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Abstract

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) is an incretin hormone that is released from enteroendocrine L-cells 
upon nutrient absorption; it stimulates glucose-dependent insulin secretion from pancreatic beta-
cells. GLP-1 has pleiotropic effects including deceleration of gastric emptying, decreased appetite, and 
increased satiety. Treatment with GLP-1 receptor agonists (GLP-1RAs) improves glycemic control in 
patients with type 2 diabetes without increasing the risk of hypoglycemia or weight gain. Current GLP-
1RAs can be classified by their structure (exendin-4-based or human GLP-1-based), duration of action, 
and molecular size. Different GLP-1RAs exhibit different pharmacokinetics and pharmacodynamics. 
Herein we review the characteristics of available GLP-1RAs and discuss current issues such as insulin 
combination therapy and anti-obesity effects.
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서론

글루카곤양 펩티드-1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1)

은 경구로 섭취한 음식이 소화흡수될 때 위장관 상피의 L 

세포에서 분비되는 인크레틴 호르몬으로서, 포도당 자극

에 의한 인슐린 분비를 촉진하고 글루카곤 분비를 억제한다

[1]. 특히 췌장 베타세포에서 포도당 농도에 의존적으로 인

슐린 분비를 증가시키며 이외에도 중추신경계에 작용하여 

식욕 억제 및 체중 감소에 대한 효과가 있고 위 배출 시간을 

지연시켜 식후 혈당의 과도한 상승을 막고 포만감이 지속
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되게 한다. 그러나 체내에서 생성되는 GLP-1은 dipeptidyl 

peptidase-4 (DPP-4)에 의해 수분 이내에 빠르게 분해되

어 활성을 잃게 되며, 일부는 GLP-1의 작은 분자량(약 3.4 

kDa)으로 인해 콩팥을 통해 쉽게 여과되어 제거된다[2,3]. 

따라서 치료제로 쓰이는 GLP-1 수용체 작용제(GLP-1 

receptor agonist, GLP-1RA)는 사람의 GLP-1과 같은 역

할을 하면서도 이러한 요인들에 의해 제거되지 않도록 만들

어진 제제이다. DPP-4에 의한 분해를 막기 위한 GLP-1RA

로는 자연적으로 DPP-4에 저항성을 갖는 아메리카독도마

뱀(Heloderma suspectum)의 타액 유래 물질인 exendin-4 

및 그 유사체와 GLP-1 (7-37)의 제8번 아미노산을 변경

하여 DPP-4 효소가 인식하지 못하도록 합성한 제형(예: 

albiglutide, dulaglutide)이 있으며[4] GLP-1RA에 지방산

사슬을 부착하여 알부민과 결합하도록 하여 DPP-4에 의해 

잘려지는 부위를 은폐하는 liraglutide 등이 있다[5]. 또한 

큰 분자 구조와 결합함으로써 사구체에서 쉽게 여과되지 못

하도록 한 GLP-1RA로는 재조합된 사람의 알부민과 결합

시킨 albiglutide[4]와, immunoglobulin G4 (IgG4) 면역

글로불린의 Fc 부위와 결합시킨 dulaglutide가 있다[6]. 그 

외에도 exenatide once-weekly와 같이 DPP-4에 의해 분

해되지 않는 GLP-1RA를 생분해성 마이크로스피어에 넣

어 지속적인 약물 방출이 가능하도록 개발된 서방형 제제

가 있다[7]

본론

1. GLP-1 수용체 작용제(GLP-1RA)의 종류와 특징

GLP-1RA는 크게 두 가지로 나눌 수 있는데, exendin-4

를 기반으로 개발된 exenatide, lixisenatide, 그리고 

exenatide once-weekly가 있으며 사람의 GLP-1을 기반으

로 합성된 liraglutide, albiglutide, 그리고 dulaglutide가 있

다[8]. 이들은 종류에 따라 약물역동학적 특징에 조금씩 차

이가 있지만, 공통적으로 우수한 혈당강하 효과와 함께 체

중 감소 효과를 나타내면서도 저혈당의 발생이 적다. 흔한 

부작용으로는 구역, 구토, 설사와 같은 위장관계 증상이 있

다.

1) Exenatide

Exenatide는 자연적으로 DPP-4의 분해에 저항성을 가

지는 아메리카독도마뱀의 타액에서 유래한 exendin-4를 

기반으로 합성된 제제로서 GLP-1과 53%의 상동성을 가

지며 피하주사 후 반감기는 약 3.3~4.0시간이다[9]. 초

회 용량은 최소 1개월간 5 μg을 1일 2회 주사하며 이후 혈

당 조절을 더욱 개선시키기 위해 10 μg을 1일 2회로 증량

할 수 있다. 아침 및 저녁 식사 전에 투약하거나, 약 6시

간 이상 간격을 둔 하루 중 2회의 주요 식사 전 60분 이내

에 투약한다. Exenatide는 생활 습관 교정, 설폰요소제, 

thiazolidinediones, 메트포민의 단독 또는 병합요법으로 혈

당이 잘 조절되지 않는 제2형 당뇨병 환자에서 혈당 조절을 

개선시켰으며[10], 장시간 작용 인슐린인 글라진과 비슷한 

혈당 강하효과를 보였다[11]. 공복 혈당 강하 효과를 주로 

보이면서 체중이 증가하고 저혈당 위험이 증가하는 글라진

과는 달리 exenatide는 식후 혈당을 주로 감소시키고, 체중

을 줄이며 저혈당 발생률이 낮았다[11]. 

2) Lixisenatide

Exendin-4 유사체로서 카르복시 말단부위를 변형시킨 것

이다[12]. Lixisenatide의 혈중 반감기는 약 2.7~4.3시간

으로 exenatide와 크게 차이가 나지는 않는다고 알려져 있

으나[13], 20 μg 1회 주사 요법이 10 μg 2회 주사 요법과 당

화혈색소 강하 효과가 비슷하여 20 μg 1일 1회 요법으로 사

용된다[14]. 인슐린과 설폰요소제 치료에도 혈당 조절이 충

분치 않은 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 하였던 연구에서 

lixisenatide를 투여하였을 때 당화혈색소와 식후 혈당의 유

의한 감소를 보이면서도 저혈당 발생 빈도는 위약군과 차

이가 없었으며[15], 심혈관계 안전성 측면에 있어서는 최

근 급성 관동맥 증후군을 경험하였던 제2형 당뇨병 환자군

을 대상으로 한 연구에서 lixisenatide가 위약군과 비교하여 

주요 심혈관 사건을 증가시키지 않는 것으로 나타났다[16]. 
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이 약은 식사 전 1시간 이내에 투여하며 아침, 점심, 저녁 식

사 중 가장 적당한 시기를 정해서 매일 그 식사 이전에 투여

한다. 초회 용량으로 10 μg을 1일 1회 14일 동안 투여한 이

후 고정 유지 용량인 20 μg을 1일 1회로 투여한다. 

3) Liraglutide

지방산 사슬을 결합시킨 GLP-1RA로서 사람 GLP-1과 

97% 상동성을 가지고 있으며, 피하주사 후 알부민과 결

합하여 중합체를 형성함으로써 DPP-4에 의한 분해와 사

구체를 통한 여과를 방지한다[5]. Liraglutide의 반감기는 

11~15시간으로 1일 1회 식사와 관계없이 피하 주사로 투

여하며, 초회 용량 0.6 mg으로 시작해서 1주일 이상의 간격

을 두고 1.2 mg으로 증량하며 최대 1.8 mg까지 사용할 수 

있다. 제2형 당뇨병 환자(n = 4,625)를 대상으로 26주간 

liraglutide와 기타 당뇨치료제를 투여한 결과를 메타분석

하였을 때, 당화혈색소가 7% 이하로 감소하면서도 체중 증

가 및 저혈당의 발생이 없었던 환자는 liraglutide 1.8 mg, 

liraglutide 1.2 mg, 위약 및 활성대조군에서 각각 40%, 

32%, 6~25%였다[17]. 따라서 안전하면서 효과적인 혈당 

조절이 가능함을 알 수 있다. 또한 liraglutide의 배설은 간

기능이나 신기능에 의존적이지 않으므로 이에 따른 용량 조

절이 일반적으로 필요치 않으나 사용 경험이 제한적이므로 

주의가 요구된다[18,19].  

4) Exenatide once-weekly

Exenatide를 0.06 mm 직경의 생분해성 마이크로스피어

에 결합시킴으로써 피하 주사 후 서서히 흡수되도록 하여 

체내 반감기를 길게 만든 제제이다[20]. Exenatide once-

weekly와 인슐린 글라진의 혈당 조절 효과를 비교했던 연

구에서 exenatide once-weekly는 인슐린에 비하여 우수하

면서도 오래 지속되는 혈당 조절 효과를 보였으며 체중이 

줄었고 저혈당증의 위험도 낮았다[21]. 매주 같은 날에 주 1

회 2 mg을 피하투여하며 주사하는 날 하루 중 언제든지 식

사와 관계없이 투약할 수 있다. 만약 투여를 잊은 경우, 가

장 빠른 시점에 투여하며 이후 주 1회 투여 일정을 재개하면 

된다. 주 1회 투여를 시작한 지 2주 내에 최소 유효 혈중 농

도에 도달하며, 6~7주 후에는 항정 상태에 이른다. 이러한 

특징으로 기존의 exenatide 제제에 비해 위장관 부작용이 

적다. 

5) Albiglutide

유전공학으로 GLP-1 이합체를 사람 알부민과 결합시켜 

만든 fusion peptide이다.  2014년 4월 미국식품의약국의 승

인을 받았으며 DPP-4에 의해 분해가 되지 않고 73 kDa의 

큰 분자량으로 사구체에서 쉽게 여과되지 않는다. 반감기는 

약 6~8일로 혈중에서 오랫동안 머무르기 때문에 주 1회 용

법으로 식사와 관계없이 투약한다. 만약 투약시기를 놓쳤다

면 투약 예정일에서 3일이 지나기 전에 투약하면 된다. 초회 

용량 30 mg으로 시작해서 50 mg까지 증량할 수 있다. 

6) Dulaglutide

DPP-4에 분해되지 않는 GLP-1 유사체 두 분자를 IgG4

의 Fc 부위에 결합시켜 분자량을 63 kDa로 크게 만듦으로

써 반감기를 늘린 제제이다. 2014년 9월 미국식품의약국의 

승인을 받았다. 혈중 반감기는 약 4일이며 주 1회 용법으로 

투약한다. 초회 용량 0.75 mg으로 시작하여 1.5 mg까지 증

량할 수 있다. GLP-1RA 중 유일하게 liraglutide에 대해서 

비열등성을 증명한 바 있다[22]. 

이상의 약제들에 대한 반감기 및 사용법에 관하여 Table 

1에 정리하였다. 

2. GLP-1 수용체 작용제(GLP-1RA)와 관련된 최근 이슈들

1) 작용 시간에 따른 분류와 특징

GLP-1RA는 앞서 exendin-4 또는 GLP-1 구조 중 어

느 것을 기반으로 하느냐에 따라 나누어 설명한 바 있는

데, 작용 시간에 따라서 단시간 작용제와 장시간 작용제

로 나눌 수 있다. 단시간 작용제의 종류에는 exenatide와 

lixisenatide가 있으며 피하 주사 후 약 6시간까지 작용한다. 

이러한 단시간 작용제는 위 배출 지연 작용이 뚜렷하여 식
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후 혈당 상승을 방지하는 데 효과가 있으며 이 경우 오히려 

식후 인슐린 분비는 감소한다[12,23,24].

이에 비해 장기간 작용제인 liraglutide, exenatide once-

weekly, albiglutide, dulaglutide는 단시간 작용제에 비해 

몇 가지 다른 특성을 가지고 있다. 첫째, 투약과 투약 사이

에 약물의 혈중 농도가 뚜렷이 감소하지 않기 때문에, 단시

간 작용제에 비해 공복 및 야간 혈당 조절 효과가 우수하며 

당화 혈색소의 감소 효과도 일반적으로 더 크다[7,25]. 둘

째, GLP-1 수용체가 지속적으로 활성화되면 위배출시간 지

연 작용에 대한 속성 내성(tachyphylaxis)이 발생하므로 장

시간 GLP-1 작용제를 투여할 경우 위 배출 지연에 대한 효

과는 서서히 감소한다. 따라서 단시간 작용제에 비하여 장

시간 작용제는 식후 혈당 감소효과가 적고 식후 인슐린 분

비는 증가한다[26]. 그러나 두 작용제 모두 위 배출 지연과 

Table 1. Half-life and recommended dosage of GLP-1 receptor agonists

Generic name (brand name) Half-life Initial dose Maximum dose

Exenatide (Byetta) 3.3~4.0 hours 5 μg BID 10 μg BID

Lixisenatide (Lyxumia) 2.7~4.3 hours 10 μg QD 20 μg QD

Liraglutide (Victoza) 11~15 hours 0.6 mg QD 1.8 mg QD

Exenatide once-weekly (Bydureon) Roughly 2 weeks 2 mg QW

Albiglutide (Tanzeum) 6~8 days 30 mg QW 50 mg QW

Dulaglutide (Trulicity) Roughly 4 days 0.75 mg QW 1.5 mg QW

BID, twice a day; QD, once a day; QW, once a week.

Table 2. Comparison of short-acting versus long-acting GLP-1 receptor agonists

Variable Short-acting GLP-1 receptor agonist Long-acting GLP-1 receptor agonist

Compounds Exenatide Liraglutide

Lixisenatide Exenatide once-weekly

Albiglutide

Dulaglutide

Half-life 2~5 hours 12 hours to several days

Effects

Fasting plasma glucose ↓ ↓↓

Postprandial hyperglycemia ↓↓ ↓

Fasting insulin secretion ↑ ↑↑

Postprandial insulin secretion ↓ ↑

Gastric emptying rate Deceleration No effect

Body weight reduction 1~5 kg 2~5 kg

Nausea 20~50% 20~40%

GLP-1, glucagon-like peptide 1.
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관계없이 중추신경계에 작용하여 식욕을 억제하는 작용이 

있기 때문에 체중 감소에 대한 효과는 유지된다[7,25]. 장시

간 작용제와 단시간 작용제에 대한 특성을 비교하여 Table 

2에 정리하였다. 

2) 인슐린 병용요법

일반적으로 제2형 당뇨병 환자의 베타세포 기능이 점진

적으로 감소하기 때문에 종국에는 인슐린 사용을 피하기 어

렵다. 인슐린은 용량을 증가시킬수록 혈당을 더욱 강력하게 

조절할 수 있지만 반대로 저혈당과 체중 증가의 부작용이 

있기 때문에 실제 임상에서는 인슐린의 용량을 늘리는 것이 

의사나 환자 모두에게 부담이다. 따라서 인슐린과 병용함으

로써 효과적인 혈당 조절을 하면서도 체중 증가와 저혈당

의 위험을 줄일 수 있는 약제의 필요성이 대두되었다. 이 점

에서 GLP-1RA와 기저 인슐린의 병합 요법은 이론상의 여

러 장점이 있는데, 식후 혈당 감소 효과로 기저 인슐린의 약

점을 보완할 수 있고, GLP-1의 혈당 의존성 인슐린 분비 및 

체중 감소 효과로 인하여 인슐린의 부작용인 저혈당 및 체

중 증가에 대한 부담을 줄일 가능성이 있다. 인슐린과 GLP-

1RA를 병용한 15개의 임상시험을 메타분석하였을 때 병용

요법이 다른 치료(GLP-1RA 단독 또는 기저인슐린 단독 또

는 다른 경구 혈당 강하제와 병용)에 비해 평균 0.44%의 당

화혈색소 감소 효과를 보였으며 체중 또한 3.22 kg 감소하

였으나, 저혈당의 위험도는 두 그룹에 차이가 없었다[27]. 

기저 및 식전 인슐린 요법(basal bolus insulin therapy)

과 비교하였을 때에는 평균 0.1%의 당화혈색소 감소 효과

를 보였으나 5.66 kg의 체중 감소 효과가 있었고 저혈당에 

대한 위험도가 낮았다[27]. 국내에서는 2015년 10월부터 

GLP-1RA와 인슐린을 병용할 때 보험급여를 받을 수 있도

록 개정안이 발표되어 GLP-1RA와 인슐린 병합요법은 제2

형 당뇨병 치료에 있어 좋은 대안이 될 수 있을 것으로 생각

된다.

3) 비만치료제로서의 역할 

최근 고용량 liraglutide가 혈당 조절뿐만 아니라 비만 환

자의 체중 감소에 효과적이라는 임상시험 결과가 발표되었

다[28,29]. 기존에 경구혈당 강하제를 투여하던 제2형 당뇨

병 환자들을 대상으로 56주간 liraglutide 3.0 mg, 1.8 mg, 

위약을 매일 투여하면서 식이요법 및 운동을 병행하였을 

때, 각각 6.4, 5.0, 2.2 kg의 체중 감소 효과를 보였다[28]. 

또한 기존에 당뇨가 없던 과체중 또는 비만 환자들을 대상

으로 liraglutide 3.0 mg과 위약을 투여하여 비교한 연구에

서는 각각 8.4 kg, 2.8 kg 의 체중 감소 효과를 보였으며 연

구 종료 시점에서 당뇨병으로 새로 진단된 환자의 비율도 

liraglutide 투여군에서 유의하게 적었다[29]. 이러한 결과

를 바탕으로 2014년 12월 liraglutide 일일 3 mg 제제는 비

만치료제로 미국식품의약국의 승인을 받았다. 

결론

GLP-1RA는 강력한 인슐린 분비 자극 효과가 있으면서 

혈당 의존성으로 인슐린 분비를 증강시키는 특징이 있어서 

혈당 조절 효과가 우수할 뿐 아니라 저혈당이 잘 생기지 않

고 식욕 억제, 체중 감소 등의 장점을 가지고 있어서 제2형 

당뇨병의 치료에 새로운 지평을 열고 있다. GLP-1RA는 단

독 요법부터 인슐린 병용에 이르는 다양한 치료 단계에서 

효과와 안전성이 확인된 바 있다. 또한 최근 lixisenatide가 

심혈관질환 위험이 매우 높은 제2형 당뇨병 환자군에서 심

혈관계 사건 발생 위험을 증가시키지 않았다는 연구 결과가 

발표된 바 있고, 다른 GLP-1RA들의 심혈관계 안전성 평가

를 위한 임상시험이 현재 진행 중이므로 이들이 심혈관 안

전성을 넘어서서 심혈관 보호효과를 증명할 수 있을지도 기

대되는 바이다. 특히 GLP-1RA의 효과를 아시아인과 비 아

시아인을 대상으로 비교하였던 메타분석에서 당화혈색소 

감소 효과가 아시아인 위주의 연구에서 1.16%로 비 아시아

인 위주의 연구의 0.83%에 비해 유의하게 높았으며 목표 

당화혈색소에 도달률도 아시아인 위주의 연구에서 더 큰 경

향을 보였다[30]. 이는 체질량지수가 더 낮은 아시아인에 

대한 GLP-1의 효과가 서양인에 비해 더욱 크다는 점을 시

사하는 것으로[31] 최근 GLP-1RA의 경구제제 병용 요법
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에 관한 국내 보험 급여 기준에서도 체질량 지수 30 kg/m2 

이하인 환자에서 25 kg/m2 이하인 환자로 조절된 것은 크게 

반길 일이다. 또한 비만치료제로서의 liraglutide의 새로운 

가능성이 확인되면서 향후 국내에서도 GLP-1RA의 임상적 

적용이 더욱 확대될 것으로 전망된다. 유사하지만 각기 다

른 GLP-1RA들의 다양한 특성과 차이점을 기반으로 개별

화된 접근을 통해 제2형 당뇨병 및 비만 환자의 치료 전략을 

세워야 할 것이다.
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