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당뇨병신경병증과 심혈관질환 위험
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Diabetic Neuropathy and Risk of Cardiovascular Disease
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Abstract

Neuropathy is a common complication of diabetes that can appear in the early stages of diabetes or even 
in the prediabetes stage. The relationship between autonomic neuropathy and cardiovascular disease 
(CVD) is well established. Resting tachycardia, exercise intolerance, and non-dipping/reverse dipping 
caused by the relative overactivity of the sympathetic nervous system are the main factors that lead to the 
increased risk of CVD and cardiovascular mortality. Little is known, however, about the cardiovascular 
consequences of peripheral neuropathy (PN). Two recent major studies suggested the possibility of 
a significant association between PN and CVD and mortality; thus, cardiovascular risk management 
for patients with PN may be necessary. Positive results on MNSI (Michigan Neuropathy Screening 
Instrument) questionnaires and 10-g monofilament test are convenient methods for early screening and 
management of PN that may also be useful in evaluating PN-related CVD risk.
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서론

신경병증은 1형당뇨병과 2형당뇨병에서 흔한 합병증 중 하

나이며 비만환자 혹은 당뇨병전단계와 같이 대사이상을 보이

는 집단에서 역시 나타날 수 있다. 당뇨병과 연관된 신경병증

은 신경침범 부위와 양상에 따라 다발성 신경병증, 단일신경

병증, 자율신경병증으로 크게 분류할 수 있다[1]. 당뇨병신장

질환, 발궤양 등과 같은 당뇨병합병증과 사망, 그리고 사망과 

가장 밀접하게 연관된 심혈관질환의 연관성에 대한 관심은 

꾸준하게 이어져 왔다. 신경병증 중에서는 심혈관자율신경병

증과 사망 및 심혈관질환에 대한 연구가 주로 이루어져 왔으

며 최근 다발성 말초신경병증과 사망과의 유의미한 연관성을 

보이는 연구들도 주요 학술지에 게재되고 있다[2-4]. 이번 종

설에서는 기존에 보고되었던 자율신경병증, 다발성 말초신경

병증과 심혈관질환 및 사망 간의 관계에 대해 정리하였다.

본론

1. 자율신경병증과 심혈관질환1. 자율신경병증과 심혈관질환

당뇨병에서 자율신경병증의 유병률은 모집단에서의 당뇨병

의 유형과 당뇨병 유병기간, 혈당조절 상태에 따라 다양하게 

보고되는 것으로 확인된다. ACCORD (Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes) 연구에서는 2형당뇨병

에서의 심혈관자율신경병증(cardiovascular autonomic 

neuropathy, CAN)의 유병률을 1.8~7.6%로 보고하였으나 

당뇨병 유병기간이 15년 이상인 당뇨병환자로 구성된 다른 

연구에서는 60%까지 높게 보고한 연구도 있다[4,5]. 국내 당

뇨병학회 신경병증연구회에서 시행한 대학병원으로 구성된 

다기관 연구에서는 CAN의 유병률이 88%까지 나타나는 것

으로 조사되기도 하였다. 이는 자율신경병증의 검사방법이 

까다롭고 표준화되어 있다고 보기 어려우며 모집단의 특성에 

따라 검사결과가 크게 다르게 나타나기 때문이라고 생각된

다.

자율신경계는 고혈당과 저혈당에 모두 영향을 받는다. 산

화스트레스, 염증반응, 내피세포 기능부전, 최종당화산물, 혈

당변동성 등 다양한 경로에 의해 신경세포의 대사, 생물학적 

에너지변화, 관류 장애가 발생하여 자율신경계의 손상으로 

이르게 된다[6]. 자율신경계의 이상은 신경의 길이와 연관되

어 길이가 긴 신경부터 침범하게 되며, 신체에서 가장 긴 자율

신경이자 부교감신경인 미주신경을 먼저 침범하게 되어 부교

감신경의 장애가 먼저 특징적으로 나타나게 된다. 이는 상대

적으로 교감신경의 항진 증상으로 연결되며 휴식 중에도 발

생하는 이상빈맥, 운동에 대한 심혈관계 기능의 내성 장애 등

으로 이어져 심장질환에 취약하게 된다[7]. 자율신경병증은 

잠재적으로 부정맥을 유발하며, QT 연장, 심방세동, 심실세

동을 포함한 치명적인 부정맥과 연결되어 있어 심혈관이상을 

초래할 수 있다. 심혈관자율신경병증은 심혈관질환의 발생과 

깊이 관계된 중증저혈당의 발생이나 진행성 신질환과도 연관

성이 있다[8,9]. 따라서 자율신경병증은 심혈관질환의 발생, 

심혈관사망과 밀접한 관련성이 있다고 할 수 있다[10,11]. 실

제 다양한 임상연구에서도 자율신경병증이 있는 군에서 사

망의 위험이 증가하였음을 증명하였다. ACCORD 연구에서

는 SDNN (standard deviation of normal to normal R-R 

intervals), QT interval 등으로 정의한 심혈관자율신경병증

을 가지고 있는 군에서 전체 사망의 위험이 약 2배, 심혈관사

망의 위험이 약 3배 정도 상승함을 증명하였으며, 이 외에도 

다양한 연구에서 자율신경계 이상은 심근경색을 포함한 급

성관동맥증후군 이후 사망의 위험을 예측할 수 있음을 증명

하였다[4].

앞서 언급한 기전 외에도 자율신경계 이상은 야간혈압강

하의 소실 혹은 역전현상과 연관되어 심혈관계에 영향을 미

칠 수 있다. 자율신경병증에 따른 교감신경계의 항진은 야

간 교감신경계의 우세 현상을 바탕으로 야간혈압강하를 방

해하여 야간의 혈압강하효과가 나타나지 않거나 일부에서

는 오히려 야간에 더 혈압이 높아지는 현상이 나타날 수 있

다. 또한 같은 신경계 이상인 통증성 감각신경장애는 자율신

경계 이상과 더불어 야간혈압을 상승시킬 수 있는 요인이다

[12]. ONTARGET/TRANSCEND (The Ongoing Telmis-

artan Alone and combination with Ramipril Global 
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Endpoint Trial/Telmisartan Randomized AssessmeNt 

Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular 

Disease) 연구는 야간혈압강하의 소실이나 역전현상에 따라 

주요 심혈관질환의 위험, 심혈관사망이나 전체 사망의 위험

이 유의미하게 증가한다는 것을 보여준 연구이다[13].

교감신경계의 항진은 카테콜아민 독성을 증가시키고 인슐

린저항성을 증가시키며 지질독성, 반응산소종, 심근에너지 결

핍, 칼슘 이상, 산소 소모의 증가 등을 연쇄적으로 일으켜 심

근세포의 섬유화, 자멸을 유도하여 당뇨병심근병증을 일으킨

다[14]. 자율신경병증이 있는 환자에서 좌심실 꼬임률이 증

가하고 좌심실의 심한 뒤틀림 현상이 발생하는 것이 잘 알려

져 있다. 이는 종축의 심근섬유가 자율신경병증에 의한 손상

에 더 취약하기 때문에 방사상의 수축작용이 더 우세해지면

서 장기적인 보상기전에 의한 것으로 알려져 있다[15]. 자율신

경계의 이상은 전신마취를 요하는 수술의 위험과도 관련되어 

있다. 스펙트럼 분석에서의 심혈관자율신경병증의 표지자로 

잘 알려진 total power, low frequency, high frequency

의 이상을 보이는 환자의 수술 중 혈압 감소 사건이 높아진다

는 것이 잘 알려져 있다[16].

앞서 언급한 대로 무질서도가 높은 자율신경병증을 확인하

는 방법은 다양하게 제시되어 있으며 고식적인 Ewing’s meth-

od 외에도 시간 도메인을 측정하여 분석하거나 심박변이도의 

주파수 도메인을 측정하여 분석하는 지표들이 이미 많이 사용

되고 있으며, 이 외에도 비선형적 방법으로 분석하는 연구들도 

진행되어 있다. 비선형 분석방법은 변동성의 크기를 평가하는 

것 외에도 심박변이도 신호의 품질이나 상관속성을 평가하여 

분석한다. 이러한 분석방법의 예시로는 fractal analysis를 

이용한 long-range correlation, short term complexity

를 평가하는 방법, Poincare plot을 그려 plot 내부에서의 표

준편차 지표를 이용하여 분석하는 방법, Entropy/chaotic 

behavior를 분석하는 방법, 이외에도 최근 딥러닝을 이용한 

분석들이 제시되고 있다[17]. 전통적으로 fractal analysis

를 활용하여 DFA α1이 급성관동맥증후군의 예후를 유의미

하게 예측하는 지표로 제시되었으며, Poincare plot을 이용

한 SD1, SD2 역시 유의미한 연관성을 보인 연구들이 제시되

었으나 아직까지 기존의 방법을 넘어서는 이점을 확고하게 제

시하지 못하고 있으며 연구 분석은 더 많이 이루어지고 있으

나 실질적인 임상 영역에서 비선형 분석이 이용되고 있지는 

않다.

딥러닝을 활용한 분석은 주로 심전도의 패턴 자체를 인식

하여 심혈관질환의 위험을 감지하므로 특정한 표지자를 계

산하여 심혈관질환의 위험을 표시하지 않는 것이 특징이다. 

딥러닝은 해석이 불가능한 블랙박스의 속성을 갖는 것으로 

알려져 있으나 최근 다양한 방법으로 투입변수의 중요도를 

해석해내는 방법론들이 도입되고 있다. 과거 딥러닝을 이용하

여 심전도에서 심혈관질환에서의 중요한 특성을 점검하였을 

때 QT interval의 중요도가 상위에 위치하고 있는 것을 제시

한 연구 분석도 있다[18]. 딥러닝의 패턴 분석은 투입되는 규

격화된 정보가 많아질수록 미세한 변화까지 감지할 수 있다

는 장점이 있으므로 기존에 밝혀진 다양한 시간 도메인, 주파

수 도메인 지표를 포함한 다양한 변화를 인식하여 위험을 계

산하는 것으로 여겨진다. 과거 딥러닝의 기법을 이용하여 다

양한 인자를 투입하여 심혈관자율신경병증의 유형을 구분하

는 것을 시도한 방법론에 초점을 둔 연구 분석도 있었다. 그

러나 이 연구에서 간과한 것은 심혈관자율신경병증의 위험을 

계산하는 것은 결국 심혈관질환의 위험을 조기에 밝혀내고자 

하는 것이므로, 투입된 변수의 질과 방법론적인 면을 고려했

을 때 이용된 변수와 방법을 이용하여 심혈관 조기 위험 평가

분석을 하는 것이 더 적절할 수 있다는 점이다[19]. 딥러닝 분

석기법의 발전과 이와 연관된 데이터의 질이 향상되는 속도를 

감안하면 가까운 미래에 이 분야에서 자율신경병증을 감안

한 심혈관질환 위험 예측 및 선별 모형이 고안될 것이라고 예

상해본다.

2. 다발성 말초신경병증과 심혈관질환2. 다발성 말초신경병증과 심혈관질환

자율신경병증과 마찬가지로 다발성 말초신경병증 역시 

32~55%까지 유병률이 다양하게 제시되고 있다. 신경병증은 

당뇨병의 초기 상태인 당뇨병전단계에서부터 나타날 수 있고 

심지어는 정상인에서도 나타날 수 있다고 보고되고 있다. 이



https://doi.org/10.4093/jkd.2022.23.4.245248

Focused Issue 당뇨병신경질환과 심혈관질환 위험

는 말초신경병증이 혈당뿐만 아니라 비만 등의 대사질환에서 

나타나는 다양한 병태생리 기전과 겹쳐지기 때문인 것으로 

이해되고 있다[20]. 말초신경병증은 주로 당뇨병합병증에서

는 당뇨병발질환, 말초동맥질환과 연관되어 있다고 알려져 있

으나 심혈관질환과 관련한 것에 대해 많이 분석된 바는 없었

다.

2021년 두 가지의 덴마크 당뇨병 코호트를 분석한 연구

에서 MNSI (Michigan Neuropathy Screening Instru-

ment) 설문조사를 이용하여 당뇨병말초신경병증을 정의하

고 설문조사와 심혈관질환의 관계를 분석하였으며, 이 연구

에서 MNSI 설문조사의 4점을 기준점으로 그 이상의 점수

를 보이는 군에서 심혈관질환 발생률의 위험이 유의미하게 

높아지는 것을 확인하였다[2]. 과거에도 이 연구와 비슷하게 

MNSI의 세 가지 설문 항목, 즉 하지 저림, 발 개방성 손상 과

거력, 이동 시 하지 통증과 심혈관질환과의 연관성을 제시한 

연구가 있었다[21]. 따라서 이 증거들은 당뇨병말초신경병증

의 초기 이상을 감지하는 MNSI 설문조사가 심혈관질환의 위

험을 조기에 감지하는 지표로도 사용될 수 있고, 말초신경병

증과 심혈관질환의 질환 발생 경로나 위험인자가 공유될 수 

있음을 시사하는 근거가 될 수 있다.

다른 연구진이 2021년 미국의 국민건강영양조사 데이터를 

바탕으로 7,116명을 평균 13년 추적하여 분석한 연구 역시 

말초신경병증과 사망 위험을 조사한 분석 결과를 제시하였다

[3]. 이 연구 분석에서는 당뇨병 유무에 관계없이 신경계 감각

결손을 평가하는 10 g 모노필라멘트를 이용하여 말초신경병

증을 정의하였다. 분석 결과 당뇨병이 없는 군에서도 15%에

서 말초신경병증이 확인되었으며 이 환자군에서도 유의미하

게 약 30%의 사망률이 증가하는 것을 확인하였다. 당뇨병이 

있는 군에서는 여러 인자를 보정한 후에도 50%의 사망률 증

가를 확인하였다. 말초신경병증의 주요 결과인 당뇨병발질환, 

당뇨병으로 인한 발 절단과 심혈관질환과의 연관성은 잘 알

려져 있으나 말초신경병증과 심혈관질환과 관련한 연관 기전

에 대해 밝혀진 바는 많지 않다. 말초신경병증은 심혈관질환

과 밀접한 관련이 있는 말초혈관질환, 심혈관자율신경병증과 

깊은 연관성을 보이며 이들 위험인자를 서로 공유하고 있다

[22,23]. 말초신경병증을 보이는 환자에서 심혈관질환의 예

방을 위해 건강한 심혈관을 위한 생활습관만으로 위험이 유

의미하게 감소할지, 더 적극적인 약물 중재 요법이 필요할지에 

대해 아직 밝혀진 바는 없다.

결론

심혈관질환은 당뇨병환자의 주요 사망 원인으로 조기 선별

과 고위험군 분류, 발병과 진행의 예방을 위한 빠른 중재 개입

이 필요하다. 심혈관질환과의 유의미한 관계가 잘 알려져 있

는 자율신경병증은 일반적인 예상보다 유병률이 높지만 검사

가 까다롭고 해석이 쉽지 않아 실제 임상에서 간과되고 있는 

측면이 많다. 교감신경의 상대적 항진으로 인해 발생하는 이

상 야간고혈압과 심계항진을 예방하기 위해 약제 조절이 필

요할 수 있고, 수술 중ㆍ수술 후 좀 더 철저한 모니터링과 약

제 조절이 권고될 수 있다. 그리고 자율신경병증이 있는 환자

에서는 더 철저한 심혈관질환과 신장질환에 대한 예방적 관

리가 필요할 수 있다. 당뇨병의 초기 혹은 당뇨병전단계에서

도 나타날 수 있는 말초신경병증 역시 심혈관질환과의 연관

성이 확인되고 있다. 최근 연구 결과에서 조기 선별력을 인정

받은 MNSI 설문조사나 신경병증을 평가하는 모노필라멘트 

검사가 기존의 심혈관질환의 위험인자와는 독립적으로 심혈

관질환의 위험을 조기에 평가할 수 있다고 제시됨에 따라, 신

경병증의 양상을 보이는 환자들을 빠르게 평가하고 이에 이

상을 보이는 환자들 역시 그렇지 않은 다른 환자들에 비해 심

혈관질환의 예방을 위한 다양한 선별검사, 조기관리가 필요

할 수 있다. 예방적 치료를 위한 중재 개입에 관한 수위에 대

해서는 좀 더 추가적인 연구가 필요하겠다.
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