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서   론

최근 지방조직은 과거에 생각했던 것처럼 단순한 잉여 

에너지의 저장소가 아니라, 지방세포 분비 물질들을 분비하

여 인슐린 저항성과 지질/탄수화물 대사, 면역기능, 염증반

응, 혈관벽 및 혈압 유지, 및 생식기능 등에 중요한 역할을 

하는 내분비기관으로 다시 주목을 받고 있다[1]. 지방세포에

서 분비되는 물질들을 아디포카인 (adipokine)이라고 하는

데, 이는 세포에서 분비되어 자기 자신이나 다른 세포의 기

능에 영향을 주는 물질을 지칭하는 사이토카인에서 유래된 

단어로 지방세포에서 분비되는 사이토카인이라는 뜻이며, 

adipocytokine이라고도 쓰인다. 대표적인 아디포카인으로는 

렙틴, tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin-6, plasmi-

nogen activator inhibitor-1, 아디포넥틴, 레지스틴 등이 있

고, 최근 visfatin, retinol binding protein 4 (RBP4) 등 새로

운 아디포카인들이 계속 알려지고 있다. 아디포카인들의 공

통적인 특징은 이들의 분비가 급격한 환경의 변화보다는 보

다 장기적인 항상성의 변화-체중변화, 인슐린 감수성의 변

화 등에 반응하여 대처하도록 되어 있다는 점이다. 지방조

직이 단순히 지방만을 축적하지 않고, 왜 이렇게 다양한 아

디포카인들을 분비하도록 발달되었는지는 명확하지 않다. 

다만 지방을 축적하는 저장고로서 남아있는 에너지 저장량

을 감지하여 그 정보를 아디포카인 분비를 통해 에너지를 

소모하는 다른 조직들에게 알려주기 위해 발달하기 시작했

을 것으로 짐작된다. 아디포카인들은 인슐린감수성에 영향

을 미치며, 지질대사, 면역기능, 염증반응 및 혈관벽에서의 

작용 등 대사질환과 밀접한 관련이 있어 이들의 혈중 농도

와 대사지표와의 관계, 작용기전 등에 대한 연구가 활발히 

진행되고 있다. 

아디포넥틴은 adipocyte complement-related protein of 

30kd (ACRP30), adipose most abundant gene transcript (ap-

M1), gelatin binding protein of 28 kd (GBD28), adipoQ 

등 여러 가지 다른 이름으로 불리는데, 지방세포에서만 분

비되며 혈중에 매우 높은 농도 (ug/mL범위)로 존재한다. 혈

장 아디포넥틴 농도는 여성에 비해 남성에서 그 농도가 유

의하게 낮으며 혈장 아디포넥틴 농도가 낮은 사람은 제2형 

당뇨병의 위험이 높고 인슐린저항성과 비만이 있는 사람에

서도 지방과 혈장에서의 아디포넥틴이 감소되어 있다 이들

에게서 인슐린저항성이 개선되고 체중이 줄면 아디포넥틴

의 발현도 증가한다. 체중이 줄거나, 칼로리를 제한하거나, 

추위에 노출될 경우 또 TZD를 사용한 경우에 아디포넥틴 

농도는 증가한다[2]. 이번 호에 실린 유 등[3]의 논문도 혈

중 아디포넥틴 농도와 대사지표와의 상관관계를 분석하였

다. 대상 환자 수가 많지 않고, 비당뇨병 대조군과 당뇨병 

환자군의 평균 연령이 열 살이상 차이가 나는 제한점이 있

지만 혈중 아디포넥틴 농도가 당뇨병 환자에서 비당뇨병 대

조군에 비해 낮고, 체질량지수 및 HOMA-IR과 음의 상관

관계가 있는 것은 기존의 국내 연구결과와 유사하다[4]. 아

디포넥틴은 아디포넥틴 수용체 (adipoR1, adipoR2)와 결합

하여 adenosine monophosphate kinase (AMPK)를 활성화

시켜 간의 포도당 생성을 억제하고, 근육의 지방산 산화를 

촉진하여 인슐린감수성을 증가시킨다. AdipoR1은 globular 

domain에 높은 친화력을 갖는 수용체로 대부분의 조직에 

발현되며, adipoR2는 아디포넥틴 분자 전체와 globular do-

main 양쪽에 다 친화력을 보이는 수용체로 간에 많이 발현

된다[5]. 한편 아디포넥틴은 혈중에 trimer나 hexamer, 630 

kd의 고분자량 아디포넥틴 isofrom 등의 형태로 있으며, 이 

oligomer의 상태가 아디포넥틴의 활성과 밀접한 연관이 있

다고 알려져 있다[6].

레지스틴은 가장 최근에 발견된 아디포카인으로 adipose 

tissue-specific secreted factor (ADSF) 혹은 found in infla-

mmatory zone (FIZZ3) 등으로 불린다. 레지스틴은 지방분

화과정에서 증가되면서 PPAR-γ 리간드 치료에 의해서 감

소되는 transcript를 찾는 과정에서 발견되었으며, 동시에 다
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른 그룹에 의해 지방세포의 분화를 억제하는 인자로 발견되

었다. 최초의 보고에서는 비만 동물 모델에서 레지스틴 발

현이 증가되어 있고, PPAR-γ 리간드인 thaizolidinedione 

(TZDs)들에 의해 감소하는 것으로 관찰되어 레지스틴은 비

만과 인슐린저항성 사이를 매개하는 동시에 TZDs의 약리

효과도 매개하는 물질일 것이라고 주장되었지만[7], 그 뒤를 

이은 연구 결과들은 레지스틴이 설사 인슐린저항성과 TZDs

의 작용에 연관되어 있다고 하더라도 보다 간접적이고 복잡

한 기전이라는 사실을 시사하고 있다. 그러나 최근 발표된 

결과들을 종합해 보면, 레지스틴 결핍인 생쥐에서 공복시 

간의 포도당 합성이 저하되어 있는 것으로 보아 레지스틴의 

생리적 기능 중 하나는 간에서의 포포당 생성을 증가시켜 

공복시 혈당이 떨어지지 않도록 유지하는 것으로 보인다[8]. 

레지스틴이 쥐에서 인슐린저항성을 증가시키는 기전은 아

직 명확하지 않다. 레지스틴 수용체는 아직 확인되어 있지 

않으며, 다만 SOCS3발현을 증가시켜서 인슐린신호전달을 

억제한다는 보고가 있다[9]. 사람에서 레지스틴에 대한 연구

는 별로 많지 않다. 사람에서는 지방조직의 레지스틴 발현

이 쥐보다 훨씬 적다. 혈장 레지스틴 농도가 비만인에서 증

가되어 있지만 체질량으로 보정한 경우 인슐린저항성과는 

상관관계가 없다는 보고도 있고, 인슐린 저항성과 양의 상

관관계가 있다는 보고도 있어 사람에서 레지스틴이 인슐린

저항성과 비만에 미치는 영향에 대해서는 앞으로 더 많은 

연구가 필요할 것으로 생각된다[10]. 이번 호에 실린 유 등

[3]의 논문에서 혈중 레지스틴 농도는 인슐린저항성이나 비

만과는 상관관계가 없음을 보여주고 있어 기존의 국내 연구

와 같은 결과를 보여주고 있다[3]. 한편 당뇨병 환자에서 혈

중 레지스틴 농도가 비당뇨병 대조군과 차이가 없다고 하였

는데, 제2형 당뇨병 환자에서 혈중 레지스틴 농도가 인슐린 

저항성이나 비만도와 상관없이 증가되어 있으며, 공복 혈당

과 혈장 레지스틴 농도가 유의한 상관관계가 있으며 고혈당

이 혈중 레지스틴 농도를 올리는 기전은 sp1을 매개로 일어

나는 것으로 생각되고 있다[4,11]. 또한 당뇨병 환자에게 

TZDs를 투여한 경우 혈장 레지스틴이 유의하게 감소한다

[12]. 

아디포넥틴과 레지스틴은 인슐린저항성, 비만, 당뇨병 뿐 

아니라 심혈관질환과도 연관성이 있음이 보고가 되고 있다. 

관동맥질환이 있는 환자에서 혈중 아디포넥틴 농도가 감소

되어 있으며, 항염증작용과 혈관보호 작용으로 죽상경화증

을 억제한다[13]. 한편 혈장 레지스틴이 관동맥석화화와 상

관관계가 있으며, 조기 관동맥질환이 있는 환자에서 혈장 

레지스틴이 증가되어 있다는 보고도 있으며, 레지스틴은 ad-

hesion molecule, ET-1, PAI-1 등의 발현을 증가시키고 혈

관평활근의 증식과 이주를 증가시킨다[10]. 흥미로운 것은 

죽상경화반에 레지스틴이 강하게 염색되는데, 이는 주로 침

윤된 대식구로부터 분비된 것으로 생각되며 paracrine act-

ion으로 혈관벽에 작용하는 것이 아닌가 여겨진다[14]. 

요약하면 아디포넥틴과 레지스틴은 인슐린저항성, 염증

반응 그리고 혈관내피세포 기능 및 죽상경화증 발생 등에 

관련되어 있으며 이들 둘은 서로 상반된 작용을 하는 것으

로 생각된다. 사람에서 혈중 아디포넥틴 농도는 인슐린저항

성, 비만, 당뇨병, 관동맥질환 등이 있는 경우에 감소되어 

있는 반면, 혈중 레지스틴 농도는 당뇨병과 관동맥질환의 

경우 상승되어 있으나 비만 및 인슐린저항성과의 관련성은 

그리 분명하지 않다. 이러한 차이의 이유에는 여러 가지가 

있겠지만 아디포넥틴은 지방세포에서 분비되는 반면, 레지

스틴은 사람에서는 주로 대식세포/단핵구에서 분비되는 것

이 한 이유가 될 것으로 생각된다. 아디포넥틴과 레지스틴

이 분자수준에서 어떻게 조절되며, 어떤 기전으로 작용하는

지를 정확하게 규명하는 연구는 대사성 질환의 병인 규명 

및 치료 표적 발굴에 매우 중요한 과제로 생각된다.  
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