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서    론

일반적으로 당뇨병은 그 병인론적 특성에 근거하여 ‘1형 

당뇨병' 그리고 ‘2형 당뇨병' 등으로 분류된다
1). 1형 당뇨병

은 자가면역기전에 의한 췌장 베타세포의 파괴에 의해 발생

하는 것으로 알려져 있으며, 2형 당뇨병은 인슐린저항성의 

증가에 대한 보상적 인슐린 분비의 장애에 기인하며 서구화

된 생활양식과 관련되어 전 세계적으로 그 유병률이 급격히 

증가하는 것으로 알려져 있다
2,3).

하지만, 임상적으로 1형 당뇨병과 2형 당뇨병을 항상 명

확하게 구분할 수 있는 것은 아니다4,5). 실제, 가장 훌륭하다

는 1형 당뇨병의 동물 모델인 non-obese diabetic (NOD) 

mouse에서도 2형 당뇨병의 병태생리적 특성을 일부 공유하

고 있음을 확인할 수 있다. NOD mouse의 자연사를 관찰하

면 아직 베타세포의 파괴가 진행되지 않아 혈당의 증가가 

일어나지 않은 상태임에도 2형 당뇨병의 특징인 인슐린저항

성의 증가가 선행한다
6). 이러한 현상은 당뇨병의 진행에 있

어 인슐린저항성 증가와 같이 자가면역과는 독립적인 요인

들이 베타세포의 파괴와 관련된 일련의 과정들에 있어서도 

중요한 영향을 미칠 수 있음을 의미하는 것이다.

사람에게서도 인슐린저항성 증가와 같이 2형 당뇨병의 

증후가 분명하면서도 1형 당뇨병의 특징인 췌장 베타세포에 

대한 자가면역 표지자 양성으로 점진적인 베타세포의 기능 

저하가 발생하는 비전형적 당뇨병환자들의 존재가 보고되고 

있다
7). 특히 어린이와 청소년들에게 발병하는 이러한 비전

형적 당뇨병을 일컬어 ‘Double Diabetes (DD)'이라 정의하

는데, 서구의 여러 나라들에서 그 유병률이 꾸준한 증가세

를 보이는 것으로 알려져 있어 향후 보건의료상의 중요한 

문제가 될 것으로 전망된다
8).

이러한 DD의 증가에 있어 다양한 유전적, 환경적 요인들

이 영향을 미칠 것으로 추정된다. 하지만 DD의 역학, 병태

생리, 임상 경과 등에 대해 아직 정확하게 알려진 바가 많지 
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 Abstract

Generally, most cases of diabetes mellitus (DM) are classified as either type 1 DM or type 2 DM based on 

their pathophysiolgic features. However, it is not always possible to classify this disease clearly according to 

current diagnostic criteria. Recently, the existence of non-typical diabetes has been found in patients with 

simultaneous features of both type 1 and type 2 DM. In these patients, obvious evidence of insulin 

resistance, positivity of islet autoantibody, and progressive beta cell loss are observed concurrently. 

Moreover, this non-typical diabetes that usually occurs among children and adolescents has been defined as 

‘double diabetes', and its worldwide incidence has been on the increase as of late. Thus, there has been 

heightened interest among researchers about this ambiguous condition. (Korean Diabetes J 33:1-8, 2009)
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않은 실정으로 이의 정확한 진단과 치료를 위해 좀 더 많은 

연구들이 진행되어야 할 것으로 보인다. 특히, 관련 전문가

들의 견해에 의하면, 1형 당뇨병의 유병률이 상당히 낮은 

것으로 알려진 우리나라에서도 최근 1형과 2형 당뇨병의 특

징을 공유하는 비전형적 당뇨병의 증례가 지속적으로 증가

하는 추세를 보이는 것으로 전망되고 있어 이에 대한 주의

가 필요할 것으로 판단된다(personal communication, 한양

의대 박용수 교수, 2009년 2월). 이에 저자들은 최근 주목을 

받기 시작한 이 새로운 형태의 당뇨병에 대해 간단히 살펴

보고자 한다.

Double Diabetes의 정의

DD는 인슐린저항성의 증가와 같이 2형 당뇨병의 특징이 

비교적 뚜렷한 환자들에 있어 글루탐산탈수소효소(glutamic 

acid decarboxylase, GAD) 항체, 티로신 인산분해효소

(insulinoma associated-2, IA-2) 항체, 그리고 인슐린자가항

체(insulin autoantibody, IAA) 등 췌장 베타세포에 대한 특

징적인 자가면역 표지자가 존재하는 경우로 정의된다
9,10). 

현재의 당뇨병 분류로는, 이러한 DD를 앓고 있는 환자들에 

대해 당뇨병의 병형을 명확하게 구분하는 것이 불가능한데, 

이들이 2형 당뇨병으로 분류될 수 있는 반면 베타세포에 대

한 자가면역 항체가 존재하기 때문에 1형 당뇨병으로도 분

류될 수 있기 때문이다
1).

‘Double Diabetes'라는 용어는 지난 2003년 Libman과 

Becker 등이 1형과 2형 당뇨병의 특징을 공유하는 비전형

적 당뇨병의 증례를 기술하기 위해 최초로 사용한 것으로 

알려져 있다
7,11). 일반적으로는 어린이나 청소년들에게 발생

하는 경우에 주로 사용되며, ‘잡종(Hybrid) 당뇨병', ‘1.5형 당뇨

병', 또는 ‘유년기 잠재성 자가면역 당뇨병'(latent autoimmune 

diabetes in youth, LADY) 등의 용어들이 혼용되기도 한다
5).

한편, 이러한 비특이적 형태의 당뇨병이 성인들에게 발생

하는 경우도 존재하는데 통상 ‘성인기 잠재성 자가면역 당

뇨병(latent autoimmune diabetes in adulthood, LADA)' 이

라는 용어를 사용한다
12). LADA는 서서히 진행하는 1형 당

뇨병(slowly progressive insulin dependent diabetes mellitus, 

SPIDDM), 잠복성 당뇨병, 후발성 1형 당뇨병, 항체 양성 2형 

당뇨병 등의 용어로도 기술되며, 통상적으로 발병 시 연령

이 35세 이상이고, 베타세포에 대한 자가항체가 양성이며, 

고혈당의 진단 후에도 적어도 6개월 이상 인슐린 치료를 필

요로 하지 않는 등의 임상적 특징들에 근거하여 정의된다
13). 

관련 문헌들에 의하면 2형 당뇨병환자들의 10~15% 미만에

서 LADA가 확인되는 것으로 알려져 있다14,15).

Double Diabetes의 병태생리

1. 자가면역

통상적으로 DD에는 여러 가지의 자가항체가 아닌 한 가

지 자가항체만이 존재하는 것으로 알려져 있는데, 이는 DD

에서의 베타세포 파괴가 전형적인 1형 당뇨병에 비해 서서

히 일어나는 것을 의미한다
16). 베타세포 파괴 과정에 중요

한 역할을 하는 T 세포 매개 면역 반응에 있어서도, DD 환

자들은 1형 당뇨병에서 관찰되는 것에 비해 현저히 낮은 T

세포 반응을 보이는 것으로 알려져 있다
16,17). 베타세포 파괴

의 예측과 관련하여 DD 환자들의 항원에 대한 T 세포 반응

의 강도가 1형 당뇨병에서 관찰되는 것과 어느 정도의 차이

가 있는가에 대하여 아직 정확하게 알려져 있지는 않다.

일반적으로 1형 당뇨병의 진행을 예측하기 위해서는 췌

도세포에 대한 자가항체와 C-펩티드의 분비 감소를 평가하

는 방법이 주로 사용된다. 문헌에 따르면 GAD, IA-2, IAA 

세가지 자가항체의 조합으로 5년 내 거의 모든 1형 당뇨병

의 발생을 예측할 수 있는 것으로 알려져 있다
18,19). 한편, 

한 가지의 자가항체만으로 1형 당뇨병에 대한 진단 예측도

를 개선시키기 위해서는 자가항체의 친화도 혹은 항원결정

기(epitope) 의 3차원 구조에 대한 분석이 도움이 되는 것으

로 알려져 있다
20,21). 1형 당뇨병 진단 시 대부분의 GAD 항

체 양성 혈청은 GAD 분자의 중간부 또는 C말단부에 위치

한 구조 의존성(conformation-dependent) 항원결정기를 인

지하는 반면, N 말단부는 거의 인지하지 못한다. 1형 당뇨

병 고위험군에 있어, 장기적으로 구조 의존성 항원결정기에 

특이적인 GAD 항체가 출현하는 것으로 알려져 있다. 1형 

당뇨병 고위험군 아동들에 있어 중간부 항원결정기에 결합

하는 GAD 항체는 70% 이상에서 관찰되는데 이들 중 40% 

이상이 관찰기간 동안 당뇨병에 이환된다. 반면 1형 당뇨병

으로 진행되지 않은 약 10%의 아동들에서 이 항원결정기에 

대한 구조 변화가 관찰되었으며, 이 결과에 근거한 1형 당

뇨병의 양성 예측율은 80%에 육박하였다
22). 하지만, 1형 당

뇨병에서 관찰되는 이러한 항원결정기의 구조 변화와 관련

된 질병 발생의 상관 관계가 DD에서도 유사한 경향을 보일

지에 대하여 아직 정확하게 알려져 있지는 않다.

2. 유전자

1형과 2형 당뇨병의 발생을 설명하는 데 있어 여러 가지 

다양한 유전적, 환경적 요인들이 관여하는 것으로 알려져 
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있다. 1형 당뇨병 발생과 관련된 대표적인 유전적 요인으로

는, 6번 유전자의 MHC (major histocompatibility complex) 

영역이 널리 알려져 있으며 이외 인슐린 VNTR, PTPN22, 

CTLA-4 등의 유전자들이 알려져 있다
23,24). 2형 당뇨병에 

있어서도 최근 APM1, PtdCho-1, TCF7L 등 여러 가지 유

전자들의 관련성이 확인되고 있다
25). 하지만 2형 당뇨병에 

있어 이러한 유전적 위험인자들은 과다한 영양 섭취, 좌식 

생활, 그리고 비만 등과 같은 여러 가지 환경적 인자들에 

비해 상대적으로 그 중요성이 높지 않은 것으로 알려지고 

있다26,27).

DD의 발생 및 진행에 있어서도 여러 가지 유전적 위험

인자들이 관여하는 것으로 알려져 있는데, 통상 1형 또는 2

형 당뇨병과 관련된 것으로 알려진 여러 유전자들이 DD의 

발생에 대해서도 영향을 미칠 것으로 추정되고 있다
5). 하지

만, DD 환자들에게서 1형 당뇨병의 주요 감수성 유전자인 

MHC보다는, 상대적으로 2형 당뇨병의 위험도와 관련되어 

있는 유전자들이 좀 더 중요한 영향을 미칠 것으로 보인다
5).

흥미로운 것은 1형 그리고 2형 당뇨병 모두에서 질병 발

생에 관여하는 것으로 추정되는 유전자들이 DD의 발생에 

관여한다는 것이다. 이러한 유전자들 중 대표적인 것으로 

IRS-1 (insulin receptor substrate-1) 그리고 PPARγ (peroxisome 

proliferator-activated receptor γ) 유전자가 있다28,29). IRS-1 

유전자의 가장 흔한 돌연변이는 972번 코돈의 글리신이 아

르기닌으로 치환된 Arg972인데 이러한 돌연변이는 2형 당

뇨병의 특징인 인슐린저항성뿐만 아니라 1형 당뇨병과 관련

된 베타세포의 세포자멸사와 관련되어 중요한 역할을 하는 

것으로 생각되고 있다
30,31). 또한 PPARγ는 지방세포의 분화

와 인슐린감수성에 핵심적인 역할을 하는 전사인자로 알려

져 있는데 이러한 PPARγ 유전자에 대한 여러 가지 돌연변

이들이 확인되고 있다. 이러한 돌연변이는 PPARγ의 전사 

활성도, 체질량지수, 공복 혈당 및 인슐린 농도, 그리고 인

슐린감수성 등에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다32).

3. 환경인자

1형 및 2형 당뇨병의 진행에 영향을 미치는 다양한 환경

인자들 역시 DD에 중요한 영향을 미칠 것으로 보인다. 일

란성 쌍둥이를 대상으로 한 연구에서 1형 당뇨병에 대한 질

병의 일치율이 30~50%에 불과하다는 사실이 잘 알려져 있

는데 이는 1형 당뇨병의 발생 및 진행에 있어 환경적 요인이 

매우 중요한 영향을 미친다는 것을 시사한다
33). DIAMOND 

project group의 연구 결과 지난 10여년간 전 세계적인 1형 

당뇨병의 유병률이 지속적으로 증가하는 추세를 보여주고 

있는데 이러한 짧은 기간에 걸친 1형 당뇨병 유병률의 변화

는 유전적요인의 영향이라기보다는 급변하는 환경 인자에 

기인하는 결과라고 추정하는 것이 타당할 것이다
8,34).

특히, 최근 들어 전 세계적으로 급격한 증가세를 보이고 

있는 비만 및 과체중은 1형 당뇨병 그리고 DD의 발생에 가

장 중요한 역할을 하는 환경적 요인으로 추정된다. 비만이 2형 

당뇨병의 발생에 어떠한 영향을 미치는가에 대해서는 비교

적 잘 알려져 있다. 하지만, 이러한 요인들이 어떻게 1형 당

뇨병에서 베타세포의 파괴를 초래하는가에 대하여 아직 명

확하게 알려져 있지 않다. 이와 관련되어 최근 아동기에 비

만 또는 과체중을 경험한 경우에 있어 1형 당뇨병의 발생 

위험도가 증가한다는 ‘가속기(accelerator) 가설'이 제기되고 

있다
35,36).

‘가속기 가설'은 인간의 전 생애에 걸쳐 베타세포 기능부

전과 관련된 몇 가지 ‘가속 인자'들이 존재한다고 주장하는

데, 비만이 이러한 ‘가속 인자'의 하나로 자가면역 과정에 

깊이 관련되어 실질적인 베타세포의 파괴를 유발하고 1형 

당뇨병의 발생을 촉진한다는 것이다
35,36). 이러한 가설은 DD

의 병태생리와도 밀접하게 관련되어 있는데 DD 환자들이 

비만하며 인슐린저항성이 높은 상태임에 반해 전형적인 1형 

당뇨병에 비해 자가면역 표지자 및 T 세포 매개 반응의 활

성이 낮기 때문이다.

4. 인슐린저항성과 염증 표지자

1형 당뇨병의 고위험군에서 체질량지수와 인슐린저항성

의 증가는 염증 또는 면역 기능의 조절에 관여하는 여러 가

지 비만 관련 사이토카인들의 분비를 촉진시켜 베타세포의 

파괴를 유발하는 것으로 추정된다
37). 이러한 효과는 Th1/Th2 

임파구의 비율 혹은 T세포 제어 기능을 변화시켜 자가면역 

반응을 촉진하는 것으로 알려져 있다. 이와 같은 작용에 있

어 체내 총 지방량을 직접적으로 반영하는 것으로 알려진 

렙틴이 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 렙틴은 세

포 매개 면역 반응을 조절하고 여러 가지 자가면역질환의 

발생에 관여하는 것으로 알려져 있다
38). 1형 당뇨병에 있어

서도 렙틴이 중요한 역할을 하는 것으로 알려져있는데, 렙

틴을 주사한 NOD mice에서 췌도세포의 조기 염증 침윤이 

증가되고, T세포에 의한 interferon-γ (IFN-γ)의 생산을 증

가시켜, 1형 당뇨병의 발생을 촉진시키는 것으로 알려져 

있다39,40).

고렙틴혈증 이외에도, 비만은 지방세포 내로의 대식세포 

침윤과 같이 특징적인 염증반응을 유발하는데, 이러한 염증

세포들은 지방세포의 렙틴 및 기타 사이토카인의 분비를 촉진

하는 전염증성(pro-inflammatory) 사이토카인인 tumor necrosis 

factor-α (TNF-α), interleukin (IL) 1β 그리고 IL-6 등을 분
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비한다41,42). 더욱이, 염증세포들은 그들 스스로 렙틴을 분비

하며, 이에 따라 염증 반응을 유지하고 증강시킬 수 있는 것

으로 알려져 있다
43,44). 이외에도 GAD 자가항체의 역가(titer)

가 체질량지수의 증가와 양의 상관성을 갖는다는 연구 결과

가 최근 보고된 바 있는데, 이는 자가면역반응을 증가시키

는 췌도세포에서의 IL-1, IFN-γ, 그리고 TNF-α의 분비가 

베타세포에 대한 자가항원발현에 영향을 미치기 때문인 것

으로 추정된다45,46). 

Double Diabetes의 진단

비만한 어린이 또는 청소년에게서 고혈당이 발생하였을 

때, 당뇨병의 병형을 정확하게 구별하는 것은 환자의 치료 

방침을 결정하는데 있어 매우 중요한 문제이다. 일반적인 1

형 당뇨병에 비해 DD 환자에서는 인슐린저항성과 같은 ‘대

사적 부담'이 증가되어 있는 반면 ‘자가면역 부담'은 감소되

어 있다고 할 수 있다
5). 다음과 같은 임상적, 생화학적 지표

들을 통해 DD를 진단할 수 있다.

1) 체중 감소, 다뇨, 다음, 그리고 케톤산증 등 전형적인 

1형 당뇨병과 관련된 임상적 특성이 뚜렷하지 않으며 혈당의 

조절을 위해 인슐린 이외의 다른 약물의 사용이 가능하다.

2) 전형적인 1형 당뇨병환자들과 비교하여 고혈압, 이상

지질혈증, 심혈관질환 위험의 증가 및 체질량지수의 증가 

등이 존재한다. 부가적으로 2형 당뇨병 그리고 1형 당뇨병

의 가족력이 존재할 수 있다.

3) 췌도세포에 대한 자가항체가 존재하지만 1형 당뇨병

에 비해 그 수와 항체 역가가 감소되어 있으며 1형 당뇨병

환자들에 비해 특정 MHC 유전자형과 관련될 위험 역시 감

소되어 있다. 전형적인 1형 당뇨병에 비해 DD는 거의 항상 

비만한 표현형을 보이며 베타세포에 대한 추가적인 자가면

역성이 존재하는 것이 특징이다.

Double Diabetes의 치료

DD의 발생과 진행에 있어 인슐린저항성과 자가면역기전

이라는 두 가지 원인이 모두 중요한 역할을 하는 것으로 알

려져 있으므로 이에 대한 치료에 있어서도 두 가지 기전을 

모두 고려한 종합적인 치료가 시행되어야 한다. 특히 대부

분의 DD 환자들이 비만과 관련되어 있고 이러한 비만이 자

가면역과 관련된 베타세포 기능 악화에도 중요한 영향을 미

치는 것으로 알려져 있으므로 식사 및 운동요법과 같은 생

활습관의 개선을 통한 체중 관리가 치료의 중요한 목표로 

다루어져야 할 것이다.

이미 diabetes prevention program (DPP), Finnish DPP, 

DaQing study 등의 여러 연구들을 통해 2형 당뇨병 고위험

군들에게 생활습관 개선이 현성 당뇨병으로의 진행을 현저

하게 늦추거나 정지시킬 수 있음이 잘 알려져 있다
47-49). 이

러한 중재술의 효과는 주로 인슐린저항성의 개선과 관련된 

것으로 생각되고 있으므로 DD의 치료에 있어서도 유용할 

것으로 보인다. 하지만, 이러한 중재술의 효과가 DD 환자들

을 대상으로 아직 정확하게 증명된 것은 아니다. 게다가, 성

장기 아동이나 청소년들에게 과도한 열량 제한을 실시하는 

것은 합리적이지 않으므로 규칙적인 운동 요법을 통한 체중

조절이 일차적으로 시행되어야 할 것이다.

만일 식사 조절 및 운동 요법만으로 DD의 조절이 어렵

다면 약물 치료가 시행되어야 한다. 일반적으로 젊은 2형 

당뇨병환자들에게서 사용되는 메트포민, 설폰요소제, 글루

코시다제 억제제, 티아졸리디네디온, 글로카곤양 펩티드-1, 

그리고 인슐린 등의 약물들이 모두 DD의 치료를 위해 사용

할 수 있다
50). 특히, 인슐린의 경우 최근의 Tokyo study 결

과 spIDDM 환자에서 베타세포의 기능을 보호하고 인슐린

의존성의 진행을 늦추는 효과가 있는 것으로 알려져 일차 

선택약제로 권장될 것으로 전망된다
51). 하지만, DD 환자들

에게서 경구약제에 대한 치료 효과들이 모두 검증된 것은 

아니며, 어린이 또는 청소년들에게 잠재적인 부작용을 유발

할 가능성을 배제할 수 없으므로 이러한 환자들에 대한 적

절한 치료 프로토콜이 새로이 정립되어야 할 것이다.

한편, 베타세포의 점진적인 기능 상실을 예방하기 위해 1

형 당뇨병환자들을 대상으로 시행된 여러 임상 연구들은 대

부분 성공적인 결과를 보여주지 못했다. 하지만, DD의 임상

적 특징상 당뇨병 진단 시에도 어느 정도의 베타세포 기능

이 잔존하며, 베타세포 기능 감소의 정도가 전형적인 1형 

당뇨병에 비해 비교적 천천히 진행하는 것으로 알려져 있어, 

면역기능의 조절과 같이 1형 당뇨병에서 베타세포의 기능을 

보존하기 위해 시도되었던 여러 중재술을 적용하고자 하는 

시도들이 진행 중에 있다
52). 최근 초기 1형 당뇨병환자들에

게서 recombinant human GAD이 비교적 성공적인 베타세

포 기능보전 효과를 보였다는 연구가 발표되어 향후 그 효

과가 주목되고 있다
53).

결    론

최근, 인슐린저항성 증가와 같이 2형 당뇨병의 증후가 분

명하면서도 1형 당뇨병의 특징인 췌장 베타세포에 대한 자
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가면역 표지자가 양성으로 점진적인 베타세포의 기능 저하

를 보이는 비전형적 당뇨병의 유병률이 증가하고 있다. 특

히 어린이와 청소년들에게 발생하는 이러한 당뇨병을 DD라

고 정의하며, 다양한 환경적 인자, 특히 비만과 관련된 문제들

이 매우 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. SEARCH 

(Search for Diabetes in Youth Study) 연구에 의하면, 20세 

미만의 어린 나이에 당뇨병에 이환된 환자들은 여러 가지 

심혈관질환의 위험인자를 가지고 있는 것으로 알려져 있다
54). 

따라서, 이러한 환자들에 대한 적극적인 당뇨병 조절 및 심

혈관질환의 발생을 예방하기 위한 다양한 생활습관 중재술

이 시행되어야 할 것이다.

그동안 DD와 관련하여 많은 연구들이 진행되어 왔음에

도 불구하고 아직 그 실체에 대하여 자세히 알려져 있지는 

않은 실정이다. 향후 DD에 대한 인종 간의 특성을 파악하

기 위한 연구에서부터 베타세포 기능부전 및 만성합병증을 

예방하기 위한 중재연구에 이르기까지 다양한 후속 연구들

이 진행되어야 할 것이다. 특히, 자가항체 양성인 DD 환자

들이 자가항체 음성이고 그 연령대가 유사한 2형 당뇨병환

자들에 비해 베타세포의 기능 저하가 좀 더 급격하게 진행

하는지에 대한 연구들이 반드시 진행되어야 할 것이다. 게

다가, 1형 당뇨병의 유병률이 낮은 것으로 알려져 있는 우

리나라에서도 유소년 및 청소년기 비만 유병률의 증가에 의

한 DD, LADA 등 비전형적 당뇨병 유병률의 변화 양상이 

어떠한가에 대해좀 더 자세한 조사가 시행되어야 할 필요성

이 있다.
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