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서  론

인간의 수명이 증가하면서, 고령과 관련된 대사 및 

신경변성(neurodegenerative) 질환들의 발생이 

급증하고 있다. 특히 당뇨병과 치매(dementia)의 가장 

흔한 형태인 알츠하이머병(Alzheimer’s disease)은 가장 

대표적인 질환들이다[1]. 우리나라의 경우 65세 이상 

노인들의 치매 유병률은 6.8~12.8%로 보고되고 있으며 

[2,3], 나이를 보정한 인구 100,000명당 치매의 발병률 

은 남성에서는 31.9명, 여성에서는 45.0명이었다[4]. 

다른 나라와 마찬가지로 알츠하이머병의 발병률이 

혈관성 치매(vascular dementia)에 비해서 3~4배 

높았다[4].

제2형 당뇨병과 관련된 대사질환들이 뇌혈관질환을 

일으키는 중요한 위험인자임을 고려한다면, 제2형 

당뇨병과 혈관성 치매와의 연관성은 더 이상 설명할 

필요가 없을 것이다. 그러나 최근 제2형 당뇨병이 알츠 

하이머병과도 밀접한 관련이 있음이 밝혀지고 있다. 

우리나라에서도 당뇨병이 혈관성 치매뿐만 아니라 

알츠하이머병의 위험을 높인다고 보고되고 있다[4]. 

본고에서는 제2형 당뇨병이 어떤 기전에 의해 치매, 특히 

알츠하이머병 발생에 영향을 미치는지, 당뇨병환자에서 

이를 예방하는 방법이 있는지 논의하고자 한다. 

본  론

1. 제2형 당뇨병이 치매 발생에 미치는 기전 

제2형 당뇨병은 다양한 혈관질환을 발생시키는데, 

특히 뇌졸중을 포함한 죽상경화성(atherosclerotic) 

혈관질환들은 당뇨병에서 알츠하이머병을 포함한 치매 

발생의 가장 중요한 위험인자이다[5]. 그러나 뇌졸중과 

알츠하이머병의 연관성에 관련된 기전은 명확하지는 

않고, 다만 뇌졸중을 가진 환자의 대뇌에서 아밀로이드판
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(amyloid plaque)이 적은 것을 고려하면 뇌경색의 

발생으로 치매를 일으키는데 필요한 뇌 조직에서 

아밀로이드의 역치가 낮아지는 것으로 생각된다[6]. 일부 

관찰연구에서는 당뇨병이 없는 치매 환자는 당뇨병이 

있는 환자에 비해 아밀로이드판을 더 많이 가지고 

있었고, 당뇨병과 치매를 동시에 가지고 있는 경우에는 

미세혈관 경색(microvascular infarct)의 수가 더 

많았다[7]고 보고하고 있다. 따라서 제2형 당뇨병은 

뇌혈관질환을 통해 알츠하이머병을 촉진시킬 것으로 

추정되나, 제2형 당뇨병을 가진 환자들의 뇌 조직에서 

알츠하이머병의 병리소견이 직접 발견되는 경우도 

흔하므로 이에 대해서는 좀 더 연구가 필요하다. 제2형 

당뇨병환자들의 뇌자기공명영상에서 흔히 발견되는 

white matter hyperintensitiy 또는 leukoaraiosis 또한 

인지기능장애와 연관성이 있고, 알츠하이머병의 

발생과도 관련이 있음이 보고되고 있다.

인슐린저항성과 그로 인한 고인슐린혈증은 뇌혈관

질환 발생과 무관하게 알츠하이머병을 일으키는 주된 

위험인자이다. 다시 말하면 인슐린이 뇌 조직에도 직접 

작용할 수 있고, 뇌에서의 인슐린 신호전달이 중요한 

역할을 할 수 있다는 것이다. 그에 대한 근거로는, 첫째, 

인슐린은 혈액뇌장벽(blood-brain barr ier)을 

능동적으로 통과할 수 있고, 뇌에서 직접 생산되기도 

한다.  노인에서 인슐린 투여는 뇌척수액에서 

아밀로이드-베타(amyloid-ß, Aß)42 농도에 영향을 

준다[8]. Aß42는 뇌에서 Aß 청소율의 표지자이며 

알츠하이머병 발생의 간접적인 지표이다. 그리고 뇌 

조직에서 인슐린 신호전달은 식욕이나 에너지항상성을 

조절하며, 학습과 기억에도 관여를 한다. 둘째, 

해마(hippocampus)와 entorhinal cortex 등의 뇌 

조직에 인슐린수용체가 존재하는데[9], 이들 부위는 

알츠하이머병 초기에 손상을 받는 부위이다. 셋째, 

인슐린분해효소(insulin degrading enzyme)는 뇌 

조직에서 Aß 청소율과 관련이 있다. 인슐린과 Aß는 

모두 인슐린분해효소에 경쟁적으로 결합하는 

기질들이다[10]. 따라서 제2형 당뇨병에서 고인슐린혈증

이 발생하면 Aß의 축적이 발생하게 된다. 넷째, 높은 

농도의 인슐린은 tau 단백질의 과인산화(hyperphos-

phorylation)를 유발하는데, 이는 신경섬유매듭

(neurofibrillary tangle)의 주성분이다[11]. 여기에는 

인슐린수용체 신호전달 과정 중 Akt 신호전달경로와 

밀접한 관련이 있는데, 인슐린저항성에 의해서 glycogen 

synthase kinase-3ß가 탈인산화가 되어 활성화되면 

Aß의 생산이 증가되고 신경섬유매듭 형성과 관련된 

tau의 인산화를 유발시킨다[12]. 궁극적으로 제2형 

당뇨병의 중요한 병인인 인슐린저항성과 고인슐린혈증은 

Aß의 축적과 tau의 과인산화를 일으켜, 알츠하이머병을 

유발하게 된다. 

최종당화산물(advanced glycation end-product)은 

산화스트레스를 증가시키고, 당대사를 억제하고, 세포 

기능을 방해하여, 당뇨병 합병증 발생에 중요한 역할을 

한다. 최종당화산물은 당뇨병환자의 중추신경계를 

포함한 여러 신경조직에서 증가하며, 알츠하이머병을 

가진 환자의 뇌 조직에서도 증가하는데, Aß와 tau 

단백질의 당화(glycation)를 유발시켜 Aß의 응집이나 

신경섬유매듭 형성을 일으킨다[13]. 당뇨병에서는 그에 

대한 수용체(receptor for advanced glycation end-

product, RAGE) 또한 상향조절되는데, 알츠하이머병 

환자의 뇌 조직에서 Aß가 침착되어 있는 부위 근처 

혈관에 RAGE의 발현이 증가되어 있고, RAGE의 분포가 

뉴런(neuron)에서 미세혈관구조(microvasculature) 

쪽으로 변위되어 있는 것을 발견할 수 있다[14]. 

RAGE는 혈중에 있는 Aß를 혈액뇌장벽을 통해 뇌 

조직으로 이동시키는 일차적인 전달체(transporter)

로[15], Aß 대사에 영향을 준다. 그 외 인슐린저항성과

제2형 당뇨병의 발병기전의 일부로 생각되고 있는 

산화스트레스나 염증(inflammation) 반응이 Aß 대사와 

관련이 있음이 밝혀지고 있다. 또한 미토콘드리아 

기능이상과 이와 관련된 칼슘 항상성의 이상조절

(dysregulation)도 아밀로이드 전구 단백질의 처리

(processing)나 Aß의 생산에 영향을 주는 것으로 

알려져 있다[12].

지단백수용체 관련 단백질(lipoprotein receptor-

related protein, LRP)은 지질대사와 관련있는 

지단백수용체 군(family)의 하나이다. LRP-1은 

혈청에서 Aß의 대사에 관여할 뿐만 아니라, 뇌 조직에서 

체순환(sy s t em i c c i r cu l a t i on)쪽으로 Aß를 

이동시키는데도 관여한다[15]. 인슐린저항성이 있는 

경우 지질 수치와는 무관하게 LRP-1이 감소하므로[16], 

고인슐린혈증과 알츠하이머병의 관련 기전의 하나로 

LRP-1을 고려해 볼 수 있다. 또한 고콜레스테롤혈증은 

Aß의 형성에 관여하는 ß-secretase나 RAGE의 발현은 

증가시키고, 인슐린분해효소나 LRP는 감소시켜, 

궁극적으로 뇌에서 체순환으로 Aß 청소(clearance)를 

감소시켜 Aß의 증가를 초래한다[17]. 이는 스타틴

(statin)이 알츠하이머병의 발생 위험을 감소시킬 수 

있는 이론적 배경이 된다[18].

진료상황에서 흔히 접하게 되는 경한 저혈당이 뇌에 

미치는 영향에 대해서는 불분명하지만, 심한 저혈당은 

소아나 노인환자에게서 뇌병증(encephalopathy)이나 

치매를 일으킬 수 있다[19]. 특히 치매를 가지고 있는 

경우 식사의 문제나 치료에 대한 반응, 순응도 문제 
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등으로 저혈당이 더욱 조장될 수 있다[20]. 그러나 

저혈당의 발생을 우려해서 혈당조절의 목표를 너무 

지나치게 높게 유지해서는 안 된다. 

2. 제2형 당뇨병을 예방 또는 치료하는 것이 치매를 

   예방할 수 있을까? 

인슐린저항성을 개선하고 제2형 당뇨병 발생을 

억제하는 가장 좋은 수단은 생활습관의 변화이다. 물론 

운동이 실행기능(executive function)에 확실한 이득이 

있음을 보여준 소규모 연구들이 이미 발표되었으나[21], 

생활습관 변화가 치매나 인지기능장애에 어떤 영향을 

미치는 지는 정확히 밝혀지지 않았다. Finnish Diabetes 

Prevention Study나 Diabetes Prevention Program 

(DPP) study같은 연구가 관찰연구로 계속 진행 중이며 

2009년부터 포괄적 신경인지기능의 검사 항목이 

추가되어, 인슐린감수성이나 제2형 당뇨병이 기억이나 

기타 인지기능에 어떤 영향을 미치는지 향후 밝혀질 

것으로 기대된다. 

제2형 당뇨병과 알츠하이머병의 공통적인 병인으로는 

인슐린저항성과 염증이 있다. 따라서 인슐린감작제

이면서 동시에 항염증작용을 가지고 있는 thiazoli-

dinedione은 제2형 당뇨병과 알츠하이머병 모두의 발병 

위험을 낮출 것으로 가설을 세울 수 있다. 실제 Watson 

등[22]은 경증의 알츠하이머병 또는 기억상실형 

인지기능장애 환자들에게 rosiglitazone을 6개월간 

투여하여 인지기능이 호전되고, 혈중 Aß 농도가 

치료기간 동안 유지됨을 보고하였다. 그러나 다른 

연구들에서는 thiazolidinedione이 알츠하이머병 증상 

개선에 실패하였다. 그 중 한 연구에서는 아포단백 E 

(apo l ipoprote in E, ApoE) 유전자형에 따라 

분석하였는데, ApoE-ε4 음성인 환자에서는 뚜렷한 

호전이 있었다고 한다[23]. APOE4 보인자(carrier) 

상태가 어떻게 알츠하이머병의 발생위험을 높이는지 

명확하지는 않지만, ApoE-ε4는 Aß의 응집이나 tau 

단백질의 대사에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다[24]. 

이러한 결과를 볼 때 thiazolidinedione을 당뇨병 

발생위험이 높거나 당뇨병과 같은 질환을 갖고 있는 

환자에서 경미한 알츠하이머병의 보조적 치료전략으로 

고려해 볼 수는 있으나, 이 약제가 갖고 있는 부종, 

심부전, 골다공증 등과 관련된 부작용이 문제될 수 있다.

메트포르민은 아직까지 기전이 명확이 밝혀져 있지 

않으나, 인슐린저항성을 개선하고 염증을 감소시키며, 

당뇨병이 없던 사람들에게서 당뇨병의 발생을 

감소시키기도 한다. 따라서 인지기능에 도움이 될 

것으로 생각되지만, 아직 발표된 임상연구는 없다. 

세포실험 결과이긴 하지만, 오히려 메트포르민이 

ß-secretase의 발현을 증가시켜 Aß 생산을 증가 

시킨다고 보고되었다[25]. 이 저자들은 메트포르민이 

알츠하이머병의 발생을 증가시킬 수 있다고 하였으나, 

추가적인 실험이 필요하며, 특히 사람에서의 연구 

결과가 필요하다. 이 또한 진행 중인 DPP 후속 관찰연구 

에서 밝혀질 수 있을 것으로 기대가 된다. 또 다른 

연구로 메트포르민이 경미한 인지기능장애에 어떤 

영향을 주는지 확인하는 2상 연구(NC00620191)가 현재 

진행 중이다.

최근 새롭게 제시되는 치료방법 중의 하나는 비강 내 

인슐린(intranasal insulin) 투여이다. 중추신경계의 

인슐린결핍 및 인슐린저항성이 알츠하이머병과 같은 

인지기능장애의 중요한 특징임을 밝힌 실험적 증거들을 

토대로 일부 연구자들은 알츠하이머병을 “제3형 

당뇨병”이라고도 한다. 인슐린을 비강 내로 투여하면, 

후각과 삼차신경 혈관주위경로(o l fac to ry and 

trigeminal perivascular channel) 및 축삭경로(axonal 

pathway)를 통해 단시간 내에 대뇌에 전달된다[26]. 

비강 내 인슐린을 20 또는 40단위 투여 받은 ApoE-ε4 

음 성 인  대 립 유 전 자 를  가 진  환 자 에 서 는  일 부 

인지기능에서 호전을 보였다[27]. 혈중 인슐린과 혈당 

농도는 변화가 없었다. 따라서 아직 예비적인 

실험결과만을 토대로 한 것이긴 하지만, 비강 내 인슐린 

투여를 통해 대뇌 내 인슐린 신호전달을 증가시키는 것은 

알츠하이머병의 치료나 더 나아가서는 예방에도 도움이 

될 것으로 기대되고 있다.

제2형 당뇨병이 동반된 경우 치매의 위험이 높고, 

당뇨병의 조절은 치매 발생에 영향을 미칠 수 있다. 

제2형 당뇨병에서 관찰되는 여러 대사 이상들(주로, 

혈당, 혈압, 지질)을 엄격하게 조절하는 경우 치매의 

위험을 감소시킬 것으로 생각한다. 그러나 최근 발표된 

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes-

Memory in Diabetes (ACCORD-MIND)연구 

결과에서는 엄격한 혈당조절(목표 당화혈색소 < 6.0%)이 

인지기능을 향상시키지는 못했다[28]. 엄격한 혈당조절 

의 문제점 중의 하나는 바로 저혈당의 발생이다. 위에서 

잠깐 언급한 것처럼 노인 당뇨병환자들에게서 저혈당은 

치매의 발생 위험을 높인다[19]. 반면 제2형 당뇨병 

에서 원격의료(telemedicine)의 이점을 보고자 했던 

연구에서는 통상적 치료군에 비해 원격의료군에서 혈당, 

혈압, 및 저밀도지단백 콜레스테롤 모두 유의하게 감소 

하였고[29], 아직 출판되지 않은 분석 결과이지만 

인지기능의 저하도 원격의료군에서 덜 하였다고 한다. 

이 연구에서의 혈당 목표는 ACCORD 연구에서보다는 

높은 당화혈색소 7% 이하였고, 저혈당무감지증이 있는 
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환자들의 경우에는 8% 이하였다. 따라서 저혈당을 피할 

수 있는 정도의 최소한의 혈당 목표를 유지하는 것이 

치매를 예방하는 데 중요할 것으로 생각된다. 제2형 

당뇨병의 치료에서 치매의 위험과 관련이 있을 수 있는 

또 하나의 요소는 약제의 종류이다. 알츠하이머병 병인에 

고인슐린혈증이 중요한 역할을 하는 것을 고려하면, 

인슐린이나 인슐린분비촉진제보다는 인슐린민감제가 

알츠하이머병의 발병위험을 낮출 것으로 생각된다. 

그러나 아직 명확한 근거가 부족한 상태이다. 

결   론

여러 연구들을 통해 제2형 당뇨병 및 그와 관련된 

이상소견들이 치매의 위험을 높인다는 것은 이미 잘 

알려져 있다. 일반적으로 이러한 연관성은 알츠하이머병

보다는 혈관성 치매와 더 밀접한 것 같다. 그러나 최근의 

연구결과들은 고인슐린혈증 및 최종당화산물 등과 

아밀로이드의 연관성을 강하게 보여주고 있다. 제2형 

당뇨병 환자가 빠르게 증가하고 있고, 인슐린저항성, 

비만, 내당능장애 같은 상태를 가진 경우는 더욱 더 빠른 

속도로 증가하는 것을 고려하면, 치매를 예방하는 것은 

사회적으로 매우 중요할 것이다. 인슐린저항성을 

개선하거나 제2형 당뇨병의 발생을 감소시킬 수 있는 

방법이 치매를 예방할 수 있는지 연구가 진행 중에 있고, 

백신, ß-secretase 및 ß-secretase 억제제와 같은 

아밀로이드에 직접 작용하는 약제들에 대해서 연구가 

진행 중이다. 그러나 현재 우리가 치매를 예방하는데 

있어서 해야 할 것은 혈관질환의 발생을 예방하거나 

적절히 치료하며, 당뇨병환자가 갖고 있는 대사상태를 

정상으로 유지하도록 노력하는 것이다. 물론 혈당조절 

에서 심한 저혈당은 꼭 피해야 할 것이다.
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