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요   약

연구배경: 혈당 항상성의 유지를 위해 체중의 증가 시에는 췌장에서 인슐린의 보상적 분비가 증가한다고 알려져 

있다. 우리나라의 경우 제2형 당뇨병의 원인으로 초기부터 인슐린의 분비장애가 중요한 병인으로 작용할 것으로 

생각되나, 당뇨병 이전의 정상내당능 단계에서의 인슐린 분비능의 변화 및 비만이 인슐린 분비능에 미치는 영향에 

대한 연구는 부족한 상태이다. 

방법: 특별한 병력이 없는 대학생을 대상으로 경구 당부하 검사를 실시 후 미국 당뇨병협회기준으로 당대사 상

태를 분류하였다. 비만의 기준은 아시아 태평양 기준을 적용하였다. 정상내당능을 보인 117명을 대상으로 인슐린 

저항성 지수 (HOMAIR), 및 베타세포 기능 (AIR, ACR), 인슐린 감수성 지수 [WBISI = 10000/√ (공복혈당 × 공

복 인슐린) × (당부하검사 평균혈당 × 평균 인슐린)]를 측정하였으며 인슐린 감수성을 고려한 인슐린 분비능 지표 

(Disposition Index : AIR × WBISI), AIR/HOMAIR를 측정하였다. 

결과: 정상혈당군 117명에서 정상체중은 75명, 전비만은 25명, 비만은 17명이었다. 인슐린 저항성 (HOMAIR)은 

3군간 유의한 차이가 없었으나 WBISI는 비만군에서 통계적으로 유의하게 정상보다 감소하였다. 베타세포의 초기

인슐린 분비능지표 AIR, ACR은 정상체중군보다 전비만군에서 증가하였으나 비만군에서는 오히려 감소하였다. 인

슐린 감수성을 고려한 인슐린 분비능 (DI)는 정상보다 전비만군에서 증가하였으며, 비만군에서는 오히려 전비만군

보다 유의하게 감소하였다 (P = 0.043). 정상혈당을 보인 남성에서, DI는 정상군 (7.85)보다 전비만군 (12.15)에서 

증가하였고 (P = 0.019), 비만군 (7.29)에서 오히려 전비만군보다 유의한 감소를 보였다. AIR/HOMAIR도 마찬가지

로 전비만군에서 증가하였으나 비만군에서 감소하였다 (P = 0.055). 

결론: 정상 내당능 상태를 유지하기 위해 베타세포의 기능은 어느 정도의 비만까지는 보상적인 증가를 보이는 

반면 일정 한계를 넘으면 오히려 저하되는 것으로 생각된다. 보상적 분비가 저하된 대상에서 향후 당뇨병의 발생 

여부 및 치료에 의한 분비능 변화에 대한 연구가 필요하리라 생각된다.
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서   론  

2형 당뇨병의 발병에 관여하는 기전으로는 인슐린 감수

성 저하 즉, 인슐린 저항성의 증가 및 췌장 베타세포에서 인

슐린 분비능 저하가 주된 작용을 할 것으로 알려져 있다.1) 

그러나 인슐린 저항성 증가와 분비능 저하 중에서 어느 쪽

이 먼저 시작되고, 보다 중요한 역할을 하는가에 대해서는 

인종과 지역에 따라 차이가 있어 그 상대적 중요성은 아직

도 논쟁 중에 있다. 즉 서구인을 대상으로 한 많은 연구에서

는 인슐린 저항성이 1차적으로 작용하고 그에 대한 보상 기

전으로 인슐린 분비 증가가 필요한 상황에서 췌장 베타세포

의 기능저하가 2차적으로 작용한다는 주장이 있으나
2,3), 다

른 연구
4-6)에서는 인슐린 분비 저하로 표현되는 베타세포의 

기능저하가 정상 당내인성에서 고혈당으로 진행하는 선행

조건이라고 주장되고 있다.

실제로 영국의 전향적 당뇨병 연구 (UKPDS, United 

Kingdom Prospective Diabetes Study) 결과에 의하면 강화

요법 치료군에서 지속적으로 베타세포 기능이 저하되었으

며, 시기적으로 역 추적해 보면 당내인성이 정상인 시기에

도 베타세포 기능 저하를 추정할 수 있었다.
7,8) 더욱이 2형 

당뇨병 환자의 직계가족, 임신성 당뇨병의 병력, 노인, 당내

인성장애 등에서 모두 인슐린 감수성 정도에 비해 상대적으

로 초기 인슐린 분비능 감소가 보고되었다.
9) 또한 내당능장

애 (Imparied Glucose Tolerance, IGT)에서도 인슐린 저항

성 정도에 비해 정상 베타세포기능이 50%정도 저하되었다

는 보고가 있으며, 당뇨병으로 진단된 환자에서는 인슐린 

저항성에 대한 베타세포의 보상 능력이 15% 이하로 저하되

었다는 보고가 있다.
10)

대규모 당뇨병 예방연구 (Diabetes Prevention Program, 

DPP) 결과에 의하면 1000명 이상의 IGT 환자에서 지속적

인 혈당 상승이 있어, 기전은 불명하지만 질환 초기부터 인

슐린 분비기능 저하의 존재를 시사하며, 그 후 인슐린 저항

성이 추가적 역할을 하였을 것으로 생각되었다.
11)

비만은 인슐린 저항성을 일으키는 대표적인 원인으로 알

려져 있다.12-14) 따라서 비만한 사람에서는 정상 혈당을 유

지하기 위해서 증가된 요구량을 충족시킬 인슐린 분비가 있

어야 하며, 충분한 보상적 분비가 없으면 당대사 이상을 일

으키게 될 것이다. 비만에서 인슐린 저항성에 대해서는 많

은 연구가 있으나 베타세포 기능과의 관련성은 잘 알려지지 

않았다. 인슐린 저항성과 베타세포 기능저하 기전에 일부 

공통점이 있으며
15), 동물실험으로 비만한 쥐에서 비에스테

르화 유리지방산 (NonEsterified Fatty Acid, NEFA) 증가

에 따라 베타세포 기능이 저하된다는 보고
16)가 있다. 그러

나 사람에서 비만도 증가에 따른 베타세포 기능 변화 연구

를 진행하기는 쉬운 일이 아니다. 최근 일본에서 시행된 연

구
17)에 의하면, 50세 이상의 정상 내당능 67명에서 비만도

의 증가에 따라 인슐린 감수성이 점차 감소되고, 인슐린 분

비능이 저하되었다고 하였으나, 모든 연령층에서 동일한 결

과는 아니었다.

당뇨병 발생을 예방하기 위해서는 알려진 고위험군뿐 아

니라 정상 당내인성 (Normal Glucose Tolerance, NGT) 상

태에서 베타세포 기능저하가 시작되는 시기와 원인에 대한 

연구가 필요하다. 본 연구는 당뇨병의 병력이 없는 건강한 

젊은 성인에서 당자극에 대한 베타세포 기능 차이를 비만도

에 따라 분석하고 이를 통해 당뇨병의 자연사에서 당뇨병 

진단 이전의 정상혈당상태로 정의된 시기에서의 베타세포 

저하의 위험군에 대한 지표를 발견하여 당뇨병 예방에 이용

하고자 하였다

방   법

1. 대상

2003년 7월부터 2005년 10월까지 연구의 취지 및 방법

에 대한 설명 후 서면 동의서를 작성한 사람을 대상자로 하

였다. 연구대상 선정은 30~40대 이상의 경우 연령 요인에 

의해 베타세포의 기능저하가 시작되고 고혈압, 고지혈증, 이

전의 당내성 이상 등 기존에 알려진 당뇨병의 발생 위험요

소가 작용할 수 있으므로 이를 최소화하기 위해 20대의 젊

은 성인을 대상으로 하였다. 모든 대상에서 병력청취와 신

체검사를 통하여 심혈관 질환, 신장질환, 내분비질환의 임상

적 증거 및 당대사에 영향을 줄 수 있는 약물복용 여부를 확

인하였으며, 특이 병력이 없는 150명을 대상으로 표준 75 g 

경구 당부하 검사를 실시하였다. 연구는 횡단면연구 (Cross 

Sectional Study)로서 진행되었다. 

2. 방법

1) 신체 계측 및 병력

나이, 체중 (kg)과 신장 (cm), 체질량지수 (BMI, Body 

Mass Index, kg/m2)를 구하고, 줄자를 사용하여 직립자세에

서 최하위 늑골하부와 골반 장골릉의 중간부위에서 허리둘

레를 측정하였으며, 흡연력과 직계가족의 당뇨병 여부를 조

사였다. 비만의 분류는 체질량 지수를 이용하여 WHO 

-WPR 지침에 명시된 아시아-태평양기준
18)에 따라 BMI 

18.5~22.9를 정상체중, 23.0~24.9를 전비만, 25.0 이상을 비

만으로 구분하였다.

2) 75 g 경구 당부하 검사와 내당능 분류

검사 전날 밤부터 10시간 이상 금식 후 공복 상태에서 

75 g 포도당을 투여하여 당부하 검사를 시행하였다. 혈장 

포도당, 인슐린, C-펩티드 측정을 위해 당부하 직전 (0분)과 

당부하 후 30, 60, 90, 120분에 EDTA 시험관에 채혈하였

다. 정상 당대사, 전단계 당뇨병 (공복혈당장애, 내당능장



－ 대한비만학회지: 제15권 제 3호 2006 －

- 148 -

애), 당뇨병은 2005년 미국당뇨병학회 (American Diabetes 

Association, ADA)에서 제시한 기준에 따라 다음과 같이 

분류하였다. 

* ADA의  당대사 이상 기준

- 공복 혈장 포도당 < 100 mg/dL: 정상 공복혈당 (NFG) 

               100~125 mg/dL: 공복혈당장애 (IFG)

- 당부하 2시간 혈장포도당 < 140 mg/dL: 정상 내당능 (NGT)

                  140~199 mg/dL: 내당능장애 (IGT)

- 공복혈장 포도당 ≥ 126 mg/dL 

 또는 당부하 2시간 혈장포도당 ≥ 200 mg/dL: 당뇨병 (DM)

여기서 정상 혈당군은 정상 공복혈당이면서 정상 내당능 

(NFG/NGT)이며, 공복 혈당장애군 (IFG), 내당능장애군

(IGT), 복합 혈당장애군 (IFG + IGT. Combined Glucose 

Intolerance, CGI), 당뇨병군 (DM)으로 구분할 수 있다. 

3) 생화학 및 내분비 검사

혈장 포도당은 hexokinase법으로 자동분석기 (Hitachi, 

Tokyo, Japan)로 측정하였고, 혈장 인슐린은 INSULIN 

-RIABEAD
ⓇII (SRL, Tokyo, Japan), C-펩티드는 C-peptide 

Kit “Daiichi” III (SRL, Tokyo, Japan)를 사용하여 IRMA

법으로 측정하였다. 

3) 인슐린 저항성과 인슐린 분비능 산출

(1) 인슐린 저항성 지표

인슐린 저항성 지표는 HOMAIR (homeostasis model 

assessment of insulin resistance)를 사용하였으며 다음 공

식을 이용하였다.

HOMAIR = FPI (uU/mL) × FPG (mmol/L)/22.5

        = FPI (uU/mL) × FPG (mg/dL)/405

* (FPI = Fasting Plasma Insulin, Fasting Plasma Glucose = FPG)

(2) 인슐린 감수성 지표

인슐린 감수성의 지표는 Matsuda와 DeFronzo
19)에 의해 

개발되어 정상 혈당클램프법과 높은 상관이 증명된 Whole 

Body Insulin Sensitivity Index (WBISI)를 사용하였으며 

다음 공식을 이용하였다

10,000

√[FPG×FPI (uU/mL) ×meanOGTTglucose× meanOGTT insulin]
WBISI =

*Insulin (uU/mL), Glucose (mg/dL)

(3) 베타세포 기능의 지표

베타세포의 초기 분비능 (1st phase insulin response) 지

표로 경구당부하검사 0분에서 30분까지의 혈당 변화량에 

대한 인슐린 변화량의 비를 측정한 급성 인슐린반응 (Acute 

Insulin Response, AIR)을 사용하였다. 또한 혈당 변화에 

대한 C-펩티드 변화량의 비를 측정한 급성 C-펩티드 반응 

(ACR)을 함께 측정하였다. 경구당부하에 대한 혈장 포도당, 

인슐린, C-펩티드 반응은 곡선하면적 (Area Under the 

Curve, AUC)를 Trapezoid 방법으로 측정하였다. 

∙Acute Insulin Response (AIR) 

  = △Insulin (30min-0min) / △Glucose (30min-0min)

* Insulin (uU/mL), Glucose (mg/dL)

Fig. 1. Study design and classification by OGTT and BMI. Data are expressed as number or 

means ± S.D. NFG, normal fasting glucoseNGT, normal glucose tolerance; IFG, impaired 

fasting glucose IGT, impaired glucose tolerance.



－ 내당능이 정상인 젊은 성인에서 비만도에 따른 췌장 베타세포 기능의 변화－

- 149 -

∙Acute C-peptide Response (ACR)

  = △C-pep (30min-0min) × 1000 /△Glucose (30min-0min)

* C-peptide (ng/mL), Glucose (mg/dL)

(4) 인슐린 피드백 시스템 

인슐린 감수성과 급성 인슐린 분비는 쌍곡선 (Hyperbolic 

Curve) 관계가 있으며, 인슐린 감수성에 대한 베타세포의 

보상적 반응은 인슐린 분비능 지표 (Disposition Index, DI)

를 나타냈으며, AIR × WBISI를 이용하여 구하였다. 또한 

인슐린 저항성에 대한 인슐린 분비능은 AIR/HOMAIR로 구

하였다.

3. 통계처리  

각 측정값은 평균 ± 표준편차로 표시하였으며, SPSS 

(SPSS
Ⓡ12.0, Inc, Chicago, Illinois)을 사용하였다. 각 군 

간에서 연속변수의 평균 차이는 one way ANOVA와 

student's t-test로 비교하였다. 비율의 차이는 카이검정을 사

용하였다. 정규분포의 형태로 관찰되지 않는 관계변수는 자

연로그로 변환 후 pearson 상관분석과 다중회귀분석을 시행

하였다. 유의 수준은 0.05 미만으로 하였다.

결   과

총 대상 152명 중 2명은 당뇨병으로 진단되어 치료 중이

어서 연구에서 제외되었으며, 1명은 자료가 소실되어 149명 

(남성 105명, 여성 45명)에서 경구당부하 검사를 시행하였

다. 평균나이는 26.3 ± 3.5세였다. 

149명 중 정상 혈당군 (NFG/NGT)은 117명 (남:여 = 

84:35), 공복 혈당장애 (IFG)군 15명 (9:6), 내당능장애 

(IGT)군 9명 (5:4), 복합 혈당장애 (CGI)군 8명 (8:0) 등으

로 전단계 당뇨병의 경우가 21.5%에 해당하였다 (Fig. 1).

 

1) 정상 혈당군에서 비만도에 따른 특성

경구 당부하검사에서 정상 혈당군 (NFG/NGT)이었던 

117명을 비만도에 따라 구분하여 특성을 비교하였으며

(Table 1), 정상 체중군은 75명 (남:녀 = 41:34), 전비만군은 

Table 1. Clinical characteristics and OGTT data of NFG/NGT group by BMI

BMI (kg/m2)

Normal

(BMI < 23)

Overweight

(23 ≤ BMI < 25)

Obese

(BMI ≥ 25)

Clinical Characteristics

 Age (year) 26.0 ± 2.7 26.6 ± 6.5 26.7 ± 3.4

 Sex (M:F)
* 41:34 24:1 17:0

 Body Weight (kg)
* 58.8 ± 7.5 73.4 ± 5.7 83.5 ± 6.9

 Height (cm)
* 169.6 ± 7.3‡, § 175.4 ± 6.4† 176.5 ± 6.3†

 BMI (kg/m
2
)
*

20.4 ± 1.6 23.8 ± 0.7 26.8 ± 1.0 

 AC (cm)
*

 73.8 ± 7.3
‡, § 

 82.9 ± 7.3
†

90.6 ± 6.1
†

 FHx of DM (%) 35.3 29.2 35.3

OGTT parameter

 FPG (mg/dL) 85.5 ± 8.0 83.8 ± 6.9 84.9 ± 7.3

 2hr PG (mg/dL) 104.3 ± 17.6  97.5 ± 14.9 103.8 ± 24.4

 AUCglc (mg /h․dL)
* 235.5 ± 32.3 218.0 ± 28.6§ 254.5 ± 36.5‡

 FPI (uU/mL)  5.4 ± 2.9  5.5 ± 1.7  6.4 ± 1.7

 2hr PI (uU/mL)  48.6 ± 23.9  53.8 ± 27.3  62.2 ± 40.0

 AUCins (μU/h․mL)
* 107.2 ± 56.7§ 123.3 ± 53.1 150.3 ± 62.9†

 FPCpep (ng/mL)  0.59 ± 0.77  0.40 ± 0.38  0.63 ± 0.54

 2hrPCpep (ng/mL)  5.89 ± 2.82 5.59 ± 2.5  5.81 ± 1.91

 AUCcpep (ng/h․mL)  9.56 ± 4.53  9.01 ± 3.29 10.23 ± 2.55

Data are expressed as number or percents (%) or means standard deviation.

* Significantly different between all groups by ANOVA (P < 0.05).

†,‡, §, Significantly different from normal, overweight, obese group, respectively by post hoc test (Turkey's 

method) (P < 0.05).

†overweight or obese vs normal. ‡obese or normal vs overweight. § coverweight or normal vs obese.

FPG, fasting plasma glucose; FPI, fasting plasma insulin; FPCpep, fasting plasma C-peptide; AUCglc․AUCins․ 

AUCcpep, area under the curve of glucose Insulin․C-peptide.
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25명 (24:1), 비만군은 17명 (17:0) 이었다.

당부하 검사 결과 공복 혈당과 당부하 혈당은 전비만군

에서 정상 및 비만군에 비해 낮았으나 유의성은 없었다. 그

러나 AUCglc은 전비만군에서 비만군에 비해 유의하게 감

소되어 있었다 (P = 0.002). 3군에서 공복 및 당부하 후 인

슐린은 비만도에 따라 증가되는 경향을 보였으나 통계적 유

의성은 없었다. AUCins는 비만군에서 정상보다 유의하게 

증가되어 있었다 (P = 0.023). 한편 공복시 C-펩티드 농도

와 AUCcpep는 3군간에 차이가 없었다(P = 0.449, P = 

0.66, 순서대로).

비만도에 따른 경구당부하에 의한 혈당 농도 변화 (Fig. 

2)는 30, 60, 90분에 전비만군에서 비만군보다 유의하게 낮

았고 (모두 P < 0.05), 정상체중군보다도 통계적으로 유의

하진 않았으나 낮은 결과를 보였다.

비만도에 따른 경구당부하에 대한 인슐린과 C-펩티드 분

비는, 비만군에서 당부하 60분에 최고치를 보였으며 120분

까지 다른 군보다 높았다. 인슐린분비는 당부하 후 60분에

서 비만군이 정상군에 비해 유의하게 증가되었으나 (P = 

0.034, Fig. 3A), C-펩티드 분비의 양상은 3군 간에 차이가 

없었다 (Fig. 3B). 

정상 혈당군에서 비만도에 따라 인슐린 저항성과 감수성 

지표인 HOMAIR은 유의한 차이가 없었으나 (Fig. 4), 

WBISI는 체중 증가에 따라 감소되어 정상군에 비해 비만군

에서 유의하게 감소되었다 (P = 0.023). 

베타세포의 인슐린 분비능을 반영하는 AIR은 전비만군

에서 증가되었으나 (P = 0.02), 비만군에서는 감소하였으나 

통계적 의미는 없었다 (Fig. 5). ACR도 전비만군에서 증가

되고, 비만군에서는 전비만군보다 감소하였으나 통계적 의

미는 없었다 (P = 0.119).

인슐린 감수성을 보상한 인슐린 분비능 지표 (DI)는 전비

만군에서 비만군이나 정상군보다 증가되었다 (정상 체중군 

8.40, 전비만이군 12.39, 비만군 7.29). AIR/HOMAIR은 전

비만군에서 경계영역의 통계적 유의성으로 증가되고 (P = 

0.079), 비만군에서는 정상군보다 감소를 보였으나 통계적 

Fig. 2. Glucose concentration during OGTT according to degree of obesity.

Glucose concentration after OGTT 30, 60, 90 min are significantly higher in obese than 

overweight group. 

* P < 0.05 between three groups by ANOVA. 

†P < 0.05 between overweight and obese group by post hoc test (Turkey's method).

  

Fig. 3. Plasma insulin and C-peptide concentration during OGTT according to degree of obesity. A, Insulin concentration after OGTT 

60 min are significantly higher in obese than overweight group; B, There are no significant difference in plasma C-peptide concentration 

between three group by BMI Comparison between three groups were performed by ANOVA and post hoc test (Turkey's method). 

* P < 0.05 overweight vs obese. 
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유의성은 없었다 (P = 0.113, Fig. 6). 

2) 남성 정상 혈당군에서 비만도에 따른 특성 

전비만군과 비만군 여성 수가 적어 전체 정상 혈당군의 

비만에 따른 결과 분석에 영향을 줄 수 있어 정상 혈당군인 

남성 83명을 대상으로 비만도에 따른 특성을 심층 분석하였

다.

공복 혈당은 3군 간에 차이가 없었으나, 당부하 30, 60, 

90분에 전비만군에서 비만군보다 유의하게 낮았고 (P < 

0.05), 정상 체중군보다 낮은 경향이 있었다. AUCglc은 전

비만군 (평균값: 219.65, 중간값: 213.50)에서 비만군 (평균

값: 254.53, 중간값: 248.50)보다 유의하게 낮았으며, 정상

군보다도 낮은 경향을 보였다. 공복 및 당부하 후 인슐린 농

도는 3군 간에 차이가 없었으나, AUCins는 정상군 (평균값: 

108.3, 중간값: 88.6)에 비해 비만군 (평균값: 150.3, 중간값: 

136.6)에서 증가되었으며 경계영역의 의미를 보였다 (P = 

0.053). 

인슐린 저항성 지표인 HOMAIR은 3군 간에 차이가 없었

다 (P = 0.571). 인슐린 감수성 지표인 WBISI는 정상군 

(평균값: 7.76, 중간값: 7.68))과 전비만군 (평균값: 7.04, 중

간값: 7.09)에서 비슷하였으나, 비만군 (평균값: 5.35, 중간

값: 5.13)에서 유의하게 감소하였다 (P = 0.038). AIR은 정

            

Fig. 4. HOMAIR and WBISI in the normal, overweight, obese group in NFG/NGT. 

A, There are no significant difference in HOMAIR between three group by BMI; B, WBISI 

significantly decreased in obese group compared with normal group. 

* P = 0.023. Comparison between three groups were performed by ANOVA and post hoc test 

(Turkey's method). HOMAIR, insulin resistance by homeostasis model assessment; WBISI, whole 

body insulin sensitivity index.

          

Fig. 5. AIR (Acute Insulin Response) and ACR (Acute C-peptide Response) in the normal, 

overweight, obese group in NFG/NGT. A, AIR significantly increased in overweight group compared 

with normal group, but there are no significant difference between normal and obese group; B, There 

are no significant difference in ACR between three group by BMI. 

* P = 0.02 Comparison between three groups were performed by ANOVA and post hoc test 

(Turkey's method). 
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상군보다 전비만군에서 증가하였으며 (P = 0.087), ACR은 

증가하였으나 통계적인 차이가 없었고, 비만군과 전비만군

은 차이가 없었다.

인슐린 분비능 지표 (DI)는 전비만군에서 비만군 또는 정

상군보다 증가되었다 (정상군 7.85 (중간값: 6.40), 전비만군 

12.15 (중간값: 10.21), 비만군 7.29 (중간값: 6.21), P < 

0.05). AIR/HOMAIR은 정상 체중보다 전비만군에서 증가하

였고, 비만군에서 정상군보다 감소하였다 (정상군 1.11 (중

간값: 0.94), 전비만군 1.71 (중간값: 1.54), 비만군 1.28 (중

간값: 0.86), P < 0.05). 

3) 비만에서 인슐린 감수성과 베타세포기능의 관여

비만에서 인슐린 감수성 및 베타세포 기능의 관련성을 

알아보기 위해 비만도에 따른 AIR, WBISI를 로그로 치환

하여 선형 회귀분석으로 쌍곡선의 피드백 그래프를 작성하

였다 (Fig. 7). 대상 간의 교란요인을 최소화하기 위하여 나

이와 성별이 동일한 남성만을 대상으로 분석하였다. 비만도

에 따른 인슐린 피드백 쌍곡선을 보면, 같은 인슐린감수성 

상태에서의 비만도에 따라 보상적 인슐린 분비능의 차이를 

관찰할 수 있다. 정상 체중군보다 전비만군이 되면 정상 당

내인성을 유지하기 위해 보상적으로 인슐린 분비가 증가되

며 (Shift to Right), 비만도가 심해지면 정상 당내성은 유지

가 되나, 보상적 인슐린 분비는 감소되는 결과 (Shift to 

Left)를 보였다. 인슐린 감수성을 보상하는 인슐린 분비능 

지표 (DI)와 BMI의 관계를 2차 방정식을 이용한 곡선으로 

회귀분석하였다 (Fig. 8). DI는 전비만단계의 체질량 지수까

지는 오히려 보상적 분비능이 BMI 상승에 따라 증가곡선을 

보이다가, 어느 한계치 (비만기준의 단계)이상이 되면 오히

려 감소하는 곡선을 보였다

            

Fig. 6. Disposition Index and AIR/HOMAIR in the normal, overweight, obese group in NFG/NGT. 

A, Disposition Index significantly increased in overweight compared with normal group and 

significantly decreased in obese compared with overweight group. There are no significant difference 

in Disposition Index between normal and obese group. B, AIR/HOMAIR borderline significantly 

increased in overweight compared with normal group. However there are no significant difference 

in AIR/HOMAIR between overweight and obese group. Also, there are no significant difference in 

AIR/HOMAIR between normal and obese group.  

* P = 0.029 ** P = 0.043 †P = 0.079 ‡P = 0.113. Comparison between three groups were 

performed by ANOVA and post hoc test (Turkey's method). 

Fig 7. Summary hyperbolic feedback curves constructed 

from men with NFG/NGT grouped by obesity category. 

Feedback curves were compared using linear regression in 

which the logarithm of the AIR (Acute Insulin Response) 

was modeled as a function of the logarithm of the WBISI. 

There was a borderline significant leftward shift (toward 

IGT) from normal to obese in the insulin feedback curve. 

Normal group, r
2 = 0.383, P < 0.001; Overweight group, r2 

= 0.018, NS; Obese group, r2 =0.282, P = 0.051.
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고   찰

정상 내당능 상태를 유지하기 위해서는 인슐린의 분비와 

작용 사이에 정교한 균형이 필요하며20,21), 대상에 따라 인슐

린 감수성은 6~7배까지도 변화될 수 있다.
22) 즉 조직의 인

슐린 감수성 저하를 보상하기 위해 베타세포에서는 인슐린 

분비를 조절할 수 있다. 따라서 인슐린 저항성에 대한 인슐

린 분비능의 결함은 2형 당뇨병을 일으키는 원인으로 생각

되고 있다.

한국인에서 당뇨병의 임상적 특징으로 서구와 달리 인슐

린 저항성보다는 인슐린 분비 결함이 중요한 역할을 할 것

으로 생각되고 있다. 이러한 인슐린 분비결함의 원인으로는 

베타세포 기능 이상에 의한 분비 결함과 베타세포의 양적 

부족을 생각할 수 있다. 실제로 윤 등
23)은 우리나라에서 정

상인 및 당뇨병 환자의 베타세포 양이 서양인에 비해 적다

고 보고하였다. 또한 인슐린 저항성 및 베타세포의 기능적 

결함에 대한 연구
24)에서도 인슐린 저항성보다 당자극에 대

한 초기 인슐린 분비능 결함이 당뇨병 발생에 중요한 기전

이라는 보고도 있다. 또한 채 등25)은 당뇨병 발병의 위험군

인 제2형 당뇨병의 직계자녀에서도 인슐린 저항성 보다 인

슐린 분비능의 장애가 당뇨병의 발생에 관여함을 보고하였

고, 정상내당능에서 내당능장애로의 내당능 악화의 초기에

도 인슐린 분비능의 감소가 인슐린 저항성에 선행한다는 보

고도 있다.
26) 따라서 한국인에서의 제2형 당뇨병에 대한 가

장 중요한 기전을 단정 지어 말할 수는 없지만, 서구 환자보

다는 비만도가 심하지 않은 환자가 많고, 발생 시 심한 체중

감소를 보이고 인슐린 치료를 받는 환자가 많다는 점 등은 

한국인에서 인슐린 분비결함이 제2형 당뇨병의 더 중요한 

원인일 가능성을 시사하는 것으로 생각되고 있다.
27)

이렇게 췌장 베타세포 기능이상을 일으키는 인자로서 당

독성 (Glucose Toxicity), 지질독성 (Lipotoxicity), 아밀로이

드 (amyloid) 펩타이드 독성, 췌도세포의 사멸 (islet 

apoptosis) 등이 제시되었으나
9), 당뇨병 발생의 자연사에서 

어느 시기에 기능 저하가 시작되는지는 명확히 알려져 있지 

않다.

UKPDS와 DPP 연구는 베타세포 기능저하가 고혈당이 

발생되기 수년 전부터 시작될 것으로 시사하고 있다. 일부 

연구자는 내당능장애 단계에서 인슐린 저항성 정도를 고려

한 베타세포 기능이 이미 50% 정도로 저하되어 있다고 하

며, 당뇨병으로 진단되면 인슐린 저항성에 대한 베타세포의 

보상능은 15% 이하로 저하된다고 하였다.
9) 고혈당이 발생

하기 이전에 발생하는 인슐린 저항성을 보상하는 인슐린 분

비의 저하가 시작되는 시기 또는 요인을 알수 있다면, 요인

을 가진 위험군에 대한 당뇨병 발생의 1차 예방도 가능할 

것으로 생각된다. 따라서 저자는 당뇨병 발생 자연사에서 

당뇨병 고위험군이 아닌 정상 당내성을 유지하는 상태에서 

베타세포 기능저하가 발생하는지 여부와 관여 요인에 대해 

알아보기 위하여 본 연구를 시행하게 되었다. 

이 연구 대상에서 당뇨병의 고위험군으로 분류되는 전단

계 당뇨병, 즉 공복 혈당장애와 내당능장애가 전체 대상 

149명 중 32명으로 21.2% (남자: 20.7%, 여자: 22.2%)를 

차지하였다. 우리나라에서 전단계 당뇨병의 정확한 유병률

은 알려져 있지 않으나, 전체 인구에서 약 500만명, 즉 인구

의 약 10%정도라고 추정하고 있다. 또한 단일병원의 건강

검진수진자를 대상으로 한 보고에서는 50세 이상 남성의 

30%, 여성의 20%였다고 보고된 바 있다. 20대 젊은 성인에

서 전단계 당뇨병 유병률은 아직 보고가 없으나, 전단계 당

뇨병이 향후 당뇨병을 진행할 가능성이 높고 심혈관계 질환 

발생과의 관련성이 있어 이들에 대한 전향적인 추적 관찰 

및 생활습관 개선 교육이 필요할 것으로 생각된다. 

인슐린 저항성 지표 (HOMAIR)는 전단계 당뇨병군에서 

증가되어 있으며, 인슐린 감수성 지표 (WBISI)는 감소되어 

있어 인슐린 저항성과 혈당조절의 항상성 사이의 관련성을 

확인하였다. 베타세포 분비기능인 AIR, ACR은 전단계 당

뇨병군에서 증가 경향을 보였으나, 인슐린 감수성을 고려한 

분비능 지표인 Disposition Index는 정상 혈당군 (DI; 9.0)

에 비해 전단계 당뇨병군 (DI; 6.6)에서 저하되어 (P = 

0.055) 당뇨병으로 발생되기 이전부터 보상적 분비 기능에 

이상이 있다는 다른 연구 결과
9,23)와 일치하였다. 

정상 혈당군 118명을 대상으로 비만도에 따른 혈당, 인

슐린 저항성, 감수성, 베타세포 기능을 비교하였다. 정상 혈

당군에서 인슐린 감수성 지표는 코카시안 미국인 5.6, 아프

리카 미국인 4.9, 멕시코 미국인 4.6 등이었고28), 일본인에

Fig. 8. Linear regression curve estimation by quadratic 

method between Disposition Index and BMI in normal men. 

Disposition index was showed increment according to the 

BMI, but showed decrement after certain threshold of BMI.
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서는 8.1이었다.17) 본 연구에서 인슐린 감수성 지표는 7.4 

(남: 7.1, 여: 8.2)로 일본인과 비슷하였다. 이러한 결과로 보

아 인슐린 감수성 지표는 연령, 인종, 비만도에 따라 차이가 

있을 것으로 생각된다. 한국인을 대상으로 정상 혈당을 가

진 동일 연령 집단에서 인슐린 감수성 자료가 드물어 향후 

연구에 참고치가 될 수 있을 것으로 생각된다. 

공복 혈당은 비만도에 따라 차이가 없었으나 당부하 30, 

60분, 90분에 전비만군에서 비만군보다 유의하게 낮았으며, 

정상체중군보다 낮은 결과를 보였고, AUCglc도 전비만에서 

가장 낮은 결과를 보였는데, 이는 전비만군에서는 인슐린 

저항성증가에 대하여 아주 충분한 보상성 인슐린 분비가 일

어나 혈당이 조절되고 있으나 비만군에서는 그렇지 못함을 

시사한다.

인슐린 감수성 지표는 비만도에 따라 감소한다고 알려져 

있으며, 일본에서 발표된 보고
17)에서 BMI 27 이상에서 유

의한 감소가 있었다. 본 연구에서도 비만도 증가에 따라 감

소하는 양상을 보였으나 인슐린 저항성 지표인 HOMAIR은 

비만도에 따라 차이가 없었다. 본 연구에서 BMI와 

HOMAIR, WBISI의 상관비교결과 WBISI는 BMI와 통계적

으로 유의한 음의 상관관계를 보였으나 (상관계수 = -0.286, 

P = 0.013), HOMAIR은 양의 상관관계를 보였지만 통계적 

유의성은 나타내지 못하여 (상관계수 = 0.101, P = 0.391) 

WBISI가 좀더 정확한 말초에서의 인슐린작용을 반응함을 

시사하였다. 따라서 인슐린 작용에 대한 평가로 광범위하게 

사용되고 있는 HOMAIR보다 검사과정의 어려움으로 자주 

이용되지 못하는 단점이 있긴 하지만 좀 더 정확한 말초의 

인슐린 분비능을 반영하는 WBISI의 적용을 고려하여야 할 

것으로 생각된다. 또한 WBISI와 상관도가 높은 다른 지표

에 대한 연구가 계속 진행되어야 하겠다. 

당부하에 대한 초기 인슐린 분비능 지표인 AIR, ACR와 

함께, 인슐린 저항성과 감수성을 고려한 인슐린 분비능 지

표인 Disposition Index는 정상당내성을 유지하는 상태이지

만, 전비만군에서 증가되었고 비만군에서 감소하였다. 이는 

정상혈당상태를 유지하는 성인의 경우에도 어느 정도의 비

만까지는 보상적 인슐린 분비능의 증가가 가능하나 일정한 

한계점을 지나면 분비능이 저하됨을 시사한다. 기저 인슐린 

분비능력의 지표인 HOMAβ로 인슐린 분비능을 조사한 연

구
17)에서 공복 혈당이 정상인 453명의 대상에서 30대까지

는 비만도의 증가에 따라 HOMAβ가 증가하지만, 그러나 30

대 이후 특히 50대 이상에서는 비만도의 증가에 따라 인슐

린 저항성을 보상하는 인슐린 분비능력이 감소함을 보고하

였다. 같은 연구에서 생리주기에 따라 인슐린 감수성 변화

를 보이는 여성을 제외한 남성에서 당자극에 대한 초기인슐

린 반응 (AIR)과 인슐린 감수성을 검사한 결과를 보면, 

BMI의 상승에 따라 저항성은 증가하지만 AIR은 인슐린 저

항성을 보상할 만큼 충분히 증가되지 않음을 보였다. 즉 정

상당내성을 유지하는데 중요한 AIR이 정상 당내성이지만 

BMI가 증가된 사람에서 이미 감소된다는 것을 시사한다. 

한편 Elbein 등
29)은 당뇨병 가족력이 없는 대조군에서는 

비만도가 증가에 따라 인슐린 감수성은 감소하고, AIR은 

증가하며, 감수성을 고려한 분비기능인 DI는 유지된다고 하

였다. 그러나 당뇨병의 가족력이 있는 45세 이하의 정상당

내성군에서, 비만과 관련된 인슐린 저항성은 증가하지만, 예

상과 달리 인슐린의 보상적 분비 (DI)는 감소함을 보고하였

다. 

본 연구에서는 비만도에 따라 당뇨병 가족력의 빈도에 

차이가 없었으며 (Table 1), 당뇨병 가족력 유무로 나누어 

비만도에 따른 인슐린 분비능을 비교 시 정상체중군에서는 

당뇨병의 가족력이 있는 경우 DI와 AIR/HOMAIR가 가족력

이 없는 군에 비하여 통계적으로 의미있게 감소되었으나, 

전비만군과 비만군에서는 가족력의 유무 따른 인슐린 분비

능의 유의한 차이가 없어지는 것을 확인하였다. 당뇨병의 가

족력이 있는 남자군과 없는 군 모두에서 DI, AIR/ HOMAIR

가 전비만군에서 비만군보다 증가되었다. 즉 당뇨병의 가족

력이 있는 경우 인슐린 분비능의 저하가 발생하기도 하지만, 

가족력과도 상관없이 전비만에서는 인슐린 감수성에 대한 

인슐린의 보상적 분비가 증가되고 좀더 비만이 진행되면 분

비가 저하되는 것으로 생각된다. 즉, 정상 당내성을 유지하

는 데는 충분하지만 인슐린 저항성 증가를 보상할 만큼의 

충분한 인슐린 분비의 예비능력이 비만도가 증가된 경우 오

히려 저하되어 있음을 시사한다. 많은 연구들에서 초기 인

슐린 분비능의 저하가 당내성의 이상을 초래하고 결국 IGT

나 당뇨병을 유발한다고 보고하여 왔으며
30,31), 이 연구에서

도 초기 인슐린분비가 정상의 당내성상태 유지에 중요하며, 

당자극에 대한 초기 인슐린분비의 저하는 젊은 성인이지만 

비만한 사람에서 이미 시작된다는 것을 시사한다. 특히 

BMI 증가의 어느 한계까지는 인슐린 저항성에 대한 보상적 

인슐린 분비능의 증가가 가능하지만, 일정한 한계를 넘으면 

오히려 보상적 기능이 감소할 것으로 생각된다. 이 연구의 결

과에서는 그 한계치가 아시아-태평양 기준의 비만 시작의 단

계 (BMI 25 이상)로 보여져 특히나 비만 또는 당뇨병에 민

감한 우리나라의 경우 서양과는 달리 아주 경도의 비만에서

부터 미묘한 인슐린분비 기능의 변화가 일어남을 시사한다.

비만과 베타세포 기능의 기전에 대하여는 알려진 것이 

별로 없다. 특히 베타세포가 증가하는 인슐린 요구량을 충

족시키지 못하게 되는 기전에 대하여는 밝혀진 바가 거의 

없는데 그 이유는 사람의 췌도를 가지고 적절한 연구를 시

행하기 어렵기 때문이다. 비만한 당뇨병 모델인 Zucker 

Diabetic Fatty Rat에서 췌도에 지방 침착을 볼 수 있었으

며, 베타세포의 보상 작용을 소실시키는 지질독성의 한 증

거로 생각된다.
16) 즉 베타세포와 다른 비지방세포에서의 과

다한 지방축적을 일으키는 원인은 lipogenesis 증가 및 동반
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된 혈장의 유리지방산 증가에 의한 것으로 알려져 있다.32) 

실제로 당뇨병 전단계에서 췌도에 지방량이 5~10배 증가된 

상태에서는 보상적 베타세포 증식과 고인슐린혈증을 일으

키나, 췌도에 지방이 50배까지 증가되면 베타세포 수와 기

능의 이상으로 보상 기전이 소실되면서 고혈당을 일으킨다

는 보고가 있다.
33,34) 이러한 기전에 관여하는 대표적인 물질

은 유리지방산이나 그 이외에 다양한 아디포카인 (아디포넥

틴, TNF-a, 레지스틴 등)이 베타세포의 양 및 기능조절에 

관여하는 물질로 연구되고 있다.
35)

유리지방산은 iNOS를 유도하고 NO 생성을 증가시켜 베

타세포의 보상 기전을 소실시키는 것으로 생각된다.
36) NO

는 세포내에서 세포자멸사를 일으키며 진행된 비만에서 나

타나는 베타세포 소실은 NO에 의한 세포자멸사의 결과로 

생각된다.
37) 또한 IL-1β 등의 세포자멸사 신호에 대한 베타

세포의 감수성은 췌도의 지방양과 관련이 있다고 한다.
38) 

혈중 렙틴의 증가는 췌도의 지방을 감소시켜 IL-1β의 세포

독성에 보호 작용을 가지는데 그 기전으로 장쇄지방산 등의 

세포자멸사 신호 전달경로의 중요 인자인 ceramide 합성에 

원료가 되는 지방산을 고갈시키기 때문으로 생각되고 있다.
38) 

NEFA가 인슐린 분비에 미치는 영향에 대한 다른 가설
36)

은, 급격한 혈중 NEFA 증가는 인슐린 분비를 췌장에서 직

접 자극하거나 인슐린 혈중 여과율을 저하시켜 혈중 인슐린 

농도를 증가시킨다는 것이다. 또한 정상인에서 생리적 범위

의 장기간의 NEFA 증가는 인슐린 분비를 감소시키기보다 

오히려 증가 시킨다고 알려져 있다.
39) 그러나 전단계 당뇨

병 또는 유전적으로 당뇨병 소인을 가진 경우에 장기간의 

생리적 범위의 NEFA 증가는 당자극에 대한 인슐린 분비를 

증가 시키지 못하고 오히려 저하시킨다는 보고도 있다.
40) 

Kashyap 등
41)은 정상당내성인 2형 당뇨병의 가족력이 있는 

대상에서 48시간 이상 생리적 농도범위 (500~800 uEq/L)에

서의 NEFA의 증가가 기저 인슐린 분비 뿐 아니라 식사 또

는 정주 당자극에 대한 1
st, 2nd 인슐린 분비반응을 모두 

20~45%정도 감소시켰다고 보고하여, 비만과 동반할 수 있

는 베타세포의 지질독성이 정상당내성에서 고혈당으로의 

진행에 중요한 역할을 할 것이라고 제시하였다. 

그 외, 다른 아디포카인과 인슐린분비에 대한 연관성에 

대한 연구를 보면, 렙틴이 실험동물에서 췌장의 인슐린 분

비를 억제한다는 보고
42)와, 생리적 범위 내의 렙틴 증가는 

베타세포에서 인슐린 분비를 감소시킨다는 보고
43,44)가 있어 

확실한 정립된 결과는 없는 상태이다. 또한 인슐린 저항성 

및 당뇨병 발생과 연관성이 강한 아디포넥틴의 베타세포 기

능에 대한 연구는 많지 않으나, 최근 Bacha 등
45)은 아디포

넥틴 농도와 프로인슐린/인슐린비가 역 상관관계가 있으며 

아디포넥틴 농도 저하가 베타세포 기능저하의 대리 표지자

이며, 젊은 성인에서 인슐린 감수성 저하 및 췌도의 인슐린 

분비능 이상에 대한 표지자로 사용될 수 있다고 하였다. 본 

연구에서는 아디포카인의 농도 및 유리지방산의 농도와 다

른 기전으로 제시되는 물질들에 대한 측정이 시행되지 못하

였으며, 향후 후속 연구를 통하여 상관관계를 알아보고자 

한다. 

우리나라에서는 서구인에 비해 비만 정도가 심하지 않은 

상태에서 베타세포 분비 기능의 장애가 있으며, 그 이유로 

비만에 대한 베타세포의 유전적 취약성
26)이나 상대적으로 

적은 췌장 베타세포의 양 등이 관련될 것으로 생각된다.

이번 연구는 정상혈당군에서 전비만군과 비만군의 대상

수가 정상체중군에 비하여 적은 제한점이 있으며, 특히 여

자대상군이 적었다는 단점이 있다. 또한 개개인의 생활습관 

즉 식습관, 음주량, 흡연양, 일상 활동양 등을 고려하지 못

한 점과, 비만 정도가 서구의 기준보다 낮은 수치를 기준으

로 하였기 때문에 서구의 비만환자에서의 AIR, WBISI, DI

등의 결과를 일대일로 비교하기 어려웠다. 또한 젊은 성인

만을 대상으로 한, BMI 27 이상의 심한 비만대상이 적어서 

고도비만시의 인슐린 분비를 관찰하지 못하였으며 향후 이

들을 보충하여 연구가 진행되어야 하겠다.

결론적으로 정상 혈당 상태에 있는 젊은 성인에서 비만

도에 따른 인슐린 저항성 및 감수성은 통계적으로 유의한 

차이가 없었다. 그러나 당부하 자극에 대한 인슐린 감수성

을 고려한 베타세포의 인슐린 분비능은 정상 체중보다 전비

만 상태에서는 증가한 반면, 정상당내성이 유지되는 상황에

서도 어느 정도 이상의 비만이 되면, 저항성 증가에 따른 보

상적 인슐린 분비능이 감소되어 비만의 정도가 베타세포 기

능 저하와 연관성을 갖는다고 생각된다. 비만에 동반되어 나

타나는 분비물질의 변화가 인슐린 저항성뿐 아니라 미묘한 

베타세포에서의 당 자극성 인슐린 분비능의 변화를 유발하

고 장차 고혈당을 일으키는 기저 기전으로 작용 할 것으로 

생각되며, 이에 관련된 요인 및 비만의 개선 후 베타세포 분

비능의 회복에 대한 전향적인 연구가 필요하리라 생각된다.
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ABSTRACT

Background: The development of type 2 diabetes 

mellitus is characterized by both an impaired β-cell 

function and increased insulin resistance. Obesity may 

cause insulin resistance, impaired glucose tolerance and 

T2DM. However, the precise mechanism of β-cell 

dysfunction in obesity is unclear. 



－ 대한비만학회지: 제15권 제 3호 2006 －

- 156 -

The aim of this study is to evaluate the relationship 

between obesity and the pancreatic β-cell function in 

Korean young adults with normal glucose tolerance. 

Subject and Methods: 75 g OGTT was performed in 

152 young adults. The subjects were grouped as follows: 

Normal (BMI < 23 kg/m
2), Overweight (23 ≤ BMI < 

25), Obese (BMI ≥ 25). In the normal subjects, insulin 

sensitivity (WBISI) and HOMAIR, pancreatic β-cell 

function (Acute Insulin Response: AIR, Acute C-Peptide 

Response: ACR, Disposition Index (DI): AIR × WBISI, 

AIR/HOMAIR) were measured. 

Results: The HOMAIR was similar in the three groups. 

The WBISI decreased in the obese group compared with 

the normal BMI group at the NFG/NGT status. 

Compensatory β-cell functions (DI, AIR/HOMAIR) were 

significantly higher in the overweight group than in the 

normal BMI group. Despite the NFG/NGT status, the 

compensatory pancreatic β-cell functions were 

significantly lower in the obese group than in the 

overweight group. 

Conclusion: Obesity is associated with a decrease in 

the compensatory β-cell function to glucose stimulation in 

young adults with a NFG/NGT status.

Key Words: Obesity, β-cell function, Type 2 Diabetes Mellitus
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