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Abstract

Diabetic nephropathy is a common complication of diabetes mellitus and is the leading cause of 
chronic kidney disease. Glycemic and blood pressure control constitute the main strategies of diabetic 
nephropathy prevention and treatment. However, despite current therapies, nephropathy progresses to 
renal failure and end-stage renal disease in many patients. Therefore, new therapeutic strategies targeting 
different pathophysiological mechanisms are needed. This review article briefly summarizes the standard 
therapy for diabetic nephropathy and also describes recent advances in potential renoprotective agents 
that could be used to prevent the development or progression of diabetic nephropathy.
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당뇨병성 신증 개요

당뇨병성 신증은 말기 신부전의 주된 원인으로 심혈관 질

환이나 사망률의 증가와도 밀접하게 연관되어 있다. 당뇨병

성 신증의 발병 기전은 아직 완전히 규명되어 있지는 않았

지만 고혈당에 동반되는 대사적 요인, 혈역학적 요인 그리

고 유전적 소인 등이 다양하게 상호작용하여 발생하는 것으

로 생각된다. 주된 병리학적 변화는 사구체 및 세뇨관의 비

후, 메산지움과 세뇨관-간질에 세포 외 기질이 축적되고 염

증세포가 침착하게 되며, 이러한 변화가 지속적으로 진행하

면서 궁극적으로는 비가역적인 사구체 경화 및 세뇨관 위

축이 발생하게 된다. 사구체 여과 장벽의 결손으로 인한 알
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부민뇨와 신기능의 저하는 당뇨병성 신증의 주된 소견이

다. 정확한 진단을 위해서는 조직검사가 필요하지만 모든 

환자를 대상으로 이를 시행하는 것은 한계가 있으므로 오

래된 당뇨 이환 기간, 다른 미세혈관 합병증과 함께 고혈압 

및 지속적인 알부민뇨가 동반되는 경우 임상적으로 당뇨병

성 신증으로 진단한다. 미국당뇨병학회와 Kidney Disease 

Outcomes Quality Initiative (KDOQI) 가이드라인에 의하

면 모든 제1형 당뇨병 환자는 당뇨병 진단 후 5년부터, 제2

형 당뇨병 환자는 진단 시부터 매년 신증에 대한 검진을 받

도록 권고되고 있다. 당뇨병성 신증의 치료 목표는 알부민

뇨의 증가 및 신증의 진행을 억제하고 심혈관계 합병증의 

발생을 예방하는 것으로, 본 논문에서는 고식적인 치료와 

새로운 기전의 잠재적인 약제에 대해서 소개하고자 한다. 

고식적 치료

현성 당뇨병성 신병증으로 진행하면 가역적으로 회복되

기는 어려우므로 그전에 예방하는 것이 무엇보다 중요하다. 

이에 혈당 및 혈압조절, 이상 지질 혈증 치료 및 생활 습관 

개선 및 식이 요법 같은 고식적인 치료가 매우 중요하다. 이

에 대한 현재까지 임상적 근거와 전망에 대해 간단히 기술

하였다(Table 1).

1. 혈당 조절

고혈당은 당뇨병성 신증 발생 및 진행에 중요한 역할을 

하므로 엄격한 혈당 조절은 당뇨병성 신증의 예방과 치료

에 중요하다. 제1형 및 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 진

행된 임상 연구에서 질병 초기의 엄격한 혈당 조절을 시행

Table 1. Conventional treatment of diabetic nephropathy

Treatments Goals
Blood glucose control •HbA1c < 7.0% (ADA), HbA1c < 6.5% (KDIGO)
Blood pressure control •< 140/90 mmHg with albuminuria (≤ 30 mg/g Cr)

•< 130/80 mmHg with albuminuria (> 30 mg/g Cr) with increased risk of CVD and CKD 
progression

Use of RAAS blockers •Not recommended for patients without albuminuria (< 30 mg/g Cr) and those with normal 
eGFR (≥ 60 mL/min/1.73 m2) and normal blood pressure

•Recommended for patients with hypertension and albuminuria (30~299 mg/g Cr) and strongly 
recommended for those with severe albuminuria (≥ 300 mg/g Cr) and/or decreased eGFR (< 60 
mL/min/1.73 m2)

Treatment of dyslipidemia •Treatment with statins is recommended for all DN patients   
Smoking cessation •Recommended for all DN patients
Diet control •Diet salt restriction to less than 5~6 g/d

•Diet protein restriction to 0.6~0.8 g/kg/d in CKD 3 and 4
Treatment of metabolic acidosis •Administer sodium bicarbonate (maintaining serum tCO2 at 22~24 mEq/L) 
Others •Treatment of hyperuricemia

•Management of hyperphosphatemia
•Pentoxifylline
•Vitam in D receptor agonists

ADA, American Diabetes Association; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes guideline; Cr, creatinine; CVD, 
cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system; eGFR, estimated glomerular 
filtration rate; DN, diabetic nephropathy.



Statement 당뇨병성 신증 치료의 최신 지견

https://doi.org/10.4093/jkd.2017.18.4.214216

한 경우 당뇨병성 신증의 발병이 지연되는 결과를 보여주

었다. 제1형 당뇨병 환자들을 대상으로 시행한 Diabetes 

Control and Complications Trial (DCCT)에서는 평균 

HbA1c 7.2% 정도로 혈당 조절을 엄격하게 시행할 경우 미

세 및 거대 알부민뇨의 발생이 대조군(평균 HbA1c 9.1%)

과 비교하여 각각 34% 및 56% 감소하였다[1]. 뿐만 아니

라 이들을 22년간 추적 관찰하였을 때 기존에 엄격한 혈당 

조절을 시행한 군에서 신기능 저하(estimated glomerular 

filtration rate [eGFR] < 60 mL/min/1.73 m2)가 발생할 

위험이 대조군과 비교하여 50% 이상 감소하였다[2]. 이러

한 엄격한 혈당 강하 효과는 제2형 당뇨 환자에서 같은 효

과를 보였다. UK Prospective Diabetes Study 연구 결과

에 따르면 엄격한 혈당 조절을 시행한 환자군(평균 HbA1c 

7.0%)에서 대조군(평균 HbA1c 7.9%)에 비해 미세 알부민

뇨 및 거대 알부민뇨로 진행할 위험이 감소하였고, 신장 기

능이 악화될 위험도 감소하였다[3]. 또한 이 두 연구에서 엄

격한 혈당 조절은 심혈관 질환의 발병률을 감소시켜 주었

다. 제2형 당뇨 환자를 대상으로 혈당 조절 목표치를 평균 

HbA1c 각각 6.4%, 6.5%로 더 낮추었던 Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) [4], 그리

고 Action in Diabetes and Vascular Disease [5]에서도 

알부민뇨의 발생 또는 감소, 거대 알부민뇨의 발생을 줄여

주는 긍정적인 효과가 있었다. 그러나 기대했던 것과 달리 

ACCORD 연구에서 전체 사망률이 엄격한 혈당 조절군에

서 오히려 증가하였고, 양 연구 모두 심혈관 질환 같은 거대 

혈관 합병증의 빈도를 의미 있게 줄여주지 못했다. 따라서 

기존의 연구 결과들을 토대로 미국당뇨병학회에서는 당뇨

병 환자의 혈당 조절은 HbA1c 7% 미만, 우리나라는 6.5% 

미만으로 하도록 권고하고 있다. 만성 신부전이 있는 경우 

신장에서 당 생성 및 인슐린 청소율이 감소하므로 엄격한 

혈당 조절 시 저혈당의 위험이 증가할 수 있고 약제 부작용

이 발생할 수 있으므로 환자의 잔여 신기능을 고려한 약제 

처방 및 인슐린 치료로의 전환이 필요하다. 

1) 경구용 혈당 조절제

흥미롭게도 경구용 혈당 조절제인 metformin, sodium 

glucose cotransporter 2 (SGLT2) 억제제, dipeptidyl 

peptidase-4 (DPP-4) 억제제, thiazolidinediones 및 

glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 수용체 작용제는 혈당 

강하 효과 외에도 당뇨병성 신증에서 직접적인 신장 보호 

효과가 있다는 실험적, 임상적 근거들이 보고되어 잠재적인 

치료제로 제시되고 있다. 이에 대해 간략히 소개하고자 한

다. 

① Metformin

AMPK 경로의 활성화 및 mTOR 신호 전달의 억제 등의 

기전을 통해 고혈당으로 유도된 족세포의 사멸을 억제함으

로써 당뇨병성 신증에 대한 치료 효과를 보여준다[6]. 이러

한 실험적인 근거에도 metformin의 신장 보호 효과에 대한 

대규모 임상 연구는 보고된 바 없다. 

② Thiazolidinediones 

Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma 효

능제로 대표되는 thiazolidinediones 약물들의 실험적 당뇨

병성 신증에 대한 효과는 다수 보고되었는데 인슐린 저항

성 및 지질 대사를 개선시켰으며 알부민뇨가 감소하고 사구

체 경화 및 세포기질의 축적이 감소하는 효과를 보인다. 일

부 임상 연구에서도 긍정적인 효과를 보였는데, 제2형 당뇨

병 환자에서 angiotensin II receptor blockers (ARB) 단

독으로 치료한 군과 비교하여 pioglitazone과 함께 치료한 

군에서 알부민뇨의 감소 및 신장 기능 저하가 지연되는 것

이 관찰되었다[7]. 그러나 thiazolidinediones 약물 역시 

metformin과 마찬가지로 신장 보호 효과에 대한 대규모 임

상적 근거는 부족하며 임상적으로 부종을 유발하는 단점이 

있는데 이러한 부작용은 인슐린이나 sulfonylurea 계통 약

물을 병용 투여했을 때 현저하다. 

③ Glucagon-like peptide-1 수용체 작용제 

GLP-1은 항산화 작용을 나타내며, GLP-1 수용체
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가 결핍된 쥐에서 알부민뇨의 증가, 사구체내 활성산소 

증가, 메산지움 팽창 등이 관찰되었다[8]. 최근 보고된 

Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 

Cardiovascular Outcome Results 연구의 결과는 이러한 

실험적 효과를 입증한 제2형 당뇨 환자 9,340명을 대상으로 

한 대규모 임상 연구로, GLP-1 유사체 투여군에서 대조군

에 비해 혈중 크레아티닌 두 배 상승과 투석치료의 빈도를 

줄여주지는 못했지만, 거대 알부민뇨 발생을 줄여 당뇨병성 

신증 치료제로서의 가능성을 제시하였다[9]. 

④ Dipeptidyl peptidase-4 억제제 

최근 들어 다양한 DPP-4 억제제들이 개발되었고 임상에

서 사용되고 있다. 이중 신장 보호 효과가 일부에서 보고되

었다. 특히 sitagliptin [10] 및 alogliptin [11]은 제2형 당뇨

병 환자에서 알부민뇨를 유의하게 감소시켰고, 이후 전향적 

무작위 공개 임상 연구에서 sitagliptin의 알부민뇨 감소 효

과는 혈당 강화효과와는 무관하다고 하였다[12]. DPP-4 억

제제를 가지고 시행된 4개의 3상 연구를 통합 분석한 결과, 

Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) 억제제

를 복용하고 있는 제2형 당뇨 환자에서 linagliptin 치료군은 

위약군과 비교하여 혈당 조절 및 혈압 변화와는 독립적으로 

알부민뇨가 유의하게 감소되는 것이 확인되었다[13]. 위의 

결과들은 DPP-4 억제제가 신장 특이적인 효과를 지닐 가능

성을 제시해주지만, 이들 약제의 당뇨병성 신장 병증에 대

한 효과 및 기전에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 

⑤ Sodium glucose co-transporter 2 억제제 

가장 최근에 소개된 SGLT2 억제제는 기전적으로 신장 

보호 효과에 대한 기대감을 높여준다. 이는 신장에서의 포

도당의 재흡수를 감소시키고 배출을 증가시켜 혈당을 낮

추는 경구용 혈당 강하제로, 원위세뇨관으로 나트륨의 전

달을 증가시켜 아데노신의 생성이 증가하게 되며 이는 수

입세동맥을 수축시켜 신장의 혈류량을 감소시키는, 소위 

tubuloglomerular feedback 기전을 억제하게 된다. 따라

서 결과적으로 사구체 과여과가 감소하게 되면서 신장이 손

상되는 것을 억제하게 된다. 실제로 SGLT2 억제제가 임

상적으로 알부민뇨의 감소 효과를 보인 것은 물론 다른 여

러 좋은 임상적 효과를 보였는데 체중 및 혈압 그리고 요산 

수치의 감소 효과가 있음이 밝혀졌다[14]. 이에 최근 발표

된 empagliflozin을 사용한 Empagliflozin, Cardiovascular 

Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes (EMPA-

REG OUTCOME) 연구[15]와 canagliflozin을 사용

한 Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study 

(CANVAS) 연구 결과[16]는 매우 주목할 만하다. 특히, 

EMPA-REG OUTCOME 연구에서 empagliflozin은 위약

과 비교하여 당뇨병성 신증의 발생 및 악화가 39% 감소하

였으며, 거대 알부민뇨로의 진행이 38% 감소하였고[15], 

CANVAS 연구 역시, canagliflozin 치료군에서 알부민뇨 진

행 위험을 27%, 신장 composite outcome (40% eGFR 감

소, 신대체요법 필요, 또는 사망)을 40% 감소시켜 주었다. 

주목할 만한 것은 두 연구 모두 심혈관 질환에 의한 사망률

을 함께 낮추어 주어 심장 및 신장에 대한 표적 장기 보호 

효과에 대한 긍정적인 전망을 제시하였다. 비록 이러한 연

구들에서 eGFR 15~30 mL/min/1.73 m2인 만성 신부전 4

기 환자들은 제외되어 심한 신부전 상태에서 효과가 있을지

는 추가 연구가 필요하지만, EMPA-REG OUTCOME 연

구 및 CANVAS 연구 모두 subgroup 분석에서 eGFR < 60 

mL/min/1.73 m2인 군에서 renal outcome이 호전되었음을 

보여주어 적어도 만성 신부전 3기 환자들에서도 신장 보호 

효과를 기대할 수 있으리라 생각된다.

2. 혈압 조절 

당뇨병에서 혈압 조절은 심혈관 질환의 발생 위험을 낮추

고 당뇨병성 신증의 발생과 진행을 억제하기 위해 중요하

다. Kidney Disease Improving Global Outcomes 가이드

라인에서는 심혈관 질환 관련 사망을 줄이고 신증의 진행을  

억제하기 위한 목표 혈압으로 소변 알부민 배출이 30 mg/g 

Cr 이하인 사람은 < 140/90 mm Hg를 권장하였다. 또한 소

변 알부민 배출이 30 mg/g Cr 이상이거나 심혈관 질환의 
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위험이 높은 경우 < 130/80 mm Hg로 더 낮은 목표 혈압을 

권장하고 있다. 소변 알부민 배출이 30 mg/g Cr을 넘는 당

뇨병성 신증 환자의 경우 angiotensin-converting enzyme 

(ACE) 억제제 및 ARB가 1차 혈압 약제로 고려된다. 중등

도 이상의 알부민뇨(≥ 300 mg/d)가 동반된 당뇨병성 신증 

환자에서는 이들 약제는 혈압 강하와는 독립적으로 단백뇨

를 줄이고 신증의 진행을 지연시키는 신장 보호 효과를 보

여주었다[17,18]. 반면 알부민뇨가 동반되지 않았거나 경증

의 알부민뇨(30~299 mg/g Cr)가 동반된 환자에서는 이들 

약제가 신장 예후를 향상시키는 효과를 명확하게 보여주지 

못하였다[19,20]. 따라서 당뇨병성 신증 환자에서 ACE 억

제제나 ARB가 알부민뇨를 줄이기 위한 목적으로 처방되지

만, 다른 계열의 고혈압 약제와 비교하여 신장 예후 및 심혈

관 예후에 대해 더 우월한 효과를 가지는지에 대해서는 아

직 명확하지 않으며, 고혈압 및 알부민뇨가 없는 당뇨병 환

자에서 당뇨병성 신증의 발생을 예방하기 위한 목적으로 이

들 약제를 사용하는 것은 권고되지 않는다[21]. 또한 이들 

약제가 당뇨병 환자에서 1차 혈압 약으로 고려되지만 진행

된 만성 신부전이나 고령에서는 신증의 진행을 악화시킬 수 

있으므로 급성 신부전의 발생이나 고칼륨혈증 등의 부작용

의 발생에 유의하면서 처방하여야 한다[22]. 

1) Renin-angiotensin-aldosterone system 차단

RAAS 활성화는 고혈당과 더불어 당뇨병성 신증의 발생

과 진행에 주된 병태 생리 기전으로, RAAS 활성화에 의해 

신장 내 angiotensin II가 증가하게 되면 근위세뇨관에서 나

트륨의 재흡수가 증가하고 수출세동맥이 수축되면서 사구

체 모세혈관의 압력 및 투과성이 증가한다. 또한 사구체 및 

세뇨관의 세포가 증식하며 사이토카인의 및 세포 외 기질의 

생산이 증가하고 활성산소가 생성되며 이러한 현상들은 당

뇨병성 신증의 발생 및 진행과 관련이 있다. 따라서 RAAS 

차단은 당뇨병성 신증 치료의 주요 표적이 되는 기전이다. 

① ACE 억제제와 ARB  

당뇨병성 신증에서 ACE 억제제 및 ARB는 전신 혈압 강

하와 더불어 사구체내 혈압을 감소시키고 소변으로의 알부

민 배출을 줄여 신장 보호 효과를 가지는 것으로 알려져 있

다. 일반적으로 ACE 억제제와 ARB는 당뇨병성 신증에 대

해 동등한 효과를 가진다[18]. 이미 거대 알부민뇨가 있고 

신부전이 동반된 당뇨병성 신증 환자들에게서는 이러한 약

제들의 신부전 억제 효과가 대규모 전향적 이중맹검 연구를 

통해 입증이 되었다. 특히 2000년대 초반에 발표되었던 제

2형 당뇨 환자를 대상으로 한 Reduction of Endpoints in 

NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan 및 

Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial 연구에서 ARB는 

알부민뇨 양을 유의하게 감소시켰을 뿐만 아니라 혈중 크

레아티닌의 두 배 도달 빈도 및 신대체 요법의 빈도를 유의

하게 감소시켜주었다[23,24]. 이후 연구들은 좀 더 초기 단

계에서 RAAS 차단제를 사용했을 경우 효과를 보고자 하였

고, 대부분의 연구에서는 알부민뇨의 발생을 억제해주고, 

미세 알부민뇨에서 거대 알부민뇨의 이행을 줄여주었다. 가

장 최근에 발표된 Randomized Olmesartan and Diabetes 

Microalbuminuria Prevention (ROADMAP) 연구에서는 

아예 알부민뇨가 없는 정상 알부민뇨 단계에 있는 제2형 당

뇨 환자 4,447명을 대상으로 olmesartan의 효과를 보고자 

하였고, olmesartan의 투여는 알부민뇨 발생의 위험도를 

23% 감소시켜주었다[25]. 하지만 이렇게 초기 단계부터 사

용했던 연구들의 대부분은 신부전 진행의 지표인 혈중 크레

아티닌 두 배 상승 또는 신대체 요법의 시작 빈도를 줄여주

지는 못하여, 과연 초기 단계부터 사용하는 것이 도움이 되

는가 대한 숙제를 남겼다[25,26]. 이들 연구들의 추적 관찰 

기간이 대개 4년 미만이고, 당뇨병성 신증이 본격적으로 발

생 또는 진행하는 시기는 좀 더 장기 관찰이 필요하다는 점

을 고려할 때 추후 더 많은 연구가 필요하며, 특히 알부민뇨 

발생 전 초기 단계에부터 사용하는 것과 알부민뇨 발생 이

후 현성 신증이 있을 때 사용하는 것에 대한 비교 분석이 필

요할 것이다. 

② ACE 억제제와 ARB 병합요법 

ACE 억제제 단독으로 RAAS 시스템을 완전히 차단하
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지 못하므로 이에 대한 병합요법에 대한 연구들이 있었다. 

Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with 

Rampril Global Endpoint Trial 연구[27]와 Veterans 

Affairs Nephropathy in Diabetes 연구[28]에서 ACE 억

제제와 ARB의 병합요법은 단독 사용에 비하여 알부민뇨를 

매우 효과적으로 감소시켰지만, 신장 기능의 저하, 말기 신

부전으로 진행 그리고 사망 등의 예후는 단일 요법과 비교

하여 더 향상시키지 못하였다. 뿐만 아니라 고칼륨혈증이나 

급성 신부전과 같은 부작용이 오히려 증가하면서, 현재 당

뇨병성 신증 환자에서는 ACE 억제제 또는 ARB의 단일 요

법이 권장되고 있으며 저혈압이나 주요 심장 질환 등의 다

른 동반 질환이 없으며 ACE 억제제나 ARB 단독 요법에도 

심한 알부민뇨가 나오는 젊은 환자에 한하여 복합요법을 고

려할 것을 권고하고 있다[29,30]. 이러한 결과들은 병합 사

용의 지양과 함께 임상 연구에서 알부민뇨의 감소를 당뇨환

자에서 신장 보호 효과에 대한 지표로 삼을 수 있을지에 대

해서도 한계점을 보여주었다.

③ Aldosterone 수용체 억제제 

ACE 억제제와 ARB를 지속적으로 사용하면 aldosterone

의 수치는 감소하다가 다시 증가하게 되는 breakthrough 

현상이 나타난다. 따라서 aldosterone 수용체 억제제

(spironolactone, eplerenone, finerenone)를 ACE 억제제 

및 ARB와 함께 사용하는 것이 고려되었다. 이들 약제와 병

용은 저항성 고혈압에 효과적이며, 당뇨병 환자에게 단독으

로 투여한 경우에도 단백뇨 감소 효과가 있었으며 ACE 억

제제나 ARB와 함께 투여한 경우 추가적인 단백뇨 감소 효

과를 보여주었다[31,32]. 하지만 이들의 병합치료는 고칼

륨혈증의 발생 위험을 증가 시키기 때문에 대규모의 장기간 

임상 연구를 통한 안정성의 확인이 필요하다. 또한 아직까

지 당뇨병성 신증 환자를 대상으로 한 대규모 무작위 이중

맹검 연구가 없으며, 단백뇨 감소 효과 외에 eGFR 감소를 

억제하거나 투석치료를 요하는 말기 신부전으로의 진행을 

억제한다는 임상 근거는 부족하다. 

④ Renin 억제제 

Renin 억제제는 ACE 억제제나 ARB의 사용으로 인한 

보상적 피드백에 의해 증가된 renin의 활성도를 줄이고, 

rennin 수용체를 직접적으로 억제하면서 RAAS를 더욱 효

과적으로 차단할 수 있을 것으로 생각되었다. 고혈압과 단

백뇨를 동반한 당뇨병 환자에서 renin 억제제인 aliskiren

과 losartan을 병합한 경우 losartan 단독 요법에 비해 혈압

과는 무관하게 알부민뇨가 유의하게 감소하였다[33]. 하지

만 이후 시행한 임상 시험에서는 RAAS 차단제에 aliskiren

을 추가하였을 때 신장 예후에 대한 개선 없이 위약군에 비

해 고칼륨혈증 발생이 유의하게 증가하고, 저혈압의 빈도가 

많았으며, 더구나 심혈관 질환 발생빈도가 통계적으로 의미

있지는 않지만 더 많이 발생되어 안전성을 고려하여 조기 

종료되었다[34]. 따라서 aliskiren의 알부민뇨 감소 외 신장 

예후에 대한 추가적인 효과 및 안전 문제에 대해서 향후 검

토가 필요하다. 

3. 이상지질혈증 치료

고지혈증 강하제에 대한 수많은 임상 연구가 있음에도 불

구하고, 이상지질혈증 치료가 당뇨병성 신증의 발병 및 진

행에 미치는 영향은 아직 명확하지 않다. 당뇨 및 비당뇨 만

성 신부전 환자를 대상으로 전향적 무작위 이중맹검 연구

로 시행되었던 유일한 연구인 Study of Heart and Renal 

Protection (SHARP) 연구는 statin과 ezetimibe 병합요법

이 심혈관 질환의 발병을 줄여주는 긍정적인 효과를 보여

주었으나, 이후 발표된 사후 분석에서는 말기 신부전의 발

생빈도나 혈중 크레아티닌 두 배 상승을 줄여주지 못했고, 

eGFR 감소율을 개선시키지 못했다[35]. 그러나 2,866명의 

당뇨병성 신증 환자를 대상으로 한 메타분석에서 statin은 

알부민뇨의 발생 및 배출속도를 유의하게 감소시켰으며, 신

장 기능에 대해 시간 의존적으로 유익한 효과를 보여주었다

[36]. 아직까지 statin 치료의 신부전 개선 효과는 뚜렷하지

는 않지만, SHARP 연구에서 심혈관 질환 개선에 대한 효

과와 그 외 statin의 다양한 효과를 고려할 때 투석 전 단계
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에 당뇨병성 신증 환자에서 적극적인 statin 투여가 권고된

다[37]. 

4. 생활 습관 교정 

1) 식이 조절 

식이 염분 조절은 당뇨병 발병 초기부터 강조된다. 염분 

섭취 제한은 혈압을 감소시키고 소변 알부민뇨 배출을 감소

시키며 당뇨병성 신증의 진행을 지연시킨다. 모든 당뇨 환

자에서 염분 섭취는 5~6 g/d 미만으로 권고된다[38]. 고단

백 식이는 소변 알부민 배출의 증가 및 빠른 신기능 저하와 

관련이 있다. 당뇨병성 신증에서 만성 신부전의 지연에 대

한 단백 섭취 제한의 영향에 대해서는 아직 논란이 있지만 

현재 만성 신부전 1, 2기에서는 0.8 g/kg으로 단백 섭취 제

한을 권고하고 있으며 3, 4기에서는 0.6~0.8 g/kg/d로 낮

출 것을 권고한다[39].

2) 금연 

흡연은 당뇨병성 신증의 진행 및 미세 알부민뇨, 거대 알

부민뇨의 발생 그리고 말기 신부전의 위험과 관련이 있다

[40]. 당뇨병성 신증의 진행 및 심혈관 질환의 예방을 위해 

모든 환자에 대해 금연이 권고된다. 

5. 그 외 고려할 만한 치료 

1) 고요산혈증 치료

고요산혈증과 신부전의 관계는 많은 연구에서 보고되었

지만[41,42], 그 원인 관계가 불분명하며, 이를 낮추는 치료

가 신부전 억제에 도움이 되는지에 대한 연구는 부족하다. 

당뇨병성 신증이 동반된 제2형 당뇨 환자에서 allopurinol

을 투여하였을 때 알부민뇨 및 혈중 크레아티닌이 유의하게 

감소하였으며 eGFR이 유의하게 증가하였다[43]. 또한 만

성 신부전 3~4기의 무증상 고요산혈증을 febuxostat로 6

개월간 치료하였을 때 위약군과 비교하여 eGFR 감소가 지

연되었다[44]. 그러나 이러한 연구들은 참여 환자수가 적

은 소규모, 단일기관 연구였고, 말기 신부전 발생이나 50% 

eGFR 감소와 같은 좀 더 큰 신질환 지표를 관찰하는 수준

의 연구는 아니었다. 향후 대규모 전향적, 다기관, 이중맹검 

연구를 통해 이를 입증해야 하며, 또한 당뇨병성 신증에서 

적정 요산 농도나 치료 목표에 대한 접근이 필요하다. 

2) 대사성산증 치료

낮은 혈청 중탄산염 농도는 만성 신부전의 진행의 주요 

위험인자이다. 만성 신부전 4기 환자에서 탄산 수소 나트륨

을 경구로 투여하였을 경우 신장 기능의 저하가 유의하게 

지연되었다[45]. 최근에는 적극적으로 대사성산증을 치료하

는 것을 권장하고 있는데 혈청 중탄산염 농도가 22 mEq/L 

미만일 때 치료를 시작하고, 과다 교정으로 인한 체액 과다 

및 고혈압의 악화에 유의하여 24 mEq/L 이하가 유지되도

록 용량을 조절하는 것을 권고하고 있다. 그러나 이러한 치

료가 당뇨병성 신증에도 같은 효과를 보일지는 추후 연구가 

필요하다. 

3) Vitamin D 수용체 작용제 

Vitamin D 수용체의 활성화는 RAAS 활성화를 억제시

키고, 항염증 및 항단백 작용을 가진다. 제2형 당뇨병 환

자를 대상으로 paricalcitol (2 μg/d)을 투여하였을 때 위약

군과 비교하여 단백뇨가 유의하게 감소하였다[46]. 또한 

cholecalciferol을 경구로 4개월간 투여하였을 때 당뇨병성 

신증의 발생이 지연되는 것을 확인하였다[47]. 이러한 연구

를 토대로 vitamin D 합성물은 당뇨병성 신증에 대한 잠재

적인 치료제로 고려될 수 있으나, 현재까지 연구들 역시 짧

은 관찰 기간과 소규모 연구로 적극적인 치료로 권장되기에

는 이르다. 

4) Pentoxifylline 

만성 신부전 4기의 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 RAAS 

차단제 치료에 pentoxifylline 1,200 mg/d를 추가적으로 투

여한 군에서 알부민뇨가 감소하고 신부전의 진행이 지연되

는 것을 확인되었다[48]. Pentoxifylline은 기전적으로는 다
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방면의 효과를 보이지만, 신질환에도 우수한 효과를 보이는

지에 대해서는 많은 연구가 필요하다. 

잠재적인 치료 약제들

앞서 언급한 고식적 치료 방법들 외에도 당뇨병성 신증

의 발생기전을 근거로 하여, 많은 약제들이 개발되었고, 실

험 연구에서 긍정적인 효과를 보여주었다. 이중 일부는 실

제로 임상 연구로도 시도되었는데, 많은 연구에서 신장 보

호 효과를 보여주지 못했거나, 효과가 있어도 부작용 때문

에 임상 치료에 사용되지 못하였다. 대부분 소규모 연구들

이었고, 검증하기에는 더 많은 연구들이 필요하다. 이에 현

재까지 알려진 잠재적인 치료 약제들을 간략히 기술하였다. 

(Table 2)

Table 2. Potential drugs for diabetic nephropathy under clinical trials

Drug Target actions Study type 
and status

Population 
(n) Duration Results

Pirfenidone Anti-fibrotic and anti-
inflammatory action

Randomized controlled
phase-II study, completed

77 6 months Improved eGFR

Pyridoxine Inhibition of the 
formation of AGEs 

Randomized controlled
phase-III study, terminated

Terminated due to funding 
constraint

No results available

Bardoxolone Inhibition of the 
proinflammatory factor, 

NF-κB

Randomized controlled
phase-III study, terminated 

Terminated due to increased 
risk of cardiovascular deaths 

and event

Improved eGFR and BP 
Reduction of albuminuria 

GS-4997 Inhibition of the apoptosis  
signal-regulating kinase 1

Randomized controlled
phase-II study, completed

334 48 weeks No results available

CCX 140-B Selective inhibition of the 
chemokine receptor 2 

Randomized controlled
phase-II study, completed

332 52 weeks Reduction of albuminuria 
Decelerated eGFR decline

Bindarit Inhibition of the 
activation of NF-κB

Randomized controlled
phase-II study, completed

100 12 weeks No results available

Colchicine Anti-fibrotic and 
anti-inflammatory action

Randomized controlled
phase-II study, ongoing

- -

Baricitinib Inhibition of 
JAK pathway

Randomized controlled
phase-II study, completed

129 6 months Reduction of albuminuria 
and inflammation markers 

without affecting renal 
function

Ruboxistaurin Protein kinase 
C inhibitor

Randomized controlled
phase-II study, completed

123 12 months Reduction of albuminuria 
without affecting renal 

function
GLY-230 Inhibition of the 

glycosylation of 
plasmatic albumin

Randomized controlled
phase-II study, completed

21 14 days Reduction of albuminuria

Atrasentan Inhibition of 
endothelin A receptor 

Randomized controlled
phase-II study, completed

211 12 weeks Reduction of albuminuria 
without affecting renal 

function
Fluid retention 

(weight gain and 
reduction in hemoglobin)

eGFR, estimated glomerular filtration rate; AGEs, advanced glycation end products; NF-κB, nuclear factor kappa
B; BP, blood pressure.
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1. Pirfenidone 

원발성폐섬유증 치료에 사용되는 항섬유화 제제로, 세포 

실험에서 transforming growth factor beta (TGF-β) 및 활

성산소 생성을 억제하였으며, 당뇨 쥐 모델에서 메산지움에 

기질의 축적 및 사구체 경화를 감소시켰다. 신장 기능이 저

하된 당뇨병성 신증 환자를 대상으로 시행한 임상 연구에서 

대조군에 비해 eGFR이 호전된 것이 확인되었지만 통계적

인 유의성은 없었으며, 알부민뇨와 혈액 및 소변 중 염증 인

자는 그룹 간 차이가 없었다[49]. 

2. Pyridoxine (vitamin B6) 

Pyridoxine의 한 형태인 pyridoxamine은 advanced 

glycation end products (AGE) 전구체를 포획하여 AGE 

생성을 막으며, 동물 모델에서 알부민뇨를 감소시키고 신

장병의 진행을 늦추었다. 또한 제1형 및 제2형 당뇨병 환자

를 대상으로 한 2상 연구에서 대조군과 비교하여 혈청 크레

아티닌의 증가가 둔화된 결과를 보여 주었다. 하지만 임상 

연구들 간 일관성 있는 결과를 보여주지 못하였으며 혈중 

AGE 농도를 감소시키는 능력에 대해서는 아직 의문이다. 

현재 제2형 당뇨 환자를 대상으로 한 다기관 3상 연구가 진

행 중이다(NCT 02156843). 

3. Bardoxolone 

염증 및 산화스트레스에 대한 세포 보호 효과 및 전 염증

성 전사 인자인 nuclear factor kappa B (NF)-κB를 억제

하는 작용으로 당뇨병성 신증에 대한 잠재적인 치료제로서 

임상 연구를 진행하였으며 eGFR 호전 효과는 보여 주었지

만, 심혈관 질환의 발생이 유의하게 증가하여 안전상의 문

제로 3상 연구가 조기에 종료되었다[50,51]. 

4. Apoptosis signal-regulating kinase-1 억제제 

산화 스트레스는 당뇨병성 신증의 진행과 관련된 여러 

기전에 관여하는 중요한 요소지만, 현재 이와 관련된 과정

을 직접적으로 작용하는 승인된 치료제는 없다. GS-997

은 항섬유화 및 항염증에 관여하며 당뇨병성 신증에서 산

화 스트레스와 관련된 중요한 경로를 차단하여 세포 자멸

(apoptosis)을 막는 물질로서 당뇨병 동물 모델에서 조직 

소견 및 신장 기능이 호전되는 것을 확인하였다[52]. 현

재 75명의 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 RAAS 차단제와 

GS-4997을 함께 투여하여 대조군과 비교하여 신장 기능 및 

알부민뇨에 대한 효과를 보기 위한 2상 임상 연구가 진행 중

이다(NCT02177786).

5. Chemokine 억제제 

CCL2나 MCP-1과 같은 chemokine은 세뇨관 및 족세포

에서 고혈당 및 염증성 자극에 의해 발현이 증가하며, 염증 

세포들을 유입시키고 신장 손상을 유발하게 된다. 따라서 

이러한 chemokine을 표적으로 한 치료가 고려되었다. CCX 

140-B는 chemokine receptor 2에 선택적으로 작용하는 길

항제로 최근 진행된 임상 연구에서 CCX 140-B 투여군에서 

알부민뇨가 감소하고 eGFR의 감소 속도가 둔화되는 것이 

확인되면서 당뇨병 신증 환자에서 잠재적인 치료제로 고려

되고 있다[53].

6. Bindarit 

NF-κB의 활성화를 막아 chemokine의 방출을 감소시키

는 작은 분자량의 물질로 알부민뇨가 동반된 2형 당뇨 환자

에서 알부민뇨 감소를 1차 평가 지표로 하여 임상 연구 진행 

중이다(NCT 01109212). 
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7. Colchicine 

원래 급성 통풍 치료에 사용되는 약제로 당뇨를 유발한 

쥐에서 항염증 및 항섬유화 효과를 확인하였으며 colchicine 

투여군에서 알부민뇨가 감소하였다[54]. 현재 2형 당뇨 환

자를 대상으로 알부민뇨 감소 효과를 확인하고자 하는 임상 

연구를 진행 중이다(NCT 02035891, NCT 02442921).

8. Baricitinib 

JAK/STAT 경로의 활성화는 염증 반응의 악화와 밀접한 

관련이 있으며 당뇨병성 신증의 발생 및 진행과 관련 있는 

것으로 알려져 있다. Baricitinib는 JAK/STAT 경로를 차

단하는 물질로 원래 류마티스 관절염이나 건선에 대한 치료

제로 연구 중이었다. 최근 알부민뇨 300 mg/d 이상의 제2

형 당뇨병 환자를 대상으로 진행한 연구에서는 알부민뇨나 

염증 인자들의 감소와는 관련이 있었지만 eGFR의 변화에

는 유의한 차이를 보여주지 못하였다. 또한 erythropoietin

의 작용과 관련된 신호를 차단하면서 치료 6개월째 빈혈이 

관찰되었다[55]. 따라서 향후 임상 적용을 위해서는 안전성 

및 신장 예후에 대한 효과와 관련된 추가적인 임상 연구가 

필요할 것으로 생각된다.

9. Ruboxistaurin 

Protein kinase C 억제제로서 제 2형 당뇨병 환자에서 항

염증 및 항섬유화 작용과 관련이 있다. 과거 당뇨병 환자를 

대상으로 한 임상 연구에서 ruboxistaurin 투여군에서 소변 

알부민 배출은 유의하게 감소하였지만 신장 예후에는 영향

을 주지 못하였었다[56]. 최근 동물실험에 ruboxistaurin을 

투여하였을 때 알부민뇨가 감소될 뿐만 아니라 사구체 경화

와 세뇨관 손상이 적게 나타났으며, 신기능이 보존되는 것

을 확인되었다[57]. 

10. Glycosylation 억제제 

고혈당 환경에서 상승된 당화 알부민은 TGF-β, vascular 

endothelial growth factor 및 기질 단백질의 생산 등 섬유

화 과정과 관련된 분자들을 증가시키고 protein kinase C 

및 extracellular signal-regulated kinase를 활성화시키

며 사구체에서 nephrin의 발현을 감소시켜 당뇨병성 신증

의 발병에 기여한다. GLY-230은 혈청 알부민의 당화를 억

제하는 물질로 21명의 당뇨병 환자를 대상으로 한 2상 임상 

연구에서 GLY-230 치료군은 대조군에 비하여 알부민뇨가 

유의하게 감소하였다[58].  

11. Endothelin 수용체 길항제 

정상 신장에서 endothelin-1는 강력한 혈관 수축제로 나

트륨 항상성과 혈압 조절을 담당한다. Endothelin-1은 당

뇨병 환자에서 그 발현이 증가하고, 세포 증식, 족세포 손

상, 기질 축적 및 섬유화와 관련이 있다. 따라서 endothelin 

수용체 차단제가 잠재적인 치료제로 고려되었다. 하지만 

avosentan의 경우 수분 저류로 인한 심혈관계 합병증의 발

생으로 연구가 조기에 중단되었으며, 이는 endothelin B 

수용체 억제에 의한 부작용으로 생각되었다. 고도의 선택

적 endothelin A 수용체 차단제인 atresantan은 최근 연구

에서 저용량을 RAAS 차단제와 함께 사용할 경우 심각한 

수분 저류 없이 단백뇨와 혈압이 효과적으로 감소되는 것

을 보여주었다[59]. 현재 atresantan의 신장 및 심장에 대

한 영향을 확인하기 위한 임상 시험이 진행 중이다(NCT 

01858532). 

12. 줄기세포 치료 

다분화능을 가진 미분화 세포인 중간엽 줄기세포나 중간

엽 전구세포를 이용한 치료가 연구 중에 있다. 당뇨를 유발

한 쥐에 중간엽 줄기세포를 투여하면 알부민뇨가 감소하고 

족세포의 형태와 기능이 보존되는 것이 관찰되었다. 현재 2
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형 당뇨 환자 48명에 대해 골수에서 추출된 중간엽 줄기 세

포를 투여한 2상 연구가 진행 중이다[60]. 

결론

지난 기간 동안 당뇨병성 신증의 발생 및 진행과 관련된 

다양한 기전들이 밝혀졌으며 이러한 기전에 관련된 물질들

이 치료 표적으로 연구되어 왔다. 일부는 임상 시험 결과에

서도 가능성을 보여주면서 당뇨병성 신증에 대한 잠재적인 

치료제로 고려되었다. 당뇨병성 신증에 대한 미래의 치료 

전략은 혈당 및 혈압 조절 그리고 RAAS 차단제의 사용 등 

기존의 표준 치료와 더불어, 신증의 진행과 관련된 기전에 

대한 이해를 바탕으로 이와 관련된 물질들을 표적으로 한 

새로운 치료제의 개발 및 적용에 있다. 가능성 있는 치료제

들을 임상적으로 적용하기 위해서는 대규모 임상 연구를 통

해 안전성 및 효과에 대한 확인이 필요하다. 또한 향후 많은 

연구들을 통해 아직까지 밝혀지지 않은 새로운 기전들이 밝

혀져 당뇨병성 신증의 치료의 획기적인 진전이 있기를 기대

해 본다.
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