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ABSTRACT

RelationshipofVitaminD LevelswithHbA1cand

FructosamineinKoreanDiabeticPatients

OhHye-Jong

Advisor:prof.ChoiSeong-Woo,MD.,Ph.D.

DepartmentofHealthscience

GraduateSchoolofChosunUniversity

Background:ThisstudyaimstoidentifytherelationshipbetweenVitaminD,

HbA1candFructosamine,targeting227adultswhoweretreatedfordiabetesin

ageneralhospitalintheGareafrom JanuarytoApril,2015.

Results:ThelevelofVitaminDintheHbA1cdeficiencygroupwas7.79±0.21%;

thatfortheHbA1cinsufficientgroupwas 7.53±0.08%,whilethatoftheHbA1c

optimalgroupwas7.15±0.10%.AsthelevelsofVitaminD decreased,HbA1c

increased.ThelevelofVitaminD intheFructosaminedeficiencygroupwas

357.1±13.1µmol/L;thatoftheFructosamineinsufficientgroupwas344.5±4.9

µmol/L,andthatoftheFructosamineoptimalgroupwas313.3±6.4µmol/L.As

thelevelofVitaminD decreased,Fructosamineincreased.Also,evenafterthe

PTH was revised, as the level of Vitamin D decreased, HbA1c and

Fructosamine,indexesofsugarcontrol,increasedsignificantly.
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Conclusions:Basedontheresultsabove,itissuggestedthatdiabetespatients

shouldhaveregularexerciseandoutdooractivitytogainanappropriatelevelof

VitaminDthroughexposuretoultraviolentrays.

KeyWords:Diabetics,Fructosamine,HbA1c,PTH,VitaminD.
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Ⅰ.서 론

세계적으로 당뇨병 유병인구는 급격한 증가추세에 있으며,국제 당뇨병 연맹

(InternationalDiabetesFederation,IDF)에서는 2035년까지 세계 인구 10명 중 1명

이 당뇨병에 걸리게 되어 유행병(Epidemic)상태를 넘어 당뇨병 범 유행(Pandemic)

을 예상하고 있다(IDF,2013).우리나라도 당뇨병의 유병률은 2012년에 전체 성인

의 10%에 육박하는 것으로 보고되었다(MinistryofHealthandWelfare,2012).

당뇨병은 고혈당이 지속적으로 유지되어 나타나는 특징으로(Scragg등,2004),유

병기간이 길어질수록 인슐린 분비저하와 함께 혈당조절이 불량해진다(Kang 등,

2002).당뇨병 환자에서 혈당조절지표로 HbA1c(Glycatedhemoglobin,당화혈색소)

와 Fructosamine (Glycosylated protein, 당화단백질)을 사용한다(American

DiabetesAssociation,2010).HbA1c는 당화로 인하여 혈색소에 당이 비가역적으로

결합한 형태로 과거 2-3개월 동안의 혈당상태를 반영하며(Krishnamurti& Steffes,

2001),Fructosamine은 당화혈색소단백 이외의 생체 모든 당화단백을 나타내고,알

부민의 반감기에 영향을 받아 과거 2-3주의 혈당 상태를 반영한다(DiMauro등,

2007).또한 혈색소병증이나 빈혈,만성신부전으로 적혈구 수명이 정상인보다 짧아

져 HbA1c의 수치에 신뢰성이 없는 경우(Barr등,2002),HbA1c보다 더욱 예민하게

혈당 변화를 반영할 수 있는 장점이 있다(Kohzuma & Koga,2010).HbA1c와

Fructosamine은 성인에서 주로 발생하는 제2형 당뇨병의 치료 시 공복 혈당검사

또는 당부하 검사보다 개인 내 변동이 적고,식사의 영향을 거의 받지 않기 때문에

당뇨병의 관리 및 당뇨병 합병증 발생의 예측인자로 사용되고 있다(ADA,2010).

VitaminD는 지용성 비타민으로 기름진 생선이나 달걀노른자,VitaminD가 강화

된 유제품 등을 통해서도 흡수되지만(Zhang& Naughton,2010),대부분은 피부에

서 전구체인 7-dehydrocholesterol이 자외선을 받아 합성되고,혈액내로 들어와

VitaminDBindingProtein(VDBP)과 결합하여 간으로 이동한다(Lim,2005).간에

서는 수산화효소(Hydroxylase)에 의해 25(OH)D(25-hydroxyvitaminD)형태로 순

환계로 이동하며,신장에서 수산화 과정을 거쳐 1,25(OH)2D로 전환되어 생물학적

활성을 갖게 된다(Prentice등,2008).1,25(OH)2D는 활성형 VitaminD이나 반감기

가 4-6시간인데 비해,25(OH)D는 반감기가 2-3주로 비교적 길어서 저장체로서의

기능을 하여 체내 VitaminD의 영양 상태는 25(OH)D의 혈중 농도로 평가하고 있
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다(Hollis& Horst,2007).

전통적으로 VitaminD의 기능은 부갑상샘호르몬(ParathyroidHormone,PTH)과

함께 혈장 칼슘의 항상성 유지와 산화스트레스를 조절하며,면역조절세포의 증식과

분화 조절에 관여한다(Zhang& Naughton,2010).이와 관련하여 VitaminD에 대

한 연구는 주로 PTH와 칼슘의 항상성과 관련된 골질환에 국한되어 진행되어왔으

나,최근 Vitamin D가 불충분할 경우 심혈관질환(Kienreich 등,2013),고혈압

(Thacher& Clarke,2011),당뇨병(Pittas등,2007),비만(Seo등,2012)등과 같은

다양한 대사질환의 발병위험이 증가한다고 보고하였다.

VitaminD가 감소할수록 당뇨병 발생이 증가한다는 연구는 꾸준히 진행되어 왔

으나(Zhang& Naughton,2010;Zella& Deluca,2003),당뇨병 환자에서 Vitamin

D가 혈당조절에 어떤 역할을 하는지는 명확히 밝혀지지 않았고(Noh,2009),특히

VitaminD와 밀접한 관련인자인 PTH의 효과를 보정하여 VitaminD와 혈당조절지

표와의 관련성을 파악한 연구는 거의 없었다.따라서 본 연구는 혈당조절지표인

HbA1c및 Fructosamine을 이용하여 우리나라 당뇨병 환자들에서 PTH 수치를 보

정한 후 VitaminD와 혈당조절지표와의 관련성에 대하여 알아보고자 시행하였다.
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Ⅱ.연구 방법

A.연구대상

본 연구는 2015년 1월부터 2015년 4월까지 G지역에 소재한 일개 종합병원에 내

원하여 당뇨병으로 치료받고 있는 성인을 대상으로 수행하였다.연구에 동의한 232

명을 연구대상으로 하였으며,이들 중 설문지 및 자료가 불충분한 대상자 2명과 공

복 시 혈당을 측정하지 못한 대상자 3명을 제외한 227명(남자 112명,여자 115명)

을 최종 연구대상자로 하였다.이 연구는 2015년 1월 8일 조선대학교병원 기관생명

윤리위원회(InstitutionalReview Board,IRB)에서 연구승인을 받았다(IRB No.

2014-11-006-002).

B.자료 수집방법

본 연구를 위해 설문조사와 신체계측 및 혈액검사를 실시하였다.설문조사는 본

연구자가 연구대상자와 1대 1면접조사를 통해 이루어 졌으며,신체계측 및 혈액검

사는 본 연구를 위해 훈련된 연구자들에 의해 실시되었다.

1.연구대상자의 일반적 특성

연구대상자의 일반적인 특성은 성별,연령을 조사하였으며,생활습관에 대한 내용

으로 음주여부는 일주일에 소주 한잔 이상을 마시는 대상자를 현재 음주,그렇지

않은 대상자를 현재 비음주로 구분하였다.흡연여부는 최근 1개월 동안 하루에 담

배 한 개피 이상을 피우는 대상자를 현재 흡연,피우지 않는 대상자를 현재 비흡연

으로 구분하였으며,운동여부는 하루 30분 이상을 규칙적으로 실시하는 대상자를

운동하는 사람,그렇지 않은 대상자를 운동하지 않는 사람으로 구분하였다.

혈당조절지표 및 VitaminD에 대한 내용으로 당뇨병치료방법은 혈당강하제복용,
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인슐린치료,기타 복합적 방법으로 구분하였고,대상자의 당뇨병에 대한 가족력과

당뇨병 이환기간을 조사하였다.만성질환 개수는 당뇨병을 제외한 고혈압,이상지질

혈증,심혈관질환,관절염,기타 만성질환을 갖고 있는 개수를 조사하여 1개,2개,3

개 이상으로 구분하였고,VitaminD보충제 복용여부에 대해 조사하였다.

2.신체계측 및 혈액 검사

신장 및 체중은 신발을 벗은 상태에서 자동신장측정기(AD-225A,Korea)로 측정

하였고,체질량지수(BodyMassIndex,BMI)는 체중을 신장의 제곱으로 나눈 값

[체중(㎏)/신장(m)
2
]으로 계산하였다.혈압은 대상자들을 최소 5분 이상 안정시킨

후 우측 상박부에서 수은혈압계로 수축기혈압과 이완기혈압을 각각 2회 측정하여

두 값의 평균값을 사용하였다.

혈액검사는 채혈 시 검사 당일 8시간 이상 공복상태를 확인하여 정맥혈을 채혈하

였다.혈액검사지표로 공복혈당(Fasting BloodGlucose,FBG),Totalcholesterol

(TC),Triglyceride(TG),HDL-cholesterol(HDL-C),LDL-cholesterol(LDL-C)은

자동 화학분석기(TOSHIBA accute80FR,Japan)로 측정 하였으며,HbA1c는 면역

분석법(Immunoassay)으로 CobasC111(RocheDiagnostics,USA)로 측정하였다.

Fructosamine은 비색법(Colorimetry)으로 Hitach7600-110(Hitach,Japan)장비로

측정하였고,Vitamin D는 화학발광면역측정법(ChemiluminescentImmunoassay,

CLIA)으로 DXI800(BeckmanCoultor,USA)장비로 측정하였으며,PTH는 전기화

학발광면역측정법(Electrochemiluminescence Immunoassay,ECLIA)으로 Modular

analyticsE170(Roche,USA)장비를 사용하여 측정하였다.
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C.자료 분석

자료의 통계처리는 SPSSWIN(ver.18.0)통계프로그램을 이용하였다.연구대상

자의 일반적 특성과 혈액검사에 대한 분포는 빈도와 백분율 또는 평균과 표준편차

로 분석하였다.VitaminD의 수준은 10.0ng/mL 미만인 경우 결핍(deficiency),

10.0-19.9 ng/mL인 경우 불충분(insufficient),20.0 ng/mL 이상인 경우를 적당

(optimal)의 3구간으로 구분하여 정의하였다(Thacher등,2011).VitaminD 수준에

따른 일반적 특성 및 혈액검사는 연속변수인 경우 분산분석을 사용하였고,범주형

변수인 경우 Fisher의 정확도 검정법을 사용하여 분석하였다.

VitaminD 수준에 따른 FBG,Fructosamine,HbA1c의 평균비교는 공분산분석

(Analysisofcovariance,ANCOVA)을 시행하였다.Model1은 성별,연령,BMI를

보정하였고,Model2는 Model1에서 흡연여부,운동여부,당뇨병이환기간,당뇨병

가족력,당뇨병을 제외한 만성질환개수,VitaminD 보충제 복용,SBP,TC,TG,

HDL-C을 추가 보정하였으며,Model3은 Model2에서 PTH를 추가 보정하였다.

모든 통계량의 유의수준은 p<0.05로 하였다.
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Ⅲ.연구 결과

A.연구대상자의 일반적 특성 및 혈액검사

1.연구대상자의 일반적 특성

연구대상자에 대한 일반적 특성은 표 1과 같다.전체 연구대상자는 227명으로 남

성이 112명(49.3%),여성은 115명(50.7%)이었다.연령은 62.8±9.8세이었고,신장은

161.6±9.2cm,체중은 64.1±11.2kg이었으며,BMI는 24.4±3.3kg/m
2
이었다.SBP는

134.5±14.2mmHg이었고,DBP는 79.6±7.5mmHg이었다.생활습관에서 현재 음주는

106명(46.7%)이었고,현재 흡연은 54명(23.8%)이었으며,현재 운동은 78명(34.4%)이

었다.

당뇨병치료방법에서 혈당강하제 치료는 183명(80.6%)이었고,인슐린치료는 11명

(4.8%),기타 복합적 치료는 33명(14.5%)이었다.당뇨병 가족력이 있는 대상자는 53

명(23.3%)이었고,당뇨병 이환기간은 8.7±5.4년이었다.당뇨병을 제외한 만성질환

개수는 1개 있는 경우 68명(30.0%)이었고,2개 있는 경우 123명(54.2%),3개 이상

있는 경우 36명(15.8%)이었다.VitaminD보충제를 복용하는 대상자는 54명(23.8%)

이었다.
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Variable Category N(%)orMean±SD

Sex Male 112(49.3)

Female 115(50.7)

Drinking Drinker 106(46.7)

Non-drinker 121(53.3)

Smoking Currentsmoker 54(23.8)

Non-smoker 173(76.2)

Exercise Yes 78(34.4)

No 149(65.6)

TreatmentofDiabetes Hypoglycemicagents 183(80.6)

Insulin 11(4.8)

Othercomplex 33(14.5)

Familyhistoryofdiabetes Yes 53(23.3)

No 174(76.7)

Diabetesduration(year) 8.7±5.4

Noofchronicdisease One 68(30.0)

Two 123(54.2)

Threeorover 36(15.8)

VitaminDsuppliments Yes 54(23.8)

No 173(76.2)

Age(year) 62.8±9.8

Height(cm) 161.6±9.2

Weight(kg) 64.1±11.2

BMI(kg/m2) 24.4±3.3

SBP(mmHg) 134.5±14.2

DBP(mmHg) 79.6±7.5

Table1.Generalcharacteristicsofinvestigationobjectpeople

(N=227)

 BMI:bodymassindex,SBP:systolicbloodpressure,DBP:diastolicbloodpressure.
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Variable Normalrange Mean±SD

FBG(mg/dL) (70-110) 149.3±48.2

TC(mg/dL) (130-200) 179.9±42.1

TG(mg/dL) (35-150) 167.9±87.0

HDL-C(mg/dL) (>40) 44.7±11.5

LDL-C(mg/dL) (<130) 110.1±32.5

HbA1c(%) (<6.5) 7.4±0.84

Fructosamine(µmol/L) (≤ 285) 333.8±57.8

VitaminD(ng/mL) (≥ 20) 18.6±7.1

PTH(pg/mL) (15.0-65.0) 62.3±22.5

2.연구대상자의 혈액검사

연구대상자의 혈액검사 결과는 표 2와 같다.FBG는 149.3±48.2mg/dL이었고,혈

중 지질과 관련된 혈액검사 지표 중 TC는 179.9±42.1mg/dL,TG는 167.9±87.0

mg/dL,HDL-C은 44.7±11.5mg/dL,LDL-C은 110.1±32.5mg/dL이었다.HbA1c는

7.4±0.84%이었고,Fructosamine은 333.8±57.8µmol/L이었다.VitaminD는 18.6±7.1

ng/mL이었으며,PTH는 62.3±22.5pg/mL이었다.

Table2.Bloodtestofinvestigationobjectpeople

FBG:fasting blood glucose,TC:totalcholesterol,TG:triglyceride,HDL-C:high density

lipoprotein-cholesterol,LDL-C:low densitylipoprotein-cholesterol,PTH:parathyroidhormone.
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B.VitaminD 수준에 따른 일반적 특성 및 혈액검사

1.VitaminD수준에 따른 일반적 특성

전체 대상자의 VitaminD 수준에 따른 일반적 특성을 비교한 결과는 표 3과 같

다.VitaminD수준에 따른 흡연여부에서 현재 흡연의 결핍 군은 8명(47.1%),불충

분 군은 35명(28.0%),적당 군은 11명(12.9%)으로 결핍 군이 가장 높았고(p=0.002),

운동여부에서 현재 운동은 결핍 군이 1명(5.9%),불충분 군이 27명(21.6%),적당 군

이 50명(58.8%)으로 적당 군이 가장 높아 유의한 차이를 보였다(p<0.001).당뇨병을

제외한 만성질환개수가 2개인 경우,결핍 군은 10명(58.8%),불충분 군은 74명

(59.2%),적당 군은 39명(45.9%)으로 가장 높아 유의한 차이를 보였다(p<0.001).또

한,SBP에서 결핍 군은 136.2±12.9mmHg,불충분 군은 136.5±16.4mmHg,적당

군은 131.0±9.7mmHg로 Vitamin D 수준과 통계적으로 유의한 차이를 보였다

(p=0.020).

그 밖의 성별,음주여부,VitaminD 보충제복용,당뇨병 치료방법,당뇨병 가족

력,연령,신장,체중,BMI,DBP,당뇨병 이환기간은 VitaminD 수준에 유의한 차

이를 보이지 않았다.
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Variable Category

VitaminD

p-value<10.0

(ng/mL)

10.0-19.9

(ng/mL)

≥20.0

(ng/mL)

Sex Male 8(47.1) 55(44.0) 49(57.6) 0.142

Female 9(52.9) 70(56.0) 36(42.4)

Drinking Drinker 10(58.8) 61(48.8) 35(41.2) 0.342

Non-drinker 7(41.2) 64(51.2) 50(58.8)

Smoking Currentsmoker 8(47.1) 35(28.0) 11(12.9) 0.002

Non-smoker 9(52.9) 90(72.0) 74(87.1)

Exercise Yes 1(5.9) 27(21.6) 50(58.8) <0.001

No 16(94.1) 98(78.4) 35(41.2)

TreatmentofDiabetes Hypoglycemicagents 12(70.6) 101(80.8) 70(82.4) 0.682

Insulin 1(5.9) 7(5.6) 3(3.5)

Othercomplex 4(23.5) 17(13.6) 12(14.1)

Familyhistoryofdiabetes Yes 3(17.6) 35(28.0) 15(17.6) 0.216

No 14(82.4) 90(72.0) 70(82.4)

Diabetesduration(year) 10.0±6.3 9.1±6.0 7.8±4.1 0.147

Noofchronicdisease One 2(11.8) 27(21.6) 39(45.9) <0.001

Two 10(58.8) 74(59.2) 39(45.9)

Threeorover 5(29.4) 24(19.2) 7(8.2)

VitaminDsuppliments Yes 2(11.8) 33(26.4) 19(22.4) 0.398

No 15(88.2) 92(73.6) 66(77.6)

Age(year) 64.8±9.5 62.4±10.0 62.8±9.6 0.632

Height(cm) 160.1±6.7 160.8±9.4 163.1±9.1 0.163

Weight(kg) 61.3±10.9 64.5±10.9 64.0±11.7 0.559

BMI(kg/m
2
) 23.8±3.9 24.8±3.4 23.8±3.0 0.083

SBP(mmHg) 136.2±12.9 136.5±16.4 131.0±9.7 0.020

DBP(mmHg) 81.9±6.0 80.1±8.6 78.4±5.6 0.122

Table3.GeneralcharacteristicsinaccordancewiththeVitaminDlevel

(N=227)

Allvaluesaregivenasn(%)ormean±standarddeviation.

BMI:bodymassindex,SBP:systolicbloodpressure,DBP:diastolicblood pressure.
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Variable
VitaminD

p-value
<10.0(ng/mL) 10.0-19.9(ng/mL) ≥20.0(ng/mL)

FBG(mg/dL) 151.4±20.0 152.6±58.1 144.0±33.9 0.440

TC(mg/dL) 172.4±31.9 183.7±46.9 175.8±35.8 0.306

TG(mg/dL) 172.6±66.7 176.6±103.5 154.2±58.2 0.184

HDL-C(mg/dL) 39.2±8.8 44.5±11.7 46.0±11.4 0.087

LDL-C(mg/dL) 124.7±21.8 114.9±35.3 100.2±27.3 0.001

HbA1c(%) 7.8±0.6 7.5±0.9 7.1±0.6 <0.001

Fructosamine(µmol/L) 370.2±48.3 350.0±61.8 302.6±35.5 <0.001

PTH(pg/mL) 77.2±26.4 68.4±23.0 50.3±14.1 <0.001

2.VitaminD 수준에 따른 혈액검사

대상자의 VitaminD수준에 따른 혈액검사를 비교한 결과는 표 4와 같다.LDL-C

의 평균값은 결핍 군이 124.7±21.8mg/dL,불충분 군이 114.9±35.3mg/mL,적당 군은

100.2±27.3mg/mL으로 Vitamin D 수준에 따라 유의한 차이를 보였고(p=0.001),

HbA1c는 결핍 군이 7.8±0.6%,불충분 군이 7.5±0.9%,적당 군은 7.1±0.6%로 Vitamin

D 수준에 따라 유의한 차이를 보였다(p<0.001).Fructosamine은 결핍 군이

370.2±48.3µmol/L,불충분 군이 350.0±61.8µmol/L,적당 군은 302.6±35.5µmol/L으

로 Vitamin D 수준에 따라 유의한 차이를 보였고(p<0.001),PTH는 결핍 군이

77.2±26.4pg/mL,불충분 군은 68.4±23.0pg/mL,적당 군은 50.3±14.1pg/mL으로

VitaminD 수준에 따라 유의한 차이를 보였다(p<0.001).FBG,TC,TG,HDL-C의

평균값은 VitaminD수준에 따라 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.

Table4.BloodtestinaccordancewiththeVitaminDlevel

FBG:fasting blood glucose,TC:totalcholesterol,TG:triglyceride,HDL-C:high density

lipoprotein-cholesterol,LDL-C:low densitylipoprotein-cholesterol,PTH:parathyroidhormone.
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VitaminDlevel Model1
*

Model2
**

Model3
†

<10.0(ng/mL) 151.7±11.5 150.4±11.5 148.4±11.8

10.0-19.9(ng/mL) 153.4±4.26 149.9±4.33 149.2±4.42

≥20.0(ng/mL) 142.7±5.18 148.1±5.59 149.5±5.89

p-value 0.281 0.971 0.997

C.VitaminD와 FBG,Fructosamine,HbA1c와의 관련성

1.VitaminD수준에 따른 FBG와의 평균비교

VitaminD 수준에 따른 FBG와의 평균비교는 표 5와 같다.VitaminD 수준에

따른 FBG의 평균값은 성별,연령,BMI를 보정한 경우(Model1),결핍 군은

151.7±11.5mg/dL,불충분 군은 153.4±4.26mg/dL,적당 군은 142.7±5.18mg/dL로

VitaminD수준에 따른 FBG의 평균값은 유의한 차이가 없었다(p=0.281).

Model1에서 흡연여부,운동여부,VitaminD보충제 복용,당뇨병가족력,당뇨병

을 제외한 만성질환개수,SBP,당뇨병이환기간,TC,TG,HDL-C을 추가 보정한

경우(Model2),결핍 군은 150.4±11.5mg/dL,불충분 군은 149.9±4.33mg/dL,적당

군은 148.1±5.59mg/dL로 VitaminD수준에 따른 FBG의 평균값은 유의한 차이가

없었다(p=0.971).

Model2에서 PTH를 추가 보정한 경우(Model3),결핍 군은 148.4±11.8mg/dL,

불충분 군은 149.2±4.42mg/dL,적당 군은 149.5±5.89mg/dL로 Model3에서도

VitaminD수준에 따른 FBG의 평균값은 유의한 차이가 없었다(p=0.997).

Table5.FBG comparedwiththeaverageofVitaminD levels

ValuesareMean±StandardError
*Adjustedforsex,ageandBMI.
**
AdjustedforModel1plussmoking,exercise,vitaminDsuppliments,familyhistoryof
diabetes,noofchronicdisease,systolicBP,diabetesduration,TC,TGandHDL-C.

†
AdjustedforModel2plusPTH.



- 13 -

VitaminDlevel Model1
*

Model2
**

Model3
†

<10.0(ng/mL) 369.9±12.7 364.9±13.0 357.1±13.1

10.0-19.9(ng/mL) 350.5±4.7 347.2±4.8 344.5±4.9

≥20.0(ng/mL) 301.8±5.7 317.8±6.2 313.3±6.4

p-value <0.001 <0.001 0.001

2.VitaminD수준에 따른 Fructosamine과의 평균비교

VitaminD 수준에 따른 Fructosamine과의 평균비교는 표 6과 같다.VitaminD

수준에 따른 Fructosamine의 평균값은 성별,연령,BMI를 보정한 경우(Model1),

결핍 군은 369.9±12.7µmol/L,불충분 군은 350.5±4.7µmol/L,적당 군은 301.8±5.7

µmol/L로 Vitamin D 수준이 감소할수록 Fructosamine은 유의하게 증가하였다

(p<0.001).

Model1에서 흡연여부,운동여부,VitaminD보충제 복용,당뇨병가족력,당뇨병

을 제외한 만성질환개수,SBP,당뇨병이환기간,TC,TG,HDL-C을 추가로 보정한

경우(Model2),결핍 군은 364.9±13.0µmol/L,불충분 군은 347.2±4.8µmol/L,적당

군은 317.8±6.2µmol/L로 VitaminD 수준이 감소할수록 Fructosamine은 유의하게

증가하였다(p<0.001).

Model2에서 PTH를 추가 보정한 경우(Model3),결핍 군은 357.1±13.1µmol/L,

불충분 군은 344.5±4.9 µmol/L,적당 군은 313.3±6.4 µmol/L로 Model3에서도

VitaminD 수준이 감소할수록 Fructosamine은 통계적으로 유의하게 증가하였다

(p=0.001).

Table6.FructosaminecomparedwiththeaverageofVitaminD levels

ValuesareMean±StandardError
*
Adjustedforsex,ageandBMI.

**AdjustedforModel1plussmoking,exercise,vitaminDsuppliments,familyhistoryof
diabetes,noofchronicdisease,systolicBP,diabetesduration,TC,TGandHDL-C.

†AdjustedforModel2plusPTH.
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VitaminDlevel Model1
*

Model2
**

Model3
†

<10.0(ng/mL) 7.82±0.20 7.77±0.21 7.79±0.21

10.0-19.9(ng/mL) 7.55±0.07 7.52±0.08 7.53±0.08

≥20.0(ng/mL) 7.11±0.09 7.16±0.10 7.15±0.10

p-value <0.001 0.011 0.015

3.VitaminD수준에 따른 HbA1c와의 평균비교

VitaminD 수준에 따른 HbA1c와의 평균비교는 표 7과 같다.VitaminD 수준에

따른 HbA1c의 평균값은 성별,연령,BMI를 보정한 경우(Model1),결핍 군은

7.82±0.20%,불충분 군은 7.55±0.07%,적당 군은 7.11±0.09%로 VitaminD 수준이

감소할수록 HbA1c는 유의하게 증가하였다(p<0.001).

Model1에서 흡연여부,운동여부,VitaminD보충제 복용,당뇨병가족력,당뇨병

을 포함한 만성질환개수,SBP,당뇨병이환기간,TC,TG,HDL-C을 추가 보정한

경우(Model2),결핍 군은 7.77±0.21%,불충분 군은 7.52±0.08%,적당 군은

7.16±0.10%로 Vitamin D 수준이 감소할수록 HbA1c는 유의하게 증가하였다

(p=0.011).

Model2에서 PTH를 추가 보정한 경우(Model3),결핍 군은 7.79±0.21%,불충분

군은 7.53±0.08%,적당 군은 7.15±0.10%로 Model3에서도 VitaminD 수준이 감소

할수록 HbA1c는 유의하게 증가하였다(p=0.015).

Table7.HbA1ccomparedwiththeaverageoftheVitaminD levels

ValuesareMean±StandardError
*
Adjustedforsex,ageandBMI.

**Adjusted forModel1plussmoking,exercise,vitamin D suppliments,family history of
diabetes,noofchronicdisease,systolicBP,diabetesduration,TC,TGandHDL-C.

†AdjustedforModel2plusPTH.
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Ⅳ.고 찰

본 연구는 G지역에 소재한 일개 종합병원에 내원하여 당뇨병으로 치료받고 있는

성인 227명을 연구대상으로 VitaminD와 HbA1c및 Fructosamine과의 관련성을 평가

하였다.본 연구에서 VitaminD의 수준을 구분하여 2-3개월 전의 장기적인 혈당조절

지표인 HbA1c와 2-3주 전의 중기적인 혈당조절지표인 Fructosamine,혈당변동지표

인 FBG와의 관련성을 확인한 결과, Vitamin D가 감소할수록 HbA1c 및

Fructosamine이 증가됨을 확인하였고,여러 관련 변수 및 PTH를 보정한 후에도

VitaminD가 감소할수록 HbA1c와 Fructosamine이 통계적으로 유의하게 증가하였지

만 FBG는 통계적으로 유의하지 않았다.

VitaminD의 부족은 당뇨병 발생의 관련인자라고 하였다(Park& Kim,2013).최

근 성인 1080명의 VitaminD 농도에 따른 당뇨병 발생률을 5년간 추적한 전향적

연구결과(Lim 등,2013),VitaminD농도가 <10ng/mL군이 ≥20ng/mL군에 비

해 당뇨병 발생이 3.23배(95% CI,1.66-6.30)더 높았고,Song등(2013)은 Vitamin

D의 농도와 당뇨병 발생에 대한 21개의 전향적 연구들의 메타분석에서 VitaminD

농도가 4ng/mL증가함에 따라 당뇨병의 발병 위험도가 4% 감소하는 것을 확인하

여 당뇨병 발생에 있어 VitaminD와의 관련성을 보고하였다.

당뇨병 환자에서 VitaminD와 혈당조절지표와의 관련성이 있다는 연구들(Pittas

등,2007;Borissova등,2003)이 있지만,이들의 관련성에 대해서는 상이한 결과들

이 보고되고 있다(Noh,2009).50명의 제2형 당뇨병환자를 대상으로 한 Shanthi등

(2012)의 연구에서는 혈청 VitaminD수준이 낮을수록 HbA1c(R=-0.173)는 더 높았

고,53명의 제1형 당뇨병 소아환자를 대상으로 한 Magee등(2012)의 연구에서도

VitaminD와 HbA1c사이에서 음의 상관성을 보고하였다.그러나 Parekh등(2014)

은 VitaminD가 결핍된 제2형 당뇨병 환자에서 VitaminD와 HbA1c와의 관계를

평가한 결과,관련성이 없었다고 보고하였다.Haroon등(2015)은 당뇨병 환자를 대

상으로 실시한 무작위 대조군시험 17개의 연구와 7개의 종단적 연구를 분석한 결

과,단기적으로 실시한 연구에서는 VitaminD의 증가로 HbA1c가 호전되었고,장기

적인 연구에서는 VitaminD와 HbA1c와는 관련성이 없었다고 하였다.본 연구에서

는 당뇨병 환자에서 VitaminD가 감소할수록 장기 혈당조절지표인 HbA1c가 증가

한다는 선행연구(Shanthi등,2012;Magee등,2012)의 결과와 유사하였다.
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Fructosamine은 당뇨병 환자에서 중기적인 혈당조절지표로써(DiMauro 등,

2007),대부분 HbA1c의 신뢰도가 낮아질 경우에 한정되어 이용된다(Barr등,2002).

이에 VitaminD와 Fructosamine의 관련성에 대한 연구는 제한적이나,Rahman등

(2013)이 당뇨병성 족부궤양 환자를 대상으로 VitaminD 투여 군과 위약 투여 군

을 4주간 치료한 연구에서,Vitamin D 투여 군은 치료 전 Fructosamine이

666.5±114.3µg/mL에서 4주 후 401.2±68.2µg/mL로 39% 감소하였고,위약 투여 군

은 치료 전 Fructosamine이 544.13±82.7µg/mL에서 4주 후 610.91±130.6µg/mL로

12% 증가하여 VitaminD와 Fructosamine과의 관련성이 있음을 보고하였다.그러

나 Madar등(2014)의 연구에서는 VitaminD 투여 군과 위약 대조 시험을 16주간

진행한 결과,VitaminD투여 군의 투여 전 Fructosamine의 농도는 251µg/mL에

서 16주 후 249.5µg/mL로 Fructosamine은 개선되지 않았으며,위약 대조군에서도

투여 전 245µg/mL에서 16주 후 242.8µg/mL로 차이가 없었다.본 연구에서의

Fructosamine은 Vitamin D 수준이 감소할수록 유의하게 증가하여(p=0.001),

VitaminD와의 관련성이 있음을 확인하였다.

FBG는 당뇨병 환자에서 혈당변동수준을 확인하기 위해 활용되는데(ADA,2010),

VitaminD 수준과 FBG가 관련이 있는 연구(Need등,2005;Johnson등,2010)가

있는 반면,VitaminD와 FBG와의 관련성을 입증하지 못한 연구도 있다(Dalgard

등,2011).본 연구에서는 VitaminD의 수준에 따른 FBG는 통계적으로 유의한 차

이가 없었다.이는 당뇨병 환자들의 특성상 치료에 있어서 혈당강하제 및 인슐린

투여에 의해 FBG의 수준이 변화하고,FBG의 측정 시 공복 전의 식이섭취 수준에

따라 인슐린 반응의 차이가 있어(Choi& Kwak,2008),VitaminD 수준과 FBG는

유의한 차이가 없는 것으로 생각된다.

기존 선행연구들은 당뇨병 환자에서 VitaminD가 혈당조절에 어떤 역할을 하는

지를 세 가지 기전으로 설명하고 있다.첫째,당뇨병의 주요한 병인인 췌장 베타세

포의 인슐린 분비능장애에 VitaminD가 관여할 것으로 추측하고 있으며(Rohlfing

등,2002;DiMauro등,2007),Scragg등(2004)의 연구에서도 베타세포의 인슐린

분비기능 부전과 VitaminD 부족이 함께 보고되었다.동물실험에서도 VitaminD

수용체 기능장애를 가진 쥐에게 인슐린 분비가 감소하고,혈당이 상승함을 확인하

였다(Zeitz등,2003),이는 VitaminD가 인슐린 분비능에 영향을 미치며(Rohlfing

등,2002),인슐린 분비능이 낮은 당뇨병 환자에서 VitaminD의 부족은 혈당 조절
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을 더욱 불량하게 만들어(Kang등,2002),혈당조절지표인 HbA1c와 Fructosamine

을 증가시키는 것으로 사료된다.

둘째,VitaminD 결핍이 있는 당뇨병 환자는 인슐린저항성이 높다고 하였으며

(Chiu등,2004),Machieu& Badenhoop(2005)도 VitaminD와 인슐린저항성과의

관련성을 보고하고 있다.Choi등(2009)의 연구에서도 인슐린저항성을 나타내는

HOMAIR에 따른 VitaminD의 수준을 비교한 결과,VitaminD의 수준이 증가할수

록 HOMAIR의 값은 낮게 측정되어 인슐린저항성 개선을 위해 적절한 VitaminD

수준 유지의 필요성을 보고하였고,Harkness& Bonny(2005)의 연구에서는 낮은

VitaminD의 수준은 인슐린저항성의 위험요인임을 보고하고 있다.하지만,Seida

등(2014)의 무작위 대조 실험에서는 VitaminD와 인슐린저항성 평가에 유의한 효

과가 없었다는 보고도 있다.이에 VitaminD가 인슐린저항성을 개선시키는 기전은

아직 명확히 밝혀져 있지 않아 향후 이들의 인과관계를 확인하기 위한 연구가 필

요하겠다.

셋째,VitaminD는 기능적으로 당화반응에 의한 손상과 염증반응을 조절(Mora

등,2008)하여 염증성 사이토카인(TNF-α와 IL-6)들의 발현을 억제하고,림프구 등

을 포함한 면역 세포들의 증식과 분화를 억제하는 등의 효과를 통해 염증반응을

감소시킨다(Riachy등,2002;Machieu& Badenhoop,2005).당뇨병 환자에서 고혈

당으로 인한 당화의 증가는 체내 단백질이 손상을 받아 최종당화산물을 형성시킨

다(ADA,2010;DiMauro등,2007).최종당화산물은 산화 스트레스를 유발하여 특

히,신체 대사가 활발한 신장사구체,안구의 망막세포,췌장의 베타세포에 영향을

주며,당화에 의한 베타세포의 영향은 인슐린저항성을 증가시키는 연결고리임을 보

고하였다(Endo등,2001;Sato등,2006).Cellek등(2004)은 VitaminD가 결핍된

당뇨병 환자에서 당화에 의한 혈당조절지표의 현저한 증가는 당뇨병 합병증 발생

에도 영향을 준다고 하여 VitaminD는 당화에 의한 염증반응에도 관여하는 것으로

생각된다.

이상의 결과에서 당뇨병의 주요한 병인인 인슐린 분비감소와 인슐린저항성의 증

가,당화의 진행에 VitaminD가 관여하여 당뇨병 환자에서 VitaminD가 감소할수

록 혈당조절지표인 HbA1c와 Fructosamine이 증가하는 것으로 사료된다.

한편,VitaminD는 칼슘과 인의 평형수준을 조절한다(Fujita& Palmieri,2000).

그러나 VitaminD의 부족은 칼슘 흡수 장애로 칼슘의 농도가 낮아지면서 PTH를
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증가시키게 된다(Holick& Chen,2008).VitaminD의 부족으로 증가된 PTH는 역

설적으로 칼슘농도를 증가시켜 인슐린의 체내 작용을 감소시킨다(Fujita &

Palmieri,2000).본 연구의 당뇨병 환자에서 VitaminD 수준에 따른 PTH는 결핍

군에서 77.2±26.4pg/mL,불충분 군은 68.4±23.0pg/mL,적당 군에서는 50.3±14.1

pg/mL로 VitaminD의 수준이 감소할수록 PTH는 증가하였으나,공분산분석에서

PTH를 보정한 후에도 Vitamin D가 감소할수록 혈당조절지표인 HbA1c와

Fructosamine이 유의하게 증가하였다.이는 당뇨병 환자들에 있어서 VitaminD의

감소는 VitaminD와 밀접한 관련인자인 PTH의 영향을 받지 않고 혈당조절지표인

HbA1c와 Fructosamine이 증가하는 것으로 사료된다.

본 연구에서는 몇 가지 제한점이 있다.첫째,단면연구이기 때문에 VitaminD와

HbA1c,Fructosamine사이의 인과관계를 설명할 수가 없었다.향후 이들의 인과관

계를 확인하기 위한 추적연구가 필요할 것으로 사료된다.둘째,당뇨병 환자에서

HbA1c와 Fructosamine측정치에 영향을 미칠 수 있는 이상혈색소증이나 빈혈 등의

혈액질환,신장 및 간질환을 배제하지 못하였다.

이러한 제한점에도 불구하고 본 연구는 기존 선행연구(Borissova 등,2003;

Hypponen& Power,2006;Pittas등,2007;Scragg등,2004)에서 VitaminD와 당

뇨병에 관한 변수로 혈당의 장기지표인 HbA1c만 제시되었으나,본 연구에서는 혈

당의 장기지표인 HbA1c와 중기지표인 Fructosamine을 같이 제시하여 관련성을 분

석함에 연구의 의의를 가지고 있다.이상의 결과로 당뇨병 환자에서 규칙적인 운동

및 야외활동으로 자외선에 의한 적절한 VitaminD의 적정 수준을 유지하기 위한

노력이 강구되어야 할 것으로 사료된다.
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Ⅴ.요약 및 결론

본 연구는 2015년 1월부터 2015년 4월까지 G지역에 소재한 일개 종합병원에 내

원하여 당뇨병으로 치료받고 있는 성인 227명을 연구대상으로 VitaminD와 HbA1c

및 Fructosamine과의 관련성에 대해 알아보고자 하였다.

자료 수집은 연구대상자와 1대 1면접조사를 통해 서면 동의서와 인체유래물 연

구동의서를 받은 후 설문지와 혈액검사 자료를 수집하였다.조사내용은 대상자의

성별,연령,신장,체중,BMI,흡연여부,음주여부,운동여부,VitaminD 보충제 복

용유무,당뇨병치료방법,당뇨병가족력,당뇨병이환기간,당뇨병을 제외한 만성질환

개수를 조사하였으며,수축기혈압과 이완기혈압을 측정하였고,혈액검사는 FBG,

TC,TG,HDL-C,LDL-C,HbA1c,Fructosamine,VitaminD,PTH를 검사하였다.

수집된 자료는 SPSS를 이용하여 ANOVA,ANCOVA를 시행하여 분석하였다.

본 연구의 주요결과는 다음과 같다.

첫째,VitaminD결핍 군의 HbA1c는 7.79±0.21%,불충분 군은 7.53±0.08%,적당

군에서는 7.15±0.10%로 VitaminD수준이 감소할수록 HbA1c는 증가하였다.

둘째,Vitamin D 결핍 군의 Fructosamine은 357.1±13.1µmol/L,불충분 군은

344.5±4.9µmol/L,적당 군에서는 313.3±6.4µmol/L로 VitaminD 수준이 감소할수

록 Fructosamine은 증가하였다.

셋째,여러 관련 변수와 PTH를 보정한 후에도 VitaminD가 감소할수록 혈당조

절지표인 HbA1c와 Fructosamine이 유의하게 증가하였다.

이상의 결과를 종합해보면,당뇨병 환자에서 VitaminD의 감소는 VitaminD와

밀접한 관련인자인 PTH의 영향을 받지 않고 혈당조절지표인 HbA1c와

Fructosamine이 증가하였다.이에 당뇨병 환자들에 있어서 규칙적인 운동 및 야외

활동으로 자외선에 의한 적절한 VitaminD의 적정 수준을 유지하기 위한 노력이

강구되어야 할 것으로 사료된다.
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