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Abstract

Renewed interest in vitamin D has occurred recently because it has been linked to diabetes mellitus, 
cardiovascular disease, autoimmune disease, infection, and cancer. Research studies continue to support 
vitamin D deficiency as correlated with development of diabetes mellitus and progression of diabetes 
complications. However, most research is based on observational, epidemiological studies, which are 
important for generating hypotheses but do not prove causality. Furthermore, there is lack of evidence 
demonstrating the role of vitamin D supplementation in preventing diabetes from a prediabetic state or 
improving glycemic control and diabetes complications. The purpose of this article is to summarize the 
latest information related to diabetes and vitamin D.  
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서론

비타민D의 역할은 주로 칼슘의 흡수와 분포에 관여한다고 

알려져 있어서, 골밀도 및 골다공증에 관한 연구가 많다. 그

렇지만 최근 연구에서는 체내의 많은 세포에서 비타민D 수용

체가 발견되면서 당뇨, 고혈압 및 심혈관 질환, 자가면역질환, 

감염성 질환뿐만 아니라, 다양한 암종과의 연관성에 대한 연

구 결과들이 보고되고 있다. 비타민D는 다른 비타민과는 다
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르게 햇빛을 쬐면 체내에서 생성되는 특징을 가지고 있지만, 

우리나라 사람들은 야외활동 시 햇빛에 노출되는 신체 부위 

면적이 작아 결핍되기 쉬운 미량영양소이기도 하다. 질병관리

본부에 따르면 우리나라 성인 남녀 10명 중 9명이 비타민D 

부족 상태다.

체내 비타민D 농도의 부족함 또는 충분함에 대해 일관

되게 합의된 기준은 없으나, 세계보건기구(World Health 

Organization)는 혈중 25-hydroxyvitamin D {25(OH)D}의 

농도가 20 ng/mL보다 낮은 경우를 부족한 상태로 보았다. 

또한 미국 Institute of Medicine (IOM)에서는 혈중 25(OH)

D의 농도가 20 ng/mL 이상일 때 97.5% 인구에서 필요량을 

만족시키며, 12 ng/mL 이하인 경우 비타민D 결핍 증상이 나

타날 수 있다고 하였다. 체내 비타민D의 적정 농도는 일치된 

기준은 없으나 대략 25∼80 ng/mL로 알려져 있고 일반적으

로 혈중 25(OH)D의 농도가 10 ng/mL 미만인 경우를 비타민

D 결핍 상태로, 20 ng/mL 미만인 경우를 비타민D 부족 상

태로, 30 ng/mL보다 높은 경우를 비타민D 적정 상태로 평가

한다. 

 본 저자는 당뇨병에서의 비타민D의 역할과 관련하여, 당뇨

병 예방, 당뇨병환자에서 혈당에 미치는 영향, 당뇨병 미세혈

관 합병증 및 심혈관 합병증에서의 연관성에 대해 정리하고자 

한다. 

본론

1. 비타민D의 당뇨병 예방 효과

비타민D 결핍은 인슐린 저항성을 악화시키고 췌장의 베타 

세포 기능을 감소시켜 당뇨병 발생을 증가시키는 위험 요인

으로 제시되고 있다[1]. 76,220명, 21개의 연구를 메타분석한 

결과, 혈중 25(OH)D 농도가 낮은 경우 당뇨병 발생이 증가

하여 당뇨병 발생의 위험 요인으로 제시되었고, 혈중 25(OH)

D의 농도가 4 ng/mL씩 증가할수록 당뇨병 발생률은 4% 

정도 낮아진다고 하였다[2]. 단기적으로 당뇨병전단계 환자 

및 초기 제2형 당뇨병환자에게 매일 2,000 IU (50 µg)의 비타

민D를 투여하였을 때에 인슐린 저항성에 차이는 나타나지 않

았으나, 인슐린 분비능을 반영하는 disposition index가 대조

군보다 유의하게 증가하는 결과를 보고하였다. 췌장 기능의 

개선 효과는 비타민D 투여에 추가적으로 칼슘을 투여하는 

것과는 무관하게 비타민D를 투여한 군에서 모두 유의하게 

증가하였다. Disposition index는 비타민D 투여군에서 26% 

상승하였고, 대조군에서 14% 감소하여, 전체적으로 비타민D 

투여군에서 대조군 대비 40%의 상승을 나타냈다. 혈당 변화

에서는 비타민D 투여군에서 대조군 대비 공복혈당, 식후혈당, 

당화혈색소의 증가를 둔화시키는 효과를 보여주었으나, 혈

당 감소 효과는 나타내지 못하였다[3]. 기전적으로 비타민D 

섭취 후에 증가된 1,25 dihydroxyvitamin D {1,25(OH)2D}가 

직접적으로 인슐린 유전자 촉진자(promotor)의 전사를 활성

화하여 인슐린 합성과 분비를 자극하기도 하고[4], 간접적으

로 췌장의 베타 세포에서 칼슘 농도에 영향을 주어 칼슘 의

존성 인슐린 분비를 증가시킬 수 있다[5]. 하지만 16주간의 효

과만으로 당뇨병의 발생을 예방할 수 있다는 근거는 부족하

다. 

 Pittas 등[6]은 장기적인 비타민D 투여에 따른 당뇨병 발생 

예방 효과를 분석하여 2019년 NEJM (New England Journal 

of Medicine) 저널에 보고하였다. 당뇨병전단계 환자를 대

상으로, 혈중 25(OH)D 농도에 관계없이 매일 4,000 IU의 비

타민D를 투여한 그룹과 투여하지 않은 대조군을 대상으

로, 당뇨병 발생에 차이가 날 때까지 연구를 진행하였다. 총 

2,433명의 당뇨병전단계 대상자(비타민D 그룹 1,211명, 대조

군 1,212명)를 2.5년간 관찰하여 비타민D 투여군에서는 293

명(9.39 events/person-years), 대조군에서는 323명(10.66 

events/person-years)이 당뇨병으로 진행하였다. 당뇨병 발

생의 위험도(hazard ratio)는 0.88 (95% confidence interval, 

0.75~1.02)로, 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 못하였다

[6]. 비타민D를 투여한 그룹에서 24개월 뒤의 혈중 25(OH)D

의 농도는 54.3 ng/mL, 대조군에서는 28.8 ng/mL로 차이가 

났지만, 초기 혈중 25(OH)D 농도는 각각 27.7 ng/mL, 28.2 

ng/mL로 비교적 높은 상태의 대상자들이 참여하여, 당뇨병 

발생의 고위험군인 비타민D 부족 대상자에서의 당뇨병 예방 
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효과를 반영하지는 못하였다. 비타민D가 부족한 당뇨병전단

계 혹은 정상 혈당 환자에서의 비타민D 투여에 따른 당뇨병 

예방 효과에 대한 추가적인 연구가 필요하다. 

2. 제2형 당뇨병환자에서 비타민D의 효과: 혈당 조절

당뇨병의 예방 효능에서 언급된 바와 같이, 비타민D는 췌장

의 베타 세포에서 인슐린 분비능을 증가시키는 역할뿐만 아

니라 근육과 간에서의 비타민D 수용체에 반응하여 인슐린 저

항성을 개선하는 효과도 나타낸다[7]. 간접적으로 글루타

치온의 농도를 증가시키면서, 산화스트레스를 감소시켜 염

증 반응을 감소시키는 효과도 나타낸다[8]. 이러한 기전적

인 효과를 바탕으로 당뇨병환자에서 비타민D가 혈당 조절

에 미치는 영향에 관한 다양한 임상이 진행되었다. 비타민D

를 투여한 모든 연구에서 일관되게 혈당을 개선시키지는 못

하였지만, 19개의 무작위 임상연구를 메타분석한 결과에 따

르면 단기 투여에 의한 효과로 HbA1c 0.17% (‐0.29%,  

‐0.05%) 감소, 인슐린 저항성 15% 감소의 결과를 보고하였

다. 하지만 장기 투여에 의한 효과에서는 혈당, 인슐린 저항성

에 유의한 차이를 나타내지는 못하였다[9]. 비타민D 투여 용

량 및 다양한 임상 인자들을 포함하여 20개의 임상 연구를 

메타분석한 결과에서도, 제2형 당뇨병환자에서 비타민D 투여 

후에 인슐린 저항성 지표인 Homeostatic Model Assessment 

for Insulin Resistance (HOMA-IR)가 유의하게 감소하였으

나 공복 혈당 및 HbA1c는 유의한 변화를 보이지는 않았다. 

특히 비타민D 용량이 하루 2,000 IU 이상, 3개월 이내의 단기 

투약 기간, 투약 전 혈중 25(OH)D 농도가 20 ng/mL 이하, 

비만하지 않은 경우, HbA1c < 7%로 혈당 조절이 양호한 경

우, 또한 아시아 및 중동의 대상자인 경우에는 비타민D 투여 

후에 인슐린 저항성 개선의 효과가 두드러지게 나타났다[10]. 

3. 제2형 당뇨병환자에서 비타민D의 효과: 미세혈관    

합병증

당뇨병성 신경병증 중에서 통증을 동반한 당뇨병성 신경병

증은 삶의 질 감소뿐만 아니라 당뇨발 발생의 위험 및 족부 

절단의 위험요인으로 작용한다. 통증을 동반한 당뇨병성 신

경병증 발생의 위험 요인으로는 환자 연령, 당뇨 유병기간, 당

화혈색소 등이 제시되고 있지만, 낮은 혈중 비타민D 농도도 

위험요인으로 제시되고 있다. 실험실적으로 비타민D의 결핍은 

신경 성장인자인 neurotrophin의 낮은 농도와 연관되어 있고, 

신경에서의 칼슘 조절에 영향을 미쳐, 신경 분화 및 신경 성장

과 기능에 영향을 줄 수 있다. 또한 통증의 역치를 낮추는 역

할을 하여 통증을 동반한 당뇨병성 신경병증 발생에도 밀접

한 관련성이 있다[11]. 제2형 당뇨병환자에서 당뇨병성 신경병

증의 발생과 혈중 비타민D 농도와의 관련성을 분석한 10개의 

논문을 메타분석한 결과, 혈중 비타민D 결핍은 당뇨병성 신

경병증의 위험요인임을 확인하였다. 위 연구의 분석에 사용한 

10개 연구의 당뇨병성 신경병증군의 혈중 비타민D 농도는 모

두 15 ng/mL 이하였다. 특히 아시아인을 대상으로 진행한 연

구 결과를 분석한 결과, 비타민D 결핍을 동반한 제2형 당뇨

병환자에서 비타민D 결핍이 없는 환자와 비교 시에 당뇨병성 

신경병증의 발생 위험이 1.22배 높게 나타나 당뇨병성 신경병

증 예방에서 비타민D의 중요성에 대해 보고하였다[12]. 당뇨

병성 신경병증 환자를 대상으로 비타민D 투여에 대한 4개의 

무작위 대조군 연구를 메타분석한 결과, 비타민D 투여가 당

뇨병성 통증 점수를 완화하는 결과를 보고하였으나, 신경 전

도 속도에 유의한 영향을 나타내지는 못하였다[13]. 

당뇨병성 망막병증은 비증식성 망막병증, 증식성 망막병증

으로 나눌 수 있다. 당뇨병성 망막병증 환자의 약 18%에서 

증식성 망막병증을 동반하고 있으며, 향후 실명 등의 위험한 

합병증으로 진행될 위험이 높다. 망막병증에서 비타민D의 영

향은 망막세포 내의 고혈당에 의해 발생한 활성화 산소를 감

소시키며, 염증반응을 감소시켜 세포사멸을 억제하였다. 또한 

혈관 내피세포의 성장인자의 발현을 감소시켜 망막병증의 발

생을 억제할 수 있는 기전도 제시되고 있다[14]. 망막병증을 

동반한 당뇨병환자에서 혈중 비타민D 농도는 유의하게 감소

되어 있고, 혈중 비타민D 농도와 망막병증의 중증도와 관련

성이 있어 혈중 비타민D의 농도는 망막병증이 없는 당뇨병군

(23.2 ng/mL), 비증식성 망막병증군(21.5 ng/mL), 증식성 망
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막병증군(18.0 ng/mL)에서 유의한 차이가 있다[15]. Nadri 등

[16]은 혈중 비타민D의 농도가 18.6 ng/mL 이하로 낮은 요

인이 당뇨병성 망막병증 환자 중에서 증식성 망막병증을 감

별할 수 있는 바이오마커가 될 수 있다는 가능성을 보고하였

다. 비타민D 결핍과 망막병증의 유병률과는 많은 연구가 진

행되었으나 비타민D 보충 요법에 따른 망막병증의 예방 및 

개선 효과에 대한 대규모 임상 연구는 부족하여 향후 추가 

연구가 필요하다. 

당뇨병성 신증은 말기신장질환의 가장 대표적인 병인으로 

작용하며, 적극적인 혈당 조절에도 불구하고 지속적으로 유

병률이 증가하고 있으며 국내에서도 남성 당뇨병환자 10,000

명당 2006년 90명에서 2015년 117명으로, 여성 당뇨병환자 

10,000명당 2006년 73명에서 2015년 100명으로 증가하고 있

다. 이에 따른 말기신장질환의 유병률도 증가하고 있으며, 심

혈관 질환 및 사망률과도 밀접한 관련성에 대해서는 잘 알려

져 있다. 당뇨병환자에서 당뇨병성 신증 예방의 중요성이 더

욱 중요한 이유이다. 당뇨병성 신증에서 비타민D는 renin

의 합성을 억제하여 RAS 억제제와 유사한 역할이 보고되었

고[17], 사구체 기저막에 영향을 주는 염증 인자들인 TGF-

β, MCP-1, hepatocyte growth factor, thrombospondin-1, 

plasminogen activator inhibitor를 감소시키는 역할도 보고

되었다[18]. 비타민D의 신장 보호 효과를 기대할 수 있는 결

과이지만 신장 질환 자체가 비타민D 활성화 형태로의 이화과

정을 감소시키고 비타민D 결합 단백인 cubulin과 비타민D 항

상성을 조절하는 megalin의 신장 배설을 증가시켜[19] 혈중 

비타민D 농도를 감소시키기에, 신장질환에 대한 인과관계가 

명확하게 규명되지 않았다. 

제2형 당뇨병환자를 대상으로 혈중 비타민D 농도와 미세

단백뇨(urine albumin to creatinine ratio > 30 µg/mg)를 동

반한 신병증의 위험도 관련성에 대한 6개 임상 연구를 메타분

석한 결과, 혈중 25(OH)D < 20 ng/mL의 환자에서 신병증의 

위험도는 1.8배 높았다. 하지만 당뇨병성 신증 환자에서 비타

민D를 복용한 6개의 임상 연구를 메타분석한 결과, 단백뇨 

감소 등의 효과는 유의하게 나타나지 않았다[20]. de Boer 

등[21]은 약 700명의 제2형 당뇨병환자에게 매일 2,000 IU의 

비타민D를 투여하여 5년간 관찰하였으나 대조군 대비 사구

체여과율의 변화에 대해서는 유의한 차이를 보이지 못하였다. 

비타민D 투여에 따른 요로 결석의 위험이 증가하는 부작용

은 나타나지 않았으나 정상 신기능을 보이는 제2형 당뇨병

환자에게 신증 예방을 위한 비타민D 투여에 대해서는 근거가 

부족함을 입증하였다. 추가적으로 신장 질환의 상태 및 다양

한 비타민D 투여 용량에 따른 추가 임상 연구가 필요하다. 

4. 제2형 당뇨병환자에서 비타민D의 효과: 대혈관   

합병증

당뇨병환자에서 비타민D 투여에 따른 심혈관 질환 및 사

망률에 대한 대규모 연구결과는 아직까지 발표된 바는 없다. 

2017년 Farrokhian 등[22]은 심혈관 질환을 동반한 제2형 당

뇨병환자 중 혈중 25(OH)D < 20 ng/mL인 60명의 대상자

들에게, 2주마다 경구용 50,000 IU 비타민D를 6개월간 투여

한 후에 심혈관 위험인자들의 변화를 분석하였다. 6개월 후

의 25(OH)D는 34.5 ng/mL로 증가하였고, hs-CRP (high 

sensitive C-reactive protein)는 유의하게 감소하였으며, 혈

중 nitric oxide, glutathione 농도는 유의하게 증가하였다. 

추가적으로 혈당 및 인슐린 저항성도 감소하여 심혈관 질환

을 동반한 제2형 당뇨병환자에서 비타민D 투여에 의한 심혈

관 보호 효과를 기대할 수 있는 결과를 보여주었다. 하지만 

당뇨병환자가 아닌 심혈관 질환 대상자들에 대한 비타민D 투

여 연구에서는 심혈관 위험 요인의 유의한 변화가 나타나지 

않았다[23]. 

결 론

비타민D는 당뇨병환자에서 뼈에 대한 영향뿐만 아니라 당 

대사 및 다양한 당뇨병 합병증에 연관성이 있음을 확인할 수 

있다. 하지만 그 효과가 비타민D 투여만으로 일관되게 나타

나지는 못하고 있다. 특히 대상자들의 비타민D 결핍 상태는 

혈당 악화 및 당뇨병성 합병증의 위험성을 높이는 연관성은 

비교적 일관되게 나타난다. 하지만 비타민D 투여로 인하여, 
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당 대사 및 당뇨병성 합병증을 예방할 수 있는 효과에 대한 

근거는 아직은 부족한 상태이다. 투여 전의 혈중 25(OH)D의 

농도, 투여 용량 및 투여 기간 등에 대한 추가적인 연구가 필

요하다. 중요한 것은 당뇨병으로 진행 위험이 높은 대상자나 

당뇨병을 동반한 환자에서 비타민D 결핍 유무에 대한 확인이 

필요하며, 비타민D 결핍 상태를 극복하기 위하여 비타민D 투

약뿐만 아니라 안전한 야외 활동을 권장하거나 식이 상태를 

점검하는 관심을 가져야 할 필요가 있다. 
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