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서    론

경구혈당강하제의 이차성 실패(secondary failure)는 제2형 

당뇨병환자에서 경구혈당강하제로 일정기간동안 혈당이 잘 

조절되다가 혈당조절에 실패를 보이고 궁극적으로는 인슐린

치료를 필요로 하게 되는 현상으로 알려져 있다1). 경구혈당강

경구혈당강하제에 이차성 실패를 보이는 제2형 당뇨병환자에서의 GAD항체 

및 췌장소도 세포질항체(ICA)
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 Abstract

Background: Secondary failure of oral hypoglycemic agents is defined as that blood glucose is no longer 

controlled with sulfonylurea after a proven period of good glycemic control. There are many causes of 

secondary failure, including that drug problem, acute illnesses, inappropriate drug dosages, oxidative stress 

& glucose toxicity of β-cell, etc. And many studies have suggested role of immunologic process such as islet 

cell antibody (ICA) and/or glutamic acid decarboxylase antibody (GADA) for the causes of secondary failure. 

So we evaluated the prevalence of ICA & GADA in type 2 diabetes with secondary failure of oral 

hypoglycemic agents and the pathogenesis of the secondary failure. 

Methods: We studied 267 patients with type 2 diabetes. We regarded 84 patients who could not control 

HbA1c less than 8% after good glycemic control for at least 1 year as secondary failure group (group 1) and 

regarded the other 183 patients as group 2. We measured GADA in both group, and measured the 

prevalence of GADA and ICA in secondary failure group who were especially divided into obese group and 

nonobese group according to BMI and were divided into insulin deficiency group and noninsulin deficiency 

group according to fasting C-peptide level.

Results: The prevalence of GADA in all subjects was 4.1%, which was 9.5% in group 1 and 1.6% in group 

2 (P < 0.05). Among 35 patients of the group 1 who could be checked ICA, the prevalence of GADA & ICA 

were 33% & 25% in insulin deficiency group and 4.3% & 0% in non-insulin deficiency group, respectively 

(P < 0.05). The prevalence of GADA & ICA were none in obese group and 33.3% & 20% in nonobese group, 

respectively (P < 0.05). The prevalence of GADA & ICA were 36.4% & 27.3% in nonobese and insulin 

deficiency, 4.2% & 0% in obese and non-insulin deficiency. 

Conclusion: We suggest that autoimmune mechanism is associated with increased risk for secondary failure 

of oral hypoglycemic agents in type 2 diabetes, so the measurement of GADA and ICA could help to predict 

the potential risk and insulin treatment. (J Kor Diabetes Assoc 31:402~409, 2007)
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하제의 이차성 실패는 연간 5~7%로 추정하고 있으며2,3), 관

련 인자로는 환자들의 체중변화, 식이조절의 실패, 진단시 나

이, 인슐린감수성의 변화, 자가 항체 및 췌장 베타세포에서의 

인슐린분비 감소 등이 있다
3,4). 몇몇 연구에서는 톨부타마이

드(tolbutamide)나 클로르프로파마이드(chlorpropamide)로 혈

당 조절에 실패한 환자에 글리피자이드(glipizide) 또는 글

리벤클라마이드(glibenclamide)를 투여하여도 효과가 없다

고 하였고
5,6), 다른 연구에서는 설포닐우레아를 복합 투여하

여도 단일 설포닐우레아보다 혈당 조절이 더 잘되는 것이 

아니라고 보고하여7) 이차적 실패는 약보다는 환자 또는 질

병과 관계된 요인임을 시사하였다. 질병과 관련된 요인으로는 

설포닐우레아에 의한 과도한 베타세포의 자극
8,9), 베타세포의 

산화 스트레스10) 및 포도당 독성11), IL-1β 생성12), 인슐린수용

체기질-1 (IRS-1) 변형
13) 등의 인슐린분비 감소와 관련된 요

인과 HLA 표현형(DR3, DR3/ DR4)
14,15) 세포성 및 체액성 

자가면역16) 등의 면역학적 요인 등이 있다. Irvine 등17)은 췌

장소도 세포질 항체(cytoplasmic islet cell antibodies, ICA)

가 설포닐우레아의 이차성 실패를 보이는 일부의 환자에서 

발견되고 이런 환자는 제1형 당뇨병의 성향을 가져 결국 인

슐린치료를 필요로 하는 경우가 많다고 하였고, 그 외 다수

의 보고에서 GAD (glutamic acid decarboxylase)항체가 일

부 제2형 당뇨병으로 진단된 환자에서도 존재하며
18), GAD

항체 양성인 환자는 비비만형이면서 인슐린분비장애를 가지

고, 혈당강하제의 효과가 상대적으로 낮음이 보고되어
4) 

ICA와 GAD항체가 이차성 실패와 관계가 있는 것으로 여

겨지고 있다.

이에 저자 등은 제2형 당뇨병환자에서 경구혈당강하제의 

이차성 실패와 GAD 항체 및 ICA의 연관성을 알아보고 또

한 인슐린결핍여부와 체질량지수(body mass index, BMI)

에 따른 자가항체의 유병률을 측정하여 이차성 실패 발생과

의 관계를 알아보기 위하여 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

1994년부터 1998년까지 영남대학교 의료원을 방문한 제

2형 당뇨병환자 267명을 대상으로 의무기록을 검토하여, 최

소한 1년 이상 경구혈당강하제에 혈당조절이 잘 되었으나 

이후 최대량의 설폰요소제의 처방에도 불구하고 당화혈색소

가 8% 이상이면서 인슐린치료를 필요로 했던 84명을 이차

성실패군인 group 1으로 하였고, 그 외 식이 및 운동요법, 

경구혈당강하제로 지속적인 혈당 유지가 가능했던 183명을 

비이차성실패군인 group 2로 하였다. 특히 group 1에서는 

체질량지수에 따라 25 kg/m
2 이상인 환자를 과체중군으로, 

25 kg/m
2 이하인 환자를 비과체중군으로 나누었고 공복 시 

C-peptide에 따라 0.6 nmol/L 미만인 환자를 인슐린결핍군

으로, 0.6 nmol/L 이상인 환자를 인슐린비결핍군으로 나누

어 각각 GAD항체와 ICA를 측정하였다

2. 연구 방법

환자의 임상적 특징을 보기 위하여 당화혈색소와 공복 

C-peptide를 측정하였는데 당화혈색소는 HPLC (high 

performence liquid chromatography)로, 공복 C-peptide는 

RIA kit를 이용하여 측정하였다.

1) GAD 항체의 측정

영국 RSR 사의 
125I-labelled human GAD kit를 사용하

였다. 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 1,500 × g로 

30분간 원심 분리하여 상층액을 제거하고 감마카운터로 1

분 정도 
125I를 측정하였다. 2.7 U/mL 이상인 경우를 양성

으로 판정하였다.

2) ICA의 측정

췌장 질환이 아닌 다른 질환으로 인해 췌장을 절제해야 하

는 O형 혈액형을 가진 환자로부터 얻은 사람의 췌장을 절제

한 후 즉시 액체질소를 이용하여 냉동보관하고, 필요할 때마

다 동결절편기를 이용하여 4 μm의 두께로 깍아 poly-L-lysine

으로 처리한 슬라이드에 붙였다. 환자 혈청 200 μL에 rat 

liver acetone powder를 첨가한 후 원심분리 시키고 그 상

층액을 취하였다. working solution [aprotinin + 0.5% HSA 

(human serum albumin) in phosphate buffered saline]으로 

1:4 및 1:16으로 희석시킨 환자의 혈청 50 μL를 슬라이드에 

떨어뜨리고 4℃에서 16~18시간 배양시켰다. 배양 슬라이드

를 PBS로 3회 세척 후 이 슬라이드에 1:80으로 희석한 

FITC-conjugated goat anti-human IgG (Sigma) 50 μL를 

떨어뜨리고 상온의 밀폐된 습한 용기 내에서 30분간 배양시

켰다. 이를 다시 PBS에 3회 세척 후 형광현미경 하에서 관

찰하였다. 매 측정 시마다 췌장소도 세포질항체 양성 및 음

성의 표준혈청을 지표로 사용하였으며, 판정은 2명의 검사

자에 의해 각각 양성 또는 음성으로 하였다. ICA의 역가는 

단계적 희석법으로 측정한 수치를 JDF reference (80 JDF 

units)를 사용한 standard curve를 이용하여 얻어 8 JDF 

units 이상을 양성으로 하였다.

3. 통계적 분석

결과는 평균 ± 표준편차로 표시하였으며 각 군 간의 평

균의 비교는 SPSS의 student t-test와 chi-square test를 이용

하였으며 각 결과 간의 상관관계는 Pearson's correlation을 
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이용하였다. 통계학적 유의 수준은 P값 0.05 미만으로 하였

다(P < 0.05).

결    과

 

대상군 267명 중 group 1은 84명, group 2는 183명이었

고 평균 연령은 각각 58세와 56세, 당뇨병을 진단받은 평균 

연령은 각각 49세와 47세, 체질량지수는 21.0 kg/m
2와 22.6 

kg/m
2이었고 공복 시 C-peptide는 두 군 모두 0.7 nmol/L로 

유의한 차이는 없었다(Table 1). 84명의 이차성 실패군에서 

이차성 실패의 원인은 원인 불명이 73%, 요로감염, 폐렴과 

같은 급성질환이 15%, 식이 요법에 문제가 있었던 경우가 

7%, 혈당강하제의 낮은 복약 순응도 및 혈당을 상승시킬 수 

있는 약제의 동시 복용 등 약제에 문제가 있었던 경우가 

5%이었다(Fig. 1).

대상 환자의 GAD항체의 양성률은 전체적으로는 4.1% (n 

= 11)로 group 1에서 9.5% (n = 8), group 2에서는 1.6% (n 

= 3)로 이 두 군 간에 유의한 차이가 있었다(Fig. 2). 경구혈

당강하제에 이차성 실패를 보이는 환자 중에서 GAD항체에 

양성을 보이는 군과 GAD항체에 음성을 보이는 군과의 임상

적 특징을 비교해 보면 당화혈색소(HbA1c)는 각각 11.1%, 

12.1%, 체질량지수는 각각 19.3 kg/m
2, 21.5 kg/m2이었고, 

공복 시 C-peptide는 GAD항체 음성인 군이 0.66 nmol/L인 

것에 비하여 GAD항체 양성인 군은 0.35 nmol/L로 낮았으나 

유의한 차이는 없었고 그 외에도 공복 혈당, 혈압, 콜레스테롤

도 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(Table 2).

이차성 실패를 보이는 환자군 중 ICA를 측정할 수 있었

던 35명에서 인슐린결핍에 따른 GAD항체의 양성률은 인슐

린결핍군(n = 12)에서는 33%, 인슐린비결핍군(n = 23)에서

는 4.3%의 양성률을 보여 두 군 간에 유의한 차이가 있었고

(Fig. 3A), ICA의 양성률은 인슐린결핍군에서는 25%, 인슐

린비결핍군에서는 0%로 유의한 차이가 있었다(Fig. 3B). 동

일군의 체질량지수에 따른 GAD 항체의 양성률은 과체중군

(n = 20)에서는 0%, 비과체중군(n = 15)에서는 33.3%로 두 

군 간에는 유의한 차이가 있었고(Fig. 3C), ICA항체는 과체

중군에서는 모두 음성, 비과체중군에서는 20%에서 양성을 

보여 두 군 간에 유의한 차이가 있었다(Fig. 3D). 또한 비과

체중이면서 동시에 인슐린결핍을 보이는 군(n = 11)에서 

GAD항체는 36.4%, 과체중이면서 인슐린비결핍을 보이는 

군(n = 24)에서는 4.2%이었고(Fig. 4A), ICA 양성률은 각각 

27.3%, 0%로 유의한 차이가 있었다(P < 0.05)(Fig. 4B).

고    찰

제2형 당뇨병의 치료에 1세대 설폰제가 도입된 이후로 

일부 환자에서는 수개월 내지는 수년 동안에는 혈당조절이 

잘 되다가 실패하고 인슐린을 투입하여야 하는 경우들이 생

기면서 설폰제에 대한 이차성 실패라는 개념이 도입되게 되

었다
1). 본 연구에서는 적어도 1년간 경구혈당강하제로 치료

하였음에도 당화혈색소가 8% 이상이고 결국에는 인슐린치

료를 필요로 했던 환자를 이차성 실패 환자로 정의하였다. 

1960년대 초의 여러 연구들에서는 이차성 실패의 발생률이 

연간 10~36%까지 이른다고 하였는데 당시 사용되었던 약

은 톨부타마이드, 펜포르민 정도이고
1,19), 제1형 당뇨병과 
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Fig. 1. Causes of secondary failure.

Table 1. Clinical characteristics of subjects

 Group 1   Group 2

Number 84 183

Sex (M:F)  37:47  97:86

Mean age (yrs)  58 ± 15  56 ± 14

Mean diagnosis age (yrs)  49 ± 17  47 ± 14

BMI (kg/m
2) 21.0 ± 4.1 22.6 ± 3.6

Fasting C-peptide (nmol/L)  0.7 ± 0.8  0.7 ± 0.5

Group 1, Secondary failure group; Group 2, Non 

-secondary failure group.

Fig. 2. The prevalence of GADA in group 1 (8/84, 

9.5%) and in group 2 (3/183, 1.6%). * P < 0.05
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제2형 당뇨병을 구분하기 어려운 시기였기 때문에 정확한 

진단의 부족, 약제에 대한 적응부족 등이 높은 발생률의 원

인으로 여겨지고, 최근의 여러 연구에서는 연간 5~7%로 추

정하고 있다
2,3). 본 연구에서는 경구혈당강하제의 이차성 실

패의 원인으로 원인 불명이 73%, 요로감염 또는 폐렴과 같

은 급성질환이 15%, 음주 또는 식이 요법에 문제가 있었던 

경우가 7%, 약제에 문제가 있었던 경우가 5%를 차지하였

다. 환자와 관계된 요인에 대해서는 우선 체중을 들 수 있는

 

A B

C D

Fig. 3. The prevalence of GADA and ICA in secondary failure group. According to insulin deficiency, the prevalence 

of GADA (A) & ICA (B, in 35 patients of the group 1) were significantly different. According to BMI, the prevalence 

of GADA (C) & ICA (D, in 35 patients of the group 1) were significantly different. * P < 0.05

Table 2. Clinical characteristics of secondary failure group by GADA

   GADA (+) (n = 8)    GADA (-) (n = 76)

Sex (M:F)  3:5  34:42

Mean age (yrs)  53.7 ± 14.0  56.0 ± 13.2

Diagnosis age (yrs)  43.6 ± 14.5  44.1 ± 12.9

HbA1c (%) 11.1 ± 1.9 12.1 ± 3.2

BMI (kg/m
2) 19.3 ± 3.4 21.5 ± 3.2

Fasting C-peptide (nmol/L)  0.35 ± 0.63  0.66 ± 0.58

Fasting glucose (mg/dL)  292 ± 112 239 ± 105 (n = 74)

Systolic BP (mmHg) 146 ± 22 (n = 6)  134 ± 19 (n = 70)

Diastolic BP (mmHg)  90 ± 16 (n = 6)   82 ± 12 (n = 70)

Total Cholesterol (mg/dL) 147 ± 37  194 ± 70 (n = 73)

HDL Cholesterol (mg/dL)  41 ± 17   42 ± 13 (n = 62)

Triglyceride (mg/dL) 116 ± 35  136 ± 77 (n = 62)
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데 Pontiroli 등20,21)에 의하면 이차성 실패의 연 발생률은 비

만인 환자가 1.2~2.5%인 것에 비하여 비비만인 환자에서 

6.2%를 보여 유의하게 높다고 하였고, Lyons 등22)도 비비

만인에서 인슐린분비가 더 낮고 비만인이 2년 동안 인슐린

을 필요로 했던 것 보다 더 많은 양의 인슐린을 필요로 한

다고 하였다. 그러나 비비만 환자에서 이차성 실패의 발생

률이 더 높지는 않다고 보고된 연구들도 있다
23,24). 본 연구

에서는 체중에 따른 이차성 실패의 발생률을 조사하지는 않

았는데, 이차성 실패를 보인 환자의 체질량지수는 21.0 ± 

4.1 kg/m
2였고 이차성 실패를 보이지 않은 환자의 체질량지

수는 22.6 ± 3.6 kg/m
2로 이차성 실패를 보인 환자의 체질

량지수는 보다 낮은 경향을 보여주었다.

여러 연구에서는 HLA, 특히 DR3, DR3/DR와의 연관성

에 대하여 보고하였는데
14,15,25) 이는 모든 인종에 적용되지 

못하는 한계점이 있다. 이 후 연구들에서는 세포성 면역 공

격(cellular immune aggression)이 이차성 실패를 보인 환자

에서 관찰되어 이차성 실패의 병인으로 세포성 자가면역 표

지자가 연구되고 있고, ICA와 GAD항체 등의 체액성 자가

면역 표지자도 이차성 실패 병인론에 중요한 역할을 할 것

으로 알려져 있다
26-31). 자가면역에 의한 β세포의 파괴는 제1

형 당뇨병의 주요원인으로 이러한 과정은 주로 소아기에 생

기는 것으로 알려져 있으나 어떤 연령에서도 일어날 수 있

다. ICA와 GAD항체는 β세포의 자가면역 표지자로 인종에 

따라 차이가 있지만 제1형 당뇨병의 70~80% 환자에서 존

재하고32-34) 이 항체들은 임상 증상이 발현되기 전부터 양성

으로 나타날 수도 있다
34). ICA와 GAD항체는 제2형 당뇨병

환자의 일부에서 발견되고 이런 환자들은 대개 현저한 고혈

당을 보이거나 진단 초기 수개월에서 수년간의 경구혈당강

하제 치료 후에 결국은 인슐린치료를 필요로 하게 된다. 이

런 경우를 slowly progressive IDDM25), type 1.535), 혹은 

LADA (latent autoimmune diabetes in adults)
26)라 한다. 

이처럼 성인에서 생기는 당뇨병은 다양한 발생연령과 표현

형을 가지기 때문에 정확히 분류하는 것은 그리 쉽지 않으

므로, 이에 제2형 당뇨병환자에서도 ICA, GAD항체 등의 

자가 면역 표지자를 조사함으로써 당뇨병의 보다 정확한 분류

와 향후 인슐린치료의 예측에 도움을 준다고 한다
25,26). Irvine 

등17,27)은 경구혈당강하제에 대해 이차성 실패를 보이는 환

자군 중 일부에서 ICA의 존재를 처음으로 보고하고 이런 

환자들은 단기간 내 인슐린결핍이 나타날 위험이 높다고 하

였으며, Gray 등
36)은 ICA가 있는 환자가 없는 환자보다 경

구부하 포도당 자극성 인슐린의 분비능이 떨어진다고 하였

다. 이러한 결과는 그 이후의 여러 연구들에서도 입증되었

다
23,25,28). GAD항체는 제1형 당뇨병의 진단과 예측에 유용

한 표지자로 알려져 있는데
37), Tuomi 등18)은 일부 제2형 당

뇨병환자에서도 GAD항체가 존재하며 이들은 비교적 빠른 

시일 내에 인슐린결핍을 나타낸다고 하였다. 본 연구에서는 

이차성 실패군과 비이차성 실패군의 임상적 특징, 즉 성, 나

이, 진단 시 평균 연령, 체질량지수, 공복 시 C-peptide를 비

교해 보았을 때 유의한 차이를 발견할 수 없었다. 그리고 이

차성 실패군 중에서 GAD항체 양성인 군과 GAD항체 음성

인 군과의 임상적 특징을 비교해 보았을 때 공복 시 

C-peptide는 GAD항체 양성인 군이 음성인 군에 비해 상대

적으로 낮았으나 유의한 차이는 없었고 그 외 당화혈색소, 

체질량지수, 공복 시 혈당, 혈압 및 콜레스테롤은 두 군 간

에 유의한 차이가 없었다. 이러한 임상적 특징의 비교는 여

러 연구에서도 비슷한 결과를 보여주고 있으며
4,18), UKPDS 

25에서는 연구대상을 연령별로 세 군으로 나누어 GAD항

체, ICA를 측정하고 임상적인 특징을 비교하였는데 35세 

미만인 군에서 ICA 또는 GAD항체 양성인 군은 음성인 군

에 비하여 체질량지수는 24.9 kg/m
2, 31.7 kg/m2, 당화혈색

소는 9.7%, 8.7%로 유의한 차이가 있었으나 55세 이상인 군

에서는 유의한 차이가 없었다고 하였다29). 본 연구는 체질량

BA

Fig. 4. The prevalence of GADA(A) and ICA(B) between nonobese & insulin deficient  group and obese & noninsulin 

deficient group were significantly different. * P < 0.05
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지수와 공복 시 C-peptide가 GAD양성인 군에서 낮았으나 

유의성은 없었는데, 대상군들의 평균 연령이 55세 이상이었

음이 이와 같은 결과에 영향을 주었을 것으로 생각되며 향후

에는 연령대를 고려한 연구가 필요할 것이다. 또한 GAD항

체 양성률이 이차성 실패군에서 9.5%, 비이차성 실패군에서

는 1.6%로 유의한 차이가 있었고 전체적으로는 대상 환자의 

4.1%에서 GAD항체 양성이었는데, 여러 연구들의 제2형 당

뇨병환자에서의 GAD 항체 양성률에(3.5~21%)
4,29,30) 차이가 

나는 것은 당뇨병의 발병 시점 및 항체 측정시기의 차이에 

의한 것으로 보이고 그 외에도 인종간의 면역학적 반응이나 

유전적 요인 및 환경적 요인의 차이로 생각된다. 본 연구에

서 이차성 실패를 보이는 환자군에서 GAD 항체의 양성률

은 인슐린결핍군에서는 33%, 인슐린비결핍군에서는 4.3%

로 유의한 차이가 있었고, 이차성 실패를 보이는 환자 84명

중 ICA를 측정할 수 있었던 35명을 대상으로 ICA의 양성

병률은 인슐린결핍군에서는 25%, 인슐린비결핍군에서는 

0%로 유의한 차이가 있었다. Willis 등
30)이 25세에서 75세 

사이의 최근에 진단된 84명을 대상으로 한 연구에서는 

GAD항체 양성률이 인슐린결핍군에서 58%, 인슐린비결핍

군에서 14%, ICA는 각각 58%와 3%로 유의한 차이가 있었

고, GAD항체와 ICA 모두에 양성인 경우에 인슐린결핍에 대

한 예민도와 양성 예측도(positive predictive value)는 99%

라고 하였다. 그 외 여러 연구들에서도 GAD 항체 양성률과 

인슐린결핍 사이에 유의한 관계가 있음이 보고되었다
18,26,31). 

본 연구에서 이차성 실패를 보이는 환자군 중 체질량지수에 

따른 GAD 항체의 양성률은 과체중군에서는 음성, 비과체

중군에서는 33.3%로 유의한 차이가 있었고, ICA항체도 과

체중군에서는 음성, 비과체중군 20%에서 양성으로 유의한 

차이가 있었다. 또한 이차성 실패를 보이는 환자군을 체질

량지수와 인슐린결핍을 동시에 적용하여 GAD항체와 ICA

의 유병률을 조사하였을 때 비과체중이면서 인슐린결핍이 

있는 군과 과체중이거나 인슐린비결핍군 사이에 GAD항체

의 유병률은 각각 36.4%, 4.2%로 유의한 차이가 있었고, 이

차성 실패군 24명의 ICA항체 유병률은 비과체중이면서 동

시에 인슐린결핍을 보이는 군에서는 27.3%에서 양성이었고, 

과체중이거나 인슐린비결핍을 보이는 군에서는 음성으로 유

의한 차이가 있었다. UKPDS
25,29)에서는 ICA와 GAD항체 

양성군과 음성군을 각 연령군에 따라 나누어 6년 후 추적 

검사상 인슐린치료를 필요로 하는 비율이 34세 이하군에서

는 양성군이 94%, 음성군이 14%이었고, 55세 이상군에서

는 각각 77%와 5%이었다. 그리고 제2형 당뇨병의 청장년

층에서는 ICA와 GAD항체 그리고 체질량지수와 당화혈색

소등이 인슐린의존성 당뇨병에서 나타나는 양상과 비슷하고 

이러한 인자들이 인슐린치료 예측에 도움이 된다고 한 반면 

노년층에서는 ICA와 GAD항체의 유무와 체질량지수, 당화

혈색소와 같은 임상적 특징은 별 차이가 없어서 ICA와 

GAD항체의 존재 여부만이 인슐린치료 예측에 도움이 된다

고 하였다. 각 연구 간 결과의 유의성과 빈도의 차이는 연구

대상의 인종 차이, 연구방법 차이(전향적 또는 후향적), 

GAD항체와 ICA 분석방법의 차이로 인한 것으로 생각되나 

GAD항체와 ICA가 양성인 환자군에서 비과체중이고 인슐

린분비능 이상이 동반될 가능성이 높고, 따라서 GAD항체

와 ICA가 인슐린치료의 예측인자로서의 역할을 할 수 있을 

것이라는 데에는 의견이 일치한다. 

이상의 결과에서 경구혈당강하제 치료에 이차적인 실패

를 나타낸 환자군에서 GAD항체와 ICA의 측정이 제2형 당

뇨병환자에서 인슐린치료의 필요성 예측과 제2형 당뇨병의 

정확한 진단에 도움이 될 수 있을 것으로 보이며 경구용 혈

당 강하제 치료의 이차성 실패의 원인에 있어 자가 면역 기

전도 한 역할을 할 것으로 생각된다.

요    약

연구배경: 경구혈당강하제의 이차성 실패는 제2형 당뇨

병을 가진 환자에서 경구혈당강하제로 일정기간동안 혈당이 

잘 조절되다가 혈당조절에 실패를 보이는 현상으로 그 원인

은 부적절한 용량, 당뇨병 유발 약제의 사용, 치료 중단 등

의 약제와 관련된 문제, 급성질환, 포도당 독성, 유전적, 또

는 면역학적인 원인 등이 제시되고 있다. 여러 연구에서 이

차성 실패를 보이는 환자에서 ICA와 GAD항체의 존재를 

보고하였지만 국내에서는 소수의 보고만 있어 저자 등은 경

구혈당강하제의 이차성 실패를 보이는 제2형 당뇨병환자에

서 GAD항체와 ICA의 유병률을 측정하고 이차성 실패의 

원인을 알아보기 위하여 본 연구를 시행하였다.

방법: 제2형 당뇨병환자 267명을 대상으로 최소한 1년 

이상 경구혈당강하제에 혈당조절이 잘 되었으나 이후 최대

량의 설폰요소제의 처방에도 불구하고 당화혈색소가 8%이

상이면서 인슐린치료를 필요로 했던 84명을 이차성 실패군

(group 1)으로 하고, 경구혈당강하제로 지속적인 혈당유지

가 가능했던 183명을 비이차성 실패군(group 2)로 하여 각

각 ICA 및 GAD항체를 측정하였다. 특히 이차성 실패군에

서는 체질량지수(BMI)에 따라 과체중군, 비과체중군으로 

나누었고 공복 C-peptide에 따라 인슐린결핍군과 인슐린비

결핍군으로 나누어 각각 GAD항체와 ICA를 비교하였다.

결과: GAD항체 양성률은 전체적으로는 4.1%이었고, 

group 1에서는 9.5%, group 2에서는 1.6%로 두 군 간에 유

의한 차이가 있었다. 이차성 실패를 보이는 환자군 중 ICA

를 측정할 수 있었던 35명에서 GAD 항체 및 ICA의 양성

률은 인슐린결핍군에서는 각각 33%, 25%였고, 인슐린비결

핍군에서는 4.3%, 0%이었다(P < 0.05). 체질량지수에 의한 

과체중군에서는 GAD 항체 및 ICA는 모두 음성이었고, 비

과체중군에서는 33.3%, 20%이었다(P < 0.05). 비과체중이
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면서 동시에 인슐린결핍을 보이는 군과 과체중이거나 인슐

린비결핍을 보이는 군의 GAD항체의 양성률은 각각 36.4%, 

4.2%였고, ICA의 양성률은 각각 27.3%, 0%로 유의한 차이

가 있었다.

결론: 경구혈당강하제에 이차성 실패를 나타낸 환자군에

서 GAD항체와 ICA의 측정이 제2형 당뇨병환자의 인슐린

치료의 필요성 예측에 유의할 것으로 보이며 이차성 실패의 

원인에 있어 자가 면역 기전도 한 역할을 할 것으로 생각된

다.
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