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서  론

Glycemic variability는 단기간의 변동성을 나타내

는 혈당 변동성(glucose variability)과 장기적인 변동

성을 반영하는 당화혈색소 변동성(HbA1c variability)

으로 구분할 수 있다[1]. 혈당 변동성은 연속혈당검사기

기(continuous glucose monitoring system) 혹은 자

가혈당측정을 통하여 얻어진 혈당값을 바탕으로 다양

한 지표들을 계산하여 평가할 수 있는데, MAGE 

(mean amplitude of glycemic excursion), SD 

(standard deviation), ADRR (average daily risk 

range), CONGA (continuous overall net glycemic 

action), HBGI (high blood glucose index) 그리고 

LBGI (low blood glucose index)등이 사용된다[2]. 

당화혈색소 변동성의 경우, 연속적으로 측정된 당화혈

색소 값을 바탕으로 아래의 지표들을 계산하여 평가할 

수 있다.

1) 당화혈색소 표준편차(standard deviation): 

  HbA1c - SD = 

2) 당화혈색소 변동계수(coefficient of variation): 

  HbA1c - CV =  

3) 측정 횟수로 보정한 당화혈색소 표준편차

(adjusted-SD):

  adj-HbA1c-SD = 
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Glycemic variability comprises ‘glucose variability’ and ‘hemoglobin A1c (HbA1c) variability.’ Glucose variability 
relates to the within-day fluctuation of glucose level and may eventually reflect an increase in HbA1c level. 
Long-term glycemic variability, which is assessed by HbA1c fluctuation, reflects changes in glycemia over 
longer periods of time. Previous reports from several cohort studies have demonstrated that HbA1c variability 
is associated with the development or progression of microvascular complication in type 1 and 2 diabetes 
mellitus. However, data on the impact of HbA1c variability on macrovascular complications are controversial, 
and little is known about its impact on mortality. Further studies with a larger population including various 
ethnic groups are required to verify the impact of HbA1c variability on micro- and macrovascular complications 
of diabetes. Also, stabilized control of long-term glucose level should be emphasized based on these study 
results. (J Korean Diabetes 2014;15:202-205)
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 = HbA1c measured by i-th value,

 = mean of serially measured HbA1c,

 = number of HbA1c measurements

최근에는 혈당 변동성[3]뿐만 아니라, 당화혈색소 변

동성도 당뇨합병증 발병과 관련이 있다는 연구 결과들

이 보고되고 있어, 이를 정리해보고자 한다

본  론

1. 당화혈색소 변동성과 당뇨병성 미세혈관 합병증

최근 발표된 일련의 연구 결과들은 당화혈색소 변동

성이 미세혈관 합병증의 발생에 중요한 역할을 할 가능

성을 제시하고 있다. D iabe tes Contro l and 

Complications Trial (DCCT)에 참여한 1,441명의 제1

형 당뇨병 환자들을 대상으로 9년의 추적기간 중의 당

화혈색소 측정값들을 이용해 당화혈색소 변동성을 계산

하였을 때, HbA1c-SD가 1% 증가할 때마다 당뇨병성 

망막병증과 신병증 발병 또는 진행의 위험도가 각각 

2.26배(95% 신뢰구간 1.63-3.14) 및 1.80배(1.37-

2.42) 증가하는 현상이 관찰되었다[4]. 핀란드에서 제1

형 당뇨병 환자들을 추적 관찰한 Finnish Diabetic 

Nephropathy (FinnDiane) 연구에서도, HbA1c-SD 

증가에 따른 당뇨병성 신증 악화의 위험도는 1.92배 

(1.49-2.47)로 증가하였으며, 이는 당화혈색소의 평균

값 및 전통적인 위험인자들을 보정한 결과였다[5]. 젊은 

연령에 발병한(발병나이 중위값: 9.2세) 제1형 당뇨병 

환자를 대상으로 진행된 O x f o r d  R e g i o n a l 

Prospective Study와 Nephropathy Family Study 

연구에서도, HbA1c-SD가 미세단백뇨의 발생에 독립

적인 위험인자로 작용함을 밝혔다[6].

제2형 당뇨병 환자들을 대상으로 한 연구에서도 유사

한 결과들이 나타났다. 821명의 대만 환자를 평균 6.2

년 추적관찰 하였을 때, 당화혈색소 평균값을 보정한 

이후에도 HbA1c-SD가 미세단백뇨 발생에 독립적인 

위험인자로 작용하였으며, HbA1c-SD를 사분위로 나

누었을 때 HbA1c-SD 값이 가장 낮은 군 대비 가장 높

은 군에서 미세단백뇨 발생의 위험도가 1.48 (1.03-

2.12)이었다[7]. 이와 유사하게, 일본에서 제2형 당뇨병 

환자들을 대상으로 진행한 Tsukuba Kawai Diabetes 

Registry의 분석에서도 당화혈색소 변동성은 당화혈색

소 평균값을 보정한 이후에도 미세단백뇨 발생의 유의

한 예측인자였으며, HbA1c-SD 1% 증가에 따른 미세

단백뇨 발생의 위험도는 1.35 (1.05–1.72)였다[8]. 이

탈리아에서 시행된 단면연구인 Renal Insufficiency 

and Cardiovascular Events (RIACE) 연구에서는 

HbA1c-SD가 단백뇨 및 단백뇨를 동반한 신병증 발병

에 독립적인 인자로 작용하지만, 당뇨병성 망막병증의 

발병에는 관련성이 없다고 보고하였다[9].

2. 당화혈색소 변동성과 당뇨병성 대혈관 합병증

Pi t t sburgh Ep idemio logy o f D iabe tes 

Complication study (EDC)에서는 제1형 당뇨병 환자 

469명을 16년간 추적 관찰하여 심혈관질환의 발생을 

관찰하였다[10]. 모집 당시의 당화혈색소와 최종 당화

혈색소 값의 차이로 당화혈색소 변동성을 평가하였을 

때, 관상동맥질환이 발생한 군과 그렇지 않은 군에서 

당화혈색소의 변동 수치가 각각 +0.62 ± 1.8% 및 

-0.09 ± 1.9%로 차이를 보였으며, 당화혈색소 증가가 

관상동맥질환 발생의 독립적인 예측인자로 작용함을 밝

혔다. 앞서 언급한 FinnDiane Study에서도, 평균 당

화혈색소 및 기존의 전통적인 심혈관질환 위험인자를 

보정한 이후에도, HbA1c-SD가 심근경색, 관상동맥질

환, 뇌졸중 및 말초혈관질환 발생의 독립적인 위험인자

(위험도 1.98 [1.39-2.82])로 작용하였다[5].

제2형 당뇨병 환자에서 당화혈색소 변동성과 심혈관 

질환의 위험도에 대한 몇몇 연구는 서로 상반된 결과를 

보고하고 있다. 8,290명의 제2형 당뇨병 환자에서, 당

화혈색소 변동성과 심혈관질환의 발생을 살펴본 단면연

구인 RIACE Italian Multicenter Study를 살펴보면, 

당화혈색소 변동성이 대혈관 합병증의 위험인자로 작용

하지 않는다고 발표하였다[11]. 반면, 홍콩에서 1994년

부터 2007년까지 8,439명의 중국인 당뇨병 환자를 추

적 관찰한 전향적 연구에서는(추적기간의 중위값: 7.2

년), 만성신질환 및 심혈관질환이 발생한 환자에서, 그

렇지 않은 환자에 비하여 평균 당화혈색소 및 HbA1c-

SD 값이 높았으며, 평균 당화혈색소와 기타의 교란 변

수를 보정한 이후에도 HbA1c-SD가 만성신질환 및 심

혈관질환 발생의 위험도를 각각 1.16배(1.11-1.22) 및 

1.27배(1.15-1.40) 증가시켰다[12]. 우리나라의 보고를 

살펴보면, 관상동맥조영술을 시행한 제2형 당뇨병 환자 

296명의 5년간 당화혈색소 값을 후향적으로 분석하였

을 때, 평균 당화혈색소 7% 이상인 군에서 adj-

HbA1c-SD가 관상동맥혈관질환의 위험인자로 작용하

였다[13]. 또한, 매년 경동맥 초음파를 시행한 제2형 당

뇨병 환자 120명을 대상으로, 1년 사이에 측정된 당화

혈색소 변동성을 조사하였을 때, HbA1c-SD 값이 높은 

군에서 내막-중막두께가 1년 뒤 증가하였으나, 기타의 

변수를 보정한 이후 시행한 회귀분석에서는 통계적인 

유의성을 보이지 않았다[14].
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이외에, 당화혈색소 변동성과 무증상 대혈관 합병증

의 관련성을 살펴본 논문은 전무하다. 본 저자가, 서울

성모병원을 방문하여 관상동맥 전산화단층촬영 

(coronary multi-detector computed tomography)

을 시행한 612명의 무증상 제2형 당뇨병 환자들을 조사

한 바에 따르면, 당화혈색소 변동성이 큰 군에서 

coronary artery calcium score (Agatston score) 

400 이상의 심한 석회화를 보이는 환자 수가 더 많았

다. 뿐만 아니라, 당뇨병 유병기간이 10년 이하인 환자

군을 대상으로 회귀분석을 시행하였을 때, 당화혈색소 

평균값 및 전통적인 심혈관질환의 위험인자를 보정한 

이후에도 HbA1c-SD가 심한 석회화에 대한 독립적인 

예측인자로 작용하였다. 반면 당뇨병 유병기간 10년 이

상인 환자군에서는 이러한 관련성을 보이지 않아, 당뇨

병 진단 초기에 혈당을 안정적으로 유지하는 것이 중요

함을 시사하였다(unpublished data).

3. 당화혈색소 변동성과 사망률

당화혈색소 변동성과 사망률과의 관계에 대한 연구는 

아직 많지 않다. 제2형 당뇨병 환자에서 혈당 및 혈압 

조절의 효과를 관찰한 Action in Diabetes and 

Vascular Disease (ADVANCE)에 모집된 환자들을 대

상으로 진행한 조사에서는, 적극적 치료군의 당화혈색

소 변동성이 혈관질환의 발생 및 사망률과 양의 상관관

계를 보여, 안정된 혈당관리의 중요성을 시사하였다

[15]. 대만에서 881명의 제2형 당뇨병 환자를 평균 4.7

년 추적 관찰한 후향적 코호트 분석에서는, HbA1c-SD

와 HbA1c-CV가 all-cause mortality의 위험도를 각

각 1.978배 및 1.062배 증가시켰다[16]. 또한, 일본에

서 754명의 제2형 당뇨병 환자를 15.9년 가량 추적 관

찰한 후향적 분석에서도, HbA1c-SD와 HbA1c-CV값

이 높은 군에서 all-cause mortality와 non-cancer 

mortality가 증가하였다[17].

결  론

혈당 변동성이 클 경우, 산화스트레스[18] 및 염증성 

사 이 토 카 인 이  증 가 하 고  단 핵 구 와  대 식 세 포 의 

endothelial adhesion을 증가시킨다고 알려져 있다

[19-21]. 또한 정상혈당과 고혈당에의 반복적인 노출은 

미토콘드리아의 이상과 산화스트레스 증가에 의해 췌장 

베타세포의 사멸을 초래한다는 보고도 있다[22]. 이와 

같은 다양한 기전들이 혈당 변동성과 당뇨병성 합병증

과의 연관성을 설명하는 근거로 제시된다. 반면 당화혈

색소 변동성은, 전반적인 혈당 조절 상태[23], 기저질환

의 정도와 복용 약물의 종류[24] , 삶의 질 및 사회경제

적인 수준[25] 혹은 치료에 대한 순응도[26] 등을 반영

하여 당뇨병의 합병증과 연관성이 있을 것이라는 의견

이 있으나, 아직 기전이 명확하게 밝혀진 바는 없다.

현재까지의 연구 결과를 종합해보면, 제1형 및 제2형 

당뇨병 환자에서 당화혈색소 변동성의 증가가 당뇨병과 

관련된 합병증 및 사망률 증가에 일정 부분 기여하는 것

으로 생각된다. 일부 상반된 보고가 있으나, 이는 연구 

설계 방법, 관찰 기간, 평균 당화혈색소 값 및 인종의 

차이 등에 기인한 것으로 여겨진다. 때문에 다양한 대

상자들을 포함하는 대단위 연구가 필요한 실정이고, 당

화혈색소 변동성의 증가에 기여하는 여러 인자에 대한 

조사도 추가적으로 필요하겠다. 또한 평균적인 혈당을 

개선시키는 것 뿐만 아니라, 혈당 조절의 정도를 안정

적으로 유지하는 것도 장기적인 당뇨병 관리 및 합병증 

예방에 중요할 것으로 생각된다.
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