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Abstract

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death in patients with diabetes mellitus. However, 
the benefit of intensive glycemic control in reducing CVD is unclear. In large clinical trials, intensive 
glycemic control was associated with increased incidence of hypoglycemia and all-cause mortality. 
Although it is uncertain whether hypoglycemia is a direct cause of CVD, a marker of vulnerability, or 
both, numerous studies have reported that hypoglycemia is associated with increased cardiovascular 
events such as cardiac arrhythmia and ischemia. The potential mechanisms of hypoglycemia-associated 
CVD include sympathoadrenal activation, repolarization abnormality, cardiac autonomic neuropathy, 
increased thrombogenesis, inflammatory reaction, and endothelial dysfunction. In this article, we review 
the evidence of an association of hypoglycemia with CVD in patients with diabetes and discuss the 
possible mechanisms through which hypoglycemia might result in adverse cardiovascular outcomes.
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서론

심혈관질환은 당뇨병 환자의 가장 흔한 사망 원인이다. 

당뇨병 환자를 대상으로 혈당을 철저히 조절하면 당뇨병성 

미세혈관 합병증의 발생을 줄일 수 있는 것은 잘 알려져 있

지만, 철저한 혈당조절이 심혈관질환 발생을 줄일 수 있는

지에 대하여는 아직 명확한 결론이 내려지지 않은 상태이

다. ACCORD [1], ADVANCE [2], VADT [3] 등의 대규
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모 임상연구에서 철저한 혈당관리가 심혈관질환 발생을 줄

이지 못하는 것으로 나타났고, ACCORD 연구의 경우 혈당

을 철저히 조절한 군(당화혈색소 6.0% 이하가 목표)이 일

반적인 혈당 조절군(당화혈색소 7.1~7.9%가 목표)에 비

해 사망률이 오히려 증가하는 결과를 보였으며, 사망의 원

인은 대부분 심혈관질환이었다. ACCORD 연구에서 철저

한 혈당조절이 오히려 사망률을 증가시키는 기전에 대해서 

정확히 알려진 바는 없으나 저혈당이 사망률 증가와 관련이 

있을 가능성이 제기된 바 있으며, 최근 여러 연구를 통해 저

혈당이 심혈관질환 발생 위험도 증가와 관련이 있는 것으로 

보고된 바 있다[4-6]. 

본 특집에서는 저혈당이 심혈관질환 발생 위험을 증가시

키는지를 연구한 논문들을 소개하고 저혈당이 심혈관질환 

발생에 관여하는 가능한 기전을 문헌고찰을 통해 살펴보고

자 한다.

저혈당 연관 심혈관질환에 대한 

대규모 연구 결과

저혈당이 심혈관질환 발생 위험을 증가시키는 것을 확인

한 연구를 살펴보면, Johnston 등[5]은 외래진료를 받는 제

2형 당뇨병 환자 중 저혈당이 발생한 27,065명을 대상으로 

분석한 결과, 저혈당 발생이 급성심근경색, 관상동맥 우회

술, 관상동맥 재관류술, 경피적 관상동맥 시술, 새로 발생한 

불안정형 협심증을 포함한 급성 심혈관계 질환의 발생과 연

관성이 있음을 확인하였다[5]. 대만에서 시행된 연구에서는 

제2형 당뇨병을 새로 진단받은 대만인 77,000여 명에서 증

상이 있는 저혈당이 심혈관질환, 입원율 및 사망률을 증가

시키는 것으로 나타났으며[7], 약 44,261명을 대상으로 진

행한 대규모 후향적 코호트 연구에서도 저혈당이 발생한 군

에서 심혈관질환이 발생할 확률이 2배 가량 높게 나타났다

[6]. 여섯 개의 연구를 메타분석한 결과(총 분석 대상환자 

903,510명)에서도 심각한 저혈당의 발생이 심혈관질환 발

생 증가와 밀접한 연관성이 있음을 알 수 있었다[4]. 

저혈당이 심혈관질환을 유발하는 기전

저혈당이 심혈관질환이나 사망률을 증가시키는 명확한 

기전은 아직 잘 모르지만, 기존 연구 결과들을 종합해 보면 

아래 그림에서처럼 1) 교감신경의 활성화, 2) 심근세포의 

비정상적 재분극과 심혈관계 자율신경병증, 3) 혈전형성, 

4) 염증반응과 혈관 내피세포 기능부전의 네 가지 기전으로 
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Fig. 1. Suggested Mechanisms of Hypoglycemia-induced Cardiovascular Diseases. Revised from the article of 
Moheet and Seaquist (Curr Atheroscler Rep 2013;15:351) [8] with original copyright holder’s permission. 
QTc, corrected QT.
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나눌 수 있고, 이러한 원인에 의하여 심장의 부정맥, 허혈 

등이 발생할 수 있으며 최악의 경우 급성 심인사 등으로 이

어질 수 있다(Fig. 1) [8]. 

1. 교감신경의 활성화

저혈당이 발생하면 그 보상작용으로 자율신경계가 활성

화되면서 에피네프린이 급격히 분비된다. 이렇게 자율신경

계가 활성화되면 뇌로 포도당을 수송하고 간에서의 당 신합

성을 증가시키기 위한 혈역학적인 변화를 유발하게 되는데, 

먼저 심박수와 말초 수축기 혈압이 상승하며 말초 동맥 저

항성은 감소하여 맥압은 증가한다. 또한 심근수축력을 증가

시켜 결과적으로는 구출량과 심박출량을 늘려 뇌, 심근 및 

내장순환계(splanchnic circulation)로 가는 혈류량이 많아

지게 된다[9]. 이러한 혈역학적 변화는 심장에 일시적이지

만 매우 급작스러운 부담이 되고, 이렇게 심장에 가해지는 

스트레스는 나이가 많고 합병증이 있는 당뇨병 환자 등에게

는 매우 위험한 상황을 초래할 수 있다.

Desouza 등[10]은 관상동맥질환이 있으며 인슐린 요법

을 시행중인 제2형 당뇨병 환자 21명을 대상으로 72시간 연

속혈당모니터링(continuous glucose monitoring, CGMS)

과 홀터심전도를 동시에 시행하면서 저혈당 또는 심근허혈 

증상이 발생할 때마다 환자에게 기록하도록 하였다. 그 결

과, 총 54건의 저혈당이 발생하였으며 그 중 흉통이 발생한 

경우는 10건이었고 새로 발생한 ST-depression 또는 ST-

elevation 등의 허혈성 심전도 변화도 6건으로 모두 비저혈

당 상태에 비하여 통계적으로 유의한 차이를 보였다. 이 연

구 결과는 저혈당 상태의 심근허혈 취약성을 보여주는 것이

며, 허혈성 심질환의 고위험군에 해당하는 당뇨병 환자의 

혈당조절에 있어서는 특히 저혈당을 유의하여야 함을 보여

준 결과이기도 하다.

2.	심근세포의 비정상적 재분극과 심혈관계 자율신경계

병증

저혈당이 ST파를 변화시키거나 QT 간격을 증가시키

며 비정상적인 재분극을 유도하는 등 비정상적 심전도 변

화를 초래한다는 사실이 알려져 있다[11-13]. 심장의 재

분극 시기는 정상적으로는 심근이 협응수축(coordinated 

contraction)할 수 있도록 하는 준비과정인데, 실험적으

Fig. 2. An electrocardiogram from a subject at hypoglycemic state (B) shows prolonged QT interval and prominent 
T and U waves, compared with an electrocardiogram from a subject at euglycemia (A). Revised from the article of 
Marques et al. (Diabet Med 1997;14:648-54) [15] with original copyright holder’s permission. 
QTc, corrected QT; HR, heart rate.
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로 유발하거나 자연적으로 발생하는 저혈당 상황 모두에서 

이 재분극 시기가 지연되어 부정맥에 더 취약한 상태가 된

다[14]. 이러한 변화는 특히 T파에서 두드러지게 나타난다

(Fig. 2) [15]. 

최근 Chow 등[16]은 인슐린을 사용중인 25명의 제2형 당

뇨병 환자를 모집하여 CGMS와 심전도 모니터링을 동시에 

시행하였다. 그 결과, 저혈당 발생 시에는 서맥과 심방기외

수축, 심실기외수축의 빈도가 높게 나타났으며 주간보다는 

야간에 발생한 저혈당의 경우에 더 높았고, 일부 환자들에

서는 저혈당 발생 시에 corrected QT 간격(QTc)이 500 ms 

이상으로 증가하고 T파의 모양이 변하였다. Chow 등[16]

은 ACCORD 연구에서 철저한 혈당관리군의 사망률이 증

가했던 기전으로 이러한 저혈당 유도 부정맥의 가능성을 제

시하였다. 

저혈당은 T파의 amplitude는 감소시키고 기간은 늘려서 

QT 간격과 심박수로 보정한 QTc을 증가시킨다. 또한, 저

혈당 보상기전으로 카테콜아민이 과분비되어 저칼륨혈증

이 흔히 동반되는데, 이 경우 심전도 변화는 더욱 두드러진

다[14]. 이러한 변화는 부정맥 발생의 위험도를 증가시키는

데, 흔한 예로 심실빈맥과 심방세동이 있다. 

심혈관계 자율신경병증은 심장과 혈관에 분포하는 자

율신경계 신경섬유가 손상을 받아 심박수 조절이나 혈관

의 역동적인 조절에 장애가 생겨 운동불능증, 기립성저혈

압, 무증상 심근경색, 급성심인사 등을 유발함으로써 당뇨

병 환자의 사망률을 증가시키는 합병증이다[17]. 반복적

으로 발생하는 저혈당은 저혈당 무감지증(hypoglycemia 

unawareness)과 같은 저혈당 연관 자율신경병증을 유발하

며[18], 기타 생리적 스트레스에 반응하는 자율신경기능을 

저하시킨다[19]. Davis 등[19]은 젊고 건강한 사람들을 모

집하여 저혈당을 유발한 결과, 운동으로 인하여 보상적으로 

증가하여야 하는 신경내분비계 호르몬(글루카곤, 인슐린, 

카테콜아민)과 대사반응(신생당합성, 지방분해, 케톤생성)

이 저하되는 것을 확인하였다. 뿐만 아니라 또 다른 연구에

서도 저혈당 상태에서는 혈압이 낮을 때 정상적으로 증가하

여야 하는 압반사 민감도(baroreflex sensitivity)가 감소하

고 교감신경의 보상적 반응이 저하되는 자율신경계 기능부

전이 나타남을 확인하였다[20]. 이렇게 저혈당 상태에서 자

율신경계에서 나타나는 일련의 변화들로 인해 저혈당 상태

의 환자는 심실부정맥에 취약한 상태가 될 수 있다. 

3. 혈전형성, 염증반응과 혈관 내피세포 기능 부전

저혈당으로 인해 교감신경계가 항진되면 여러 가지 보

상적 작용을 하는 호르몬이 분비되는데, 이러한 호르몬

들은 강력한 혈관 수축인자로 작용하며 혈액의 응고경향

(coagulability)과 점성(viscosity)에 변화를 일으킨다. 저혈

당 상태에서는 적혈구가 더욱 농축되면서 혈액의 점성이 증

가하고, 혈소판 활성 및 factor VIII, von Willebrand factor

가 늘어나 응고경향이 상승한다[21]. 

자세한 병태생리학적 기전은 밝혀지진 않았지만, 저혈

당이 염증반응을 유발하는 현상을 확인한 연구가 몇 가지 

있다. Wright 등[9]과 Gogitidze Joy 등[22]은 제1형 당

뇨병 환자와 비당뇨인을 대상으로 인슐린을 서서히 점적

주입하여 저혈당을 유발한 뒤 혈중에서 P-selectin, 단핵

구의 CD40 발현, high-sensitivity C-reactive protein, 

plasmingen activator inhibitor, vascular endothelial 

growth factor, vascular cell adhesion molecule, 

intercellular adhesion molecule, E-selectin 등을 측정하였

고, 이와 같은 전염증성 및 염증성 물질의 혈중농도가 저혈

당 상태에서 유의하게 증가함을 확인하였다. Wright 등[9]

의 연구에서는 저혈당 상태를 60분간, Gogitidze Joy 등[22]

의 연구에서는 저혈당 상태를 120분간 유지하였는데, 후자

에서 염증성 물질의 증가가 더 확연하게 나타났다.

한편 Razavi Nematollahi 등[23]은 건강한 비당뇨인을 

모집하여 인슐린을 점적 정맥주사 대신 1회 급속 정맥주사

하여 매우 급격한 저혈당을 유발하였다. 그 결과, 보상적 신

경내분비계 호르몬 증가와 동시에 tumor necrosis factor-

alpha, interleukin (IL)-1beta, IL-6, IL-8, 유리지방산, 백

혈구, 활성산소(reactive oxygan species) 등이 점적 정맥

주사로 서서히 저혈당을 유발한 Wright 등[9]과 Gogitidze 
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Joy 등[22]의 연구 결과보다 더 확연한 차이를 보였으며, 혈

중 코티솔의 증가와 IL-1beta의 증가 사이의 유의한 연관성

도 확인하였다. 추가적으로 Gogitidze Joy 등[22]의 연구에

서는 저혈당이 발생하자 내인적 및 외인적 산화질소(nitric 

oxide) 자극이 모두 유의하게 감소되어, 저혈당이 혈관내피

세포의 기능부전을 유발하는 현상을 확인하였다. 이러한 결

과들을 종합하여 보면 저혈당 발생 시에 나타나는 전염증성 

변화는 신경내분비계 호르몬의 증가에 수반되는 저혈당에 

대한 일련의 보상작용 중 하나일 것으로 보이며, 저혈당의 

발생 속도가 급격하거나 저혈당 상태가 오래 지속될수록 염

증성 변화가 두드러지는 경향을 알 수 있다[24]. 이렇게 저

혈당 상태에서 나타나는 혈전형성, 전염증성 반응, 혈소판 

활성화, 산화질소 매개 혈관내피세포 기능 저하는 심혈관질

환 발생의 기전으로 작용할 수 있다. 

결론

저혈당이 심혈관질환을 유발하는 기전으로 교감신경계 

항진, 부정맥 유발, 염증반응 증가 등의 기전을 제시하였지

만 아직까지 이를 입증할만한 직접적 근거는 충분치 않다. 

하지만 저혈당이 심혈관 사건을 증가시키는 데 관여할 가능

성은 충분해 보이며, 따라서 저혈당이 반복되는 환자는 그

렇지 않은 환자에 비하여 심혈관계 사건 발생을 예방하기 

위한 더욱 특별한 관심과 모니터링이 필요하겠다. 이를 위

해 환자에게 저혈당 인지, 대처 및 예방법을 교육하는 것이 

필요하겠고 환자의 나이, 당뇨병 유병기간, 동반된 심혈관

질환 등을 고려하여 개별화된 치료를 시행함으로써 저혈당 

및 저혈당과 연관된 심혈관계 부작용을 예방하려는 노력이 

필요할 것이다.
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