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서론

대부분의 제1형 당뇨병환자와 많은 수의 제2형 

당뇨병환자가 치료 중 생기는 저혈당을 경험하며, 

이러한 저혈당은 육체적 손상이나 정신적 손상을 야

기시킬 뿐 아니라, 사망에 이르게 할 수도 있다1). 제

1형 당뇨병 및 제2형 당뇨병환자에서 평균 혈당을 

낮추는 것이 미세혈관 합병증 발생을 방지한다고 잘 

알려져 있으나2,3), 엄격한 혈당 조절은 저혈당의 위

험성을 증가시키며, 혈당 조절을 위한 치료 중 발생

하는 저혈당이 혈당 관리에 있어서 걸림돌이 되고 

있다1). 여기서는 약물 치료 중인 당뇨병환자에서 발

생하는 저혈당의 역학에 대해 살펴보고자 한다.

제1형 당뇨병환자에서의 저혈당

제1형 당뇨병환자에서 적극적인 혈당 조절의 이

점에 대해서는 Diabetes Control and Complications 

Trial (DCCT) 에서 잘 밝혀진 바 있다2). 이 연구에서 

제1형 당뇨병환자에서 적극적인 인슐린 치료를 통

해 혈당을 잘 조절함으로써 미세혈관 합병증의 발생 

위험을 낮추었음을 보고하였다. 그러나 강화 인슐린 

요법(intensive insulin therapy)을 받은 환자에서의 엄

격한 혈당 조절이 한편으로는 저혈당의 위험을 증가

시킴을 보여주었다2). DCCT에서 강화 인슐린치료를 

받은 환자군은 전통적인 인슐린치료(conventional insulin 

therapy)를 받은 환자군에 비해 중증 저혈당(다른 사

람의 도움이 필요한 상태) 및 혼수의 발생이 3배 증

가하였음을 보고하였는데, 이 강화 인슐린치료를 받

은 제1형 당뇨병환자군에서 증상이 있는 저혈당이 

일주일에 10번 정도, 중증 저혈당은 일년에 적어도 

한번 경험하였다2,4). 그리고 제1형 당뇨병환자 중 

2~4%는 저혈당이 사망 원인인 것으로 나타났다
5)

.

저혈당의 위험은 성인보다 소아 및 청소년에서 

더 높은 것으로 생각된다. DCCT에서는 13~17세 환

자에서 중증 저혈당의 유병률이 100인년(patient- 

years)당 85.7회로 나타났고6), 또 다른 연구에서는 

소아에서의 무증상 야간 저혈당의 유병률에 대해 

45-55%로 보고한 바 있다
7)

. 또한 제1형 당뇨병 소아

를 대상으로 연속혈당측정기(Continuous Glucose 

Monitoring System, CGMS)를 이용하여 혈당 측정 

시, 70%의 환자에서 무증상 저혈당이 나타났다는 

보고가 있다8).

인슐린 유도체(insulin analogue)가 제1형 당뇨병환

자에서 저혈당 발생을 감소시키는지에 관한 연구가 

진행된 바 있는데, 대규모 메타분석 결과 인슐린 리

스프로(lispro)가 속효성 인슐린에 비해 중증 저혈당

의 발생 빈도를 25% 감소시킨다는 보고가 있었던 
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반면
9)

, 소아 및 청소년을 대상으로 3년간 두 치료군

을 비교한 한 연구에서는 중증 저혈당 발생 빈도에 

차이가 없었다는 보고도 있다10). 또한, 장시간 지속

형 인슐린인 인슐린 글라진(insulin glargine)이나 인

슐린 디터머(insulin detemir)가 NPH 인슐린에 비해 

혈당 조절 정도는 비슷하나 저혈당 발생을 감소시켰

다는 연구 결과가 있었다
11,12)

.

지속적 피하 인슐린주입법을 다회 인슐린요법과 

비교하여 성인을 대상으로 한 무작위 대조 임상시험

에서는 중증 저혈당 발생 감소를 보인 반면
13)

, 소아에

서의 연구 결과들은 일관되지 않은 결과를 보였다14). 

향후 자동으로 혈당을 인지하고 인슐린 주입을 조절

하는 일종의 인공 췌장기와 같은 신기술에 대한 기

대가 고조되고 있다15).

제2형 당뇨병환자에서의 저혈당

제2형 당뇨병환자에서의 저혈당의 발생 빈도는 과

소 평가되는 경우가 많다. 제2형 당뇨병환자는 대부

분 중년이나 노인이고, 경도의 저혈당 증상 기억에 

대한 신뢰도에 대해 확실한 자료가 없는 실정이다. 

정확히 평가하기는 어렵지만, 제2형 당뇨병에서 

제1형 당뇨병에서보다 인위적인 저혈당의 발생이 

낮은 것으로 생각된다. 그 이유로는 인슐린저항성, 

잔여 내인성 인슐린분비능, 길항호르몬 반응 보존, 

상대적으로 적은 빈도의 저혈당무감지증을 들 수 있

다16). 6년 이상 제2형 당뇨병환자를 추적한 U.K. 

Prospective Diabetes Study (UKPDS)에서 메트포르민 

(metformin) 치료군의 2.4%, 설포닐유레아(sulfoylurea) 

치료군의 3.3%, 인슐린치료군의 11.2%에서 치료를 

요하는 저혈당이 있었다고 보고하였다3). 6.5년 이상 

제1형 당뇨병환자를 추적한 DCCT 연구에서 강화 

인슐린 치료를 받은 환자의 65%에서 중증 저혈당이 

발생했던 것2)과 비교하면 확실히 적은 저혈당 빈도

를 보였다. 그러나 UKPDS에서는 새로 진단된 환자

를 대상으로 하였고, DCCT만큼 엄격히 혈당 조절을 

하지는 않았으므로 정확한 비교를 하기는 힘들고, 

UKPDS에서 시간이 지날수록 제1형 당뇨병에서처

럼 인슐린치료에 따른 저혈당의 발생이 혈당 조절에 

있어서 중요한 제한 요인이 되는 것을 알 수 있었으

며
17)

, 인슐린치료 기간이 동일한 조건에서는 제1형 

당뇨병과 제2형 당뇨병 간에 중증 저혈당의 빈도가 

비슷하였다는 연구도 있다18). 10년 이상의 인슐린 

치료 과거력은 중증 저혈당 위험도 증가의 중요 예

측인자로 알려져 있다19).

인슐린 치료 중인 제2형 남성 당뇨병환자를 대상

으로 한 Veterans Affairs Cooperative Study에서 18~35

개월간 기존 인슐린치료와 강화 인슐린치료를 비교

하였을 때에 중증 저혈당의 발생률은 1인년당 0.02 

차례로 두 군 간에 차이가 없었으며, 경도의 저혈당 

발생 빈도는 강화 인슐린치료군에서 많았다(1인년

당 1.5회 대비 61.5회)20).

치료 약제별로 저혈당의 발생 빈도를 살펴보면, 경

구용 혈당 강하제의 경우 대부분 인슐린분비 촉진제

와 관련된 저혈당이 많다. 메트포르민(metformin), 치

아졸리딘다이온(thizolidinedione), 알파-글루코시데이

즈 억제제(α-glucosidase inhibitor)는 저혈당이 흔하

지 않으며, 설포닐유레아 치료군에서의 저혈당 빈도

는 인슐린치료군에서보다 적다
21)

. 설포닐유레아별 

저혈당 위험도는 각 약물의 약물동태학적인 성격과 

연관이 있다22). 글리부라이드(glyburide)와 같은 장시

간 작용 설포닐유레아는 활성 대사물로 인하여 저혈

당 효과가 24시간 지속되므로, 중증 저혈당의 빈도

가 높아진다23). 글리피지드(glipizide)는 저혈당 발생

률이 더 적다고 알려져 있으며, 신기능 장애와 고령

이 중증 저혈당의 위험인자로 보고되었다24). 글리메

피리드(glimepiride)는 글리부라이드와 저혈당 발생률

을 비교한 연구에서 중증 저혈당의 빈도가 더 적은 

것으로 나타났으며25), 글리클라지드 서방정(modified 

release preparation of gliclazide)이 글리메피리드보다 

저혈당 위험이 적은 것으로 보고한 연구도 있다
26)

. 

설포닐유레아 치료 시 중증 저혈당 발생의 위험요소

로는 나이, 혈관계 질환, 신부전, 식사량 감소, 음주, 

다른 약제와의 상호작용이 알려져 있다
27)

. 식후혈당 
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조절에 쓰이는 레파글리나이드(repaglinide)와 나테글

리나이드(nateglinide)는 빠른 작용 시간을 가지는 인

슐린분비촉진제로 공복상태에서 인슐린분비를 자극

하지 않게 됨으로써 설포닐유레아보다 저혈당 빈도

가 낮다28). 레파글리나이드를 설포닐유레아와 비교

한 이중맹검 무작위 배정 시험에서 같은 혈당 조절 

상태하에서 설포닐유레아군은 3.3%의 저혈당 유병

률을 보인 반면, 레파글리나이드군은 1.3%의 저혈당 

유병률을 보였다28). 레파글리나이드와 나테글리나이

드를 비교한 무작위 배정 다기관 연구에서는 레파글

리나이드군이 당화혈색소가 조금 더 낮았으나 나테

글리나이드군에서 저혈당이 없었던 반면, 레파글리

나이군에서 7%의 환자에서 경증의 저혈당이 있었음

을 보고하였다29).

인슐린요법의 경우, 장시간 작용하는 인슐린 글라

진(insulin glargine)이나 인슐린 디터머(insulin detemir)

가 NPH 인슐린보다 저혈당 위험이 낮다고 보고되었

으며30,31), 인슐린 글라진을 경구혈당강하제에 추가

한 경우가 혼합형 인슐린(premixed insulin) 치료보다 

저혈당 발생 빈도가 낮았다는 연구도 있었다32). 리

스프로(lispro)나 글루리진(gluisine)과 같은 초속효성 

인슐린유도체가 속효성 인슐린보다 저혈당 빈도가 

낮다고 보고되었다33,34). 

제2형 환자에서 지속적 피하인슐린주입법(continuous 

subcutaneous insulin infusion)을 다회 인슐린주사법

과 비교한 연구에서, 두 군 간에 중증 저혈당 발생 

및 혈당 조절 정도는 차이가 없었으나, 지속적 피하

인슐린주입법으로 치료한 군에서 경증 저혈당 발생

이 더 적었다는 연구가 있었던 반면35), 또다른 연구

에서는 두 군 간에 중증 및 경증 저혈당 발생률에 

차이가 없었다고 보고하였다
36)

.

결론

저혈당 발생에 대한 임상연구들이 많지는 않으며, 

이 연구들 간에 저혈당의 정의, 연구 대상의 특징, 

당뇨병 유병 기간, 치료 등에 있어서 이질성이 있어, 

당뇨병환자에서 저혈당의 역학에 대해 단정지어 말

할 수는 없다. 국내에서도 저혈당 발생을 주요 목표

로 한 연구가 거의 없는 실정으로 당뇨병환자에 있

어서 저혈당 발생 빈도를 1차 목표로 하는 장기간, 

대규모 연구가 필요하다.

저혈당 발생은 제1형 당뇨병 및 제2형 당뇨병 모

두에서 적극적 혈당 조절을 제한하는 요소가 되고 

있다. 자가혈당 감시, 생활습관 교정, 적절한 약물 

치료 및 인슐린요법을 통하여, 혈당 조절을 향상시

키면서도 저혈당 발생을 최소화하려는 노력이 지속

되어야 할 것이다.
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