, 인슐린을 사용한 환자에서는 3.4배이었으

며, 인슐린을 사용하지 않았던 환자에서는 1.9배이었다3). 미

국 아이오와 지역의 평균연령 62세의 32,089명의 폐경 후 

여성을 1986년부터 11년간 추적 관찰한 자료에서는 490명

의 고관절 골절환자가 발생하였고, 고관절 골절의 비교위험

도는 제1형 당뇨병에서는 12.3배이었으며, 제2형 당뇨병에

서는 1.7배이었다. 상기 연구에서 제2형 당뇨병의 고관절 
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골절의 비교위험도는 당뇨병의 유병기간이 13년 이상인 환

자에서는 2.3배이었으며, 인슐린을 사용한 환자에서는 2.7

배이었다
4). Women's Health Initiative Study에서는 평균연

령 64세의 93,676명의 여성을 7년간 추적 관찰한 자료에서, 

5,285명의 당뇨병환자에서는 고관절과 요추골의 기저 골밀

도가 더 높았으나 골절의 비교위험도가 1.2배로 유의하게 

증가되었고, 증가된 골절의 비교위험도는 고관절, 골반, 대

퇴골, 족부, 상완골, 요추골 등 전신에서 관찰되었다
5). 미국 

로체스터 지역에서 23,236 person-years를 1970년부터 

1994년까지 추적 관찰한 자료에서는 평균연령 61.7세의 

700명의 당뇨병환자에서 1,369 증례의 골절이 발생하였고, 

당뇨병환자에서 골절의 비교위험도가 1.3배이었으며, 고연

령, 과거 골절력, 이차성 골다공증의 위험인자, 부신피질호

르몬 사용, 당뇨병성 신경병증, 인슐린 사용 등이 위험인자

로 관찰되었으며, 많은 운동량, 높은 체질량지수, 메트포르

민 사용은 보호인자로 관찰되었다
6). 캐나다 매니토바 지역

에서 318,776명을 1984년부터 2004년까지 추적 관찰한 자

료에서는 평균연령 57.9세의 82,094명의 당뇨병환자에서 

5,691증례의 골절이 발생하였으며, 당뇨병 유병기간과 동반

질환의 증가가 골절의 위험인자로 관찰되었고 당뇨병의 유

병기간이 5년 이상인 환자에서는 골다공증성 골절의 비교위

험도가 1.2배이었으며, 고관절 골절의 비교위험도는 1.4배

로 상승되었다
7). 노르웨이의 트롬세 연구에서는 25세에서 

98세 사이의 27,159명을 1994년부터 2001년까지 6년간 추

적 관찰하여 1,249 증례의 비척추골 골절이 발생하였고, 제

1형 당뇨병 남성 환자에서는 비척추골 골절의 비교위험도가 

3.1배로 상승하였으며, 고관절 골절의 비교위험도가 17.8배

로 상승하였고, 여성에서는 고관절 골절의 비교위험도가 제

1형 당뇨병에서는 8.9배로 상승하였으며, 제2형 당뇨병에서

는 2.0배로 상승하였고, 인슐린을 사용하는 당뇨병환자에서

는 고관절 골절의 비교위험도가 남성에서는 4.4배로 상승하

였으며, 여성에서는 2.5배로 상승하였다
8). 네덜란드 로테르

담 연구에서는 6,655명의 55세 이상의 남녀 중 792명의 당

뇨병환자에서는 골밀도가 증가하였으나 비척추골 골절의 비

교위험도가 1.3배로 상승하였으며, 내당능장애에서도 골밀

도가 증가하였으나 비척추골 골절의 비교위험도가 0.8배로 

저하되었고, 새로 진단된 당뇨병환자에서는 비척추골 골절

의 비교위험도가 상승되지 않았으나 기존에 진단되어 치료 

중인 당뇨병환자에서는 비척추골 골절의 비교위험도가 1.7

배로 관찰되었다
9). 미국에서 70세에서 79세 사이의 2,979명

의 남녀를 조사한 자료에서도 당뇨병에서 골절 비교위험도

가 1.6배로 증가되었으나 내당능장애에서는 골절의 비교위

험도가 유의하게 증가되지 않았으며, 골절을 동반한 당뇨병

환자에서는 고관절 골밀도, 제지방량, 신체 활동능력 등이 

낮았으며, 뇌혈관질환, 신경병증, 낙상 등과 관련되었다
10). 

덴마크에서 평균연령 43세의 124,655명의 골절환자와 

373,962명의 대조군을 조사한 연구에서는 고관절 골절의 

비교위험도는 당뇨병환자에서 1.4~1.7배 상승하였으며, 전

체 골절의 비교위험도는 당뇨병환자에서 1.2~1.3배 상승하

였고, 제2형 당뇨병에서는 전완 골절이 유의하게 증가되었

으며, 제1형 당뇨병에서는 척추 골절이 유의하게 증가되었

고, 메트포르민과 설폰요소제 사용자에서는 골절 위험도가 

감소하였다
11). 소규모 연구에서 65세 이상의 혈액투석 중인 

제2형 당뇨병 여성 환자에서는 척추 골절의 유병률이 

32.3%로 비 당뇨병 혈액투석환자보다 척추 골절의 비교위

험도가 2.4배 높게 관찰되었고, 혈액투석환자에서 고연령과 

당뇨병이 척추 골절의 독립적인 위험인자로 관찰되었으며, 

비 당뇨병 혈액투석환자에서는 척추 골절환자에서 연령이 

높았으며, 골밀도가 낮았으나 당뇨병으로 인한 혈액투석환

자에서는 척추 골절환자에서 연령과 골밀도가 차이가 없었다
12). 호주에서 3,654명의 49세 이상의 남녀를 2년간 추적 관찰

한 연구에서는 골절 비교위험도가 당뇨병성 망막증에서는 5.4

배, 당뇨병 유병기간이 10년 이상인 환자에서는 3.3배, 인슐

린 치료를 받는 환자에서는 5.9배, 백내장에서는 2.5배 증가

하였다
13). 캐나다 온타리오 지역에서 66세 이상 197,412명을 

평균 6.1년간 추적 관찰한 연구에서는 당뇨병환자는 비 당뇨

병 대상보다 동반질환이 많았으며, 골밀도 검사를 적게 시행

하였고, 골밀도를 감소시키거나 낙상 위험을 증가시키는 약

물을 많이 복용하였으며, 당뇨병환자에서는 골절의 비교위험

도가 1.1~1.2배로 상승하였으며, 인슐린을 사용하는 당뇨병

환자에서는 골절의 비교위험도가 1.3~1.7배로 상승하였다
14). 

평균연령 62세의 400명의 당뇨병족환자를 2년간 추적 관찰

한 자료에서는 64%의 환자에서 낙상이 발생하였고 41%의 

환자에서는 다수의 낙상을 경험하였다. 다수 낙상의 위험인

자로는 체질량지수가 30 kg/m
2 이상, 당뇨병성 신경병증, 심

혈관계질환 등이 동반된 경우이었으며, 낙상의 비교위험도는 

성별에 따른 차이가 없었으나 낙상과 관련된 골절의 발생률은 

여성에서 남성보다 3.6배 높게 관찰되었다
15). 평균연령 74세

의 고령의 150명의 제2형 당뇨병 여성 환자에서는 1년간 

41%의 환자에서 낙상이 발생하였고 낙상은 당뇨병성 신경병

증과 관련되었다
16). 상기 자료들에 의하면 당뇨병환자에서는 

고 연령, 낮은 체질량지수, 과거 골절병력, 적은 운동량, 긴 

당뇨병 유병기간, 기타 이차성 골다공증의 위험인자, 인슐린 

사용으로 인한 저혈당 위험, 당뇨병성 신경병증, 당뇨병성 망
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막증, 당뇨병성 신증, 대혈관 합병증 등의 동반 질환이 골절

의 위험인자로 생각된다.

인슐린 및 IGF-I과 골대사

제1형 당뇨병의 동물 모델인 Streptozotocin-induced 

Diabetic Rat에서는 오스테오칼신 혈청 농도, 조골세포 수 

및 골 무기질 축적이 감소하는 저골교체 상태가 나타난다
17). 

조골세포에서도 인슐린 수용체가 존재하며, 일반 쥐를 이용

한 동물실험에서 인슐린 투여에 의해 골형성의 골조직형태 

계측학적인 지표가 증가되고 골흡수의 지표는 억제되며, 골 

무기질은 증가된다
18). 다른 제1형 당뇨병의 동물 모델인 

nonobese diabetic (NOD) mice에서는 감소된 오스테오칼

신 혈청 농도가 인슐린 치료로 정상화 되었으며, 골형성의 

장애도 인슐린 치료로 호전된다
19). 실제로 네덜란드의 로테

르담 연구에서도 높은 인슐린 농도는 높은 골밀도 및 낮은 

골절률과 연관되었다20). 인슐린은 조골세포 배양에서 insulin 

-like growth factor binding protein-1 (IGFBP-1) 유전자 발

현을 억제하기 때문에, 제1형 당뇨병에서 인슐린 결핍이나 

제2형 당뇨병에서 인슐린저항성 상태에서는 골조직의 

IGFBP-1이 증가하여 골형성을 자극하는 IGF-I은 감소하게 

된다. 세포 내 인슐린과 IGF-I 신호전달체계에 필수적인 요

소인 인슐린 수용체 기질이 결손 된 쥐에서는 조골세포 기

능이 저하된 저골교체 상태가 관찰되어 IGF-I의 골형성 조

절자로서의 역할을 알 수 있다
21). Streptozotocin -induced 

Diabetic Rat에서는 IGF-I, IGF-I 수용체, 인슐린 수용체의 

발현이 저하되고 골성장이 감소하며, glucose transporter 4 

(GLUT4)가 인슐린 수용체가 아닌 IGF-I 수용체를 통하여 

초기 골성장에 관여한다
22). 낮은 IGF-I 혈청 농도와 조골세

포 기능장애는 임상적으로 제1형 당뇨병에서 저골교체 골감

소증으로 관찰된다. 7년간 집중적인 인슐린 치료를 받은 제

1형 당뇨병에서는 골밀도가 유지되고 골흡수 표지자가 저하

되어, 인슐린이 결핍된 제1형 당뇨병환자의 뼈 건강의 유지

에 있어 인슐린 치료의 중요성을 알 수 있다
23). 

PPARγ와 골대사

4,360명의 제2형 당뇨병환자를 대상으로 시행된 대규모 임

상시험인 A Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT)

에서 당뇨병 치료제인 PPARγ 작동 약인 티아졸리디네디온

(thiazolidinedione) 계열의 로지글리타존(rosiglitazone)를 투

여 받은 여성에서 말단골 골절 위험도 증가가 관찰되었다24). 

상기 연구에서 골절 빈도는 로지글리타존 투여자에서 2.74

골절/100명/년, 메트포르민 투여자에서 1.54골절/100명/년, 

글리브라이드 투여자에서 1.29골절/100명/년으로 관찰되어, 

로지글리타존의 골절 비교위험도는 메트포르민 및 글리브라

이드와 비교하여 1.8배와 2.1배이었으며, 골절 부위는 주로 

상지와 하지에서 발생하였다
25). 당뇨병 치료제로 광범위하

게 사용되고 있는 다른 PPARγ 작동 약인 티아졸리디네디

온 계열의 피오글리타존(pioglitazone)도 8,157명의 투여 자

와 7,442명의 대조군과의 비교에서 여성에서 말단골 골절 

비교위험도 증가가 관찰되었으며, 피오글리타존 투여 자에

서는 1.9골절/100명/년이었으며, 대조군에서는 1.1골절/100

명/년이었다
26). 최근의 영국의 일반 진료 자료에 의하면 티

아졸리디네디온 계열의 약물 투여자에서 골절의 비교위험도

가 2.4배로 관찰되었으며, 골절환자에서의 로지글리타존 

투여자는 2.4배이었으며, 피오글리타존 투여자는 2.6배이었

다27). 티아졸리디네디온을 1년 이상 사용한 10개의 대표적

인 무작위 대조군 연구만을 선별한 13,715명의 제2형 당뇨

병환자의 메타분석에서는 골절의 비교위험도가 1.5배로 증

가하였으며, 특히 여성 환자에서는 골절의 비교위험도가 2.2

배로 증가하였다
28). 제2형 당뇨병환자에서 티아졸리디네디

온 투여와 골밀도 변화를 평가한 메타분석에서는 티아졸리

디네디온 사용자에서 요추골과 고관절 골밀도가 모두 유의

하게 감소함이 관찰되었다
28). 티아졸리디네디온 투여와 생

화학적 골교체 표지자 변화를 관찰한 연구를 살펴보면, 제2

형 당뇨병 남성 환자의 연구에서는 로지글리타존 투여 자에

서 골소실이 항진되었으며29), 건강한 폐경 후 여성에서도 

14주간의 로지글리타존 투여로 골형성 표지자가 감소하고 

골밀도가 감소하였고
30), 폐경 후 당뇨병 여성 환자에서도 

12주간의 로지글리타존 투여로 골형성 표지자가 감소하였

으며31), 70세 이상의 고령의 당뇨병 여성 환자에서도 로지

글리타존 투여자에서 골소실이 항진되었다32). 티아졸리디네

디온 계열 약물의 골대사에 관한 연구 자료들은 대부분 일

관되게 골격계 부작용이 관찰되며, 이에 따라 제2형 당뇨병

환자에서 티아졸리디네디온은 골절의 고위험 인자로 고려되

고 있는 상황이다33,34).

동물 실험과 인체 연구 모두에서 티아졸리디네디온은 

PPARγ의 핵 수용체를 활성화시켜서 지방세포발생을 촉진

한다. 지방세포와 조골세포는 모두 공통적인 간엽줄기세포

로부터 기원하며, 두 가지 세포의 분화 및 증식 과정에는 

PPARγ가 공통적인 조절인자로 상반되게 관련된다. 동물 실

험에서 로지글리타존 투여에 의해 골체적이 유의하게 감소

하고 골형성이 억제되며, 항진된 파골세포발생이 동반된 골

소실이 일어난다. PPARγ 작동 약인 로지글리타존 투여는 
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조골세포 감소, 골수 지방세포 증가, 파골세포 증가, 골수 간

엽줄기세포의 다능성 소실 등의 골수 구조 및 기능의 변화를 

일으키며35), 조골세포의 세포자멸사 증가에 의해 골형성이 

감소하여 소주골 체적과 골밀도가 감소하게 된다36). 또한 

PPARγ는 파골세포발생의 필수 매개자인 c-fos 발현을 직접

적으로 조절하여 파골세포 분화와 골흡수를 촉진한다
37). 

PPARγ의 유전자 다형성 검사에서도 유전자형에 따라 파골

세포발생의 전 과정에 관련되는 핵심 억제자인 osteoprotegerin 

(OPG)의 혈청 농도의 차이가 보고되었다38,39). 골수기질세포

주에 로지글리타존을 투여하면 IGF-I, IGF-II, IGFBP-4, 

IGF-I 수용체의 발현이 저하되어, 티아졸리디네디온은 IGF-I 

계통에도 영향을 미치는 것으로 생각된다
40).

아디포카인과 골대사

렙틴(leptin)은 가장 광범위하게 연구된 아디포카인으로 

에너지 대사에 관련된 주된 작용은 식욕을 억제하고 에너지 

소비를 증가시키며, 유전자적으로 렙틴이 결손된 ob/ob 쥐와 

렙틴 수용체가 결손된 db/db 쥐에서는 심한 비만이 발생한

다. 렙틴은 조골세포에서 발현되고 렙틴 수용체는 조골세포

와 파골세포에서 발현되며, 렙틴은 동물실험에서 골소실을 

예방하고 골형성을 증가시킨다
41). 그러나 렙틴을 중추신경계

에 주사하면 시상하부를 통하여 골소실을 일으킨다
42). 렙틴

의 중추신경계에 대한 작용은 β2-아드레날린성 수용체, 

cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART), 

clock 유전자를 통하여 골형성과 골흡수를 조절한다43). 따

라서 렙틴은 중추신경계를 통하여는 골량을 저하시키고, 말

초에서 투여 시에는 골량을 증가시키는 이중적인 상반된 효

과가 공존할 것으로 생각된다. 한편 인체에서 렙틴의 혈중 

농도는 골밀도와 연관성이 관찰되나, 렙틴과 골량의 관련성 

평가에는 지방량, 인슐린, 성호르몬 등의 교란변수의 보정이 

필요하다.  

인터루킨-6 (interleukin-6, IL-6)는 비만 및 인슐린 저항

성과 연관된 염증성 아디포카인으로, 골흡수의 기전에 관련

된 대표적인 인자중의 하나이고
44), 인터루킨-6 혈중 농도는 

폐경 후 골소실의 예측 표지자이다
45). 종양괴사인자-α 

(tumor necrosis factor-α, TNF-α)도 비만 및 인슐린저항성

과 연관된 염증성 아디포카인으로 파골세포의 골흡수를 항

진시키고 골형성을 억제하며
46), 종양괴사인자-α는 직접적으

로 파골세포발생을 자극한다47).

아디포넥틴(adiponectin)은 에너지 항상성을 조절하고 항

염증 및 항동맥경화증 작용을 가진 아디포카인으로, 새로운 

아디포카인 중 골대사에 관한 연구가 가장 광범위하게 보고

되고 있다. 아디포넥틴 및 아디포넥틴 수용체는 조골세포와 

파골세포에 존재하여 아디포넥틴이 골조직에 직접적인 효과

가 있을 것으로 생각된다
48). 아디포넥틴은 골형성에 대

한 효과는 상반된 결과들이 보고되고 있다. 조골세포에서 

receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand (RANKL)

를 자극하고 OPG를 억제하여 파골세포 형성을 유도하고 골 

형성을 억제하는 효과가 보고된 반면
49), 다른 보고들에서는 

아디포넥틴이 파골세포를 억제하고 조골세포를 자극하여 골

형성을 증가시키는 결과들도 관찰되고 있다50). 인체에서 아

디포넥틴 유전자 다형성은 골밀도와 관련됨이 보고되었

고
51), 아디포넥틴 혈중 농도는 골밀도와 연관성이 보고되고 

있으며52,53), 아디포넥틴 혈중 농도는 제2형 당뇨병 남성 환

자에서 척추 골절과도 관련되었다
54).

레지스틴(resistin)은 비만 및 제2형 당뇨병과 관련된 새

로운 아디포카인으로, 비만 및 인슐린저항성 상태에서 혈중 

농도가 상승되며, 이는 PPARγ 작동제에 의해 억제되고, 레

지스틴은 비만과 관련된 당대사에 중요한 역할을 한다. 레

지스틴은 조골세포와 파골세포에서 모두 발현되고, 파골세

포 발생을 항진시키며, 조골세포 증식에도 관련되어 골재형

성 전반에 역할을 할 것으로 생각된다
55). 레지스틴은 혈중 

농도는 중년 남성에서 요추골 골밀도와 상관관계가 관찰되

었으며56), 레지스틴 유전자 다형성은 남녀 모두에서 자기공

명영상으로 검사한 골량과 유의한 관련성이 보고되었다
57).

최근에 발견된 비스파틴(visfatin)은 과거 림프구에서 발현

되는 53 kDa의 사이토카인인 pre-B cell colony-enhancing 

factor (PBEF)로 처음 보고되었으나, 최근 지방조직에서 풍

부하게 발현되며, 인슐린 수용체를 통하여 다양한 세포에 

인슐린과 유사한 작용을 하는 아디포카인으로 재조명되었

으며
58), 비만 및 제2형 당뇨병환자의 혈액에서 증가하는 것

이 알려졌다. 비스파틴은 인체 조골세포에서 인슐린 수용체, 

인슐린 수용체 기질-1, 인슐린 수용체 기질-2의 인산화를 유

도하고 조골세포의 증식과 제1형 교원질의 발현을 항진시키

며, 조골세포의 오스테오칼신의 분비를 저하시킨다59). 

최근까지 보고된 대부분의 아디포카인들은 에너지 항상

성 및 골대사에 모두 공통적인 역할을 하는 것으로 밝혀지

고 있으며, 골형성과 골흡수에 영향을 미쳐서 직접적 및 간

접적으로 골재형성의 조절에 역할을 할 것으로 생각된다.
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