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Cardiovascular Complication in Diabetes Mellitus
가톨릭대학교 의과대학 순환기내과

윤  호  중

서     론

세계적으로 당뇨병의 발생률은 증가하는 추세이며 우리나라에서도 그 유병률이 해마다 증가하고 있다. 과거에 단지 당대사의 
이상으로만 인식되어 왔던 당뇨병은 실질적으로 다양한 측면에서 심혈관계에 영향을 미치고 합병증을 유발하게 된다1). 당뇨병에 
의한 만성합병증으로는 당뇨병성 망막증 (retinopathy)이나 신증 (nephropathy)을 일으키는 미세혈관 합병증(microvascu-
lar complication)과 관상동맥 질환이나 뇌졸중 및 말초혈관 질환의 원인이 되는 대혈관 합병증 (macrovascular complica-
tion)으로 나눌 수 있다. 그 중 특히 대혈관 합병증으로 분류되는 심혈관계 합병증은 가장 치명적인 합병증으로 알려져 있다. 대
부분 당뇨병 환자에서 사망의 주된 원인은 심혈관 합병증에 의한 것으로 동맥경화가 그 원인인 경우가 80%에 달하며 이 중 3/4
는 관상동맥 질환에 의한 것이고 나머지는 뇌혈관 질환이나 말초혈관 질환에 의한 것이다2). 일반적으로 당뇨병이 없는 경우 심혈
관 질환은 여성에서 성적 보호 (gender protection) 효과가 있는 것으로 알려져 있으나 당뇨병의 경우는 그 반대로 여성의 경
우 남성보다 치명적이다. 그러므로 여성 당뇨병 환자에서의 심혈관 합병증의 관리는 매우 중요하다고 할 수 있다3). 

당뇨병에 의한 심혈관계 합병증으로는 죽상경화증에 의해 대표되는 관상동맥질환, 당뇨병성 심근증을 포함한 심부전, 그리고 
미세혈관 합병증의 하나인 심혈관계 자율신경병증으로 나눌 수 있다.

1. 관상동맥 질환

당뇨병 환자에서 관상동맥 질환의 위험은 2-4배 증가하며 관상동맥 질환 중 당뇨병이 있는 경우가 그렇지 않은 경우에 비하
여 심근경색증 혹은 사망의 위험이 높다.

당뇨병과 동반되는 대사이상인 고혈당, 지질 이상, 인슐린 저항성 등은 동맥경화증의 위험을 증가시키며 여러 가지 혈관세포의 
이상을 초래한다. 당뇨병에서 내피세포기능변화는 인슐린 저항성과 고혈당 모두가 관여하는 것으로 보고되어 있다. 이러한 초기 
변화는 내피세포의존성 혈관확장기능의 장애이며 이는 내피세포에서 생성되는 nitric oxide의 생성억제가 eNOS synthase활
성화 억제, superoxide anion (O2-) 생성 증가에 의해 eNOS를 차단시킴으로써 이루어지며 prostacyclin의 생성도 억제한
다. 인슐린 저항성은 지방조직에서 유리지방산의 과도한 생성을 유발하며 이는 신호전달효소인 protein kinase C를 활성화시키
고 활성화산소의 생성증가를 유발하여 nitric oxide의 생성감소 또는 활성 감소를 초래한다. 당뇨병은 또한 endothelin-1의 
생성을 증가시킴으로써 혈관을 수축시키고 수분과 염분의 체내 축적과 renin angiotensin system을 활성화시키고 혈관평활근
세포의 비후를 유발시킨다. 당뇨병은 nuclear factor kB의 전사과정을 활성화시킴으로써 동맥경화증의 진행에 관계되는 leu-
kocyte cell adhesion molecule, leukocyte attracting chemokine, 그리고 IL-1, TNF와 같은 proinflammatory 
cytokine 등의 발현을 촉진한다. 그리고 평활근세포의 collagen 합성감소와 관계되는 cytokine의 생성, MMP생성증가와 
tissue factor의 생성증가가 관련되어 동맥경화반의 파손과 혈전형성을 용이하게 함으로써 급성 관동맥 증후군으로의 진행방향
을 촉진시킬 수 있다4).

당뇨병 환자에서 혈액 응고 이상은 죽상경화증의 진행 및 기존의 관상동맥 질환의 병변에서 혈전 형성을 촉진하는 역할을 한
다. 그 기전으로 혈당의 증가는 혈소판내의 protein kinase C의 활성화와 혈소판에서 유래되는 nitric oxide의 생성감소, 활성
산소의 증가를 초래하고 glycoprotein Ib (GP1b) 및 GP IIb/IIIa의 혈소판에서의 발현 증가를 유발시킴으로 결과적으로 혈소
판의 활성화와 혈전형성의 항진을 일으킬 수 있다. 아울러 제 2형 당뇨병에서는 PAI-1의 활성증가와 관계되어 섬유소 용해기능
의 감소가 있으며 tissue factor 및 factor VII의 증가와 antithrombin III 및 protein C의 감소에 기인된 항응고 기능의 감
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소를 보인다. 이러한 당뇨병에서의 기능 장애는 총체적으로 혈전 형성을 증가시킬 수 있으며 결과적으로 급성 관동맥 증후군이 발
생할 수 있는 소인을 증가시킨다4). 

위와 같은 다양한 원인에 의한 동맥경화 및 혈관 손상은 관상동맥 질환을 초래한다. 일반적인 협심증이나 급성 관동맥증후군 
(acute coronary syndrome) 의 치료는 비당뇨병 환자와 같으나 재관류 요법에서 재협착이나 혈전의 발생 빈도가 높은 특징
이 있다5-8). 그리고 함께 동반된 위험요소인 고혈압, 지질 이상, 심부전증, 자율신경계 이상 및 혈전 등의 치료가 부가적으로 요
구된다9).

2. 당뇨병성 심근병증

관상동맥 질환과 고혈압은 당뇨 환자에서 나타나는 심근이상 (좌심실 비대와 수축력의 손상)의 주요 원인이라고 할 수 있다. 
그러나 당뇨 환자에서 발생하는 심근병증은 관상 동맥의 경화성 변화 없이도 심근 기능 손상이 일어날 수 있음을 보여준다10).  
당뇨병성 심근병증의 초기 병리학적 소견 상 심근세포는 정상이지만 비특이적인 간질 변화를 보이고, 후반기로 진행하면서 간질 
및 혈관주위 섬유화와 함께 PAS 양성 물질들이 침착된다. 모세혈관 및 작은 소동맥에서 보이는 미세혈관 변화로는 기저막의 비
후와 소정맥류의 형성 등이 포함된다. 동물 실험에서는 칼슘 이동이나 지방산의 대사 결손이 다양한 형태로 보였는데 이러한 것들
은 심근 세포의 기능이상과 심근 섬유화의 원인이 될 수 있다. 예를 들어, 근섬유막 칼슘 펌프의 기능이 감소되면 전기 기계적 결
합의 손상을 가져올 수 있으며 결국 이는 심근세포의 수축력도 감소하게 된다11).

기능적으로는 좌심실 및 우심실의 이완기능이 감소되면서 심실 충만압은 증가된다12). 증상이 없는 당뇨 환자라도 운동 시에 반
응하는 좌심실 구혈율이 정상인보다 낮다. 고혈압이 동반된 경우에는 더 진행이 빠르게 나타나서 좌심실 비대, 심실 수축력의 기
능 이상 그리고 울혈성 심부전에 대한 위험이 크게 증가되며, 고혈압이 없는 당뇨병 환자, 특히 여성에서도 좌심실 비대가 나타날 
수 있다13). 부정맥은 좌심실 비대와 관련 있으며 돌연사-특히 젊은 제 1형 당뇨병 환자에서-의 원인이 될 수 있다14).

3. 심혈관계 자율신경병증 (Cardiovascular Autonomic Neuropathy: CAN)  

심혈관계 자율신경병증 (CAN)은 당뇨병에 의해 심장과 말초 혈관을 지배하는 부교감 신경과 교감 신경을 침범하여 발생하며 
제 1형과 제 2형 당뇨병에서 예후를 나쁘게 하는 원인이 된다. 대부분의 심혈관계 자율신경병증은 기립성 저혈압, 휴식 시 빈맥, 
운동능의 장애등의 형태로 나타난다. 심혈관계 자율신경병증의 위험성은 당뇨병의 유병기간과 당조절 정도 그리고 당뇨병성 망막
증, 신증 그리고 혈관증과 같은 다른 형태의 말단 장기 손상과 함께 나타나는 경향이 있으며 그 증상과 징후는 가끔 합병증의 후
기에 나타나기도 한다15, 16).

대부분의 임상의는 심혈관계 자율신경병증을 제 1형 당뇨병의 주된 합병증으로 인지하고 치료에 신경을 쓰지만, 제 2형 당뇨
병 환자의 경우 그 증상이 모호한데 이는 전형적으로 고령이면서 다른 질환을 동반하는 경우가 많기 때문이다15, 16).

이를 진단하는 표준검사 방법으로 유발 검사를 하는 동안 심장 박동과 혈압의 변화를 측정하는 것인데, 주먹 쥐기와 기립에 따
른 혈압의 변화를 측정하고 심호흡 할 때, 기립 시 그리고 발살바법을 하는 동안 심박수의 변화를 측정하는 것이다. 그리고 심박
동수의 변화를 측정하는 것이 당뇨병 환자에서 자율신경능을 평가하는 중요한 방법으로 24시간 기록에서 심박동수의 변이 (heart 
rate variability)를 비교하는 방법이 있다. 이 외에도 연구 목적으로 심장 교감신경 보전 상태를 보는 MIBG scan이나 교감신
경계의 통합성을 보는 PET 등의 검사법도 있다17).

심혈관계 자율신경병증은 당뇨병 환자뿐만 아니라 심장 질환이 있는 환자에서도 심혈관 질환에 의한 사망이나 그 위험성을 증
가 시킨다. 제 1형 당뇨병의 경우 심혈관계 자율신경병증이 있는 환자가 그렇지 않은 환자에 비해 5년 사망률이 5배 높다. 이와 
같이 심혈관계 자율신경병증이 심혈관 사망률을 증가시키는 이유는 자율신경계의 불균형으로 인한 부정맥의 발생이나 중증 허혈
성 심질환의 협심증 통증의 인지의 방해 등이 원인으로 생각된다. 이는 무증상 허혈 증상을 나타내 흉통 대신 호흡곤란, 복통 등
을 호소하게 하여 정확한 진단을 방해한다. 그 외에 관상동맥 혈류량의 변화나 심근 산소 요구량의 증가 등에 의해 관상동맥질환
을 악화시킨다. 자율신경계의 불균형과 부정맥의 발생 및 급사와도 밀접한 관련이 있어서 QT dispersion이 당뇨병 환자에서 자
주 나타난다. 그 치료 방법으로 제 1형 당뇨병의 경우 초기 심혈관계 자율신경병증이 있으면 철저한 혈당 조절이 중요하고 그 외 
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자율신경 기능을 향상시키는 항산화제인 α-lipoic acid, ACE 차단제, aldolase inhibition 등이 사용되고 있다18).

맺 음 말 

당뇨병의 합병증 치료에 있어서 철저한 혈당 조절이 당뇨병의 미세혈관 합병증의 예방에는 효과적인 것으로 알려져 있으나 대
혈관 합병증의 예방에는 아직까지 그 효과가 확실하지 않다. 그 이유는 대혈관 합병증은 당뇨병이 발생하기 이전인 내당능 이상 
(impaired glucose tolerance)에서도 정상인들 보다 현저히 증가되기 때문에 혈당 조절의 정도와 연관성이 적을 뿐만 아니라 
비만, 흡연, 고혈압, 고지혈증 등 동맥경화의 다른 위험요소들을 함께 고려해야 하기 때문이다. 아울러 당뇨병의 치료는 혈당조절 
뿐 아니라 관상동맥질환, 당뇨병성 심근증 및 자율신경병증 등 심혈관계 합병증의 치료에 그 목표를 함께 두어야 할 것이다.
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