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Abstract

The increasing risk of glucose intolerance and diabetes associated with aging is well established. However, 
it is difficult to determine whether changes in glucose metabolism result from biological aging itself or 
due to various environmental factors that occur during the aging process. Many epidemiologic studies 
have shown that plasma glucose levels after oral glucose tolerance test rise consecutively for every decade 
of age, but many of these studies also demonstrated the effects of environmental factors including obesity 
and exercise. In some studies, the development of insulin resistance and insulin secretion defects due to 
biological aging itself have also been identified as major etiologic factors of glucose intolerance. However, 
the rate of diabetes development due to these factors is expected to be very slow and largely preventable 
by addressing environmental risk factors.
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서론

당뇨병은 노화와 관련된 대표적 질환 중 하나이다. 

Diabetes Fact Sheet 2018 자료에서도 국내 당뇨병 환자의 

유병률이 약간의 성별 차이를 보이긴 하지만 전체적으로 고

령화에 따라 증가하는 것을 확인할 수 있고, 특히 65세 노인 

인구에서는 약 30%의 높은 유병률을 보였다[1]. 그러나 노

인 인구에서 당뇨병 유병률이 더 높은 원인을 단순히 고령
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화 자체로만 설명할 수는 없다. 당뇨병의 공통적 위험요인

인 유전적 소인, 인슐린 분비장애 및 저항성 증가를 포함한 

당뇨병의 병인적 결함, 그리고 오랜 세월을 살아오며 접하

게 되는 보다 다양하고 많은 환경적 요인들이 추가됨으로써 

노인에서는 당뇨병의 자연경과와 진행속도뿐 아니라 합병

증 발생 또한 더욱 다양한 형태로 나타난다[2]. 

따라서 노화와 관련된 포도당 대사의 변화를 설명함에 있

어 노인 당뇨병 발생과 관련된 다양한 병인과 여러 환경적 

요인들을 배제하고 설명하기 어려움이 있으나 본 종설에서

는 ‘생물학적 노화에 의한 포도당 대사의 변화’에 최대한 집

중해서 고찰하고자 한다.

노화에 따른 포도당 대사의 변화

간은 포도당 대사를 조절하는 주요 장기로 장으로부터 더 

이상의 영양소가 섭취되지 않는 식후 상태(postabsorptive)

에서 혈액 속 포도당의 90~95%를 제공하며 뇌는 이 중 

~50% 정도를 이용하고 골격근은 약 ~15% 정도를 사용한

다. 일반적으로 건강한 사람은 식후 급격히 혈당이 상승하

는 상황에서 골격근이 인슐린에 민감하게 반응하여 순환 혈

장 포도당의 약 85%까지를 섭취하게 되는데 이러한 반응은 

베타세포의 인슐린 분비와 적절한 조화를 이루며 정상혈당

을 유지할 수 있도록 도와준다[3]. 그러나 나이가 들어감에 

따라 과거 건강했던 사람들 중 일부는 혈중 포도당 농도 조

절 능력을 점차 상실하게 되는데, 대부분의 역학 연구 자료

에서는 주로 공복 혈당에 비해 식후 혈당 반응이 보다 크게 

증가하는 것으로 확인되었다[4]. 또한 관련 자료에서 공복 

혈당과 경구당부하 후 2시간 혈당은 50세 이후부터 매 10년

마다 각각 0.06 mmol/L, 0.5 mmol/L씩 증가하는 패턴을 

보였다. 그러나 이 자료는 포도당 대사에 영향을 미치는 많

은 요인들 중 생물학적 노화뿐 아니라 식이습관 변화, 활동

량 및 제지방량 감소, 내장 지방량의 증가 그리고 상대적인 

인슐린 분비 감소와 인슐린 감수성 저하 등 노화와 관련된 

다양한 요인들이 종합적으로 반영되어 나타난 결과로 해석

된다[5].

과거 Baltimore Longitudinal Study on Aging (BLSA) 

연구에서는 노화와 관련된 포도당 대사 변화를 좀더 명확

히 확인하기 위해 770명 이상의 건강한 남녀를 대상으로 경

구당부하검사 후 연령별 특성을 분석하였다. 이 연구에서 

흥미로운 점은 17~39세에 해당하는 젊은 연령층에 비해 

40~59세의 중년층에서 포도당내성이 감소하는 원인은 체

지방과 체력의 변화에 따른 이차적 영향이라는 점이다. 그

러나 60~92세에 해당하는 노인 인구에서는 고령화에 따른 

포도당내성 변화는 유의하게 나타났으나 활동량과 체성분 

변화로 설명되지 않는 결과를 보여주었다[6,7]. 이후 BLSA 

연구는 2,700명 이상의 대규모 비당뇨인 자료를 수집 후 추

가 분석이 진행되었다. 그 결과 고령화에 따라 매 10년 주기

로 경구당부하검사에 대한 혈장 포도당 농도는 70대까지 점

차 상승하였고 남녀 혈당 패턴은 유사하였으나 전체적으로 

남성에서 혈당이 보다 높은 결과를 보였다. 그러나 이 자료 

또한 체질량지수를 교정한 뒤에 그 차이는 현저히 감소하였

으나 여전히 연령증가에 따른 유의한 차이를 확인할 수 있

었다[3] (Fig. 1). 

이상과 같이 역학자료들을 바탕으로 한 연구 결과들을 종

합해 보았을 때 고령화에 따라 포도당 대사장애가 점진적으

로 진행하는 것은 분명하지만 노화의 속도를 보다 가속화

시키는 비만, 활동량 감소, 식습관 변화 등의 대표적인 환경

적 요인 또한 노화와 관련된 포도당 대사의 이상을 초래함

에 있어 중요한 원인이 된다는 결론을 내릴 수 있다. 그러나 

노화 과정에 동반되는 다양한 환경적 위험 요인을 배제하더

라도 생물학적 노화에 의해 내당능장애는 점차 진행되며 이

는 당뇨병 발생의 대표적 병인인 인슐린 저항성과 인슐린 

분비장애가 함께 관여한다. 특히 동양인에 있어 당뇨병 발

생의 보다 주요한 병인이 되고 있는 포도당-유발 인슐린 분

비(glucose-induced insulin release) 장애의 발생은 노화에 

따른 췌도의 직접적 손상(아밀로이드 축적과 아밀린 분비 

이상)과 베타세포 증식능 저하의 결과로 알려져 있다. 또한 

노화에 따른 인슐린 분비의 감소 정도는 포도당을 정맥으로 

투여할 때 보다 경구 투여 시 더욱 뚜렷하게 나타나는데, 이

것은 인크레틴(incretin) 호르몬에 대한 베타세포 반응의 부
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분적인 감소 때문으로 설명할 수 있다. 그 외에도 노화가 진

행됨에 따라 인슐린의 박동성 분비에도 미세한 변화가 발

생하며 포도당 매개-인슐린 분비의 전반적인 변화가 노화

에 따른 탄수화물 대사의 변화에서 중요한 병인으로 작용한

다[8]. 그러나 노화에 따른 포도당 대사 이상의 가장 중요한 

병인은 인슐린-매개 포도당 이용(insulin-inducd glucose 

disposal)이 감소되는 인슐린 저항성의 발생이며 좀 더 복잡

한 과정으로 설명된다.

인슐린 저항성 변화

인슐린-매개 포도당 이용률이 감소한 상태를 인슐린 저항

성이라 하며 주로 근육과 간, 그리고 지방조직에서 발생한

다. 노화와 관련된 간의 인슐린 저항성 지표인 포도당 생성

에 대한 연구는 European Group for the Study of Insulin 

Resistance (EGIR) 연구가 있다[9]. 노화에 따른 변화를 

역학적인 연구로 접근하기에는 비만, 식습관, 활동량 등의 

다양한 개별변수가 많아 이 연구에서는 344명의 다양한 연

령층의 비당뇨인을 대상으로 고인슐린혈증-정상혈당 클램

프 방법을 활용하여 간의 포도당 생성을 평가하였다. 이 연

구에서 간의 기저 포도당 생산 정도는 개인별 편차가 컸고 

제지방량, 체지방 비율, 나이, 성별에 따른 차이를 보였지

만 최종적으로 제지방량을 보정한 후 모두 정상 수치를 보

였다. 또한 간의 포도당 생성을 억제시키는 인슐린 농도를 

연령별로 비교한 결과 젊은 층에 비해 노인에서 상대적으로 

높은 수치를 보임으로써 인슐린 저항성의 가능성을 보여주

었다. 그러나 여러 자료들을 종합하여 판단하면 간의 포도

당 생성은 노화 그 자체보다는 체성분의 차이에 따라 영향

을 받는 것으로 결론지을 수 있다. 

과거 DeFronzo [10]는 자신의 연구에서 인슐린 저항성 

발생에서 가장 큰 비율을 차지하는 인체 기관이 근육조직

이라 소개하였다. 일반적으로 말초조직에서의 포도당 섭취

Fig. 1. Oral glucose tolerance test (OGTT). Top, OGTT results in 2,777 nondiabetic participants from the Baltimore 
Longitudinal Study of Aging. Each line corresponds to one decade (3~9). Bottom, OGTT results adjusted for body 
mass index (BMI).
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는 인슐린을 매개로 근육과 지방조직에서 이루어지는 과정

과 뇌와 내장기관에서 주로 나타나는 비인슐린-매개 포도

당 섭취로 분류할 수 있다. 포도당 섭취의 이 두가지 방법

은 각각 공복과 식후에 그 기여도가 달라지는데 공복 시에

는 비인슐린-매개 경로를 통해 인체의 주요 장기인 뇌조직

에서 약 ~50%, 내장지방 ~20%, 그리고 근육을 포함한 기

타 장기들에서 나머지 포도당을 활용하게 된다. 반면 식후 

상태에서는 인슐린-매개 포도당 섭취가 주요 부분을 차지함

으로써 대부분의 포도당 섭취가 근육조직에서 이루어진다. 

고령화가 근육조직의 포도당 섭취에 미치는 영향을 조사한 

대부분의 연구 결과들은 고인슐린혈증 동안 인슐린 민감도

가 감소하는 것으로 나타났다. EGIR 연구에서도 초기 결

과에서 클램프 실험 동안 근육의 인슐린-매개 포도당 섭취

가 유의하게 감소하였으나 체질량지수를 교정한 뒤 그 차이

가 소실됨으로써 근육의 인슐린 저항성 발생은 고령화 차체

에 의한 변화로 설명하기에는 아직 논쟁의 여지가 있다. 그 

외에도 활동량 저하로 인한 5' adenosine monophosphate-

activated protein kinase (AMPK)의 감소[11], 근육의 인

슐린-매개 포도당 섭취에서 중요한 역할을 하는 glucose 

transporter type 4 (GLUT-4)의 감소[12], 그리고 노화에 

따른 insulin-like growth factor-1의 감소[13]와 인슐린-매

개 혈관확장의 변화[14] 등이 노인에서 인슐린 저항성 발생

에 영향을 주는 요인으로 작용할 수 있다. 

인크레틴 호르몬 변화

Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)

와 glucagon-like peptide 1 (GLP-1)을 포함한 인크레틴 호

르몬의 감소 또한 노화와 관련된 인슐린 분비장애와 포도당 

대사 이상의 원인으로 주목 받고 있다. 그러나 몇몇 연구에

서는 건강한 노인에서 공복과 포도당부하 후 GIP와 GLP-

1 농도를 측정한 결과 젊은 연령에 비해 변화가 없거나 오히

려 증가되어 있는 것으로 확인되었다[15]. 또한 고혈당 상

태에서 GIP를 투여 후 인슐린 분비 반응을 관찰한 연구에서

도 노인에 비해 젊은 층에서 인슐린 반응이 보다 크게 증가

한 반면 GLP-1은 노인에서 변화가 없었다[16]. 이상의 연

구 결과들을 종합해 보면 노화에 따른 인크레틴 호르몬의 

주요 변화는 포도당 자극에 대한 GIP와 GLP-1의 분비 반

응과 GLP-1의 민감도에는 문제가 없으나 GIP에 대한 베타

세포의 민감도는 감소되어 있는 것으로 결론지을 수 있다.

결론

노화의 진행에 따른 포도당 대사장애와 당뇨병 발생 위험

도의 증가는 매우 잘 알려진 사실이다. 그러나 노화 과정에 

발생하는 다양한 환경적 요인들에 의해 포도당 대사의 변화

가 생물학적 노화 자체에 의해 발생하는 결과인지를 확인하

기는 어렵다. 많은 역학 연구 자료에서도 고령화에 따라 포

도당부하 후 혈당이 점차 상승하는 것으로 보여졌지만 많은 

부분이 비만을 포함한 환경적 요인이 보다 크게 관여하는 

것으로 확인되었다. 일부 연구에서 생물학적 노화 자체에 

의한 인슐린 저항성과 인슐린 분비장애의 발생 또한 포도당 

대사장애의 주요한 병인으로 확인되었다. 그러나 이 또한 

환경적 위험인자들의 교정에 의해 많은 부분 예방할 수 있

을 것으로 기대된다. 
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