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서        론

흡연은 전세계적으로 질병 이환율과 사망률을 높이는 위

험인자로 널리 알려져 있다.1) 만성 폐쇄성 폐질환, 폐암, 심

혈관질환, 뇌혈관질환, 대사증후군, 만성 염증 등 다양한 질

병들이 흡연과 관련되어 있다.1)2) 담배에는 타르, 니코틴을 비

롯한 많은 독성 물질들이 포함되어 있다. 그중 니코틴은 담

배에 포함되어 있는 독성 물질들 중 가장 많이 연구된 성분이

다. 니코틴이 일부 신경전달물질의 활성을 유도하여 기억이나 

학습에 긍정적인 효과를 가지고 있다는 보고들이 있다.3-6) 

하지만 지속적인 흡연으로 인해 다양한 질병을 일으키는 부

정적인 효과 또한 가지고 있다. 흡연을 통한 니코틴의 흡수

는 다양한 신경전달물질들에 영향을 미친다. 그중 신경성장

인자(Nerve growth factor, 이하 NGF)는 가장 먼저 알려진 

신경성장유발물질(neurotrophic factor)로서 이러한 신경성

장유발물질에는 brain-derived neurotrophic factor(이

하 BDNF), neurotrophin 3, neurotrophin 5 등이 포함되

어 있다.7-11) NGF라는 용어는 조류나 포유류에서 감각신경 

또는 교감신경의 발달에 있어서 성장효과를 가지는 특성을 

기술하는 데서 기인하였다.9-11) 중추신경계에 고농도로 존재
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하는 NGF는 뇌세포의 성장 발달, 신경가소성과 밀접한 관

련이 있고 인지기능장애를 포함하는 다양한 중추신경질환

과 연관이 되어 있다. NGF는 학습과 인지 프로세스에 관여

하는 전뇌의 콜린성 뉴론의 발달에 영향을 미치고, 신경조

절이나 인간의 행동에 미세한 수준까지 영향을 미친다.12)13) 

특히, NGF는 콜린성 뉴론의 생존과 기능에 핵심적인 기능

을 하는 것으로 알려져 있고, 반면에 또 다른 대표적인 신

경성장유발물질인 BDNF는 중뇌의 도파민 뉴론, 콜린성 뉴

론의 신경가소성과 관련이 크다. 이러한 신경성장유발물질

의 생성이나 전달에 장애가 생기면 다양한 중추신경계의 장

애가 발생하게 된다.14)15) 신경 발달 및 신경계 질환에서 신경

성장인자의 긍정적인 효과를 바탕으로 흡연군과 금연 성공

군을 대상으로 신경성장인자의 변화를 관찰한 결과 보고가 

있다. 그중 Lang 등18)은 니코틴과 NGF의 관련 연구 중 니

코틴의 금단시기에 혈중 NGF의 농도가 증가한다는 보고를 

하였다. 그들은 15명의 흡연군과 10명의 정상 대조군에서 

금연 후 3일 동안 매일 혈중 NGF의 농도변화를 측정하여, 

금연에 성공한 흡연군이 정상 대조군보다 혈중 NGF의 농도

가 유의하게 증가되는 것을 관찰하였다. 이를 통해 중독 행

위가 금단증상 시기의 스트레스와 연관됨을 제안하였다. 

흡연은 신경성장유발물질에 대한 영향뿐만 아니라 식욕감

소, 체중변화 등과 같은 생리적인 변화에도 영향을 미친다. 흡

연에 의한 식욕감소는 식욕과 관련된 물질인 leptin, ghrelin

의 농도변화를 통하여 식욕을 감소시킨다.19) Lee 등은 금연 

후 식욕과 관련된 연구에서 Body mass index(이하 BMI)

가 통계적으로 유의하게 증가하였고, 식욕과 관련된 물질인 

leptin의 농도가 증가하였으며, ghrelin의 농도는 감소하였다

는 결과를 보고하였다. 식욕과 관련된 물질 중 Glucagon-

like peptide-1(이하 GLP-1)은 제2형 당뇨병과 관련된 물질

로서, 흡연이 GLP-1의 양을 증가시켜 2형 당뇨병의 위험을 

증가시킨다는 보고가 있다.20) 

이러한 보고들을 바탕으로 본 연구에서는 장기간의 금연

이 식욕에 관련된 물질인 leptin, ghrelin, GLP-1에 미치는 

영향과, 신경 퇴행성 질환에 중요한 요소인 NGF 수준에 미

치는 영향을 연구하고자 하였다. 연구의 결과에 있어 간섭 

요소들을 최대한 배제하기 위하여 금연의 방법에 있어서 니

코틴 대체 요법이나 보조적인 약물치료를 사용하지 않고 금

연에 성공한 사람들만을 대상으로 하였다.

방        법

자발적으로 금연을 원하는 37명의 남자 흡연자들이 연구

에 등록되어 2개월 동안의 금연을 시작하였다. 하지만 본 연

구에서는 연구에 등록되어 금연을 시작한 37명 중 진행 기간 

동안 금연에 실패했다고 자가보고 한 대상자는 제외하였으며 

2개월 후 요중 코티닌(cotinine) 레벨을 기반으로 실제 금연에 

성공했다고 판단된 대상자들의 결과만을 분석하였다. 평소

의 흡연습관에 대한 상담과 설문은 DSM-IV의 정신장애 진

단기준과 편람,21) Fagerstro¨m Test for Nicotine Depen-
dence을 기반으로 정신과 전문의에 의해 수행되었다.12) 연구

에 참여하기를 원하는 지원자 중에 과거 병력을 바탕으로 니

코틴 의존을 제외한 다른 정신질환이나 신체질환이 있는 지원

자는 제외하였다. 또한 알코올과 카페인이 혈중 leptin, ghre-
lin, GLP-1 그리고 NGF에 미치는 영향을 배제하기 위해 금

연 기간 동안 선정된 대상자들의 알코올과 카페인 및 기타 다

른 약물의 섭취를 제한하였다.22)23)

연구의 목적과 방법을 연구 시작 전 모든 대상자들에게 

설명하였으며, 모든 대상자들은 2개월 동안 흡연을 중단하

고 코티닌 모니터링 스케줄에 참가하는 것에 동의하였고, 또

한 측정된 모든 결과가 연구에 이용되는 것에 동의하였다. 병

원 윤리위원회(성가병원, 가톨릭대학교, 서울, 한국)가 연구의 

전체적인 진행 절차에 대해 승인하였고, 윤리위원회의 관리 

아래 모든 연구가 진행되었다. 2개월의 연구 기간 동안 모든 

대상자들이 니코틴 대체제의 도움 없이 담배를 끊는 것에 성

공하기 위해 정신과 전문의와 상담을 시행하였다. 2개월 후 

대상자들의 금연여부는 소변 코티닌 레벨을 통하여 평가되

었다. 모든 대상자의 소변 코티닌 레벨은 3회(금연 전, 1개월 

후 그리고 2개월 후) 모니터링되었으며, 37명의 대상자 중 

금연에 성공(urine cotinine level ≤ 40 g/mL) 한 사람은 11

명이었고, 나머지 26명의 대상자는 성공하지 못했다. 따라서 

본 연구에서는 금연에 성공한 11명의 데이터를 최종 분석하

였다. 혈액도 코티닌 검사와 마찬가지로 금연 전, 1개월 후 

그리고 2개월 후 3번 채취하였다. 모든 대상자들의 혈액은 

검사 전일 오후 9시부터 금식을 시작하여 검사 당일 오전 8

시에 공복 상태에서 채취되었다. 혈중 ghrelin과 GLP-1 농

도는 Human Gut Hormone Multiplex Immunoassay 

Kit(MILLIPLEX, Belmont, CA)를 이용하여 측정되었고, 

혈중 leptin과 NGF 농도는 Human Adipokine Panel B 

Multiplex Immunoassay Kit(MILLIPLEX, Belmont, 

CA)를 이용하여 측정되었다.

결과변수가 정규분포를 보이지 않으므로 통계적인 유의성

을 평가하기 위하여 비모수적 검정을 사용하였다. The Wil-
coxon signed ranks test는 금연 전후의 결과변수의 차이

를 분석하는데 사용되었다. The Spearman’s correlation 

test는 혈중 NGF 농도의 변화와 체중과 관련된 파라미터 

변화 사이의 상관 관계를 분석하기 위해 수행되었다. SPSS 
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GLP-1, NGF의 농도 변화를 관찰하였다. 식욕과 관련된 

leptin, ghrelin의 농도 변화는 이전의 보고들과 같은 맥락

의 결과를 보여주었다. 본 연구는 장기간 금연 후 GLP-1와 

NGF의 변화를 관찰한 최초의 연구라는 데 그 의의가 크다. 

본 연구에서 GLP-1은 금연 4주 후 증가되다가 8주 후 감소

되는 경향을 보였으나 이는 통계적으로 유의하지 않았다. 하

지만 NGF는 금연 4주 후까지는 큰 차이를 보여주지 않았으

나 8주 후 유의한 증가를 보여 주었다. 이러한 혈중 leptin, 

ghrelin, GLP-1 농도의 변화는 금연 후 식욕 및 체중의 증

가와 관련 있을 것으로 생각된다. 실제 오랜 기간 동안 흡연 

후 금연을 하면 일시적으로 식욕이 증가되며 체중이 증가된

다는 보고가 있다.19) 또한 우리의 결과에서 NGF는 leptin과 

달리 4주 후까지는 변화를 보이지 않다가 8주 후 유의성 있

게 증가되었다. 이러한 변화는 만성적인 흡연을 중단하였을 

경우 흡연에 포함된 니코틴과 같은 중추신경 자극물질에 대

한 대체물질을 요구하며 그로 인해 식욕중추가 활발해지나, 

지속적인 금연을 통하여 식욕중추를 통한 흥분보다는 원래

의 일상적인 신경중추가 활발해지기 때문일 것으로 생각된다.

이와 같은 본 연구의 결과는 담배에 포함되어 있는 다양한 

독성 물질, 특히 니코틴의 독성 자극들이 금연 후 중단되면

서 leptin, GLP-1, NGF의 농도가 금연 후 2개월 동안에 증

가한 것이라고 추론해 볼 수 있다. NGF가 다른 중독성 질

환과 관련이 있다는 것을 보여준 연구를 살펴보면,24)25) Yun 

등26)은 알코올 의존군과 정상군 사이에서 NGF의 농도에 차

이가 있다는 보고를 하였다. NGF는 신경병리의 과정에서 뿐

만 아니라 알코올 의존의 상태 특이적인 표지자(trait mark-
er)가 될 수 있다는 연구결과가 보고되어 있다.26) 코카인이나 

헤로인의 만성중독자를 대상으로 한 또 다른 연구결과에 의

하면 NGF와 BDNF의 농도변화 차이에 대한 보고가 있었

다.27) 그들은 연구결과를 통해 이러한 마약류의 사용으로 

인하여 신경독성이 발생한다고 제안하였고, 이러한 가설과 

기전은 명확하게 밝혀지지는 않았으나 현재까지 진행된 많

v10.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)이 모든 통계적인 분

석에 사용되었다. p-value ≤ 0.05를 유의한 것으로 간주하

였다.

결        과

대상자들의 사회 인구학적 자료는 다음과 같다(Table 1) ; 

11명의 대상자의 평균 연령은 35.5 ± 9.3세였고 BMI의 평

균은 24.3 ± 3.1 kg/m2였다. 흡연 시작의 평균 연령은 19.2 

± 2.7세였다. 흡연 지속시간은 20.5 ± 2.7년이었고 평균적

으로 하루에 소모하는 담배의 양은 13.5 ± 5.4 cigarettes/

day였다. 이전 금연 시도 경험은 1.5 ± 1.3번 있었고, 금연의 

최대 지속시간은 58.5 ± 107.3일이었다.

Leptin, ghrelin, GLP-1과 NGF의 금연 후 농도 변화를 

관찰하기 위해 각각의 농도를 금연 4주 후, 8주 후에 혈액

에서 분석하였다. Leptin의 평균 농도는 4주째에서 크게 증

가하며(p = 0.002) 유의하게 차이를 보였으며(Fig. 1A), 평

균 ghrelin 농도는 금연 전에 비해 감소하는 경향을 보였으

나 통계적으로 유의성 있는 결과를 보여주지는 않았다(Fig. 

1B). GLP-1의 평균 농도는 4주째에 증가하였다가 8주째 금

연 전의 결과와 비슷하게 감소하는 경향을 보였으나, ghrelin 

농도와 마찬가지로 통계적으로 유의성 있는 결과를 보여주지

는 않았다(Fig. 1C). 특히 혈중 NGF의 농도는 leptin, ghre-
lin, GLP-1의 결과와 달리 금연 전 4.5 pg/mL이었던 것에 

비해 4번째 주와 8번째 주에서 각각 4.2 pg/mL, 8.3 pg/

mL로, 금연 전과 비교하여 4번째 주에 약간 감소한 후 8주

째에 증가했다(Fig. 1). 이 결과는 8주째(p = 0.033)에 통

계적으로 유의하였다(Table 2).

고        찰

본 연구에서는 금연 2개월 후의 혈중 Leptin, Ghrelin, 

Table 1. Baseline characteristics of the quitters

Clinical characteristics Baseline (n = 11)

Mean ± SD Range (Min. - Max.)

Demographics
Age (years) 35.5 ± 9.30 24 - 52
Body mass index (kg/m2) 24.3 ± 3.10 18.4 - 29.8

Tobacco use
Age of first use (years) 19.2 ± 2.70 14 - 25
Duration of use (years) 20.5 ± 2.70 14 - 25
Amount of use (cigarettes/day) 13.5 ± 5.40 04 - 20
Frequency of smoking cessation (times) 1.5 ± 1.3 0 - 3
Maximal duration of smoking cessation (days) 058.5 ± 107.3 001 - 365
Scores of fagerstrom test 1.9 ± 2.0 0 - 7
Urinary cotinine level (ng/mL) 480.5 ± 279.2 055 - 907
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은 신경독성 관련 연구결과들에 의해 뒷받침된다. 다양한 

동물연구를 통해서 장기간의 니코틴 노출에 의해 신경세포

의 수가 감소하고 쥐의 대뇌피질, 중뇌, 소뇌 등의 영역에서 

세포소멸과 관련된 표지자들이 증가됨이 보고된 바 있

다.27)28) Yeom 등29)은 니코틴에 노출된 쥐의 단백질, 그리고 

mRNA 수준에서 BDNF의 농도 감소를 발견하였다. 금연 

후 신경성장인자의 변화를 관찰한 선행 연구결과로 Lang 

등18)이 금연 후 3일 동안 NGF의 농도가 증가한다는 보고를 

한 바 있으나 그들은 금단증상 시기에 겪는 스트레스에 주목

하였다. 따라서 금연 보조제나 약물요법 없이 금연에 성공

한 군을 대상으로 한 NGF 농도 변화에 관한 본 연구에서 

관찰된 금연 2개월 후 NGF 농도가 증가한다는 결과는 의

미가 있다. 

본 연구의 제한점으로는 첫째, 두 군간의 비교가 아닌 금

연에 성공한 군만을 대상으로 시간 경과에 따른 NGF의 농

도 변화를 관찰한 점, 둘째, 통계적인 유의성과 검증력을 

충분히 확보할 정도의 충분한 표본수가 확보되지 못한 점, 

셋째, NGF와 함께 BDNF의 농도 변화를 함께 확인하지 못

한 점 등을 들 수 있다. 또한, 비록 신경조절인자들이 뇌혈

류장벽을 통과한다는 실험적 증거들이 있긴 하지만30) 혈장

에서 측정한 신경성장인자의 농도가 중추신경계 내의 농도

를 직접적으로 반영하지 못할 수 있을 것이다. 

향후의 연구설계에서는 본 연구에서처럼 금연 보조제를 

사용치 아니하고 금연에 성공한 군과 니코틴 대체요법 등의 

방법을 사용해 금연에 성공한 군을 구분하여 연구설계에 
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Fig. 1. Levels of leptin, ghrelin, glucagon-like peptide 1 (GLP-1), and nerve growth factor (NGF) after 8 weeks of smoking cessation. A : 
leptin. B : Ghrelin. C : GLP-1. D : NGF. * : p < 0.05, ** : p < 0.01.

Table 2. Correlations of plasma levels leptin, ghrelin, glucagon-
like peptide 1 and nerve growth factor

Charicteristics Baseline 4 week 8 week p

Leptin (pg/mL) 4,822 6,500 6,273 0.058
Ghrelin (pg/mL) 129 86 88 0.443
GLP-1 (pg/mL) 58 83 60 0.610
NGF (pg/mL) 4.5 4.2 8.3 0.033*

* : p ＜ 0.05
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포함시키는 것도 필요할 것이다. NGF, BNDF와 현재에도 

많은 연구가 진행되고 있는 다양한 신경성장유발물질에 금연

이 미치는 보다 세밀한 기전을 밝히기 위해서는 더 많은 후속

연구가 필요할 것이다.

중심 단어：금연·니코틴·신경성장인자·NGF.
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