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서   론

당뇨병 환자에서 대혈관합병증과 미세혈관합병증으로 인

한 이환율 및 사망률이 높은 것으로 알려져 있다. 당뇨병 환

자의 죽상동맥경화증은 조기에 발생하고 더 심한 병변의 형

태로 나타난다. 대규모 무작위 전향적 임상연구에서 장기간

의 혈당조절이 당뇨병성 혈관합병증 발생의 중요한 예측인

자라고 밝혀졌다[1,2]. 이러한 혈관합병증의 발생에 산화스

트레스가 중요한 역할을 하는 것으로 최근 보고되고 있다

[3,4]. 고혈당은 여러 생화학적 신호전달 경로를 통해 ROS 

(reactive oxygen species)의 생성을 야기시키고, 이로 인해 

여러 조직에서 산화스트레스가 증가된다는 보고들이 많다

[4]. 생체 내에서 적절한 항산화 방어기전이 없게 되면 증가

된 산화스트레스에 의해 산화스트레스 민감성 세포 내 신호

전달계가 활성화되고, 세포손상을 일으키는 유전자 산물들

을 생성하게 되어 당뇨병성 혈관합병증이 발생된다[3,5]. 

여기서는 당뇨병이 어떻게 산화스트레스를 유발하고 산

화스트레스가 진행된 죽상동맥경화증과 같은 혈관합병증을 

야기하는가에 대해 살펴보고, 혈관합병증의 발생과 진행을 

예방할 수 있는 가능성 있는 치료에 대해 살펴보고자 한다. 
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ABSTRACT

Macrovascular and microvascular diseases are currently the principal causes of morbidity and mortality in 

the patients with diabetes mellitus. Oxidative stress has been postulated to be a major contributor to the 

pathogenesis of these events. There is considerable evidence that many biochemical pathways that are adversely 

affected by hyperglycemia are associated with the generation of reactive oxygen species, and this ultimately 

leads to increased oxidative stress in a variety of tissues. In the absence of appropriate compensation by the 

endogenous antioxidant defense network, increased oxidative stress leads to the activation of stress-sensitive 

intracellular signaling pathways and the formation of gene products that cause cellular damage and contribute 

to the late complications of diabetes. Hyperglycemia increases oxidant production by multiple pathways rather 

than by a single dominant pathway. Glucose can undergo nonenzymatic reactions to form gluco-oxidants and 

glycated products, which can be oxidants. Metabolism of excessive intracellular glucose can occur by several 

processes such as aldose reductase, mitochondrial oxidative phosphorylation, activation of NAD(P)H oxidases, 

and the alteration of the NADPH/NADP ratios. Reactive oxygen species participate in vascular smooth muscle 

cell growth and migration, modulation of endothelial function, including abnormal endothelium-dependent 

relaxation and the expression of a proinflammatory phenotype, and modification of the extracellular matrix. All 

of these events contribute to the development of diabetic microvascular and macrovascular complications, 

suggesting that the sources of reactive oxygen species and the signaling pathways that they modify may 

represent important therapeutic targets. (J Kor Endocrinol Soc 21:448~459, 2006)
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당뇨병에서 ROS 생성 기전

제2형 당뇨병은 간에서 포도당 신생의 증가, 인슐린저항

성과 인슐린 분비 감소를 특징으로 하는 질환이다. 인슐린저

항성이 증가하거나 인슐린 분비가 감소하면 고혈당이 나타

나고 이 중 한쪽 혹은 양쪽 모두 악화되면 고혈당이 더욱 악

화된다. 고혈당과 혈관합병증 발생의 직접적인 관계에 대해

서는 아직 논란의 여지가 있지만, 여러 연구에서 고혈당과 

이에 의한 대사산물들에 의해 당뇨병성 혈관합병증이 발생

하는 것으로 알려져 있다[4]. 고혈당이 혈관세포에 미치는 

영향에 대해서는 여러 가지 병태생리학적 혹은 생화학적인 

기전들이 제시되고 있다. 산화스트레스는 안정상태에서 

ROS의 생성이 증가되어 있는 상태로 정의하며, 이는 유리 

라디칼 생성이 증가하거나 항산화 방어기전이 저하된 경우

에 발생한다[6]. 많은 연구에서 당뇨병 환자에서는 유리 라

디칼에 의한 손상의 순환 표지자가 증가되고 항산화 방어기

전이 감소한다는 것을 보여 주었다[7,8]. 고혈당은 포도당 

자가산화, 최종당화산물(advanced glycation end products)

의 생성과 폴리올 경로(polyol pathway)의 활성 등 여러 가

지 기전을 통해 산화스트레스를 유발한다. 그 외에 당뇨병 

환자에서 증가되는 유리지방산과 렙틴과 같은 순환 인자들

도 ROS 생성에 기여한다. 

1. 포도당 자가산화(Glucose autoxidation)

세포 내 고혈당에 의해 증가된 포도당 대사는 adenosine 

triphosphate를 생성하기 위한 전자 전달사슬(electron 

transport chain)에 이용되는 nicotinamide adenine 

dinucleotide (NADH)와 flavin adenosine dinucleotide의 과

다생성을 야기한다[9]. NADH가 과다할 때 미토콘드리아 

양성자 차이(proton gradient)가 증가되고 전자가 산소로 전

달되어 superoxide 음이온을 생성한다. 전자 전달사슬에 의

한 superoxide 음이온의 생성은 complex I의 NADH 

dehydrogenase와 ubiquinone과 complex III사이의 경계면

에서 일어난다. 미토콘드리아에 의해 유도된 superoxide 음

이온은 diacylglycerol (DAG) 합성의 증가와 protein kinase 

C (PKC) 활성화를 야기 시킨다[9]. 그러나 다른 연구자들은 

고혈당이 미토콘드리아의 대사와 무관하게 DAG 합성을 유

도한다고 보고했다[10].

2. 최종당화산물(Advanced glycation end products, 

AGE)

최근의 연구에서 최종당화산물의 형성이 당뇨병성 혈관

합병증 발생에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다[11]. 

제2형 당뇨병 환자의 혈액 내 최종당화산물의 농도와 심혈

관계질환의 유무 및 중증도와 연관이 뚜렷하고 여러 동물

모델 연구에서도 상관관계가 있는 것으로 알려져 있다[11]. 

당뇨병성 동맥경화증의 마우스 모델에서 최종당화산물을 

제거하는 약물을 투여하면 혈액 내와 조직에서의 최종당화

산물 농도가 감소하고 동맥경화증의 진행도 비당뇨병 모델

과 유사하게 억제되는 것을 관찰하였다[12]. 최종당화산물

의 형성은 단백질의 유리 아미노기와 다른 분자에 환원당

의 케톤 혹은 알데히드기가 비효소적 공유결합을 함으로써 

시작된다. 최종당화산물은 세포외 기질과 순환 지단백을 변

형함으로써 죽상경화증 발생에 관여할 뿐 아니라 많은 혈

관 세포에 존재하는 AGE 수용체(receptor for AGE, 

RAGE)와 결합하고 활성화시켜 죽상동맥경화증 발생에 기

여한다고 제안되고 있다. 이는 최종당화산물이 ROS 생성

을 유도하는 수용체 매개성 효과에 의해 일어난다[12]. 

RAGE의 자극은 NAD(P)H oxidase를 통하여 ROS 생성을 

Fig. 1. Overview of the sources of ROS in diabetes and 

their links to atherosclerosis. oxLDL, oxidized LDL; FFA, 

free fatty acid; AGEs, advanced glycation end-products; 

VSMC, vascular smooth muscle cells; ROS, reactive oxygen 

species.
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야기하고 산화-환원 민감성(redox-sensitive) 전사인자의 활

성화와 염증 매개체의 발현을 야기한다[12,13]. 당뇨병성 

혈관합병증의 진행을 예방하거나 지연시키기 위해서는 고

혈당이 혈관에 미치는 세포학적 혹은 분자생물학적 기전을 

이해하는 것이 필요하다. 

3. 폴리올 경로(Polyol pathway)

폴리올 경로의 알도스 환원효소와 솔비톨 탈수소 효소가 

ROS 생성에 관여한다. 알도스 환원 효소는 포도당을 솔비

톨로 환원시키기 위해 NADPH를 이용한다. 정상적인 환경

에서 알도스 환원효소에 의한 솔비톨 생성은 부차 반응

(minor reaction)이다. 그러나 고혈당 조건에서는 포도당의 

약 30~50%까지 이 경로에 의해 대사된다[14]. 이러한 과정

이 발생될 때 NADPH의 가용성이 감소하고 차례로 글루타

치온(glutathione) 재생과 산화질소 생성효소(NO synthase)

를 감소시켜 산화스트레스를 발생시킨다. 솔비톨 탈수소 효

소는 솔비톨을 과당으로 산화 시키고 동시에 NADH를 생성

한다. 증가된 NADH는 superoxide 음이온 생성을 위해 

NAD(P)H에 의해 사용되고 미토콘드리아 superoxide 음이

온 생성을 유도할 수 있다[14].

4. 당뇨병에서 산화스트레스의 다른 원인

당뇨병 환자에서 유리지방산 혹은 비에스테르화 지방산

은 증가한다[15]. 과다한 유리지방산은 구연산회로(citric 

acid cycle)로 들어가서 과다한 NADH를 만들기 위해 

acetyl-CoA를 증가시킨다. 인간에서 유리지방산의 급격한 

주입은 지질 과산화의 표지자인 isoprostanes의 증가를 야기

시킨다[15].  

렙틴은 지방세포에서 분비되는 호르몬으로 중추신경계

에 작용하여 음식 섭취를 감소시킨다. 또한 내피세포, 혈관 

평활근세포, 단핵세포와 대식세포에도 영향을 미친다[16]. 

렙틴의 혈장 농도는 제 2형 당뇨병에서 증가되어 있고, 심

혈관질환과 연관이 있다[16]. 렙틴으로 배양한 내피세포는 

ROS 생성을 증가시키지만, 그 기전은 아직 밝혀져 있지 않

다[16,17].

당뇨병에서 산화스트레스의 증가

비록 당뇨병에서 항산화 상태에 대해서 논쟁이 있지만, 

몇몇 연구에서 혈액 내 superoxide dismutase, catalase, 글

루타치온과 ascorbic acid의 농도가 당뇨병 동물모델과 당뇨

병 환자에서 떨어져 있다고 보고하였다[4~6]. 당뇨병에서는 

산화된 DNA, 단백질과 지질이 증가되어 있는 것으로 보아 

여러 조직에서 산화스트레스가 증가되어 있다. 산화스트레

스는 이런 분자들의 기능을 손상시킬 뿐만 아니라, PKC, 

nuclear factor kappa B (NF-κB)와 JNK stress-associated 

kinases를 활성화시키는 일련의 세포반응을 일으킨다

[18,19]. 이들 조절분자들의 부적절한 활성은 세포 기능에 

이상을 야기시켜 당뇨병성 혈관합병증을 발생시킨다. 하지

만, 고혈당이 어떻게 산화스트레스를 증가시키는지는 명백

하지 않지만, 당뇨병에서 ROS의 생성이 증가되고 세포 내 

항산화 방어기전의 저하로 인해 산화스트레스가 증가되는 

것으로 생각된다. 고혈당은 하나의 주된 경로를 통하기보다

는 다양한 경로를 통해 산화스트레스를 증가시킨다. 포도당

은 비효소반응을 통해 산화 물질인 gluco-oxidants와 당화산

물(glycated product)을 형성한다[5,6,8]. 과도한 세포 내 포

도당의 대사는 알도스 환원효소, 미토콘드리아 산화성 인산화 

반응(mitochondrial oxidative phosphorylation), NAD(P)H 

oxidase의 활성, 그리고 NADPH/NADP 비율의 변화를 야

기시킨다[5]. 이런 가능성들 중에 최근 연구들은 미토콘드리

아의 대사와 NAD(P)H oxidase의 활성화에 대하여 초점을 

맞추고 있다[3,5,10]. 포도당에 의해 생성되는 대부분의 

oxidant들은 미토콘드리아의 전자전달계에 의해 superoxide 

음이온의 과잉생성으로 인해 만들어지는 것으로 제안되었다

Fig. 2. The generation and removal pathways of ROS in human body.
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[5]. 포도당에 의해 DAG 생성이 증가하고, 이는 PKC를 통

해 NAD(P)H oxidase를 활성화시키는 것으로 알려져 있다. 

산화 반응에 의해 형성된 ROS는 superoxide 음이온, 

hydroxyl radical, hydrogen peroxide이다. 이들 물질들은 

cross-linking과 fragmentation을 통해 지질과 단백질을 파괴

시킨다. 조절이 불량한 당뇨병 환자에서 항산화효소인 

superoxide dismutase의 농도와 비타민 E, 알파-리포산

(alpha-lipoic acid)의 농도가 감소되어 있다[6]. 비록 최근에 

고혈당에 의한 산화스트레스가 조직손상을 일으킨다고 알려

졌지만, 아직까지는 이런 조직의 손상을 예방하거나 진행을 

지연시키는 치료적 방법에는 한계가 있다[18,20]. 당뇨병 동물모

델과 당뇨병 환자에서 isoprostane, 8-hydroxydeoxyguanosine

과 lipid peroxides 농도가 상승되어 있다[20,21]. 포도당 이

외에 당뇨병과 인슐린저항성 상태에서 유리지방산이 증가

되어 있는데, 이는 미토콘드리아의 산화성 인산화 반응을 

통해 산화스트레스를 증가시킬 수 있다[5,6]. 따라서 당뇨

병과 인슐린저항성 상태에서 포도당, 유리지방산, 및 최종

당화산물과 같은 여러 물질에 의해 산화스트레스가 증가될 

수 있다. 

산화스트레스와 대혈관합병증의 발생기전

당뇨병 환자에서 혈관합병증의 발생에 성별, 신체활동, 

흡연, 영양상태, 혈당조절 및 인슐린 상태 등과 같은 다양한 

인자들이 관여한다. 당뇨병 환자에서 혈당 조절이 불량한 경

우 혈관합병증이 발생하는지에 대해 여러 가지 가능한 기전

들이 거론되고 있다. 산화스트레스는 LDL 산화, 내피세포 

기능이상, 혈관 평활근세포의 증식과 이주, 혈액응고 기전의 

이상을 야기하며 당뇨병 환자에서 혈관합병증을 야기시키는 

중요한 인자들이다. 

1. 산화저밀도지단백(Oxidized low-density 

lipoprotein, oxLDL)

고혈당은 지단백의 구성을 변화시켜 동맥경화증을 유발

할 수 있으며[22], LDL의 비효소적인 당화반응을 증가시켜 

수용체를 매개로 하는 LDL의 대사를 억제시킨다. 또한, 당

뇨병 환자들에서 LDL은 비당뇨병 환자에 비해 비효소적인 

당화반응이 증가되어 있으며, 산화가 잘 되어 oxLDL이 증

가되는 것으로 알려져 있다[22]. 다른 지단백들과 달리, 

oxLDL은 대식세포와 혈관 평활근세포를 거품세포(foam 

Fig. 3. Consequences of oxidative stress-induced signaling mechanisms in diabetes. ROS, reactive oxygen 

species; NO, nitric oxide; O2-, superoxide; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; NF-κB, nuclear factor-κB; 

FFA, free fatty acids; AGEs, advanced glycation end-products; RAGE, receptor for AGE; PDGF, 

platelet-derived growth factor; PDGR-R, PDGF receptor; ADMA, asymmetric dimethyl arginine; DDAH, 

dimethylarginine dimethylaminohydrolase; PKC, protein kinase C; PLA2, phospholipase A2 BH4, 

tetrahydrobiopterin; GTPCH, GTP-cyclohydrolase I; MMP-9, matrix metalloproteinase-9; p38MAPK, p38 

mitogen-activated kinase; IL-8, interleukin-8; oxLDL, oxidized LDL; LOX-1, lectin-like oxLDL receptor; 

MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; VCAM-1, vascular cellular adhesion molecule-1; TNFα, tumor 

necrosis factor-α.
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cell)로 변형시킨다. 죽상경화증에서 oxLDL의 역할은 혈관

세포 손상과 연관된 세포실험 연구에서 대부분 제안되었다. 

생체 내에서는 oxLDL에 대한 연구는 이질성(heterogeneity) 

때문에 복잡하며, LDL이 산화적 변이를 하는 장소도 알려

져 있지 않다[23]. 그러나 oxLDL은 생체 내에서 만들어져 

죽상경화형성(atherogenesis)에 기여한다는 것에 대해서는 

대체로 동의한다. 당뇨병에서 인슐린 치료는 LDL 산화를 

억제한다[24]. 혈관벽에서 지단백의 진입과 잔류는 죽상경화

형성에서 잘 알려진 단계이다[22,24]. 당뇨병에서 혈관구조

는 ROS를 생성하고 당뇨병 환자에서 LDL은 산화적 환경에 

존재한다는 것 때문에 쉽게 산화된다. 또한 당뇨병에서는 

LDL의 혈관을 통한 이동이 증가되어 있다. OxLDL 자체로 

인지질분해효소 A2 신호 기전(phospholipase A2 signaling 

mechanism)을 통한 NADPH oxidase의 활성화에 의해 내피

세포에서 산화스트레스를 생성한다[25]. 인간의 대동맥 내피

세포에서 oxLDL 신호경로의 효과는 수용체의 상향 조절, 

lectin-like oxLDL receptor (LOX-1)을 통해 증가될 수 있

다. 이는 PKC, ROS와 NF-κB에 의존된 기전에 의해 일어

나는 것으로 여겨진다[26]. 또한 산화스트레스에 의해 유도

되는 LOX-1 활성은 고혈당으로 처치한 대식세포에서 일어

나고 거품세포 형성을 촉진하는 것으로 알려져 있다[26,27].

2. 혈관 내피세포 기능이상

혈관 내피세포는 혈관의 기능과 구조를 일정하게 조절한

다. 정상 내피세포에서는 산화질소(nitric oxide, NO)를 생성

하고 유리시켜 혈관의 항상성을 유지한다. 고혈당은 또한 트

롬빈 형성, 피브린 분해, 혈소판과 혈관 내피세포의 기능 이

상을 야기시켜 혈액응고는 증가하고 혈전 용해는 억제된다

[28]. 혈전증은 심근경색의 병인에 가장 중요한 요소 중의 

하나로 생각되고 또한 동맥경화증의 발생을 촉진한다. 내피

세포기능의 변화는 죽상경화 형성에서 중요한 역할을 하는 

것으로 여겨지고 있다. 여기에는 내피세포 의존성 혈관 이완

의 소실, vascular cell adhesion molecule-1과 intercellular 

cell adhesion molecule-1과 같은 세포 부착 분자(cellular 

adhesion molecule) 발현의 증가, 순환 지단백(특히 LDL)의 

투과성 증가와 저류 증가를 포함한다[22,24]. 여러 보고들에

서 고혈당에 의한 내피세포 의존성 혈관 이완 반응의 이상

은 NO의 생성저하나 아니면 superoxide 음이온에 의한 NO

의 활성이 저하되기 때문에 발생한다[29]. 그러나 고혈당은 

또한 inducible nitric oxide synthase (iNOS)의 발현을 증가

시켜 NO의 생성을 증가시킬 수 있다[30]. Superoxide 음이

온의 생성이 증가된 상태에서는 NO는 강한 산화력을 가진 

peroxynitrite로 변화된다[30]. 이 물질은 단백질의 손상에 

영향을 미칠 뿐만 아니라, DNA 단일가닥을 파괴시키며, 이

는 핵효소인 poly (ADP-ribose) polymerase의 활성을 자극

한다[29,30]. 내피세포에서 산화스트레스 증가의 주요 원인

은 NAD(P)H oxidase와 uncoupled eNOS에 의해 증가된 

superoxide 음이온 생성이다. 고혈당, 최종당화산물, 유리지

방산, oxLDL 등은 내피세포 NAD(P)H oxidase 활동성을 

증가시킨다[10,25,31]. 고혈당과 유리지방산에 의한 

NAD(P)H oxidase의 활성화는 PKC에 의해 매개되는 것으

로 알려져 있다[10,31]. 당뇨병 환자에서 분리된 혈관조직에

서 superoxide 음이온 생성이 증가되어 있고, 이는 

NAD(P)H oxidase 억제제인 diphenyleneiodinium에 의해 

억제되며 p22
phox, p47phox, p67phox와 같은 많은 NAD(P)H 

oxidase 소단위의 발현이 증가되어 당뇨병에서 NAD(P)H 

oxidase가 더 활성화되어 있다는 것을 암시한다[25]. 과다한 

superoxide 음이온 자체로 산화스트레스를 증가시킬 뿐만 

아니라 NO와 반응해서 peroxynitrite을 형성하고[31], 이것

은 차례로 tetrahydrobiopterin (BH4)을 산화시킬 수 있고, 

eNOS에 대한 이용률을 감소시킨다. BH4가 감소되면 eNOS

는 uncoupled되고 NOS보다 superoxide 음이온을 생성하기 

위해 L-arginine 대신 분자 산소에 전자를 전달한다[32]. 당

뇨병 환자의 혈관에서 NOS 억제제인 
NGnitro-L-arginine 

methyl ester와 같이 배양할 때 superoxide 음이온 생성이 

감소된다는 연구는 혈관에서 uncoupled eNOS의 존재를 뒷

받침하는 것이다[25]. BH4 신생합성의 속도제한 효소인 

GTP-cyclohydrolase I (GTPCH)의 발현은 당뇨병 쥐에서 

감소되어 있다[33]. Streptozotocin (STZ)으로 처치한 유전

자 삽입 쥐모델에서 GTPCH를 과발현시키면 내피세포 기능

을 유지시킬 수 있다[33]. 임상 연구들에서 당뇨병 환자에게 

BH4를 보충하면 내피세포 의존성 혈관이완을 개선시키고 

이는 uncoupled eNOS가 당뇨병성 내피세포 기능이상에서 

중요한 역할을 한다는 것을 증명하는 것이다[34].

당뇨병에 의해 야기된 산화스트레스는 NOS의 생체 이용

률을 감소시키고 내피세포 의존성 혈관이완의 장애를 야기

한다. 고혈당은 Akt/PKB 활성 위치인 eNOS에서 serine 

1177의 O-linked N-acetyl glucosamine 변화를 야기한다. 

이 변화는 그것의 인산화를 예방하고 고혈당에 의해 유발된 

미토콘드리아 superoxide 음이온 생성과 hexosamine 경로

의 활성화에 의해 야기된 것이다[35]. 고혈당에 의해 생성된 

산화스트레스는 또한 Akt/PKB 활성도를 억제할 수도 있다. 

산화스트레스가 insulin receptor substrate-1 (IRS-1)의 

serine 인산화를 유도하는 것이 증명이 되었다[36]. IRS-1의 

감소는 phosphatidylinositol 3-kinase/Akt pathway의 활성화

의 장애를 야기시킨다. 또한 고혈당은 eNOS의 억제제인 비

대칭성 dimethylarginine (ADMA)의 축적을 야기시킨다. 

STZ 유발 당뇨 쥐에서 ADMA을 대사시키는 효소인 

dimethylarginine dimethylaminohydrolase (DDAH)의 활성

도가 감소되고 결과적으로 ADMA의 증가를 가져온다. 

Polyethylene glycol-conjugated superoxide dismutase 

(PEG-SOD)가 고혈당 유발성 DDAH 불활성의 효과를 역전
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시킬 수 있는 것처럼 감소된 DDAH 활성도는 산화스트레스

에 의해 야기되는 것으로 보인다[37]. 이러한 결과들은 당뇨

병 환자에서 산화스트레스가 다양한 기전을 통해 eNOS 활

성을 억제시킬 수 있다는 것을 보여주는 것이다.

포도당, 유리지방산, 렙틴 농도의 증가와 최종당화산물은 

내피세포에서 ROS에 의해 매개되는 많은 proatherogenic 

consequences를 일으킨다. 고혈당은 p38 mitogen-activated 

kinase (MAPK)을 통한 monocyte chemoattractant protein 

(MCP)-1 발현의 증가와 미토콘드리아로부터 유래된 

interleukin-8과 ROS에 의한 h1-integrin의 활성화를 통해 

단핵구 부착을 증가시킬 수 있다[38]. 단핵구 침윤과 혈관 

평활근세포의 이주는 ROS에 의해 matrix metalloproteinase 

(MMP)-9의 발현이 증가되어서 발생된다[39]. 또한 고농도 

포도당에 의한 ROS 생성은 평활근세포 분열 촉진인자

(mitogen)로 알려진 platelet-derived growth factor (PDGF)

와 plasminogen activator-1의 분비를 증가시킨다[40]. 렙틴

에 의해 생성된 ROS는 전사인자인 NF-κB와 activated 

protein-1 (AP-1)[17]을 활성화시킬 뿐만 아니라 MCP-1 발

현도 증가시킨다[18,41]. 유리지방산에 의한 ROS 생성도 역

시 NF-κB 결합을 증가시킨다[41]. 최종당화산물은 vascular 

cellular adhesion molecule (VCAM)-1 발현과 ROS를 통한 

혈관 투과성의 증가를 가져온다[42]. 당뇨병 환자에서 보이

는 수용성 부착분자(soluble adhesion molecules)의 증가는 

항산화제를 투여하면 감소시킬 수 있다는 것이 생체 연구에

서 증명되었다[43]. 건강한 지원자에서 유리지방산에 의한 

내피세포 기능이상은 비타민 C를 투여하면 개선되는 것으로 

밝혀졌으며[44], 이러한 결과들은 죽상경화증 발생에 내피세

포의 다양한 면에서 산화스트레스가 중요한 역할을 한다는 

것을 증명해주는 것이다. 고혈당과 이로 인해 증가된 산화스

트레스가 DNA의 손상을 야기시킨다는 증거는 최근 연구에

서 STZ 유발 당뇨병 쥐모델의 혈액과 조직에서 모두 

8-hydroxyguanine과 8-hydroxydeoxy guanosine이 증가되어 

있다는 것이다[45]. 이들의 농도는 고혈당을 조절하거나 

probucol과 비타민 E에 의해서 감소될 수 있다. 고농도의 포

도당 농도는 대혈관의 내피세포 재생을 지연시킨다. 

Superoxide dismutase, catalase와 환원된 글루타치온은 사

람에서 고혈당에 의한 내피세포의 재생이 저하되는 것을 예

방할 수 있고, 이는 당뇨병성 혈관합병증의 발생에 산화스트

레스가 중요하다는 증거가 된다[30,31]. 

3. 단핵구와 대식세포(Monocytes and macrophages)

죽상경화성 플라크(plaques) 내로 단핵구의 이주와 축적

은 잘 알려져 있다. 단핵구의 활성화는 플라크의 진행에 기

여하는 다양한 사이토카인을 만들어 낸다. 혈관 내에서 단핵

구는 대식세포로 변하고 염증 매개 인자들을 분비하며 ROS

를 생성하는 거품세포가 되기 위해 변형된 지단백을 탐식한

다[23]. 고혈당이 단핵구와 대식세포에서 산화스트레스를 야

기하고 결과적으로 proatherogenic agents의 생성을 증가시

킨다는 증거들이 있다. 건강한 지원자의 단핵구에서 한번의 

포도당 경구 투여에도 ROS 생성이 증가된다[46]. 또한, 당

뇨병 환자에서 분리된 단핵구에서는 p47
phox-containing 

NAD(P)H oxidase의 PKC 의존적 활성화를 통해 

superoxide 음이온의 생성이 증가되어 있다[46]. 잘 조절되

지 않는 제 1형 당뇨병 환자의 단핵구에서는 항산화제인 알

파-리포산으로 억제시킬 수 있는 NF-κB 활성화가 증가되어 

있다[47]. 장기간 고혈당에 노출되었을 때 단핵구는 NF-κB

의 ROS 의존적 활성화에 의해 tumor necrosis factor 

(TNF)-α를 분비한다[48]. 또한 TNF-α 분비는 p38 MAPK와 

JNK-1의 활성을 포함한다[48]. 최종당화산물은 단핵구와 

대식세포 모두에서 산화스트레스를 야기시킨다. RAW 대식

세포에서 당화알부민(glycated albumin)은 세포 외 신호조절 

활성효소 인산화(extracellular signal-regulated kinase 

phosphorylation)를 야기하여 ROS 생성과 NF-κB 활성화를 

야기시킨다[47]. 한편 고혈당, 렙틴과 RAGE를 매개한 최종

당화산물은 대식세포에 의해 분비되는 proatherogenic 

ligand인 lipoprotein lipase (LPL)을 합성하기 위해 인간 대

식세포를 활성화한다. LPL 유도는 PKC, ROS, transcription 

factor AP-1을 필요로 한다[49].

4. 혈관평활근세포 

혈관평활근세포의 증식과 이주는 죽상경화증과 재협착에 

중요한 역할을 하는 것으로 제안되고 있다. 제2형 당뇨병 환

자에서 혈관의 내재성 NO 제공인자에 대한 이완반응이 저

하되어 있는데 이는 혈관평활근세포의 기본적인 기능이상을 

암시한다[30]. 고혈당은 혈관평활근세포의 증식을 야기시키

고, 동맥경화 병변으로의 이동을 증가시켜 세포 외 기질의 

생성을 촉진시킨다[50]. 고혈당은 NAD(P)H oxidase 활성화

를 통해 혈관평활근세포에서 superoxide 음이온의 생성을 

증가시킨다[30,31]. 이렇게 증가된 superoxide 음이온은 내

피세포에서 NOS와 잠재적으로 반응할 수 있고 혈관평활근

세포의 이완에 대한 효과를 억제시킨다. 혈관평활근세포에

서 NOS의 형성은 고혈당이 PKC와 칼슘 의존적 기전을 통

해 iNOS 활성을 억제할 수 있기 때문에 그 자체만으로도 

영향을 받을 수 있다[31]. 당뇨병에서 혈관평활근세포에서 

생성되는 산화스트레스는 수축성 표현형(phenotype)에서 증

식성 표현형으로 변화시킬 수 있고, 나아가 혈관 이완을 억

제하고 병변 형성을 촉진시킨다. 혈관평활근세포를 고혈당

에 노출하면 산화스트레스가 증가되고 세포증식을 야기시킨

다. 배양된 대동맥 평활근세포에서 고혈당은 PKC의 활성화

와 NAD(P)H oxidase를 통해 ROS 생성을 야기한다[31]. 

STZ 유발 당뇨병 쥐모델에서 p22
phox-containing NAD(P)H 

oxidase는 혈관평활근세포 증식의 매개체임이 밝혀졌다
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[50,51]. 배양된 쥐의 대동맥 평활근세포에서 알도스 전환효

소의 억제가 PKC와 NF-κB 활성화를 억제할 수 있는 것처

럼 폴리올 경로 또한 고혈당 유발성 PKC 의존성 NF-κB 활

성화에 관여한다[51]. 알도스 전환효소 역시 고혈당에 의한 

PDGF 수용체 단백의 β-소단위의 발현을 증가시키는 것 같

다. 혈관평활근세포 증식의 다른 자극은 NOS 농도의 감소

이다. NOS는 대동맥 평활근세포에서 항분열 촉진인자임이 

밝혀졌고 고혈당은 iNOS의 활성을 억제한다[31,51]. 산화스

트레스에 의해 전사인자인 CREB (cAMP response 

element-binding)의 활성 저하는 혈관평활근세포의 증식을 

야기시키고, 이는 산화스트레스에 의해 혈관평활근세포의 

증식을 일으키는 하나의 기전이다[52]. OxLDL은 ROS에 

의해 혈관평활근세포의 자멸사(apoptosis)를 유도한다[53]. 

죽상동맥경화 병변에서 혈관평활근세포의 세포자멸사가 증

가되어 있고, 당뇨병 환자에서 동맥경화 병변의 플라크의 파

열이 증가되는 가능성을 제공한다[53]. 당뇨병 환자들에서 

사이토카인이 혈관평활근세포의 콜라겐 합성을 감소시키고 

MMP의 생성을 증가시키는데 이는 동맥경화 병변의 플라크

를 불안정하게 만들어 파열이 잘 생기게 만든다. 

산화스트레스와 미세혈관합병증 발생기전

당뇨병성 신장병증, 신경병증과 망막병증과 같은 미세혈

관합병증은 당뇨병 유병기간이 길수록 발생빈도가 증가한다. 

미세혈관합병증의 발생기전에 대해서는 논란이 있지만, 산

화스트레스도 하나의 원인인 것으로 알려져 있다. 적출한 신

장을 ROS에 노출시키면 용량에 비례하여 heparan sulfate의 

합성이 감소되고, 이런 효과는 catalase에 의해 회복되는 것

을 관찰할 수 있다. 또한 STZ 유발 당뇨병 쥐에서 적출한 

사구체는 H2O2를 제거하는 능력이 감소되어 있고, 이는 

catalase의 활성도가 감소되어 있거나 glutathione redox 

cycling의 변화로 인해 야기된다[54]. 최근의 연구결과에서 

STZ 유발 당뇨병 쥐의 신장조직에서 NAD(P)H oxidase의 

소단위 중 Nox4와 p22
phox의 발현이 증가되어 있고, 이로 인

해 ROS 생성이 증가되어 신장조직의 DNA를 파괴시켜 당

뇨병성 신장병증이 발생되는 것으로 밝혀졌다[54,55]. 당뇨

병성 망막병증에 산화스트레스가 관여하는지에 대해서는 잘 

알려져 있지 않지만 몇 가지의 연구결과들이 있다. 한 연구

에서는 당뇨병 동물의 망막조직에서 NAD(P)H oxidase의 

활성도가 증가되어 있고 이는 당뇨병성 망막병증을 야기시

키는 원인인자라고 하였다[56]. 초기 실험적인 당뇨병성 신

경병증의 발생에 ROS가 관여한다는 증거들은 많이 있다. 한 

연구결과에서 STZ 유발 당뇨병 쥐와 primaquine으로 처치한 

정상 쥐에서 항산화제인 probucol을 처치하면 신경전도 속

도가 저하되는 것을 예방할 수 있다고 발표하였다. 신경의 

기능이상은 산화스트레스에 의해 발생되며, 이는 신경에 분

Fig. 4. The suggested mechanisms of development of oxidative stress-induced vascular complications 

in diabetes and hypertension. XO, xanthine oxidase; O2-, superoxide; eNOS, endothelial nitric oxide 

synthase; ox-LDL, oxidized LDL; MPO, myeloperoxidase; HOCl, hydroxyl chloride; VEGF, 

vascular endothelial growth factor; TNF-α, tumor necrosis factor-α; Ang II, angiotensin II.
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포하는 혈관의 기능 이상을 야기시켜 신경조직의 저산소 상

태를 야기시키기 때문에 발생한다고 제안하였다[57]. 항산화 

작용을 가진 전이 금속 킬레이트인 deferoxamine과 trientine

으로 당뇨병 동물에서 투여하면 신경전도 속도와 신경으로

의 혈류량이 개선되는 것을 관찰할 수 있다[57]. 

당뇨병성 혈관합병증에 항산화 약물의 효과

항산화 약물 치료가 당뇨병성 혈관합병증의 발생을 예방

하거나 발생시기를 지연시킬 수 있는지에 대한 연구가 당뇨

병 동물모델과 당뇨병 환자에서 많이 시도되고 있다. 당뇨병 

동물모델에서 산화스트레스를 억제하는 항산화제를 투여하

면 당뇨병성 혈관합병증의 발생을 어느 정도 예방될 수 있

는 것으로 알려져 있다. 알파-리포산은 글루타치온을 재생시

키는데 필요하고 비타민 C와 E를 산화시킨다. 동물 연구에

서 비타민 C와 E 그리고 알파-리포산은 신경 전도속도를 개

선시키고, 말초신경으로의 혈류를 개선시키며, 망막에서 백

혈구의 부착을 억제시키고, 백내장 발생을 억제시킨다. 이러

한 결과들로부터 항산화제는 당뇨병성 혈관합병증의 발생을 

억제시키는데 효과적으로 투여할 수 있을 것으로 생각된다

[56,57]. 알파-리포산을 사용한 임상연구에서 다발성 당뇨병

성 신경병증의 증상이 개선되었다고 발표하였다. 알파-리포

산은 근육세포들에서 포도당의 이동을 증가시키는데 이는 

이 약제의 항산화 작용과 관련이 있다[57]. 또한 당뇨병 동

물모델에서 비타민 C와 E는 단독 혹은 병합 투여하였을 때 

lipid peroxidation, isoprostane 생성, 혈액 내 

malondialdehyde와 NF-κB의 활성 등의 산화스트레스의 많

은 지표들을 정상화시킨다. 이러한 생화학적 지표들의 변화

뿐만 아니라, 당뇨병성 망막병증, 신장병증, 신경병증 그리

고 심혈관계질환의 발생이나 진행을 항산화제를 사용하면 

개선된다고 밝혀졌다[58]. 몇몇 보고에서는 비타민 C와 E를 

투여하면 당뇨병 동물모델에서 망막과 말초신경의 후기 병

적 변화들을 예방할 수 있다고 하였다[56,58]. 그러나 당뇨

병 환자에서 항산화제의 이러한 효과는 부정적이다. 한 연구

에서 일반적인 항산화 효과를 나타내는 용량에서 비타민 C

는 내피세포의 기능을 개선시키고 미세알부민뇨를 억제시킨

다고 하였지만[55,57,58], Heart Outcomes Prevention 

Evaluation (HOPE)과 같은 대규모 임상연구에서는 당뇨병 

환자에서 미세혈관합병증과 심혈관계질환의 예방에 효과가 

없는 것으로 밝혀졌다[59]. 고용량의 비타민 E를 투여하면 

산화스트레스의 여러 지표들을 정상화시키고, 고혈당에 의

한 PKC 활성을 억제시켜 망막과 신사구체의 혈관 기능의 

이상을 예방할 수 있다고 보고하였다[58,59]. 그러나 하루 

400 IU이상의 비타민 E 치료에 대한 임상 연구의 메타분석

은 고용량의 비타민 E는 실제로 사망률을 증가시킬 수 있다

는 것을 제시하였다[60]. 항산화제 치료에 대한 대부분의 임

상연구들은 간접적인 산화스트레스의 지표를 사용하였으며, 

임상연구 기간의 제한과 대상군의 수에 제한이 있었다. 결론

적으로 비타민 C와 비타민 E는 산화스트레스의 생화학적 

표지자를 낮추는데 효과가 없을 뿐만 아니라, pro-oxidants

로서 작용할 수 있다[59,60]. 따라서 죽상경화증에 대한 새

로운 항산화제의 연구가 활발하게 되었다. 이러한 것들 중 

하나가 AGI-1067 (probucol의 monosuccinic acid ester)이

며 기대되는 결과를 보였고 현재 3상 연구 중이다[61].

STZ 유발 당뇨병 쥐에게 안지오텐신전환효소와 안지오

텐신수용체 차단제를 투여하면 알부민뇨의 발생을 억제하고 

NAD(P)H oxidase의 소단위인 p47
phox의 발현이 증가되는 

것을 억제하여 ROS 생성을 억제한다고 하였다[62]. 최근 역

학조사에서 안지오텐신전환효소 억제제와 안지오텐진수용체 

차단제가 당뇨병성 신장병증의 발생에 예방적인 효과가 있

다고 밝혀졌다[61,62]. HOPE 연구에서는 안지오텐신전환효

소 억제제가 제2형 당뇨병의 발생 빈도를 감소시키는 결과

를 보여주었다[59]. 안지오텐신전환효소의 억제는 당뇨병 환

자에서 내피세포 의존성 혈관 이완반응을 개선시키고[59] 

이는 안지오텐신 II에 의한 NAD(P)H oxidase 활성을 줄임

으로써 야기되는 것으로 보인다[59~62]. 또한 안지오텐신 

전환효소 억제제는 브래디키닌(bradykinin)의 파괴를 억제시

키거나 인슐린에 대한 혈관의 반응도를 증가시켜 기저 NO

의 생성을 증가시킨다[62]. 또한 peroxisome proliferator- 

activated receptor-γ을 통해 산화스트레스를 감소시킴으로써 

내피세포의 기능이상을 개선시키는 thiazolidinediones의 능

력은 당뇨병 환자에서 심혈관질환에 대한 효과에 대한 임상 

연구가 시작되었다[63]. 

다른 치료로는 AGE-RAGE 상호 작용을 차단하거나 

AGE생성을 방해하는 약제를 사용하는 방법이다. 수용성

RAGE 혹은 RAGE-specific IgG는 가능성 있는 치료 방법

이다. 수용성 RAGE는 ApoE knockout mice에서 죽상경화

증을 억제하는 것을 보였다[64]. ROS-sensitive signaling 

cascades의 특이 성분의 차단은 당뇨병성 심혈관 합병증의 

진행을 억제시킬 수 있다. 또한 PKC 억제제도 고혈당에 의

해 활성화된 NAD(P)H oxidase를 억제하여 항산화작용을 

나타낸다. 당뇨병 쥐에게 선택적으로 PKC-β를 억제하는 

ruboxistaurin (LY333531)를 경구 투여하면 알부민의 배설

을 억제하고, 신사구체 여과율의 증가를 감소시키고, 망막의 

혈류이상을 개선시키는 등의 미세혈관질환에 대한 기대되는 

효과를 보였고, 현재 3상 임상 연구가 진행 중이다. 다른 

PKC 억제제인 CGP53353은 인간 대동맥 내피세포에서 고

혈당 유발성 NF-κB 활성화와 VCAM-1의 발현을 억제시킬 

수 있다[65]. 이들의 잠재적 경쟁자가 없는 특이성 때문에 

병적 신호전달 경로의 요소에 대한 siRNAs는 매력적인 새

로운 개념이다. 현재 시험 중인 치료방법은 nanoparticle 혹

은 liposome-enclosed 약제의 사용이다[66]. 이러한 리간드 
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접합 운반체(ligand-conjugated vehicles)는 특이 수용체를 

발현하는 세포에 대한 치료 약제를 전달할 수 있다. 

새로운 superoxide dismutase 또는 catalase 유사 물질들

은 STZ 유발 당뇨병 쥐에서 혈관 내피세포의 기능 장애를 

정상화시켰고, 신경조직으로의 혈류를 개선시키고 운동신경

의 전도속도를 개선시켰다[67]. 세포 내의 superoxide 

scavenger인 L-propionyl-carnitine는 미토콘드리아의 기능

을 개선시키고, DNA 손상을 억제하였다. 이런 합성물들은 

또한 당뇨병 실험동물에서 심장기능, 말초신경 기능과 혈류

의 개선을 시켰으며, 이러한 결과들은 당뇨병성 혈관질환의 

발생에 ROS가 중요한 역할을 하고 있음을 나타낸다. 당뇨

병 환자에서 이런 약제들의 항산화 효과와 당뇨병성 혈관합

병증을 예방 혹은 진행을 억제할 수 있는지에 대해서는 더 

많은 임상 연구가 필요할 것이다.

결   론

여기서 산화스트레스가 당뇨병성 혈관합병증의 발생에 

중요한 역할을 하는 것을 살펴보았다. 다수의 연구에서 고혈

당에 의해 여러 단계의 경로를 통해 당뇨병 동물모델과 당

뇨병 환자에서 ROS의 생성이 증가하였다. 최근에는 혈관합

병증을 가진 당뇨병 환자에서 고혈당에 의해 증가된 산화스

트레스에 반응하는 세포 내 항산화 기전들이 감소되어 있다

고 제시되었다. 이것은 이들 환자들에서 항산화제가 합병증

을 억제하는데 효과가 있을 것이라는 것을 암시하고 있다. 

그러나 대규모 임상연구에서 항산화제들이 당뇨병성 혈관합

병증의 예방과 진행을 억제한다는 결과는 부족한 실정이다. 

산화스트레스의 감소와 ROS 민감성 신호전달 경로

(ROS-sensitive signaling pathways)의 조절을 목표로 한 조

기 치료는 당뇨병에서 혈관질환을 감소시키는데 효과적일 

수 있다. 당뇨병의 대사적 기초의 분자적 기전에 대한 이해

는 당뇨병에 의한 심혈관 합병증의 치료와 예방에 아주 중

요하다. 따라서 당뇨병성 혈관합병증을 예방 또는 진행을 억

제하는 치료적인 접근방법들이 더 필요할 것으로 생각된다. 
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