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서    론

당뇨병은 심부전을 일으키는 중요한 위험인자로 간주되

고 있으며, Framingham Heart Study 결과에서 나타났듯이 

당뇨병환자는 연령보정 대조군에 비해 남자에서는 2배, 여

자에서는 5배 심부전 발생이 증가한다
1). 당뇨병성 심근병증

(diabetic cardiomyopathy)은 고혈압이나 관상동맥질환 여

부와 무관하게 당뇨병환자에서 발생하는 심실기능저하로 정

의할 수 있으며
2,3) 심장초음파로 확장기 심실기능저하

(diastolic cardiac dysfunction)와 심근비대를 관찰할 수 있

다. 또한 당뇨병성 심근병증은 기능적 이상과 함께 심근세

포 (cardiomyocyte)의 염증 반응, 세포 사멸 및 심근의 섬유

화로 인한 형태학적 이상을 동반한다
4,5). 당뇨병성 심근병증

의 발생 기전으로 몇 가지 가설이 제안되었으며 이는 (1) 칼

슘 항상성의 이상으로 인한 심근 수축력의 저하, (2) 레닌-

안지오텐신계의 활성화로 인한 심근세포 사멸과 심근의 섬

유화, (3) 산화 스트레스를 통한 심근세포 사멸, (4) 지방산 

산화의 증가로 인한 심근효율 (cardiac efficiency)의 감소, 

(5) 미토콘드리아 기능이상 등으로 요약할 수 있다
3). 본 종

설에서는 이 가운데 최근 많은 연구가 이루어지고 있는 심

장의 기질 대사 (substrate metabolism)의 변화에 따른 미토

콘드리아 기능이상에 대해 정리하고자 한다.

기질 대사의 변화; 포도당 산화의 감소와 

지방산 이용 증가

수축과 이완을 반복하는 사람의 심장은 매일 3.5~5 kg의 

ATP를 생산하고 소비하는데 이를 위해서 지속적인 영양소와 

산소 공급이 필수적이다. 이에 따라 심근세포는 세포 내 ATP 

생성 소기관인 미토콘드리아를 풍부하게 갖고 있으며 이는 

전체 세포 용적의 40%에 달한다. 생리적으로 심장은 지방산

의 산화를 통해 60~70%의 ATP를 생성하며, 포도당과 유산

으로부터 30~40%의 ATP를 생산한다. 한편 인슐린저항성을 

동반한 비만이나 당뇨병이 발생하면 심장은 좀 더 많은 지방

산을 ATP 생성에 사용하는 한편 포도당 산화는 감소된다
6,7). 

4주령의 db/db 생쥐와 ob/ob 생쥐 심장에서 이미 지방산 산

화의 증가와 포도당 산화 감소를 관찰할 수 있다6). 이와 더불

어 심근세포에서의 지방산 섭취 증가에 따른 심근의 지질 축
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적이 일어나 지질독성 (lipotoxicity)이 발생하며 이에 따른 

부산물인 세라마이드 (ceramide) 생성으로 인해 심근세포의 

아포프토시스 (apoptosis)를 초래한다
8-10). 

당뇨병 심장에서 기질 대사의 변화가 일어나는 기전으로 심

근세포에서의 인슐린 신호전달 장애, 심근세포로 지방산 전달

의 증가와 함께 peroxisome proliferator-activated receptor-α 

(PPAR-α) 전사 신호전달계의 활성화가 중요하다11-13). 리간드 

활성화 전사인자 (ligand-activated transcriptional factor)인 

PPAR-α는 생체 내 리간드인 지방산과 결합, 활성화되어 

retinoid X 수용체와 복합체를 형성하여 지방산 대사를 조

절하는 단백질의 유전자 프로모터 부위에 결합한다. 따라서 

PPAR-α는 전사 수준 (transcriptional level)에서 지방산 대사

를 조절하게 되며, 지방산 대사가 활발히 일어나는 심장에서 

많은 양의 PPAR-α가 발현되는 것을 관찰할 수 있다14). 실제

로 PPAR-α는 심장의 지방산 대사 각 단계에서 담당 유전자

를 조절하는데, PPAR-α 녹아웃 (PPAR-α-/-) 생쥐는 심근세

포로의 지방산 섭취를 담당하는 CD36의 표현, 미토콘드리

아로 지방산을 운반하는 carnitine palmitoyl transferase-1, 

β-산화에 관련된 acyl CoA dehydrogenase와 hydroxy acyl 

CoA dehydrogenase 유전자가 모두 감소되어 있음이 알려

졌다
15,16). 한편 PPAR-α를 과발현시킨 생쥐는 제2형 당뇨병 

모델 생쥐와 비슷한 심장의 표현형을 나타내는데12) 이 생쥐

의 심근에서 pyruvate dehydrogenase kinase 4 (PDK4)가 

증가되어 있으며 이는 pyruvate dehydrogenase (PDH)를 억

제하여 포도당 산화를 감소시킨다. 하지만 당뇨병 심장에서 

지방산 산화의 증가의 기전을 PPAR-α 신호전달계의 활성

화로만 설명할 수는 없다. 최근 db/db 생쥐와 ob/ob 생쥐 심

장을 분석한 보고에서 어린 연령 (4주령)에서는 PPAR-α와 

그 조절유전자의 변화가 없었으며, 15주령이 되어야 비로소 

증가함을 관찰하였다
6). 따라서 4주령에서 관찰된 지방산 산

화의 증가는 PPAR-α에 비의존적인 다른 기전이 있음을 시

사하며, PPAR-α를 통한 신호전달은 오랫동안 당뇨병 상태

가 지속될 때 활성화되어 증가된 지방산 산화를 유지시키는 

것으로 이해된다.

증가된 심근 산소소비량(Myocardial 

Oxygen Consumption, MVO2)에 따른 

심근효율의 감소

포도당 산화의 경우 산소 한 분자 당 2.58 ATP를 생산하

지만, 지방산 산화의 경우 산소 한 분자를 소비하여 2.33 

ATP 밖에 생산하지 못한다. 심장의 스트레스 상황 즉, 저산

소증과 허혈 상태에서는 포도당 산화를 증가시켜 심장을 보

호한다. 따라서 당뇨병 심장에서 발생하는 지방산 산화의 

증가는 동일한 ATP 생성을 위해 더 많은 산소가 필요하고 

결국 심근 산소소비량 증가를 초래하게 된다
17-19). 심근 산소

소비량 증가는 심근효율 (심장의 부하능/심근 산소소비량)의 

감소로 이어지며 이러한 심장 상태는 제한된 산소를 소비하

여 ATP를 생성해야 하는 혈역학적인 스트레스 즉, 허혈/재

관류 상황에 매우 취약하여 심기능저하로 이어질 수 있다
20). 

제1형 당뇨병환자를 대상으로 시행한 양전자 방출 단층촬영

술 (positron emission tomography) 연구에서 심근의 지방산 

이용의 증가, 포도당 산화 감소 및 심근 산소소비량의 증가

가 확인되었으며
21,22), db/db 생쥐에 허혈 자극을 가했을 때 

저하된 심기능과 심근효율은 재관류 시 인슐린과 포도당 용

액을 사용하였을 때 모두 회복되었다23). 당뇨병으로 인한 

심근 산소소비량 증가와 심근효율의 감소 기전은 아직 정확

히 알려지지 않았지만 최근 유력한 가설로 미토콘드리아 

uncoupling이 제시되었다.

미토콘드리아 Uncoupling

지방산의 β-산화 또는 포도당의 해당과정을 통해 생성된 

acetyl-CoA는 미토콘드리아에서 tricarboxylic acid (TCA) 

회로를 거치면서 전자수송체인 NADH와 FADH2를 만든다. 

미토콘드리아 내벽에는 전자전달환 (electron transport chain)

이 존재하며 복합체 I (complex I)에서 복합체 IV (complex 

IV)을 통해 단계적으로 전자가 산소 분자로 전달되는 과정

에서 수소 이온이 미토콘드리아 기질 밖으로 나오게 되면서 

막 전위차가 형성되며 수소 이온이 F0/F1-ATP synthase

(complex V)에 의해 미토콘드리아 기질로 다시 흘러들어갈 

때 ADP에서 ATP가 생성되는데 이 과정을 산화 인산화

(oxidative phosphorylation, OXPHOS)라고 한다. 따라서 정상

적으로 미토콘드리아에서의 산소소비량과 ATP 생성은 정확히 

짝지어진다(coupling of oxidative phosphorylation). 하지만 

일부의 수소 이온은 기질로 유입될 때 ATP 생성을 동반하

지 않으며 (uncoupled respiration), 이 경우 수소 이온은 

uncoupling protein (UCP)으로 알려진 미토콘드리아 내막의 

통로를 통해 유입된다. 현재까지 UCP 아형은 5가지가 밝

혀져 있다 (UCP1~UCP5)
24). UCP1은 갈색지방에서 열발생

에 중요한 역할을 담당하며
25) 심장은 UCP2와 UCP3를 표

현하는데 그 기능에 대해서는 아직 충분히 알려져 있지 않

다26,27). 정상적인 미토콘드리아 대사과정에서 일부의 전자

는 유출 (leak)되어 산소를 완전히 환원시키지 못해 
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superoxide와 같은 활성산소족 (reactive oxygen species, 

ROS)을 만들게 된다. 이와 같이 미토콘드리아에서의 산화 

과정 중 발생한 ROS는 UCP2와 UCP3을 활성화하여 미세

한 uncoupling을 일으켜 ATP 생성에는 영향을 미치지 않으

며 ROS를 해독 (detoxification)시켜 미토콘드리아를 보호할 

것으로 생각된다
28). 하지만 지방산 산화의 증가로 인해 전

달되는 전자의 양이 많아져 미토콘드리아 내막의 막전위가 

일정 역치 이상으로 증가하면 ROS 생성이 증가한다. UCP 

단백질은 ROS와 지질 과산화 (lipid peroxidation) 과정의 중

간 생성물인 4-hydroxy-2-nonenal (4-HNE) 등에 의해 활성화

된다
29,30). 과다 생성된 ROS는 UCP를 통해 미토콘드리아 

uncoupling을 유도하여 미토콘드리아에서의 산소소비량은 

증가하지만 ATP 생성은 이에 비례하여 증가하지 못한다. 

또한 ROS는 OXPHOS에 관여되는 단백질에 직접적인 산

화스트레스를 가하여 ATP 생성에 장애를 초래한다 (Fig. 

1). 고지방식이 또는 스트렙토조토신 유발 당뇨병 쥐의 심

장에 UCP 표현이 증가되어 있으며
31-33) 사람에서 혈중 지방

산 농도는 심장의 UCP2와 UCP3 표현과 상관관계를 보였

다34). UCP2와 UCP3는 PPAR-α 전사 경로에 의해 표현이 

증가한다. UCP2과 UCP3 단백질 표현은 PPAR-α-/- 생쥐의 

심장에서 감소되어 있고, UCP3 단백질 표현은 스트렙토조

토신 유발 당뇨병 생쥐에서 증가되었음이 관찰되었다. db/db 

생쥐의 심장에서 UCP3 표현은 변화가 없었지만 활성도가 

증가되었으며, ex vivo에서 심장을 포도당과 palmitate로 관

류하였을 때 포도당 관류 시와 비교하여 ADP-자극 산소소비

량이 증가하였다
35). 반면 UCP3는 포도당을 주된 기질로 사

용하는 허혈성 심장 (ischemic heart)에서 감소되어 있다
36). 

결국 당뇨병 심장에서 지속적인 UCP 활성화는 심근효율을 

감소시켜 심기능저하를 초래할 수 있다. 향후 심장에서 

UCP2와 UCP3각각의 역할과 지방산 산화/ROS 생성과 

UCP 상호작용에 대해 추가적인 연구가 필요하다. 미토콘드

리아에서 에너지 효율을 감소시키는 또 다른 단백질로 

adenine nucleotide translocator (ANT)를 들 수 있다. 설치

류에서 ANT는 두 개의 아형 (ANT1, ANT2)이 있으며 심

장과 골격근에서 표현된다
7). 최근 Boudina 등37)은 db/db 생

쥐 심장의 미토콘드리아에서 수소 이온의 기질 내 유입의 

부분을 ANT가 담당한다고 보고하였다.

Fig. 1. The proposed mechanism of decreased cardiac efficiency in diabetic heart. Increased serum fatty acid levels and 

cardiac insulin resistance may lead to increased fatty acid oxidation (FAO) and decreased glucose oxidation (GO). The 

resulting increase in reducing equivalent delivery to the respiratory chain may increase mitochondrial generation of reactive 

oxygen species (ROS), which may induce mitochondrial uncoupling by activating uncoupling proteins (UCP) and adenine 

nucleotide translocator (ANT). This may result in increased mitochondrial oxygen consumption, thereby increasing FAO 

even further. Increased oxygen consumption in the absence of increased cardiac work caused by a relative energy deficit 

reduces cardiac efficiency. On the other hand, ROS may also induce oxidative stress to mitochondrial proteins involved 

in oxidative phosphorylation, thereby reducing ATP synthesis (adapted from reference 44).
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미토콘드리아 생성(Biogenesis)

기존의 미토콘드리아가 성장하거나 자신의 DNA 분열을 

통해 증식하는 것을 미토콘드리아 생성으로 정의할 수 있다. 

제1형과 제2형 당뇨병 동물모델 심장에서 미토콘드리아 증

식이 관찰되었다
38,39). 미토콘드리아 생성의 주요한 조절인

자로 peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

co-activator (PGC-1)을 들 수 있다. PGC-1은 전사인자와의 

결합을 통해 전사인자의 전사 활성도를 증가시킨다. PGC-1

의 아형으로 PGC-1α, PGC-β 및 PGC-1-related coactivator

가 밝혀졌으며 PGC-1α와 PGC-1β는 미토콘드리아가 풍부

한 갈색지방과 심장에서 높은 표현을 보인다40,41). PGC-1α

는 PPAR-α 및 PPAR-β와 결합하여 지방산 산화와 관련된 

유전자 표현을 증가시키고, 핵수용체 estrogen receptor 

related receptor (ERR)와 결합하여 포도당 산화를 감소시킨

다. 또한 전사인자 nuclear respiratory factor 1 (NRF-1)과 

결합하여 OXPHOS 관련 유전자의 전사를 증가시키고 미토

콘드리아 증식과 DNA의 전사를 촉진하여 미토콘드리아 생

성을 증가시킨다
40). db/db 생쥐와 ob/ob 생쥐의 심장에서 

미토콘드리아 용적과 DNA 함량이 증가되었지만
37,42,43) 

PGC-1α 표현은 ob/ob 생쥐 심장에서 증가하지 않았으며, 

따라서 미토콘드리아 증식은 PGC-1α 비의존적으로 진행됨

을 시사한다
38,40). 또한 db/db 생쥐에서 증가된 미토콘드리

아 생성 (Fig. 2)이 PGC-1α의 표현 증가와 관련이 있었지만 

OXPHOS 유전자 표현은 증가하지 않은 것을 볼 때 미토콘

드리아 기능이상으로 인해 미토콘드리아 생성이 보상적으로 

증가하는 것으로 추정된다
37,44). 앞으로 미토콘드리아 생성이 

당뇨병 심장에서 지니는 의미에 대한 추가 연구가 필요하다.

결    론

당뇨병성 심근병증의 발생 기전을 설명하기 위해 그 동

안 다양한 모델이 제시되었으며 최근 심장의 미토콘드리아 

기능이상에 대한 많은 증거들이 밝혀지고 있다. 심근세포에

서 미토콘드리아 기능이상은 심장의 ATP생성을 저해하여

며 결국 심실기능저하를 초래한다. 즉 미토콘드리아 기질 

이용의 변화, 증가된 ROS와 UCP의 활성화를 통해 미토콘

드리아 기능이상이 발생하는데 향후 각각을 표적 (target)으

로 하여 당뇨병성 심근병증의 새로운 치료제 개발을 기대할 

수 있을 것이다.
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