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Abstract

Peripheral arterial disease is an arteriosclerotic disease that can affect the arteries of the whole body 
except the coronary arteries and the aorta. In general, disease of the descending aorta, iliac artery, and 
lower limb arteries below the renal artery is referred to as peripheral artery disease (PAD) or lower 
extremity artery disease. PAD is highly associated with ischemic heart disease, cerebrovascular disease, 
and mortality. Diabetes mellitus (DM) is a major risk factor for a variety of cardiovascular diseases, 
especially PAD. Recent studies have shown that PAD patients with DM have a significantly higher 
rate of major adverse cardiovascular events, all-cause mortality, and limb amputation compared with 
patients with PAD alone. To prevent and manage various complications of patients with DM, aggressive 
diagnosis and management and treatment of PAD play an important role in prevention of complications 
threatening quality of life such as cardiovascular disease and limb amputation.
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서론

말초동맥성질환(peripheral arterial disease)은 관상동

맥 및 대동맥을 제외한 전신의 동맥–경동맥, 척추동맥, 

상지 및 하지의 동맥, 장간동맥, 신동맥–에 발생하는 죽

상동맥경화성 질환이다. 일반적으로는 신동맥이하의 하

행대동맥과 장골동맥 및 하지동맥의 질환을 말초동맥질

환(peripheral artery disease, PAD) 또는 하지동맥질환

(lower extremity artery disease, LEAD)으로 명명한다

[1]. 

PAD 환자의 60%는 허혈성 심장질환, 30%는 뇌혈관질

환을 동반하며[2], 간헐적 파행 증상을 가진 PAD 환자의 

10~15%가 심혈관질환으로 사망하는 등 PAD는 심뇌혈관

질환 발생의 강력한 위험인자로 알려져 있다[3]. 당뇨병은 

다양한 심혈관질환의 대표적인 위험인자로서, 특히 PAD

의 강력한 위험인자이기도 하다[4]. 최근 연구에서 당뇨병

을 동반한 PAD 환자는 PAD만 있는 환자와 비교하여 다양

한 위험요소를 철저하게 관리함에도 불구하고 주요 심혈관

질환, 총사망률 및 하지절단율이 유의하게 높다고 보고하고 

있다[5]. 

따라서 당뇨병 환자의 다양한 합병증 예방과 관리를 위한 

접근에서 PAD에 대한 적극적인 진단 및 관리와 치료는 사

지절단 및 심혈관질환 발생 등 삶의 질을 위협하는 합병증

의 예방에 중요한 역할을 담당한다.

당뇨병 환자에서 PAD의 관리는 당뇨병이 없는 PAD 환

자의 관리와 비슷하며 환자의 증상을 완화시키고 PAD의 

합병증 감소 및 심혈관질환 발생의 예방을 위하여 필요하

다. 하지동맥 병변에 대한 치료는 증상의 정도에 따라 운동

요법과 약물요법 및 침습적 중재시술 또는 동맥재건수술 등

을 고려해야 한다. 본 글에서는 주로 약물치료에 대하여 정

리해 보고자 한다.

본론

1. 당뇨병 환자의 말초동맥질환 관리

1) 심혈관질환 위험요소 관리

당뇨병과 PAD는 모두 심혈관질환의 독립적인 위험요소

로서 이를 예방하고 PAD의 합병증을 감소시키기 위하여 동

맥경화증의 다양한 위험요소를 관리해야 한다[6]. 특히 금

연, 이상지질혈증 치료, 고혈압과 고혈당의 관리 및 항혈전 

치료를 통한 위험인자 관리가 필수적이다.

① 금연

금연 권고는 당뇨병 유무와 상관없이 모든 PAD 환자 관

리에 중요한 부분이다[6]. 많은 연구와 체계적 리뷰에서 흡

연은 PAD 발생과 진행의 용량 의존적인 독립적 위험인자

로 알려져 있다[7]. 증상이 있는 739명의 PAD 환자를 대상

으로 한 연구에서 흡연군 중 약 30%가 금연에 성공하고, 금

연군이 흡연지속군과 비교하여 5년간 총사망위험도가 60% 

감소하였으며, 하지절단에서도 57%의 예방효과가 있음을 

보고하였다[8]. 금연은 PAD 환자에서 치명적인 하지허혈, 

하지절단 및 주요심혈관질환을 예방하기 위한 가장 중요한 

생활습관개선 항목으로 매 진료 시마다 공감적이며 비비판

적 접근의 금연 치료를 시도해야 한다[9]. 

금연 치료를 위하여 그룹기반프로그램 및 인지행동 치료

를 포함한 집중적 상담 등의 다학제적 접근이 중요하나, 6

개월 이상 금연을 지속하기 어렵다는 제한점이 있으며[10], 

따라서 필요시 금연 보조 약물치료도 고려할 수 있다. 니

코틴 패치 이외에 노르에피네프린-도파민 재흡수억제제인 

bupropion 치료를 고려할 수 있으며 30% 이상의 금연율 상

승 효과가 보고되었다[11]. 부분적 니코틴 아세틸콜린 수용

체 작용제인 valenicline은 대조군과 비교하여 12주(47.0% 

vs. 13.9%) 및 52주(19.2% vs. 7.2%)까지 유의한 금연율 

상승 효과를 보였다[12]. 

PAD 환자에서 금연은 가장 중요한 생활습관 교정 치료로

서 상담 및 약물치료를 포함한 가능한 모든 방법을 적용해



Focused Issue 당뇨병 환자에서 말초동맥질환의 약물적 치료: 심혈관질환 위험요소 관리

https://doi.org/10.4093/jkd.2019.20.1.2426

야 하며, 1년간의 금연 유지율이 20~35% 정도로 매우 낮

으므로 추가적인 중재 치료도 고려되어야 한다[9].

②  이상지질혈증의 치료

이상지질혈증은 죽상동맥경화증의 대표적인 위험인자로

서 모든 PAD 환자에서는 심혈관질환을 감소시키기 위하여 

적극적인 콜레스테롤 조절이 권고된다[13]. PAD 환자를 대

상으로 한 다양한 임상연구의 메타분석에서 스타틴 치료는 

총사망위험도를 23%, 뇌졸중 발생을 23% 감소시킨다고 보

고하였다[14]. 그러나 코호트 연구에서는 스타틴의 하지절

단에 대한 효과를 증명하지 못했고[15], PAD 환자에서 스

타틴의 보행거리 개선효과는 무작위 대조군 연구에서 일관

된 결과를 보이지 못하였다[16]. PAD 환자에서 고강도 스

타틴 사용에 대한 근거는 많지 않으나, 최근 15만 명 이상의 

PAD 환자를 대상으로 한 재향군인 관찰 코호트 연구에서 

PAD 진단 시부터의 고강도 스타틴 사용이 저강도 또는 중

강도 스타틴과 비교하여 하지 소실과 사망률을 유의하게 감

소시킨다고 보고하였다[17]. 또한 PAD 환자에서 고강도 스

타틴의 효과는 당뇨병 유무에 따라 차이를 보이지 않았다. 

따라서 모든 PAD 환자는 초고위험도 환자로 분류하여 고

강도 스타틴 치료가 권고되고 있다[18].

③ 고혈압 조절

고혈압은 PAD의 중요한 위험요소로서 고혈압 조절

은 심혈관질환 위험도를 감소시킨다고 알려져 있다. 제2

형 당뇨병 환자를 대상으로 한 UK Prospective Diabetes 

Study (UKPDS) 연구에서 수축기혈압을 10 mm Hg 낮추

면 PAD에 의한 하지절단 및 사망률을 16% 낮출 수 있다

고 보고하였다[19]. 고혈압 약제 중 안지오텐신전환효소억

제제(angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEIs)

는 PAD 환자에서 주요심혈관사건을 유의하게 감소시킨다

고 보고되었다. 9,297명의 혈관질환 또는 당뇨병과 1개 이

상의 위험요소를 지닌 고위험 환자를 대상으로 한 Heart 

Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) 연구에서 

ramipril은 무증상 또는 증상이 있는 PAD 환자에서 심혈

관질환 감소효과를 증명하였다[20]. Telmisartan으로 진

행한 ONTARGET 연구도 PAD 환자에서 심혈관질환 감소

효과를 보고하였다[21]. 이들 연구는 ACEIs 또는 안지오텐

신수용체억제제(angiogensin receptor blokcers, ARBs)가 

PAD 환자에서 심혈관질환 예방에 대한 동일계열 효과가 

있음을 시사하였고[22], 이를 기반으로 고혈압이 있는 PAD 

환자에서 ACEIs/ARBs가 첫 번째 선택 약제로 권고된다

[6]. 그러나 ACEIs의 파행 증상에 대한 개선효과는 아직까

지 근거가 부족한 상황이다. 베타차단제는 첫 번째 약제로 

권고되진 않지만 PAD와 몇 가지 동반질환–심방세동 또는 

관상동맥질환–이 있는 경우 사용을 고려할 수 있다[23].

④ 고혈당 조절

다양한 연구를 통하여 당뇨병 환자에서 혈당조절이 미세

혈관 및 대혈관 합병증의 위험도를 감소시킨다고 증명되었

으나, 엄격한 혈당조절이 당뇨병과 PAD를 동반한 환자에

서 심혈관질환의 위험도를 감소시키거나 또는 사지절단의 

위험을 감소시킨다는 근거는 부족하다[24,25]. 최근 당뇨병 

조절은 심혈관질환 동반 여부, 저혈당 발생 위험도 고려 등 

환자 중심의 접근을 통해 개별적인 당뇨병 치료목표를 가

지고 치료하도록 권고되며, PAD를 동반한 당뇨병 환자에

서 팀 관리 멤버 간의 상호 조정이 필요하다고 권고하고 있

다[6]. 치명적 하지허혈을 동반한 PAD 환자에서는 엄격한 

혈당조절이 하지절단 등의 예후 감소에 도움이 될 수 있다

[26]. 

⑤ 항혈전 치료

다양한 임상연구를 근거로 최근 진료지침에서는 증상이 

있는 PAD 환자에서 심근경색, 뇌졸중 및 혈관질환 관련 사

망의 감소를 위해 장기간의 항혈소판 치료–아스피린 단독

(75~325 mg/day) 또는 clopidogrel 단독(75 mg/day)–를 

권고하고 있다[6]. 

최근 진행된 The prevention of progression of arterial 

disease and diabetes (POPADAD) 연구에서 아스피린 치

료는 무증상의 PAD를 동반한 당뇨병 환자에서 심혈관질환 
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및 사망률 감소에 대한 1차 예방효과를 증명하지 못하였다

[27]. 증상이 있는 PAD 환자가 80% 정도 참여한 Critical 

Leg Ischemia Prevention Study (CLIPS) 연구는 대상자

의 70% 이상이 당뇨병을 동반하고 있었으며, 소규모 연구

이나 저용량 아스피린 치료의 혈관질환 감소효과를 증명하

였다[28]. 

아스피린 이외의 약물은 clopidogrel, ticargrelor 및 

vorapaxar에 대하여 연구가 진행되었다. 허혈사건 위험이 

높은 19,185명 환자에서 진행한 clopidogrel versus aspirin 

in patients at risk of ischaemic events (CAPRIE) 연구결

과, 최근 뇌졸중, 심근경색 또는 증상이 있는 PAD 환자에서 

clopidogrel (75 mg/day) 치료군이 아스피린(325 mg/day)

과 비교하여 허혈성 뇌졸중, 심근경색 및 혈관 사망의 위험

도가 유의하게 감소되었다[29]. 이 연구에 참여한 3,866명

의 당뇨병 환자의 하위분석결과 특히 인슐린 치료를 받던 

당뇨병 환자에서 아스피린보다 clopidogrel 치료가 혈관질

환 예후 감소 및 출혈 위험 감소에 더욱 효과적이었다[30]. 

1년 이상 전에 심근경색이 있고 저용량 아스피린으로 치

료하던 환자에서 ticagrelor의 효과에 대한 PEGASUS-

TIMI 54 연구에서 1,142명의 PAD 동반환자 하위분석결과 

ticagrerlor 치료(90 mg 하루 2회)는 위약군과 비교하여 주

요심혈관사건의 절대비율을 4.1%, 말초혈관 재관류술 위

험도를 37% 감소시켰고, ticagrelor 치료 중 주요 출혈은 

0.12%로 보고되었다[31]. PEGASUS 연구의 당뇨병 환자 

하위분석에서, 당뇨병이 없는 대상군과 비교하여 당뇨병 환

자군에서 ticagrelor의 주요심혈관사건 절대위험률 감소효

과가 더 큰 경향을 보였다[32]. 

Vorapaxar는 새로운 항혈소판제로서, 혈소판, 혈관내피

세포 및 평활근세포에 존재하며 사람 혈소판의 트롬빈에 대

한 1차 수용체인 protease-activated receptor 1 (PAR-1)

의 길항제이다.  Vorapaxar의 심혈관질환 2차예방효과에 

대한 TRA2°P-TIMI 50 연구에서 증상이 있는 3,787명의 

PAD 환자를 하위분석한 결과, vorapaxar 치료는 첫 번째 

급성 사지허혈과 총 사지허혈사건을 위약군과 비교하여 각

각 41% 감소시켰다[33]. 당뇨병이 없는 환자군과 비교하

여 당뇨병 환자군에서 vorapaxar 치료의 심혈관질환 2차

예방효과가 유의하게 높았으나, 중등도/중증 출혈 발생 또

한 당뇨병 환자군에서 유의하게 많았다[34]. 당뇨병과 PAD

를 함께 동반한 환자에서의 임상연구결과는 없지만 TRA2°

P-TIMI 50 연구에서 급성 사지허혈사건의 감소효과를 보

인 PAR-1 길항제는 아직까지 임상적 이익에 대한 근거가 

부족하나 향후 당뇨병 환자에서 PAD의 유용한 치료제로서

의 가능성을 보인다.

무증상의 PAD 환자에서 항혈소판제 치료는 발목상완지

수(ankle brachial index, ABI) ≤ 0.90인 경우에 심근경색, 

뇌졸중 및 혈관 사망 감소를 위해 적절하다고 권고되나, 무

증상이며 ABI 0.91~0.99의 경우 항혈소판제의 유용성에 

대한 근거가 불명확하다[6]. 

아스피린과 clopidogrel의 2중 항혈소판제 병용치료(dual 

antiplatelet therapy)는 하지 재관류술을 받은 증상이 있

는 PAD 환자에서는 사지관련 사건 감소를 위해 적절하다

고 권고되나 시술을 받지 않은 증상을 동반한 PAD 환자에

서의 유용성은 확립되어 있지 않으며 당뇨병 환자에서도 동

일하다[6].

PAD 환자에서 경구항응고제의 사용에 대한 유용성은 확

실하지 않아 일반적으로 권고되지 않으며[6], 와파린은 동

맥 색전에 의한 하지허혈 환자에게 사용되고 있다[35]. 당

뇨병과 PAD를 동반한 환자에서 항응고제 치료 효과는 자

료가 부족하다. 최근 개발된 경구항응고제인 rivaroxaban

의 관상동맥질환 및 PAD 환자에서의 심혈관질환 2차예방

연구에서 rivaroxaban과 아스피린 병용치료는 아스피린 단

독치료군과 비교하여 심혈관사망 및 사건의 유의한 감소효

과를 보였고[36], 이는 당뇨병 여부와 상관없이 PAD 환자

에서 비슷한 효과를 보였다[37].

2) 증상개선을 위한 약물치료

Cilostazol은 phosphodiesterase 3 억제제로서 미국 Food 

and Drug Administration에서 간헐성 파행에 대한 사용 

승인을 받았다. 혈소판응집 억제 및 평활근 증식을 억제하

고 혈관확장을 일으키며 high density lipoprotein을 증가시
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키고 중성지방을 감소시키는 것으로 알려져 있다[38]. PAD 

환자에게 cilostazol 100 mg 1일 2회 투여 시 무통보행거리

를 40~70%, 최대보행거리는 65~83% 증가시킨다고 보고

되었고 pentoxifylline (38% 증가)보다 효과가 좋다고 보고

되었다[39,40]. Cilostazol은 구조가 심부전 환자의 사망률

을 증가시킨 milrinone과 비슷하여 부정맥을 일으키는 경향

이 있으므로 심부전이 있거나 좌심실 구혈률이 40% 이하인 

환자에게는 사용을 금한다[41]. 2016 ACC/AHA PAD 진

료지침에서는 간헐적 파행이 있는 PAD 환자에게 심부전이 

없는 경우 cilostazol 100 mg을 1일 2회 사용할 것을 권고하

였다[6]. 

Naftidrofuryl oxalate은 간헐적 파행 증상을 가진 환자

에서 보행거리를 향상시키며 비용효과적인 치료로 알려져 

있다[42,43]. 영국의 NICE 진료지침에서 운동의 효과가 

없고 환자가 2차적 치료를 원하지 않는 경우 naftidrofuryl 

oxalate를 권고하고 있다. 그러나 3~6개월간 치료 후에도 

효과가 없다면 중단하도록 권고한다[16].

결론

당뇨병의 관리에서 PAD의 적극적인 발견과 적절한 치료

는 환자의 증상 개선과 함께 심혈관질환 예방 및 하지절단 

등의 감소를 위하여 매우 중요한 부분을 차지한다. 당뇨병 

환자에서의 PAD 치료는 다양한 죽상동맥경화증의 위험인

자 관리가 근간을 이루고 있다. 특히 금연은 매우 중요한 치

료로서 매 진료 시마다 금연 여부의 확인과 금연의 지속적 

독려 및 적극적 금연 치료의 시도가 필요하다. 또한 이상지

질혈증, 고혈압, 고혈당에 대한 적절한 치료와 함께 효과적

인 항혈전 치료가 시행되어야 하며, 파행 등의 증상을 개선

하기 위한 약물치료도 고려할 수 있다. 최근 PAD 치료를 위

한 다양한 약물 및 비약물적 방법에 대한 연구가 진행되고 

있으며 효과적이며 적절한 치료를 위해서는 확실한 치료 효

과와 안전성에 대한 근거를 확보하는 것이 중요하다.
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