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서    론

고혈압 및 고지혈증과 더불어 심혈관계 질환의 주요 위

험요인인 제2형 당뇨병의 유병률은 세계적으로 빠르게 증

가하고 있는 추세이며1), 세계 보건기구(World Health 

Organization, WHO)에 따르면 2005년 전 세계 당뇨병환자

가 1억 7천만 명 정도로 추정되며
2) 향후 2025년까지 3억 

명에 이를 것으로 추산되고 있다2,3). 우리나라의 경우도 식

우리나라 성인 남성에서 혈중 감마지티피와 공복혈당장애 또는 제2형 당뇨병 
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 Abstract

Background: We sought to determine the association between serum gamma-glutamyltransferase (GGT) levels 

within the normal range and the risk for development of impaired fasting glucose (IFG) or type 2 diabetes.

Methods: This retrospective cohort study spanned four years (2002~2006) with 1,717 Korean men who 

underwent periodic health examinations at a university hospital in Incheon, Korea and were not diagnosed 

with IFG or type 2 diabetes. Fasting plasma glucose levels were measured at the annual health examination. 

IFG and diabetes were defined as a serum fasting glucose concentration of 100~125 mg/dL and more than 

126 mg/dL, respectively. Cox's proportional hazards model was used to evaluate the association between 

serum GGT levels and development of IFG or type 2 diabetes.

Results: There was a strong dose-response relationship between serum GGT levels and the incidence of IFG 

and diabetes. A total of 570 cases (33.2%) of incident IFG and 50 cases (2.9%) of diabetes were found. After 

controlling potential predictors, the relative risks for the incidence of IFG for GGT levels ≤ 19, 20~25, 26~34, 

35~50 and ≥ 51 were 1.00, 0.99, 1.17, 1.23 and 1.38 respectively (P for trend 0.015), and for the incidence 

of diabetes were 1.00, 1.44, 1.80, 2.55 and 2.58 respectively (P for trend 0.050).

Conclusion: The risk for development of IFG and type 2 diabetes increased in a dose-dependent manner as 

serum GGT increased within its normal range in Korean men. (Korean Diabetes J 33:215-224, 2009)
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생활이 서구화되면서, 1970년대에는 당뇨병 유병률이 전체 

국민의 1% 미만으로 추정되던 것이, 2003년 20~79세의 당

뇨병 확인 유병환자는 총 2,694,220명(전 국민의 7.75%)이

었으며, 매년 전체 환자의 10%에 달하는 신규환자가 추가로 

발생하고 있다
4). 당뇨병으로 인한 의료기관 이용 환자는 성

별-연령을 보정하였을 때 전 국민 평균에 비하여 3.11배 더 

사망하는 것으로 추정되며 당뇨병으로 최초 진단받은 환자

는 7.47배 더 사망하는 것으로 추정된다. 이처럼 당뇨병으로 

최초 진단받은 환자의 사망률이 2배 이상 높은 것은 당뇨병

에 대한 조기발견 시스템이 미흡함을 반영하는 것이다
4).

혈중 간 효소 중 하나인 감마지티피(gamma-glutamyltransferase, 

GGT)는 임상적으로 혹은 역학적으로 간담도계질환을 나타

내는 지표이자 알코올 섭취의 정도를 나타내는 생물학적 지

표로 널리 사용되고 있다
5). 최근 연구에 따르면 GGT는 인

체 내 여러 기관의 세포 외막에 존재하는 효소로 세포 내의 

글루타치온(glutathione, GSH)농도를 높게 유지함으로써, 

항산화 작용에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다
6). 또한 

여러 전향적 연구에 따르면, 혈중 GGT의 상승은 만성 대사 

질환들(고혈압, 당뇨, 고지혈증 및 심혈관계 질환), 음주, 비

만 운동 부족 및 흡연 등 여러 생활 습관과도 관련성이 있

었다
5,7-10). 한 연구에서는 향후 심장질환, 고혈압, 뇌졸증 혹

은 당뇨병의 발생을 예측하는 독립적인 위험 인자로 밝혀졌

으며, 그 중 비교적 낮은 수준의 혈중 GGT의 상승이라도 

향후 당뇨병 발생 위험에 매우 강한 용량-반응관계가 있었

다
11). 이런 결과는 혈중 GGT가 단순히 간세포의 생리적 상

태를 반영하는 것 뿐만 아니라, 당뇨병의 발생 기전에 밀접

하게 관련되어 있음을 나타내는 것으로, 이를 적절하게 이

용한다면 향후 당뇨전단계인 공복혈당장애 및 당뇨병 발생

을 예측하는 관리지표로 활용가능 할 것으로 생각된다.

이에 본 연구에서는 4년간 매년 건강검진을 받은 성인 

남성을 대상으로 혈중 GGT와 공복 혈당 장애 및 제2형 당

뇨병의 발생 위험도 간의 관련성을 파악하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 설계

본 연구는 일개 대학병원 산업의학과에서 매년 건강검진

을 수진하는 일개 도시의 남성들을 대상으로 혈중 간 효소

인 GGT에 따른 당뇨병 전 단계인 공복혈당장애 및 제2형 

당뇨병의 발병률을 조사한 후향적 코호트 연구이다.

혈중 간 효소인 GGT와 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병 

발병 간의 관계를 알아보기 위하여, 2002년부터 2006년까

지 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병의 발생률을 조사하였다.

2. 연구 대상  

2002년에 인천 소재의 일개 대학병원 산업의학과에서 건

강검진을 실시한 수진자들 중 2003년부터 2006년까지 총 4

회 반복하여 실시한 2,969명을 잠정적인 연구 대상자로 선

정하였다.

이 중 여성의 비율이(419명, 14.1%)로 상대적으로 낮았

기 때문에 여성은 분석에서 제외하였다. 2,550명의 남성 중

에서 2002년 당시 당뇨병 및 고혈압 등을 치료하고 있다고 

응답한 자 21명, 공복혈당(fasting glucose)이 100 mg/dL 이

상인 자 812명을 제외한 1,717명의 남성을 최종 연구 대상

으로 설정하였다. 

3. 평가 방법

연구 대상자들은 건강보험공단에서 실시하는 “피보험자” 

및 “피부양자” 검진의 대상자들이었다. 검진 항목에는 설문

지 조사, 의사의 문진, 기초혈액검사와 소변검사, 신체계측 

및 흉부 X-선 촬영 등이 포함되었다.

1997년 미국당뇨병학회(American Diabetes Association, 

ADA)와 1998년 WHO 진단 기준에 의거하여, 당뇨 전 단계

의 하나인 공복혈당장애는 8시간 공복혈당이 100~126 mg/dL 

미만인 경우로, 당뇨병은 8시간 공복혈당이 126 mg/dL 이

상인 경우로 정의하여, 2003년부터 매년 측정한 공복 시 혈

당이 한번이라도 당뇨병 기준에 해당하는 경우는 제2형 당

뇨병 발생자로 정의하였고, 한번도 당뇨병 기준에 해당하지

는 않았지만 한번이라도 공복혈당장애에 해당하는 자는 공

복혈당장애로 정의하였다. 또한 연구 시작 이후 2003년부터 

2006년까지 설문지 조사에서 새롭게 당뇨약을 복용하고 있

다고 답한 자도 제2형 당뇨병 발생자로 간주하였다. 

설문 항목에서는 과거 병력이 있는 경우는 진단명과 진

단시기, 약물 및 수술 요법 등 치료 경과에 대한 구체적인 

질문이 포함되었다. 흡연력에 대해서는 흡연상태(현재 흡연

자, 과거 흡연자, 비흡연자), 하루 흡연량(개비/일), 총 흡연

기간(년)을 확인하였다. 알코올 섭취량은 설문에서 파악된 

평균 음주 빈도, 회당 음주량, 알코올 도수 및 비중(0.79 

g/mL)을 이용하여 하루 평균 섭취하는 순수 알코올 양 

(grams of ethanol per day)을 계산하였다. 운동에 대해서는 

조깅, 걷기, 자전거타기, 수영, 테니스 등 운동 시 땀이 충분

히 나는 운동을 포함 일주일에 평균적으로 30분 이상 시행

하는 운동 빈도를 확인하여 하지 않음, 1~2/주, 3~4/주, 5회 

이상/주 4군으로 구분하였다. 

신체 검사 시 신장과 체중은 자동 신체 계측기를 이용하

여 측정하였다. 수진자는 가벼운 내복을 착용하였고, 신발은 
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벗고 측정하였으며, 체질량지수(body mass index, BMI)는 

체중(kg)/신장(m
2)의 공식을 이용하였다.

혈압은 10분간 휴식 후 5분 간격으로 앉은 자세에서 자

동혈압계로 2번 측정하여 그 평균을 각 수진자의 혈압으로 

하였다.

혈액 검사는 검사 전 8시간 이상 금식한 상태에서, 전완

주정맥에서 시행하였고, Hitachi 7600~110 (Hitachi, Tokyo, 

Japan, 정상범위 0~50 IU/L 이하)를 이용하여 공복 시 혈당, 

총 콜레스테롤, 간 전이효소(ALT/AST), GGT 등을 측정하

였다.

4. 자료의 통계적 분석

자료는 혈중 GGT를 대상자의 측정치 범위에서 다섯 구

간(5분위수)으로 정상범위 GGT군 19 IU/L 이하, 20~25 

IU/L, 26~34 IU/L, 35~50 IU/L 및 증가된 GGT군 51 IU/L

이상으로 나누었다. 연구시작 시점에서의 각 집단 간 연령, 

흡연상태, 흡연량, 음주량, 운동량, 당뇨병의 가족력, BMI, 

혈압, 공복혈당, 혈색소, 총 콜레스테롤, 간전이 효소

(AST/ALT) 등의 차이를 각 변수의 특성에 따라 카이제곱 

검정과, 분산 분석(ANOVA)으로 분석하였고, 유의성 검정

은 P < 0.05으로 하였다.

GGT에 따른 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병 발생 위험도

는 Cox's proportional hazards model을 이용하여 구했다. 

첫 번째 모델에서는 연령만을 보정한 상대 위험도를 구했고, 

두 번째 모델에서는 당뇨 발병과 관련성을 보인 혼란변수

(연령, 흡연상태, 흡연량, 음주량, 운동량, 당뇨병의 가족력, 

BMI, 혈압, 공복혈당, 혈색소, 총 콜레스테롤)를 보정한 상

대 위험도를 구했으며, 세 번째 모델에서는 두 번째 모델의 

변수에 추가하여 간전이 효소(AST/ALT)를 포함시켰다.

결    과

1. 혈중 간 효소 GGT에 따른 기저 특성 

혈중 GGT에 따라 19 IU/L 이하, 20~25 IU/L, 26~34 

IU/L, 35~50 IU/L, 51 IU/L 이상, 다섯 집단에서 평균 나이

는 각각 37.1 ± 9.0, 37.5 ± 8.4, 37.2 ± 7.8, 38.1 ± 7.6, 

37.7 ± 6.2으로 유의한 차이는 없었다.

혈중 간 효소 GGT가 증가할수록 체질량지수, 수축기 혈

Table 1. Baseline Characteristics of 1,717 Korean male, according to serum GGT levels 

Characteristic
GGT (units/ L)

P value*

≤ 19 20~25 26~34 35~50 ≥ 51

N 401 326 326 324 340

Mean age (year) 37.1 ± 9.0 37.5 ± 8.4 37.2 ± 7.8 38.1 ± 7.6 37.7 ± 6.2 0.053

Body mass index (kg/m2) 22.4 ± 2.4 23.4 ± 2.6 23.8 ± 2.9 24.4 ± 2.5 25.2 ± 3.0 < 0.001

Family history of diabetes (%) 4.0 4.9 4.9 5.6 5.0

Alcohol consumption (ethanol,g/d)     7.4 ± 10.7     9.6 ± 10.6   12.9 ± 14.1   13.9 ± 13.1   16.9 ± 15.4 < 0.001

Smoking (pack/d,%)

Non-smoking 32.2 29.1 22.7 24.4 18.2

Past smoking 17.2 17.5 19.0 20.1 16.2

1~9 15.0 10.7   9.2 12.0   6.8

10~19 29.9 35.0 38.7 34.6 43.8

≥ 20   5.7 7.7 10.4   9.0 15.0

Physical exercise (%)

Hardly ever 41.1 44.5 37.7 35.8 41.5

Once or twice per week 39.4 46.2 43.9 46.9 40.3

3 or 4 per week 10.5 10.7 11.3 10.2 13.5

5 or more per week   9.0   8.6   7.1   7.1   4.7

Systolic blood pressure (mm Hg) 120.8 ± 13.9 123.0 ± 14.0 125.0 ± 13.3 127.3 ± 14.3 128.6 ± 16.0 < 0.001

Diastolic blood pressure (mm Hg) 74.5 ± 9.5   77.1 ± 10.5 78.1 ± 9.9 80.6 ± 9.9   81.8 ± 10.9 < 0.001

Fasting plasma glucose level (mg/dL) 89.7 ± 6.9 88.6 ± 7.1 87.8 ± 7.9 87.9 ± 7.9 88.7 ± 7.2 0.015

Hemoglobin (g/dL) 14.9 ± 0.9 15.1 ± 0.9 15.1 ± 0.9 15.3 ± 0.9 15.5 ± 0.9 < 0.001

Total cholesterol level (mg/dL) 172.8 ± 26.8 182.5 ± 29.8 187.7 ± 29.0 196.0 ± 33.6 199.8 ± 36.0 < 0.001

Aspartate transaminase (IU/L) 20.1 ± 5.2 22.1 ± 6.1   24.0 ± 10.6 25.9 ± 8.0   34.7 ± 34.7 < 0.001

Alanine transaminase (IU/L) 20.8 ± 8.1 25.4 ± 10.5   30.2 ± 14.8   35.7 ± 18.9   58.3 ± 58.2 < 0.001

* P-values are driven by ANOVA. Values were presented by mean ± SD or number (%). GGT, gamma 

-glutamyltransferase.
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압, 이완기 혈압, 혈색소, 총 콜레스테롤, 간 전이 효소

(ALT/AST)는 유의하게 높았고, 선형적으로 증가하는 양상

을 보였다. 하지만 공복 시 혈당은 GGT 19 IU/L 이하 군에

서 89.7 ± 6.9 mg/dL로 다른 군에 비하여 유의하게 높았고, 

당뇨병의 가족력은 GGT 35~50 IU/L인 군에서 5.6%로 가

장 많았다. 

음주량은 혈중 GGT가 증가함에 따라 증가하여 GGT 51 

IU/L 이상군에서 16.9 ± 15.4 g/d로 가장 높았고, 비 흡연

군은 GGT 19 IU/L 이하군에서 32.2%로 가장 높았으나, 현

재 흡연군에서의 흡연량은 GGT이 증가함에 따라 증가하여 

GGT 51 IU/ 이상인 군에서 하루 20개피 이상 피는 비율이 

15.0%에 달하였다.

그 외 다른 특성에서는 혈중 GGT에 따른 차이가 유의하

지 않았다(Table 1).

2. 혈중 간 효소 GGT에 따른 공복혈당장애 및 제2형 

당뇨병 발생률 차이

1,717명의 남자를 대상으로 4년 동안 추적하였을 때 공

복혈당장애 570명(33.2%), 제2형 당뇨병은 50명(2.9%)이 

발생하였다. 즉 추적기간 동안 공복혈당장애 및 제2형 당뇨

병이 발생한 자는 총 620명(36.1%) 이었다(Fig. 1).

혈중 GGT에 따라 19 IU/L 이하, 20~25 IU/L, 26~34 

IU/L, 35~50 IU/L, 51 IU/L 이상, 다섯 군에서 공복혈당장

애는 각각 104명(25.9%), 92명(28.2%), 109명(33.4%), 119

명(36.7%), 146명 (42.9%)이었으며, 제2형 당뇨병 발생자는 

각각 6명 (1.5%), 7명(2.1%), 9명(2.8%), 13명 (4.0%), 15

명(4.4%)이었다(Table 2). 이를 발생률 1,000인-년으로 환

산 시, 공복혈당장애는 각각 98.9명, 108.2명, 131.6명, 

150.3명, 179.6명 이었으며, 제2형 당뇨병은 각각 5.0명, 7.2

명, 9.3명, 13.5명, 14.8명 있었다(Table 2).

공복혈당장애 및 제2형 당뇨병의 발생 위험도는 혈중 

GGT이 증가함에 따라 선형적으로 증가하는 양상이었다. 

3. 혈중 간 효소 GGT에 따른 공복혈당장애의 발생 위

험도 차이

혈중 GGT 19 IU/L 이하인 군을 대조군으로 하여 연령

을 보정한 공복혈당장애 발생 위험도는 GGT에 따라 19 

IU/L 이하, 20~25 IU/L, 26~34 IU/L, 35~50 IU/L, 51 

IU/L 이상인 군에서 각각 1.00 (referent), 1.09 (95% CI = 

0.82~1.44), 1.33 (95% CI = 1.02~1.74), 1.45 (95% CI = 

1.11~1.89), 1.75 (95% CI = 1.36~2.25)이었고 (P for trend 

< 0.001), 혼란 변수인 연령, BMI, 음주량, 운동량, 당뇨병

의 가족력, 흡연상태, 흡연량, 수축기 혈압, 이완기 혈압, 공

복혈당, 혈색소, 총 콜레스테롤을 보정한 후에는 각각 1.00 

(referent), 0.99 (95% CI = 0.74~1.32), 1.18 (95% CI = 

0.89~1.56), 1.23 (95% CI = 1.03~1.62), 1.37 (95% CI = 

1.03~1.82)이었다(P for trend 0.011). 앞의 혼란 변수에 간

전이 효소(ALT/AST)를 추가 보정한 후에는 각각 1.00 

(referent), 0.99 (95% CI = 0.74~1.31), 1.17 (95% CI = 

0.89~1.55), 1.23 (95% CI = 1.02~1.63), 1.38 (95% CI = 

Fig. 1. Incidence of IFG (impaired fasting glucose) and type 2 diabetes mellitus according to serum GGT (gamma 

-glutamyltransferease) levels during 5 years of follow-up.
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1.02~1.86)이었다(P for trend 0.015) (Table 2).

4. 혈중 간 효소 GGT에 따른 제2형 당뇨병의 발생 

위험도 차이

혈중 GGT 19 IU/L 이하인 군을 대조군으로 하여 연령

을 보정한 제2형 당뇨병 발생 위험도는 GGT에 따라 19 

IU/L 이하, 20~25 IU/L, 26~34 IU/L, 35~50 IU/L, 51 

IU/L 이상인 군에서 각각 1.00 (referent), 1.43 (95% CI = 

0.48~4.24), 1.88 (95% CI = 0.67~5.27), 2.58 (95% CI = 

1.08~6.80), 2.91 (95% CI = 1.13~7.49)이었고 (P for trend 

0.020), 혼란 변수인 연령, BMI, 음주량, 운동량, 당뇨병의 

가족력, 흡연상태, 흡연량, 수축기 혈압, 이완기 혈압, 공복 

시 혈당, 혈색소, 총 콜레스테롤을 보정한 후에는 각각 1.00 

(referent), 1.47 (95% CI = 0.49~4.42), 1.87 (95% CI = 

0.65~5.42), 2.69 (95% CI = 1.07~7.46), 2.95 (95% CI = 

1.04~8.37)이었다(P for trend 0.020). 앞의 혼란 변수에 간 

전이 효소(ALT/AST)를 추가 보정한 후에는 각각 1.00 

(referent), 1.44 (95% CI = 0.48~4.35), 1.80 (95% CI = 

0.62~5.24), 2.55 (95% CI = 1.05~7.13), 2.58 (95% CI = 

1.01~7.69)이었다(P for trend 0.050) (Table 2).

고    찰

본 연구는 4년간 연속적으로 건강검진을 받은 남성을 대

상으로 혈중 GGT의 증가에 따른 당뇨전단계인 공복혈당장

애 및 제2형 당뇨병의 발생률을 조사한 후향적 코호트 연구

이다. 연구 결과 혈중 GGT 증가에 비례하여 공복혈당장애 

및 제2형 당뇨병의 발생률이 증가하였다. 또한 비록 정상범

위 내에서의 비교적 낮은 수준의 혈중 GGT의 상승일지라

도 향후 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병의 발생 증가와 관련

이 있음을 관찰할 수 있었다. 이는 이전의 외국의 GGT와 

공복혈당장애 및 제2형 당뇨병 발생과의 관련성을 살펴본 

연구들과 일치되는 소견이라 할 수 있다
12-14). 국내에도 이

전에 혈중 GGT와 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병 발생과의 

Table 2. The risk of incidence of IFG and type 2 diabetes mellitus according to serum GGT levels during 5 years 

of follow-up

Condition P value

GGT (units/ L) ≤ 19 20~25 26~34 35~50 ≥ 51 for Trend*

Impaired fasting glucose

Cases, n 104 92 109 119 146

Person-years 1,052 850 828 792 813

Rate per 1,000 Person-years 98.9 108.2 131.6 150.3 179.6

Age-adjusted relative risk

(95% CI)

1.00 

(referent)

1.09

(0.82~1.44)

1.33

(1.02~1.74)

1.45

(1.11~1.89)

1.75

(1.36~2.25)

< 0.001

Multivariate-adjusted relative 

risk (95% CI)†
1.00 

(referent)

0.99

(0.74~1.32)

1.18

(0.89~1.56)

1.23

(1.03~1.62)

1.37

(1.03~1.82)

0.011

Multivariate-adjusted relative 

risk (95% CI)‡
1.00 

(referent)

0.99

(0.74~1.31)

1.17

(0.89~1.55)

1.23

(1.02~1.63)

1.38

(1.02~1.86)

0.015

Type 2 diabetes

Cases, n 6 7 9 13 15

Person-years 1,197 971 970 960 1,015

Rate per 1,000 Person-years 5.0 7.2 9.3 13.5 14.8

Age-adjusted relative risk 

(95% CI)

1.00 

(referent)

1.43

(0.48~4.24)

1.88

(0.67~5.27)

2.58

(1.08~6.80)

2.91

(1.13~7.49)

0.020

Multivariate-adjusted relative 

risk (95% CI)†
1.00 

(referent)

1.47

(0.49~4.42)

1.87

(0.65~5.42)

2.69

(1.07~7.46)

2.95

(1.04~8.37)

0.020

Multivariate-adjusted relative 

risk (95% CI)‡
1.00 

(referent)

1.44

(0.48~4.35)

1.80

(0.62~5.24)

2.55

(1.05~7.13)

2.58

(1.01~7.69)

0.050

GGT, gamma-glutamyltransferase. IFG, impaired fasting glucose. * For linear Trend. Model 1; Age-adjusted. †Model 2; 

Multiple factors such as age, body mass index, amounts of smoking, alcohol consumption, regular physical exercise, 

family history of diabetes, fasting plasma glucose level, hemoglobin level, total cholesterol level, other liver enzymes 

(Aspartate transaminase/Alanine transaminase) at the beginning of the study. ‡Model 3; model 2 plus adjustment for all 

of the other liver enzymes (Aspartate transaminase/Alanine transaminase).
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관계를 살펴본 연구가 몇몇 있었다. 5,049명의 우리나라 남

성을 대상으로 GGT에 따른 당뇨병 유병률을 살펴본 단면

조사연구에서, GGT 4군 중 제일 큰 군은 참고군을 기준으

로 비교위험도가 당뇨병의 경우 2.45, 공복혈당장애의 경우

는 2.40였다
15). 또한 삼성병원에서 3년간 정기 검진을 받은 

남자 16,706명, 여자, 13,253명을 대상으로 혈중 GGT에 따

라 5군으로 나누어, GGT와 당뇨 및 심혈관계 위험인자의 

연관성을 살펴 본 대규모 단면조사연구
16)에서는, 남자의 경

우, 공복혈당장애/당뇨병의 대응 위험도가 남자의 경우 각각 

3.16/3.82, 여자의 경우 각각 4.31/2.72이었다. 그 밖에도 남

성 수진자 4,711명을 대상으로 2년간 혈중 GGT 수준과 공

복혈당장애의 발생위험도를 조사한 연구에서도 GGT 75 

IU/L 이상인 군에서 참고군보다 공복혈당장애 또는 제2형 

당뇨병의 비교위험도는 2.54였다
17). 이상의 국내의 세 연구 

모두 GGT가 증가할수록 당뇨병과 공복혈당장애 유병률과

의 비교위험도는 유의하게 증가하였다. 본 연구 결과도 

GGT 19 IU/L 이하를 참고군으로 하였을 때 GGT 51 이상

인 군에서 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병의 발생위험도는 

각각 1.38, 2.58로 이전 연구의 결과와 유사한 결과를 보였

다. 그러나 이전의 연구 모두 본 연구보다 대상인구 수가 많

은 점, 여성도 포함시켰다는 점이 있으나, 연구가 단면적으

로 이루어졌으며, 코호트 연구인 경우에도 2년이라는 단기 

추적검사이었다. 그러나 본 연구는 4년이라는 비교적 긴 기

간 동안 추적검사를 시행하였다. 그 결과 4년이 지난 이후

에도 혈중 GGT 수준에 따른 공복혈당장애 및 제2형 당뇨

병의 발생률이 단면연구나, 2년 단기 연구의 것과 유사하게 

유지된다는 것을 확인하였다. 즉 이번 연구 연구에서는, 혈

중 GGT를 당뇨전단계인 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병의 

발생을 예측하는 보조적인 지표로의 활용 가능성을 제시하

고 있으며, 또한 임상적으로는 공중 보건학적 측면에서 볼 

때 관리지표로 활용 가능함을 나타내고 있다.

혈중 GGT와 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병 유발기전에 

대해서는 아직 명확하게 밝혀진 것이 없다. 그러나 현재 여러 

연구들에서 제시하고 있는 가설들을 정리하면 다음과 같다.

첫째, GGT는 간세포의 손상지표이자 간 기능부전지표로 

비 알코올성 지방간 질환 시에 증가한다
18). 비 알코올성 지

방간 질환은 간 세포에 지방이 과하게 축적된 상태로 정의

되는데, 최근에는 비만과 내장지방의 축적과 연관되어 대사

질환의 특징 중 하나인 인슐린저항성이 유발되어 당뇨병이 

발병하는 것으로 생각된다18,19). 또한 GGT는 비 알코올성 

지방간 질환 시에 증가할 뿐만 아니라, 간 이외의 장기인 췌

장, 골격근, 심근 등에 지방이 축적되었을 때도 증가하게 되

는데, 최근 Unger의 연구에 따르면, 특히 췌장 및 근육에 축

적된 지방의 리포톡식 과정(lipotoxic process)이 당뇨병을 

유발하는데 중요한 기능을 하는 것으로 알려져 있다
20).

둘째, GGT는 산화적 스트레스의 지표로, 이전 실험 연구

에 따르면 GGT는 인체 내의 항산화 작용 시스템에서 중요

한 역할을 감당하고 있는 것으로 알려져 있다
6). 보통 GGT

의 증가는 인체 내의 산화적 스트레스 상황에 반응하여 세

포 안으로 글루타치온의 이동이 증가되었음을 의미하며, 그 

밖에 당화(glycosylation), 내피세포손상(endothelial cell 

damage), 단백질분해(proteolysis), GGT합성 시에도 증가한

다
21). 따라서 증가된 GGT는 간의 산화적 스트레스를 반영

할 뿐만 아니라(간세포 안에 있는 지방에 의해 매개
20)), 신

체의 전반적인 산화적 스트레스를 반영한다고 할 수 있다. 

최근 연구에 따르면 산화적 스트레스는 인슐린저항성과 연

관되어 있음이 밝혀졌는데
22,23), 유리 활성화 산소(Reactive 

Oxygen Species, ROS)는 인슐린저항성의 병태생리 과정에

서 중요한 염증 신호 전달 경로(signaling pathway)에 관여

하는 NF-kB와 AP-1
24)과 같은 전사인자를 활성화시킨다고 

한다. 

셋째, 모순되어 보일 수 있으나, 최근 연구에 따르면 3가 

철이나 2가 구리가 존재하는 생리학적 상황에서 GGT 자체

가 유리 활성화 산소 생성에 관여한다고 한다
25,26). 이렇게 

증가된 유리 활성화 산소는 인체 내의 항산화 시스템의 처

리 능력을 초과해 세포에 산화적 스트레스를 가하는 것으로 

밝혀졌다
25,26). 예를 들어 GGT 반응 산물로 알려진 Cysteinyl 

glycerine이 증가되면 3가 철이 2가 철로 환원되면서 활성

화 산소가 생성된다
25,26). 즉, GGT는 산화촉진제가 되어 췌

장의 베타 세포를 포함 여러 세포에서 신호 전환 과정에 관

여하는 c-Jun N-terminal kinase (JNK) (= stress activated 

protein kinase, SAPK)
27), p38 mitogen activated protein 

kinase (p38 MAPK)과 protein kinase C (PKC)에 영향을 

끼쳐 인슐린 분비 유전자의 발현이 억제되어28) 당뇨병이 유

발되는 것으로 보인다. 

넷째, GGT는 만성 염증지표로, 염증에 관여하고, 지방간 

형성에 관여하는 TNF-a, IL-6 등 사이토카인 생성과 관련

이 있다
29). 또한 항 염증호르몬(예: 고지방조직에서 분비되

는 아디포넥틴(adiponectin))과 연관된 만성 염증을 반영하

거나, 사이토카인 작용 조절자인 인슐린의 효과가 감소된 

것을 나타낸다
30). 실제로 아디포넥틴은 GGT와 상반된 관계

를 보이고, 인슐린저항성과는 독립적으로 GGT의 활성을 반

영한다30). 그 밖에도 GGT는 성별, 비만, 음주 여부 및 흡연 

여부와 상관없이 독립적으로, 급성 염증을 나타내고, 제2형 
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당뇨병 발생 예측인자로 알려진 C-reactive protein (CRP)

와 양의 상관관계가 있다
31,32).

이렇게 증가된 GGT는 인슐린저항성, 산화적 스트레스 

및 만성 염증 등을 유발하여 베타 세포 손상 등 인체 내의 

여러 세포의 손상을 초래하여 비 인슐린 의존성 당뇨병 변

화를 유발하는 방아쇠 역할을 할 것으로 생각되고, 그 중에

서도 활성화된 JNK과정에 의한 췌장의 베타 세포가 파괴가 

인슐린저항성을 유발하는데 중요한 역할을 할 것으로 생각

된다. 

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 이번 연구에서는 

혼란변수로 작용할 수 있는 공복 시 인슐린 양, 허리둘레에 

대한 평가가 이루어지지 않았다. 허리둘레가 큰 경우 즉 중

심성 비만의 경우가 그렇지 않은 군보다 인슐린저항성과 연

관이 있다
33). 일부 연구에서는 허리둘레가 체질량지수 보다 

당뇨병 발생을 예측하는데 유용하다고 한다
34,35). 그럼에도 

불구하고 대부분의 의사는 체질량지수는 정기적으로 측정을 

하지만 허리둘레는 측정하지 않는다. 향후 이에 대한 인식 

전환이 이루어져야 할 것이다. 한편 체질량지수로도 제2형 

당뇨병 발생을 예측할 수 있으며34,35), 일부 연구에서는 허리

둘레보다 체질량지수가 제2형 당뇨병 발생을 예측하는데 더 

유용하다고 한다
36,37).

둘째, 추적 기간 동안 혈중 GGT의 변화에 대해서는 분

석하지 못하였다. 그러나 연구 시작점에서의 혈중 GGT는 

공복혈당장애 또는 제2형 당뇨병을 진단받은 날 또는 추적 

기간 중 end point에서의 혈중 GGT와 강한 양의 상관관계

를 보였다(Sperman's rank correlation coefficient 0.750, P 

< 0.001). 이런 결과는 연구 시작 시점에서 혈중 GGT가 높

았던 경우는 추적 기간 동안 계속 높았을 것을 시사한다.

셋째, 본 연구에서는 한번의 공복혈당 측정 또는 당뇨약 

복용 여부로 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병을 진단하였으므

로 이로 인한 오분류 비뚤림(misclassification bias)가 발생

할 수 있을 것이다. 그러나 공복혈당의 단일 측정으로 인한 

공복혈당장애 및 당뇨 진단의 부정확성은 소위 비차별적

(non-differential) 비뚤림에 해당함으로 본 연구에서 확인된 

관련성을 오히려 낮게 평가 하는 방향으로 작용하였을 가능

성이 더 크다. 따라서 공복혈당장애 및 당뇨병의 진단을 보

다 엄밀히 하여 연구를 수행하면 더욱 뚜렷한 결과를 얻을 

수 있을 것으로 기대한다.

넷째, 간 초음파를 시행하지 않고, 중성지방을 측정하지 

않아 지방간에 의한 hepatic insulin resistance 여부를 알 수 

없는 점이 있으나, 간 조직검사상 간에 지방이 33% 이상이 

되어야 초음파상 지방간을 측정할 수 있고
38), 지방간을 측

정하는 육안판정이 관측자마다 다르고39), 많은 역학 연구에

서 비알콜성 지방간염 및 비알코올성 지방간질환을 확인하

는데 간 조직검사나 간 초음파가 흔하게 사용되지 않는 대

신에 간 손상 지표인 간 전이 효소로 측정한다는 점에서
40) 

본 연구에서 간 초음파를 시행하지 않은 것이 연구 결과를 

도출하는데 큰 제한을 주지는 않는다.

다섯째, 본 연구의 대상자들은 4년간 매년 빠짐없이 건강

검진에 참여한 사람들이므로 그렇지 않은 사람들에 비해서 

건강관리에 보다 관심이 높은 사람들이 많이 속해있을 소지

가 있다.

본 연구에서는 공복혈당장애나 당뇨병, 고혈압 등이 없다

고 판단되는 우리나라 성인 남성을 대상으로 혈중 간 효소 

GGT가 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병의 발생에 미치는 영

향을 조사하여, 그 결과 GGT의 비교적 낮은 정상범위의 증

가라 할지라도 향후 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병 발생의 

위험도가 선형적으로 증가하였음을 확인하였다. 본 연구 결

과에 근거하여 앞으로 일반 인구를 대상으로 한 건강증진 

및 당뇨병 예방사업에, 혈중 GGT를 공복혈당장애 및 제2형 

당뇨병의 독립적인 예측인자로 활용한다면, 많은 도움이 될 

것으로 기대한다.

요    약

연구 배경: 최근 감마지티피(GGT)는 제2형 당뇨병을 비

롯하여, 심혈관질환의 위험 요인, 대사증후군의 요소들과 연

관이 있다고 밝혀졌다. 이에 본 연구에서는 GGT와 공복혈

당장애 및 제2형 당뇨병 발생 간의 관련성을 알아보고자 하

였다.

연구 방법: 인천 소재의 일개 대학병원 산업의학과에서 

2003년부터 2006년까지 4회 연속적으로 반복하여 건강검진

을 실시한 1,717명의 남성을 대상으로, 혈중 GGT에 따라 각

각 19 IU/L 이하, 20~25 IU/L, 26~34 IU/L, 35~50 IU/L, 51 

IU/L 이상과 같이 다섯 집단으로 나누어, 이에 따른 공복혈

당장애 및 제2형 당뇨병 발생 위험도를 Cox's proportional 

hazards model을 이용하여 구했다.

결과: 혈중 GGT와 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병 발생 

간에는 강한 양의 상관관계를 보였다. 공복혈당의 경우 570

명(33.2%), 제2형 당뇨병의 경우 50명(2.9%)로 총 570명의 

환자가 즉 추적기간 동안 공복혈당장애 및 제2형 당뇨병이 

발생한 자는 각각 570명(33.2%), 50명(2.9%)으로 총 620명

(36.1%)이었다. 모든 변수를 보정한 후, GGT 19 이하를 참

고군으로 GGT 20~25 IU/L, 26~34 IU/L, 35~50 IU/L, 51 
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IU/L 이상에서 공복혈당장애의 발생위험도는 각각 0.99 

(95% CI = 0.74~1.31), 1.17 (95% CI = 0.89~1.55), 1.23 

(95% CI = 1.02~1.63), 1.38 (95% CI = 1.02~1.86)이었다 

(P for trend 0.015). 또한 제2형 당뇨병의 경우는 1.44 

(95% CI = 0.48~4.35), 1.80 (95% CI = 0.62~5.24), 2.55 

(95% CI = 1.05~7.13), 2.58 (95% CI = 1.01~7.69)이었다 

(P for trend 0.050).

결론: 건강한 우리나라 성인 남성에서, GGT의 비교적 낮

은 정상 범위의 증가라 할지라도 향후 공복혈당장애 및 제2

형 당뇨병 발생 위험도가 선형적으로 증가함을 알 수 있었다.
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