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Abstract

Impaired insulin secretion and insulin resistance are the two main mechanisms leading to type 2 diabetes 
mellitus. Insulin exerts multiple effects upon target cells, especially skeletal muscle, liver, and adipose 
tissue. In general, insulin promotes storage of glucose and inhibits the breakdown of stored glycogen 
into glucose. The counter regulatory hormones glucagon, catecholamine, cortisol and growth hormone 
are released during hypoglycemia and under other stress conditions. These hormones have insulin-
antagonistic effects both in the liver and in the peripheral tissues. A significant number of endocrine 
disorders is associated with varying degrees of glucose intolerance, with which sustained excess of 
these hormones is associated. Indeed, type 2 diabetes is frequently observed in patients with various 
hormonal diseases including acromegaly, Cushing syndrome, pheochromocytoma, hyperthyroidism, and 
glucagonoma. In particular, improvement of glycemic control following treatment for these hormonal 
diseases confirms a causal relationship between excess of these hormones and diabetes. In this review, 
there will be a discussion over these endocrine diseases in relation to diabetes.
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서론

내분비 질환은 내분비 기관에서 분비되는 호르몬이 정상

보다 증가되거나 감소되어 발생하는 질환을 의미한다. 뇌하

수체, 갑상선, 뼈, 부갑상선, 췌장, 부신, 난소, 고환 등은 대

표적인 내분비 기관이다[1]. 이들 기관에서 분비되는 호르

몬들 중 췌장에서 분비되는 인슐린은 포도당과 지질대사에 

작용하며 섭취된 영양소를 체내에 축적시키는 역할을 한다

[2]. 포도당과 지질대사에 작용하는 인슐린에 대한 저항성

과 췌장베타세포에서 분비되는 인슐린 양의 부족은 잘 알

려진 제2형 당뇨병의 2가지 기본적인 병리기전이다[3]. 한

편 항인슐린 호르몬 또는 인슐린 길항 호르몬이라 불리면서 

당대사에 인슐린과는 반대의 작용을 하는 호르몬들이 있다. 

성장호르몬(growth hormone, GH), 카테콜아민, 코르티솔

(cortisol), 글루카곤 등이 대표적이며 뇌하수체, 부신, 췌장

에서 각각 분비된다[1]. 코르티솔, GH, 글루카곤은 간에서 

포도당 신합성(gluconeogenesis), 케톤체 생성을 증가시키

고 카테콜아민은 인슐린 분비를 억제한다[2]. 따라서 이들 

호르몬들과 관련된 내분비 질환들은 당대사에 영향을 주어 

당뇨병 고위험군에서의 당뇨병 발생 및 당뇨병 환자에서의 

혈당 악화 등을 야기한다. 당대사 및 당뇨병에 영향을 주는 

대표적인 내분비 질환으로는 말단비대증, 쿠싱증후군, 글루

카곤분비선종, 갈색세포종, 갑상선 기능항진증, 알도스테론

분비선종[1,2] 등이 있으며 이 글에서는 이러한 내분비 질

환들을 당뇨병과 관련하여 살펴보고자 한다.

  

본론

1. 갑상선 질환 

당뇨병 환자에서 갑상선 기능 이상과 혈당과의 연관성은 

1927년 Coller와 Huggins [4]에 의해서 처음으로 보고되었

다. 이들은 당뇨병을 동반한 갑상선 기능 항진증 환자에서 

갑상선을 외과적으로 절제하였을 때 혈당 조절이 개선됨을 

관찰하였고 이를 근거로 갑상선 기능 항진증은 당뇨병 환자

에서 혈당의 악화와 관련성이 있다는 것을 증명하였다. 이

후 다른 많은 연구 및 증례들을 통해 갑상선 기능 항진증을 

동반하고 있는 당뇨병 환자는 혈당 조절이 잘 되지 않는다

는 것이 알려졌으며 인슐린 요구량이 증가하고 당뇨병성 케

톤산혈증이 더 잘 동반되는 것으로 보고되고 있다[5,6].

갑상선 호르몬은 포도당 대사에 영향을 준다. 갑상선 기

능 항진증 상태에서는 포도당의 간 내 합성이 증가하는

데 갑상선 호르몬은 간에서의 주요 포도당 전달 물질인 

GLUT2의 간세포 내 농도를 증가시키면서 간의 포도당 생

성(hepatic glucose output) 증가에 기여한다[7]. 과도한 

갑상선 호르몬은 카테콜아민에 의한 지방분해를 증가시키

고 이때 생성된 유리 지방산(free fatty acid)은 간의 포도

당 신합성을 자극한다[8,9]. 간에서 포도당 생성이 증가하

면서 고인슐린혈증(hyperinsulinemia)이 야기되는데 이

는 인슐린 저항성을 증가시킨다[10]. 또한 갑상선 기능 항

진증 상태에서는 혈중의 인슐린 대사 제거율이 높아지고 혈

중으로 비활성 인슐린 전구체(insulin precursor)의 방출

(relaease)이 증가된다[11,12]. 특히 C-펩타이드와 프로 인

슐린 비율의 감소가 관찰되는데 이러한 사실들은 갑상선 기

능 항진증 환자에서 인슐린 처리의 근본적인 결함이 있음을 

제시한다[13]. 과도한 갑상선 호르몬은 위장 배출 시간을 

단축시키고 장에서 포도당 흡수를 증가시켜 식후혈당이 빨

리 상승한다. 갑상선 기능 항진증과 연관된 GH, 글루카곤 

및 카테콜아민 수치의 증가는 당뇨병 또는 전당뇨병 환자에

서 혈당 조절을 더욱 어렵게 한다[5,6]. 

갑상선 기능 저하증 상태 또한 포도당 대사에 영향을 미

친다. 심한 갑상선 기능 저하 상태에서는 장에서 포도당 흡

수가 감소하고 간에서 포도당 신합성 및 생성이 저하된다

[5,6]. 따라서 갑상선 기능 저하증을 동반한 당뇨병 환자들

은 공복혈당이 낮아 다른 요인이 추가될 경우 저혈당이 발

생할 가능성이 높다[2]. 특히 인슐린을 사용하는 제1형 당

뇨병 환자들의 경우 갑상선 기능 저하증이 동반되면 갑상선 

기능이 정상인 환자들에 비해 더 빈번하게 저혈당이 발생할 

수 있다[14]. 반면 말초 조직에서의 인슐린 작용 측면에서 

볼 때 갑상선 기능 저하 상태는 인슐린 저항성을 증가시키
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는 것으로 보고되고 있으며 특히 근육과 지방조직에서 인슐

린에 의한 포도당 섭취(glucose uptake)가 저하된다. 또한 

갑상선 기능 저하상태에서는 혈중 중성지방이 증가하는데 

이는 지방조직에서 lipoprotein lipase를 활성화시키는 인슐

린의 작용에 저항성이 생기기 때문으로 설명되고 있다[15]. 

갑상선 질환은 당 대사에 영향을 미치며 치료받지 않은 

갑상선 기능 저하증 및 기능 항진증은 당뇨병 환자에서 혈

당 관리를 어렵게 할 수 있겠다. 

2. 쿠싱증후군

쿠싱증후군은 드문 내분비 질환으로 뇌하수체 종양, 부신 

종양, 외소성 신경내분비 종양 등으로 인한 코르티솔 과분

비가 특징이다. 만성적인 glucocorticoid 과다분비로 인해 고

혈압, 내장비만, 고인슐린혈증, 고혈당, 인슐린 저항성, 당

뇨병, 고지혈증이 야기되며 이로 인해 대부분의 쿠싱증후군 

환자에서 대사증후군이 발생한다. 이러한 이상 소견들은 심

혈관계 질환의 발생 위험을 높여 쿠싱증후군의 주된 합병증 

및 사망의 원인이 되나, 중요한 것은 현성 질환 기간뿐만 아

니라 biomedical remission 이후에도 이 위험이 지속적으로 

높다는 점이다[1,16]. 코르티솔 농도가 정상으로 돌아온 이

후에도 이미 발생한 대사증후군, 혈관 미세손상, 동맥경화

성 혈전 등은 그대로 지속되기 때문이다[17,18].

쿠싱증후군 환자에서 인슐린 불내성과 당뇨병은 매우 흔

하다. 나이와 성별을 매치한 대조군에 비해 쿠싱증후군 환

자에서 혈당이 유의하게 높았고, 쿠싱증후군이 호전된 환

자에 비해 현성질환이 있는 환자에서 공복혈당이 높은 것으

로 보고되었다[1]. 기존 연구를 보면 쿠싱증후군에서 당뇨

병의 발병률은 20~50%로 보고되나 이들 환자들에서 경구 

포도당 부하검사를 모두 시행하지는 않았기 때문에 실제 발

병률은 보고된 것보다 더 높았을 가능성이 있다[18]. 인슐

린 저항성은 cortisol 과다의 한 특성으로 쿠싱증후군을 치

료한 뒤에도 5년 동안 인슐린이 지속적으로 증가되어 있었

다. 반면에 건강한 사람에게 단기간 코르티솔을 투여하였을 

때에는 혈중 인슐린 농도는 증가되나 homeostasis model 

assessment of insulin resistance (HOMA-IR)로 대변되

는 인슐린 저항성은 증가하지 않았다[17]. 앞서 언급한 대

로 쿠싱증후군을 치료한 이후에도 심혈관계 질환 발생 위험

이 높기 때문에 이런 환자에서 이차적으로 당뇨병이 발생하

였을 경우 당뇨병을 잘 조절하는 것이 매우 중요하다[1]. 림

프종, 자가면역질환, 피부질환을 가진 환자들처럼 장기간 

스테로이드 사용을 하는 경우에도 일시적인 이차성 당뇨병

이 발생할 수 있다[19]. 스테로이드 약물 투여로 인한 이차

성 당뇨병과 쿠싱증후군과 같은 내인성 스테로이드 과다분

비로 인한 이차성 당뇨병은 특성이 다르며, 특히 쿠싱증후

군에서는 질환을 치료한 이후에도 심혈관계 질환 발생 위험

이 지속적으로 높기 때문에 그 치료에 더욱 관심을 가져야 

하겠다[1].

3. 말단비대증

말단비대증은 지속적인 GH 및 인슐린 유사 성장인자

(insulin like growth factor-1, IGF-1)의 과도한 분비로 인

하여 발생하는 질병으로 대부분의 원인은 뇌하수체에 분포

하는 GH 분비세포에 생긴 종양이다[20]. 대부분의 말단비

대증 환자에서는 간 및 말초 조직의 인슐린 저항성과 이로 

인한 고인슐린혈증이 관찰된다. 명확한 기전은 아직 밝혀지

지 않았지만 GH와 IGF-1 등이 같이 관여하는 것으로 알려

졌다[2]. GH의 일과성 노출은 인슐린과 유사한 효과를 보

이지만 지속적인 GH 과다 상태는 인슐린 반응을 떨어뜨린

다. GH의 지속적인 노출은 인슐린 수용체 후 신호전달 경

로(post-receptor signaling)의 이상을 일으켜 인슐린 저항

성을 유발하며 근육세포의 당흡수를 억제하고 지방 분해 작

용을 증가시킨다[21]. 말단비대증 환자에서 보이는 지속적

인 인슐린 저항성으로 인하여 베타세포의 인슐린 분비 기능

이 점차 저하되고 결국 인슐린 저항성을 극복하지 못하면서 

당뇨병이 발병하게 된다[2]. 유병률은 보고마다 차이는 있

으나 말단비대증 환자의 약 16~56%는 당뇨병 및 내당능장

애를 동반하고 있으며 glucose intolerance의 발생은 혈중 

GH 수치, 환자의 나이, 그리고 질병의 지속 기간과 관련이 
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있다[1].  

수술적인 방법 등으로 말단비대증이 치료가 되면 인슐린 

저항성과 당대사는 현저하게 개선이 되며 당뇨병 환자의 혈

당 조절상태는 일반적으로 향상된다[1]. 대개의 환자에서 

일차적으로 종양의 수술적 제거를 시행한 뒤 종양이 완전

히 제거되지 않은 경우나 치료 목표에 도달하지 못하는 경

우 방사선 혹은 약물치료를 시행하고 있다. 이러한 경우 사

용되는 약물 중 가장 광범위하게 사용되는 것은 소마토스타

틴 유사체(somatostatin analog) 주사제이며 long acting 

formulation of lanreotide와 octreotide long acting release 

(LAR)가 대표적이다[20]. 이러한 소마토스타틴 유사체의 

투여는 체 내의 당대사에 다양한 결과를 유발하는 것으로 

알려져 있는데 말단비대증 환자에서 GH를 감소시켜 인슐

린 저항성을 개선시키지만, 췌장에서 인슐린 분비를 억제하

는 효과 역시 보고되었다[1]. 하지만 여러 임상 연구들의 결

과들을 보면 말단비대증 환자에서 소마토스타틴 유사체의 

투여가 당뇨병의 유병률, 혈당의 개선 또는 악화에 크게 영

향을 주지 않았던 경우가 많았다[21].   

4. 갈색세포종

갈색세포종은 카테콜아민을 분비하는 신경내분비 종양

으로 부신수질의 크롬친화세포에서 대부분 유래한다. 일부

는 부신외 크롬친화세포에서 발생하며 이러한 경우 부신

외 갈색세포종 혹은 부신경절종(paraglanglioma)이라고 

한다[22]. 갈색세포종 환자에서 당뇨병은 빈번하게 관찰되

는데 그 유병률은 약 15~48%로 보고되고 있다[23]. 갈색

세포종에서 당대사장애가 발생하는 기전은 증가된 카테콜

아민에 의한 인슐린 분비의 억제와 인슐린 감수성(insulin 

sensitivity)의 저하이다[2,23]. 특히 카테콜아민의 증가는 

간과 근육조직에서 당원분해 및 지방분해를 촉진한다[2]. 

갈색세포종의 수술적 제거를 시행한 뒤 종양이 완전히 제거

되면 당뇨병을 동반하였던 환자들의 상당수에서 혈당이 개

선되는 것을 관찰할 수 있다[23].

결론

제2형 당뇨병은 다양한 내분비 질환 환자에서 빈번히 관

찰된다. GH, 카테콜아민, 코르티솔, 글루카곤과 같은 인슐

린 길항 호르몬의 만성적인 과다분비가 중요한 원인이다. 

이와 관련된 대표적인 내분비 질환인 갑상선 기능 항진증, 

말단비대증, 쿠싱증후군, 갈색세포종에 대해 고찰하였고 이

를 바탕으로 내분비 질환과 관련된 당뇨병에 대한 이해를 

넓힐 수 있는 계기가 될 수 있어야 하겠다. 
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