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ABSTRACT

Objectives : This study was undertaken to examine the metabolomic changes due to gender and diurnal variation

at sampling time and to identify an appropriate time point for urine sampling in epidemiologic studies using

metabolomic profiles.

Methods : Urine samples were collected twice a day (morning and afternoon) from 20 healthy Korean adults

after fasting for 8 hours. The metabolomic assay was investigated using 1H NMR spectroscopy coupled with

the principal components analysis (PCA) and partial least squares discriminant analysis (PLS-DA). The metabo-

lites responsible for differentiation between groups were identified through the loading plot of PLS-DA and

quantified using Chenomx NMR Suite with a 600 MHz library. 

Results : Metabolites responsible for differentiation in gender and sampling time were creatinine, trimethyl

anine oxide (TMAO), hippurate, mannitol, citrate and acetoacetate. Dimethylamine showed difference only as

a factor of diurnal time. The level of creatinine was higher in men compared to women, and the levels of citrate,
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서 론

‘대사체군학 (Metabolomics)’은 소변, 혈장 또는

조직과 같은 생물학적 시료에 존재하는 여러 가지

낮은 분자량의 대사체를 동시에 분석하여, 정량 및

정성적인 정보를 제공하는 기술이다[1]. 대사체 프

로파일링(metabolic profiling)연구는 세포 또는 조

직 내의 대사체의 거동, 분비 변화 등을 체계적으

로 확인하고 정량화한다. 이를 통해 대사체군을 생

리적 혹은 병리적 상태와 연관 지어 대사체 네트워

크를 조사하고, 특정 질환의 대사체 변화를 네트워

크 모델로 이해하는 새로운 패러다임이다[2]. 대사

체 프로파일링 연구는 약물의 부작용과 독성을 전

임상기에 스크리닝(screening)하는 약물안전성 연구

에 활용할 수 있다[3]. 또한 질병상태에서 변화되

는 대사체를 검출함으로써 증상발현 이전에 질병을

조기진단 하는 것이 가능하게 된다[4]. 그러므로 질

병진단의 표지물질 및 생체지표 도출도 가능하게

될 것이다.

이전의 연구들로부터 대사체 프로파일은 성[5-7]

연령[6,7], 식이[8,9], 그리고 문화적[10,11] 요인들

과 관련된 자연적 변이(natural variation)가 있음이

밝혀졌다. 또한 생체주기에 따른 시료 자체의 개인

내 변이[6,12,13]로 인해 도출된 대사체와 질병과

의 연관성이 약화될 수 있다. 그러므로 병리적으로

의미 있는 비정상적 대사체를 발견하기 위해서 그

리고 질병과 지표와의 관련성이 약화되는 것을 보

정할 수 있는 근거를 마련하기 위해서는 해당 집

단에서의 일반적인 대사체 프로파일에 대한 정보

수집이 선행되어야 한다. 즉 기 구축된 건강한 정상

인들의 대사체 프로파일이 질병이 있는 사람들에서

발견될 수 있는 특이적 대사체를 구별해 낼 수 있

는 비교기준이 될 수 있는 것이다. 또한, 인체의 대

사과정에 관여하는 각종 호르몬의 분비가 일주기

리듬을 가지고 있기 때문에 많은 종류의 대사체는

일주기 변동을 가지는 것으로 알려져 있다[10,13]. 

대사체 프로파일링 분석을 위해서는 첨단장비와

측정된 대량의 데이터들을 분석하고 체계적으로

분류하는 통계프로그램이 필수적이다. 현재 주 분석

장비는 nuclear magnetic resonance spectroscopy

(NMR)과 mass spectroscopy (MS)이다 [14]. 이중에

서도 NMR은 전처리 과정이 크게 필요하지 않으면

서 정성 및 정량 분석이 가능할 뿐 아니라, 고속 자

동화 분석을 이용하여 대량 시료 분석이 가능하다.

또한, 재현성이 뛰어나기 때문에 [1] 데이터베이스

및 라이브러리를 통하여 분석 데이터로부터 대사

체를 쉽게 확인할 수 있는 장점을 가지고 있다[2]. 

본 연구는 한국인의 정상적인 소변시료에서 배출

되는 대사체의 일반적인 기저 양상, 즉 대사체 프로

파일을 만들기 위한 대규모 역학적 대사체군 연구

를 수행하기에 앞서, 개체 내 변이 중 특히 일주기

변동이 대사체군 프로파일에 미치는 영향을 평가하

고, 소변시료 수집의 표준화된 방법을 찾아내기 위

하여 수행되었다. 즉 대사체군 패턴과 프로파일을

이용한 대규모 역학연구를 위하여 소변시료를 수

집할 때, 일주기 변동이 대사체군에 미치는 영향의

크기가 반드시 고려되어야 하는지를 판단하고, 일

주기 변동으로 인한 개체 내-개체 간 변이를 최소

화하기 위한 방법을 제시하고자 하였다.

연 구 방 법

1. 연구대상과 시료 수집

연구대상자는 2008년 1월 한림대학교 성심병원

과 단국대학교병원의 건강검진센터에 근무하는 직

원을 대상으로 모집하였다. 연구목적을 설명, 이에
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TMAO, hippurate, mannitol, and acetoacetate were higher in women compared to men. The levels of creatinine,

TMAO, hippurate, dimethylamine and mannitol were higher in the morning rather than the afternoon while

those of citrate and acetoacetate were higher in the afternoon rather than the morning. 

Conclusions : Since urinary metabolomic profiles varied by gender and diurnal cycle, urine sampling should

be performed at the same time point for all participants in epidemiologic studies using metabolomic profiles.

Key words : Diurnal variation, 1H NMR spectroscopy, Metabolomic profiles, Multivariate statistical analysis,
Urine sample



동의하는 20명(남녀 각각 10명)의 자원자로부터 동

의서를 받았다. 대상자의 입적기준은 첫째, 과거 고

혈압, 당뇨, 뇌졸중 등의 주요 만성질환 진단을 받

은 적이 없고, 둘째, 연구 참여 당시 질병치료를 위

한 약물을 복용하지 않는 것이다. 대상자의 평균연

령은 남 39.7세(범위 30~49세), 여자 29.0세(범위

23~38세)였다. 소변시료는 같은 날 오전(7~9시)과

오후 (4~6시)에 각각 10 mL씩 수집되었고, 수집

후 1시간 내에 -80�C에 냉동보관 되었다. 대상자들

은 전날 저녁 식사 이후 공복상태를 유지, 다음 날

아침 연구를 위한 첫 소변을 받은 후 식사를 하였

다. 이후 오후 소변시료 수집을 위해 또 다시 8시

간 이상 공복을 유지하였다. 이때 약간의 물 섭취

는 허락되었고, 섭취한 물의 양을 기록하여 오후

소변 수집 시 고지하도록 하였다. 참여자들이 섭취

한 물의 양은 평균 800 cc였다. 본 연구는 한림대학

교 성심병원과 단국대학교병원의 임상연구윤리심

의위원회(The Institutional Review Board)로부터 승

인 받았다. 

2. 시료의 전처리 및 분석

수집된 소변시료는 15,000 g * 20분간 4�C를 유지

하여 원심분리 되었으며, 상층액 400 μL을 취한 다

음, sodium azide 0.018% (W/Vol)가 첨가된 0.2 M의

sodium phosphate buffer 200 μL를 혼합하였다. 이 혼

합액에서 500 μL를 취한 다음, 5 mM DSS와 100 mM

imidazole을 포함하는 D2O 용액 50 μL를 혼합하였

다. 혼합된 소변 용액은 6.8±0.1로 pH를 맞춘 후

600 MHz Varian Inova-600 MHz NMR spectrometer

(Varian, Inc., Palo Alto, CA)를이용하여 분석하였다. 

1) 1H-NMR분석

전 처리된 소변시료들에 대한 1H-NMR 스펙트럼

은 Noesy1D sequence를 사용하여 결과를 얻었다.

분석은 25�C에서 진행하였으며, NMR 측정조건은

다음과 같다.

Spectral width 9615.4 Hz, data point 76924, acqui-

sition time 4s, relaxation delay 2s, mixing time 0.1s

의 조건으로 64번 스캔 하였다. 용매인 물의 피크를

최소화하기 위해 pre-saturation 방법을 사용하였으

며, 이때 saturation delay 1.5초, saturation power는

6인 saturation frequency에서 측정하였다. 

2) NMR데이터의 통계 분석

각 시료에 대하여 NMR 데이터를 얻은 후, Che-

nomx 소프트웨어(Chenomx NMR Suite 5.0, Chenomx

Inc, Edmonton, Canada)를 사용하여 binning 분석을

수행하였다. Binning은 내부 기준물질인 sodium 2,2-

dimethyl-2-silapentane-5-sulfonate 5 mM을 기준으로,

NMR스펙트럼을 0.01 ppm으로 일정범위 영역까지

조각 내었다. 범위 지정 시 물 영역에 해당되는 4.7~

4.9 ppm, urea영역 5.4~6.4 ppm, imidazole 영역인

7.3~7.38 ppm, 8.26~8.42 ppm, 그리고 DSS영역인

1.7~1.8 ppm, 2.88~2.94 ppm영역은 분석에서 제외

하였다. 그리고 SIMCA-P (version 11, Umetrics, Swe-

den)를 사용하여 PCA (principal components analysis)

와 PLS-DA (partial least squares discriminant analy-

sis) 분석을 하였다. PCA 분석 시 집단에서 벗어나

는 이상치(outlier)들을 제거하였고, PCA와 PLS-DA

를 통하여 생체 주기별, 성별 분석을 진행하였다. 또

한, Matlab (MathWorks, Natick, MA, USA)을 이용하

여 스펙트럼을 정렬함으로써 모든 스펙트럼이 균일

한 조건에서 분석되도록 하였다. Spotfire (Spotfire

DecisionSite 9.1, version 9.1.0) 그래픽 소프트웨어를

사용하여 spectral binning 분석에서 나온 결과들을

스펙트럼화하여 관찰, 각 집단별 스펙트럼들에서 상

대적인 차이를 보이는 대사체를 확인하였다. 

PCA는 다량의 변수를 가진 대량 데이터를 분류

및 분석하는데 유용한 다변량 분석 방법이다[9,15].

일반적으로 데이터가 가진 정보의 개관을 제공하기

위해 그리고 이상치(outlier)들을 확인, 그룹화 또는

집단 간에 분리되는 양상을 관찰하기 위해 조사의

시작단계에 적용된다. Score plot과 loading plot 이라

는 두 형태의 도표를 사용하여 그래픽적으로 분석

한다. Score plot에서 집단 간의 다른 대사체 패턴을

확인할 수 있으며, loading plot은 score plot에서 보

여지는 분리 패턴을 해석하는 수단으로 사용될 수

있다. 그러므로 PCA와 같은 다변량 통계 분석을 통

하여 생리적 변이와 관련된 생화학적 대사물질의

변화에 대한 정보를 얻을 수 있다[9,15]. 

생체 주기별, 그리고 성별 소변시료의 전체 구간

에 대한 비교를 위해 chenomx 소프트웨어를 이용

하여 baseline과 phase를 동일하게 맞추었다. 전체 스

펙트럼 범위는 0~10 ppm이며, 붉은색 표시부분은

기준 물질로 사용한 DSS로서 피크의 위치와 적분

값을 일정하게 맞추기 위해 사용하였다. 
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마지막으로 chenomx 6.1 소프트웨어와 NMR

Suite 라이브러리를 이용하여 스펙트럼 패턴 분석과

PLS-DA 분석에서 성별, 채뇨 시각별로 농도의 차

이가 관찰된 대사체들에 대한 정량 값(평균±표준

편차)을 산출하였다. 이때 남녀 간 대사체의 정량

값 비교 시는 연령을 보정하였으며, 채뇨 시각에 따

른 통계적 유의수준은 paired t-test로 구하였다. 통

계적 유의성은 p⁄0.05로 정하였다.
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Fig. 1. Metabolomic spectral patterns according to gender in urine samples of healthy Korean adults.
TMAO; trimethyl anine oxide.
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연 구 결 과

1. 성별 대사체 스펙트럼 비교

스펙트럼 패턴 분석결과, 남녀 간 소변시료의 전

체적인 NMR 스펙트럼의 피크 양상은 비슷하였으나

특정 피크에서 정량적인 차이가 관찰되었다. 대사체

들이 관찰되는 스펙트럼을 구간별로 확대하여, 성

별 간 피크 적분 값을 관찰한 결과 hippurate, trime-

thyl anine oxide (TMAO), citrate, creatinine, manni-

tol 피크에서 차이를 보였다. Creatinine (3.02~3.04

ppm과 4.03~4.05 ppm)은 남녀 모두에서 강력한

세기의 피크를 보였고, TMAO (3.25~3.27ppm)는

여자에서 더 높은 세기의 피크로 관찰되었다. Citra-

te와 mannitol은 남녀 군 모두에서 낮은 피크의 세

기를 보였다(Fig. 1).

NMR 스펙트럼을 0.01 ppm으로 조각 내어 구간별

로 계산된 각 피크의 적분 값에 대한 결과를

SIMCA-P 프로그램을 이용하여 PCA 다변량 분석

(Multivariate Analysis)한 결과, 남녀 간 프로파일 패

턴에 차이가 있음을 확인할 수 있었다. PLS-DA분

석결과 y축을 기준으로 남자는 위쪽 여자는 아래

쪽으로 나뉘어졌다. PLS-DA의 loading line-plot을

통해서는 citrate, TMAO, mannitol 이외에도 aceto-

acetate가 성별 간 차이가 있었다. Spotfire 프로그램

분석결과, PLS-DA에서와 유사하게 hippurate, crea-

tinine, TMAO, citrate, mannitol에서 남녀 간 차이가

있었다. Creatinine은 남자에서, 그리고 그 외 다른 대

사체들은 여자에서 더 많이 배출되었음을 알 수 있

었다(Fig. 2).

대사체의 평균 정량 값에 대한 통계적 유의성을

살펴보면, 스펙트럼 패턴 분석과 PLS-DA 분석에서

와 마찬가지로 성별에 따른 차이가 관찰되었다.

Acetoacetate는 여자에서 유의하게 높았으며, citrate

또한 여자에서 높았으나 경계역의 유의성을 보였다.

그 외 TMAO, hippurate, mannnitol은 여자에서, cre-

atinine은 남자에서 높았으나 통계적 유의성은 관찰

되지 않았다(Table 1). 

2. 채뇨 시각에 따른 대사체 스펙트럼 비교

스펙트럼 패턴 분석결과, 채뇨시각별 전체적인

NMR 스펙트럼의 피크 패턴은 비슷하나 특정 피크

에서 정량적인 차이를 보였다. 대사체들이 관찰되는

스펙트럼을 확대한 결과, hippurate, TMAO, citrate,

creatinine, mannitol, acetoacetate, dimethylamine의

대사체가 오전, 오후의 채뇨 시각에 따른 차이를 보

였다(Fig. 3).

SIMCA-P 프로그램을 이용한 PCA 분석결과 오

전시료에서 4개의 이상치가 관찰되었으며, 오전과

오후의 그룹이 y축 방향으로 나누어지고 있었다.

PLS-DA분석에서는 PCA에서보다 분리가 더욱 명

확하였다. PLS-DA의 loading line-plot 분석을 통해

성별 및 채뇨 시각별 대사체군 프로파일 299

Table 1. Summary of urinary metabolites according to gender and diurnal variation among healthy Korean adults 2008 
Mean±SD

Metabolite Chemical shift (ppm)
Gender Diurnal variation

Men Women p-value Morning Afternoon p-value*

Citrate 2.66~2.7, 2.51~2.56 2368.1±1085.2 3570.2±1830.3 0.073 2272.6±1511.9 2969.1±1589.0 0.001

Creatinine 4.03~4.05, 3.02~3.04 14393.7±3365.1 11963.2±3961.2 0.519 13178.4±3788.3 7372.3±3802.3 ⁄.001

TMAO 3.25~3.27 752.7±170.9 2406.5±2588.6 0.487 1579.6±1976.8 431.9±564.3 0.007

Hippurate 7.8~7.84, 7.6~7.64, 3289.8±1687.7 5094.9±4521.7 0.217 4192.4±3448.4 1390.8±1528.5 0.001
7.52~7.56, 3.95~3.97

Dimethylamine 2.7~2.71 - - - 650.5±504.6 278.9±171.4 0.004

Mannitol 3.86, 3.74~3.82, 2509.2±1486.9 2887.8±2269.5 0152 2698.8±1964.8 929.5±860.0 0.002
3.65~3.7

Acetoacetate 2.26~2.27, 3.43~3.44 258.2±101.9 289.4±144.8 0.015 273.8±131.6 537.6±835.6 0.173

TMAO; trimethyl anine oxide.
*p-value calculated by t-test for gender difference and by paired t-test for diurnal difference. 
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Fig. 2. Spectral analysis of metabolomic pattern according to gender using PCA (A), PLS-DA (B), loading line-plot (C), and
Spotire program (D) in urine samples of healthy Korean adults. 
TMAO; trimethyl anine oxide.
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서 hippurate, mannitol, TMAO, citrate, creatinine,

dimethylamine, 그리고 acetoacetate가 해당하는 bin

영역에서 차이가 있음을 확인하였다. Spotfire 프로

그램 분석에서도 creatinine, hippurate, mannitol,

dimethylamine, 그리고 TMAO는 오전 채뇨에서,

acetoacetate와 citrate는 오후 소변에서 많이 배출되
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Fig. 3. Metabolomic spectral patterns according to sampling time using NMR in urine samples of healthy Korean adults.
TMAO; trimethyl anine oxide.
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Fig. 4. Metabolomic spectral patterns according to sampling time using PCA (A), PLS-DA (B), loading line-plot (C), and
Spotfire program (D) in urine samples of healthy Koran adults. 
TMAO; trimethyl anine oxide.
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었다(Fig. 4). 

대사체의 평균 정량 값에 대한 통계적 유의성을

살펴보면, 스펙트럼 패턴 분석과 PLS-DA 분석에서

와 마찬가지로 채뇨 시각에 따른 대사체 배출량의

차이가 관찰되었다. Citrate는 오후 소변에서, creati-

nine, TMAO, hippurate, dimethylamine, mannitol은

오전 소변에서 배출량이 유의하게 많았다. Acetoac-

etate는 오후 소변에서 배출량이 많았으나 통계적

유의성은 관찰되지 않았다(Table 1).

고 찰

본 연구대상자의 소변에서 성별에 따른 대사체

농도의 차이를 나타내는 대사체는 citrate와 acetoa-

cetate였으며, 채뇨 시각에 따라 농도의 차이가 관

찰된 대사체는 citrate, creatinine, TMAO, hippurate,

dimethylamine, 그리고 mannitol이었다. 

Citrate는 TCA cycle의 중간산물로 간과 신장질환,

칼로리 제한, 일반적인 스트레스와도 상관성이 있다

[16,17]. Citrate의 소변농도는 조직의 pH가 알칼리

성이면 증가하고 산성이면 감소한다[18]. Citrate는

식이의 효과보다는 개인의 대사과정의 결과로서

사람 소변에서 매우 변하기 쉽다[19]. 이전의 연구

들에서도 citrate는 여자에서 더 높다[5,7,20]. 여자의

소변 침전물은 남자에 비하여 유의하게 많은 양의

혈액과 상피세포를 포함하는데 이것이 citrate 증가

의 원인일 수 있다[20]. 다른 한편 폐경 후 여성에

서 에스트로겐 대체용법이 citrate 배출을 증가시켰

고[21], 동물실험에서 에스트로겐의 투여는 지방산의

이용도를 증가시키고 탄수화물의 이용도를 감소시

켰다[22]. 또한 20~30대의 여자는 같은 연령대의

남자보다 더 많은 지질을 합성하고, 지질의 합성에

glucose를 우선적으로 사용하는데 이는 미토콘드리

아 내에 pH를 낮게 하며 결국 여자에서 citrate의

배출이 증가하게 되는 결과를 야기한다[5]. 이러한

소견들은 모두 20~30대인 본 연구의 여성 참여자

에서 남성에 비하여 citrate 배출이 더 많은 이유를

설명할 수 있다. 에스트로겐과 프로게스테론의 수

준은 운동하는 동안 기질(substrate) 사용에 있어서

의 차이를 설명하는데 중요한 역할을 한다[5]. 오

후 소변에서 citrate 농도가 높은 것은 참여자의 활

동량의 차이에 의한 것으로 생각된다. 

골격근 내에 쌓여있는 creatine의 약 2%는 비효소

적 수단을 통해 꾸준히 creatinine으로 변환된다[23].

Creatinine은 비교적 안정된 비율로 인간의 몸으로

부터 배설되며 육체적 활동과 스트레스에 의해 약

간 영향을 받으나 식이, 온도 또는 마신 액체의 양

에는 영향을 받지 않는다[24]. 통계적 유의성은 관

찰되지 않았으나 본 연구에서 남자의 creatinine 농

도가 높은 것은 골격근량의 차이에 의한 것으로

생각되며 이는 기존의 연구결과와 일치한다[11,25].

Creatinine이 오전시료에서 더 높았던 것도 기존의

연구결과와 일치하는 소견으로서[6,13], 사구체 여

과율의 생체 내 일주기에 의해 설명되지 않는 4%

의 차이는 오전 소변이 더 농축되어 있기 때문으로

설명되고 있다[6]. 

일반인 집단 내에서 TMAO 대사작용의 차이는

간에서 trimethylamine (TMA)를 TMAO로 대사시키

는 능력에 의한다[9]. TMA를 TMAO로 완전히 산

화시키지 못하면, 비산화된 TMA가 조직에 축적되

어 이로 인한 체취를 발생시키고 trimethylaminuria

를 배출한다[26]. 높은 TMAO 농도는 생선섭취에

의한 것으로도 보고되어 있다[10,11]. TMAO는 깊

은 바다에 사는 생선에 있는 부동성 물질(antifreeze

agent)로서 자연적으로 합성되고 높은 수준으로 조

직에 축적된다[27]. 생선섭취를 많이 하는 지역[10,

11]과 소금이 많이 든 음식을 섭취한 후[9] TMAO

의 배출이 증가한다고 알려져 있는데, 본 연구대상

자의 TMAO 배출은 생선에 의한 것보다는 소금이

많이 든 음식의 섭취에 의한 것으로 보인다. TMAO

의 채뇨 시간에 따른 차이를 조사한 연구는 없으

나 오전에 TMAO 배설이 더 많은 것은 오전 소변

이 더 농축되어 있기 때문인 것으로 생각된다. 

Hippurate는 포유류의 간 속에서 식품첨가물 등

을 통해 섭취된 벤조산(benzoic acid)이 해독되어

생성된 후 소변으로 배출되는 물질이다[28]. 정상

적으로 사람 소변에서 발견되며, 식이뿐 아니라 장

내 미생물(gut microflora)에 의해 발생하는 대사체

이다[29,30]. 사람의 장내 미생물의 차이는 스트레

스나 식이와 같은 외적 요인에 의해 발생한다[31].

사람 소변으로 배출되는 hippurate의 양은 식사 전

후에 유의한 차이가 없으나[20] 개인 간 차이는 큰데

[12], 이는 벤조산의 섭취량에 기인한 것으로 보인

다. Hippurate의 유의한 감소는 요세관에서 hippura-

te의 배출에 장애가 있는 것으로 매우 중요한 대사
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체 지표이다[32]. 본 연구에서 오전에 hippurate 농

도가 높은 것은 이전에 수행된 다른 연구와도 일치

하는 결과로 오전 소변의 농축도가 높은 것에서 비

롯된다[12].

생선과 해산물(seafood) 섭취는 dimethylamine의

배출을 유의하게 증가시킨다[8]. Dimethylamine은

인간과 동물의 소변에서 발견되는 가장 풍부한

short-chain aliphatic amines [33]으로 TMA의 산화에

의해 만들어진 TMAO로부터 형성되므로 [34]

TMAO와 dimethylamine은 같은 요인에 의해 영향

을 받을 것으로 짐작된다. 본 연구에서의 dimethyla-

mine 배출은 TMAO의 경우처럼 소금섭취에 의한

것으로 생각된다. Dimethylamine는 오전에 더 높은

농도를 보였는데, 이는 장내 미생물의 구성과 활동

수준의 차이에 의한 것으로 설명되고 있다[6]. 즉

TMAO로부터 직접 dimethylamine로의 변환은 동

물실험에서 혈관 또는 복막으로 투여된 경우가 아

닌 구강섭취에 의해서만 일어났으며 이는 장내 미

생물의 구성과 활동수준의 차이에 의한 것이란 설

명이다[35]. 

Mannitol은 인공감미료로서 껌의 코팅제와 같이

음식산업에서 약방의 감초처럼 흔히 사용하는 혼

합물이며 임상적으로는 이뇨제로 사용된다. 많은 음

식에서 발견되며[36,37], 소변 내 mannitol의 양은 섭

취한 음식과 가장 밀접한 관련성을 가지고 있다[6]. 

Acetoacetate는 케톤체(ketone body)의 하나로 간

에서 생산되며 글루코즈가 즉시 사용 가능하지 않

을 경우 에너지원으로 사용된다[4]. Acetoacetate는

탄수화물이 적을 때 지방산이 대사되면서 생성된

다. 글루코즈가 부족한 기간 동안에 케톤체는 글루

코즈이용을 아끼고[38] 단백질 분해를 감소시키는

핵심적인 역할[39]을 한다. 다른 조직과 달리, 뇌는

혈액 글루코즈 수준이 위태로워질 때 에너지로서

지방산을 사용할 수 없다. 이 경우 케톤체가 뇌에

에너지원을 제공하는데 이는 공복 시와 기아 시 동

안에 요구하는 뇌의 에너지의 거의 2/3에 이른다[4].

밤새 공복을 유지한 경우 케톤체는 몸이 요구하는

에너지의 2~6%를 공급한다. 반면 3일간 공복이

유지되는 경우 필요 에너지의 30~40%를 케톤체

가 공급한다[4]. 오전 소변에서 더 낮은 acetoaceta-

te의 농도가 관찰된 것은 오전 시료 수집 전에 유

지한 공복기간이 오후 소변 수집 전에 비해 상대적

으로 길었기 때문일 것이다. 또한 기초대사량이 높

은 남자에서 공복기간에 필요로 하는 에너지가 여

자보다 많을 것이므로, 공복기간 동안 케톤체로부

터 공급되는 에너지 또한 여자보다 클 것으로 추측

된다. 이로 인해 남자에서 여자보다 더 낮은 농도의

acetoacetate가 관찰되는 것으로 생각되며 남녀 간

차이를 발생하는 요인에 대한 후속연구가 필요하다.

본 연구에서 분석한 대사체 각각의 특성과 용도

는 그 자체로 의미를 가진다기 보다는 단지 대사체

군 프로파일링 시에 모든 대상자의 시료수집 시간

을 동일하게 하여야만 할 것인지에 대한 근거를 마

련하는데 그 일차적인 의미가 있다고 하겠다. 

본 연구대상자는 20명의 작은 표본이며, 또한 2

개의 대학병원 근무자를 기반으로 수행되었기에 본

연구의 결과를 일반화 시킬 수 없다는 제한점을 가

지고 있다. 그러나 본 연구는 대사체 연구에 있어

서 고려해야 할 중요한 요건 중의 하나인 표준화

된 시료 수집을 위한 예비조사로 결과의 일반화에

목적을 두고 수행하지 않았다. 건강한 일반인을 대

상으로 표준화된 시료를 수집하기 위해서는 시료

수집조건에 따른 변화정도 및 정상시료들에서 발

견되는 일반적인 특성을 관찰하는 것이 대사체 연

구 이전에 선행되어야 한다. 본 연구는 성별 간 그

리고 채뇨 수집 시각에 따른 대사체 변화를 관찰

하였으며, 이를 통해 대사체 연구에서 소변시료의

수집시간을 동일하게 하는 것이 수집된 시료간 비

교를 가능하게 하며, 시료별 변화도를 최소화 할

수 있는 방법임을 제안하였다. 
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