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Insulin-induced allergy is a rare adverse drug reaction since the introduction of recombinant human insulin. However, recombinant 
insulin-induced allergy is still being reported in 0.1% to 2% of all patients treated with insulin. This allergic reaction varies from mild 
localized skin reactions to life-threatening anaphylaxis. It has been shown that one-third of insulin allergy cases is related to insulin 
itself and the remaining occur due to preservatives contained in the insulin preparations, such as protamine, zinc, or metacresol. 
This case report describes a 75-year-old woman with poorly controlled diabetes who experienced insulin allergy. She complained of 
urticaria with itching after the injection of insulin. Allergic skin tests showed positive responses to all available human insulin prepa-
rations, and specific IgE to human insulin was also detected, which suggested that her urticaria was developed by insulin itself. This 
is the first case of insulin allergy that was sensitive to all available human insulin preparations and confirmed by the presence of spe-
cific IgE to human insulin. It is important to remember that allergic reactions to insulin may be directly associated with adherence 
and can be the reason of poor glucose control. (Allergy Asthma Respir Dis 2015;3:302-306)
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서  론

과거 정제되지 않은 인슐린을 사용할 때는, 인슐린에 대한 알레

르기반응이 10%–56%에서 보고되었다. 사람 재조합 인슐린이 도입
된 이후 인슐린에 대한 알레르기반응은 현저히 줄어 0.1%–2%로 
보고되고 있다.1) 대부분의 경우 알레르기반응은 피부반응에 국한

되어 나타나지만 드물게 아나필락시스와 같은 전신 반응으로 발현

하기도 한다.1) 
우리나라에는 사람 재조합 인슐린에 의한 알레르기반응은 6예

가 보고되어 있으며 모든 사람 재조합 인슐린에 과민반응이 있는 
경우는 1예가 보고되어 있다.2-4) 그러나 사람 인슐린 특이 IgE가 증
명된 경우는 없으며, 알레르기반응에 의한 순응도 저하로 인해 혈
당 조절에 실패한 경우도 보고된 적이 없다. 
최근 저자들은 혈당 조절 실패로 입원한 환자에게서 사용 가능

한 모든 종류의 사람 재조합 인슐린에 대한 과민반응을 경험하여 
보고한다.

증  례

환자: 75세, 여자

주소: 인슐린 증량에도 조절되지 않는 혈당

현병력: 10년 전부터 당뇨병을 진단받고 경구혈당강하제(글리메

피리드 4 mg 하루 2회, 메트포르민 1,000 mg 하루  2회)를 복용 중
이었다. 20개월 전 특발성혈소판감소성자반증을 진단받고 3개월 
동안 프리드니솔론을 복용하면서 혈당 조절이 되지 않아 18개월 
전부터 인슐린 노보믹스(aspart/aspart-protamine)로 바꾸어 치료

하였다. 처음 1개월 동안은 인슐린 주사 후 피부 증상이 없었으나, 
이후로 주사 부위에 가려움증을 동반한 두드러기가 생겼다고 하였
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다. 피부 증상은 인슐린 주사 20분 뒤 시작되어 30분 동안 지속된 
후 1시간 이내에 소실되었다고 하였으며 외래 진료 시에는 모두 소
실되어 담당의사가 직접 관찰한 적은 없었다. 

6개월 전 노보믹스를 아침 식전 16 IU 저녁 식전 14 IU 맞을 때에

는 당화혈색소는 7.4%로 조절이 잘 되었으나, 입원 6주 전부터 공복

혈당 235 mg/dL, 식후 2시간 혈당 441 mg/dL, 당화혈색소 12.4%, 
당화알부민 46.6%로 혈당 조절이 되지 않았고 일주일에 2 IU씩 6
주간 계속 증량하였으나 혈당 조절이 되지 않아 입원하였다. 

과거력: 25년 전 고혈압, 10년 전 급성심근경색으로 아스피린, 비
소프롤롤, 암로디핀, 발사르탄, 아토바스타틴을 투약 중이었다. 20
개월 전 특발성혈소판감소성자반증을 진단받아 3개월 동안 프레

드니솔론을 복용하였으며 현재는 투약 없이 관찰 중이었다. 음식이

나 다른 약물에 대한 알레르기 병력과 비염, 천식과 같은 알레르기 
질환의 과거력은 없었다.

가족력: 특이 사항 없음. 
신체검진: 생체징후는 혈압 110/60 mmHg, 맥박 60 beats/min, 

호흡 수 16 breaths/min, 체온 36.5°C였다. 복부에 인슐린 주사 부
위의 경한 피부 발진과 긁어서 생긴 피부 상처가 관찰되었다. 

경과: 입원 후 속효성 인슐린(Regular insulin)이 포함된 글루코

스-인슐린-칼륨(Glucose-Insulin-Potassium) 수액으로 2일간 유지

하였고 인슐린 요구량 25 IU/day (1 IU/hr)로 혈당 조절이 잘 되었으

며 알레르기 반응은 나타나지 않았다. 입원 3일째 노보믹스를 아침 
식전 32 IU, 저녁 식전 32 IU으로 주사하였고 복부, 등, 대퇴부에 가
려움증을 동반한 팽진과 발적이 관찰되었다(Fig. 1). 피부병변은 인
슐린 투여 30분 후부터 시작되어 2시간 뒤에 특별한 조치 없이 소
실되었다. 노보믹스에 의한 알레르기반응으로 판단하고 입원 4일
째 인슐린을 변경하여 휴마로그믹스(lispro/lispro-protamine)로 
투약하였으나 동일한 알레르기반응이 발생하였다. 입원 6일째 중
간형 인슐린(neutral protamine hagedorn)으로 변경하여 투약하

여도 같은 알레르기반응이 관찰되었다. 가려움증을 동반한 피부병

변은 항히스타민 투여 없이 2시간 이내에 저절로 소실되었다. 상기 
소견으로 인슐린 혹은 프로타민(protamine)에 대한 과민반응으로 
판단하고 입원 8일째부터 모든 인슐린 투약을 중단하였다. 2일 뒤 
모든 피부병변이 사라진 후 알레르기 피부반응시험을 시행하였다.

검사 소견: 인슐린을 2일 동안 중단 후 모든 피부병변이 소실된 
것을 확인하였고 피부단자시험과 피내시험을 시행하였다. 피부반

응시험은 환자에게 알레르기반응을 유발했던 아스파트(aspart), 
리스프로(lispro)와 원내에서 사용할 수 있는 속효성 인슐린, 글라

진(glargine)을 포함하였다. 또한 인슐린에 포함된 프로타민을 추가

하였다. 피부단자시험에서 사용한 모든 인슐린에 대해 양성을 보였
으며 이어 실시한 피내시험에서도 사용한 모든 인슐린에 대해 양성

을 보였다(Fig. 2). 가장 강한 양성 반응을 보인 것은 아스파트, 리스

프로였으며, 다음으로는 속효성 인슐린, 글라진 순이었다(Table 1). 
피부 조직 검사는 시행하지 않았다.

18개월 전 인슐린 치료를 시작한 후 말초혈액 내 호산구가 10%–
20% (1,000–2,000/μL)로 지속하였으나 입원 당시에는 말초혈액 내 
호산구는 2.3% (157/μL)였다(Fig. 3). 혈청 총 IgE 467.9 IU/mL, 사

Fig. 1. After insulin injection, wheal and flare reaction were induced in thigh. Fig. 2. Intradermal skin test showed positive responses to regular insulin, lispro, 
aspart, and glargine. The reagents of insulin were used as 1:1, 1:10, 1:100, and 
1:1000 dilution.

Normal
Saline

1:1

1:10

1:100

1:1000

Histamine Protamine
Regular
Insulin

Lispro Aspart Glargine

Table 1. The result of allergic skin test of recombinant human insulins

Prick test Intradermal test

Concentration  Wheal (mm) Concentration  Wheal (mm)

Histamine 1.7 mg/mL 5× 5 0.17 mg/mL 12× 8
Normal saline - -
Protamine 10 mg/mL 3× 3 1 mg/mL 8× 10
Regular insulin 100 IU/mL 7× 7 10 IU/mL 15× 14
Lispro 100 IU/mL 8× 8 10 IU/mL 20× 10
Aspart 100 IU/mL 7× 7 10 IU/mL 18× 17
Glargine 100 IU/mL 5× 5 10 IU/mL 12× 13

The result of intradermal test is obtained by using a 1:10 dilution.
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람 인슐린 특이 IgE 48.5 KU/L (class 4), 프로타민 특이 IgE <  0.35 
KU/L (class 0)였다.

치료: 인슐린에 알레르기가 있다고 판단하여 경구혈당강하제 
글리메피리드 2 mg 하루 2회로 투약하였다. 3일간 혈당 관찰 후 경
구혈당강하제로 조절이 가능하다 판단하여 이것으로 유지하여 퇴
원하였다. 2주일 뒤 메트포르민 500 mg 하루 2회를 추가하였고, 1
년 뒤에는 시타글립틴 100 mg 하루 1회까지 추가하여 현재는 당화

혈색소 7.5%, 공복혈당 170 mg/dL, 식후 2시간 혈당 215 mg/dL으
로 혈당 조절이 되고 있다.

고  찰

최근 당뇨병 환자에서 인슐린 알레르기반응의 빈도는 약 1% 미
만으로 보고되고 있으며, 그 중에서도 아나필락시스 형태로 나타

나는 전신적인 알레르기반응은 드물어서 약 0.1%–2% 정도로 알려

져 있다.3) 사람 재조합 인슐린에 대한 알레르기는 매우 드문 것으로 
되어 있지만 지속적으로 보고되고 있으며 시판되는 모든 인슐린에 
대해 알레르기반응을 보이는 사례들도 보고되고 있다.5)

현재까지 국내에서 보고된 인슐린 알레르기는 6예가 있다. Sohn 
등6)은 52세 여자, 64세 여자에게서 속효성 인슐린, 중간형 인슐린

에 대한 알레르기를 보고하였으며 각각 항히스타민제, 경구혈당강

하제로 치료하였다. Kim 등7)은 38세 여자에게서 속효성 인슐린, 중
간형 인슐린에 대한 알레르기를 보고하였으며 탈감작법으로 치료

하였다. Oh 등4)은 31세 여자에게서 속효성 인슐린에 대한 알레르

기를 보고하였으며 경구혈당강하제로 전환하여 치료하였다. Hong 
등2)은 60세 남자에게서 노보믹스에 대한 알레르기를 보고하였으

며 탈감작법으로 치료하였다. Kim 등3)은 68세 남자에게서 국내에

서 처음으로 모든 인슐린에 알레르기를 보고하였으며 소 인슐린 
특이 IgE가 양성이었고 탈감작법으로 치료하였다. 본 증례의 환자

는 검사에 사용한 속효성 인슐린, 아스파트, 리스프로, 글라르진 모

두에 양성을 보이고 사람 인슐린 특이 IgE가 증명된 국내에서의 첫 
번째 증례이다. 
인슐린 알레르기의 진단 과정은 주의 깊은 병력 청취, 신체검진, 

주입 기술을 포함한 인슐린 투약 과정에 대한 관찰, 피부시험, 혈청

학적 검사를 포함한다.8) 본 증례에서는 인슐린을 맞은 후 30분 뒤
부터 두드러기가 시작되었으며 2시간 이후 소실되었다. 피부반응시

험에서 사용한 모든 인슐린에 양성을 보였으며, 사람 인슐린 특이 
IgE가 높게 측정되어 인슐린 자체에 의한 알레르기반응으로 진단

하였다.
인슐린은 아연 혹은 프로타민 등에 의해 융합되어 육합체(hex-

amer)로 존재하게 된다.4) 피하에 주사된 후 육합체로부터 이합체

(dimer)로 분해되고 이합체는 다시 단량체(monomer)로 분해되는

데 단량체 형태가 인슐린의 활성을 지니게 된다.9) 이 중 이합체가 
인슐린 알레르기를 일으키는 것으로 알려져 있다.9) 아스파트, 리스

프로, 글라진과 같은 인슐린 유사체는 사람 인슐린의 아미노산 서
열에 변형을 일으켜 만들어진다.10) 이러한 변화는 육합체에서 단량

체로의 빠른 분해를 일으키며 빠른 흡수, 빠른 작용을 나타낸다.10) 
또한 이합체의 구조적인 변형을 일으켜 항원성이 낮아지는 것으로 
알려져 있다.10) 따라서 인슐린 알레르기를 가지는 환자에게 인슐린 
유사체로 치료한 증례가 많이 보고되어 있다.5) 그러나 본 환자에서

는 인슐린 유사체 중에서도 속효성인 아스파트, 리스프로의 알레

르기반응이 지속형인 글라진보다 더 높았는데 드물지만 비슷한 증
례도 보고된 바가 있다.9) 가설로는 지속형 인슐린은 결정화(crys-
tallization)되어 존재하는데 이것이 항원성을 감소시키는 효과가 
있다고 기술하였다.9)

인슐린 과민반응에 대한 치료로 첫 번째로는 항히스타민과 글루

코코르티코이드를 이용한 대증요법을 할 수 있다. 두 번째로는 경
구혈당강하제로 전환하거나 다른 인슐린 제제로 바꾸는 방법이 있
다. 이때에는 상대적으로 항원성이 낮다고 알려진 인슐린 유사체

(아스파트, 리스프로, 글라진)가 대표적으로 이용된다.5) 세 번째로

는 지속적 경피적 인슐린 주입법(continuous subcutaneous insulin 
infusion)을 이용하는 방법이 있다.5) 네 번째로 원인으로 의심되는 
인슐린을 반드시 사용해야 하는 환자는 탈감작을 시도해 볼 수 있
다.1,3) 탈감작법은 단기간에 소량의 인슐린부터 시작하여 용량을 증
량하면서 연속적으로 주사하는 방법으로 매우 효과적인 것으로 
알려져 있다.
본 증례의 환자는 아스파트, 리스프로, 글라진에 알레르기가 있

었으므로 다른 인슐린으로의 전환은 고려하지 못하였다. 인슐린 
요구량이 많지 않아 경구혈당강하제로도 조절 가능할 것으로 판단

하여 경구혈당강하제로 전환하였고 현재까지 잘 조절되고 있다. 향
후 혈당 조절을 위해 인슐린이 꼭 필요하게 되면 지속적 경피적 인
슐린 주입법 혹은 탈감작법이 대안일 것으로 생각한다.
입원 중 글루코스-인슐린-칼륨 수액요법을 시행했을 때는 알레

Fig. 3. Peripheral blood eosinophil count is inversely proportional to glycosylat-
ed hemoglobin (HbA1c). This result could be related to poor compliance with in-
sulin injection.
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르기반응이 일어나지 않았다. 이것은 두 가지 가설이 가능하다. 첫 
번째 희석된 인슐린를 정맥으로 투여하게 되면 저농도의 알레르겐

에 노출되므로 탈감작과 같은 효과를 가질 수 있다. 이러한 점을 이
용하면 상기 환자의 치료를 위해 지속적 경피적 인슐린 주입법 혹
은 탈감작 방법이 효과적일 것으로 판단한다. 두 번째 피부로 주입

된 인슐린은 응집(aggregation)과 같은 변화를 겪으면서 면역반응

을 일으키지만 정맥으로 주입된 인슐린은 그러한 변화를 겪지 않
기 때문일 가능성도 있다.11) 그렇다면 지속적 정맥 인슐린 주입법

(continuous intravenous insulin injection)이 대안일 것으로 생각

한다.11) 
환자는 혈당 조절 실패로 입원하였다. 인슐린 증량에도 혈당 조

절이 잘 되지 않았던 이유는 알레르기반응으로 인한 순응도 저하

를 생각해 볼 수 있겠다. 환자는 가려움증을 동반한 두드러기로 인
해 주사 맞기가 항상 두려웠다고 하였다. 순응도 저하의 첫 번째 근
거로 입원 중에는 외래에서 보다 적은 용량의 인슐린에도 혈당 조
절이 쉽게 되었다는 점이다. 입원 후 글루코스-인슐린-칼륨 수액요

법으로 2일 유지하고 정상 수준으로 혈당 조절이 잘 되었다. 인슐린 
요구량은 하루 25 IU였으며, 외래에서 하루 64 IU를 사용했는데도 
혈당 조절이 안 된 것은 설명되지 않는다. 두 번째 근거로 혈당 조절

이 안 된 시점과 호산구 수의 감소 시기가 일치한다는 점을 고려하

여 볼 수 있겠다(Fig. 3). 인슐린으로 혈당 조절이 잘 될 때는 호산구 
수가 높았으나, 혈당 조절이 잘 안 될 때는 호산구 수가 낮았다. 혈
당 조절이 잘 될 때는 인슐린을 잘 맞았던 것으로 보이며 이와 함께 
알레르기반응도 심하여 호산구 수가 높았던 것으로 판단된다. 반
대로 혈당 조절이 잘 안 될 때는 알레르기반응으로 인해 인슐린을 
잘 안 맞았던 것으로 보이며 이와 함께 알레르기반응도 약하여 호
산구 수가 낮았던 것으로 판단된다. 그러나 호산구 수 상승을 일으

킬 수 있는 다른 원인들(기생충, 부신기능부전)에 대한 검사는 시
행하지 못하여 해석에 제한이 있을 것으로 판단한다.
인슐린은 알레르기반응을 일으킬 수 있는 여러 물질들로 구성되

어 있다.12) 이 중 인슐린 자체에 의해서 일어나는 것은 1/3 미만으로 
알려져 있으며 보통 첨가제(프로타민, 아연, 메타크레졸, 라텍스 등)
에 의해서 일어난다.13) 이 중 가장 흔한 것은 프로타민으로 알려져 
있다.12,14) 시판되는 프로타민의 농도는 10 mg/mL이며 인슐린에 포
함된 프로타민의 농도는 350 μg/mL로서 인슐린에 포함된 프로타

민의 농도가 30배 더 희석되어 있다.8) 피내시험에서 양성이 의미 있
는 프로타민의 농도는 100 μg/mL 이하로 알려져 있다.8) 본 증례에

서는 1 mg/mL로 피내시험을 시행하였으므로 양성에 가까운 결과

가 나온 것으로 판단한다(Table 1). 그러나 100 μg/mL 이하의 피내

시험 결과는 음성으로 나왔으며(Fig. 2) 프로타민 특이 IgE 또한 음
성이어서 프로타민에 대한 알레르기는 없는 것으로 판단하였다. 
사람 인슐린 특이 IgE가 높게 측정되어 인슐린 자체가 알레르겐

인 것으로 판단하지만 본 증례에서 사용한 모든 인슐린에 공통적

으로 들어있는 첨가물로 아연, 메타크레졸이 있었다.3) 전세계적으

로 인슐린에 포함된 아연 알레르기는 3예, 메타크레졸은 2예가 보
고되어 이것이 원인일 가능성을 배제할 수 없었다.14-16) 인슐린 알레

르기와 아연 알레르기를 구별하기 위해서는 염화 아연 혹은 아연이 
첨가되지 않은 인슐린인 글루리진(glulisine)에 대한 피부반응시험

을 시행했다면 진단에 도움이 되었을 것이나 입원 중 시행하지 못하

였다.14) 메타크레졸 알레르기를 구별하기 위해서 과거에는 메타크

레졸이 포함된 인슐린 알레르기 테스트 키트(insulin allergy test 
kits)가 있어 진단에 도움이 되었으나 현재는 생산 중단되어 메타크

레졸 알레르기를 정확히 규명하는 것은 힘들 것으로 판단한다.15) 
인슐린에 대한 알레르기반응은 투약 순응도와 직결되는 문제이

므로 이에 대한 주의가 필요하며 본 증례에서처럼 혈당 조절 실패

의 원인이 될 수 있다는 것을 상기하여야 할 것이다.  
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