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서    론

비타민 A 수송단백으로 알려졌던 retinol binding protein 

4 (RBP4)가 인슐린 항성을 매개함이 보고되었다. 지방조

직의 GLUT4 결핍 쥐에서 지방조직   RBP4 농도가 

높으며, 반 로 지방조직의 GLUT4 과발  쥐에서는 지방

조직   RBP4 농도가 낮음이 찰되어 당뇨병 유발 

신호물질이 될 것으로 제시되었고, 이후 RBP4와 당뇨병, 

심 질환 험인자의 계에 한 연구결과들이 계속 보

고되고 있다. 본 종설에서는 RBP4와 당뇨병과의 계에 

한 최근연구들을 정리해보고자 한다.

지방조직 GLUT4 발 과 RBP4의 계

GLUT4는 골격근  지방세포의 세포막을 경유하여 포

도당을 수송하는 역할을 한다. 이 과정은 각 세포에서 포도

당 섭취의 속도조  단계이며, 인슐린에 의해 진된다. 비

만 는 제2형 당뇨병과 같이 인슐린 항성이 있는 상태에

서, 지방조직 GLUT4 발 은 흔히 감소되어 있지만, 골격근

의 GLUT4 발 은 잘 보존된다. Abel ED 등은, 지방조직 

GLUT4 결핍이 인슐린 항성과 당뇨병 발병에 어떤 향을 

미치는지를 알아보고자 지방조직에서 선택 으로 GLUT4

를 결핍시킨 쥐를 만들었다 (adip-GLUT4 (-/-)). 그 결과, 골

격근에서의 GLUT4 발 은 보존되었음에도 불구하고, 골격

근  간에서 인슐린 항성이 래되었고 고인슐린 증과 

당상승이 찰되었다
1). 즉, 지방조직에서의 GLUT4 결핍

이 인슐린 항성을 래하며, 추후 당뇨병 발병 험을 증가

시킬 수 있음을 의미한다. 

같은 연구자 그룹인 Yang Q 등은, 상기 상을 설명하고

자 adip-GLUT4 (-/-) 쥐의 지방조직으로부터 알려지지 않은 

인자가 분비되어 골격근에서 인슐린 항을 유발했을 것이라

는 가설을 세우고 추가 실험을 하 다
2). Adip-GLUT4 (-/-) 

쥐의 부고환 지방조직에서 RNA를 추출하여 12,000여개의 

유 자를 상으로 DNA array 분석을 하 다. 그 결과 

adip-GLUT4 (-/-) 쥐에서 증가된 다섯 개의 mRNA를 검출

하 고, 그 의 하나가 retinol binding protein 4 (RBP4)로 

밝 졌다. 그 이 까지는 RBP4가 retinol의 수송역할 만을 

담당한다고 알려졌었다. RT-PCR을 통해서 adip-GLUT4
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(-/-) 쥐의 지방조직에서 RBP4 mRNA가 2.3배 증가하 고, 

반 로 지방조직에서 GLUT4를 과발 시킨 adip-GLUT4-Tg 

쥐에서는 RBP4 mRNA가 조군 쥐에서보다 54% 감소됨

을 찰하 다. 즉 지방조직에서 GLUT4 mRNA 발 과 

RBP4 mRNA 발 이 서로 역비례 함을 보고하 다. 간에서

의 RBP4 발 은 변화가 없었다
2). 

한 adip-GLUT4 (-/-) 쥐에서 조군 쥐보다 청 RBP4 

농도가 2.5배 증가됨을 찰하 다. Yang Q 등은 RBP4가 

당뇨병 유발신호물질이 (diabetogenic signal) 될 수 있고, 

 RBP4 농도를 낮추는 것이 새로운 당뇨병 치료 략이 

될 수 있다고 하 다. 그들은 RBP4를 과발 시키거나 정상

쥐에 recombinant RBP4를 주사하여 인슐린 항성이 래

됨을 찰하 다. 한 adip-GLUT4 (-/-)쥐에 rosiglitazone을 

투여하여 지방조직의 RBP4 mRNA 발 이 감소하 고, 높

았던 청 RBP4 농도가 정상화됨을 보고하 다
2). 

비만 쥐에 합성 retinoid인 fenretinide를 투여하여 청 

RBP4 농도가 감소됨도 확인되었다. RBP4는 정상 으로 

transthyretin과 결합하여 장을 순환하고, RBP4-transthyretin 

복합체는 요 배설이 되지 않을 만큼 충분히 크지만, fenretinide

를 투여하면 RBP4가 retinol 신 fenretinide와 결합을 하게 

되고, fenretinide의 커다란 side chain 때문에 transthyretin

이 RBP4에 근이 되지 못해 결합이 어든다. Transthyretin

이 결합하지 못한 RBP4-fenretinide 복합체는 크기가 작아 

소변으로 배설되며 청 RBP4 농도는 감소되며, 결과 으

로 fenretinide 투여가 청 RBP4 정상화  인슐린감수성 

증가를 래하 다
2). 

RBP4와 인슐린감수성의 계에 한 

분자생물학  기  

Wild type 쥐에서는 인슐린 주사 후 골격근 PI3-kinase 

활성이 26배 증가한 반면, RBP4 과발  쥐 (RBP4-Tg)에서

는 PI3-kinase 활성이 조군 쥐의 인슐린에 한 반응정도

에 비해 30% 감소하 다. 한 wild type 쥐에서 21일간 

RBP4를 주사한 결과, 골격근에서 인슐린 자극에 의한 

IRS-1 인산화가 24% 감소하고 PI3-kinase는 34% 감소하

여, RBP4가 골격근 인슐린 신호 달을 억제함을 알 수 있

었다. 골격근에서와는 달리, 간에서의 PI3-kinase 활성  

인슐린 신호 달체계는 RBP4에 의해 향받지 않았다
2). 

그러나 RBP4는 골격근과는 다른 기 이지만 간에 역시 

향을 미친다. Wild type 쥐에 RBP4를 주사하면 간의

PEPCK (phosphoenolpyruvate carboxykinase) 효소의 mRNA 

발 이 41% 증가하 다. 즉 포도당신합성의 핵심 과정을 

진한다. 쥐 hepatoma 세포 배양을 통해 RBP4를 처리하

면 역시 PEPCK 단백발 이 94% 증가하고, 포도당 생성이 

히 증가하여, RBP4가 직 으로 PEPCK 발 을 자극

함을 알 수 있었다. 

요약하면, 당뇨병 발생 이 부터 인슐린 항이 있는 상태

에서 지방세포의 GLUT4 결핍이 찰되는 바, 이는 지방세

포로부터 RBP4 방출을 증가시키고 에 증가된 RBP4는 

Fig. 1. RBP4가 골격근, 간에서의 인슐린 항성에 미치는 향. 청 RBP4 농도가 높아지면 골격근에서 IRS-1 (insulin 

receptor substrate-1), PI3-kinase (phosphoinositide-3-kinase)의 인산화를 억제하여 인슐린 신호 달을 억제한다. 반면 간에

서는 PI3-kinase에 향을 미치지 않고, PEPCK 단백 발 을 증가시켜 간에서의 포도당 생성을 진한다 (발췌: 참고문헌 

28). 
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골격근에서 포도당 섭취를 억제하고, 간에서는 포도당 생성

을 자극한다. 

인체 내장지방  피하지방 조직에서의 

RBP4 발  비교

인체 내 RBP4는 간에서 약 80%, 지방조직에서 나머지 

20%가 장된다고 보고되었다
3). 한 내장지방조직의 

RBP4 발 이 피하지방조직에서의 발 보다 증가되어 있고, 

마른 사람에 비해서 내장지방형 비만환자  피하지방형 비

만환자에서의 내장지방조직 RBP4 발 이 각각 60배  12

배 증가된다고 보고되었다
4). 비만환자들은 마른 사람에 비

해서 청 RBP4 농도가 2~3배 높았고, 에서 RBP4와 

결합하여 안정화시키는 transthyretin 농도도 35% 증가하

다. 한 쥐에서와 마찬가지로 인체에서도 내장지방조직 

GLUT4 mRNA와 RBP4 mRNA가 역비례 하 으며 지방

세포 크기와 RBP4는 정비례함을 보고하 다. 즉, 비만에서 

증가되는 RBP4의 요한 원천이 내장지방에 있다고 할 수 

있겠다
4).

한 골격근  간에서 지방축척이 될수록 청 RBP4 농도

가 높다고 보고되었다
5). Perseghin G 등은 MR spectroscopy

를 통해 soleus intramyocellular lipid (IMCL)와 intrahepatic 

lipid (IHL)를 측정하여 RBP4와의 련성을 확인하 다. 

청 RBP4 농도는 나이, 성별, 체질량지수를 보정한 후에도 

인슐린감수성과 유의한 역상 계를 나타냈고 (클램  연

구), 단계별 회귀분석 결과 아디포넥틴, 렙틴이 인슐린감수

성과 유의한 계가 없었지만 RBP4는 인슐린감수성과 유

의하게 련되었다. 한 청 RBP4 농도는 IMCL  IHL

과 비례하여, RBP4가 인슐린 항성의 좋은 표지자이고, 

ectopic fat 축척과 련됨을 보고하 다
5). 

인체에서의 RBP4 연구결과

Graham TE 등은 인체에서의 RBP4 역할을 확인하고자 

아래의 3가지 항목을 검증하 다
6). 첫째, 쥐에서와 마찬가

지로 사람에서도 청 RBP4가 인슐린 항성과 련되는지 

(클램  연구), 둘째, 운동으로 인슐린감수성을 호 시키면 

RBP4의 변화가 래되는지 (운동 후 클램  연구), 셋째, 

제2형 당뇨병의 가족력이 있지만 정상 당을 가진 사람에서 

청 RBP4 농도를 확인하고, 이들에서 지방조직 GLUT4 

발 과 청 RBP4 농도와 련되는지를 확인하 다. 

첫째, 청 RBP4와 인슐린 항성의 계를 확인한 결과, 

청 RBP4 농도와 클램  검사상 포도당이용률 (glucose 

disposal rate) 사이에 역상 계가 유의하게 찰되었다. 

마른 사람보다 비만한 사람에서 청 RBP4 농도가 유의하

게 높았고, 정상 당군보다 내당능장애 는 제2형 당뇨병

환자에서 청 RBP4 농도가 높았다. 청 RBP4 농도는 

당, 인슐린, 당화 색소, 수축기 고 압과 비례하 고 

HDL-C 농도와 역비례하 다. 

둘째, 4주간 운동 후로 클램  검사를 실시하여 청 

RBP4 농도 변화와의 련성을 확인한 결과, 운동 후 포

도당이용률의 증가 정도와 청 RBP4 감소정도는 비례하

다. 운동 후 인슐린감수성 호  정도에 따라 3군으로 나

었을 때, 인슐린감수성이 가장 게 증가한 군에서는 

RBP4 농도가 오히려 증가하 고, 나머지 2군에서는 RBP4 

농도가 감소하 다. 운동 후 청 아디포넥틴은 유의하게 

증가하 고 hsCRP는 유의하게 감소하 지만, 인슐린감수성 

호  정도에 따른 3군 간에 차이가 없이 각각 증가, 는 감

소하여 인슐린감수성 변화에 따른 변화를 반 함에 있어서

는 RBP4가 아디포넥틴, hsCRP보다 더 민감하다고 평가되

었다.

셋째, 제2형 당뇨병의 가족력을 가진 건강한 사람 (정상

당)을 상으로 조사한 결과 포도당이용률과 청 RBP4

는 나이, 체질량지수를 보정한 후에도 역상 계가 찰되

었다. 한 공복 인슐린, 경구당부하 검사 의 인슐린 농도, 

성지방, 수축기 고 압과도 역시 비례하 다. 한 같은 

상군에서 지방조직검사를 한 결과, 피하지방세포에서의 

GLUT4 발 이 포도당이용률과 유의하게 정비례하고 청 

RBP4 농도와 유의하게 역비례 함을 확인하여, 쥐에서의 결

과가 인체에서도 일치됨을 보고하 다
6). 

Graham TE 등의 보고에서, 포도당이용률이 비슷했던 내

당능장애환자와 제2형 당뇨병환자군을 비교하 을 때, 공복 

인슐린 농도가 제2형 당뇨병환자에서 유의하게 낮았지만, 

두 군 사이의 청 RBP4 농도는 비슷하 다. 한 청

RBP4는 장 인슐린과 비례하 지만 운동 후에 인슐린 감

수성이 호 되지 않은 군에서는 그 비례 계가 성립되지 

못하 다. 따라서 운동 후 감소되는 장 인슐린 농도가 청 

RBP4 농도 감소를 항상 래하진 않는다고 할 수 있겠다. 

그 지만 인슐린은 지방조직 RBP4 발 에 해 permissive 

threshold가 있다고 할 수 있겠다
6). 실제 새로 진단된 제1형 

당뇨병환자에서는 청 RBP4 농도가 감소되고 인슐린 치

료 후 정상으로 회복됨이 보고된 바 있다7).

그러나 일부 연구에서는 청 RBP4 농도와 인슐린 항

성이 련되지 않는다는 보고도 있다. 정상 당을 가진 473
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명의 일본인을 상으로 조사한 결과, 청 RBP4는 인슐린 

농도, 체질량지수와 유의한 련성이 없었고 성지방, 요산 

농도와는 련되었다고 하 다
8). 청 RBP4가 인슐린과 유

의하게 련되지 않는다는  다른 보고들도 있다9-11). 그러

나 Graham TE 등
6)은 RBP4와의 련성에 해서는, 청 

인슐린보다는 클램  연구를 통해 인슐린 항성을 정확히 

평가할 필요가 있다고 지 한 바 있다. 한국인을 상으로 

한 연구에서도 청 RBP4 농도는 정상 당군보다 내당능

장애/당뇨병군에서 유의하게 높았고, HOMA-IR 값과 단순

상 계가 있으며, RBP4 농도에는 성별과 공복 당이 독

립 으로 련된다고 보고된 바 있다
12). 

검사방법에 따라 RBP4 농도차이가 있고, 이것이 인체에

서 청 인슐린과 RBP4 농도 사이에 연구에 따라 다양한 

결과를 보이는 이유 의 하나가 될 수 있겠다
13). ELISA, 

EIA 방법보다는 정량  western blotting이 표 검사법이라

고 제시된 바 있다
13). 

임신성 당뇨병 는 임신성 당뇨병의 과거력이 있는 당

뇨병환자군에서도 청 RBP4 농도 는 RBP4/retinol 비가 

높다고 보고되었고
14-16), 압, 지질, 요산, 지방간과도 련

되며, 운동 후에는 RBP4 농도가 유의하게 감소된다는  

다른 보고도 있다
17-19). 신기능과도 련되어, 청 RBP4 농

도는 eGFR과 유의하게 역상 계를 가지며, 미세단백뇨와

는 유의한 련이 없다고 보고되었다20). 반면 제2형 당뇨병

환자에서 미세단백뇨가 있는 군에서 없는 군보다 청 

RBP4 농도가 유의하게 높다는 보고도 있다
21). RBP4는 갑

상선기능과도 련된다고 보고된 바, 불 성 갑상선기능

하증 환자에서 장 RBP4 농도가 높고, 나이, 성별, 체질량

지수를 보정한 후에도 장 RBP4와 TSH가 유의하게 비례

한다고 보고되었다
22)

. RBP4가 심 질환에 향을 미치는 

지는 아직 불분명하며 본 교실 연구에 의하면, 상동맥조

술을 시행받은 235명을 상으로 상동맥 병변 개수에 

따른 청 RBP4 농도차이는 유의하지 않았다
23).

최근에는, RBP4 유 자가 있는 염색체 10번 주변의 유

자와 고인슐린 증  제2형 당뇨병의 조기발병이 련되

며, 여러 종족에서 RBP4 유 자다형성이 청 RBP4 농도 

 제2형 당뇨병과 련된다는 보고가 있어, 후보유 자로

서도 제시되고 있다
24-27). 

결    론

비만과 당뇨병 간의 한 연결고리를 설명하는 아디포

카인의 하나로서 RBP4에 한 후속 연구들이 발표되고 있

다. 논란이 있지만 인슐린 항성을 가장 잘 나타내는 클램

 연구와 인체 지방조직 GLUT4 발 연구에서 증명된 바

와 같이, 인체에서도 RBP4가 인슐린 항성  당뇨병과 

한 련이 있다고 할 수 있겠다. 비만 상태에서, 지방조직

의 GLUT4 발 이 왜 감소되고, GLUT4 감소 시 RBP4 발

증가가 어떤 기 에 의해 래되는지에 한 연구가 필요

할 것으로 생각된다. 한 향후 새로운 당뇨병  심 질

환 발생과 련이 되는지 등에 한 임상연구 결과도 기

된다. Kahn BB 그룹의 주장처럼  RBP4 농도를 낮추

는 것이 새로운 당뇨병 치료 략이 될 것인지는 추가연구에 

의해 검증될 수 있을 것으로 생각된다. 
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