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비만관련 합병증의 이해
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Obesity-associated Morbidity
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Obesity tracks from childhood into adulthood, and the persistence of obesity rises with age among obese 

children. Obesity are independent risk factors for increased morbidity and mortality throughout the 

lifecycle. Obese individuals develop resistance to the cellular actions of insulin, characterized by an 

impaired ability of insulin to inhibit glucose output from the liver and to promote glucose uptake in fat 

and muscle. Insulin resistance is a key etiological factor for type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia, 

hypertension, nonalcoholic steatohepatitis, polycystic ovarian syndrome. [Korean J Pediatr Gastroenterol 

Nutr 2008; 11(Suppl 1): 149∼152]
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서 론

  경제 성장과 더불어 식생활이 서구화되고, 실내 생활

이 늘어남에 따라 비만인구가 늘어나고 있는 것은 주지

의 사실이다. 비만이라고 함은 체중이 늘어나는 것을 

의미하는 것이 아니라 체지방이 신체에 과다하게 축적

되는 것이다. 비만과 관련된 합병증으로는 정형 외과적 

문제, 심리적 문제, 대사적 문제 등이 있으나, 지방의 

증가로 인해 발생하는 인슐린 저항성이 비만으로 인해 

발생하는 합병증의 중심에 있으므로 여기서는 주로 인

슐린 저항성으로 인해 발생하는 합병증을 중심으로 알

아보고자 한다.

본      론

  지방세포는 지방(triglycerides and fatty acids)의 축적

뿐만 아니라 여러 가지 호르몬 즉 adiponectin, resistin, 

tumor necrosis factor (TNF), leptin, interleukin-6 등을 분

비하는 것으로 알려져 있다1). 이들을 총칭하여 adi-

pocytokine이라고 하는데 지방세포에서 분비되는 fatty 

acid와 adipocytokine들이 인슐린 저항성을 유발하며, 

비만과 연관된 대사적 합병증을 일으키는 중심이다.

1. 인슐린 저항성

  인슐린은 췌장의 베타세포에서 분비되는 중요한 대

사 호르몬으로써 여러 기관 특히 근육, 간, 지방조직에

서 포도당의 흡수를 촉진하고, 지방조직에서 지방분해



150ㆍ대한소아소화기영양학회지：제 11 권 부록 1 호 2008

Fig. 1. Molecular mechanism of insulin-stimulated transport. 
The insulin-dependent glucose transporter 4 (GLUT4) is trans-
located by a phosphatidylinositol 3-kinase (PI 3K)-dependent
pathway including PKB/AKT and PKC stimulation downstream
of PI3K [Reproduced with permission from H. U. Ha¨ ring:
Exp Clin Endocrinol Diabetes 107[Suppl 2]:S17—-S23, 1999 
(7).] PI3,4,5P, Phosphatidylinositol 3,4,5-phosphate; PDK, 
phosphatidylinositol (3,4,5)-phosphate-dependent kinase; IRS,
insulin receptor substrate (adapted from Matthaei S et al. 
Pathophysiology and pharmacological treatment of insulin re-
sistance. Endocr Rev 2000;21:585-618).

를 억제하는 작용을 한다. 인슐린이 인슐린 수용체와 

결합을 하면 tyrosine kinase가 활성화되고 insulin recep-

tor substrate (ISR-1)의 인산화가 일어나 phosphatidyli-

nositol-3 (PI-3) kinase가 활성화되어 포도당 운반체인 

GLUT-4가 세포막으로 이동하여 포도당을 세포내로 흡

수하게 된다2)(Fig. 1). 그러나 근육이나 간과 같은 비 지

방조직에 지방에 축적되면 지방 중 특히 diacylglycerol 

(DAG)이나 long-chain fatty acyl-CoA (LCFA-CoA) 등이 

protein kinase C (PKC)의 활성화를 통하여 IRS-1의 정

상적인 인산화를 감소시켜 인슐린 저항성을 유발한다

고 한다3). 그리고 이 외에도 지방세포에서 분비하는 tu-

mour necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6)에 

의해서도 인슐린 저항성이 유발된다
4)

.

2. 제2형 당뇨병

  인슐린 저항성이 있으면 췌장의 베타세포에서 보상

적으로 인슐린을 많이 분비하여 정상적인 혈당을 유지

하지만 점차적으로 췌장의 베타세포의 기능이 떨어지

면서 당불내성 상태를 초래하고 결국 제2형 당뇨가 발

생하게 된다. 이런 현상은 수년간에 걸쳐서 나타난다
5)

.

3. 고혈압

  인슐린 저항성으로 인해 고인슐린혈증이 유지되면 

신장에서 나트륨과 물의 재흡수 증가, 혈관 평활근 세

포내로 칼슘과 나트륨의 증가로 혈관 평활근의 비대와 

과반응성을 유발하고 교감신경의 활성도를 증가시켜 

고혈압을 유발하게 된다6∼8).

4. 이상지혈증

  중성지방(TG)의 증가와 고밀도 지단백 콜레스테롤

(HDL-cholesterol)의 감소가 특징적이며 저밀도 지단백 

콜레스테롤도(LDL-cholesterol) 농도의 증가는 없으나 

작은 크기의 저밀도 지단백 콜레스테롤이 많은 부분을 

차지하여 심혈관 질환의 발생과 연관이 있다9,10).

5. 비 알코올성 지방간염(Non-alcoholic steato-

heaptitis)

  비 알코올성 지방간염은 지방증, 괴사성 염증, 섬유

화가 특징인 간질환으로, 진행하면 간경화나 간암으로 

진행할 수 있으며, 인슐린저항성이 비 알코올성 지방간

염의 주된 원인인자 중 하나이다. 비 알코올성 지방간

염의 발생은 두 단계로 설명되어진다. 먼저 첫 단계로 

인슐린 저항성으로 인해 혈중 유리 지방산이 증가하면 

간으로의 유입이 증가하여 간 내에서 중성지방 합성의 

증가와 더불어 지방산의 산화가 감소로 인해 간에 지방

이 축적되어 지방간이 유발된다. 다음 두 번째 단계는 

다음 두 번째 단계는 산화 스트레스(oxidative stress)와 

지방 과산화(lipid peroxidation)이다. 산화 스트레스는 

마이토콘드리아에 의한 지방산의 산화(β-oxidation) 증

가로 발생한다. 산화 과정으로 인해 자유 전자(free 

electron), H2O2, 활성 산소(reactive oxygen species)가 발

생하고, 강력한 항산화제인 glutathione, 비타민 E의 결

핍을 초래한다
11,12)

. 그리고 산화 스트레스는 여러 가지 

사이토카인 TNF-α, TGF-β, IL-1, IL-6 등의 합성을 자

극하여 간 손상을 초래한다고 한다(Fig. 2)13∼15).

6. 흑색가시세포증(acantosis nigricans)

  흑색가세포증은 인슐린 저항성으로 인해 고인슐린

혈증이 되면 말초 조직에서 증가된 인슐린이 insulin- 
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Fig. 2. Onstet and progression of fatty liver towards NASH and liver cirrhosis. The "two hits" hypothesis is illustrated against 
a background of conditions including genetic defects, insulin resistance, hyperinsulinemia, obesity and life style. Intra- and 
extracellular molecular mechanisms of damage are also shown and include fatty acids β-oxidation, cytokines, lipid peroxidation.
Abbreviations: ROS, reactive oxygen species (adapted from Portincasa et al. The emerging problem of nonalcoholic steatohepatitis
(NASH). Rom J Gastroenterol. 2005;14:43-51).

like growth factor-1 (IGF-1) 수용체와 결합하여 각질세

포(keratinocyte)와 섬유모세포(fibroblast)의 증식을 초

래하여 발생한다
16,17)

.

7. 다낭성 난소증후군(polycystic ovarian syn-

drome)

  다낭성 난소증후군의 특징적인 내분비 병리는 고안드

로겐(hyperandrogenism), 고에스트로겐(hyperestrogenism)

이다. 이러한 내분비 이상이 지속되면 월경장애, 무배

란, 다모증, 난소의 다낭성 변화 등의 임상증상이 유발

된다. 인슐린 저항성으로 인해 인슐린이 증가되면 인슐

린이 난소 난포막 세포(theca cell)의 IGF-1 수용체와 결

합하여 난포막 세포에서 안드로겐의 생성이 증가하게 

된다. 그리고 또 혈중 인슐린의 증가는 간에서 (insulin 

like growth factor binding protein-1 (GFBP-1)의 생성을 

저하시켜 유리 IGF-1 수용체 수가 증가하므로 안드로

겐 생성을 더욱 촉진하게 된다. 또한 고인슐린 혈증은 

간에서 성호르몬결합단백(sex hormone binding glo-

bulin)의 생성을 억제하여 유리 테스토스테론(free testo-

sterone) 및 유리 에스트라디올(free estradiol)을 증가시

키기 때문에 증가된 테스토스테론은 다모증을 유발 시

키고, 에스트라디올은 혈중 에스트로겐의 증가와 LH 

분비 증가 및 FSH 분비를 감소시킴으로써 다낭성 난소

와 월경장애, 무배란을 유발시킨다18).

요      약

  비만으로 인해 체지방이 증가하면 증가된 지방에서 

분비되는 여러 가지 사이토카인과 지방산에 의해 인슐

린 저항성을 유발시키며, 인슐린 저항성으로 인해 이상

지혈증, 고혈압, 심혈관계 질환, 제 2형 당뇨, 비알코올

성 지방간염, 다낭성 난소 증후군 등이 발생한다.
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