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Abstract

Diabetes mellitus and cognitive dysfunction are highly prevalent in the aging population. In the aging 
society, clinicians will be increasingly tasked with managing elderly patients who have both cognitive 
dysfunction and diabetes. A growing number of epidemiological and clinical studies confirmed that 
diabetes is associated with an increase in the risk of cognitive dysfunction and dementia. Cognitive 
dysfunction is of particular importance because it is associated with poor self-management ability, 
poor diabetes management with more frequent severe hypoglycemic episodes, and increased risk of 
cardiovascular morbidity and mortality. Current diabetes guidelines recommend screening for cognitive 
dysfunction in older and high-risk patients and providing individualized guidance for patients with 
cognitive dysfunction. Nonetheless, there is limited awareness among clinicians regarding this subject 
compared to other diabetic micro- and macrovascular complications. Recently, there has been increasing 
understanding in this field through multimodal neuroimaging and biomarkers for early detection of 
cognitive dysfunction in diabetes. In addition, new agents such as glucagon-like peptide 1 receptor 
agonists showed promising protective effects against cognitive dysfunction and dementia in patients 
with type 2 diabetes. In this review, we summarize the relationship between diabetes and cognitive 
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서론

인지장애(cognitive dysfunction)는 당뇨병의 결과로 일

어나는 뇌의 변화일 수도 있지만, 나이와 같은 위험인자를 공

통분모로 가지기에 당뇨병과 인지장애가 동시에 발생하기도 

한다[1]. 당뇨병과 인지장애는 고령화된 사회에서 그 유병률

이 증가하므로, 당뇨병환자에서 치매의 동반은 앞으로도 지

속적으로 증가할 것으로 예측된다[2]. 실제 우리나라 2021년 

전국치매역학조사를 보면, 65세 이상 노인의 치매 유병률은 

10.33%로, 전 세계 치매 유병률 5~10%와 유사한 추이를 보

이고 있으며, 향후 20년 내에 두 배로 증가할 것으로 예상된

다[3].

치매는 다양한 이유로 인해 여러 영역의 뇌의 인지기능이 

떨어져서 더 이상 일상 생활을 자립적으로 수행하지 못하

는 상태를 일컫는 임상증후군이다[4]. 인지장애의 가장 심

한 형태가 치매이며, 치매와 마찬가지로 하나 이상의 인지 영

역에서 정상 표준 이하로 변화가 초래되지만 자립적으로 기

능은 수행할 수 있는 상태를 경도 인지장애(mild cognitive 

impairment)라고 하고, 치매나 경도 인지장애의 기준을 만

족하지 않고 매우 고도의 예민한 인지 테스트에서만 발견할 

수 있는 수준의 장애를 subtle cognitive dysfunction 혹

은 당뇨병 관련 인지감소(diabetes-associated cognitive 

decrements)라고 한다.

추적 연구를 통해서 2형당뇨병은 정상 노화에서보다 인지

기능 감소가 2배까지도 빨라지는 것을 볼 수 있었고, 전향적 

인구 집단 연구에서 2형당뇨병 환자는 당뇨병이 없는 사람과 

비교하여 경도 인지장애 위험이 높고, 경도 인지장애에서 치

매로 전환되는 위험 또한 높으며, 역학 연구에서도 치매 위험

이 증가하는 것으로 알려져 있다[5,6]. 우리나라 국민건강보

험공단자료를 바탕으로 대한당뇨병학회에서 발표한 2015년 

Diabetes Fact Sheet에 따르면, 60세 이상 당뇨병환자의 치

매 유병률은 2006년 1.2% (일반인 0.8%)에서 2013년 5.2% 

(일반인 4.2%)로 꾸준히 증가되고 있으며, 당뇨병이 없는 사

람에 비하여 높다[7]. 

치매는 당뇨병의 중요한 동반질환 중의 하나이지만, 10여 

년 전만해도 치매를 동반한 당뇨병환자에 대한 진단, 포괄적 

관리 및 치료 등에 대한 공통된 진료지침이 부재한 상태였고, 

다른 당뇨병합병증들에 비하여 의사들의 인식도 부족한 것

이 사실이다. 당뇨병은 특히 자기관리가 중요한 질환으로, 당

뇨병환자에서 인지장애는 당뇨병관리를 어렵게 만들고, 심한 

저혈당 발생의 빈도가 높아지며, 삶의 질 악화와 심혈관질환 

위험도와 사망의 위험도도 올리므로 세심한 관심과 관리가 

필요하다.

본 종설에서는 당뇨병과 인지장애 사이의 연관 기전과 당뇨

병 약제의 인지장애에 대한 영향을 정리하며, 인지장애를 동

반한 당뇨병환자의 혈당관리에 대한 진료지침 권고에 대하여 

알아보고자 한다. 특히 포괄적 범주의 인지장애로 경도 인지

장애나 인지감소를 포함하고 있지만, 주로 연구가 많이 되어 

있는 치매를 중점으로 정리하였다.

당뇨병과 치매와의 관계: 역학

일반적으로 치매는 알츠하이머병이 50~60%로 가장 많고, 

혈관치매가 20~30%, 나머지는 종양 및 알코올 중독 등에 의

한 기타 치매로 나눌 수 있다[8]. 우리나라 치매유병현황에서

도 알츠하이머병이 76%, 혈관치매가 9%, 기타 치매가 15%였

dysfunction, especially dementia, and some contributing factors and pathogenesis of dementia in 
diabetes. We also review how anti-diabetic medications may influence cognitive dysfunction and clinical 
management guidance.
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다[3]. 2형당뇨병과 관련된 대사질환들은 뇌혈관질환을 일으

키는 중요한 위험인자로서 혈관치매와 연관되어 있으며, 최근

에는 알츠하이머병과도 밀접한 관련이 있음이 밝혀지고 있다

[9]. 당뇨병에서는 혈관치매 위험이 알츠하이머병보다 더 높

은 것으로 알려져 있고, 당뇨병환자의 혈관치매 발병 위험도

는 일반 인구에 비해 2~3배 높고, 알츠하이머병은 1.5~2배 

정도 높다[10]. 로테르담(Rotterdam) 연구는 당뇨병과 알츠

하이머병에 대한 연관성을 보여준 첫 번째 연구로, 총 6,370

명의 노년층을 대상으로 2.1년간 추적 관찰한 결과, 126명이 

치매가 발생하였고 그 중 89명이 알츠하이머병으로 확진되었

다[11]. 2형당뇨병으로 진단된 환자군이 치매로 진단받을 위

험도가 1.9배로 높았고 인슐린치료를 받는 당뇨병환자가 치

매로 진단받을 위험도는 4.3배 높았다. 230만 명의 대상자, 

10만 명 이상의 치매 케이스를 포함하는 14개 전향적 연구들

의 메타분석에서는 2형당뇨병이 있는 사람은 모든 원인의 치

매 위험도가 60% 더 높았고, 비혈관치매로 한정했을 때는 알

츠하이머병 위험을 50% 높이는 것으로 보고되었다[12]. 비혈

관치매는 남녀 모두에서 위험도가 40% 높았고, 혈관치매 위

험도는 여성에서만 19% 높았다[11]. 가장 최근에 발표된 스웨

덴 국가 당뇨병 등록데이터를 이용한 2형당뇨병과 혈관치매, 

비혈관치매, 알츠하이머병과의 연관성을 분석한 연구에서는, 

2형당뇨병의 혈관치매 위험도가 1.34배, 비혈관치매는 1.1배, 

알츠하이머병은 0.94배였다[13]. 특히 당화혈색소가 높을수

록, 즉 혈당조절이 불량할수록 혈관치매 위험이 증가하였다. 

특히 흥미로운 것은, 캐나다 대규모 코호트연구에서 새롭게 

진단된 당뇨병환자에서도 이미 치매 위험도가 1.16배로 증가

되기 시작했다는 점이다[14]. 더욱이 아직 당뇨병이 진단되지 

않았어도 혈당이 증가하면 치매 위험도 증가하였다. 즉, 인지

장애는 당뇨병전단계에서부터 시작하고 시간이 가면서 서서

히 진행한다[15]. 

1형당뇨병과 치매 관련한 역학 데이터는 상대적으로 많이 

부족한데 이는 1형당뇨병 환자 수 자체가 워낙 적고 아주 고

령까지 생존하는 경우도 비교적 근래의 일이기 때문이다. 30

만 명 이상의 1형당뇨병 환자와 180만 명의 2형당뇨병 환자

를 대상으로 진행된 후향연구에서 1형당뇨병은 치매 위험이 

65% 증가한 반면 2형당뇨병에서는 37% 증가한 결과를 보여

서 1형당뇨병 환자에서 다소 위험도가 높음을 시사했다[16]. 

최근 Kaiser Permanente Northern California registry 

분석에서 1형당뇨병은 당뇨병이 없는 사람에 비해 인지장애 

발생 위험이 80% 더 높았다[17]. 1형당뇨병 환자에서 유병기

간이 길수록 인지감소 위험이 증가한다는 보고들이 있는데 

대표적인 경우가 대규모 전향연구인 DCCT/EDIC (Diabe-

tes Control and Complications Trial/Epidemiology of 

Diabetes Interventions and Complications)이다[18,19]. 

DCCT/EDIC 연구에서는 연구 시작시점 청소년기(중위연령 

27세)였던 환자들이 성년 후반기(중위연령 59세)에 이르러서 

인지기능의 변화가 어떠한가를 보고자 1,051명을 평균 32년

간 추적하였다[19]. 18년 추적 연구에서는 인지감소가 미미했

던 것과 비교하여 18년부터 32년 사이에는 정신운동과 정신 

효율성으로 평가한 인지기능 부분이 5배까지 가파르게 감소

함이 관찰되었다. 

당뇨병과 인지장애의 관계: 위험인자

1형당뇨병에서 인지기능의 변화는 당뇨병 진단 후 곧 시작

되지만 이후 느리게 진행하는 것으로 알려져 있다. DCCT/

EDIC 연구에서 1,144명의 참가자를 18년간 추적하는 동안 

평균 인지기능은 명확한 감소를 보이지 않았지만, 평균 32년

간 더 연장하여 대상자들이 50대 후반, 60대 초반으로 진입

하게 되면 가파른 인지기능 감소가 관찰되었다[18,19]. 18년 

추적 및 32년 추적 연구 모두 당뇨병 진단 시 나이가 어릴수

록, 진행된 망막병증 및 신증과 같은 미세혈관합병증을 동반

한 경우에서 인지기능 감소가 빨라지는 것을 관찰할 수 있었

다. 반면에, 불량한 혈당조절과 심한 저혈당의 경우는 단면 

연구를 메타분석한 경우나 DCCT 18년 추적 연구에서는 인

지장애와 유의한 연관성을 보이지 않았지만, 32년 추적 연구

에서는 다른 결과를 보였다. 당화혈색소가 높을수록, 심한 저

혈당 발생 건수가 많을수록, 수축기혈압이 높을수록 인지감

소가 더 심하게 발생하였고, 이 세 가지 인자를 모두 동반한 

경우에는 추가적으로 9.4년의 나이가 더 들었을 때 발생하는 
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인지감소와 대등한 정도의 감소를 가져오는 것으로 나타났다

[19]. 혈관치매 위험인자로는 흡연, 고혈압, 비만도 관련되어 

있다.

2형당뇨병의 경우 혈당조절과 인지장애와의 관련성은 혼재

된 결과를 보이고 있는데, 비당뇨병인 경우에 당뇨병 범주에

는 못 미치는 수준에서 당화혈색소 수치와 치매 위험도의 관

련성은 보고된 바가 있지만 당뇨병환자에서 당화혈색소와 치

매는 선형관계를 보이지 않고 오히려 낮거나 높은 경우가 치

매 위험도와 관련이 있었다. 최근 연구들에서는 오히려 혈당 

변동폭이 크거나 10% 이상의 매우 높은 당화혈색소가 치매 

위험 증가와 연관되어 있었다. 심한 저혈당 발생의 경우는 인

지감소의 가속화와 관련이 있었고, 65세 이상에서는 치매 위

험 증가와도 관련되어 있다.

혈당조절 관련하여, 엄격한 혈당조절이 이미 존재하는 인

지감소를 지연시키거나 인지장애를 향상시킬 수 있다는 근

거는 1형과 2형 모두에서 희박하다[18,20,21]. 1형당뇨병의 

DCCT 연구에서 집중인슐린요법군에서 당화혈색소는 유의

하게 감소하였으나 인지기능이 향상되지는 않았고, 2형당뇨

병의 ACCORD-MIND (Action to Control Cardiovascu-

lar Risk in Diabetes-Memory in Diabetes), ADDITION 

(Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive Treatment 

in People with Screen-Detected Diabetes in Primary 

Care)-Cognition, ADVANCE (The Action in Diabetes 

and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Mod-

ified Release Controlled Evaluation)와 같은 여러 대규

모 무작위대조연구들에서도 장기간의 집중혈당조절이 표준 

치료에 비하여 인지기능 개선에는 이득을 증명하지 못했다

[20,21].

당뇨병과 인지장애의 관계: 병리기전

당뇨병과 관련된 인지장애의 발생기전은 아직도 밝혀지지 

않은 부분이 많으며, 복잡하고 혼재된 원인들로 야기되므로 

이를 진단하고 예방하고 치료하는 것이 쉽지 않다. 

1. 뇌혈관질환1. 뇌혈관질환

뇌혈관질환에 의한 치매를 혈관치매라고 하며, 당뇨병은 뇌

졸중의 중요한 위험인자이며 뇌혈관질환의 발생을 증가시킨

다[22]. 뇌졸중 후 치매의 발생률은 뇌졸중 후 1년에는 10%, 

5년 후에는 30%로 증가한다. 혈관치매는 크게 대혈관성, 소

혈관성, 허혈-저관류성과 출혈성으로 나눌 수 있으며 당뇨병

은 모든 종류의 혈관치매에 영향을 줄 수 있다. 하지만 당뇨병

이 있는 노인 환자의 대부분은 혼재된 병리소견을 보여 혈관

치매와 알츠하이머병이 혼합된 형태를 보인다. 당뇨병환자에

서 혈관 인지장애의 발생을 촉진할 수 있는 위험인자들로는 

뇌 저혈류, 뇌 허혈, 뇌졸중, 고혈당, 저혈당, 우울증, 2형당뇨

병 유병기간, 미세혈관합병증, 고혈압, 고지혈증 및 비만이 있

다. 혈관 인지장애에 대한 기전들로는 혈액뇌장벽 이상, 비정

상적인 아밀로이드 및 tau 단백질, 혈관 손상, 뇌 병리적 혈관

신생성, 혈관 재형성, 혈관주위세포 소실 등이 있다[10].

2. 인슐린저항성2. 인슐린저항성

인슐린저항성과 신경 포도당 대사는 2형당뇨병 존재 여부

와 상관없이 치매 발생 병인에 중요하다[23]. 인슐린은 대뇌 

피질, 후각 망울, 해마, 소뇌와 시상하부 등 뇌의 인지기능과 

관계가 있는 곳의 인슐린수용체와 서로 결합하고, 학습과 장

기기억에 관련한 신호경로를 활성화시키며, 학습과 기억에 필

수적인 신경세포 생존과 에너지 대사, 뇌 가소성(plasticity)

에도 영향을 준다고 알려져 있다. 2형당뇨병에서 만성적인 인

슐린저항성에 의해 유발되는 고인슐린혈증은 혈액뇌장벽의 

인슐린수용체를 하향 조절하게 되고, 뇌 속으로 인슐린의 이

동을 감소시켜서 중추신경계 내의 인슐린을 감소시킨다. 이

를 뇌 인슐린저항성(brain insulin resistance)이라고 한다

[24]. 뇌 인슐린저항성은 정상 신경세포 구조와 기능에 영향

을 주는데, 수초 돌기를 감소시키고 뇌유래신경영양인자 수치

를 감소시켜서 시냅스 가소성과 전도에 장애를 일으킨다. 또

한 뇌 미토콘드리아 기능이상을 야기해서 산화스트레스를 올

리고 반응산소종을 증가시키고 ATP 생성을 감소시키며, 염
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증반응을 야기해서 미세아교세포를 활성화시키고 사이토카

인 농도를 증가시켜서 인지장애를 일으킨다. 인슐린의 중요한 

생체 내 역할 중 하나는 모든 세포에서 성장인자로 작용한다

는 것이다. 따라서 이런 중추신경계의 낮은 인슐린 농도와 인

슐린에 대한 저항성 등은 결과적으로 신경계 퇴행성 변화에 

영향을 미치게 된다. 알츠하이머병은 신경세포 밖에 베타 아

밀로이드(β–amyloid, Aβ)가 침착된 아밀로이드판과 신경원

섬유매듭(neurofibrillary tangle)의 증가, 세포 내에 과인

산화된 tau 단백질 축적을 병리적 특징으로 하는데, Aβ라는 

단백질이 뇌에 다량으로 침착되어 판을 형성하는 소견을 보

이며, 이 아밀로이드판이 뇌세포에 독성을 가지고 있어 점진

적으로 뇌세포의 사멸이 일어나고, 결국 세포 간 신호전달이 

원활하지 않아 뇌의 위축 및 기능을 잃음으로써 치매 증상이 

유발되는 퇴행성뇌질환이다. 인슐린저항성 및 만성적인 고인

슐린혈증은 인슐린과 Aβ의 분해를 담당하는 인슐린분해효

소와 경쟁한 결과로 인슐린분해효소에 의해 청소되는 Aβ의 

청소율을 감소시켜 Aβ 축적을 유발한다[25,26]. 그리고 아밀

로이드 전구 단백질과 β-secretase 1을 상향 조절하여 Aβ 생

성을 증가시킨다. 또한 고인슐린혈증은 신경원섬유매듭의 주

성분인 tau 단백질의 과인산화를 유발한다. 2005년에 de la 

Monte와 Wands [27]는 알츠하이머병에서 중추신경계 내 

인슐린이 감소하고 인슐린수용체에 대한 내성이 증가한다는 

실험적 증거에 근거하여, 인슐린신호에 연관된 신경 내분비질

환의 일종이라고 하였으며 ‘3형당뇨병’으로 주장하였다. 또한, 

아세틸콜린은 알츠하이머병에서 감소되어 있는 대표적인 물

질로 알려져 있는데, 인슐린은 아세틸콜린을 합성시키는 콜린

아세틸전환효소(choline acetyltransferase)의 발현을 자극

한다. 그러므로 적은 인슐린 농도와 낮은 인슐린수용체의 민

감도는 아세틸콜린의 농도를 감소시킬 수 있어 알츠하이머병

에서 인지기능 저하의 원인 중 하나로 작용할 수 있다[28]. 

3. 산화스트레스와 미토콘드리아 기능장애3. 산화스트레스와 미토콘드리아 기능장애

중추신경계 내의 인슐린수용체 감소와 인슐린 농도 감소는 

포도당수송의 장애를 일으켜 에너지 생산에 관여되는 미토

콘드리아 기능장애를 초래한다. 감소된 에너지 생산은 미토

콘드리아 손상의 원인이 되는 반응산소종과 질소종을 증가시

키고, 알츠하이머병에서 증가된 Aβ의 생산과 축적도 미토콘

드리아의 장애를 촉진하여 미토콘드리아 기능장애는 더욱 악

화된다. 또한 이러한 모든 것들은 산화스트레스를 증가시키

는 원인이 되어 산화스트레스 증가와 미토콘드리아 기능장애

는 더욱더 악순환의 고리에 빠진다. 또한 산화스트레스 증가

는 세포사멸에 장애를 일으켜서 점진적으로 Aβ와 tau의 축

적 및 알츠하이머 발생에 기여한다[29].

4. 최종당화산물4. 최종당화산물

고혈당은 반응산소종을 증가시키고 단백질의 당화를 증가

시켜 세포조직 내 최종당화산물을 증가시킨다. 최종당화산

물 축적은 최종당화산물 수용체 발현을 증가시키고 이것이 

염증, 혈관 손상, 산화스트레스를 자극하게 된다. 최종당화산

물은 환원된 당이 단백질의 아미노 그룹과 반응해서 만들어

지는 매우 불안정한 물질로 당뇨병환자의 중추신경계를 포함

한 여러 신경조직에서 증가하며 알츠하이머병을 가진 환자의 

뇌조직에서도 증가하는데, Aβ와 tau 단백질의 당화를 유발시

켜 Aβ의 응집이나 신경원섬유매듭 형성을 일으킨다. 또한 최

종당화산물은 Aβ 단백의 반감기를 증가시켜 신경세포 내에 

축적되게 하여 치매 발생에 기여한다[30]. 당뇨병에서는 최종

당화산물의 수용체가 상향 조절되는데, 최종당화산물의 수

용체는 혈중에 있는 Aβ를 혈액뇌장벽을 통해 뇌조직으로 이

동시키는 일차적인 전달체로, Aβ 대사에 영향을 준다. 

5. 아밀린, A5. 아밀린, Aββ 소중합체(oligomer) 소중합체(oligomer)

췌장에서 분비되는 호르몬인 아밀린(amylin; islet amy-

loid polypeptide)은 인슐린저항성 상태에서 과분비되는데, 

뇌조직과 뇌혈관에 축적될 수 있고, 아밀린 단백질의 수용체

가 뇌에서 아밀로이드판의 수용체 역할을 하는 것으로 확인

되었다[31]. 그렇기 때문에 아밀린 수용체에 작용하는 아밀린 

수용체 길항제를 알츠하이머병에 적용하는 시험도 진행되고 
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있다. Aβ는 단독으로 있을 때에는 문제를 일으키지 않는데, 

소중합체가 될 경우 뇌세포가 파괴되는 원인으로 작용하는 

것으로 알려져 있다[32]. 

6. 만성염증과 혈액뇌장벽 기능 결함6. 만성염증과 혈액뇌장벽 기능 결함

염증반응은 알츠하이머병과 2형당뇨병 사이의 병인생리적 

경로에 중요한 작용을 하는데, 2형당뇨병에서는 염증반응과 

염증인자 생산이 증가되어 있다[33]. 혈액뇌장벽은 뇌와 혈액 

사이의 물질 이동을 조절하면서 뇌를 보호하는 역할을 수행

한다. 당뇨병에서 혈액뇌장벽은 투과성이 증가되어 있기 때문

에 말초로부터 생산된 사이토카인이 투입되기 쉽게 취약해진

다. 미세아교세포가 활성화되고 염증 사이토카인의 분비 증

가로 인한 만성염증으로 신경세포 사멸이 유도된다. 알츠하

이머병과 같은 퇴행성뇌질환은 뇌에서의 미세혈관의 기능장

애나 악화와 연관이 있으며, 혈액뇌장벽의 기능 결함은 이런 

뇌 미세혈관 악화의 대표적인 예이다[34]. 혈액뇌장벽에 있

는 지단백수용체관련단백질(lipoprotein receptor-related 

protein, LRP)-1과 LRP2는 Aβ를 뇌로부터 혈액으로 강제 

배출시킨다. 반대로 최종당화산물 수용체는 LRP와는 정반

대로 Aβ를 혈액에서 뇌로 수송시키면서 Aβ의 농도를 조절한

다[35]. 그러나 알츠하이머병에서는 LRP-1의 수가 적어지거

나 기능에 장애가 생기고, 최종당화산물 수용체가 과발현되

며, 결과적으로 뇌에 아밀로이드판이 생기게 된다. 혈액뇌장

벽 파괴는 Aβ와 tau에 아직 이상이 없는 상태에서도 발생이 

가능하다. 이렇듯 혈액뇌장벽의 이상이 알츠하이머병을 발생

시키는 원인 중의 하나로 여겨지고 있다.

7. 저혈당 및 고혈당7. 저혈당 및 고혈당

심한 저혈당이나 반복되는 저혈당 발생은 뇌세포의 손상

을 초래하여 2형당뇨병 환자에서 치매의 위험성을 높인다. 

엄격한 혈당조절이 치매의 위험을 감소시키는지를 본 AC-

CORD-MIND 연구에서도 엄격한 혈당조절의 문제점 중의 

하나가 바로 저혈당의 발생이었다[20]. 노인당뇨병 환자들에

게서 저혈당은 치매의 발생 위험을 높인다[36]. 1형당뇨병 환

자의 경우, 반복적으로 심한 저혈당이 있었던 환자에서 심한 

저혈당이 없었던 환자들에 비해 인지기능이 저하됨이 DCCT 

18년 추적 연구에서는 관찰되지 않았지만, 32년간 추적 연구

에서는 관찰되었다[18,19]. 이를 통해 저혈당이 인지기능에 

미치는 영향이 나이에 따른 뇌의 상태에 따라 다를 가능성이 

있음을 시사한다. 또한, 조절되지 않는 고혈당 역시 문제로, 

만성고혈당은 직접적으로 세포 내 산화스트레스를 증가시키

고, 뇌 동맥경화 발생으로 인해 간접적으로 영향을 주고, 뇌 

포도당 유입을 증가시켜서 비효소 생물분자의 당화를 증가

시키고 인슐린신호전달, 신경 염증 경로, 미토콘드리아 대사, 

tau 신호전달에 영향을 미치고 뇌 인슐린저항성 증가는 기억

장애와 해마에 시냅스 유연성을 떨어트려서 인지장애를 야기

한다. 또한 혈당변동성은 동맥경화 발생에 유의한 영향을 미

치고 결과적으로 인지기능에 영향을 미치게 된다[37]. 

인지장애를 동반한 2형당뇨병 환자의 관리

인지장애와 저혈당과 고혈당과 같은 급성 대사 위기는 서

로 영향을 주고 받는다[38]. 혈당감시, 복잡한 약물 투약, 식

단과 운동을 계획하고 복잡한 결정을 해야 하는 경우가 있을 

때 인지장애의 경우 이를 수행하기가 어려울 수 있다. 또한 심

한 저혈당이나 고혈당이 인지장애 발생의 위험요인이 될 수 

있음과 동시에 인지장애를 동반한 경우 심한 고혈당 혹은 저

혈당과 같은 치료 관련한 합병증에 취약할 수 있다. 인지장

애를 동반한 환자들의 임상증상은 종종 미세하지만 전반적 

당뇨병관리에 미치는 영향은 크다. 따라서 당뇨병 및 합병증

의 이상적 관리를 위하여 인지장애의 영향을 인지하고 조기

에 인지장애의 위험인자를 발견하고 적절한 개입을 하는 것

이 필요하다. 하지만 당뇨병환자에서 치매의 진단과 치료가 

당뇨병이 없는 사람에서와 다르지 않고 집중혈당조절이나 특

정 당뇨병 약제가 인지기능 감소를 멈추게 할 수 있다는 근거

는 아직까지 충분치 않다. 우리나라 4,540명을 대상으로 한 

Korea National Diabetes Program 역학조사 결과를 보면 

저혈당은 치매의 상대위험도를 2.7배 증가시켰으며 저혈당의 
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빈도가 증가될수록 치매의 위험도도 높았다[39]. 따라서 최

근 수준의 근거에서는 60~65세 이상 환자들에서는 치매 예

방을 위해 저혈당을 피할 수 있는 혈당조절 목표를 설정하는 

것이 매우 중요하겠다.

1. 선별검사1. 선별검사

65세 이상 환자에서는 첫 내원 시 경도 인지장애나 치매

에 대한 간단한 조기 인지 선별검사로 간이정신상태검사

(mini-mental state examination, MMSE), 몬트리올인

지평가(Montreal cognitive assessment, MoCA), Mini-

Cog와 같은 평가를 진행하고 결과가 괜찮다면 이후 매년 하

도록 권고한다. 만약 자기관리 행위 중의 어려움으로 인하여 

임상적으로 인지기능 감퇴가 유의하게 보인다면 반드시 인지

장애 선별검사를 진행한다[40]. 

2. 진단2. 진단

당뇨병환자에서 인지장애의 평가는 자세한 병력 청취 및 신

체검사를 포함한다. 65세 이상 환자, 임상적으로 인지기능 감

소가 의심되는 환자에게 신경심리학적 평가가 필요하고, 인지

장애가 강력히 의심되어 정확한 진단이 필요한 경우나 혈관

치매와 알츠하이머병의 구분이 어려워 감별이 필요할 때 등의 

경우 영상, 실험실적 평가가 필요하다[38,40,41]. 그리고 인지

장애와 관련된 흔한 가역적 상태, 예를 들면, 섬망, 약물 부작

용, 갑상선기능저하증, 비타민결핍증, 빈혈, 신기능장애, 간기

능장애 등과 같은 대사 혹은 내분비 이상, 수면장애 및 우울

증과 같은 경우를 배제하는 것이 필요하다. 

자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI) 촬

영이나 양전자단층촬영(positron emission tomography, 

PET)과 같은 뇌영상 기술의 진보를 통해 당뇨병과 치매의 연

관성에 관련된 다양한 경로를 이해하는 데 큰 발전을 하고 있

다. MRI 촬영은 뇌경색 및 뇌출혈과 같은 뇌혈관질환, 백질고

강도신호(white-matter hyperintensity) 여부와 같은 뇌의 

구조적 평가를 통해 치매를 진단하고 감별하는 데 널리 활용

되고 있을 뿐만 아니라, 최근에는 뇌 용적의 변화 및 뇌위축, 

인지장애와 연관된 특정 부위의 미세한 변화와 같은 기능적 

평가를 위한 다양한 기술적 방법들이 발전하고 있다. 뇌 포도

당 대사능력을 평가하여 조기에 인지장애나 치매를 진단하

기 위한 FDG-PET나 Aβ-PET, tau-PET와 같은 기능적 영상

은 임상적 의심이 높은 경우 정확한 진단을 위해 선택적으로 

사용될 수 있고, 이에 관하여 활발한 연구가 이루어지고 있다

[42,43].

치매 환자 뇌에서 신경퇴화가 진행됨에 따라 Aβ 축적으로 

아밀로이드판이 형성되지만 뇌척수액에서는 Aβ 농도 감소가 

관찰된다. 그리고 또 다른 병변인 신경원섬유다발과 관련 있

는 tau 단백질은 치매 환자에서 뇌신경세포 사멸에 따라 세

포 밖으로 흘러나오게 되어 tau 단백질이 뇌척수액에서 증가

한다. 이를 활용한 검사법이 각각 cerebrospinal fluid (CS-

F)-Aβ 및 CSF-tau/p-tau (phosphorylated tau) 양을 측

정하는 방법이다. 정상인과 치매 환자 뇌척수액에서의 Aβ 및 

tau 단백질 평균 농도까지 알려져 있어 이를 이용한 치매 진

단표지자 개발이 가장 활발하다[44]. 현재까지 알려진 유일

한 유전적 위험인자는 ApoE 유전형이다. ApoE는 ApoEε2, 

ApoEε3, ApoEε4 세 가지 동형을 가지는 지질결합단백질로 

ApoEε4형을 가진 사람은 그 외 경우에 비하여 이형접합체

(heterozygote)는 2~3배, 동형접합체(homozygote)는 5배 

이상 치매 발병률이 높은 것으로 알려져 있다.

3. 관리: 당뇨병 진료지침에서의 권고3. 관리: 당뇨병 진료지침에서의 권고

많은 당뇨병 진료지침에서는 인지장애에 대한 명확한 정의

를 제공하지는 않지만, 공통적으로 인지장애가 있는 경우 좀 

덜 엄격한 혈당조절을 권유하고 치료를 개별화하기를 권장한

다.

대한당뇨병학회 진료지침(2021년)에서는 노쇠의 정도에 따

라, 그리고 저혈당 위험약물로 인슐린이나 인슐린분비촉진제

를 사용하고 있는가에 따라서 혈당목표를 개별화하여 제시

하였다. 인지기능이 정상이고 독립적인 일상생활이 가능한 

경우는 저혈당 위험약물 미사용 시에는 당화혈색소 7% 미만, 
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사용 시에는 7~8%로 조절하기를, 경도 인지장애가 있거나 

일상생활 보조가 필요한 경우는 노쇠전단계로 평가하고 각각 

7.5% 미만, 7~8%로 조절하기를, 중증도 치매나 일상생활 장

애가 있는 경우는 노쇠로 평가하고 각각 8% 미만, 7.5~8.5%

로 조절하기를 권하였다[45]. 

미국당뇨병학회 진료지침(2022년)에서는 노인당뇨병 환자

에게는 정신적 인지기능, 신체적 동반질환, 일상생활의 독립 

등의 여건과 노쇠의 정도를 포함하는 포괄적 평가가 이뤄져

야 하고, 이를 치료에 반영해야 하는 것으로 전문가 의견, 일

반적 권고수준으로 제시하고, 혈당조절 목표는 일반적으로 

당화혈색소 7.5% 미만이지만 기대여명과 노쇠의 정도를 고려

해 개별화하기를 전문가의견, 제한적 권고하고 있다. 건강하

고 인지기능이 건재한 경우는 당화혈색소 7~7.5%, 공복 혹은 

식전 혈당 80~130 mg/dL, 자기 전 혈당 80~180 mg/dL, 경

도-중등도 인지장애 노인에서는 당화혈색소 < 8%, 공복 혹

은 식전 혈당 90~150 mg/dL, 자기 전 혈당 100~180 mg/

dL, 중등도-중증 인지장애 시에는 당화혈색소에 기준하지 

않고 저혈당과 증상이 있는 고혈당을 피하는 것을 바탕으로 

결정하고 공복, 식전 혈당은 100~180 mg/dL, 자기 전 혈당 

110~200 mg/dL로 권고한다. 그리고 복잡한 인슐린요법은 

단순화하라고 하는데, 기저인슐린은 저녁에서 아침으로 주사 

시간을 옮기고, 공복 혈당은 90~150 mg/dL 정도를 목표로 

하고 목표 수치보다 50% 이상 높으면 2단위 증량, 2회 이상 

80 mg/dL 미만이면 2단위 감량한다. 볼러스인슐린은 10단

위 초과로 맞고 있을 때는 50% 용량을 감량하고 비인슐린 제

제를 추가, 10단위 이하 시에는 볼러스인슐린은 중단하고 비

인슐린 제제로 전환, 혼합인슐린의 경우 총 용량의 70%를 기

저인슐린으로 교체하는 것을 예로 들고 있다. 더 단순화하려

면 자기 전 초단기작용인슐린은 사용하지 말고, 볼러스인슐린

은 혈당이 250 mg/dL 초과 시 2단위 주사, 350 mg/dL 초과 

시 4단위 주사와 같이 단순화한 슬라이딩스케일을 사용할 수 

있겠다[46].

2019년 Endocrine Society clinical practice 진료지침

에서는 65세 이상 노인에서 인지 선별검사를 수행하고 인지

장애가 없이 정상 결과인 경우 매 2~3년마다, 경계 결과인 경

우 1년 후 반복검사를 하도록 권장한다. 인지장애가 진단된 

환자에서는 치료 약제를 단순화하고 혈당 목표치는 덜 엄격

하게 하도록 권고하고 있다[47].

당뇨병 약제의 인지장애에 대한 영향

인슐린저항성과 중추신경계 내 인슐린 결핍이 알츠하이머

병의 병인과 연관되고 당뇨병이 혈관 손상(혈관치매)의 원인

인 것을 고려하면 당뇨병 약제가 치매의 치료에 도움이 될 수 

있을 것으로 유추된다[48-50]. 실제 경도의 인지장애와 알

츠하이머병을 가지고 있는 환자들에게 비강 내 인슐린, 메트

포민, 인크레틴, 싸이아졸리딘다이온(thiazolidinedione, 

TZD)과 같은 몇몇 약제들을 투여하는 연구들에서 긍정적인 

결과들이 보고되면서, 당뇨병 약제가 알츠하이머병 치료에 

이로울 수 있는가에 대한 관심이 매우 높다. 

비강 내 인슐린은 인슐린 농도를 올릴 수 있는 치료로서 저

혈당 위험과 혈액뇌장벽 통과의 어려움을 피할 수 있어서 치

매의 효과적인 치료방법 중의 하나로 제시되고 있다. 인슐린

을 비강 내로 투여하면, 후각과 삼차신경 혈관주위경로 및 축

삭경로를 통해 단시간 내에 대뇌에 전달된다. 예비적인 실험결

과만을 토대로 한 것이기는 하지만, 비강 내 인슐린 투여를 통

해 대뇌 내 인슐린신호전달을 증가시키는 것은 알츠하이머병

의 치료나 더 나아가서는 예방에도 도움이 될 것으로 기대되

고 있다[51].

TZD는 인슐린저항성 개선과 항염증 작용을 가지고 있어 

그 기전에 따라 2형당뇨병과 알츠하이머병의 발병을 줄여줄 

것으로 기대된다. 하지만 임상연구를 보면, 일부 연구에서는 

경증의 알츠하이머병 환자에서 6개월간 로시글리타존을 투

여했을 때 인지기능이 호전되고, 치료기간 동안 혈중 Aβ 농도

가 유지됨을 보였으나, 다른 연구에서는 TZD가 알츠하이머

병 증상을 개선시키지 않았다. 최근 알츠하이머병과 PPARγ 

(peroxisome proliferator-activated receptor gamma)

작용제와의 관계를 본 9개 연구를 메타분석한 결과, 유일하

게 파이오글리타존이 알츠하이머병 초기 단계 그리고 경증 

및 중등증 알츠하이머병 단계에서 개선을 보였다. 하지만 다
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른 연구에서는 40개월 사용 시 오히려 유의한 인지장애와 연

관이 있음이 보고된 바도 있다. 따라서 인지장애에 대한 TZD

의 역할은 아직까지는 결론 내리기 어렵다고 할 수 있겠다

[52]. 

글루카곤유사펩타이드-1수용체작용제(glucagon-like 

peptide-1 receptor agonist, GLP-1수용체작용제)는 장에

서 분비되는 인크레틴 호르몬으로, 뇌간의 고립로핵과 미세

교세포에서도 분비되고 발현되며, 그 수용체는 중추신경계

에 널리 분포하고 있다. 동물실험연구에서 GLP-1수용체작용

제는 앞서 열거한 인지장애 발생기전의 모든 과정에서 다양

한 경로를 통해 신경 보호효과를 가지고 있는 것으로 나타났

다. 작용시간이 긴 GLP-1유사체인 릭시세나타이드, 리라글

루타이드, 엑세나타이드는 전임상연구들에서 퇴행성신경질

환을 치료하는 데 기대되는 효과들을 보여주었을 뿐만 아니

라 알츠하이머병과 파킨슨병 환자 임상연구에서 처음으로 긍

정적인 결과를 보였다[53]. 세마글루타이드 역시 Aβ 독성으

로부터 보호효과를 보여주고 있고, 동물 모델에서 인지장애

를 완화시키는 결과를 보이고 있어서 조발성치매에 대한 효

과를 보기 위한 임상연구(EVOKE [The Effect and Safety 

of Oral Semaglutide in Subjects with Early Alzheimer’

s Disease])가 진행 중이다. 알츠하이머병 환자에서 시행된 

리라글루타이드의 유일한 인간대상 연구에서, 리라글루타이

드 6개월 투여로 뇌 포도당 대사의 개선을 볼 수 있었고 이로 

인해 중등도의 신경 보호효과가 관찰되었으나 대조군과 비교 

시 Aβ 축적에는 효과가 없었다. 또 다른 무작위대조연구에서

도 알츠하이머병 환자 뇌의 다발 부위에 포도당대사가 증가

하는 소견은 보였으나 Aβ 축적과 인지 측정 변수에는 위약군

과 차이가 없었다.

더불어 다른 인크레틴 치료제로 포도당의존인슐린자극폴

리펩타이드(glucose-dependent insulinotropic poly-

peptide, GIP)작용제, oxyntomodulin, GLP-1/GIP수용

체 이중작용제, GLP-1/GIP/글루카곤 삼중작용제들도 전임

상연구들을 통해 그 효과들이 연구되고 있다[54,55]. GIP와 

GIP수용체도 뇌의 여러 부위에 존재하며, GIP는 신경생성에 

기여를 해서 뇌에서 성장인자와 유사한 성격을 갖고 시냅스 

활성을 조절한다. 해마에서 Aβ의 해로운 효과를 방지하고 기

억을 향상시킨다는 연구 결과들도 있다. GLP-1/GIP수용체 

이중작용제는 혈액뇌장벽을 투과할 수 있도록 조작되어 있으

며, 단독 작용제보다 인슐린 분비성 호르몬 작용과 신경 친화

성 작용이 더 커서 알츠하이머병 치료에 있어서 더 우월한 치

료법으로서의 가능성이 제시되고 있다. GLP-1/GIP/글루카

곤 삼중작용제는 비만과 그와 관련된 질환에 가장 효과적인 

치료로서 기대되고 있기 때문에 퇴행성신경질환에서도 그 역

할에 대한 연구가 진행되어야겠다.

DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4)억제제도 동물실험에서 

뇌 인슐린저항성을 향상시켜서 미토콘드리아 기능부전을 향

상시키고, 뇌의 활성 GLP-1 농도를 올려서 알츠하이머병 질

환의 학습과 기억에 이득을 주는 것으로 확인되었는데, 혈액

뇌장벽 파괴를 억제하고 뇌 산화스트레스를 완화시킴으로써 

뇌 위축과 인지장애를 개선시킬 수 있다는 연구들이 보고되

었다[56]. 임상연구에서는 DPP-4억제제가 설포닐유레아와 

비교했을 때 MMSE로 계산된 인지기능이 유의하게 향상되는 

것과 관련이 있었고, 전향적 비무작위연구에서 시타글립틴을 

6개월 사용했을 때 인지기능 감소를 예방하였다. 그리고 국민

건강보험공단 데이터로 분석한 국내 자료에서 DPP-4억제제 

사용은 알츠하이머병 발생 위험도를 46% 낮추는 것으로 분

석되었다[57]. 현재까지는 인크레틴 제제의 인간에서의 연구

는 여전히 부족하고, 특히 인간 연구에서는 알츠하이머병 질

환의 병리를 역전시키는 근거를 보여주지는 못하였기 때문에 

알츠하이머병의 각각 단계에서의 인크레틴 제제의 정확한 작

용기전을 밝히는 연구가 필요하다. 

메트포민은 아직까지 기전이 명확이 밝혀져 있지 않으나, 

대체적으로 인지기능에 보호효과를 갖는 것으로 생각되고 

있다. 하지만, 여러 임상연구에서 2형당뇨병 환자에서 인지기

능 향상을 보여주기도 했지만, 또 다른 연구들에서는 비타민 

B12 수치를 감소시켜 인지장애의 위험을 올릴 수도 있는 것으

로 나타나기도 하였다[58]. 따라서 현재까지는 인지기능에 대

한 메트포민의 영향에 대해서는 결정을 내리기 어렵고 향후 

대규모 장기 연구와 메타분석 연구가 요구된다.

SGLT2 (sodium glucose cotransporter 2)억제제는 실험
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실적 모델들에서 산화스트레스, 염증감소를 통해 뇌 인슐린저

항성을 개선시키고, 미토콘드리아 기능, 시냅스 유연성, 아세틸

콜린에스터라제 활성, 아밀로이드반, mTOR 신호 향상을 통해 

뇌 손상 및 인지기능감퇴를 또한 감소시키는 직ㆍ간접적 뇌 보

호효과를 보여주었다[56,59]. 노인 2형당뇨병 환자를 대상으

로 시행된 무작위대조연구에서 SGLT2억제제(카나글리플로진 

300 mg, 다파글리플로진 10 mg, 엠파글리플로진 25 mg)를 

사용한 군과 인크레틴 치료(빌다글립틴 100 mg, 시타글립틴 

100 mg, 리나글립틴 5 mg, 리라글루타이드 1.8 mg)를 한 대

조군을 1년간 추적하였고, 두 군 모두 치료 시작 시와 1년 뒤

에 인지기능에 유의한 변화가 없었고, 두 군 사이에서도 차이

가 없었다. 이 연구는 SGLT2억제제가 인크레틴 제제와 비교

하여 인지기능 감소 예방 측면에서 비열등하다는 것을 시사

한 결과였다. 972명을 대상으로 한 연구에서 GLP-1수용체작

용제 혹은 SGLT2억제제 사용자 중에 치매 발생의 위험이 유

의하게 낮았고, 다른 연구에서도 SGLT2억제제를 포함하는 

치료가 치매 위험이 가장 낮았다. 또 다른 연구에서도 SGLT2

억제제 사용군과 DPP-4억제제 사용군에서의 치매 발생을 

직접적으로 비교했고, SGLT2억제제가 DPP-4억제제보다 새

로운 치매 발생의 위험이 더 낮았다. 전임상연구들에서 인지

기능에 있어 SGLT2억제제가 우호적인 효과들을 보여주었기 

때문에, 실제 2형당뇨병 관련 인지기능 감소에 대해 효과적으

로 작용할 수 있는가에 대한 임상적 연구들이 많이 진행되어

야겠다.

결론

당뇨병은 인지장애 및 여러 형태의 치매 발생 위험성을 증

가시킨다. 당뇨병의 다른 만성합병증과 마찬가지로 치매는 당

뇨병환자의 삶의 질을 저하시키며, 심각한 저혈당 및 고혈당

을 발생하기 쉽게 하고, 심혈관질환의 이환율 및 사망률을 증

가시킬 수 있다. 그렇지만 아직까지는 인지감소를 예방하거나 

치유할 수 있는 특별한 치료제가 없기 때문에, 당뇨병관리에

서 인지장애를 조기에 적극적으로 찾아내서 치매로 진행하지 

않도록 하고 혈당관리에 미치는 악영향을 최소화하는 것이 

중요하다. 근래에는 여러 학회에서 당뇨병과 인지장애를 동반

한 노인의 관리에 대하여 제언하고 있고 인지장애를 혈당조

절 약제를 처방할 때 고려해야 할 중요한 인자로 인식하고 있

다. 진료지침에서 공통적으로 강조하는 두 가지 주요 요소는, 

당뇨병환자에서 인지장애 여부를 적극적으로 찾도록 해야 한

다는 것과 치료 순응도를 높이고 치료 관련한 위험을 줄이기 

위해서 덜 엄격하면서도 양극단의 혈당을 피하기 위한 치료 

목표와 단순화한 치료법을 각자 환자의 능력에 합당하게 개

별화해야 한다는 것이다. 당뇨병 약제 중에서는 GLP-1수용

체작용제나 GLP-1/GIP수용체 이중작용제 등이 특히 치매에 

긍정적인 연구 결과들을 보여주고 있어서 앞으로 그 역할이 

기대된다. 
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