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서     론

최근 제2형 당뇨병의 병인에 대한 연구가 활발히 진행되

면서 인슐린 저항성, 췌장 베타세포의 기능저하 외에도 고혈

당을 유발하는 여러 가지 기전이 밝혀졌고 이를 대상으로 하

는 약제의 개발이 활발히 이루어지고 있다. 글루카곤은 췌장

의 알파세포에서 분비되는 호르몬으로 혈당이 낮을 때 간에

서 글리코겐 분해와 포도당 신생을 유발하고, 글리코겐 합성

을 억제하여 혈당을 높인다.1) 글루카곤 분비는 인슐린과 소

마토스타틴에 의해 억제되며,2) 인크레틴도 이에 관여한다. 
포도당 의존성 인슐린 분비 자극 펩타이드 (GIP; glucose-
dependent insulinotropic peptide)는 글루카곤 분비를 자극하

고, 렙틴, 아밀린, 글루카곤 양 펩타이드-1 (GLP-1; glucagon-
like peptide-1)은 글루카곤 분비를 억제한다. 제2형 당뇨병환

자에서는 알파세포의 부적절한 기능항진으로 인한 고글루카
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Abstract Glucagon regulates glucose and fat metabolism as well as being involved in the production of ketone 
bodies. The new antidiabetic drug, a sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, increases glucagon, and reduces 
the risk of cardiovascular death and hospitalization due to heart failure. The presence of metabolic syndrome is an 
important risk factor for cardiovascular diseases (CVD) in type 2 diabetes (T2DM) patients. We, thus, investigated the 
association between glucagon levels and metabolic syndrome in T2DM patients. This cross-sectional study involved 
317 T2DM patients. Fasting and postprandial (30 min after ingestion of a standard mixed meal) glucagon levels 
were measured. Metabolic syndrome was defined according to the criteria of the International Diabetes Federation. 
A multiple regression logistic analysis was employed for statistical evaluation. A total of 219 (69%) subjects 
had metabolic syndrome. The fasting and postprandial glucagon levels did not differ between the group with 
metabolic syndrome and the group without. Postprandial glucagon levels increased significantly with the increase 
in the number of metabolic syndrome components, but the fasting levels did not. However, a hierarchical logistic 
regression analysis revealed that the postprandial glucagon levels did not contribute significantly to metabolic 
syndrome even after adjusting for other covariates. Fasting and postprandial glucagon levels are not associated with 
metabolic syndrome in T2DM patients. However, further studies are needed to investigate the relationship between 
glucagon and cardiovascular risk in patients with T2DM.
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곤 혈증이 간에서의 포도당 합성을 자극하여 고혈당에 기여

한다고 알려져 왔다.3) 최근 연구 결과에서는 제2형 당뇨병환

자에서 비당뇨병환자에 비하여 공복 시 높은 혈중 글루카곤 

농도와 포도당 자극에 의한 글루카곤 분비 억제의 소실, 식후 

인슐린-글루카곤 상호작용 붕괴가 관찰되었다.4) 하지만 여전

히 제2형 당뇨병에서 글루카곤의 조절 이상의 기전과 그 임상

적인 의의에 대한 연구는 부족한 실정이다.
글루카곤은 포도당 대사에 대한 영향뿐 아니라, 지질대사, 

지방산 산화 및 케톤체 생산, 에너지 소비량, 식욕조절 등에도 

관여하는 것으로 알려져 있다.5) 또한 글루카곤은 심장기능과 

신장기능의 유지에 있어서도 중요한 역할을 하고 있다.6) 최
근 개발된 경구혈당강하제인 Sodium-glucose cotransporter-2 

(SGLT-2) 억제제는 심혈관계 안정성에 대한 대규모 임상연

구들에서 심혈관 합병증 및 사망률을 감소시키는 결과를 발

표하였다.7) 하지만 SGLT-2 억제제가 다른 경구혈당강하제들

과 다르게 심혈관 질환 위험을 낮추는 기전은 아직 명확히 밝

혀지지 않았다. SGLT-2 억제제는 알파세포에 직접적으로 작

용하여 글루카곤 생성을 증가시킨다.8) 또한 요중 포도당 배설

의 증가는 상대적으로 인슐린 분비를 감소시켜, 글루카곤/인
슐린 비는 증가하게 된다. 따라서 지방분해가 촉진되고 케톤

체의 생성이 증가한다. 당뇨병환자에서 혈중 케톤체가 심근의 

효과적인 에너지원으로 사용되어 심장기능 향상에 기여한다

는 “Super-fuel” 가설이 제시된 바 있다.9) 
임상적으로 의미있는 심혈관 질환 위험인자들이 한 개인

에서 무리 지어 발생하는 현상을 대사증후군이라고 하며, 대
사증후군 환자는 일반인에 비해 심혈관 질환 발생률과 사망

률이 높다.10) 당뇨병환자는 상당수 (70~80%)가 대사증후군

을 동반하고 있으며, 이 경우 심혈관 질환 증가폭은 비당뇨병

에서 대사증훈군이 동반된 경우보다 더 높다.11) 따라서 제2형 

당뇨병환자에서 대사증후군 동반 여부와 혈중 글루카곤 농도

의 연관성을 분석함으로써 심혈관 질환 위험도에 대한 영향

을 간접적으로 알아볼 수 있다.
본 연구에서는 제2형 당뇨병환자에서 혈중 글루카곤 농도

와 심혈관 질환 위험도의 관계를 분석하였다. 

대상 및 방법

1. 연구대상

본 연구는 제주대학교병원 내분비대사내과에서 수집한 당

뇨병환자의 자료 및 혈청 중 (한국인 당뇨병 연구를 위한 데

이터베이스 구축 [IRB No. JEJUNUH 2010-33]) 아래 기준

을 모두 만족하는 환자를 대상으로 하였다. 선정 기준: 1) 20
세 이상 75세 이하, 2) 혼합 식이 부하 검사를 수행한 환자. 
만성콩팥병 4단계 혹은 5단계 (estimation of the glomerular 
filtration rate [eGFR]<30 mL/min), 복수를 동반한 간경변증 

또는 감염성, 염증성 질환을 앓고 있는 환자는 제외하였다. 또
한 글루카곤과 인크레틴 농도에 영향을 줄 수 있는 dipeptidyl 
peptidase-4 (DPP-4) 억제제와 GLP-1 수용체 길항제를 투약

하였던 환자와 인슐린을 주사한 환자도 제외하였다.

2. 연구방법

8시간 이상 금식한 상태에서 채취한 혈액을 헤파린 튜브에 

넣어 포도당, 당화혈색소 (HbA1c), C-펩타이드, 총콜레스테롤, 
중성지방, 고밀도 지단백 콜레스테롤, 저밀도 지단백 콜레스

테롤을 측정하였다. EDTA 튜브에 보관한 혈액에서는 공복상

태의 글루카곤을 측정하였다. 이 후에 연구대상자들에게 표준

혼합식 (480 kcal, 탄수화물 : 단백질 : 지방= 2.8 : 1 : 1)을 제공

하였다. 표준혼합식은 밥, 국, 세 가지 반찬, 그리고 김치로 구

성하였고, 항상 영양소의 비율은 일정하게 유지하였다. 식사

를 시작한 시간으로부터 30분 뒤에 추가로 채취한 혈액을 헤

파린 튜브에 넣어 포도당과 C-펩타이드를 측정하였고, EDTA 
튜브에 넣은 혈액에서는 식후 글루카곤을 측정하였다. 혈액을 

넣은 EDTA 튜브는 즉시 얼음주머니에 넣어 보관 후 원심분

리하였다. 분리된 혈청은 글루카곤을 분석할 때까지 -20℃
에서 보관하였다.

나이, 당뇨병 유병기간, 동반질환 그리고 투약 중인 당뇨병

약제는 제주대학교병원 의무기록조사를 통하여 수집하였다. 
키와 몸무게는 전자계량기를 이용하여 측정하였다. 수축기 혈

압과 이완기 혈압은 10분 이상 안정을 취한 후 2회 측정한 값

의 평균으로 기록하였다. 허리둘레는 다리를 어깨넓이로 벌

리고 선 상태에서 갈비모서리와 엉덩뼈능선의 중간 지점에서 

측정하였다.
대사증후군은 International Diabetes Federation의 기준을 

토대로 진단하였다.
1) 허리둘레 남성 90 cm 이상, 여성 85 cm 이상

2) 혈압 130/85 mmHg 이상 또는 현재 고혈압 약 투약 중 

3) 공복혈당 100 이상 

4) 중성지방 150 mg/dL 이상 

5) HDL-C 남성 40 mg/dL 미만, 여성 50 mg/dL 미만

제2형 당뇨병환자를 대상으로 한 연구이므로 공복혈당 기

준은 모든 환자에서 만족하였고, 이를 제외한 4개의 진단기준 

중 2개 이상을 만족하는 경우 대사증후군을 동반한 것으로 판

단하였다. 

https://wcms.jejunu.ac.kr/medsci/index.jsp
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3. 통계분석

결과는 연속변수인 경우 평균±표준오차로 제시하였으며 

범주형 변수인 경우 분율로 제시하였다. 제2형 당뇨병환자에

서 대사증후군이 동반된 환자군의 특성을 알아보고자, 대사

증후군 그룹 (MS group)과 비-대사증후군 (Non-MS group) 그
룹으로 나누어 두 그룹을 비교하였다. 연속변수는 Student’s 
t-test를 이용하여 평균을 비교하였고, 범주형 변수인 경우 카

이 검정을 시행하였다. 대사증후군 발생에 대한 글루카곤의 

영향을 분석하기 위하여 위계적 선형 로지스틱 회귀분석을 

시행하였다. 모든 분석은 SPSS (version 18.0)를 이용하였고 

P<0.05이면 통계적으로 유의하다고 판정하였다.

결     과

총 317명의 연구대상자 중 대사증후군을 동반한 대상은 

219명 (69%)이었다. 대사증후군을 동반한 대상군은 대사증후

군의 요소들인 허리둘레, 혈압, 중성지방이 유의하게 높았고, 
고밀도 지단백 콜레스테롤은 낮았다. 이외에도 체질량 지수, 
기저 C-peptide, 저밀도 지단백 콜레스테롤도 양 군 간에 유의

한 차이를 보였다. 글루카곤 농도의 경우에는 공복 시 글루카

곤과, 식후 글루카곤, 글루카곤 변화량 모두 양 군 간에 유의

한 차이는 없었다 (Table 1, Fig. 1). 각 대상에서 대사증후군 구

성 요소에 해당되는 이상을 동반한 개수에 따라 5개군으로 나

누어 선형 추세검정을 겸한 분산분석 (ANOVA with the linear 
trend test)을 시행하였다. 각 군 간에 공복 시 글루카곤 농도

는 차이가 없었으나, 식후 글루카곤 농도는 유의한 차이를 보

였고 대사증후군 구성요소의 개수에 따라 증가하였다 (Fig. 2). 
식후 글루카곤 농도가 대사증후군 동반 여부에 미치는 영향

을 분석하고자 위계적 로지스틱 회귀분석을 시행하였다. 모
델 1에서, 나이, 성별, 식후 글루카곤 농도의 영향을 종합적으

로 분석하였고, 식후 글루카곤 농도는 대사증후군 발생에 의

미있는 인자는 아니었다. 대사증후군 유무에 따른 평균비교에

서 차이를 보였던 인자들을 추가한 모델 2에서도 식후 글루카

A B

Figure 1. The difference in fasting (A), postmeal (B) glucagon levels according to the presence of metabolic syndrome. Error bars indicate stan-
dard error of the mean. P value by Student’s t test. MS, metabolic syndrome.

Table 1. Comparison of clinical and laboratory variables between 
Metabolic Syndrome (MS) and no-MS groups

MS (n = 219) No MS (n=98)

Age, years 58.5±12.2 60.5±10.3
Gender, male, % 63.8 67.0 
Body mass index, kg/cm2 26.8±3.7*** 23.7±2.8
Waist circumference, cm 93.6±8.1*** 84.3±9
Systolic BP, mmHg 140.7±16.9*** 131.2±17.6
DM duration, years 9.2±8.4 9.8±8.3
HbA1c, % 8.8±2.2 8.8±2.4
Fastig glucose, mg/dL 169.3±60 163.4±66.7
Basal C-peptide, ng/mL 2.4±1.3*** 1.8±0.8
AST, U/L 28.6±21.7 25.2±16.4
ALT, U/L 35.2±25.4 29.7±31.4
eGFR, mL/min 68.9±14.4 69±13.3
Total cholesterol, mg/dL 174.4±40.1 166.7±33.4
Triglyceride, mg/dL 164.6±95*** 89.5±36.4
HDL cholesterol, mg/dL 43.7±11.5*** 53.9±12.1
LDL cholesterol, mg/dL 105.8±35.7* 95.4±31.2
Fasting glucagon, ng/L 87.1±37.8 82.8±38
Postprandial glucagon, ng/L 88.1±54 78.5±49.5
∆ glucagon, ng/L 1.1±57.1 -4.3±47.2

Data are expressed as mean±standard deviation or frequencies (%).
Student’s t test or chi-square test was performed.
*P<0.05, **P<0.01 and ***P<0.001 vs. No MetS. 
MetS, metabolic syndrome; BP, blood pressure; DM, diabetes mellitus; eGFR, 
estimation of the glomerular filtration rate; UACR, urinary albumin to creatinine 
ratio; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; iGLP-
1, intact glucagon-like peptide 1; iGIP, intact glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide.
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곤 농도는 통계학적인 의미를 보이지 않았고, 체질량지수만이 

대사증후군 발생에 영향을 미치는 인자였다 (Table 2). 

고     찰

케톤체는 포도당과 함께 에너지원으로 이용되는 대사 산

물로 과다하게 생산될 경우 당뇨병성 케톤산 혈증 등이 발생

할 수 있으나, 심장 근육에 있어서는 수축력을 증가시키는 효

과를 가지고 있다. 글루카곤은 췌장 알파세포에서 분비되는 

호르몬으로 포도당 대사뿐만 아니라, 지질대사, 식욕조절 등

에도 관여하며 특히, 케톤체 생산을 증가시켜 심장에는 긍정

적인 효과를 줄 수 있다. 본 연구에서는 제2형 당뇨병환자에

서 대사증후군 동반 여부에 따른 혈중 글루카곤 농도의 차이

를 분석하여 글루카곤과 심혈관 질환 위험도의 관계를 알아

보고자 하였다. 본 연구 결과 대사증후군 동반 여부에 따른 공

복 시 글루카곤 농도와 식후 글루카곤 농도의 유의한 차이는 

관찰되지 않았다. 비록 대사증후군 요소의 개수가 증가할수록 

식후 글루카곤은 유의하게 증가하였지만, 로지스틱 회귀분석 

결과 식후 글루카곤 농도는 대사증후군의 결정인자는 아니었

다. 
최근 제2형 당뇨병 치료에 대한 표적으로 글루카곤에 대한 

A B

Figure 2. Differences in fasting glucagon levels (A) and postprandial glucagon levels (B) according to the number of components of metabolic 
syndrome. Values are expressed as mean±SE. ANOVA, analysis of variance; P for trend, P value by the test for linear trend. 

Table 2. Multivariate hierarchical logistic regression analysis predicting metabolic syndrome

Model 1 Model 2 Model 3

OR (95% CI) P OR (95% CI) P OR (95% CI) P

Age, years 0.98 (0.96~1.01) 0.154 1.00 (0.97~1.02) 0.790 1.00 (0.97~1.03) 0.902
Gender, male 0.89 (0.51~1.53) 0.667 0.92 (0.50~1.71) 0.800 0.89 (0.48~1.66) 0.716
Postprandial glucagon, ng/L 1 (1~1.01) 0.170 1.00 (1.00~1.01) 0.231 1.00 (1.00~1.01) 0.241
Body mass index, kg/cm2 - 1.37 (1.23~1.54) <0.001 1.38 (1.23~1.55) <0.001
C-peptide, ng/mL - 1.17 (0.87~1.58) 0.308 1.18 (0.87~1.59) 0.281
LDL cholesterol, mg/dL - 1.01 (1.00~1.02) 0.059 1.01 (1.00~1.02) 0.183
Use of lipid-lowering agent - - 1.43 (0.76~2.69) 0.261
Cox & Snell R2 0.015 0.191 0.194
Nagelkerke R2 0.022 0.269 0.273
Model c2 4.371 59.714* 60.447*

Metabolic syndrome was the dependent variable.
OR, odds ratios; CI, confidence interval
*P<0.001.
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관심이 높아지고 있다. 하지만 글루카곤은 혈당조절뿐만 아

니라 지질대사, 비만, 신기능, 심장기능 등에도 직접적인 영향

을 미친다. 글루카곤 수용체는 G 단백질 연결수용체로 심장을 

포함한 여러 조직에 분포한다.12) 대부분의 동물실험에서 글

루카곤은 심장 근육 수축작용과 심박동수 증가 효과를 보였

다.13,14) 1968년 Wiliam 등15)은 처음으로 인간에서 글루카곤의 

심장근육 수축촉진작용을 보고하였다. 이후 심부전 환자에서 

glucagon의 효과에 대한 소규모 임상연구들이 있었지만, 글루

카곤 치료는 심부전 환자에서 별다른 이득을 보여주지 못했

다.16-18) 반면 새로 개발된 당뇨병 약제인 SGLT-2 억제제는 당

뇨병환자뿐만 아니라, 비당뇨병환자에서도 심혈관 질환으로 

인한 사망과 심부전으로 인한 입원을 감소시켰다.19) SGLT-2 
억제제의 심혈관 보호 효과, 특히 심부전에 대한 효과의 기전

에 대하여는 여러 가지 가설이 제시되고 있다.20) 그중 글루카

곤과 관련된 가설은 2가지로, 첫번째는 SGLT2 억제제의 글루

카곤 분비 증가 효과와 관련하여, 증가된 글루카곤21)이 심근

수축력과 심박동수, 산소소모량, 관상동맥혈류량을 증가시킨

다는 주장이다.22) 두번째는 글루카곤/인슐린 비의 증가로 인

하여 케톤체 생산이 증가하고, 이것이 심근의 효과적인 대체 

에너지원으로 작용한다는 주장이다.23) 본 연구 결과 대사증

후군 동반 유무에 따른 혈중 글루카곤 농도의 차이는 없었다. 
또한 이전 소규모 임상연구에서도 글루카곤 치료가 심부전을 

호전시킨다는 근거가 없었다는 점을 종합하여 보면, 글루카곤

이 직접적으로 심혈관 질환의 위험을 낮출 가능성은 낮다. 하
지만 본 연구에서 혈중 케톤체와 글루카곤/인슐린 비에 대한 

분석은 시행하지 않았으므로, 이에 대하여는 추가적인 연구가 

필요할 것으로 생각된다. 
본 연구는 몇가지 제한점을 가지고 있다. 첫째, 본 연구가 

후향적 연구이며, 대사증후군과 비대사증후군의 대상수의 차

이가 크다는 점이다. 따라서 저자들은 군 간 비교 이외에 로

지스틱 회귀분석을 시행하여 보다 정밀한 분석을 시도하였다. 
둘째, 심혈관 질환 발생 위험을 직접적으로 분석하지 않았다

는 점이다. 단면적 연구의 제한점으로 인해, 본 연구에서는 심

혈관계 사건 발생을 조사할 수 없었고, 대신 제2형 당뇨병환

자에서 심혈관 질환과 관련이 깊은 대사증후군과 글루카곤의 

관계를 분석하였다.
결론적으로 제2형 당뇨병환자에서 공복 시와 식후 글루카

곤 농도는 대사증후군과는 관련이 없었다. 이는 혈중 글루카

곤 농도와 심혈관 질환 위험도 사이에 유의한 연관이 없다는 

것을 시사한다. 하지만 제2형 당뇨병환자에서 글루카곤의 심

혈관 질환에 대한 영향에 대하여는 향후 추가 연구가 필요한 

것으로 판단된다. 
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