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Abstract

Diabetes can develop as a direct consequence of diseases of the exocrine pancreas. Diabetes due 
to diseases of the exocrine pancreas is described as pancreatogenic diabetes or type 3c diabetes. 
Pancreatogenic diabetes is not commonly recognized by clinicians and is frequently misclassified as type 
1 diabetes or, more commonly, type 2 diabetes. The prevalence and clinical importance of pancreatogenic 
diabetes have been underestimated and underappreciated. Pancreatogenic diabetes has a unique pattern 
of hormonal and metabolic characteristics. The failure to correctly diagnose pancreatogenic diabetes 
leads to failure to implement an appropriate medical therapy in these patients. We will review the clinical 
implications and relevance of pancreatogenic diabetes.
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서론

외분비 췌장질환은 당뇨병 발생과 연관될 수 있으며 이

를 췌장성 당뇨병(pancreatogenic diabetes)이라 한다. 최

근에는 제3c형 당뇨병(type 3c diabetes)으로 분류되기

도 하는데[1], 전 세계적인 유병률은 명확하지 않다. 북아

메리카 당뇨병 환자를 대상으로 한 연구에서 0.5~1.15% 

[2], 그리고 서구인을 대상으로 한 연구에서 5~10% [3]

로 그 유병률은 다양하다. 췌장성 당뇨병의 가장 흔한 원인

은 만성 췌장염이다. 한 단일기관의 연구결과 만성 췌장염
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(79%)이 췌장성 당뇨병의 가장 흔한 원인이었으며, 췌장 

관세포암(pancreatic ductal adenocarcinoma, 8%), 혈색

소증(haemochromatosis, 7%), 그리고 췌장의 수술 과거력

(2%) 순으로 원인질환이 분포되었다[4]. 

진료 중 제1형 당뇨병과 제2형 당뇨병이 비교적 잘 인지

되고 진단되는 반면, 췌장성 당뇨병은 좀 더 간과되기 쉽고 

인지하기가 복잡하다. 정확한 진단에 따른 개별화된 맞춤치

료는 당뇨병 관리의 근간을 이룬다. 이에 본 글에서는 췌장

성 당뇨병의 진단 및 임상적 특성, 관리에 관하여 정리하고

자 한다. 

본론

1. 췌장성 당뇨병의 진단

췌장성 당뇨병은 개념상으로 당뇨병의 진단기준에 합당

한 당뇨병이 있고, 외분비 췌장질환을 동반하며, 당뇨병이 

외분비 췌장 질환에 의하여 이차적으로 발생한 상황에서 진

단할 수 있으나 그 기준은 현재 명확하지 않다. Ewald와 

Bretzel [5]은 다음과 같은 진단기준을 제안하였다.

주요 기준(모두 만족)

•외분비 췌장 기능의 이상(대변소화효소 검사[monoclonal 

fecal elastase-1 test]  또는 직접적 기능검사) 

•췌장 영상의 이상(내시경 초음파, magnetic resonance 

imaging, computed tomography)

•자가면역 표지자와 연관된 제1형 당뇨병 배제

그 외 기준 

•베타세포 기능 이상(예: homeostatic model assessment 

[HOMA]-B, C-peptide/glucose ratio)

•과도한 인슐린 저항성 배제(예: HOMA-insulin resistance)

•인슐린 분비 저하(예: glucagon-like peptide [GLP-1], 

pancreatic polypeptide)

•혈청 지용성 비타민 수치 저하(A, D, E, and K)

그러나 이 기준을 일반적으로 적용하기에는 몇 가지 한계

점이 있다. 오랜 유병기간을 가진 제1형과 제2형 당뇨병 환

자에서도 이러한 특성이 나타날 수 있으며, 베타세포 기능

과 인슐린 저항성을 평가하는 방법이 표준화되어 있지 않

다. 여러 췌장성 당뇨병 환자들에서 인슐린 저항성이 동반

되며 진단을 위한 표지자가 명확하지 않다. 당뇨병 환자는 

급만성 췌장염의 발생 위험도가 높고, 췌장염 환자들이 외

분비 췌장질환과 무관하게 제1형이나 제2형 당뇨병이 발생

할 수도 있다. 췌장성 당뇨병의 포도당 항상성에 대한 연구

결과 또한 충분하지 않아 이에 대한 많은 연구가 요구된다. 

2. 만성 췌장염에 의한 당뇨병 

췌장 실질의 비가역적인 손상의 결과 췌장의 염증성, 섬

유화성 변화를 특성으로 하는 만성 췌장염은 췌장성 당뇨

병의 가장 흔한 원인이다. 인슐린 생산 부족이 만성 췌장염

에 의한 당뇨병의 주요 기전이다. 단면적 연구에서 만성 췌

장염 환자들은 진행되는 인슐린 부족을 보였고 당뇨병 발생 

전에도 경미한 인슐린 부족을 동반하였다. 이외에도 사이토

카인, 간의 인슐린 저항성, 말초 인슐린 저항성, 그리고 인

크레틴 효과의 저하 등이 관련될 수 있다[6]. 

만성 췌장염의 오랜 유병기간은 당뇨병 발생의 중요한 위

험 요소로 유전성 췌장염 환자에서 당뇨병이 발생하는 나이

의 중앙값은 38세에서 53세 사이였다[3,7]. 당뇨병의 만성 

합병증 발생에 관해서는 명확하지 않으나 한 전향적 연구에

서 만성 췌장염이 있거나 췌장 전절제술을 시행한 54명의 

환자에서 당뇨병성 망막병증의 위험률은 31%였고 이는 당

뇨병의 유병기간과 연관되었다[8]. 

당뇨병과 만성 췌장염 모두 췌장 관세포암의 위험인자인 

점을 고려해 보면 두 질환이 병발한 경우 췌장 관세포암의 

증가를 예상해 볼 수 있는데, 타이완에서 시행된 한 코호트 

연구(hazard ratio, 33.5) 및 여러 연구들에서 위험도 증가

가 관찰되었다[9-12]. 
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1) 만성 췌장염 환자에서 췌장성 당뇨병의 선별검사

만성 췌장염 환자들은 당뇨병 발생에 대한 지속적인 추적

관찰이 필요하다. 특히, 유병기간이 오래되었거나 부분 췌

장절제술을 시행한 경우, 그리고 조기에 석회화성 병변이 

동반된 경우 더욱 그러하다. 만성 췌장염 환자에서 당뇨병

에 대한 초기 선별검사로 공복혈당과 당화혈색소를 이용할 

수 있으며, 이는 적어도 매년 반복되어야 한다. 이상소견이 

있을 경우 75 g 경구당부하 검사 시행을 추천한다. 인슐린과 

C-peptide를 동시에 검사하는 것이 제2형 당뇨병과의 구분

에 도움이 될 수 있다[13]. 

2) 만성 췌장염 환자에서 췌장성 당뇨병의 치료

만성 췌장염에 의한 당뇨병은 경미한 혈당 상승부터 잦

은 저혈당을 동반한 심각한 형태까지 다양한 경과를 보인다

[14]. 저혈당에 대한 글루카곤 반응 저하로 혈당 패턴이 불

안정할 수 있으며, 특히 환자가 복부통증이나 구역으로 인

하여 식사가 불규칙한 경우, 만성 알콜 중독인 경우, 이는 

더욱 심각해진다. 

대규모 연구의 부재로 치료지침은 명확하지 않다. 제2형 

당뇨병 환자의 초치료로 사용되는 메트포르민을 췌장성 당

뇨병 환자에서도 초치료로 사용할 수 있는데, 특히, 고혈당 

상태가 경미하고 인슐린 저항성이 동반된 경우 도움이 된

다. 메트포르민의 췌장암 위험도 감소효과를[15] 고려해 보

면, 췌장암 발생 감소에 이득이 될 수 있다. 그러나 만성 췌

장염으로 인한 구역, 복부 불편감, 설사, 그리고 췌중감소를 

동반한 환자에서는 메트포르민 치료가 제한된다. 인슐린 또

한 초치료시 투여될 수 있고, 실제로 많은 환자들이 치료 과

정 중 인슐린 치료가 필요하게 된다. 이러한 모든 치료들은 

다른 형태의 당뇨병과 마찬가지로 생활습관의 개선이 동반

되어야 한다. 

다른 경구혈당 강하제 투여에 대해서는 명확하지 않다. 

인크레틴에 기반한 치료제(GLP-1 analoges, dipeptidyl 

peptidase -IV-inhibitors)는 제기되고 있는 췌장염 발생 위

험도 증가와의 연관성을[16] 고려하여 사용을 피하도록 한

다. 티아졸리디네디온은 투여시 골절위험도 증가에 대한 고

려가 요구된다. 

3. 췌장암에 의한 당뇨병 

췌장암에 의한 당뇨병은 만성 췌장염에 의한 섬유화 염증

반응 또는 췌장절제술에 의해 발생된 당뇨병과 구분되는데, 

암에서 분비되는 매개체에 의한 종양연관성 반응과 연관될 

수 있다. 그 기전은 확실치 않으나 인슐린 저항성, 베타세포 

기능 이상, lipocalin 2 등 아디포카인(adipokine)의 영향, 

그리고 면역체계의 병태생리학적 연관 가능성이 제기되고 

있다. 췌장 관세포암을 제거한 이후 인슐린 저항성 및 베타

세포 기능 이상이 호전되었고, adenomedullin이 췌장 관세

포암 모델에서 베타세포의 인슐린 분비저하를 매개함을 보

여주었다[6]. 

당뇨병이 췌장암의 위험도 증가와 연관되지만, 새로 진단

된 당뇨병이 기전된 췌장암의 여러 표시 중 하나일 수 있다. 

미국 일반인구를 대상으로 한 연구에서는 50세 이상에서 당

뇨병이 새로 발생한 대상자의 최대 1%가 췌장암에 의한 당

뇨병임을 보고하였다[17]. 또 다른 연구들은 새로 진단된 

당뇨병 환자에서 췌장 관세포암의 유병률을 5.2~13.6%로 

보고하였다[18,19]. 

췌장 관세포암이 임상적으로 진단되기 전까지 일반적으

로 24~36개월이 걸린다는 점을 고려해 보면 새로 진단된 

당뇨병이 췌장 관세포암의 조기 진단에 이용될 수 있는 가

능성을 고려해 볼 수 있겠다. 그러나 췌장 관세포암의 유병

률이 비교적 높지 않다는 점 및 비용-효과면을 고려할 때, 

추가적 위험요소를 갖는 고위험군의 확인이 필요하다. 제2

형 당뇨병 환자보다 췌장 관세포암에 의한 당뇨병 환자에서 

당뇨병 진단시 체중감소가 더 흔하였다(30% vs. 59%; P 

= 0.02) [20]. 제2형 당뇨병 환자에 비하여 췌장 관세포암

에 의한 당뇨병 환자에서 혼합식사 자극에 의한 혈청 췌장 

폴리펩타이드(pancreatic polypeptide) 반응이 감소됨을 보

여준 또 다른 연구가 있다[21]. 그러나 이러한 이상 반응이 

췌장의 체부나 미부에 위치한 종양을 가진 환자들에서는 관

찰되지 않아서 이 결과를 적용하기에는 추가적 연구들이 요
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구된다.

당뇨병은 췌장 관세포암 환자의 부정적 예후와 연관된다. 

당뇨병은 모든 병기에서 사망률 증가의 예측인자로 확인되

었다. 당뇨병은 췌장 관세포암 수술 후 췌장액 누수, 감염, 

복강내 농양, 그리고 위배출 속도 지연 등 합병증의 위험도

와 연관되었다[9]. 

췌장암에 의한 당뇨병에서 고혈당의 관리에 대한 직접적

인 연구는 없으며 다른 형태의 당뇨병과 달리 췌장암 환자

의 여명이 길지 않다는 점을 고려할 때 당뇨병의 장기간의 

예후가 충분하지 않다. 혈당 상승에 따른 당뇨병의 급성 합

병증이 사망률 증가 및 암 관련 치료를 지연시킬 수 있다는 

점을 고려할 때 췌장암에 의한 당뇨병 환자에서 일차적 치

료가 급성 합병증 예방에 맞추어지는 것도 타당하다 하겠

다. 

결론

외분비 췌장과 당뇨병의 상호 영향을 고려할 때 췌장성 

당뇨병 환자의 정확한 진단 및 차별화된 전략이 필요하다. 

그러나 현재까지 이러한 환자들을 대상으로 한 특성화된 연

구는 부족한 실정이다. 췌장성 당뇨병 환자들을 대상으로 

한 전향적 대규모 연구들이 요구된다. 
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