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  Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is associated with an increased cardiovascular events. 
These may be related to insulin resistance (IR). We evaluated status of IR and analyzed the 
relationship between IR and clinical and laboratory characteristics in patients with RA.
  Methods: We examined 52 RA patients (43 females) and 52 age and sex matched healthy 
controls. We measured Homeostasis model assessment (HOMA) IR, calculated according to 
fasting serum glucose and insulin.
  Results: In patients, age was 50.8±10.2 years old, disease duration was 42.1±30.9 months. 
In controls, HOMA IR was 0.62±0.30 and in patients, it was 1.28±0.50. This difference was highly 
significant (p＜0.001). Patients with early RA (disease duration is less than 36 months) were 
28, and established RA (more than 36 months) were 24. HOMA IR was significantly higher in 
patients with established RA (1.42±0.45) than those with early RA (1.16±0.45) (p=0.03), and 
significantly correlated with disease duration (r=0.36, p=0.01), BMI (r=0.36, p＜0.001), total 
cumulative prednisolon dose (r=0.34, p=0.01). Disease duration and BMI were independent 
predictors for HOMA IR (p＜0.01, p=0.03).
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  Conclusion: In patients with RA, IR measured by HOMA IR was more significantly increased 
than that of healthy control and significantly correlated with disease duration, BMI, and total 
cumulative prednisolon dose; however, the determinants of HOMA IR in RA patients were 
disease duration and BMI.

  Key Words: Rheumatoid arthritis, Insulin resistance, Homeostasis model assessment in-
sulin resistance

서      론

  류마티스관절염은 활막의 염증과 관절 파괴를 일

으킬 뿐만 아니라 다양한 관절 외 증상을 나타내는 

전신 염증성 질환이다 (1). 류마티스관절염 환자에서 

관상 동맥 질환의 유병률 및 심근경색의 심혈관 사

망률이 증가하며, 이는 주로 관상 동맥의 죽상 경화 

때문이다 (2,3). 인슐린 저항성, 인지질, 흡연, 체질량

지수(body mass index, BMI), 당뇨 등의 기존의 위험

인자들뿐만 아니라 C-반응 단백(C-reactive protein, 

CRP), 류마티스인자와 같은 질병과 관련된 인자들, 

비스테로이드항염증제와 항류마티스약제(disease modi-

fying anti-rheumatic drugs, DMARDs)와 같은 치료와 

관련된 요소들, 운동과 같은 사회적 요소들이 영향

을 끼친다 (4). 

  인슐린 저항성은 질병이 아니라 생리적인 인슐린 

농도에서 인슐린에 대한 반응이 정상보다 감소하여 

있는 상태이다 (5). 보상적인 고인슐린혈증 및 이와 

관련된 이상소견을 보일 가능성이 크고, 제 2형 당

뇨병, 심혈관 질환, 고혈압 등의 임상적인 증후군과 

밀접하며 (6), 증가된 심혈관 질환의 위험을 예측하

는 인자이다 (7,8).

  인슐린 저항성은 복부비만, 영양과다 및 활동부족 

등의 환경적 요인뿐만 아니라, 인종적, 유전적 요인에 

영향을 받는다 (9). 외국의 경우 류마티스관절염 환자

의 인슐린 저항성에 대한 보고는 있지만 (10-12), 한

국인 류마티스관절염 환자를 대상으로 인슐린 저항성

의 정도를 평가하고 관련 인자를 조사한 보고는 아직 

없다.

  이에 저자들은 공복 시 측정한 인슐린 농도와 포

도당 농도를 이용한 HOMA IR (Homeostasis model 

assessment of insulin resistance)법을 이용하여 인슐린 

저항성을 구하여 (13), 건강한 대조군과 비교하여 류

마티스관절염 환자에서 인슐린 저항성의 상태를 평

가하고, 인슐린 저항성과 임상 및 대사성 특징과의 

상관관계를 조사하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

  2007년 3월부터 2008년 5월까지 부산대학교병원 

류마티스내과 외래를 방문한 1987년 미국 류마티스 

학회에서 제정한 분류 기준을 만족하는 환자를 대상

으로 하였다 (14). 18세 이상의 환자 중 거동에 제한

이 없는 환자로서 검사에 동의한 환자를 포함하였

다. 현성당뇨병, 심혈관계 질환의 가족력, 체질량지

수가 30 kg/m2 이상의 중증 비만, 항종양괴사인자 

제제를 사용하는 경우는 제외하였다.

2. 방법

  환자와의 면접을 통해 흡연력, 가족력을 조사하였

고, 안정 때의 수축기와 이완기 혈압을 측정하였다. 

배꼽 주위에서 허리둘레를 측정하였고, 키와 몸무게

를 측정하여 BMI를 구하였다.

  환자가 12시간 이상 공복 상태에서 정맥혈을 채취

하여 포도당 농도, 인슐린 농도, 총 콜레스테롤, 중

성지방, 고밀도 지단백, 저밀도 지단백, 적혈구 침강 

속도, C-반응 단백을 측정하였다. 포도당 농도, 총콜

레스테롤, 중성지방, 고밀도 지단백, 저밀도 지단백은 

Hitachi 7600-100 autoanalyzer을 이용한 효소법으로 

측정하였고, 인슐린 농도는 방사면역측정법을 이용

하였다. 인슐린 저항성의 정도를 평가하고자 저자들

은 공복 시 정맥혈의 인슐린 농도와 포도당 농도를 

이용하여 HOMA IR은 [insulin (μU/mL)×glucose (mmol/ 

L)/22.5]로 구하였다 (13).

  환자의 치료와 관련된 부분은 진료기록부를 이용

하였고, 대조군은 비슷한 시기에 부산대학교 병원 
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Table 1. Clinical characteristics of patients with RA and controls

Control (n=52) Patients with RA (n=52) p-value

Age, year  50.8±10.2   50.8±10.2 󰠏
Women, n (%)     43 (83%)      43 (83%) 󰠏
BMI, kg/m

2
22.0±2.6  23.0±2.7 NS

WC, cm 76.4±6.7  77.3±7.6 NS

Systolic BP, mm Hg 120.5±10.5 123.3±7.5 NS

Diastolic BP, mm Hg  78.1±10.2  81.2±7.2 NS

Fasting insulin, μIU/mL  3.0±1.2   6.2±2.3 ＜0.001

Fasting glucose, mg/dL 84.1±6.5  85.0±8.5 NS

TC, mg/dL 189.5±36.5  187.4±40.0 NS

HDL, mg/dL  61.1±12.6   60.4±13.7 NS

LDL, mg/dL 120.9±35.6  122.7±32.6 NS

Triglycerides, mg/dL  87.7±39.8  122.8±57.1 NS

HOMA IR  0.62±0.30   1.28±0.50 ＜0.001

CRP, mg/dL  󰠏   0.8±1.4 󰠏
ESR, mm/hour  󰠏   38.3±27.8 󰠏
RF, positive, n (%)  󰠏      43 (83%) 󰠏
Disease duration, month  󰠏   42.1±30.9 󰠏
Mean 6 month prednisolon, mg  󰠏   3.8±2.5 󰠏
Total prednisolon dose, mg  󰠏   5,376.8±4,605.3 󰠏

SD: standard deviation, N: number, BMI: body mass index, BP: blood pressure, WC: waist circumference, TC: total 

cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein, LDL-C: low density lipoprotein, HOMA IR: homeostasis model assessment 

of insulin resistance, CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, RF: rheumatoid factor, NS: 

non-significant

건강 검진 센터에서 검사한 결과에서 특별한 문제가 

없었던 사람 중 환자군의 연령 및 성별과 짝짓기 하

여 선택하였다.

3. 통계 처리와 분석

  측정 결과는 평균±표준 편차, 백분율 등으로 표시

하였고, 두 군 간의 평균 비교는 independent t-test로 

분석하였고, 세 군 간의 평균 비교는 일원배치 분산

분석을 하였다. HOMA IR 법으로 계산된 인슐린 저

항성과 이에 영향을 미칠 수 있는 인자들 간의 상관

관계 분석은 단순 상관관계 분석을 하였다. 다중 회

귀 분석은 HOMA IR을 종속 변수로 하고, 단순 상

관관계 분석에서 통계적으로 의미 있는 인자를 단계

별 다중 회귀 분석을 하여 인슐린 저항성에 영향을 

미치는 인자들을 평가하였다. 통계분석 프로그램은 

SPSS (Version 11.5, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 

사용하였으며, 통계학적 유의 수준은 p값이 0.05 이

하인 경우로 하였다.

결      과

1. 대상 환자와 대조군의 특성 및 인슐린 저항성

  대상 환자 52명의 연령은 50.8±10.2세, 여성이 43

명(83%)이었으며, 환자군의 류마티스관절염의 유병 

기간은 42.1±30.9개월이었다. CRP는 0.8±1.4 mg/dL 

이었고, 류마티스인자는 43명이 양성(83%)이었다. 평

균 6개월 프레드니솔론 사용량은 3.8±2.5 mg이었으

며, 총 누적 프레드니솔론 사용량은 5,376.8±4,605.3 

mg이었다. 환자군의 HOMA IR은 1.28±0.50이었고, 

환자군의 연령과 성별과 짝짓기한 대조군의 평균 

HOMA IR은 0.62±0.30으로 통계적으로 의미 있는 

차이를 보였다(p＜0.001, 표 1, 그림 1). 환자군의 공

복시 평균 혈중 인슐린 농도는 6.2±2.3 μIU/mL이었

으며, 대조군의 공복시 평균 혈중 인슐린 농도는 

3.0±1.2 μIU/mL이었다(p＜0.001). BMI, 허리둘레, 혈

압, 공복시 혈당 농도, 총 콜레스테롤, 중성지방, 고

밀도 지단백, 저밀도 지단백은 환자군과 대조군 사
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Fig. 1. Comparison between control and patients with 

RA.

Fig. 3. Relationship between HOMA IR and Body mass 

index (BMI).

Fig. 2. Relationship between HOMA IR and disease 

duration.

Table 2. Correlations of HOMA IR with variables

HOMA IR
Variables

r p-value

Disease duration 0.36  0.01

BMI, kg/m
2

0.36 ＜0.001

WC, cm 0.08  NS

Systolic BP, mmHg 0.07  NS

Diastolic BP, mmHg －0.04  NS

Fasting insulin,μIU/mL 0.91   0.001

Fasting glucose, mg/dL 0.20  NS

TC, mg/dL －0.07  NS

HDL-C, mg/dL 0.02  NS

LDL-C, mg/dL 0.10  NS

Triglycerides, mg/dL 0.05  NS

RF －0.14  NS

ESR, mm/hour －0.10  NS

CRP, mg/dL 0.18  NS

Mean 6 month prednisolon, mg 0.062  NS

Total prednisolon dose, mg 0.34  0.01

BMI: body mass index, BP: blood pressure, WC: waist 

circumference, TC: total cholesterol, HDL-C: high density 

lipoprotein-cholesterol, LDL-C: low density lipoprotein- 

cholesterol, RF: rheumatoid factor, HOMA IR: homeos-

tasis model assessment of insulin resistance, CRP: C- 

reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, NS: 

non-significant

이에 차이가 없었다(표 1).

2. 인슐린 저항성의 연관인자

  HOMA IR값은 류마티스관절염의 유병 기간(r=0.36, 

p=0.01), BMI(r=0.36, p＜0.001), 공복 시 혈중 인슐린 

농도(r=0.91, p=0.001), 총 누적 프레드니솔론 사용량

(r=0.34, p=0.01)과 유의한 상관관계를 보였다(표 2, 

그림 2, 3).

  HOMA IR값과 유병 기간의 상관관계에서 연령과 

BMI을 보정하여 시행한 부분 상관관계 분석와 프레

드니솔론 누적량으로 보정한 부분 상관관계에서 유

의성은 지속하였다(r=0.35, p=0.01; r=0.24, p=0.03).

3. 류마티스관절염의 유병 기간에 따른 특성

  환자군을 진단받고 3년 이내의 조기 류마티스관절
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Table 3. Clinical characteristics according to disease duration

Control (n=52) Early RA (n=28) Established RA (n=24) p-value*

Age, year  50.8±10.2   50.1±11.1  49.8±9.4  NS

Age at diagnosis  -   51.9±11.7  45.2±9.7   NS†

Disease duration  -  20.0±9.0   64.5±23.0  ＜0.001
†

BMI, kg/m
2

22.0±2.6  23.0±3.1  23.1±2.2  NS

WC, cm 76.4±6.7  77.5±8.6  78.4±6.2  NS

Systolic BP, mmHg 120.5±10.5 123.5±6.9 122.9±8.2  NS

Diastolic BP, mmHg  78.1±10.2  82.1±7.8  80.0±6.3  NS

Fasting insulin, μIU/mL  3.0±1.2   5.6±2.1   6.8±2.3 ＜0.001

Fasting glucose, mg/dL 84.1±6.5  84.0±7.9  85.2±9.3  NS

TC, mg/dL 189.5±36.5  184.2±34.5  191.2±46.0  NS

HDL, mg/dL  61.1±12.6   61.2±14.4   59.3±13.1  NS

LDL, mg/dL 120.9±35.6  111.3±27.8  140.8±32.5  NS

Triglycerides, mg/dL  87.7±39.8  107.7±53.7  146.1±56.1  0.03

HOMA IR  0.62±0.30   1.16±0.45   1.42±0.45 ＜0.001

RF, IU/mL  -   109.6±217.5   83.3±86.1  NS
†

ESR, mm/hour  -   38.9±30.0   37.8±26.1  NS
†

CRP, mg/dL  -   0.8±1.6   0.7±1.2  NS†

Mean 6 month prednisolon, mg  -   3.4±2.5   4.3±2.4  NS
†

Total prednisolon dose, mg  -   2,197.8±1,445.4   9,080.0±4,233.8  ＜0.001
†

*Statistical significances were tested by one way analysis of variances among groups, †Statistical significances were 

tested by independent t-test. RA: rheumatoid arthritis, BMI: body mass index, BP: blood pressure, TC: total cholesterol, 

HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol, HOMA IR: homeostasis model assessment of insulin resistance, RF: 

rheumatoid factor, CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, NS: non-significant

Table 4. Stepwise multiple linear regression analysis for 

HOMA IR in RA patients

Standardized
p-value 95% CI

coefficients

 Disease duration 0.34 ＜0.01 0.001∼0.01

 BMI 0.28   0.03  0.004∼0.092

HOMA IR: homeostasis model of insulin resistance, RA: 

rheumatoid arthritis, BMI: body mass index, CI: 

confidence interval

염과 3년 이상의 류마티스관절염으로 나누어 대조군

과 비교해 보았다(표 3). 대조군의 HOMA IR은 

0.62±0.30이었고, 3년 이내의 조기 류마티스관절염 

환자의 HOMA IR은 1.16±0.45, 3년 이상의 류마티스

관절염 환자에서는 HOMA IR 1.42±0.45로 세 군 간

에 통계적으로 의미 있는 차이가 있었다(p＜0.001,  

표 3). 중성지방은 대조군, 3년 이내 류마티스관절염 

환자, 3년 이상 류마티스 관절염 환자에서 각각 87.7± 

39.8 mg/dL, 107.7±53.7 mg/dL, 146.1±56.1 mg/dL이었

다(p=0.03). 공복 시 인슐린 농도는 세 군에서 각각 

3.0±1.2 μIU/mL, 5.6±2.1 μIU/mL, 6.8±2.3 μIU/ mL

로 의미 있는 차이를 보였다(p＜0.001). 총 누적 프

레드니솔론 사용량은 3년 이내 조기 류마티스관절염 

환자는 2,197.8±1,445.4 mg이었으며, 3년 이상의 류

마티스관절염 환자에서는 9,080.0±4,233.8 mg으로 통

계적으로 의미 있게 높았다. 최근 6개월간의 평균 

프레드니솔론 사용량에서는 차이가 없었다. 그 외의 

임상 및 대사성 인자들 간의 비교에도 차이는 없었

다(표 3).

4. 인슐린 저항성(HOMA IR)과 다른 요소들과의 

다중 회귀 분석

  HOMA IR 법으로 측정한 인슐린 저항성 값을 종

속 변수로 하고, 단순 상관관계에서 통계적으로 의

미 있게 나온 요소들을 독립 변수로 하여 단계별 다

중 회귀 분석을 하였다. 그 결과 인슐린 저항성을 

가장 잘 설명하는 변수는 질환의 유병기간과 BMI였

다(표 4).
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고      찰

  저자들은 류마티스관절염 환자에서 HOMA IR 법

을 이용한 인슐린 저항성이 건강한 대조군에 비해 

의미 있게 증가하여 있음을 확인하였다. 또한, 증가

한 인슐린 저항성은 질환의 유병 기간, BMI, 총 누

적 프레드니솔론 사용량과 의미 있는 상관관계를 보

였으며, 류마티스관절염의 유병 기간과 BMI는 HOMA 

IR의 예측 인자였다.

  인슐린 저항성은 그 자체로서 질병이 아니라 다양

한 이상소견을 보일 가능성이 큰 생리적인 비정상적 

상태이고, 대사증후군은 여러 가지 기준에 따른 임

상 명(entity)으로 임상적 진단을 위한 것이다 (6). 

Kahn 등과 Sattar 등은 대사증후군보다는 인슐린 저

항성이 심혈관 질환의 더 좋은 독립적 예측 인자라

고 하였다 (15,16). 류마티스관절염 환자에서 인슐린 

저항성이 심혈관 질환과 밀접한 관련성이 있음도 많

은 연구가 됐다. Dessein 등은 류마티스관절염 환자

에 있어서 대사증후군보다는 인슐린 저항성, 고혈압, 

중성지방이 무증상 동맥경화의 위험 인자라 하였고 

(17), La Montagna 등은 인슐린 저항성이 무증상 동

맥경화와 밀접한 관련이 있으며, 글루코코르티코이

드와 연관이 있다고 하였다 (18).

  류마티스관절염 환자의 인슐린 저항성과 관련된 

인자들에 대한 연구는 지속적으로 이루어지고 있다. 

일반적으로 비만은 관상동맥 질환의 위험인자이며, 

류마티스관절염 환자의 심혈관 질환의 증가와 관련

이 있었다 (19). 류마티스관절염 환자에서 BMI는 인

슐린 저항성과 양의 상관관계를 보였다 (10,20). 본 

연구에서도 BMI는 HOMA IR과 양의 상관관계를 보

이며, 예측 인자로서 역할을 하였다(표 3, 4).

  CRP, ESR 등과 같은 급성 반응 물질은 일반적으

로 증가된 심혈관 질환의 위험과 관련이 있는 염증 

표지자이며 (21), 류마티스관절염의 질병 활성도를 

잘 반영한다 (22). Svenson 등은 류마티스관절염 환

자에 있어서 인슐린 저항성은 급성반응물질인 CRP

와 상관관계를 보였으며, DMARD로 치료 후 인슐린 

감수성이 정상화되었다고 하였고 (23), Chung 등도 

류마티스관절염 환자에서 HOMA IR이 CRP, ESR과 

상관관계가 있다고 하였다 (10). 반면에, Dessein 등

은 염증성 관절염 환자에 있어서 ESR이 인슐린 저

항성을 예측하는 인자로서 역할을 충분히 못 한다고 

하였다 (20). 본 연구에서는 CRP와 ESR 모두 유병 

기간에 따른 두 군에서 의미 있는 차이가 없었고, 

HOMA IR과 상관관계가 관찰되지 않았다. 이런 차

이는 각기 다른 치료를 받는 환자군의 차이점에서 

기인하는 것으로 보인다. Svenson 등의 연구에서는 

이전에 류마티스관절염 치료를 받지 않았던, 초기 

환자들을 대상으로 하였고, Dessein 등의 연구에서는 

최근 2개월 이내에 글루코코르티코이드를 복용한 환

자는 제외하였다. 본 연구의 환자군은 다양한 시기

의 환자에서 두 가지 이상의 DMARDs (100%)와 대

부분 최근 6개월 이내에 글루코코르티코이드(85%)를 

복용 중이었다. 대부분 연구에서 CRP와 ESR을 일 

회의 단면 측정을 하였기에, 연속적으로 측정하거나 

시간에 누적 계산하여 인슐린 저항성과의 관계를 더 

분명히 밝힐 필요가 있겠다 (24).

  류마티스관절염과 같은 염증성 질환 환자에서 단

기간 글루코코르티코이드를 사용한 경우 인슐린 저

항성이 호전되었고 (23,25), 장기간 사용한 경우 인

슐린 저항성이 증가하였다 (26). Joffe와 Dessein는 글

루코코르티코이드 사용이 류마티스 관절염 환자의 

포도당 대사에 영향을 끼치는 인자 중 하나라고 하

였다 (27). 본 연구에서 최근 6개월간의 평균 프레드

니솔론의 사용량과 HOMA IR은 상관관계가 없었지

만, 총 누적 프레드니솔론의 사용량은 HOMA IR과 

상관관계가 있음을 확인하였다(표 2).

  저자들은 질병의 유병 기간과 인슐린 저항성이 상

관관계가 있음을 알고, 3년 이내의 조기 류마티스관

절염과 3년 이상으로 나누어 대조군과 HOMA IR을 

비교해 보았다. 건강한 대조군에 비해 류마티스관절

염 환자의 HOMA IR은 의미 있게 증가하였으며(표 

1, 그림 1), 3년 이내의 조기 류마티스관절염 환자부

터 건강한 대조군에 비해 증가해 있었다(표 3, 그림 

1). 이는 Chung 등의 연구 결과와 일치하며 (28), 류

마티스관절염 환자는 질환의 초기부터 인슐린 저항

성에 관심을 둬야 함을 시사하며, 유병 기간이 길어

질수록 관심을 더 둬야 하겠다.

  이번 연구에서 인슐린 저항성을 평가하고자 HOMA 

IR을 이용하였다. 인슐린 저항성을 측정하는 가장 

정확한 방법은 정상혈당 고인슐린 클램프법과 최소 
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모형 접근법이지만 (29,30), 비용이 많이 들고 시간

이 오래 걸리고, 침습적이다. 실제 임상에서 시간과 

비용을 줄이면서 비교적 정확도가 높은 평가법으로

는 공복 시 측정한 혈중 인슐린 농도 혹은 HOMA 

IR 등이 있다 (13,31). 다른 연구에서 HOMA IR이 

정상혈당 고인슐린 클램프법과 거의 일치하였기 때

문에 저자들은 HOMA IR 모델을 사용하였다 (32).

  본 연구는 우리가 아는바 한국인 류마티스관절염 

환자를 대상으로 최초로 인슐린 저항성의 정도를 평

가하고 관련 인자를 조사하였다. Gonzalez 등은 남

성, 흡연력, 심장질환의 과거력 등과 같은 기존의 심

장 질환에 대한 위험성은 류마티스관절염 환자에서

는 덜 중요하다고 지적한 바 있다. 심혈관 질환의 

예측 인자인 인슐린 저항성이 류마티스관절염의 초

기부터 증가하므로, 인슐린 저항성의 평가에 관심을 

둬야 한다. 유병 기간이 길어질수록 인슐린 저항성

이 더욱 증가하므로, 비만과 글루코코르티코이드 사

용과 같은 인슐린 저항성에 영향을 끼칠 수 있는 요

소에 대해 지속적으로 관심을 두고, 개선해야 하겠

다. 이번 연구의 단점으로는 DAS 28과 같은 류마티

스관절염 자체의 질병 활성도를 평가하지 못했다. 

CRP와 ESR이 어느 정도 반영할 것으로 생각되지만, 

정확한 평가를 위해 꼭 필요한 부분이라 생각한다. 

활동량의 감소가 인슐린 저항성 증가와 관련이 있

고, 류마티스관절염 환자는 신체 활성도가 감소되어 

있을 가능성이 크기 때문에, 이에 대한 평가도 필요

하다. 본 환자군처럼 여성의 환자가 많은 경우 폐경

이 인슐린 저항성 미치는 영향에 대한 조사도 필요

할 것이다.

결      론

  인슐린 저항성은 류마티스관절염 환자에서 건강한 

대조군에 비해 의미 있게 증가해 있었고, 류마티스 

관절염의 유병 기간, BMI, 총 누적 프레드니솔론의 

사용량과 의미 있는 상관관계를 보였다. 유병 기간

과 BMI는 류마티스관절염 환자에서 증가된 인슐린 

저항성과 관련하여 중요한 예측인자였다.
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