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Diabetes Mellitus Indicators
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Hepatitis B virus (HBV) infection has recently shown to be associated with diabetes mellitus. The 
objective of this study was to investigate the relationship between chronic hepatitis B and diabetes 
mellitus indicators. We evaluated anthropometry, metabolic syndrome risk factors, fasting glucose, 
HbA1c, and C-peptide among the normal and HBV subjects. The partial correlation and average 
comparison analysis were used to assess the independent association between chronic hepatitis B 
and diabetes mellitus indicators. Average comparisons of normal and HBV subjects were 
significantly different in fasting glucose (p＜0.000), HbA1c (p＜0.000), C-peptide (p＜0.000), 
alanine transaminase (ALT) (p＜0.000) and aspartate transaminase (AST) (p＜0.000). We may 
suggest that HBV infection is related to diabetes mellitus indicators such as fasting glucose, HbA1c 
and C-peptide.
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서  론

만성 B형간염은 전 세계적으로 문제가 되는 공통된 질병 중 하나

이다. 전 세계 인구의 약 5%인 3.5억 명이 B형간염(hepatitis B 

virus, HBV) 만성 감염자이며, 매년 120만 명 정도가 B형간염 관련 

간질환으로 사망한다(Han과 Ahn, 2003). 국내에서도 전 인구의 

약 5∼8%가 만성 B형간염을 앓고 있으며, 이 중 상당수가 간부전, 

간경변증, 간암으로 사망한다. 만성 B형간염으로 인한 간경변증 및 

간암의 누적발생률과 사망률은 B형간염 바이러스 감염이 신생아 

또는 유아일수록 증가한다(Lee, 1997). 대부분 수직감염으로 전파

되는 경우가 많아 만성화가 높은 것이 특징이다(Beasley 등, 1977). 

하지만 1985년에 B형간염 백신이 도입된 이후 소아에서 B형간염

보균자가 급격히 감소하고 있으나, 아직도 성인에서 만성 간질환 

환자의 대부분을 만성 B형간염이 차지하고 있는 실정이다(Han과 

Ahn, 2003).

간염의 경우 처음에는 aspartate transaminase (AST), alanine 

transaminase (ALT) 증가가 나타난 후 HBs 항원, HBe 항원, DNA 

polymerase가 나타난다. HBe 항원, DNA polymerase는 4∼6주

간 지속되다가 소실된다. HBe 항원이 없어지기 전 HBe 항체가 나

타나게 되며 혈청전환(seroconversion)이 일어난다. HBe 항원은 

2∼3개월간 지속되다가 소실되고 AST, ALT의 수치도 낮아지게 되

며 임상적으로도 증상이 없어진다. 한편, 최근 생활방식 및 식습관

의 급격한 서구화는 전 세계적으로 당뇨병, 비만 등 대사성 질환의 

급격한 증가를 일으키고 있다. 현대인의 건강을 위협하는 성인병 

중 하나인 당뇨병은 발생 초기 특별한 자각증상이 없으며, 합병증 

유발시 치유되기 어려운 질환으로 세계적인 주목을 받고 있다

(Choi, 2011). 

최근 우리나라도 급속한 경제발전이 수반되어 환경적 요인의 변

화에 따라 1970년 1%를 시작으로 지난 30년간 당뇨병 환자는 6배 

증가하여 20∼79세 인구 기준 당뇨병 유병률이 7.7% (286만명)이

며 점차적인 증가현상으로 OECD 회원국 중 가장 높은 수준을 나타

낼 것으로 예상된다. 한국인에서 나타나는 제2형 당뇨병은 서구에 

비해 비만형이 적고 비비만형이 다수를 차지하고 있을 뿐만 아니라 

발병 전, 후로 상당한 체중 감소를 보이는 양상을 나타내는데 이는 

서구와는 다소 상이한 특징을 가진다(Huh 등, 1987). 당뇨병의 지

표로 주로 이용되는 검사로는 공복혈당(fasting glucose), 당화혈

색소(HbA1c), C-peptide 측정이 있다. 공복혈당의 검사에는 여러 

가지 방법이 있다. 공복 시 측정과 식후 2시간 측정 및 경구글루코
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오스내성시험(oral glucose tolerance, OGTT) 등이 있다. 당화혈

색소는 약 6주(4∼8주)전의 혈당 평균치를 반영하고 하루하루의 

혈당 변동에 관계가 없으며 운동, 음식 섭취에 영향을 받지 않는다. 

C-peptide는 호르몬 작용 등의 생리활성은 없으나 췌장의 β세포

는 인슐린 분비평가 및 당뇨병 감별 진단 시에 유용하다. 

최근 B형간염 바이러스 감염이 비만과 인슐린 저항성과 관련이 

있다는 보고가 있으며, B형과 C형간염에서 당뇨병이 발생한다는 

연구도 있었으나 국내에서는 연구가 미흡한 실정이다. 우리나라에

서 발병률이 높은 만성 B형간염자의 당대사 이상과 대사성질환을 

알아보고자 한다. 당뇨병에서 많이 나타나는 인슐린 저항성은 만성 

B형간염 환자에게서 위험요소로 작용할 수 있다. 따라서 췌장 β세

포의 인슐린 분비능을 알 수 있는 지표로 공복 시의 혈청 

C-peptide 검사를 이용하여 정상인과 만성 B형간염 환자를 비교

하였고, 이 결과를 토대로 만성 B형간염 환자에게서 인슐린 저항성

과의 연관성을 규명하고자 실시하였다.

재료 및 방법

1. 연구 대상

본 연구는 충청북도 보은군에 거주하며 H병원에서 2011년 12

월에서 2012년 3월 사이에 원내의 내과에서 진료를 받았던 환자 가

운에 본 연구에 참여하기를 동의했던 500명의 대상 중 제1형 및 제

2형 당뇨병 판정을 받지 않고 당뇨약(당대사에 영향을 주는 약물)

을 복용하지 않은 사람, 심혈관 질환 및 그에 따른 약(고지혈증)을 

복용하지 않은 사람으로 남자 29명, 여자 21명 총 50명과 만성 B형

간염 환자 남자 29명, 여자 21명으로 총 50명을 대상으로 이 실험

을 실시하였다.

2. 연구 방법

연구대상자들은 총 8시간 이상 금식하고 검사 당일 안정을 취한 

후 정완 정맥에서 약 6 cc (6 mL)의 혈액을 채취하였다. 

1) 당뇨검사: 공복혈당(fasting glucose), 당화혈색소(HbA1c), 

C-peptide

공복혈당은 ERBA XL-300 (Trans asia, Mennheim, Germany)

의 장비를 이용하여 glucose oxidase-peroxidase (GOD-POD)

법으로 측정하였다. Glucose는 변성광표소(mutarotase)에 의해 

α형이 모두 β형으로 전환되고 산소의 존재하에 글루콘산

(gluconic acid)으로 산화되는데 이때 H2O가 생성되고 이렇게 생

성된 H2O에 과산화효소(peroxidase, POD)를 첨가하고 

4-aminoantipyrine (4-AA)과 페놀을 섞어 산화된 4-AA와 페놀

의 축합물인 적색의 퀴논(quinone)을 비색하여 측정한다. 당화혈

색소는 EASY A1C (Inforpia, Anyang, Korea)의 장비를 이용하여 

boronate 친화 분석법을 이용하였다. Boronate는 당화혈색소의 

cis-diol과 결합을 하며 반응시약과 혈액검체의 혼합물을 회전하

여 이동시키고 boronate와 결합된 혈색소와 결합하지 않은 혈색소

의 반사율을 측정하여 당화혈색소를 계산한다. 계산 방법은 혈액검

체의 총 혈색소 농도에 대한 당화 혈색소 농도의 비율로 계산한다. 

C-peptide는 Roche E170 (Roche, Basel, Swiss)의 장비를 이용

하여 ECLIA법(electrochemiluminescence immunoassay)으로 

시행하였다. 검체 내의 항원에 biotin 결합항체와 화학발광물질인 

ruthenium 유도체를 포함한 항체가 샌드위치 항체의 면역복합체

를 이룬다. Biotin-streptavidin 반응을 통해 결합된 미세입자는 자

력에 의해 전극에 붙게 되며, 결합하지 않은 물질은 세척하게 된다. 

전극에 전류를 가하는 순간 화학발광이 유도되며 이 신호를 검출기

로 측정한다. 보정을 통하여 구해진 기준치(cut off value)와 검체

에서 측정한 신호를 이용해 계산된 지수값(index value)으로 결과

를 판정하는 방법이다. 

2) 혈중 간기능 검사: ALT (GPT), AST (GOT)

간기능 검사 ALT는 ERBA XL-300의 장비를 이용하여 NADH- 

Kinetic 분석법으로 측정하였다. L-alanine과 α-Ketoglutarate의 

아미노기 전이를 촉매해 glutamate와 pyruvate를 생성하고, 생성

된 pyruvate는 lactate dehydrogenase (LDH)에 의해 lactate로 

전환되고, NADH는 NAD로 산화되어 측정한다. AST는 ERBA 

XL-300의 장비를 이용하여 NADH분석법으로 측정하였다. 

L-aspartic acid와 α-ketoglutaric acid의 아미노기 전이를 촉매

하여 oxaloacetic acid와 L-glutamic acid를 생성하고 oxaloacetic 

acid는 LDH에 의해 L-malic acid로 전환되고, NADH는 NAD로 

산화되어 측정한다.

3) 혈중 지질검사: 총콜레스테롤(total-cholesterol), 중성지방

(triglyceride)

혈중지질검사 총콜레스테롤은 ERBA XL-300의 장비를 이용하

여 cholesterol oxidase-peroxidase (CHOD-POD)법으로 측정

하였다. 미생물인 Nocardia로부터 정제된 CHOD를 사용하며 촉

매에 의해 생성된 H2O에 과산화효소를 공역시켜 발색시약인 

4-AA을 페놀과 섞어 산화된 4-AA와 페놀의 축합물인 적색의 퀴논

을 비색하여 측정한다. 중성지방은 ERBA XL-300의 장비를 이용

하여 glycerol-3-phosphooxidase (GPO-POD)법으로 측정하였

다. 중성지방은 지단백리파아제(lipoprotein lipase, LPL)에 의해 

글리세롤과 지방산으로 분해되고 여기에서 생성된 글리세롤은 
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Table 1. Characteristics of normal and HBV subjects

Normal (N=50) HBV (N=50)

Age (years) 45.5±14.4 54.8±20.3
Sex (male/female) 29/21 29/21
ALT (IU/L) 21.9±10.3 56.8±50.7
AST (IU/L) 23.2±7.4 57.7±32.1

Mean±standard deviation.

Table 2. Comparison of normal and HBV subjects in diabetes 
indicators

Normal (N=50) HBV (N=50)

Fasting glucose (mg/dL) 93.8±12.7 120.0±16.8
HbA1c (%) 6.2±0.3 7.0±1.0
C-peptide (ng/mL) 1.16±0.4 1.9±0.5

Mean±standard deviation.

ATP의 존재하에 glucerol kinase (GK)의 촉매작용으로 glycerol- 

3-phosphate (G-3-P)이 된다. G-3-P는 GPO의 작용에 의해 산

화되고 H2O를 생성하며 여기에서 생성된 H2O는 과산화효소의 촉

매로 N,N'-dimethylmanisidine (N,N'-DMA)과 4-AA을 산화 축

합하여 적색의 퀴논을 생성하고 측정한다.

4) 혈중 신장검사: creatinine

신장기능검사 creatinine은 ERBA XL-300의 장비를 이용하여 

Jaffe 법으로 측정하였다. creatinine은 알칼리용액의 picric acid

와 반응하여 생성된 picric acid-cre 정색물을 가지고 비색 측정한

다.

5) B형간염검사: HBs 항원(Antigen), HBs 항체(Antibody)

B형간염검사는 Mini VIDAS (Biomerieux, Lyon, France) 장비

를 이용하여 효소형광법(enzyme linked fluorescent assay)으로 

검사를 시행하였다. HBs 항원의 측정은 재조합된 항원에 결합된 항

원이 alkaline phosphate가 결합된 strptavidine에 연결된다. 형

광 기질인 4-methyl-umbelliferyl phosphate가 the solid phase 

receptacle (SPR)의 안으로 들어오고 결합된 면역 복합체의 양을 

나타낸다. 

HBs Ab의 측정은 재조합된 항체에 결합된 항원이 alkaline 

phosphate가 결합된 strptavidine에 연결된다. 형광 기질인 

4-methyl-umbelliferyl phosphate가 SPR의 안으로 들어오고 결

합된 면역 복합체의 양을 나타낸다. 

6) 자료처리 및 분석

자료의 분석은 Windows용 SPSS version 18.0 (SPSS Institute, 

Chicago, IL, USA)을 이용하여 분석하였다. 변수는 평균±표준편

차로 표시하였고, 대상자의 일반적 특성을 산출하고 두 집단별 측

정항목 평균치 분석은 t-test를 사용하였다. 또한 HBs 항원의 수치

에 따른 상관관계는 Pearson 상관관계로 분석하였다. 모든 통계 분

석을 위한 유의수준(p)은 p＜0.05로 설정하였다. 

결  과

1. 일반적인 특성

연구 대상자 100명을 대상으로 정상인과 만성 B형간염자로 분

류하여 나이, 성별, ALT, AST를 각각 비교하여 분석하였다. 정상인

과 만성 B형간염자의 평균연령은 정상인에서 45.5±14.4세이고, 

만성 B형간염자에서 54.8±20.3세이다. 남자와 여자는 각각 29명

과 21명으로 두 집단의 수는 동일하다. ALT는 정상인과 만성 B형간

염자에서 각각 21.9±10.3 IU/L, 56.8±50.7 IU/L로 유의한 차이

가 있다. AST는 정상인과 만성 B형간염자에서 각각 23.2±7.4 

IU/L, 57.7±32.1 IU/L로 유의한 차이가 있다(Table 1). 정상인과 

만성 B형간염자로 분류하여 공복혈당, 당화혈색소, C-peptide를 

각각 비교하였다. 공복혈당은 정상인과 만성 B형간염자에서 각각 

93.8±12.7 mg/dL, 120.0±16.8 mg/dL이고, 당화혈색소에서 각

각 6.2±0.3%, 7.0±1.0%이며 C-peptidde에서는 각각 1.2±0.4 

ng/dL, 1.9±0.5 ng/dL로 당뇨지표검사인 세가지 검사 모두 정상

인에 비하여 만성 B형 간염자에서 더 높은 수치로 유의한 차이가 있

다(Table 2).

정상인과 만성 B형간염자로 분류하여 총콜레스테롤, 중성지방, 

creatinine을 각각 비교하였다. 총콜레스테롤은 정상인과 만성 B

형간염자에서 각각 220.2±45.7 mg/dL, 227.4±49.2 mg/dL이

고, 중성지방 각각 151.3±40.3 mg/dL, 156.8±61.0 mg/dL이며 

creatinine에서 각각 0.7±0.2 mg/dL, 0.8±0.2 mg/dL로 대사성 

지표 검사인 총콜레스테롤, 중성지방, creatinine에서 유의한 차이

가 없다(Table 3). 

2. 정상인과 만성 B형간염자의 상관분석

만성 B형간염자의 HBs 항원수치와 공복혈당, 당화혈색소, 

C-peptide, ALT, AST, 총콜레스테롤, 중성지방, creatinine을 각

각 상관분석하고 비교분석하였다. 간염 항원수치와 공복혈당과의 

상관계수는 r=0.006 (p=0.969)으로, 당화혈색소는 r=-0.033 

(p=0.821)으로, C-peptide는 r=-0.231 (p=0.107)로 통계적으로 

유의하지 않은 상관관계를 나타내었다. ALT는 r=0.107 (p=0.460)

이며, AST는 r=0.039 (p=0.790)으로 통계적으로 유의하지 않은 
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Table 3. Comparison of normal and HBV subjects in metabolism 
indicators

Normal (N=50) HBV (N=50)

Total cholesterol (mg/dL) 220.2±45.7 227.4±49.2
Triglyceride (mg/dL) 151.3±40.3 15.68±61.0
Creatinine (mg/dL) 0.7±0.2 0.8±0.2

Mean±standard deviation, no statistical significance.

Table 4. Partial correlation coefficients of HBs Ag and indicators

HBs Ag (+)

Fasting glucose (mg/dL) r 0.006
p 0.969

HbA1c (%) r -0.033
p 0.821

C-peptide (ng/mL) r -0.231
p 0.107

ALT (GPT) (IU/L) r 0.107
p 0.460

AST (GOT) (IU/L) r 0.039
p 0.790

Total cholesterol (mg/dL) r -0.061
p 0.673

Triglyceride (mg/dL) r 0.059
p 0.686

Creatinine (mg/dL) r -0.274
p 0.054

No statistical significance.

Table 5. Partial correlation coefficients of HBs Ag and indicators 
in sex

HBs Ag (+)

Men Women

Fasting glucose (mg/dL) r 0.004 -0.037
p 0.982 0.874

HbA1c (%) r 0.070 -0.067
p 0.717 0.773

C-peptide (ng/mL) r -0.189 -0.243
p 0.326 0.289

ALT (GPT) (IU/L) r 0.238 -0.255
p 0.215 0.265

AST (GOT) (IU/L) r 0.215 -0.518
p 0.262 0.016*

Total cholesterol (mg/dL) r -0.047 -0.109
p 0.807 0.638

Triglyceride (mg/dL) r 0.215 -0.298
p 0.262 0.189

Creatinine (mg/dL) r -0.237 -0.311
p 0.216 0.170

*p＜0.05.

상관관계를 나타내었다. 총콜레스테롤은 r=-0.061 (p=0.673)로 

중성지방은 r=0.059 (p=0.686)로 통계적으로 유의하지 않은 상관

관계를 나타내었다. Creatinine은 r=-0.274 (p=0.054)로 통계적

으로 유의하지 않은 상관관계를 나타내었다. 간염 항원수치와 당뇨

지표검사, 간기능검사, 대사성질환지표검사와의 상관관계가 통계

적으로 유의하지 않은 상관관계를 나타내었다(Table 4). 

만성 B형간염자를 남자와 여자로 나누어 HBs 항원수치와 공복

혈당, 당화혈색소, C-peptide, ALT, AST, 총콜레스테롤, 중성지

방, creatinine을 각각 상관분석하고, 비교분석하였다. 남자에게서 

간염 항원수치와 공복혈당과의 상관계수는 r=0.004 (p=0.982), 

여자는 r=-0.037 (p=0.874)으로, 당화혈색소는 남자와 여자에게

서 각각 r=-0.070 (p=0.717), r=-0.067 (p=0.773)으로, 

C-peptide는 남자와 여자에게서 각각 r=-0.189 (p=0.326), 

r=-0.243 (p=0.289)으로 통계적으로 유의하지 않은 상관관계를 

나타내었다. ALT는 남자에게서 r=-0.238 (p=0.215), 여자는 

r=-0.255 (p=0.265)으로 통계적으로 유의하지 않은 상관관계를 

나타내었다. AST는 남자에게서 r=-0.215 (p=0.262) 여자는 

r=-0.518 (p=0.016)으로 남자에게서는 통계적으로 유의하지 않

은 상관관계를 나타내었지만, 여자에게서는 통계적으로 유의한 상

관관계를 나타내었다. 총콜레스테롤은 남자에게서 r=-0.047 

(p=0.807), 여자는 r=-0.109 (p=0.638)으로, 중성지방에서는 남

자와 여자 각각 r=-0.215 (p=0.262), r=-0.298 (p=0.189)이며 

creatinine에서는 남자와 여자 각각 r=-0.237 (p=0.216), 

r=-0.311 (p=0.170)으로 통계적으로 유의하지 않은 상관관계를 

나타내었다. 남자와 여자에게서 항원수치와 당뇨지표검사, 간기능

검사, 대사성질환지표검사와의 상관관계가 통계적으로 유의하지 

않은 상관관계를 나타내었다(Table 5).

3. 정상인과 만성 B형간염자의 평균비교분석

정상인과 만성 B형간염자로 분류하여 공복혈당, 당화혈색소, 

C-peptide, ALT, AST, 총콜레스테롤, 중성지방, creatinine을 평

균비교 분석하였다. 정상인과 만성 B형간염자에서 공복혈당은 평

균의 동일성에 대한 t검정 결과 검정 통계량 t=-8.766 (p＜0.000)

이고, 당화혈색소에서는 t=-4.584 (p＜0.000)이며 C-peptide에

서는 t=-7.634 (p＜0.000), ALT에서는 t=-4.767 (p＜0.000), AST

에서는 t=-7.393 (p＜0.000)으로 통계적으로 정상인과 만성 B형

간염자에서 ALT와 AST의 평균이 유의한 차이가 있게 나타났다. 총

콜레스테롤과 중성지방에서는 각각 t=-0.760 (p=0.449), 

t=-0.536 (p=0.593)으로, creatinine에서는 t=-1.310 (p=0.193)

으로 통계적으로 정상인과 만성 B형간염자에게서 평균이 유의한 

차이가 없게 나타났다. 당뇨지표검사 및 간기능검사에서는 정상인

과 만성 B형간염자에게서 평균이 유의한 차이를 나타내었고, 대사

성질환 지표검사에서는 정상인과 만성 B형간염자에게서 평균이 



Korean J Clin Lab Sci.  Vol. 45, No. 1, Mar. 2013   13

www.kjcls.org

Table 7. Average comparison of normal and HBV subjects in men 
and women

Men Women

Fasting glucose (mg/dL) t -5.841 -7.156
p 0.000* 0.000*

HbA1c (%) t -5.188 -2.156
p 0.000* 0.042*

C-peptide (ng/mL) t -5.184 -5.674
p 0.000* 0.000*

ALT (GPT) (IU/L) t -3.803 -4.643
p 0.001* 0.000*

AST (GOT) (IU/L) t -6.247 -5.849
p 0.000* 0.000*

Total cholesterol (mg/dL) t -0.588 -0.475
p 0.559 0.637

Triglyceride (mg/dL) t -0.518 -0.246
p 0.606 0.807

Creatinine (mg/dL) t -0.934 -0.899
p 0.354 0.374

*p＜0.001.

Table 6. Average comparison of normal and HBV subjects in 
diagnostic markers

Fasting glucose (mg/dL) t -8.766
p 0.000*

HbA1c (%) t -4.584
p 0.000*

C-peptide (ng/mL) t -7.634
p 0.000*

ALT (GPT) (IU/L) t -4.767
p 0.000*

AST (GOT) (IU/L) r -7.393
p 0.000*

Total cholesterol (mg/dL) t -0.760
p 0.449

Triglyceride (mg/dL) t -0.536
p 0.593

Creatinine (mg/dL) t -1.310
p 0.193

*p＜0.001.

유의한 차이가 없게 나타났다(Table 6). 정상인과 만성 B형간염자

에서 남자와 여자로 나누어 공복혈당, 당화혈색소, C-peptide, 

ALT, AST, 총콜레스테롤, 중성지방, creatinine을 평균비교분석 

하였다. 공복혈당과 평균의 동일성에 대한 t검정 결과 검정 통계량

은 남자와 여자에게서 각각 t=-5.841 (p＜0.000), t=-7.156 (p

＜0.000)으로, 당화혈색소와의 평균 동일성에 대한 t검정 결과 검

정 통계량은 각각 t=-5.188 (p＜0.000), t=-2.156 (p=0.042)으로, 

C-peptide와 평균의 동일성에 대한 t검정 결과 검정 통계량은 남

자와 여자에게서 각각 t=-5.184 (p＜0.000), t=-5.674 (p＜0.000)

으로, 당뇨지표검사에서는 통계적으로 두 집단의 평균이 유의한 차

이가 있다. ALT와 평균의 동일성에 대한 t검정 결과 검정 통계량은 

남자와 여자에게서 각각 t=-3.803 (p=0.001), t=-4.643 (p

＜0.000)이고, AST는 각각 t=-6.247 (p＜0.000), t=-5.849 (p

＜0.000)으로 남자와 여자모두 ALT와 AST의 평균이 유의한 차이

가 있다. 총콜레스테롤과 평균의 동일성에 대한 t검정 결과 검정 통

계량은 남자와 여자에게서 각각 t=-0.588 (p=0.559), t=-0.475 

(p=0.637)이고 중성지방에서는 각각 t=-0.518 (p=0.606), 

t=-0.246 (p=0.807)으로, creatinine과 평균의 동일성에 대한 t검

정 결과 남자와 여자에게서 각각 t=-0.934 (p＜0.354), t=-0.899 

(p＜0.374)으로 통계적으로 남자와 여자의 평균이 차이가 없다. 대

사성지표검사에서는 통계적으로 두 집단의 평균이 유의한 차이가 

없다(Table 7).

고  찰 

HBV는 1976년 Blumberg에 의해 발견된 이후 세계적으로 가장 

높은 감염률로 인류에 피해를 주고 있는 바이러스 중의 하나이다

(Kim, 2010). 만성 B형간염자의 HBs 항원수치에 따른 당뇨지표검

사, 간기능 검사, 대사성질환지표검사와의 상관관계에서는 유의한 

차이가 없었다. 하지만 만성 B형간염자를 남자와 여자로 나누어 상

관관계를 보았을때 여자에게서 AST (p=0.016)에서만 유의한 차이

가 나타났으며, 나머지 검사에서는 유의한 차이가 없었다. 이는 만

성 B형간염자들이 활동성/비활동성을 알 수가 없었다. 하지만 간

염의 수치가 비슷하게 나타나고 항원의 수치로 보아 활동성일 가능

성이 있다. 이처럼 HBs 항원수치에 따른 AST의 상관관계가 여자에

게서만 나타난 것은 연구 대상자의 수가 작아 유의한 차이가 있다

는 것을 단정 짓기가 어렵다. 평균비교분석에서 정상인에 비하여 

만성 B형간염자들이 당뇨지표검사인 공복혈당*과 당화혈색소*와 

C-peptide*에서 유의한 차이가 있다. 간기능 검사인 ALT*와 AST*

의 결과 정상인에 비하여 만성 B형간염자들에게서 유의한 차이가 

있다. 또한 정상인과 만성 B형간염자를 남자와 여자로 나누어 비교 

하였을때 공복혈당은 남자*와 여자*의 평균이 유의한 차이가 있고, 

당화혈색소의 남자*와 여자*의 평균이 유의한 차이가 있으며 

C-peptide의 남자*와 여자*도 평균이 유의한 차이가 있다. ALT의 

경우에서도 남자*와 여자*도 유의한 차이가 있고, AST도 남자*와 

여자*의 평균이 유의한 차이가 있다. 나머지 검사에서는 남자와 여

자에게서도 유의한 차이가 없었다(*p＜0.001).

Lee (1997)의 연구에 따르면 만성 B형간염자의 남자와 여자 모
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두 인슐린 농도와 HOMA지수가 유의하게 높았다. 대사증후군의 

유병률은 정상인이 13.7%, 만성 B형간염자가 17.9%로 유의한 차

이가 있었다(p＜0.001). 또한 인슐린 저항성 유무에 대한 만성 B형

간염의 교정 교차곱비는 HOMA index에서 1.534 (신뢰구간: 

1.158-2.031)이고, QUICKI criteria에서 1.566 (신뢰구간: 

1.124-2.182)으로 통계적으로 유의하였다. 따라서 만성 B형간염

은 인슐린 저항성과 유의한 연관성이 있다. 또한 Park (2009)의 연

구에 따르면 인슐린 농도(p=0.004)와 HOMA-IR (p=0.028)은 만

성 B형간염자에서 정상인에 비하여 유의한 차이가 있었다. 위의 연

구들처럼 본 연구에서도 만성 B형간염은 인슐린 저항성과 유의한 

연관성이 있다. 다만 선행 연구와는 달리 인슐린 농도와 HOMA-IR

을 사용하지 않고, 만성 B형간염환자에게서 C-peptide 농도가 인

슐린 농도보다 인슐린 분비를 잘 반영한다고 여겨지고 있기 때문에

(Polonsky와 Rubenstein, 1986) C-peptide를 사용하였다. 또한 

당화혈색소는 운동이나 나이 등에 영향을 받지 않기 때문에 당화혈

색소를 사용하였다. 대사성질환지표 검사에서는 정상인과 만성 B

형간염자에서 유의한 차이가 없었다. 이는 대사성질환을 측정하는 

검사 항목이 부족하고 연구 대상자가 대사성질환이 나타나는 시기

인 50대 후반을 대상으로 하였기 때문에 큰 차이를 볼 수 없다. 또한 

연구 대상자의 수가 작아 남자와 여자의 차이를 볼 수가 없다. 

알려진 바는 없지만 HBV에 의해 발현되는 여러 단백질 중에서, 

HBx는 바이러스의 초기감염, 유전자 복제 및 다양한 간질환 유발

등에 결정적인 역할을 하는 다기능 단백질로 보고되고 있다

(Feitelson과 Duan, 1997; Arbuthnot 등, 2000; Diao 등, 2001; 

Bouchard와 Schneider, 2004). 지금까지 HBx의 기능에 대한 수

많은 연구가 있었음에도 불구하고, 아직까지 간손상이나 간암 등에 

있어서 HBx의 정확한 기능은 잘 알려지지 않은 상태이다.

HBx가 세포사멸을 유도할 수 있음은 명백하지만, 이렇게 유도

된 세포사멸이 간세포암의 발생과 직접적으로 연관이 있는지 없는

지에 대해서는 여전히 논란이 많다(Chisari 등, 1989). 이러한 HBx

에 의한 세포사멸과 세포사멸 억제 기능이 HBV의 감염 및 간질환 

유발에 있어 어떠한 영향을 주는지는 밝혀야 할 과제다. Kim 

(2010)의 연구에서와 같이 HBx의 발현 양숙주 세포의 사이토카인

이나 조절 단백질 등의 차이, 또는 지금까지 알려지지 않은 새로운 

기전 등에 기인할 것으로 생각한다. HBx 단백질이 발현될 때, in-

sulin receptor substrate 1 (IRS1)의 발현이 단백질 수준에서 감소

되며, 프로테아좀 저해제를 처리하였을 때, 발현이 다시 회복되었

다. 또한, HBx 단백질은 IRS1의 분해를 유도하는 suppressor of 

cytokine signaling 3 (SOCS3)의 발현을 증가시켰다. HBx 단백질

은 전사 수준에서 SOCS3의 발현을 증가시켰으며, CCAAT/en-

hancer binding protein alpha (C/EBPα), signal transducer and 

activation of transcription 3 (STAT3)와 상호작용을 통해, SOCS3

의 전사활성을 증가시켰다. 이에 따라, HBx 단백질은 인슐린 선호

전달 과정을 저해하며, 당 신생과정을 조절하는 phosphoe-

nolpyruvate carboxykinase (PEPCK)와 glucose-6-phospha-

tase (G6Pase)의 발현을 유도하였다. 이상의 결과는 HBx 단백질이 

지방간의 유도 및 인슐린 신호전달 과정의 저해를 통해, 간 대사 과

정의 비정상적인 조절을 유도함을 제시하고 있다(Hoefs 등, 1980; 

Dejean 등, 1984). 또한 만성 B형간염 환자에서 췌장의 자극 시에 

HBV가 췌장액으로 배출되고, 췌장의 선방세포 등에서도 발견된다

는 점에서 HBV가 인슐린 경로에 영향을 끼친다고 생각이 된다.

우리나라에서 식생활 및 생활습관의 서구화로 인해 인슐린 저항

성이 증가할 때 제2형 당뇨병의 발병이 급증하는 것은 인슐린 저항

성을 극복할 수 있을 만큼 인슐린 분비를 촉진시키지 못하기 때문

이다. 이는 만성 B형간염자가 정상인에 비하여 제2형 당뇨병의 발

병률이 높은 이유가 될 수 있다. 따라서 대부분의 만성 B형간염자에

게서 인슐린 저항성이 있다고 생각된다. 이러한 연구는 만성 간염 

환자에서 이미 인슐린 저항성이 있다고 한 Kingston 등(1984)의 

보고와 일치한다. 만성 B형간염환자에서의 인슐린 저항성의 원인

은 확실하게 밝혀져 있지 않으나 간 손상에 따른 고인슐린혈증이나 

기타 호르몬 균형의 이상 등이 제기되고 있다(Bratusch-Marrain 

등, 1982; Ferrannini 등, 1983; Bonora 등, 1984; Kim 등, 1986; 

Del Prato 등, 1987). 당뇨병환자의 인슐린분비능은 주로 

C-peptide를 통해 예상된다. 만성 간질환에서 혈중 C-peptide 농

도가 인슐린 농도보다 인슐린 분비를 잘 반영한다고 여겨지기 때문

이다(Polonsky와 Rubenstein, 1986). C-peptide는 췌장에서 인

슐린과 같은 양이 분비되며, 인슐린과 달리 간에서의 통과가 거의 

없고 정상적인 생리적인 조건에서 C-peptide의 평균 제거율이 일

정하다(Polonsky 등, 1983; Polonsky 등, 1984; Polonsky 등, 

1986). 공복시 혈중 인슐린 농도가 높은 것은 간 실질 손상에 의한 

인슐린 대사의 감소 때문으로 생각된다. 

본 연구의 제한점으로는 첫 번째, 실제 상대적으로 장기간 HBV

에 노출되었을 HBs 항원이 양성인 만성 B형간염자에 대해서는 그 

수가 너무 적어 유의성을 확인할 수 없었다. 두 번째, 병원 내 환자를 

대조군으로 정하는 경우에는 여러 선택 편향들이 존재하게 되고 이

번 연구도 이러한 선택 편향에 의한 오류가 있을 수 있으므로 해석

에 제한점이 있다. 세 번째, HBc 항체를 HBs 항원과 함께 측정하고 

HBV DNA를 포함한 잘 짜여진 전향적 환자 대조군 연구가 더 이루

어져야 할 것이다. 네 번째, 대상 환자의 수가 작았기 때문에 각 군간

의 혈당의 차이를 관찰하기에 어려움이 있었을 것이다. 다섯 번째, 

이러한 반응성은 개인별로 다르게 나타나 이후 혈당 조절이 각기 

다르게 나타났을 가능성이 있다. 또한 동일한 조건에서 표준화된 
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식사 후에 식후 검사를 하였다면 좀 더 정확한 검사가 되었을 것이

다. 마지막으로 Albarrak 등(2002)의 연구에서처럼 글루카곤 자극

검사나 식사 자극검사 등을 사용하지 않았기 때문에 인슐린 분비 

기능에 대한 정확한 평가가 어려웠다. 본 연구결과에서 B형간염과 

당뇨병과의 유의한 수준에서 상관관계가 있는 것으로 나타났지만 

HBe 항원, HBc 항체, HBV DNA polymerase와 HOMA IR, 인슐린 

등 B형간염에 대한 인자들에 대한 연구가 더 필요할 것으로 생각된

다. 하지만 본 연구를 통하여 정상인에 비하여 당뇨병으로의 이행 

확률이 큰 만성 B형간염자의 당뇨병 진단 및 치료에 기초가 될 것이

다.
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