한국 성인의 중성지방-혈당 관련 지표와 당뇨병 발생의 연관성: 코호트 연구를 활용한 이차분석
Triglyceride-glucose parameters as predictors of diabetes mellitus incidence in Korean adults: a secondary analysis of the Korean Genome and Epidemiology Study

Article information
Journal of Korean Academy of Nursing. 2025;.jkan.24108
Publication date (electronic) : 2025 February 26
 doi : 
  		https://doi.org/10.4040/jkan.24108




 Yu Jin Park1,2,  Miseon Shin,1,  Hyun Seon Jeon1,  Eun Hee Yang1,2
1Department of Nursing, Graduate School, Jeonbuk National University, Jeonju, Korea
2Department of Nursing, Jeonbuk National University Hospital, Jeonju, Korea

박유진1,2, 신미선,1, 전현선1, 양은희1,2
1전북대학교 대학원 간호학과
2전북대학교병원 간호부


Corresponding author: Miseon Shin Department of Nursing, Jeonbuk National University, 567 Baekje-daero, Deokjin-gu, Jeonju 54896, Korea E-mail: sms207111@naver.com
†This work was presented at 89th Korean Society of Nursing Science Conference, October, 2024, Seoul, Korea.


received : 2024 September 5, rev-recd : 2024 November 11, accepted : 2025 February 6.


© 2025 Korean Society of Nursing Science
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution NoDerivs License (http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0) If the original work is properly cited and retained without any modification or reproduction, it can be used and re-distributed in any format and medium.





Abstract
Purpose
This study aimed to evaluate the association between triglyceride-glucose (TyG)–related parameters and the incidence of diabetes mellitus in Korean adults. Data were obtained from the Korean Genome and Epidemiology Study (KoGES).

Methods
This secondary analysis examined data from 6,816 adults aged 40–69 years who participated in the KoGES from 2001 to 2020. TyG–related parameters, including the TyG index, TyG–body mass index (TyG–BMI), TyG–waist circumference (TyG–WC), and TyG–waist-to-height ratio (TyG–WHtR), were assessed. Cox proportional hazards models were employed to determine the association between these parameters and the incidence of diabetes mellitus, with adjustments made for demographic, lifestyle, and health-related characteristics.

Results
Higher levels of all TyG–related parameters were significantly associated with an increased risk of developing diabetes mellitus. Specifically, participants in the highest quartile of the TyG index, TyG–BMI, TyG–WC, and TyG–WHtR exhibited significantly higher hazard ratios for diabetes mellitus incidence compared with those in the lowest quartile (p<.001 for all). Notably, the TyG index demonstrated a stronger predictive value for diabetes mellitus than traditional measures such as the homeostatic model assessment of insulin resistance.

Conclusion
TyG–related parameters are robust predictors of diabetes mellitus incidence in Korean adults. These findings support the incorporation of TyG–related measures into clinical settings for the early identification and intervention of high-risk populations. Utilizing these parameters for early diagnosis and preventive strategies may significantly enhance diabetes mellitus management.
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서론
당뇨병은 인슐린 분비 부족 또는 인슐린 저항성(insulin resistance)으로 인해 혈당 조절에 장애가 발생하는 만성 대사성질환으로, 췌장에서 만들어지는 인슐린이 부족하거나 인슐린이 체내에서 적절하게 작용하지 못함으로써 체내에 흡수된 포도당이 이용되지 못하고 혈액 내에 축적되어 소변으로 빠져나오는 질병이다[1]. 당뇨병을 관리하지 않으면 뇌졸중, 심근경색증, 만성 콩팥병, 망막병증, 신경병증, 발기부전 등 다양한 합병증으로 삶의 질이 저하되고 개인 및 가족의 건강이 위협받는다. 이는 단순한 개인 건강 문제를 넘어 경제적 손실, 의료 시스템 부담, 생산성 감소 등의 사회적 비용을 초래한다[2]. 국제 당뇨병연맹은 당뇨병 유병률이 급속도로 증가하고 있고, 2045년에는 전 세계적으로 7억 8천만 명의 당뇨병 환자가 있을 것으로 예상하였고, 당뇨병을 심각한 수준에 이른 주요 건강 문제로 보고하였다[3]. 국제당뇨병연맹 보고서(International Diabetes Federation Diabetes Atlas, 10th edition)에서 2021년 전 세계 성인 20–79세의 당뇨병 유병인구는 5억 3,700만 명(10.5%)이었고[4], 국내의 경우 우리나라 30세 이상 성인의 당뇨 유병률은 2012년 11.8%에서 2020년 16.7%로 증가 추세를 보였다[5].
당뇨병은 말초혈관질환, 관상동맥질환을 포함하는 모든 심혈관질환 위험을 2배 이상 증가시키고, 제2형 당뇨병 진단 후 3년 내 당뇨병성 만성합병증이 3.9%까지 발생한다[6]. 제2형 당뇨병 환자의 약 30% 정도는 심혈관질환, 뇌혈관질환, 말초동맥질환 등의 대혈관합병증을, 3명 중 2명 정도는 망막병증, 신증, 신경병증과 같은 미세혈관 합병증을 동반하는 것으로 보고된다[7]. 이는 유병자에게 신체적, 심리적 고통을 줄 뿐만 아니라 의료시스템에 큰 부담을 준다[8]. 2022년 건강보험통계 연보에 따르면, 단일상병 기준 진료비 지출이 2.4조 원으로 두 번째로 높았으며, 당뇨병 진료환자 수는 2018년 3,047천 명 대비 2022년 3,692천 명으로 21.1% 증가하였고, 당뇨병 진료비는 2018년 2조 4,742억 원에 비해 2022년 3조 4,169억 원으로 9,427억 원(38%) 증가하였다[9]. 이에 따라 2022년 미국당뇨병학회(American Diabetes Association)와 유럽당뇨병학회(European Association for the Study of Diabetes)의 공동 합의안에서는 당뇨병 환자의 혈당조절, 체중관리, 심혈관질환 위험인자 관리, 합병증 관리 등 종합적인 치료를 강조하였으며, 대한당뇨병학회 역시 합병증 예방을 위해 적극적인 혈당 조절을 권장하였다. 따라서 당뇨병 발생 고위험군을 조기 진단하여 효과적으로 선별하는 것이 필요하고[8], 해당 집단의 당뇨병 예방 및 관리를 통해 장기적으로 개인의 건강을 증진시키는 것은 물론 사회적, 경제적 부담을 감소시키는 것이 중요하다[10].
혈당 조절을 위한 요인 중 인슐린 저항성이 주로 설명되고 있는데[8], 인슐린 저항성은 체내 인슐린이 부족하지 않은 상태임에도 인슐린의 작용이 감소된 상태를 말하며, 체내 인슐린 대사과정이 정상보다 저하된 상태를 말한다[11]. 인슐린 저항성 평가에는 직접적인 방법인 포도당 클램프 기법을 활용한 검사방법, 인슐린 억제검사(insulin suppression test) 및 인슐린 내성검사(insulin tolerance test)와 간접적인 방법인 인슐린 저항성 평가지수(homeostatic model assessment of insulin resistance, HOMA-IR) 측정법이 있다. 직접적인 방법은 인슐린 분비 및 억제를 직접적으로 측정해야 하므로 실제 임상현장에서 활용하기에 제한점이 있고[12], 간접지표인 HOMA-IR은 공복 인슐린 농도와 공복 혈당을 이용한 계산식으로 혈당이 높고 공복 인슐린 수치가 낮거나 당뇨병 환자이나 체질량지수(body mass index, BMI)가 낮은 경우 HOMA-IR의 타당도가 감소한다는 제한점이 있다[13].
이에 공복 인슐린 농도 측정의 정확성에 영향을 받지 않는 간접지표로 중성지방-혈당(triglyceride and glucose, TyG) 지수가 대체 지표로 제안되고 있다[14]. 이 지표는 중성지방(triglyceride, TG)과 공복혈당(fasting glucose, FG)을 이용하여 계산하고 당뇨병 및 심혈관질환과 유의한 관계를 나타냈으며[15-18], 인슐린 저항성을 평가하는 데 HOMA-IR에 비해 높은 민감도와 특이도를 나타냈다[19]. 이처럼 TyG 지수의 유용성에 대한 연구가 늘어나며, 최근에는 TyG 지수와 BMI, 허리둘레(waist circumference, WC) 및 허리-키 비율(waist-to-height ratio, WHtR)과 같은 여러 비만지표를 결합한 복합지표를 적용한 연구가 발표되고 있다[20-22]. TyG 지수는 TG와 FG를 바탕으로 계산하는 지표이며, TyG–BMI 지수는 TyG 지수에 BMI를 결합하여 대사 건강을 평가하는 지표이다. TyG–WC는 TyG 지수와 WC를 결합한 지표로, 비만과 인슐린 저항성 간의 관계를 평가한다. TyG–WHtR은 TyG 지수와 WHtR을 결합한 지표로, 비만과 인슐린 저항성 간의 관계를 평가한다[20-22].
연구결과에 따르면, 여러 비만지표와 TyG 지수를 결합한 지표(즉 TyG–BMI, TyG–WC 등)가 TyG 지수의 단독 적용보다 인슐린 저항성을 예측하는 데 유용한 것으로 나타났으며, 당뇨병 및 다른 대사질환의 발생위험 정도나 예측 정도를 판단하는 데 유용한지에 대한 연구도 다수 진행되고 있다[20-22]. 다만, 일부 국외 연구는 연구대상자 수가 적다는 한계가 있었고, 연구별로 유용성이 높은 지표가 상이하며, 해당 지표의 당뇨병 및 대사질환과의 연관성 및 유용성에 대해 일관된 결과가 아닌 다양한 분석결과를 나타냈다[20,22]. 이는, 한 지역사회 주민만을 대상으로 연구를 진행하였거나[20], 당뇨병 환자의 가족을 대상으로 진행한 연구[22]라는 제한점들이 원인으로 생각된다. 더불어, 정상인을 대상으로 TyG 관련 지표의 인슐린 저항성에 대한 예측변수로서의 유용성에 대한 연구[21], 정상인을 대상으로 TyG 관련 지표와 당뇨병 전단계의 연관성에 대한 연구[23], TyG 관련 지표의 당뇨병 전단계에 대한 예측변수로서의 유용성에 대한 연구[24]는 시행된 바 있으나, TyG 관련 지표와 당뇨병 발생의 연관성을 본 연구는 미비하다.
당뇨병 전단계는 당뇨병의 진단기준에는 부합하지 않으나 혈당검사 수치가 정상범위를 벗어난 군으로 미국당뇨병학회의 진단기준에 따라 공복혈당장애(impaired fasting glucose intolerance), 내당능장애(impaired glucose tolerance) 및 당화혈색소(hemoglobin A1c)가 5.7%–6.4%인 경우로 분류되고 있다. 선행연구에 따르면, 당뇨병 전단계가 있을 경우 제2형 당뇨병의 발생위험이 3배에서 10배까지 증가하는 것으로 알려져 있고[25], 국내의 경우 30세 이상 성인 중 공복혈당장애 유병인구가 2018년 948만 명에서 2020년 1,497만 명으로 증가하였다[5]. 앞서 언급한 것과 같이 당뇨병 전단계와 TyG 관련 지표의 연관성을 확인한 연구가 이루어졌으나[24], 당뇨병 발생위험이 높은 당뇨병 전 단계뿐만 아니라, 더 넓은 범위의 당뇨병을 진단받지 않은 모든 정상인으로 대상자의 범위를 확장할 필요가 있다. 이에 TyG 관련 지표의 당뇨병 유병 지표로서의 유용성을 확인하기 위해 해당 지표의 절단값을 이용하여 TyG 관련 지표와 당뇨병 발생 간의 연관성을 분석할 필요가 있다[24].
이에 본 연구는 한국인 유전체역학조사사업(Korean Genome and Epidemiology Study, KoGES) 지역사회기반 코호트 자료를 이용해서 당뇨병이 없는 성인을 대상으로 TyG 관련 지표와 당뇨병의 연관성을 분석하고자 한다. 본 연구는 당뇨병과 관련된 위험인자 관리 및 대상자의 조기 발견에 도움을 주는 기초자료로 사용할 것이며, 당뇨병의 예방 및 관리를 위한 중재프로그램의 근거를 마련하는 데 기여하고자 한다.

방법
1. 연구설계
본 연구는 KoGES의 지역사회 기반 코호트의 2001년부터 2020년까지 기반조사한 자료를 활용하여 40–69세 당뇨병이 없는 한국 성인을 대상으로 TyG 관련 지표와 당뇨병 발생의 연관성을 평가하기 위한 이차자료분석 연구이다.

2. 연구자료 및 대상
본 연구의 대상자는 2001–2020년 기반조사에 참여한 중소도시 ASA시 및 농촌지역 ASE시에 거주하는 40–69세 남녀 주민(10,030명) 중 기반조사와 18년간 8차 추적조사까지 마친 6,816명(ASA시 3,676명, ASE시 3,140명)을 대상으로 하였다. 기반조사에서 인구사회학적 특성, 생활습관, 건강 관련 특성 등의 필수 정보가 무응답이거나 대상자 중 한 번도 추적조사에 참여하지 않은 자는 불완전한 자료로 제외하였다. 구체적인 연구대상 선정기준과 제외기준은 다음과 같다.
선정기준은 KoGES 지역사회 기반 코호트의 기반조사에 참여한 40–69세의 성인 중 대한당뇨병학회의 당뇨병 기준에 따라 당뇨병이 없는 성인을 연구대상자로 선정하였다[28]. 제외기준은 기반조사에서 대한 당뇨병학회에서 제시하는 당뇨병 진단기준에 근거하여 당뇨병 진단이력이 있는 자와 본 연구에서 사용하고자 하는 TyG 관련 지표 측정지수(BMI, WC, WHtR, FG, TG) 변수에 결측치가 있는 자는 제외하였다. 대한당뇨병학회에서 제시하는 당뇨병 진단기준은 (1) 8시간 이상 공복 혈당치 126 mg/dL 이상, (2) 식후 2시간 혈당치 200 mg/dL 이상, (3) 당화혈색소 6.5% 이상, (4) 의사로부터 당뇨병을 진단받은 자, (5) 경구용 혈당강하제 복용 또는 인슐린 치료 중인 경우로, 5가지 기준 중에서 한 가지라도 해당하면 당뇨병으로 진단하여 제외하였다[28].
최종 연구대상자 선정과정은 Figure 1과 같다. 기반조사에서 당뇨병을 진단받은 자(n=679), 당뇨병 진단기준에 해당하는 임상검사 결과를 가진 자(n=1,355), 한 번도 추적관찰에 참여하지 않은 자(n=695)를 제외한 7,301명이 대상자로 나타났다. 그 중 인구사회학적 특성, 건강 관련 특성, 생활습관 등의 필수정보가 무응답인 자(n=485)를 제외하여, 최종 연구분석에 포함된 대상자는 6,816명이었다(Figure 1).
[image: Fig. 1.]
Fig. 1. Selection process of participants in this study. FBS, fasting blood sugar; HbA1C, hemoglobin A1C; KoGES, Korean Genome and Epidemiology Study.


3. 연구의 변수
본 연구에서 구체적으로 포함된 변수는 선행연구에 근거하여 연구목적에 맞게 추출하였으며[24], 당뇨병 성인의 TyG 관련 지표(독립변수), 당뇨병 발생(종속변수), 인구사회학적 특성, 생활습관 및 건강 관련 특성(혼동변수)으로 구체적인 사항은 다음과 같다.
1) 독립변수
본 연구에서 독립변수는 비만지표인 BMI, WC, WHtR과 TyG 지수를 결합한 TyG 관련 지표로 정의하였다. TyG 지수는 TG와 FG의 곱을 2로 나눈 값에 자연로그를 적용한 값이다. BMI는 체중(body weight)/신장2(body height) (kg/m2)의 계산법으로 산출하였으며, WHtR은 WC를 키로 나눈 값으로 계산한다. 신장과 체중은 신장계와 체중계를 사용하여 가벼운 옷차림으로 신발을 벗고 직립한 자세로 측정한다. WC는 늑골(갈비뼈)과 장골능선 사이의 중간 부위인 둘레를 수평을 유지한 상태로 3회 측정한 값의 평균으로 계산한다[29]. 이들 비만지표와 TyG 지수를 결합한 TyG 관련 지표의 계산방법은 다음과 같다[21,30].
Triglyceride-glucose index: TyG 지수=Ln [(TG (mg/dL)×fasting glucose (mg/dL)/2)]
Triglyceride-glucose–waist circumference: TyG–WC=TyG×WC
Triglyceride-glucose–body mass index: TyG–BMI=TyG×BMI
Triglyceride glucose–waist-to-height ratio: TyG–WHtR=TyG×WHtR
혈액분석 혈액 지표는 8시간 공복상태에서 정맥혈을 채취하여 자동분석기(ADVIA, 1800; Siemens Healthineers AG)를 이용하여 측정된 FG, TG, 당화혈색소, 경구당부하검사(oral glucose tolerance test)로, 이는 120분 후 증가된 포도당 농도를 측정한 데이터를 사용하였다[21,30].

2) 종속변수
당뇨병 발생 여부는 대한당뇨병학회의 단체가 합의하여 내린 진단기준으로 기반조사와 추적조사 시 “귀하는 의사로부터 다음과 같은 진단을 받은 적이 있습니까?”의 질문에 “예”라고 응답하였거나 경구용 혈당강하제 복용 또는 인슐린 치료 중인 자나 혈당치의 기준이 8시간 이상 공복 혈당치 126 mg/dL 이상, 식후 2시간 혈당치 200 mg/dL 이상, 당화혈색소 6.5% 이상인 경우로 5가지 기준 중에서 한 가지라도 해당하면 당뇨병 발생으로 정의하였다[29].

3) 혼동변수
인구사회학적 특성은 성인의 당뇨병 발생위험에 미치는 영향을 확인하는 데에 혼동변수로 작용할 수 있는 성별, 연령, 결혼상태, 직종, 월평균 수입, 교육수준, 총 6문항을 조사하였다. 성별은 남, 여로 구분하였고, 연령은 40대(40–49세), 50대(50–59세), 60대(60–69세)로 범주화하였다. 결혼상태는 “귀하의 현재의 결혼상태는 어떠하십니까?” 문항의 보기에 따라 미혼, 기혼, 기타(이혼, 별거, 사별)로 구분하였다. 직업은 “현재 어떤 일을 하고 계십니까?”의 문항에 따라 전문직(전문직), 비전문직(주부, 사무직, 농업, 자영업, 판매직, 생산직, 기타)으로 구분하였으며, 월평균 수입은 200만 원 미만, 200만 원 이상–400만 원 미만, 400만 원 이상으로 범주화하였다. 교육수준은 “귀하는 어디까지 교육을 받으셨습니까?”의 문항의 보기에 따라 중학교 졸업 이하(초등학교 이하, 중학교), 고등학교 졸업(고등학교), 대학교 졸업 이상(전문대, 대학교, 대학원 이상)으로 구분하였다.
생활습관 특성은 하루 평균 수면시간, 흡연, 음주, 신체활동(중등 활동), 신체활동(격한 활동) 총 5문항으로 조사하였다. 하루 평균 수면시간은 “당신은 평소 수면시간은 몇 시간입니까?”의 문항에 따라 6시간 이하, 7–8시간, 9시간 이상으로 구분하였다. 흡연은 현재 흡연 여부에 따라 비 흡연(전혀 피운 적 없다), 과거 흡연(흡연경력은 있으나 현재 안 피운다), 현재 흡연(가끔씩 피운다, 습관적으로 계속 피운다)으로 구분하였고, 음주는 “원래 술을 못 마시거나 또는 처음부터 술을 안 마십니까?”의 문항에 따라 비 음주, 과거 음주, 현재 음주로 구분하였다. 신체활동(중등 활동)에서 중등 활동은 빨리 걷기, 목공, 잔디 깎기, 눈 치우기, 규칙적인 운동(배드민턴, 수영, 테니스)등에 해당하며, “귀하의 하루 일과 중 다음과 같이 육체적인 활동시간에 대해 v표시를 해주시기 바랍니다.”의 문항에 따라 적다(없음, 30분 미만, 30–60분 미만, 60–90분 미만, 90–2시간 미만, 2–3시간 미만), 많다(3–4시간 미만, 4–5시간 미만, 5시간 이상)로 재분류하였다. 신체활동(격한 활동)에서 격한 활동은 운동경기, 등산, 달리기, 나무 베기, 농업, 임업, 광업 등에 해당하며, “귀하의 하루 일과 중 다음과 같이 육체적인 활동시간에 대해 v표시를 해주시기 바랍니다.”의 문항에 따라 적다(없음, 30분 미만, 30–60분 미만, 60–90분 미만), 많다(90분–2시간 미만, 2–3시간 미만, 3–4시간 미만, 4–5시간 미만, 5시간 이상)로 재분류하였다.
건강 관련 특성은 (1) 전반적인 건강상태, (2) 당뇨병 가족력, (3) 만성질환 총 3문항을 조사하였다. 전반적인 건강상태는 “전반적으로 당신의 건강상태는 어떻다고 생각하십니까?”의 문항에 따라 건강하지 않음(매우 건강하지 못함, 건강하지 못함), 보통(보통임), 건강함(건강함, 매우 건강함)으로 재분류하였다. 당뇨병 가족력 유무는 “가족력에 관한 문항입니다. 본가 식구들을 기준으로 기입해 주세요. 당뇨병 가족력-본인과의 관계”의 문항에 따라 가족원과의 관계를 기입하게 되어 있는데, 이 중 하나라도 기입한 경우로 “예”와 “아니오”로 구분한다. 만성질환의 진단유무는 고혈압, 고지혈증을 “진단받은 경험 유무”의 문항 중 하나라도 진단을 받은 적이 있는 경우로 “예”와 “아니오”로 구분하였다.


4. 자료 분석방법
본 연구의 통계분석은 SPSS Statistics ver. 29.0 통계프로그램(IBM Corp.)을 이용하여 분석하였다. 통계분석은 유의수준 5% 미만(p<.05)을 기준으로 통계적 유의성 여부를 판단하고 분석방법은 다음과 같다.
대상자의 인구사회학적, 생활습관 및 건강 관련 특성은 빈도와 백분율을 이용하여 산출하였다. 인구사회학적, 생활습관 및 건강 관련 특성에 따른 당뇨병 발생 유무, 추적 차수 간 당뇨병 발생의 차이는 chi-square test, Fisher exact test, independent t-test, one-way analysis of variance로 분석하였다. 본 연구에서는 수신자 조작 특성 곡선(receiver operating characteristic [ROC] curve)와 Youden index(민감도와 특이도의 합에서 1을 뺀 값)를 활용하여 산출한 TyG 관련 지표의 절단값을 기준으로 선행연구에 따라 연구대상군을 각 지표별로 높은 군과 낮은 군으로 구분한 후[24], 당뇨병 누적 발생률의 차이를 분석하였다(Appendix 1). 분석결과는 95% 신뢰구간으로 제시되었다. 한편, 본 연구에서 참고한 TyG 관련 지표의 절단값은 남성의 경우 TyG index가 8.93, TyG–BMI가 214.42, TyG–WC가 724.54, TyG–WHtR가 4.53이며, 여성의 경우 각각 8.50, 222.11, 702.04, 4.45로 산출되었다[24] (Appendix 1).
TyG 관련 지표를 기준으로 1,000인년(person-year)당 위험사례 수로 당뇨병 누적발생률을 계산하였다. 대상자의 시간경과의 변화에 따른 당뇨병 누적 발생률의 집단 간 생존함수의 비교를 위해 로그순위분석법(log-rank method)을 이용하고 카플란-마이어 생존분석(Kaplan-Meier curve)으로 도식화하였다. 또한 TyG 관련 지표의 각 그룹별 추정된 생존곡선의 동일성을 로그순위 검정을 이용하여 확인하였다.
TyG 관련 지표별 대상자의 당뇨병 발생위험을 비교하기 위해 콕스의 비례위험 회귀모형(Cox’s proportional hazards regression model)을 이용하여 분석을 실시하였다. 콕스의 비례위험 회귀모형의 기본 가정을 검증하기 위해, 로그-로그 플롯(log-log plot) 방법을 사용하여 확인하였다. 단변량 분석에서 유의한 인구사회학적, 생활습관 및 건강 관련 특성 변수를 통제한 후 TyG 관련 지표별로 단변량 분석을 실시하였다. 위험비(hazard ratio)는 유의수준 5%에서 위험비가 1보다 큰 경우 사망위험 증가, 1보다 작은 경우 사망위험 감소로 판단하였다.

5. 윤리적 고려
KoGES는 모든 참여대상자에게 조사 시작 전에 연구 참여에 대한 설명서를 이용하여 소요되는 시간, 이점과 불편감, 정보화 된 동의를 얻어 자료구축과 관련된 윤리적 문제를 최소화하였다. 본 연구의 윤리적 고려를 위하여 전북대학교 기관생명윤리심의위원회(institutional review board [IRB])의 심의 면제 승인(IRB 번호: JBNU 2024-03-027-002)을 받은 후 국립보건연구원(Korea National Institute of Health, KNIH)의 KoGES 수집자료를 활용하기 위해 자료 분양 신청을 하였고, 심의를 거쳐 최종 승인(번호: CODA_S2400017-01)을 받은 후 진행되었다. 최종 연구가 종료된 후 자료폐기 확인서를 제출하여 연구윤리규정을 준수하였다.


결과
1. 연구대상자의 인구사회학적, 생활습관 및 건강 관련 특성과 TyG 관련 지표에 따른 당뇨병의 발생 비례위험
기반조사에 참여한 연구대상자의 인구사회학적, 생활습관 및 건강 관련 특성과 TyG 관련 지표는 Table 1과 같다. 연구대상자는 6,816명이며, 그 중 남자는 47.1%, 평균연령 51.29세, 중졸 이하가 53.1%이며, 소득은 200만 원 미만이 61.8%로 나타났다. 수면시간은 7–8시간인 경우가 50.2%, 비흡연이 59.7%, 현재 음주가 48.7%로 나타났다. 주관적 건강상태는 보통인 경우 36.7%, 당뇨병 가족력은 “없다”가 90.2%, 만성질환은 “없다”가 85.0%이며, 중증도의 신체활동은 “적다”가 92.3%, 격한 신체활동은 “적다”가 72.6%로 나타났다. 대상자의 인구사회학적, 생활습관 및 건강 관련 특성에 따른 당뇨병 발생의 차이에서, 연령(χ2=18.55, p<.001), 당뇨병 가족력(χ2=20.32, p<.001), 만성질환(χ2=50.63, p<.001)은 통계적으로 유의미했다(Table 1, Appendix 2).
Table 1. The cumulative incidence of diabetes mellitus incidence according to characteristics and TyG–related parameters of participants (N=6,816)
	Characteristic	No. (%)	DM
	HR (95% CI)	p-value
	No. of incidence case (%)	Person-year incidence	Incidence rate per 1,000 person-years
	Total	6,816 (100)	6,795 (99.7)	68,698.20	98.91		
	Gender						
	 Male	3,212 (47.1)	3,206 (46.0)	31,631.30	101.36	1	
	 Female	3,604 (52.9)	3,589 (54.0)	37,066.90	96.82	0.88 (0.08–1.01)	.072
	Age (yr)						
	 40–49	3,546 (52.0)	3,534 (54.0)	37,121.70	95.20	1	
	 50–59	1,711 (25.1)	1,707 (25.3)	17,369.70	98.27	1.19 (1.07–1.31)	.001
	 60–69	1,559 (22.9)	1,554 (20.7)	14,206.80	109.38	1.22 (1.08–1.37)	.001
	Marital status						
	 Unmarried	83 (1.2)	83 (1.1)	796.90	104.15	1	
	 Married	6,216 (91.2)	6,197 (91.8)	63,032.00	98.32	0.87	
	 Others (divorced, separated, widowed)	517 (7.6)	515 (7.1)	4,869.30	105.76	0.91 (0.63–1.34)	.641
	Occupation						
	 Professional	301 (4.4)	301 (4.4)	3,056.20	98.49	1	
	 Non-professional	6,515 (95.6)	6,494 (95.6)	65,642.00	98.93	1.01 (0.83–1.23)	.948
	Monthly income (10,000 won)						
	 <200	4,214 (61.8)	4,200 (61.8)	41,797.10	100.49	1	
	 200–< 400	2,059 (30.2)	2,053 (30.2)	21,235.40	96.68	0.92	
	 ≥400	543 (8.0)	542 (8.0)	5,665.70	95.66	0.98 (0.84–1.15)	.982
	Education level						
	 ≤Middle school	3,617 (53.1)	3,603 (52.0)	35,738.90	100.81	1	
	 High school	2,217 (32.5)	2,210 (33.4)	22,928.40	96.39	1.03	
	 ≥College	982 (14.4)	982 (14.6)	10,030.90	97.90	1.00 (0.88–1.15)	.954
	Sleep duration per night (hr)						
	 ≤6	2,916 (42.8)	2,905 (42.8)	29,405.80	98.79	1	
	 7–8	3,422 (50.2)	3,413 (50.4)	34,604.50	98.63	0.94	
	 ≥9	478 (7.0)	477 (6.8)	4,687.90	101.75	0.98 (0.83–1.15)	.793
	Cigarette smoking						
	 Never smoker	4,066 (59.7)	4,050 (61.1)	41,974.50	96.49	1	
	 Former smoker	1,077 (15.8)	1,074 (15.7)	10,753.90	99.87	1.03	
	 Current smoker	1,673 (24.5)	1,671 (23.2)	15,969.80	104.63	1.12 (0.98–1.28)	.104
	Alcohol consumption						
	 Never drinker	3,093 (45.4)	3,080 (45.3)	31,343.90	98.26	1	
	 Former drinker	404 (5.9)	403 (5.9)	4,017.60	100.31	0.92	
	 Current drinker	3,319 (48.7)	3,312 (48.8)	33,336.70	99.35	0.99 (0.90–1.09)	.848
	Self-reported health status						
	 Poor	2,069 (30.4)	2,061 (29.2)	20,055.80	102.76	1	
	 Fair	2,504 (36.7)	5,495 (37.6)	25,817.40	212.84	0.93	
	 Good	2,243 (32.9)	2,239 (33.2)	22,825.00	98.09	0.98 (0.89–1.09)	.735
	Family history of DM						
	 No	6,151 (90.2)	6,132 (90.6)	62,216.60	98.56	1	
	 Yes	665 (9.8)	663 (9.4)	6,481.60	102.29	1.42 (1.26–1.61)	<.001
	Chronic disease						
	 No	5,795 (85.0)	5,776 (86.4)	59,380.50	97.27	1	
	 Yes	1,021 (15.0)	1,019 (13.6)	9,317.70	109.36	1.53 (1.38–1.70)	<.001
	Moderate physical activity						
	 Low	6,294 (92.3)	6,275 (92.1)	63,283.20	99.16	1	
	 High	522 (7.7)	520 (7.9)	5,415.00	96.03	0.92 (0.79–1.07)	.270
	Severe physical activity						
	 Low	4,949 (72.6)	4,933 (72.4)	49,716.5	99.22	1	
	 High	1,867 (27.4)	1,862 (27.6)	18,981.70	98.09	0.98 (0.90–1.07)	.671
	TyG index						
	 Low	2,054 (30.1)	2,046 (32.0)	22,016.00	92.93	1	
	 High	4,762 (69.9)	4,749 (68.0)	46,682.20	101.73	1.54 (1.40–1.69)	<.001
	TyG–BMI						
	 Low	1,780 (26.1)	1,772 (26.9)	18,489.80	95.84	1	
	 High	5,036 (73.9)	5,023 (73.1)	50,208.40	100.04	1.45 (1.31–1.60)	<.001
	TyG–WC						
	 Low	2,700 (39.6)	2,688 (41.3)	28,389.80	94.68	1	
	 High	4,116 (60.4)	4,107 (58.7)	40,308.40	101.89	1.51 (1.38–1.64)	<.001
	TyG–WHtR						
	 Low	2,522 (37.0)	2,512 (38.7)	26,586.20	94.49	1	
	 High	4,294 (63.0)	4,283 (61.3)	42,112.00	101.70	1.53 (1.41–1.67)	<.001


CI, confidence interval; DM, diabetes mellitus; HR, hazard ratio; TyG, triglyceride-glucose; TyG index, triglyceride-glucose index=Ln [(TG (mg/dL)×fasting glucose (mg/dL)/2)]; TyG–WC, triglyceride-glucose–waist circumference=TyG×WC; TyG–BMI, triglyceride-glucose–body mass index=TyG×BMI; TyG–WHtR, triglyceride glucose–waist-to-height ratio=TyG×WHtR.


연구대상자 6,816명을 18년 동안 추적한 총 관찰인년(person-year)은 68,698.20년으로 1,000인년당 당뇨병 발생률은 약 98.91건이다(Table 1). 당뇨병 발생률이 가장 높았던 시점은 추적 7차(2015–2016년)로, 이 시점에서 총 1,044명이 당뇨병을 진단받았으며, 다른 차수에 비해 통계값이 크고, 통계적으로 유의미하게 차이가 있었다(χ2=2,211.01, p<.001) (Appendix 3). 또한 TyG 관련 지표로 당뇨병 발생이 가장 많았던 시점도 7차였으며, 세부적으로는 TyG 지수가 낮은 군에서 261명(25.0%), 높은 군에서 783명(75.0%) 발생하였고, TyG–WC가 낮은 군에서 356명(34.1%), 높은 군에서 688명(65.9%), TyG–BMI가 낮은 군에서 230명(22.0%), 높은 군에서 814명(78.0%), 그리고 TyG–WHtR이 낮은 군에서 315명(30.2%), 높은 군에서 729명(69.8%)의 당뇨병 발생이 확인되었다. 7차 시점에서 모든 TyG 관련 지표군에서 당뇨병 발생률이 가장 높았으며, 이는 다른 추적 시점에 비해 뚜렷하게 높은 경향을 보였다.
TyG 관련 지표별 당뇨병 누적발생률을 확인한 결과, TyG 관련 지표 중 TyG 지수는 높은 군이 68.0%로 나타났고, 1,000인년당 당뇨병 발생률은 높은 군(101.73)이 낮은 군(92.93)보다 통계적으로 유의하게 높게 나타났다. TyG–BMI는 높은 군이 73.1%로 나타났고, 1,000인년당 당뇨병 발생률은 높은 군(100.04)이 낮은 군(95.84)보다 통계적으로 유의하게 높게 나타났다. TyG–WC는 높은 군이 58.7%로 나타났고, 1,000인년당 당뇨병 발생률은 높은 군(101.89)이 낮은 군(94.68)보다 통계적으로 유의하게 높게 나타났다. TyG–WHtR은 높은 군이 61.3%로 나타났고, 1,000인년당 당뇨병 발생률은 높은 군(101.70)이 낮은 군(94.49)보다 통계적으로 유의하게 높게 나타났다(Table 1).

2. 연구대상자의 TyG 관련 지표에 따른 당뇨병 누적 발생률
분석된 TyG 관련 지표는 TyG index, TyG–BMI, TyG–WC, TyG–WHtR이며, 이 지표들의 생존곡선의 동일성을 확인한 결과 당뇨병이 아닌 군과 당뇨병인 군의 생존곡선이 그룹별로 차이가 있었다(p<.001). 즉 TyG 관련 지표에 따른 당뇨병 누적 발생률이 다르다고 할 수 있다(Figure 2).
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Fig. 2. Cumulative survival curve of diabetes mellitus according to triglyceride-glucose (TyG)–related parameters in adults. (A) Triglyceride-glucose index (TyG index). (B) Triglyceride-glucose–body mass index (TyG–BMI). (C) Triglyceride-glucose–waist circumference (TyG–WC). (D) Triglyceride glucose–waist-to-height ratio (TyG–WHtR).


3. 콕스 비례위험 회귀분석 결과
콕스 비례위험 회귀분석에서 대상자의 인구사회학적 특성, 생활습관, 건강 관련 특성 중 유의했던 각각의 변수(연령, 만성질환, 당뇨병 가족력)를 단변량 분석으로 확인하였다. 이때 콕스 비례위험 모형의 기본가정을 검증한 결과는 다음과 같다. Durbin-Watson 통계량은 1.791로 기준값인 2에 가까워 자기상관의 문제가 없는 것으로 나타났고, 공차한계는 .14–.50로 .10 이상으로 나타났으며, 분산팽창요인계수(variation inflation factor)를 통해 확인한 결과 모든 변수들의 값이 10보다 크지 않아 다중공선의 문제가 없는 것으로 나타났다. 비례위험 가정(proportional hazards assumption)을 검증하기 위해 로그-로그 플롯(log-log plot) 그래프를 통해 확인한 결과, 두 군의 선이 평행하였고, 각 변수 잔차의 그래프에서 평균 0을 기준으로 위아래(+, –)에서 어떤 규칙이나 추세, 경향, 주기 등이 없이 고르게 무작위로 분포하여 선형성(linearity)을 만족하였다(Figures 3, 4). 분석결과, 각 변수에 따른 당뇨병 발생의 비례위험은 유의한 차이가 있었다(Table 1). 연령은 40–49세 집단기준 대비 50–59세가 당뇨병 발생위험이 1.19배(95% confidence interval [CI], 1.07–1.31, p=.001), 60–69세가 1.22배(95% CI, 1.08–1.37; p=.001) 증가하는 것으로 나타났다. 당뇨병 가족력에 따라서는 “있다”가 1.42배(95% CI, 1.26–1.61; p<.001) 증가하는 것으로 나타났다. 만성질환에 따라서는 “있다”가 1.53배(95% CI, 1.38–1.70; p<.001) 증가하는 것으로 나타났다(Table 1). TyG 관련 지표 중 TyG 지수는 높은 그룹에서 1.54배(95% CI, 1.40–1.69; p<.001) 증가하는 것으로 나타났으며, TyG–BMI는 높은 그룹에서 1.45배(95% CI, 1.31–1.60; p<.001), TyG–WC는 높은 그룹에서 1.51배(95% CI, 1.38–1.64; p<.001), TyG–WHtR은 높은 그룹에서 1.53배(95% CI, 1.41–1.67; p<.001) 증가하는 것으로 나타났다(Table 1).
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Fig. 3. Log-log plot graph of triglyceride-glucose (TyG)–related parameters in adults for proportional hazards assumption. (A) Triglyceride-glucose index (TyG index). (B) Triglyceride-glucose–body mass index (TyG–BMI). (C) Triglyceride-glucose–waist circumference (TyG–WC). (D) Triglyceride glucose–waist-to-height ratio (TyG–WHtR).

단변량 분석에서 유의했던 독립변수인 연령, 당뇨병 가족력, 만성질환을 보정하여 콕스 비례위험 분석을 시행한 결과, TyG 지수, TyG–BMI, TyG–WC, TyG–WHtR에 따른 당뇨병 발생의 비례위험은 유의한 차이가 있었다. TyG 관련 지표 중 TyG 지수에 따른 당뇨병 발생위험은 높은 그룹에서 1.47배(95% CI, 1.34–1.62; p<.001) 증가하는 것으로 나타났으며, TyG–BMI는 높은 그룹에서 1.38배(95% CI, 1.25–1.52; p<.001), TyG–WC는 높은 그룹에서 1.41배(95% CI, 1.29–1.53; p<.001), TyG–WHtR은 높은 그룹에서 1.43배(95% CI, 1.31–1.56; p<.001) 증가하는 것으로 나타났다(Table 2).
Table 2. The hazard ratios of diabetes mellitus according to the TyG–related parameters of participants (N=6,816)
	Classification	HR (95% CI)	p
	TyG index (ref: low)	1.47 (1.34–1.62)	<.001
	TyG–BMI (ref: low)	1.38 (1.25–1.52)	<.001
	TyG–WC (ref: low)	1.41 (1.29–1.53)	<.001
	TyG–WHtR (ref: low)	1.43 (1.31–1.56)	<.001


The references were TyG index (low), TyG–BMI (low), TyG–WC (low), and TyG–WHtR (low). The controlled variables were demographic, lifestyle, and health-related characteristics.CI, confidence interval; HR, hazard ratio; TyG, triglyceride-glucose; TyG index, triglyceride-glucose index=Ln [(TG (mg/dL)×fasting glucose (mg/dL)/2)]; TyG–WC, triglyceride-glucose–waist circumference=TyG×WC; TyG–BMI, triglyceride-glucose–body mass index=TyG×BMI; TyG–WHtR, triglyceride glucose–waist-to-height ratio=TyG×WHtR.




고찰
본 연구는 한국 성인의 TyG 관련 지표와 당뇨병 발생의 연관성을 확인하기 위해 코호트 연구 데이터를 활용한 이차분석 연구로, 당뇨병이 없는 성인 6,816명에 대해 18년 추적기간에 당뇨병이 발생한 대상자는 총 6,795명이었고, 당뇨병 발생률은 1,000인년당 약 98.91건으로 확인되었다. 본 연구에서는 TyG 관련 지표 중 TyG 지수, TyG–WHtR, TyG–WC, TyG–BMI 순으로 당뇨병 발생위험이 높게 나타났다.
국외의 선행 문헌에서 TyG 관련 지표와 당뇨병 발생의 연관성은 다양하게 나타났다. 일본인 15,464명을 대상으로 한 13년 동안 추적관찰한 연구에서는 당뇨병 발생밀도가 10,000인년(person-years)당 39.88명으로 나타났고, ROC에서 TyG–WHtR은 중기에서(6–12년) 당뇨병 발생 예측에 있어 가장 높은 예측 정확도를 보였다[30]. 중국의 5,575명을 대상으로 한 후향적 연구에서는 3년 동안 133명(2.39%) 당뇨병이 발생하여 TyG 지수와 TyG 관련 지표들이 당뇨병 위험과 양의 상관관계가 있음을 밝혔다[8]. 국외의 경우 당뇨병의 기준이 국내 기준과 다르게 적용되고, 대상자의 수가 본 연구보다 적거나 추적조사 기간이 본 연구보다 짧은 연구도 있어 본 연구와 명확하게 비교하기는 어렵다. 또한 국내의 경우 TyG 관련 지표와 당뇨병 발생의 연관성을 본 연구가 미비하여 비교하기 어렵다. 그러나 본 연구와 관찰변수가 같은 국외 연구와 비교하였을 때[8,30], 본 연구에서 당뇨병 발생률이 높은 편임을 알 수 있다. 본 연구의 기반조사 당시 대상자 연령은 40–69세로 당뇨병이 발생하기 쉬운 나이이며 추적관찰 기간에 연령대가 높아지면서 발생위험 또한 연령 증가에 따라 증가한 것으로 보인다. 이에 추적 기간이 가장 길었던 본 연구에서 당뇨병 발생률이 기존 연구보다 높게 나타난 것으로 판단된다.
본 연구에서 TyG 관련 지표에 따른 당뇨병 누적 발생률은 TyG 관련 지표가 높은 군이 관찰 시작 시점부터 종료 시점까지 당뇨병이 지속해서 증가하는 양상을 보였다. 이는 TyG 관련 지표가 높은 대상자인 경우 당뇨병 발생위험이 증가한다는 연구결과와 유사하였으며[8,30], 본 연구에서도 TyG 지수, TyG–WHtR, TyG–WC, TyG–BMI가 높은 그룹에서 당뇨병 발생 비례위험이 1.54배, 1.53배, 1.51배, 1.45배 증가함을 보였다. TyG 관련 지표는 TyG 지수와 여러 비만지표(BMI, WC 및 WHtR)를 결합한 복합지표로 최근 그 유용성에 대한 연구들이 진행되고 있으며, TyG 지수의 단독 사용보다는 다른 복합지표를 사용한 연구에서 그 유용성이 입증되고 있는데[8,18,20,30], 이는 본 연구의 결과와 일치함을 보여주고 있다. 이 지표들을 선행연구의 값을 기준으로 높은 군과 낮은 군으로 나누어 분석했을 때[22], 높은 군에서 당뇨병 발생위험이 증가하는 것을 볼 수 있으며, TyG 관련 지표는 BMI, WC, WHtR, FG, TG를 측정하여 계산하는 지표로 꾸준한 관리를 통해 수정 가능한 요인이다. 따라서 정상범위로 유지할 수 있도록 균형 잡힌 식이 관리, 규칙적인 신체활동 등이 필요함을 시사한다.
본 연구에서 유의하였던 독립변수를 보정한 후 TyG 지수, TyG–WHtR, TyG–WC, TyG–BMI에 따른 당뇨병 발생의 비례위험은 유의하게 나타났으며, 그 중 TyG 지수가 가장 높게 나타났다. 이는 TyG 관련 지표가 당뇨병 발생위험의 예측인자로 나타난 선행연구와 일치하였으나, 그 유의성에 대한 각 지표별 결과는 상이하였다[8,18,20,30]. 이는 국가별 대상자 특성이 다르고, 선정과정 또한 다르기에 발생하였다고 생각된다. 따라서 추후 각 국가별 대상자에 맞게 수정이 가능한 전 세계 공통 당뇨병 예방 프로토콜 및 관리프로그램을 개발하여 관리하는 것이 필요하리라 생각된다.
본 연구에서 대상자의 TyG 지수가 높은 경우 당뇨병 발생위험이 1.47배 높게 나타났으며, 이는 TyG 지수가 당뇨병 발생의 예측인자로 나타난 선행연구 결과와 일치하였다[13-17]. TyG 지수는 TG과 FG을 이용하여 계산하는 지표로 TG와 FG의 당뇨병 발생의 위험요인임을 강조하였다[13-17]. 즉 당뇨병 발생을 줄이기 위해 TG가 높고 FG 관리가 되지 않는 대상자를 조기에 발견하여 관리할 필요가 있다.
TyG–BMI가 높은 경우 당뇨병 발생위험이 1.38배 높게 나타났으며, 이는 TyG–BMI가 당뇨병 발생에 유의한 예측인자로 나타난 연구를 지지한다[8,18,20,30]. TyG–BMI는 TG, FG, 체중 및 신장을 이용하여 계산하는 지표로, TG와 체중은 꾸준한 관리를 통해 수정이 가능하므로, 체지방 관리를 위한 관리전략을 세울 필요가 있다. 단, BMI는 대상자의 근육량이 과다하게 높은 경우나 근육량이 적고 지방이 많은 경우 높게 측정될 수 있다는 제한점이 있다[24].
TyG–WC가 높은 경우 당뇨병 발생위험이 1.41배 높게 나타났으며, 단기적으로(2–6년)는 TyG–WC가 당뇨병 발생에 가장 높은 예측도를 보였다는 연구를 뒷받침한다[30]. TyG–WC는 TG, FG, WC를 이용하여 계산하는 지표로, 복부비만도를 측정하는 지표로는 일반적으로 WC가 쓰이는데, 이러한 복부에 쌓인 내장지방이 기관 주위에 붙어 신체기능을 저하시킬 수 있다[24].
TyG–WHtR이 높은 경우 당뇨병 발생위험이 1.43배 높게 나타났으며, 중기적으로(6–12년)는 TyG–WHtR이 당뇨병 발생에 가장 높은 예측도를 보였다는 연구를 뒷받침한다[3]. TyG–WHtR은 TG, FG, WHtR 비율을 이용하여 계산하며, WC의 정상범위는 국가 또는 인종에 따라 상이하다는 제한점에 이를 신장비로 보정한 지표이다. 특히 동양인에서 대사성 위험요인들과 더 강한 연관성을 가진다고 보고되고 있으며[31,32], 따라서 허리둘레뿐만 아니라 신장도 측정하여 관찰함으로써 당뇨병 발생을 예측하는 데 도움이 될 것으로 생각된다. 또한 이 비율에 따른 당뇨병 유병률을 낮추기 위해 대상자의 체지방관리뿐만 아니라 복부비만 관리가 필요하리라 생각된다.
결과적으로, 본 연구에서는 이들 지표별로 큰 차이 없이 위험도가 비슷하므로, 이는 TyG 관련 지표 전체가 당뇨병의 조기진단과 예방에 중요한 역할을 할 수 있음을 시사한다. 각 지표별로 다른 선행연구에서 유의성이 상이하고, 한 가지의 지표만 사용하기에는 각 지표별 제한점이 존재한다. TyG 지수는 TG와 FG의 조합으로 산출되는 단일지표이지만, WC나 BMI를 추가함으로써 복부비만이나 전신비만을 반영할 수 있으며, 이는 당뇨병 발생과 관련된 다양한 신체적 요소를 통합적으로 고려하는 데 기여할 수 있다. 또한 연구대상의 연령, 성별, 체중 분포에 따라 특정 TyG 관련 지표가 더욱 강한 예측력을 가질 수 있으므로, TyG 관련 지표를 함께 분석하면 개별 지표만으로는 예측하기 어려운 잠재적 위험요인들을 보완하여 예측인자의 신뢰성을 높일 수 있을 것으로 생각된다.
따라서 이 지표들 전체가 당뇨병 발생 예측요인으로 활용될 수 있음을 시사한다. 본 연구는 TyG 관련 지표의 중요성을 강조하며, 이를 바탕으로 당뇨병 예방 및 관리전략을 수립하는 데 중요한 기초 자료를 제공한다. 이는 TyG 관련 지표를 활용하여 보다 정밀한 위험평가와 개인 맞춤형 예방전략을 수립할 수 있음을 의미하며, 이에 TyG 관련 지표는 간호사들이 혈당 조절과 관련된 위험요인을 평가할 때 새로운 지표로 활용할 수 있을 것이다. 당뇨병 고위험군 환자나 대사증후군이 의심되는 환자를 대상으로 TyG 관련 지표를 활용한 위험성 평가를 통해 조기 간호중재를 적용할 수 있으며, 이를 통해 TyG 관련 지표가 높은 환자들을 대상으로 개별화된 간호 계획을 세워 당뇨병 발생 이전에 생활습관 개선, 영양교육 및 신체활동 증가, 체중관리 등의 예방적 접근을 강화할 수 있을 것이다.
최종적으로, 본 연구는 당뇨병이 없는 대상자에게서 당뇨병 발생의 위험을 줄이기 위한 예방적 요인으로 연령, 당뇨병 가족력, 만성질환 유무 및 TyG 관련 지표가 확인되었다. 본 연구에서 연령별 분석결과, 40–49세를 기준으로 당뇨병 발생의 비례위험은 50–59세는 1.19배, 60–69세는 1.22배 증가하는 것으로 나타났는데, 이는 중년 이후에는 대사 변화와 함께 당뇨병 발생위험이 높아질 수 있으며, 이에 대한 예방조치가 필요하다는 것을 시사한다. 그리고 본 연구에서 당뇨병 가족력도 당뇨병 발생에 유의한 영향을 미치는 요인이었는데, 이는 당뇨병 가족력이 있는 대상자를 조기 발견하여 맞춤형 전략을 수립할 필요가 있음을 나타낸다. 또한 만성질환을 가진 대상자가 만성질환이 없는 대상자보다 당뇨병 발생위험이 높게 나타났는데, 이는 만성질환 관리의 중요성을 다시 한번 강조한다. 만성질환과 당뇨병은 상호 관련성이 크기 때문에, 만성질환이 있는 대상자를 조기에 발견하여 당뇨병에 대한 위험성을 알리고 만성질환을 효과적으로 관리함으로써 당뇨병 발생위험을 줄이는 것이 필요하다. 따라서 당뇨병 예방 및 관리에 있어 사전 스크리닝을 통해 당뇨병 가족력 및 만성질환이 있는 대상자를 당뇨병 발생위험군으로 선정하여 맞춤형 프로그램을 개발하고, 연령별 맞춤형 전략을 적용하여 만성질환 관리를 강화할 필요가 있다. 이러한 당뇨병 가족력과 같은 인구사회학적 특성은 생활습관 수정으로 변화될 수 없는 요인이지만, 만성질환 유무 및 TyG 관련 지표는 생활습관 관리를 통해 수정이 가능하다. 따라서 당뇨병이 없는 성인의 TyG 관련 지표가 높은 그룹의 대상자들이나 당뇨병 가족력, 만성질환이 있는 대상자들은 지역사회 및 병원에서 위험관리 대상으로 분류하여 지속적으로 추적관찰할 필요가 있다. 예를 들어, 환자가 병원에 입원 혹은 응급실에 내원 중, 외래 진료를 보기 전 기본 혈액검사를 진행하게 되는데, 그 중 FG와 TG가 높은 대상자라면 추적조사 대상자로 미리 분류를 한다. 또한 문진을 통해 당뇨병 가족력과 만성질환 유무를 파악한 후, 지역사회와 연계하여 당뇨병 발생위험이 있는 대상자들이 퇴원 및 진료 후에도 당뇨병이 발생하지 않도록 관리한다. 이러한 추적관찰을 위한 정부의 정책 및 제도가 필요하다고 볼 수 있으며, 이미 각 지자체별로 당뇨병 관리프로그램을 운영하고 있지만, TyG 관련 지표를 활용하여 분류된 대상자 프로그램은 없다. 따라서 병원 밖에서 지역사회가 대상자들을 당뇨병 발생위험군으로 분류하여 TyG 관련 지표 측정지수(BMI, WC, WHtR, FG, TG)가 정상범위에 있도록 관리한다면 당뇨병 발생을 줄이는 데 큰 기여를 할 수 있을 것이다. 또한 임상현장에 있는 간호사는 대상자가 정상 BMI, WC, FG, TG를 유지할 수 있도록 이에 대한 정확하고 유익한 정보를 제공하고 교육하며, 옹호할 필요가 있다. 예를 들어, 당뇨병 예방을 위해 BMI, WC의 정상범위 유지의 중요성에 대해 강조하는 교육 및 건강증진프로그램을 개발하고 FG 및 TG 관리를 위한 규칙적인 식이 및 생활습관을 증진시키기 위한 캠페인을 진행하는 등 다양한 프로그램 운영이 필요하다. 더불어, 임상실무에서는 당뇨병 환자의 관리와 예방을 위해 TyG 관련 지표를 정기적으로 모니터링하고 관리에 반영하는 시스템을 구축할 수 있다. 이는 의료진 간 협력적 접근을 통해 환자 교육 및 건강관리계획을 수립하고, 당뇨병 발생 가능성이 높은 환자를 선별하여 보다 집중적인 간호가 이루어지게 할 수 있을 것이다.
본 연구의 강점은 대규모 모집단을 대상으로 장기간 데이터를 활용하여 TyG 관련 지표와 당뇨병 발생위험 간의 관계를 체계적으로 분석하였다는 점이다. 또한 다양한 TyG 관련 지표를 고려하여 보다 종합적인 분석을 수행하였다. 그러나 본 연구는 몇 가지 제한점도 가지고 있다. 첫째, 본 연구는 관찰연구로 인과관계를 확립하는 데 한계가 있다. 둘째, 연구대상이 기반조사가 40세에서 69세의 한국인으로 국한되어 있어 다른 인종이나 민족에 대한 일반화에는 주의가 필요하다. 셋째, 본 연구에서는 시간의 흐름과 연령이 사건 발생에 독립적으로 미친 영향을 구분하지 않아, 이에 대한 해석의 주의를 요한다. 넷째, 본 연구에서는 추적기간 동안의 당뇨병 발생 여부를 확인하고, 기저 시점의 변수와 당뇨병 발생 간의 관계를 평가하는 데 초점을 두어 TyG 관련 변수의 시간적 변화를 반영하지 않았으므로 추후 추가분석을 통해 보완할 필요가 있다.

결론
TyG 관련 지표가 높을수록 당뇨병의 누적 발생률이 유의미하게 증가하였고, 남성과 여성 모두 TyG 지수, TyG–BMI, TyG–WC, TyG–WHtR 지표가 높은 그룹에서 당뇨병 발생률이 모두 높았다. 이는 TyG 관련 지표가 당뇨병 발생의 중요한 예측인자임을 나타내며, TyG 지수뿐만 아니라, TyG 관련 지표를 모두 고려하는 것은 당뇨병 발생에 영향을 미칠 수 있는 여러 요인을 통합적으로 분석함으로써 더 신뢰도 높은 결과를 얻기 위한 접근이라고 생각된다. TyG 관련 지표를 활용하여 당뇨병 발생위험군을 조기에 선별하면, 간호사는 환자의 개별 위험도에 따라 맞춤형 예방교육을 제공할 수 있다. 또한 TyG 관련 지표는 장기적으로 당뇨병 발생위험을 지속적으로 모니터링하는 데 유용하여, 대상자의 위험수준 변화에 대한 추적관찰이 가능하다. 이를 통해 위험이 증가하는 시점에 신속한 간호중재가 가능해지며, 이러한 접근은 질병예방 및 관리의 지속 가능성을 강화하는 데 중요한 역할을 할 수 있을 것으로 생각된다.
따라서 당뇨병을 예방하기 위해서는 이를 활용한 조기진단과 예방전략이 당뇨병 관리에 큰 기여를 할 수 있을 것으로 생각되며, 이를 바탕으로 한 예방 및 관리전략 수립이 필요함을 시사한다. 특히 TyG 관련 지표는 비용효율성이 높기 때문에 국민건강검진 항목에 TyG 관련 지표를 추가하여 당뇨병 고위험군을 조기 선별하고 관리하는 예방정책을 구축한다면 의료비 절감 및 국민 건강증진에도 기여할 수 있을 것으로 생각된다. 본 연구는 18년간 지역사회의 장기 추적 코호트 자료를 활용한 연구라는 점과 TyG 관련 지표가 당뇨병 발생에 미치는 영향요인임을 밝혀낸 것에 있어 의의가 있다. 특히 중년 이후의 성인과 만성질환을 가진 환자들에게 적용하여 당뇨병 예방 및 관리를 강화할 수 있다.
본 연구의 결과를 토대로 다음과 같이 제언한다. 연구 측면에서 첫째, 대상자의 일반화를 위해 다양한 연령과 인종의 인구집단을 대상으로 TyG 관련 지표의 당뇨병 발생 예측력을 검증하고, 장기적인 추적관찰을 통해 인과관계를 명확히 하는 연구를 제언한다. 둘째, 당뇨병 발생과 대상자의 연령 및 초기 특성과의 상호작용을 분석하거나, 시간의 흐름이 사건 발생률에 미친 기여도를 확인하는 추가연구를 통해 변수 간의 독립성을 명확하게 하는 것이 필요하다. 셋째, 시간의존 콕스회귀분석(time-dependent Cox regression)을 시행하여 변수의 시간에 따른 변화를 반영하는 후속연구를 제언한다. 이 분석방법은 시간에 따른 변화를 반영한다는 장점이 있으나, 반복 관찰 데이터의 누락 문제로 인해 표본크기가 감소하고 분석기간이 단축될 가능성이 있어 본 연구에서는 대규모 표본을 유지하고 장기간 데이터를 활용할 수 있는 방법을 선택하였다. 향후, 표본크기 및 분석기간이 충분한 데이터를 활용한 추가적인 분석을 통해 이를 보완하는 것이 필요하다. 실무 측면에서는 TyG 관련 지표가 임상현장에서 당뇨병 발생위험을 조기에 평가하고 예방전략을 수립하는 데 중요한 도구로 활용될 수 있다. 이를 활용한 당뇨병 발생을 예방할 수 있는 프로그램 개발을 제언한다. 교육 측면에서 당뇨병 대상자를 정확하게 파악하고, 그들의 TyG 관련 지표를 평가하여, 개인별 맞춤형 교육을 제공하는 것을 기대한다. 정책 측면에서 BMI, WC, 그리고 WHtR과 결합한 TyG 관련 지표가 당뇨병 위험을 평가 예측하는 능력을 더욱 향상시킬 수 있음을 강조하고, 정책적으로 건강생활습관을 증가시킬 수 있는 적합한 보건프로그램과 정책을 개발하기를 제언한다.

[image: Fig. 4.]
Fig. 4. Linearity graph of triglyceride-glucose (TyG)–related parameters in adults for proportional hazards assumption. (A) Triglyceride-glucose index (TyG index). (B) Triglyceride-glucose–body mass index (TyG–BMI). (C) Triglyceride-glucose–waist circumference (TyG–WC). (D) Triglyceride glucose–waist-to-height ratio (TyG–WHtR).
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Appendix 1. Cutoff value of TyG–related parameters

	TyG–related parameters	Category	Categorization

	Low	High
	TyG index	Male	<8.46	≥8.46
		Female	<8.26	≥8.26
	TyG–BMI	Male	<197.68	≥197.68
		Female	<183.77	≥183.77
	TyG–WC	Male	<713.69	≥713.69
		Female	<645.19	≥645.19
	TyG–WHtR	Male	<4.26	≥4.26
		Female	<4.10	≥4.10


TyG, triglyceride-glucose; TyG index, triglyceride-glucose index=Ln [(TG (mg/dL)×fasting glucose (mg/dL)/2)]; TyG–WC, triglyceride-glucose–waist circumference=TyG×WC; TyG–BMI, triglyceride-glucose–body mass index, TyG×BMI; TyG–WHtR, triglyceride glucose–waist-to-height ratio=TyG×WHtR.



Appendix 2. Diabetes mellitus incidence according to characteristics of participants (N=6,816)

	Characteristic	DM (n=6,816)
	χ2 (p)
	Yes (n=2,440)	No (n=4,376)
	Gender			
	 Male	1,186 (36.9)	2,026 (63.1)	3.35 (.067)
	 Female	1,254 (34.8)	2,350 (65.2)	
	Age (yr)			
	 40–49	1,200 (33.8)	2,346 (66.2)	18.55 (<.001)
	 50–59	683 (39.9)	1,028 (60.1)	
	 60–69	557 (35.7)	1,002 (64.3)	
	Marital status			
	 Unmarried	32 (38.6)	51 (61.4)	0.35 (.838)
	 Married	2,226 (35.8)	3,990 (64.2)	
	 Others (divorced, separated, widowed)	182 (35.2)	335 (64.8)	
	Occupation			
	 Professional	109 (36.2)	192 (63.8)	0.02 (.878)
	 Non-professional	2,331 (35.8)	4,184 (64.2)	
	Monthly income (10,000 won)			
	 <200	1,536 (36.4)	2,678 (63.6)	4.13 (.127)
	 200–<400	701 (34.0)	1,358 (66.0)	
	 ≥400	203 (37.4)	340 (62.6)	
	Education level			
	 ≤Middle school	1,280 (35.4)	2,337 (64.6)	0.59 (.746)
	 High school	802 (36.2)	1,415 (63.8)	
	 ≥College	358 (36.5)	624 (63.5)	
	Self-reported health status			
	 Unhealthy	745 (36.0)	1,324 (64.0)	0.90 (.639)
	 Average	879 (35.1)	1,625 (64.9)	
	 Healthy	816 (36.4)	1,427 (63.6)	
	Sleep duration per night (hr)			
	 ≤6	1,064 (36.5)	1,852 (63.5)	1.35 (.508)
	 7–8	1,202 (35.1)	2,220 (64.9)	
	 ≥9	174 (36.4)	304 (63.6)	
	Family history of DM			
	 Yes	291 (43.8)	374 (56.2)	20.32 (<.001)
	 No	2,149 (34.9)	4,002 (65.1)	
	Chronic disease			
	 Yes	1,974 (34.1)	3,821 (65.9)	50.63 (<.001)
	 No	466 (45.6)	555 (54.4)	
	Cigarette smoking			
	 Never smoker	1,425 (35.0)	2,641 (65.0)	2.56 (.279)
	 Former smoker	401 (37.2)	676 (62.8)	
	 Current smoker	614 (36.7)	1,059 (63.3)	
	Alcohol consumption			
	 Never drinker	1,092 (35.3)	2,001 (34.7)	0.62 (.734)
	 Former drinker	145 (35.9)	259 (64.1)	
	 Current drinker	1,203 (36.2)	2,116 (63.8)	


Values are presented as number (%) unless otherwise stated.DM, diabetes mellitus.



Appendix 3. Diabetes mellitus incidence according to each phase (N=6,816)

	DM	Phase 1 (2003–2004)	Phase 2 (2005–2006)	Phase 3 (2007–2008)	Phase 4 (2011–2012)	Phase 5 (2013–2014)	Phase 6 (2013–2014)	Phase 7 (2015–2016)
	Yes	0 (0)	257 (3.8)	393 (5.8)	449 (6.6)	574 (8.4)	1,021 (15.0)	1,044 (15.3)
	No	6,816 (100)	6,559 (96.2)	6,423 (94.2)	6,367 (93.4)	6,242 (91.6)	5,795 (85.0)	5,772 (84.7)


Values are presented as number (%) unless otherwise stated.DM, diabetes mellitus.




