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당뇨병과 심혈관질환에  
                                      대해 살펴보았습니다

권 두 언

2014년의 마지막 달에 심장과 혈관 72호를 준비했던 것이 얼마 전 같은데, 어느덧 심장과 혈관 73호를 통해서 독자 여

러분을 만날 시기가 되었습니다. 심장과 혈관 73호와 함께 따뜻한 봄을 누리시기를 바랍니다.

당뇨병 환자에서 심혈관 합병증은 가장 큰 사망 요인으로 알려져 있으며, 심혈관 합병증의 발생 빈도도 비당뇨병 환자의 

두 배 이상에 이르는 것으로 알려져 있습니다.

이에 이번 호에서는 당뇨병 환자에서의 심혈관질환에 대해 살펴보았습니다. 

당뇨병 환자의 혈당 조절을 위해서 사용되는 당뇨병 약제들의 심혈관계 안전성에 대한 논란은 현재까지도 지속되고 있습

니다. 이에 출시 및 개발되고 있는 다양한 당뇨병 약제의 심혈관질환 위험성에 대해서 정리했습니다. 

또한 당뇨병과 밀접한 관계가 있다고 알려진 고혈압, 관상동맥질환, 심부전, 말초혈관질환 등의 심혈관질환과의 관계와 

예방, 치료에 대해서도 살펴보았습니다.

당뇨병 환자의 말초혈관 이상은 당뇨병성 족부궤양의 원인 중 하나입니다. 적절한 치료가 이뤄지지 않으면 절단까지 이

를 수 있는 당뇨병 환자의 족부궤양의 원인에서 치료에 대한 내용도 준비했습니다. 

이번 호에서 살펴본 당뇨병과 심혈관질환에 대한 내용이 선생님의 실제 임상 진료에 많은 도움이 될 수 있기를 바랍니다.

편집위원장  정   남   식
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당뇨병 환자에서 심혈관 합병증은 가장 큰 사망 요인으로 알

려져 있다. 뿐만 아니라 당뇨병 환자에서 심혈관 합병증의 발

생 빈도는 비당뇨병 환자의 두 배 이상에 이르러 당뇨병은 ‘심

혈관질환 기왕력’에 준하는 심혈관 합병증의 위험인자로 인정

되고 있다.

당뇨병 환자의 동맥경화증은 비당뇨병 환자보다 더 이른 나

이에 발생하고 더 심한 병변의 형태로 나타난다. 이러한 혈관 

합병증의 발생에 산화 스트레스가 중요한 역할을 하는 것으

로 보고되고 있으며, 레닌-안지오텐신계(renin-angiotensin 

system, RAS)의 활성화도 주요 병태 생리로 거론된다. 

여기서는 당뇨병 환자에서 산화 스트레스, RAS 활성화의 기

전에 대해 살펴보고자 한다. 

산화 스트레스

 산화 스트레스는 안정 상태에서 산화라디칼의 생성이 증가되

어 있는 상태로 정의하며, 이는 유리라디칼 생성이 증가하거나 

항산화 방어 기전이 저하된 경우에 발생한다. 많은 연구에서 당

뇨병 환자에서 유리라디칼에 의한 세포 손상 표지자가 증가되

고, 항산화 방어 기전이 감소되어 있다는 것을 보여주고 있다. 

고혈당은 포도당 자가산화(glucose autoxidation), 최종 당화 

산물(advanced glycation end products, AGEs)의 생성과 폴

리올 경로(polyol pathway)의 활성 등 여러 가지 기전을 통해 

산화 스트레스를 유발한다. 

1. 포도당 자가산화

세포내 고혈당에 의해 증가된 포도당 대사는 ATP를 생성하

기 위한 전자 전달사슬(electron transport chain)에 이용되는 

NADH (nicotinamide adenine dinucleotide)와 FAD (flavin 

adenosine dinucleotide)의 과다 생성을 야기한다. NADH가 

과다할 때 미토콘드리아 내부의 양성자 차이(proton gradi-

ent)가 증가되고, 전자가 산소로 전달되어 superoxide 음이온

을 생성한다. 미토콘드리아에 의해 생성된 superoxide 음이온

은 DAG (diacylglycerol) 합성의 증가와 PKC (protein kinase 

C) 활성화를 야기한다. PKC가 활성화되면 표적 단백질에 인산

화(phosphorylation)가 유발되어 세포 성장, 혈관수축, 혈관

투과성 증가, 호르몬과 성장인자 수용체 변환, 기저막 생성 등

의 변화를 일으켜 당뇨병의 혈관 합병증의 발생에 기여할 것으

로 생각된다. 특히 Xia 등은 고혈당에 의해 PKC가 활성화되면 

세포질 내에 있는 cPLA2 (cytosolic phospholipase A2)가 활

성화되고, 결과적으로 arachidonic acid와 PGE2를 증가시키

고, Na+-K+-ATPase를 억제시킨다고 하였다. 이러한 Na+-

K+-ATPase의 억제는 당뇨병에서 나타나는 혈관세포 및 신경

세포 이상과 연관될 것으로 생각된다. 

2. 최종 당화 산물의 축적

최종 당화 산물 형성은 단백질의 유리 아미노기와 다른 분자

에 환원당의 케톤 혹은 알데히드기가 비효소적 공유 결합을 함

으로써 시작된다. 최종 당화 산물은 세포외기질과 순환 지단

 

Introduction. 당뇨병과 혈관생리
이 해 영     서울의대 순환기내과
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백을 변형시킬 뿐 아니라 많은 혈관 세포에 존재하는 AGE 수

용체(receptor for AGE, RAGE)와 결합하고 활성화시켜 죽

상동맥경화증 발생에 기여한다. RAGE가 자극되면 NAD(P)H 

oxidase를 통하여 산화라디칼을 생성하고, 산화-환원 민감성 

전사인자의 활성화와 염증 매개체의 발현을 야기한다. 

3. 폴리올 경로

폴리올 경로의 알도스 환원 효소(aldose reductase)와 솔비

톨 탈수소 효소(sorbitol dehydrogenase)가 산화라디칼 생성

에 관여한다. 알도스 환원 효소는 포도당을 솔비톨로 환원시

키기 위해 NADPH를 이용한다. 정상적인 환경에서 알도스 환

원 효소에 의한 솔비톨 생성은 부차 반응(minor reaction)이

지만, 고혈당 조건에서는 포도당의 약 30-50%까지 이 경로에 

의해 대사된다. 그 결과로 NADPH의 가용성이 감소하고, 이

어서 글루타치온(glutathione) 재생과 산화질소 생성효소(NO 

synthase)를 감소시켜 산화 스트레스를 증가시킨다. 솔비톨 

탈수소 효소는 솔비톨을 과당으로 산화시키고 동시에 NADH

를 생성한다. 증가된 NADH는 superoxide 음이온 생성을 위

해 NAD(P)H에 의해 사용되고 미토콘드리아 superoxide 음이

온 생성을 유도하게 된다.

그 외 산화 스트레스에 의한 산화 LDL 생성 증가와 유리 지방

산 생성 증가 역시 죽상동맥경화증 발생에 기여한다. 이와 같

은 기전을 정리하면 그림 1과 같다. 

RAS 활성화

당뇨병 환자의 표적 장기 손상에 RAS 활성 증가가 중요한 역

할을 한다는 결과들이 보고되고 있다. 이는 RAS를 차단하는 

ACE (angiotensin converting enzyme, 안지오텐신 전환효

소) 억제제나 ARB (angiotensin II receptor blocker, 안지오

그림 1. 당뇨병에서 산화 스트레스와 죽상경화증(산화 스트레스에 의한 당뇨병성 혈관 합병증의 발생 기전)
LDL, low-density lipoprotein

Adapted from BH Kim, et al. J Korean Endocr Soc 2006

당뇨병

고혈당

산화라디칼 생성

죽상경화증 증가

↑oxLDL 자가 산화

내피 세포
기능 저하

단핵구
활성화

평활근
증식/이동

폴리올 최종당화산물 ↑유리지방산
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텐신 수용체 차단제)를 당뇨병 환자에 사용한 중재 연구에서 반

대로 증명되었는데 이들 약제 사용시 당뇨병 환자의 혈중 염증 

매개 물질 및 섬유화 매개 물질, metalloproteinase 등의 농도

가 감소하는 것으로 나타났다. 특히 RAS 차단 약제는 VEGF 

(vascular endothelial growth factor) 등 성장 촉진 인자의 

발현을 제어하고 podocyte의 기능을 보전시켜 당뇨병 환자에

서 단백뇨 배출을 감소시키는 것으로 증명되었다. 

당뇨병의 혈관병증에서 안지오텐신 2형 수용체 (angiotensin 

II type 2 receptor, AT2)의 역할은 아직 확실하지 않다. 정상 

성인의 혈관 조직에서 AT2 수용체의 발현은 매우 적지만 고혈

압, 당뇨병 등 병적 상황에서는 AT2 수용체의 발현이 크게 증

가한다. 전통적인 개념으로는 AT2 수용체는 AT1 수용체와 서

로 길항 작용을 하며, 특히 산화라디칼에 의한 조직 손상을 방

어하는 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 그러나 당뇨병에서는 

AT2 수용체 역시 AT1 수용체와 비슷한 작용을 한다는 연구 결

과들이 있다. 예를 들면, 당뇨 콩팥 병증 및 당뇨병성 안질환, 

대식 세포 혈관 내 침투 등 당뇨병성 표적 장기 손상 및 혈관 

병증의 주요 기전으로 알려져 있는 VEGF의 분비 증가는 AT1 

수용체는 물론 AT2 수용체에 의해서도 매개되는 것으로 알려

져 있다. 또한 AT2 수용체는 RANTES (regulated on acti-

vation, normal T cell expressed and secreted) 및 MCP-1 

(monocyte chemotactic protein-1) 등 NF-κB 매개성 염증 

반응 물질의 분비에도 관여하는 것으로 알려져 있다. 그러나 동

물 실험에서 AT2 수용체를 차단할 경우 안지오텐신 II 주입 모

델에서 혈관 비후 및 섬유화를 감소시켰다는 연구도 있는 반면, 

반대로 AT2 수용체를 차단할 경우 혈관 손상에 취약하다는 연

구 결과도 있어 아직까지 당뇨병성 혈관병증에서 AT2 수용체

의 역할이 공격적인지 혹은 방어적인 역할을 하는 것인지는 좀 

더 연구가 필요한 단계이다. 

최근 ACE2가 당뇨병성신증의 방어에 중요 역할을 한다는 연

구 결과들이 있다. 즉 ACE2에 의해 생성되는 안지오텐신 1-7

이 ACE1에 의해 생성되는 안지오텐신 II의 작용을 길항할 수 

있다는 것인데, 동물 실험에서 ACE2를 유전자 결손시킬 경우 

RAS 활성 후 당뇨병성신증의 발현이 증가한다는 결과가 있다. 

최근 당뇨병 쥐 모델에서 ACE2를 유전자 결손시키거나 약제

로 차단할 경우 당뇨병성신증의 발현이 증가한다는 결과가 있

으며, 반대로 podocyte의 ACE2 발현을 증가시킬 경우 당뇨병

성신증의 발현이 줄어든다는 보고가 있다. 이러한 결과는 향후 

당뇨병성 혈관병증의 방어에 ACE2의 기능 향상이 유용할 가

능성을 제시하고 있다. 
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제2형 당뇨병 환자의 심혈관질환 위험성

제2형 당뇨병이 심근경색증, 뇌졸중, 말초혈관질환 등 심혈관

질환 발병의 주요한 위험인자임은 여러 연구 결과에 의해 잘 알

려져 있다. 실제 당뇨병 환자의 50-70%는 심혈관질환으로 사

망한다고 알려져 있으며, 제2형 당뇨병 환자는 당뇨병이 없는 

사람보다 심혈관질환 위험이 남성은 3배, 여성은 5배까지 높다

고 알려져 있다. 메타분석 연구에 의하면 다른 기존의 심혈관

질환 위험인자들과는 독립적으로 당뇨병 자체가 허혈성 심장

질환 및 뇌졸중 위험을 약 2배 증가시킨다고 연구되어 당뇨병

은 심혈관질환에 매우 중요한 위험인자이다. 

혈당 조절과 심혈관질환

그러나 혈당 조절이 되지 않는 환자에서 심혈관질환의 위험

이 높다는 역학 연구와는 별도로, 임상 연구에서 혈당을 낮

출 때 심혈관질환의 발병이 감소하느냐 즉 엄격한 혈당 조절

이 심혈관질환에 유익한 영향을 주느냐에 대한 문제는 현재까

지도 큰 논란이 되고 있다. 고전적인 UKPDS (United King-

dom Prospective Diabetes Study) 연구에서도 집중적인 혈

당 조절로 미세혈관 합병증은 유의하게 감소되었으나 대혈관 

합병증인 심혈관질환의 위험을 통계학적으로 유의하게 감소

시키지는 못하였고 최근의 ADVANCE (Action in Diabetes 

and Vascular Disease) 연구, ACCORD (Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes) 연구, VADT (Veterans 

Affairs Diabetes Trial) 연구의 결과를 보면 집중적인 혈당 조

절로 유의한 심혈관질환의 예방 효과를 보여주지 못하였는데 

집중적인 혈당 조절에 따른 부작용으로 저혈당 발생이 증가된 

것이 큰 역할을 하였을 것으로 생각된다. 이러한 연구 결과를 

바탕으로 심혈관질환이 있는 제2형 당뇨병 환자의 혈당 조절 

목표는 일률적으로 적용할 수 없고 각 환자에 맞춘 개별화가 필

수적이라고 인식하게 되었다. 따라서 중증 저혈당 병력이 있는 

환자, 기대되는 수명이 길지 않은 환자, 이미 대혈관 합병증이 

동반되어 있는 환자, 당뇨병의 유병 기간이 오래된 환자, 저혈

당의 위험이 높은 환자에서 엄격한 혈당 조절만으로는 심혈관

질환의 예방 효과보다는 저혈당에 의한 부작용의 위험이 높으

므로 목표 혈당치를 상향 조절해야 한다는 점이 인정되어 있으

며, 환자 별로 적절한 혈당 목표를 세움으로써 당뇨병 합병증

을 예방하거나 지연시키면서 저혈당 등의 부작용을 최소화하

는 것이 필요하다.

심혈관질환의 위험이 있는 환자에서 당뇨병 약제 선택 

2007년 당뇨병 약제인 rosiglitazone의 심혈관계 안전성에 

대한 논문으로 인해 논란이 생겼는데, 상기 약제에 대한 논

문들을 후향적 메타분석한 결과 rosiglitazone이 심근경색증 

위험도를 43% 증가시키고 심혈관질환으로 인한 사망 위험을 

64% 증가시킨다고 보고되어 논란이 일어났고, 일련의 논의 끝

 

TOPIC 1. 심혈관 보호 측면에서 
적절한 당뇨병 치료는?

강 은 석     연세의대 내분비내과
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에 미국 식품의약국(FDA)은 rosiglitazone이 일부 환자에서 

심혈관질환의 위험을 증가시킬 수 있다는 문구를 약제 레이블

에 추가하도록 하였다. 이후 2013년 RECORD (Rosiglitazone 

Evaluated for Cardiovascular Outcomes and Regulation 

of Glycemia in Diabetes) 연구 결과 rosiglitazone이 심혈관

질환의 위험을 증가시키지 않는다는 결론을 얻었으나 의료진

이나 환자들의 인식을 돌릴 수는 없었다. 이러한 rosiglitazone 

사태는 당뇨병 신약의 개발에 관한 규정에 큰 변화를 가져왔

다. 2008년 미국 FDA는 새로 개발되는 모든 당뇨병 약제에 대

해 적어도 심혈관질환의 위험을 증가시키지 않는다는 것을 증

명해야 하는 지침을 발표하였는데, 이에 따르면 당뇨병 신약은 

임상 시험이 완료된 후에 허가용 임상 연구의 메타분석과 단일 

대규모 안전성 연구 자료를 통한 시험약과 대조군 사이의 심혈

관질환 발생 건수를 비교하여 위험도가 1.3 이하이면 시판 후 

심혈관질환 임상 시험은 필요하지 않고, 1.3-1.8 사이이면 시

판 후 심혈관질환 임상 시험을 통해 위험도가 1.3 미만임을 보

여주어야 하며 위험도가 1.8 이상이면 불승인하는 기준이 마

련되었다.

당뇨병 약제와 심혈관질환의 위험성

1. Metformin

Metformin은 제2형 당뇨병 환자에서 사용할 수 있는 일차 

약제로 UKPDS 연구 결과 식사조절군에 비하여 심근경색증과 

사망률을 각각 39%와 50% 감소시켰으며 설폰요소제와 인슐

린군에 비하여 뇌경색의 발생률도 낮추는 것으로 알려져 있다. 

Metformin은 신부전 같은 절대적인 금기가 없다면 심혈관질

환 환자에서 일차 약제로 사용할 수 있다. 하지만 metformin

은 젖산혈증의 발생 가능성이 있으므로 급성 심근경색증과 같

은 급성기의 심혈관질환 환자나 불안정한 심부전 환자에서의 

사용은 피하는 것이 좋다.

2. Pioglitazone

Pioglitazone은 CHICAGO (Carotid Intima-Media 

Thickness in Atherosclerosis Using Pioglitazone) 연구

에서 당뇨병 환자에서 경동맥 내중막두께(carotid intima-

media thickness, IMT)의 감소에 의한 죽상동맥경화증 예방 

효과를 보여주었으며, PERISCOPE (Pioglitazone Effect on 

Regression of Intravascular Sonographic Coronary Ob-

struction Prospective Evaluation) 연구에서 혈관 내 초음파

(intravascular ultra sonography, IVUS)를 이용해 관상동맥

의 협착 정도를 관찰한 결과 관상동맥 죽상경화증의 진행 억제 

효과를 확인하였다. 또한 pioglitazone은 관상동맥 스텐트 시

술 후 신생 내막 부피를 감소시킬 뿐만 아니라 총 죽상반의 부

피, 재협착 병변, 혈관 재생을 모두 감소시켜서 관상동맥 스텐

트 시술 후 혈관 재협착 예방에 효과적이라는 연구 결과도 있

다. PROACTIVE (Prospective pioglitazone clinical trial in 

macrovascular events) 연구에서 위약 대비 16%의 심근경

색증, 뇌경색 및 사망률 감소를 보였다. 심혈관질환으로 인해 

NYHA (New York Heart Association) class III 이상의 심부

전이 동반되어 있는 경우에는 pioglitazone의 사용은 금기이

고, 경한 심부전이 동반되어 사용하더라도 투약 도중 체중 증가

나 부종이 발생하는 경우 약물을 중단하는 것이 좋다.

3. 인슐린 분비 촉진제

급성 심혈관질환 환자 또는 고위험군에서 설폰요소제의 안전

성은 명확하지 않다. Glipizide와 glimepiride는 심근세포 미토

콘드리아의 K+-ATP 채널보다 췌장 베타세포의 K+-ATP 채

널을 더 저해하여 허혈성 전조건(ischemic preconditioning)

의 저해가 적어 glyburide와 1세대 설폰요소제에 비해 안전성

이 높다. 하지만 인슐린 분비 촉진제의 허혈성 전조건 저해에 

대한 임상적 의미는 아직 입증되지 않았다. 인슐린분비 촉진제

는 또한 심근허혈의 악화 요인이 될 수 있는 저혈당 발생 위험
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약제명 연구명 등록 환자 수 (명) 치료 기간 연구 기간 목표 종료점

GLP-1 agonists

Liraglutide 

LEADER (Liraglutide Effect & Action in Dia-

betes: Evaluation of CV Outcome Results 

- A Long Term Evaluation)

9,340 ≤ 60개월
2010.8-

2016.1

무작위 배정 후 첫 번째로 CV 

death, non-fatal MI 또는 

non-fatal stroke가 나타나기

까지의 기간 

Exenatide 

EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovas-

cular Event Lowering Trial: A Trial To 

Evaluate CV Outcomes After Treatment 

With Exenatide Once Weekly In Patients 

With T2DM

9,500 5.5년
2010.6-

2017.3

무작위 배정 후 첫 번째로 

확인된 CV event가 나타나기

까지의 기간

Lixisenatide

ELIXA (Evaluation of Cardiovascular Out-

comes in Patients With T2D After Acute 

Coronary Syndrome During Treatment 

With Lixisenatide)

6,000 203주
2010.6-

2014.9

첫 번째로 확인된 CV event가 

나타나기까지의 기간

Dulaglutide
REWIND (Researching CV Events With a 

Weekly Incretin in Diabetes)
9,622 ≤ 6.5년

2011.7-

2019.4

무작위 배정 후 첫 번째로 CV 

death, non-fatal MI 또는 

non-fatal stroke 나타나기까

지의 시간

DPP-4 inhibitors

Sitagliptin
TECOS (Sitagliptin Cardiovascular Out-

come Study)
14,000 ≤ 5년

2008.12 - 

2014.12

첫 번째로 확인된 CV event가 

나타나기까지의 기간

Saxagliptin

SAVOR-TIMI 53 (Does Saxagliptin Reduce 

the Risk of CV Events When Used Alone or 

Added to Other Diabetes Medications)

16,492 ≤ 2.1년
2010.5-

2013.5 종료

무작위 배정 후 첫 번째로 CV 

death, non-fatal MI 또는 

non-fatal stroke이 나타나기

까지의 기간

Alogliptin

EXAMINE (CV Outcomes Study of Alo-

gliptin in Subjects With Type 2 Diabetes 

and Acute Coronary Syndrome)

5,380 40개월
2009.9-

2013.6 종료

무작위 배정 후 첫 번째로 CV 

death, non-fatal MI 또는 

non-fatal stroke가 나타나기

까지의 기간

Linagliptin 

CAROLINA (CV Outcome Study of Lina-

gliptin vs. Glimepiride in Patients With 

T2DM)

6,000 400주
2010.10-

2018.9

무작위 배정 후 첫 번째로 CV 

death, non-fatal MI, non-

fatal stroke가 나타나거나 

또는 안정협심증으로 입원 하기

까지의 기간

Linagliptin

CARMELINA (CV and Renal Microvascu-

lar Outcome Study With Linagliptin in 

Patients With T2DM at High Vascular Risk)

8,300 48개월
2013.7-

2018.1

무작위 배정 후 첫 번째로 CV 

death, non-fatal MI, non-

fatal stroke가 나타나거나 

또는 안정협심증으로 입원 하기

까지의 기간

CV, cardiovascular; MI, myocardial infarction; T2DM, type 2 diabetes mellitus

표 1. 인크레틴 기반 당뇨병 약제의 심혈관계 안전성 연구
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도를 높인다는 데 더 중요한 의미를 갖기 때문에 심혈관질환이 

동반된 환자에서 설폰요소제를 처방할 경우 유효한 최소 용량

으로 사용하고 규칙적인 식습관 및 정기적인 혈당 측정을 강조

해 저혈당의 발생을 예방하는 것이 좋다.

4. α-glucosidase 억제제

α-glucosidase 억제제는 식후 혈당을 낮추므로 심혈관질환 

위험도와 밀접하게 관련되어 있는 혈당의 변동폭을 감소시켜 

심혈관질환 위험도를 낮춘다고 알려져 있다. α-glucosidase 

억제제는 심혈관질환에 해로운 영향은 없는 것으로 알려져 저

혈당의 발현이 낮고 체중 증가가 없고 식후 혈당을 주로 조절해 

주는 점에서 노인 당뇨병 환자에 좋은 선택이 될 수 있다. 단 전

체적인 혈당 강하 능력은 낮은 편이고 신장기능이 감소한 경우 

제한적으로 사용할 수 있다. 

5. 인슐린 

인슐린은 고용량을 사용하였을 때 체중 증가가 있고, 저혈당

의 위험이 증가되는 등 심혈관질환 위험도를 증가시킬 것으로 

생각되나, 임상 연구에서 입증된 바는 없다. DIGAMI (Diabe-

tes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocar-

dial Infarction) 연구에서 고용량 인슐린 사용을 시행한 엄격

한 혈당 조절이 당뇨병 환자의 급성심근경색증 사망률을 감소

시켰음을 보여주었고, UKPDS 연구에서도 제2형 당뇨병 환

자에서 인슐린의 심혈관질환에 대한 안전성을 확인하였다. 그

러나 인슐린 사용시에는 세밀한 용량 조절 및 규칙적인 혈당

검사를 통해 저혈당이 발생하지 않도록 예방하는 것이 중요하

다. 최근의 ORIGIN (Outcome Reduction with an Initial 

Glargine Intervention) 임상 연구에서도 인슐린 glargine을 

투여한 환자들에게 심혈관질환의 위험도가 증가되지 않았다.

6. GLP-1 유사체

GLP-1 유사체(glucagon-like peptide-1 agonist)는 저혈

당 위험을 증가시키지 않으면서 혈당을 감소시키며 포도당 대

사에 관련된 다양한 과정들을 조절한다고 알려져 있다. GLP-

1 수용체는 심혈관계에서도 발현되며 GLP-1 유사체는 심혈

관계 위험 지표를 감소시키고 심장 보호 효과를 나타내었으

며, 체중, 혈압, 지질 감소 효과를 보여주었다. 동물 모델에서 

GLP-1 유사체의 직접적인 유익한 심혈관계 효과를 보여준 연

구는 있으나 아직 임상 연구 결과는 없는 상태이다. 현재 표 1과 

같이 LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: 

Evaluation of Cardiovascular outcome Results), EXS-

CEL (Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering 

Trial), ELIXA (Evaluation of Cardiovascular Outcomes in 

Patients With T2D After Acute Coronary Syndrome Dur-

ing Treatment With Lixisenatide), REWIND (Researching 

CV Events With a Weekly Incretin in Diabetes) 연구 등이 

진행 중이며, 결과가 기대된다. 

7. DPP4 억제제

Saxagliptin과 alogliptin의 심혈관 안전성 연구 결과는 보

고되었고, 다른 약제들에 대한 임상 연구도 표 1과 같이 진행 

중이다.

1) Sitagliptin

2006년부터 사용되어 동일한 계열 약제에서 가장 많은 임

상 연구 결과를 갖는 sitagliptin의 심혈관계 안전성에 대한 

연구는 14,000명을 대상으로 2008년부터 2014년까지 진행된 

TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with 

Sitagliptin) 연구가 종료되었고, 결과가 올해 발표될 예정으

로 있다. 

2) Linagliptin

CAROLINA (Cardiovascular Outcomes Study of Lina-

gliptin versus Glimepiride in Patients with Type 2 Diabe-
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tes) 연구는 심혈관계 안전성에 대한 고위험군 대상으로 2010

년 시작되어 2018년 종료될 예정이다. 

3) Vildagliptin

미국에서 FDA가 요구한 심혈관계 연구를 진행하지 않아 미

국 내에서는 판매되고 있지 않다. 임상 연구 결과를 종합한 메

타분석에 의하면 vildagliptin은 위약대비 심혈관질환의 위험

을 증가시키지 않는다고 보고 되었지만 심혈관질환의 발생을 

종료점으로 본 연구는 아직 없다. 

4) Saxagliptin

심혈관질환 위험이 높은 제2형 당뇨병 환자 1만 6,500명을 

대상으로 심혈관 안전성을 본 SAVOR-TIMI (Saxagliptin 

Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients 

with Diabetes mellitus) 53 연구가 완료되었는데, 본 연구에

서는 1차 목표로 saxagliptin이 심혈관계 사망, 심근경색증, 뇌

졸중 발생률에 미치는 영향이 위약보다 크지 않음을 밝히고자 

했고, 2차 목표로 관상동맥 재개통, 불안정 협심증, 심부전 등

으로 인한 입원을 평가하였다. 본 연구 결과 saxagliptin은 심

혈관 사망, 심근경색증, 뇌졸중의 위험을 증가시키지 않는 것으

로 보여졌고 심혈관질환의 위험도가 높은 당뇨병 환자에서 추

가적인 심혈관 위험 없이 saxagliptin을 사용할 수 있음을 입증

하였다. 단, 2차 평가변수 중 심부전으로 인한 입원율은 위약에 

비해 saxagliptin군이 61건 더 많아 논란의 여지를 남겼다. 세

부 분석에 의하면 이러한 심부전에 의해 입원한 환자들은 이미 

심부전 또는 신부전이 동반되어 있었거나, 알부민 수치가 낮거

나, 75세 이상이거나, 심근경색증 등 다중의 위험 요소를 가지

고 있었던 것으로 확인되어 saxagliptin에 의해 심부전으로 인

한 입원이 증가하는 것은 아닐 것으로 추측되고 있다. 

5) Alogliptin

임상 연구에서 2년간 사용시 설폰요소제인 glipizide보다 혈

당 강하 능력이 더 우수함을 보여주었고, 목표 당화혈색소 도

달 정도도 더 높았으며, 저혈당 발생 빈도는 유의하게 적었고, 

glipizide 대비 체중이 감소되었다. 이 약제로 심혈관질환의 고

위험 환자를 대상으로 심혈관 안전성을 알아보기 위한 EX-

AMINE (Examination of Cardiovascular Outcomes Study 

of Alogliptin in patients with Type 2 Diabetes and Acute 

Coronary Syndrome) 연구가 시행되어 결과가 발표되었는데, 

이 연구에는 급성 관상동맥증후군이 발생한 지 6개월 이내의 

제2형 당뇨병 환자, 즉 심혈관질환의 고위험 환자를 대상으로 

하여 1차 종료점을 심혈관계 사망, 비치명적 심근경색증, 비치

명적 뇌졸중으로 하고, 2차 종료점은 1차 종료점에 불안정 협심

증으로 인한 긴급 혈관재형성 수행을 추가하였다. Alogliptin

군 2,701명, 위약군 2,679명으로 무작위 배정되어 4.5년 동안 

추적할 예정이었으나 사건 발생률이 높아 연구 결과를 18개월 

만에 얻을 수 있어 연구가 조기에 종료되었다. 연구 결과 1차 

종료점 발생률은 alogliptin군 11.3%, 위약군 11.8%로 차이를 

보이지 않았고, 2차 종료점의 발생률도 두 군간에 유의한 차이

를 보이지 않았다. 

Saxagliptin의 SAVOR-TIMI 53 연구 결과 saxagliptin이 

심부전에 의한 입원을 증가시킨다는 결과가 있어 EXAMINE 

연구의 하위 분석으로 심부전에 대한 연구를 진행하였는데, 심

부전으로 인한 입원율이 alogliptin군이 3.1%, 위약군이 2.9%

로 유의한 차이가 없었으며, 심부전이 없었던 환자에서 alo-

gliptin으로 인해 심부전 발생률이 증가하지 않았고, 심부전이 

있었던 환자에서 입원율을 증가시키지도 않았다. Alogliptin

의 저혈당 발생률은 위약군과 큰 차이를 보이지 않았다. 결론

적으로 최근 급성 관상동맥증후군을 동반했던 제2형 당뇨병 환

자들에게 alogliptin은 심혈관계 위험을 증가시키지 않았다. 

이 연구의 중요한 의의는 고위험군의 환자를 대상으로 한 연

구이며, 80%에 가까운 환자들이 항혈소판 제제, statin, 안지

오텐신 전환효소 억제제, 안지오텐신 수용체 차단제 등 심혈

관발생 예방약제를 사용하고 있음에도 불구하고, alogliptin
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이 심혈관질환 발생의 위험도를 증가시키지 않는다는 것으로 

alogliptin이 심혈관질환의 고위험군에서도 안전한 것으로 밝

혀졌다는 점이다.

심혈관질환이 있는 당뇨병 환자 치료의 실제

2010년 발표된 미국당뇨병학회의 권고안에서는 심혈관질환

이 동반된 제2형 당뇨병 환자에서는 일반적으로 당화혈색소를 

7% 미만으로 낮출 것을 권하고 있다. 또한 심혈관질환이 동반

되어 있는 당뇨병 환자에서의 실제적인 치료 알고리즘을 제시

하였는데, 심혈관질환이 동반된 당뇨병 환자에서 급성 심근경

색증이나 불안정한 심부전이 동반되어 있는 경우를 제외하고는 

일차적으로 metformin을 사용하는 것을 추천하였고, 이후 당

화혈색소가 7% 미만으로 조절되지 않으면 NYHA class III 이

상의 심부전이 동반되어 있는 경우를 제외하고는 pioglitazone

을 추가할 수 있다. 이후에도 당화혈색소가 7% 미만으로 떨어

지지 않는다면 설폰요소제, glinide, α-glucosidase 억제제, 

DPP-4 억제제 또는 GLP-1 유사체를 추가할 수 있는데, 설폰

요소제 중 glyburide는 허혈성 전조건을 저해할 수 있으므로 

피하는 것이 좋으며, 인슐린은 필요 시 어느 단계에서나 사용

할 수 있다고 제안하였다. 
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우리나라 통계에 의하면 30세 이상 성인에서 고혈압의 유병

률은 30%에 달하고, 당뇨병은 10% 이상으로 해마다 그 유병률

이 증가하고 있다. 이와 더불어 당뇨병 측면에서 당뇨병 전단계

라고 할 수 있는 공복혈당장애의 유병률은 20% 정도로 잠재적 

당뇨병 환자가 상대적으로 많음을 알 수 있다. 고혈압과 당뇨

병은 서로 밀접한 관련이 있어서 당뇨병 환자 중 고혈압 발생이 

정상인에 비해 2배 이상 증가하고, 반대로 고혈압이 있는 환자

에서 당뇨병 발생은 2.5배 이상 증가한다. 그리고 진단 당시 고

혈압과 당뇨병을 함께 가지고 있는 경우도 60-70%에 달한다. 

당뇨병 환자에서 혈압이 상승하는 다양한 원인이 있고, 그에 

따른 심혈관질환의 위험도 역시 증가한다. 그러므로 고혈압이 

있는 당뇨병 환자에서 적절한 혈압의 관리와 치료가 필요하다.

역학

고혈압이 없는 일반인을 대상으로 하는 코호트 연구를 분석

한 결과 남성보다는 여성이 혈압이 낮고, 폐경, 고혈압 가족

력, 나이, 체질량지수, 허리둘레, 심박동수, 흡연과 함께 당뇨

병 혹은 내당능장애가 혈압을 상승시키는 위험인자임을 알 수 

있었다(그림 1).

또한 당뇨병 특히 제2형 당뇨병 환자에서는 남성, 고혈압 가

족력, 나이, 체질량지수가 고혈압의 독립적인 위험인자로 나타

났으며, 당뇨병의 유병 기간이 길수록 고혈압의 발병 위험도가 

증가한 반면, eGFR로 측정되는 콩팥 기능이 좋을수록 고혈압 

발생이 감소하였다. 당뇨병 환자에서 발병하는 미세혈관(망막

병증, 알부민뇨증) 및 대혈관(심근경색증, 뇌경색) 합병증은 고

혈압이 없는 환자보다 고혈압을 동반한 환자에서 유의하게 높

게 발생하였다(그림 2).

과거의 다양한 역학 연구에 따르면 이러한 상호 연관성을 보

이는 당뇨병과 고혈압은 심혈관질환의 발생과 그로 인한 사망

을 증가시키는 강력한 위험 요소로 알려져 있다. 

당뇨병 환자에서 고혈압이 심혈관질환에 미치는 영향

당뇨병 환자에서 고혈압의 특징으로는 고립성 수축기 고혈압

이 많고, 자율신경장애로 인하여 야간에 혈압이 충분히 감소하

지 않는 non-dipper가 많으며, 안정 시 맥박수가 높은 경향

이 있으면서, 혈압변동성(BP variability)이 증가되어 있는 경

우가 많다. 따라서 기립성 저혈압의 빈도가 높으면서, 항고혈

압제에 잘 반응하지 않는 저항성 고혈압의 빈도도 높은 특징

이 있다.

심혈관질환 중 관상동맥질환 역시 당뇨병 혹은 고혈압이 단

독으로 있는 환자들에 비해 두 질환이 함께 있는 경우 보다 흔

하고, 좌심실비대의 빈도 역시 고혈압만 있는 환자에서 32%인 

반면 당뇨병이 있는 고혈압 환자에서 72%로 현저히 증가하며, 

심부전이나 심근경색증의 빈도도 증가한다. 그리고 고혈압 환

 

TOPIC 2. 당뇨병과 고혈압
임 상 현     가톨릭의대 순환기내과
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그림 1. 고혈압이나 당뇨병이 없는 일반인에서 추후 혈압 상승 정도와 위험인자와의 상관관계

그림 2. 당뇨병 환자에서 고혈압 발생과 관련된 위험인자와의 상관관계
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자에서 뇌졸중의 위험도는 당뇨병이 있는 경우 고립성 수축기 

고혈압과 함께 2배 이상 증가한다. 이외에도 당뇨병 환자에서 

말초동맥질환, 말기신부전, 그리고 당뇨병성 망막병증의 발생

도 고혈압이 함께 있으면 현저히 그 빈도가 증가한다(그림 3).

병태생리

제2형 당뇨병은 인슐린 저항성과 베타세포 기능 부전으로 그 

기전을 설명할 수 있는 반면, 고혈압은 증가된 말초혈관저항과 

내피세포 기능 부전으로 설명할 수 있다. 이러한 병태생리학적 

요소들은 몇몇 상황에서 서로 상호작용을 하게 된다. 그 중 비

만은 당뇨병 환자에서 고혈압 발생 혹은 고혈압 환자에서 당뇨

병 발생에 가장 강력한 위험인자이다. 비만은 체중 증가로 인

해 체액을 증가시키고, 말초혈관 저항을 증가시킬 뿐만 아니라 

심박출량을 증가시키고 맥박수를 증가시키게 된다. 특히 복부 

비만은 인슐린 저항성의 원인이 되기도 한다.

인슐린 저항성은 제2형 당뇨병과 고혈압의 공통적인 병태생

리학적 인자이다. 인슐린 저항성은 인슐린이 그 수용체에 결합

하는 세포 내 신호 전달 체계의 이상으로 전형적으로 고인슐린

혈증과 밀접한 관련이 있다. 당뇨병이 없는 고혈압 환자를 대

상으로 한 메타분석에서 공복 인슐린 농도가 높을수록 나이, 비

만, 고혈당증과 무관하게 혈압이 상승하였다. 또한 혈장 인슐린 

농도가 높은 환자의 경우 인슐린 농도가 낮은 사람 대비 8년 내 

고혈압이 발병할 확률이 유의하게 높게 나타나는 것으로 미루

어 볼 때 인슐린 저항성 즉 고인슐린혈증이 당뇨병이 있는 환자

에서 고혈압의 발생에 관여함을 짐작할 수 있다. 

인슐린은 산화질소 경로(nitric oxide pathway)를 통해 혈

관 이완 물질인 산화질소(nitric oxide, NO)를 생성하여 혈관

을 이완하도록 하는데, 이러한 인슐린 반응에 저항성이 생기면 

혈관 이완이 잘 되지 않아 혈압이 상승할 수 있다. 또한 혈중의 

높은 인슐린 농도에 의한 교감신경계의 흥분은 혈관 평활근 및 

심근 비대에 관여한다. 이 외에 레닌-안지오텐신-알도스테론 

시스템(renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)의 

자극과 심방성 나트륨이뇨 펩티드(atrial natriuretic peptide, 

ANP) 저하로 나트륨 및 체액 저류를 일으키게 되며, 이는 바로 

혈압 상승을 초래하게 된다. 이러한 일련의 과정은 당뇨병에서 

신기능 저하를 초래하게 되고, 고혈압은 이러한 신기능 저하를 

더욱 촉진시킨다(그림 4).

이외에도 인슐린은 endothelin-1 및 plasminogen activa-

tor inhibitor-1 (PAI-1)의 분비 증가, 활성 산소종(reactive 

oxygen species, ROS) 생성 증가, 혈소판 응집 저해 등을 통

해 직간접적으로 혈압에 영향을 미치는 것으로 알려졌다. 추가

적으로 인슐린 저항성 및 고인슐린혈증은 동맥경화를 촉진시

킴으로써 이차적으로 혈압 상승에 관여하기도 하고, 고혈당은 

혈관경직도를 증가시키고 동맥경화를 진행시키므로 고혈압의 

발생을 더욱 더 증가시킨다. 

그림 3. 당뇨병, 고혈압 그리고 동반되는 합병증 발생률
BP, blood pressure; CHD, coronary heart disease; CHF, congestive 
heart failure; DM, diabetes mellitus; HTN, hypertension; LVH, left 
ventricular hypertrophy
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당뇨병 환자에서의 혈압 관리

1. 목표 혈압

영국에서 시행한 UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) 

연구에서 수축기 혈압이 10 mmHg 낮아질 때마다 당뇨병과 관

련된 사망률은 15%, 심근경색증은 11%, 망막증 혹은 콩팥병과 

같은 미세혈관 합병증은 13%씩 감소하였다. 이 외에도 많은 연

구들에서 적절한 혈압의 조절을 통해 심혈관질환의 발생을 줄

일 수 있음을 확인할 수 있다. 이전 진료지침에서는 단순 고혈

압에 비해서 목표 혈압을 130/80 mmHg 이하로 더 낮게 유지

하도록 권고하였지만, 최근 연구에 따르면 목표 혈압을 더 낮게 

유지한 혈압 환자에서 전체 심혈관 사건의 발생을 줄이지는 못

하였다. 그로 인해 최근 당뇨병이 있는 환자의 목표 혈압을 일

반 고혈압 환자들과 같이 하는 지침서들도 많이 있으나, 대한

고혈압학회에서는 유럽고혈압학회 지침서를 받아들여 140/85 

mmHg 미만, 대한당뇨병학회의 경우 미국당뇨병학회의 권고

안을 받아들여 140/80 mmHg 미만으로 조절할 것을 권고하

고 있다(표 1).

위 목표 혈압은 미세단백뇨를 포함한 신기능 저하가 없는 경

우의 권고안이고, 대한고혈압학회에서는 당뇨병성신증이 있는 

경우 혈압을 130/80 mmHg 미만으로 더욱 낮게 조절할 것을 

권고하고 있다. 

그림 4. 인슐린 저항성에서 고혈압의 발생 기전
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2. 생활습관 개선

당뇨병 환자만을 대상으로 식사 및 운동요법을 통한 혈압 조

절 연구는 없지만, 체중 감량과 저염식과 규칙적인 운동이 당

뇨병과 고혈압 두 질환 모두에 이로운 효과가 있음은 분명하다. 

일반인을 대상으로 한 DASH (Dietary Approaches to Stop 

Hypertension) 연구에서는 생활습관 개선(체중 감량, 소금 섭

취 감소, 신체 활동 증가, 알코올 섭취 감소)을 통해 단일약제

만큼의 혈압 개선 효과가 있음이 입증되었다. 그래서 미국당뇨

병학회에서는 혈압이 120/80 mmHg을 초과한 고혈압 전단계

부터 모든 당뇨병 환자에서 생활습관 개선을 권고하고 있다. 

3. 항고혈압제를 이용한 치료

당뇨병이 있는 고혈압 환자에서 여러 임상 연구에 근거해서 

ACE (angiotensin converting enzyme, 안지오텐신 전환효

Guidelines NICE ESH/ESC ASH/ISH AHA/ACC ‘JNC8’ ADA CHEP IDF

BP (mmHg)

Special con-

siderations

Not ad-

dressed 

Begin treat-

ment if BP＞ 

140/90 

mmHg

＜ 140/85 ＜ 140/90 ＜ 140/90 

Lower tar-

gets may be 

considered

＜ 140/90 ＜ 140/80

Systolic BP

＜ 130 mmHg 

in the young 

and in those 

with risk of 

stroke

＜ 130/80 ＜ 130/80

＜ 140/90 

mmHg in 

patients 

aged 70-80 

years

＜ 150/90 

mmHg in 

patients 

aged over 80 

years 

Recom-

mended 

initial treat-

ment

ACE inhibitor 

plus either a 

diuretic or a 

CCB

All classes 

of antihy-

pertensive 

agents are 

recom-

mended.

RAS blockers 

may be pre-

ferred, espe-

cially in the 

presence of 

proteinuria 

or microal-

buminuria

ARB or ACE 

inhibitors

In black 

patients, it is 

acceptable 

to start with 

a CCB or a 

thiazide

ACE inhibi-

tor or ARB, 

thiazide, BB, 

CCB

Thiazide-

type diuretic, 

CCB, ACE 

inhibitor or 

ARB

ACE inhibi-

tor, ARB

ACE inhibi-

tor, ARB

In patients 

without 

albuminuria, 

thiazide-

type diuretic, 

CCB, ACE 

inhibitor or 

ARB

ACC, American College of Cardiology; ACE, angiotensin-converting enzyme; ADA, American Diabetes Association; AHA, American Heart Association; ARB, 

angiotensin II receptor blocker; ASH, American Society of Hypertension, BB, beta-blocker; BP, blood pressure; CCB, calcium channel blocker; CHEP, Canadian 

Hypertension Education Program; ESH/ESC, European Society of Hypertension/European Society of Cardiology; IDF, International Diabetes Foundation; ISH, 

International Society of Hypertension; JNC, Joint of National Committee; NICE, National Institute of Health and Clinical Excellence; RAS, renin angiotensin 

system

표 1. 당뇨병 환자에서 고혈압 목표 혈압과 초기 치료에 대한 권고안
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소) 억제제, ARB (angiotensin II receptor blocker, 안지오텐

신 II 수용체 차단제), 지속성 칼슘차단제, 이뇨제 및 베타차단

제를 처방할 수 있으나 특정 질환이 동반되어 적응증이 있지 않

으면 ACE 억제제와 ARB를 우선적으로 처방할 것을 권한다. 

대부분의 당뇨병 환자들이 충분한 강압을 얻기 위해서는 두 가

지 이상의 고혈압 약제를 병용하여야 하는데, 일차 약제로 조

절이 충분치 않는 경우에는 서로 다른 기전의 약물 병용요법

을 권장한다. 이차 약제로는 칼슘차단제가 이뇨제보다 심혈관

질환 예방에 도움이 된다. 그러나 베타차단제와 thiazide 이뇨

제를 병합하는 것은 인슐린 저항성을 증가시켜 당뇨병 조절을 

악화시킬 수 있으므로 주의가 필요하다. 그리고 가능하면 ACE 

억제제와 ARB의 병용은 피하는 것이 좋다. 

결론

고혈압과 당뇨병은 자주 동반되는 질환으로 당뇨병 환자에서 

고혈압이 동반된 경우는 2/3 정도로 그 빈도가 높다. 당뇨병 특

히 제2형 당뇨병에서 고혈압이 많은 이유는 인슐린 저항성/고

인슐린혈증이 혈압 조절에 중요한 역할을 하기 때문이다. 이는 

동맥경화 및 심혈관질환의 원인이 되기도 하여 당뇨병과 고혈

압이 함께 있는 경우 심혈관질환의 빈도가 2배 이상 증가한다. 

따라서 철저한 혈압 관리가 중요하다. 최근 목표 혈압이 약간 

높아지기는 하였으나 고혈압 전단계에서부터 적절하게 생활요

법 개선을 실천하게 하고, 140/90 mmHg 이상 혈압이 상승하

면 적절한 항고혈압 약제를 병용하여 목표 혈압 미만으로 혈압

을 조절하는 것이 무엇보다 중요하다. 
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서론

당뇨병 환자는 당뇨병이 없는 사람들에 비해 관상동맥질환의 

위험이 2-4배 증가하는 것으로 알려져 있으며, 관상동맥질환

이 있는 경우 이로 인한 사망률이 3-7배 증가한다. 일부 연구

에서는 이전에 심근경색증이 없던 당뇨병 환자들의 심근경색증 

발생 위험이 이전에 심근경색증이 있었던 비당뇨병 환자와 비

슷하다고 보고되고 있다. 따라서 당뇨병 환자에서 관상동맥질

환을 예방하고 정확히 진단하며 적극적으로 치료하는 것은 매

우 중요하다. 이 글에서는 당뇨병 환자를 진료함에 있어서 실

제적으로 부딪히는 문제들에 대해 최근 발표되었던 연구 결과

와 주요 치료 지침을 중심으로 살펴보고자 한다. 

당뇨병 환자에서 심혈관계 위험도 평가

2012년 발표된 심혈관질환 예방을 위한 유럽 통합 지침에서

는 심혈관계 위험인자 1개 이상 혹은 표적기관 손상을 가진 당

뇨병 환자는 초고위험군으로, 단순 당뇨병 환자는 고위험군

으로 분류하고 있다. 따라서 당뇨병 환자에서는 매우 적극적

인 심혈관계 위험인자의 조절이 필요함을 알 수 있다. 최근에

는 전통적인 위험인자 외에 생체지표(biomarker)나 영상 검

사를 이용한 위험도 평가나 예후 예측이 관심을 끌고 있다. 제

2형 당뇨병 환자에서 미세단백뇨가 검출되거나 NT-proBNP 

(N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide)가 

상승되어 있으면 심혈관계 사망률이 높아진다는 연구 결과들

이 있다. 또한 관상동맥 칼슘이 전통적인 위험인자에 비해 무

증상 심근허혈과 임상 성적의 예측에 우수하다고 보고되고 있

다. 이 밖에 발목상완지수(ankle-brachial index), 경동맥 내

막-중막 두께(carotid intima-media thickness) 및 맥파 전

파 속도(pulse wave velocity)로 측정한 동맥 경직도(arterial 

stiffness)를 심혈관계 표지자로 고려해 볼 수 있다. 

당뇨병 환자에서의 20-35%에서 무증상 심근허혈(silent 

myocardial ischemia)이 발견되고, 이중 35-70% 환자들은 

관상동맥 조영술에서 유의한 협착이 관찰된다. 무증상 심근허

혈이 심장질환에 대한 주요 위험인자이고 향후 심혈관계 사건

의 예측인자이기는 하지만, 증상이 없는 당뇨병 환자에 있어서 

관상동맥질환의 선별 검사(routine screening)를 시행하는 것

이 권고되고 있지는 않다. 다른 위험인자들을 적절하게 치료하

고 있다면 선별 검사를 시행해서 관상동맥질환이 발견하는 것

이 예후를 향상시키지 못했기 때문이다(그림 1). 하지만 아직까

지는 논란이 있기 때문에 향후 이 분야에 대한 연구가 필요하

다. 말초동맥질환이나 높은 관상동맥 칼슘 등 매우 위험도가 높

은 당뇨병 환자에서는 선별 검사가 고려될 수도 있다. 

당뇨병 환자에서 심혈관질환의 예방

다른 모든 환자들과 마찬가지로 식이, 운동 및 금연 등의 생

활 양식 개선이 가장 기본적이고 우선적으로 시행되어야 할 사

TOPIC 3. 당뇨병과 관상동맥질환
한 주 용     성균관의대 순환기내과
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항이다. 혈당 조절과 혈압 치료에 대해서는 이번 호의 다른 주

제에서 다루고 있기 때문에 이 글에서는 지질 관리와 항혈소판

제 사용에 초점을 맞추고자 한다. 

1. 이상지질혈증

제2형 당뇨병 환자에서는 중성지방이 상승하고 고밀도지단

백(high density lipoprotein, HDL) 콜레스테롤이 감소하는 

것이 지질대사의 특징이다. 또한 동맥경화를 더 잘 일으킨다

고 알려져 있는 작고 치밀한 저밀도지단백(low density lipo-

protein, LDL) 콜레스테롤의 생성이 증가한다. 메타분석에서

는 LDL 콜레스테롤이 1 mmol/L (38.61 mg/dL) 낮아지면 사

망률이 9%, 주요 혈관사건이 21% 감소하는 것으로 알려져 있

다. CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) 

연구에서는 한 개 이상의 심혈관 위험인자가 있는 제2형 당뇨

병 환자들을 대상으로 스타틴의 일차예방 효과를 평가하였는

데, atorvastatin 10 mg이 위약 대비 일차종결점(급성관상동

맥 사건, 관상동맥 재개통술 및 뇌경색)을 37% 낮추는 우수한 

성적을 보여 주었다. 2012년 유럽심장학회 권고안을 비롯한 기

존의 가이드라인에서는 제2형 당뇨병 환자들을 초고위험군으

로 구분하고 LDL 콜레스테롤을 70 mg/dL 미만으로 조절할 

것을 권고해 왔다. 

하지만 2013년 발표된 ACC/AHA (American College of 

Cardiology/American Heart Association) 가이드라인에서

는 40-75세의 제2형 당뇨병 환자들에 대해 LDL 콜레스테롤의 

특정 목표를 제시하는 대신 일차예방을 위해 LDL 콜레스테롤

을 30% 이상 떨어뜨릴 수 있는 중등도 이상의 스타틴을 사용할 

것을 권고하고 있으며, 동맥경화성 심혈관질환(atheroscle-

rotic cardiovascular disease, ASCVD) 10년 위험도가 7.5% 

이상인 환자에서는 LDL 콜레스테롤을 50% 이상 떨어뜨릴 수 

있는 고강도 스타틴을 사용할 것을 권고하고 있다. 그리고 40

그림 1. 고위험 당뇨병 환자에서 관상동맥 CT angiography를 이용한 관상동맥질환 선별 검사가 주요 심장 사건에 미치는 영향
CCTA, coronary computed tomography angiography; MACE, major adverse cardiovascular events
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세 미만이거나 75세를 넘은 제2형 당뇨병 환자에 있어서는 스

타틴 치료가 개별화되어야 한다고 기술하고 있다. 한편 영국의 

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) 

가이드라인에서는 QRISK®2 (http://www.qrisk.org/) 평가

에서 10년 심혈관질환 위험도가 10% 이상일 때 atorvastatin 

20 mg을 투여하도록 권고하고 있다. 스타틴이 혈당과 당화혈

색소를 상승시키고 제2형 당뇨병의 발생을 증가시키는 것으로 

알려져 있지만 스타틴의 심혈관질환 예방 효과가 더 크기 때문

에 당뇨병 발생에 대한 우려로 스타틴 사용을 주저할 필요는 없

는 것으로 권고되고 있다. 

2. 항혈소판제

당뇨병 환자에서 혈소판 응집능이 항진되어 있다는 여러 보

고가 있고, 혈소판 활성화는 죽상혈전증(atherothrombosis)

의 발생과 진행에 중요한 역할을 한다. 여러 가이드라인이 당

뇨병 환자에 있어서 심혈관질환의 일차예방을 위해 저용량 아

스피린을 권고해 왔지만, 이에 대한 직접적인 증거는 불충분

하다. 2010년에 발표된 메타분석에 따르면 아스피린은 당뇨병 

환자에서 심혈관질환의 일차 예방 목적으로 사용되었을 때 관

상동맥질환과 뇌경색을 유의하게 감소시키지 못했다. 반대로 

아스피린을 사용하면 출혈 위험은 유의하게 증가하는 것으로 

보고되고 있다. 따라서 유럽심장학회 (European Society of 

Cardiology, ESC) 가이드라인에서는 저위험 당뇨병 환자에서 

일차 예방 목적으로 아스피린을 비롯한 항혈소판 치료를 권고

하고 있지 않다(표 1). 

당뇨병 환자에서 관상동맥질환 치료

1. 관상동맥질환이 동반된 당뇨병 환자의 약물 치료

안정형 허혈성 심질환(stable ischemic heart disease)과 급

Antiplatelet therapy in patients with diabetes

Recommendations Classa Levelb

Antiplatelet therapy with aspirin in DM-patients at low CVD risk is not recommended. III A

Antiplatelet therapy for primary prevention may be considered in high risk patients with DM on an indi-

vidual basis.
IIb C

Aspirin at a dose of 75-160 mg/day is recommended as secondary prevention in DM. I A

A P2Y12 receptor blocker is recommended in patients with DM and ACS for 1 year and in those subjected 

to PCI (duration depending on stent type). In patients with PCI for ACS preferably prasugrel or ticagrelor 

should be given.

I A

Clopidogrel is recommended as an alternative antiplatelet therapy in case of aspirin intolerance. I B

표 1. 당뇨병 환자에서의 항혈소판 치료(2013년 ESC 지침) 

ACS, acute coronary syndrome; CVD, cardiovascular disease; DM, diabetes mellitus; ESC, European Society of Cardiology; PCI, percutaneous coronary 

intervention
aClass of recommendation
bLevel of evidence
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성 관상동맥증후군(acute coronary syndrome)에 대한 약물 

치료는 당뇨병 유무에 상관 없이 매우 중요하며 최적의 약물 

치료가 시행되어야 한다(표 2). 고강도의 statin이 권고되고 

있으며, 심부전이 있거나 좌심실 수축 기능이 저하되어 있으

면 금기증이 없는 한 베타차단제와 ACE (angiotensin con-

verting enzyme) 억제제 혹은 ARB (angiotensin II receptor 

blocker)가 사용되어야 한다. 또한 급성 심근경색 환자에서는 

심부전이 없고 좌심실 수축 기능이 정상이어도 모든 환자에서 

베타차단제의 사용이 권고되고 있다. ACE 억제제나 ARB의 경

우 심부전이 없고 좌심실 수축 기능이 정상인 안정형 허혈성 심

질환과 급성 관상동맥증후군 환자에서도 심혈관계 사건의 위험

을 감소시킬 목적으로 사용이 고려되고 있다. 

 이차 예방에서는 당뇨병 유무에 상관없이 아스피린의 이득

이 증명되어 있으므로 명백한 금기증이 없는 한 지속적으로 사

용되어야 하며, 아스피린의 효과가 없을 경우 clopidogrel 사

용을 고려할 수 있다. 급성 관상동맥증후군 발병 후에는 아스

피린과 P2Y12 수용체 억제제를 사용하는 이중 항혈소판 치료

를 1년 이상 지속하는 것이 권고되고 있다. 약물 용출 스텐트를 

삽입한 후에도 6-12개월 이상의 이중 항혈소판 치료가 권고되

고 있지만 아직까지 이중 항혈소판 치료의 적정 기간에 대해 논

란이 지속되고 있다. 

Management of patients with stable and unstable coronary artery disease and diabetes

Recommendations Classa Levelb

It is recommended that patients with CVD are investigated for disorders of glucose metabolism. I A

Beta-blockers should be considered to reduce mortality and morbidity in patients with DM and ACS. IIa B

ACE-I or ARBs are indicated in patients with DM and CAD to reduce the risk for cardiovascular events. I A

Statin therapy is indicated in patients with DM and CAD to reduce the risk for cardiovascular events. I A

Aspirin is indicated in patients with DM and CAD to reduce the risk for cardiovascular events. I A

Platelet P2Y12 receptor inhibition is recommended in patients with DM and ACS in addition to aspirin. I A

Insulin-based glycaemic control should be considered ACS patients with significant hyperglycaemia (＞10 

mmol/L or ＞180 mg/dL) with the target adapted to possible comorbidities.
IIa C

Glycaemic control, that may be accomplished by different glucose-lowering agents, should be considered 

in patients with DM and ACS.
IIa B

표 2. 관상동맥질환을 동반한 당뇨병 환자의 약물 치료(2013년 ESC 지침)

ACE-I, angiotensin converting enzyme inhibitor; ACS, acute coronary syndrome; ADP, adenosine diphosphate; ARB, angiotensin II receptor blockers; 

CAD, coronary artery disease; CVD, cardiovascular disease; DM, diabetes mellitus; ESC, European Society of Cardiology
aClass of recommendation
bLevel of evidence
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2. 혈관 재개통술

BARI-2D (Bypass Angioplasty Revascularization In-

vestigation 2 Diabetes) 연구는 당뇨병 환자들을 관상동맥 우

회수술 및 경피적 관상동맥 중재시술을 우선적으로 시행하고 

최적의 약물 치료를 시행하는 군과 최적의 약물 치료만을 시행

하는 군으로 무작위 배정하여 장기간의 임상 성적을 비교하였

다. 대상 환자의 90% 이상이 안정형 허혈성 심장질환 환자였

는데 5년간의 추적 관찰 기간 동안 사망, 심근경색증 및 뇌경색 

발생률에 있어서 양 군 간에 유의한 차이가 관찰되지 않았다. 

하위 분석에서는 관상동맥 우회수술을 시행 받은 환자군의 사

망, 심근경색증 및 뇌경색 발생률이 약물 치료군에 비해 유의

하게 낮았으나 사망률에 있어서는 유의한 차이가 없었다.  관

상동맥 우회수술을 시행받은 환자군에 비해 관상동맥질환의 정

도가 경미했던 경피적 관상동맥 중재시술군은 약물 치료군과 

사망, 심근경색증 및 뇌경색 발생률에 유의한 차이가 없었다. 

따라서 안정형 허혈성 심장질환을 가진 당뇨병 환자에서는 약

물 치료를 최적화하고 혈관 재개통술은 선택적으로 시행하는 

것이 원칙적인 치료로 추천되고 있다. 하지만 심부전이 있거나 

신기능이 저하된 환자 등 고위험군이 제외된 선택적인 환자들

만이 포함된 연구라는 사실을 유념해야 한다. 급성 관상동맥증

후군 환자에서는 당뇨병의 유무에 상관없이 혈관 재개통술의 

이득이 보고되고 있으며, 비당뇨병 환자와 비교했을 때 그 이득

이 더 크다. ST 분절 심근경색증의 경우, 당뇨병 환자에서 혈전 

용해 치료의 효과가 저하되어 있지만 일차적 관상동맥 중재시

술의 효과는 당뇨병 유무에 상관없이 일관되게 보고되고 있다. 

당뇨병 환자들을 대상으로 혈관 재개통술의 방법을 비교한 

FREEDOM (Future Revascularization Evaluation in Pa-

tients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of 

Multivessel Disease) 연구에서는 관상동맥 우회수술군에서 

경피적 관상동맥 중재시술군에 비해 사망과 심근경색증을 줄였

으나 뇌경색은 증가하는 결과를 보여 주었다. 하지만 이 연구에

서는 현재 사용되고 있지 않은 1세대 약물 용출 스텐트가 90% 

이상의 환자에서 사용되었고, 분획 혈류 예비량 측정이나 혈관 

내 초음파 등 영상 장치 사용에 대한 자료가 없어서 향후 현재 

치료 현황을 반영한 대규모 무작위 연구가 필요한 실정이다. 

결론

당뇨병 환자는 심혈관질환 특히 관상동맥질환의 위험이 매우 

높으므로 이를 예방하기 위해서는 생활 양식 개선과 전통적인 

위험인자에 대한 적극적인 조절이 필요하다. 무증상 환자에 대

해 관상동맥질환의 선별 검사가 일괄적으로 추천되지는 않지

만, 향후 고위험군을 감별해 내기 위한 연구가 요구된다. 안정

형 허혈성 심질환이 동반된 환자에 대해서는 최적의 약물 치료

가 우선적으로 시행되어야 하며, 혈관 재개통술은 선별적으로 

고려되어야 하지만, 급성 관상동맥증후군 환자에서는 혈관 재

개통술을 조기에 시행함으로써 예후를 개선할 수 있다. 
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역학 - 당뇨병과 심부전의 연관 관계 

당뇨병은 전 세계적으로 유병률이 증가하고 있으며, 특히 우

리나라의 경우 당뇨병 유병률이 30여년 사이에 약 6배 정도 급

격하게 증가하여 최근 조사에 따르면 30세 이상 성인의 유병률

이 약 9.7%까지 이르고 있다. 당뇨병으로 인한 사망도 급속히 

늘어 현재 우리나라 사망 원인의 4위를 차지하고 있다. 특히 심

혈관계 합병증은 당뇨병 환자에게 있어 가장 흔한 사망 원인이

며, 그 중에서도 허혈성 심장질환은 당뇨병 환자의 예후에 중

요한 영향을 미치는 인자로 이와 관련한 예방과 치료에 대한 연

구가 계속되고 있다. 그런데 여러 역학 조사 연구에서 고혈압이

나 허혈성 심장질환과는 독립적으로 당뇨병과 심부전이 밀접한 

관계가 있음이 보고되고 있다. Framingham 연구에 의하면 연

령, 고혈압, 이상지질혈증, 비만과 관상동맥질환 등의 혼란 변

수를 보정한 후에도 당뇨병 환자의 심부전 발생 비율이 정상인

에 비해 남성에서 2.4배 증가하고, 여성의 경우 5.1배까지 증

가하는 것으로 나타났다. 당뇨병 환자에서 혈당 조절을 잘 하

지 못한 경우에 연령, 흡연 여부, 심근경색증 등 여러 다른 심

부전 발생 위험인자를 보정 한 후에도 HbA1c가 1% 증가할 때

마다 심부전의 발생 위험이 8% 증가한다는 연구 결과도 있다.

이와 같이 여러 역학 연구에서 당뇨병 자체가 심장의 손상

에 중요한 역할을 하는 것임을 보여주고 있다. 1972년 Rubler 

등이 고혈압, 관상동맥질환, 판막질환 및 음주력이 없는 울혈

성 심부전을 보이는 당뇨병 환자에 대해 당뇨병성 심근병증

(diabetic cardiomyopathy)의 존재를 제시한 후로 당뇨병 환

자가 증가하면서 당뇨병성 심근병증에 대한 관심은 점차 높아

지고 있다.  

당뇨병성 심근병증

당뇨병 환자는 고혈압, 관상동맥질환 등과 같은 심부전의 원

인이 되는 질환들은 흔히 동반하고 있으나, 이와는 별개로 당

뇨병에 의해서 심장의 구조 및 기능이 변화 할 수 있다. 이것을 

당뇨병성 심근병증이라고 정의한다. 당뇨병성 심근병증은 대

표적으로 심근의 섬유화에 따른 좌심실의 비후라는 구조적 변

화에 따른 좌심실의 이완 장애로 나타나는 기능적 변화라고 특

징 지을 수 있다.  

1. 병인 

1) �당뇨병 대사 이상에 의한 포도당 산화의 감소와 지방산 이

용 증가 

당뇨병성 심근병증의 병태 생리를 완전하게 설명할 수 있는 

기전은 아직 불충분한 상태이나, 활성산소종(reactive oxygen 

species, ROS)이 심근 손상에 중요한 역할을 할 것으로 여겨진

다. 쉬지 않고 수축과 이완을 반복하는 심장은 지속적이고 안

정적인 ATP 생산이 필수적인데, ATP 생성을 위한 미토콘드리

아의 산화 인산화(oxidative phosphorylation) 과정에서 유출

된 산소를 완전히 환원시키지 못해 ROS가 생성된다. 이와 같

TOPIC 4. 당뇨병과 심부전
윤 종 찬     연세의대 심장내과 
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이 미토콘드리아에서 산화 과정 중 발생한 ROS는 uncoupling 

protein (UCP)을 활성화하여 ATP 생성을 동반하지 않으면서 

수소 이온을 기질로 유입(uncoupled respiration)하고 ROS를 

해독해서 미토콘드리아를 보호할 것으로 생각된다. 하지만 당

뇨병으로 인하여 인슐린 저항성이 발생되면 포도당 산화를 통

한 ATP 생성은 감소하고, 지방산 산화를 이용한 ATP 생성은 

증가하게 된다. 지방산 산화가 증가하면 ROS의 생성도 증가하

는데, 과다 생성된 ROS가 UCP를 통해 uncoupled respira-

tion을 유도하여 산소 소비량은 증가하지만 ATP 생성은 이에 

비례하여 증가하지 못하게 된다. 또한 ROS는 직접적인 산화 

스트레스(oxidative stress)를 가하여 ATP 생성에 장애를 초

래하게 된다(그림 1). 포도당 산화의 경우 산소 한 분자 당 2.58 

ATP를 생산하는 데 비해, 지방산 산화의 경우 산소 한 분자를 

소비하여 2.33 ATP밖에 생산하지 못하므로, 당뇨병 심장에서

는 동일한 ATP 생성을 위해 더 많은 산소가 필요하게 되어 심

근의 산소 소비량 증가를 초래하게 된다. 

 이처럼 당뇨병의 대사 이상에 따른 지방산 산화의 증가로 인

하여 심근 산소 소비량 증가는 심근 효율이 감소되어 제한된 

산소를 소비하여 ATP를 생성해야 하므로 허혈-재관류 상황에 

매우 취약하게 되어 심근 손상으로 쉽게 이어질 수 있다. 또한 

그림 1. ROS의 ATP 생성 억제 기전
당뇨병 심장에서는 심근 효율이 떨어진다. 인슐린 저항성의 증가와 혈중 지방산 농도의 증가는 미토콘드리아에서 지방산 산화(fatty acid oxidation, FAO)의 증가와 포도당 산화
(glucose oxidation, GO)의 감소를 야기한다. 그 결과 과다 생성된 활성산소종(reactive oxygen species, ROS)이 uncoupling proteins (UCP)와 adenine nucleotide translo-
cator (ANT)를 통해 미토콘드리아의 uncoupling을 유도하여 미토콘드리아의 산소 소비를 증가시켜 심근 효율을 감소시킨다. 또한 ROS는 oxidative phosphorylation에 관여하는 
단백질에 직접적인 산화 스트레스를 가하여 ATP 생성에 장애를 초래시킨다.  

Adapted from Ahn JH, et al. Korean Diabetes J 2008
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산화 스트레스(oxidative stress)와 지질 독성(lipotoxicity)은 

심장의 actin-myosin 시스템에 관여하는 조절 단백질의 칼슘 

민감도를 변형시켜 칼슘 handling의 장애를 일으켜 심근 세포

의 변형과 심근 수축력 저하를 일으킨다.

2) 미세 혈관 이상 및 내피세포 기능 장애 

당뇨병 환자에서는 명백한 폐쇄성 관상동맥 병변이 없는 경

우에라도 미세혈관 병변에 의하여 관상동맥 혈류가 감소되어 

있는 것으로 알려져 있다. 특히 만성적인 고혈당에 의하여 NO

의 생성이 감소하고 혈관 수축 작용을 하는 prostaglandin이 

증가하면서 내피세포 기능 장애와 더불어 심근에 만성적인 손

상이 가해질 수 있다. 당뇨병성 심근병증에서는 미세혈관 주위

의 섬유화, 내피 세포 증식 및 투과도 변화를 관찰 할 수 있는

데, 이러한 병리학적 변화를 통하여 관상 동맥 자체에는 심한 

폐쇄성 병변이 없어도 내피세포 기능 장애에 의하여 심근 내 

혈류가 감소된다. 

3) 자율신경계 이상

당뇨병으로 인해 자율신경계의 불균형이 발생하면 심장에서

의 교감, 부교감신경 반응에도 변화가 오며, 이러한 자율신경

계 이상이 심부전의 발생과 진행에 중요한 역할을 하는 것으

로 알려져 있다. 또한 당뇨병에 의한 심장 전도 기능 장애나 운

동 시 비정상적인 혈류 역학 반응도 당뇨병성 심근병증의 중요

한 기전 중 하나로 제시되고 있으며, 이러한 자율신경계 이상

은 흔히 안정 시 빈맥이나 운동 능력 저하, 기립성 저혈압 등

으로 나타난다. 

2. 조직학적 변화

당뇨병성 심근병증에서 가장 특징적인 조직학적 변화는 심근

의 섬유화(fibrosis)이다. 만성적인 고혈당에 따른 대사 이상으

로 심근에서 비정상적인 유전자 발현과 신호 전달의 변화로 인

해 세포 사멸 유도 경로를 활성화시켜 콜라겐 침착의 증가를 일

으키는 것으로 생각된다.  

3. 기능 장애

당뇨병성 심근병증의 기능적인 변화로는 좌심실 이완 장애가 

흔하다. 좌심실의 순응도 감소에 의해 확장기 충만압 및 좌심

방압이 증가하며, 이완기에 승모판을 통해 유입되는 혈류량이 

감소하여 적절한 심박출량 유지가 어려워지게 된다. 1,760명의 

당뇨병 환자를 대상으로 한 도플러 심초음파를 이용한 연구에

서 23%의 환자에서 E/e’ ratio가 15 이상을 보였고, 당뇨병 환

자의 이완기 장애가 심부전으로 이어지는 데 중요한 역할을 하

며, 사망률에도 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 

당뇨병 치료 시 심부전의 발생이나 악화와 관련되어 주의해야 

할 점

당뇨병 환자에서는 혈당 조절이 심부전의 발생과 예후에 중요

한 역할을 한다. 제1형 및 제2형 당뇨병 모두 HbA1c가 증가함에 

따라 심부전 발생의 위험이 높아지는 것으로 알려져 있으며, 혈

당 조절을 잘 할수록 심혈관계 합병증을 줄일 수 있다고 알려져 

있다. 하지만 반대로 너무 엄격하게 혈당을 조절하면 이로 인

한 부작용으로 예후가 좋지 않다는 보고도 있기 때문에 심부전

의 위험성이 있거나 심부전을 진단 받은 당뇨병 환자에서는 약

제 선택에 세심한 주의가 필요하다. 

1. Metformin

Metformin은 대표적인 혈당강하제로 UKPDS (United 

Kingdom Prospective Diabetes Study) 연구에서 제2형 당뇨

병 환자에서 심근경색증 발생과 사망률을 낮추는 것으로 알려

져 있으나, 젖산 산증(lactic acidosis)의 위험 때문에 이전에는 

심부전을 동반한 당뇨병 환자에서 금기로 여겨졌다. 그러나 최
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근 연구의 결과는 심부전을 동반한 당뇨병 환자에서 metfor-

min의 사용이 비교적 안전하며, 오히려 사망률 감소를 보여 미

국 FDA (Food and Drug Administration)에서도 심부전에서

의 금기를 철회하였고, 신장 기능이 떨어진 환자에서만 조심하

여 사용하도록 지침을 변경하였다. 

2. Thiazolidinediones (TZD)

TZD는 간에서 포도당 생합성을 억제하는 PPAR-γ (per-

oxisome proliferator activated receptor gamma)의 리간드

(ligand)로서 인슐린 저항성을 개선시켜 혈당강하제로 사용된

다. 특히 지방 세포, 간, 근육 등 다양한 표적 기관에서 발생된 

인슐린 저항성을 개선시켜 혈당은 물론 혈압, 이상지질혈증 등

의 개선 효과를 보여 심혈관질환의 위험성이 감소할 것으로 기

대하였다. 그러나 TZD에 속하는 rosiglitazone, pioglitazone

과 같은 약물을 복용하면 체액 저류를 통하여 심부전이 발생하

거나 악화될 수 있으며, rosiglitazone의 경우 심근경색증 발

생 위험을 높인다는 메타분석 연구 결과를 보여 심부전 환자

에게 있어 TZD의 사용 시는 주의해야 한다. 2009년 개정된 

ACC/AHA 가이드라인에서는 NYHA class III 또는 IV의 심부

전 환자에서는 TZD의 사용을 금하고, 체액 저류의 위험이 낮

은 NYHA class I에서 II의 환자 중 일부에 대해서만 주의 깊게 

관찰하며 사용할 수 있는 것으로 권고하고 있다. 

3. DPP-IV (dipeptidyl peptidase IV) inhibitor

당뇨병 치료의 목표는 저혈당과 체중 증가와 같은 부작용은 

최대한 피하면서 적절한 혈당 조절을 하는 것이라 할 수 있는

데, 기존 약제에 비하여 저혈당의 위험이 적고 부종이나 체중 

증가가 없는 새로운 약제로서 DPP-IV 억제제인 sitagliptin이 

2006년 처음으로 허가된 이후 많은 DPP-IV 억제제가 개발되

어 사용되고 있다. DPP-IV 억제제는 혈당강하 효과 이외에도 

혈관 내피세포의 기능 개선, 식후 이상지질혈증의 개선, 염증 

표지자의 감소 등의 결과 보고가 있어, 심혈관질환의 발생을 줄

이는 효과에 대한 기대가 있었다. 

하지만 현재까지의 종결된 EXAMINE (Examination of 

Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Stan-

dard of Care), SAVOR (The Saxagliptin Assessment of 

Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes 

Mellitus) 등의 대규모 연구에서는 사망률, 심근경색증, 뇌졸

중의 발생의 차이를 보이지 않았다. 하지만 SAVOR 연구에서 

DPP-IV 억제제인 saxagliptin 투여군에서 심부전으로 인한 

입원율이 높은 것으로 나타나, DPP-IV 억제제 계열 약제에서

의 심부전 안전성에 대한 논란을 불러 일으켰다. Alogliptin을 

이용한 EXAMINE의 하위 분석 연구에서는 심부전으로 인한 

입원율에 차이가 없었고, 다른 DPP-IV 억제제를 사용한 소규

모 연구에서는 심부전 위험 관련성이 연구마다 달라서 아직 동

일 계열 약제에서의 심부전 안전성에 대한 추가적인 더 많은 대

규모 연구와 임상 근거가 필요하다. 현재까지는 심부전 위험을 

고려하여 DPP-IV 억제제의 사용이 이루어져야 하며, 특히 이

뇨제를 사용하고 있지 않은 환자에서는 DPP-IV 억제제를 신

중하게 사용하는 것이 좋겠다. 

심부전 치료 시 당뇨병과 관련한 주의사항

현재까지는 당뇨병을 동반한 심부전 환자의 치료가 당뇨병을 

동반하지 않은 심부전 환자와 크게 다르지는 않다. 당뇨병을 가

진 심부전 환자 역시 RAS (renin-angiotensin system)에 의

한 활성과 교감신경 흥분과정에 작용하는 ACE (angiotensin 

converting enzyme) 억제제와 베타차단제의 사용이 생존율을 

향상시켰으며, 약물에 대한 반응도 또한 당뇨병이 있는 환자와 

없는 심부전 환자에게서 모두 비슷하게 나타났다. 단 베타차단

제가 당뇨병을 가진 심부전 환자에서의 안전성이 여러 연구를 

통해 입증 되었지만, 베타차단제는 저혈당 증상을 가릴 수 있
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고, 인슐린 저항성과 중성지방을 증가시킬 수 있는 부작용이 발

생할 수 있다는 것을 인지하고 있어야 한다. 이뇨제 또한 당뇨

병 집단과 비당뇨병 집단에서의 약리 작용과 그 역할이 다르지 

않지만 thiazide와 loop 이뇨제는 인슐린 저항성이 증가할 수 

있는 가능성을 고려해야 한다. 이 외에 digoxin, hydralazine, 

nitrates의 효과와 안전성은 당뇨병 환자와 비당뇨병 환자에서 

의미 있게 다르지 않으므로, 당뇨병이 있는 심부전 환자에서도 

적응증에 맞춰 사용하면 된다. 

요약

- �당뇨병은 고혈압이나 관상동맥질환과는 무관하게 독립적

으로 심부전을 초래할 수 있으며, 당뇨병에 의한 심근의 구

조와 기능의 변화를 ‘당뇨병성 심근병증’ 이라고 한다.

- �당뇨병성 심근병증의 기전은 아직 명확히 밝혀지지 않았으

나 당뇨병으로 인한 지방산 이용 증가에 따른 대사 이상, 

미세혈관 변화, 자율신경계 이상 등 여러 복합적인 기전이 

작용할 것으로 생각된다.

- �당뇨병성 심근병증의 대표적인 기능 변화는 좌심실 순응도 

감소에 의한 좌심실 이완 장애이다. 

- �혈당 조절이 불량할수록 당뇨병 환자에서 심부전 발생 위험

이 높지만, 강력한 혈당 조절과 심부전의 예후의 관련성의 

근거는 없어, 환자에 따른 적절한 혈당 조절이 필요하다. 

- �혈당강하제 중 TZD 계열의 rosiglitazone과 pioglitazone

과 같은 약물을 복용 시 체액 저류를 일으켜 심부전의 발

생 또는 악화시킬 수 있으며, rosiglitazone의 경우 심근

Management of heart failure in diabetes

Recommendations Classa Levelb

수축기 심부전이 있는 제2형 당뇨병 환자에게 베타차단제에 ACE 억제제를 추가한다. I A

수축기 심부전이 있는 제2형 당뇨병 환자가 ACE 억제제에 불내성(intolerance)이 있다면, ACE 억제제 대신 ARB로 대체

할 수 있다.
I A

수축기 심부전이 있는 제2형 당뇨병 환자에게 ACE 억제제(또는 ARB)에 베타차단제를 추가한다. I A

MRA는 증상이 있는 환자 그리고 ACE 억제제(또는 ARB)와 베타차단제 복용함에도 LVEF가 35% 이하인 환자에게 추천된다 I A

적절한 베타차단제, ACE 억제제(또는 ARB) 그리고 MRA를 사용함에도 NYHA class II-IV의 증상이 있는 LVEF가 40% 

미만이며 동율동(sinus rhythm)인 심박동이 70(회/분)을 초과하는 제2형 당뇨병 환자에게 ivabradine의 추가를 고려

할 수 있다. 

IIb B

체액 저류는 심부전을 악화시키거나 유발할 수 있으므로 thiazolidinediones은 심부전을 동반한 제2형 당뇨병 환자에서 사용

하지 말아야 한다
III B

표 1. 당뇨병 환자에서의 추천되는 심부전 약물 치료 

ACE, angiotensin converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker; LVEF, left ventricular ejection fraction; MRA, mineralocorticoid receptor antago-

nist; NYHA, New York Heart Association
aClass of recommendation

bLevel of evidence

Adapted from Authors/Task Force Members, et al. Eur Heart J 2013
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경색증 발생 위험을 높게 한다는 메타분석 연구 결과를 보

여 심부전 환자에게 있어 TZD의 사용은 주의가 필요하다.

- �TZD는 NYHA class III 또는 IV의 심부전 환자에서 사용 

금기이고, 체액 저류의 위험이 낮은 NYHA class I에서 II

의 선택적 환자를 대상으로 주의 깊게 관찰하며 사용해 볼 

수 있다.

- �최근 들어 사용이 급증한 혈당강하제인 DPP-IV 억제제

의 경우 일부 연구에서 심부전으로 인한 입원율이 증가하

는 결과를 보여 DPP-IV 억제제의 심부전 위험성의 논란

이 있다. 연구에 따라 심부전 위험 관련성의 결과가 달라, 

추가적인 대규모 임상 연구가 필요하다.

- �당뇨병을 지닌 심부전 환자에서 심부전 약물 치료는 비당

뇨병 환자와 크게 다르지 않고, ACE 억제제와 베타차단제

의 사용이 생존율 향상을 가져왔다.

- �추천되는 당뇨병 환자에서의 심부전 약물 치료는 표 1과 

같다.
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서론

당뇨병 환자는 일반인에 비해서 높은 감염의 위험성을 갖고 

있으며, 특히 족부감염의 위험성이 높다. 각 보고마다 발병률

와 유병률은 상당히 다양하지만, 15-25%의 당뇨병 환자가 일

생을 사는 동안 족부궤양이 발생하며, 그 중에 40-80%의 궤양

에서 감염이 발생하는 것으로 되어있다(그림 1). 

부위별로 보면 병변이 가장 많은 부위가 발가락이며, 그 다

음으로 중족골두(metatarsal head)의 저부, 발등이 뒤를 잇는

다. 하지만 최종 치료 결과를 예상하는 인자로 궤양 위치보다는 

궤양의 심각도가 더 중요하다. 대부분의 환자에서 족부궤양은 

재상피화(re-epithelialization)됨에도 불구하고 약 14-24%

의 당뇨병 환자에서 절단술이 시행되는 것으로 보고되고 있다. 

당뇨병 환자들에서 시행되는 경경골 절단(transtibial am-

putation)의 85%에서는 족부궤양이 선행한다. 또한 절단술을 

받은 환자의 30%에서 3년 이내에 반대측 하지에 절단술을 받

게 되며, 절단술 이후에 2/3가 5년 내 사망하는 것으로 알려져 

있다. 따라서 족부궤양의 예방은 당뇨병 환자들의 삶의 질뿐만 

아니라 생존율에도 영향을 미치는 중요한 문제라 할 수 있다. 

이러한 당뇨병성 족부궤양의 발생은 신경병증, 반복되는 외상, 

족부변형, 허혈 장애 등 복합적인 원인으로부터 기인하게 된다. 

당뇨발의 발생에는 신경병증, 혈관 이상, 변형, 보행 이상 및 

높은 국소 압력을 포함한 국소 인자와 당뇨병 이환 기간, 고혈

당증, 신장 및 망막 이상, 과체중, 심혈관질환, 면역 이상과 같

은 전신 이상 등 여러 위험인자들이 복합적으로 기여한다. 또

한 당뇨병 자체가 여러 장기를 복잡하게 침범하는 질환이기 때

문에 당뇨발 치료에는 발을 전문적으로 치료하는 정형외과 의

사뿐만 아니라, 내분비내과, 감염내과, 혈관외과, 영상의학과, 

간호사, 영양사, 재활 치료사, 신발 전문가 등 여러 분야 전문

가들이 한 팀을 이루어 치료에 임하는 것이 효과적이다. 당뇨

발 치료 목표는 궤양을 예방하고 일단 궤양이 발생하면 조기에 

적극적으로 치료함으로써 감염과 괴사를 예방하며, 감염과 괴

사가 발생한 경우에도 가능하면 절단하지 않거나 절단을 최소

화하여, 기능이 좋은 발로 만드는 것이다.

당뇨병성 족부궤양의 기본 메커니즘

1. 말초신경병증 

말초신경병증(peripheral neuropathy)은 크게 운동, 감각, 

자율신경의 이상으로 족부궤양의 발생에 영향을 끼친다. 감각

신경병증(sensory neuropathy)의 경우 통증, 압력, 온도 등을 

감지하는 보호 감각에 이상이 발생하게 되며, 따라서 보행 시 

크고 작은 압력이나 외상을 반복적으로 받음으로써 피부와 연

부 조직에 균열이 일어나게 된다. 정상적인 상황에서는 보행 시 

족저부의 일부분에 압력이 계속 몰리거나 혹은 좁은 신발 등에 

의해 마찰이 반복될 경우 피부 및 연부 조직에 염증 반응이 일

어나고 통증을 느껴 계속적인 마찰을 피하게 된다. 하지만 신

경병증의 경우는 이러한 통증을 느끼지 못하기 때문에 조직이 

TOPIC 5. 당뇨족
최 우 진     연세의대 정형외과
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균열되거나 부분적으로 소실될 때까지 지속적인 외상을 받게 

되는 것이다. 또한 자율신경의 손상으로 인하여 발한이 제대로 

이루어 지지 않고 피부가 건조해지면 균열이 쉽게 일어나므로 

궤양의 빈도가 증가하게 되며, 교감신경계의 기능 저하로 인하

여 혈류량 조절에 이상이 생기게 되면 발의 부종으로 인하여 손

상을 받기 쉽게 된다. 

2. 말초혈관 이상 

당뇨병의 유병 기간이 오래되면 거의 모든 환자에서 죽상경화

증이 발생하는 것으로 알려져 있으며 제2형 당뇨병 환자의 사

망의 70%가 혈관질환에 의한 것이라는 보고도 있다. 또한 당뇨

병 환자에서는 말초혈관질환의 빈도가 정상인에 비해 20배 정

도로 높다는 연구 결과도 있으나 왜 당뇨병 환자에서 이렇게 말

초혈관질환의 빈도가 높은 지에 대한 명확한 원인은 알려져 있

지 않다. 당뇨병이 없는 말초순환장애 환자의 경우 혈관이 부

분적으로 죽종(atheroma)에 의해 폐색이 되나, 당뇨병 환자의 

하지 혈관은 중간막(media) 층에서 석회화가 특징적으로 나타

나며, 석회화에 의한 혈관 폐색이 동반되게 된다. 또한 당뇨병

성 혈관병증은 기계적 폐색과 함께 소동맥 이하에서 혈관 내막

의 정상 이완 기전이 여러 가지 원인에 의해 저하되어 발끝으로 

가는 혈액 순환에 지장을 초래하게 된다. 특히 신경병증이 동반

되어 있는 경우 말초혈관의 shunt vessel의 조절 기전 실패로 

비정상적으로 개통이 발생하며, 이로 인해 말초까지 동맥혈이 

잘 전달되지 못하고, 감각신경 저하로 인해 발생된 통증감각 소

실은 루이스의 3중 반응(triple response of Lewis)을 차단하

여 혈관 확장 기전에 지장을 주는 것으로 설명되고 있다. 당뇨

병 환자에서 죽상경화성 병변은 정상에 비하여 더 빨리, 더 심

하게 발생하는데, 특히 하지의 원위부를 침범하는 경우가 많고 

절단이나 사망과 관련된 예후가 더 나쁜 것으로 되어 있다. 또

한 미만성으로 발생하여 여러 혈관을 침범함으로써 혈관 우회

술이나 혈관 성형술 등을 시행하는 데 어려움을 주는 경우가 많

다. 한편 모세혈관 기저막(basement membrane)의 비후와 투

과성 변화로 인하여 미세 혈관병증(microangiopathy)이 발생

하여 여러 합병증을 유발한다는 주장이 있으나 그 근본 원인에 

대해서는 지속적인 연구가 필요한 상태이다. 이러한 혈행 장애

는 환자에게 심각한 통증을 일으킬 수 있으며 직접적으로 궤양

을 유발하기도 하지만 그보다는 일단 발생한 궤양의 치유에 심

각한 장애를 주는 것이 더 큰 문제라 할 수 있다. 즉 궤양 조직

그림 1. 당뇨병성 족부감염의 개요

7% of population diabetic

15-25% develop foot ulcer

40-80% infected 
(or suspected)

40% mild 30-40% moderate 20-30% severe
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으로의 산소 및 영양 물질의 공급이 차단됨으로써 궤양 치료를 

어렵게 하고 결국 조직 괴사를 초래하게 된다. 

예방 방법

1. 혈당 조절

당뇨병성 족부궤양의 발생에 있어서 가장 독립적으로 중요

한 인자는 당뇨병의 총 이환 기간이며, 여기에는 당화혈색소

(HbA1c)와 혈당 수치도 포함된다. 앞서 말한 대로 혈당 수치

가 높으면 단백질에 비효소성 당화(nonenzymatic glycosyl-

ation)가 일어나게 되며, 특히 교원질에 발생하면 연부조직이 

유연하지 못하고 경직되어 관절을 굳어지게 만들게 된다. 그리

고 고혈당증 자체가 신경병증을 유발하는 인자로 작용하여 족

부절단 가능성을 높이게 된다. 실제로 집중적으로 혈당이 조

절된 군에서 무증상의 신경병증(subclinical neuropathy)이 

69%, 증상을 보이는 신경병증(clinical neuropathy)이 57%로 

감소되었고, 대조군보다 더 적은 말초혈관질환을 보였다. 당화

혈색소(HbA1c)와 족부궤양의 교차비(odds ratio)가 1.6으로 높

은 만큼 혈당의 엄격한 조절은 필수 조건이다.

2. 피부 및 궤양 관리

자율신경병증으로 인해 발한이 억제되면 피부가 건조하여 균

열이 쉽게 일어나 궤양 발생 가능성이 높아진다. 갈퀴족 등과 

같은 발의 변형으로 인한 피부못(callus)이나 열상, 궤양, 괴저 

등의 발생부터 무좀, 건선 등의 피부질환까지 뒤꿈치부터 발

가락 사이까지 세심하고 꾸준한 관찰이 필요하다. 특히 당뇨

병 환자들은 발톱의 비정상적인 변화, 예를 들어 내향성 발톱

(onychocryptosis)이나 조갑진균증(onychomycosis) 그리고 

발톱의 구조적 기형이나 손상 발생 위험도가 증가한다. 1/3 이

상의 당뇨병 환자들이 발톱의 비정상적 변화 때문에 고생하고 

있으며, 정상인에 비해 진균감염이 2.77배 정도 많이 발생한다

고 한다. 따라서 평소에 피부의 균열을 막기 위해 발을 깨끗이 

씻은 뒤 발이 마르기 전 로션 도포를 생활화하고, 발에 대한 세

심한 관찰과 함께 진균감염증에 대해 연고나 itraconazole과 

terbinafine 등의 경구 요법을 이용한 치료가 필요하다.

3. 신발 교정 관리

당뇨병성 발로 인한 문제점의 관리에 있어서 신발 교정의 역

할은 적절한 신발 변형과 궤양으로 가기 쉬운 부위에 압력을 경

감시켜주는 보조기의 사용, 그리고 생체역학적으로 무능력해

진 샤콧 신경 관절병증(diabetic Charcot arthropathy)의 내

부 구조에 대한 지지와 보호이다. 

보존적인 발 관리와 교육은 다르며, 성공적인 예방을 위해서 

교육은 매우 중요하다. 환자들에게 당뇨병을 고려한 연구 없이 

만들어진 신발 착용을 금지해야 하며, 환자들은 신발 선택, 보

조기의 관리 및 사용, 신발 변형에 대한 고려사항에 대한 의료

진의 조언을 받아야 한다. 진행 중인 교육에는 양말의 선택, 일

반적인 발의 보호, 발과 신발의 손상을 점검하는 교육, 신발 안

에 있음직한 외부 물체를 떨어버리는 것, 그리고 신발 내부에 

있는 날카로운 외부 물체들에 대한 점검 등을 포괄해야 한다.

하지에 대한 신경병증은 당뇨병의 일반적인 증상으로서 당뇨

병을 갖고 있는 환자들은 발의 위치나 고통에 대해서 인지하

지 못하기 때문에 발의 부상에 쉽게 노출되는데, 이는 특히 발 

관리를 매우 어렵게 하는 일이다. 신발로 인한 자극은 발 손상

의 일반적인 요인이지만 환자들은 그것을 인식하지 못한다. 신

발 교정과 보조기를 제공하여 발에서 궤양이 일어나기 쉬운 부

분부터 압력을 줄이고 발의 구조를 지지하고 보호해야 한다.

치료

1. 전접촉석고

전접촉석고는 최소한의 패딩으로 몸에 꼭 맞도록 감아 하중을 
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발과 다리 전체에 

고르게 분포시킴

으로써 궤양에 미

치는 하중을 감소

시켜 궤양이 빨리 

낫도록 해주는 효

과가 있다. 더 이

상의 외상을 받지 

않도록 보호해 주

고, 궤양 주변 피

부가 움직이지 않

게 해주며, 부종

과 궤양부위의 압력을 감소시켜 궤양의 빠른 치유를 돕는다. 

그리고 국소감염이 확산되는 것을 줄이고 육아조직과 변연부 

피부에 미치는 스트레스를 제한시켜준다. 전접촉석고 치료를 

시행하면 36-48시간 안에 부종이 감소되며, 그 결과 세포 간

질액 압력이 감소되어 미세순환이 개선된다. 전접촉석고는 몸

에 꼭 맞도록 감은 석고이므로 족저부 표면 전체에 접촉되어서 

체중을 부하할 때 하중이 족저피부 전체 면적에 고루 미치도록 

재분포하여 줌으로써 창상 부위는 상대적으로 압력을 적게 받

게 만든다. 단 하지석고와 전접촉석고 모두 중족부 압력은 줄

일 수 있으나, 전족부 압력은 전접촉석고만 감소시킬 수 있으

며, 뒤꿈치 압력은 어느 것으로도 감소시키지 못한다(그림 2).

석고 후에는 5-7일 뒤에 석고를 바꾸고 그 이후엔 2주마다 바

꾼다. 샤콧 골절(Charcot fracture)인 경우에는 부종이 감소되

고 양쪽 발 피부 온도 차이가 2도 이내이며, 엑스레이상 골절이 

치유된 소견 있을 때까지 석고를 계속 한다. 석고 상태에서의 

활동은 평상시 정상 활동의 1/3 정도로 줄인다.

2. 수술적 치료

족부변형이 진행되어 뼈의 돌출부에 궤양이 발생하였을 때 

가장 먼저 시행해야 할 치료 원칙은 하중 경감(off-loading)이

다. 하중 경감을 통해 돌출 부위에 집중된 기계적 압력을 감소

시켜 상처의 혈관 신생 및 감염 조절에 안정된 환경을 만들어 

줌으로써 치유를 촉진할 수 있다. 전접촉석고, 깔창, 패딩, 보

조기 등의 보존적 치료를 우선 시행해 볼 수 있고, 효과가 없을 

시에는 수술적 치료를 고려한다. 뼈의 돌출부 압박을 제거하기 

위한 수술 방법으로는 크게 뼈의 돌출부를 직접적으로 제거하

는 방법, 변형의 원인이 되는 뼈를 재정렬 하거나 중족부나 전

족부의 압력을 증가시키는 근위부의 변형을 재정렬하는 재건

술이 있다. 뼈의 돌출부를 제거할 때는 단순히 돌출부를 제거할 

수도 있으나, 변형이 고착된 경우에는 중족골두 절제술, 중족골 

신전 절골술, 절제 관절 성형술(resection arthroplasty), 유합

술 등을 통하여 교정할 수 있다. 아킬레스건 신연술, 또는 굴곡

건 절단술을 통하여 전족부 족저 부위의 압력을 줄일 수 있다. 

하지만 아킬레스건 구축이 재발할 수 있기 때문에 수술 이후에

도 지속적으로 스트레칭을 통한 예방이 필수적이다. 

결론

당뇨병 환자에서 발생하는 족부변형은 당뇨병성족부궤양 발

생의 주된 원인이다. 복합적인 여러 원인으로 한번 발생한 궤

양은 완치를 도모하기 어려우며, 적절한 치료가 이루어지지 않

았을 때 절단술까지 이르기 쉽다. 따라서 궤양의 예방을 위한 

최선의 관리가 필요하며, 이를 위해서는 당뇨병에서 발생하는 

족부변형에 대한 체계적인 이해가 필요하다. 또한 내과적 치료

뿐만 아니라 적절한 시점에 수술적 치료 및 관리를 받을 수 있

도록 지속적인 관심이 필요할 것이다.
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서론

당뇨병은 흡연, 고령과 함께 말초동맥질환의 중요한 위험인

자 중 하나이다. 당뇨병에서는 고혈당으로 인해 산화 스트레스

가 증가해서 혈관의 염증이 발생하고, 혈관의 내피세포와 평활

근세포의 기능이 저하되며, 혈관 내 혈전이 잘 생성되는 불균

형이 나타나면서 죽상동맥경화가 조기에 발생하고 빠르게 진

행한다. 

당뇨병 환자에서 말초동맥질환의 유병률은 비당뇨병 환자보

다 2배 정도 높아 서구에서는 약 25-30% 정도이며, 70세 이상 

당뇨병 환자에서는 말초동맥질환이 약 70%까지 동반되어 있는 

것으로 보고되고 있다. 

비당뇨병 환자에서 말초동맥질환의 병변은 주로 장골동맥

(iliac artery)이나 대퇴동맥(femoral artery)에 나타나는 반

면 당뇨병 환자에서는 협착 또는 폐쇄 병변이 일부 동맥에 국

한되지 않고 전반적으로 나타나고, 특히 무릎 이하 동맥인 경

골동맥(tibial artery)이나 비골동맥(peroneal artery)에 잘 발

생하는 특징이 있다. 특히 심한 말초동맥질환 외에도 당뇨병

성 신경병증이 동반된 경우에는 족부궤양, 괴사 및 절단의 위

험이 높은데, 미국당뇨병학회의 보고에 따르면 당뇨병 환자의 

12-25%가 일생 동안 족부궤양을 경험한다고 한다. 현재 당뇨

병성 족부질환은 외상을 제외하면 족부 절단의 가장 중요한 원

인이 되고있다.   

증상

말초동맥질환의 특징적인 증상은 간헐적 파행으로 휴식 시

에는 통증이 없으나 일정한 거리 이상 보행하면 종아리 근육 

부위에 통증이 나타나고, 서서 휴식을 취하면 가라앉는 것이

다. 이러한 증상은 대개 표재성 대퇴동맥(superficial femoral 

artery)이나 장골동맥에 국한된 협착 또는 폐쇄에 의해 나타난

다. 그러나 당뇨병 환자에서는 하지 동맥의 병변이 더 광범위

하게 발생하고, 비당뇨병 환자에 비해 측부 혈류도 잘 생성되지 

 

TOPIC 6. 당뇨병과 말초혈관질환
고 영 국     연세의대 심장내과  

그림 1. 84세 여성 당뇨병 환자의 좌측 엄지발가락 괴사 사진
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않기 때문에 하지 허혈이 더 심한 

편임에도 불구하고 말초신경병증

이 동반된 경우가 많아 환자가 통

증을 잘 느끼지 못하거나 비특이적

인 증상을 호소하는 경우가 많다.

만성적으로 하지 허혈이 있는 경

우 근육 위축으로 인해 다리가 가

늘고 발톱이 변형된 상태를 보일 

수 있다. 남성의 경우 털이 잘 나

지 않으며, 다리가 차고 창백하거

나 말단 부위는 벌겋게 나타나며, 

피부가 얇고 건조한 상태를 보일 

수도 있다. 당뇨병 환자에서 족부

궤양은 하지 허혈이나 신경병증에 

의해 발생할 수 있는데, 발가락과 

같은 말단 부분에 궤양이나 괴사(그림 1)가 있는 경우는허혈이 

주 원인인 반면, 발 뒷꿈치와 같이 압력을 받는 곳에 나타나

는 궤양의 경우에는 신경병증에 의한 감각 이상이 주 원인이거

나 신경병증과 하지 허혈이 동시에 원인으로 작용할 수 있다.   

진단

하지의 맥박을 촉지하는 가장 간단한 진단 방법으로서 총대퇴

동맥, 슬와동맥, 족배동맥, 후비골동맥의 맥박을 촉지하여 하

지 동맥의 협착이나 폐쇄 여부 및 위치를 가늠할 수 있다. 발

목상완지수(ankle-brachial index, ABI)는 발목과 팔의 수축

기 혈압을 측정하여 발목 혈압을 상완의 혈압으로 나눈 값이

다. 일반적으로 발목의 혈압이 팔의 혈압보다 높기 때문에 ABI 

＜0.9인 경우 하지 동맥의 협착이나 폐쇄를 의심할 수 있으며, 

중증의 하지 허혈인 경우에는 ABI가 흔히 0.4-0.5 미만으로 

나타난다. 

하지만 당뇨병, 고령, 특히 투석 중인 만성 신부전 환자의 경

우는 혈관 중막의 석회화로 하지 동맥이 압박되지 않거나 실제 

혈압보다 높은 압력을 가해야만 압박되기 때문에 발목의 수축

기 혈압이 거짓으로 높게 나타나 ABI가 정상이거나 1.3 이상

으로 나타날 수 있다. 그러나 발가락 동맥에는 석회화가 비교

적 덜 발생하기 때문에 발목 혈압이 측정되지 않거나 비이상적

으로 높게 나타날 경우에는 발가락 수축기 혈압을 측정하여 50 

mmHg 미만인 경우 하지 허혈을 진단할 수 있다. 

경한 말초동맥질환이 있는 환자에서는 ABI가 경계 또는 정

상으로 측정될 수 있는데, 트레드밀(treadmill)로 운동을 시

킨 후에 ABI를 측정하면 진단율을 높일 수 있다. 혈량 측정검

사(plethysmography) 또는 맥박량 측정검사(pulse volume 

recording)는 양측 상완과 허벅지, 종아리, 족부, 발가락에 여

러 개의 혈압 측정 커프(cuff)를 동시에 감아 수축기 혈압과 하

지혈류의 체적 변화를 측정하는 기기로서 이를 통해 하지 동맥

의 폐쇄 여부와 위치를 파악할 수 있다(그림 2A). 

그밖에 경피적 산소분압 측정을 통해 족부의 관류 정도도 평

가할 수 있으나 경피적 산소분압은 부종, 염증, 감염, 주위 온

도에 의해 영향을 받는다는 제한점이 있다. 

 

그림 2. 84세 여성 당뇨병 환자 하지의 pulse volume recording 결과(A)와 CT maximum intensity projection 

영상(B)

A B
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영상 진단 방법으로는 duplex ultrasound, computed to-

mographic angiography (CTA), magnetic resonance an-

giography (MRA), 그리고 전통적인 catheter angiography

가 사용되고 있다. Duplex ultrasound는 조영제나 방사선 노

출의 위험이 없는 비침습적인 방법이고, 혈류의 속도를 측정할 

수 있으며, 검사 기기의 이동이 가능하다는 장점이 있다. 그러

나 검사 결과가 검사자의 경험과 기술 정도에 의해 영향을 많

이 받고, 여러 병변이 동시에 있을 경우 전체적인 상태를 파악

하는 데 어려움이 있으며, 장의 공기, 혈관의 석회화 때문에 적

절한 초음파 영상을 얻는 데 제한이 있다. 이에 비해 CTA는 방

사선과 조영제에 노출되는 단점이 있으나 영상의 해상도가 높

고, 양측 하지 동맥 전체의 영상을 빠른 시간 내에 얻을 수 있

으며, 3D를 포함한 다양한 사후 영상 분석이 가능하고, 석회, 

죽상경화반과 같은 혈관벽 내 정보를 제공할 수 있다는 장점

이 있다(그림 2B). 

MRA도 CT와 비슷한 영상을 제공하지만 CT보다 더 고가이

고, 해상도가 낮으며, 영상 획득 시간이 오래 걸린다는 단점이 

있다. 또한 신독성의 조영제와 방사선에 대한 노출을 피할 수는 

있지만, 사구체 여과율이 30 mL/min 미만에서는 gadolinium 

조영제 투여 시 드물게 신원성 전신섬유증(nephrogenic sys-

temic fibrosis)이 발생할 수 있기 때문에 중증의 만성 신질환 

환자에서는 MRA의 사용이 어렵다. 최근 MRA 및 CTA 기술의 

발달로 영상이 향상되고 있지만, 무릎 이하 병변의 진단은 아

직도 만족스럽지 못하여 확진을 위해서는 침습적인 catheter 

angiography 시행이 필요한 상태이다.    

치료

1. 이차 심혈관질환의 예방

말초동맥질환이 동반된 당뇨병 환자에서 중요한 치료 목표 

중의 하나는 심혈관질환 발생을 예방하고 조기에 치료하여 심

혈관 사망을 줄이는 것이다. 먼저 생활 습관의 변화를 유도하

는 것이 중요한데, 흡연을 중단시키고, 과식을 피하며, 저지방 

및 저염 식사를 권장하면서 하루 30분 이상 유산소 운동, 특히 

걷기 운동을 주 3회 이상 하도록 교육해야 한다. 혈당을 얼마

나 적극적으로 조절하는 것이 적절한가에 대해서는 아직 논란

이 있으나 고령의 환자가 아니라면 목표 HbA1c를 7.0% 미만으

로 치료하는 것이 권고된다. 그밖에 aspirin 또는 clopidogrel

과 같은 항혈소판제의 투여가 필요하며, LDL 콜레스테롤을 70 

mg/dL 미만 또는 기저 LDL 콜레스테롤의 50% 미만으로 유

지할 수 있도록 statin 투여를 통해서 적극적인 콜레스테롤 조

절이 필요하다. 그리고 고혈압 약제가 필요한 환자에서는 ACE 

억제제가 우선적으로 권고된다. 

2. 하지 허혈에 대한 치료 

간헐적 파행이 있는 환자에서는 증상을 호전시킬 수 있는 약

제로서 cilostazol이 심부전이 동반되지 않은 환자에서 일차적

인 약제로 권장된다. Cilostazol은 phosphodiesterase III 차

단제로서 항혈소판 작용 외에 혈관확장 및 항동맥경화 효과가 

있는 것으로 알려져 있다. Pentoxifylline과 prostaglandin 그

리고 기타 혈관확장제는 효과가 미미하거나 확립되지 않아 일

반적으로 권고되지는 않는다.  

중등도 이상의 간헐적 파행이 있거나 안정시에도 하지 허혈

로 인한 통증이 심하거나 족부의 궤양 또는 괴사가 있는 중증의 

하지 허혈(critical limb ischemia) 경우에는 혈관 내 중재술이

나 우회수술을 통한 혈관재형성술이 필요하다. 장골동맥 또는 

대퇴동맥에 병변이 있는 경우 전통적으로 짧고 비교적 단순한 

병변은 중재술로, 길고 복잡한 병변은 수술적 방법으로 치료할 

것을 권고해왔다. 그러나 최근 중재술의 기술과 의료기기의 발

전으로 인하여 점차 복잡한 병변에서도 수술에 비해 상대적으

로 합병증이 적고 회복이 빠른 중재술을 사용하는 경우가 증가

하고 있다(그림 3). 
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중증의 하지 허혈인 경우에는 대부분 무릎 이하에 병변이 있

는데 조직의 괴사와 하지의 절단을 최소화하기 위하여 적극적

인 혈관재형성술이 필요하다. 무릎 이하 병변에서 중재술이나 

우회수술의 중장기 개존율이 낮은 편이지만 족부의 상처가 아

물 때까지 2-3개월 정도 소요되는데, 산소 요구량이 높은 이 

기간 동안에 혈류가 개선되면 약 80%에서 대족부 절단이나 재

시술이 필요하지 않다. 2011년 미국심장학회에서는 중증의 하

지 허혈 환자에서 기대 수명이 2년 이상이고 우회혈관용 자가 

정맥이 채취가 가능하면 우회수술을, 그렇지 않은 경우에는 중

재술을 권고하였다. 이에 반해 2011년 유럽심장학회 치료지침

에서는 중재술을 일차적인 치료로 고려할 것을 권고하였다. 하

지 허혈 외에도 족부 상처가 감염되면 잘 치유되지 않기 때문에 

항생제와 족부 상처에 대한 적절한 치료가 필요하고, 당뇨병성 

족부질환에 대한 다학제적인 접근이 요구된다. 

결론

당뇨병 환자는 흔히 비특이적 증상을 호소하고, 증상에 비해 

심한 말초동맥질환 병변을 나타내며, 족부 절단의 위험이 높은 

편이다. 따라서 조기의 정확한 진단이 중요하며, 심혈관계 사

건의 적극적인 예방, 하지 허혈에 대한 효과적인 약물 치료와 

혈관재형성술이 필요하다.
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그림 3. 좌측 하지 전경골동맥(흰색 화살표)와 후경골동맥의 완전폐쇄병변(검

은색 화살표)에 대해 중재술 시행 전(A)과 시행 후(B) 하지 동맥조영술 소견 
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어깨관절은 우리 몸의 관절 중에서 가장 운동 범위가 다양하고 

넓은 관절이다. 그러므로 안정성도 떨어져서 어깨관절을 많이 쓰

는 특수한 운동이나 테니스, 골프, 수영, 야구 등의 운동을 하다가 

부상을 입는 사람들을 흔히 보게 된다. 또한 건축일 등 직업상 어

깨를 많이 쓰는 사람, 신체 디자인에 이상이 있는 사람, 전혀 운

동을 하지 않아 근육이 약해진 사람들에게서 어깨의 부상이나 통

증을 많이 보게 되는데, 실제로 거의 대부분의 사람들은 어깨나 

등에 통증을 갖고 살아간다고 보아도 과언이 아닐 정도로 많다.

어깨의 관절과 근육은 목, 등, 팔의 근육들과 아주 긴밀하게 연

결되어 있어 어깨에 이상이 오면 이들 여러 부분에서도 쉽게 이

상 소견을 발견하게 된다. 또한 나이가 들어가면서 퇴행 과정까

지 겹쳐지게 되는데, 대부분의 사람들은 나이가 들어서 생기는 

어깨 통증은 누구에게나 생기는 오십견이라며 그다지 큰 관심을 

갖지 않고 대수롭지 않게 넘기고 만다. 그러나 오십견 이외에도 

특별한 이유 없이 나타나는 통증은 여러 가지가 있으며, 그대로 

방치하면 몸 전체의 디자인에까지 영향을 구제 되어 심각한 결

과를 초래하기도 한다. 

어깨 통증 증후군의 자가진단

어깨가 아플 때 그 원인을 진단하거나, 또는 통증 같은 증세는 

없지만 어깨의 기능에 이상이 없는지 확인하는 것은 건강을 유

지하는 데 매우 중요하다. 다음에 소개하는 검사 방법들은 혼자

서라도 쉽게 실행할 수 있으므로 반드시 체크해 보기를 권한다. 

다음 검사 중에서 한 가지라도 이상이 있다면, 전문의를 찾아 상

담해야 한다. 양쪽 팔을 모두 테스트한다.

① 애플리 스크래치 검사(Apley’s scratch test)

한쪽 팔을 등 뒤로 

돌려 반대편 어깨를 

향하게 한다. 검지가 

3과 4 사이를 가리키

면 정상이다(그림 1). 

이 검사는 어깨 검사 

중 가장 중요하다. 대

개 어깨 통증이나 기

타 증세가 없는 경우

에도 이 검사에서 정

상이 안 나오는 경우가 많으며, 특히 어깨를 많이 쓰며 일을 하는 

사람이나 테니스, 골프를 하는 사람 대부분에서 이상 소견을 보

인다. 정상은 뒤로 올린 팔의 방향이 반대쪽 어깨를 향해야 한다. 

② 자유형 검사

바닥에 등을 대고 누워, 머리 옆으로 팔을 힘껏 뻗어 올린 다

음, 바닥과 팔이 이루는 각도를 잰다. 남성은 160도, 여성은 167

도가 정상이다. 

BODY REMODELING 

통증을 없애는 신체 리모델링: 어깨 통증
- 신개념 프로젝트, 신체 리모델링 

설 준 희     세브란스병원 세브란스체크업 신체리모델링 센터

그림 1. 애플리 스크래치 검사
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③ 어깨 수평 검사

바로 선 자세에서 양팔을 지면과 수평이 되게 벌렸을 때 어깨

의 한쪽이 위로 올라가면 회전근개에 이상이 있음을 나타낸다.

④ 어깨 회전 검사

바로 선 자세에서 한쪽 팔꿈치 관절을 90°로 구부리고 상완(윗

팔)이 지면과 수평이 되게 한 다음, 손등을 위로 향하게 하고 굽

힌 팔과 함께 뒤로 젖혔을 때 그림과 같이 135°이면 정상이다.

어깨 통증을 위한 운동

① 코드만 운동(Codman series of exercise)

한쪽 손으로 책상이나 서랍장의 모서리를 잡고 다른 쪽 팔을 아

래로 늘어뜨린 다음, 늘어뜨린 팔에 힘을 뺀 상태에서 어깨를 시

계 방향, 반시계 방향, 좌우상하로 돌린다.

② 수건운동: 수건이나 막대기를 이용하여 양 팔을 위, 아래로 

움직이기(그림 2)

등 뒤에서 양손으로 수건의 양 끝을 잡고 수건을 팽팽하게 잡

아당겨 위와 아래로 올렸다 내렸다 한다. 양손을 바꿔가며 번갈

아 한다.

③ 문 운동

양 팔을 벽 모서리나 문에 대고 가슴을 앞으로 밀기(그림 3)

④ 어깨 운동

엎드려 누운 자세에서 팔을 침대 밑으로 내린 후 옆, 뒤, 위 등 

여러 방향으로 올리기를 반복한다.

그림 2. 수건운동

그림 3. 문 운동
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※ 본 원고는 세브란스병원 세브란스체크업 신체리모델링 센터장인 설준희 교수님의 ‘신체리모델링’(CNB 미디어)을 바탕으로 작성되었습니다.
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