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- Abstract -

Background: Type 2 diabetes is characterized by impaired insulin secretion and/or insulin 

resistance. Thiazolidinediones have been shown to ameliorate insulin resistance. The 

purpose of the present study was to evaluate the long term serial effect of pioglitazone 

on anthropometrics and metabolic parameters in Korean type 2 diabetes patients.

Methods: One hundred thirteen type 2 diabetes patients (male, 67; female, 46; mean age, 

49.1 ± 10.8 years) were evaluated before and after 3 months, 6 months and 12 months of 

treatment with pioglitazone (Actos
TM, 15 mg/day). Anthropometric parameters and 

metabolic variables were measured.

Results: Body weight and body mass index (BMI) were increased in 3 months after 

pioglitazone treatment (body weight, 68.8 ± 12.2 vs 69.8 ± 11.9 kg, P < 0.01) without further 

increase. In women, body weight and BMI tended to increase more (body weight change 

after 3 months, 0.6 ± 1.7 kg vs 1.6 ± 1.7 kg, P < 0.01) and longer (3 months vs 6 months) 

than in men. Fasting plasma glucose (FPG) and HbA1c were decreased in 3 months after 

pioglitazone treatment (FPG, 7.97 ± 2.29 vs 6.94 ± 2.01 mmol/L, P < 0.01; HbA1c, 7.7 ± 1.5 

vs 7.0 ± 1.1%, P < 0.01). Hypoglycemic effect of pioglitazone was prominent in women 

than in men (FPG change after 12 months, -1.80 ± 2.54 vs -0.09 ± 1.72 mmol/L, P < 0.001; 

HbA1c change after 12 months, -0.9 ± 1.3 vs -0.4 ± 1.1%, P < 0.05). Serum high-density 

lipoprotein cholesterol was increased after 3 months of pioglitazone treatment (1.16 ± 0.24 

vs 1.31 ± 0.28 mmol/L, P < 0.01) without return until the end of this study. Serum 

triglycerides level decreased at 3 months (basal vs 3 months, 2.29 ± 1.86 vs 1.88 ± 1.21 

mmol/L, P < 0.01) and 6 months (basal vs 6 months, 2.29 ± 1.86 vs 1.97 ± 1.40 mmol/L, P 

< 0.05) of pioglitazone treatment, but returned to basal level at 12 months. Liver enzyme, 

especially serum alanine transferase level decreased after 3 months of pioglitazone 

treatment (30.8 ± 23.7 vs 24.5 ± 18.5 IU/L, P < 0.01) without return until the end of this study. 

Hypoglycemic effect of pioglitazone was associated with basal BMI, fat contents and 

serum leptin level. 

Conclusion: Korean type 2 diabetes patients with pioglitazone use showed favorable 

metabolic effect for glycemic control, lipid metabolism and liverfunction, but pioglitazone 

induced body weight increase may be limited. (J Kor Diabetes Assoc 30:264~276, 2006)
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서   론

제2형 당뇨병의 병리기전은 인슐린 분비능 저하 및 인슐린 

저항성으로 알려져 있다. 티아졸리딘디온 (thiazolidinedione) 

제제는 동물 실험 및 임상 실험에서 인슐린 저항성을 개선

시키는 것이 증명되었으며
1-5) 이러한 티아졸리딘디온 제제

의 인슐린 저항성 개선에 대해 많은 연구가 진행되었으나 

현재까지 명확한 작용기전은 밝혀지지 않았다. 티아졸리딘

디온 제제는 세포의 peroxisome proliferator-activated 

receptor-gamma (PPAR-γ)의 agonist로서, 여러종류의 세포

내 PPAR-γ와 결합하여 다양한 유전자의 발현을 조절하는

데6), 특히 지방세포의 유리지방산 생성을 감소시키고 아디

포넥틴 분비를 증가시키며
7), adenosine monophosphate 

dependent protein kinase에도 직접 또는 간접적으로 영향을 

미치는 것으로 알려져 있다7). 또한 혈당 상승에 영향이 큰 

조직, 즉 내장지방, 간, 근육 및 췌장의 베타세포 등에서 지

방축적을 막고 피하지방으로 지방축적을 유도하며
8-10), 이러

한 인슐린 저항성 개선 효과 외에도 췌장 베타세포의 기능

을 향상시키는 것으로도 밝혀져 제2형 당뇨병의 예방 효과

에 대해서도 주목받고 있다
11). 현재까지 이루어진 동물 및 

당뇨병 환자를 대상으로 한 많은 연구에서 티아졸리딘디온 제

제 투여 시에 인슐린 저항성의 개선효과와 함께 체중증가12-15) 

및 체지방량 증가가
16-18) 동반되었음이 보고되었다. 이에 대

한 기전으로, 전지방세포를 지방세포로 분화시키는 작용이 

내장지방 조직보다 피하지방 조직에서 활발히 나타나고
10), 

피하지방 증가에 따라 체중 및 유리지방산 저장능이 증가하

여 근육과 간에서의 중성지방 생성을 저하시켜8,9) 인슐린 저

항성을 개선시키는 것으로 설명하기도 한다.

일부 대규모 연구를 통해 티아졸리딘디온 제제 투여에 

따른 임상경과를 보고한 바 있으나
13,15,19) 신체계측과 대사

지표 중 한 지표에 치중하여 관찰하거나 치료 전후의 결과 

비교만을 한 연구가 대부분이며 장기간의 티아졸리딘디온 

제제 투여 시에 동반되는 체중변화와 이와 연관된 대사지표

들의 투여기간에 따른 변화에 대해서는 충분한 연구가 되어

있지 않다. 또한 대상 환자군이 유럽 및 북미에 국한되어, 

한국인 제2형 당뇨병환자에서 장기간 티아졸리딘디온 제제 

투여 후의 임상경과를 관찰한 예는 극히 드물다.

본 연구에서는 티아졸리딘디온 제제인 피오글리타존 제

제를 1년 이상 투여한 한국인 제2형 당뇨병환자군을 대상으

로 한 코호트연구를 통해 투여기간에 따른 신체계측 및 대

사지표의 변화를 관찰하고 피오글리타존 제제 투여에 높은 

효과를 보이는 환자군의 특성을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

연세대학교 세브란스병원 당뇨병센터에서 미국 당뇨병학

회 기준에 따라 제2형 당뇨병으로 진단된 환자 중 최근 3개

월간 체중변화 없이 안정적 용량의 설폰요소제 또는 바이구

아나이드제를 투여하는 환자를 대상으로 피오글리타존 제

제 투여 (Actos
TM, 15 mg/day)를 시작하면서 본 연구의 코

호트에 순차적으로 포함시켰다. 연구기간 동안 83명 (73%)

의 환자에서 경구 혈당강하제의 변경은 없었고, 11명 (10%)

은 경구 혈당강하제의 용량이 감소하였으며, 19명 (17%)은 

경구 혈당강하제 중 일부는 감소하고 일부는 증가하였다. 

연구기간 동안 피오글리타존 제제는 고정 용량을 유지하였

다. 대상환자 중 간질환 (혈청 aspertate transaminase / 

alanine transaminase 수치가 정상의 2배 이상) 및 신질환

(혈청 creatinine 수치가 2.0 mg/dL 이상) 의 가능성이 있는 

환자, 설폰요소제 및 바이구아나이드 제제 이외에 혈당에 

영향을 주는 약제 및 지질대사 개선제를 사용하는 환자는 

제외하였다. 최초 코호트에 포함된 218명의 환자 중 정기적

인 추적관찰이 이루어지지 않은 환자 92명, 추적기간 중 감

염 등의 합병증에 의해 경구 혈당강하제의 용량을 증량하거

나 인슐린을 사용한 환자 13명이 탈락되었다. 연구기간은 

2003년 3월부터 2004년 11월까지였다. 본 임상연구는 임상

시험심사위원회의 승인을 받지 않았다.

2. 연구방법

선정된 환자를 대상으로 피오글리타존 제제 투여 전, 투

여 후 3개월, 6개월, 12개월에 다음의 지표를 측정하였다.

1) 신체계측

체중과 키는 신발을 벗은 상태에서 가벼운 옷차림으로 

0.1 kg, 0.1 cm 단위까지 측정하였고 체질량지수를 계산하

였다. 허리둘레는 가쪽엉덩뼈능선 (lateral iliac crest)과 가

장아래 갈비뼈 사이의 중간점에서 측정하였으며 엉덩이둘

레는 큰돌기 (great trochanter)가 가장 돌출된 부분에서 측

정하였다. 생체전기저항분석법 (bioelectrical impedance 

analysis)의 원리를 이용한 체성분 분석기 (Inbody 2.0 

Biospace Co., Ltd, Seoul, Korea)를 이용하여 체성분 분석

을 시행하였다. 고해상도 초음파 (SA9900; Medison, Seoul, 

Korea)를 사용하여 환자를 바로 눕게 한 후 배꼽위 1 cm 

위치에서 7.5 MHz probe로 피하지방 두께 (피부-지방경계

면에서 백색선까지로 정의)를, 3.5 MHz probe로 내장지방 

두께 (대동맥의 전벽에서 복직근 내면까지로 정의)를 측정

하였다
20-22).
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2) 대사지표

대상환자의 혈장에서 공복 및 식후 2시간 혈당 (glucose 

oxidase법), 당화혈색소 (HbA1c, high performance liquid 

chromatography), 인슐린 (RIABEAD II kit, Abbott, 

Japan), C-peptide, 요산, blood urea nitrogen (BUN), 크레

아티닌, 총 콜레스테롤, 중성지방, 고밀도지단백-콜레스테롤, 

저밀도지단백-콜레스테롤, 렙틴 (방사선면역측정 키트, 

Linco Research Inc., St. Charles, Mo., USA) 및 aspertate 

transaminase (AST), alanine transaminase (ALT) 수치를 

측정하였다. 인슐린 저항성의 지표로 homeostasis model 

assesment of insulin resistance (HOMA-IR)을 사용하였고 

다음과 같은 식으로 계산하였다. 

HOMA-IR 

= [공복인슐린 (uU/mL) × 공복혈당 (mmol/L) / 22.5]

3) 통계 및 분석

모든 자료의 통계처리는 개인용 컴퓨터 통계프로그램 

SPSS 12.0 for Windows package를 이용하였으며 기술통

계값은 평균±표준편차 또는 전체에 대한 백분율로 표현하

였다. 남녀 간의 분석은 독립표본 T 검정을, 치료기간에 따

른 지표의 변화 분석에는 대응표본 T 검정을 이용하였다. 

병용한 경구 혈당강하제의 종류에 따른 분석은 ANOVA 분

석을 이용하였으며, 혈당강하효과와 치료 전 지표의 관계 

분석에는 Pearson 상관분석을 사용하였다. P-value 가 0.05 

미만인 경우 통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 정의하

였다.

결   과

1. 연구 대상 환자군의 임상적 특성

코호트에 포함된 환자 중 대상 환자군의 조건에 부합하

는 환자는 총 113명이었으며 이중 남자는 총 67명 (59%), 

여자는 총 46명 (41%)이었다. 피오글리타존 제제 투여 전 

체질량지수는 남녀 간에 통계적으로 유의한 차이를 보이지 

않았고, 공복혈당 및 당화혈색소는 여자가 남자보다 높았다 

(P < 0.01). 내장지방의 두께는 남녀 간 차이를 보이지 않았

으나 피하지방 두께 및 피하지방 두께 대 내장지방 두께의 

Table 1. Baseline Characteristics of Subjects

Total (n = 113) Male (n = 67) Female (n = 46)

Age (year)

Weight (kg)*

BMI (kg/m2)

WHR

HbA1c

FPG (mmol/L)

Total cholesterol (mmol/L)

HDL cholesterol (mmol/L)

LDL cholesterol (mmol/L)

Triglyceride (mmol/L)

AST (IU/L)

ALT (IU/L)
*

HOMA-IR

49.1 ± 10.8

 68.8 ± 12.2

25.6 ± 3.3

 0.90 ± 0.05

 7.6 ± 1.5

 7.97 ± 2.29

 4.92 ± 1.02

 1.17 ± 0.23

 2.71 ± 0.96

 5.23 ± 4.26

 23.4 ± 12.0

 30.1 ± 22.6

 2.9 ± 1.7

 47.5 ± 10.1

 73.3 ± 11.7

25.5 ± 3.3

 0.91 ± 0.05

 7.2 ± 1.3

 7.21 ± 1.68

 4.83 ± 0.89

 1.13 ± 0.23

 2.70 ± 0.88

 4.93 ± 2.82

 24.6 ± 13.0

 33.5 ± 25.7

 2.5 ± 1.3

 51.5 ± 11.5

62.2 ± 9.6

25.7 ± 3.4

 0.89 ± 0.06

 8.2 ± 1.6

 9.08 ± 2.60

 5.07 ± 1.18

 1.21 ± 0.23

 2.72 ± 1.08

 5.67 ± 5.77

 21.8 ± 10.3

 25.0 ± 16.3

 3.5 ± 1.9

Fat SFT (cm)*

VFT (cm)

VSR*

24.0 ± 8.5

 55.0 ± 21.3

 2.7 ± 2.0

20.9 ± 6.9

 57.0 ± 20.8

 3.2 ± 2.2

28.6 ± 8.5

 52.2 ± 21.8

 2.1 ± 1.4

Body composition

Muscle contents (kg)
*

Fat contents (kg)

Fat proportion (%)*

46.0 ± 8.4

20.0 ± 7.2

29.1 ± 8.1

51.3 ± 5.8

19.0 ± 7.2

25.6 ± 6.9

38.2 ± 4.8

21.5 ± 6.9

34.2 ± 6.8

Oral hypoglycemics

SU use (%)

Biguanide use (%)

SU+Biguanide use (%)

21 (19)

53 (47)

39 (34)

 7 (11)

37 (55)

23 (34)

14 (30)

16 (35)

16 (35)

Data are expressed as means ± SD.; BMI, body mass index; WHR, waist to hip circumference ratio; HbA1c, 

glycosylated hemoglobin; FPg, fasting plasma glucose; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; 

AST, aspartate transaminase; ALT, alanine transaminase; HOMA-IR, homeostasis model assessment insulin resistanace; 

SFT, subcutaneous fat thickness; VFT, visceral fat thickness; VSR, the ratio of VFT to SFT; SU, sulfonylurea.

* P < 0.05 male versus female.
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비는 여자에서 남자보다 유의하게 높은 결과를 보였다 (P < 

0.01). 체지방량은 여자에서 더 높은 경향을 보였고 (P = 

0.06), 근육 및 단백질량은 남자가 여자보다 높았다 (P < 

0.01) (Table 1).

Table 2. Changes of Body Weight and BMI after Pioglitazone Treatment

Baseline 3 Months 6 Months 12 Months

Total (n=113)
Weight (kg)

BMI (kg/m2)

 68.8 ± 12.2

25.6 ± 3.3

 69.8 ± 11.9*

26.0 ± 3.4*

 70.2 ± 11.8*

26.2 ± 3.4*

70.3 ± 11.8*

26.1 ± 3.5*

Male (n = 67)
Weight (kg)

BMI (kg/m2)

 73.3 ± 11.7

25.5 ± 3.3

 73.9 ± 11.6*

25.7 ± 3.2*

 73.7 ± 11.5

25.7 ± 3.1

73.8 ± 11.5

25.7 ± 3.1

Female (n = 46)
Weight (kg)

BMI (kg/m2)

62.2 ± 9.6

25.7 ± 3.4

63.8 ± 9.8*

26.4 ± 3.5*

   64.9 ± 10.3*†

  26.8 ± 3.8*†

 65.2 ± 10.6*

27.0 ± 4.0*

Data are expressed as means ± SD.; BMI, body mass index.

* P < 0.01 versus baseline.

†P < 0.01 versus 3 months.

Fig. 1. Changes of body weight and BMI after pioglitazone treatment. 

A. Total study patients (n = 113). B. Male (n = 67) and female (n = 46) study 

patients. BMI, body mass index.

* P < 0.01.

Table 3. Changes of Anthropometrics after 3 Months of Pioglitazone Treatment (n = 113)

Baseline 3 Months P

Muscle contents (kg)

Fat contents (kg)

Fat proportion (%)

SFT (cm)

VFT (cm)

VSR

46.1 ± 8.3

20.5 ± 7.3

29.5 ± 8.0

24.1 ± 8.6

 55.3 ± 21.1

 2.8 ± 2.0

45.9 ± 8.1

21.7 ± 8.1

30.3 ± 8.3

25.8 ± 9.0

 53.9 ± 22.1

 2.4 ± 1.6

NS

< 0.001

< 0.05

< 0.001

NS

< 0.001

Data are expressed as means ± SD.; SFT, subcutaneous fat thickness; VFT, visceral fat thickness; VSR, the ration 

of VFT to SFT.

A

B
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2. 피오글리타존 제제 투여 기간에 따른 신체계측치의 

변화

피오글리타존 제제 투여 기간에 따른 체중 및 체질량지

수의 변화는 Table 2 및 Fig. 1과 같다. 전체 환자군에서 체

중은 투여 후 3개월에 기저치보다 증가하였으며 (68.8 ± 

12.2 vs 69.8 ± 11.9 kg, P < 0.01) 이후로는 의미 있는 체

중 증가는 없었다. 남자에서는 투여 후 3개월에  통계적으

로 유의한 체중 증가를 보였고 (73.3 ± 11.7 vs 73.9 ± 11.6 

kg, P < 0.01) 이후에는 기저치와 비교해도 유의한 차이를 

보이지 않았다. 여자에서는 피오글리타존 제제 투여 후 3개

월부터 체중증가가 나타나기 시작하여 6개월까지 지속되었

으며 (62.2 ± 9.6 vs 63.8 ± 9.8 vs 64.9 ± 10.3 kg, P < 

0.01) 이후로는 의미 있는 체중 증가를 보이지 않았다. 피오

글리타존 제제 투여 전후의 체성분분석 및 초음파를 이용한 

복부지방 두께 측정 결과는 Table 3과 같다. 피오글리타존 

제제 투여 후 3개월에 체지방량 및 체지방율 모두 증가하였

으며 (체지방량, 20.5 ± 7.3 vs 21.7 ± 8.1 kg, P < 0.001; 

체지방률, 29.5 ± 8.0 vs 30.3 ± 8.3%, P < 0.05), 복부 피

하지방 두께는 증가하였으나 (24.1 ± 8.6 vs 25.8 ± 9.0 cm, 

Table 4. Changes of FPG and Hba1c Levels, and HOMA-IR Indices after Pioglitazone Treatment

Baseline 3 Months 6 Months 12 Months

Total 

(n = 113)

FPG (mmol/L)

HbA1c (%)

HOMA-IR

7.97 ± 2.29

7.7 ± 1.5

2.93 ± 1.97

6.94 ± 2.01*

7.0 ± 1.1*

7.19 ± 2.15*

6.9 ± 1.1*

1.95 ± 1.10*

7.18 ± 2.28*

7.1 ± 1.3*

Male 

(n = 67)

FPG (mmol/L)

HbA1c (%)

HOMA-IR

7.21 ± 1.68

7.2 ± 1.3

2.46 ± 1.8

6.75 ± 1.56*

6.7 ± 0.9*

6.87 ± 1.83

6.7 ± 1.0*

1.82 ± 1.21*

7.12 ± 1.98

6.8 ± 1.1*

Female 

(n = 46)

FPG (mmol/L)

HbA1c (%)

HOMA-IR

9.08 ± 2.60

8.3 ± 1.6

3.49 ± 1.93

7.23 ± 2.52*

7.5 ± 1.3*

7.67 ± 2.48*

7.3 ± 1.2*

2.13 ± 0.89*

7.28 ± 2.69*

7.5 ± 1.4*

Data are expressed as means ± SD.; FPG, fasting plasma glucose; HbA1c, glycosylated hemoglobin; HOMA-IR, 

homeostasis model assessment insulin resistanace.

* P < 0.01 versus baseline.

Fig. 2. Hypoglycemic effects after pioglitazone treatment. 

A. Total study patients (n = 113). B. Male (n = 67) and female (n = 46) study 

patients. FPG, fasting plasma glucose; HbAlc, glycosylated hemoglobin.

* P < 0.01.
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P < 0.001) 내장지방 두께는 유의한 차이가 없어 내장지방 

두께/피하지방 두께의 비는 감소하였다 (2.8 ± 2.0 vs 2.4 ± 

1.6, P < 0.001). 또한 남자보다 여자에서 체지방량이 더 증

가하는 경향을 보였다 (0.9 ± 2.1 vs 1.8 ± 2.7 kg, P = 

0.06). 

3. 피오글리타존 제제의 투여기간에 따른 혈당 강하 효과

전체 환자군에서 공복혈당 및 당화혈색소의 변화는 기저

치와 비교하여 투여 후 3개월에 통계적으로 유의하게 감소

하였고 (공복혈당, 7.97 ± 2.29 vs 6.94 ± 2.01 mmol/L, P 

< 0.01; 당화혈색소, 7.7 ± 1.5 vs 7.0 ± 1.1%, P < 0.01), 

이후에 유의 있는 변화는 없었다. 피오글리타존 제제의 혈

당 강하 효과가 남녀 간의 차이를 보였으며, 12개월 후의 

공복혈당 및 당화혈색소와 각각의 기저치를 비교해보면 남

자보다 여자에서 유의하게 공복혈당 (-0.09 ± 1.72 vs -1.80 

± 2.54 mmol/L, P < 0.001) 및 당화혈색소가 (-0.4 ± 1.1 

vs -0.9 ± 1.3%, P < 0.05) 더 감소하였다. 피오글리타존 제

제 투여 6개월 후 HOMA-IR은 전체 환자군 및 남자, 여자 

모두에서 통계적으로 유의하게 감소하였으며, 역시 여자에

서 유의하게 더 감소하였다 (-0.7 ± 1.6 vs -1.4 ± 1.3, P < 

0.05) (Table 4, Fig. 2).

4. 피오글리타존 제제의 투여기간에 따른 지질대사 개선 

효과

혈청 총 콜레스테롤 수치와 저밀도지단백-콜레스테롤 수

치는 피오글리타존 제제 투여 기간에 따라 유의한 변화를 

보이지 않았다. 고밀도지단백-콜레스테롤은 기저치와 비교

하여 3개월에 유의한 증가를 보였고 (1.16 ± 0.24 vs 1.31 

± 0.28 mmol/L, P < 0.01) 이후 기간동안 지속적인 증가는 

보이지 않았다. 중성지방은 기저치와 비교하여 3개월에 유

의한 감소를 보였으며 (2.29 ± 1.86 vs 1.88 ± 1.21 

mmol/L, P < 0.01), 6개월까지 감소된 수치를 유지하다

(2.29 ± 1.86 vs 1.97 ± 1.40 mmol/L, P < 0.05) 투여 후 

12개월에는 기저치와 비교하여 유의한 차이를 보이지 않았

다 (Table 5, Fig. 3). 이러한 변화 양상은 남녀간의 차이는 

보이지 않았다 (data not shown).

5. 피오글리타존 제제 투여 기간에 따른 혈중 간 효소 수

치의 변화

피오글리타존 제제 투여 기간에 따른 혈중 간 효소 수치 

즉 혈중 AST, ALT 수치의 변화는 Table 6, Fig. 4와 같다. 

혈중 AST 수치는 피오글리타존 제제 투여 후 3개월에 기저

Table 5. Changes in Lipid Profiles after Pioglitazone Treatment (n = 13)

Baseline 3 Months 6 Months 12 Months

Total cholesterol (mmol/L)

HDL cholesterol (mmol/L)

LDL cholesterol (mmol/L)

Triglycerides (mmol/L)

4.92 ± 1.02

1.17 ± 0.23

2.71 ± 0.96

2.29 ± 1.86

4.93 ± 0.87

1.31 ± 0.28*

2.75 ± 0.80

1.88 ± 1.21
*

5.08 ± 1.55

1.31 ± 0.30*

2.86 ± 1.57

1.97 ± 1.40
†

5.09 ± 1.29

1.29 ± 0.30*

2.77 ± 0.88

2.23 ± 2.05

Data are expressed as means ± SD.

HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein.

* P < 0.01 versus baseline.

†P < 0.05 versus baseline.

Fig. 3. Changes in lipid profiles after pioglitazone treatment (n = 113).

HDL, high density lipoprotein.

* P < 0.01 versus baseline.

†P < 0.05 versus baseline.
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치와 차이를 보이지 않다가 6개월에 유의한 감소를 보였고

(23.9 ± 12.6 vs 20.3 ± 7.6 IU/L, P < 0.01) 이후 12개월

에는 다시 기저치와 차이가 없었다. 혈중 ALT 수치는 투여 

후 3개월에 기저치와 비교하여 유의한 감소를 보였고 (30.8 

± 23.7 vs 24.5 ± 18.5 IU/L, P < 0.01) 이후 감소된 수치

가 유지되었다.

6. 피오글리타존 제제의 혈당 강하 효과를 예측하는 지표

피오글리타존 제제 투여 후 혈당 강하 효과의 차이가 본 

연구에서 측정한 지표의 기저치와 관련이 있는지 알아보기 

Table 6. Changes in Liver Enzymes after Pioglitazone Treatment (n = 113)

Baseline 3 Months 6 Months 12 Months

AST (IU/L)

ALT (IU/L)

23.9 ± 12.6

30.8 ± 23.7

22.4 ± 11.3

24.5 ± 18.5*

20.3 ± 7.6*

24.6 ± 20.3*

21.6 ± 12.1

23.7 ± 18.7*

Data are expressed as means ± SD.

AST, aspertate transaminase; ALT, alanine transminase.

* P < 0.01 versus baseline.

Fig. 4. Changes in liver enzymes after pioglitazone treatment (n = 113).

AST, aspertate transaminase; ALT, alanine transminase.

* P < 0.01.

Fig. 5. Correaltions between △FPG and basal parameters.

△FPG, 12 months fasting plasma glucose-baseline fasting plasma glucose; BMI, body 

mass index.
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위해, 체질량지수, 체지방률, 체지방량 및 혈청 렙틴과 피오

글리타존 제제 투여 후 12개월의 공복혈당과 기저치의 차이

와의 관계를 분석하였다 (Fig. 5). 약제 투여 전 체질량지수

가 높을수록 피오글리타존 제제의 혈당 강하 효과가 크게 

나타났고 (r = -0.245, P = 0.01), 투여 전 체지방률, 체지방

량이 높을수록 혈당 강하 효과가 크게 나타났다 (r = 

-0.392, P < 0,001; r = -0.308, P = 0.001). 또한 투여 전 

혈청 렙틴 수치가 높을수록 혈당 강하 효과가 크게 나타났

다 (r = -0.404, P < 0.001).

7. 경구 혈당강하제의 종류에 따른 신체계측 및 대사지

표변화의 차이

피오글리타존을 투여하면서 기존에 사용한 경구 혈당강

하제의 종류에 따른 체중 및 체질량지수의 변화는 Table 7

과 같다. 설폰요소제만을 병용한 환자군에서 체중 및 체질

량지수의 증가가 더욱 뚜렷하였으나 (P < 0.05), 바이구아

나이드제만 병용하거나 설폰요소제와 바이구아나이드제를 

같이 병용한 군에서도 피오글리타존 투여 3개월 후 체중 및 

체질량지수의 증가를 보여 (P < 0.01), 전체 대상환자와 각 

군에서 모두 동일한 변화양상을 보였다 (Fig. 6). 혈당강하

효과 및 지질, 간효소수치 등의 대사지표의 변화는 경구혈

당강하제의 종류에 따른 차이를 보이지 않았다 (data not 

shown).

고   찰

제2형 당뇨병은 인슐린 저항성과 인슐린 분비능 감소로 

특징지어지며 티아졸리딘디온 제제는 이러한 인슐린 저항

성을 개선시키는 것으로 알려져 있다. 과거 트로글리타존 

제제가 간독성의 부작용 때문에 시장에서 사라진 이후 현재 

피오글리타존과 로지글리타존이 티아졸리딘디온 계열의 대

표적인 약제로 쓰이고 있다. 이전의 여러 연구에서 피오글

리타존 투여 후의 체중 및 체질량지수 변화가 관찰된 바 있

으며
12-15), 각 연구에서 모두 피오글리타존 투여 후 체중 및 

체질량지수의 증가 내지는 증가 경향을 보고하였다. 본 연

구에서도 투여 후 체중 및 체질량지수의 증가를 보였다. 

Table 7. Changes of Body Weight and BMI after Pioglitazone Treatment in Each Oral Hypoglycemic 

Agent Use

Baseline 3 Months 6 Months 12 Months

SU use

(n = 21)

Weigh (kg)

BMI (kg/m2)

58.4 ± 10.3

23.6 ± 3.0

59.9 ± 10.0*

24.3 ± 2.9*

60.5 ± 10.2*

24.5 ± 3.0*

61.8 ± 11.3*

25.0 ± 3.7*

Biguanide use

(n = 53)

Weigh (kg)

BMI (kg/m2)

70.4 ± 11.4

25.6 ± 3.4

71.0 ± 11.4*

25.8 ± 3.4*

71.6 ± 11.5*

26.0 ± 3.6*

71.7 ± 11.6*

26.1 ± 3.6*

SU+Biguanide use

(n = 39)

Weigh (kg)

BMI (kg/m
2)

72.1 ± 11.2

26.6 ± 3.0

73.4 ± 11.0*

27.1 ± 3.1*

73.4 ± 10.5*

27.1 ± 3.2*

73.0 ± 10.3

27.0 ± 3.2
*

Data are expressed as means ± SD.

BMI, body mass index; SU, sulfonylurea.

* P < 0.01 versus baseline.

Fig. 6. Changes of body weight and BMI after pioglitazone treatment in each oral hypoglycemic agent use.

SU, sulfonylurea use (n = 21); Met, metformin use (n = 53); SU+Met, sulfonylurea + metformin use (n = 39); 

BMI, body mass index.

* P < 0.01.
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Smith 등15)은 제2형 당뇨병환자를 대상으로 피오글리타존 

제제 (45 mg/day) 투여 후 6개월까지 관찰한 결과, 6개월까

지 3.88 kg의 지속적인 체중 증가와 3.55 kg의 체지방량 증

가가 나타나, 체중증가는 대부분 체지방의 증가였음을 보였

다. 피오글리타존 (45 mg/day) 투여 환자들을 3년간 관찰한 

연구에서는 5 kg의 체중 증가 및 30개월까지의 체중증가를 

보였다
19). 본 연구에서는 전체 환자군에서 3개월까지 평균 

1 kg의 체중 증가, 12개월까지 1.5 kg의 체중 증가를 보였

고 3개월 이후에는 증가 양상은 보였으나 통계적으로 유의

한 증가는 없었다. 본 연구에서 피오글리타존 제제 투여 후 

체지방량의 증가가 전체 환자군에서 평균 1.2 kg으로 나타

나 체중의 증가는 대부분 체지방량의 증가임을 기대할 수 

있었다. 이러한 체중의 증가는 피오글리타존 제제의 작용기

전으로 설명할 수 있는데, 피오글리타존은 PPAR-γ agonist

로서
4) 전지방세포를 지방세포로 분화시키고23,24) 이러한 작

용이 내장지방보다 피하지방에서 더 두드러져, 결과적으로 

지방 저장고 역할을 하는 인슐린에 민감한 지방세포의 수를 

증가시켜 인슐린 저항성을 호전시킨다
25,26). 초음파를 이용

한 복부지방 두께 측정에서 복부 내장지방은 유의한 증가가 

없었으나 피하지방은 유의하게 그 두께가 증가한 것 역시 

기존의 연구에서 밝혀진 바 있고
16,17,27), 이러한 결과들을 종

합해보면 체중 및 체지방량의 증가는 이러한 지방세포의 증

가에 기인하는 것으로 보인다. 본 연구에서는 체중 증가의 

남녀 차이를 보였는데, 남자보다 여자에서 투여 3개월 후 

체중 증가가 더 크게 나타났고 (0.6 ± 1.7 kg vs 1.6 ± 1.7 

kg, P < 0.01) 체중이 유의하게 증가한 기간도 남자는 3개

월, 여자는 6개월로 여자에서 더 오랜 기간 동안 체중 증가

가 나타났다. 이러한 남녀 간의 차이 역시 같은 맥락으로 설

명할 수 있다. 본 연구에서 피오글리타존 제제 투여 전의 체

지방량이 여자에서 더 높은 경향을 보이고 (19.0 ± 7.2 vs 

21.5 ± 6.9 kg, P = 0.06), 남자보다 여자에서 3개월 후의 

체지방량 증가가 더 크게 나타나는 경향을 보였다 (0.9 ± 

2.1 vs 1.8 ± 2.7 kg, P = 0.06). 따라서 체중 증가의 남녀 

차이는 남녀 간의 체지방량의 차이 때문에 피오글리타존의 

체중 증가 작용이 체지방량이 많은 여자에서 더 두드러지게 

나타난 결과로 보인다. 

피오글리타존 제제의 혈당 강하 효과는 이미 여러 연구

에서 검증된 바 있으며 본 연구에서도 피오글리타존 투여 

후 공복혈당 및 당화혈색소 모두 유의하게 감소하였다. 또

한 본 연구에서는 남자보다 여자에서 피오글리타존의 혈당 

강하 효과 및 HOMA-IR 감소 효과가 더 두드러지게 나타

났는데, 이 결과는 다른 연구 결과와도 일치하였다
18). 이러

한 남녀 간의 차이는 체지방비율의 차이로 설명하기도 하

고10,18,27) 또한 성 호르몬의 영향으로 설명하기도 한다28-30). 

최근의 연구에서는, 피오글리타존 제제를 투여한 rat에서 성

별에 따라 혈중 피오글리타존 농도 및 그 활성대사물의 농

도 차이가 있고 이는 백색지방조직에서의 농도차이를 반영

함을 보고하여 피오글리타존의 효과가 남녀 간에 차이가 나

는 것은 남녀 간 피오글리타존의 약동학적 차이 때문임을 

제시하기도 하였다
31). 본 연구의 여자 환자군에서 나이에 

따른 혈당 강하 효과의 차이가 없었으며 (data not shown) 

이로써 폐경 유무와 혈당 강하 효과 간에 유의한 관계가 없

음을 기대할 수 있다. 따라서 본 연구의 결과를 토대로 볼 

때, 피오글리타존의 혈당 강하 효과의 남녀 차는 성 호른몬

의 영향 보다는 남녀 간의 체지방량의 차이와 연관지어 볼 

수 있겠다. 

제2형 당뇨병에서 지질대사이상이 동반될 수 있음은 잘 

알려진 사실이다. 피오글리타존 제제 투여 후 이러한 지질

대사이상의 개선이, 세부적인 결과에 차이는 있지만, 여러 

연구에서 보고된 바 있다. Hanefeld 등
32)은 설폰요소제와 

피오글리타존 제제를 복용한 군과 설폰요소제와 바이구아

나이드 제제를 복용한 군을 비교한 연구에서 양군에서 모두 

이상적인 혈당조절이 되었음에도 피오글리타존 제제가 고

밀도지단백-콜레스테롤 및 중성지방에 더 좋은 영향을 주었

음을 보고하였다. 또 다른 연구에서는피오글리타존 제제, 바

이구아나이드 제제, 설폰요소제를 사용하여 혈당을 조절하

는 세 군을 비교하여 피오글리타존 제제와 바이구아나이드 

제제가 혈당 조절 효과 이외에 부가적인 고밀도지단백-콜레

스테롤 및 저밀도지단백-콜레스테롤에 개선 효과가 있었음

을 보였고
33), 정상인에서 피오글리타존 제제 투여 시 저밀

도지단백-콜레스테롤의 아형 분포가 개선됨을 보고한 연구

도 있다34). 또한 Parhofer 등35)은 설폰요소제로 혈당 조절이 

잘 되는 제2형 당뇨병 환자에서 피오글리타존 제제를 투여

하면서 혈당에 따라 설폰요소제의 용량을 조절한 결과 피오

글리타존 제제의 투여 시 고밀도지단백-콜레스테롤이 증가

하고 저밀도지단백-콜레스테롤의 아형분포가 개선됨을 보고

하기도 하였다. 본 연구에서는 피오글리타존 제제 투여 후 

고밀도지단백-콜레스테롤이 증가하였고 중성지방이 감소하

였으나 총 콜레스테롤 및 저밀도지단백-콜레스테롤은 유의

한 변화가 없었다. 이러한 피오글리타존 제제의 지질대사 

개선 효과는 인슐린 저항성을 개선시킴으로써 얻어지는 간

접적인 효과와 PPAR-α 효현 작용으로 얻어지는 직접적인 

효과로 설명할 수 있다36). 즉 피오글리타존 제제는 피하지

방세포를 늘려 혈중 유리지방산의 저장용량을 증가시키고, 

간에서 중성지방분비를 감소시켜 간접적으로 지질대사를 

개선시킨다
37). 또한 PPAR-α는 지질대사에 있어 중요한 조

절기능을 가지고 있고 파이브레이트 제제의 중성지방 감소 

효과를 매개하는 것으로 알려져 있는데
38), 피오글리타존 제

제는 PPAR-γ 효현 작용뿐 아니라 PPAR-α 효현 작용도 같

이 나타내므로 피오글리타존의 직접적인 지질대사 개선 효

과를 기대할 수 있다. 

최근 인슐린 저항성과 지방간과의 관련성이 주목받고 있
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으며39-42), 인슐린 저항성을 개선시키는 티아졸리딘디온 제

제가 간 기능 개선과 지방간 호전에 효과가 있음이 보고되

고 있다. 설폰요소제를 복용중인 제2형 당뇨병환자에서 트

로글리타존 제제의 지방간 호전 효과를 보인 연구
43), 제 2

형 당뇨병환자에서 피오글리타존 제제 투여 시 간의 지방함

량이 47% 감소한 연구
44), 분리된 간세포에서 트로글리타존 

제제가 중성지방 생성을 억제함을 보인 연구45) 등이 보고되

었다. Kelly 등
46)은 트로글리타존을 투여하는 환자에서 

gamma-glutamyl transpeptidase (gamma-GTP)의 감소가 

복강 내 지방량의 감소와 관계있음을 보고하였고, 최근에는 

Ono 등
47)이 트로글리타존과 피오글리타존을 투여한 제2형 

당뇨병 환자에서 간 효소수치 및 gamma-GTP가 감소함을 

보고하였다. 본 연구에서도 피오글리타존 제제 투여 후 간 

기능을 대변하는 혈중 간 효소 수치의 감소를 보였고, 피오

글리타존 제제 투여 전 초음파로 지방간이 진단된 6명의 환

자에서도 ALT가 의미있게 감소하였다. 앞선 여러 연구들의 

결과를 종합해 볼 때 이러한 간 기능 개선 효과는 제 2형 

당뇨병 환자에서 지방간 및 지방간을 유발할 수 있는 대사

상태의 호전을 반영하였다고 기대할 수 있다.

본 연구에서 피오글리타존 제제의 투여 후 혈당 강하 효

과는 투여 전 체질량지수, 체지방률, 체지방량 및 투여전 렙

틴 수치와 상관관계가 있었다. 앞서 혈당 강하 효과의 남녀 

간 차이를 보이는 이유와도 연관하여, 피오글리타존 제제의 

작용 기전 상 약리작용의 주 대상이 지방조직이므로 투여 

전 체지방율이 높고 체지방량이 많을수록 혈당 강하 효과가 

크게 나타남을 설명할 수 있다. 따라서 체질량지수 및 렙틴 

수치 역시 체지방량과 연관이 있으므로 투여 전 체질량지수 

및 렙틴 수치가 높을수록 피오글리타존 제제의 혈당 강하 

효과가 크게 나타난 것으로 보인다. 

본 연구에서 피오글리타존 제제와 병용한 경구 혈당강하

제의 종류에 따른 신체계측 및 대사지표의 변화 양상은 차

이가 없는 것으로 나타났으며, 다만 설폰요소제 단독으로 

병용한 군에서 체중증가가 더 크게 나타났다. 이는 설폰요

소제의 체중 증가 효과와, 바이구아나이드제의 체중 감소 

효과가 영향을 미친 것으로 기대된다.

결론적으로 한국인 제2형 당뇨병환자에서 1년 이상 피오

글리타존 제제의 투여는 혈당 강하, 지질 대사 개선 및 간 

기능 개선에 있어 우수한 효과를 보였고 체중 증가는 제한

적으로 나타났다. 또한 이러한 피오글리타존의 효과는 여성

에서 더 두드러지게 나타났고 이중 혈당 강하 효과는 투여

전 체중 및 체지방량이 높을수록 크게 나타났다.

요   약
 

연구배경: 제 2형 당뇨병의 병인기전은 인슐린 저항성 및 

인슐린 분비능의 저하로 알려져 있다. 본 연구는 인슐린 저

항성을 호전시키는 것으로 알려진 티아졸리딘디온 제제인 

피오글리타존 제제를 1년 이상 투여한 한국인 제2형 당뇨병

환자군을 대상으로 한 코호트 연구를 통해, 투여기간에 따

른 신체계측 및 대사지표의 변화를 관찰하고자 하였다.

방법: 2003년 3월부터 연세대학교 세브란스병원에 내원

한 113명의 제2형 당뇨병환자에게 피오글리타존 제제를 투

여하면서 전향적 코호트 연구를 수행하였다. 대상 환자군을 

투여 전, 투여 후 3개월, 6개월, 12개월에 추적 관찰하여 신

체계측 및 대사지표를 측정하였다.

결과: 대상 환자군에서 피오글리타존 제제 투여 3개월 후 

체중 및 제질량지수의 증가가 나타났고 (68.8 ± 12.2 vs 

69.8 ± 11.9 kg, P < 0.01) 이후 지속적인 체중 및 체질량

지수의 증가는 없었으며 이러한 체중 및 체질량지수의 증가

는 여자에서 더 크게 (3개월 체중변화, 0.6 ± 1.7 kg vs 1.6 

± 1.7 kg, P < 0.01), 더 오랜 기간 (3개월 vs 6개월) 나타

났다. 피오글리타존 제제의 혈당 강하 효과 역시 투여 후 3

개월에 나타났고 (공복혈당, 7.97 ± 2.29 vs 6.94 ± 2.01 

mmol/L, P < 0.01; 당화혈색소, 7.7 ± 1.5 vs 7.0 ± 1.1%, 

P < 0.01), 남자보다 여자에서 그 효과가 두드러졌다. (공복

혈당, -0.09 ± 1.72 vs -1.80 ± 2.54 mmol/L, P < 0.001; 

당화혈색소, -0.4 ± 1.1 vs -0.9 ± 1.3%, P < 0.05). 고밀도

지단백-콜레스테롤 수치는 피오글리타존 제제 투여 후 3개

월에 증가하여 (1.16 ± 0.24 vs 1.31 ± 0.28 mmol/L, P < 

0.01) 지속적으로 유지되었다. 중성지방은 투여 후 3개월에 

감소하고 (2.29 ± 1.86 vs 1.88 ± 1.21 mmol/L, P < 0.01) 

6개월까지 유지되다 (2.29 ± 1.86 vs 1.97 ± 1.40 mmol/L, 

P < 0.05) 다시 증가하였다. 피오글리타존 제제 투여 후 간 

효소 수치의 감소도 관찰되었으며, 특히 alanine 

transaminase 수치는 투여 후 3개월에 감소하여 (30.8 ± 

23.7 vs 24.5 ± 18.5 IU/L, P < 0.01) 이후 유지되었다. 피

오글리타존의 혈당 강하 효과는 투여 전 체질량지수 및 체

지방률이 높을수록 크게 나타났다. 

결론: 한국인 제 2형 당뇨병환자에서 장기간 피오글리타

존 제제의 투여시 혈당 강하, 지질 대사 개선 및 간 기능 개

선에 있어 우수한 임상 경과를 보였고 체중 증가는 제한적

으로 나타났다.
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