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Abstract

The Korean Diabetes Association (KDA) recently updated the Clinical Practice Guidelines on 
antihyperglycemic agent therapy for adult patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). In combination 
therapy of oral hypoglycemic agents (OHAs), general recommendations were not changed compared 
to those of 2015 KDA guidelines. The committee of Clinical Practice Guideline of KDA has extensively 
reviewed and discussed the results of meta-analyses and systematic reviews of the effectiveness and 
safety of OHAs and many clinical trials on Korean patients with T2DM for the update of guidelines. All 
OHAs were effective when added to metformin or metformin and sulfonylurea, although the effects of 
each agent on body weight and hypoglycemia were different. Therefore, selection of a second agent as a 
metformin add-on therapy or a third agent as a metformin and sulfonylurea add-on therapy should be 
based on the patient’s clinical characteristics and the efficacy, side effects, cardiovascular benefit, risk of 
hypoglycemia, effect on body weight, patient preference, and combined comorbidity. 

Keywords: Diabetes mellitus, type 2, Hypoglycemic agents, combination, Practice guideline, Treatment 
outcome
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제2형 당뇨병 환자의 경구약제치료의 원칙

1.	경구약제 단독요법 시 첫 치료제로 metformin을 사용

한다. [A]

2.	첫 치료제로 metformin 사용이 어려운 경우 임상적 상

황을 고려하여 적절한 약제를 선택한다. [E]

3.	단독요법으로 혈당조절 목표 도달에 실패할 경우 작용

기전이 서로 다른 약제의 병합요법을 시행한다. [A]

4.	환자에 따라 진단 시점부터 2제 병합요법을 시행한다. 

[B]

5.	단일약제를 최대용량까지 증량할 수 있으나 혈당조절

이나 부작용을 고려하여 조기에 병합요법을 시행한다. 

[B]

6.	약제 병합 시 혈당강하 효능, 저혈당 위험, 체중 증가, 

심혈관질환 위험 등을 고려한다. [E]

7.	2제 이상의 병합요법 시 서로 다른 약제의 작용기전, 

상호작용, 비용, 순응도를 고려하여 선택하는 것이 좋

다. [C]

8.	병합요법 실패 시 인슐린 치료가 추천되나 타 계열 약

제의 추가나 변경을 고려할 수 있다. [C]

임상에서 metformin과 병용할 수 있는 약제는 설폰

요소제(sulfonylurea, SU), thiazolidinedione (TZD), 

dipeptidyl peptidase 4 inhibitors (DPP4 억제제), sodium 

glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2 억제제), 

glucagon-like peptide 1 receptor agonists, 인슐린 등 6

종류이다. 이 중 어떤 약제를 선택할 것인가에 대해서는 미

국당뇨병학회의 진료지침에서는 심혈관질환이 있는 경우

는 empagliflozin, liraglutide와 같이 심혈관질환 발생을 감

소시키는 약제를 우선적으로 사용하고, 심혈관질환이 없

는 경우는 특정 약제에 대한 선호가 없이 약제의 효능, 저혈

당 위험, 체중에 미치는 영향, 부작용, 비용 등을 고려하여 

임상의가 선택하도록 하고 있다[1]. 이에 비해 American 

Association of Clinical Endocrinologists에서는 체중에 미

치는 영향을 중요하게 생각하여 SGLT2 억제제, DPP4 억

제제, TZD, SU의 순서로 추천하고 있다[2]. 2017년 대한당

뇨병학회의 지침의 recommendation의 문구 자체는 2015

년 진료지침과 크게 달라지지는 않았으나 알고리듬을 수정

하여 각 약제의 혈당강하 효과, 저혈당 위험, 체중 증가 정

도, 심혈관 효과를 추가하여 나타냄으로써 임상의가 약제를 

선택하는 데 도움이 되도록 하였다(Fig. 1). 본 종설에서는 

수정된 알고리듬에 포함된 약제의 특성에 근거가 된 연구결

과들을 소개하고자 한다. 

Metformin에 병용요법으로서 SU와 

DPP4 억제제의 비교 

Metformin에 병용요법으로서 SU와 DPP4 억제제를 비

교한 메타분석에서[3-7] DPP4 억제제는 SU에 비해 당

화혈색소를 비슷한 정도이거나[5,7] 혹은 약간 더 적게 

(0.08~0.21%) 감소시켰다[3,4,6]. 한 메타분석연구에서

는 첫 12주까지는 SU가 DPP4 억제제에 비해 당화혈색소

를 평균 0.21% 통계적으로 유의하게 더 많이 감소시켰으

나 52주와 104주 분석에서는 그 차이가 유의하지 않았다

고 보고하였다[7]. 한편, DPP4 억제제는 SU에 비해 저혈

당(odds ratio [OR], 0.12)과 체중 증가(–0.58 kg)가 유

의하게 적게 발생하였다. 심혈관질환의 발생에 대해서는 

DPP4 억제제와 SU 간 심혈관사망률, 전체 사망률, 중대

한 이상 반응 혹은 심근경색의 발생에 있어 유의한 차이

가 없었으나, 뇌졸중의 발생에 있어서는 DPP4 억제제와 

metformin의 병합요법이 SU와 metformin의 병합에 비해 

그 위험도가 유의하게 낮았다(OR, 0.47; 95% confidence 

interval [CI], 0.23~0.95) [3]. 국민건강보험공단 청구 자

료를 이용하여 349,476명의 한국인 제2형 당뇨병 환자를 분

석한 결과에서는 SU와 metformin 병합은 DPP4 억제제와 

metformin의 병합에 비해 총심혈관사망률(hazard ratio 

[HR], 1.20; 95% CI, 1.09~1,32), 심근경색(HR, 1.41; 

95% CI, 1.04~1.91), 허혈성 뇌졸중(HR, 1.51; 95% CI, 

1.28~1.79) 발생의 위험 증가와 관련되어 있었다[8]. SU의 

심혈관 안전성을 평가한 대규모의 전향적인 임상연구가 없
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고, 이런 관찰연구에서는 여러 교란 인자가 충분히 교정되

지 않을 수 있기 때문에 해석에 주의가 필요하다 생각되지

만, DPP4 억제제가 안전성에 있어서는 SU에 비해 장점이 

있다 생각된다.  

Metformin에 병용요법으로서 SU와 

SGLT2 억제제의 비교 

Metformin에 병용요법으로서 SU와 SGLT2 억제제를 비

교한 2개의 메타분석에서 SGLT2 억제제는 SU에 비해 당

화혈색소를 0.15% 더 많이 감소시켰다[5,9]. 또한, SGLT2 

억제제는 저혈당 발생과 체중 증가가 유의하게 적었다

[3,5,9]. 하지만 이러한 결과는 단지 3개의 연구만을 이용한 

메타분석으로 추가 연구결과를 지켜볼 필요가 있겠다[10]. 

Metformin에 병용요법으로서 

DPP4 억제제와 SGLT2 억제제의 비교 

4개의 임상연구를 대상으로 시행된 메타분석에서 SGLT2 

억제제는 DPP4 억제제에 비해 당화혈색소를 0.17% 더 

감소시키고, 체중도 더 많이 감소시켰다[5,9]. 또 다른 메

타분석에서도 SU와 비교했을 때 SGLT2 억제제는 치

료 실패율이 유의하게 낮았으나(OR, 0.68; 95% CI, 

0.48~0.96), DPP4 억제제는 더 높았다(OR, 1.37; 95% 

CI, 1.07~1.76) [3]. 이 연구에서 DPP4 억제제와 SGLT2 

Fig. 1. Antihyperglycemic therapy algorithm for adult patients with type 2 diabetes mellitus. 
SGLT2i, sodium glucose cotransporter 2 inhibitors; TZD, thiazolidinedione; SU, sulfonylurea; DPP4i, dipeptidyl 
peptidase 4 inhibitors; GLP-1RA, glucagon-like peptide 1 receptor agonists; AGI, alpha glucosidase inhibitors.



Focused Issue 제2형 당뇨병의 경구혈당강하제 병합요법

https://doi.org/10.4093/jkd.2018.19.1.2326

억제제 모두 SU에 비해 저혈당 발생 위험을 약 90% 감소

시켰다[3]. DPP4 억제제의 심혈관 안전성은 Saxagliptin 

Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients 

with Diabetes Mellitus–Thrombolysis in Myocardial 

Infarction 53 (SAVOR-TIMI 53), Examination of 

Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus 

Standard of Care (EXAMINE), Trial Evaluating 

Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS) 연

구를 통해 잘 규명되어 있으나 DPP4 억제제 치료가 심혈

관질환 발생을 줄여주지는 못하였다[11-13]. 이와 달리 

Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes 

Mellitus Patients (EMPA-REG Outcome) 연구에서는 

empagliflozin 치료가 심혈관 원인 사망, 비치명적 심근경

색증, 또는 비치명적 뇌졸중 등의 주요 심혈관 사건을 14% 

감소시켰을 뿐 아니라, 심혈관 원인으로 인한 사망 38%, 

심부전으로 인한 입원 35%, 모든 원인으로 인한 사망을 

32% 감소시켰다[14]. 또한 당뇨병성 신증의 발생 혹은 악

화도 39%나 감소시켰다[15]. 이어 발표된 Canagliflozin 

Cardiovascular Assessment Study (CANVAS)와 

CANVAS-Renal 연구에서도 canagliflozin은 심혈관질환

의 발생 및 신증 관련 사건의 발생을 유의하게 감소시켰다

[16]. 이러한 결과들로부터 SGLT2 억제제가 DPP4 억제제

에 비해 장점이 있다고 생각되지만, 몇 가지 고려할 문제가 

있다. 첫째는 SGLT2 억제제와 관련된 비뇨생식기 감염 증

가, 정상혈당 당뇨병성 케톤산증 발생 위험, 탈수 등의 부작

용의 문제이다. 둘째는 DPP4 억제제가 한국인을 포함한 아

시아인에서 혈당강하 효과가 뛰어나다는 연구결과가 있는 

만큼[8], 한국인에서 SGLT2 억제제와 DPP4 억제제의 혈

당강하 효과에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다는 것이

다. 

Metformin에 병용요법으로서 TZD와 

SU 혹은 DPP4 억제제의 비교 

Metformin에 병용요법으로서 TZD와 다른 약제를 비교

한 하나의 메타분석에서 TZD는 혈당강하 효과가 SU와 비

슷하고, DPP4 억제제에 비해 약간 우수하였다[5]. TZD는 

SU에 비해 0.9 kg, DPP4 억제제에 비해 2.7 kg 정도 체중

이 더 증가하였다[5]. 이 메타분석에는 단지 4개의 무작위 

임상연구, 총 674명의 대상자들이 포함되어 근거 수준은 중

등도라 판단된다. 또한 앞서 언급한대로 DPP4 억제제의 효

과가 아시아인에서 더 좋을 것으로 생각되고, 실제로 국내

에서 metformin 병용요법으로 vildagliptin과 pioglitazone

을 비교한 임상연구에서 vildagliptin의 혈당강하 효과

는 pioglitazone과 유사하였을 뿐 아니라 식후 혈당조절은 

더 우수하였다[17]. 또 다른 한국인 대상 lobeglitazone과 

pioglitazone의 혈당조절효과를 비교한 임상연구에서 두 약

제 모두 0.74% 정도의 당화혈색소 감소 효과를 보여 DPP4 

억제제의 혈당강하 효과와 유사하였다[18]. 따라서 한국

인에서 DPP4 억제제와 TZD의 혈당강하 효과는 유의하

지 않을 수도 있겠다. PROspective pioglitAzone Clinical 

Trial In macroVascular Events (PROactive Study)에서 

pioglitazone은 대혈관질환의 위험이 높은 제2형 당뇨병 환

자에서 모든 원인으로 인한 사망, 비치명적 심근경색, 비

치명적 뇌졸중의 발생을 유의하게 감소시켰다[19]. 또한, 

국민건강보험공단 청구 자료를 이용하여 349,476명의 한

국인 제2형 당뇨병 환자를 분석한 연구에서 pioglitazone

과 metformin의 병용요법은 DPP4 억제제와 metformin

과의 병용요법에 비해 모든 심혈관질환(HR, 0.89; 95% 

CI, 0.81~0.99), 허헐성 뇌졸중(HR, 0.81; 95% CI, 

0.67~0.99)의 위험을 유의하게 감소시켰으나 심부전의 위

험(HR, 4.81; 95% CI, 3.53~6.56)을 유의하게 증가시켰

다[20]. TZD는 인슐린 저항성을 개선하고 베타 세포 기능

을 보존하여 혈당조절을 지속하는 장점이 있는 약제로 알

려져 있다[21-23]. TZD와 다른 경구혈당강하제의 효과를 

비교한 연구에서, 5년 치료기간 동안 단독요법누적실패율

이 rosiglitazone 15%, metformin 21%, glyburide 34%로 

TZD인 rosiglitazone이 가장 낮았다[21]. 
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경구혈당강하제 3제 병용요법

3제 병용요법의 효과와 안전성을 비교분석한 5개의 메타

분석이 있는데 모두 metformin + SU에 다른 약제를 추가

한 결과이고 분석이다[3,24-27]. Metformin + SU에 TZD 

(-0.93%)나 SGLT2 억제제(-0.86%) 추가 시 DPP4 억제

제(-0.68%)나 acarbose (-0.60%) 추가 시보다 혈당강하 

효과가 우수하였다. 체중에 대해서는 2제 병용에서 언급하 

바와 같이 SGLT2 억제제는 유의한 체중 감소, TZD는 체

중 증가와 관련되었고, 저혈당의 경우는 분석마다 결과가 

다소 달랐으나 metformin + SU에 TZD를 추가할 경우 가

장 많이 발생하였다[3,27]. 심혈관 안전성에 대해서는 3제

요법의 종류에 따른 유의한 차이가 없었으나[3] 이를 분석

한 연구가 하나뿐이고 분석할만한 대규모 임상이 부족하

다 생각된다. 이러한 결과들을 종합해 볼 때, metformin + 

SU + TZD가 혈당강하  효과에는 가장 좋은 조합이지만 체

중과 저혈당 측면에서는 가장 불리한 조합으로 생각된다. 

Metformin + SU + SGLT2 억제제 병합은 혈당강하 효과

로는 두 번째, 체중 감소의 측면에서는 가장 좋은 조합이고, 

metformin + SU + DPP4 억제제는 metformin + SU + 

SGLT2 억제제 또는 metformin + SU + TZD와 비교하여 

혈당강하 효과가 상대적으로 약한 것으로 분석되었다. 국내

에서 metformin + glimepiride로 잘 조절되지 않는 219명

의 당뇨병 환자에서 gemigliptin을 추가한 연구에서는 당화

혈색소가 0.87% 감소하였고[28], vildagliptin을 추가한 연

구에서는 당화혈색소가 1.19% 감소하였다고 보고한 바 있

어[29] 한국인에서 가장 효과적인 조합에 대한 추가적인 연

구가 필요하다 하겠다. 

결론

Metformin과의 2제 병용 혹은 metformin + SU와의 3

제 병용에서 SGLT2 억제제와 TZD의 혈당강하 효과가 

DPP4 억제제나 acarbose보다 우수하였으나 실제 당화혈색

소의 차이는 0.1~0.2% 정도로 적었다. 이러한 차이가 통계

적으로는 유의할 수 있으나 임상적 의미는 크지 않다 생각

된다. 보다 중요한 것은 같은 종류 혹은 같은 약제라 하더라

도 환자 간 효능과 부작용의 발생 차이가 있다는 것이다. 따

라서 2017년 당뇨병학회 약물요법 치료지침에서 제시한 각 

약제의 효능, 저혈당 위험, 체중에의 영향, 심혈관 효과와 

더불어 환자의 특성을 고려한 각 개인에의 맞춤요법이 필요

하다.   
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