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Abstract

Background: The effects of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors on adipokines remain obscure. The aim of 
this study was to evaluate the effect of the addition of vildagliptin on visfatin, an adipokine that represents 
inflammatory biomarkers of adipose tissue, in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with 
prior metformin monotherapy.
Methods: In this 16-week, double-blind, randomized, parallel-group, placebo-controlled study, 71 
patients were randomly assigned to vildagliptin 50 mg twice a day (n = 35) or placebo (n = 36) added to 
ongoing metformin therapy. Fasting plasma glucose (FPG), glycated hemoglobin (HbA1c), plasma lipids, 
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서론

최근 지방조직이 내분비 기능에 관여하며 adipokine이라 

불리는 호르몬을 생산한다는 사실이 밝혀졌다[1]. 현재까지 

지방조직이 분비하는 것으로 알려진 호르몬들은 식욕을 감

소시키는 leptin, 인슐린 저항성과 연관된 resistin, 인슐린 

민감성을 높이며 혈당 저하를 유발하는 adiponectin 등이 

있다. visfatin은 과거 림프구에서 발현되는 53 KDa의 사이

토카인인 Pre-B cell colony-Enhancing Factor로 처음 보

고되었으나 최근 내장 지방 조직에서 주로 생산되는 단백질

로 인슐린과 유사한 작용을 하는 adipokine으로 재조명되고 

있다[2,3].

Visfatin은 내장 지방조직 이외에도 골격근, 간, 골수, 림

프구 등에서 발견이 되며 비만과 깊은 연관이 있는 것으

로 알려져 있다[4,5]. Visfatin은 autocrine, paracrine 및 

endocrine 작용을 모두 하며 내장 지방의 인슐린 수용체

에 작용하여 지방조직으로의 포도당 흡수를 증가시키고 

adipogenesis와 lipogenesis를 유도한다[6]. 마른 사람은 

visfatin이 적게 생산되어 인슐린 감수성에 영향을 끼치지 

않으나 비만한 사람은 visfatin 생성이 증가하여 비만 상태

를 유지함과 동시에 말초 기관의 인슐린 감수성을 유지하는 

역설적인 작용을 하게 된다. Visfatin의 인슐린 유사작용은 

간세포에서의 포도당 방출을 감소시키고 근육세포에서 포

도당 사용을 촉진시키게 한다[3].

Visfatin이 비만인 사람과 제2형 당뇨병 환자에서 혈중 농

도가 높게 보고되고 있으며 이외에도 고혈압, 비알코올성 

지방간 질환, 다낭성 난소 증후군, 임신성 당뇨병에서도 높

은 수치를 보인다[6,7]. Visfatin은 인슐린 저항성과 연관되

어 있을 것으로 생각되어 대사 증후군과 당뇨병 환자에서 

많은 연구가 진행 중에 있으며 Díaz-Soto 등[8]은 비만한 제

2형 당뇨병 환자에서 glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 작

용제인 liraglutide를 14주 치료하였을 때 visfatin의 혈중 

농도가 증가하였다고 보고하였다. 이로 인해 당뇨병의 치료

와 관련하여 visfatin이 중요한 역할을 하는 것으로 생각되

고 있다. 하지만 당뇨병 약제와 visfatin 농도와의 관계에 대

해 기술한 연구는 GLP-1 작용제와 관련된 논문 외에는 많

지 않았다.

이에 저자들은 GLP-1을 신속하게 불활성화시키는 효소

인 dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)의 작용을 억제하는  

vildagliptin이 지질 농도와 visfatin에 어떠한 영향을 미치

는지를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2009년 9월부터 2012년 12월까지 대전과 충남 지역의 5

개 대학병원에서 제2형 당뇨병을 진단받은 후 metformin 

단독 요법으로 치료받고 있는 환자 중에서 glycated 

hemoglobin (HbA1c)가 6.5%보다 높고 10.5% 이하인 환

and visfatin levels were measured at baseline and 16 weeks after treatment.
Results: After 16 weeks, significant reduction in HbA1c and FPG was observed with vildagliptin add-
on treatment compared to placebo (‒0.54 ± 0.52%, P  = 0.001 and ‒14.80 ± 19.21 mg/dL, P  = 0.004, 
respectively). However, no other clinically meaningful changes in lipid parameters or visfatin were 
observed.
Conclusion: Vildagliptin add-on to metformin significantly improved fasting blood glucose and HbA1c. 
However, in this study, no significant differences in lipid parameters or visfatin level were observed 
between the two groups.

Keywords: Diabetes mellitus, Type 2, Vildagliptin, Visfatin
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자 71명을 대상으로 이중맹검, 다기관, 전향적 연구로 진행

되었다.

환자의 연령군은 18세 이상에서 80세 이하였고 공복 혈

당이 270 mg/dL 미만이며 첫 방문시 체질량지수가 20~30 

kg/m2인 환자를 포함하였다.

임신, 혹은 수유 중인 여성과 glucocorticoid나 성장 호

르몬 같이 혈당에 영향을 미칠 수 있는 약물을 복용 중인 

경우, 인슐린을 투여 중인 환자, 제1형 당뇨병을 진단받

은 자, 최근 6개월간 당뇨병 급성 합병증이 있었던 환자, 

최근 4주간 혈당에 영향을 미칠만한 급성 염증이 있던 환

자, 간질환이나 심장질환의 과거력이 있는 자, aspartate 

aminotransferase와 alanine aminotransferase가 정

상 상한치의 3배 이상인 경우, 크레아티닌 수치가 증가

한 경우(남성 1.5 mg/dL, 여성 1.4 mg/dL 이상), thyroid 

stimulating hormone 수치에 이상이 있거나 공복 중성지방

이 700 mg/dL를 초과하는 경우는 대상 환자군에서 제외하

였다.

2. 방법

제2형 당뇨병으로 진단된 환자에서 3개월 이상 

1,500~2,000 mg/day의 metformin을 복용하던 환자들 중 

기준에 일치하는 71명의 환자가 선별되었고 실험군과 대조

군으로 임의 배정되었다. 실험군은 metformin 2,000 mg

에 vildagliptin 50 mg twice a day를 추가하였고 대조군은 

metformin 2,000 mg에 위약을 추가하여 16주간 실험이 진

행되었다. 연구 기간 중 총 3회의 외래 방문을 통하여 환자

를 추적 관찰하였다.

Vildagliptin의 효과를 알아보기 위하여 성별, 나이, 키, 

체중, 허리둘레, 체질량지수, 당뇨병 유병기간 등을 알아보

았고, vildagliptin 투여 전, 후의 visfatin 혈중 농도와 지질 

농도를 비교하였으며, 추가적으로 HbA1c와 공복 혈당의 변

화를 조사하였다.

모든 혈액검사는 녹십자의료재단 검사실에서 시행되었

으며 visfatin은 ELISA kit (Adipogen, Seoul, Korea)를 

이용하였고 HbA1c는 이온교환성 크로마토그래피를 이용

하여 측정하였다. 이 연구는 각 병원의 임상시험심사위원

회의 승인(승인번호: 순천향대 2009-45, 대전성모 DC09-

MIMI-0049, 충남대 2009-08-80, 을지대 09-46, 건양대 09-

31)을 받아 진행하였다.

3. 통계분석

본 논문에서 연구 시작 전 vildagliptin그룹과 위약그룹 

간의 비교는 카이 제곱 검정을 사용한 남녀비율 항목을 제

외하고 모두 t검정을 사용하였다. 그리고 연구기간 동안 

vildagliptin 투여에 대한 효과는 대응표본 t검정을 사용하

였다. 최종적으로 실험군과 대조군의 시간 경과에 따른 효

과의 비교는 ANOVA 검정을 사용하였다. 모든 통계적 분

석은 PASW Statistics ver. 18.0 (IBM Co., Armonk, NY, 

USA)을 이용하였고, P값이 0.05 미만인 경우를 통계적으

로 유의한 것으로 판단하였다.

결과

본 연구의 대상환자는 71명이었고 이 중 metformin과 

vildagliptin을 사용한 그룹이 35명, metformin과 위약 사용

군은 36명이었다. Table 1은 환자군의 특성과 평균값을 나

타낸 표이다. 연구 시작 전 두 그룹 간에는 HbA1c 이외에는 

유의한 차이를 보이지 않았다. HbA1c는 vildagliptin그룹

(7.35 ± 0.73%)에서 위약그룹(7.94 ± 1.06%)에 비해 낮

은 수치를 보였고 이는 통계적으로 유의한 차이를 보였다(P 

= 0.008).

연구 종료 후 visfatin은 두 그룹 모두에서 처음에 비하

여 증가한 수치를 보였고 특히 vildgliptin그룹에서 유의

한 증가를 보였으나(P = 0.006) 두 군 간의 유의한 차이

는 보이지 않았다(Fig. 1). 총 콜레스테롤과 low-density 

lipoprotein 콜레스테롤은 처음과 비교하여 감소하였지만 

두 군 간의 유의한 차이는 없었다(Table 2).

16주간의 치료 후 HbA1c 수치는 vildagliptin 치료그
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룹이 위약그룹에 비하여 뚜렷한 감소를 보였다(-0.54 ± 

0.52% vs. 0.20 ± 1.18%, P = 0.001). 또한 공복 혈당

도 vildagliptin그룹에서 위약그룹보다 더 낮은 수치를 보

였다(-14.80 ± 19.21 mg/dL vs. 3.58 ± 31.23 mg/dL, P 

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristic of the patients

Metformin + Vildagliptin
(n = 35)

Metformin + Placebo
(n = 36) P-value

Age (y) 53.66 ± 10.94 52.53 ± 10.33 0.656a

Sex
   Male 21 (60.00) 19 (52.80) 0.540b

   Female 14 (40.00) 17 (47.20)
Weight (kg)   68.78 ± 10.78   67.19 ± 10.49 0.530a

Height (cm) 164.25 ± 8.68 163.36 ± 8.10 0.654a

Waist circumference (cm)   88.81 ± 8.01   86.66 ± 15.34 0.464a*

BMI (kg/m2)   25.39 ± 2.56   25.05 ± 2.67 0.590a

Duration of diabetes (y)   11.18 ± 5.65   11.61 ± 5.93 0.755a

HbA1c (%)     7.35 ± 0.73     7.94 ± 1.06 0.008a

FBS (mg/dL) 134.00 ± 26.99 144.75 ± 36.83 0.166a

SBP (mm Hg) 127.46 ± 11.59 123.53 ± 12.65 0.177a

DBP (mm Hg)   75.60 ± 8.50   72.06 ± 8.03 0.075a

Total cholesterol (mg/dL) 166.54 ± 36.74 164.67 ± 33.73 0.823a

LDL cholesterol (mg/dL)   96.26 ± 29.44 97.17 ± 32.81 0.903a

HDL cholesterol (mg/dL)   43.86 ± 10.42   44.75 ± 10.25 0.717a

Triglyceride (mg/dL) 160.91 ± 98.21 143.64 ± 96.77 0.458a

Visfatin (ng/mL)     2.68 ± 2.17     2.80 ± 2.63 0.834a

BMI, body mass index; HbA1c, glycated hemoglobin; FPG, fasting plasma glucose; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood 
pressure; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein.
a P-values are for independent t-test, b P-values are for chi-square test.

Fig. 1. Changes of plasma visfatin concentration after 16-weeks treatment. (A) Metformin + Placebo group, (B) 
Metformin + Vildagliptin group.

A B
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= 0.004) (Table 2). vildagliptin 치료그룹에서 체중의 의

미 있는 변화는 관찰되지 않았다(-0.67 ± 2.09 kg, P = 

0.070).

고찰

본 연구에서 저자들은 제2형 당뇨병을 진단받고 하루에 

2,000 mg의 metformin 단독요법을 시행 중인 환자들을 대

상으로 vildagliptin과 위약의 효능을 비교하기 위하여 16

주간 연구를 진행하였다. 연구 시작 전에 시행한 검사에서 

visfatin은 두 군 간의 유의한 차이를 보이지 않았으나 연구 

종료 후 visfatin은 vildagliptin 군에서 위약 군에 비하여 증

가 폭이 크고 치료 후 통계적으로 유의한 증가 소견이 관찰

되었지만(1.79 ± 3.60 ng/mL vs. 1.14 ± 3.97 ng/mL) 직

접적인 양 군의 비교에서는 통계적인 차이를 보이지 않았다

(P = 0.469).

Matsuzawa는 visfatin이 인슐린 유사작용, 베타

세포에서의 인슐린 분비촉진 작용, 면역조절작용 및 

proinflmmatory 작용이 있다고 하였다[9]. visfatin의 인

슐린 유사작용은 인슐린 수용체와 결합하여 발생하는 것

으로 알려져 있었으나 2007년 Revollo 등[10]은 visfatin

이 췌장 베타세포 바깥에서 nicotinamide를 nicotinamide 

mononucleotide로 전환하는 작용을 하며 이 nicotinamide 

mononucleotide가 베타세포 내로 들어가서 NAD 생합성에 

관여하면서 인슐린 분비 작용을 촉진한다는 이론을 발표하

였다. 이후 visfatin이 인슐린 수용체와 결합한다고 하였던 

Fukuhara 등[11]은 모든 visfatin이 인슐린 수용체에 결합

하는 것이 아니며 네 가지 다른 종류의 재조합 visfatin이 있

음을 언급하며 연구 결과를 철회한 적이 있다[12]. 

Bala 등[13]은 포도당의 구강 섭취 및 GLP-1이 visfatin

을 억제시킨다고 보고하였다. Díaz-Soto 등[8]은 GLP-1 작

용체인 liraglutide와 visfatin에 대한 상관관계에 대한 연

구에서 GLP-1을 14주간 주사 후 혈중 visfatin은 상승하였

다고 보고하였다. 저자들은 이 연구 결과에 대하여 GLP-1 

주입 직후 일시적인 혈당 상승이 visfatin을 억제시키지만 

GLP-1이 약물학적 농도를 유지할 경우 지방세포의 visfatin 

방출에 장애를 일으킨다고 가정하였다. 그리고 liraglutide 

치료 후 visfatin의 상승과 혈당 감소의 관계가 visfatin 고유

의 인슐린 유사 작용과 연관이 있을 것이라 생각하였다.

본 연구에서는 visfatin 외에 다른 adipokine에 대한 측

정은 이루어지지 않았다. Derosa 등[14]은 GLP-1의 분해

를 막는 DPP4 억제제인 sitagliptin을 1년간 복용하였을 때 

resistin, vaspin, omentin-1과 같은 adipokine의 유의한 감

소를 보고하였지만 이 연구에서는 visfatin의 농도는 측정되

Table 2. Changes in efficacy from week 0(baseline) to week 16

Metformin + Placebo group Metformin + Vildagliptin group
week 0 week 16 week 0 week 16

Weight (kg)   67.17 ± 10.64   65.60 ± 11.46c   69.02 ± 10.85   68.35 ± 11.34
HbA1c (%)     7.94 ± 1.06     8.14 ± 1.36     7.35 ± 0.73     6.81 ± 0.74c

FPG (mg/dL) 144.75 ± 36.83 148.33 ± 43.75 134.00 ± 26.99 119.20 ± 24.48cd

Total cholesterol (mg/dL) 164.67 ± 33.73 156.78 ± 33.74 166.54 ± 36.74 153.74 ± 30.12a

LDL (mg/dL)   97.17 ± 32.81   88.28 ± 26.22   96.26 ± 29.44   82.17 ± 22.63b

HDL (mg/dL)   44.75 ± 10.25   44.50 ± 12.45   43.86 ± 10.42   42.09 ± 9.93a

Triglyceride (mg/dL) 143.64 ± 96.77 132.03 ± 79.96 160.91 ± 98.21 169.23 ± 100.08
Visfatin (ng/mL)     2.80 ± 2.63     3.94 ± 3.13     2.68 ± 2.17     4.47 ± 3.20b

HOMA-IR (score)     2.41 ± 1.90     2.16 ± 1.69     2.23 ± 1.93     2.05 ± 1.54
HOMA-β (%)   38.13 ± 50.50   31.10 ± 24.36   33.51 ± 22.41   53.25 ± 58.85ad

a P < 0.05 vs. randomization; b P < 0.01 vs. randomization; c P < 0.001 vs. randomization; d P < 0.05 vs. metformin + placebo.
HbA1c, glycosylated hemoglobin; FPG, fasting plasma glucose; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein.
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지 않았다.

저자들이 알기로는 현재까지 DPP-4 억제제의 투여 후에 

visfatin의 변화를 본 연구는 없었다. 본 연구에서는 DPP-4 

억제제인 vildagliptin과 visfatin의 관계에 대하여 조사하였

으나 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.

이 연구에서는 vildagliptin의 혈당 강화 효과와 HOMA-

β의 개선을 확인할 수 있었다. 위약 그룹과 비교하여 공

복 혈당과 HbA1c의 유의한 감소가 보였다. 연구 시작 전

에 비하여 연구 종료 후 -0.54 ± 0.52%의 HbA1c 감소를 

확인할 수 있었고 공복 혈당의 저하 또한 확인하였다. 이

는 Ahren 등[15]의 metfomin 유지 환자에서 12주 동안의 

vildagliptin과 위약의 비교 연구 결과에서 vildagliptin 복용 

후 0.7%의 HbA1c의 감소를 보인 결과와 일치한다. 그리고 

Pan 등[16]에 의한 제2형 당뇨병으로 진단받고 metformin

을 복용 중인 중국인들에게 vildagliptin을 추가하였을 때 

HbA1c의 감소 수치와 흡사한 수치이다(-0.51 ± 0.11%, P 

< 0.001). 그러나 본 연구에서 lipid parameter들의 개선 효

과는 관찰되지 않았다.

본 연구의 한계점은 다음과 같다. 첫째로 무작위 선별을 

하였음에도 불구하고 두 군 간에 HbA1c의 차이가 존재하는 

점이다. 그러나 체중이나 지질 농도, visfatin 수치에는 차

이가 없었으므로 visfatin의 변화에 대한 영향은 크게 없었

을 것으로 생각이 된다. 둘째로, 연구기간이 16주로 짧아 연

구를 더 진행하였을 경우 visfatin의 유의한 차이를 보였을 

경우를 배제할 수 없다는 점이다. Derosa 등[14]도 1년간

의 sitagliptin 치료로 resistin, vaspin, omentin-1 등의 감

소를 보고하였으나, Koren 등[17]은 12주간의 sitagliptin 

치료에서 oxidative stress와 inflammation marker들인 

hsCRP와 STAT-8-isoprostane 등의 유의한 차이를 보이지 

않았다고 보고하였다. 셋째로, 환자군의 숫자가 많지 않은 

점을 들 수 있겠다. 추후 더 많은 환자군을 대상으로 장기간

의 연구가 필요할 것으로 생각되며 visfatin의 역할에 대한 

추가적인 연구가 더 필요하겠다.

결론적으로 DPP-1 억제제는 체중 감소 및 지질 농도, 그

리고 adipokine인 visfatin의 변화를 일으키지 않으며, 따라

서 DPP-4 억제제를 이용한 혈당강하 효과에서 visfatin의 

역할은 크지 않을 것으로 보이나 추후 더 많은 환자를 이용

한 더 장기간의 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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