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서  론 

식후 고혈당을 효과적으로 조절하는 것이 내당능장애 

및 제2형 당뇨병환자의 심혈관질환 발병을 유의하게 

감소시킬 수 있다는 여러 연구 결과들이 발표됨에 따라 

식후 고혈당에 대한 정확한 평가 및 효과적인 약물 조절 

방법은 임상적으로 매우 중요한 주제가 되고 있다. 본 

글에서는 식후 고혈당 조절에 주로 사용되고 있는 

경구혈당강하제(알파 글루코시데이즈 억제제, 

메글리티나이드제, dipeptidyl peptidase-IV 억제제) 및 

피하 주사제(초속효성 인슐린, 인크레틴 유사체)의 약제 

특성 및 그간의 연구 결과들을 간략히 정리해 보겠다. 

본  론

1. 경구혈당강하제

1) 알파 글루코시데이즈 억제제

알파 글루코시데이즈는 소장에서 흡수되지 않은 

다당류와 이당류를 단당류로 분해하여 소장에서의 

탄수화물 흡수를 촉진시키는 분해 효소이다. 알파 

글루코시데이즈 억제제는 이 분해 효소의 활성을 

억제하여 주로 소장의 상위부분에서 흡수되던 단당류를 

전체 소장에서 흡수되도록 함으로써, 탄수화물의 흡수 

속도를 지연시킨다. 이에 속하는 약제로는 아카보스

(글루코바이), 보글리보스(베이슨), 미글리톨 등이 

있으며, 국내에서는 아카보스와 보글리보스만이 

시판되고 있다. 최근 15개의 임상 연구 결과를 종합한 

메타 분석에 의하면 아카보스 하루 150 mg를 최장 

2년간 단독 투여하였을 때, 당화혈색소 1%의 감소를 
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A growing body of evidence shows that effective postprandial hyperglycemia management in individuals with 
type 2 diabetes can reduce the risk of diabetic complications and cardiovascular diseases. Therefore, accurate 
monitoring and effective intervention for postprandial hyperglycemia is very important in routine clinical 
practice for type 2 diabetes. Therapeutic modalities for the management of postprandial hyperglycemia include 
oral antidiabetic drugs (alpha glucosidase inhibitor, meglitinide, dipeptidyl peptidase-IV inhibitor), ultra-short-
acting insulin analogues, and incretin mimetics. A detailed understanding of the advantages and disadvantages 
of various pharmacotherapies and a careful understanding of the underlying physical and social situations of 
each patient will be of great help to determine the appropriate prescription for postprandial hyperglycemia 
management. (J Korean Diabetes 2012;13:39-43)  
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보였으며, 이는 바이구아나이드 하루 1,500 mg 투여 

시 와  유 사 한  혈 당  강 하  효 과 였 다 [ 1 ] .  알 파 

글루코시데이즈 억제제는 공복 혈당보다는 식후 혈당 

감소 효과가 우월한데, 2005년에 Co c h r a n e 

Library에서 제공한 41개의 임상 연구들의 메타 분석 

결과, 최소 12주 이상 알파 글루코시데이즈 억제제 단독 

사용 시 평균적으로 41.4 mg/dL (95% CI -48.6~ 

-34.2)의 식후 혈당 감소 효과를 보였다[2]. 서구인의 

일상 식이에는 탄수화물 섭취가 총 에너지 섭취량의 

45~55%를 차지하는데 반하여, 우리나라를 비롯한 

아시아권에서는 전체 에너지 섭취량 중 탄수화물이 

차지하는 비율이 65~70%나 되기 때문에, 알파 

글루코시데이즈 억제제의 혈당 강하 효과는 이러한 총 

영양 섭취 중 탄수화물이 차지하는 비중에 따라 차이가 

발생하게 된다. 실례로, 설폰요소제와 메트폴민의 병합 

투여에도 혈당 조절이 용이하지 않은 제2형 당뇨병

환자를 대상으로 아카보스의 추가 투여 효과를 살펴본 

연구들에서 탄수화물 섭취가 많지 않은 서구인을 

대상으로 한 연구에서는 아카보스 추가 투여 시 혈당 

강하 효과가 미미한 것으로 보고되었지만, 탄수화물 

섭취량이 상대적으로 많은 태국인들을 대상으로 한 

연구에서는 유의한 식후 혈당 감소 효과를 보였다[3,4]. 

아카보스에 대한 가장 대규모의 임상 연구는 2002년에 

보고된 STOP NIDDM Trial로 내당능 장애 환자에게 

아카보스 100 mg를 하루 3회 평균 3.3년간 투여한 경우 

제2형 당뇨병으로의 진행을 효과적으로 예방하였을 뿐만 

아니라[5], 심혈관질환 발생률을 49%나 유의하게 

감소시켰다(HR, 0.51; 95% CI 0.28~0.95, P = 

0.03)[6]. Hanefeld 등이 제2형 당뇨병환자에서 

아카보스 단독 사용이 심혈관질환 발생에 미치는 영향을 

살펴본 7개의 임상 연구를 메타 분석한 결과에서도, 

아카보스를 최소 52주 사용한 경우 위약군에 비하여 

심혈관질환 발생률이 유의하게 감소하였다(HR, 0.65; 

95% CI 0.48~0.88, P = 0.006)[7].

알파 글루코시데이즈 억제제를 사용할 경우 소장에서 

탄수화물의 흡수가 불완전함에 따라 대장에서 

탄수화물의 추가적인 분해로 인하여 지방산, 이산화탄소 

및 수소 가스가 발생되고 이에 따라 설사 혹은 복부 

팽만감 등의 소화기계 부작용이 약 30% 정도에서 

보고된다. 보글리보스는 아카보스와 달리 아밀레이즈는 

억제시키지 않고 알파 글루코시데이즈만을 더 

선택적으로 억제시키기 때문에 비슷한 혈당 조절 능력에 

비하여 소화기계 부작용은 덜한 것으로 알려져 있다. 

알파 글루코시데이즈 억제제 단독 사용 시에는 저혈당의 

위험성이 없으나, 설폰요소제 등 다른 경구혈당강하제와 

병용하면서 저혈당이 발생할 수 있으며, 이 경우에는 

알파 글루코시데이즈 억제제의 작용으로 다당류 

섭취로는 저혈당 회복이 늦어질 수 있으므로 저혈당 발생 

시 반드시 단순당을 섭취하도록 환자에게 교육해야 

한다. 

2) 메글리티나이드제

메글리티이드 계열 약제의 작용 원리는 췌장의 베타 

세포에 결합하여 K+-ATP 채널은 닫고 칼슘 채널을 

열어 칼슘을 베타 세포로 유입시킴에 따라 인슐린의 

외분비(exocytosis)를 촉진하게 된다. 기존의 설폰요소제 

계열 약제와 작용 원리는 같지만 췌장의 결합 부위, 약제 

반감기, 작용 개시 및 작용 지속 시간에서는 많은 

차이점을 보인다. 메글리티나이드 계열 약제는 복용 

10~20분 이후부터 약제 작용이 시작되며, 생물학적 

반감기는 60분에서 90분이고, 작용 지속 시간은 

설폰요소제 계열 약제가 24시간 내외인 데에 반하여 

2~6시간으로 매우 짧기 때문에, 식후 고혈당 조절에 

용이하다. 이 계열 약제로는 벤조산 유도체인 

레파글리나이드(노보놈)와 미티글리나이드(글루패스트), 

페닐알라닌 유도체인 나테글리나이드(파스틱)가 

국내에서 사용되고 있다. 나테글리나이드 단독 사용에 

관련된 8개의 임상 연구들을 메타 분석한 결과에 의하면, 

나테글리나이드 120 mg 하루 3회 복용을 3개월 이상 

지속한 경우 평균 당화혈색소의 감소는 대략 0.75% 

정도였는데[1], 이는 다른 인슐린 분비 촉진제 및 

메트폴민과 비교하였을 때 다소 낮은 혈당 강하 

효과였다. 반면, 같은 계열 약제인 레파글리나이드는 

여러 연구에서 설폰요소제 계열 약제와 비교하였을 

경우에도 혈당 강하 효과가 열등하지 않았다[8-10]. 

이러한 나테글리나이드와 레파글리나이드 사이의 혈당 

강하 효과 차이는 두 약제를 직접 비교한 임상 

연구에서도 마찬가지 결과를 보였다. Rosenstock 등이 

2004년에 보고한 연구에 의하면 레파글리나이드(최대 4 

mg/meal)와 나테글리이나이드(최대 120 mg/meal)을 

16주간 각각 단독으로 사용하였을 경우, 식후 2시간 

동안의 인슐린분비량과 혈당값의 총합은(area under 

the curve, AUC) 두 군 간에 큰 차이가 없었으나, 공복 

혈당(-57 vs -18 mg/dL; P < 0.001) 및 당화혈

색소(-1.57 vs -1.04%; P = 0.002)는 레파글리

나이드 투여군에서 유의하게 감소하였다[11]. 이러한 

결과의 이유로는 레파글리나이드의 K+-ATP 채널 억제 

효과가 좀더 강력하고 오랫동안 지속되기 때문인 것으로 

분석되었다. 즉, 레파글리나이드는 최대 6시간 이상, 

나테글리나이드는 4시간 정도의 약제 지속시간을 갖고 

있으며, 췌장의 베타 세포 수용체에 대한 결합력인 0.5 

MIT (half maximal inhibitory concentration)값도 
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레파글리나이드의 경우 5 nmol/L, 나테글리나이드의 

경우 7.4 umol/L로 확연한 차이를 보인다[12]. 상기 

연구에서 혈당 강하 효과는 레파글리나이드에서 우세

하였지만, 그에 따른 체중 증가 및 저혈당의 위험성은 

나테글리나이드군에서 유의하게 낮아 대상군별로 

선별적인 약제 선택의 중요성을 보여 주었다. 두 약제는 

배설 경로에도 차이가 있어 나테글리나이드는 90% 소변, 

10%가 담즙으로 배설되는 데에 반하여, 레파글리

나이드는 90%에서 담즙으로 소변으로는 8% 정도만이 

배설되어 신장 기능이 좋지 않은 경우 레파글리나이드 

약제가 선택적으로 사용될 수 있다. 최근 국내 제2형 

당뇨병환자들을 대상으로 기저 인슐린으로 공복 혈당을 

조절한 후, 식후 혈당 조절에 있어서 아카보스 100 mg을 

매 식전 3회 복용한 경우와 나테글리나이드 120 mg을 

매 식전 3회 복용한 경우의 유용성을 살펴본 연구가 

발표되었는데, 연구 결과 두 약제 간에 식후 혈당의 

변동폭을 조절하는 데에는 유의한 차이가 없었다[13]. 

한편 식후 혈당이 200 mg/dL 이상인 제2형 

당뇨병환자를 대상으로 나테글리나이드 120 mg을 하루 

3회 복용한 경우와 설폰요소제인 글리부라이드 5 mg을 

하루 1회 6주간 복용한 경우, 나테글리나이드 군에서 

식후 혈당이 더욱 감소하였고, 저혈당의 위험성도 

유의하게 낮았다[14]. 따라서, 식사 시간 및 식사량이 

불규칙하면서 공복 혈당 조절은 원활한 비교적 초기의 

제2형 당뇨병환자군에서는 설폰요소제 계열 약제보다는 

메글리티나이드 계열 약제가 더 선택적으로 사용될 수 

있겠다. 

3) Dipeptidyl peptidase-IV 억제제 

인크레틴은 경구 음식물 섭취 후 소장에서 분비되는 

호르몬으로 포도당 의존적으로 인슐린 분비를 

증가시키고, 글루카곤 농도는 감소시켜 포도당 항상성을 

유지하는 데 중요한 역할을 한다. 체내에는 정상적으로 

glucose-dependent insulinotropic polypeptide 

(GIP)와 glucagon like peptide-1 (GLP-1)의 두 가지 

인크레틴 호르몬이 존재하지만, 분비 1~2분만에 

dipeptidyl peptidase-IV (DPP-IV)라는 생체 내 

존재하는 분해 효소에 의하여 빠른 속도로 비활성화

된다. DPP-IV 억제제는 이러한 인크레틴에 대한 분해 

효소의 작용을 억제하여 인크레틴에 의한 인슐린의 분비 

증가 효과를 극대화함으로써, 식후 고혈당을 효과적으로 

조절하는 약제이다. 현재까지 출시된 DPP-IV 억제제

로는 시타글립틴(자누비아), 빌다글립틴 (가부스), 삭사

글립틴(온글라이자)이 있으며, 이 외에도 약 20개 정도의 

DPP-IV 억제제가 개발되어 임상 시험 중에 있다. 

시타글립틴 관련 19개의 임상 연구를 메타 분석한 결과 

시타글립틴 100 mg을 하루 1회 1년 가량 복용하였을 때, 

당화혈색소가 0.75% 감소하였다[1]. 하지만, 현재까지는 

당화혈색소 이외에 표준 식사 하의 식후 고혈당의 개선 

정도나, 혈당의 변동 폭(glycemic excursion) 등의 

다양한 지표를 통하여 DPP-IV 억제제의 혈당 강하 

효과를 타 약제와 직접적으로 비교한 임상 연구는 매우 

제한적이다. 또한, 이러한 DPP-IV 억제제와 타 경구

혈당강하제의 식후 고혈당 조절의 차이를 바탕으로 

심질환 발생에 미치는 영향을 장기간 추적 관찰한 연구 

결과도 아직 보고된 바 없다. Marfella 등의 최근 연구에 

의하면, 빌다그립틴 50 mg을 하루 2회 복용한 경우가 

시타글립틴 100 mg를 하루 1회 복용한 경우에 비하여 

지속형 혈당 모니터링 시스템(continuous glucose 

monitoring system, CGMS)으로 측정된 평균 혈당 

진동 폭(mean amplitude of glycemic excursion, 

MAGE)이 유의하게 감소됨을 확인하였다[15].

DPP-IV 억제제는 기존의 경구혈당강하제에 비하여 

저혈당 및 체중 증가의 위험성이 낮다는 장점이 있으며, 

우리나라를 비롯한 아시아인의 경우처럼 인슐린분비능이 

상대적으로 취약한 비비만형의 초기 제2형 당뇨병환자

에게 사용할 경우 혈당 강하 효과가 더욱 두드러지게 

나타났다[16,17].  

2. 피하 주사 치료제

1)  초속효성 인슐린 

정상 성인의 췌장에서 분비되는 인슐린 양은 1일 

40~60 U이며, 기저 인슐린 분비 속도는 1~2 U/hr

이고, 전체 인슐린분비량의 50~60%를 차지하는 식후 

인슐린은 4~6 U/hr 속도로 분비된다. 기존에 사용되던 

속효성 인슐린제(regular insulin, RI)는 피하 주사 후 

30분에서 1시간 사이에 혈당 강하 작용을 보이기 

시작하므로, 식전 30분에 인슐린 주사 후 식사 때까지 

기다려야 하는 불편함이 있었다. 또한, 최대 작용 발현 

시간은 주사 후 2~3시간 후 이기 때문에 식사 후 

1~2시간 내에 급격히 상승하는 식후 고혈당을 충분히 

조절하지 못하고, 투여 4~6시간까지 작용 시간은 

지속되어 빈번히 식간 저혈당을 유발하였다. 최근에는 

이러한 단점을 극복할 수 있는 여러 인슐린 동족

체(insulin analogue)가 개발되어 임상에서 널리 

사용되고 있는데, 그 중 초속효성 인슐린 제형으로는 

아스팔트(노보래피드), 리스프로(휴마로그), 글루리

진(애피드라)이 있으며 중간형으로 제작된 인슐린과 

각각 75:25 (휴마로그 믹스 25), 70:30 (노보믹스 30), 

50:50 (노보믹스 50, 휴마로그 믹스 50)의 고정된 

비율로 섞여 있는 펜 제형도 유용하게 활용되고 있다. 
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이러한 초속효성 인슐린 동족체들은 작용 개시 시간이 

주사 후 15분 이내로 매우 빠르고, 최대 작용 시간은 

30~90분이며, 작용 지속시간은 3~4시간으로 짧기 

때문에 식사에 따른 혈당 변화에 부합되는 매우 이상적인 

작용 패턴을 갖고 있다. 실제로, 제2형 당뇨병환자에게 

Insulin aspart 30 (30% aspart, 70% protaminated 

aspart)을 투여한 경우가 human insulin 30 (30% 

regular insulin, 70% NPH insulin) 투여 시보다 식후 

혈당 상승 폭을 유의하게 감소시켰다(16.6 ± 4.5 vs 

20.1 ± 4.9 mmol/L, P < 0.001)[18]. 최근, Farcasiu 

등은 조절되지 않는 제2형 당뇨병환자를 대상으로 

Insulin lispro mix 50/50 하루 3회 투여와 Insulin 

lispro mix 75/25 혹은 Insulin aspart 70/30 하루 2회 

투여의 16주간 치료 효과 및 안정성을 비교한 연구 

결과를 발표하였다[19]. 연구 결과, 당화혈색소로 평가된 

혈당 강하 효과에 있어서는 Insulin lispro mix 50/50 

3회 투여군과 Insulin lispro mix 75/25 2회 투여군에서 

유의한 차이는 없었지만, 점심 식후 고혈당 및 야간 

저혈당은 Insulin lispro mix 50/50 3회 투여군에서 

유의하게 감소하였다. 따라서, 식후 고혈당의 효과적인 

조절을 위해서는 환자 개인별의 식사량 및 활동량의 일중 

변동성, 생활 패턴의 규칙성 등에 따라서 다양하게 

인슐린의 제형 및 투여 방법을 선택해야 한다. 

2) 인크레틴 유사체

인크레틴 유사체는 DPP-IV에 대한 저항성을 갖고 

GLP-1 수용체에 작용할 수 있는 약제로 개발되었으며, 

엑세나타이드(바이에타)와 리라글루타이드(빅토자)가 

대표적이다. 인크레틴 유사체는 포도당 농도에 의존적

으로 인슐린 분비를 촉진시키고, 글루카곤 분비는 억제

하기 때문에 식후 혈당 조절에 유용하게 사용될 수 있다. 

Nauck 등은 경구혈당강하제로 혈당 조절이 원활하지 

않은 제2형 당뇨병환자 501명을 대상으로 엑세나타이드 

하루 2회 추가 주사한 경우와, Insulin aspart 70/30을 

하루 2회 추가 주사한 경우의 치료 효과를 비교하였

다[20]. 연구 결과, 52주 후에 두 군 간의 당화혈색소로 

평가된 혈당 강하 효과는 유의한 차이가 없었으나, 매 

식후 혈당은 엑세나타이드군에서 유의하게 감소하였고, 

저혈당 발생도 엑세나타이드군에서 유의하게 적었다. 

하지만, DPP-IV 억제제와 마찬가지로 인크레틴 유사체 

계열의 약제에 대해서도 다른 혈당강하제와 식후 

고혈당의 개선 정도를 직접적으로 비교 분석한 연구는 

현재까지 매우 제한적이며, 인크레틴 유사체 사용 시 

식후 혈당 조절 정도에 따른 장기적인 당뇨 합병증 및 

심혈관질환의 발생 빈도의 차이를 보는 연구 결과들도 

추가되어야 겠다.  

결  론

당뇨 합병증 및 심혈관질환 발생에 식후 고혈당의 

역할이 부각되면서, 식후 혈당을 효과적으로 모니터

링하고 적절한 약물을 처방하는 것은 임상적으로 매우 

중요하다. 경구혈당강하제로는 알파 글루코시데이즈 

억제제, 메글리티나이드 및 DPP-IV 억제제가, 피하 

주사제로는 초속효성 인슐린 및 인크레틴 유사체가 식후 

혈당을 효과적으로 조절할 수 있다. 각각 약제 별로의 

장단점, 부작용 및 금기사항을 올바르게 숙지하고 환자 

개개인이 가지고 있는 동반 질환 및 생활 패턴의 차이를 

면밀하게 파악함으로써 올바른 맞춤형 식후 혈당 조절 

약제 처방이 가능할 것이다. 
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