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□원저 :임상□

1)

서 론

체내에 과도하게 축적된 철분이 조직손상을 일으켜 당뇨병을

유발할 수 있다는 보고들이 있다
1, 2)
. 소량의 철분 축적은 우리

몸의 포도당과 인슐린 항상성의 변화를 가져오는데, 이러한 사실

은 1형 당뇨병 환자에서 ferritin 증가와 조절되지 않는 혈당과

의 관련성을 통해 알 수 있으며
3)
, 잘 조절되지 않는 2형 당뇨병

환자에서 철분 킬레이트화 약물을 이용한 치료가 당뇨 조절을

개선시킨다는 보고를 바탕으로 하고 있다
4)
. 철은 수산기를 형성

하는 촉매로서 세포막, 지질, 단백질, 핵산을 공격하는 강력한

전구산화제이다
5-7)
. 철의 촉매작용으로 수산기가 형성되고, 이는

초기에 인슐린 저항성에 향을 주고 결국에는 2형 당뇨병으로

발전한다는 가설이 알려져 왔다
8-10)
. 따라서 체내 저장철을 나타
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내는 가장 좋은 지표인 ferritin이 인슐린 저항성 증후군의 중요

한 구성요소로 제안되어 왔다. 인슐린 저항성 증후군이 2형 당

뇨병 발생의 중요한 원인 중에 하나이므로
11)
, ferritin을 측정해

2형 당뇨병 발생위험인자로서의 의의를 알아보기 위한 연구를

시행하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

연세의료원에서 진료받고 있는 1형 당뇨 환자군 36명, 2형 당

뇨 환자군 8명, 내당능 장애군 18명을 대상으로 하 으며, 2004

년 학교 신체 검사에서 정상 대조군 29명을 선정하 다.

2. 방 법

대상자들의 키, 체중은 자동 측정기를 사용하 으며, 체질량

지수(body mass index, BMI)는 측정된 신장과 체중을 이용하

여, 체중을 신장의 제곱으로 나누어 계산하 다. 대상자들을 10
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Purpose : Iron accumulation interferes with hepatic insulin extraction and affects insulin synthesis

and secretion. The purpose of this study is to investigate the correlation between serum ferritin and

type 2 diabetes mellitus.

Methods :We compared the serum ferritin level among 18 patients in an impaired glucose tolerance

(IGT) group, 36 in a type 1 diabetes group, eight in a type 2 diabetes group and 29 in a healthy

control group. The correlation between serum ferritin levels and sex, body mass indices(BMI), blood

pressure(BP), serum fasting sugar level and serum fasting insulin level were also analyzed.

Results : The mean log ferritin were 1.33±0.32(healthy control group), 1.63±0.19(IGT group) and

1.90±0.30(type 2 diabetes group). In the IGT group, log ferritin was higher than in the healthy con-

trol group(P=0.001). The log ferritin of the type 2 diabetes group was higher than that of the healthy

control group(P=0.001). Comparing log ferritin to other factors, log ferritin had a significant positive

correlation with body mass indices(P<0.001), systolic blood pressure(P=0.001), and fasting glucose(P=

0.001), fasting insulin(P=0.002).

Conclusion : Compared to the normal healthy group, serum ferritin concentrations were significantly

higher in the IGT group and the type 2 diabetes group. The elevation of serum ferritin concentration

may be a risk factor of type 2 diabetes mellitus. (Korean J Pediatr 2005;48:1239-1243)
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분간 안정시킨 후 수축기 및 이완기 혈압을 측정하 다. 혈액

채취는 10시간 이상 공복 후 채혈하 으며, 검사 항목으로는 공

복시 혈당, 공복시 인슐린, 총 콜레스테롤, 중성지방, 고 도 지

단백 콜레스테롤, 저 도 지단백 콜레스테롤 등을 측정하 고,

ferritin은 ADVIA(Bayer, Tarrytown, NY, USA)를 이용하여

측정하 다. 내당능 장애의 평가를 위해 경구 당부하 검사를 시

행하 고 미국 당뇨병협회(ADA)의 기준에 따라 평가하 다. 모

든 통계분석은 SAS(SAS institute)를 이용하 으며, 모든 연구

대상자를 정상 대조군, 내당능 장애군, 1형 당뇨 환자군, 2형 당

뇨 환자군의 4집단으로 분류하여 분석하 다. 군간 측정치의 비

교를 위해 연속형 변수는 분산분석을 이용하 으며, 범주형 변수

는 Chi-square test를 이용하 다.

결 과

1. 각 군의 임상적 특징

연구에 참여한 91명 중 남자는 48명이었고, 여자는 43명이었

다. 연령은 정상 대조군, 내당능 장애군, 1형 당뇨 환자군, 2형

당뇨 환자군에서 14.6±2.8세, 13.4±2.5세, 13.1±3.0세, 16.8±

2.4세 고 각 군간 유의한 차이는 없었다. 체질량 지수는 정상

대조군, 내당능 장애군, 1형 당뇨 환자군, 2형 당뇨 환자군에서

20.3±2.5 kg/m
2
, 27.0±4.2 kg/m

2
, 20.0±2.9 kg/m

2
, 22.6±1.4

kg/m
2
로 정상 대조군과 내당능 장애군 사이에 유의한 차이가

있었으며(P<0.001)(Table 1), 내당능 장애군과 2형 당뇨 환자군

사이에도 유의한 차이가 있었다(P<0.05). 수축기 혈압은 111.1

±9.7 mmHg, 126.0±13.6 mmHg, 114.1±12.8 mmHg, 116.4±

5.5 mmHg로 정상 대조군과 내당능 장애군(P<0.05), 내당능 장

애군과 1형 당뇨 환자군(P<0.01) 사이에도 유의한 차이가 있었

다. 이완기 혈압은 74.3±5.5 mmHg, 77.6±11.5 mmHg, 65.3±

8.1 mmHg, 73.0±4.6 mmHg이었으며 정상 대조군과 1형 당뇨

환자군(P<0.01), 내당능 장애군과 1형 당뇨 환자군(P<0.01) 사

이에도 유의한 차이가 있었다.

2. 각 군의 생화학적 검사결과

공복시 혈당은 정상 대조군, 내당능 장애군, 1형 당뇨 환자군,

2형 당뇨 환자군에서 91.6±5.4 mg/dL, 104.6±8.7 mg/dL,

175.6±69.6 mg/dL, 203.3±63.9 mg/dL로, 1형 당뇨 환자군(P<

0.01), 2형 당뇨 환자군(P<0.01)은 정상 대조군과 유의한 차이가

있었으며, 내당능 장애군과도 유의한 차이가 있었다(Table 2).

Ferritin은 26.6±15.7 ng/mL, 46.7±22.3 ng/mL, 53.5±38.8

ng/mL, 97.4±63.3 ng/mL로 1형 당뇨 환자군(P<0.05), 2형 당

뇨 환자군(P<0.01)은 정상 대조군과 유의한 차이가 있었으며,

내당능 장애군과 2형 당뇨 환자군(P<0.01) 사이에도 유의한 차

이가 있었다. Ferritin은 정규분포를 따르지 않으므로 log로 전

환해 구한 log ferritin은 1.33±0.32, 1.63±0.19, 1.64±0.27,

1.90±0.30 으며, 내당능 장애군(P<0.01), 1형 당뇨 환자군(P<

0.01), 2형 당뇨 환자군(P<0.01)은 정상 대조군과 비교해 유의한

Table 1. Clinical Characteristics of Patients with Control, IGT, Type 1 and Type 2 DM

Control(n=29) IGT(n=18) Type 1 DM(n=36) Type 2 DM(n=8)

Age(years)

Sex(M/F)

BMI(kg/m2)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

14.6±2.8

11/18

20.3±2.5

114.1±9.7

74.3±5.5

13.4±2.5

14/4

27.0±4.2☨

126.0±13.6
*

77.6±11.5

13.1±3.0

20/16

20.0±2.9¶

114.1±12.8∥

65.3±8.1☨, ¶

16.8±2.4

3/5

22.6±1.4§

116.4±5.5

73.0±4.6

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : DM, diabetes mellitus; BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure
*
P<0.05, †P<0.01, ☨P<0.001 compared to control, §P<0.05, ∥P<0.01, ¶P<0.001 compared to IGT

Table 2. Laboratory Characteristics of Patients with Control, IGT, Type 1 and Type 2 DM

Control(n=29) IGT(n=18) Type 1 DM(n=36) Type 2 DM(n=8)

FBS(mg/dL)

Fasting Insulin(IU/mL)

Ferritin(ng/mL)

Log ferritin

TG(mg/dL)

Total cholesterol(mg/dL)

LDL chloesterol(mg/dL)

HDL cholesterol(mg/dL)

91.6±5.4

10.6±5.2

26.6±15.7

1.33±0.32

79.8±29.4

161.7±25.3

92.6±21.7

53.1±14.2

104.6±8.7

17.4±9.5

46.7±22.3

1.63±0.19†

125.6±67.0

168.2±29.7

92.3±28.5

50.8±26.7

175.6±69.6☨

9.5±10.9

53.5±38.8
*

1.64±0.27☨

82.7±50.1

161.1±25.6

83.4±20.5

61.1±10.0

203.3±63.9☨, ¶

6.8±5.4

97.4±63.3☨, ∥

1.90±0.30☨

336.3±621.0†

220.1±85.4
†, ∥

98.6±50.3

54.3±15.9

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations: DM, diabetes mellitus; FBS, fasting blood sugar; TG, triglyceride
*
P<0.05, †P<0.01, ☨P<0.001 compared to control, §P<0.05, ∥P<0.01, ¶P<0.001 compared to IGT
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차이가 있었다(Fig. 1). 중성지방은 79.8±29.4 mg/dL, 125.6±

67.0 mg/dL, 82.7±50.1 mg/dL, 336.3±621.0 mg/dL로 정상

대조군과 2형 당뇨 환자군 사이에 유의한 차이가 있었다(P<

0.01). 총 콜레스테롤은 161.7±25.3 mg/dL, 168.2±29.7 mg/dL,

161.1±25.6 mg/dL, 220.1±85.4 mg/dL로 정상 대조군(P<0.01)

과 내당능 장애군(P<0.01)은 2형 당뇨 환자군에 비해 유의한

차이가 있었다. 저 도 지단백 콜레스테롤은 92.6±21.7 mg/dL,

92.3±28.5 mg/dL, 83.4±20.5 mg/dL, 98.6±50.3 mg/dL로 각

군간에 유의한 차이를 보이지 않았다(P>0.05). 고 도 지단백

콜레스테롤은 53.1±14.2 mg/dL, 50.8±26.7 mg/dL, 61.1±10.0

mg/dL, 54.3±15.9 mg/dL로 각 군간에 유의한 차이가 없었다

(P>0.05).

고 찰

본 연구에서 ferritin은 정상 대조군에 비해 내당능 장애군, 1

형 당뇨 환자군, 2형 당뇨 환자군에서 높았으며, 이중 2형 당뇨

환자군에서 가장 높았다. Salonen 등
12)
에 의하면 ferritin이 혈

당, 중성지방, apoprotein B와 양의 상관관계를 갖고, 고 도 지

단백 콜레스테롤, 총 콜레스테롤과는 역상관관계가 있다고 했으

며, Jose-Manuel 등
13)
은 정상 대조군에서 Log ferritin은 공복

시 혈당과 상관관계가 있으나 체질량지수, 나이, 수축기 및 이완

기 혈압, 총 콜레스테롤, 중성지방, 공복시 인슐린과 무관한 것

으로 보고하 고, 본 연구에서는 모든 집단에서 총 콜레스테롤,

중성지방. 저 도 지단백 콜레스테롤과는 상관관계가 없었으나,

체질량 지수, 수축기 혈압, 이완기 혈압, 공복시 혈당, 공복시 인

슐린, 고 도 지단백 콜레스테롤과는 유의한 상관관계를 보 다

(Fig. 2). 이는 ferritin의 2형 당뇨병 발생의 위험인자로서의 가

능성을 제시할 수 있으며, Tuomainen 등
14)
과 Salonen 등

15)
의

연구에서도 ferritin이 높았던 사람이 낮았던 사람보다 공복시

인슐린, 혈당, fructosamine이 더 높게 나타났다는 연구결과를

통해 ferritin과 당뇨병간에 양의 상관관계가 있음을 알 수 있었

다. 한편 Dinneen 등
16)
은 15명의 2형 당뇨병 환자와 17명의 정

상 대조군의 간내 저장철을 정량하여 비교하 는데 두 그룹간의

유의한 차이가 없었다. 간내 철 정량은 체내 저장 철을 평가하

는 지표이므로 이러한 결과는 2형 당뇨병과 철 과부하가 관련이

없다는 사실을 보여주고 있으며, ferritin이 당뇨병 환자와 정상

대조군 사이에 거의 의미가 없거나 통계적 연관성이 없다는 연

구도 있었다
17)
.

혈장 철이 당뇨병을 유발하는 기전을 살펴보면, 전이금속인

철은 반응성이 낮은 유리 라디칼을 고도의 반응성을 갖는 유리

라디칼로 전환시킬 수 있는데, 철의 촉매 작용으로 형성된 수산

기는 고도의 반응성을 갖는 유리 라디칼로 세포막, 지질, 단백질,

디옥시리보핵산를 공격하고 조직손상을 일으킴으로써 당뇨병을

유발하는데 중요한 역할을 하는 것으로 제시되어 왔다
6-9)
. 연구

에 의하면 철의 근육 내 침착은 근육손상을 일으켜 포도당 섭취

를 감소시키고
18)
, 철 축적은 간에서의 인슐린 제거를 방해해 췌

장에서의 인슐린 합성과 배설에 향을 준다
19)
. 철 과다는 초기

에 인슐린저항성에 기여하고 결국 인슐린 분비를 감소시킨다. 혈

장 철의 과부하가 유리 라디칼 형성을 촉진하고, 이렇게 형성된

유리 라디칼이 인슐린의 활동을 제한하며 당뇨병 발생을 유발할

수 있다는 가능성을 제시할 수 있다
20, 21)
. 이러한 철 과다와 당뇨

병 발생과의 관계는 혈색소침착증 환자에서 볼 수 있다. 혈색소

침착증 환자에서 발생하는 2형 당뇨병은 알려진 흔한 합병증이

Fig. 2. Correlation of Log ferritin with BMI and FBS in the
whole group. Abbreviations : FBS, fasting blood sugar; BMI,
body mass index.

Fig. 1. Log ferritin in control, IGT, type 1 and type 2 DM.
Abbreviation : DM, diabetes mellitus.
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고 철분 흡수를 조절하는 유전자 결손에 의한 것으로 알려져 있

다. 동종접합 유전성 혈색소침착증을 가진 환자는 정상보다 많은

철분을 흡수한다. 혈색소침착증 환자에서 과도하게 축적된 철분

은 53-82%에서 2형 당뇨병의 임상양상을 보이며
22)
, 과도한 철

분 축적이 2형 당뇨병 발생과 강한 연관성이 있다는 임상적인 증

거가 된다. 유전성 혈색소침착증과 수혈에 의한 철분과부하 환자

에서 철분 감소 치료가 내당능 장애를 개선시키고 이차적인 당뇨

병 발생률을 감소시키는 것과 연관이 있다는 보고가 있었으며
19)
,

2형 당뇨병 환자에서 철분 감소치료가 주목할만한 치료결과를

보이긴 하 으나 일반적으로 확립된 치료방법은 아니다
4, 19, 23)

.

이번 연구에서 ferritin이 당뇨병 환자에서 증가돼 있었던 이

유로는 첫 번째, 철 과부하 가설대로 혈장 철의 증가에 의한

ferritin의 증가와 두 번째, ferritin이 급성기 염증반응물질의 하

나로, 일종의 염증반응으로 생각되는 당뇨병에서 ferritin이 증가

했다고 설명할 수 있다. 세 번째, 당뇨병 환자에서 당화 ferritin

의 배설지연으로 인한 ferritin의 증가가 원인이 될 수 있다
24)
.

Ferritin의 2형 당뇨병 발생 위험인자로서의 유용성을 설명할

때, 생각해 볼 수 있는 문제점은 첫 번째로 ferritin이 진단 이후

에 얻어져서 진단전의 결과와 비교해 유의하게 증가됐음을 설명

할 수 없다는 것과, 두 번째로, ferritin과 C-reactive protein

(CRP)의 연관성이 적지만 각 집단의 CRP를 측정해서 급성염증

반응에 의해 ferritin이 증가한 것인지 아니면 당뇨병에 의해서

증가한 것인지 배제할 수 있는 혈청학적 검사를 실시하지 못한

제한점이 있다.

결론적으로 이번 연구에서 ferritin이 내당능 장애군과 2형 당

뇨 환자군에서 의미 있게 증가된 것을 볼 때, ferritin의 증가는

인슐린 저항성과 2형 당뇨병 발생을 예측할 수 있는 위험인자로

서의 가능성이 있음을 알 수 있었다. 따라서 당뇨병 발생 가능

성이 있는 사람에서 음식물에 의한 철분 섭취를 제한시키는 것

이 당뇨병 발생 위험을 줄일 수 있는 중요한 역할을 할 것으로

기대되고, 앞으로 체내 철분 저장량을 감소시키는 적극적인 치료

가 2형 당뇨병을 예방하는 한 방법이 될 수 있으며 이를 위한

지속적인 연구가 필요하리라 생각된다.

요 약

목 적:체내에 축적된 철은 간에서 인슐린제거를 늦게 해 고

인슐린혈증을 유발하며, 인슐린 작용을 저해시키고 이로 인해 당

신생이 증가해 이차적으로 당뇨병을 유발할 수 있는 것으로 알

려져 있다. 따라서 체내의 저장 철을 알 수 있는 가장 좋은 지

표인 ferritin을 측정해 2형 당뇨병 발생과의 연관성을 조사하기

위한 연구를 시행하 다.

방 법:연세의료원에서 진료받고 있는 1형 당뇨 환자군 36명,

2형 당뇨 환자군 8명, 내당능 장애군 18명을 대상으로 하 으며,

2004년 학교 신체 검사에서 정상 대조군 29명을 선정하여, fer-

ritin과 기타 혈청학적 및 임상적 검사를 실시하 다.

결 과:

1) 정상대조군, 내당능 장애군, 2형 당뇨 환자군에서 평균

Log ferritin은 각각 1.33±0.32, 1.63±0.19, 1.90±0.30 으며 정

상 대조군에 비해 내당능 장애군(P<0.01)과 2형 당뇨 환자군

(P<0.01)에서 유의하게 증가되어 있었다.

2) Log ferritin과 각 변수인자와의 상관관계는 체질량 지수

(P<0.01), 수축기 혈압(P<0.01), 공복시 혈당(P<0.01), 공복시

인슐린(P<0.01)과 유의한 관계를 보 다.

결 론:정상 대조군에 비해 내당능 장애군과 2형 당뇨 환자

군에서 ferritin이 의미 있게 높았으며 ferritin의 증가는 인슐린

저항성과 2형 당뇨병 발생의 유발인자로서의 가능성을 시사한다.
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