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Abstract

All organisms on earth are governed by time-based biological rhythms. These biological rhythms are 
maintained by an endogenous circadian clock, which consists of the central clock in the suprachiasmatic 
nucleus of the hypothalamus and peripheral clocks. This clock sets its own program and builds networks 
for circadian timekeeping. The circadian clock regulates the cellular, physiological, and metabolic 
systems to synchronize biological cycles with environmental cycles. The flow of life in modern society 
is too complex and irregular to fit every endogenous circadian clock. Recently, the impact of circadian 
misalignment on health issues including diabetes, obesity, cardiovascular disease, and cancer, has 
attracted growing interest. Several studies suggest circadian rhythm of the association with glucose 
homeostasis. The understanding for circadian rhythm in glucose metabolism can present an opportunity 
for diabetes preventive strategies and improving glycemic control for people with diabetes.  
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서론

당뇨병 인구는 전 세계적으로 증가하고 있고, 2016년 우

리나라 30세 이상 성인에서 당뇨병의 유병률은 14.4%에 이

른다[1]. 건강하지 못한 식생활, 운동 부족, 그리고 비만 등

이 당뇨병 발생의 주요 환경적 요인으로 거론되어 왔으나 
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이것만으로 당뇨병의 가파른 증가세를 설명하기에는 역부

족이다. 

현대사회는 고도화된 산업화 사회로 자연의 빛 이외에도 

여러 인공적인 빛들이 존재하며, 그 안의 우리 일상은 “자연

의 시간”에 맞추어 하루하루 살아가기에는, 참 바쁘고 불규

칙하며, 또한 복잡하다. 지구 위의 모든 생물체는 “생체리

듬(circadian rhythm)”이라는 고유의 리듬을 갖는다. 모두

가 나만의 “일주기 시계(circadian clock)”를 갖고 있는 것

이다. 이 일주기 시스템은 생리학적 기능과 생물학적 프로

세스에 맞춘 매일 매일의 리듬을 위하여 진화되어 왔고, 생

체리듬은 지구 자전주기에 맞추어 24시간 주기로 조절된

다. 생체시계는 하루 중 여러 이벤트에 신체가 대처할 수 있

도록, 호르몬 분비, 심박동 수, 신장 혈류 속도, 수면주기, 

그리고 체온 등을 조절한다[2]. 최근 이 생체리듬의 교란

(circadian disruption)이 호르몬, 생리학적 변화, 그리고 대

사 이상과 연관되며, 비만, 노화, 만성질환, 나아가 암 발생

의 위험도를 증가시킨다는 연구 결과들이 보고되며 그 역할

과 가능성에 관하여 주목하고 있다[3]. 

본 글에서는 당뇨병과 생체리듬에 관하여 포도당 대사와 

생체리듬, 그리고 생체리듬의 교란과 제2형 당뇨병 발생 간

의 연관성에 관한 최근 연구 결과들을 바탕으로 정리하고자 

한다. 

본론

1. 생체리듬과 생체리듬의 불일치(Circadian misalignment)

생체리듬은 생체 내부 시계에 의해 조절된다. 시상하부 

시교차상핵(suprachiasmatic nucleus)에 위치한 중앙시계

(central clock)와 더불어 여러 기관, 조직, 그리고 세포에 

조직 특이적인 다양한 말초시계(peripheral clock)들이 존

재한다[4]. 

중앙시계는 다른 모든 시계들을 관장하며, 동시성

(synchronisation)을 맞춘다. 이 분자적 시계 구조는 

CLOCK (circadian locomotor output cycles kaput), 

BMAL1 (brain and muscle aryl hydrocarbon receptor 

nuclear translocator-like protein-1), PER 1, PER 

2, PER3 (period circadian protein), CRY 1, CRY 2 

(cryptochrome), RORα (nuclear receptors retinoic acid 

receptor-like orphan receptor alpha), 그리고 REV-ERBα 

(reverse thyroid receptor α) 등의 시간 유전자(core clock 

gene)를 포함하는 피드백 루프(transcription-translation 

negative feedback loop)로 구성된다. 시교차상핵에 빛 신

호가 망막시상하부로를 통해 전달되면, 시교차상핵은 신경, 

온도, 그리고 호르몬 신호를 통해 뇌의 다른 영역 및 송과선

(pineal gland), 부신, 간, 췌장, 근육, 지방조직, 그리고 위

장관 등 여러 말초기관에 시간 신호를 전달한다. 시교차상

핵의 중앙시계는 또한 말초기관 내에 위치한 각각의 시계들

의 동시성을 관장하며 시계 조절 유전자에 영향을 미침으로

서 각 기관들의 기능을 조정한다[5]. 

말초기관 내의 시계, 특히 간과 같이 대사와 관련된 기관

들의 시계는 시교차상핵의 중앙시계로부터의 신경내분비 

신호 이외에도 운동, 음식섭취, 그리고 시차변화와 같이 빛

이 아닌 자극에 의해서도 영향을 받는다[6]. 

산업화 사회를 살아가고 있는 현대인은 중앙시계가 인지

한 자연의 낮과 밤(빛과 어둠) 주기와, 환경적 주기(자연적

으로는 밤이지만 인공적 빛을 통해 낮과 같은 환경), 그리고 

행동 주기(음식섭취 시간, 활동 시간, 일하는 시간, 휴식 시

간, 수면주기)들 간에 불일치(circadian misalignment)를 

흔히 경험한다. 중앙시계가 인지하는 밤, 어둠(휴식, 수면, 

음식섭취 중단)의 주기에 인공의 빛을 통해, 그 속에서 활동

하고 일하며 음식을 섭취한다. 교대 근무와 해외여행(시차

변화) 또한 이러한 주기의 불규칙성을 초래할 수 있다. 내부 

생체주기에 어긋나는 리듬의 불일치는 대사적 이상을 초래

하며 건강에 영향을 미칠 수 있다[3].

2. 생체리듬과 포도당 대사 

혈당과 인슐린 분비는 일주기 리듬을 갖고 포도당 항상성

은 시간에 의해 조절된다. 1960년대 포도당 내성과 인슐린 
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감수성이 아침에 비하여 저녁에 더 낮아진다는 결과가 보고

되었고[7], 이러한 패턴은 경구당부하 검사를 통해서도 확

인되었다. 인슐린 감수성과 베타세포 기능이 저녁에 감소

하며 포도당 내성이 감소되었다[8]. 제2형 당뇨병 환자에서 

고혈당 클램프를 통해 인슐린 민감도의 하루 중 리듬을 보

았을 때, 밤에 인슐린 민감도가 감소되고 간의 포도당 생산

이 증가되었다[9]. 제2형 당뇨병 환자의 경우 정상체중의 

당뇨병이 없는 사람들의 안정적 혈당과는 반대로 밤부터 아

침까지 수면시간 동안 혈당 수치의 증가를 보였고[10], 이

는 공복혈당 상승과 연관된다. 

하루의 리듬은 내부의 리듬과 환경적, 그리고 행동 리듬

에 따라 형성된다. 포도당 대사의 일 중 내부리듬을 정확

히 파악하기 위해서는 수면, 음식섭취, 활동 시간 등 환경

적, 그리고 행동적 영향의 조정이 필요하여 연구에 어려움

이 있다. 외부의 영향을 배제한 실험적 환경에서 시행된 연

구에서 내부 생체리듬은 아침과 저녁의 포도당 내성에 차이

를 보였다. 생체적으로 저녁시간의 식후 혈당이 아침시간에 

비하여 17% 높았으며, 식사 후 초기 인슐린 분비는 저녁시

간이 아침시간에 비하여 27% 낮았다[11]. 포도당 항상성에 

대한 이러한 일주기의 영향은 생체적 아침시간에 췌장의 베

타세포 반응이 높다는 결과에 일부 기인할 수 있다[12]. 포

도당 대사에 대한 내부 생체리듬의 정확한 영향을 파악하기 

위해서는 외부 영향을 최대한 배제한 더 나은 연구 프로토

콜이 요구된다. 

제2형 당뇨병 환자와 당뇨병이 없는 사람들 사이의 포도

당 대사의 일 중 리듬의 차이가 생체리듬과 연관될 수 있

다는 최근 연구 결과가 있다. 제2형 당뇨병 환자의 시교차

상핵 내 중앙 시계의 영향과 관련하여, 특히, 시교차상핵 

내 arginine vasopression immunoreactive (AVP-ir) 뉴

런, vasoactive intestinal polypeptide immunoreactive 

(VIP-ir) 뉴런, 그리고 glical fibrillary acidic protein 

immunoreactive (GFAP-ir) 세포수가 대조군에 비하여 제

2형 당뇨병 환자에서 감소되었다[13]. BMAL1을 제거한 

쥐에서 포도당 불내성 및 인슐린 분비능 저하가 관찰되었다

[14].

포도당 항상성과 관련하여 간세포 내 생체시계 또한 포도

당 신생성, 포도당 이송, 그리고 지방 대사에 기여한다. 인

슐린 분비속도는 일주기 리듬을 보이는데, 췌장 내 분자적 

생체시계가 인슐린 분비의 시간 및 변동폭과 연관된다. 췌

장의 생체시계는 인슐린 분비, 베타세포의 분화 및 성장, 산

화 스트레스에 대한 방어, 그리고 대사와 연관된 유전자를 

조정한다[15]. 베타세포 내 생체시계를 파괴시킨 쥐는 포도

당 불내성 및 포도당 자극에 의한 인슐린 분비능에 이상을 

보였다[16].

3. 생체리듬의 교란과 당뇨병 

동물모델에서 시간 유전자의 기능 이상(CLOCK, CRY 

1, CRY 2, BMAL1)은 고혈당, 인슐린 민감성 저하, 그리고 

인슐린 분비 저하와 연관되었다[17]. 

장 호르몬(glucagon, insulin, gastric inhibitory peptide, 

glucagon-like peptide-1, amylin, peptide YY, ghrelin)은 

포도당 항상성 유지에 중요한 역할을 담당하는데 생체리듬 

주기의 교란은 이러한 호르몬의 활성화 패턴에 변형을 초

래하여 당뇨병 발생에 영향을 미칠 수 있다. 장내 미생물군

(gut microbiota) 또한 내부 생체리듬의 관장 하에 있으며 

생체리듬의 교란 및 불균형은 미생물군의 구조 및 대사적 

활성화에 영향을 미친다. 이러한 이상은 인슐린 저항성뿐 

아니라 비만, 지방세포 및 면역, 염증 반응에 이상을 초래하

고 음식으로부터 에너지 흡수에도 영향을 미쳐 포도당 항상

성 유지를 어렵게 함으로서 당뇨병 발생과 연관될 수 있다

[18].

쥐의 췌도 세포를 빛에 지속적으로 노출시킨 결과 생체시

계 기능의 교란과 포도당 자극에 의한 인슐린 분비 감소가 

관찰되었다. 또한, 췌도의 생체시계가 췌도 세포의 성장과 

포도당 수치를 감지하여 인슐린 분비를 조정하는 유전자 발

현을 조정한다는 실험 결과가 보고되었다[19].

생체리듬의 교란, 내부 일주기 리듬과 환경적/행동 주기

간의 불일치가 제2형 당뇨병 발생 위험도를 증가시킨다는 

역학적 연구 결과들이 있다. 교대 근무는 아침과 낮, 활동과 
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수면 패턴의 변화로 인하여 생체리듬의 불일치를 초래할 수 

있고, 10~40%의 당뇨병 위험도 증가와 연관되었다[20]. 

메타분석에서 교대 근무자의 경우 비 교대 근무자에 비하여 

당뇨병 발생의 위험도가 9% 증가하였다. 교대 근무자는 밤

에만 지속적으로 일하는 근무자에 비하여 당뇨병의 발생 위

험도가 더 높았다[21]. 교대 근무자에서 시행된 또 다른 연

구에서, 밤 근무자가 낮 근무자에 비하여 식후혈당, 인슐린, 

그리고 중성지방 수치가 높았다[22].

생체리듬의 교란에 대한 시험적 연구에서 참여자들은 생

체주기에 일치되어 생활하는 시기에 비하여, 생체리듬과 어

긋나는 시기에 식후혈당이 6% 상승하였고 후기 인슐린 반

응이 10% 상승되었다[23]. 

생활패턴과 관련하여 늦게 자고 늦게 일어나는(밤에 활

동, 아침에 수면) 사람은 일찍 자고 일찍 일어나는(밤에 수

면, 아침에 활동) 사람에 비하여 당뇨병의 위험도가 수면시

간과 무관하게 2~2.5배 상승되었다[24]. 밤에 늦게까지 활

동하는 경우 늦은 시간에 음식섭취를 할 수 있는데, 생체리

듬의 교란과 함께 이러한 생활습관과 관련된 요인 또한 당

뇨병 발생 위험에 영향을 미칠 수 있다. 최근 한 무작위 대

조군 연구에서 늦은 식사 시간은 멜라토닌 증가와 함께 포

도당 불내성의 결과를 보여주었다[25]. 늦은 시간의 음식섭

취는 “수면시간”으로 인식하고 있는 내부 생체주기에 교란

을 생성하여 여러 진화단계를 거쳐 형성된, 그리고 유기적

으로 소통하고 있는 신체 기관의 오케스트라에 불협화음을 

초래할 수 있다. 

결론

제2형 당뇨병 인구의 증가가 예상되는 현 시점에서, 예방 

및 환자 개개인의 특성에 따른 개별화된 관리는 중요하며 

이를 위한 노력은 지속되어야 한다. 당뇨병과 생체리듬, 그

리고 그 교란이 미치는 영향에 대한 기전을 파악하고 적용

하기 위한 여러 분야의 전문적 협업이 요구되는 시점이다. 

현대사회를 살아가는 우리의 일상은 참 복잡하고 불규칙

하지만 더 나은 건강한 미래를 위하여, 오늘은 “나의 시계”

에 귀 기울이고 그 리듬에 맞추어 단순하고 규칙적으로 살

아갈 수 있기를 기대한다. 
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