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서    론

당뇨병성 망막병증은 당뇨병의 미세혈관 합병증으로 성

인 실명의 가장 흔한 원인이며
1), 이의 발생기전, 치료 및 예

방 등에 대한 많은 연구가 보고되고 있다
2). 당뇨병환자에서 

망막병증의 발생 위험 인자들로는 다른 미세혈관 합병증과 

같이 만성적인 고혈당과 당뇨병의 유병 기간 등이 잘 알려

져 있으나
3), 혈당 조절이 잘되는 환자들에서 당뇨병 초기에 

당뇨병성 망막병증이 발생할 수 있고, 혈당 조절이 불량한 

환자에서도 오랜 기간 동안 당뇨병성 망막병증이 발생되지 

않는 경우도 보고되고 있다
4).

제1형 당뇨병의 발생 기전에 매우 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있는 췌도 항원에 대한 혈청 자가 항체들 중 

하나인 glutamic acid decarboxylase (GAD) 자가항체
5)와 

당뇨병성 미세 혈관 합병증과의 연관성에 대한 연구도 최근 

보고 되고 있다
4). 당뇨병 쥐를 대상으로 시행한 연구에 따

르면 망막이 허혈상태로 변하게 되면 망막의 muller 세포 

내에 γ-aminobutyric acid (GABA)가 축적되며, GABA의 

축적이 당뇨병성 망막병증의 발생과 진행에 영향을 미칠 것

이라 보고하였다6,7). 당뇨병성 망막병증은 대부분 허혈성 망

막에서 발생하고 GAD는 glutamate를 GABA로 전환시키는 

효소로서
8) GAD 자가항체와 당뇨병성 망막병증은 역의 상
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had lower prevalence of diabetic retinopathy (GADA negative subject: 25.8% vs. GADA positive subject: 

9.6%, P < 0.05). 

Conclusion: We confirmed that diabetic retinopathy and GADA showed an  inverse relationship. It seems 
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관관계를 가진다는 보고가 있다4,9,10).

이에 저자 등은 GAD의 활동성을 감소시킬 수 있는 

GAD 자가항체와 당뇨병성 망막병증과의 연관성에 대해 알

아보고자 본 연구를 시행하였다. 

대상 및 방법

1. 연구 대상 및 방법

1988년부터 2005년까지 영남대학교 병원에서 치료를 받

은 당뇨병환자들 중 GAD 자가항체 양성인 제1형 당뇨병 

및 latent autoimmune diabetes in adults (LADA) 환자 52

명과 GAD 자가 항체 음성인 제1형 당뇨병환자 34명을 대

상으로 내원 당시 신체 계수, 혈압, 체질량지수, 지질농도, 

간기능, HbA1c, 공복 및 식후 혈당, 공복 및 식후 insulin/C- 

peptide 측정치, 고혈압, 및 당뇨병성 합병증 유무 등을 단

면적 연구를 통해 조사하였다. 제1형 당뇨병은 절대적인 인

슐린분비장애(C-peptide < 1.2 ng/mL)가 있으면서 췌도 항

원에 대한 혈청 자가 항체들인 GAD
11) 또는 insulin12)에 대

한 자가 항체가 양성인 환자로 정의하였으며, LADA는 

immunology of Diabetes Society의 기준에 따라 30세 이상

이면서 제1형 당뇨병에서 발견되는 췌도 항원에 대한 자가 

항체가 최소 1개 이상 양성이고 진단 초기에 insulin 치료가 

필요 없었던 환자들로 정의하였으며
13), 대상 환자들은 모두 

인슐린으로 혈당을 조절 중이였다. GAD 자가항체의 측정에

는 영국 RSR사의 
125I-labelled human GAD kit를 사용하였

다. 혈청 20 μL와 eukaryocytic recombinant production 

system을 이용하여 만든 125I-labelled GAD 50 μL를 혼합하

여 실온(20~25℃)에서 2시간 배양 후 solid phase protein A 

50 μL를 추가하여 실온에서 1시간 더 배양하였다. 2~8℃사

이의 assay buffer 1 mL를 첨가한 후 4℃에서 1500 × g로 

30분간 원심 분리하여 상층액을 제거하고 감마카운터로 1

분정도 
123I를 측정하여, 1.45 U/mL 초과한 경우를 GAD 자

가항체 양성으로 정의하였다. 모든 대상 환자들에서 안저 

검사를 시행하였으며 안저 검사상 증가된 혈관 투과성, 미

세 동맥류, 유리체 출혈, 미세 경색, 점상 출혈, 면화반, 신

생 혈관, 망막 박리, 및 확장된 정맥 등의 소견 중 한 가지 

이상의 소견이 있는 환자를 당뇨병성 망막병증으로 진단하

였으며 비증식성 당뇨병성 망막병증과 증식성 망막병증의 

구분은 시행하지 않았다. 당뇨병성 신병증은 spot 소변에서 

알부민이 30 μg/mg creatinine 이상으로 소변으로 배출되는 

환자에서 미세 단백뇨와 현성 단백뇨를 구분하지 않고 정의

하였으며, 당뇨병환자에서 신경전도 속도 검사에서 명확한 

신경병증의 소견이 있으면서 손발 저림, 통증, 감각이상 등

의 증상이 있을 때 당뇨병성 신경병증으로 진단하였다. 고

Table 1. Clinical characteristics of subjects

GADA

Positive                Negative

Number   52   34

Age (years)†  44.40 ± 2.59  26.81 ± 1.57

Sex (M/F)  23/29  19/15

Hypertension (-/+)†  40/11  27/4

diastolic BP (mmHg)  79.80 ± 1.46  77.73 ± 1.93

systolic BP (mmHg) 126.47 ± 2.44 120.62 ± 2.83

BMI (kg/m2)  20.64 ± 0.55  19.89 ± 0.77

smoking (-/+) 37/15 17/15

ESR (mm/H)  31.59 ± 4.51  32.89 ± 6.66

GGT (U/L)  33.45 ± 8.99  20.37 ± 3.06

FBS (mg/dL)†    221 ± 15.29  288.25 ± 21.17

2PPBS (mg/dL)  378.00 ± 21.85  368.59 ± 35.59

Fasting C-peptide (ng/mL)†   1.15 ± 0.23   0.29 ± 0.05

2pp C-peptide (ng/mL)†   2.30 ± 0.45   0.50 ± 0.09

HbA1c (%)  11.81 ± 0.50  11.62 ± 0.70

Total cholesterol (mg/dL) 167.91 ± 5.90  166.19 ± 14.48

TG (mg/dL)   97.30 ± 11.07 105.54 ± 8.70

HDL (mg/dL)  55.69 ± 3.32  50.07 ± 3.15

DM duration (years)   4.02 ± 0.57   5.14 ± 0.84

M, male; F, female; BP, blood pressure; BMI, body mass index; FBS, fasting blood sugar; 2PP, 2hours post prandial; 
GADA, GAD autoantibody. †P < 0.05.
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혈압은 2003 ESH/ESC Hypertension Guidelines14)에서 제

시한 진단기준에 의해 수축기 혈압 140 mmHg 이상 또는 

이완기 혈압 90 mmHg 이상이거나, 현재 고혈압 약제를 복

용 중인 환자로 정의하였다. 

2. 통계 분석

모든 통계 처리에는 SPSS 13.0 for Windows를 사용하

였으며 모든 자료는 평균 ± 표준오차로 표시하였다. 연속변

수 분석은 Leven's test를 사용하였으며 명목변수 분석은 

Chi-square test를 사용하였고 통계의 유의 수준은 95%, 신

뢰구간은 P값 0.05 미만으로 정의하였다. 

결    과

GAD 자가항체 양성 환자군의 평균 나이는 44.40 ± 2.59

세, GAD 자가항체 음성 환자군의 평균 나이는 26.81 ± 

1.57세로 두 환자군 사이에 유의한 차이가 있었으며(P < 

0.01), GAD 자가항체 양성 환자군은 남성이 44% (남자 23

명, 여자 29명), GAD 자가항체 음성 환자군은 남성이 56% 

(남자 19명, 여자 15명)로 두 군 사이에 유의한 차이가 없었

다(Table 1). GAD 자가항체 양성 환자군과 음성 환자군의 

공복 혈당은 221.69 ± 15.29 mg/dL와 288.25 ± 21.17 

mg/dL로 GAD 자가항체 양성 환자군에서 음성 환자군에 비

해 유의하게 낮았다(P < 0.05). GAD 자가항체 양성 환자군

의 공복 C-peptide와 식후 C-peptide는 1.15 ± 0.23 ng/mL 

및 2.30 ± 0.45 ng/mL였고, GAD 자가 항체 음성 환자군의 

공복 C-peptide와 식후 c-peptide는 0.29 ± 0.05 ng/ml 및 

0.50 ± 0.09 ng/mL로 두 가지 모두 GAD 자가항체 양성 환

자군에서 음성 환자군에 비해 유의하게 높았다(P < 0.05, 

Table 1). 당뇨병 유병기간, 이완기 및 수축기 혈압, 체질량지

수, 흡연력, 식후 혈당, HbA1c, GGT, total-cholesterol, 

triglyceride, HDL-cholesterol, 및 LDL-cholesterol 측정치

는 GAD 자가항체 양성 환자군과 음성 환자군 사이에서 유

의한 차이가 없었다(Table 1).

당뇨병성 망막병증의 유병률은 GAD 자가항체 양성 환

자군에서 52명 중 5명인 9.6%, GAD 자가항체 음성 환자군

에서 31명 중 8명인 25.8%로 GAD 자가항체 양성 환자군

에서 유의하게 낮았다(P < 0.05, Fig. 1). 

당뇨병성 신병증의 유병률은 GAD 자가항체 양성 환자

군에서 52명 중 20명인 38.5%, GAD 자가항체 음성 환자

군에서 31명 중 15명인 48.4%로 GAD 자가항체 양성 환자

군에서 낮았으나 유의성은 없었으며, 당뇨병성 신경병증의 

유병률도 GAD 자가항체 양성 환자군에서 52명 중 17명인 

32.7%, GAD 자가항체 음성 환자군에서 31명 중 15명인 

48.4%로 GAD 자가항체 양성 환자군에서 낮았으나 유의성

은 없었다(Table 2). 

고혈압의 유병률은 GAD 자가항체 양성 환자군에서 52

명중 11명인 21.6%, GAD 자가 항체 음성 환자군에서 31

명중 4명인 14.8%로 GAD 자가항체 양성 환자군에서 유의

하게 높았다(P < 0.05, Table 3).

Table 2. Relationship between GADA and diabetic nephropathy & neuropathy

GADA

Positive Negative P-value

Diabetic

  nephropathy

Present 20 (38.5) 15 (48.4) 0.429

Absent 32 (61.5) 16 (51.6) -

Total 52 31 -

Diabetic

  neuropathy

Present 17 (32.7) 15 (48.4) 0.256

Absent 35 (67.3) 16 (51.6) -

Total 52 31 -

Number in parentheses are percentage. GADA, GAD autoantibody. 

Fig. 1. Prevalence of diabetic retinopathy according to 

GADA. The prevalence of diabetic retinopathy is 

significantly lower in GADA positive patients group 

compared with GADA negative patients group.



당뇨병 제31 권 제5호, 2007

432

고    찰

Sarah 등은 전 세계적으로 당뇨병의 유병률이 2000년 

2.8%에서 2030년 4.4%로 꾸준히 증가할 것이라 보고하였

으며
15), 최근 서구에선 당뇨병이 성인 실명의 주요 원인으

로 알려져 있다
1). 당뇨병은 녹내장, 백내장, 각막 손상 및 

홍채의 신생혈관 생성 등의 안과적 합병증과 연관성이 있으

며 그 중 실명의 주된 원인이 되는 합병증은 당뇨병성 망막

병증이다
16). 일부 연구에서 당뇨병성 망막병증 중증도와 

GAD 자가항체 사이에 역의 상관관계가 있으며 당뇨병성 

망막병증이 없는 환자들에게서 GAD 자가항체의 비율이 더 

높다는 보고가 있다
4,9,10,17). 이에 저자는 제1형 당뇨병환자

에서 당뇨병성 망막병증의 발생과 GAD 자가항체의 연관성

에 대해 조사하였다.

Mimura 등은 80명의 제1형 당뇨병환자들을 대상으로 

GAD 자가항체와 당뇨병성 망막병증과의 연관성에 대해 알

아본 연구에서 증식성 당뇨병성 망막병증을 가진 22명의 환

자 중 GAD 자가항체 양성 환자가 4명(18.2%), GAD 자가 

항체 음성 환자는 18명(81.8%)이였으며, 비증식성 당뇨병성 

망막병증을 가진 26명의 환자 중 GAD 자가항체 양성 환자

가 8명(30.8%), GAD 자가항체 음성 환자는 18명(69.2%)으

로 GAD 자가항체 양성 환자에서 당뇨병성 망막병증의 유

병률이 낮았다고 보고하였다
4)

. 

당뇨병 쥐의 망막에서 신경전도물질을 포함한 자유 아미

노산의 여러 변화가 발생하며, 특히 초기 당뇨병 쥐의 망막

에서 Glycine과 GABA가 증가되어 있다는 보고가 있다
17,18). 

Perry 등은 허혈상태와 같은 산성화 환경에서 GAD 활성도

는 지속적으로 유지된다고 하였으며20), Hall 등은 허혈상태

와 같은 산성 환경의 망막에서 GABA transaminase 활성도

는 감소된다고 보고하였다
21). 허혈상태의 망막에서 GAD 

활성도는 상대적으로 증가되고 GABA transaminase의 활성

도는 감소되어 GABA가 망막의 Mϋller 세포에 축적되게 된

다
7,19). 따라서, 장기간의 고혈당 및 허혈로 인해 망막이 산

성화 환경으로 변하게 되면 GAD 자가항체는 GAD 활성도

를 억제하여 망막의 Mϋller 세포에 GABA 축적을 감소시키

고 당뇨병성 망막병증 발생을 억제시키는 역할을 할 수 있

을 것으로 생각된다.

본 연구에서도 당뇨병성 망박병증의 유병률은 GAD 자가

항체 양성 환자군에서 음성 환자군보다 유의하게 낮음을 알 

수 있었으나(9.6% vs. 25.8%, P < 0.05), 당뇨병성 신병증과 

신경병증의 유병률은 GAD 자가항체 양성 환자군과 음성 환

자군 사이에 유의한 차이가 없었다. Hermitte 등은 GAD 자

가항체와 IA-2 자가항체가 당뇨병성 미세혈관 합병증과 연

관성이 없다고 보고하였으며
22) Viktoria 등은 제1형 당뇨병

환자를 대상으로 시행한 연구에서 자율신경병증과 연관성이 

있는 자율 신경 자가항체(autonomic nerve autoantibody, 

ANabs) 양성인군에서 GAD 자가항체는 오히려 낮음을 보

고하였다
23).

HLA 표현형 중 HLA-DR3, -DR4, -DR9는 제1형 당뇨

병의 병인과 연관성이 있는 것으로 알려져 있다
24-26). HLA 

-DQ4는 증식성 당뇨병성 망막병증을 동반한 젊은 제1형 당

뇨병과 연관성이 있으며, 당뇨병성 망막병증 환자에서 비당

뇨병성 망막병증 환자군에 비해 유의하게 더 높다는 보고가 

있다
27). HLA-DR4 및 HLA-DR3/4, HLA- DR4/9는 제1형 당

뇨병 발생과는 연관성이 있지만 당뇨병성 망막병증의 발생과

는 연관성이 없는 것으로 보고 되고 있다10). 제1형 당뇨병환자

에서 GAD 자가항체는 HLA-DR4 및 HLA- DR3/4, 

DLA-DR4/9와 밀접한 연관성이 있고, HLA-DR4/-DQ4 halotype

을 가지는 환자에게서 GAD 자가항체의 비율이 더 낮다는 보

고가 있으며
27), Mimura등은 GAD 자가 항체와 HLA-DR4, 

/HLA-DQ4사이에 역의 상관관계가 있다는 보고하였다
10).

본 연구에서 당뇨병성 망막병증 발생과 연관성이 있다고 

알려져 있는 나이28), 고혈압의 유병률은29) 오히려 GAD 자

가항체 양성 환자군이 음성 환자군에 비해 더 높았으며 공

복혈당은 GAD 자가항체 음성 환자군이 양성 환자군에 비

해 높았으나 이는 내원 당시 1회 측정값으로 환자의 평균 

혈당조절을 나타내는 HbA1c는 유의한 차이가 없었다. 

본 연구는 소규모의 환자를 대상으로 실행되어졌으며, 당

뇨병의 만성 합병증 발생에 중요한 요소 중 하나인 당뇨병

의 유병기간이
30) 두 환자군 모두 4~5년 정도로 짧지만, 두 

군 사이에 유의한 차이가 없었기 때문에 GAD 자가항체 유

무에 따른 망막병증 유병률을 비교할 때 결과에 큰 영향은 

없을 것으로 생각된다. GAD 자가항체 양성 환자군에서 음

성 환자군에 비해 공복 및 식후 C-peptide가 높았으며 이는 

GAD 자가항체 양성 환자군 내에 LADA 환자가 포함되어 있

Table 3. Relationship between GADA and hypertension

GADA

Positive Negative P-value

Hypertension Present 11 (21.6)  4 (14.8) 0.036

Absent 40 (78.4) 27 (85.2) -

Total 52 31 -

Number in parentheses are percentage. GADA, GAD autoantibody. 
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기 때문이라 생각된다. LADA는 제1형 당뇨병과 상당한 이질

적인 부분이 있지만 췌도항원에 대한 자가항체와 T-cell 반응

등 유사한 부분 또한 많다고 보고되고 있으며
13), C-peptide와 

당뇨병성 망막병증 유병률 및 중증도는 유의한 연관성이 없

다는 보고도 있다31). Biesenbach 등의 연구에 따르면 제1형 

당뇨병과 LADA 사이에 당뇨병성 미세 혈관 합병증(망막병

증, 신경병증, 신병증)의 유병률은 유의한 차이가 없었다32).

이상의 결과로 당뇨병환자들에서 GAD 자가항체는 당뇨

병성 망막병증 발생에 예방적인 역할을 할 수도 있을 것으

로 생각되며, 이의 기전에 대해서 향후 더 많은 수의 전향적 

연구가 필요할 것으로 생각된다.

요    약

연구 배경: 당뇨병환자에서 망막병증을 비롯한 미세혈관 

합병증 발생에 영향을 주는 주요한 요소로는 만성적인 고혈

당과 당뇨병의 유병기간 등이 알려져 있으나, 혈당 조절이 잘 

되는 환자들에서 당뇨병 초기에 당뇨병성 망막병증이 발생하

고, 혈당 조절이 불량한 환자에서 비교적 오랜 기간 망막병증

의 발생이 되지 않는 경우를 관찰할 수 있다. Glutamic acid 

decarboxylase antibody (GADA)와 허혈성 망막병증의 발생 

사이에 연관성이 있다는 보고들이 있어 저자 등은 GADA 

양성인 제1형 당뇨병 및 LADA 환자와 음성인 제1형 당뇨병

환자에게서 당뇨병성 망막병증의 유병률을 조사하여 GADA

와 당뇨병성 망막병증의 연관성에 대해 알아보고자 본 연구

를 시행하였다.

방법: 1988년부터 2005년까지 영남대학교병원을 방문한 

GAD 자가 항체 양성인 제1형 당뇨병 및 LADA 환자군 52

명(남자 23, 여자 29)과 GAD 자가 항체 음성인 제1형 당뇨

병환자 34명(남자 19, 여자 15)을 대상으로 문진 및 신체 

계수, 혈압, HbA1c, 지질농도, 간기능 검사 등을 측정하였

으며 당뇨병성 망막병증을 비롯한 당뇨병성 미세혈관 합병

증 및 고혈압의 유병률을 조사하였다. GAD 자가항체는 영

국 RSR사의 
125I-labelled human GAD kit를 사용하여 측정

하였으며 1.45 U/L 초과인 경우를 양성으로 정의하였다.

결과: GAD 자가항체 양성 환자군과 음성 환자군의 평균 

나이는 각각 44.40 ± 2.59세와 26.81 ± 1.57세였으며 두 군 

사이의 당뇨병 유병기간은 유의한 차이가 없었으며, 공복혈

당은 GAD 자가항체 양성 환자군이 음성 환자군보다 유의

하게 낮았고(288.25 ± 21.17 vs. 221.69 ± 15.29 mg/dL, P 

< 0.05), 공복 C-Peptide는 GAD 자가항체 양성 환자군이 

음성 환자군에 비해 유의하게 높았다(1.15 ± 0.23 vs. 0.29 

± 0.05 ng/mL, P < 0.05). 당뇨병성 망박병증의 유병률은 

GAD 자가항체 양성 환자군이 음성 환자군보다 유의하게 

낮았으며(9.6% vs. 25.8%, P < 0.05), 당뇨병성 신경병증 

및 신병증의 유병률은 두 군 사이에 유의한 차이가 없었다. 

그 외 지질농도와 간 기능 검사, HbA1c는 두 군 사이에서 

유의한 차이가 없었다. 

결론: 이상의 결과에서 GAD 자가 항체가 당뇨병성 망막

병증 발생에 예방적인 역할을 할 수도 있을 것으로 생각되

며 이에 기전에 대해서는 더 많은 연구가 필요할 것으로 생

각된다. 
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