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서   론

비만은 전 세계적으로 급격히 증가하여 유행병의 양상을 

보이고 있으며 죽상경화증, 제2형 당뇨병, 비알코올성 지방

간질환(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 및 일부 

암의 위험을 증가시켜 인류의 건강에 중대한 위협을 주고 

있다. 근래 들어 지방조직은 더 이상 잉여 에너지의 단순한 

저장소로 간주되지 않으며 아디포카인으로 불리는 물질들을 

분비하여 전신적인 대사에 활동적으로 참여하는 내분비기관

으로 자리매김하고 있다. 아디포카인은 지방세포에서 주로 

분비되고(그러나 지방세포에서만 분비되어야 하는 것은 아

님) 자가분비(autocrine), 측분비(paracrine) 또는 내분비

(endocrine)적으로 생물학적인 작용을 나타내는 가용성 매개

체(soluble mediator)로 정의된다. 최근 새로운 아디포카인들

에 대한 발견이 계속 이어지고 있으며 렙틴(leptin), 아디포

넥틴(adiponectin), 레지스틴(resistin), 종양괴사인자(TNF, 

tumor necrosis factor)-α, 인터루킨(interleukin)-6, MCP 

(monocyte chemoattractant protein)-1, 플라스미노겐활성인

자억제제(PAI, plasminogen activator inhibitor)-1, 안지오텐

시노겐(angiotensinogen), apelin, eotaxin, omentin, visfatin, 

레티놀결합단백 4 (retinol binding protein 4, RBP4), 

adipocyte fatty acid binding protein (A-FABP), lipocalin-2 

등이 이에 포함된다. 특히 이 들 중 아디포넥틴은 비만, 제2

형 당뇨병, 대사증후군, 염증반응 및 심혈관계 질환 등과 광

범위한 연관관계로 주목을 받고 있으며 본 교실에서도 한국

인 노인을 대상으로 3년간의 전향적 연구에서 기저 아디포

넥틴 농도의 감소가 제2형 당뇨병 및 대사증후군 발병 위험

도 증가에 미치는 영향을 보고한 바 있었다. 최근 당뇨병학

회지에 아디포넥틴에 대한 자세한 종설이 게재된 바 있어 

본 원고에서는 아디포넥틴 이외에 비교적 최근에 알려진 새

로운 아디포카인인 lipocalin-2 family를 중심으로 비만, 제2

형 당뇨병 및 대사증후군과의 연관성 및 대사적 작용과 임

상적 의미에 대하여 간략하게 정리하여 보고자 한다.

Retinol Binding Protein 4 (RBP4)

지방조직에 특이적으로 포도당수송체(GLUT4) 발현이 감

소될 경우 전신적인 인슐린 저항성이 발생하는 점에 착안해

서 Khan 등은 지방조직에서 GLUT4 발현이 특이적으로 증

가된 형질전환 생쥐(transgenic mice)인 adip-GLUT4-Tg와 

GLUT4 발현이 감소된 adip-GLUT4-/-를 제작하였다. 특히 

adip-GLUT4-/- 생쥐들은 근육의 GLUT4 발현이 정상으로 

유지되는 데에도 불구하고 인슐린 저항성을 나타내었으며 

지방조직에서 혈중으로 분비된 물질이 근육의 인슐린 저항

성을 유발하는 것으로 추정되었다. 이에 따라 Yang 등은 이

들 형질전환 생쥐의 지방조직을 이용하여 oligonucleotide 

microarray를 실시하여 adip-GLUT4-/- 생쥐에서 발현이 증

가하는 유전자들을 발견하였는데 이 중 하나가 레티놀결합

단백 4 (retinol binding protein 4, RBP4)로 이전에는 혈액 

내에서 레티놀의 운반을 담당하는 단백질로만 알려져 있었

다. 예상한 바와 같이 adip-GLUT4-/- 생쥐의 지방조직에서

의 RBP4 mRNA가 2.3배 증가한 것이 확인되었을 뿐 아니

라 혈청 RBP4도 대조군에 비해 2.5배 증가된 것이 발견되

었다. 뿐만 아니라 고지방식이를 한 쥐와 유전적으로 비만한 

ob/ob 쥐에서도 마찬가지로 혈청 RBP4의 증가가 확인되었

다. 또한 PPAR-γ 작용제인 rosiglitazone을 투여하였을 경우 

adip-GLUT4-/- 생쥐에서 증가되었던 RBP4 mRNA의 발현

과 혈청 RBP4의 증가가 모두 정상화되는 것이 관찰되었다. 

이와 더불어 recombinant human RBP4(매일 300 μg씩 

8~10시간 간격)를 정상쥐에게 투여하였을 때에도 인슐린 저

항성과 내당능장애가 나타났다. 이러한 결과들은 RBP4가 

제2형 당뇨병의 발병과 연관된 아디포카인이라는 점을 보여 
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준다. 이와 반대로 RBP4의 발현이 소실된 형질전환 생쥐의 

경우에는 인슐린 저항성이 개선되는 효과가 나타났다. 이러

한 효과들을 일으키는 기전으로 RBP4가 골격근에서 포도당 

흡수를 저해하고 간에서 포도당 생산을 촉진하는 것이 확인

되었다. 이 후 이 들은 추가 연구를 통해서 혈청 RBP4 농도

가 비만환자와 비만한 당뇨병환자에서 대조군에 비해 유의

하게 증가하며 정상혈당 클램프(euglycemic clamp) 연구에

서 포도당 이용률(glucose disposal rate)과 역비례하는 것을 

관찰하였다. 또한 하루 60분씩 일주일에 3회, 4주간 운동을 

실시한 결과 인슐린 저항성이 개선된 그룹에서는 혈청 

RBP4 농도가 감소되었으나 인슐린 저항성이 변화가 없는 

그룹에서는 RBP4 농도의 변화가 없었다고 보고하였다. 국

내에서도 RBP4에 대한 연구가 활발한 편이며 조 등은 혈장 

RBP4 농도가 한국인 내당능장애 환자 또는 제2형 당뇨병 

환자들에서 유의하게 증가됨을 확인한 바 있었다. 또한 최 

등은 이전에 임신성 당뇨병을 가졌던 환자들에서 내당능장

애의 정도가 RBP4 농도 증가와 연관됨을 보고하였으며 임 

등은 한국인 여성에서 운동으로 인한 인슐린 저항성 개선 

효과가 RBP4 감소와 관련되는 것을 관찰하였다. 본 교실의 

서 등도 혈청 RBP4 농도가 비알코올성 지방간질환 및 간 효

소 수치와 연관됨을 보고한 바 있다.

Adipocyte Fatty Acid Binding Protein (A-FABP)

Adipocyte fatty acid binding protein (A-FABP)은 성숙한 

지방세포에서 발현되며 전체 세포 단백질의 약 6%를 차지하

는 주요한 단백질이다. 이전의 동물 실험들에서 A-FABP가 

결핍된 쥐는 식이 또는 유전적으로 유발되는 비만에도 불구하

고 고인슐린혈증, 이상지질혈증, 고혈당 및 지방간 등에 대하

여 보호되는 것이 관찰되었다. 또한 아포지단백 E 결핍 생쥐

(apo E deficient mice)에서도 A-FABP 유전자를 제거하였

을 때 포도당 및 지질 대사에 미치는 영향에 독립적으로 동

맥경화를 예방할 수 있었으며 생존율이 뚜렷하게 증가됨이 

확인되었다. 이전에 A-FABP는 세포질 단백질(cytoplasmic 

protein)로만 알려졌으나 최근 이 중 상당부분이 지방세포에

서 혈액으로 분비되는 것이 밝혀졌다. 단면적 연구에서 혈청 

A-FABP 농도는 대사증후군의 주요 요소들인 복부 비만, 이

상지질혈증, 공복 혈당, 인슐린 저항성 및 혈압 등과 유의한 

상관관계를 보였으며 대사증후군 요소의 갯수가 증가함에 

따라 혈청 농도가 증가하는 양상을 보였다. 나아가 495명의 

비당뇨병 대상자를 포함한 5년간의 전향적 연구에서 기저 

A-FABP농도는 비만 및 인슐린 저항성에 독립적으로 대사

증후군의 발병을 예측할 수 있는 위험인자로 보고되었다. 

뿐만 아니라 544명의 비당뇨병 대상자를 포함한 10년간의 전

향적 연구에서도 기저 혈청 A-FABP의 농도가 내당능장애

(impaired glucose tolerance)나 공복혈당장애(impaired fasting 

glucose) 환자에서 증가하며 높은 기저 A-FABP 농도가 향

후 제2형 당뇨병 발병을 예측할 수 있는 위험인자가 되는 

것이 알려졌다. 이외에도 혈청 A-FABP 농도는 중국인 여성

에서 경동맥 내중막두께(carotid intima media thickness)와 

양의 상관관계가 보이는 것이 관찰되었으며 또 다른 연구에

서는 비만한 환자에서 혈청 A-FABP 농도가 증가하는 점과 

수술(gastric banding)에 의한 체중 감소 후에 혈중 A-FABP 

농도가 유의하게 감소되는 사실도 보고된 바 있다. 본 교실

에서는 30명의 비만한 한국인 여성과 15명의 비비만 대조군

을 통하여 비만한 여성에서 혈중 A-FABP 농도가 유의하게 

높은 점과 체질량지수, 허리둘레, 중성지방, lipocalin-2 및 

hsCRP (high sensitivity C-reactive protein) 농도와 유의한 

연관관계를 보이는 점을 확인하였다. 더욱이 주당 5회의 유

산소운동(45분/회, 300 kcal/일)과 근력 강화 운동(20분/회, 

100 kcal/일)을 12주간 실시한 결과 체중, 체질량지수, 허리

둘레, 공복혈당 및 총 콜레스테롤 농도의 감소와 함께 유의

한 A-FABP의 감소를 관찰하였다. 최근 Furuhashi 등은 

A-FABP의 유전자인 aP2를 특이적으로 강력하게 억제할 수 

있는 경구용 약제(small-molecule inhibitor)를 개발하여 이

를 투여한 결과 고지방식이를 한 ApoE-/- mice에서 동맥경

화를 억제하는 효과와 여러 가지 비만과 당뇨 모델 쥐에서 

인슐린 저항성을 개선하고 혈당을 감소시키는 효과를 나타

냈다고 보고한 바 있어 향후 약제로의 이용 가능성이 기대

된다.

Lipocalin-2

Lipocalin family에 속하는 단백질들은 lipocalin folds라

고 불리는 공통적인 3차원 구조를 공유한다. Lipocalin 

family 중에 속하는 레티놀결합단백 4 (RBP4)는 앞에서 기

술한 바와 같이 최근 비만과 인슐린 저항성을 연결하는 아

디포카인으로 재발견되었으며 또 다른 멤버인 adipocyte 

fatty acid binding protein (A-FABP) 역시 대사증후군과 밀접

한 연관을 가진 아디포카인으로 보고되고 있다. Lipcoalin-2 

(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)는 과거에 

박테리아의 siderophore에 결합함으로써 박테리아의 성장을 

제한하는 내인성 면역반응에 관여하는 것으로 알려져 있었

다. 최근 Wang 등은 지방조직과 간조직에서의 lipocalin-2 

발현 및 혈청 농도가 모두 비만한 당뇨쥐인 db/db 생쥐에서 

정상쥐에 비해 증가되는 것을 보고하였다. 또한 이들은 사람

에 있어서도 혈장 lipocalin-2 농도가 비만인에서 정상인에 

비해 증가하며 체질량지수를 비롯한 대사증후군의 요소들과 

밀접한 연관을 가지는 것을 관찰하였다. 흥미로운 점은 체질

량지수를 보정한 상태에서도 공복혈당이나 HOMA-IR과 같

은 인슐린 저항성 지표와의 관련성이 유지되었다는 점이다. 또

한 PPAR-γ 작용제인 rosiglitazone을 투여한 설치류와 사람에
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서 모두 혈청 lipocalin-2 농도의 유의한 감소를 보였다. 이

들의 처음 발표 이후 Yan 등은 3T3-L1 지방세포를 이용한 

연구에서 dexamethasone이나 TNF-α와 같은 인슐린 저항성

을 증가시키는 약제를 투여할 경우 lipocalin-2의 발현이 증

가되고 thiazolidinedione을 투여하였을 때 발현이 감소되는 

것을 관찰하였다. 또한 여러 가지 형태의 비만 쥐 모델에서 

lipocalin-2의 발현이 증가되는 점과 배양된 간세포에 

lipocalin-2를 투여할 경우 인슐린 저항성이 나타나는 것을 

볼 수 있었으며 반대로 지방세포에서 lipocalin-2의 발현을 

감소시켰을 때에는 인슐린 저항성이 감소하는 것으로 보아 

lipocalin-2가 비만과 연관된 인슐린 저항성을 매개하는 아

디포카인으로 결론을 내린 바 있다. 한편 Zhang 등은 이전

의 연구들과 같이 비만과 인슐린 저항성 쥐 모델에서 

lipocalin-2의 발현이 증가되는 것을 확인하였지만 3T3-L1 

지방세포에 lipocalin-2를 투여하였을 때 PPAR-γ와 

adiponectin의 발현을 증가시키는 점을 새로이 관찰하였다. 

더욱이 lipocalin-2와 TNF-α를 동시에 투여하였을 때 TNF-α 

투여로 말미암아 나타나는 IL-6와 MCP-1의 발현이 억제되

고 TNF-α 투여로 인한 렙틴과 아디포넥틴의 억제가 회복되

는 것으로 보아 lipocalin-2를 염증유발인자의 염증과 아디포카

인에 대한 효과를 억제하는 대항제(antagonist)로 제시하였다. 

비록 이 들의 결론이 다소 상반되지만 lipocalin-2가 비만, 

대사증후군 및 염증을 연결할 수 있는 잠재적인 아디포카인

이라는 점에서는 일치를 보이며 향후 이에 대한 추가적인 

연구들이 기대된다. 본 교실에서도 한국인에서 lipocalin-2 

농도가 성별과 체질량지수를 보정한 이후에도 체중, 공복 인

슐린, 인슐린 저항성 지표 등과 양의 연관성을 보이고 HDL 

콜레스테롤과 음의 연관성을 보이는 점을 확인할 수 있었고 

더 나아가 관상동맥질환을 가진 환자에서 대조군에 비해 유

의하게 증가된 lipocalin-2 농도를 보이는 점을 발견하여 보

고한 바 있다. 

결   론

지방조직에서 주로 분비되는 아디포카인들은 비만뿐 아

니라 인슐린 저항성, 제2형 당뇨병, 대사증후군 및 심혈관질

환 등에 광범위한 영향을 미치며 특히 내인성 면역반응과 

관련하여 염증과 비만을 연결시키는 연관인자로 최근 주목

을 받고 있다. 이러한 아디포카인들에 대한 심층적인 연구와 

새로운 아디포카인의 발견을 통하여 향후 비만관련 대사질

환 및 심혈관계 질환의 예방과 치료에 새로운 이정표를 제

시할 수 있을 것으로 기대된다.
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