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생과 진행을 촉진하는데, 동맥경화증과 심혈관 질환, 근골격

계 질환, 퇴행성 신경계 질환, 당뇨병과 같은 퇴행성 대사질환, 

그리고 다양한 종류의 악성종양들이 모두 이에 해당된다. 노

화와 관련된 이러한 질환들은 해당 환자와 그 가족들 및 지역

사회 및 국가 전체에 심각한 부담이 되고 있다.2 

노화의 가장 기본적인 과정은, 세포 내외에서 발생하는 

서론

인류 문명이 시작되고 난 이후, 영원 불사는 모든 시대 모든 

사람들의 소망이었다. 주거 환경이 개선되고, 의학이 발달하

면서 사람의 수명은 엄청나게 증가하였다.1 노화는 지속적 및 

비가역적인 생리 기능의 감퇴를 의미하며, 많은 질환들의 발

Abstract

Aging is a biological process driven by the many numbers of biological and genetic pathways, 

which are closely related to lifespan, and are a very strong risk factor for all age-related 

diseases. Human life expectancy has greatly increased, but this has not been accompanied by 

a similar increase in their healthspan. Aging is a driving factor of various age-related diseases, 

including neurodegenerative diseases, cardiovascular diseases, cancer, immune system 

disorders, and musculoskeletal disorders. Current advances in the preventive and therapeutic 

strategies for these age-related degenerative diseases are still incomplete, partially because of 

the aging process itself. Modification of aging process itself might have profound impact on the 

development and progression of age-related diseases. Researches to find out medications and 

strategies that improve the healthspan by targeting the aging itself have now become a very hot 

topic in the medical researches. In this review, the status of aging research and the efforts for 

the development of potential pharmacological interventions for the age-related diseases, such 

as metformin, rapamycin, resveratrol, senolytics, as well as caloric restriction, will be briefly 

summarized. The feasibility, side effects, and future potential of these treatments will be also 

discussed, which will provide a basis to develop novel anti-aging therapeutics for improving the 

healthspan and preventing aging-related diseases.
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속화된 소위 비대칭성 혹은 비동시성 노화(LAS, localized 

asymmetrical senescence: AS, asynchronous senescence)

는 해당 세포와 조직이 속한 기관에 여러 가지 질병들이 발

생되고 악화되는 데 매우 중요한 역할을 할 것이다. 예를 들

어, 관절내 연골(cartilage) 부위에 국소적인 노화가 심하

게 진행되면 퇴행성 골관절염(degenerative osteoarthritis)

의 발생 및 진행과 깊은 관련이 있을 것이고, 심장 관상동맥

(coronary artery)의 특정 부위에 노화가 비대칭적으로 심하

게 일어나면 해당 부위에 동맥경화증이 더 심하게 진행되어 

혈관 내강(vascular lumen)을 막아버릴 수 있는 동맥경화판

(atherosclerotic plaque)이 관상동맥의 다른 부위보다 해당 

부위에 더 크게 생기게 될 수도 있을 것이다.

노화에 대한 치료, 소위 항노화 치료를 단순히 영생 불사를 

추구하는 것으로 생각해서는 안 된다. 물론 먼 훗날에는 이러

한 꿈과 같은 치료가 가능해질지 알 수는 없으나, 현재의 의학 

수준으로는 당장 실현이 가능한 이야기는 분명히 아니다. 하

지만, 인체 각 부위 조직 및 기관에서 끊임없이 발생될 수 있

는, 비정상적으로 가속화된 노화의 과정을 국소적으로 조절

하고 억제하는 것으로도 해당 기관에 발생될 수 있는 많은 질

병들의 발생을 억제하고 경과를 호전시킬 수 있을 것이다.

만성 퇴행성질환에 대한 현대의학적 접근은 위험인자들을 

제거하거나 조절하여 질병의 발생과 진행을 억제하고, 발생된 

질환에 의한 불편함을 조절해 주며, 해당 질병에 의한 후유증

을 최소화할 수 있도록 하는 것이다. 여기에 더해, 질병들이 발

생하는 세포, 조직 혹은 기관의 가속화된 노화 과정을 어느 정

도라도 억제하거나 조절할 수 있다면 퇴행성 질환들의 예방과 

치료에 대해 더 많은 도움을 줄 수 있을 것으로 예상한다.

본 종설에서는, 노화에 대한 기존의 이론들과 노화와 관련

된 퇴행성 질환들, 그리고 항노화 치료 방법 및 후보 물질들에 

대한 연구 결과들을 간략히 정리하고, 노화에 대한 치료가 많

은 질병들에 대한 예방과 임상적인 치료에도 획기적인 도움이 

될 수 있음을 정리해 보도록 하겠다.

본론

1) 노화의 기전 

노화와 관련된 질환들에 대한 항노화 치료의 기전과 효과

를 논하기 위해서는, 노화와 관련된 기전 및 병태생리를 명확

다양한 스트레스들에 의한 세포 자체의 노화(senescence) 

및 노화된 세포들의 축적이다.3,4 세포의 노화는 인체에 두 

가지 방법으로 영향을 미친다. 첫번째, 노화된 세포의 과도

한 축적은 조직의 기능과 재생에 그 자체로 나쁜 영향을 미

친다. 둘째로, 노화 상태에 들어간 세포들은 염증을 유발하

는 수많은 물질들을 지속적으로 분비하여 주변 환경에 악영

향을 미치게 된다(SASP, Senescence Associated Secretory 

Phenotype).3,5 최근 과학자들은 이러한 노화 상태의 세포들

을 제거함으로써 실험 동물들의 수명을 연장하는 데 성공하

였다. 하지만 노화된 세포들의 제거가 항상 개체를 위해 도움

이 되는 방향으로만 작용하는 것은 아니며, 이들이 제거됨으

로써 오히려 상처 회복의 지연이나 조직의 재생에 악영향을 

미칠 수도 있다. 즉, 노화라고 하는 현상은 절대 단순한 것이 

아니며, 생명 현상에서 매우 복잡하고 다양한 역할을 하고 있

다는 뜻으로 받아들여야 할 것이다. 

지금까지 노화와 관련된 질환들을 예방하거나 치료하기 위

한 여러 가지 방법들, 예를 들어 칼로리 섭취 제한이나 특정 

단백질 혹은 대사 경로에 영향을 미치는 물질들에 대한 연구

들이 많이 이루어져 왔다.6,7 비록 실험실 연구 및 동물실험 등

에서 상당히 의미 있는 효과들이 있다고 보고되어는 있지만, 

실제 사람에 대한 임상 시험을 위해서는 아직은 더 많은 연구

들이 필요한 상황이다. 예측 가능한 유의한 효과뿐만 아니라 

가능성 있는 다양한 장단기 부작용들에 대한 상세한 과학적 

정보들이 더 많이 필요하다.

저자는, 최근까지 특정 세포들의 스트레스에 의한 가속화

된 노화(SIAS, Stress Induced Accelerated Senescence) 현

상에 대해 몇 가지 호르몬들 및 현재 임상에서 사용되고 있는 

약물들이 미치는 효과에 대한 연구를 해 왔다. 인슐린을 분비

하는 췌장 베타세포의 가속화된 노화에 대해 남성호르몬인 

테스토스테론(testosterone)과 뇌 속 송과선(pineal gland)

에서 분비되는 호르몬인 멜라토닌(melatonin)이 강력한 노

화 억제 작용을 가지고 있음을 확인하였고, 오메가 3 지방산

의 하나인 EPA (eicosapentaenoic acid)와 2형 당뇨병의 치

료에 많이 사용되고 있는 DPP-IV 억제제 등 역시 산화 스트

레스에 의한 사람 혈관내피세포(HUVEC, human umbilical 

vein endothelial cell)의 노화를 강력하게 억제함을 확인하였

다.8,9 노화의 과정은 시간의 흐름에 따른 정상적인 노화가 주

된 병태생리가 되겠지만, 특정 기관이나 조직에 과도하게 가

해지는 다양한 스트레스들 때문에 해당 부위만 병적인 노화

가 더 빨리 진행될 수도 있을 것이다. 이렇게 국소적으로 가
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하게 이해해야 한다. Lopez-Otin 등은 지금까지의 연구 결과

들을 토대로, 노화와 관련된 기전들을 다음과 같이 9가지로 

정리하였다.3 

(1) �유전물질 손상 축적에 의한 유전체의 불안정성

(genomic instability)

사람에서도, 나이가 들게 되면 DNA의 손상을 수선하는 효

소의 기능이 감퇴되는 것이 잘 알려져 있고, 이런 것들 때문에 

세포들의 기능 역시 감퇴됨도 보고되어 있다.

(2) 텔로미어(telomere) 길이의 감소 

염색체의 끝 부분에 있는 조각인 텔로미어의 길이가 어느 

정도 이상으로 짧아지면, 즉 Hayflick limit 이하로 줄어들게 

되면 노화가 진행된다고 하는 것이다. 텔로미어 길이의 감소

와 노화의 진행 및 퇴행성 질병들의 발생, 그리고 사망률의 증

가 등은 사람에 대한 역학 연구에서도 이미 잘 알려져 있다.10 

Telomerase라고 하는 효소는 짧아진 텔로미어를 다시 길

게 하는 작용을 하는데, 특히 악성종양 세포에서는 텔로미어

가 짧은 대신 telomerase의 활성이 매우 증가되어 있다. 현재 

telomerase 억제제들을 사용해서 악성종양을 치료하기 위한 

제2상 임상시험들이 여럿 진행되고 있다.11 향후 telomere와 

telomerase 들을 타겟으로 하는 치료 방법들은, 노화를 직접

적으로 조절할 수 있는 강력한 수단의 하나가 될 수도 있을 것

으로 예상한다. 다만, 이러한 과정에서 악성종양 발생의 위험

이 있기 때문에 극도의 주의가 필요할 것이다.

(3) 후생유전학적 변화(epigenetic alteration) 

염색체가 내포한 유전 정보의 코드 변화는 없는 염색체의 

외형적 변화들, 즉 DNA methylation, histone modifications, 

그리고 chromatin remodeling 등 다양한 후생유전학적 변

화는 세포의 노화와 관련이 있는 것으로 이미 잘 알려져 있

다. 나이가 들어감에 따라 포유동물들의 세포에서는 DNA 

hypomethylation이 나타난다.12 하지만, 아직까지 이러한 

DNA hypomethylation에 대한 intervention이 노화의 과

정 및 수명의 연장과 관련이 있다고 하는 직접적인 증거는 

없다. 하지만, 이러한 후생유전학적 변화들의 세세한 부분

과 그 생물학적 의미를 더 잘 이해하고 활용할 수 있게 된다

면, 최소한 노화와 관련된 병태생리들을 제어하고 건강수명

(healthspan)을 연장하는 데 도움이 될 수도 있을 것으로 예

상한다. 

(4) 단백질 항상성의 소실(loss of proteostasis)

노 화 자체와 노 화와 관련된 질병들은 거의 모두 단

백질 항상성의 손 실과 관 련이 있다고 한다. 단백질들

의 응집(aggregation), 전사 후 변화(post-translational 

modif ication), 그리고 단백질 turnover의 변화 등은 노

화 과정에서 관찰되는 중요한 변화들이다.13 Autophagy와 

ubiquitin-proteasome system은 세포 속에서 단백질들을 

분해하는 일차적인 시스템들이며, 노화에 따라 이들 시스템

의 기능은 감퇴된다. 단백질들을 분해하는 autophagy를 활

성화시키는 rapamycin이나 spermidine 등을 투여하게 되면 

yeast, nematodes, fruit fly, 그리고 쥐까지 수명을 연장시킬 

수 있었다고 한다.14 또한 mTOR 신호 전달체계를 억제하거나 

칼로리 제한을 통해 세포내 단백질들의 합성을 감소시켜도 

수명이 연장될 수 있었다고 한다.13 요약하면, 세포내 단백질의 

합성, 질 관리(quality control), 그리고 분해 과정에 대한 지금

까지의 연구 결과들은 세포내 단백질 항상성의 유지는 건강

과 장수에 있어 핵심적인 역할을 한다는 것이다.

(5) 영양소 감지의 교란(deregulated nutrient sensing) 

인슐린/IGF-1을 통한 영양소 상태에 대한 신호전달은 노화

의 조절 및 노화와 관련된 질병 등과 관련이 있는 것으로 최

초로 알려진 경로이다. 이 경로에는 AMPK (AMP activated 

protein kinase)와 sirtuin 등도 관여한다. 항노화 효과로 잘 알

려진 당뇨병 치료제 metformin은 AMPK를 억제함으로써 수

명의 연장에 관여한다. FGF21 (fibroblast growth factor 21)도 

역시 AMPK를 억제함으로써 수명 연장을 할 수 있다고 알려

져 있다.14 칼로리 섭취 제한이 수명을 연장하고, 노화와 관련

된 여러 질환들의 경과에 좋은 효과를 나타낼 수 있음은 잘 알

려진 사실인데, 영양소와 관련된 이러한 여러 신호전달 체계들

이 복합적으로 작용하는 것으로 추정되고 있다. 다만, 이 과정

에 관여하는 여러 신호전달 물질들을 각각 독립적으로 조절함

으로써 수명 연장을 시도하는 것은, 이들 물질들이 하나의 기

능만을 가진 것이 아니기 때문에 조심을 해야만 할 것이다.

(6) 세포의 노화(cellular senescence) 

노화가 진행하게 되면 노화 상태에 들어간 세포들이 조직

에서 축적되게 된다. 세포가 노화 상태가 되면 세포분열이 중

지가 되고, 일반적으로 세포의 크기는 커지며, 염증을 초래

하는 다양한 cytokine들과 성장인자들을 분비하게 된다. 이

렇게 분비된 물질들은 노화된 세포 주변에 만성적인 염증
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을 초래하게 되며(SASP, senescence associated secretory 

phenotype), 이러한 염증을 통해 주변 세포들의 노화도 촉

진이 된다. 이러한 현상은 다양한 스트레스들이 과도하게 

가해졌을 때 나타날 수 있는데, 소위 SIAS (stress induced 

accelerated senescence)라는 현상의 중요한 기전의 하나이

다. SASP 현상을 통해 노화된 세포가 많은 조직에서는 계속

적으로 무균성(aseptic) 염증이 유지되는데, 이러한 장기간의 

염증은 인근 다른 세포들의 노화를 촉진할 뿐만 아니라 조직 

전체의 구조와 기능도 감퇴되고, 많은 퇴행성 질환들의 발생

과 진행 역시 가속화될 수 있다. 최근 여러 약물들 혹은 유전

자치료 방법을 사용해서, 노화 상태에 들어가 있는 세포만을 

선택적으로 사멸시켜 제거함으로써 염증을 줄이고 퇴행성 질

환들의 경과를 호전시킬 수 있음이 보고되고 있기도 하다.15,16 

향후 국소적으로 노화를 조절함으로써 만성질환들의 치료에 

활용할 수 있는, 가까운 장래에 가장 실현 가능성이 높은 항

노화 치료 방법임을 유의할 필요가 있다.

(7) 줄기세포의 탈진 혹은 소진(stem cell exhaustion) 

신체 각 조직과 기관들의 재생능력이 감퇴되는 것 또한 노

화의 중요한 양상의 하나이다. 노화에 따라 신체 각 부위에 

존재하고 있는 줄기세포들의 숫자와 기능이 감퇴됨에 따라 

해당되는 각 장기들의 재생능력 또한 나빠지는 현상이 나타

난다. 이러한 현상이, 줄기세포의 절대적인 숫자가 감소되기 

때문인지, 아니면 줄기세포가 노화되면서 세포에서 분비되는 

다양한 cytokine들과 성장인자들이 감퇴되기 때문인지에 대

해서는 장기간 논쟁이 있어 왔다. 하지만 최근에 발표된 연구

들에서는 줄기세포의 숫자보다도, 줄기세포에서 분비되는 다

양한 물질들의 감퇴가 더 중요한 역할을 하는 것임을 시사하

고 있다.17,18 젊은 나이 때 자신의 혈액 속에서 줄기세포를 분

리해 냉동 보관해 두었다가, 본인이 노인이 되어 다양한 퇴행

성 질환에 시달릴 때, 보관해 두었던 자신의 줄기세포를 수혈

함으로써 퇴행성 질환들을 치료하려는 시도가 우리나라를 

포함한 여러 국가에서 이미 상업적으로 많이 시행이 되고 있

으며, 젊고 건강한 사람들의 혈액을 노인들에게 수혈함으로

써 항노화 치료 효과를 보려고 하는 시도도 이미 상업적으로 

시행이 되고 있다.

(8) �미토콘드리아의 기능 이상(mitochondrial 

dysfunction) 

미토콘드리아의 기능 이상은 세포의 호흡기능 이상을 초래

할 수 있고, 활성산소(ROS, Reactive Oxygen Species)의 생

산은 늘어나는 반면, 에너지 물질인 ATP의 생산은 감소됨으

로써 염증 반응이 촉진되고 세포 자멸사의 위험이 증가되며, 

이를 통해 다양한 노화 관련 질병들의 발생과 진행이 악화될 

수 있다. 미토콘드리아의 숫자가 감소하게 되면, 해당 조직과 

장기의 위축과 기능 감퇴가 초래될 수 있다. 하지만, 미토콘드

리아의 기능 회복이 항노화 효과를 통해 노화와 관련된 질병

들의 치료에 효과가 있는지와, 보다 근본적으로 노화 과정 자

체를 억제할 수 있는지에 대해서는 아직까지는 과학적 증거

들이 많이 부족한 상태다.

(9) �세포와 세포 사이 신호전달의 변화(altered 

intercellular communication)

세포와 세포 사이의 정보 전달은 내분비계, 신경내분비계, 

그리고 신경세포의 수준에서 노화 과정에 매우 중요한 역

할을 하는 것으로 알려져 있다.19 신경호르몬계의 신호전달

(renin-angiotensin, adrenergic, insulin-IGF1 signaling 등)

은 염증반응이 증가함에 따라 노화의 과정에 깊이 관여함

과 더불어 면역기능의 변화와도 관련이 있는 것으로 알려

져 있다.20 사실상 노화와 관련된 염증은 이미 노화가 일어

난 세포에서 분비되는 cytokine들과(SASP), 자가단백질분

해(autophagy)의 장애, 그리고 NF-кB 신호전달의 항진 등

이 중요한 원인으로 추정되고 있다. 염증과 스트레스 등은 뇌 

속 시상하부(hypothalamus)에서 NF-кB 경로를 활성화하며 

GnRH 분비를 억제하는데, 이 과정도 노화의 가속화와 관련

이 있는 것으로 알려져 있다. 앞서 세포의 노화 부분에서 이미 

기술한 것처럼, 노화가 일어난 세포들은 염증을 유발하는 다

양한 cytokine들을 분비해서 gap junction contact를 통해 가

까이에 있는 세포들의 노화를 촉진한다(SASP). 많은 연구들

이 세포와 세포 사이 communication의 변화가 노화의 전체 

과정과도 긴밀한 관련이 있음을 보고하고 있다.

2) 노화와 관련된 질병들(age-related diseases)

 노화, 즉 나이가 들어감은, 다양한 퇴행성 질환들의 발생

과 진행에 있어 가장 강력한 위험인자이다. 어떤 질환의 발생

에는 보통 여러 개의 위험인자들이 같이 작용을 하게 되는데, 

위험인자 하나를 완벽하게 조절한다고 해서 수명이 효율적으

로 연장되지는 않는다고 하며, 이것은 다른 위험인자들의 작

용이 상대적으로 강해지기 때문이고, 궁극적으로는 개체의 
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노화가 계속 진행하기 때문이라고 한다. 이것을 ‘위험인자들

의 경합(competition of risk factors)’ 현상이라고 한다. 노화

가 직접적으로 관련된 질병들 이외에도, 노화에 의한 신체 기

능 및 면역력의 감퇴와 사실 관련이 없는 질환들은 거의 없기 

때문에, 질병을 예방하고 치료함에 있어 노화 과정을 직접 조

절한다고 하는 것은 임상의학의 분야에서 엄청난 효과를 나

타낼 수도 있을 것이다. 노화 과정과 특히 관계가 깊은 질환들

은 신경퇴행성(neurodegenerative) 질환들, 악성종양, 심혈관

계 질환과 동맥경화증, 그리고 당뇨병과 같은 퇴행성 대사질

환 들이다.

(1) 신경퇴행성 질환(neurodegenerative diseases)

노화는 신경계 퇴행성 질환들의 발생에서 가장 흔하고도 

중요한 위험인자이다. 알츠하이머병(Alzheimer disease, AD)

은 전 세계를 통틀어 가장 흔한 신경퇴행성 질환인데, 연령이 

증가할수록 발생 위험도 증가한다. 나이가 든 동물이나 사람 

모두 젊은 상대와 비교해서 뇌 속의 신경세포 숫자가 감소되

어 있다고 한다.20,21 뇌의 노화 과정에서는 앞서 설명한 SASP

에 의해 분비된 많은 수의 염증 유발 물질들의 증가와, 세포

간 신호전달의 변화, 그리고 노화(senescence) 상태에 빠진 

교세포(glia)의 축적 등이 나타난다.22 정상 뇌에서 뇌조직 속

의 가장 주된 식세포(phagocytic cell)로 amyloid-β의 제거에

서 가장 중요한 역할을 하는 ‘scarvenger’ 기능을 가진 소신

경교세포(microglia)의 기능이 노화에 따라 감퇴되고, 오히려 

주변 조직에 염증을 유발하는 형태로 변환된다.23 노화 상태

에 빠진 소신경교세포는 신경조직을 보호하는 능력이 감퇴되

고, SASP 현상에 의한 만성적인 염증에 의해 신경계의 퇴행

이 더 촉진된다. 신경계의 재생과 관련된 신경줄기세포(NSC, 

neural stem cells)의 숫자와 기능도 감퇴된다.24,25 최근, 동물

실험에서 NSC를 이식함으로써 AD 쥐 모델에서 기억력의 감

퇴를 지연시킬 수 있을 뿐만 아니라, 오히려 회복을 시킬 수도 

있었음이 보고되었음은 주목할 필요가 있다.26

(2) 심혈관 질환(cardiovascular disease) 

노화는 심장과 동맥혈관계에도 큰 영향을 미쳐 거의 모든 

심혈관 질환들, 즉 고혈압, 동맥경화, 심근경색, 말초동맥질환, 

심부전, 그리고 뇌졸중 등의 위험을 다 증가시킨다. Telomere

의 단축은 심혈관 질환의 발생, 혈관세포의 노화, 대동맥판 협

착, 그리고 다양한 심혈관 질환의 위험인자들(고혈압, 2형 당

뇨병, 비만 등)과 관련이 있다고 알려져 있지만, 직접적인 원

인인지는 아직 명확하지 않다. 세포 노화에 따른 교감신경자

극(adrenergic signal)의 감소와 칼슘 대사의 장애는 심장 좌

심실 근육 강도의 약화를 초래하며, 이것은 운동 능력의 감

퇴로 나타난다. 노화에 의한 미토콘드리아 기능의 감소 역

시 심혈관계의 기능에 좋지 않은 영향을 미친다. 유전체의 불

안정성(genomic instability), 후생학적인 변화(epigenetic 

alteration), 그리고 심장과 혈관의 세포 및 조직 재생에 관여

하는 줄기세포들의 숫자 및 기능의 감퇴 등도 관여함이 확인

되었다.27

동맥경화증(atherosclerosis)은, 동맥혈관의 내막에 만성

적인 염증이 지속되면서 혈관 내강을 좁게 만드는 동맥경화

판(atherosclerotic plaque)이 만들어지고 커지면서 정상적

인 혈액의 흐름을 방해하여 급만성 허혈(acute and chronic 

ischemia)에 의한 다양한 임상 증상들이 초래되는 질환이다. 

동맥경화판의 표면에 갑작스럽게 균열이 생기거나 파열하게 

되면 급성 혈전증(acute thrombosis)이 동반되어 혈관 내강이 

전면 폐쇄됨으로써 심장에서는 급성 심근경색, 뇌에서는 급

성 뇌졸중 등이 발생할 수 있다. 동맥경화증을 초래하는 다양

한 위험인자들이 있는데, 이러한 위험인자들은 정도의 차이

는 있겠지만 공통적으로 혈관내피세포(vascular endothelial 

cell)에 스트레스를 준다. 스트레스를 과도하게 받은 혈관내

피세포는 자멸사(apoptosis)를 하지 않는 경우 스트레스에 의

한 노화 상태에 빠질 수가 있는데, 이렇게 노화가 된 혈관내

피세포는 세포분열도 하지 않고 사멸도 하지 않으면서 끊임 

없이 염증을 유발하는 pro-inflammatory cytokine들과 성장

인자들을 분비하는 SASP (senescence associated secretory 

phenotype) 현상을 통해 주변의 다른 혈관내피세포들 역시 

노화가 진행되도록 한다. SASP 현상을 통해 분비된 cytokine

들과 성장인자들은 동맥경화의 과정을 더 촉진하는 쪽으로 

작용하게 되어 결과적으로 혈관의 노화 과정을 통해 동맥경

화증의 진행이 더 가속화하게 된다. 

동맥경화증을 더 효율적으로 예방 및 치료하기 위해서는 

일반적인 위험인자들의 철저한 관리와 더불어, 스트레스들에 

의한 혈관세포들의 가속화된 노화를 막는다는 사고의 전환

이 필요할 수 있다. 기존에 잘 알려진 동맥경화증의 병태생리

와 혈관내피세포의 노화는 굳이 분리해서 생각할 필요가 없

으며, 전체적인 시각에서 본다면 하나의 선상에서 이루어지

는 큰 과정일 뿐이다. 

요약하자면, 혈관세포의 노화는 동맥경화증의 발생과 진행

에 있어 대단히 중요한 병태생리의 하나이기 때문에, 이에 대
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한 적극적인 개입은 동맥경화증과 심혈관 질환의 예방과 치료

에 있어 대단히 중요한 역할을 가까운 미래에 하게 될 것으로 

기대한다. 

(3) 악성종양(cancer)

악성종양들도 대표적으로 노년기에 많이 발생하는 질환이

며, 나이가 들어감에 따라 악성종양의 발생 위험은 기하급수

적으로 증가한다. 노화가 된 세포들의 숫자와 비율이 증가하

게 되면, SASP 현상에 의한 만성적인 염증이 증가하게 되고, 

악성종양의 발생 및 진행에 유리한 환경이 만들어지게 된다. 

만성적인 염증에 의해 악성종양 세포들의 EMT(epithelial-

mesenchymal transition) 현상도 증가하게 된다.28 노화에 따

른 후생유전학적 변화(epigenetic alteration)가 특히 악성

종양의 발생과 관계가 깊은데, 염색체 유전자의 비정상적인 

methylation의 증가 및 패턴의 변화와 histone acetylation 능

력의 변화 등도 악성종양의 발생 및 진행과 긴밀한 관련이 있

다.29

(4) 면역계 질환(immune system diseases)

면역계도 노화에 따라 큰 변화가 일어나는데, 전체적으로

는 신체가 외부에서 침입하는 병원균이나 체내에서 발생하는 

악성종양 세포 등을 방어할 수 있는 능력이 감퇴되면서, 면역

계의 조절 기능의 이상에 따라 자가면역질환들의 발생 위험

이 증가된다.30 노화에 따른 면역계의 변화는 다음과 같이 요

약될 수 있다. T-cell의 형태가 주로 memory 세포로 전환되

고, 초기 progenitor B-cell의 숫자는 감소하며, 성숙한 T-cell

의 비율도 많아지고, 만성적인 저강도의 염증이 지속된다.31 

노인들에게서 채취한 CD4+ T-cell은 수용체 자극에 대한 반

응이 감퇴되어 있으며, B-cell을 자극해서 항체를 생산하도록 

하는 능력도 감소가 되어 있다. 노인에서 볼 수 있는 또 하나

의 특징적인 변화는 CD28- CD8+ T-cell이 축적되는 것인데, 

이 세포는 신생아에서는 볼 수 없는 세포이다. 

(5) 근골격계 질환(musculoskeletal disorders)

노인들은 외상과 퇴행성 근골격계 질환에 매우 취약하다. 

근감소증(sarcopenia)과 골관절염(OA, osteoarthritis)이 노

화와 관련된 가장 흔한 근골격계 질환이다. 근감소증은 노화

에 따라 근육량(muscle mass)과 기능이 감퇴되는 것을 의미

한다. 특히 운동량이 많지 않고 영양 상태가 좋지 않은 노인

에서 더 심하게 나타난다. 근육조직 속 SASP 현상에 의한 만

성적인 염증은 ROS (reactive oxygen species)를 생산해서 

근육세포의 소모와 자멸사를 증가시켜 근감소증을 악화시

킨다.32 연령의 증가에 따른 미토콘드리아 기능 손상과 항산

화 방어체계의 취약성 증가도 근감소증의 악화에 관여하며, 

최근의 연구 결과들에 따르면, 근육과 연결된 신경계의 노화

도 근육의 위축과 깊은 관련이 있다고 한다.33 관절내 연골세

포들의 노화에 따른 증식 능력 소실은 골관절염의 진행과 관

련이 있으며, 관절내 산화 스트레스 증가와 연골세포내 DNA 

손상의 축적도 관련이 있다. 또한 골관절염에서는 AMPK 활

성의 감소가 관찰되며, 이것은 미토콘드리아의 biogenesis 및 

autophagy와 관련된 단백질들의 발현 감소를 초래하고, 이로 

인해 연골세포의 자멸사가 증가되면서 관절내 연골의 감소가 

나타난다고도 한다.34,35 노인에서 가장 흔한 근골격계 질환인 

근감소증과 골관절염은 모두 노화와 깊은 관련이 있는 질환

들이며, 노화가 이미 일어난 세포들을 제거하거나, 노화 과정 

자체를 억제함으로써 이들 질환의 치료에 큰 도움을 줄 수도 

있을 것으로 예상한다.

3) 항노화 치료(anti-aging treatments)

아직까지는 공식적으로 인정을 받는 과학적인 항노화 치료 

방법은 없다. 여러 가지 이유를 들 수 있는데, 첫 번째로는 노

화의 기전이 매우 다양하고 포괄적이라는 것이다. 그러다 보

니 세부적인 효과를 가지는 치료제로는 의미 있는 효과를 보

기가 쉽지 않다는 점이다. 두 번째는, 노화의 정도를 정의하는 

객관적인 지표들이 없었다는 점이다. 특정 조직이나 기관에

서는 분자생물학적인 방법으로 노화를 어느 정도 가늠해 볼 

수 있겠지만, 동물이나 사람을 대상으로 하는 임상시험을 하

는 상황에서 객관적으로 사용할 수 있는 공인된 지표들은 아

직 없다. 최근 metformin이라는 항 당뇨병약제를 사용한 항

노화 임상시험이 계획되고 있는데, 이 연구를 주관하는 팀에

서 노화의 정도를 객관적으로 계량할 수 있는 여러 가지 지표

들을 개발해서 발표하였다.36 향후 이러한 지표들이 임상 연

구들을 통해 그 가치가 증명된다면 앞으로는 사람을 대상으

로 하는 항노화 임상시험이 더 활성화가 될 수 있을 것으로 예

상한다.

본 종설에서는, 최근까지 많은 연구들을 통해 그나마 효과가 

입증이 가장 많이 되어 있는 물질들과 치료 방법에 대해 임의의 

순서대로 간단히 설명을 하고, 마지막으로는 본 저자의 실험실

에서 연구를 하고 있는 내용도 짧게 소개를 하고자 한다.
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(1) 메트폴민(metformin)

메트폴민은 유럽 지역에서 이미 수백년 전부터 식물 추출

물의 형태로 2형 당뇨병 치료에 사용되어 왔던 물질이다. 지

금 현재에도, 메트폴민은 2형 당뇨병의 치료에 있어 다른 모

든 약제들보다 최우선으로 투여를 고려하도록 되어 있는 기

본적인 치료 약물이기도 하다. 메트폴민은 UKPDS (United 

Kingdom Prospective Diabetes Study)를 포함한 몇 가지 임

상 연구에서 비만한 2형 당뇨병 환자들의 사망률을 감소시킬 

수 있음이 증명되어 있다. 아울러 메트폴민은 악성종양의 발

생도 억제하고, 신경퇴행성 질환들의 발생도 억제하며, 다낭

성난소증후군(PCOS, polycystic ovary syndrome)에도 치료 

효과가 있는 것으로 알려져 있다. 

메트폴민은 AMPK를 활성화하고, mTOR 경로를 억제하며, 

혈액 속 인슐린과 IGF-1의 농도를 낮추는 효과가 있다. 아울

러 ROS의 생산을 억제하고 DNA의 손상을 방지하는 효과도 

있다. C. elegans나 동물들에 대한 실험에서 메트폴민은 수명

을 연장하고 신경계를 포함한 여러 조직과 기관에서 노화와 

관련된 좋지 않은 변화들을 유의하게 억제하는 효과를 보여

주었다(Fig. 1).37,38 

혈당 조절에 관여하는 부분 이외에, 종양의 발생을 억제하

는 과정도 메트폴민의 중요한 효과 중의 하나이다. 지금까지

의 많은 연구들은 메트폴민이 직장암(rectal cancer)과 p53 

돌연변이를 가진 대장암의 발생을 억제하는 것을 보여주었으

며, 실제 임상시험에서도 메트폴민을 투여 받은 당뇨병 환자

Fig. 1. Metformin targets the major signaling pathways related with aging process. Metformin reduces insulin/IGF-1 signaling 
and influences multiple cytokines, which help to promote anti-aging processes. Metformin reduces ROS production by inhibiting 
mitochondrial complex I in the electron transport chain, activates AMPK, inhibits mTOR signaling, and activates SIRT1, which can 
enable longer life-span; Metformin also shows certain roles in inflammations, cellular stress responses, and autophagy responses. 
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에서 유방암, 위암, 그리고 전립선암 등의 발생이 유의하게 대

조군보다 감소되었다고 하고, 메트폴민을 투여 받은 췌장암 

환자들의 생존기간이 유의하게 연장되었다고도 한다.39-41

장기간에 걸친 메트폴민의 투여는 혈액 속 비타민 B12의 결

핍을 초래할 수 있다. 하지만 그 결핍의 정도는 다른 질환들을 

초래할 수 있을 정도로 심한 것은 아니며, 미국에서의 사용 초

기에 문제가 되었던 젖산혈증(lactic acidosis) 역시 현실 속에

서는 큰 문제가 되지 않는 것으로 정리가 되어 있다. 메트폴민

의 투여에 의해 경한 소화기 장애가 발생할 수 있으나, 임상적

으로 심각한 경우는 매우 드물며, 시간이 지나면 적응이 되어 

증상이 없어지는 경우가 대부분이다. 사실상 큰 부작용은 거

의 없는 안전한 약물의 하나라는 뜻이다. 

현재, 사람에 대한 항노화 치료를 고려함에 있어 가장 가능

성이 높은 약물의 하나가 바로 메트폴민이다. 이미 이 약물은 

100년 넘게 사람에게 투여가 되어 왔고, 거의 평생 동안 장기

간 투여를 해도 별다른 부작용이나 문제들이 초래되지 않는 

것으로 잘 알려져 있다. 그리고, 메트폴민은 2형 당뇨병 치료

제이지만, 당뇨병이 없는 정상인들이 복용을 해도 별다른 부

작용이 없는 매우 안전한 약물이기도 하다. 실험실 상황이나 

단기간의 동물실험에서는 충분히 항노화 효과가 있음이 잘 

증명이 되어 있지만, 실제 사람에서 항노화 효과가 어떠한지

는 아직 명확하게 과학적으로 증명되어 있지는 않다. 최근 미

국 뉴욕의 Albert Einstein College of Medicine에서 메트폴

민을 사용한 대규모 항노화 임상연구를 계획하고 있기 때문

에(TAME, Targeting Aging with Metformin) 가까운 장래에 

이 약물의 항노화 효과를 보다 더 명확히 알 수 있게 될 것으

로 예상한다.

(2) 라파마이신(rapamycin)

라파마이신은 Streptomyces hygroscopicus에서 생산된 

macrolide로 항진균제(anti-fungal agent) 후보 물질로 최

초 발견되었다. 라파마이신은 mTOR (mechanistic target of 

rapamycin) protein kinase를 억제하고 yeast와 C. elegans 

및 몇몇 곤충들의 수명을 연장시킬 수 있음은 잘 알려졌지만, 

인간을 포함한 포유동물에서의 효과는 아직은 명확하지 않

다. 라파마이신이 쥐 모델의 수명을 연장하고, 종양들의 발생

을 억제하며, 신경계 보호 효과가 있어 쥐들의 인지기능을 보

호할 수 있음이 알려졌고, 피부에 대한 항노화 효과도 있음이 

보고되어 있다.42,43

현재 라파마이신은 FDA 승인을 받은 약물로, 장기이식 

후 면역억제제로 사용되고 있으며, 또한 신세포암(renal cell 

cancer), lymphovascular smooth muscle tumor, 다양한 자

가면역질환들, 그리고 관상동맥 스텐트에 코팅되는 약물로도 

사용이 되고 있으나 여러 가지 부작용들 때문에 매우 조심해

서 사용을 해야 하는 약물이기도 하다. 특히 장기간에 걸친 

과량의 투여는 오히려 실험동물의 수명을 역설적으로 감소시

킬 수도 있음이 알려져 있기 때문에, 앞서 설명한 메트폴민과

는 비교할 수 없는 실험적인 약물이라고 보아야 하며, 향후 더 

많은 연구 결과들을 기다려 보아야 할 것이다.

(3) 레스베라트롤(resveratrol)

레스베라트롤(3,5,4’-trihydroxystilbene)은 포도, 땅콩, 그리

고 딸기 등을 포함한 많은 식물에서 발견된 phytoalexin으로, 

물리적인 손상, 진균감염, 그리고 자외선 조사 등에 반응해서 

발현이 되는 물질이다.44 레스베라트롤은 sirtuin family를 활

성화함으로써 효모와 C. elegans의 수명을 연장시킨다고 알

려져 있다. 또한 레스베라트롤은 사람 제대혈 중배엽줄기세포

(hUC-MSCs)의 증식을 용량 반응관계에 따라 자극하며, 노

화를 억제하고 SIRT1의 발현을 유도하고, p53과 p16의 발현

은 억제한다고 하였다.45 비록 레스베라트롤이 자연상태의 포

유동물 수명을 연장하지는 못하는 것으로 보고되었지만, 여

러 연구에서 대사에 이상이 있는 포유동물들의 수명은 연장

할 수 있음이 알려져 있다. 레스베라트롤은 고칼로리 식사를 

하는 쥐에서 여러 가지 생리지표들을 호전시킴으로써 사망의 

위험을 31%나 감소시켰고, 알츠하이머병 모델 쥐에서 염증성 

cytokine들의 생성을 억제하여 인지기능의 저하를 막았다고 

한다.46,47 또한 레스베라트롤은 blood-brain barrier를 넘어서 

알츠하이머병이 있는 노인들의 뇌에 직접 작용하여, amyloid

의 축적을 막았고, plaque의 형성도 감소시켰다고 한다. 최근

의 연구들에 의하면, 레스베라트롤은 종양세포의 자멸사를 

촉진하고, 세포분열 주기를 조절하며, cyclooxygenase의 활

성을 억제하고 프로스타글란딘의 생성도 억제하여 종양의 발

생을 전반적으로 억제한다고 하였으며, 염증성 질환과 심혈관 

질환 역시 억제하는 효과가 있다고 하였다.

레스베라트롤은 여러 동물실험들에서는 좋은 결과들을 보

여주었지만, 사람에 대한 임상시험에서의 결과는 명확하지 

않았다. 최근에 발표된 한 meta-analysis에서는 레스베라트

롤의 투여가 운동 시 혈압과 혈액 속 지질, 그리고 최대산소섭

취량 등의 지표들에 대한 좋은 효과를 오히려 상쇄시킨다고 

하였지만, 동맥경화증의 진행에는 악영향을 미치지는 않는다
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고 보고하였다.48 레스베라트롤은 비교적 안전하게 투여될 수 

있는 물질이지만, bioavailability가 매우 낮고, 고용량을 투여

하였을 때는 설사와 알러지 반응 등이 문제가 될 수 있다. 이 

물질의 노화에 대한 효과는 향후 더 많은 임상연구들을 통해 

확인이 되어야 할 것이다.

(4) 세놀리틱스(senolytics) 

노화 상태의 세포들만을 선택적으로 제거하는 senolytics

는 최근 개발된 기술이며, healthspan과 수명 모두를 연장

시킬 수 있는 기술로 주목을 받고 있다. 노화 상태의 세포들

은 여러 개의 항자멸사 조절물질(anti-apoptotic regulators)

들의 발현이 증가하는데 - PI3K/Akt와 BCL2 – 이들은 모두 

노화 상태의 세포가 자멸사에 저항하도록 한다. Dasatinib, 

quercetin, 그리고 navitoclax (BCL-2 family inhibitor) 등의 

약물들이 실험에서 노화 상태의 세포들을 선택적으로 제거

함으로써 전체적인 노화를 억제하고 노화와 관련된 질환들

의 증상을 호전시킬 수 있음이 보고된 적이 있고, ABT-737, 

A1331852, 그리고 A1155463 등의 실험적인 물질들도 BCL-2

를 억제하는 특성이 있어 연구가 계속 이루어지고 있다 

(Fig. 2).49,50 

세포의 노화와, 노화된 세포가 초래하는 SASP 현상은, 노

화와 관련된 많은 질환들의 병태생리에 깊게 관여하고 있

다. Dasatinib과 quercetin cocktail을 사용한 연구에서 비

만한 쥐의 뇌 속에서 노화가 된 세포들을 감소시켰으며, 새

로운 신경의 생성을 촉진하였고, 이를 통해 신경계통의 이

상 기능을 감소시켰다고 한다.51 또한, 세놀리틱스의 사용은 

Fig 2. Senolytic therapeutics promote anti-aging processes. Large numbers of senescent cells accumulate in various tissues of important 
organs, and are deeply associated with the patho-physiologies of various kinds of age-related degenerative diseases. Senolytics (selective 
removal of senescent cells) can effectively retard the aging processes of the tissues and organs, thereby can reduce many age-related 
diseases, and ultimately can extend the health-span. Uncontrolled activation of SASP can increase inflammations, tissue and organ 
dysfunctions, accelerate aging processes, and finally leads to aggravation of aging and age-related degenerative diseases.
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노화와 관련된 다양한 질환들, 예를 들어 특발성 폐섬유증

(IPF, idiopathic pulmonary fibrosis), 근감소증(sarcopenia), 

골관절염(osteoarthrit is), 그리고 신장의 사구체경화증

(glomerulosclerosis) 등에서 효과가 있었다고 한다.52 아직 사

람을 대상으로 한 임상연구들은 그 규모가 크지는 않지만 신경

계의 노화와 특발성 폐질환 및 신장질환 등에서 효과가 있는 것

으로 보고가 되고 있어 매우 고무적이라고 할 수 있을 것 같다. 

앞서 잠시 언급한 것과 같이 세포의 노화는 모든 측면에서 

나쁜 것만 있는 것이 아니다. 특히 태아의 발생과 상처의 회복, 

그리고 악성종양의 발생을 억제하는 등에서는 매우 중요한 조

절 역할을 하는 것으로 잘 알려져 있다. 따라서, 세놀리틱스를 

사용해서 만약 노화 상태에 있는 모든 세포들을 구별 없이 다 

제거하게 되는 경우 이러한 긍정적인 효과가 사라지면서 심각

한 건강상의 문제들을 초래할 수도 있다는 것이며, 이러한 것

은 향후 더 많은 연구들을 통해 잘 해결이 되어야 할 것이다. 

(5) 칼로리의 제한(caloric restriction) 

칼로리 섭취 제한은 영양결핍 없이 칼로리 섭취를 줄이는 

것이며, 이를 통해 유기체의 활력을 증진시키는 효과가 있

다는 것이 잘 알려져 있다. 칼로리 제한이 DNA 손상의 복구

와 telomere의 길이 조절에 효과를 보임은 이미 잘 알려져 있

고, 쥐실험에서 종양의 발생을 억제하여 수명을 연장할 수 있

음도 보고되어 있다.53 칼로리의 섭취를 줄이는 것은 많은 대

사과정들의 효율을 증가시키고 세포의 손상도 방지할 수 있

다.54 설치류와 인간에서 혈액 속 인슐린과 포도당을 감소시

키고, IGF-1 신호전달 경로를 억제함으로써 수명을 연장함이 

확인되었고, 특히 포유동물에서는 칼로리의 제한이 많은 조

직에서 sirtuin들의 발현과 활성을 촉진하는데, 이것은 항노

화 효과와 긴밀한 연관이 있다.55 또한, 칼로리의 제한은 GSH 

redox status와 NF-κB, SIRT1, 그리고 FoxO 등의 조절을 통

해 노화와 관련된 염증과 인슐린저항성에도 좋은 효과를 보

이며, 이러한 기전들을 통해 당뇨병과 심혈관 질환의 발생과 

진행에도 좋은 효과를 보인다. 칼로리 제한과 유사한 작용기

전을 가지는 약물들을 CR mimetics 혹은 mimicker라고 하

는데, 대표적으로 앞서 설명한 레스베라트롤과 메트폴민이 이

에 해당된다. 사람에 대한 칼로리 제한 임상시험은 이미 좋은 

결과들이 많이 발표되어 있으며, 건강한 사람에서 영양결핍 

없이 칼로리 제한을 장기간 시행하는 경우 심혈관 질환의 발

생을 30%까지 감소시킬 수 있었다고 한다.56

칼로리 제한의 이러한 좋은 효과들이 과학적인 검증 과정

을 이미 거쳤고, 효능 또한 명확히 입증이 되어는 있지만, 노화

에 대한 칼로리 제한에서 조심해야 할 부분들이 있다. 사람이 

늙어가게 되면 생리적인 능력들이 감퇴됨으로써 여러 가지 

스트레스들에 대한 저항 능력 또한 감퇴된다. 이러한 상황에

서 만에 하나라도 영양결핍이 동반되게 되면 여러 가지 임상

적으로 심각한 문제들이 발생할 수 있다. 따라서, 칼로리 제한

은 이러한 노인들에 대해서는, 절대 무분별하게 시행되어서는 

안 된다. 또한, 체질량지수가 낮은(BMI 21 kg/m2 이하) 사람에

서도 칼로리 제한은 조심해야 하는데, 경우에 따라 급격한 체

중의 감소를 초래함으로써 여러 다른 의학적 문제들을 초래

할 수도 있기 때문이다. 칼로리 제한이 골밀도의 감소를 초래

함으로써 골다공증을 악화시켜 골절의 위험이 증가할 수 있

음도 보고되어 있다.57 따라서 칼로리 제한을 노화를 늦추기 

위한 치료 방법으로 적용하기 전에 여러 가지 요인들, 즉 대상 

환자의 전체적인 컨디션, 의식 상태, 체질량지수 등을 세심하

게 다 고려해서 신중하게 결정해야만 한다. 무분별하게 항노

화 치료의 방법으로 칼로리 제한을 시행하는 것은 적절하지 

못할 뿐만 아니라 오히려 위험할 수도 있다.

(6) �멜라토닌(melatonin)과 그 외 연구가 진행 중인 물질들

멜라토닌은 뇌의 송과선(pineal gland)에서 분비되며 빛의 

자극에 의해 분비가 극적으로 감소되는 호르몬의 일종이다. 

낮과 밤의 분비량에 큰 차이가 있으며, 밤에 많이 분비 된다. 

멜라토닌의 분비는 나이가 증가함에 따라 감소되지만 대략 

사람의 나이가 50대를 넘게 되면 야간의 분비 증가는 거의 없

어지게 된다.58 멜라토닌은 본질적으로는 항산화작용을 하는 

호르몬이며, 사람의 몸 속에 존재하는 모든 항산화 물질들 중

에서 가장 강력하다고 알려져 있다.58 특히 세포 속에서 ATP

를 생산하는 미토콘드리아 속에서의 농도가 제일 높으며, 미

토콘드리아에서 부산물로 생성되는 ROS들을 중화하는 가장 

중요한 물질이기도 하다. 멜라토닌의 이러한 강력한 항산화

작용은 나이가 늘어 노화가 진행되면서 자연적으로 몸에 가

해져서 축적되는 산화스트레스들도 방어를 해서 노화의 다

양한 과정들도 억제할 수 있을 것으로 기대가 되고 있다. 특히 

노화와 깊은 관련이 있는 중추신경계의 퇴행성 질환들에 대

한 효과가 좋은 것으로 보고들이 되고 있으며, 저자도 최근 인

슐린을 분비하는 췌장 베타세포에 강력한 산화스트레스를 

줘서 노화가 가속화된 것을 멜라토닌을 투여함으로써 용량

의존적으로 강력하게 노화를 억제할 수 있음을 확인하였다.9 

멜라토닌과 같은 물질들이 특히 임상의사들에게 중요한 의미
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를 가지는 것은 이 물질이 자연적으로 사람의 몸 속에서 분비

가 되는 것이고 정상적으로 나이가 들어갈수록 분비량이 감

소한다는 특징이 있기 때문이다. 즉, 만약 다른 사람들보다 멜

라토닌의 분비가 더 일찍, 더 많이 감소된 사람들이 있다면 치

료적인 멜라토닌의 투여는 생리적인 타당성을 가질 수 있을 

가능성이 높다는 뜻이다. 멜라토닌은 많은 기대를 받고 있는 

호르몬이지만 아쉽게도 아직은 사람을 대상으로 한 신뢰할 

만한 수준의 임상시험 결과가 없다. 따라서 향후 더 많은 임상

적인 연구 결과들을 기다려 보아야 하지만 가능성만큼은 가

장 높은 물질의 하나라고 생각한다. 

저자는 역시 최근에 남성호르몬인 테스토스테론도 스트레

스를 받은 췌장 베타세포의 가속화된 노화를 효율적으로 억

제할 수 있음을 확인하였다.8 최근까지 부신에서 생산되는 남

성호르몬의 일종인 DHEA (dehydroepiandrosterone)가 항노

화 효과가 있다는 연구 결과들이 좀 있었고, 비록 크지는 않지

만 사람을 대상으로 한 단기간의 연구에서 부분적으로 항노

화 효과가 있음이 확인되었다.59 하지만 저자들의 실험 환경

에서는 DHEA는 스트레스에 의한 가속화된 세포들의 노화를 

의미 있게는 억제하지 못했었다(JH Park et al. un-published 

data). 대신, 인체 내에서 가장 강력한 효과를 발휘하는 테스

토스테론은 스트레스에 의해 노화가 가속화된 베타세포들

을 효율적으로 보호할 수 있음을 확인하였다.8

2형 당뇨병을 치료하는 데 사용되는 약물들은 매우 많다. 

그중에서 GLP-1이라고 하는 소장내 L- 세포에서 분비된 호

르몬을 분해하는 DPP-IV (dipeptidyl peptidase-IV)라는 효

소를 억제하는 물질인 DPP-IV 억제제들은 현재 국내에서 

가장 많이 사용되고 있는 당뇨병 치료 약물이다. 이 약물들

은 환자의 혈액내 포도당 농도에 따라 인슐린 분비를 하는데

(glucose level augmented insulin secretion), 현재 사용되고 

있는 모든 당뇨병 치료 약물들 중에서 가장 부작용이 적고 안

전한 약물의 하나로 잘 알려져 있다. 설령 당뇨병이 전혀 없는 

사람들이 복용을 해도 대부분에서 아무런 문제가 없는 약물

이기도 하다. 이 약물에 의해 억제되는 DPP-IV라는 효소는 

우리 몸의 거의 모든 곳에 분포하고 있으며, 면역계의 조절을 

포함한 다양한 작용을 하고 있다. 또한 당뇨병 약물로 사용되

는 DPP-IV 억제제는 DPP-IV라는 효소만을 억제하는 것이 

아니라 약 70여 가지의 다양한 다른 효소들에도 일정 부분 작

용에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 이러한 기전을 통해 

DPP-IV 억제제는 강한 항염증 작용을 가지고 있는 것으로 알

려져 있기도 하다.60 저자는 이 DPP-IV 억제제가 사람의 혈관

세포에서 나타나는 스트레스에 의한 가속화된 노화에 미치

는 영향을 조사하였고, 이 약물이 가속화된 노화를 정말 강

력하게 억제를 할 수 있음을 확인하였다. 그리고 이러한 작용

은 이 약물의 원래 효능인 혈당의 조절과는 전혀 상관없이 나

타나는 것임도 확인하였다(Fig. 3).9 

노화를 억제하는 물질들, 특히 스트레스에 의한 가속화된 

Fig 3. Strong anti-aging effects of anti-diabetic medication DPP-IV inhibitor. HUVEV (Human Umbilical Vein Endothelial Cell) 
received severe oxidative stress from HGP (combined hyperglycemia induced glucotoxicity with palmitate induced lipotoxicity) and 
H2O2 (hydrogen peroxide). DPP-IV inhibitor strongly inhibits SIAS (Stress Induced Accelerated Senescence) in Fig. A (p16 protein 
expression, green color) and Fig. B (SA-β-Gal staining, green color).9

A B



박정현 : 항노화 치료의 임상적 근거

17

Geriatric Rehabilitation 2022;12(1):6-20

노화를 억제할 수 있는 안전한 약물들에 대한 연구는 지금도 

진행되고 있다. 가까운 장래에 이들 물질을 사용한 항노화에 

대한 임상연구들이 곧 시행이 될 것으로 기대하며, 이러한 연

구를 통해 노화를 억제하는 새로운 기술들이 임상의학을 크

게 더 발전시키는 계기가 될 수도 있을 것이라 기대한다. 

결론

의학은 ‘아픈 사람들에 대한 치료’에서 ‘더 건강해지기 위한 

치료’의 방향으로 서서히 진화해 가고 있다. 이것은 현대 의학

이 여러 위험인자들에 의해 질병이 이미 발생하고 난 후에 치

료를 시작하기 보다는 위험인자들이 실제 질병을 발생시키기 

전단계에서의 개입을 통해 건강 상태를 더 잘 유지하고, 건강

수명을 더 증진시키려 한다는 뜻이다. 

노화는 거의 모든 만성 퇴행성질환에서 가장 흔하면서도 

강력한 위험인자이다. 또한, 거의 대부분의 만성 질환들의 병

태생리에서 매우 중요한 역할을 하고 있기도 하다. 한 개체

에서 머리에서 발끝까지 모든 조직과 기관들이 똑같은 속도

로 노화가 진행될 수는 없는 것이며, 개체가 가진 여러 위험

인자들의 정도와 특성에 따라 특정 조직과 기관들이 노화

되는 속도는 개체마다 다르다고 보아야 할 것이다. 이러한 상

황에서 다른 개체보다 더 빨리 노화가 일어나는 조직이나 기

관을 가진 개체에서는 해당 기관에서의 퇴행성 질환 발생 위

험이 상대적으로 더 클 수밖에 없다. 이러한 상태를 스트레

스에 의한 가속화된 비동시성 혹은 비대칭성 노화(ASIAS, 

Asynchronous or Asymmetric Stress Induced Accelerated 

Senescence)라고 부를 수 있을 것이다. 이러한 상태는 질병으

로 보아야 하며 치료의 대상이 되어야 한다. 노화는 광의로는 

시간이 지남에 따라 개체에서 나타나는 다양한 자연적인 변

화들을 통칭하지만, 협의로는 특정 세포들이 과도한 스트레

스에 의해 변화될 수 있는 특정 유형으로도 이해될 수 있다. 

이러한 노화 상태에 빠진 세포는 개체 전체의 노화와 직접 관

련이 없이도 국소적으로 염증을 초래함으로써 다양한 퇴행성 

질환들의 병태생리에 대단히 중요한 역할을 하고 있다. 이러

한 상태 역시 병적인 상황으로 간주되어야 하며 치료의 대상

이 되어야 한다. 

질병의 본질과 병태생리 및 의학적 치료의 대상이 되는 기

준에 대한 위와 같은 근본적인 개념의 변화와 이러한 치료적 

개입을 실제로 할 수 있는 방법들의 개발을 통해 기존 의학적

인 치료가 할 수 있었던 한계를 넘는 새로운 의학의 지평을 개

척하게 될 수 있을 것으로 기대한다.

다만, 현재까지 알려져 있는 항노화를 위한 치료 방법들은 

제한된 효과와 치료에 의한 부작용들이 문제가 될 수 있는 것

들이 대부분이다. 따라서 향후 더 많은 연구들을 통해 그 효

과와 안전성이 명확하게 확립되어야 할 것이다. 현재도 항노

화 효과를 가지는 치료 방법을 찾기 위한 많은 노력들이 이루

어지고 있기 때문에 위의 희망은 가까운 장래에 현실이 될 수

도 있을 것으로 기대한다.
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