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심혈관질환은 당뇨병환자에서 사망의 주요인으로 

아시아태평양지역을 대상으로 한 연구에서 당뇨병환자의 

31~34%가 관상동맥질환을 동반하고 있는 것으로 

보고하고 있다[1]. 고혈당은 심혈관질환의 독립적이고 

지속적인 위험인자이며 대부분의 연구들은 당뇨병성 

합병증의 예방을 위한 혈당 조절의 적정성을 당화혈

색소(HbA1c)를 통해 반영해 왔으나 최근에는 식후 

고혈당이 HbA1c나 공복 혈당보다 더 강력한 위험인자로 

인식되고 있다[2]. 그 배경은 당뇨병으로 진행하는 

과정에서 공복보다 식후 고혈당이 선행하고[3], 공복 

혈당 및 HbA1c를 기준으로 혈당 조절이 잘 되고 있는 

환자에서도 식후 고혈당은 흔히 나타나며, HbA1c가 

정상에 가까워 질수록 공복보다는 식후 고혈당의 영향이 

더 크고[4], 내당능장애에서 단독 식후 고혈당은 

심혈관질환의 위험도를 증가시키며, 식후 고혈당의 

조절로 심혈관질환 발생을 낮출 수 있기 때문이다[5]. 

특히 동양인이 서구인과 비교해 볼 때 동일한 음식에 

대해 더 높은 혈당상승반응을 보이는 것으로 알려져 

있고[6], 이것이 동양인에서 당뇨병 발병위험이 더 높은 

기전의 하나로 작용할 것으로 볼 때, 식후 고혈당이 

심혈관질환에 미치는 영향에 대한 고찰이 더욱 요구된다.

식후 고혈당이 심혈관질환을 유발하는 기전 

식후 고혈당이 혈관 장애 및 심혈관질환 발생을 

증가시키는 기전은 아직 잘 알려져 있지 않으나, 

동맥경화증의 발생과 관련되어 있으며 저밀도지단백의 

산화[7], 혈중 ICAM-1 (intracellular adhesion 

molecule-1) 증가[8] 등에 의한 불현성 염증의 진행 및 

내피기능장애 등이 알려져 있다. 포도당은 GLUT-1을 

통해 인슐린의 작용 없이 내피세포로 유입되는데 

당뇨병에서는 GLUT-1이 상향조절 되어 있어 내피세
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It is well established that diabetes mellitus is a major risk factor for cardiovascular disease (CVD), and tight 
glycemic control decreases CVD. Most physicians continue to depend on HbA1c and fasting plasma glucose 
levels as indicators for glycemic control. Increasing evidence suggests that increased postprandial glucose 
excursion is a strong contributing factor to the development of atherosclerosis and an independent risk factor 
for CVD in patients with or without diabetes. Glycemic excursions could exert their effects through oxidative 
stress, endothelial dysfunction, or formation of advanced glycation end-products. Several controlled 
interventional clinical trials have shown that treating postprandial hyperglycemia may have a beneficial effect 
on the endothelium and may reduce cardiovascular events. It is recommended that postprandial hyperglycemia 
be considered an important cardiovascular risk factor corresponding to other well known CV risk factors and 
should be monitored and managed properly. (J Korean Diabetes 2012;13:18-22)  
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포가 더욱 고혈당에 취약하고[9] 식후 혈당 상승이 급성 

내피기능장애를 유발하게 된다. 이는 식후 혈당이 

높을수록 내피기능표지자인 flow-mediated dilation이 

감소하는 연구결과를 통해서도 알수 있다[10]. 또한 

최종당화산물을 형성하여 혈관 내 세포에 결합하면 

세포증식 및 혈관투과성 증가, 혈액응고체계의 활성화, 

세포 외 기질 단백질의 생성이 진행하게 된다. 이런 

기전을 통해 식후 고혈당은 직간접적으로 혈관 손상을 

유발하고 동맥경화를 증가시켜 심혈관질환 발생을 

증가시키게 된다[2]. 다른 주요 기전으로는 고혈당이 

미 토 콘 드 리 아  전 자 전 달 고 리 를  활 성 화 시 켜 

산화스트레스를 유발하게 되고, NF-kB의 활성화와 

사이토카인의 증가를 유도하여 내피세포의 장애 및 

염증을 유발하는 것이다[11]. 또한 최근에는 reactive 

nitrogen species (RNS) 증가에 의한 nitrosative 

stress 발생이 유발 기전으로 보고되고 있다[12]. 

반면 인슐린저항성 및 당뇨병환자에서 식사 후 

고혈당과 함께 동반되는 고중성지방혈증, 고인슐린혈증 

등의 대사 이상들이 심혈관질환 발생에 실질적인 

위험인자가 될 수 있다[13]. 그러나 식후 고혈당 및 

고중성지방혈증이 서로 독립적으로 그러나 상승적인 

작용을 통해 내피기능장애를 유발하는 것으로 보고되고 

있어 식후 고혈당은 심혈관질환 발생에 특이적이고 

직접적인 역할을 하는 것으로 생각된다[8,14].

역학연구들의 고찰

당뇨병환자에서 식후 혈당의 상승이 심혈관질환의 

발생에 미치는 영향에 대한 많은 연구들이 있어왔다. 

Diabetes Intervention Study에서는 새로이 진단된 

제2형 당뇨병환자를 11년간 추적 관찰한 결과 

심근경색으로 사망한 군이 생존군에 비해 식후 혈당이 

유의하게 더 높았으나 공복 혈당은 두 군 간에 차이가 

없음을 보여 주었고[15], 그 외에도 식후 고혈당이 공복 

혈당에 비해 심혈관질환의 독립적 위험인자임을 

뒷받침해주는 연구들이 다수 보고되었다[16,17]. 한편 

남성보다 여성에서 식후 고혈당이 더욱 강력한 

예측인자로 보고된 연구도 있는데[16], 남녀 간의 차이는 

정확한 원인이 밝혀져 있지는 않으나, 당뇨병자체가 

심혈관질환 발생에 미치는 상대위험도가 여성에서 더 

높다는 사실과 관련 있을 것으로 보인다. 또한 반복적인 

식후 고혈당 발생은 지속적인 고혈당 상태보다 

심혈관질환에 더 큰 영향을 준다는 보고도 있다[18].

당 뇨 병 이  동 반 되 지  않 은  정 상 내 당 능 군 이 나 

내당능장애군을 대상으로 단독 식후 고혈당이 

심혈관질환에 미치는 영향에 대한 연구들도 있다. 

초기에 Honolulu Heart Program에서는 6,000여명의 

일본인을 대상으로 12년간 추적 관찰한 결과 50 g 

경구당부하 1시간 혈당이 관상동맥질환 발생과 선형의 

상관관계를 보였고[19], Funagata D iabe tes 

Study에서는 2,600여명을 7년간 추적하여 심혈관 

생존율을 조사한 결과 정상내당능군에 비해 내당능

장애군의 심혈관질환 사망위험도(HR)가 2.219인 반면, 

공복내당능장애군의 사망위험도는 1.136으로 식후 

고혈당만이 심혈관질환의 위험인자로 나타났다[20]. 

DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative 

analysis of Diagnostic criteria in Europe) 연구에서는 

25,000여명을 대상으로 7.3년을 추적 관찰한 결과 공복 

혈당에 비해 경구당부하 2시간 혈당의 상승이 

심혈관질환의 강력한 위험인자이며, 식후 혈당이 200 

mg/dL 이상인 경우 140 mg/dL 이하인 경우보다 

위험이 2배 가량 증가하였고[21], 동양인을 대상으로 한 

DECODA (Diabetes Epidemiology: Collaborative 

analysis of Diagnostic criteria in Asia) 연구에

서도 유사한 결과를 보였다[22]. 이와 같은 결과는 

meta-analysis에서도 볼 수 있는데 식후 혈당이 높은 

군(150~194 mg/dL)이 낮은 군(69~107 mg/dL)에 비해 

심혈관질환 발생이 27% 높은 것으로 보고되었다[23]. 

또한 당뇨병이 동반되지 않은 대상군에서 심혈관질환의 

위험인자들을 모두 보정 후에도 식후 고혈당이 104 

mg/dL 정도 상승함에 따라 심혈관질환 및 모든 원인에 

의한 사망률의 상대위험도(RR)가 각각 2.2, 3.0으로 

나타나 식후 고혈당이 심혈관질환의 발생 및 사망에 있

어서 독립적이고 강력한 예후인자임을 보여주었다[24].

 

식후 고혈당의 개선 및 심혈관질환

당뇨병 치료의 중요한 목표 중 하나는 혈당 조절과 

함께 심혈관 위험요소들을 감소시킴으로써 심혈관질환의 

진행을 억제시키는 것이다. 앞서 식후 고혈당이 심혈관 

질환에 미치는 영향에 대한 역학적 연구들을 살펴보

았는데, 식후 혈당을 감소시킴으로써 심혈관질환을 

개선시켜 주는 효과에 대한 연구들도 다수 보고되고 

있다.

Acarbose는 장의 탄수화물 소화효소에 작용하여 식후 

혈당을 감소시키는 대표적인 약물로 공복 혈당에는 거의 

효과를 나타내지 않는다. STOP-NIDDM 연구에서는 

714명의 내당능장애군을 대상으로 3.3년간 acarbose를 

투여하여 식후 혈당을 집중적으로 조절한 결과 당뇨병 및 

고혈압 발생을 각각 25%, 34% 감소시킬 뿐 아니라, 

심혈관질환의 발생을 49% 감소시킬 수 있었고[25], 

acarbose 단독 투여한 연구들을 meta-analysis한 결과 
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제2형 당뇨병환자에서 심근경색 발생을 64%, 모든 

심혈관질환 발생을 35% 감소시킬 수 있었다[26]. 이처럼 

식후 혈당 감소 효과만을 보이는 acarbose의 투여가 

심혈관에 미치는 효과는 식후 혈당의 상승이 

심혈관질환의 발생에 많은 영향을 준다는 것을 알 수 

있다. 

Repaglinide는 제1기 인슐린 분비를 개선시켜 식후 

혈당 조절에 효과적인 약물로, 제2형 당뇨병환자를 

대상으로 glimepiride와 비교한 결과 repaglinide를 

투여한 군에서 식후 자유지방산, 섬유소원, 중성지방, 

plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) 등의 

심혈관질환 위험요인을 유의하게 감소시키고, HDL-

콜레스테롤을 증가시키는 결과를 보였다[27 ] . 

glyburide와 비교투여한 연구에서는 약물투여 12개월 후 

HbA1c는 유사하게 감소하였지만, repaglinide군의 

52%, g lybur ide 군의 18%의 환자에서 경동맥 

내중막두께의 의미 있는 감소를 보였고 interleukin-6, 

C-reactive protein도 repaglinide군에서 더 유의한 

감소를 보여 repaglinide투여에 의한 식후 혈당의 

조 절 이  동 맥 경 화 증 의  억 제 에  더  효 과 적 임 을 

보여주었다[28]. 하지만, NAVIGATOR 연구에서는 

9,306명의 내당능장애 환자를 대상으로 평균 5년간 

nateglinide를 투여한 결과 식후 혈당 감소 및 현성 

당뇨병으로의 진행을 억제시키는데 실패하였고 

심근경색증이나 뇌졸중과 같은 합병증 발생을 감소

시키지 못해[29], 일치된 결과만 보이는 것은 아니다.

insulin aspart, lispro 등의 초속효성 인슐린 

사용으로 식후 산화스트레스나 염증 및 내피기능부전을 

호전시킨다는 다수의 연구들이 보고되어 있지만[30,31], 

Heart2D 연구에서는 급성심근경색을 동반한 제2형 

당뇨병환자를 대상으로 insulin lispro를 3회 투여하여 

식후 혈당을 조절한 군과 basal insulin을 1~2회 투여한 

군을 비교하였을 때 식후 혈당의 조절이 심근경색발생에 

긍정적인 효과를 나타내지 못했다[32].

인크레틴계열의 약물들은 식후 혈당을 감소시키지만 

심혈관질환에 미치는 영향에 대한 장기간의 연구결과는 

아직까지 없다.

식후 고혈당에 의한 포도당독성 및 지질독성은 

산화스트레스에 의한 것으로 식전 항산화제의 복용이 

내피기능을 호전시킨다는 보고들이 있으나[33] 

심혈관질환의 예방에는 효과를 보여 주지 못하고 있

다[34]. 그 외에도 renin-angiotensin system을 

억제하는 약제나 스타틴제가 식후 혈관염증을 감소시킨

다고 보고도 있다[34].

결론적으로 식후 고혈당은 당뇨병의 동반 여부와 

관계없이 내피기능장애, 불현성 염증, 산화스트레스 

등을 통해 심혈관질환을 유발하므로 당뇨병환자에서는 

식전혈당 및 HbA1c의 조절뿐 아니라 식후 혈당의 

상승을 지속적으로 모니터링하고 정상화 시켜주는 것이 

중요하고, 비당뇨병 대상에서도 과식이나 당지수가 높은 

음식의 섭취를 피하도록 하는 것이 심혈관질환의 예방을 

위해 필요하겠다. 또한 식후 고혈당의 조절이 심혈관

질환을 실질적으로 예방할 수 있는지는 인크레틴 계열의 

약물들을 포함한 더 많은 연구 결과들이 필요할 것으로 

보인다.
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