
대한내분비학회지: 제24 권 제3 호 2009 □ 지상 강좌 □

10.3803/jkes.2009.24.3.156

- 156 -

비만과 이상지질혈증은 대사질환을 일으키는 위험인자로

서 만성 성인 질환인 제 2형 당뇨병, 고혈압, 동맥경화, 지방

간, 심장 질환의 원인이 되는 것으로 알려져 왔다. 이러한 

성인병은 운동 부족과 과영양으로 인하여 발병하며 지방조

직의 축적에 따른 혈액 내 지질 대사체의 증가에 의해 일어

나는 것으로 알려져 있다[1]. 세계적으로 비만 환자가 증가

하고 있어 미국의 경우 전 인구의 30%가 과체중으로 임상

적 비만 환자이며 비만 인구는 증가 추세에 있다[2]. 이에 

따른 대사 관련 질환의 치료에 드는 비용이 미국 전체 의료

비의 40%에 달하게 되며 계속적인 증가 추세에 있다[3]. 국

내의 경우 인구의 급속한 노령화 및 비만인구가 점차 증가

하게 되어 당뇨 및 심혈관 질환과 같은 만성 대사질환이 증

가하고 있다. 특히 당뇨병의 유병률은 전체 인구의 8%로 환

자 수가 400만 명에 달하고, 총 국민 의료보험료의 19.2%가 

지출되고 있다[4]. 이러한 이유로 만성 대사질환의 예방과 

치료가 시급한 현실이다. 

이러한 보건적․사회적 이유 때문에 계속적인 관심과 연

구를 통해 비만에 의한 조직 내 대사 질환 발병을 유발하는 

기전에 대해서 여러 가지 가설이 제시되고 있다. 그 중 가장 

힘을 얻고 있는 가설이 조직 내 지질의 유입이 지방산의 산

화와 수용 정도를 넘어서서 축적되는 현상이 세포 내 신호 

전달 체계의 이상을 가져와 장기의 기능을 저해 시킨다는 

가설이다[5,6]. 이러한 대사이상의 표적 장기는 간, 근육, 심

장, 췌장, 혈관을 들 수 있겠다. 신호 전달계의 조절을 가져

오는 여러 지질 대사체 중 diacylglycerol (DAG)에 의한 

protein kinase C (PKC)의 활성 조절 기전이 활발히 보고되

고 있으나 스핑고지질 대사체와 만성 대사 질환과의 연관관

계가 최근 대두되고 있다. 

스핑고지질은 다른 지질대사체와는 달리 염증과 여러 사

이토카인에 의해 생합성이 증가되며 비만 및 당뇨병 동물 

모델의 여러 조직에서 증가되는 것이 알려져 있다[7,8]. 또

한 스핑고지질의 생합성 기질인 지방산의 농도에 의해 세포 

내 농도가 조절되기 때문에 비만에 의해 증가된 혈액 내  지

방산의 농도에 민감하게 반응한다[9]. 이러한 이유로 비만 

유발 대사 질환에 관계된 여러 병리학적 위험인자에 밀접한 

연관이 있음이 최근 알려져 왔다[9]. 유전적 변이 동물 모델

의 부재로 인해 스핑고 생합성 저해제를 사용한 약리학적 

연구로 그 치료효능이 규명되고 있다. 본 총설에서는 스핑고 

생합성 저해로 치료가 제시된 성인성 만성 대사 질환에 대

한 동물 및 임상 연구결과를 검토하고자 한다. 

스핑고지질의 생합성 과정

스핑고지질의 생합성은 serine palmitoyltransferase 효소

(SPT)에 의해 전구체인 지방산 CoA 중 하나인 palmitoyl 

CoA (C16:0)와 serine의 축합과정으로 3-ketosphinganine의 

생성으로부터 시작된다. SPT는 Sptlc1과 Sptlc2의 subunit으

로 구성되며 스핑고지질 생합성을 조절하는 주요 단계의 효소

로 알려져 있다[10]. SPT 효소 활성은 주로 기질인 포화 지방

산의 농도에 의해 결정되어 스핑고지질의 생합성 정도를 조절

하게 된다[10]. 생성된 3-ketosphinganine은 ketosphinganine 

reductase에 의해 sphinganine이 형성되고 ceramide synthase

에 의해 dihydroceramide가 형성되게 된다(Fig. 1). 이어서 

dihydroceramide desaturase에 의해 ceramide가 형성되며 

complex sphingolipids의 전구체로서의 역할을 하게 된다 

(Fig. 1). Ceramide로부터 생성되는 스핑고지질 대사체에는 

ceramide 1-phosphate, glucosynceramide, sphingosine 등이 

있으나 이 중 sphingomyelin synthase에 의해 생성되는 스핑

고미엘린(sphingomyelin, SM)과 세라마이드에 대해 많은 연구

가 집중되어 왔다. 일반적으로 세라마이드의 생합성은 신생합

성 경로와 스핑고미엘린으로부터 생성되는 sphingomyelinase 

경로가 있다[11]. 사이토카인으로 유발되는 염증과 비만으로 인

만성 대사질환에서 스핑고지질 대사체의 역할
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한 혈액 내 지질의 증가에 따라 신생합성경로와 sphingomyelinase

의 발현 증가로 세라마이드의 세포 내 농도가 조절되게 된

다. 이러한 세라마이드의 증가에 따라 신호 전달계의 ceramide 

-activated protein phosphatase (CAPP) 1 및 2A와 protein 

kinase ζ 그리고 ceramide-activated protein kinase의 활성

을 증가시켜 세포의 사멸과정을 유도하게 된다[12]. 반면에 

스핑고지질 대사체의 일종인 sphingosine 1-phosphate는 세

포의 증식을 유도하는 반대되는 역할을 한다[13]. 세포 내 

세라마이드와 S1P의 균형이 세포의 생존을 결정한다는 

“sphingolipid rheostat” 가설이 제안되고 있다. 일반적으로 

세라마이드의 신생합성은 endoplasmic reticulum에서 일어

나고 복합스핑고지질의 생합성은 골지체에서 일어나며 생체

막에 존재하나 세포 내 국지적 분포에 따라 생리학적 활성

이 다를 수 있다[12].

췌장베타세포기능에서 스핑고지질의 역할

췌장은 인슐린과 글루카곤 등 혈당 유입과 간의 글리코

겐 분해에 관여하는 호르몬을 생성하는 기관이다. 당뇨병은 

혈당을 조절하는 인슐린을 생산하는 베타세포의 사멸로 인

하여 발병하며 베타세포의 기능 저하와 양적인 감소가 혈

액 내 으로의 인슐린 분비를 감소시키는 결정적 역할을 한

다[14]. 베타세포의 기능이상과 베타세포 사멸에 의한 인슐

린 분비의 감소는 혈액 내  포도당, 포화 지방산, 그리고 사

이토카인의 증가로 인해 발생한다[15]. Shimabukuro 등[8]

은 췌도 베타세포에 포화 지방산을 처리하였을 때 세포의 

사멸 정도가 증가하는 것을 관찰하였으며 ZDF 비만 당뇨

병 쥐에 SPT 저해제인 미리오신을 처리하였을 때 베타세포

의 세포사멸이 예방되는 것을 보고하였다. 결론적으로 포화

지방산 그 자체가 아닌 세라마이드의 증가가 세포 사멸의 

직접적인 원인이라고 제안하였다. 반면 S1P는 베타세포의 

성장과 생존을 향상시켜 포도당 유발 인슐린 분비를 증가

시킨다[16]. 

ZDF 쥐에서 세라마이드 합성저해에 의한 베타세포 사멸 

저해 효과가 관찰되었으나 그 원인이 베타세포에서 세라마

이드의 감소에 의한 직접적인 영향인지 염증 반응이나 간과 

근육의 인슐린 감수성의 저하에 의한 간접적인 결과인지 명

확히 알기 어렵다[17]. In vitro에서 제시된 기전으로는 세라

마이드가 베타세포의 생존을 직접적으로 조절한다고 제안하

고 있다. Kelpe 등[18]은 포화지방산인 팔미틱산(C16:0)이 

분리된 췌도세포에서 인슐린 유전자 전사를 저해한다는 

사실에 근거하여 세라마이드 유도체가 인슐린 유전자의 

transcription을 억제하고 세라마이드 합성 저해제 처리 시 

정상적인 인슐린 유전자 발현을 관찰하였다. 이러한 세라마

이드 합성저해의 췌도활성 회복 효과는 부분적인 것으로 팔

미틱산의 독성효과를 완전히 치료할지는 못하는 것으로 제

안하고 있다. 

인슐린 저항성과 스핑고지질

인슐린의 표적조직은 근육, 지방조직과 간을 들 수 있다. 

근육과 지방조직에서 인슐린은 세포 내 포도당수송체4 

(GLUT4)의 세포막 이동을 유발하여 혈액 내 의 포도당의 세

포 내 유입을 증가시켜 혈당의 감소를 가져오게 된다. 인슐린

이 세포막 표면의 수용체에 결합하였을 때 수용체의 자기 인

산화를 통해 세포 내 IRS 단백질과의 결합이 일어난다[19]. 

IRS 단백질은 3-phosphoinositide kinase (PI-3 kinase)에 결

합부위를 제공하여 활성화시키고 phosphatidylinositol 3,4,5 

triphosphate (PIP3)를 생성한다. Akt와 phosphatidyl inositol 

-3-phosphate dependent kinase 1을 PIP3가 유도하고 근접

하게 하여 Akt를 PDK1이 인산화 및 활성화시키고 GLUT4

의 세포막이동을 유발한다[19](Fig. 2). 간에서 인슐린은 

gluconeogenesis를 저해하여 혈액 내 으로 포도당의 배출을 

저해하며 글리코겐의 생성을 저해한다[19]. 인슐린 저항성은 

정상 농도의 인슐린이 이러한 호르몬 효과를 일으키지 못하

는 병리적 상태를 말하며 비만과 함께 이상지질혈증, 고혈

당, 고혈압과 같은 합병증을 일으켜 심혈관계 질환과 당뇨병 

발병의 근원이 된다. 

인슐린 저항성의 원인에는 글루코코르티코이드(glucoco- 

rticoids), 염증반응 등 여러 가지 병인이 제시되고 있으나 

그 중 하나로 비만에 의한 유입된 유리지방산(free fatty 

acid, FFA)의 증가가 조직의 산화능을 초과하여 지질대사체

가 축적되고 신호전달계를 제어함이 알려져 있다[17]. 유리

지방산이 DAG를 증가시키고 활성화된 PKC θ가 인슐린 신

Fig. 1. Schematic diagram of de novo ceramide biosynthetic 

pathway in mammals.
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호전달계 중간체인 insulin receptor substrate-1의 serine

을 인산화시켜 신호전달을 저해시킨다는 결과를 보고하였

다[20]. 이렇듯 DAG/PKC 경로와 인슐린 저항성 유도와의 

연관성 연구가 활발히 보고되었으나 다른 지질대사체의 영

향을 제외할 수 없다.

그 중 하나인 세라마이드의 증가는 protein phosphatase 

2A (PP2A)의 활성화를 통해 Akt의 탈인산화를 일으켜 Akt

의 활성을 저해시켜 GLUT4의 세포막이동을 저해시켜 포도

당 유입으로 대표되는 인슐린의 기능을 저해한다[17](Fig. 

2). 따라서 인슐린 감수성 제어에 있어서 세라마이드의 중요

성이 배양세포주와 동물 모델에서 증명되면서 치료 목표로 

최근 대두되고 있다. 렙틴-결핍 ZDF 쥐와 고지방식이 섭취 

동물은 염증반응과 이상지질혈증이 증가하는데 이때 SPT 

저해제인 미리오신을 처리했을 때 간, 근육 및 혈액 내 세라

마이드 농도를 감소시키며 인슐린 감수성을 증가시켜 혈당

강하 효과를 나타내게 된다[17]. 스핑고지질 중 하나인 

GM3 합성효소를 결핍시킨 마우스에서 인슐린 유발 조직 

내 포도당유입이 증가하여 공복혈당이 감소하였으며 포도당 

대사능을 향상시켰음이 hyperinsulinemic euglycemic clamp 

실험에서 확인되었다[21]. 따라서 SPT와 GM3 synthase의 

약리학적 저해를 인슐린 저항성과 제2형 당뇨병의 치료 표

적으로 하는 신약개발이 활발히 진행되고 있다.

심근병증과 스핑고지질

심장은 수축과 이완에 필요한 동력원으로 지방산의 산화

를 통해 이용한다. 당뇨병으로 일어나는 당뇨병성 심근병증

의 경우 심장 내 지질이 축적되어 수축기능을 저해하게 된

다[6]. 심근병증 모델인 glycosylphosphatidylinositide-anchored 

-lipoprotein lipase 심장 특이 과발현 마우스(LpL
GPI)에서

는 심장에 지질 축적이 일어나서 점차적인 심장기능의 감소

가 일어나게 된다[22]. LpLGPI 마우스에서 나타나는 증상은 

심근세포의 확대로 인한 심장비대(cardiac hypertrophy), 좌

심실 확장(left ventricular dilation), 그리고 fractional 

shortening 감소 등이 있다. Park 등[22]은 LpL
GPI 마우스에 

미리오신을 처리했을 때 다른 지질대사체인 diacylglycerol, 

중성지방(triacylglycerol), 콜레스테롤, FFA의 변화없이 심

장의 세라마이드가 선택적으로 감소되었으며 심장크기가 정

상으로 돌아갔으며 fractional shortening이 향상되었다. 심

근병증에 기인한 LpL
GPI 마우스의 증가된 사망률이 미리오

신의 처리에 의해 부분적으로 감소되었다. 특이 이 보고에서 

SPT의 subunit인 LCB1+/- 마우스와 교배된 LpL
GPI 마우스

(LpL
GPI/LCB1+/-)의 경우에 심장 지질 축적에 의해 발병한 

심근병증이 감소되었다. LpLGPI/LCB1+/- 마우스에서 systolic 

function과 fractional shortening이 LpL
GPI 마우스에 비교하

여 향상되었다. 이 결과는 미리오신에 의한 약리학적 효과를 

유전적으로 확인한 것이다.

이러한 세라마이드의 감소가 심장기능의 향상에 기여하

는 기전이 제시되고 있다. 포화지방산의 증가는 심근세포의 

사멸과 심근 섬유의 결함에 기여한다[23]. 그러나 Park 등이 

제시한 결과에 의하면 미리오신은 세포사멸 유전자의 발현

을 감소시키나 LpL
GPI 마우스 심장에서는 세포사멸의 증

거인 2-deoxyuridine 5-triphosphate nick end labeling 

(TUNEL) 염색의 증가는 일어나지 않았다. 이러한 세라마이

드에 의한 세포사멸에 의한 심장기능의 이상보다는 미토콘

드리아에서 일어나는 기질의 산화 조절에 의해 일어난 것으

로 보인다. 심장 특이 LpL의 과발현은 포도당과 지방산으로 

대표되는 기질 산화의 균형을 지방산쪽으로 치우치게 만들

Fig. 2. Insulin signaling pathway and role of ceramide in inhibition of insulin action via AKT dephosphorylation.
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어 주동력원으로 사용하게 만든다. 이에 대한 기전으로 해당

과정의 단계인 pyruvate dehydrogenase의 인산화에 관여하

는 pyruvate dehydrogenase kinase-4의 발현증가로 인한 포

도당 산화 감소를 제시하고 있다. 분리된 LpL
GPI의 심장에서 

미리오신은 낮은 산소사용량으로 미토콘드리아의 효율을 높

여 심장기능을 향상시키는 것을 보이고 있다. 주목할 점은 

LpL 심장 과발현은 Akt의 활성을 증가시켜 심장의 확대에 

기여하나 미리오신은 Akt의 활성을 정상 심장과 같게 유지

시킨다. 이러한 결과는 세라마이드가 Akt의 인산화를 저해

시키는 간과 근육에서 발견된 현상과 반대의 결과이다. 

죽상경화와 스핑고지질 

죽상경화는 혈관 내벽에 콜레스테롤과 다른 지질이 축적

되어 나타나는 죽상경화반의 형성으로 나타난다. 지방단백질

의 혈관벽 내 축적이 죽상경화 형성에 기여하게 된다. 지방

단백질은 주로 콜레스테롤, 콜레스테롤 에스테르, 중성지방, 

그리고 스핑고미엘린으로 구성된다. Jiang 등[24]은 임상환

자에서 혈액 내 스핑고미엘린의 농도가 관상동맥질환의 발

병에 콜레스테롤과 독립적으로 상관관계가 있다고 보고하였

고 죽상경화반의 LDL에는 혈액 내 LDL보다 세라마이드 농

도가 매우 높다는 임상적 결과가 보고되었다[25,26]. Park 

등[27]은 죽상경화 발병 동물 모델인 ApoE 결핍 마우스에 

고지방식이를 섭취시켰을 때 간에서 SPT 활성의 증가와 혈

액 내 스핑고미엘린 농도의 증가를 보고하였다. 미리오신을 

섭취시켰을 때 혈액 내 스핑고미엘린 농도가 현저히 감소하

였고 혈액 내 콜레스테롤과 VLDL과 LDL의 농도가 현저히 

감소하였다. 이러한 혈액 내 지질의 감소는 죽상경화의 93% 

감소를 가져왔고 brachiocephalic artery와 aortic valve에서

도 죽상경화반의 감소를 초래하였다[27]. 곧이어 Hojjati 

등[28]은 유사한 미리오신의 혈액 내 스핑고미엘린 강하 효

과와 죽상경화의 감소를 보고하였다. 이 연구의 현저한 차이

점은 미리오신을 복강주사로 주입한 점과 혈액 내 지질의 

농도에는 변화가 없다는 부분이다. 그 이유로 소장에 대한 

미리오신의 독성을 제시하고 있다. 이러한 미묘한 차이점에

도 불구하고 스핑고 지질대사체가 동물모델에서 죽상경화를 

감소시키는데 기여한다는 결과에 같은 의견을 가지고 있다. 

스핑고지질이 죽상경화의 형성에 기여한다는 여러 가지 

기전이 제시되고 있다. 혈관 내벽에 축적된 LDL의 응집 

(aggregation)이 죽상경화의 초기 형성단계이며 세라마이드의 

증가가 LDL의 응집에 기여한다는 사실이 보고되었다[29,30]. 

그 증거로 스핑고미엘린으로부터 세라마이드를 생성하는 

sphingomyelinase로 LDL을 처리하였을 때 LDL의 응집이 

증가하였다[25]. 스핑고미엘린이 apoE와 lipoprotein lipase

의 접근을 막아 LDL의 유입을 저해하며 스핑고지질 대

사체인 S1P가 내피세포와 평활근육세포의 성장을 도와 혈

관벽이 두터워지고 죽상경화반의 안정성(plaque stability)에 

기여한다[31,32]. 이러한 기전을 통해 스핑고지질과 죽상경

화 발생과 밀접한 결과가 있다는 연구가 보고되고 있다. 

결   론 

스핑고지질 생합성의 저해가 베타세포기능, 인슐린 저항

성, 죽상경화, 심근병증과 같은 성인 만성질환의 동물 모델

에서 치료효능이 탁월함을 여러 연구결과에서 증명되고 있

다. 현재까지 약리학적 효능이 주된 연구 방법으로 유전적 

스핑고지질 생합성 제어를 통한 연구결과가 후속되어야 할 

것으로 사료된다. 비록 스핑고지질의 기능에 대한 상세한 기

전과 제어연구가 요구되지만 다양한 질환에 치료 효능이 제

시된 세라마이드와 그 대사체들의 지질독성(lipotoxicity) 제

어가 대사 질환과 그 합병증에 대한 새로운 치료 대안 중 하

나가 될 것으로 예상한다.    
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