
서 론

당뇨병 환자의 만성 혈관합병증인 대혈관합병증(동

맥경화증)과 미세혈관병증은 당뇨병 환자의 사망률 증

가에 중요 원인이다. 이러한 혈관합병증의 중요한 원

인으로는 고혈당 그 자체를 들 수 있으며 최근 DCCT

(Diabetes Control and Complication Trial)의 연구결

과로 이와 같은 사실은 더욱 분명해졌다
1)
. 그러나 고

혈당이 어떤 경로를 통하여 만성혈관합병증을 초래하

는지는 확실하지 않으며 현재까지 다음과 같은 여러가

지 가설이 주장되고 있다. 즉, 당화단백질 및 최종당화

산물 (advanced glycosylation end product)의 형성
2)
,

폴리올(polyol) 경로의 이상
3)
, 미오인노시톨(myoinositol)

의 감소
4)
, Na+-K+ ATPase 활성의 감소

5)
, Superoxide

와 산화지질단백 (oxidized lipoprotein)을 포함하는 포

도당산화 (glycoxidation) 산물의생성
5,6)
및 Diacylgly-

cerol (DAG), Protein Kinase C (PKC) 경로의 활성화
7,8,9)

등의 가설이 있다.

비효소성 당화과정은 포도당과 활성단백질의 아미

노산사이의부가반응에의해 Schiff base 부가물이 생

성되고 Amadori 재배열을 거쳐 안정적인 당-단백질

산물을 형성한다
10~17)
. 이들 당화 Amadori 산물은 더

욱 진행되어 비가역적 화학 반응을 일으키고 최종당화

산물 (advanced glycation end products, AGE)이된다.

당뇨병 환자에서 증가된 최종당화산물은 LDL과 복합

체를 형성하여 혈관벽에 축척되어 산화질소 (nitric

oxide, NO)의 불활성화를 유발하고 대식세포/단핵세

포, 내피세포 등의 수용체와 결합하여 세포 활성화를

통해 동맥경화증을 유발하는데 기여하는 것으로 생각

된다
13)
. 또한 최종당화산물은 특정 세포수용체와 결합

하여 작용하는데 이 중 가장 잘 알려진 것이 AGE 수

용체 (RAGE)이다
14,15)
. AGE 수용체는 내피세포, 단핵

구/대식세포, 신경세포 및 혈관평활근세포 등에서 발

견되는데, AGE-RAGE 상호작용에 의해 세포에 산화

적 스트레스가 유도되면 세포내에서 p21ras와 MAPK

(mitogen-activated protein kinase)와 연관된 전달경로

가 증폭되어 이와 관련된 전사인자가 활성화된다고 알

려져 있다
16)
. 또한 당뇨병 환자에서 혈장내 최종당화

산물의 농도는 대략 ~15 g/mL로 보고된다
17)
.

송 등
18)
은 최종당화산물이 혈관평활근세포 증식에

미치는 영향을 규명하기 위한 실험에서 백서의 혈관평

활근세포에 AGE-BSA를 2.5 g/mL, 5.0 g/mL를 가

하였을때 혈관평활근세포의 증식이 각각 1.5배, 1.6배

로 유의하게 증가하였다고 보고 하였다. 또한 anti-

AGE 항체를 함께 가하였을 때는 혈관평활근세포의

증식이 차단되는 것을 관찰하였다. 이 실험을 통하여

송 등
18)
은 최종당화산물이 혈관평활근세포의 증식에

직접 관여하여, 동맥경화증 유발에 중요한, 혈관 평활

근세포를 증식 시킨다는 가설을 증명할 수 있었다. 그

리고 혈관평활근세포에 MAPK 억제제인 PD98059을

AGE-BSA와 동시에 가하였을 때는 혈관평활근세포의

증식이 대조군 수준으로 감소되었으므로 AGE에 의한

혈관평활근 증식은 MAPK 경로를 통한 것이라는 것

을 시사하였다. 이상의 결과는 Satoh 등
19)
이 토끼의

혈관 평활근세포를 이용한 실험에서 이미 보고한 결과

와 큰 차이가 없다. 끝으로 송 등
18)
은 최종당화산물이

□ 의학논평 □

최종당화산물에 의한 혈관평활근세포 증식
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혈관평활근세포 증식에 미치는 영향이 세포내 산화 스

트레스와 연관 있는지를 알아보기 위해 AGE-BSA로

자극한 혈관평활근세포에 항산화제인 N-acetylcystein

(NAC)과 butylated hydroxyanisole (BHA)을 처리하

였다. 그 결과 혈관평활근세포의 증식이 유의하게 억

제되어 이 신호전달 과정에 산화 스트레스 기전이 관

여됨을 추측할 수 있었다. 이상의 송 등
18)
의 실험에서

는 다음과 같은 추가 연구가 필요하다고 사료된다. 즉

MAPK의 억제제만 써서 결과를 추측하기보다는

MAPK의 활성화를 직접 밝히는 실험, AGE-BSA투여

후 혈관 평활근세포에서 직접적인 산화스트레스의 증

가가 있는지를 confocal 혹은 fluorescent 현미경을 통

하여 확인한 뒤 NAC나 BHA 등을 투여하여 이의 감

소와 더불어 혈관평활근세포의 증식감소를 함께 확인

하는 실험 및 어떤 신호전달경로의 활성화를 통하여

이런 결과가 나타나는가를 설명할 수 있는 실험 등의

추가 연구가 필요하다고 사료된다.

최근 보고에 의하면 초기당화산물 (Amadori) 알부

민도, 동물실험에서, 전반적으로 혈관병증을 가속화하

고 당뇨병성 신병증과 망막증을 발생시킨다
20~22)
고 한

다. 또한 당화알부민과 당뇨병성 혈관 합병증 간에 밀

접한 상관관계를 보여주는 임상연구도 보고되었다
23~25)
.

이상의 결과들은 당화알부민 같은 초기당화산물도 특

정 세포 수용체와 전달경로를 활성화시켜 혈관합병증

을 유발할 수 있다는 것은 시사한다.

Hattori 등
26)
은 당화알부민 (glycated serum

albumin, GAS)이 혈관평활근세포에서 redox-

responsive 전사인자인 NF- B와 AP-1을 활성화시키

고 MAPKs (mitogen-activated protein kinases)와

ERK (extracellular signal-regulated kinase) 및 p38

MAPK의 활성을 증가시키는 것을 밝혔다. 그들은 혈

관평활근세포 배양실험을 통하여 당화알부민은 초기

반응유전자 c-fos와 c-jun 및 염증반응 유전자 MCP-1

(monocyte chemoattractant peptide)과 IL-6의 발현을

증가시킨다는 것을 보여주었다. 당화알부민이 혈관평

활근세포를 활성화 시키는 전달경로 중 하나는 NF-κ

B를 활성화시켜 MCP-1과 IL-6 유전자 발현을 유도하

는 것인데 이것은 lipopolysaccharide, TNF-( , IL-1(

의 작용과 유사하다. 당화알부민이 혈관평활근세포를

활성화 시키는 다른 전달경로는 ERK→ c-Fos→

AP-1을 통해 세포분열과 이주를 자극하는 것인데 이

것은 Ang Ⅱ, EGF, PMA의 작용과 유사하다. 또한

Hattori 등
26)
에 의하면 혈관평활근세포를 항산화제인

N-acetylcystein (NAC)과 함께 배양하면 당화알부민에

의한 MCP-1과 IL-6 mRNA 유도를 억제할 수 있고,

p38 MAPK를 차단하여도 MCP-1과 IL-6 mRNA 유

도가 감소되었다. 이들은 이러한 효과가 이미 잔존하

는 최종당화산물에 의한 것임을 배제하기 위해 최종당

화산물에 대한 가용성 수용체로 세포를 치료한 후 당

화알부민의 영향을 다시 검사한 결과 당화알부민 투여

에 의한 NF-κB와 AP-1 활성증가는 최종당화산물에

대한 가용성 수용체로 세포를 치료한 후에도 변화가

없었다. 이상의 결과는 조기당화산물인 당화알부민이

최종당화산물과 관계 없이 혈관평활근세포 증식에 작

용한다는 것을 보여준다. 그리고 당화알부민에 의해

MCP-1과 IL-6 mRNA 발현이 유도되는 것으로 보아

초기당화산물인 당화알부민이 혈관평활근세포 성장과

이주를 자극할 뿐 아니라 혈관벽에서 염증반응 매개체

를 유도하여 당뇨병 환자에서 동맥경화증을 유발하는

데 기여하는 것으로 생각된다. 이와 같은 결과는 동맥

경화증이 염증반응으로 인식되고 있는 최근의 여러 논

문의 주장을 뒷받침할 수 있는 결과로 사료된다.

이상의 결과에서 볼때 AGE-BSA 및 당화알부민은

혈관 평활근세포의 성장과 이주를 촉진시키며 이는

NF-κB와 AP-1을 활성화시키고 MAPK와 ERK 및

p38 MAPK의 활성증가를 통하여 유발된다는 것을 알

수 있다. 그러나 어떻게 AGE-BSA 및 당화알부민이

이러한 광범위한 신호전달경로의 활성을 유발할 수 있

는가 하는 것과 AGE-BSA 및 당화알부민이 당뇨병

환자의 체내에서도 혈관평활근세포의 증식과 이주를

증가시킬 것인가 하는 문제는 향후 규명되어야 할 문

제이다. 이를 위하여 AGE-BSA 및당화알부민 수용체

와 수용체후 전달체계를 규명하고 AGE-BSA 및 당화

알부민에 의한 염증반응의 시작 그리고 동맥경화증의

발생과 이로 인한 만성 당뇨병성 대혈관합병증에 대한

분자생물학적 기전을 설명하기 위한 연구가 필요할 것

으로 사료된다. 또한 향후 당화산물과 수용체 및 수용

체후 다양한 신호전달 체계를 이해하고 이를 차단하는
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효과적인 방법을 연구함으로써 당뇨병성 혈관합병증

에 대한 새로운 치료법들이 개발될 수 있으리라 사료

된다.
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