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서  론

인크레틴은 식사 후 혈당치에 의존적으로 인슐린 

분비를 강력하게 자극하는 장 호로몬이다. 인크레틴에는 

크게 글루카콘양 펩티드-1 (GLP-1)과 glucose-

dependent insulinotropic polypeptide (GIP)가 있는데, 

췌도 β세포에서 발현되는 G단백결합수용체를 통해 

인슐린 분비 작용이 일어난다. GLP-1과 GIP수용체는 

비췌도세포에서도 광범위하게 발현되고 간접적 

대사작용을 수행하기 때문에 인크레틴 호르몬의 췌장외 

작용에 대한 관심이 크게 증가하고 있다. 제2형 당뇨병 

환자의 치료를 위해 인크레틴 수용체에 작용을 

강화시키는 방법으로는 크게 두 가지가 가능하다. 첫째 

로 GLP-1의 N 말단을 잘라 비활성화 시키는 dipeptidyl 

peptidase-4 (DPP-4) 효소를 억제시키는 방법은 

경구로 약제를 투여할 수 있다. 둘째로는 사람 GLP-1과 

상동성이 있는 또는 비포유류의 GLP-1 작용제를 주사로 

투여하는 것이다. GLP-1과 GIP의 인슐린분비 특성에 

대해서 알려진지는 이미 25년이 넘었지만 인크레틴의 

새로운 작용에 대해서는 현재 많은 연구들이 진행중 

이다. 여기에서는 인크레틴, 특히 GLP-1의 최근에 

밝혀진 췌장외 작용에 대해서 살펴 보고자 한다.

본  론

1. 간

GLP-1 수용체 작용제들은 간에서의 포도당 생성을 

억제하고, 간의 지방량을 감소시킨다. 그러나 간세포 

에서 GLP-1 수용체 (GLP-1R)가 발현되는지의 여부에 

대해서는 아직도 논란이 있다. GLP-1 수용체 영역을 

코딩하고 있는 프라이머를 사용하여 간 RNA의 PCR 

분석을 해 본 결과 전체 길이의 (1.4 kb) GLP1rmRNA 

전사물의 발현을 관찰할 수 없을 뿐 아니라[1] GLP-1 

작용제에 대한 cAMP의 반응을 관찰 할 수 없었다[2]. 

반대로 RT-PCR을 사용하여 GLP1r mRNA 전사물(453 
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Abstract

The incretin hormones glucagon like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) 
have recently received much attention for their roles in type 2 diabetes therapy.  GLP-1 stimulated insulin 
secretion in a glucose-dependent manner and is secreted by intestinal L cells.  It also regulates blood glucose 
concentration, stomach motility, appetite, and body weight.  These actions are mediated through G-protein-
coupled receptors highly expressed on pancreatic beta cells and also exert indirect metabolic actions.  
Activation of GLP-1 receptors also produces nonglycemic effects in various tissues. The pleiotropic effects of 
GLP-1 have been recently reported. The mechanisms identified in preclinical studies have potential 
translational relevance for the treatment of disease. Here, the nonglycemic effects of GLP-1, especially those 
on the liver, central nervous system, and bone, were reviewed. (J Korean Diabetes 2013;14:120-124)
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bp)이 검출되었다고도 하고 쥐의 간세포 단백질 추출물 

을 이용하여 웨스턴블롯 분석을 한 결과 ~56kDa의 

GLP-1R 추정 면역반응 단백이 확인되었다는 보고도 

있다[3].

사람 간세포에서 RT-PCR과 웨스턴블롯을 이용하여 

GLP-1R 발현 역시 보고되었다. 그러나 수용체 

자가조직방사선촬영을 이용하여 사람 간 조직에서 특정 

GLP-1R 결합부위가 발견되지는 않았다. 이러한 결과의 

차이점은 종간 다양성 그리고/또는 항혈청의 감수성 및 

특이성 관련 기술적 문제에 의한 것으로 보인다. 사람 

간세포가 GLP-1R을 발현하는지에 관해서는 아직도 

불분명하다. GLP-1R 작용제는 내인성 포도당생성을 

억제하는데, 그 기전은 아직 밝혀지지 않았다. GLP-1은 

인슐린 분비를 자극하거나 뇌를 통한 경로를 이용하여 

간접적으로 간에서의 포도당 생성을 조절할 것으로 보고 

있다. GLP-1은 수컷 생쥐에게 2시간 동안 고인슐린-

정상혈당 클램프 실험을 진행하는 동안 측뇌실로 

GLP-1 (0.01 mg/min)으로 투여한 결과 간에서의 

포도당 생성을 억제시켰으나 반대로 exendin-9 (Ex-

9) (0.01 mg/min)을 투여한 결과 GLP-1 의존적인 

간에서 포도당 생성의 억제가 둔화되었다[4]. 내인성 

포도당 생성의 억제는 GLP-1을 당뇨병이 없는 쥐의 

궁형핵에 투여하였을 경우 관찰할 수 있었지만, 제3 

뇌실 또는 뇌실결핵에 투여하였을 경우에는 아무런 

효과가 없었다[5]. 그러나 정맥당부하검사를 시행하는 

동안 제3 뇌실에 GLP-1을 투여하였을 경우 인슐린 

분비가 증강되었다. 반대로 뇌실결핵에 GLP-1을 

투여하였을 겨우 섭식이 억제되었지만, 궁형핵의 

GLP-1 투여는 섭식에 아무런 영향이 없었다[5]. 

Glp1r-/- 생쥐에서는 간의 Akt와 GSK-3b의 인산화와 

간에서의 포도당 생성의 억제에 결함이 있었다[6]. 

그러므로 약리학적, 생리적 GLP-1R 신호는 동물에서 

내인성 포도당생성 억제에 있어 부분적으로 중추 

신경계를 통해서 이루어 진다고 볼 수 있다.

내인성 포도당 생성의 억제는 주로 인슐린 및 

글루카곤 치의 변화로 인해 이뤄진다. 그러나 임상 

연구들 대다수는 GLP-1R 활성화에 따른 혈장 인슐린치 

의 변화를 조절하지 못하였거나 간포도당배출을 독립적 

으로 억제할 수 있는 혈중 인슐린치(~150 - 175 pM)를 

유지하였다. 이와는 대조적으로 비당뇨병 환자들을 

대상으로 2시간 췌장 클램프(혈장 인슐린치를 내인성 

포도당생성을 억제하지 않을 수치로 유지(~25 pM))를 

시행하는 동안 GLP-1 (1.2 pmol/kg/min)을 투여한 

결과 내인성 포도당 생성이 억제 되었다. 이는 GLP-1이 

인슐린과 글루카곤과는 별개로 간포도당생성을 

억제시킬 수 있다는 것을 보여주는 것이다. 이 연구의 

조건은 일시적으로 당뇨병 상태(혈장 포도당 농도 

상승과 글루카곤/인슐린 비)와 유사하였지만, 당뇨병 

환자에서도 췌도 호르몬의 변화와는 독립적으로 GLP-

1이 내인성 포도당 생성을 억제할 지에 관해서는 분명치 

않다.

GLP-1R 작용제는 고지방 식이 또는 유전적으로 

비만한 쥐들에 있어 간의 지방증을 경감시키고 간 

효소를 감소시킨다[7,8]. 그러나 간의 지방증의 감소는 

체중 감소에 의해서도 흔히 관찰된다. 반대로 GLP-1 

작용제인 AC3174 (30 mg/kg/day for 4 weeks)로 

치료한 결과 고트랜스지방 식이를 먹인 생쥐에서 간의 

무게 감소와 간의 지방량 감소가 관찰되었다[9]. 

중추에서 GLP-1R 신호의 급성 활성화는 고지방식이를 

먹인 생쥐의 말초 고인슐린혈증인 상태에서 간의 

중성지방량의 빠른 속도로 감소시킨다. 그러나 간의 

중성지방 분비는 고지방식이를 한 생쥐에게 Ex-4를 

뇌실로 주사하였을 때 말초 고인슐린혈증이 없는 상황 

에서도 간에서의 중성지방 분비는 감소하였다[1]. 

GLP-1R 활성화는 간의 지방을 감소시킨다는 사실은 

명확하다. 이것은 간에서의 지방 합성, 지질 산화에 

영향을 주는 것으로 보고 있지만 아직 명확한 기전은 

밝혀지지 않았다.

GLP-1R 작용제는 사람의 간지방증 역시 감소 

시킨다. 혈당조절이 되지 않는(A1c = 8.2%) 제2형 

당뇨병 환자들을 대상으로 exenatide (10 μg, bid) 

이용하여 무작위 배정 개방연구로 3년간 진행해 본 결과 

ALT치를 감소시켰다[10]. 그러나 체중이 감소된 대상의 

84%와 체중이 최고 12.5 kg까지 감량된 대상들에서 

ALT가 감소되었지만, 체중 감소가 없었던 대상에서는 

ALT의 변화가 없었다. 제2형 당뇨병 환자들을 

대상으로 liraglutide (1.8 mg/day)과 메트포르민 (1.5 

- 2 g/day)를 26주간 병용투여 하였을 경우 간 

지방증의 대리표지자인 간에서 비장의 감쇠비가 

증가하였고, ALT 수치가 감소하였다[11]. 그러나 

liralglutide 역시 체중 감소를 유발하고(~ 3 kg) 

지방증을 감소시키는 역할을 한다. GLP-1R 작용제는 

간의 지방증과 체중 감소를 동시에 유발하기 때문에 

간의 지방증 감소가 GLP-1R 작용제가 체중감소와는 

독립적인 작용에 의한 것인지를 구분하는 것은 어렵다. 

제2형 당뇨병 환자들에게 exenatide (10 μg bid)와 

pioglitazone (45 mg/day)를 12 개월간 병용 

투여하였을 때, 체중의 변화는 없었지만 간의 중성 

지방량은 감소하였고, 간효소 수치 감소, 아디포넥틴 

수치는 증가하였다[12]. 그러므로 GLP-1R 활성화는 

간에서 지방합성, 분비, 섭취 또는 산화를 조절하여 

체중변화와는 독립적으로 간의 지방량을 감소시킬 
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가능성이 있다.

2. 뇌

GLP-1은 중추신경계 내에서 생산되고 말초에서는 

L세포에서 생산된 뒤 혈액뇌장벽을 통과하고 구심성 

미주신경을 통해 뇌와 소통한다. 이러한 신호전달경로의 

상대적 중요성은 규명하기 어렵다. GLP-1 수용체는 뇌 

전반 걸쳐, 즉 혈당의 항상성, 장 운동, 음식 섭취, 혐오 

신호, 심혈관 기능을 조절하는 영역에서 발현된다. 

GLP-1R 신호는 신경보호적, 신경영양적 효과를 수행 

하기 때문에 신경변성질환의 치료에 적용될 수 있다.

알츠하이머병은 아밀로이드 β (Ab)와 미세관관련 

단백질 Tau의 침착이 특징으로 노년판(senile plaque), 

신경원섬유매듭(neurofibrillary tangle), 진행성 치매를 

만든다. 아밀로이드 β를 뇌실내 급성 대량주입(10-100 

nmol)을 하면 고주파 자극에 의해 유도된 장기강화작용 

(long-term potentiation)이 감소한다. 그러나 GLP-

1R 작용제(15 nmol, i.c.v)는 수컷 쥐에서 아밀로이드 

β에 의한 장기강화작용의 감소를 막았다[13]. GLP-1 

또는 Ex-4 (3.3-6.6 ng 또는 0.2 ng 각각)을 마른 수컷 

생쥐의 측뇌실로 주입하였을 대 내인성 아밀로이드 

β치가 감소되었고, 쥐 해마의 일차배양을 GLP-1 5-20 

nM, Ex-4 100-500 nM로 24시간 처리하였을 때 

아밀로이드 β에 의한 신경세포의 사멸을 막을 수 

있었다[14]. 외인성 아밀로이드 β는 JNK/TNF-α 경로도 

활성화시켜 배양된 해마 신경세포의 인슐린 작용 장애를 

유발한다. Ex-4 (25 nmol/kg/day, 3 주간, 복강내 

주입)은 수컷 아밀로이드 전구물질 단백(amyloid 

precursor protein, APP)/PS1 유전자주입 생쥐 

해마신경세포에서 아밀로이드 β 유도 JNK 활성화를 

막고 세린 인산화를 감소시켜 뇌 인슐린 신호전달, 공간 

기억, 기억력을 개선시켰다[15]. 반대로 Glp1r-/- 

생쥐는 펄스 자극 후 해마에서 손상된 시냅스 형성력과 

기억 형성과 둔화된 장기강화작용 소견이 관찰되었다 

[16]. 내인성 GLP-1R은 기억의 조절과 신경세포의 

통합성에 있어 매우 중요하다. Glp1r-/- 생쥐에서 

아데노관련 바이러스로 해마에 GLP-1R의 발현을 

유도할 경우 학습력 저하를 경감시키고 카이닌산 유발 

신경독성을 감소시킬 수 있다[17]. 현재 알츠하이머병 

환자들을 대상으로 liraglutide (1.8 mg/day)에 매일 

투여하여 그 효과를 확인하기 위한 이중맹검 임상연구가 

진행되고 있어, 그 결과가 주목되고 있다. 

파킨슨병은 흑질선조체 신경세포(nigrostriatal 

neuron)에서의 도파민 신호전달의 소실이 특징인 질환 

으로 흑질선조체에서도 GLP-1R이 발현된다. GLP-1 

또는 Ex-4 (0.1 μM)은 쥐의 대뇌피질세포로부터 분리된 

신경세포의 일차배양 실험에서 저산소 손상 동안의 세포 

생존력을 유지시킨다. 이들 작용은 Ex-9 (10 μM)에 

의해 차단되고 Glp1r-/- 생쥐의 신경세포에서는 관찰 

되지 않는다[18]. 쥐의 일차 복측 중간엽세포를 도파민성 

독소 6-수산화도파민에 노출을 시켰을 때 GLP-1 또는 

Ex-4 (0.1 μM)가 세포사멸사를 감소시키고 생존을 

유지시켰다[18]. GLP-1의 보호효과는 PKA 또는 PI3K 

억제제 의해 소실되었다. 생쥐에게 1-methyl-4-

phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine (MPTP)를 

노출시켜 화학적으로 유도된 파키슨병 모델에서 7일간의 

지속적인 Ex-4 투여 (20 nM, 0.25 μl/hr, i.c.v.)는 

신경세포 사멸을 막고, 뇌 도파민치를 유지시켰으며, 

운동기능을 보존시켰다. 8주령 수컷 C57BL/6 생쥐에게 

EX-4 (4x10 μg/kg, i.p.)의 급속 투여를 하였을 때 복측 

중뇌에서 MPTP 유도 미세아교세포 활성을 막고, TNF-

α와 IL-β mRNA을 감소시켰다. 또한 신경세포의 

밀도를 유지시켰다[19]. 

근위측측상경화증(amyotrophic lateral sclerosis, 

ALS)은 중추신경계 운동 신경세포의 진행성 퇴행이 

특징인 병이다. 척수신경세포와 유사한 NSC19 신경 

세포주에 과산화수소에 의한 산화스트레를 준 후 Ex-4 

(100 nM)을 투여할 경우 세포 생존성을 개선시키고 과 

세포자멸사를 줄을 수 있었다[18]. ALS의 유전모델인 

SOD1 G93A 생쥐에서 Ex-4 (3.5 pmol/kg/min, 

s.c.)을 12 주간 투여한 결과 척수 구조를 유지할 수 

있었고, 요추에서 caspase-3 양성 신경세포가 감소 

되었고, 운동 신경세포의 밀도가 유지되었다[20]. 

뇌에 허혈성 손상을 준 후 GLP-1R을 활성화시키면 

세포 사멸을 감소시킨다. 중대뇌동맥 차단 15분 전에 

Ex-4 (21 ng, i.c.v.)을 투여한 실험에서 야생형 생쥐 

에서는 뇌경색의 크기가 감소하였지만 Glp1r-/- 생쥐 

에서는 예방효과가 없었다[18]. 8 주령 수컷 생쥐에게 

중대뇌동맥 손상 후 Ex-4 (10 μg) 정맥 투여 한 결과, 

허혈 경계영역에서의 산화스트레스, 염증, 세포자멸사 

세포들의 숫자가 감소하였다[21]. 그러나 이러한 

효과들이 GLP-1이 직접 신경보호/신경재생효과 

를 이끌어 내는 것인지 아니면 뇌에서 간접적인 기전으로 

작용하는 것인지는 불분명하다. 9명의 건강한 남성들을 

대상으로 췌장 클램프를 하는 동안 GLP-1 (1.2 

pmol/kg/min)을 주입한 결과 뇌에서 포도당 제거율이 

증가하고 뇌내의 포도당 농도가 감소하고, 혈액뇌장벽을 

넘는 혈류를 증가시켰다[22]. 뇌에서 포도당 제거율의 

개선은 뇌로 가는 혈류가 증가했음을 뜻하지만 뇌혈류는 
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직접 측정하지는 않았다. GLP-1의 신경보호효과 

가능성은 뇌의 혈류의 변화 또는 뇌의 고혈당 감소를 

통해 간접적으로 이루어질 가능성을 의미한다고 볼 수 

있다. 이 점에 대해서는 보다 많은 연구가 필요한 상태 

이다.

3. 뼈

GLP-1R 작용제가 직접 골형성 또는 골흡수를 직접 

매개하는지에 대한 증거는 많지 않다. 설취류에서 

칼시토인을 분비하는 C 세포에서 GLP-1R이 발현되고, 

쥐와 생쥐에서 GLP-1R 활성화는 칼시토닌 분비를 빠른 

속도로 증가시킨다[23]. 반대로 Glp1r-/- 생쥐는 

갑상선에서 칼시토닌 mRNA 전사물이 감소되고, 

파골세포의 활성도가 증가하여 골감소증, 골흡수가 

증가하게 된다. 이런 결과는 칼시토닌 투여에 의해 역전 

된다[24]. 지속적인 GLP-1R 활성은 골형성 및 골흡수 

표지자에 좋은 변화를 만들지만, GLP-1R 작용제가 

사람에서 골강도 또는 골질에 변화를 일으킨다는 보고는 

아직 없다.

결  론

GLP-1 수용체들은 췌장외 조직에 광범위하게 

분포되어 있으며, GLP-1 작용제들은 전임상 연구들에서 

다양한 세포와 조직에서 다표현형발현 효과를 보여 

주었다. 그러나 대부분의 생체내 실험에서는 비슷한 

정도의 혈당강하효과를 보이거나 체중감소가 일어나는 

활성비교자 없이 진행되었기 때문에 GLP-1의 직접 또는 

간접 효과인지, 아니면 체중감소나 혈당 개선 효과에 

따른 2차 효과인지를 정확하게 알기가 어렵다는 문제가 

있다. 또한 다양한 GLP-1의 효과들 중에는 설치류 및 

동물실험에서는 완전히 증명이 되었지만, 동일한 결과가 

사람에서 관찰되지 않는 것들도 있다. 예를 들어 쥐에서 

증명된 췌도 β세포의 증식과 같은 것이다. 그러므로 

인크레틴을 이용한 치료의 증가와 더불어 성공적인 

치료제로서의 활용을 위해서 향후 인크레틴의 생물학적 

기전뿐 아니라 단일 분자 내의 인크레틴 관련 펩티드 

에피토프 등과 같은 다양한 연구가 진행되어야 할 

것으로 보인다.
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