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서론

당뇨병은 뇌 및 심혈관계 질환을 유발하는 주요 원인으로 

우리 나라에서 발병률이 증가하고 있을 뿐만 아니라 평균 발

병 연령이 점차 낮아짐으로 인해 전체인구에서의 유병률이 

급격히 증가하는 추세를 보이고 있다. 당뇨병은 고혈압, 고지

혈증과 마찬가지로 사망률 및 심혈관계 합병증의 위험을 증

가시키 는데 다른 위험인자들을 보정한 경우 당화혈색소가 

1% 상승함에 따라 심혈관계 질환이 18% 증가하고,(1) 사망률

은 12~14% 높아지며,(2) 망막병증이나 신부전은 37% 정도 커

진다고 알려져 있다.(3) 따라서 당뇨병 환자에서 혈당을 엄격

하게 관리하였을 때 이 같은 합병증의 빈도가 낮아질 것이라

는 가정 아래 많은 전향적인 연구들이 진행되었다. 어떤 연구

에서는 당뇨병 환자에서 혈당을 엄격하게 조절하여 당화혈색

소를 낮게 유지한 군들이 대조군에 비해 심혈관계 질환의 발

생률이 유의하게 감소하지 않기도 하였다.(4)  핀란드에서 시

행된 연구에서 심혈관계질환이 없고 30세 이후에 당뇨병이 

발병한 45~64세의 1,2형 당뇨병 환자군과 비 당뇨 대조군을 

18년 간 추적 관찰하였을 때 제1형 당뇨군에서는 당화혈색소

가 감소함에 따라 사망률이 의미있게 감소하였으나 제 2형 당

뇨군에서 당화혈색소에 따라 사망률이 유의하게 감소되진 않

았다.(5) 이에 혈당 조절과 심혈관계 질환의 발생률 또는 사망

률과의 관련성을 연구한 논문들의 특징과 결론을 정리, 비교

해 보고자 한다.

AccORD 연구
(The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study 
Group)

ACCORD 연구는(6) 미국과 캐나다의 77개 임상센터에서 당

뇨병환자들을 집중치료군과 표준치료군 두 집단으로 임의 배

정한 후 두 집단의 당화혈색소 및 심혈관계 질환 발생률, 사

망률을 조사한 연구이다. 40~79세(평균연령 62.5세)의 당뇨

병환자 10,251명을 모집하였으며 연구시작시점의 평균 당

화혈색소는 8.1%였다. 집중치료군은 당화혈색소를 6.0%이

하로 낮추는 것을 목표로 하였고 표준치료군은 7.0~7.9%를 
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목표로 하였으며 연구의 일차종점(primary outcome)은 비

치명적 심근경색과 비치명적 뇌졸중, 심혈관계 질환으로 인

한 사망으로 정의하였고 이차종점은 모든 원인에 의한 사망

률(all-cause mortality)로 정하였다. 연구에 참여한 환자 중 

혈압이 높은 4733명은 다시 임의 배정하여 수축기 혈압을 

120mmHg이하로 유지하는 집중치료군과 140mmHg이하로 

조절하는 표준치료군으로 나누어 혈압 조절을 동반하여 시

행하였고, 마찬가지로 LDL콜레스테롤 수치가 높은 5518명도 

simvastatin을 투약하면서 fenofibrate 또는 placebo 둘 중 하

나를 추가로 복용하는 두 집단으로 임의 배정하여 연구를 진

행하였다. 

두 집단의 당화혈색소 중간값은 연구시작 후 4개월이 경과

하였을 때에는 6.7%와 7.5%였고, 1년이 되었을 때에는 6.4%

와 7.5%였다. 연구가 진행됨에 따라 일차종점은 723명이 발

생하였고, 전체사망률은 460명이었는데 집중치료군에서 전

체사망률과 심혈관계 질환으로 인한 사망률이 표준치료군보

다 유의하게 높았으며 이로 인한 윤리적 판단에 의해 3.5년 

만에 연구가 중단되었다.

ACCORD연구는 혈당을 엄격하게 조절한 치료군이 표준치

료군에 비해 심혈관계 질환이 유의하게 감소하지 않았고 오

히려 그로 인한 사망률 및 전체사망률이 의미있게 더 많았다

는 결과를 보여주어 많은 주목을 받았다. ACCORD 연구에서 

집중치료군의 사망률이 더 높은 이유는 분명치 않으며 연구

개시점의 평균 당화혈색소 수치가 다른 연구들에 비해 높은 

점, 엄격한 혈당 조절을 위해 단기간에 적극적인 혈당강하를 

시도한 점, 저혈당이나 체중증가 등 부작용의 빈도가 높았던 

것이 많은 원인 중 하나로 추정되고 있다.

이 연구의 특징은  참가한 사람들의 연령이나 평균당화혈

색소, 당뇨유병기간이 다른 연구의 참가자들보다 낮지 않았

음에도 불구하고 월등히 낮은 사망률을 보여주었다는 것인데 

이것은 당뇨병 외에 다른 위험요소들이 비교적 잘 통제되었

기 때문이라고 여겨진다. 또한  연구가 3.5년 만에 중단되게 

되어 다른 연구에 비해 관찰기간이 짧다는 제한점을 가지게 

되었다는 것이다.

ADVAnce 연구
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and 
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation Study) 

이 연구는 아시아, 호주, 유럽, 북미의 20여 국에 흩어져있

는 215개의 ADVANCE 협력 센터에서 제2형 당뇨환자를 모집

하여 임의 배정한 다음 gliclazide를 기본약제로 하여 HbA1c 

6.5%이하를 목표로 하는 집중치료군과 표준치료군으로 나누

어 진행한 연구이다. 일차종점은 대혈관합병증과 미세혈관합

병증 두 가지로 정의하였는데 대혈관합병증에는 심혈관계 질

환으로 인한 사망이나 비치명적 심근경색, 비치명적 뇌졸중

이 포함되었고 미세혈관합병증은 망막병증과 신병증이 새로

이 발생하거나 기존상태가 악화되는 것으로 규정하였다.(7)

2001년 6월부터 2003년 3월까지 11,140명의 환자가 연구

에 포함되었는데 환자의 평균연령은 66.6세였으며 연구 시작 

당시 당뇨병 유병기간은 평균 8년이었고 평균 당화혈색소는 

7.48% 이었다. 평균 5년간의 관찰기간이 지난 후 집중치료군

의 평균당화혈색소는 6.5%였고, 표준치료군은 7.3%로 조절

되고 있었으며 결과를 분석한 결과 대혈관합병증에 있어서는 

집중치료군의 비교위험률(Hazard ratio)이 조금 더 낮았으나 

통계적으로 유의하지 않았고, 미세혈관합병증의 경우 망막병

증의 발생에는 차이가 없는 반면, 신병증에 있어서는 집중치

료군의 위험도가 0.66으로 확연하게 낮았다(p=0.006). 

이 연구에서는 일차종점이 되는 다양한 지표 중 집중치료군

이 통계적으로 유의하게 더 나은 결과를 가지는 지표는 신병

증이 유일하였다. 한편, 망막병증과 뇌졸중을 제외한 대부분

의 지표들은 통계적으로 유의하지는 않으나 집중치료군이 비

교적 더 낮은 발병률을 보였고 ACCORD연구처럼 집중치료군

의 사망률이 표준치료군보다 더 높지는 않았다. 

ADVANCE 연구와 ACCORD연구가 비슷한 시기에 진행되

었기 때문에 ADVANCE 연구에서는 두 집단을 세부적으로 나

누어 세부집단간에 심혈관계질환의 발생률을 비교하였으나 

ACCORD와 초기조건이 비슷한 집단에서도 집중치료군의 대

혈관질환이 더 많이 발생하지는 않았다. 심지어 초기 당화혈

색소가   ACCORD 연구집단과 비슷한 세부집단에서도 집중

치료군의 비교위험도가 1 보다 크지는 않았다.

이처럼 ADVANCE연구에서 집중치료군이 더 많은 유익을 

얻을 수 있었던 것은 연구에 동원된 환자들의 당뇨유병기간

이 상대적으로 짧고, 아시아를 포함한 다국적연구로서 참가

자들의 비만도가 낮으며, 연구에 참여할 당시의 초기 당화혈

색소가 다른 연구에 비해 낮고 혈당을 낮추기 위해 gliclazide

가 주로 사용되어 인슐린을 투여한 비중이 낮다는 점 등이 기

여했기 때문으로 여겨진다(표2).

VADT 연구

(Veterans Affairs Diabetes Trial) 

당뇨조절이 잘 되지 않는 1791명의 퇴역 군인을 모집하여 

임의로 두 집단으로 나누어 치료하였으며 기타 심혈관계 위

험인자들은 동일하게 치료하였다.(8) 연구 개시점의 환자 평

균연령은 60.4세였으며 평균 당뇨병 유병기간은 11.5년이었

고 평균 당화혈색소는 9.4%로 앞의 두 연구와 비교했을 때 오

랜 기간 혈당이 조절되지 않은 경향이 두드러졌다. 참가자의 

72%는 혈압이 140/90mmHg 인 고혈압이었고 40%는 심혈관
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계 질환의 기왕력이 있었으며 52%는 인슐린으로 혈당을 조절

하였다. 

연구의 일차종점은 주요 심혈관질환으로 정의하였는데 심

근경색, 뇌졸중, 심혈관계 질환으로 인한 사망, 심부전, 혈관

수술, 그리고 관상동맥질환이 있으나 수술은 불가능한 경우, 

허혈성괴사로 인한 절단술을 포함시켰다. 관찰기간은 평균 

5.6년이었으며 당화혈색소의 중간값은 연구참여 후 3개월 후

부터 감소하기 시작하여 6개월 후 부터 집중치료군의 경우 

6.9%, 표준치료군은 8.4%에 도달하여 이후 안정된 수치를 보

였다. 

이 연구에서 두 집단 간에 일차종점의 위험률 차이는 없었

으며, 일차종점에 포함된 항목 중 어느 것도 유의한 발생률 

차이는 없었고 총사망률 또한 차이가 없었다. 미세혈관 합병

증에 있어서도 미세알부민뇨를 제외하고는  집단간에 의미있

는 차이가 나타나지 않았다.

  

UKPDS 10-year post-trial follow-up 

UKPDS(United Kingdom Prospective Diabetes Study)는(9) 영

국에서 1977년부터 1991년까지 제2형 당뇨병을 새로이 진

단받은 5102명의 환자들을 모집하여 이중 4209명을 선택

한 후 임의배정을 통해 식이 제한과 같은 통상적치료군과 

sulfonylurea 또는 insulin으로 치료하거나 과체중 환자는  

metformin을 투약하는 두 종류의 집중치료군으로 나누어 연

구를 시행하였다. 당시 집중치료군이 통상적치료군에 비해 

미세혈관합병증이 낮게 발생하였고, 심근경색은 비교위험도

가 16% 더 낮았으나 통계적으로 유의하지는 않은 결과를 보

였었다. 한편 과체중환자에서 metformin으로 혈당조절을 한 

경우에는 심근경색이나 총사망률에 있어 유의하게 낮은 발생

률을 보였다. 

1999년에 연구가 종료된 후에도 향후 지속적인 관찰을 위

해 연구에 참여했던 사람들 중 3277 명의 환자에게 5년간 

매해 UKPDS clinics을 방문하도록 권고하여 7개의 clinical 

outcomes을 수집하였으며 6~10년에는 매년 설문조사를 시

행하였다. 원 연구가 끝난 뒤에 지속적으로 병원을 다니면

서 혈당과 혈압을 좀 더 낮추도록 권고하였으나 기존의 치

료를 위해 어떤 시도도 별도로 행하지는 않았으며 결과는 원 

연구에 배정된 군 그대로 처리의향분석법(intention-to-treat 

analysis; ITT)으로 분석하였다. 

추적관찰 결과 두 그룹간에 존재하던 HbA1c의 차이는 원래

의 연구가 종료된 후 1년 만에 모두 소멸되었으나 집중치료군

의 위험률 감소효과는 연구종료 후 10년까지도 지속되는 것

으로 나타났다. sulfonylurea–insulin 치료군에 있어서 당뇨병

에 연관된 모든 합병증이나 미세혈관질환, 심근경색, 총사망

률 모두 상대위험도가 통상적치료군에 비해 유의하게 낮았으

며 metformin 치료군 또한 모든 지표에서 통상적치료군에 비

해 상대위험도가 낮았고 그 차이는 sulfonylurea–insulin 치료

군의 경우보다 컸다. 

이 연구는 제2형 당뇨병에서 일정기간 목표 혈당을 다르

게 설정하여 치료한 후 향후 두 집단간의 혈당 차이가 없어

졌음에도 불구하고 10년 이상 혈당강화 효과가 지속되는 잔

재효과 (legacy effect)를 보여준다. 특히 과체중인 환자에

서 metformin을 투약한 집단의 상대위험도가 Sulfonyl urea- 

insulin 치료군의 상대위험도보다 훨씬 더 낮은 것으로 나타

났는데 Metformin 치료군이 Sulfonyl urea - insulin 치료군에 

비해 당화혈색소가 높았던 것을 감안하면 metformin으로 인

한 이득은 혈당강화 외에 insulin sensitizing에 따른 다른 기

전이 작용한 것으로 생각된다.

결론

앞의 연구들은 비교적 널리 알려진 좋은 연구들임에도 불구

하고 몇 가지 제한점을 갖는다. 첫째 당뇨병 이외의 다른 위

험인자들을 잘 관리함으로 인해 연구시작단계에서 예측했던 

사망률이나 심혈관질환의 발생률보다 실제 발병율이 낮게 나

옴으로써 집단의 크기가 충분하지 못한 결과를 가져왔다는 

점, 둘째 UKPDS 후속 연구에서 보듯 혈당조절 효과를 판정

하기 위해서는 오랜 관찰 기간이 필요한데 여러 연구들의 관

찰기간이 임상적 효과를 비교하기에는 짧았다는 점, 셋째 비

교군과 대조군의 혈당 차이가 그리 크지 않았다는 점 등이다. 

이에 여러 연구들의 결과를 통합하여 분석하는 메타분석 연

구가 보고되었는데 이런 연구들에서 혈당을 엄격하게 조절하

ACCORD ADVANCE VADT
Number of patients 10,251 11,140 1,791
Mean age 62 66 60
Duration of Diabetes 10 8 11.5
Median duration of follow-up(years) 3.5 5 5.6
History of CVD(%) 35 32 40
BMI(Kg/m2) 32 28 31
Median baseline HbA1c(%) 8.1 7.2 9.4

        Hazard ratio(95% CI)

Primary CVD endpoint
0.90
(0.78-1.04)

0.90*
(0.82-0.98)

0.88
(0.74-1.05)

Mortality(overall)
1.22
(1.01-1.46)

0.93
(0.83-1.06)

1.07
(0.81-1.42)

CV mortality
1.35
(1.04-1.76)

0.90
(0.78-1.02)

1.32
(0.81-2.14)

Table1.  Baseline findings of patients and effect of intensive glucose 

lowering on primary CVD endpoint, total mortality and CV mortality 

in ACCORD, ADVANCE and VADT.

*  Primarily due to reduction in the incidence of nephropathy (Hazard ratio 0.79; 

95%CI 0.666-0.93;p=0.0006)
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는 경우 관상동맥질환의 발생률은 낮아지지만 심혈관계질환

으로 인한 사망률이나 총사망률이 의미있게 높아지거나 낮아

지지는 않는 것으로 나타났다.(10) 

정리하자면 당뇨병의 유병기간이 짧고, 혈당조절로 인한 효

과가 나타날 수 있을 만큼 기대여명이 길며, 심혈관계 질환의 

과거력이 없는 경우에는 엄격한 혈당조절을 통한 이득이 많

을 것으로 기대되므로 저혈당이나 다른 부작용이 동반되지 

않는 한 당화혈색소 7% 이하의 적극적인 치료를 고려할 필요

가 있겠다. 반면, 심한 저혈당이 있었거나, 기대여명이 많지 

않고, 대혈관 또는 미세혈관 합병증이 있으며, 오랜 기간 혈

당조절이 되지 않았던 환자에게는 좀 더 여유있게 혈당 조절

하는 것이 나은 것으로 여겨진다.(11) 더불어 당뇨병성 신장질

환의 경우 환자의 조건과 상관없이 혈당 조절이 명백한 효과

를 가지므로 조금 더 적극적인 혈당조절이 필요한 것으로 판

단된다. 
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