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            초록
          
        

        
          The discovery of biomarkers related to pattern identification (PI), the core diagnostic theory of Korean medicine (KM), is one of the methods that can provide objective and reliable evidence by applying PI to clinical practice. In this study, 40 diabetic patients and 41 healthy control subjects recruited from the Korean medicine clinic were examined to determine the human electrical response related to the deficiency pattern, a representative pattern of diabetes. Qi-Blood-Yin-Yang deficiency pattern scores, which are representative deficiency patterns for diabetes mellitus, were obtained through a questionnaire with verified reliability and validity, and the human electrical response was measured non-invasively using a bioimpedance meter. In ANCOVA analysis using gender as a covariate, the 5 kHz frequency resistance and 5-250 kHz frequency reactance were significantly lower in the diabetic group than in non-diabetic control group. In addition, the multiple regression analysis showed a positive correlation (R2=0.11~0.19) between the Yang deficiency pattern score and resistance value for the diabetic group; the correlation was higher at higher frequencies of 50kHz (R2=0.18) and 250kHz (R2=0.19) compared to 5kHz(R2=0.11). In contrast, there was no such significant association in the control group. It implies that bioimpedance resistance measured at finite frequencies may be useful in predicting Yang deficiency, which is closely related to diabetic complications by reflecting the decrease in body water content and metabolism. In the future, large-scale planned clinical studies will be needed to identify biomarkers associated with different types of PI in diabetes.
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      서 론
      당뇨병은 인슐린의 절대적/상대적 결핍 또는 인슐린 저항성이 특징인 만성 대사 질환 중 하나이다1). 국제당뇨병연맹(International Diabetes Federation, IDF)의 당뇨병 유병률에 대한 추정치 및 예측에 따르면 2017년 전 세계적으로 4억 5100만 환자가 있는 것으로 추정되었으며, 2045년에는 6억 933만 명으로 증가할 것으로 예상된다2). 진행성 당뇨병은 망막병증, 신경병증, 뇌혈관질환 등과 같은 여러 합병증을 유발하며 환자의 삶의 질에 심각한 영향을 미쳐 개인 및 가족, 지역 사회, 국가의 경제적 부담을 초래한다3). 당뇨병의 단계에 따른 적시적 진단 및 치료는 질병의 진행을 예방하고 포도당 및 지질 대사 장애로 인한 더 심각한 합병증을 피하는 데 매우 중요하다4).

      한의학적으로 당뇨병은 소갈(消渴)로 불리며, 만성 소모성 질환으로서 허증(虛證)에 속하는 경우가 많다5,6). 당뇨병의 한의 치료는 당뇨병이 발생한 원인 및 환자의 종합적인 건강 상태에 초점을 두며, 한의 치료의 핵심은 변증(辨證)이다. 변증은 환자의 다양한 생리적/병리적 증상과 징후를 기반으로 질병의 병리학적 징후, 위치, 특성을 포괄적으로 진단하는 한의학 고유의 진단 방법으로7), 변증에 따른 병인 분류 및 개인별 한의 치료는 한의학적 당뇨병 치료의 특징적인 요소이다8). 그러나 변증은 주로 임상 경험을 기반으로 한 한의사의 주관적 판단에 영향을 받는 특성이 있다9). 따라서 변증에 대한 객관적인 판단 기준을 연구하는 것은 변증의 임상 적용에서 중요하며, 변증과 연관성이 있는 생체 지표 발견은 한의학 지식을 임상에 통합하고 객관적이고 신뢰할 수 있는 증거를 제공하는 강력한 방법 중 하나가 될 수 있다5).

      생체임피던스법은 인체에 비침습적 방법으로 미세한 전류를 인가하여 전기 저항 및 전도도를 측정하는 방법으로 신체 구성 특성 조사와 생리적 병리적 상태 진단 및 모니터링에 활용되고 있다10). 특히 기존의 실험실 사용 도구로 알려진 컴퓨터 단층 촬영법, 이중 에너지 X선 흡수 측정법, 중성자 활성화법 보다 측정이 간편하며 측정 시간이 짧고 높은 반복정확성을 갖는 특징이 있어 한의학 분야에서 접근성이 높다11). 이전 연구에서 변증과 생체임피던스 지표의 연관성이 조사되었다. 생체임피던스 분석을 통해 계산한 건강한 사람들의 무지방질량과 성별 및 연령에 대해 조정한 에너지 소비 특성은 열증(熱證)과 양의 상관관계를 보였다12,13). 만성피로 환자의 피부 전도도는 기허증(氣虛證)과 음의 상관성을 보였으며14), 실증(實證)을 가진 급성 허혈성 뇌졸중 환자 군의 경락전기전도도는 실증을 보이지 않은 환자 군과 차이를 보였다15). 이러한 기존 연구 결과는 생체임피던스가 한의학적인 변증 유형 구별에도 도움을 주는 방법으로 작용할 수 있음을 보여준다.

      하지만 현재까지 당뇨병 환자에서 변증과 생체임피던스의 연관성은 보고된 바 없다. 따라서 본 연구에서는 당뇨병의 예방 및 관리, 처방 선택에 대한 한의학의 임상적 증거 강화를 위해 당뇨병 환자의 허증 변증과 연관된 생체임피던스 지표를 확인하는 것을 목표로 한다. 당뇨병이 진행될수록 허증의 경향을 보이는 것에서 착안하여 허증에 대한 세밀한 변증 진단을 실시했으며, 이를 위해 신뢰도와 타당도가 확보된 기혈음양허손(氣血陰陽虛損) 변증 설문지를 이용하여 각 허증 변증 유형 점수를 확보하였다. 생체임피던스는 다주파수 생체 전기임피던스 측정기기를 이용하였으며, 원시 생체임피던스 변수인 저항과 리액턴스를 확보하였다. 당뇨병 환자와 건강인의 생체임피던스를 비교하여 전기적 특성을 검토하였으며, 회귀분석을 통해 변증과 연관성 있는 생체임피던스를 확인하였다.

    

    

  
    
      연구대상 및 방법
      
        1. 연구 설계 및 대상자
        본 연구는 전향적, 탐색적 관찰연구로 단일기관 병원에서 수행되었으며 연구의 목적을 충분히 이해하고 자발적으로 동의한 자로 구성되었다. 헬싱키 선언에 따라 진행되었으며 대전대학교 대전한방병원 기관생명윤리위원회(DKMHD, IRB No. DJDSKH-16-BM-04, CRIS 등록 번호: KCT0002132)의 승인을 받았다. 대상자 수는 성별, 연령 및 체질량 지수를 층화변수로 사용한 네이만배분법을 이용하여 할당하였으며 대전시에 거주하는 40대 이상 당뇨병 환자 및 건강인 남녀 92명을 모집하였다. 본 연구에 선정된 당뇨병 환자와 건강인의 선정 제외 기준은 다음과 같다.

        
          1) 당뇨병 환자군
          - 당뇨병 진단을 받은 자

          - 당뇨병 진단을 받지 않았지만 공복 혈당 수치가 126mg/dL 이상 250mg/dL 이하이거나 당화혈색소 수치가 6.5% 이상인 자

        

        
          2) 건강인 대조군
          - 1형 또는 2형 당뇨병의 병력이 없는 자

          - 공복 혈당 수치가 100mg/dL 미만이고 당화혈색소 수치가 6.0% 미만인 자

        

        
          3) 제외 기준
          - 고혈압 진단을 받은 자

          - 신장 기능 장애, 간 기능 장애, 갑상선 질환, 심혈관 질환 또는 빈혈이 있는 자

          - 팔과 다리 부위 피부 병변이 있는 자

          - 심박 조율기나 기타 전자 장치를 이식한 자

        

      

      
        2. 측정 검사
        
          1) 변증 설문 검사
          당뇨병은 한의학적으로 소갈(消渴)의 범주에 속하며 임상에서 기음양허형(氣陰兩虛型)으로 다견된다5,6). 허증은 당뇨병의 전 과정을 통해 나타나며 임상 양상과 병리학적 변화를 관통한다. 당뇨병 환자의 허증에 따른 생체임피던스 특성을 비교하기 위해 신뢰도와 타당도가 검증된 기혈음양허손 변증 설문지를 활용하였다16,17). 대상자들은 지난 6개월 동안 개인이 경험한 증상을 기반으로 변증 설문에 응답했다. 설문지는 기허증(氣虛證) 9문항, 혈허증(血虛證) 8문항, 음허증(陰虛證) 8문항, 양허증(陽虛證) 6문항으로 총 32문항으로 구성되었으며 각 문항별 1(매우 그렇지 않다)에서 4(매우 그렇다)의 4점 리커트 유형 척도로 답변하였다. 선행연구에서의 변증 기준에 따라 각 증을 나타내는 문항의 점수를 합산하여 해당 증의 총 점수를 산출하였으며 변증 유형별 문항 수 차이로 인해 총 점수를 T-점수(평균 50, 표준 편차 10)로 환산하였다. 변증 설문 점수가 높을수록 특정 증의 상태가 심화되는 것을 반영하여 분석에는 각 변증 설문 점수를 활용하였다.

        

        
          2) 생체임피던스 검사
          생체임피던스는 생물학적 매체가 교류의 흐름에 대해 제공하는 저항을 나타내며, 저항과 리액턴스의 구성 요소를 포함한다. 저항은 전류를 전도하는 다른 조직의 저항에 따라 달라지는데 전도도가 낮은 뼈와 지방 조직에서는 높은 저항을 나타내고 전해액인 세포내 및 세포외액에서 전류가 더 잘 흐르므로 저항은 낮아진다. 리액턴스는 전기 회로에서 커패시터의 작용으로 인한 성분으로 생체 조직에서는 세포막의 절연 효과로 인해 생성되며 에너지를 저장하고 전류가 통과할 때 방전하는 커패시터 역할을 한다18). 전류의 흐름은 주파수로 변조된 형태를 반영하며 생체임피던스는 주파수의 영향을 받는다19). 본 연구에서는 주파수에 따른 생체임피던스 특성을 반영하여 다주파수 생체임피던스 측정기인 Inbody S10을 이용하여 생체임피던스를 확보하였다. 측정은 앉은 자세에서 양팔과 양다리에 전극을 부착하여 수행하였으며, 3개의 주파수(5, 50, 250kHz 에서 도출된 양팔과 양다리, 몸통 부위별 생체임피던스 및 리액턴스 결과가 제공되었다. 생체임피던스와 리액턴스의 관련 식을 이용하여 저항을 계산하였으며20), 분석에는 각 주파수별 양팔과 양다리, 몸통 부위의 평균 저항과 리액턴스 값을 이용하였다.

        

        
          3) 혈액 검사
          당뇨병의 혈액학적 특성 확인을 위해 12시간 이상의 금식 후 실험실 테스트를 수행하여 혈액 지표를 확보하였다. 당화혈색소, 공복혈당과 백혈구, 적혈구, 헤모글로빈, 헤마토크리트, 호중구, 림프구 결과가 제시되었다.

        

      

      
        3. 통계 분석
        통계 분석은 R 통계소프트웨어(R Foundation for Statistical Computing, 버전 4.1.2)에서 기본패키지에 포함되어 있는 t.test(), lm() 함수를 이용하여 수행되었다. 당뇨인과 건강인 그룹간 인구통계학적 정보의 평균차는 t-검정을 통해 확인하였으며, 변증 점수와 생체임피던스의 그룹간 평균차는 성별을 공변량으로 하는 공분산 분석을 통해 확인하였다. 마지막으로 성별을 공변량으로 한 회귀분석을 통해 당뇨병 환자의 허증과 연관성 있는 생체임피던스 지표를 확인하였다. 유의확률이 유의수준 0.05미만인 경우 통계적으로 유의한 결과인 것으로 간주하였다.

      

    

    

  
    
      결 과
      
        1. 대상자 특성 및 군 분류 결과
        대상자는 당뇨병 환자 46명, 건강인 46명으로 총 92명 모집되었으며 그 중 11명은 프로토콜 위반, 방문 일정 위반 또는 생체임피던스 및 설문지 측정 누락으로 인해 분석에서 제외되었다. 최종적으로 당뇨병 환자 40명과 건강인 41명인 총 81명의 대상자 정보가 분석에 사용되었다(Fig. 1).

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Study flow chart
          
          

          

        

        당뇨병 환자와 건강인의 군간 특성은 Table 1과 같다. 연령과 BMI를 포함한 신체계측 값과 혈압, 체온, 피부의 온습도는 두 군에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 혈액 검사에서는 당뇨병 군이 건강인 군에 비해 당화혈색소, 공복혈당이 유의하게 높았고 백혈구, 호중구, 림프구 수치에서도 유의한 차이를 보였다.

        
          Table 1. 
				
          

          
            Subject's general characteristics and blood test results
          
          

        

        
          
            
              	
              	DM
              	HC
              	P-value
            

          
          
            	Gender (male : female) (n)
            	40 (23 : 17)
            	41 (24 : 17)
            	
          

          
            	Age (yrs)
            	61.4±8.6
            	58.4±8.8
            	0.13
          

          
            	Anthropometrics
            	
            	
            	
          

          
            	Body mass index (kg/m2)
            	25.3±3.2
            	24.4±3.4
            	0.28
          

          
            	Waist circumference (cm)
            	89.9±8.5
            	86.3±8.8
            	0.06
          

          
            	Hip circumference (cm)
            	97.1±5.7
            	97.1±6.8
            	0.99
          

          
            	Vital signs
            	
            	
            	
          

          
            	Systolic blood pressure (mmHg)
            	129.9±13.1
            	124.1±16.1
            	0.08
          

          
            	Diastolic blood pressure (mmHg)
            	77.4±9.8
            	74.1±10.4
            	0.15
          

          
            	skin temperature (°C)
            	29.8±3.9
            	28.9±4.0
            	0.32
          

          
            	skin humidity (%)
            	33.8±4.2
            	32.7±3.7
            	0.20
          

          
            	Body temperature (°C)
            	36.6±0.3
            	36.6±0.2
            	0.89
          

          
            	Blood test
            	
            	
            	
          

          
            	Glycated hemoglobin (%)
            	6.7±0.8
            	5.6±0.4
            	<0.01**
          

          
            	Fasting plasma glucose (mg/dL)
            	133.7±30.4
            	101.5±9.3
            	<0.01**
          

          
            	Hemoglobin (g/dL)
            	14.0±1.6
            	14.2±1.4
            	0.36
          

          
            	Hematocrit (%)
            	42.1±4.4
            	42.6±3.6
            	0.48
          

          
            	Red blood cells (106/mm3)
            	4.5±0.5
            	4.6±0.4
            	0.78
          

          
            	White blood cells (103/mm3)
            	6.7±1.7
            	5.4±1.1
            	<0.01**
          

          
            	Neutrophils (%)
            	60.3±6.5
            	56.3±7.8
            	0.02*
          

          
            	Lymphocytes (%)
            	30.0±6.4
            	33.3±7.7
            	0.03*
          

        

        
          
            DM, Diabetes; HC, Healthy control; *, P-value < 0.05; **, P-value < 0.01.
          

        

        

      

      
        2. 당뇨병과 건강인의 변증 설문 및 생체임피던스 비교
        성별을 공변량으로 한 허증 설문 및 생체임피던스의 공분산 분석 결과가 Table 2에 제시되었다. 기허증, 혈허증, 음허증, 양허증 점수는 당뇨병 환자군과 건강인 군에서 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았으나 당뇨병 환자군에서 전반적으로 높은 경향을 보였다. 생체임피던스 비교 결과에서는 5kHz 주파수 저항이 건강인 군 대비 당뇨병 군에서 통계적으로 낮았고(p=0.01), 5-250kHz 주파수 리액턴스 역시 당뇨병 군의 결과가 건강인 군보다 상당히 낮아 유의한 차이를 보였다(p<0.05).

        
          Table 2. 
				
          

          
            Results of comparison of deficiency pattern scores and bioimpedance of DM group and HC group
          
          

        

        
          
            
              	
              	DM 
              	HC
              	P-value
            

          
          
            	Deficiency pattern score
(total scores)
            	
            	
            	
          

          
            	Qi deficiency pattern
            	51.0±9.4
            	46.5±8.1
            	0.09
          

          
            	Blood deficiency pattern
            	51.1±11.2
            	46.9±7.5
            	0.15
          

          
            	Yin deficiency pattern
            	50.9±12.5
            	46.6±8.0
            	0.16
          

          
            	Yang deficiency pattern
            	50.2±11.8
            	47.4±6.1
            	0.31
          

          
            	Bioimpedance (Ω)
            	
            	
            	
          

          
            	R_5kHz
            	511.6±52.1
            	544.1±75.8
            	0.01*
          

          
            	R_50kHz
            	456.1±49.4
            	476.3±68.4
            	0.07
          

          
            	R_250kHz
            	409.2±46.3
            	422.5±62.1
            	0.18
          

          
            	Xc_5kHz
            	22.0±5.1
            	24.6±5.2
            	0.03*
          

          
            	Xc_50kHz
            	45.4±5.7
            	52.1±7.7
            	<0.001**
          

          
            	Xc_250kHz
            	36.0±4.3
            	41.8±7.2
            	<0.001**
          

        

        
          
            DM, Diabetes; HC, Healthy control; R, Resistance; Xc, Reactance; *, P-value < 0.05; **, P-value < 0.01.
          

        

        

      

      
        3. 변증 점수와 생체임피던스의 연관성
        당뇨병 환자군과 건강인 군을 분류한 후 성별을 조정한 다중 회귀모델을 사용하여 허증 점수와 생체임피던스의 연관성을 확인하였다(Table 3). 당뇨병 환자군에서 양허증 점수는 5, 50 및 250kHz 주파수의 저항 성분과 양의 상관관계를 보였다. 5kHz 주파수 저항 대비 50kHz 주파수 저항에서 연관성이 증가하였으며 250kHz 주파수 저항에서도 연관성이 유지되었다(0.11≦R2≦0.19). 그러나 당뇨병 환자군에서 양허증을 제외한 허증군, 즉 기허증, 혈허증, 음허증 점수와 생체임피던스의 연관성은 확인되지 않았다. 또한 건강인 군에서는 어떠한 연관성도 관찰되지 않았다(Table 4).

        
          Table 3. 
				
          

          
            Multiple regression analysis of the association between Qi-Blood-in-Yang Deficiency pattern questionnaire scores and bioimpedance variables in the DM group with gender as a covariate
          
          

        

        
          
            
              	Predictors
              	Qi deficiency pattern 
              	Blood deficiency pattern 
              	Yin deficiency pattern 
              	Yang deficiency pattern
            

            
              	β
(95%CI)
R2
              	P-value
              	β
(95%CI)
R2
              	P-value
              	β
(95%CI)
R2
              	P-value
              	β
(95%CI)
R2
              	P-value
            

          
          
            	R_5kHz
            	0.01
(-0.06, 0.08)
0.003
            	0.76
            	-0.02
(-0.09, 0.05)
0.02
            	0.56
            	-0.05
(-0.12, 0.02)
0.05
            	0.18
            	0.07
(0.00, 0.14)
0.11
            	0.04*
          

          
            	R_50kHz
            	0.02
(-0.07, 0.10)
0.005
            	0.68
            	0
(-0.08, 0.08)
0.006
            	0.98
            	-0.04
(-0.12, 0.04)
0.03
            	0.30
            	0.11
(0.03, 0.18)
0.18
            	<0.01**
          

          
            	R_250kHz
            	0.02
(-0.07, 0.11)
0.007
            	0.64
            	00
(-0.09, 0.09)
0.006
            	0.95
            	-0.04
(-0.13, 0.05)
0.03
            	0.35
            	0.12
(0.04, 0.20)
0.19
            	<0.01**
          

          
            	Xc_5kHz
            	-0.21
(-0.88, 0.47)
0.01
            	0.54
            	0.31
(-0.36, 0.98)
0.03
            	0.36
            	-0.29
(-0.95, 0.36)
0.02
            	0.37
            	0.1
(-0.60, 0.79)
0.005
            	0.78
          

          
            	Xc_50kHz
            	-0.16
(-0.78, 0.46)
0.008
            	0.60
            	-0.21
(-0.82, 0.41)
0.02
            	0.51
            	-0.54
(-1.11, 0.04)
0.09
            	0.07
            	0.12
(-0.51, 0.75)
0.007
            	0.70
          

          
            	Xc_250kHz
            	-0.12
(-0.93, 0.69)
0.003
            	0.77
            	-0.15
(-0.96, 0.66)
0.01
            	0.71
            	-0.67
(-1.43, 0.08)
0.08
            	0.08
            	0.74
(-0.05, 1.53)
0.09
            	0.07
          

        

        
          
            DM, Diabetes Mellitus; R, Resistance; Xc, Reactance; β, Indicates the estimated coefficients; CI, Confidence Interval; R2, coefficient of determination; *, P-value < 0.05; **, P-value < 0.01.
          

        

        

        
          Table 4. 
				
          

          
            Multiple regression analysis of the association between the Qi-Blood-Yin-Yang Deficiency pattern questionnaire and bioimpedance measurements in the HC group with gender as a covariate
          
          

        

        
          
            
              	Predictors
              	Qi deficiency pattern 
              	Blood deficiency pattern 
              	Yin deficiency pattern 
              	Yang deficiency pattern
            

            
              	β
(95%CI)
R2
              	P-value
              	β
(95%CI)
R2
              	P-value
              	β
(95%CI)
R2
              	P-value
              	β
(95%CI)
R2
              	P-value
            

          
          
            	R_5kHz
            	0.02
(-0.02, 0.06)
0.11
            	0.36
            	0.01
(-0.03, 0.06)
0.13
            	0.56
            	0
(-0.04, 0.05)
0.12
            	0.84
            	0.02
(-0.02, 0.07)
0.16
            	0.27
          

          
            	R_50kHz
            	0.02
(-0.03, 0.07)
0.11
            	0.38
            	0.02
(-0.04, 0.07)
0.13
            	0.54
            	0.01
(-0.05, 0.06)
0.12
            	0.83
            	0.03
(-0.02, 0.08)
0.16
            	0.25
          

          
            	R_250kHz
            	0.03
(-0.03, 0.09)
0.12
            	0.34
            	0.02
(-0.04, 0.08)
0.13
            	0.52
            	0.01
(-0.05, 0.07)
0.12
            	0.77
            	0.03
(-0.02, 0.09)
0.16
            	0.25
          

          
            	Xc_5kHz
            	0.27
(-0.29, 0.83)
0.11
            	0.34
            	0.09
(-0.47, 0.66)
0.12
            	0.75
            	0.07
(-0.51, 0.66)
0.12
            	0.80
            	0.12
(-0.43, 0.66)
0.14
            	0.66
          

          
            	Xc_50kHz
            	0.04
(-0.35, 0.42)
0.09
            	0.85
            	0.02
(-0.36, 0.41)
0.12
            	0.90
            	-0.05
(-0.45, 0.35)
0.12
            	0.80
            	0.17
(-0.20, 0.54)
0.15
            	0.36
          

          
            	Xc_250kHz
            	0.09
(-0.33, 0.52)
0.09
            	0.66
            	0.06
(-0.37, 0.48)
0.12
            	0.79
            	0.03
(-0.41, 0.46)
0.12
            	0.90
            	0.2
(-0.20, 0.61)
0.16
            	0.31
          

        

        
          
            HC, Healthy Control; R, Resistance; Xc, Reactance; β, Indicates the estimated coefficients; CI, Confidence Interval; R2, coefficient of determination; *, P-value < 0.05; **, P-value < 0.01.
          

        

        

      

    

    

  
    
      고 찰
      변증과 연관된 생체 지표 발견은 환자와 의사의 표현을 객관적으로 제공하고 수치화된 자료로 축적하여 질병의 진단 및 치료를 위한 표준화된 접근법에 도움을 준다5,21). 특히 당뇨병과 같은 복잡하고 합병증 높은 질병의 효과적인 한의 치료를 위해서는 변증 진단이 중요하며, 정량적이고 객관적인 변증 진단의 방법을 개발할 필요가 있다. 본 연구에서는 인체의 전기적 흐름의 특성을 반영하는 생체임피던스 검사가 당뇨병 환자의 허증 변증과 상관성이 있을 것으로 가정하고, 당뇨병 환자 변증을 위한 생체지표로서 생체임피던스의 활용 가능성을 탐색하였다. 이를 위해 당뇨병 환자군과 건강인 군의 변증 설문 및 생체 지표 수집 결과를 비교하고, 허증 변증 유형인 기허, 혈허, 음허, 양허 변증과 생체임피던스 지표인 저항, 리액턴스와의 연관성을 확인하였다.

      먼저 허증 변증과 당뇨병의 연관성을 확인하기 위해 당뇨병 환자와 건강인의 변증 설문 점수 비교한 결과, 건강인 대비 당뇨병 환자에서 전반적으로 기허증, 혈허증, 음허증, 양허증 점수가 높은 경향을 보임을 확인하였다. 당뇨병 환자는 만성 소모성 질환으로 허증 경향을 보이기 쉬운 것으로 알려져 있어, 이를 반영한 것으로 해석할 수 있었다.5,6)

      당뇨병 환자와 건강인의 생체임피던스 군간 비교에서는 당뇨병 환자의 5kHz 주파수의 저항 및 5-250kHz 주파수 리액턴스가 건강인 군에 비해 유의하게 낮은 결과를 확인하였다. 당뇨병은 인슐린 분비 장애로 인한 고혈당 상태로 지속적인 혈당 증가는 혈관벽을 손실시키고 혈관 내액을 세포외액인 간질액으로 이동하게 하여 부종의 위험에 노출시킨다22). 저항은 부종을 확인하는 대표적인 지표로, 체액량과 유체의 이동, 세포의 상태를 대변한다23). 특히 생체에 인가되는 저주파수의 전류는 세포막의 절연작용으로 인해 세포외액을 통해서만 흐르므로 저주파수에서 측정된 저항은 세포외액에서의 전기적 흐름의 반대를 나타낸다24). 따라서 우리 연구에서 당뇨병 환자의 5kHz 주파수 저항이 건강인 대비 감소한 결과는 당뇨병 환자에서 혈관 손실로 인한 세포내액의 세포외액으로의 이동과 관련 있는 것으로 보인다. 또한 모든 혈관에는 기본 기저막에 고정된 내피 세포가 분포되어 있는데 고혈당으로 인한 혈관벽 손실은 세포의 막 파괴와 연관된다25). 리액턴스는 전기적으로 에너지를 저장하고 전류가 통과할 때 방전하는 세포막의 커패시터 역할을 하므로18) 당뇨병 환자에서의 5-250kHz 주파수 리액턴스가 건강인 대비 감소한 결과는 당뇨병으로 인한 혈관 및 세포막 손실과 일치한다. 이러한 결과는 당뇨병 환자의 전기적 특성이 건강인과 차이가 있음을 보여주며, 저항과 리액턴스가 당뇨병 환자를 건강인과 구분할 수 있는 지표로 활용할 수 있음을 나타낸다26).

      다음으로 당뇨병 환자군과 건강인 군에서의 허증과 생체임피던스의 연관성을 확인하기 위해 성별을 공변량으로 한 회귀분석을 수행하였다. 분석 결과, 당뇨병 환자군에서 기허증, 혈허증, 음허증과 생체임피던스는 연관성을 보이지 않았다. 그러나 양허증과 5, 50, 250 kHz 주파수 저항은 양의 연관성을 보였으며, 특히 50kHz 이상의 고주파수의 저항에서 더 높은 연관성이 관찰되었다. 반면 건인 군에서는 변증과 생체임피던스의 연관성을 보이지 않아 당뇨병 환자군에서 저항이 양허증 예측에 독특한 생체 지표로 작용할 수 있음을 확인하였다.

      양허는 기 작용의 원천인 명문화(命門火)와 양기(陽氣)가 쇠퇴한 상태로, 특히 만성질환 및 노화로 인한 허약이 심화한 상태에서 나타난다. 피로 및 인체 에너지 대사의 비활성화, 인체 온후 작용 저하, 순환 기능의 저하 등이 양허의 증상으로 해석된다. 당뇨병은 병의 진행에 따라서 소모성 질환의 특징인 피로와 고혈당으로 인한 혈관 손상 및 말초순환장애 증상을 보이며, 중증 당뇨 합병증인 동맥경화증, 말초신경병증, 망막병증의 발생 위험은 양허 변증과 양의 상관관계가 있는 것으로 알려져 있다27,28). 또한 당뇨병 환자는 세포 수준에서 산화 스트레스 증가 및 미토콘드리아의 ATP(adenosine triphosphate) 생산 기능 저하가 나타나는 것으로 알려져 있으며29), ATP 기능 장애로 인한 대사 활성 저하는 한의학적 개념의 양허로 해석할 수 있다30,31). 크레아티닌 및 구연산염으로 확인된 미토콘드리아 기능 감소는 양허 동물모형에서 발견되었고32), 양허증 환자의 혈청에서 콜레스테롤, 이소류신, 젖산 등 6가지 에너지 대사 산물의 불균형이 확인되었다33). 또한 한약이 세포의 ATP 생산에 미치는 효과에 대한 동물실험 모델에서 보양(補陽) 한약제제가 보음(補陰) 한약제제 대비 심근세포의 ATP 생성 증가 효과가 컸다는 보고는 이를 뒷받침할 수 있다34).

      
        
        

        Fig. 2. 
				
        

        
          Hypothetical relation between Yang deficiency pattern and diabetes mellitus, mitochondrial energy metabolism, and bioimpedance
        
        

        

      

      ATP는 세포의 에너지 공급책으로 세포막의 전위 변화 및 전자 수송을 일으키며 정상 세포에서는 세포의 노화, 사멸을 촉진하는 활성산소(free radical) 생산을 최소화한다35). 그러나 세포막 전위가 지나치게 크면 활성산소가 과도하게 생성되어 인슐린을 분비하는 췌장 β 세포와 인슐린이 작용하는 간 및 근육세포에 영향을 미쳐 노화 및 당뇨병 등의 질병 발생을 유발한다36). 실제로 대사성 산증이나 세포의 포도당 결핍은 세포막의 전위를 변화시키고 세포 내 칼슘 이온을 과도하게 유도하여 세포 손상 및 사멸을 초래하는 것으로 보고되었다37). ATP는 이온에 의한 세포 간의 직접적인 이동 및 세포 간 공간 변화를 유발하는데38) 조직의 전도도는 생물학적 매체에 용해된 이온의 농도에 정비례하므로 이온 농도가 감소하면 생체임피던스 저항은 증가한다39,40). 기존 연구에서 ATP 소진은 임피던스 증가와 강한 연관성을 보였으며41), ATP 손실은 세포 팽창 및 세포내 및 세포 외 공간을 재분배시켜 세포외 부피의 감소를 유발하는 것으로 보고되었다42). 또한 허혈로 인한 ATP 고갈은 Na+-K+ 채널의 효소 합성을 억제하고 막의 이온 수송을 변경하여 생체임피던스를 증가시키는 것으로 나타났으며 허혈 동안 주파수별 생체임피던스 변화율의 차이가 관찰되었다43).

      본 연구에서는 당뇨병 환자군에서 생체임피던스 저항이 양허증과 양의 연관성을 보였으며 이는 당뇨병으로 인한 양허증의 심화가 세포의 손상 및 세포막 전위 변화를 일으킬 수 있고 생체임피던스 저항 증가로 표현할 수 있음을 보여준다. 또한 저주파수 뿐만 아니라 고주파수의 저항 값에서도 양허 점수와 연관성이 관찰되었는데, 고주파수에서의 전기 저항은 세포외내액의 이온 구성 및 체적, 세포막 상태를 모두 반영한다는 점에서 양허증 심화가 세포외 뿐만 아니라 세포내 변화와 관련되는 것을 간접적으로 대변한 결과로 보여진다44).

      본 연구는 당뇨병 환자를 대상으로 변증과 연관된 정량적 생체 지표를 발굴하는데 기여하였으나 몇 가지 한계점이 있다. 첫째, 단일 기관의 적은 샘플의 대상자가 포함되었다. 당뇨병 환자에서의 변증과 생체임피던스 요소와의 일반화 가능한 연관성을 설정하기 위해 더 큰 연구 샘플을 이용한 종단적 연구와 대규모 임상 시험이 필요하다. 둘째, 당뇨병 환자에서 나타날 수 있는 허증 외 다른 변증에 대한 조사가 부족하였다. 당뇨병 환자에서 발생될 수 있는 다른 변증과의 연관성 있는 생체 지표를 확인하기 위해서는 이를 반영한 확장형 후속 연구가 필요할 것으로 사료된다. 이러한 한계에도 불구하고, 본 연구는 한의 의료기관에서 빈번하게 사용하는 생체임피던스 측정기기를 활용하여 당뇨의 변증 유형을 유추할 수 있는 방안을 제안했다는 의의가 있다. 향후 한의 의료기관에서 활용 가능한 다양한 생체 지표와 연계된다면 객관적 한의 변증 도구의 일환으로서 활용될 수 있을 것으로 기대한다.

    

    

  
    
      결 론
      본 연구에서는 인체의 전기적 반응이 당뇨병의 변증의 생체 지표로 활용될 수 있는 근거를 확보하기 위해 당뇨병 군과 건강인 군의 생체 임피던스 차이를 확인하고 기혈음양허손 변증 설문 결과와 비교 분석했다. 총 91명의 당뇨병 환자와 건강인을 대상으로 기허증, 혈허증, 음허증, 양허증으로 구성된 기혈음양허손 변증 설문지 점수와 생체임피던스 변수의 연관성을 확인하였다. 당뇨병 환자 군은 건강인과 5kHz 주파수 저항과 5-250kHz 주파수 리액턴스 값에서 유의한 차이를 보였다. 성별을 보정한 회귀분석에서는 당뇨병 환자 군에서만 양허증과 생체임피던스 변수인 저항 이 양의 연관성을 보였으며 50kHz 이상의 고주파수에서 연관성이 더 뚜렷하게 관찰되었다. 본 결과는 당뇨병 환자에서 세포 활동 및 에너지 저하가 양허증이 심화되는 것과 관련이 있으며 세포외내액 및 세포막 상태 변화를 반영하는 고주파수 생체임피던스 저항으로 확인할 수 있음을 보여준다. 향후 당뇨병의 다양한 증상 및 합병증을 고려한 추가 연구가 필요하며 당뇨병 환자의 진단 및 치료를 위한 변증 평가 도구로써의 생체임피던스의 활용도 검증이 필요할 것으로 예상된다.
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Diabetes Mellitus

- Inducing cell damage

- Decrease in cell membrane potential

- Inducing fatique, damage in blood vessel,
peripheral artery disease

Yang deficiency pattern
- Positively associated with diabetes mellitus and chronic diseases
- Decline of Mingmen fire and Yang-qi
- Fatique, inactivity of energy metabolism, dedline of circulatory
function, decline of heating up function
- Imbalance of cholesterol, isoleucine, lactic acid in the serum

Decreased mitochondrial energy Increased hioimpedance
metabolism |~ Increase of resistance/impedance

- Reduction of ATP/ADP exchange betieen - Decreased ionic concentration
mitochondria and cytoplasm - Decrease of extracellular volume






