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i 

초    록 
 

서론: 제2형 당뇨병(type 2 diabetes mellitus: T2DM)은 신경인지기능 

장애 및 우울증 발병의 주요 위험 요인으로, 전전두엽 및 내측 

측두엽의 구조적 이상이 그 병적 기전과 관련된 것으로 추정된다. 

그러나, 지금까지 초기 단계의 T2DM에서 뇌의 구조적 변화를 

보고한 종적 추적 연구는 거의 없었다. 이 연구는 진단받은 지 반 

년 이내의 T2DM 환자들을 대상으로 한 6개월 종적 추적 대뇌피질 

두께 분석을 통해, 전전두엽과 내측 측두엽 대뇌피질의 구조적 이상 

및 그 임상적 의미를 평가하고자 하였다. 

 

방법: 기저 시점에서 당뇨병성 합병증이 없는 T2DM 환자군 20명(남 

12명, 여 8명, 46.8±8.4세)과 정상 대조군 24명(남 14명, 여10명, 

44.9±7.4세)을 모집하였다. 기저 시점과 6개월 종적 추적 시점에서 

고해상도 T1-강조 뇌 자기공명영상을 촬영하였으며, 이와 함께 

당화혈색소(glycated hemoglobin A1C: HbA1C)를 포함한 실험실 검사, 

신경인지기능 검사와 해밀턴 우울 척도(Hamilton depression rating 

scale: HDRS) 및 불안 척도(Hamilton anxiety rating scale: HARS)를 

평가하였다. 기저 및 6개월 종적 추적 시점에 T2DM 환자군과 정상 

대조군 사이의 임상평가 및 피질두께 자료를 비교하였으며, 종적 

추적 기간 동안의 변화를 분석하였다. HbA1C로 평가한 당대사 

이상의 영향도 살펴보았다. 

 

결과: 기저 시점에서 정상 대조군에 비하여 T2DM 환자군의 좌측 

전전두엽 상전두이랑(left superior frontal gyrus: LSFG) 브로드만 10 

영역(Brodmann area 10)에서 피질 두께의 감소가 관찰되었다(corrected 
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P<0.05). 기저 시점의 T2DM 환자군을 혈당이 잘 조절되지 않는 

군(HbA1C≥7.0%, n=10)과 잘 조절되는 군(HbA1C<7.0%, n=10)으로 

나누어 하위집단 분석을 시행한 결과, 혈당이 잘 조절되지 않는 

군은 정상 대조군과 비교시 상기 LSFG 군집에서 더 얇은 

피질두께(corrected P<0.05)를 보인 반면 혈당이 잘 조절되는 군은 

정상 대조군과 유의한 차이를 보이지 않았다(corrected P>0.05). 이 

영역에서 기저 시점의 피질두께는 혈당이 잘 조절되지 않는 군에서 

가장 얇고, 혈당이 잘 조절되는 환자군, 정상 대조군 순서로 

두꺼워지는 선형 추세를 유의하게 보였다(P<0.001 for linear trend). 

6개월의 종적 추적 기간 동안 T2DM 환자군과 정상 대조군 

사이에서 LSFG 영역의 두께 변화 정도는 유의한 차이를 보이지 

않았다(P for interaction [diagnosis by time]=0.084). 그러나, 기저 시점에서 

혈당이 잘 조절되지 않는 T2DM 환자군은 종적 추적 기간 동안 

당화혈색소의 유의한 감소(from 9.25 to 6.56%, P<0.001)와 함께 LSFG 

영역 피질 두께의 유의한 증가를 보였다(P for interaction [group by 

time]=0.02). 기저 시점에서 T2DM 환자군은 정상 대조군에 비해 

정신운동 속도 영역의 기능 저하를 보였으며(P=0.005) HDRS 점수도 

높았다(P=0.047). 심한 당대사 이상(HbA1C≥7.0%)은 기억력(P=0.023)과 

정신운동 속도(P=0.008) 영역의 기능저하 및 HDRS(P=0.011)와 

HARS(P=0.024) 점수를 악화시키는 것으로 나타났다. 모든 

정신의학적 평가 지표는 기저 및 6개월 추적 시점에서 정상 

범위였다. 

 

결론: 이 연구는 비교적 젊은 초기 단계 T2DM 환자를 대상으로 

시행한 최초의 종적 추적 대뇌피질 두께 분석 연구이다. 이 연구 
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결과는 T2DM으로 진단된 지 6개월 이내에 이미 전전두엽 피질의 

구조적 이상이 유발될 수 있음을 시사한다. T2DM 환자에서 LSFG 

두께의 감소는 혈당조절능의 저하와 관련되어 있으며, 치료에 따라 

혈당조절능이 호전되면 LSFG 두께의 감소 역시 회복되는 것으로 

나타났다. 이 연구에 따르면 T2DM은 일종의 뇌장애로도 볼 수 

있을 것이다. 

---------------------------------------------------------------------------------------------- 
주요어: 제2형 당뇨병, 당뇨병성 뇌손상, 대뇌 피질두께 분석, 뇌 

자기공명영상, 종적 추적 연구 

학  번: 2006-30491 
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서   론 

1. 제2형 당뇨병의 임상적 중요성 

 당뇨병의 유병률은 전세계적으로 꾸준히 증가하고 있다. 

국제당뇨병연맹(international diabetes federation: IDF)에 따르면, 2012년 

현재 전세계 20세에서 79세 사이의 성인 인구 중 당뇨병 환자는 약 

3억 7100만 명(유병률 8.3%)에 이르며, 2030년에는 약 5억 5200만 

명(유병률 9.9%)에 달할 것으로 예상되고 있다(1). 보건복지부가 

주관하는 국민건강영양조사 결과에 따르면, 우리나라에서도 30세 

이상 성인에서 2001년 8.9%였던 당뇨병 유병률이 2005년에는 9.1%, 

2007-2009년에 9.9%로 꾸준히 증가하는 추세에 있다(2). 1971년 

전라북도 옥구군에서 국내 처음으로 측정된 유병률이 1.5%였음을 

감안하면, 전체 인구 중 당뇨병 환자의 비율은 지난 40년간 6배 

이상으로 증가한 것이다(3). 건강보험심사평가원의 상병 코드를 

분석한 결과에서도 국내의 당뇨병 환자 규모는 2003년 286만명에서 

2010년 351만 명으로, 2020년과 2030년에는 각각 455만 명, 545만 

명으로 급격한 증가세가 지속될 것으로 예상하고 있다(3). 

 이러한 당뇨병의 유행은 우리나라를 포함하여 20세기 후반 

이후 급격한 경제성장과 생활양식 변화를 겪고 있는 아시아 

지역에서 두드러지고 있으며, 주로 제2형 당뇨병 환자의 증가 

때문인 것으로 보고되고 있다(4). 임상적으로 서구의 당뇨병이 주로 

비만 및 대사증후군과 동반되는 것에 비하여, 우리나라를 비롯한 

아시아 국가에서는 상대적으로 젊고 체질량 지수(body mass index: 

BMI)가 낮은 환자가 많은 것으로 알려져 있다(4, 5). 통계청이 

발표한 자료에 따르면 2011년 우리나라 전체 사망 원인 중 

당뇨병은 인구 10만 명당 21.5명의 사망률을 보였으며(6), 이는 



2 

1983년의 당뇨병으로 인한 사망률 10만 명당 5.3명과 비교해 4배 

가량 증가한 수치이다(7). 또한 10만 명당 113.5명의 사망률을 

보이는 것으로 알려진 뇌혈관 질환, 허혈성 심질환, 고혈압 합병증 

등의 순환기계통 질환들이 대사증후군의 측면에서 당뇨병과 

관련되어 있다는 점을 고려하면 당뇨병이 실제 사망률에 미치는 

영향은 매우 크다고 할 수 있다(3). 사망률에 대한 영향 외에도, 

당뇨병이 망막병증 등의 안구질환, 말초혈액순환 이상으로 인한 

족부절단, 당뇨병성 신증후군에 의한 신부전, 뇌졸중 등, 다양한 

합병증을 동반한다는 것은 잘 알려져 있다(3).  

 지금까지 살펴본 바를 종합하면 당뇨병으로 인한 사회적 

비용이 매우 높을 것으로 추정할 수 있다. 2007년 대한당뇨병학회가 

조사한 바에 따르면 20세에서 79세 사이의 성인 당뇨병 환자에 

대한 건강보험 진료비가 2003년 현재 3조 1,853억원으로 전체 

건강보험 진료비의 19.2%를 차지한다고 보고되었다(3). IDF의 

Diabetes Atlas 5판에 따르면 2012년 현재 당뇨병으로 인한 1인당 

진료비 부담액을 한국의 경우 약 1,617달러, 전세계적으로는 약 

1,270달러로 추정하고 있는데, 이는 총 4,710억 달러에 달하는 

액수이다(1). 요컨대, 현재의 당뇨병 유병률 증가 추세가 이어진다면 

향후 환자 개인의 건강에 대한 위해 요인이 될 뿐 아니라 생산성과 

의료비용 등 사회경제적 측면에서도 인류 전체에 큰 부담이 될 

것이다. 

 

2. 제2형 당뇨병에 의한 뇌손상의 기전 및 중요성 

 제2형 당뇨병이 치매 및 우울증 등 주요 정신질환의 발병과 

밀접하게 관련되어 있는 것으로 알려지면서(8-11), 그 신경생물학적 
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원인이 되는 당뇨병성 뇌손상의 기전에 대해 여러 연구가 

이루어졌다. 선행 연구 결과들을 살펴 보면 제2형 당뇨병에 의한 

뇌손상에는 다양한 기전이 상호 작용하는 것으로 보인다. 만성적인 

고혈당이 지속되면 세포 내 에너지 대사의 변화와 더불어 

활성산소(reactive oxygen species: ROS) 증가로 인한 산화 

손상(oxidative injury)이 조장되고 미토콘드리아의 기능이 저하된다. 

과도한 당화(glycation) 과정을 통해 세포 내 최종 당화산물(advanced 

glycation end-product: AGE)가 생성되면 관련 대사성 반응으로 인해 

혈관 내피세포(endothelial cell)가 파괴되어 혈관성 병변이 발생하게 

된다(12, 13). AGE는 알츠하이머형 치매의 특징적 소견인 

노인반(senile plaque)과 신경원섬유매듭(neurofibrillary tangle)에서도 

관찰되며, 베타아밀로이드 단백질(β-amyloid: Aβ)의 반감기를 늘려 

신경세포 내 축적에 기여하는 것으로 알려져 있다(14, 15). 이 외에도 

당대사(glucose metabolism) 이상으로 인한 신경세포(neuron) 손상 

과정에는 만성 고혈당에 의한 신경가소성(neuroplasticity) 저하가 

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있으며, 그 기전으로서 N-methyl-

D-aspartate (NMDA) 수용체 기능 이상, 세포 내 칼슘 농도 이상, ROS 

생성, 포도당 운반체-3(glucose transporter-3: GLUT-3)의 과발현, 

일산화질소 합성효소(nitric oxide synthase: NOS)의 감소 등이 

보고되어 있다. 이와 같은 다양한 반응의 복합적 결과로 해마의 

신경세포 자멸사(apoptosis)가 야기되어, 기억의 장기강화(long term 

potentiation: LTP)가 저해되고 우울 증상이 악화될 수 있다고 알려져 

있다(13). 전당뇨병기(prediabetes) 및 제2형 당뇨병의 초기에 

두드러지는 인슐린 저항성(insulin resistance)과 이에 따른 보상성 

고인슐린혈증(hyperinsulinemia)는 염증 반응 및 세로토닌(serotonin)의 
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활성 감소 등을 매개하여 우울 증상 및 신경인지기능 저하 모두에 

관여할 것으로 추정되고 있다(16, 17). 또한 해마와 대뇌피질에서 

인슐린유사성장인자(insulin-like growth factor: IGF) 신호전달체계 및 

인슐린수용체기질(insulin receptor substrate: IRS)의 이상(18, 19), 인슐린 

수용체 베타소단위(insulin receptor β-subunit: IRβ)의 감소 및 

전전두엽(prefrontal cortex)에서 phosphorylated peroxisome proliferator-

activated receptor-γ (PPAR-γ)의 증가(20), Aβ 생성의 가속화(21)와 같은 

다양한 병적 기전이 밝혀지고 있다. 이와 같은 일차적인 영향과 

더불어, 당뇨병성 뇌손상은 신경세포의 유전자 발현(gene expression) 

및 분자생물학적 가소성(molecular plasticity)에도 영향을 미쳐 

만성적인 기능 이상을 야기함으로써, 당뇨병성 신병증 등 다른 

표적장기 손상을 악화시킬 수 있다는 가설도 제시되고 있다(13). 

 요컨대, 제2형 당뇨병에 의한 뇌손상의 병태생리를 규명할 

수 있다면 당뇨병에 의한 정신행동 장애뿐 아니라 장기합병증의 

예방 및 치료에도 도움이 될 수 있을 것이다. 

 

3. 당뇨병과 관련된 신경인지기능 장애 및 우울증 

  당뇨병 유병률이 지속적으로 증가함에 따라, 관련된 

정신행동 장애의 문제도 점차 그 임상적 중요성이 커지고 있으며, 

특히 치매 등 신경인지기능 장애와 우울증은 대표적인 정신의학적 

합병증으로 잘 알려져 있다. 

 

3.1 신경인지기능 장애 

  당뇨병은 치매의 독립 위험 인자로서(22-25), 알츠하이머형 

치매의 위험을 1.5~2배, 혈관성 치매의 위험을 2~3배 가량 
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증가시킨다(8-10). 알츠하이머형 치매와 제2형 당뇨병은 비슷한 

기전을 통해 뇌의 인슐린 저항성 상태(insulin-resistant brain state)를 

야기하는 것으로 알려져 있으며(26), 치매를 동반하지 않은 당뇨병 

환자군을 대상으로 한 연구에서도 뇌조직 위축 및 신경인지기능 

저하가 대조군에 비해 가속화되어 나타나는 현상이 관찰되었다(27). 

당뇨병의 당대사 이상 지표 중 최근 수 개월의 혈당조절능을 

나타내는 당화혈색소(glycated hemoglobin A1C: HbA1C)가 정신운동 

속도(psychomotor speed), 실행기능(executive function), 기억력(memory) 

등 여러 영역의 신경인지기능 수행 정도를 예측하는 인자로 

보고되었다(10). 제2형 당뇨병의 정신운동 속도와 집중력의 기능저하 

정도는 제1형 당뇨병과 대체로 유사하지만, 제2형 당뇨병 환자에서 

기억력 및 학습능력의 저하는 제1형 당뇨병 환자에 비해 심한 

것으로 알려져 있다(28-30). 즉, 제1형에 비해 제2형 당뇨병 

환자들이 임상적인 신경인지기능 저하에 더 취약하다. 이에 대하여 

두 아형의 발병 기전 차이가 원인일 가능성이 제기되어 왔다. 췌장 

베타세포(pancreatic β-cell)의 인슐린 분비 장애가 주원인일 경우에 

진단하는 제1형 당뇨병과 달리, 제2형 당뇨병에서는 말초기관의 

인슐린 저항성이 주된 발병 기전이다(31). 제2형 당뇨병 환자에서 

신경세포의 인슐린 저항성 및 보상성 고인슐린혈증(compensatory 

hyperinsulinemia)은 세포 내 인슐린 신호전달 체계의 이상뿐 아니라 

Aβ 및 과인산화된 타우 단백질(hyperphosphorylated tau protein)의 

축적과 관련되어 있다(17, 32, 33). 이러한 병태생리적 변화는 특히 

전두엽과 해마에서 보고되고 있는데(33, 34), 이는 인슐린 수용체가 

전두엽을 비롯한 대뇌피질, 피질하 핵, 변연계에 높은 밀도로 

분포하여 신경세포의 포도당 대사에 관여한다는 연구결과(32, 35)와 
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일맥상통한다. 또한 인슐린은 해마에서 NMDA 수용체를 통해 

기억의 장기강화에 관여하며(36, 37), 아세틸콜린(acetylcholine), 

노르에피네프린(norepinephrine) 등 다양한 신경전달물질의 농도조절 

기전에 개입하여 신경인지기능에 영향을 미친다(32). 한 동물실험 

연구에서 인슐린은 전전두엽 피질의 무스카린성 아세틸콜린 

수용체(muscarinic acetylcholine receptor) 활성화를 통해 학습 및 기억 

과정에 관여하는 것으로 밝혀지기도 하였다(38). 인슐린 저항성 및 

고인슐린혈증은 뇌졸중 등 혈관성 장애의 위험도 높이는 것으로 

알려져 있다(39, 40). 선행 연구 결과들을 종합하면, 대뇌는 인슐린 

기능저하 및 그에 따른 당대사 이상에 예민한 기관으로, 제2형 

당뇨병의 인슐린 저항성과 고인슐린혈증은 치매의 원인이 되는 

알츠하이머병 및 뇌혈관 질환의 발병 기전과 유사한 병태생리적 

변화를 유발하며, 이로 인한 구조적 변화가 전전두엽 피질 및 내측 

측두엽 등 신경인지기능에 중요한 뇌 부위에서 나타날 수 있다. 

 

3.2 우울증 

  당뇨병에 걸릴 경우 우울증의 동반 이환율이 증가한다는 

것은 여러 연구 결과를 통해 밝혀져 있다. Anderson 등은 총 

21,351명의 성인 피험자를 포함한 42건의 기존 연구 결과에 대한 

메타분석을 통하여 당뇨병 환자군이 대조군에 비해 우울증을 겪을 

위험이 두 배 가량 큼(odds ratio=2.0)을 보고하였다(11). 이 연구에 

포함된 환자-대조군 연구만을 살펴 보면(18건), 비당뇨병 대조군에서 

우울증 환자의 비율이 11.4%인 반면 당뇨병 환자군에서는 

20.5%였다(P<0.001). 평생유병률(lifetime prevalence)을 계산한 8건의 

연구에서는 차이가 더욱 벌어져, 당뇨병 환자군에서는 17.5%, 
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대조군에서는 6.8%였다(P<0.0001). 1980년에서 2005년 사이에 출판된 

논문들을 대상으로 하여 성인 제2형 당뇨병 환자 51,331명의 

피험자가 포함된 Ali 등의 메타분석 연구에서도 환자군과 

대조군에서의 우울증 유병률이 각각 17.6%와 9.8%(odds ratio=1.6)로 

평가되었다(41). 제2형 당뇨병과 우울증의 관련성에 대한 최근 연구 

결과들을 살펴 보면 두 질환 간에 양방향적인 상호관계가 있을 

가능성이 제시되고 있으며(42-45), 이러한 관계는 역학적으로도 

증명되고 있다(46). 즉, 제2형 당뇨병과 우울증이 상호간의 발병 

위험성을 높인다는 것으로, 이러한 현상의 기전은 아직 명확하지 

않다. 다만, 두 질환이 동반될 경우에는 HbA1C로 평가되는 당대사 

기능이 저하되고(47), 당대사 기능의 저하는 다시 우울 증상을 

악화시키는 것으로 보인다(48). 이러한 악순환으로 인하여 우울증을 

동반한 당뇨병 환자군에서 우울증을 동반하지 않은 군에 비하여, 

실명, 신부전 등의 소혈관 합병증과 심근경색, 뇌졸중 등 심혈관계 

대혈관 합병증이 유의하게 증가하는 것으로 추정된다(49, 50). 실제로, 

심혈관계 질환을 비롯한 모든 원인에 의한 사망 위험이, 우울증만 

있거나(hazard ratio=1.20), 당뇨병만 있는 경우(hazard ratio=1.88)보다 

두 질환이 공존하는 경우(hazard ratio=2.50)에 훨씬 높은 것으로 

평가되었다(51). 우울증이 당뇨병과 독립적으로 치매 발병 위험을 두 

배 가량 높이는 위험 요인임을 고려하면(52, 53), 제2형 당뇨병과 

우울증이 동반될 경우 신경인지기능에 미치는 악영향 역시 훨씬 

증가할 것을 추정할 수 있다. 최근 보고된 두 건의 전향적 추적관찰 

연구 결과에 따르면 제2형 당뇨병과 우울증이 동반된 환자군에서 

우울증이 동반되지 않은 환자군에 비해 치매 발병률이 2배 정도 

증가하는 것으로 나타났으며(54, 55), 제2형 당뇨병 환자군을 
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우울증군과 비우울증군으로 나누어 40주동안의 각 인지영역의 

변화를 관찰한 환자-대조군 연구에서는 우울증군이 정신운동 속도, 

언어적 기억력, 실행기능에서 비우울증군에 비해 더 빠른 

신경인지기능 감퇴를 보였다(56). 요컨대 제2형 당뇨병은 우울증을 

매개하거나 악화시키는 요인이며, 더 나아가 이 두 질환이 동반될 

경우에는 신경인지기능 장애의 위험 역시 큰 폭으로 증가한다. 즉, 

제2형 당뇨병에 동반되는 우울증과 신경인지기능 장애는 

신경생물학적 기전을 어느 정도 공유하는 것으로 추정할 수 있다. 

 

4. 제2형 당뇨병에 대한 기존 구조적 뇌영상 연구의 

결과 및 한계 

 앞에서 살펴본 대로 제2형 당뇨병이 신경인지기능 장애 및 

우울증의 주요 위험 요인임은 잘 알려져 있으며, 그 신경생물학적 

기전으로서 당뇨병성 뇌손상에 대해 다양한 연구 결과들이 

보고되어 왔다. 여기에서는 그 중 구조적 뇌영상 연구 결과들을 

중심으로 살펴 보고자 한다. 

 제2형 당뇨병의 구조적 뇌 자기공명영상(brain magnetic 

resonance imaging: brain MRI) 연구 결과들을 살펴 보면, 대뇌 전체 

또는 피질의 전반적 위축(atrophy) 및 혈관성 손상으로 인한 백질 

고신호(white matter hyperintensity)와 뇌졸중의 증가를 보고한 연구가 

많았다(8, 27, 57-68). Brands 등은 제1형 당뇨병과 비교하여 제2형에서 

상대적으로 짧은 유병기간에도 불구하고 이러한 뇌영상학적 변화가 

더 두드러짐을 보고하였는데(69), 앞서 살펴본 두 아형 사이의 발병 

기전 차이가 어떤 방식으로든 연관되어 있을 수 있다. 

 해마를 포함한 내측 측두엽 구조의 이상 소견도 자주 
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보고되었다(58, 66, 70-73). 이는 고혈당증과 활성산소에 의한 산화 

손상, 시상하부-뇌하수체-부신 축(hypothalamus-pituitary-adrenal axis: 

HPA axis)의 과활성화에 의한 부신피질호르몬 분비 증가 등으로 

인해 해마가 손상될 가능성이 높다는 가설에 부합하는 결과이다(29, 

74). 해마를 포함한 내측 측두엽은 학습 및 기억 기능에서 중추적 

역할을 담당하는 부위로(75), 제2형 당뇨병에서 이러한 인지 영역의 

기능저하가 두드러진다는 연구 결과(28-30)와 연관되어 시사하는 

바가 크다. 하지만, 학습 및 기억력 저하와 내측 측두엽의 구조적 

이상의 관련성을 단정짓기에는 아직 연구 결과의 일관성이 

부족하다(27, 71, 72, 76, 77). 

 제2형 당뇨병 환자군에서 기억력의 저하 외에도 실행기능, 

정신운동 속도 등 전전두엽과 관련된 신경인지기능이 저하되는 

것으로 알려져 있다(29, 30). 이와 관련하여, 전두극(frontal pole) 및 

전전두엽 피질의 부피 감소(72, 78, 79), 전두엽 백질 부피의 감소 및 

신경섬유 연결성의 이상(67), 가쪽뇌실의 전두각(frontal horn of the 

lateral ventricle) 확장(80) 등 최근 들어 제2형 당뇨병에 의한 

뇌손상에 전전두엽 영역이 취약할 수 있음을 시사하는 연구 

결과들이 보고되어 왔다. 이러한 구조적 이상의 기전은 아직 

명확하게 밝혀져 있지 않으나, 뇌졸중 등 뇌혈관 장애(78) 및 

HbA1C의 이상(72)이 당뇨병에 의한 전전두엽의 구조적 이상과 

유의한 상관관계를 가진다는 보고가 있었다. 

 최근 Moran 등은 제2형 당뇨병 환자 350명, 정상 대조군 

363명을 대상으로 한 연구를 통하여, 제2형 당뇨병에 의한 대뇌의 

구조적 위축이 분포하는 양상을 조사해 보고하였다(81). 이 연구 

결과에 따르면 제2형 당뇨병은 피질과 백질 전체 및 해마의 부피 



10 

감소를 야기하는 것으로 나타났으며, 특히 피질의 부피 감소 영역은 

해마가 위치한 내측 측두엽 및 전두엽 부위에 산재하는 것으로 

나타났다. 같은 연구에서 제2형 당뇨병 환자군은 정상 대조군에 

비해 신경인지기능의 전 영역에 걸쳐 기능저하 소견을 보였고, 

신경인지기능 저하는 피질 및 해마의 부피 감소와 연관되어 있었다. 

이 연구에서 확인된 제2형 당뇨병 환자의 대뇌피질 부피 감소의 

양상은 초기 알츠하이머형 치매에서 관찰되는 양상과 유사한 

것으로(82, 83), 이 두 질병이 비슷한 대뇌 병태생리를 공유하고 

있음(20, 84)을 입증하는 예라 할 수 있다. 

 선행 뇌영상 연구 결과들을 요약하면 대뇌가 제2형 

당뇨병성 합병증의 주요 표적 장기임을 시사한다. 방법론적인 

측면에서 육안 평가 척도(visual rating scale), 수기구획(manual tracing), 

화적소기반 형태측정(voxel-based morphometry: VBM) 등 여러 기법에 

따라 다양한 결과들이 보고되었다(30, 85). 그러나, 대부분의 연구는 

진단된 지 10년 이상이 지난 중장년기 이후의 환자들을 대상으로 

하여 노화 및 대사증후군 등의 교란 인자를 완전히 배제하지 

못하였다. 그 결과, 대뇌에서 당뇨병의 초기 인슐린 저항성과 이에 

따른 당대사 기능 저하에 특이적인 구조적 이상에 대한 정보는 

부족한 실정이다. 이에 대한 선행 연구를 살펴 보면, Convit 등은 

전당뇨병기에 이미 기억력 및 학습능력의 저하가 나타나고, 이것이 

인슐린 저항성 및 해마의 부피 감소와 관련되어 있다는 연구 

결과를 보고하였다(86). 당뇨병 증상을 보이지 않는 중장년을 

대상으로 4년 간 장기 추적한 Willette 등의 연구 결과에서도, 제2형 

당뇨병의 원인으로 알려진 인슐린 저항성과 4년 뒤 전전두엽 및 

내측 측두엽 피질의 위축 사이에 유의한 상관관계가 있는 것으로 
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나타났다(79), 그러나, 이들 연구 모두 사례-대조 연구가 아닌 단일 

집단을 대상으로 한 전향적 추적 연구로서 정상 대조군과의 비교가 

되어 있지 않고, 실제로 전당뇨병기가 당뇨병으로 이행하는 비율이 

20~30% 정도에 그친다는 점(87)을 고려하면, 합병증을 배제한 

당뇨병 초기의 당대사 이상에 특이적인 뇌의 구조적 이상 소견을 

확인하기에는 다소 아쉬운 결과라고 할 수 있다. 지금까지 간략하게 

살펴본 연구를 포함한 주요 선행 뇌영상 연구 결과들을 표 1과 2에 

요약 정리하였다.
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Table 1. Previous neuroimaging studies reporting structural brain changes in type 2 diabetic patients 
Authors Subjects Method Result 

den Heijer et al., 
2003 

T2DM 41 
Control 465 

MRI 
Manual Tracing 

Decreased hippocampal and amygdalar volume in T2DM group. 
Amygdalar atrophy was associated with higher insulin resistance. 

Schmidt et al., 
2004 

T2DM: 114 
Control: 1,138 

MRI 
Visual Rating Scale Cortical atrophy in diabetic patients. 

Biessels et al., 
2006 

AD+T2DM: 29 
AD: 58 

MRI 
Visual Rating Scale 

AD+T2DM group showed increased cortical atrophy and more common 
infarcts than AD-only group. 

Korf et al., 2006 
T2DM: 202 
IGT: 137 
Control: 204 

MRI 
Visual Rating Scale 
+ Manual Tracing 

T2DM patients showed higher risk of lacunes/infarcts and hippocampal 
atrophy. 

Novak et al., 2006 T2DM: 28 
Control: 22 

MRI 
Visual Rating Scale The diabetic group demonstrated greater WMH grade. 

Brands et al., 
2007 

T1DM: 37 
T2DM: 36 
Control: 36 

MRI 
Visual Rating Scale 

T2DM patients showed significantly more deep WMHs and cortical 
atrophy than T1DM patients on MRI. 

Jongen et al., 
2007 

T2DM: 99 
Control: 46 

MRI 
VBM 

Smaller volume of gray matter and larger lateral ventricle/WMH in 
diabetes patients. 

van Harten et al., 
2007 

T2DM: 90 
control: 44 

MRI 
Visual Rating Scale 

T2DM is an independent risk factor for deep WMH in the independently 
living elderly patients. 

Kumar et al., 2008 
T2DM: 52 
Control: 25 

MRI 
VBM 

T2DM group showed smaller prefrontal(OFC and ACC) gray matter 
volume. 
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Brundel et al., 
2010 

T2DM: 56 
Control: 30 

MRI 
CTA 

Smaller cortical thickness in the hippocampal region and the middle 
temporal gyrus. 

de Bresser et al., 
2010 

T2DM: 55 
Control: 28 MRI 

VBM 

Total brain volume at baseline: T2DM<control. 
Lateral ventricle volume increase over time: T2DM>control. 

No significant association between T2DM and WMH. 

Kamiyama et al., 
2010 

T2DM: 28 
Control: 28 

MRI 
VBM 

T2DM patients without dementia showed hippocampal and whole brain 
atrophy. 

Chen et al., 2012 T2DM: 16 
Control: 16 

MRI 
VBM Gray and white matter atrophy in right temporal lobe. 

Hsu et al., 2012 T2DM: 40 
Control: 97 

MRI 
DTI Decreased FA in the bilateral frontal white matter. 

Lee et al., 2013 T2DM: 23 
Control: 23 

MRI 
Shape Analysis 

Early T2DM patients showed prominent expansion in the bilateral frontal 
horns. 

Abbreviations: ACC, Anterior Cingulate Cortex; AD, Alzheimer's Disease; CSF, Cerebrospinal Fluid; CTA, Cortical Thickness Analysis, DTI, Diffusion 
Tensor Imaging; FA, Fractional Anisotropy; IGT, Impaired Glucose Tolerance; MRI, Magnetic Resonance Imaging; OFC, Orbitofrontal Cortex; T1DM, 
Type 1 Diabetes Mellitus; T2DM, Type 2 Diabetes Mellitus; VBM, Voxel-Based Morphometry; WMH, White Matter Hyperintensity 
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Table 2. Previous neuroimaging studies reporting structural and/or functional brain changes with 
neurocognitive declines in type 2 diabetic patients 

Authors Subjects Method Result 

Convit et al., 2003  Nondiabetic 
group: 30 

MRI 
Manual Tracing 

Decreased peripheral glucose regulation was associated with decreased 
cognitive performance, memory impairments, and atrophy of the 
hippocampus. 

Manschot et al., 
2006 

T2DM: 113 
Control: 51 

MRI 
Visual Rating Scale 

Deep WMHs, cortical and subcortical atrophy, infarcts, and impaired 
cognitive performance(attention and executive function, information 
processing speed, and memory). 

Gold et al., 2007 T2DM: 23 
Control: 23 

MRI 
Visual Rating Scale 

+Manual Tracing 
+VBM 

Lower scores on recent(declarative) memory. 
Relative hippocampal volume reduction in T2DM group: negatively 

associated with glycemic control. 
Not significant positive correlations of hippocampal volumes and 
memory tests. 

van Harten et al., 
2007 

T2DM: 92 
Control: 44 

MRI 
Visual Rating Scale 

Worse global cognitive performance scores for each cognitive domain. 
Only periventricular hyperintensities were independently assoc. with 

motor speed. 

Kumar et al., 2008 T2DM: 39 
Control: 428 

MRI 
VBM Greater total brain atrophy and poorer fine motor skill. 

Bruehl et al., 2009 T2DM: 41 
Control: 47 

MRI 
Visual Rating Scale 

+Manual Tracing 

Reduced hippocampal volume: negatively associated with obesity. 
Reduced prefrontal volume: influenced by worse glycemic control. 
Verbal declarative memory deficits: associated with diminished cortisol 

suppression after dexamethasone and dyslipidemia. 
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Yau et al., 2009 T2DM: 24 
Control: 17 MRI/DTI 

Impairment in declarative memory in diabetic patients. 
Decreased FA value in frontal and temporal regions. 
Decreased immediate recall was associated with decreased left 
temporal FA. 

Tiehuis et al., 2010 T2DM: 72 
Control: 40 Proton MRS 

Worse performance in global cognitive functioning: memory and 
information processing speed. 
No differences in NAA/Cr, Cho/Cr, NAA/Cho ratios in cerebral white 
matter. 

van Elderen et al., 
2010 

DM: 89 
Control: 438 

MRI/ 
Automatic 

Quantification 

No difference in progression of WMH volume or infarction. 
Patients with DM showed: 
  - Increased progression of total brain atrophy.  
  - Increased decline in selective attention and memory 
  - Changes in memory was assoc. with baseline brain atrophy 

Yau et al., 2010 

Obese 
adolescents 
T2DM: 18 
Control: 16 

MRI 
VBM+DTI 

Reduced whole brain and frontal white matter volumes and enlarged CSF 
space on VBM. 

Reduced gray and white matter integrity in several frontotemporal 
regions. 

Impaired cognitive function in adolescents with T2DM: Estimated IQ, 
verbal memory and psychomotor efficiency. 

Baker et al., 2011 PD/T2DM: 23 
Control: 6 FDG-PET 

Greater insulin resistance was associated with reduced cerebral glucose 
metabolic rate in frontal, parietotemporal, and cingulate regions in 
adults with PD/T2DM. 

Memory encoding task: Alzheimer-like pattern in PD/T2D group. 
PD/T2DM group showed more diffuse activation in bilateral medial and 
inferior frontal regions. 
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Reijmer et al., 2011 T2DM: 68 
Control: 38 

MRI 
VBM 

Longitudinal Study 

Accelerated cognitive decline in information processing speed, executive 
functioning and memory. 
Greater increase in WMH and ventricular volume, and decrease in total 
brain volume were associated with cognitive decline. 

Willette et al., 2012 
T2DM: 7 
PD: 95 
Control: 270 

MRI 
VBM 

Longitudinal Study 

Higher insulin resistance predicted less gray matter in the medial 
temporal and prefrontal cortices, and the precuneus. 

Higher insulin resistance was related to medial temporal atrophy. 
Temporal atrophy mediated worse RAVLT encoding performance. 

Moran et al., 2013 T2DM: 350 
control: 363 

MRI 
VBM 

T2DM-associated gray matter loss was distributed mainly in the medial 
temporal, anterior cingulate, and frontal regions. 

T2DM was related with poorer visuospatial constuction, planning, visual 
memory, and speed. The strength of these associations was weakened 
by about 40 to 70% when adjusted for hippocampal and total gray 
matter volumes. 

Abbreviations: AD, Alzheimer's Disease; Cho, Choline; Cr, Creatine; CSF, Cerebrospinal Fluid; CTA, Cortical Thickness Analysis; DM, Diabetes 
Mellitus; DTI, Diffusion Tensor Imaging; FA, Fractional Anisotropy; FDG-PET, [18F]-Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography; MRI, Magnetic 
Resonance Imaging; MRS, Magnetic Resonance Spectroscopy; NAA, N-Acetyl-Aspartate; PD, Prediabetes; RAVLT, Rey Auditory Verbal Learning 
Test; T2DM, Type 2 Diabetes Mellitus; VBM, Voxel-Based Morphometry; WMH, White Matter Hyperintensity 
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5. 연구의 필요성 

5.1 뇌영상 방법론적 측면에서 이 연구의 필요성 

 현재까지 보고된 제2형 당뇨병의 구조적 뇌영상 연구들을 

살펴 보면, 육안에 의한 평가 척도, 수기구획법을 이용한 관심 

영역(region of interest: ROI) 측정법, 또는 VBM을 사용한 것이 

대부분이었다. 이들 중 수기구획법의 경우 특정 영역의 경계를 

사람이 직접 따라 그리는 데에 시간이 많이 소요되고 검사자에 

따른 변이가 크다는 문제가 있다(92, 93). VBM을 활용하면 

수기구획법에 비해 일관된 결과를 얻을 수 있으나, 대뇌피질 주름에 

대한 정합(registration)의 정확도가 떨어지기 때문에 정상적인 

해부학적 변이를 질환과 관련된 구조적 이상으로 보고할 수 있다는 

한계가 지적되어 왔다(94). 또한 VBM 분석의 뇌영상 처리 과정 중 

신호 강도를 기반으로 하는 뇌영역 분할 기법(intensity-based 

segmentation techniques), 최적 편평화(optimal smoothing), 공간 

정규화(spatial normalization)에서 피질 부피 정보가 왜곡될 가능성이 

있고, 이때문에 그 결과를 해석함에 있어 상당한 주의가 

요구된다(95). 

 앞서 살펴본 기존 구조적 뇌영상 분석법의 단점을 극복하기 

위하여 Fischl 등이 개발한 FreeSurfer 소프트웨어(Athinoula A. 

Martinos Center for Biomedical Imaging, Boston, MA, USA)(96, 97)는 

3차원으로 재구성된 뇌 자기공명영상을 이용, 대뇌피질의 약 32만 

개 지점에서 직접 그 두께를 측정하여 군간 비교를 할 수 있다(98). 

이러한 피질 두께 분석법(cortical thickness analysis: CTA)은 대뇌피질 

주름의 이랑(gyrus)과 고랑(sulcus)의 패턴에 따른 정합(registration)이 

가능하여 그 정확성을 높였을 뿐 아니라, 대뇌피질의 두께를 
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밀리미터 이하 수준으로 정밀하게 측정할 수 있다는 장점이 있다. 

이 방법의 정확성은 다음에 소개하는 여러 연구에서 증명되었다. 

Rosas 등은 2002년에 11명의 헌팅턴병 환자군과 13명의 정상군을 

대상으로 FreeSurfer 프로그램을 이용해 고해상도 뇌 자기공명영상의 

피질 두께를 측정, 비교하여 헌팅턴병의 초기부터 대뇌피질 두께의 

감소가 진행됨을 밝혔다. 같은 연구에서 사후 대뇌피질 두께에 대한 

병리학적 직접 측정과 FreeSurfer에 의한 측정 결과를 비교한 결과, 

두 방법 사이의 차이는 0.25mm 이내로 유의한 차이가 없었다(99). 

Kuperberg 등은 33명의 조현병 환자와 32명의 정상 대조군을 

대상으로 측두엽 및 전전두엽 영역의 대뇌피질 두께를 비교 

분석하여 환자군에서 유의하게 감소되어 있음을 확인하였으며, 

FreeSurfer를 이용해 자동으로 측정된 피질 두께와 숙달된 연구자가 

뇌 자기공명영상 자료에서 직접 수기측정한 피질 두께 사이에 

유의한 차이가 없음을 보여 주었다(100). Han 등은 2006년에 발표한 

논문에서 MRI 스캐너의 종류 및 제작사, 자기장의 세기, 촬영 

프로토콜, 촬영 시기 등 각기 다른 상황에서 얻어진 데이터 간에 

피질 두께 측정치의 차이가 있는 지에 대한 연구 결과를 

보고하였다. 이에 따르면 MRI 스캐너와 촬영 프로토콜, 영상처리 

과정을 잘 통제할 경우, 피질 두께 측정치의 변이성(variability)을 

0.03mm 미만으로 억제 가능한 것으로 나타났다(101). Dickerson 등에 

따르면, MRI 촬영 프로토콜을 최대한 동일하게 유지할 경우 MRI 

스캐너의 제작사나 자기장의 세기가 달라도 신경인지기능 검사 

결과와 대뇌피질 두께 사이의 상관관계 분석의 결과는 일관되게 

나타났다(102). 지금까지 살펴본 결과들을 종합하면, 뇌 

자기공명영상을 이용한 대뇌피질 두께 분석 방법은 그 정확성과 



19 

신뢰도가 매우 높다고 할 수 있다. 그러나, 현재까지 제2형 

당뇨병에 대하여 대뇌피질 두께 분석법을 적용한 연구 결과는 

정상군에 비해 환자군에서 대뇌의 평균 및 양측 해마 영역의 피질 

두께 감소를 확인한 Brundel 등의 보고가 유일한 것으로 파악되고 

있다(73). 

 

5.2 초기 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 연구의 필요성 

 제2형 당뇨병은 전체 당뇨병 인구의 85-90%를 차지하는 

것으로 알려져 있다(1). 인슐린 분비 장애를 원인으로 하는 제1형 

당뇨병과 달리, 제2형 당뇨병은 발병에 앞서 수 년간 인슐린 

저항성에 의한 공복혈당장애(impaired fasting glucose: IFG) 또는 

내당능장애(impaired glucose tolerance: IGT)와 같은 전당뇨병기를 

거친다는 것이 알려져 있으며, 그 기간은 남자의 경우 평균 7.8년, 

여자의 경우 평균 9.8년으로 추산되었다(103). 전당뇨병기 및 제2형 

당뇨병 이환 초기에 보이는 특징적인 인슐린 저항성과 이에 

수반되는 고인슐린혈증이 신경인지기능 저하 및 우울 증상과 

관련되어 있음이 알려져 있지만(16, 17), 기존의 뇌영상 연구들은 

대부분 진단된 지 10년 전후의 환자들을 대상으로 하였기 때문에 

발병 초기 당대사 이상에 특이적인 중추신경계 이상의 기질적 

소견을 확인하기에는 부족하였다. 따라서, 최근에 진단된 환자들을 

대상으로 임상적인 신경인지기능 장애 및 우울 증상이 발현되기 전 

대뇌의 구조적 이상 부위를 확인하고 이러한 이상이 당대사 이상의 

지표와 어떤 관계가 있는 지 규명한다면, 당뇨병성 중추신경계 

합병증의 초기 병태생리를 밝히는 데에 이바지할 수 있을 것이다. 

이 연구에서는 신경인지기능 평가의 수행 정도(10), 우울증(47), 
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대뇌의 구조적 이상(72)과 연관성이 높은 HbA1C를 당대사 이상의 

지표로 사용하였다. 

 

5.3 교란인자 배제를 통한 동질성 높은 대상군(homogeneous 

sample) 선택의 필요성 

 제2형 당뇨병과 흔히 동반된다고 알려진 고혈압, 고지혈증 

등의 질환은 그 자체로 심혈관계 위험인자이면서 동시에 뇌혈관 

손상 및 신경인지기능 장애의 위험요인으로 작용한다(104, 105). 

따라서, 이러한 동반 질환이 없는 초기 당뇨병군을 대상으로 하면 

기타 교란 변수를 최소화한 상태에서 당대사 이상에 특이적인 뇌의 

구조적 이상을 밝혀낼 수 있을 것이다. 또한, 앞서 살펴본 바와 

같이 인슐린 신호전달 체계가 신경세포 기능과 관련성이 높은 점을 

고려하여 인슐린 투여 환자를 대상에서 제외함으로써 대상군의 

동질성을 높일 수 있다. 

 

5.4 초기 종적 추적 연구의 필요성 

 기존의 제2형 당뇨병 대상 뇌영상 연구는 대부분 횡단면 

연구라는 점을 고려하여, 이 연구에서는 제2형 당뇨병 환자군과 

정상 대조군에 대해 6개월의 전향적 추적 분석을 시도하였다. 이를 

통하여 진단 초기부터 뇌의 미세 변화를 추적 관찰할 수 있다는 

장점이 있으며, 향후 장기간의 종적 추적 연구 결과와 연계하여 

제2형 당뇨병과 관련된 대뇌피질의 구조적 변화 과정을 상세히 

파악할 수 있을 것이다. 또한, 6개월 간의 HbA1C 변화 정도와 

대뇌피질의 구조적 변화 사이의 관련성을 살펴 봄으로써, 치료에 

따른 당대사 이상의 호전이 갖는 효과를 평가할 수 있다. 
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6. 연구의 목적 및 가설 

6.1 연구 목적 

 이 연구에서는 진단받은 지 6개월 이내의 제2형 당뇨병 

환자들을 대상으로 하여, 전전두엽 및 내측 측두엽의 대뇌피질 

두께를 분석하였다. 이를 통해 당뇨병성 뇌손상에 가장 취약한 

뇌영역을 규명하고자 하였으며, 당대사 이상 지표(HbA1C)의 변화에 

따른 당뇨병성 뇌손상의 가역성을 평가하고자 하였다. 

 

6.2 주가설 

(1) 기저 시점에서 초기 제2형 당뇨병 환자군은 정상군에 비하여 

전전두엽 및 내측 측두엽의 피질 두께 감소를 보일 것이며, 이러한 

구조적 이상은 당대사 지표의 이상과 관련이 있을 것이다. 

 

(2) 6개월 추적 시점에서 제2형 당뇨병의 치료 효과에 따른 당대사 

지표의 호전과 대뇌피질 두께의 회복 정도 사이에 관련이 있을 

것이다. 

 

6.3 부가설 

 제2형 당뇨병 환자군에서 인지영역별 기능 및 우울과 불안 

증상 지표는와 대뇌피질 두께 사이에는 통계적 관련성이 있을 

것이다. 
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연구 대상 및 방법 

1. 연구 대상 

1.1. 피험자 모집 

 피험자 선정은 인터넷 광고 및 병원 게시판의 광고 홍보를 

통하여 자발적으로 연구 참여 의사를 표시한 자원자 중, 다음의 

선정 및 배제 기준을 만족하는 사람을 대상으로 하였다. 자원자는 

모두 모두 연구의 목적과 진행과정에 대해 자세한 설명을 들었으며, 

이에 따라 서면으로 동의하였을 경우에만 연구에 참여하였다. 

 이 연구는 서울대학교병원 의학연구윤리 심의위원회의 

승인을 받았다. 

  

1.2 환자군 모집 기준 

 제2형 당뇨병 환자군은 다음 기준에 따라 모집하였다. 

 

1.2.1 선정 기준 

① 만 20세에서 65세 사이의 성인 남녀. 

② 연구 참여 시점에서 6개월 이내에 제2형 당뇨병으로 진단받은 

사람. 

③ 현재 식이요법 및 혈당강하제 투여로만 치료 받고 있는 사람. 

 

1.2.2 배제 기준 

① 임산부 및 수유중인 여성. 

② 병력청취, 신체검진 및 신경학적 검진, 실험실 검사에서 발견된 

고혈압, 고지혈증 등 당뇨병 외의 주요 신체질환과 신경과적 질환  

③ 말기 신병증(end-stage renal disease), 당뇨병성 신경병증(diabetic 
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neuropathy), 증식성 망막병증(proliferative retinopathy) 등의 중증 

당뇨병성 합병증 

④ 정신장애 진단 및 통계 편람 제4판(diagnostic and statistical manual 

of mental disorders, 4th edition, text revision: DSM-IV-TR)(106)에 기반한 

구조화된 임상 면담(structured clinical interview for the DSM-IV: 

SCID)(107)에서 드러난 1축 정신 장애의 증거. 

⑤ 첫 내원일 당시 지난 12개월 동안 최소 1회 이상의 주요우울 

삽화. 

⑥ 성격장애 설문(personality diagnostic questionnaire for the DSM-IV: 

PDQ-IV)(108)에서 드러난 2축 정신 장애의 증거. 

⑦ SCID 및 약물검사에서 드러난 약물 및 알코올 남용 혹은 의존의 

병력. 

⑧ 의식 소실 혹은 경련을 동반한 두부 외상의 병력. 

⑨ 경련성 질환을 비롯한 중추신경계 질환의 병력. 

⑩ 한국어판 웩슬러 지능검사(Korean Wechsler adult intelligence scale: 

K-WAIS)(109, 110)에서 지능지수 90 이하. 

⑪ 뇌 자기공명영상 검사를 시행할 수 없는 경우(예: 폐소공포증, 

체내에 삽입된 금속성 치료기기 등). 

⑫ 향정신성약물을 연구 참여 시점 직전 3개월 중 어느 때라도 

복용한 적이 있는 사람. 

⑬ 피임약을 복용중인 여성. 

 

1.3 정상 대조군 모집 기준 

 정상 대조군은 다음 기준에 따라 모집하였다. 
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1.3.1 선정 기준 

① 만 20세에서 65세 사이의 성인 남녀. 

② 연구 참여 시점에 당뇨병, 공복혈당장애, 내당능장애의 

진단기준을 만족하지 않으며, 과거력도 없는 경우. 

 

1.3.2 배제 기준 

① 임산부 및 수유중인 여성. 

② 병력청취, 신체검진 및 신경학적 검진, 실험실 검사에서 발견된 

주요 신체질환 및 신경과적 질환. 

③ 진단된 지 6개월 이상이 된 고혈압 및 고지혈증  

④ DSM-IV-TR에 기반한 SCID에서 드러난 1축 정신장애의 증거. 

⑤ 첫 내원일 당시 지난 12개월 동안 최소 1회 이상의 주요우울 

삽화. 

⑥ PDQ-IV에서 드러난 2축 정신장애의 증거. 

⑦ SCID 및 약물검사에서 드러난 약물 및 알코올 남용 혹은 의존의 

병력. 

⑧ 의식 소실 혹은 경련을 동반한 두부 외상의 병력. 

⑨ 경련성 질환을 비롯한 중추신경계 질환의 병력. 

⑩ K-WAIS에서 지능지수 90 이하. 

⑪ 뇌 자기공명영상 검사를 시행할 수 없는 경우(예: 폐소공포증, 

체내에 삽입된 금속성 치료기기 등). 

⑫ 향정신성약물을 연구 참여 시점부터 3개월 이전 동안 어느 

때라도 복용한 적이 있는 사람. 

⑬ 피임약을 복용중인 여성. 
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2. 연구방법 

2.1 사회인구학적 정보 및 임상정보 수집 

 기저 시점 평가에는 20명의 제2형 당뇨병 환자군과 24명의 

정상 대조군이 참여하였으며, 6개월 추적 시점에는 이들 중에서 

환자군 18명, 정상 대조군 22명이 참여하였다. 모든 연구 

대상자로부터 연령, 성별, 교육 연한, 사회경제적 상태, 결혼 상태, 

우세손 정보 등의 사회인구학적 정보를 수집하였다. 또한 기저 

시점에서 기본적인 신체검진을 통해 키와 몸무게, 활력 징후를 

측정하였으며, 심전도를 시행하였다. 또한, 혈액을 채취하여 

혈액학적 정보 및 간기능 검사, 전해질, 혈중 콜레스테롤, 공복혈당, 

식후 2시간 혈당, HbA1C를 평가하였다. 6개월 추적 시점에는 당뇨병 

환자군에서 혈액 검사를 재시행하여 HbA1C 등 당대사 관련 지표를 

재평가하였다. 

 

2.2 신경인지기능 평가 

 기저 시점 및 6개월 추적 시점에 다음과 같이 신경인지기능 

검사를 시행하였다. 선행 연구들을 참조하여 아래와 같은 4가지 

영역으로 나누었으며(63, 111-117), 각 검사 결과의 원점수는 기저 

시점 정상 대조군의 평균과 표준 편차를 이용하여 표준화된 Z-

점수로 변환한 뒤, 각 영역 내의 Z-점수를 평균하여 영역별 복합 Z-

점수를 산출하였다(111). 필요한 경우에는 제2형 당뇨병 환자군에서 

기능저하 소견일 경우 Z-점수가 음수가 되도록 점수를 반전시켰다. 

 

2.2.1 집중력과 작업기억(Attention and Working Memory) 

 숫자 바로 외우기와 거꾸로 외우기(digit span, forward and 



26 

backward)(109, 118, 119), 시공간 바로 외우기와 거꾸로 외우기(spatial 

span, forward and backward)(119, 120), 위스콘신 카드 분류 

검사(Wisconsin card sorting test: WCST)(121)를 시행하였다.  

 

2.2.2 실행 기능(Executive Function) 

 스트룹 검사(stroop test)(122), 선로 잇기 검사 B(trail making 

test B: TMT-B)(123)를 시행하였다. 

 

2.2.3 기억력(Memory) 

 레이-오스트리스 복합도형 검사(Rey-Osterrieth complex figure 

test: RCFT)(124)와 캘리포니아 언어학습검사(California verbal learning 

test: CVLT)(125)를 시행하였다. 

 

2.2.4 정신운동 속도(Psychomotor Speed) 

 그루브 막대 검사(grooved pegboard)(126), 숫자 상징 

검사(digit symbol)(109)를 시행하였다. 

 

2.3 우울 및 불안(Depression and Anxiety) 증상 평가 

 피험자의 우울과 불안 증상 평가를 위하여 기저 시점 및 

6개월 추적 시점에 자기보고식 해밀턴 우울척도(Hamilton depression 

rating scale: HDRS)(127), 해밀턴 불안척도(Hamilton anxiety rating scale: 

HARS)(128)를 각각 평가하였으며, 통계 분석에는 신경인지기능 검사 

결과와 같은 방식으로 표준화한 Z-점수를 사용하였다. 

 

 



27 

2.4 뇌 자기공명영상 

 뇌의 구조적 자기공명영상 자료를 얻기 위해 1.5 Tesla GE 

MR scanner(General Electric Medical System, Milwaukee, WI)를 이용하여 

T1-강조 영상을 촬영하였다. 3D spoiled gradient echo pulse sequence(3D-

SPGR)를 이용하여 160개의 시상면 영상(sagittal images)을 

얻었으며(echo time: TE=5ms; repetition time: TR=24ms; inversion time: 

TI=0ms; matrix=256x192; field of view: FOV=192 X 240 X 240mm; flip 

angle: FA=45;̊ number of excitation: NEX=2; slice thickness 1.2mm, no skip), 

뇌의 구조적인 이상 소견 유무를 확인하기 위하여 T2-강조 영상(axil, 

TE=126ms; TR=2,817ms; TI=0ms; matrix=256x192; FOV=155 X 220 X 

220mm; FA=90̊; NEX=1; slice thickness=5mm, no skip)과 Fluid Attenuated 

Inversion Recovery(FLAIR) 영상(axial, TE=88ms; TR=8,802ms; 

TI=2,200ms; matrix=256x192; FOV=155 X 220 X 220mm; FA=90;̊ NEX=1; 

slice thickness=5mm, no skip)을 얻어 숙련된 영상의학과 전문의에게 

의뢰하여 이상 유무를 확인하였다. 

 

2.5 대뇌피질 재구성 

 뇌영상분석의 전처리 과정인 대뇌피질 재구성(cerebral cortex 

reconstruction)은 리눅스 운영체제(Fedora Linux 13)가 설치된 인텔 i5 

쿼드코어 프로세서(intel, Santa Clara, CA, USA) 기반 

워크스테이션에서 FreeSurfer 4.5.0(Athinoula A. Martinos Center for 

Biomedical Imaging, Boston, MA, USA)를 통해 수행하였다(96, 97). 

구체적인 방법은 다음과 같다. 

 연구 대상자에게서 획득한 T1-강조 영상의 원자료(raw 

data)인 160개의 다이컴(dicom) 파일에서는 고주파(radiofrequency: RF) 

코일의 비일률성, 와상전류(gradient-driven eddy current)의 발생 및 
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피험자의 뇌구조에 따른 차이 등으로 인해 발생하는 신호강도의 

비일률성이 필연적으로 생기며, 이후 과정에서 표준뇌에 따른 

부위별 분할(segmentation) 과정에 교란 요인이 될 수 있다. 이 

연구에서는 Sled 등이 제시한 방법에 따라 비모수적 비균일 강도 

표준화(non-parametric non-uniform intensity normalization) 기법을 

적용하여 신호강도의 비일률성을 교정하였다(129). 

 다음 단계에서는 개별 T1-강조 영상의 피질 정보를 

정규화된 표준 Talairach 공간(Talairach template)(130)에 재배열한 뒤, 

FreeSurfer의 watershed 기능을 이용해 두개골을 분리(skull 

stripping)하였고, 소뇌(cerebellum) 등 구조물의 일부가 잘못 포함되는 

경우가 있는 지를 확인하였다. 

 두개골 분리가 완료되면, FreeSurfer를 이용해 피질하 

구조(subcortical structure)를 Talairach 공간에 맞추어 분할(subcortical 

segmentation)하고, 피질하 구조물의 신호 강도를 표준화한 뒤, 

회질과 백질의 경계를 구분하기 위해 백질의 화적소(voxel)를 

구획하였다. 이 과정에서 회질과 백질의 경계부위는 삼각 

모자이크화(triangular tessellation)하여 위상결함을 자동교정하였다(97). 

그리고, 대뇌의 뇌량(corpus callosum)과 그 주변의 중뇌(midbrain) 

구조를 제거하고 대뇌피질의 이랑(sulcus)과 고랑(gyrus)은 2차원 

공간에 펼쳐 팽창시킨 뒤, 표준 구형(spherical shape) 표면에 

비강직성 고차원 구형 평균화 기법(nonrigid high-dimensional spherical 

averaging method)을 통해 정합(registration)시켰다. 이 과정을 통하여 

대뇌피질을 삼각 버텍스(triangular vertex) 단위로 재구성하고, 최적의 

피질 주름 형태를 찾아 정렬시킨다. 재구성된 각 개인의 뇌영상 

이미지는 해부학적으로 동일한 피질 부위끼리 서로 맞춰져 오차를 
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최소화 할 수 있다. 

 재구성된 뇌영상 자료를 Talairach 공간에 따라 재배열하여, 

Desikan 등이 제시한 방법에 따라 기능적 부위별로 구획하였다(131). 

이는 40명의 피험자를 대상으로 뇌 자기공명영상을 촬영하여 수기 

구획을 통해 만든 대뇌피질 지도를 기반으로 하여 Talairach 공간에 

투사한 확률맵 아틀라스(probability map atlas) 인 Desikan-Killiany 

atlas에 따라 계산하는 방식이다. 이 연구에 사용된 개별 이미지 

데이터의 대뇌피질 전체에서 곡률(curvature)과 신호강도(intensity), 

주변 영역과의 연관성 (neighborhood relationship)을 바탕으로 뇌의 각 

영역별 라벨(label) 간 경계를 확정해 각 부위별로 최적화된 라벨을 

부여한다. 이 결과 상전두이랑(superior frontal gyrus), 전두극(frontal 

pole), 해마곁이랑(parahippocampal gyrus) 등 34개의 대뇌피질 분할 

라벨이 산출된다. 이렇게 표준화된 대뇌 피질 자료에 대해 연질막 

표면(pial surface), 회질과 백질의 경계 표면이 재구성되어, 회질-백질 

경계 표면 약 32만 개의 버텍스로부터 측정한 두 표면 간의 최단 

유클리드 거리(Euclidean distance)를 대뇌피질 두께로 정의하였다. 

 지금까지 설명한 대뇌피질 재구성 과정은 전체 피험자의 

뇌영상 자료에 대해 FreeSurfer에서 자동 수행되었으며, 수동 교정이 

필요 없는 수준으로 고른 결과가 산출되었음을 전수 확인하였다. 

 

2.6 통계 분석 및 뇌영상 분석 

2.6.1. 인구사회학적 지표 

 기저 시점에서 인구사회학적 지표 및 임상 지표의 경우, 

연속변수에 대해 두 군간 비교시 독립 t-검정(independent t-test)을, 

범주형 변수에 대해서는 카이제곱 검정(χ2 test) 또는 필요한 경우 
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피셔의 정확한 검정(Fisher's exact test)을 각각 시행하였다. 

 

2.6.2 대뇌피질 두께 분석 

 앞에서 전처리된 피험자 뇌영상 자료 중 기저 시점의 정상 

대조군을 이용해 이 연구에 특화된 표준뇌(template brain)를 

생성하였다. 이 표준뇌를 기반으로 모든 피험자의 개인별 대뇌피질 

두께 정보를 집약(assemble)하였는데, 이는 각 피험자의 피질 두께 

데이터를 재추출하여 앞에서 생성한 표준뇌 공간에 재정렬하고, 

모든 피험자의 모든 버텍스에서 측정되는 정보를 모아 하나의 

파일로 생성하는 과정이다. 이렇게 기저 및 6개월 추적 시점에서 

제2형 당뇨병 환자군과 정상 대조군의 모든 정보를 집약한 파일을 

생성하여 10mm 반치폭(full width at half maximum: FWHM)의 가우시안 

커널(Gaussian kernel)을 적용해 편평화(smoothing)하였다. 편평화한 

자료는 Matlab R2013a(MathWorks, Natick, MA, USA)에서 SurfStat 

도구상자(132)를 이용해 다음과 같이 분석하였다. 

 이 연구는 비교적 젊은 진단 초기 6개월 이내의 환자군을 

대상으로 하며, 기저 시점에서 당뇨병성 합병증을 배제하는 등 

제2형 당뇨병에 대한 기존 뇌영상 연구와 차별되는 점이 있다. 이는 

질병 경과에 있어서 비교적 초기에 나타나는 미세 변화 양상 및 

치료에 대한 반응을 확인하기 위한 것으로, 분석 과정에서 정확도와 

예민도를 동시에 높일 필요가 있다. 이와 관련하여 최근 Chu 등이 

보고한 바에 따르면, 샘플 크기가 작은 구조적 뇌 자기공명영상 

연구의 경우, 기존 문헌에 근거한 지식을 토대로 분석 대상 부위를 

한정함으로써 분석의 정확성을 높일 수 있다고 한다(133). 이에 따라 

이 연구에서도 기존 문헌을 토대로 전전두엽과 내측 측두엽에 
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제2형 당뇨병과 관련한 구조적 이상 부위가 있을 것으로 가설을 

세우고, 이들 부위를 관심 영역(ROI)으로 지정하여 피질 두께 

분석을 시행하였다. 관심 영역 설정을 위하여, 먼저 앞에서 생성한 

표준뇌로부터 Desikan-Killiany atlas에 따른 대뇌피질 라벨 정보를 

추출하였다. 이들 중 전전두엽과 내측 측두엽에 해당하는 피질 

영역에서만 분석이 실행되도록 그림 1과 같은 뇌 마스크(brain 

mask)를 생성하였으며, 이후 과정에서는 이 뇌 마스크를 적용하여 

전전두엽 및 내측 측두엽을 관심 영역으로 설정해 군간 비교분석을 

진행하였다. 

 SurfStat을 이용한 기저 시점 대뇌피질 두께 분석에서는 

피험자의 연령, 성별, 두개강내 용적(intracranial volume: ICV)을 교란 

변수로 포함시킨 일반 선형 모형(general linear model: GLM)을 

적용하였으며, 기저 시점의 횡단면 분석을 통해 제2형 당뇨병성 

손상과 관련된 뇌영역을 확인하였다. 이 연구에서는 전전두엽 및 

내측 측두엽 피질의 회질-백질 경계를 구성하는 65,718개의 

버텍스에서 동시에 대뇌피질 두께를 측정 및 분석하므로, 

필연적으로 다중비교(multiple comparisons) 문제가 발생한다. 이를 

교정하기 위하여 SurfStat은 임의장 이론(random field theory: RFT)에 

따른 보정을 시행한다. RFT 보정은, 편평화(smoothing)된 뇌영상 

자료로 비교분석을 시행하는 과정에서 계산된 Euler 

characteristic(EC)을 토대로, 추정된 역치 이상의 차이를 보이는 인접 

버텍스들의 집합인 군집(cluster)을 찾는 방법이다. 이를 통해 위양성 

군집이 보고될 가능성을 P<0.05로 통제할 수 있는 것으로 알려져 

있다(134, 135). 
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Figure 1. Brain mask for ROI analysis of the prefrontal and 
medial temporal cortices.  

 
Abbreviations: ROI, Region of Interest 

 

 기저 시점에서 제2형 당뇨병 환자군 대 정상 대조군 사이에 

유의한 대뇌피질 두께의 차이가 있는 것으로 확인된 군집에 

대해서는, 각각의 평균치를 산출하여 코헨의 d효과 크기(Cohen's d 

effect size)를 계산하였다. 

 당대사 이상의 정도와 당뇨병성 뇌손상의 관계를 확인하기 

위하여 다음과 같은 하위집단 추가 분석을 실시하였다. 기저 시점의 

제2형 당뇨병 환자군을 미국당뇨병학회의 당뇨병표준치료지침 

2013년판(136)에 따라 분류하여, HbA1C가 7.0% 이상인 경우를 혈당이 

잘 조절되지 않는 군(poor glycemic control group, mean HbA1C 

[SD]=9.25% [2.16], n=10)으로, 7.0% 미만인 경우를 혈당이 잘 

조절되는 군(good glycemic control group, mean HbA1C [SD]=6.15% [0.37], 

n=10)으로 나누었다. 이어서 HbA1C에 따른 하위집단 군과 정상 

대조군간 대뇌피질 두께 분석을 실시하여 당대사 이상에 따른 피질 

두께의 차이를 살펴보았다. 이 하위집단 추가 분석에서 확인된 
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대뇌피질 두께의 차이와 당대사 이상의 관련성을 확인하기 위해 

연령, 성별, 두개강내 용적을 보정한 선형 추세 분석(linear trend 

analysis)을 실시하였다. 

 종적 추적 기간 동안 정상 대조군에 대비하여 제2형 당뇨병 

환자군에서 대뇌피질 두께 변화의 차이가 있는지 검증하기 위하여, 

기저 시점에서 환자군과 대조군 사이에 유의한 차이가 확인된 

대뇌피질 군집의 평균두께 변화에 대해 진단, 측정 시점, 연령, 성별, 

두개강내 용적을 고정 요인(fixed effect)으로, 개체내 변동(subject 

variability)을 임의 요인(random effect)으로 한 선형 혼합효과 

모형(linear mixed-effects model: LMM) 분석을 실시하였다. 여기에 

진단군과 시간의 교호 효과 (diagnosis-by-time interaction) 조건을 

추가하여, 제2형 당뇨병 유무에 따라 해당 대뇌피질 군집의 두께 

변화 정도가 다른지를 검정하였다. 

 제2형 당뇨병 환자군에서 당대사 지표와 6개월 종적 추적 

기간 동안의 대뇌 구조적 변화의 관련성을 알아보기 위해, 다음과 

같은 추가분석을 실시하였다. 먼저 기저 시점 환자군을 당대사 

지표에 따라 나눈 군(혈당이 잘 잘 조절되는 군 vs. 혈당이 잘 

조절되지 않는 군)을 바탕으로 6개월 추적 시점에서 각 군의 HbA1C 

변화에 차이가 있는지 연령과 성별을 보정한 LMM 분석을 통해 

확인하였다. 이러한 차이와 각 군에서의 대뇌피질 두께 변화 사이의 

관계를 알기 위해, 기저 시점 분석에서 당대사 이상과 피질 두께 

사이의 관련성이 확인된 대뇌피질 군집을 대상으로 세 하위집단 

군(정상 대조군 vs. 혈당이 잘 조절되는 군 vs. 혈당이 잘 조절되지 

않는 군)의 6개월 종적 추적 기간 동안 피질 두께의 변화를 LMM 

분석을 통해 비교하였다. 
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2.6.3 임상평가 지표 통계 분석 

 기저 시점에서 제2형 당뇨병 환자군과 정상 대조군 간 

신경인지기능과 우울/불안 지표의 Z-점수 비교를 위해 연령, 성별, 

교육 수준을 교란 변수로 포함시킨 GLM 분석을 시행하였다. 

하위집단군인 혈당이 잘 조절되지 않는 군과 잘 조절되는 군, 정상 

대조군 사이의 임상적 지표의 차이도 GLM 분석을 통해 평가하였다. 

 환자군과 대조군 사이에 기저 시점과 6개월 추적 시점 간 

신경인지기능과 불안/우울 지표의 Z-점수 변화 정도의 차이가 

있는지를 확인하기 위하여 측정 시점, 연령, 성별, 교육수준, 진단군-

시간의 교호 효과를 고정 요인으로, 개체내 변동을 임의 요인으로 

한 LMM 분석을 시행하였으며, 기저 시점 당대사 지표에 따른 세 

하위집단 군에 대해서도 LMM 분석을 통해 당대사 이상의 호전에 

따른 변화 정도의 차이를 비교하였다. 

 

2.6.4 대뇌 피질 두께와 임상적 평가 지표의 상관성 

 기저 시점에서 대뇌피질 두께와 각 인지영역, 우울 및 불안 

증상 점수의 관계는 연령, 성별, 교육 수준을 교란 변수를 보정한 

편상관 분석(partial correlation analysis)을 통해 확인하였다. 

  모든 통계 분석의 유의성 기준은 양측검정 시 P<0.05로 하였으며, 

STATA/SE 12.1(StataCorp, College Station, TX, USA)을 사용하였다. 



35 

결   과 

1. 인구사회학적 특징 및 제2형 당뇨병 관련 지표 

 기저 시점에서 환자군의 평균 연령은 46.8세(표준편차[SD] 

8.4), 정상 대조군의 평균 연령은 44.9세(SD 7.4)로 양 군간에 유의한 

차이가 없었으며(independent t-test, t=-0.78, P=0.442), 6개월 추적 

시점에 참여한 환자군 평균 연령은 46.0세(SD 8.5), 대조군 평균 

연령은 44.8세(SD 7.2)로 역시 유의한 차이가 없었다(t=-0.47, P=0.64). 

기저 시점과 6개월 추적 시점에서 두 군 간에 남녀 성비(기저 시점, 

χ2=0.01, P=0.91; 6개월 추적 시점, χ2=0.17, P=0.68)의 차이는 보이지 

않았다. 인구사회학적 특성으로, 정상 대조군과 제2형 당뇨병 

환자군의 우세손(Fisher's exact test, P=1.00) 및 교육 연한(χ2=1.15, 

P=0.28)의 차이는 없었다(Table 3). 

 기저 시점에서 제2형 당뇨병 환자군은 비교적 초기에 

해당하는 환자들로서, 진단을 받은 지 평균 3.4개월이었다(SD 2.3). 

저혈당증(hypoglycemic attack)을 보였던 환자는 없었다. 기저 

시점에서 제2형 당뇨병 환자군은 정상 대조군에 비하여 공복 

혈당(t=3.94, P<0.001), 식후 2시간 혈당(t=2.58, P=0.014) 및 

HbA1C(t=5.01, P<0.014) 수치가 모두 유의하게 상승되어 있었다. 기타 

실험실 지표에서 양 군간에 유의한 차이는 관찰되지 않았다(Table 3). 
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Table 3. Demographic and clinical characteristics of study 
subjects 
 Baseline 

 Type 2 diabetic 
patients (n=20) 

Healthy 
controls (n=24) 

Demographic characteristics 

Age, mean (SD), years 46.75 (8.36) 44.91 (7.37) 

Female, n (%) 8 (40) 10 (41.7) 

Handedness, right, n (%) 19 (95) 21 (87.5) 

Education   

 <16 years, n (%) 14 (70.0) 13 (54.2) 

  ≥ 16 years, n (%) 6 (30.0) 11 (45.8) 

BMI(SD), kg/m2 25.6 (3.0)* 23.5 (2.64) 

Diabetes-related characteristics 

Time since diagnosis of diabetes, 
mean (SD), months 3.43 (2.28) NA 

FBS, mean (SD), mg/dL* 147.3 (62.8) 96.6 (5.3) 

PP2, mean (SD), mg/dL* 180.5 (110.9) 122.3 (5.5) 

Hemoglobin A1C, mean (SD), %* 7.70 (2.19) 5.44 (0.25) 

Laboratory findings 

Total cholesterol, mean (SD), 
mg/dL 183.7 (37.5) 189.4 (32.2) 

HDL, mean (SD), mg/dL* 48.9 (10.4) 57.5 (14.0) 

LDL, mean (SD), mg/dL 104.7 (34.2) 110.7 (32.6) 

BUN, mean (SD), mg/dL 14.9 (3.7) 14.0 (3.2) 

Creatinine, mean (SD), mg/dL 0.88 (0.14) 0.90 (0.15) 

Sodium, mean (SD), mEq/L 141.5 (2.4) 141.5 (2.1) 

Potassium , mean (SD), mEq/L 4.23 (0.26) 4.18 (0.41) 

Hemoglobin, mean (SD), g/dL 14.5 (1.63) 14.4 (1.33) 

Hematocrit, mean (SD), % 41.2 (4.54) 41.6 (4.19) 

* Significant difference between type 2 diabetic patients and healthy controls, 
independent P<0.05 

 
Abbreviations: BMI, Body Mass Index; BUN, Blood Urea Nitrogen; FBS, Fasting 
Blood Glucose; HDL, High Density Lipoprotein Cholesterol; LDL, Low Density 
Lipoprotein Cholesterol; NA, Not Available; PP2, Postprandial 2 hours Blood 
Glucose; SD, Standard Deviation 
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2. 기저 시점에서 군간 대뇌피질 두께의 비교분석 

  기저 시점에서 연령 및 성별의 효과를 배제한 공분산 

분석(analysis of covariance: ANCOVA)을 통해 제2형 당뇨병 환자군과 

정상 대조군 사이의 회질 용적(F=2.02, P=0.16), 백질 용적(F=1.84, 

P=0.18), 두개강내 용적(F=1.44, P=0.24)을 비교한 결과, 유의한 

차이는 발견되지 않았으며, 두 군간 대뇌피질 전체의 평균 두께도 

유의한 차이가 없었다(F=1.46, P=0.23). 

 

2.1 기저 시점에서 제2형 당뇨병 환자군과 정상 대조군의 

대뇌피질 두께 차이 

  제2형 당뇨병 환자군 전체와 정상 대조군을 대상으로 

피험자의 연령, 성별, 두개강내 용적을 교란 변수로 보정한 GLM 

분석에서는 환자군이 좌측 전전두엽의 상전두이랑(superior frontal 

gyrus), 브로드만 10 영역에서 정상 대조군에 비하여 유의하게 피질 

두께가 감소된 군집(Figure 2)을 보였으며(corrected P<0.05, number of 

vertex=270, Cohen's d effect size=1.04)(Table 4), 내측 측두엽 피질 

두께의 경우 양 군간에 유의한 차이가 발견되지 않았다. 
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Figure 2. Results of cortical thickness analysis at baseline 

 

* A cluster in the left superior frontal gyrus where patients with type 2 diabetes mellitus had thinner cortical 
thickness than healthy controls at baseline at corrected P<0.05 

Brain mask for region of interest (ROI) analysis of prefrontal and medial temporal cortices is not shown. 
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Table 4. Detailed information of the left superior frontal cluster where type 2 diabetic patients showed 
thinner cortical thickness than healthy controls at baseline 

Location of the cluster 

Talairach coordinates of the 
peak vertex Number of vertices in 

the cluster 
t at the peak 

vertex 
Cluster P 

value* x y z 

Left superior frontal gyrus (BA 10) -16 63 18 270 -4.59 0.017 

Mean cortical thickness (SD), mm  
Type 2 diabetes patients Healthy controls Cohen's d 

effect size 1.04 
2.96 (0.24) 3.29 (0.30) 

* Corrected for multiple comparisons using random field theory for non-isotropic images 
 
Abbreviations: BA, Brodmann Area; SD, Standard Deviation 
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2.2 기저 시점의 제2형 당뇨병 환자군에서 당대사 지표와 

대뇌피질 두께의 관계 

 당대사 이상과 당뇨병성 뇌손상의 관계를 확인하기 위하여, 

기저 시점 제2형 당뇨병 환자군을 앞에서 제시한 기준(136)에 따라 

혈당이 잘 조절되지 않는 군과 혈당이 잘 조절되는 군으로 

나누었으며, 각 군의 대뇌피질 두께 자료를 정상 대조군과 비교하기 

위해 연령, 성별, 두개강내 용적을 교란 변수로 포함시킨 GLM 

분석을 시행하였다.  

 그 결과를 요약하면, 혈당이 잘 조절되지 않는 환자군은 

그림 2에 제시된 좌측 전전두엽 브로드만 10 영역의 군집에 겹쳐 

정상 대조군에 비해 피질 두께가 감소된 영역을 보였으며(Figure 3), 

피질 두께 감소의 효과 크기도 증가하는 양상을 보였다(Cohen's d 

effect size=1.28, corrected P<0.05, number of vertex=196)(Table 5). 반면, 

혈당이 잘 조절되는 환자군과 정상 대조군 사이의 피질 두께 

분석에서는 유의한 차이를 나타내는 군집을 발견하지 못하였다. 

혈당이 잘 조절되지 않는 환자군에서 피질 두께가 더 감소한 

것으로 나타난 영역에서 당대사 이상의 영향을 평가하기 위해, 

피험자의 연령, 성별, 두개강내 용적을 보정한 선형 추세 분석을 

실시하였으며(정상 대조군 vs. 혈당이 잘 조절되는 환자군 vs. 

혈당이 잘 조절되지 않는 환자군), 그 결과 당대사 이상과 각 군의 

대뇌피질 두께 감소 사이에는 유의한 선형 추세가 있는 것으로 

나타났다(P<0.001 for trend)(Figure 4). 
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Figure 3. A cluster in the left superior frontal gyrus where 
the type 2 diabetic patients with poor glycemic control had 
thinner cortical thickness than healthy controls at baseline 

 

A cluster where type 2 diabetic patients with poor glycemic control had thinner 
cortical thickness was overlapped on the cluster in Figure 2. 
 
Brain mask for region of interest(ROI) analysis of prefrontal and medial temporal 
cortices is not shown. 
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Table 5. Detailed information of the left superior frontal cluster where type 2 diabetic patients with poor 
glycemic control had thinner cortical thickness than healthy controls at baseline 

Location of the cluster 

Talairach coordinates of the 
peak vertex Number of vertices in 

the cluster t at the peak vertex 
Cluster P 

value* x y z 

Left superior frontal gyrus (BA 10) -22 66 15 196 -5.04 0.023 

Mean cortical thickness (SD), mm  
Poor glycemic control group Healthy controls Cohen's d 

effect size 1.28 
2.89 (0.23) 3.24 (0.30) 

* Corrected for multiple comparison using random field theory for non-isotropic images  
 
Abbreviations: BA, Brodmann Area; SD, Standard Deviation 
 

 

 



43 

Figure 4. Thickness of the left superior frontal cortex by 
glycemic control 

 
There was a negative linear trend(P<0.001 for trend), with type 2 diabetic patients 
with poor glycemic control having the thinnest LSFC cortical thickness, followed by 
those with good glycemic control and healthy controls. Error bars represent 95% 
confidence intervals. Cortical thickness was adjusted for age, sex and intracranial 
volume. The LSFC region is where type 2 diabetic patients with poor glycemic 
control had thinner cortical thickness than healthy controls at baseline. 
 
Abbreviations: LSFC, Left Superior Frontal Cortex; T2DM, Type 2 Diabetes Mellitus 

 

 

3. 대뇌피질 두께의 시간에 따른 변화 

3.1 제2형 당뇨병 환자군과 정상 대조군의 비교 결과 

 기저 시점의 제2형 당뇨병 환자군에서 정상 대조군에 비해 

피질 두께가 얇은 것으로 나타난 좌측 전전두엽 군집(Figure 2)을 

대상으로, 각 군에서 종적 추적에 따른 시간의 효과를 확인하기 

위해 LMM 분석을 시행하였다. 그 결과, 제2형 당뇨병 환자군(time 



44 

effect, z=1.58, P=0.11)과 정상 대조군(time effect, z=-1.03, P=0.30) 모두 

시간에 따라 유의한 변화를 보이지 않았다. 제2형 당뇨병 환자군과 

정상 대조군을 LMM 분석하여 진단군-시간 교호 효과를 검정한 

결과, 대뇌피질 두께의 추적기간 동안 변화 정도는 양 군 사이에 

유의한 차이가 없는 것으로 나타났다(diagnosis-by-time interaction 

effect, z=1.73, P=0.08). 

 

3.2 당대사 지표와 시간에 따른 대뇌피질 두께 변화의 관계 

 HbA1C에 대하여 피험자의 기저 시점 진단군(정상 대조군 vs. 

혈당이 잘 조절되는 환자군 vs. 혈당이 잘 조절되지 않는 환자군), 

성별, 연령, 측정 시점을 고정요인으로, 개체내 변동을 임의 

요인으로 한 선형혼합효과 모형 분석을 시행한 결과, 기저 시점에서 

혈당이 잘 조절되지 않는 환자군의 HbA1C 평균 9.25%(SD 2.16, 

n=10)는 6개월 추적 시점에서 재측정하였을 때 6.56%(SD 0.69, 

n=10)으로 유의하게 호전되는 양상을 보인 반면(significant time effect, 

z=-4.22, P<0.001), 기저 시점에서 혈당이 잘 조절되는 환자군(6.15 

[SD 0.37, n=10] to 6.26 [SD 0.59, n=8]%)은 종적 추적 기간 동안 

HbA1C의 유의한 변화를 보이지 않았다(time effect, z=0.58, P=0.56). 

LMM 분석을 통해 군-시간 교호 효과를 확인한 결과, 기저 

시점에서 혈당이 잘 조절되지 않는 환자군이 잘 조절되는 군에 

대비하여 유의한 HbA1C의 호전을 보였다(significant group-by-time 

interaction, z=-3.92, P<0.001). 이에 따라 6개월 추적 시점에서 기저 

시점 당대사 지표에 따른 하위집단 간의 HbA1C는 유의한 차이를 

보이지 않았다(independent t-test, t=-0.97, P=0.35).  

 이와 같은 HbA1C의 변화와 시간에 따른 대뇌피질 두께 
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변화의 관계를 확인하기 위하여, 기저 시점에서 HbA1C의 저하와 

피질 두께의 감소 사이에 유의한 선형적 관계를 보인 군집(Figures 3 

and 4)을 대상으로 위 세 군 사이의 6개월 종적 추적 기간 동안 

대뇌피질 두께의 변화를 LMM 분석으로 비교하였다. 그 결과, 기저 

시점에서 혈당이 잘 조절되지 않는 환자군은 6개월 종적 추적 기간 

동안 피질 두께의 유의한 증가를 보인 반면(2.89 [0.23] to 3.06 

[0.26]mm; time effect, z=2.91, P=0.004), 기저 시점에서 혈당이 잘 

조절되었던 환자군(2.95 [0.29] to 2.94 [0.13]mm; time effect, z=-0.08, 

P=0.93) 및 정상 대조군(3.24 [0.30] to 3.19 [0.35]mm; time effect, z=-0.79, 

P=0.43)은 같은 기간 동안 피질 두께의 유의한 변화를 보이지 

않았다. 이들을 LMM 분석하여 군-시간 교호 효과를 검정하였을 때, 

기저 시점에서 혈당이 잘 조절되지 않았던 환자군은 6개월 종적 

추적 기간 동안 다른 두 군에 비해 유의하게 큰 대뇌피질 두께 

증가 소견을 보인 반면, 이미 혈당이 잘 조절되는 군에서는 정상 

대조군과 비교하여 피질 두께 변화 정도에 차이가 없었다(poor 

glycemic control group vs. healthy controls group-by-time interaction effect, 

z=2.33, P=0.02; good glycemic control vs. healthy controls group-by-time 

interaction effect, z=-0.24, P=0.81). 각 하위집단 군에서 종적 추적 기간 

동안 당대사 지표 및 피질 두께의 변화를 표 6에 요약하였다.
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Table 6. Changes in the glucose control and thickness of the left superior frontal cortex for the 6-month 
follow-up period 

 
Hemoglobin A

1C 
(%) Cortical thickness of the cluster (mm) 

Subgroups at 
baseline Baseline (SD) 6-months follow-

up (SD) 
P for group-by-
time interaction Baseline (SD) 6-month follow-

up (SD) 
P for group-by-
time interaction 

Poor glycemic 
control group 9.25 (2.16) 6.56 (0.69) <0.001a 2.89 (0.23) 3.06 (0.26)b 0.02c 

Good glycemic 
control group 6.15 (0.37) 6.26 (0.59) - 2.95 (0.29) 2.94 (0.13) 0.81 

Healthy controls 5.44 (0.25) NA - 3.24 (0.30) 3.19 (0.35) - 

a Significant difference in the changes of glucose control from linear mixed effects model analysis adjusted for age, sex, visit time, and random subject 
variability. 

b 4.99% of recovery 
c Significant difference in the changes of cortical thickness from linear mixed affects model analysis adjusted for age, sex, intracranial volume, visit time, 

and random subject variability. 
 
Abbreviations: NA, Not Available; SD, Standard Deviation 
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4. 신경인지기능 및 우울/불안 지표 분석 

4.1 신경인지기능 지표 분석 

 포괄적인 신경인지기능 검사를 통해 평가한 결과, 두 군의 

신경인지기능은 정상 범위에 있었다. 이 점을 고려하되 전임상 

단계에서의 군간 차이를 확인하기 위하여, 기저 시점에서 제2형 

당뇨병 환자군과 정상 대조군 간의 영역별 신경인지기능의 차이를, 

연령, 성별, 교육수준의 효과를 보정한 GLM 분석을 통해 

평가하였다. 그 결과 제2형 당뇨병 환자군은 정상 대조군에 비하여, 

정신운동 속도 영역(psychomotor speed domain, P=0.005)에서 유의한 

기능 저하를 보였다. 주의집중력-작동기억 영역(attention and working 

memory function domain, P=0.10), 기억 영역(memory function domain, 

P=0.15)과 실행능력 영역(executive function domain, P=0.49)은 제2형 

당뇨병 환자군에서 정상 대조군에 비해 기능 저하를 보였으나, 그 

차이는 유의하지 않았다. 6개월 종적 추적 기간 동안 제2형 당뇨병 

환자군에서 나타난 인지영역 기능의 변화(diagnosis-by-time interaction 

effects)는 정상 대조군과 유의하게 다르지 않았다(attention and 

working memory function, P=0.78; memory function, P=0.32; executive 

function, P=0.1; psychomotor speed, P=0.98)(Table 7). 

 기저 시점의 신경인지기능과 당대사 이상의 관계를 

살펴보기 위하여 HbA1C 7.0%를 기준으로 나눈 하위집단군간 차이를 

살펴보았을 때, 기억 영역(regression coefficient=-068, P=0.02) 및 

정신운동속도 영역(regression coefficient=-0.87, P=0.01)의 기능이 

HbA1C≥7.0%인 군에서 상대적으로 유의하게 떨어지는 것으로 

평가되었다. 이어서 LMM 분석하여 각 인지영역의 변화에 대한 군-

시간 교호 효과를 검정한 결과, 기저 시점에서 혈당이 잘 조절되지 
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않는 환자군은, 6개월의 종적 추적 기간 동안 당대사 지표의 유의한 

정상화를 보였음에도 불구하고, 신경인지기능의 영역별 Z-점수 변화 

정도에 있어서 다른 군들에 대비하여 유의한 차이를 보이지 

않았다(Table 8).
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Table 7. Baseline group differences and longitudinal changes in cognitive function domains among type 
2 diabetic patients 

 Z-scores Statistical results 

 Baseline 
(n=20) 

6 month 
follow-up 

(n=18) 

Diagnosis effects at 
baseline 

Diagnosis-by-time 
interaction effects 

 Coefficient (SE) P Coefficient (SE) P 

Attention and working memory function domain   

  Digit span -0.46 (0.97) -0.38 (0.85) -0.22 (0.28) 0.441 0.34 (0.20) 0.092 

  Spatial span -0.30 (0.96) -0.18 (0.93) -0.07 (0.27) 0.790 -0.07 (0.24) 0.784 

  WCST -1.35 (1.82) -0.79 (1.65) -1.11 (0.41) 0.007 0.38 (0.35) 0.283 

  Domain composite scores -0.77 (1.17) -0.57 (1.14) -0.49 (0.30) 0.102 -0.06 (0.23) 0.782 

Memory function domain   

  RCFT, immediate -0.63 (1.04) -0.20 (0.80) -0.46 (0.33) 0.163 -0.01 (0.27) 0.982 

  RCFT, delayed -0.32 (1.02) -0.10 (0.94) -0.10 (0.31) 0.756 -0.29 (0.25) 0.240 

  CVLT, immediate  -0.76 (1.11) -0.56 (0.94) -0.46 (0.30) 0.129 -0.15 (0.29) 0.596 

  CVLT, delayed -0.43 (1.09) -0.17 (1.08) -0.11 (0.28) 0.701 -0.21 (0.21) 0.312 

  Domain composite scores -0.69 (0.82) -0.33 (0.81) -0.36 (0.25) 0.147 -0.21 (0.21) 0.319 
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Executive function domain         

  Trail Making Test B -0.26 (0.95) -0.18 (1.26) -0.12 (0.30) 0.686 0.40 (0.25) 0.110 

  Stroop Test, interference -0.46 (0.81) -0.06 (0.84) -0.20 (0.28) 0.468 0.15 (0.25) 0.561 

  Domain composite scores -0.41 (0.90) -0.15 (1.04) -0.20 (0.29) 0.494 0.33 (0.20) 0.098 

Psychomotor speed domain       

  Grooved Pegboard, Dominant -0.27 (0.55) 0.03 (0.46) -0.21 (0.25) 0.402 -0.14 (0.24) 0.552 

  Grooved Pegboard, Nondominant -0.57 (0.74) -0.45 (0.86) -0.53 (0.24) 0.030 -0.07 (0.19) 0.721 

  Digit symbol -1.07 (1.24) -0.93 (1.20) -0.81 (0.33) 0.014 -0.10 (0.32) 0.756 

  Domain composite scores -0.92 (0.84) -0.64 (1.02) -0.76 (0.27) 0.005* -0.01 (0.23) 0.979 
Z-scores were calculated using means and standard deviations of raw scores of healthy controls at baseline, and are shown with their own standard 
deviations. Negative Z-score means functional decline. 
* Significant group difference in cognitive domain composite scores at baseline from general linear model analysis adjusting for age, sex and 

education level(P<0.05) 
 
Abbreviations: CVLT, California Verbal Learning Test; RCFT, Rey-Osterrieth Complex Figure Test; SE, Standard Error; WCST, Wisconsin Card 
Sorting Test 
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Table 8. Group differences and longitudinal changes of cognitive function domains among glycemic 
control groups of type 2 diabetic patients and healthy controls. 
 Z-scores Statistical results 

 Poor glycemic control at 
baseline group 

Good glycemic control at 
baseline group 

Group effects of poor 
glycemic control at 

baseline 

Group-by-time effects 
in poor glycemic 

control at baseline 
group 

 Baselinea Follow-upb Baselinea Follow-upc Coefficient (SE) P Coefficient (SE) P 

Attention and working memory function domain   

  Digit span -0.44 (1.10) -0.34 (0.95) -0.48 (0.89) -0.44 (0.77) -0.23 (0.35) 0.522 -0.37(0.24) 0.118 

  Spatial span -0.34 (1.26) -0.02 (1.22) -0.25 (0.60) -0.38 (0.30) -0.35 (0.33) 0.285 0.13 (0.28) 0.637 

  WCST -0.66 (1.46) -0.43 (1.30) -1.97 (1.97) -1.24 (2.00) -0.75 (0.54) 0.163 0.25 (0.44) 0.566 

Domain composite scores -0.34 (1.26) -0.33 (1.28) -1.16 (0.99) -0.86 (0.93) -0.33 (0.40) 0.405 --0.13 (0.28) 0.645 

Memory function domain   

  RCFT, immediate -0.82 (1.35) -0.05 (0.80) -0.45 (0.65) -0.40 (0.80) -0.73 (0.40) 0.069 0.33 (0.31) 0.286 

  RCFT, delayed -0.45 (1.12) -0.06 (0.81) -0.19 (0.96) -0.14 (1.13) -0.40 (0.38) 0.286 -0.15 (0.29) 0.620 

  CVLT, immediate  -0.80 (1.38) -0.68 (1.10) -0.72 (0.83) -0.40 (0.72) -0.62 (0.37) 0.092 -0.24 (0.35) 0.489 

  CVLT, delayed -0.55 (1.31) -0.27 (1.23) -0.31 (0.87) -0.05 (0.93) -0.33 (0.35) 0.336 -0.15 (0.25) 0.545 

Domain composite scores -0.84 (0.97) -0.34 (0.79) -0.54 (0.66) -0.32 (0.88) -0.68 (0.30) 0.023d -0.06(0.25) 0.801 
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Executive function domain       

  Trail Making Test B 0.15 (0.61) -0.05 (1.59) -0.68 (1.08) -0.31 (0.91) 0.12 (0.38) 0.748 0.20 (0.31) 0.520 

  Stroop Test, interference -0.22 (0.98) -0.07 (0.88) -0.70 (0.54) -0.03 (0.83) -0.01 (0.34) 0.972 -0.10 (0.30) 0.743 

Domain composite scores -0.04 (0.87) -0.11 (1.26) -0.78 (0.80) -0.20 (0.85) 0.02 (0.36) 0.963 0.04 (0.24) 0.852 

Psychomotor speed domain  

  Grooved Pegboard, 
Dominant -0.36 (0.58) 0.20 (0.41) -0.19 (0.54) -0.19 (0.46) -0.39 (0.30) 0.196 0.14 (0.28) 0.625 

  Grooved Pegboard, 
Nondominant -0.52 (0.72) -0.47 (0.91) -0.62 (0.81) -0.43 (0.85) -0.67 (0.30) 0.026 0.02 (0.24) 0.578 

  Digit symbol  -1.17 (1.49) -1.03 (1.26) -0.97 (0.97) -0.80 (1.19) -0.78 (0.41) 0.055 0.04 (0.38) 0.926 

Domain composite scores -0.97 (1.10) -0.62 (1.08) -0.87 (0.50) -0.67 (1.01) -0.87 (0.33) 0.008d 0.02 (0.27) 0.931 

Z-scores were calculated using means and standard deviations of raw scores of healthy controls at baseline, and are shown with their own standard 
deviations. Negative Z-score means functional decline. 
a n=10 at baseline 
b n=10 at 6-month follow-up 
c n=8 at 6-month follow-up 
d Significant group effects of poor glycemic control(HbA1C≥7.0%) on cognitive domain composite scores at baseline from general linear model analysis 

adjusting for age, sex and education level(P<0.05) 
 
Abbreviations: CVLT, California Verbal Learning Test; RCFT, Rey-Osterrieth Complex Figure Test; SE, Standard Error; WCST, Wisconsin Card Sorting 
Test 
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4.2 우울 및 불안 증상 지표 분석 

 HDRS 및 HARS 점수는 제2형 당뇨병 환자군과 정상 

대조군 모두 정상 범위였다. 이 점을 고려하되 전임상 단계에서의 

군간 차이를 확인하기 위하여, 기저 시점에서 제2형 당뇨병 

환자군과 정상 대조군간의 연령 성별, 교육수준의 효과를 교정하여 

GLM 분석을 시행하였다. 기저 시점에서 제2형 당뇨병 환자군은 

정상 대조군에 비해 유의하게 높은 우울 증상 점수를 

보였으며(HDRS, P=0.047), 불안 증상 점수는 두 군 사이에 유의한 

차이가 없었다(HARS, P=0.18). 6개월 간의 종적 추적 기간 동안 

환자군의 우울 및 불안 점수의 변화(diagnosis-by-time interaction 

effects)는 정상 대조군에 비해 유의한 차이를 보이지 않았다(HDRS, 

P=0.71; HARS, P=0.79)(Table 9). 

 제 2 형 당뇨병 환자군을 기저 시점 HbA1C 에 따라 혈당이 

잘 조절되는 군과 그렇지 않은 군으로 나누어 정상 대조군과 함께 

세 군간 차이를 분석하였을 때, HDRS(P=0.01) 및 HARS(P=0.02) 

모두 혈당이 잘 조절되지 않는 군에서 유의하게 증상 점수가 

높았다. 우울 및 불안 증상 점수에 대한 군-시간 교호 효과를 LMM 

분석으로 검정하였을 때, 각 증상 점수의 변화 정도는 세 군 

사이에서 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 10). 
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Table 9. Baseline group differences and longitudinal changes of HDRS and HARS scores among type 2 
diabetic patients 

 Z-scores Statistical results 

 
Baseline (n=20) 6 months follow-up 

(n=18) 
Diagnosis effects at baseline Diagnosis-by-time 

interaction effects 

 Coefficient (SE) P Coefficient (SE) P 

HDRS 0.96 (1.79) 0.93 (1.72) 0.93 (0.47) 0.047* -0.18 (0.47) 0.705 

HARS 0.81 (2.39) 0.97 (2.44) 0.79 (0.59) 0.179 0.11 (0.42) 0.793 

Z-scores were calculated using mean and standard deviation of raw scores of healthy controls at baseline, and are shown with their own standard 
deviations. Positive Z-score means more depressive or anxiety symptoms. 
* Significant group difference in depressive symptoms at baseline from general linear model analysis adjusting for age, sex and education level(P<0.05) 
 
Abbreviations: HARS, Hamilton Anxiety Rating Scale; HDRS, Hamilton Depression Rating Scale; SE, Standard Error 
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Table 10. Group differences and longitudinal changes of HDRS and HARS scores among glycemic control 
groups of type 2 diabetic patients and healthy controls. 

 Z-scores Statistical results 

 Poor glycemic control at 
baseline group 

Good glycemic control at 
baseline group 

Group effects of poor 
glycemic control at 

baseline 

Group-by-time effects in 
poor glycemic control at 

baseline group 

 Baselinea Follow-upb Baselinea Follow-upc Coefficient(SE) P Coefficient(SE) P 

HDRS 1.40 (2.25) 1.22 (1.73) 0.51 (1.11) 0.57 (1.76) 1.42 (0.56) 0.011d -0.31 (0.56) 0.580 

HARS 1.49 (3.14) 1.25 (2.93) 0.13 (1.08) 0.62 (1.77) 1.58 (0.70) 0.024d -0.23 (0.50) 0.642 
Z-scores were calculated using mean and standard deviation of raw scores of healthy controls at baseline, and are shown with their own standard 
deviations. Positive Z-score means more depressive or anxiety symptoms. 
a n=10 at baseline 
b n=10 at 6-month follow-up 
c n=8 at 6-month follow-up 
d Significant group effects of poor glycemic control(HbA1C≥7.0%) on cognitive domain composite scores at baseline from general linear model analysis 

adjusting for age, sex and education level(P<0.05) 
 
Abbreviations: HARS, Hamilton Anxiety Rating Scale; HDRS, Hamilton Depression Rating Scale; SE, Standard Error 
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5. 대뇌피질 두께와 신경인지기능 영역 및 우울/불안 

지표와의 상관성 

 기저 시점에서 제 2 형 당뇨병 환자군과 정상 대조군간 

차이가 확인된 좌측 전전두엽 군집(Figure 2)에서 환자군의 대뇌피질 

두께와 각 인지영역의 기능은, 연령, 성별, 교육 수준을 교란 변수로 

보정한 편상관 분석(partial correlation analysis)에서 유의한 상관관계를 

보이지 않았다(attention and working memory function, r=-0.05, P=0.77; 

memory function, r=0.09, P=0.58; executive function, r=0.11, P=0.50; 

psychomotor speed domain, r=-0.03, P=0.84). 이 전전두엽 군집의 피질 

두께는 HDRS(r=-0.15, P=0.37) 및 HARS(r=-0.01, P=0.96) 점수와도 

유의한 상관관계를 보이지 않았다. 

 심한 당대사 이상(HbA1C≥7.0%)과 관련된 대뇌피질 두께의 

감소가 신경인지기능 및 우울, 불안 증상에 미치는 영향을 확인하기 

위하여, 그림 3에 제시된 전전두엽 군집에 대하여 혈당이 잘 

조절되지 않는 환자군으로 한정해 위와 같은 편상관 분석을 

시행하였으나, 유의한 상관관계를 확인하지 못하였다(attention and 

working memory domain, r=-0.64, P=0.24; memory domain, r=-0.55, 

P=0.21; executive domain, r=-0.61, P=0.20; psychomotor speed domain, r=-

0.49, P=0.27; HDRS r=-0.22, P=0.64; HARS r=-0.003, P=0.996).  
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고   찰 

1. 연구결과 요약 

 이 연구에서는 진단된 지 6개월 이내의 제2형 당뇨병 

환자군과 정상 대조군 간의 전전두엽과 내측 측두엽 대뇌피질 

두께를 비교하여, 기저 시점의 좌측 전전두엽 상전두이랑 부위에서 

환자군의 피질 두께가 대조군에 비해 유의하게 감소된 군집을 

확인하였다. 이 위치에서는 당대사 이상이 심해짐에 따라 피질 

두께의 감소도 커지는 선형 추세가 확인되어 혈당이 잘 조절되지 

않는 환자군(HbA1C≥7.0%)에서 피질 두께가 가장 얇아진 반면, 

혈당이 잘 조절되는 환자군(HbA1C<7.0%)은 정상 대조군에 대해 

대뇌피질 두께의 유의한 감소를 보이지 않았다. 해당 위치에서 

6개월 추적 시점까지 피질 두께의 변화를 비교한 결과, 기저 

시점에서 혈당이 잘 조절되지 않는 환자군은 HbA1C의 감소 및 

정상화와 함께 유의한 증가를 보인 반면, 기저 시점에서 혈당이 잘 

조절되는 환자군은 같은 기간 동안 대뇌피질 두께의 유의한 변화를 

보이지 않았다.  

 요컨대, 제2형 당뇨병과 관련한 대뇌 전전두엽 피질 두께의 

감소는 혈당이 잘 조절되지 않는 군에서 더 심했으며, 치료에 따라 

당대사 이상이 호전되면서 전전두엽 피질 두께의 감소가 동반 

회복되는 것으로 나타났다. 

 이 연구의 참여자들에서 신경인지기능 장애 및 기분장애를 

배제하였으나, 제2형 당뇨병 환자군에서 정신운동 속도의 저하 및 

우울 점수의 증가가 나타났으며 HbA1C가 7.0% 이상인 환자군에서는 

이러한 경향이 좀 더 심해지고, 추가로 기억력 영역과 불안 증상 

점수가 악화되었다. 그러나, 제2형 당뇨병 환자군에서 이러한 



58 

임상적 지표는 전전두엽 피질 두께의 감소와 유의한 상관관계를 

보이지 않았다. 

 

2. 기저 시점의 제2형 당뇨병에서 전전두엽 피질의 

구조적 이상 및 그 종적 변화 

 기저 시점을 기준으로 진단 6개월 이내의 초기 제2형 

당뇨병 환자군의 전전두엽에서 정상 대조군에 비해 대뇌피질 

두께가 감소한 결과는 기존의 동 질환 환자군을 대상으로 하여 

전전두엽 피질 부피의 감소를 보고한 이전 연구 결과들과 

일맥상통한다(78, 79). 특히 이 연구와 유사하게 진단 1년 이내의 

초기 제2형 당뇨병 환자군을 대상으로 가쪽뇌실의 전두각(frontal 

horn of the lateral ventricle)이 확장되어 있음을 밝힌 최근의 연구(80)와 

전두엽의 백질에서 이상을 보고한 연구 결과(67)도 함께 고려하면, 

제2형 당뇨병 발병 초기부터 전두엽 피질 및 백질에서 구조적 

이상이 야기될 가능성을 추정할 수 있다. 구체적으로 살펴 보면, 이 

연구는 정상 대조군에 대비하여 제2형 당뇨병 환자군의 대뇌에서 

상전두이랑(superior frontal gyrus)의 브로드만 9 영역에 접한 10 

영역에서(137) 대뇌피질 두께의 감소를 확인하였는데, 이 부위는 

최근 제1형 당뇨병 환자들을 대상으로 시행한 연구 결과에서 

나타난 피질 두께 감소 위치와 유사하다(138). 다만, 이 선행 연구의 

경우 당뇨병의 아형이 다르다는 점 외에도 당뇨병의 유병기간이 

20년 정도로 길며, 임상적인 우울증이 동반된 환자들에 대한 세부 

분석이 포함되어 있다는 점에서 이 연구와는 차이가 있다. 이러한 

결과들을 종합하였을 때, 제2형 당뇨병은 발병 초기부터 대뇌의 

전두엽 부위에서 구조적 이상을 초래할 가능성이 있으며, 이러한 
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변화는 국소적 대뇌피질 두께의 감소와 더불어 백질 부피의 

감소(67) 및 전두엽측 가쪽 뇌실의 확장(80)과 같은 다양한 양상으로 

나타나는 것으로 추정할 수 있다. 

 앞서 살펴본 바와 같이, 기저 시점에 제2형 당뇨병 환자군의 

전전두엽 피질 두께의 감소 효과는 HbA1C가 7.0% 이상으로 증가한 

환자군에서 두드러졌으며, HbA1C가 7.0% 미만으로 잘 조절되는 

환자군은 정상 대조군과 대비하여 유의한 차이를 보이지 않았다. 

이후 6개월간의 피질 두께 변화를 살펴 보면, 기저 시점에서 혈당이 

잘 조절되지 않는 환자군은 추적 시점까지 HbA1C가 평균 9.25%에서 

6.56%로 호전되면서 전전두엽 피질 두께에서 4.99%의 회복률을 

보인 반면, 같은 기간 동안 다른 두 하위집단 군은 피질 두께의 

유의한 변화를 보이지 않았다. 이는 제2형 당뇨병 발병 초기부터 

적극적으로 혈당을 조절하여 HbA1C를 7.0% 미만으로 낮추는 것이 

당뇨병성 뇌손상 예방 및 회복에 중요할 수 있음을 시사하는 

소견이다. 이와 관련하여 임상적으로는 다음과 같은 점들을 고려할 

수 있을 것이다. 

 첫째, 이 연구 결과는 합병증이 동반되지 않은 초기의 제2형 

당뇨병에서 당대사 이상에 의한 뇌손상에 가장 취약한 부위가 

전전두엽일 가능성을 시사한다. 초기 제2형 당뇨병의 인슐린 

저항성은 대뇌피질의 구조적 이상(79) 및 포도당 대사 속도 

저하(91)를 매개하는 원인으로서, 인슐린 수용체 이상으로 인한 세포 

내 신호전달 체계의 손상 및 Aβ의 축적이 전두엽의 당뇨병성 

뇌손상 기전으로 제시되어 왔다(21, 34). Takeda 등은 제2형 당뇨병에 

의한 대뇌 신경변성(neurodegeneration) 및 시냅스의 기능 이상이 

인슐린 신호전달 체계 이상과 관련된 Aβ 축적뿐 아니라 인터루킨-
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6(interleukin: IL-6), 종양괴사인자-α(tumor necrosis factor-α: TNF-α) 등 

염증매개물질의 증가와도 관련이 있다는 것을 밝혔다(139). 또한 

Aβ에 의한 신경독성 및 2차적 염증반응은 제2형 당뇨병에 의한 

AGE 생성 등 과도한 당화(glycation)에 의해 악화될 수 있다(14, 15, 

140). 이와 더불어 당뇨병성 뇌손상에는 대표적 흥분성 

신경전달물질인 글루타메이트(glutamate) 신경계의 이상도 관여하는 

것으로 알려져 있다. 글루타메이트 농도가 지나치게 높을 경우 대뇌 

신경세포가 자멸사할 수 있음은 잘 알려져 있다(141). 동물실험을 

통해 당뇨병 동물의 뇌에서 글루타메이트 수용체인 NMDA 

수용체의 기능장애가 발생할 수 있음이 밝혀져 있으며(142, 143), 

제1형 당뇨병 환자에 대한 뇌 자기공명분광(magnetic resonance 

spectroscopy: MRS) 연구에서도 당대사 이상에 따라 전전두엽에서 

글루타메이트 농도가 증가되어 있음이 보고되었다(116). 신경세포 내 

미토콘드리아 기능이상은 글루타메이트 신경독성의 중요한 선행 

인자로서(144), 인슐린 저항성의 증가와 미토콘드리아 기능이상의 

연관성을 보고한 Petersen 등의 MRS 연구 결과(145)는 제2형 

당뇨병성 뇌손상의 중요한 기전을 시사하는 것이다. 제2형 

당뇨병에서 미토콘드리아 기능이상에는 신경세포 내 칼슘 대사의 

이상, ROS의 증가에 따른 산화 손상 등이 관여하며, 이에 따라 Aβ의 

축적 및 세포자멸사가 야기될 수 있다(33, 146, 147). 선행 연구 

결과들을 요약하면, 제2형 당뇨병의 인슐린 저항성과 당대사 이상에 

의한 뇌손상의 병태생리는 알츠하이머병과 유사한 것으로 

추정된다(84). 이 연구의 결과에 따르면, 전전두엽이 이러한 병적 

기전에 취약하여 당뇨병의 발병 초기부터 구조적 이상을 보이는 

것으로 추정할 수 있다. 
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 둘째, 당대사 이상의 호전과 함께 대뇌피질 두께의 감소가 

회복되는 현상은 적극적인 당뇨병 치료에 따라 당뇨병성 뇌손상이 

가역적으로 호전될 가능성을 시사한다. 인간에서 대뇌피질 두께 

변화의 기전은 아직 명확하지 않으며, 신경연접(synapse)의 생성과 

소멸, 신경세포의 수지상 형태(arborization) 변화, 신경교세포(glial 

cell)의 증감(148-153) 등 다양한 신경가소성 기전이 관련되어 있을 

것으로 추정하고 있을 따름이다. 만약 당대사 이상이 신경세포의 

이상 및 이에 따른 신경가소성 저하를 유도하여 대뇌피질 두께의 

감소를 초래한다면, 당뇨병 치료제는 이러한 병적 과정을 

차단하거나 가역적으로 회복시킬 수도 있을 것이다. 예컨대, 경구 

당뇨병 치료제인 metformin은 신경세포의 인슐린 감수성(insulin 

sensitivity)과 당대사를 정상화하는 효과를 지닐 뿐 아니라 당뇨병에 

의한 신경독성을 회복시킬 수 있는 것으로 추정된다(154). 그 구체적 

기전으로는 미토콘드리아의 산화 손상과 이에 관련된 세포자멸사 

억제, Aβ 관련 병리의 회복 및 염증반응의 감소, 타우 인산화(tau 

phosphorylation)의 감소, 신경세포 증식 (neuronal proliferation)과 

신경모세포(neuroblast) 증가(155-160)가 제시되어 왔으며, 최근에 

발표된 동물실험 연구 결과에서는 신경발생(neurogenesis) 효과가 

보고되기도 하였다(161). 근래에는 rosiglitazone과 pioglitazone 등 

thiazolidinedione 계열 당뇨병 치료제의 신경보호 효과에 대한 연구 

결과들도 보고되고 있다(154). 이들은 지방, 골격근, 간, 뇌 등에 

분포하여 대사 조절에 관여하는 세포핵 수용체인 PPAR-γ에 대한 

작용제(agonist)로(162, 163), 제2형 당뇨병 환자 대상 연구 및 

동물실험 연구에서 미토콘드리아 기능을 보호하고(164, 165), 혈관 

내피세포 기능을 호전시키며(166), 허혈성 뇌손상 위험의 감소(167, 
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168) 및 뇌졸중 후 신경재생(neuronal regeneration)(169)에 관여하는 

것으로 나타났다. 지금까지 살펴본 당뇨병 치료제의 신경보호 

효과에는 공통적으로 peroxisome proliferator-activated receptor-γ 

coactivator-1α (PGC-1α)라는 핵내 단백질의 활성화를 통한 

미토콘드리아의 산화 손상 억제 기전이 관련되어 있는 것으로 

보인다(154). 요컨대, 이른바 "혈당강하제"로 불리는 경구 당뇨병 

치료제들은 혈당강하 효과 외에도 다양한 경로를 통하여 당대사 

이상에 의해 손상된 대뇌의 신경가소성 기전을 회복시킬 수 있다. 

이 연구의 결과는 이러한 효과가 대뇌피질의 구조적 회복으로 

발현될 가능성을 시사하는 것으로, 제2형 당뇨병의 초기부터 

적극적인 혈당 조절이 필요한 뇌과학적 근거를 제시한다. 

 제2형 당뇨병 및 전당뇨병기 환자군을 대상으로 한 여러 

선행 연구에서 관찰된 내측 측두엽의 구조적 이상(58, 66, 70-73, 

79)을 이 연구에서는 확인할 수 없었다. 그 원인으로 먼저 추정할 

수 있는 것은 이 연구 대상자들의 연령 및 유병기간이 기존 

연구들과 다르다는 점이다. 제2형 당뇨병에서 내측 측두엽, 특히 

해마의 구조적 위축을 보고한 기존의 연구들은 평균 유병기간이 

10년에서 20년 이상인 60대 이상인 노년층 피험자를 대상으로 한다. 

따라서, 30에서 50대로 비교적 젊은 나이에, 진단된 지 6개월 이내인 

환자군을 대상으로 삼은 이 연구에는 차별성이 있다. 즉, 기존의 

뇌영상 연구에서 보고된 내측 측두엽의 구조적 이상은 노화에 의한 

영향과 장기간에 걸친 제2형 당뇨병의 영향이 혼합된 교호 효과에 

의한 것일 가능성을 고려할 수 있다. 다음으로 생각해 볼 점은, 

내측 측두엽의 구조적 이상이 제2형 당뇨병 외의 대사적 특성과 

연관되어 있을 가능성이다. 이와 관련하여 최근 Mueller 등(170)은 
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내측 측두엽의 주요 구조인 해마의 회질 밀도가 비만과 높은 

관련성을 보이는 것으로 보고하였다. 이 선행 연구에서 비만 

환자군의 기저 시점 평균 체질량지수는 33.0kg/m2(25.3-50.7)로, 정상 

대조군의 22.5kg/m2(18.5-24.9)와 큰 차이가 있었던 반면(Cohen's d 

effect size=2.21), 이 연구에서는 제2형 당뇨병 환자군과 정상 

대조군의 체질량지수 평균이 각각 25.6kg/m2(21.2-33.9: 한 사람을 

제외하면 모두 30 미만) 및 23.5kg/m2(19.0-28.7)로 그 차이가 크지 

않았다(Cohen's d effect size=0.74). 해마에는 인슐린, 그렐린(ghrelin), 

글루코코르티코이드(glucocorticoid), 대마양물질(cannabinoid) 수용체가 

많이 분포하고 있으며(171, 172), 식이 행동에 의한 보상작용 및 

에너지 대사와 체중 조절에 관여하는 것으로 알려져 있다(173). 이를 

토대로 추정컨대, 기존 연구에서 보고되어 온 제2형 당뇨병과 내측 

측두엽의 구조적 이상 사이의 연관성은 포괄적인 대사조절 관련 

신경학적 기전에 의한 것일 수 있다. 비만을 동반한 대사증후군의 

동물 모형 실험에서도 해마의 구조 및 기능적 신경가소성이 

저하되는 것으로 확인된 바 있다(174). 

 요컨대 이 연구에서 해마를 포함한 내측 측두엽의 구조적 

이상을 확인하지 못한 것은, 참여한 제2형 당뇨병 환자군의 임상적 

특성, 즉 기존 연구에 비해 비교적 젊은 연령대와 짧은 유병기간을 

보이고, 과체중 및 비만 정도가 심하지 않으며, 고지혈증 및 고혈압 

등 주요 대사 증후군을 배제하였다는 점이 관련되어 있을 것으로 

추정된다. 

 향후에는 당대사 이상과 인슐린 저항성이 복합적으로 뇌의 

구조적, 기능적 이상을 야기하는 구체적 기전을 규명할 수 있는 

연구가 필요하다. 또한, HbA1C 등 당대사 이상의 지표 변화와 
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당뇨병성 뇌손상의 관계에 대한 장기 추적관찰을 통하여 그 예후를 

확인한다면, 뇌과학적 근거에 기반한 제2형 당뇨병의 치료목표를 

제시하고 더 효율적인 치료법을 찾는 데에 이바지할 수 있을 

것이다. 

 

3. 제2형 당뇨병성 대뇌피질 두께 감소의 임상적 측면 

3.1 신경인지기능 저하 

 앞서 살펴본 바와 같이, 제2형 당뇨병 환자들은 진단에 앞서 

수 년 이상의 전당뇨병기를 거친다는 것이 잘 알려져 있다(103). 

초기 제2형 당뇨병 및 전당뇨병기 환자군에서 전전두엽의 구조 및 

기능적 변화와 임상전단계(subclinical)의 신경인지기능 저하가 함께 

나타날 수 있다는 선행 연구 결과들이 보고된 바 있으며(79, 91, 175), 

이 연구의 결과도 그에 상응하는 것이다. 

 이 연구의 제2형 당뇨병 환자군에서 유의하게 대뇌피질 

두께가 감소한 것으로 나타난 상전두이랑 부위는, 배외측 전전두엽 

피질(dorsolateral prefrontal cortex: DLPFC) 영역의 일부로서 띠다발 

(cingulum bundle)을 통하여 해마 및 해마곁이랑(parahippocampal 

gyrus)과 연결되어 있을 뿐 아니라(176, 177), 복내측 전전두엽 

피질(ventromedial prefrontal cortex)과도 밀접하게 상호작용하여 

전반적인 인지 조절을 관장하는 것으로 알려져 있다(137). 따라서, 

이 영역의 구조적 이상은 다양한 신경인지기능의 저하와 관련될 

가능성이 높으며, 실제로 이 연구에서도 당대사 기능과 관련해 

기억력 영역과 정신운동속도 영역에서 유의한 기능 저하가 있을 수 

있음을 확인하였다. 그러나, 이 연구에서는 이러한 신경인지기능의 

저하와 좌측 전전두엽 군집의 피질 두께 감소 사이에서 유의한 
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용량 의존적 상관관계(dose-dependent correlation)는 확인할 수 없었다. 

이에 대해 다음과 같은 점들을 고려할 수 있겠다. 이 연구에서는 

최대한 초기에 가깝고 동질성 높은 제2형 당뇨병 환자군을 

엄선하기 위해 당뇨병성 합병증으로 인한 교란요인이 배제된 

환자군을 대상으로 한 반면, 제2형 당뇨병에서의 신경인지기능 

저하는 중등도 이상의 망막병증 등 소혈관성 합병증 여부와 

뚜렷하게 연관되어 있다는 보고가 있었다(178). van den Berg 등이 

보고한 4년간의 종적 추적 연구 결과에 따르면, 치매를 배제한 

제2형 당뇨병 환자들은 대조군에 비해 저하된 신경인지기능을 

보였고, 이러한 차이는 4년 뒤 종적 추적에서도 유지되었으나, 

신경인지기능의 평균 저하 속도가 유의하게 더 빠르지는 않은 

것으로 나타났다(179). 그러나, 같은 코호트를 대상으로 Reijmer 등이 

보고한 바에 따르면, 정상 대조군에 비해 신경인지기능의 저하 

속도가 가속화된 제2형 당뇨병 환자군을 분류하여 확인한 결과 4년 

간의 신경인지기능의 저하와 같은 기간 동안의 뇌의 부피 감소 

정도가 유의한 선형 상관관계를 보인 것으로 나타났다(180). 선행 

연구 결과들로부터 추정하건대 이 연구에서 관찰된 전전두엽 

피질두께의 감소는 제2형 당뇨병의 당대사 이상과 관련된 미세 

뇌손상을 의미하는 것일 수 있으나, 그 정도가 심하지 않은 

초기에는 영역별 활성화 조절 및 보상성 신경 네트워크 

동원(compensatory neural network recruit) 등 다양한 신경가소성 

기전(181-184)을 통해 그 효과를 기능적으로 상쇄하는 것으로 

보인다. 그러나 유병기간이 10년 이상 지속될 경우에는 혈관성 

합병증에 의한 손상이 축적되면서 보상성 신경가소성 기전의 

효과가 사라지고, 이에 따라 뇌의 구조적 이상과 신경인지기능 
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저하의 용량의존적 상관관계를 확인할 수 있게 될 지도 모른다. 이 

과정에서 노화에 의한 교호 효과를 배제할 수 없는데, 제2형 

당뇨병과 관련된 인지기능 저하의 가속화는 주로 60대 이후에서 

동반되는 것으로 보고되어 왔음(185)을 함께 고려하면 기존에 비해 

비교적 젊고 합병증이 동반되지 않은 이 연구의 환자군에서 대뇌의 

구조적 이상과 전임상단계의 신경인지기능 저하 사이에서 

상관관계를 확인하기는 어려울 수 있다. 

 

3.2 우울증 

 전전두엽의 구조 및 기능적 이상은 우울증 발병과 관련성이 

높은 것으로 알려져 있다(186). 특히, 이 연구에서 당대사 기능의 

저하와 연관된 피질 두께의 감소가 나타난 브로드만 10 영역 

상전두이랑은 기능적으로는 배외측 전전두엽의 일부로서, 이 부위의 

회질 부피 감소(187)와 인접한 백질 섬유의 연결성 저하(188, 189), 

경도 외상성 손상(mild traumatic injury) 에 의한 미세 구조적 

이상(190, 191)이 우울증 발병과 관련되어 있다는 연구 결과가 

보고되어 왔다. 또한, 기능적 측면에서도 배외측 전전두엽의 활성 

저하와 우울증 사이에 유의한 관련성이 있다는 연구 결과들이 여러 

차례 제시되었다(192-194). 우울증 환자의 배외측 전전두엽에서 

신경세포 및 신경교세포의 크기와 수, 밀도가 감소되어 있다는 연구 

결과들은, 이러한 구조 및 기능적 이상의 기전과 연관되어 있을 

것이다(195, 196). 

 선행 연구 결과들로부터 추정하건대, 이 연구에서 나타난 

대뇌 전전두엽 피질 두께 감소는 제2형 당뇨병 환자군에서 향후 

임상적 우울증 발병의 위험 인자일 수 있다. 그러나 아직 임상적인 
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우울증이 발현되지 않은 시점에서 그 상관관계를 단정하기에는 

이르다. 다만 기저 시점에서 HbA1C가 7.0% 이상인 환자군이 

유의하게 높은 우울 및 불안 증상 점수를 보이고, 6개월 뒤 HbA1C가 

호전되어도 그 경향이 지속되고 있음(Table 9)을 살펴 볼 때, 제2형 

당뇨병에 의한 뇌의 구조적 이상과 우울증 사이에는 좀 더 복잡한 

관계가 있을 것으로 추정된다. 예컨대 대뇌피질의 두께는 

경험의존적(experience-dependent) 신경가소성(150, 197-200)에 의하여 

학습과 경험에 의해서도 변할 수 있음이 입증되어 있는 바, 이는 

서론에서 제시한 제2형 당뇨병과 우울증 사이의 양방향적 

상호관계(bidirectional interaction)(42-46)에 기여할 수 있다. 즉, 당대사 

이상에 의한 대뇌의 구조적 변화가 우울증 발생의 가능성을 높이고, 

우울증이 병발된 당뇨병 환자의 심리-행동 증상이 환자의 스트레스 

경험과 치료 순응도에 악영향을 미침으로서 대뇌의 구조적 이상과 

당뇨병 상태를 악화시키는 악순환이 발생할 수 있는 것이다. 이와 

관련하여 최근 Lyoo 등이 제1형 당뇨병 환자들을 대상으로 

대뇌피질 두께 분석을 시행해 보고한 연구 결과(201)를 참고할 수 

있다. 이 연구 결과에 따르면, 제1형 당뇨병 환자들에서도 이 연구 

결과에서 확인된 부위와 유사한 양측 상전두이랑에서 대조군에 

비해 얇아진 대뇌피질 두께를 관찰할 수 있었는데, 특히 HbA1C와 

대뇌피질 두께 사이의 음의 상관관계는 임상적 우울증이 동반된 

환자군에서만 나타나는 것으로 확인되었다. 다만 이 선행 연구는 

제1형 당뇨병으로 진단받은 지 평균 20년 정도인 환자들을 

대상으로 하고 있기 때문에, 긴 유병기간과 당뇨병성 혈관 합병증 

등 이미 우울증 발병과의 연관성이 잘 알려져 있는 요인들(202)이 

반영된 결과일 수 있다. 즉, 대뇌의 구조적 변화, 우울 및 불안 증상 
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사이의 용량 의존적 상관관계는 신경인지기능 저하의 경우와 

마찬가지로 충분한 유병기간이 지나 병태생리적 기전이 축적된 

뒤에야 확인 가능할 지도 모른다. 

 

3.3 제2형 당뇨병성 대뇌피질 두께 감소와 정신의학적 임상 

증상의 상관성에 대한 가설 

 지금까지 살펴본 바를 토대로 추정하건대, 제2형 당뇨병에 

의한 대뇌피질 두께의 감소와 신경인지기능 저하 및 우울, 불안 

증상 등 정신의학적 임상 증상 사이의 용량 의존적 상관관계는 

당대사 이상 외에도 당뇨병성 합병증 및 노화 관련 기전의 영향이 

축적된 절단점(cut-off point) 이후에 확인될 가능성이 시사된다. 또한 

이 연구에서 관찰된 대뇌 전전두엽의 피질 두께 변화 소견은 

이러한 장기적 변화의 선행 요인, 또는 위험예측 인자일 수 있다. 

이러한 가설을 검증하려면 향후 제2형 당뇨병 환자들을 대상으로 

대뇌의 구조 및 기능적 변화를 평가할 수 있는 다양한 방법론을 

적용한 장기 종적 추적 연구가 수행되어야 할 것이다. 

 

4. 이 연구의 장점 및 의의 

 이 연구는 비교적 최근에 진단되었으며 합병증이 병발되지 

않은 제2형 당뇨병 환자군에서 전전두엽 대뇌피질 두께의 감소를 

확인하였으며, 비교적 단기간인 6개월 동안 종적 추적 관찰을 

통하여 당대사 이상의 개선과 대뇌피질 두께의 회복이 유의하게 

관련되어 있음을 최초로 밝힌 연구이다. 즉, 전전두엽 대뇌피질은 

제2형 당뇨병의 발병 초기부터 당대사 이상에 취약한 부위이자, 

적극적인 혈당조절을 통하여 가역적으로 회복할 수 있는 영역일 수 
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있다. 이에 대한 신경인지기능 및 우울, 불안 증상 등 정신의학적 

임상 증상의 관련성은 향후 장기적인 추적관찰 및 기전 연구를 

통해 밝혀야 할 것이다. 

 

5. 이 연구의 한계 

이 연구에는 다음과 같은 한계가 있다. 

 첫째, 표본 크기가 비교적 작다는 점이다. 이 연구에서는 

작은 표본 크기의 한계를 극복하기 위하여, 기존의 선행 연구 

결과들을 참고해 가설을 검증할 뇌의 관심 영역을 전전두엽과 내측 

측두엽으로 제한하였으며, 이를 통해 다중비교의 문제를 줄여 

통계적 유의성과 결과의 설명력을 높이고자 하였다. 그러나, 종적 

추적 과정에서 탈락에 의한 영향, 측정 시점에 따른 변동 요인 등이 

완벽히 통제되었다고 보기 어렵다. 향후에는 피험자를 충분히 

확보한 장기 종적 추적 연구를 통해, 제2형 당뇨병과 관련한 뇌손상 

및 기분장애, 신경인지기능 장애의 병태생리 기전을 명확히 밝힐 수 

있는 연구가 수행되어야 한다. 

 둘째, 이 연구에 참여한 제2형 당뇨병 환자군이 실제로 

"발병 초기" 환자들인지 불분명하다. 통상적으로 제2형 당뇨병은 

서서히 진행하여 발병하는 것으로 알려져 있으며, 심지어 실제 발병 

후 최소한 1년 간은 진단되지 않는다는 보고도 있다(65). 지금도 

전체 당뇨병 환자 중 대략 반 정도는 자신이 당뇨병에 걸렸음을 

모른다는 것이 국제당뇨병연맹의 추정이다(1). 따라서, 이 연구에 

참여한 환자군의 실제 이환 기간을 정확히 측정하기는 어려우며, 

선행 연구들 역시 초기 당뇨병을 명확히 정의하기보다는 진단 이후 

기간과 합병증 여부 등에 따라 임의의 기준을 제시하고 있다(80, 
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203-205). 이 연구의 환자군에서도 진단 6개월 이내의 환자군으로 

대상을 제한하고, 고혈압과 고지혈증 등 주요 대사 장애 및 

당뇨병성 합병증을 배제하여 이러한 한계를 극복하고자 하였다. 

향후 전당뇨병기의 피험자를 포함하여 장기 종적 추적 연구를 

수행한다면, 제2형 당뇨병의 명백한 초기 단계에서 당대사 이상에 

의한 뇌손상 및 병기에 따른 변화를 확인할 수 있을 것이다. 

 셋째, 이 연구에 사용한 뇌 자기공명 스캐너 및 대뇌피질 

두께 분석 방법의 한계를 들 수 있다. 내측 측두엽 피질 두께의 

이상을 확인하지 못한 원인 중 하나로 1.5 Tesla 자기공명 스캐너의 

해상도 부족을 배제할 수 없으므로, 향후 3 Tesla 이상의 초고해상도 

자기공명 스캐너를 활용하면 이러한 한계를 극복하는 데에 도움이 

될 것이다. 또한, 이 연구에서 발견한 대뇌피질 두께의 감소가 

반드시 질병과의 인과성이나 기능적 이상의 직접적 증거라고 

하기는 어렵다. 그러므로 향후에는 구조 및 기능적 뇌영상, 

분자생물학, 유전체의학 등 다양한 방법론에 기반한 통합적 연구를 

수행하여 제2형 당뇨병의 대뇌 병태생리 기전과 진행 경과, 기능적 

이상과의 상관관계를 면밀하게 밝혀야 하겠다. 
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Abstract (English) 
 
Introduction: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is known to be a major risk 

factor for the development of neurocognitive and depressive disorders. 

Structural deficits in the prefrontal and medial temporal regions are inferred to 

play important roles in mechanisms underlying this relationship. However, 

few longitudinal studies on brain structural changes in early stage of T2DM 

have been found in the literature. This is a 6-month longitudinal follow-up 

study using cortical thickness analysis (CTA) technique in T2DM patients 

within half a year after diagnosis. The present study aimed to examine T2DM-

related structural deficits with focus on the prefrontal and medial temporal 

cortices and its clinical implications. 

 

Methods: At baseline, 20 T2DM patients (12 males and 8 females, 46.8±8.4 

years old) without diabetic complications and 24 healthy controls (14 males, 

10 females, 44.9±7.4 years old) were recruited. High-resolution T1-weighted 

brain magnetic resonance images were acquired at baseline and 6-month 

follow-up. Laboratory tests including glycated hemoglobin A1C (HbA1C), 

neurocognitive function tests, and Hamilton depression and anxiety rating 

scales (HDRS and HARS) were also conducted. All clinical and cortical 

thickness data were compared between T2DM patients and healthy controls at 

baseline and 6-month follow-up, and the longitudinal changes were examined. 

Influences of glycemic control as measured as HbA1C were also investigated. 

 

Results: T2DM patients showed a cluster with significantly thinner cortical 

thickness at the left superior frontal gyrus (LSFG), Brodmann area 10, than 

healthy controls (corrected P<0.05) at baseline. T2DM patients then were 

divided into the poor (HbA1C≥7.0%, n=10) and good glycemic control 

(HbA1C<7.0%, n=10) groups, and subgroup analyses were performed. The 

poor glycemic control group showed significant cortical thinning (corrected 
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P<0.05) in the LSFG cluster compared with healthy controls, while good 

glycemic control group did not (corrected P>0.05). Significant linear trend 

was found, with T2DM patients with poor glycemic control having the 

thinnest LSFG thickness, followed by the patients with good glycemic control 

and healthy controls (P<0.001 for linear trend). Cortical thickness changes of 

the LSFG cluster during 6 months of follow-up were not significantly 

different between T2DM patients and healthy controls (P for interaction 

[diagnosis by time]=0.084). However, the poor glycemic control group showed a 

significant increase in cortical thickness of the LSFG compared with healthy 

controls (P for interaction [group by time]=0.02) along with significant decrease in 

HbA1C (from 9.25 to 6.56%, P<0.001) during the follow-up period. At 

baseline, T2DM patients showed a functional decline in the neurocognitive 

domain of psychomotor speed (P=0.005) and an increase in HDRS scores 

(P=0.047) compared with healthy controls. The poor glycemic control 

(HbA1C≥7.0%) appeared to aggravate the functional declines in memory 

(P=0.023) and psychomotor speed (P=0.008), and increases in the scores of 

HDRS (P=0.011) and HARS (P=0.024). All the psychiatric indices were in 

normal range at both baseline and 6-month follow-up. 

 

Conclusions: This is the first longitudinal CTA study in early stage T2DM 

patients with relatively younger age. The current findings suggest that 

structural deficits in the prefrontal cortex can occur as early as 6 months after 

the clinical diagnosis of T2DM. It also seems that cortical thinning in the 

LSFG of T2DM patients may be associated with poor glycemic control, and 

can be restored with its improvement after the treatment. The current study 

suggests that T2DM can be regarded as a brain diorder. 
---------------------------------------------------------------------------------------------- 
Keywords: type 2 diabetes mellitus, diabetic brain deficit, cerebral cortical 
thickness analysis, brain magnetic resonance imaging, longitudinal follow-up 
study 
Student Number: 2006-30491 
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