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Ⅰ. 서론

  비만과 당뇨는 세계 대부분의 나라의 인구 건

강을 위협하는 대표적 질병으로 WHO는 2005년 

당뇨병으로 사망한 사람을 110만명으로 추정하

였으나 실제적으로는 이보다 훨씬 높을 것으로 

예상되고 있다. 더욱이 이 수치는 과거 10년 전

에 비해 50%나 증가한 수치이다. 이러한 급격한 

증가는 소아 비만율의 증가로 인한 것으로 과거 

성인에게만 발병하는 것으로 인식되던 당뇨가 비

만 소아에게도 나타나게 되었기 때문이며 비만과 

관련된 복합적 질환인 대사성 질환의 발병 증가

도 관련이 있다. 특히 대사성질환의 경우 당뇨병

의 주요 사인인 심혈관계 질환의 이환 가능성을 

증가시킨다. 그러므로 비만과 제2형 당뇨 및 관

련 질환을 해결하기 위한 새로운 전략의 개발에 

대한 필요가 절실하다. 특히 대사성 질환과 관련 

질환 발병 기전에 대한 정확한 이해는 이러한 새

로운 치료 전략의 개발에 매우 필수적으로 사료

된다.

Ⅱ. 비만 vs 인슐린 저항성 그리고 

제 2형 당뇨

  비만은 인슐린 저항성 증가 및 제 2형 당뇨의 

위험성을 증가시키는 것으로 알려져 왔다. 비만인

의 지방조직은 비에스테르성 지방산(non-esteri-

fied fatty acid, NEFA), 글리세롤, 호르몬, 염증 

관련 cytokines 등을 분비하고 이는 인슐린 저항

성을 유도하게 된다. 인슐린을 분비하는 췌장의 

islet β 세포의 이상을 동반한 인슐린 저항성의 경

우 혈중 glucose 조절이 원활하지 못하다. 즉 β 

세포 기능 장애는 제 2형 당뇨의 위험성 및 발병

과 매우 밀접한 관계가 있다.

1. 인슐린 저항성과 비만

  정상 개인에 있어서 인슐린 저항성은 사춘기, 

임신 그리고 노년기에 증가하며 반대로 신체 활동 

증가, 탄수화물 섭취 증가는 인슐린 감수성을 증

가시킨다. 대사성 질환 중 가장 중요한 것은 비만
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이다. 지방 조직은 NEFA, 글리세롤, 호르몬(렙틴, 

아디포넥틴 등) 및 여러 염증성 cytokines를 분비

한다. 또한 지방세포 유래 인자인 tumor necrosis 

factor-α(TNF-α), interleukin-6(IL-6), mono-

cyte chemoattract ant protein-1(MCP-1)과 대

식세포에서 분비하는 물질들은 인슐린 저항성 발

생과 관련이 있다. TNF-α와 IL-6는 수용체 매개 

과정을 통해 c-Jun aminoterminal kinase(JNK)

와 IκB kinase-β(IKK-β)/nuclear factor-κ

B(NF-κB)를 활성화시켜 염증 매개체들이 증가됨

으로써 인슐린 저항성을 유도하게 된다. 또한 

suppression of cytkine signaling(SOC) 단백질

과 inducible nitric oxide(iNOS) 유도는 cytokine

에 의한 인슐린 저항성을 일으키는데 관여한다. 

NEFA의 분비는 인슐린 감수성을 조절하는데 가

장 주요한 단일 인자로서 NEFA의 상승은 비만인

과 제 2형 당뇨 환자에게서 관찰되며 두 경우 모

두 인슐린 저항성과 관련이 있다. 인슐린 저항성

은 사람 혈중에 NEFA가 상승시 수 시간 이내에 

나타난다. 세포내 NEFA 수치 상승시 기질 산화 

과정 중 글루코스와 경쟁하게 되며 이는 pyruvate 

dehydrogenase, phos phofructokinase, hex-

okinase II 활성을 억제시킨다. 또한 NEFA 이동 

증가 또는 세포내 지방산 대사 감소는 세포내 지

방산 대사물의 양을 증가시켜 diacylglycerol 

(DAG), fatty acyl-coenzyme A(fatty acyl- 

CoA)와 ceramide가 증가되며 serine/ threonine 

kinase를 활성화시켜 insulion receptor sub-

strae-1(IRS-1), IRS-2가 인산화되며 PI(3)K 활

성화 능력이 감소되어 결과적으로 인슐린 수용체 

하부 시그널이 사라지게 된다. 체내 지방 분포도 

인슐린 감수성의 중요한 결정 인자로 비만이 인

슐린 저항성에 관계있는 것과 달리 인슐린 감수

성은 마른 체형에서도 지방분포가 어떠한지에 따

라 다르게 나타날 수 있다. 말단 부분에 더 많이 

지방 분포를 가진 마른 체형의 경우 지방이 주로 

복부와 가슴 쪽에 집중된 마른 사람보다 인슐린 

감수성이 더 높다. 복부 지방은 분비 관련 단백질

과 에너지 생산에 관여하는 단백질 관련 유전자

를 더 많이 지니고 있다. 또한 각 지방세포 당 분

비하는 단백질의 양도 지방세포가 존재하는 위치

에 따라 다르다. 예를 들어 장간막의 지방세포는 

피하지방의 지방세포보다 훨씬 많은 adiponectin

의 양을 분비하며 장간막 지방세포의 adiponectin

의 양은 BMI와 반비례하게 분비된다. 사이즈가 

작은 지방세포가 큰 지방세포보다 adiponectin 

분비량이 많으며 장간막 지방세포는 피하 지방세

포에 비해 사이즈가 작다. 복부지방세포가 더 많

은 adiponectin 분비하나 피하지방이 총 체중 지

방의 훨씬 많은 부분을 차지한다. 복부 지방은 피

하지방보다 더 잘 분해되어 인슐린의 지방분해 

억제 효과에도 덜 민감하게 반응한다. 이러한 지

방세포 특성의 차이는 복부지방의 간과 가까운 

위치라는 점과 더불어 말단 지방보다 NEFA에 

대한 노출이 훨씬 많은 결과를 초래하며 이것은 

말단 조직은 정상이나 간조직이 인슐린 저항성을 

지니는 이유가 된다.

2. 베타 세포 기능과 크기

  베타세포는 인슐린 분비를 자유로이 조절할 수 

있는 능력을 지니며 동시에 매우 정확한 방법으로 

분비한다. 베타 세포에서 분비되는 인슐린의 양은 

체질, 자극의 경로 및 정도, 혈당에 따라 매우 다
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그림 1. 인슐린 저항성과 인슐린 분비간의 관계

양하다. 즉 베타 세포는 정상인의 경우 혈당 농도

를 비교적 좁은 생리학적 범위 내에서 유지하는데 

매우 중요하다. 인슐린은 베타 세포 기능을 민감

하게 조절할 뿐 아니라 비만시 분비가 감소된다. 

인슐린 저항성을 지닌 사람의 경우(비만과 마른 

체형 상관없이) 인슐린 감수성이 높은 사람보다 

더 큰 인슐린 반응과 낮은 인슐린 대사율을 나타

낸다. 건강한 사람에 있어서는 인슐린에 민감한 

조직과 베타 세포 간의 피드백이 존재한다. 즉 간, 

근육 및 지방의 필요에 따라 베타세포는 인슐린을 

분비하게 된다. 인슐린 감수성과 인슐린 양의 관

계는 반비례 관계이다(그림 1). 당 내성을 변하지 

않게 하기 위해서는 인슐린 감수성도 그에 맞춰 

잘 변화되어야 하는데, 실제 혈중 인슐린 수치는 

반대로 변한다. 이러한 피드백의 장애는 정상 당

내성을 벗어나 당뇨로 발전되게 된다. 이 피드백

의 또 다른 중요한 의미는 자극에 대한 베타세포

의 분비 반응에 대한 해석시 인슐린 감수성의 정

도를 고려해야 한다는 것이다. 베타 세포가 인슐

린 감수성 변화에 적응하는 능력은 두 요소, 즉 세

포 기능과 세포 크기에 따른 것으로 생각된다. 비

만, 사춘기, 임신 중 나타나는 인슐린 저항성 상태

시 사람 베타 세포는 정상보다 4-5배 높은 인슐린

을 분비하게 되나 양은 50% 정도만 증가된다. 베

타 세포의 반응과 인슐린 감수성 간의 관계는 아

마도 세포내 당대사 증가, NEFA 신호전달 그리

고 incretin에 대한 민감성과 관련이 있다. 베타세

포 당대사 증가는 정상 혈당을 유지하는 비만 동

물 모델에서 나타난다. 당에 의한 인슐린 분비에

는 당대사와 이로 인한 ATP의 생성이 필요하다. 

증가된 ATP/ADP 비율은 ATP에 의해 억제되는 

포타슘(K+
ATP)통로의 폐쇄, 세포막 탈분극, 전압 

의존성, 칼슘 통로를 통한 칼슘의 유입을 유발해 

인슐린이 세포외로 분비된다. 베타세포의 증가된 

당대사는 세포내로 들어온 glucose를 인산화하는 

glucokinase 효소의 활성증가에 기인한다. 당대사 

결과 증가된 citrate 수치는 malonyl-CoA 생성, 

long-chain acyl-CoA 증가와 carnitine palmi-

toyl tra nsferase 억제를 통한 diacylglycerol의 

증가를 가져온다. 이는 PKC의 활성을 통해 인슐

린 분비를 자극하게 된다. 이러한 동물실험 결과

에도불구, 인체시험 결과 인슐린 감수성 감소로 

인한 인슐린 분비의 증가에 당수치의 증가가 꼭 

필요하지는 않다는 것이 밝혀졌다. 예를 들어 실

험적으로 유도된 인슐린 저항성 상태시 공복과 자

극 모두 인슐린의 분비가 증가되나 공복시 혈당은 

증가하지 않는다. 인슐린 감수성을 증가시키기 위

한 운동 훈련 결과 인슐린 수치가 감소했으나 공

복시 혈당은 비공복시보다 더 높았다. NEFA는 

정상 베타 세포 기능에 중요하며 당과 당 유사물

질에 대한 인슐린의 분비를 증가시킨다. 개를 활

용한 연구 결과 밤에 NEFA 수치가 증가하는 것

은 인슐린 저항성에 대한 베타 세포의 적응 반응
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임이 밝혀졌다. 이는 두 가지 다른 기전에 의한다. 

첫 번째는 NEFA가 세포막에 위치한 G-protein 

coupled receptor인 GPR40에 결합하여 세포내 

신호전달의 증가와 세포내 칼슘을 증가시켜 인슐

린의 분비를 증가시키는 것이고 다른 하나는 fat-

ty acyl-CoA 생성을 통해 직․간접적으로 인슐

린을 증가시키는 것이다. Incretin GLP-1은 인슐

린 분비 자극 물질이며 동시에 베타 세포의 증식

을 증가시키며 qpoptosis를 억제한다는 것이 동물 

실험 결과 밝혀졌다. GLP-1이 사람에서도 유사한 

작용을 하는지는 아직 밝혀지지 않았다. 

3. 베타 세포 기능 장애

  베타 세포가 건강할 때 인슐린 저항에 대한 적

응 반응은 기능 및 크기 모두의 변화를 포함하며 

이를 통해 혈당이 정상적으로 유지된다. 베타 세

포 기능 장애시 당내성 손상, 공복시 혈당 손상을 

통해 결국 당뇨가 생기게 된다. 제 2형 당뇨시 베

타 세포 기능 감소의 정도는 분비 자극에 대한 베

타 세포의 반응 손상 정도와 관련이 있으며 이는 

인슐린 분비를 감소시키는 중요한 요소이다. 이 

사실은 많은 관찰 결과에 근거한다. 첫째, 베타 세

포는 혈중 당에 반응해 빠르게 인슐린을 분비할 

수 없다. 둘째, 당유사 분비 촉진 물질들은 인슐린

의 분비를 증진시킬 수 있지만 건강한 상태보다는 

적게 분비된다. 셋째, 당뇨시 베타 세포의 수가 

50% 정도 감소하지만 이러한 베타 세포 손상의 

정도가 분비 기능 변화를 온전히 설명할 수는 없

다. 왜냐하면 당뇨로 진단할 수 있을 때 이미 베타 

세포의 25% 이하만이 기능을 하고 있기 때문이

다. 제 2형 당뇨는 진행성이고 베타 세포 기능은 

점진적으로 감소하게 된다. 베타 세포 이상 및 인

슐린 분비 장애 결과 간의 당생성 불완전 억제로 

인한 식후 혈당증가와 간과 근육의 당 섭취 효율

이 감소된다. 당뇨환자에서 관찰되는 급격히 증가

하는 혈당 수치는 베타 세포에 대한 당독성, 인슐

린 감수성 손상 등을 통해 다른 질병으로의 합병

증을 가져올 수 있으며 이는 혈당을 낮출 수 있는 

치료 요법을 통해 완화될 수 있다. 반면 정상인의 

경우 20시간동안 고혈당이 유지될 경우 정확이 반

대 효과가 나타나 인슐린 감수성이 증가되고 베타 

세포 기능이 증진된다. 그러나 베타 세포의 유전

적 이상이 있을 경우 인슐린 분비가 점진적으로 

손상되며 결국 혈당을 증가시켜 질병을 악화시

킨다. 

4. 제 2형 당뇨의 병원론

  공복시 고혈당일 경우 베타세포의 기능은 정상

의 75% 정도로 감소하며 각 개인의 당뇨병 발병 

위험 인자로서 베타 세포의 기능을 연구하는 것은 

흥미로운 연구 분야의 하나이다. 혈당 수치가 정

상 범위 내의 경우라도, 베타 세포 기능은 공복시 

혈당 수치가 증가함에 따라 점진적으로 감소하게 

된다. 당뇨 발생 위험이 높은 집단의 경우 내당능

이 감소되기 전에 베타 세포 장애를 나타내며 임

신성 당뇨나 다낭성 난소 증후군 병력이 있는 여

성, 나이가 들어감에 따라 고혈당이 생긴 노인, 내

당능이 손상된 사람 등이 이에 해당된다. 식구 중 

제 2형 당뇨가 있는 경우 유전적 위험 요인이 증

가되며 정상 내당능을 지닌 경우라도 베타 세포의 

손상이 있을 수 있다. 여러 인종별 1촌 중 당뇨를 

가진 경우를 비교한 자료 분석 결과 당뇨병 발병
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그림 2. 정상과 당뇨시 유전자와 환경과의 상호 작용 비교

은 2가지 기전, 즉 인슐린 저항과 베타 세포 기능 

장애를 통해 발생하며 인슐린 분비 장애의 정도는 

개인별 내당능 차이를 결정하는 유전적 인자에 의

해 결정됨이 밝혀졌다. 

5. 유전자와 환경

  비만과 당뇨가 생기기 위해서는 다양한 환경 요

인과 작용하는 많은 유전자가 관여하게 된다(그림 

2). 비만의 경우 가장 흔한 돌연변이는 melano-

cortin-4 수용체에서 나타나며 이는 심각한 비만

의 4% 정도를 차지한다. 그 외의 경우로는 leptin, 

leptin 수용체, prohormone convertase 1(PC1), 

proopiomelanocortin(POMC)의 돌연변이 등도 

있다. 인슐린 저항성과 관련된 가장 다발하는 유전 

변이는 PPARγ의 P12A 다형성(polymorphism)으

로 당뇨 발병 위험인자의 증가와 관련이 있다. 환

경적 요인은 대부분 현대의 생활 패턴으로 인한 

비만과 당뇨의 발생이다. 칼로리 섭취 증가와 신

체 활동 감소는 과영양을 유도해 영양소 저장을 

증가시켜 비만을 유도한다. 장기간의 일일 지방 

섭취의 증가는 비만 발생 뿐 아니라 인슐린 분비

의 감소와도 관련이 있으며 특히 유전적으로 베타 

세포 기능이 손상된 경우 심각한 결과를 초래하게 
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그림 3. 비만과 인슐린 저항 및 제 2형 당뇨와 인슐린 분비 손상의 역할

된다. 더욱이 탄수화물과 지방 섭취 비율의 변화

는 비만이 아닌 경우라도 3일 이내에 인슐린 감수

성과 인슐린 분비 모두에 영향을 미친다. 또 다른 

환경적 요인은 태중 또는 이유기에 부족한 영양 

공급으로 인한 대사 변화로 조직이 영양분을 잘 

저장하도록 적응된 경우로서 비만과 당뇨의 발생

을 증가시키는 유전자들과 해로운 상호작용을 하

는 것이다. 

6. 통합 기전

  하나의 기전으로 비만과 인슐린 저항성과 당뇨

를 설명하는 것이 이상적이다. 베타 세포의 인슐

린 분비 장애는 매우 중요하다(그림 3). 인슐린 분

비 감소는 간의 당생성 억제 실패와 인슐린 민감 

조직에서의 당 섭취 효율 감소에 의한 당 수치 조

절 장애를 가져올 수 있다. 인슐린 분비 감소는 지

방세포 대사를 손상시켜 지방분해 증가와 그에 따

른 NEFA의 증가를 유도하게 된다. NEFA와 당

의 증가는 동시에 일어날 수 있으며 췌장 건강과 

인슐린 작용 모두에 해로운 영향을 미친다. 그래

서 이러한 과정은 천천히 진행되어 제 2형 당뇨가 

발병될 때 까지는 수년이 걸릴 수 있다. 인슐린 분

비의 비교적 경미한 손상이라도 대사 항상성에는 

중요한 영향을 미칠 수 있다. 인슐린은 시상하부

가 체중을 조절하는데 관여하며 인슐린 신호전달

의 장애는 식이 섭취와 체중간의 변화와 관련이 

있다. 그래서 베타 세포의 장애는 인슐린 분비를 

감소시켜 뇌에서의 인슐린 작용이 감소되고 체중 

증가와 인슐린 저항성을 악화시키게 된다. 베타 



Bulletin of Food Technology Vol.20 No.2(2007. 6) 147

세포에서의 인슐린 저항은 인슐린 분비 장애 발생

에 관여하며 이는 베타 세포 특이적으로 인슐린 

수용체를 제거한 마우스를 사용한 연구 결과 밝혀

졌다. 그러나 베타 세포 인슐린 수용체의 제거는 

시상하부의 인슐린 수용체도 감소시켜 이것이 중

추에 의한 베타 세포 특이적인지는 아직 확실치 

않다. 그러나 아직 인슐린 수용체의 돌연변이가 

제 2형 당뇨와 관련이 있다는 확실한 증거는 없고 

베타 세포의 인슐린 신호 전달 감소가 비만과 당

뇨 발병에 관여할 것이라는 것도 더 밝혀져야 할 

분야다. 

Ⅲ. 앞으로의 전망

  지난 10년은 비만, 인슐린 저항, 그리고 제 2형 

당뇨의 관계에 대한 많은 연구와 진전이 있었다. 

그러나 이러한 수많은 연구와 제 2형 당뇨의 발병

에 있어서 베타 세포의 기능 장애 구명에도 불구 

비만과 인슐린 저항, 당뇨와의 상호 관련 기전에 

대해서는 아직 진행되어져야 할 많은 연구 분야가 

있다. 비록 이런 증상을 개선하기 위한 임상 연구

가 수행되고 또한 예정되어 있지만 발병 진행 단

계에 대한 유전적 기반을 둔 심층적 이해와 세포

내 신호 전달에 대한 규명은 이 질병의 해로운 작

용을 근본적으로 개선할 새롭고 나은 접근을 가능

케 할 것이다. 
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