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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is common in patients with liver cirrhosis, indicating a bidirectional relationship 
between DM and liver cirrhosis. Type 2 DM is a risk factor for development and progression of 
chronic liver disease including liver cirrhosis, and DM may occur as a complication of liver cirrhosis. 
Hyperglycemia and hyperinsulinemia have profibrogenic properties on hepatic stellate cells, and 
contribute to liver damage by promoting inflammation and fibrosis through an increase in mitochodrial 
oxidative stress mediated by adipokines. The presence of DM in patients with liver cirrhosis is not only 
related to the poor survival rate but also associated with major complications of cirrhosis. This suggests 
that optimal management of DM could be beneficial in patients with liver cirrhosis. However, the 
management of DM in patients with liver cirrhosis is complex because of impaired liver function and 
of the potential hepatotoxicity of oral hypoglycemic agents. We review the clinical implications and the 
therapeutic management of DM in patients with liver cirrhosis. 
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서론

간은 포도당 항상성 유지에 중요한 역할을 담당하며, 간

질환과 포도당 대사이상은 서로 밀접한 연관성을 지닌다. 

간경화 환자에서 당뇨병의 유병률은 약 30%로, 공복혈당이 

정상인 경우에도 경구당부하검사 시 환자들의 80%에서 내

당능장애 또는 당뇨병이 확인되었다[1]. 당뇨병과 간경화는 

서로 상호 간에 영향을 미칠 수 있다. 제2형 당뇨병은 만성 

간질환 발생의 위험도를 증가시키며, 간경화 합병증의 하나

로 당뇨병(hepatogenous diabetes)을 분류하기도 한다[2]. 

간경화 환자에서 당뇨병은 간경화와 연관된 여러 합병증

의 위험도 증가 및 사망률 증가와 관련된다. 비보상성 간경

화(decompensated liver cirrhosis) 환자에서 당뇨병은 간

성혼수, 간문맥 고혈압, 그리고 식도정맥류 출혈과 연관되

었다[3,4]. 

간경화가 있는 당뇨병 환자에서 혈당관리는 간기능의 저

하 및 경구약제들의 간독성 발생 가능성 등으로 인하여 간

경화가 없는 당뇨병 환자에 비하여 좀 더 복잡하고 쉽지 않

다. 이에 본 글에서는 당뇨병이 간경화에 미치는 영향에 대

해서 논의하고, 간경화가 있는 당뇨병 환자의 혈당관리에 

대하여 정리하고자 한다. 

본론

1. 당뇨병과 간경화

간경화 환자에서 당뇨병이 간경화와 연관된 여러 합병증

의 발생 위험도를 증가시키고 사망률 증가와 연관된다는 후

향적 연구 결과들이 있다[3,4]. 이는 당뇨병과 간경화 사이

에 시너지 효과가 존재할 수 있음을 시사한다. 

당뇨병은 지방세포에서 분비된 렙틴, 아디포넥틴, 인터루

킨-6, 그리고 tumor necrosis factor- α (TNF-α)의 활성화

를 통하여 미토콘드리아의 산화 스트레스를 증가시킴으로

써 간의 염증 및 섬유화를 촉진하고 간손상을 유도한다. 이

러한 과정은 인슐린 저항성에 의해 자극되며, transforming 

growth factor- β1(TGF-β1)과 렙틴 또한 간성상세포

(stellate cells)를 활성화시켜 콜라겐을 생산함으로써 섬유

화를 유도할 수 있다[5].

간경화 환자는 간용적 감소 등 간의 구성적 변화에 의하

여 인슐린 대사가 감소될 수 있고, 이는 고인슐린혈증의 결

과를 가져온다. 포도당과 인슐린은 간성상세포에서 섬유화

를 유도하는 특성을 지닌다. 고농도의 포도당 또는 인슐린

에 노출된 간성상세포는 섬유화 과정의 주요 요소인 결합조

직 성장인자(connective tissue growth factor)의 유전자 발

현을 증강시켰다[6]. 고혈당과 산화 스트레스는 최종당화산

물(advanced glycation end products)의 축적을 야기시킨

다. 최종당화산물의 수용체가 간성상세포에서 확인되는데, 

이는 간성상세포에 대한 최종당화산물의 영향을 예측할 수 

있다. 당뇨병의 특징 중 하나인 만성적 염증상태 또한 간 섬

유화의 발생 및 진행에 영향을 미친다[7]. 

당뇨병은 간경화 환자에서 원발성 세균성 복막염 등 심각

한 감염의 위험도를 증가시키며, 이로 인한 사망률은 당뇨

병이 없는 간경화 환자에 비하여 4배 정도 높았다[8]. 간성

혼수의 발생 위험도 또한 당뇨병 환자에서 증가되는데, 소

장의 K형 글루타미나아제 증강에 의한 암모니아 생성증가 

및 당뇨병성 자율신경병증에 의한 장 운동 기능저하가 발생

에 영향을 미칠 수 있다[9]. 

2. 간경화가 있는 당뇨병 환자에서 혈당관리

간경화가 있는 당뇨병 환자의 혈당관리는 간경화가 없는 

당뇨병 환자와 크게 다르지는 않으나 간기능의 저하 및 경

구약제들의 간독성 발생 가능성 등으로 인하여 주의를 요한

다. 간경화가 있는 당뇨병 환자만을 대상으로 시행된 특성

화된 연구 결과의 부족으로 현재 이에 대하여 명확히 제시

하기는 어려운 현실이다. 대부분의 경구약제가 간에서 대사

된다는 점을 고려할 때, 이에 대한 모니터링이 요구된다. 

1) 생활습관 조절 

간이상을 동반한 당뇨병 환자에서 생활습관 조절의 효과
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에 대한 명확한 연구결과는 없다. 그러나 생활습관 개선은 

혈당 상태 개선에 긍정적 영향을 미칠 수 있을 것으로 기대

된다. 간경화 환자는 영양결핍상태가 흔히 동반될 수 있어

서 극심한 영양 제한은 피해야 하며, 복수, 하지부종 등이 

동반된 진행된 간경화 환자의 경우 운동은 제한해야 한다

[10]. 

2) 메트포르민

메트포르민은 인슐린 저항성을 완화시키고 지질대사에 

긍정적 효과를 나타낸다. 또한 간에서 대사되지 않으며, 주

로 신장을 통해 대사되지 않은 상태로 배설된다. 따라서 간

경화를 동반한 당뇨병 환자의 초치료제로서 메트포르민이 

추천될 수 있다. 그러나 젖산증 발생 위험도를 고려하여 진

행된 간경화 환자에서는 그 사용이 추천되지 않는다[11]. 

메트포르민 투여가 간세포암 발생 위험도 감소와 연관되

었다는 연구 결과들이 있다. 당뇨병과 C형 감염에 의한 간

경화를 동반한 환자들을 대상으로 평균 5.7년을 관찰한 결

과 메트포르민 투여는 간세포함 발생률 감소와 유의하게 연

관되었다[12]. 간경화를 동반한 당뇨병 환자 250명을 대상

으로 메트포르민의 지속적 치료효과를 관찰한 또 다른 코호

트 연구에서 메트포르민을 지속적으로 복용한 간경화를 동

반한 당뇨병 환자군이 중단한 환자군에 비하여 높은 생존율 

증가를 보였다(11.8년 vs. 5.6년) [13].

메트포르민이 간성혼수의 발생률 저하와 연관된다는 코

호트 연구가 있다. 간경화를 동반한 당뇨병 환자 82명을 대

상으로 시행된 연구로, 메트포르민을 복용하는 환자군에서 

간성 혼수의 발생률이 유의하게 낮았다(5% vs. 41%) [14].

3) 알파글루코시데이즈 억제제

간경화를 동반한 당뇨병 환자의 경우 공복혈당은 정상이

면서 식후 혈당만 상승되는 경우를 흔히 볼 수 있는데, 알파

글루코시데이즈 억제제는 장에서 탄수화물의 흡수를 억제

하여 간경화 환자의 식후 고혈당 감소에 유용할 수 있다. 인

슐린 치료 중인 보상성(compensated) 간경화를 동반한 당

뇨병 환자에서 아카보스를 28주간 투여한 경우 공복혈당 및 

식후혈당의 유의한 개선효과를 보였다[15]. 

4) 티아졸리딘디온

피오글리타존은 CYP2C81 및 CYP3A4에 의하여 대사

되는데, 만성간질환을 지닌 환자에서의 약물역동학적 결과

는 없다. 간독성은 낮지만, 간효소치가 정상 상한치보다 2.5

배 상승한 보상성 간경화 환자에서는 사용에 주의를 요한다

[16]. 

5) 인슐린 분비촉진제

간경화를 동반한 당뇨병 환자에서 설폰요소제 투여 시에

는 저혈당 발생의 위험도가 증가될 수 있음을 고려해야 한

다. 특히, 신기능 저하를 동반하거나 고령의 환자에서 주

의를 요한다. 알코올성 간경화 환자의 경우 췌장의 베타세

포 손상으로 인하여 그 효과가 제한될 수 있다. Glyburide, 

glibencrimide와 같은 반감기가 짧은 인슐린 분비촉진제 사

용을 추천하며, gliclazide는 간에서 대사되므로 심각한 간기

능 장애를 동반한 환자에서는 그 사용을 피해야 한다[17]. 

메글리티나이드계 약제인 레파글리나이드와 나테글리나

이드는 모두 간에서 대사된다. 레파글리나이드는 답즙을 통

해서 제거되는데, 만성 간질환 환자에서 제거율의 감소로 

인하여 저혈당이 유발될 수 있다. 따라서 진행된 간기능 장

애 환자에서는 그 사용을 피해야 한다[18]. 

6) Glucagon-like peptidase-1 유사체 및

    dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) 억제제

Exenatide는 일차적으로 신장으로 배설되며 간기능 저하

에 의해 영향을 받지 않는다. Liraglutide는 비알코올성 지

방간과 당뇨병이 동반된 환자에서 염증반응 및 간 섬유화의 

감소를 보여주었다[19].

DPP-4 억제제 계열의 약제는 소량만이 간에서 대사되고, 

대부분 대사되지 않은 상태로 신장을 통해 배설된다[20]. 

따라서 간경화를 동반한 당뇨병 환자에서 좀 더 안전하게 

사용할 수 있는 있는 가능성이 존재한다. 그러나 이러한 약

제의 지속적 투여에 대한 장기간의 연구결과는 현재 없는 
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상태로, 진행된 간기능 장애 환자에서는 투여에 주의를 요

한다. 

7) Sodium glucose transporter 2 (SGLT2) 억제제

SGLT2에 의한 혈량저하 발생 가능성을 고려하여 순환성 

기능장애가 동반된 간경화 환자에서는 사용에 주의를 요한

다. Dapagliflozin은 글루크론산화(glucuronidation)를 통

해 제거되는데, 약물역동학 연구에서 중등도 이상의 간기

능 장애를 가진 환자들은 일반인에 비하여 약물에 대한 전

신 노출 정도가 더 높았다. 임상적으로 의미 있는 차이는 아

니었지만, 장기간의 안전성 및 그 효과에 대한 연구가 현재

는 충분하지 않아서 간경화 환자에게 투여시 개별화된 접근 

및 주의를 요한다[21]. Canagliflozin과 empagliflozin 또한 

간기능 장애 환자에서 약제의 전신 노출 정도가 높았다. 경

미한 또는 중등도의 간기능 장애를 지닌 환자에서 간독성은 

낮았지만, 지속적 투여에 대한 연구 결과의 부족으로 투여

에 주의를 요한다[22,23]. 

8) 인슐린

간경화를 동반한 당뇨병 환자의 약 60%에서 인슐린 투

여가 요구된다. 보상성 간경화 환자에서는 인슐린 요구량이 

증가될 수 있는 반면, 비보상성 간경화 환자에서는 간의 포

도당 신생 및 인슐린 제거률 감소로 인하여 그 요구량이 낮

을 수 있다. 따라서 간경화 정도에 따라서 인슐린 투여량이 

다를 수 있으므로 인슐린 투여 시 개별화된 접근 및 저혈당 

발생 위험에 대한 지속적인 감시가 필요하다. 

인슐린 동족체들은 간기능에 의해 영향을 받지 않아서 속

효성 인슐린 동족체들은 간경화 환자의 식후 고혈당 조절에 

유용하게 사용될 수 있다[24]. 

결론

당뇨병과 간경화의 상호 영향을 고려할 때 간경화를 동반

한 당뇨병 환자의 혈당관리는 차별화된 전략이 필요하다. 

그러나 현재까지 이러한 환자들을 대상으로 한 특성화된 연

구는 부족한 실정이다. 간경화를 동반한 당뇨병 환자들을 

대상으로 한 전향적 대규모 연구들이 요구된다.
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