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제 목 

당뇨병환자에서 혼합식이 섭취 후 글루카곤 반응을 결정하는 인자에 대한 연구 

 

Factors determining glucagon response to mixed meal ingestion in diabetic patients 
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ABSTRACT 

  

Aim: Glucagon secretion is suppressed by glucagon-like peptide 1 (GLP-1) but stimulated by glucose-

dependent insulinotropic polypeptide (GIP), both of which are incretins. Unlike healthy individuals, 

diabetes patients show an inappropriate postprandial response in terms of failure to achieve suppression 

of glucagon secretion. However, the underlying mechanism is still not clearly understood. Therefore, 

we aimed to investigate the changes in glucagon levels in diabetes people after the ingestion of a 

standard mixed meal and the correlations of variation in glucagon levels with GLP-1, GIP, and various 

clinico-biochemical characteristics. 

Methods: Glucose, C-peptide, glucagon, intact GLP-1 (iGLP-1), and intact GIP (iGIP) were measured 

in blood samples collected from 317 diabetes patients at two time points: before and 30 minutes after 

the ingestion of a standard mixed meal (480 kcal, 60% carbohydrate, 20% protein, and 20% fat) in the 

fasting state. The difference between the 30-min postprandial value and the basal value was expressed 

as Δ (30-min minus basal). 

Results: At 30 minutes after meal ingestion, the glucagon level showed no difference relative to the 

basal value, whereas glucose, C-peptide, iGLP-1, and iGIP levels showed a significant increase. In 

univariate analysis, Δglucagon showed not only a strong correlation with hemoglobin A1c (HbA1c; 

r=0.389) but also a significant correlation with fasting glucose (r=0.198), Δglucose (r=-0.269), and 

estimated glomerular filtration rate (r=-0.140). However, Δglucagon showed no significant correlations 

with ΔiGLP-1 and ΔiGIP. In the hierarchical multiple regression analysis for excluding the confounding 

effects of various factors, HbA1c (β=0.327, p<0.001) was the only variable that continued to show the 

most significant correlation with Δglucagon. 

Conclusions: Diabetes people showed no suppression of glucagon secretion after the ingestion of a 

mixed meal. The margin of increase in the glucagon level showed a significant positive correlation with 

HbA1c but no correlation with changes in iGLP-1 and GIP levels. In other words, diabetes people with 

poorer glycemic control may show greater increase in postprandial glucagon level, and this does not 

appear to be mediated by incretin. 

 

Keywords: Diabetes mellitus, Glucagon, Glucagon-like peptide 1, Glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide 
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초 록 

 

글루카곤 (glucagon) 분비는 glucagon-like peptide 1 (GLP-1)에 의해 억제되고 glucose-

dependent insulinotropic polypeptide (GIP)에 의해 자극되는 것으로 알려져 있다. 

당뇨병환자는 경구섭취 시 정상인과 달리 글루카곤이 억제되지 않는 부적절한 반응을 

보이며, 이에 대한 의미나 기전은 아직 잘 모르고 있다. 이에 우리는 당뇨병환자에서 

표준혼합식이 섭취 후 글루카곤의 변화와 GLP-1, GIP 그리고 여러 임상 및 생화학적 

특징들의 관계를 알아보고자 본 연구를 시행하였다. 

317명의 당뇨병환자를 대상으로 공복상태에서 표준혼합식이 (480 kcal, 60% 탄수화물, 20% 

단백질, 20% 지방) 섭취 전과 30분 후 채혈하여 포도당, C-peptide, 글루카곤, GLP-1 완전체 

(intact GLP-1, iGLP-1)와 GIP 완전체 (intact GIP, iGIP)를 측정하였다. 30분 후 수치와 

기저치의 차이는 Δ (30분 후 수치에서 기저치를 뺀 값)로 표시하였다. 

혼합식 섭취 30분 후 글루카곤은 기저치와 비교하여 차이가 없었으나, 혈당, C-peptide, 

iGLP-1, iGIP은 유의하게 증가하였다. 단변량분석 (univariate analysis)에서 Δglucagon은 

당화혈색소 (r=0.389)와 가장 높은 유의한 상관을 보였으며, 공복혈당 (r=0.198), Δglucose 

(r=-0.269), eGFR (r=-0.140)과도 유의한 상관을 보였다. 그러나 ΔiGLP-1, ΔiGIP과는 유의한 

상관이 없었다. 또한 여성과 인슐린 투여군에서 Δglucagon이 유의하게 컸고, 

설폰요소제와 메트포민 투여군에서는 유의하게 작았다. 여러 인자들의 교란효과 

(confounding effect)를 배제하기 위한 계통다중회귀분석 (hierarchical multiple regression 

analysis)에서 당화혈색소 (β=0.327, p<0.001)는 여전히 Δglucagon과 가장 관련이 많은 

변수로 나타났다. 

결론적으로 당뇨병환자에서 혼합식 섭취 후 글루카곤은 억제되지 않았으며, 글루카곤 
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증가폭은 당화혈색소와 유의한 양의 상관을 보였고 iGLP-1 & GIP 변화와는 관련이 

없었다. 즉 당뇨병환자의 혈당조절이 불량할 수록 경구섭취 후 글루카곤치가 증가될 수 

있으며, 이는 인크레틴에 의해 매개되는 것이 아닌 것으로 보인다. 

 

Keywords: Diabetes mellitus, Glucagon, Glucagon-like peptide 1, Glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide 
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서 론 

 

글루카곤 (glucagon)은 췌장 랑게르한스섬 (islet of Langerhans)의 α-세포에서 분비되며, β-

세포의 인슐린 (insulin)과 더불어 포도당 항상성을 유지하는 중요한 역할을 한다. 

고혈당에서는 인슐린 분비가 증가하고 글루카곤 분비는 억제되며, 저혈당에서는 인슐린 

분비가 중단되고 글루카곤은 증가되어 간에서의 당생산을 증가시킨다. 이런 두 호르몬의 

정반대 작용을 통해 혈당치는 정상을 유지하게 된다 [1]. 글루카곤은 1921년 처음으로 

동물의 췌장추출물에서 발견되었고 혈당을 올리는 효과가 있다고 알려졌지만, 당뇨병 

치료효과가 있는 인슐린과 달리 별다른 주목을 받지 못했었다 [2]. 그러나 1973년 

Unger와 Orci가 당뇨병의 병인에서 글루카곤 과잉은 인슐린 부족만큼이나 중요하다는 

bihormonal-abnormality hypothesis를 주장하였으며 [3, 4], 이후로 글루카곤 연구가 

활성화되었다.   

 

건강한 성인은 음식섭취 후 인슐린 분비가 증가하고 글루카곤 분비는 억제되나, 

당뇨병환자는 음식섭취 후 글루카곤이 억제되지 않는다 [5, 6]. Knop 등 [7]은 정상인은 

경구당부하검사 (oral glucose tolerance test, OGTT)와 isoglycaemic intravenous glucose infusion 

(IIGI)에서 공히 글루카곤이 억제되었으나, 제2형당뇨병 환자의 경우 OGTT에서는 

glucagon이 억제되지 않았고 IIGI에서만 억제되었다고 발표하였다. Mitrakou 등 [8] 과 Oh 

등 [9]의 연구에서도 제2형당뇨병 환자는 정상인과 달리 OGTT에서 글루카곤의 부적절한 

반응 (inappropriate suppression)이 관찰되었다 (Fig. 1). 혼합식부하검사 (mixed meal tolerance 

test, MMTT)는 인슐린이나 글루카곤의 동적반응을 평가하는데 있어 OGTT보다 생리적인 

검사로 알려져 있다. 당뇨병환자에서 혼합식 섭취 시 혈중 글루카곤은 정상인보다 
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유의하게 증가되며, 섭취 30분 후 정점에 도달한다 [10, 11]. 이렇듯 경구섭취에서만 

나타나는 글루카곤이 억제되지 않는 현상은 제2형당뇨병 뿐만 아니라 제1형당뇨병 [12], 

만성췌장염 [13] 또는 췌장절제술 [14]에 의한 이차성당뇨병, 그리고 maturity-onset diabetes 

of the young (MODY) [15]등 거의 모든 종류의 당뇨병에서 나타난다 [16] 당뇨병환자의 

경구섭취 후 글루카곤의 부적절한 반응을 설명하는 기전으로 인슐린 또는 포도당에 대한 

α-세포의 저항성 [16], 인슐린분비능 감소 [17], 그리고 랑게르한스섬에서 α-/β-세포 

비율의 증가 [10, 18], 그리고 장에서 분비되는 글루카곤 (gut-origin glucagon) [19] 등이 

있으나 아직 잘 모르는 상태이다. 

 

인크레틴 (incretin)은 음식 섭취했을 때 장내분비 (enteroendocrine) 세포에서 분비되는 

호르몬으로 췌장 β-세포를 자극하여 인슐린 분비를 증가시킴으로써 식후혈당의 증가를 

방지한다. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1)과 glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)는 

대표적인 인크레틴으로 각각 회장 (ileum)의 L-세포와 십이지장과 공장 (jejunum)의 K-

세포에서 분비된다 [20]. GLP-1과 GIP은 인슐린과 글루카곤 분비에 미치는 영향이 서로 

다르다. GLP-1은 인슐린 분비를 자극하지만 글루카곤 분비를 억제하며 [21], GIP는 

인슐린과 글루카곤 분비를 모두 자극한다 [22, 23]. 따라서 인크레틴 등의 장기원호르몬 

(gut-derived hormone)들이 경구 음식섭취시 나타나는 글루카곤의 모순적 반응 (paradoxical 

glucagon response)을 매개할 수 있다 [7, 24]. 

 

아직까지 당뇨병환자에서 경구섭취시 나타나는 글루카곤의 부적절한 반응의 기전은 

밝혀져 있지 않으며, 저자가 알기로 많은 수의 환자를 대상으로 표준혼합식 (standard 

mixed meal) 섭취 후 글루카곤 변화를 분석한 연구는 거의 없다. 이에 연구자들은 
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300여명의 당뇨병환자를 대상으로 표준혼합식 섭취 후 글루카곤의 변화와 인크레틴을 

포함한 임상 및 생화학적 인자들과의 관계를 분석하여 글루카곤의 부적절한 반응을 

결정하는 인자를 찾아보고자 하였다. 
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대상 및 방법 

  

연구대상 

2010부터 2015년까지 제주대학교병원 내분비대사내과에 입원하였던 당뇨병환자를 

연구대상으로 하였다.  4기와 5기의 만성콩팥병 (eGFR (estimation of the glomerular filtration 

rate) <30 mL/min), 복수를 동반한 간경화증, 또는 감염 및 염증질환 환자들은 

연구대상에서 제외하였다. 혈중 글루카곤과 인크레틴치에 영향을 주는 dipeptidyl 

peptidase-4 (DPP-4) 억제제 또는 GLP-1 수용체 작용제를 복용하는 경우도 제외하였다. 본 

연구는 헬싱키선언 (Declaration of Helsinki)을 준수했으며, 제주대학교병원 

의학연구윤리심의위원회 (Institutional Review Board (IRB) of Jeju National University Hospital) 

(IRB File No. JEJUNUH 2020-07-018)의 사전승인을 득했고, 모든 피험자로부터 연구 전 

서면동의서를 받았다. 

 

연구방법 

밤새 8시간 이상 금식 후 채혈하여 헤파린 처리된 용기와 aprotinin (250 KIU/mL blood; 

Sigma-Aldrich, St Louis, MO)과 dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 억제제 (10 μL/mL blood; Merck 

Millipore, Darmstadt, Germany)를 함유한 냉각된 ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) 용기에 

보관하였다. 헤파린 처리된 용기의 혈액으로부터 포도당, 당화혈색소, C-peptide, 

creatinine과 alanine aminotransferase (ALT)를 측정하였고, 냉각 EDTA 용기의 혈액으로부터 

공복 intact GLP-1 (iGLP-1), intact GIP (iGIP)와 글루카곤을 측정하였다. 그리고 나서 

피험자에게 밥, 국, 세가지 반찬과 김치로 구성된 표준혼합식을 공급하였다. 모든 

피험자에게 공급된 혼합식의 열량 (480 kcal)과 다량영양소 (macronutrient)의 구성비 
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(탄수화물: 단백질: 지방 = 2.8:1:1)는 항상 일정하였다. 피험자들은 20분 내 혼합식의 

섭취를 완료하였고, 식사 개시 후 30분에 채혈하여 헤파린 처리된 용기와 aprotinin과 

DPP-4 억제제를 함유한 냉각 EDTA 용기에 각각 보관하였다. 헤파린 처리 용기와 냉각 

EDTA 용기에 담긴 혈액으로부터 식후 30분 포도당과 C-peptide 그리고 식후 30분 iGLP-1, 

iGIP와 글루카곤을 각각 측정하였다. 혈액이 담긴 EDTA 용기는 iGLP-1, iGIP와 글루카곤 

측정 전까지 -20°C에 보관하였다. 포도당, C-peptide, iGLP-1, iGIP와 글루카곤의 식후 

30분과 공복 수치의 차이 (Δ, 30분 후 수치에서 기저치를 뺀 값)는 각각 Δglucose, ΔC-

peptide, ΔiGLP-1, ΔiGIP와 Δglucagon으로 표시하였다. 

나이, 당뇨병 유병기간, 다른 병력 그리고 당뇨병약제의 투약력은 피험자에게 직접 

묻거나 제주대학교병원의 전자의무기록 (electronic medical records)를 이용하여 파악하였다. 

키와 몸무게는 전자기계로 측정하였고, 혈압은 10분 이상 안정 후 두 번 측정하여 

평균치를 기록하였다. 허리둘레는 다리를 어깨 너비로 벌린 후 중간호흡 상태에서 

마지막 늑골과 장골능선 (iliac crest)의 중간 지점에서 지면에 평하게 측정하여 cm 단위로 

소수점 한 자리까지 기록하였다. 

  

생화학지표의 측정 

혈장 포도당은 glucose oxidase method를 이용한 TBA-200FR chemical analyzer (Toshiba, Tokyo, 

Japan)로 측정하였다. 당화혈색소는 ion-exchange high-performance liquid chromatography 

방법을 이용한 HLC-723G8 (Tosoh, South San Francisco, CA, USA)로 측정하였으며, 

대한진단검사의학회의 질보증 (Korean Association of Quality Assurance for the Clinical 

Laboratory) 기준에 따라 정기적으로 당화혈색소 표준화작업을 시행하였다. C-peptide는 

Modular Analytics E170 electrochemiluminescence immunoassays (Hitachi, Tokyo, Japan)로 
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측정하였고, creatinine과 ALT는 TBA-200FR chemical analyzer로 측정하였다. eGFR은 the 

Modification of Diet in Renal Disease equation 방법으로 계산하였다 [25]. iGLP-1 (GLP-1 [7-36] 

amide, GLP-1 [7-37]) 과 iGIP (GIP [1-42])는 sandwich enzyme immunoassay 원리를 이용한 

측정키트 (Code No. 27784와 27201, respectively; Immuno-Biological Laboratories Co. Ltd., Gunma, 

Japan)를 구입하여 정량하였다. 글루카곤은 sandwich ELISA 방법을 이용한 Glucagon 

Chemiluminescent 키트 (Cat. No. EZGLU-30K, Merck KGaA, Darmstadt, Germany)를 구입하여 

정량하였다. 

 

통계분석 

모든 수치는 평균 ± 표준편차 또는 백분율로 표기하였다. 식후 30분과 공복 포도당, C-

petide, iGLP-1, iGIP와 글루카곤 수치들의 차이는 Wilcoxon signed-rank test로 검정하였다.  

임상 및 생화학 변수 중 연속변수와 Δglucagon 간 상관성 검정은 Pearson’s 상관분석을 

이용하였고, 범주에 변수에 따른 Δglucagon의 차이는 Mann–Whitney U test로 분석하였다. 

여러 임상 및 생화학 변수들의 Δglucagon에 대한 단계적 기여도 (stepwise contribution)를 

평가하기 위해 계통다중회귀분석 (hierarchical multiple regression analysis)를 시행하였다. 

Δglucagon을 종속변수로 하였으며, 독립변수는 각 모델에 따라 달리 하였다. 모델 1은 

나이, 성별, 공복혈당과 공복 C-peptide 그리고 Pearson’s 상관분석에서 유의한 연관을 

보인 인자들을 독립변수로 하였다. 모델 2는 Δglucose, ΔC-peptide, ΔiGLP-1, ΔiGIP를 

추가하였다. 최종적인 모델 3는 투약여부에 따라 Δglucagon이 유의한 차이를 보인 

당뇨병약제들을 포함하였다. Pearson’s 상관분석과 계통다중회귀분석 시행에 앞서 

비정규분포를 보이는 변수들은 모두 로그치환 (logarithmically transformed)하였다. SPSS 14.0 

소프트웨어 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 이용하여 통계 분석하였으며, p <0.05인 경우 

유의하다고 판정하였다.  
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결 과 

 

연구 대상의 임상 및 생화학적 특징과 표준혼합식 섭취 전후 인크레틴과 글루카곤의 

변화 

대상 환자들의 임상 및 생화학적 특징들은 Table 1에 정리돼 있다. 선정과 제외기준에 

근거한 총 317명의 환자가 포함되었다. 그 들의 대부분은 중노년층 (middle- and old-

aged)였으며, 남자가 조금 더 많았다. 당뇨병 유병기간은 비교적 긴 편이었고, 혈당조절은 

불량한 편이었다. 대상의 약 2/3는 메트포민, 1/2은 설폰요소제 그리고 1/3은 인슐린을 

투여 중이었다 (Table 1).  

대상 환자들의 표준혼합식 섭취 전후 포도당, C-peptide, iGLP-1, iGIP 그리고 글루카곤 

수치들은 Table 2에 정리돼 있다. 포도당, C-peptide, iGLP-1, iGIP 수치들은 혼합식 섭취 

30분 후 기저치에 비해 유의하게 증가하였다. 글루카곤치는 혼합식 섭취에 의해 

억제되지 않았으며, 30분치는 기저치와 비교하여 차이가 없었다 (Table 2, Fig. 2).  
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Table 1. Clinical and laboratory characteristics of the study subjects. 

Variables Value 

n 317 

Age, years 59.6 ± 11.5 

Gender, male, n (%) 205 (64.6) 

Body mass index, kg/cm2 25.8 ± 3.7 

Waist circumference, cm 90.9 ± 9.0 

Systolic BP, mmHg 138.1 ± 17.8 

Diastolic BP, mmHg 81.9 ± 10.6 

DM duration, years 9.9 ± 8.3 

HbA1c, % 8.9 ± 2.2 

Glucose, mg/dL 168.1 ± 66.5 

C-peptide, ng/mL 2.1 ± 1.5 

ALT, U/L 32.2 ± 26.4 

Creatinine, mg/dL 1.1 ± 0.7 

eGFR, mL/min 67.3 ± 17.3 

Antidiabetic regimen  

  Sulfonylurea, n (%) 169 (53.3) 

  Metformin, n (%) 221 (69.7) 

  Thiazolidinedione, n (%) 18 (5.6) 

  α-Glucosidase inhibitor, n (%) 18 (5.6) 

  Insulin, n (%) 100 (31.5) 

Data are expressed as mean ± standard deviation or frequencies (%). 

BP, blood pressure; DM, diabetes mellitus; iGLP-1, intact glucagon-like peptide 1; iGIP, intact glucose-

dependent insulinotropic polypeptide; ALT, alanine aminotransferase; eGFR, estimation of the 

glomerular filtration rate. 
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Table 2. Blood levels of glucose, C-peptide, glucagon and intact incretin before and 30 min after 

ingestion of a standard mixed meal (n = 317). 

Variables Fasting levels 30-min Postmeal levels p 

Glucose, mg/dL 168.1 ± 66.5 257.8 ± 71.2 <0.001 

C-peptide, ng/mL 2.1 ± 1.5 3.2 ± 2.0 <0.001 

Glucagon, pg/mL 84.6 ± 37.3 84.7 ± 48.2 0.909 

iGLP-1, pmol/L 5.7 ± 3.7 11.5 ± 9.3 <0.001 

iGIP, pmol/L 3.9 ± 3.8 21.8 ± 6.8 <0.001 

Data are expressed as mean ± standard deviation. 

p values are calculated using Wilcoxon signed-rank test. 

iGLP-1, intact glucagon-like peptide 1; iGIP, intact glucose-dependent insulinotropic polypeptide. 
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Fig. 2. Changes in glucagon levels after ingestion of a standard mixed meal. p values are calculated 

using the Wilcoxon signed-rank test. 
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ΔGlucagon과 임상 및 생화학변수들의 단변량분석 (univariate analysis) 결과 

경구섭취 후 글루카곤이 억제되지 않는 정도와 임상 및 생화학변수들의 관계를 알아보기 

위한 단변량분석으로서 Pearson’s 상관분석과 Mann–Whitney U test를 시행하였다. 

연속형변수를 위한 검정인 Pearson’s 상관분석에서 Δglucagon은 당화혈색소 (Fig. 3), 

공복혈당 (Fig. 4)과 유의한 양의 상관을 보였고, ΔGlucose (Fig. 5), eGFR (Fig. 6)과 유의한 

음의 상관을 보였다 (Table 3). 특히 당화혈색소는 Δglucagon과 가장 높은 상관 (r=0.389)을 

보였는데 (Fig. 3), 이는 혈당조절이 불량할 수록 음식섭취 후 글루카곤이 억제되지 않고 

오히려 증가함을 의미한다. 성별과 복용약제에 따른 혼합식 섭취 후 글루카곤변화의 

비교는 Mann–Whitney U test를 이용하였다. 남성보다는 여성에서 글루카곤 증가폭이 

유의하게 컸다. 설폰요소제와 메트포민을 투여하는 경우 비투여군보다 글루카곤 

증가폭이 유의하게 작았으며, 인슐린 투여군은 비투여군보다 유의하게 컸다 (Table 4).      
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Fig. 3. Correlation between Δglucagon and HbA1c levels. HbA1c levels were logarithmically 

transformed. Correlation coefficients and p values are calculated using the Pearson’s correlation 

analysis. r, correlation coefficient. 
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Fig. 4. Correlation between Δglucagon and fasting glucose levels. Fasting glucose levels were 

logarithmically transformed. Correlation coefficients and p values are calculated using the Pearson’s 

correlation analysis. r, correlation coefficient. 

 

  



19 

 

 

Fig. 5. Correlation between Δglucagon and Δglucose levels. Correlation coefficients and p values are 

calculated using the Pearson’s correlation analysis. r, correlation coefficient. 
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Fig. 6. Correlation between Δglucagon and eGFR levels. eGFR levels were logarithmically transformed. 

Correlation coefficients and p values are calculated using the Pearson’s correlation analysis. eGFR, 

estimation of the glomerular filtration rate; r, correlation coefficient. 
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Table 3. Correlational analysis of the relationships between Δglucagon levels and clinical and laboratory 

variables (n = 317). 

Variables 
ΔGlucagon, pg/mL 

r p 

Age 0.005  0.925  

Body mass index, kg/cm2 0.031  0.583  

Waist circumference, cm 0.099  0.084  

Systolic BP, mmHg -0.042 0.456  

Diastolic BP, mmHg -0.039 0.485  

Log (DM duration, years) 0.010  0.861  

Log (HbA1c, %) 0.389  <0.001 

Log (Fasting glucose, mg/dL) 0.198  <0.001 

Log (Fasting C-peptide, ng/mL) -0.052  0.360  

ΔGlucose, mg/dL -0.269 <0.001 

ΔC-peptide, ng/mL -0.036 0.531  

Log (ΔiGLP-1, pmol/L) 0.09 0.118  

Log (ΔiGIP, pmol/L) -0.009 0.869  

Log (ALT, U/L) 0.025  0.667  

Log (Creatinine, mg/dL) 0.053  0.351  

Log (eGFR, mL/min) -0.140  0.013  

DM duration, HbA1c, fasting glucose and C-peptide, ΔiGLP-1, ΔiGIP, ALT, Creatinine and eGFR were 

logarithmically transformed. 

r and p values are calculated using the Pearson correlation analysis. 

r, correlation coefficient; BP, blood pressure; DM, diabetes mellitus; iGLP-1, intact glucagon-like 

peptide 1; iGIP, intact glucose-dependent insulinotropic polypeptide; ALT, alanine aminotransferase; 

eGFR, estimation of the glomerular filtration rate. 
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ΔGlucagon치를 예측하기 위한 계통다중회귀분석 결과 

다른 변수들의 영향을 배제하고 음식 섭취 후 글루카곤 증가폭을 독립적으로 예측하는 

인자를 찾기위해 계통다중회귀분석을 시행하였다. 나이, 성별 그리고 단변량분석에서 

유의성을 보인 변수들 (당화혈색소, eGFR, 공복혈당)을 포함한 모델 1에서 성별 (여성)과 

당화혈색소가 Δglucagon과 유의한 양의 상관을 보였다. 모델 2는 모델 1에 혼합식 섭취 

후 포도당, C-peptide, iGLP-1과 iGIP의 증가폭들을 변수로 추가하여 Δglucagon과의 관계를 

분석하였다. 모델 2의 설명력 (adjusted R2)은 모델 1보다 6.8% 증가하였다. 모델 2에서도 

당화혈색소는 Δglucagon과 지속적으로 유의한 관련을 보였으며, 성별은 유의한 관계를 

보이지 않았다. 포도당 증가폭은 Δglucagon과 유의한 음의 상관을 보였으나, iGLP-1과 

iGIP는 유의한 관련이 없었다. 당뇨병약제들을 추가 변수로 포함한 모델 3에서는 설명력 

(adjusted R2)이 모델 2보다 0.7% 증가하였으며, 당화혈색소, Δglucose, 성별이 Δglucagon과 

유의한 관련을 보였다. 세 가지 모델 모두에서 당화혈색소의 교정회귀상수 (corrected 

regression coefficient, β)가 가장 높았으므로, 혈당조절이 음식 섭취 후 글루카곤 증가를 

가장 잘 예측한다고 할 수 있다 (Table 5).  
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Table 5. Hierarchical multiple regression analyses predicting Δglucagon levels. 

Variables 
Model 1 Model 2 Model 3 

β p β p β p 

Age, years -0.028 0.622 -0.056 0.319 -0.049 0.391 

Gender, female 0.125 0.019 0.105 0.050 0.109 0.041 

Log (HbA1c, %) 0.359 0.000 0.337 0.000 0.327 0.000 

Log (eGFR, 

mL/min) 
-0.099 0.082 -0.037 0.527 -0.014 0.821 

Log (Fasting 

glucose, mg/dL) 
0.007 0.905 0.040 0.563 0.027 0.703 

Log (Fasting C-

peptide, ng/mL) 
0.002 0.971 -0.030 0.628 -0.005 0.943 

ΔGlucose, mg/dL   -0.237 0.000 -0.222 0.000 

ΔC-peptide, ng/mL   0.092 0.131 0.087 0.156 

Log (ΔiGLP-1, 

pmol/L) 
  0.032 0.573 0.027 0.632 

Log (ΔiGIP, pmol/L)   0.067 0.228 0.062 0.262 

Use of sulfonylurea     -0.044 0.463 

Use of metformin     -0.058 0.312 

Use of insulin     0.023 0.716 

Adjusted R2 0.175 0.243 0.250 

F 10.874 <0.001 9.037 <0.001 7.127 <0.001 

HbA1c, eGFR, fasting glucose and C-peptide, ΔiGLP-1 and ΔiGIP were logarithmically transformed. 

β, corrected regression coefficient; eGFR, estimation of the glomerular filtration rate; iGLP-1, intact 

glucagon-like peptide 1; iGIP, intact glucose-dependent insulinotropic polypeptide. 

  



25 

 

고찰 

 

317명의 당뇨병환자를 대상으로 분석한 본 연구에서 표준혼합식 섭취 후 글루카곤의 

증가폭은 당화혈색소와 유의한 양의 상관 그리고 섭취 후 혈당증가폭과 음의 상관을 

보였으며, iGLP-1과 iGIP 증가폭과는 관계가 없었다. 즉 혈당조절이 불량할 수록 음식 

섭취 후 글루카곤이 증가한다고 말할 수 있으며, 글루카곤 분비를 조절하는 것으로 잘 

알려진 인크레틴은 음식 섭취 시 나타나는 글루카곤 변화와 연관이 없었다. 다시 말해 

당뇨병환자에서 음식 섭취 30분 후 혈당은 증가하나 글루카곤은 예상과 달리 억제되지 

않으며 혈당조절이 불량한 경우는 오히려 글루카곤이 증가될 수 있다라는 점이다. 

그리고 이러한 글루카곤의 변화는 GLP-1 또는 GIP에 의해 매개되는 것이 아닌 것으로 

보인다. 

 

본 연구에서 혈당조절이 불량할 수록 음식섭취 후 글루카곤 증가폭이 커지는 이유는 잘 

알 수 없지만 인슐린분비능이 감소할수록 식후 글루카곤 억제가 나타나지 않기 때문일 

수 있다. 제2형당뇨병은 유병기간이 오래될 수록 인슐린분비능이 점차 떨어져 혈당이 

점진적으로 상승한다 [26]. 또한 인슐린 부족은 혈중 글루카곤이 상승하는 가장 중요한 

기전으로 제시되어 왔다 [17, 27, 28]. 따라서 당화혈색소 상승은 인슐린분비능 저하를 

의미하므로, 본 연구에서 당화혈색소와 음식섭취 후 글루카곤 증가가 양의 상관을 

보였다고 설명할 수 있다. 그러나 본 연구에서 인슐린분비능과 반비례관계를 보인다고 

알려진 당뇨병 유병기간이 [29] 글루카곤 증가폭과 관련이 없는 점은 위 설명을 

뒷받침하지 않는다. 또한 불량한 혈당조절 자체가 식후 부적절한 글루카곤 반응의 

원인일 수 있다. 이를 뒷받침하는 연구결과를 Aydin 등 [30] 과 Raskin 등 [31]이 발표한 
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바 있다. 이들은 당뇨병환자에서 인슐린을 투여했을때 혈당이 개선되고 혈중 글루카곤이 

감소되는 결과를 확인하였다. 그러나 혈중 글루카곤 감소가 혈당개선 자체 때문인지 

혈중 인슐린 증가 때문인지 확실치 않았다. 반대로 부적절한 글루카곤 반응이 불량한 

혈당조절의 원인일 수 있다. 여러 연구에서 식후 부적절한 글루카곤 반응은 식후고혈당 

또는 불량한 혈당조절의 원인으로 보고되었다 [6, 32]. 결론적으로 본 연구에서 관찰된 

당화혈색소와 식후 글루카곤 증가의 양의 상관은 인슐린분비능이 저하될 수록 음식섭취 

후 글루카곤이 억제되지 않아 나타났을 가능성, 불량한 혈당조절 자체가 부적절한 

글루카곤 반응을 초래했을 가능성, 그리고 식후 부적절한 글루카곤 반응이 불량한 

혈당조절의 근본 기전일 가능성 등이 있으나 단면연구 설계 (cross-sectional design)인 본 

연구의 자료로는 기전을 밝힐 수 없었다.  

 

본 연구의 다변량분석에서 Δglucose와 Δglucagon은 음의 상관을 보였는데 이 것은 잘 

알려진 포도당과 글루카곤의 반대작용으로 설명할 수 있다. 즉 음식섭취에 의해 증가된 

혈당이 글루카곤 분비를 억제하여 초래된 것으로 생각한다. 본 연구에서 ΔC-peptide와 

Δglucagon은 유의한 관계를 보이지 않았다. C-peptide는 글루카곤 분비를 억제하는 것으로 

잘 알려진 [1] 인슐린의 간접적 지표이므로 상기 결과가 의아할 수 있으나, 이는 본 

연구의 혼합식 섭취 후 채혈을 30분에만 시행했기 때문에 초래된 것으로 보인다. 

당뇨병환자는 정상인보다 베타세포기능이 떨어져 있어 경구섭취 후 C-peptide 정점 

(peak)이 90-120분 이후에 나타난다 [33, 34]. 따라서 본 연구에서 식후채혈을 30분이 아닌 

90-120분 이후에 시행했었다면 ΔC-peptide와 Δglucagon이 유의한 음의 상관을 보였을 

것으로 추정한다. 
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GLP-1을 정주 (intravenous infusion)하면 글루카곤 분비를 억제하고 [21] GIP 정주는 

글루카곤을 자극하기 때문에 [22, 23], 본 연구에서 글루카곤의 변화가 iGLP-1 변화와 

음의 상관을 보이거나 iGIP 변화와 양의 상관을 보일 것으로 예상했지만 그러한 결과는 

관찰되지 않았다. 이렇듯 경구섭취 후 글루카곤 변화가 인크레틴과 관련이 없는 결과는 

다른 연구들에서도 확인할 수 있다. Knop 등 [7]의 연구에서 정상인과 당뇨병환자를 

대상으로 OGTT를 시행했을때 글루카곤 억제반응은 두 군에서 다르게 나타났으나, GLP-

1과 GIP의 반응은 두 군 간 차이가 없었다. Yabe 등 [11]은 정상인, 내당능장애와 

당뇨병환자를 대상으로 OGTT와 MMTT를 시행했을때, 글루카곤은 당뇨병환자에서 가장 

많이 증가했으나 GLP-1과 GIP 수치는 세 군 간 차이가 없어 글루카곤과 인크레틴 

반응은 관련이 없다고 하였다. 즉 본 연구와 다른 연구들의 결과를 고려하면, 

당뇨병환자에서 음식섭취 후 나타나는 글루카곤의 변화는 내인성(endogenous) GLP-1 또는 

GIP에 의해 초래되는 것이 아닌 것으로 보인다. 

 

본 연구의 단변량분석에서 여자는 남자보다 혼합식 섭취 후 글루카곤 증가폭이 컸으며 

(Table 4), 다변량분석에서도 여전히 여성은 글루카곤 증가를 예측하는 유의한 인자로 

나타났다 (Table 5). Horie 등 [35]의 연구에서도 OGTT에서 여자는 남자보다 글루카곤이 

덜 억제되는 (less suppression) 현상이 나타났다. 생쥐를 대상으로한 연구에서 저혈당 등 

다양한 종류의 자극을 가했을때 암컷은 수컷보다 혈중 글루카곤이 더 많이 증가하였다 

[36]. 인간 및 동물에서 여자의 글루카곤 반응이 더 큰 이유는 정확히 모르지만 췌장의 

α-세포 용적이 남자보다 여자에서 더 크기 때문으로 설명하고 있다 [37]. 

 

얼마 전 본 연구와 유사한 결과를 보인 논문이 발표된 바 있다. Lee 등 [38]은 본 연구와 
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동일하게 한국인 당뇨병환자를 대상으로 단면분석 (cross-sectional analysis)을 통해 

당화혈색소와  공복 및 식후 glucagon-to-insulin 비가 양의 상관을 보인다고 보고하였다. 

그러나 Lee 등 [38]의 연구는 우리 연구와 많은 점에서 다르다. 우선 표준식이 아닌 환자 

임의로 식사 (ad libitum diet)를 섭취한 후 채혈했기 때문에 피험자들 간 식이조건이 

달랐고, 글루카곤 단일지표가 아닌 glucagon-to-insulin 비로 분석했기 때문에 변수들과 

글루카곤의 독립적 관계를 평가했다고 말할 수 없다. 또한 혈중 인크레틴을 측정하지 

않았다. 따라서 경구섭취 후 글루카곤 변화와 여러 인자들의 관계를 분석하기에는 Lee 

등 [38]의 연구보다 우리 연구가 더 적합하다고 말할 수 있다. 

 

본 연구는 적지 않은 단점을 가지고 있다. 첫째, 혈중 글루카곤과 인크레틴을 연속적으로 

측정하지 않았다. 일반적으로 음식섭취에 대한 혈중 지표들의 반응은 일정시간에 걸쳐 

여러번 측정한 수치의 곡선하면적 (area under the curve) 또는 식후 정점에 도달한 

단일수치로 평가하게 된다. 이론적으로 곡선하면적이 최고치보다 더 정확하다. 그러나 

우리는 반복채혈로 인한 피험자들의 불편을 줄이기 위해 기저치와 최고치, 두 번만 

측정하였다. 당뇨병환자에서 혼합식 섭취 시 혈중 글루카곤과 인크레틴은 대략 30분 후 

정점에 도달하는 것으로 알려져 있으며 [7, 11, 39], 우리 연구에서도 경구섭취 후 3시간 

동안 글루카곤, iGLP-1, iGIP를 연속적으로 측정했을때 30분에 정점에 도달하고 이후 점차 

감소하는 것으로 나타났다 (data not shown). 따라서 우리는 식후 자극치 채혈시간을 

30분으로 결정하여 연구를 시행하였다. 둘째, glucagon-like peptide-2 (GLP-2)를 측정하지 

않았다. GLP-2는 장점막의 증식과 장에서의 영양분 섭취를 촉진하며, 위장관운동과 

위산분비를 억제한다 [40]. GLP-2는 장점막 상피의 L-세포에서 GLP-1과 함께 분비되며 

(co-secreted), GLP-1과 반대로 글루카곤 분비를 자극한다 [41]. 일부 연구자들은 GLP-2, 

GLP-1, GIP 등의 위장관호르몬들의 글루카곤 분비자극 (glucagonotropic)과 분비억제 
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(glucagonostatic) 효과의 불균형이 경구섭취 후 나타나는 부적절한 글루카곤 반응의 

원인으로 생각하고 있다 [42]. 따라서 추후 GLP-2가 경구섭취 후 글루카곤 반응에 

미치는 영향에 대한 연구가 필요하리라 생각한다. 셋째, 우리는 인크레틴의 완전체 

(intact form)를 측정하였으며, 총체형 (total form)은 측정하지 않았다. 완전체는 인크레틴의 

생물학적 활성형이며, 총체형은 완전체 이외 dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)에 의해 파괴된 

비활성 대사체 (inactive metaolites)를 포함한다 [43]. 음식섭취 후 전체적인 인크레틴 

분비반응은 총체형으로 평가하는 것이 유리하다고 알려져 있다 [44]. 그러나 완전체도 

어느 정도 인크레틴 분비를 반영하며 [45], 장점막에서 분비되어 글루카곤을 분비하는 

췌장의 α-세포에 도달하기까지 대부분의 인크레틴은 파괴된다. 따라서 음식섭취 후 

글루카곤 변화와 관련된 인크레틴 형태는 총체형이 아닌 완전체라고 할 수 있다. 넷째, 

본 연구의 피험자들의 대부분은 항당뇨병약제를 투여받고 있었다. 우리는 혈중 

글루카곤치에 영향을 준다고 잘 알려진 DPP-4 억제제 또는 GLP-1 수용체 작용제 

투여자를 선정기준에서 제외하였다. 그러나 메트포민, 인슐린, 설폰요소제 등도 드물지만 

글루카곤치에 영향을 준다고 보고된 바 있다 [46]. 우리는 피험자에게 투여 중인 

당뇨병약제들의 영향을 배제하기 위한 다변량분석을 시행했으며, 여기서 메트포민, 

인슐린, 설폰요소제는 Δglucagon에 영향을 주는 인자가 아닌 것으로 판명되었다 (Table 5).  

 

결론적으로 당뇨병환자에서 혼합식 섭취 후 글루카곤은 억제되지 않았으며, 혈당조절이 

불량할 수록 섭취 후 글루카곤치가 증가되었다. 또한 이러한 글루카곤의 부적절한 

반응은 GLP-1과 GIP의 변화와 관련이 없었다. 혈당조절이 불량할 수록 섭취 후 

글루카곤치가 증가되는 이유는 본 연구결과로는 알 수 없으며, 향후 GLP-2를 포함한 

여러 위장관호르몬들과 글루카곤의 상호작용을 알아보는 체계적인 실험연구 및 

임상연구가 필요하리라 생각한다. 
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