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서  론

제2형 당뇨병 환자의 저하된 인크레틴 반응이 식후 

인슐린 반응의 변화의 최대 60%까지 설명 가능하다고 

알려진 가운데, 글루카곤양펩티드-1 유사체(GLP-1 

analogues)는 사람의 주요 인크레틴인 글루카곤 

양펩티드-1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1)이 

dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)에 의해 분해되는 것을 

막기 위한 치료제이다. 글루카곤양펩티드-1 유사체는 

크게 두 가지로, 인간 글루카곤양펩티드-1과 약 53%의 

상동성(homology)을 가지며 DPP-4의 분해에 저항성을 

가지는 아메리카독도마뱀(Gila monster)의 타액에서 

유래한 exendin-4를 기반으로 개발된 Exenatide, 

Exenat ide LAR (l ong ac t ing re l ease) 및 

Lixisenatide와 인간 글루카곤양펩티드-1를 기반으로 

합성된 Liraglutide, Taspoglutide 및 Albiglutide로 나눌 

수 있다.

본  론

1. 글루카곤양펩티드-1 유사체

1) Exenatide

합성 exendin-4 유사체로서 2005년 4월에 미국 

FDA에서, 그리고 2006년 11월에 EU에서 각각 제2형 

당뇨병치료약제로 승인되었다. 피하주사 후 반감기는 

대략 2.4시간으로 초회용량은 5 mcg을 1일 2회 주사한 

후 1개월 후 10 mcg 1일 2회로 증량한다. 신장으로 배설 

되며 당화혈색소 감소효과는 대략 0.8~1.1% (공복혈당 

15~25 mg/dL, 식후혈당 15~30 mg/dL 감소) 

정도이다. 체중감소는 30주에 약 1.0~2.5 kg, 52주에 

약 3~6 kg 정도이다[1]. 구역, 구토가 가장 흔한 

부작용으로 약 7~15% 정도가 치료를 중단하게 된다.
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Recently, incretin hormone-based therapies, including glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogues and 
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors, have become the main therapeutic tools in the hyperglycemia 
management in patients with type 2 diabetes mellitus. These therapeutic agents could fill an important gap in 
glycemic control for patients with type 2 diabetes because the incretin response is blunted in type 2 diabetes 
mellitus. GLP-1 analogues can be classified as exendin-4 backbone (Exenatide, Exenatide LAR and 
Lixisenatide) and human GLP-1 backbone (Liraglutide, Taspoglutide and Albiglutide). Among these, Exenatide, 
Exenatide LAR and Liraglutide are currently available. This review will focus on the clinical efficacies of GLP-1 
analogues in glycemic control for patients with diabetes. (J Korean Diabetes 2013;14:125-127)
 
Keywords: Type 2 diabetes mellitus, GLP-1 analogues, Incretins

125

The Journal of K
orean D

iabetes

http://dx.doi.org/10.4093/jkd.2013.14.3.125



2) Liraglutide

아실화(acy l a t i on)시킨 글루카곤양펩티드-1 

유사체로서 피하주사 후 중합체로 결합되어 흡수가 

지연되면서 1일 1회 주사가 가능하다. 일본과 EU에서 

2009년에, 그리고 미국 FDA에서 2010년에 승인되었다. 

글루카곤양펩티드-1과 97%의 상동성을 가지며 혈중 

반감기는 9~14시간이다. 초회 용량은 0.6 mg으로 

시작하며 매주 증량하여 최대 1.8 mg까지 사용한다. 

신장으로 배설되지 않고 중등도 이상의 간기능 장애 시 

배설에 영향을 받을 수 있다. 평균 당화혈색소 강하능은 

-1.6%, 30주에 최대 2.5 kg의 체중감소가 발생한다. 

구역, 구토가 흔한 부작용으로 대략 8%의 환자가 치료를 

중단한다[2]. 

3) Exenatide LAR

약물분자를 poly-D, L-lactide-co-glycolide라는 

생분해성(biodegradable) 의료용 중합체에 미립자방식 

으로 결합시킴으로써 피하주사 후 서서히 흡수되도록 

개발되었다. 2011년에 EU에서 승인되어 최초의 1주 1회 

당뇨치료용 주사제로 기록되었으며 혈중 반감기 4일로서 

1주 2 mg 투여한다. 당뇨병 치료약제를 투여하고 있는 

다양한 제2형 당뇨병 환자군을 대상으로 exenatide 

LAR의 임상효과를 관찰한 DURATION 1-6 연구를 

종합해보면 기존의 혈당강하제에 추가투여 시 

당화혈색소 수치가 1.3~1.9% 가량 감소하였으며 체중도 

2.0~3.7 kg 가량 감소하였다[3]. 한편 exenatide와 

마찬가지로 신장으로 배설되지만 구역, 구토 발생이 더 

적고 당화혈색소 및 공복혈당을 더 많이 감소시킨다.

4) Taspoglutide

글루카곤양펩티드-1와 93%의 상동성을 가지며 

당화혈색소 강하능은 약 1.1%로 알려졌으며 exenatide와 

비교임상시험결과 위장관계 부작용 및 약제과민반응 

발생이 유의하게 높아 개발이 중단되었다[4].

5) Lixisenatide

Exendin-4 구조를 기반으로 C 말단부위를 변형 

시킴으로써 DPP-4 분해에 저항성을 가지며 인간 

글루카곤양펩티드-1보다 4배 정도 강하다. GetGoal-S 

연구에서의 당화혈색소 강하능은 약 0.74%였으며 

유의한 체중감소도 동반되었으나 약 22%의 환자에서 

경미한 구역 증상이 나타났다. 치료용량은 1일 1회 20 

mcg에서 가장 좋은 효능-내약성을 나타내었다[5].

6) Albiglutide

글루카곤양펩티드-1 이합체와 사람 알부민을 유전결합

하여 개발된 약제로서 평균 당화혈색소 강하능은 1주 1회 

15 mg 용량에서 -0.58%, 1주 1회 30 mg에서 -0.57%, 

그리고 2주 1회 50 mg가 -0.63%였다. 흔한 부작용 

으로는 구역(11.8~54.3%), 구토(0.41~2%) 등이다[6].

7) Dulaglutide

역시 1주 1회 용법으로 개발되었으며 약 -1.28~-1.52%

의 당화혈색소 강하효과와 함께 1.4~2.51 kg 정도의 

체중감소를 보인다. 구역, 설사 및 복부팽만 등이 가장 

흔한 부작용이다[7].

2. 글루카곤양펩티드-1 유사체 단일요법

대부분의 글루카곤양펩티드-1유사체 임상연구에서 

최대용량의 메트포르민, 설폰요소제 및 피오글리타존에 

비열등함이 입증된 가운데 메타분석에 의하면 당화혈색소

강하능은 -0.81~-1.13%, 공복혈당과 식후혈당은 각각 

21~33 mg%, 16~41 mg% 가량 감소되었고, 평균 

체중감량은 0.78~3.95 kg였다. 흔한 부작용은 역시 

상부위장관계 증상(구역, 구토, 포만감 및 드물게 설사) 

이었고 이로 인해 메타분석상 대략 4%에서 치료 중단을 

초래했다[8].

3. 글루카곤양펩티드-1 유사체 병합요법

글루카곤양펩티드-1 유사체는 현재 제2형 당뇨병 

환자에서 단일요법 및 기존 당뇨약제에 2제, 3제 요법 

으로 사용하도록 적응증을 인정받은 바 여러 병합요법 

에서 당화혈색소를 추가적으로 0.6~1.5% 가량 감소 

시켰고 3년이 지나도 1% 이상의 감소효과를 유지하였다. 

LEAD연구의 메타분석에 의하면 기존 당뇨약제에 

liraglutide를 추가할 경우 당화혈색소를 최대 1.5% 

감소시켰다[9]. 실제 임상에서 사용된 Exenatide의 효과 

를 종합분석한 결과에 의하면 병합요법 시 당화혈색소 

0.4~0.9%, 공복혈당 10 mg/dL, 체중 2~11 kg, 

수축기혈압 2~11 mm Hg를 감소시켰다. 또한 함께 

사용하는 경구약제의 용량을 감소시킬 수 있었는데 

설폰요소제의 경우 최대 75%, 메트포르민 22%, TZD 

66%를 감량할 수 있었다[10].

4. 글루카곤양펩티드-1 유사체 + 인슐린 병합요법

기존의 인슐린치료 투여환자에게 글루카곤양펩티드-1 

유사체를 추가한 모든 임상연구의 이론적 근거는 병합 
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투여 시 체중감소와 인슐린 감량효과이다. 인슐린치료를 

하고 있던 제2형 당뇨병 환자에게 exenatide를 병합 

투여한 임상연구에서 당화혈색소 0.5%를 추가로 

감소시켰으며 체중은 5.8 kg 감소하였고 일일 인슐린용량

을 44단위 가량 감량시켰다[11]. 전 임상 연구에서 

베타세포 보호효과 및 증식효과를 보인 것을 감안하면 

제1형 당뇨병 환자에서도 글루카곤양펩티드-1 유사체가 

효과적일 수 있다는 예상을 할 수 있다. 실제로 혈당조절 

이 양호한 14명의 제1형 당뇨병 환자를 대상으로 

l i r ag l u t i d e를 1주간 투여한 소규모 연구결과 

공복혈당(130 ± 10 → 110 ± 8 mg/dL) 및 평균 

혈당(137.5 ± 20 → 115 ± 12 mg/dL)이 감소되었으며 

기초인슐린 요구량이 24.5 ± 6 → 16.5 ± 6 단위로, 

식사인슐린 요구량도 22.5 ± 4 → 15.5 ± 4 단위로 

감량되었다. 한편 24주간 지속 투여한 8명의 환자에서는 

당화혈색소가 6.5 → 6.1%로 감소하였으며 체중 

도 4.5 ± 1.5 kg 감량되었다고 보고되었다[12].

결  론

현재 국내에서 사용 가능한 글루카곤양펩티드-1 

유사체는 Exenatide (상품명: Byetta)가 있으며 향후 

Exenatide LAR와 Lixisenatide가 출시될 예정이다. 

기존 exenatide에 비해 이들 지속형 제제는 대체적으로 

공복혈당 강하효과가 더 강하지만 식후혈당 강하효과는 

다소 약한 것으로 분석된다. 그러나 당화혈색소 강하능 

으로 살펴보면 최대 0.5% 가량 더 감소시키는 것으로 

생각된다. 부작용 측면에서는 구역 혹은 구토와 같은 

흔한 부작용의 빈도가 지속형 제제에서는 적게 

나타나는데 비해 위배출능 지연효과는 다소 약한 것으로 

분석된다. 결국 새롭게 출시될 글루카곤양펩티드-1 

유사체는 이전 exenatide에 비해 혈당강하효과나 부작용 

측면에서 개선된 제제로 생각되고 있으며 향후 장기간 

사용시 심혈관계 부작용 혹은 보호효과에 대한 임상증거 

가 확보되어야 하며 아직도 논란이 되고 있는 췌장암 및 

췌장염 발생과 관련된 이슈가 해결되어야 할 것으로 

생각된다.
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