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일주기 리듬 장애와 대사증후군

서  론

대사증후군(metabolic syndrome)은 각종 심혈관질

환과 제2형 당뇨병의 위험 요인들이 서로 군집을 이루

는 현상을 한가지 질환군으로 개념화시킨 것으로 복부

비만, 고중성지방혈증, 낮은 고밀도콜레스테롤혈증, 높

은 혈압, 혈당 장애 등이 진단 기준에 포함된다[1]. 대

사증후군은 전세계적으로 유병률이 급증하고 있는데, 

우리나라의 경우에도 국민건강영양조사(’07~’10) 분석

결과 30세 이상 남성 31.9%, 여성 25.6%가 대사증후

군으로 나타났다. 대사증후군의 위험요인으로는 연령, 

폐경, 높은 BMI지수, 흡연, 저소득, 고탄수화물식이, 

신체활동부족 등이 있다[2].

일주기 리듬은 생명체에서 생화학적, 생리학적, 또는 

행동학적 흐름이 거의 24시간의 주기로 나타나는 현상

을 말하며, 인간을 포함한 동물들에서 수면과 섭식에 

관여한다. 이러한 일주기 리듬은 체내에서 발생하지만 

외부의 요인들에 의해 환경에 알맞게 동기화되어야 한

다. 빠른 산업화와 경제적 세계화로 인해 밤샘 일을 하

는 사람이나 야간 교대 근무를 하는 사람이 늘어나고 

있고 일주기 리듬을 무시해야 하는 환경에 놓이는 사람

들이 많아지고 있어 일주기 리듬과 대사증후군의 관련

성이 대두되고 있다. 본 연구에서는 이와 관련된 다양

한 연구들에 대하여 간략히 살펴보고자 한다.

본  론

1. 일주기 리듬

일주기 리듬은 24시간 낮과 밤 주기에 적응하고자 

식물, 동물, 균류, 심지어 박테리아까지 포함하는 지

구 상의 생명체들에서 만들어졌다[3]. 일주기 시계는 

중심성과 말초성으로 두가지 종류가 있는데, 중심성 

시계(centra l c lock)는 뇌하수체의 시교차상핵

(suprachiasmatic nucleus, SCN)에 위치하며 주로 

빛에 의해 조절된다. 말초성 시계(peripheral clock)는 

교신저자: 조영석, 서울시 서대문구 연세로 50-1 세브란스병원 내분비내과, E-mail: joys@yuhs.ac

Metabolic syndrome is a complex disorder and an emerging clinical challenge. It is induced by the interplay of 
genetic and environmental factors. Recently, evidence has emerged to suggest that circadian rhythm disruption 
is a new risk factor to explain the increased incidence of metabolic syndrome. This review summarizes 
circadian rhythm biology and the evidence linking circadian rhythm disruptions to metabolic syndrome, as 
related to lipid metabolism, glucose homeostasis, and cardiovascular function. Further understanding of 
circadian rhythm will aid the development of novel therapeutic strategies for metabolic syndrome. (J Korean 
Diabetes 2014;15:216-220)

Keywords: Circadian rhythm, Metabolic syndrome, Obesity, Diabetes mellitus, Cardiovascular disease

Circadian Rhythm Disruption and Metabolic Syndrome

Daham Kim1, Young Suk Jo2

1Department of Biochemistry and Molecular Biology, 
2Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Abstract

연세대학교 의과대학 생화학-분자생물학교실1, 연세대학교 의과대학 내과학교실2

김다함1, 조영석2

Focused Issue - Variability

http://dx.doi.org/10.4093/jkd.2014.15.4.216



The Journal  of  Korean Diabetes

일주기 리듬 장애와 대사증후군

217

The Journal of K
orean D

iabetes

간, 콩팥, 지방조직 등의 말초조직에 위치하며 영양소

나 호르몬, 그리고 중심성 시계로부터 생성된 신호에 

의해 조절된다[4].

분자수준에서 살펴보면, 일주기 리듬은 시간조절유전

자(clock gene)의 전사(transcription)와 번역

(translation)을 통해서 일차적으로 조절된다[5]. 

Clock (circadian locomotor output cycles kaput)과 

Bmal1 (brain and muscle aryl-hydrocarbon 

receptor nuclear translocator-like 1)은 이형이량체

(heterodimer)를 형성하여 Per (Period)와 Cry 

(cryptochrome)의 전사를 활성화시키고, 이것은 다시 

핵에서 Clock과 Bmal1에 의한 전사를 억제한다. 억제

효소인 Per와 Cry의 분해는 Clock과 Bmal1 전사의 억

제를 회복시키고 매 24시간마다 새로운 주기를 시작하

도록 하는데 이러한 과정은 체내 거의 모든 세포에서 일

어난다(Fig. 1).시간조절 유전자의 전사 조절과 더불어, 

인슐린과 코티솔 등 대사와 관련된 호르몬도 일주기 리

듬을 보이며, Rev-erbα (= NR1D1, nuclear receptor 

subfamily 1, group D, member 1)와 Rorα (RAR-

related orphan receptor α) 등 모든 유전자의 

10~15% 가량이 일주기 리듬에 따라 변화하는 것으로 

알려져 있다[6].

2. 일주기 리듬 장애와 대사증후군과의 관계

1) 일주기 리듬과 지질대사

일주기 리듬은 지질 대사에 많은 영향을 미치는 것으

로 알려져 있는데, 시간조절 유전자의 변이는 지방세포

와 지질의 항상성에 변화를 야기한다. 일주기 리듬의 

주요 조절장치인 Bmal1유전자는 지방세포 분화 시 증

가하고 분화된 지방세포에서 많이 발현되는 것으로 알

려져 있다. Bmal1 유전자를 억제한 연구에서는 섬유 아

세포가 지방세포로 분화하지 않았으며, 과발현시켰을 

때 지방세포에서 지방합성이 증가하였다[7]. 지방분해

속도, 지방산과 글리세롤의 혈중분비도 일주기 리듬을 

보이는 것으로 알려져 있는데, ClockΔ19 마우스(exon 

19 제거)와 Bmal1-/- 마우스의 혈액과 지방조직을 분석

했을 때 일반 마우스보다 지방분해속도가 감소하고 지

방산과 글리세롤의 혈중 분비의 주기적 조절이 둔화되

어 있었다[8]. 지방세포에서만 Bmal1을 제거한 마우스

(adipocyte specific KO mouse)연구에서는 지방세

포-시상하부 축을 통하여 식이를 조절하는 시상하부에 

변화를 일으켜 식습관의 일주기가 변화되어 낮 시간동

안의 섭취량이 증가하고 비만해졌다[9]. 또한, Clock유

전자 연구에서는 새벽에 증가한 Clock이 Shp (small 

heterodimer partner)를 증가시키고 이것이 HNF-4α 

(hepatocyte nuclear factor 4α)와 같은 전사인자와 

결합하여 MTP (microsomal triglyceride transfer 

protein)를 감소시켜 낮 시간 동안의 지방흡수를 감소

시켰다[10].

최근 각광받고 있는 유전자인 Rev-erbα는 Clock과 

Bmal1에 의해 증가하고 Per와 Cry에 의해 감소하며, 

Rev-erbα는 다시 Bmal1의 발현을 감소시켜 일주기 

리듬에서도 중요한 역할을 한다. 이 Rev-erbα는 지질

대사와 관련하여 ApoA1, ApoCIII, 그리고 hydratase 

dehydrogenase 등의 유전자 발현을 조절한다고 알려

Fig. 1. 
Schematic summary of the core molecular clock related to circadian rhythm. 
Adapted from Sheikh-Ali M et al. Postgrad Med J 2014;90:461-6 [38].
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져 있고, Rev-erbα가 Insig2 (insulin-induced gene 2)

의 전사를 억제하여 SREBP (sterol regulatoryelement- 

binding protein)가 핵에 많이 축적되어서 콜레스테롤

과 지방산의 합성이 증가한다는 연구도 있다[11].

일주기 리듬과 지질대사와 관련된 임상연구에서 537

명을 대상으로 Clock 유전자의 단일 염기다형성

(Single-nucleotide polymorphism, SNP)을 분석했

을 때 흔한 3가지 SNPs, 즉, CAT, TGT 그리고 CGC 

(rs4864548-rs3736544-rs1801260) 중 CGC는 대사

증후군의 유병률이 낮았으며 CAT는 비만 성향을 보였

다[12]. 454명의 비만환자를 대상으로 한 연구에서도 

시간조절 유전자인 Per2의 다형성(rs2304672C > G와 

rs4663302C > T)이 복부비만과 관련이 있었다[13]. 유

전자 연구 외에 역학연구에서는 27,485명을 대상으로 

한 단면연구에서 야간근무자가 주간근무자에 비해 중성

지방이 높고 고밀도콜레스테롤이 낮고 비만하였다[14]. 

665명의 주간근무자와 659명의 야간근무자를 비교한 

연구에서도 이와 비슷하게 야간근무자에서 중성지방이 

높고 고밀도콜레스테롤이 낮았으며 비만하였다[15]. 반

면, 424명의 철도원을 대상으로 한 연구에서는 총콜레

스테롤과 저밀도콜레스테롤이 야간근무자에서 높게 측

정되었으나 중성지방과 고밀도콜레스테롤에는 차이가 

없었다[16].

2) 일주기 리듬과 혈당

내당능(glucose tolerance)과 인슐린의 작용 또한 일

주기 리듬의 영향을 받는다. Clock과 Bmal1유전자 변

이 마우스 연구에서는 혈당과 중성지방의 일변화

(diurnal variation)가 소실되어 있었으며, 또 다른 연

구에서는 이들의 변이로 인해 내당능 장애가 점차 생기

고 인슐린 분비가 감소하며 랑게르한스섬의 크기와 분

화에 장애가 생겼다[17,18]. Clock 유전자 변이로 인한 

Clock 기능의 소실은 식사의 일주기 리듬을 파괴하여 

과식과 비만으로 고지혈증, 지방간과 함께 고혈당과 고

인슐린혈증이 발생하였다[19]. 췌장의 베타세포에서만 

Bmal1을 제거한 마우스 연구에서는 Bmal1에 의해 조

절되는 항산화 조절인자인 Nrf2 (nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2)가 감소하여 활성산소

의 축적으로 미토콘드리아 호흡이상(mitochondrial 

uncoupling)이 일어나고, 이로 인해 포도당 자극 인슐

린 분비(glucose-stimulated insulin secretion, 

GSIS)가 감소하여 당뇨가 발생하였다[20]. 간에서만 

Bmal1을 제거한 연구에서는 간에서 당을 조절하는 유

전자들(glucose-6-phosphate translocase 1, 

g lucok inase, pyruvate k inase, g lucose 

transporter 2등)의 리듬조절이 소실되었으며 간에서

의 당 생성에 결함이 생겼다[21]. Clock과 Bmal1에 의

해 조절되는 Cry1의 증가는 cAMP의 증가를 억제하고 

이어서 Cr eb (cAMP r e s pon s e e l emen t–

bindingprotein)의 인산화를 억제하여 포도당신생합성

에 관여하는 유전자들의 발현을 줄이며, Cry1-/-과 

Cry2-/- 마우스에서 시상하부-뇌하수체-부신축의 억

제를 줄여 순환성 코티코스테론의 증가를 통해 내당능 

장애가 발생한다는 연구도 있다[22,23].

시간조절 유전자의 유전적 변이와 혈당이 관계가 있

다는 임상연구도 몇가지 있는데, 46,186명의 비당뇨인

을 대상으로 한 GWAS (genome-wide association 

studies)메타분석 연구에서는 Cry2 (rs11605924)가 혈

당과의 상관관계를 보였고, 517명을 대상으로 한 SNP 

(single-nucleotide polymorphisms)연구에서는 

Per2 (rs10870)가 높은 공복혈당을 보였다[24]. 제2형 

당뇨병 환자에서는 정상인에 비해 시간조절 유전자의 

주기적인 mRNA 발현이 감소해있었으며, 최근 연구에

서는 수면시간과 무관하게 수면주기가 불규칙한 야간근

무자에서 인슐린 저항성이 더 높아졌다는 결과가 나왔

다[25,26]. 위 내용은 불규칙한 식사와 수면이 시간조

절 유전자를 통해 혈당의 항상성에 변화를 줄 수 있다는 

것을 의미한다.

3) 일주기 리듬과 심혈관 기능

대사증후군과 연관된 뇌졸중이나 심근경색은 주로 이

른 아침에 일어난다. 그리고 당질코르티코이드, 카테콜

라민, 알도스테론, 엔지오텐신 등의 변화는 혈압의 일

주기 변화에 영향을 준다[27]. Clockmut와 Bmal1-/-마

우스 연구에서는 혈압과 심박수의 일주기 리듬이 파괴

되는 것을 보여주었으며, 이러한 변화는 카테콜라민의 

일주기 리듬 변화와 관련이 있었다[28]. 심근세포특이 

ClockΔ19 마우스를 이용한 연구에서는 시간조절 유전자

의 변이로 심박수 일주기 리듬의 파괴, 서맥의 발생, 심

근 효율의 감소가 나타났다. 이 결과는 정상적으로 심

근세포가 기능을 하기 위해서 시간조절 유전자의 작용

이 필요하다는 것을 의미한다[29]. Clock-/- 마우스 연

구에서는 신장에서 나트륨의 재흡수 장애로 혈압이 낮

아지는 것을 보여주었으며, Per1 연구에서는 Per1감소

시 나트륨 재흡수에 관여하는 신장의 상피 세포 나트륨 

통로(renal epithelial sodium channel)의 발현이 감

소하였다[30,31].

혈액응고도 일주기 리듬과 관련이 있다. PAI-1 

(plasminogen activator inhibitor 1)은 일주기 리듬

에 따라 변화하고 임상적으로 PAI-1이 지속적으로 높

은 것은 인슐린 저항성과 죽상동맥혈전과 연관이 있는 

것으로 알려져 있는데, Clock 유전자 변이 마우스에서 
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PAI-1의 일주기 리듬이 소실되어 있어 시간조절 유전

자가 섬유소 용해기전을 조절함을 알 수 있다[32]. 혈관

이완인자인 일산화질소(nitric oxide, NO)도 일주기 리

듬을 따르는데, Per2 변이 마우스 연구에서는 내피기능

장애가 발생하고 일산화질소의 생성이 감소하였다[33].

인간연구에서는 1,304명을 대상으로 한 연구에서 

Bmal1 SNPs 중 rs6486121, rs3789327, rs969485가 

고혈압과 연관이 있고 rs7950226, rs11022775가 제2

형 당뇨와 연관이 있다는 결과가 나왔다[34]. 504명의 

제지공장 직원을 15년간 추적한 연구에서는 야간근무자

에서 심장질환 위험이 더 높았으며, 79,109명의 간호사

를 대상으로 추적한 연구에서는 6년 이상 야간근무를 

하였을 때 심장질환 위험이 더 높게 나왔다[35,36]. 또

한, 하루 주기를 28시간으로 변화시켜 일주기 리듬을 

파괴한 연구에서는 코티솔 리듬이 완전히 바뀌고 혈압

이 증가하였다[37]. 지금까지의 결과들을 통해 일주기 

리듬이 심혈관 기능에도 영향을 끼친다는 것을 알 수 있

다.

결  론

본 원고에서는 여러 기초 및 동물연구와 임상연구를 

통해 일주기 리듬 장애와 시간조절 유전자 이상이 대사

증후군에 미치는 영향에 대해서 지질대사, 혈당, 심혈

관 기능을 중심으로 간략히 알아보았다. 살펴본 바와 

같이, 일주기 리듬 장애는 체내 에너지 대사에 다양한 

영향을 미치므로 대사증후군을 이해하는데 있어서 기존

의 위험요인과 함께 일주기 리듬 장애가 고려되어야 할 

것이다. 하지만, 일주기 리듬 장애에 의해 대사증후군

이 발생하는 분자 수준의 모델이 제시되어 있지 않고, 

이에 기반한 약물의 표적 설정도 이루어지지 않은 상태

이다. 향후, 일주기 리듬에 대한 추시연구를 통하여, 대

사증후군의 예방 및 치료에 활용할 수 있는 기반을 확보

할 수 있기를 기대하며 맺음말에 대신하고자 한다.
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