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서   론

당뇨병환자에서 죽상경화증과 관련된 심혈관 질환 및 뇌

혈관 질환등의 대혈관 합병증의 빈도는 비당뇨인에 비해 

2～6배 정도 높고 젊은 연령에서 나타나며 여러 부위의 혈

관을 침범한다고 알려져 있다
1). 이러한 대혈관 합병증은 국

내에서도 당뇨병환자의 주요한 사망 원인이 되고 있으며 생

활 방식 및 식습관의 서구화로 인해 계속 증가하고 있는 추

세이다. 

당뇨병 치료제 중 thiazolidinedione 계열에 속하는 pioglitazone

은 peroxisome proliferators-activated receptor gamma 

(PPAR-γ) 작용제로서 인슐린 저항성을 개선시켜 혈당 조절
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- Abstract - 

Background: Atherosclerosis is one of the major causes of morbidity and mortality in 

patients with type 2 diabetes and pioglitazone has been reported to have antiatherogenic 

effect. The aim of this study was to investigate whether pioglitazone affects carotid 

intima-media thickness (IMT) and pulsatility index (PI) in type 2 diabetic patients. 

Methods: A total of 40 type 2 diabetic patients were included and divided into two 

groups: the pioglitazone-treated group (pioglitazone 15 mg/day with gliclazide 80～320 

mg/day for 12 weeks) (n = 20) and control group (gliclazide 80～320 mg/day for 12 weeks) 

(n = 20). The changes in lipid profile, insulin resistance, IMT, and PI were monitored to 

determine that pioglitazone improves cerebrovascular blood flow. 

Results: The pioglitazone treatment significantly increased HDL-C, reduced triglyceride, 

insulin resistance and PI. IMT tended to decrease but the change was not significant. This 

study revealed that treatment with pioglitazone was associated with the improvement of 

cerebrovascular blood flow. 

Conclusions: Pioglitazone appears to be effective for the improvement of cerebrovascular 

blood flow in type 2 diabetic patients (J Kor Diabetes Assoc 30:96～103, 2006). 
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을 용이하게 하고2,3) 그 외에 항염증 작용, 혈관 내피세포 

기능 향상, 이상지혈증의 개선 및 유리 지방산을 감소시켜 

항죽상경화 효과를 나타낸다
4). 

죽상경화증은 진행 정도가 예후에 중요한 역할을 미치므

로 조기에 진단이 필요한데 초음파를 이용한 경동맥 내중막 

두께의 측정은 무증상 죽상경화증의 조기 발견 및 죽상경화

증의 정도의 정량화에 용이하여 대혈관 질환의 조기 진단 

방법으로 널리 사용되고 있다
5). 이 방법은 동맥강과 동맥벽

의 특징을 잘 나타내주어 동맥벽의 구조적 변화를 정량적이

고 반복적으로 측정할 수 있으며 증상이 없는 환자에서도 

안전하게 사용할 수 있다. 경동맥 내중막 두께의 증가는 이

미 여러 연구에서 심혈관 질환 및 뇌혈관 질환과 관련이 있

다고 보고된 바 있고
6-8) 당뇨병환자에게 pioglitazone을 사

용한 후 경동맥 내중막 두께가 감소했다는 연구 결과가 최

근 발표되었다
9,10).

당뇨병은 뇌혈관 질환 중에서 허혈성 뇌졸중의 중요한 

위험인자인데11), 보고에 의하면 정상인에 비하여 당뇨병을 

동반한 남자는 허혈성 뇌졸중의 발생률이 2.5배, 여자는 3.6

배 높은 것으로 알려져 있다12). 그러나 허혈성 뇌졸중이 당

뇨병의 죽상경화증에 의한 주요한 합병증임에도 불구하고 

뇌혈관 합병증의 적당한 스크리닝 검사가 없어서 조기 진단

이 어려운 실정이다. 당뇨병과 연관된 뇌혈관 및 혈류의 변

화를 진단하기 위해 single-photon emission computed 

tomography
13,14), Xe-computed tomography15,16), positron 

emission tomography17) 등을 시도하였으나 일관된 결과를 

보이지 않았고 MRA (Magnetic resonance angiopraphy) 등

은 비용이 비싸 스크리닝 검사로 적합하지 않기 때문이다. 

이에 반해 경두개 초음파 혈류 검사는 비침습적이고 경제적

이며 쉽게 검사할 수 있는 장점이 있어서 임상적으로 많이 

사용되는 검사이나 당뇨병환자에게 경두개 초음파 혈류 검

사를 하여 진행한 연구는 거의 보고된 바가 없다. 경두개 초

음파 혈류 검사를 시행하여 혈류의 속도를 얻을 수 있고, 계

산에 의해 박동성 지수 (Pulsatility Index) 및 저항성 지수 

(Resistance Index)를 구할 수 있다. 이 중에 박동성 지수는 

검사를 시행한 뇌혈관 말단 부위의 혈관 저항성을 반영하는 

것으로 보고에 의하면 뇌졸중이 없는 정상 혈압을 가진 당

뇨병환자의 경우 정상인에 비하여 박동성 지수가 증가하며, 

이는 나이 및 유병기간에 비례하여 증가되는 경향을 보인다

고 한다
18).

따라서 제2형 당뇨병환자에게 인슐린 저항성 개선제를 

투여할 경우 뇌혈관 질환과 연관된 것으로 알려진 경동맥 

내중막 두께의 감소외에 뇌혈류에도 영향을 미칠 것으로 사

료되어 본 연구에서는 PPAR-γ 작용제인 pioglitazone의 뇌

혈관에 대한 효과를 경두개 초음파 혈류검사를 통해 평가하

고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 연구 대상

2004년 9월부터 2005년 3월까지 연세대학교 영동세브란

스 병원에 내원하거나 입원한 제2형 당뇨병환자 40명 (남 

23명, 여 17명)을 대상으로 하였다. 신기능에 이상이 있는 

자 (creatinine ≥ 2.0 mg/dL), 만성 간 질환자, 알코올 중독

자, 치료되지 않은 악성종양 환자, 울혈성 심부전, 만성 폐

쇄성 폐질환 등 만성 질환자, 급성 심근경색 환자 등은 제외

하였다. 이전에 thiazolidinedione을 투여받은 적이 없는 환

자 및 3개월간 약제 변경이 없는 환자를 선택하였고 혈당강

하제로 gliclazide만 복용하는 환자와 타 혈당 강하제 복용

시 gliclazide만 복용하도록 교체후 3개월이 지난 환자를 대

상으로 pioglitazone 투여군과 대조군으로 각각 20명씩 나

누었다. Pioglitazone 투여군은 pioglitazone 15 mg/day와 

gliclazide 80～320 mg/day이 병용 투여되었고 대조군은

gliclazide만이 80～320 mg/day로 투여되었으며 6주 후 혈

당 조절이 불량한 환자에게 gliclazide를 증량하였으며 약물 

투약 시점부터 12주 후에 연구를 종료하였다. 본 연구는 의

학윤리심의 위원회 (IRB: Institutional Review Board)의 승

인을 받아 진행하였다.

2. 연구방법

1) 인체계측 및 임상적 특징 조사 

신장 및 체중을 측정하였고 체질량지수는 체중(kg)/신장(m2)

으로 산출하였다. 흡연력, 수축기 및 이완기 혈압, 당뇨병의 

유병기간, 동반된 질환 및 복용하고 있는 약제에 대하여 조

사하였다.

2) 생화학적 특징 조사 

12시간 금식을 유지한 후 아침 공복 시에 혈액을 채취하

였다. 혈당은 포도당 산화효소법 (747 automatic analyzer, 

Hitachi, Tokyo, Japan)으로, C-peptide와 인슐린은 방사면

역법 (RIA kit, Daiichi, Japan)으로 각각 측정하였고 당화

혈색소는 high performance liquid chromatography 

(Variant II, Bio-Rad, Hercules, CA, USA)를 이용하였다. 

총콜레스테롤, 중성지방, HDL 콜레스테롤, 유리지방산 

(Daiichi, Hitachi 747, Japan)를 측정하였고 LDL 콜레스테

롤은 Friedewald 공식을 이용하여 계산하였다. 

3) 인슐린 저항성 

인슐린 저항성은 단시간 인슐린 저항성 검사법 (Short 

Insulin Tolerance Test: Kitt)과 HOMA-IR (Homeostasis 

Model Assessment of Insulin Resistance)을 이용하여 측정

하였다
19,20). 
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Kitt (rate constant for plasma glucose disappearance) = 

0.693/t1/2 * 100 (%/min) 

HOMA-IR= fasting insulin (μU/mL) × fasting plasma 

glucose (mmol/L) / 22.5 

4) 경동맥 내중막 두께 

경동맥 내중막 두께의 측정은 고해상도 B mode 초음파 

기기인 Toshiba SSA-270A (Toshiba, Japan)의 7.5 MHz 

선상 탐촉자를 이용하여 한명의 검사자에 의해 시행되었다. 

좌측과 우측 경동맥의 종단면을 따라 총경동맥이 내경동맥

Table 1. Baseline Clinical Characteristics of Study Subjects

PIO-treated group Control group P

Number of patient 20 20

Sex (M/F) 11/9 12/8

Ages (yrs) 63.1 ± 7.2 64.2 ± 7.1 0.76

BMI (kg/m2) 24.3 ± 4.1 24.1 ± 3.0 0.44

DM duration (yrs)  7.4 ± 7.2  7.9 ± 6.2 0.67

Systolic BP (mmHg) 135.2 ± 21.1 138.1 ± 18.1 0.21

Diastolic BP (mmHg)  85.8 ± 16.2  88.2 ± 17.6 0.62

Current smoking (%) 6 (30) 7 (35) 0.79

PHx of CVD (%) 3 (15) 3 (15) 0.84

PHx of CAOD (%) 2 (10) 2 (10) 0.93

PIO, pioglitazone; BMI, body mass index; DM, diabetes mellitus; BP, blood pressure; PHx, past history; CVD, 

cerebrovascular disease; CAOD, coronary artery occlusive diease. There was no statistically significant differences 

between the groups (P > 0.05).

Table 2. Baseline Biochemical Characteristics of Study Subjects

PIO-treated group Control group P

Fasting glucose (mmol/L) 9.85 ± 1.27 9.51 ± 0.96 0.30

Postprandial 2hr glucose (mmol/L) 12.44 ± 2.40 12.64 ± 1.05 0.73

HbA1C (%) 9.0 ± 2.3 8.8 ± 2.2 0.23

TC (mmol/L) 5.22 ± 0.69 5.10 ± 0.71 0.48

TG (mmol/L) 2.24 ± 0.41 2.10 ± 0.42 0.62

HDL-C (mmol/L) 0.92 ± 0.20 0.88 ± 0.18 0.16

LDL-C (mmol/L) 3.85 ± 0.44 3.80 ± 0.53 0.94

FFA (mmol/L) 0.68 ± 0.25 0.66 ± 0.30 0.51

Fibrinogen (g/L) 4.32 ± 0.82 4.21 ± 0.91 0.27

PAI-1 (ng/mL) 43.1 ± 7.3 43.9 ± 7.3 0.69

ISI (%/min) 1.3 ± 1.4 1.3 ± 1.1 0.57

HOMA-IR 9.75 ± 3.12 9.70 ± 1.14 0.49

Insulin (uIU/mL) 20.22 ± 8.35 20.77 ± 6.29 0.72

PIO, pioglitazone; TC, total cholesterol; TG, triglyceride; HDL-C, high density lipoprotein-cholesterol; LDL-C, 

low density lipoprotein cholesterol; FFA, free fatty acid; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; ISI, insulin 

sensitivity index; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance. There was no statistically 

significant differences between the groups (P > 0.05). 
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과 외경동맥으로 분리되는 분지점의 근위부에 위치한 총경

동맥의 원벽에서 내중막 두께가 최고인 지점을 정하고, 

이 지점을 최고치로 하고 이를 중심으로 근위 10 mm, 원위 

10 mm 위치에서 내중막 두께를 측정하여 산술 평균치를 

구하였다. 이 때 경동맥 내중막 두께의 측정이 예정된 부위

에 석회화 되었거나 혈관 내강으로 돌출된 병변이면서 초음

파상 이질성을 보이는 죽전이 있는 경우에는 죽전이 포함되

지 않는 근위부에서 측정을 시행하였다. 

5) 경두개 초음파 혈류 검사

경두개 초음파 검사는 Companion Micro (EME, 

Germany)를 사용하였으며 한명의 신경과 의사에 의해 시행

되었고 대상자가 검사침대에 누운 안정된 상태에서 2 MHz

의 탐식자를 이용하여 환자의 두개의 측두창, 안와창, 하악

하창, 후두하창을 통하여 두개내동맥 (중뇌동맥, 전뇌동맥, 

후뇌동맥, 기저동맥, 내경동맥) 및 두개외동맥 (내경동맥, 안

동맥, 추골동맥)을 대상으로 검사를 시행하였다. 모든 혈관

에서 검출거리를 바꾸어서 적어도 한 개의 혈관에 두 부위 

이상의 깊이에서 검사를 시행하였다. 각각의 혈관에서의 박

동성 지수 (PI)는 검사된 혈류의 파형의 형태에 따라 차이를 

보일 수 있으므로 각 환자마다 혈류검사의 파형을 연구자가 

직접 확인한 후 오류가 없을 경우에는 기계에서 자동적으로 

구하여진 수치를 이용하며, 일부에서 신호강도가 약해서 기

계적으로 구하기 어려운 경우에는 뒤에서 언급될 공식을 이

용하여 직접 계산하여서 수치를 구하였다
18). 검사를 시행한 

여러 혈관들 중에서 두개내동맥이며 비교적 일관성 있게검

사가 가능하였던 중뇌동맥과 기저동맥을 분석 대상 혈관으

로 선택하였고 중뇌동맥의 경우에는 좌우 양측 혈관이 존재

하므로 각각 좌우에서 구해진 값의 평균치를 계산하여 사용

하였다. 

박동성 지수 (Pulsatility Index) = (수축기 혈류속도－이

완기 혈류속도) / 평균혈류속도

3. 통계 및 분석 

모든 결과의 값은 평균 ± 표준편차로 표기하였다. 각 군

간의 임상적, 생화학적 특징을 비교하기 위해 unpaired t test 

및 Chi-square test를 이용하여 검증하였고, pioglitazone 투

여군과 대조군을 대상으로 각 군 간의 지표의 변화를 분석

하기 위해 paired t-test를 시행하였다. 통계분석은 SPSS for 

windows 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였

고, P값이 0.05 미만일 때 통계학적으로 유의한 것으로 간

주하였다. 

결   과

1. 대상자들의 임상 및 생화학적 특징

양군간에 연령, 성별, 체질량 지수, 당뇨병 유병기간, 혈

Table 3. Changes in Clinical and Biochemical Characteristics

PIO treated group (N = 20) Control group (N = 20)

Before After   P Before After   P

BMI (kg/m2) 24.3 ± 4.1 25.1 ± 4.0   0.19 24.1 ± 3.0 24.7 ± 3.3   0.69

Systolic BP (mmHg) 135.2 ± 31.1 135.2 ± 26.4   0.63 138.1 ± 28.1 135.3 ± 25.8   0.58

Diastolic BP (mmHg)  85.8 ± 16.2  84.5 ± 18.3   0.46  88.2 ± 17.6  85.6 ± 19.3   0.49

Fasting glucose (mmol/L)  9.85 ± 1.27   7.95 ± 1.03* < 0.01  9.51 ± 0.96   7.47 ± 0.74* < 0.01

PP 2 hr glucose (mmol/L) 12.44 ± 2.40  10.32 ± 1.93* < 0.01 12.64 ± 1.05  10.47 ± 0.94* < 0.01

HbA1C (%)  9.0 ± 2.3   7.1 ± 1.3*   0.02  8.8 ± 2.2   7.1 ± 1.2*   0.02

TC (mmol/L)  5.22 ± 0.69  5.18 ± 0.68   0.25  5.10 ± 0.71  5.06 ± 0.74   0.37

TG (mmol/L)  2.24 ± 0.41   1.87 ± 0.41*   0.04  2.10 ± 0.42  1.97 ± 0.26   0.13

HDL-C (mmol/L)  0.92 ± 0.20   1.02 ± 0.16*   0.03  0.88 ± 0.18  0.91 ± 0.21   0.23

LDL-C (mmol/L)  3.85 ± 0.44  3.79 ± 0.47   0.62  3.80 ± 0.53  3.75 ± 0.46   0.47

FFA (mmol/L)  0.68 ± 0.25   0.56 ± 0.22*   0.04  0.66 ± 0.30  0.62 ± 0.21   0.15

Insulin (uIU/mL) 20.22 ± 8.35  12.94 ± 5.31*   0.02 20.77 ± 6.29 18.17 ± 6.82   0.26

Fibrinogen (g/L)  4.32 ± 0.83  3.98 ± 0.81   0.28  4.21 ± 0.91  3.96 ± 0.81   0.85

PAI-1 (ng/mL)  43.1 ± 7.3 36.2 ± 9.5   0.33 43.9 ± 7.3 37.2 ± 6.1   0.24

*P < 0.05 before vs. after treatment in each group. 
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압, 흡연력, 심혈관 및 뇌혈관 질환의 과거력에 있어 유의한 

차이는 없었다 (Table 1). 또한 복용중인 ACEI (Angiotensin 

-converting enzyme inhibitor)제제, ARB (Angiotensin 

receptor antagonist)제제, 항혈전제 및 스타틴제 사용 빈도도 

두 군간에 차이가 없었다. 공복 혈당, 식후 2시간 혈당, 당화

혈색소, 지질, fibrinogen, PAI-1 (Plasminogen Activator 

Inhibitor-1), ISI (Insulin Sensitivity Index), HOMA-IR 

(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), 인슐

린 농도 등에 있어서 양군 간 유의한 차이는 보이지 않았다 

(Table 2). 

2. 생화학적 특징의 변화

12주 후 양군 모두에서 공복 혈당과 식후 2시간 혈당, 당

화혈색소가 유의하게 감소하였다. Pioglitazone 투여군에서

는 중성지방, FFA, 인슐린 농도가 감소하였고 HDL 콜레스

테롤은 증가하였으며 대조군에서는 유의한 변화를 보이지 

않았다 (Table 3). 

3. 인슐린 저항성 개선

Pioglitazone 투여군에서 ISI가 증가하고 HOMA-IR이 

감소하는 등 유의한 인슐린 저항성 개선을 보였다. 대조군

에서도 ISI가 증가하고 HOMA-IR이 감소하는 경향을 보이

기는 하였으나, 그 변화가 통계적으로 유의하지 않았다 

(Table 4). 

4. 경동맥 내중막 두께

대조군은 경동맥 내중막 두께가 오히려 증가하거나 변화

가 없었고 pioglitazone 투여군에서는 경동맥 내중막 두께가 

감소하는 경향을 보이나 통계적으로 유의하지 않았다 

(Table 5). 

5. 박동성 지수 

Pioglitazone 투여군에서는 기저동맥 (basilar artery)의 

박동성 지수 및 좌우 중뇌동맥 (middle cerebral artery)의 

평균 박동성 지수가 유의하게 감소하였다. 그러나 대조군에

서는 기저동맥의 박동성 지수는 약간의 감소를 보인 반면 

좌우 중뇌동맥의 평균 박동성 지수는 오히려 증가한 것으로 

나타났다 (Fig. 1). 

고   찰

Pioglitazone을 포함한 thiazolidinedione 계열 약물은

peroxisome proliferators-activated receptor gamma (PPAR-γ)

를 활성화함으로써 초기 죽상경화증을 억제하는 효과가 있

는 것으로 알려져 있고21) PPAR-γ 는 혈관 및 면역계, 즉 혈

관 내피세포, 혈관 평활근 세포, 단핵구, 대식세포에 작용하

여 항죽상경화 작용을 하며 pioglitazone 같은 PPAR-γ 작용

제는 혈관벽에서 죽상경화증의 시작과 진행을 조절하는 역

할을 하는 것으로 보고되었다22). 제2형 당뇨병환자에서 

thiazolidinedione 계열 약물은 죽상경화증에 의한 혈관 합

병증의 예방 및 치료에도 효과가 있을 것으로 사료되며 실

제로 30 mg의 pioglitazone을 6개월 동안 사용한 후 경동맥 

내중막 두께가 감소했다는 연구 결과가 최근 발표된 바 있

다
9,10). 

Table 5. Changes in IMT

PIO treated group (N = 20) Control group (N = 20)

Before After P Before After P

Lt side AVG IMT (mm) 0.91 ± 0.03 0.91 ± 0.01 0.35 0.92 ± 0.03 0.93 ± 0.01 0.76

Rt side AGV IMT (mm) 0.83 ± 0.03 0.82 ± 0.01 0.56 0.87 ± 0.03 0.89 ± 0.01 0.58

Lt side Max IMT (mm) 1.15 ± 0.05 1.09 ± 0.02 0.21 1.07 ± 0.05 1.05 ± 0.02 0.41

Rt side Max IMT (mm) 1.02 ± 0.04 0.93 ± 0.04 0.17 0.96 ± 0.04 0.96 ± 0.04 0.84

Lt, left; Rt, right; AVG, average; MAX, maximum; IMT, intima-media thickness. There was no significant difference after 

treatment in both groups (P > 0.05). 

Table 4. Changes in Insulin Sensitivity and Resistance

PIO treated group (N = 20) Control group (N = 20)

Before After P Before After P

ISI (%/min) 1.3 ± 0.7 1.9 ± 1.0* 0.04 1.3 ± 1.1 1.5 ± 0.9 0.38

HOMA-IR 9.75 ± 3.12 6.24 ± 3.98* 0.03 9.70 ± 1.14 8.52 ± 4.87 0.15

*P < 0.05 before vs. after treatment in each group
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허혈성 뇌경색은 당뇨병의 죽상경화증에 의한 주요한 합

병증이며 비침습적 방법인 경두개 초음파 혈류 검사를 통해 

쉽게 검사할 수 있어 저자 등은 항죽상경화 효과가 있는 것

으로 알려진 pioglitazone을 제2형 당뇨병환자에게 12주간 

투여한 후 뇌혈관 질환과 연관된 것으로 알려진 경동맥 내

중막 두께 및 뇌혈관 말단 부위의 혈관 저항성을 반영하는 

박동성 지수를 측정하여 뇌혈관의 죽상경화증 개선 효과가 

있는 것을 확인하였다. 

Pioglitazone 투여군 및 대조군 모두에서 공복 혈당, 식후 

2시간 혈당, 당화혈색소가 감소하였으나 투여 전후에 두 군

간에 차이가 없었고 혈당 조절을 위해 증량한 gliclazide 사

용량도 두 군간에 차이가 없어 혈당 개선 효과가 경동맥 내

중막 두께 및 박동성 지수 감소에 영향을 주었을 가능성은 

적다. 그 외에 영향을 끼칠 수 있는 약물 (레닌-안지오텐신 

억제제, 스타틴, 항혈전제), 흡연력, 고혈압, 당뇨병의 유병 

기간 등은 경동맥 내중막 두께 및 박동성 지수의 중요한 관

련 인자이지만 본 연구에서는 투여 전후 두 군 간의 차이가 

없어서 이러한 인자들의 영향을 배제할 수 있었다. 

본 연구에서 pioglitazone을 12주간 투여후 PAI-1, 

fibrinogen의 변화는 관찰되지 않았으며 이는 이전의 보고

와 동일한 결과였다
23). 최근 연구에 따르면 pioglitazone 투

여 12개월 후에 PAI-1의 감소가 있었다는 결과가 발표된 

바 있다
24). 다른 연구 결과와 동일하게 pioglitazone 투여군

에서 중성지방이 감소하고 HDL 콜레스테롤이 증가하였으

며
25,26) 유리지방산이 감소하고 인슐린 저항성이 감소하였다27). 

대조군에서도 인슐린 저항성이 감소하는 경향을 보이나 통

계학적으로 유의하지 않았고 아마도 혈당 개선에 의한 이차

적 결과로 사료된다.

대조군에서는 경동맥 내중막 두께가 오히려 증가하거나 

변화가 없었고 감소하였더라도 그 차이가 미미하였다. 

Pioglitazone 투여군에서는 경동맥 내중막 두께가 모두 감소

하는 경향을 보이기는 하였으나 그 차이가 통계적으로 유의

하지 않았다. 약물 투여 기간이 짧았으므로 경동맥 내중막 

두께의 분명한 변화를 보기에는 연구 기간이 짧았던 것으로 

사료되며 24주 이상 pioglitazone을 투여하고 변화를 측정

한 다른 연구 보고에서는 의미있게 경동맥 내중막 두께가 

감소하는 것을 확인할 수 있었다
9,10). 

경두개 초음파 혈류 검사를 시행하여 계산한 박동성 지

수가 pioglitazone 투여군에서 유의하게 감소한 것은 

pioglitazone의 뇌혈류 개선 효과를 나타내는 것으로 경동맥 

내중막 두께처럼 형태학적 변화를 보이기 전에 혈역학적 개

선 효과가 나타난 것을 알 수 있었다. Pioglitazone 투여군

에서 경동맥 내중막 두께 및 뇌혈관의 박동성 지수가 감소

하는 것은 아마도 pioglitazone에 의한 지질 개선, 인슐린 

저항성의 개선 등에 의한 결과로 생각되나 본 연구에서는 

직접적인 연관성 및 병인은 확인하지 못하였다. 최근 rat을 

대상으로 진행한 연구를 살펴보면 PPAR-γ 작용제를 투여

했던 군이 투여하지 않은 군에 비해 뇌허혈성 손상시 경색

의 크기도 작고 뇌혈류도 감소 정도가 적었다는 발표가 있

었다
28,29). 이에 관여하는 매개체로는 superoxide dismutase 

(SOD)나 nitric oxide synthase, interleukin-1β, cyclooxygenase-2 

등의 염증 표지자 등이 관여되어 있을 것으로 보고하고 있

다. 

결론적으로 pioglitazone은 뇌혈관의 박동성 지수를 감소

시키고 따라서 뇌혈관의 죽상경화증의 치료와 예방에서 유

익한 효과를 나타낼 수 있을 것으로 기대된다. 연구 대상자 

수가 적고 연구 기간이 짧았으며 박동성 지수가 감소하는 

기전을 명확히 밝혀내지 못하였으나 추후 많은 환자들을 대

Fig 1. BA PI and mean MCA PI are decreased significantly in pioglitazone treated group. BA, basilar artery MCA, middle 

cerebral artery; PI, pulsatility index. 

* P < 0.05 before vs. after treatment in each group.
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상으로 계속적인 추적 관찰을 통한 연구가 필요할 것으로 

사료된다.

요   약

연구배경: 죽상경화증은 제2형 당뇨병환자의 주요한 사

망 원인이며 pioglitazone은 항죽상경화 효과가 있는 것으로 

알려져 있다. 본 연구의 목적은 제2형 당뇨병환자를 대상으

로 pioglitazone을 투여한 후 경동맥 초음파 및 경두개 초음

파 혈류 검사를 통해 경동맥 내중막 두께 및 박동성 지수의 

변화를 측정하여 뇌혈관에 미치는 효과를 평가하고자 하였

다 

방법: 40명의 제2형 당뇨병환자를 20명씩 pioglitazone 

투여군 (pioglitazone 15mg/day with gliclazide 80～320 

mg/day)과 대조군 (gliclazide 80～320 mg/day)으로 나누어 

12주간 약제를 투여하였고 약제 투여 전후의 혈당 및 당화

혈색소 변화, 지질, 인슐린 저항성, 경동맥 내중막 두께 및 

박동성 지수의 변화를 측정하였다.

결과: pioglitazone 투여군은 대조군에 비해 HDL 콜레스

테롤이 증가하고 중성지방, 유리지방산이 감소하였으며 인

슐린 저항성, 박동성 지수가 감소하였다. 

결론: 제2형 당뇨병환자에서 pioglitazone의 투여가 혈당 

개선 외에도 지질 대사 및 뇌혈류를 개선하는 효과를 보였

다. 따라서 pioglitazone은 제2형 당뇨병환자에 동반되는 뇌

혈관의 죽상경화증 치료와 예방에서 유익한 효과를 나타낼 

수 있을 것으로 기대된다. 
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