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Abstract

The basic action mechanism of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor is to lower the glucose 
burden by excreting the glucose filtered by the kidney into the urine. Although SGLT2 inhibitors are 
primarily indicated as glucose-lowering agents, they have a broad range of effects on renal function and 
plasma volume homeostasis, as well as on adiposity and energy metabolism across the entire body. That 
might be why SGLT2 inhibition causes spill-over of sodium and glucose beyond the proximal tubule, 
triggering dynamic and reversible realignment of energy metabolism, renal filtration, and plasma 
volume. A better understanding of SGLT2 inhibition in the kidney and the entire body will lead to more 
benefits in people with and without diabetes.
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서론

최근 죽상동맥경화성 심혈관질환(atherosclerotic 

cardiovascular disease)의 병력이 있는 당뇨병 환자에서 

주요 심혈관 사건(major adverse cardiovascular events)

인 심혈관계 관련 사망, 비치명적 심근경색 또는 비치명적 

뇌졸중 발생 위험을 감소시킨다는 대규모 임상연구 결과들

을 보고한 empagliflozin, canagliflozin은 sodium-glucose 

cotransporter 2 (SGLT2) 억제제 계열의 약물이다[1,2]. 

이러한 연구결과를 반영하여 미국 당뇨병학회(American 

Diabetes Association)와 유럽 당뇨병학회(European 

Association for the Study of Diabetes)에서 공동으로 발표

한 제2형 당뇨병 치료지침에서는 SGLT2 억제제를 죽상동

맥경화성 심혈관질환의 병력이 있는 당뇨병 환자에서 우선

적으로 권고하고 있다[3]. 개념적으로 SGLT2 억제제는 신

장에서 포도당이 재흡수되는 것을 억제하여 소변으로 포도

당이 배출되도록 하는 기전을 가진 경구혈당강하제이다[4]. 

본 글에서는 SGLT2 억제제의 작용 기전 및 다양한 효과에 

대해 알아보고자 한다.

본론

1. 신장에서의 포도당 재흡수

정상 성인에서 하루 180 g의 포도당이 신장에서 여과

되고 이는 근위세뇨관에서 모두 재흡수된다. 이러한 포도

당 재흡수를 담당하는 SGLT에는 근위세뇨관 앞부분(S1 

and S2 segment)에 위치한 SGLT2와 뒷부분(S2 and S3 

segment)에 위치한 SGLT1이 있다[5]. 정상 혈당에서는 여

과된 포도당의 재흡수를 SGLT2가 97%, SGLT1이 3% 정

도 담당하지만, 혈당이 너무 높거나 SGLT2가 억제되는 상

황에서는 SGLT1에 의한 재흡수가 40~50% (80 g/d)까지 

증가한다[6-8]. 정상적으로 혈당 포도당이 200 mg/dL 이하

에서는 여과된 포도당이 모두 재흡수되지만 200 mg/dL를 

초과하면 소변으로 포도당 배출이 시작된다. 혈당이 지속적

으로 높은 당뇨병 환자에서는 SGLT1과 SGLT2의 발현이 

증가하고 근위세뇨관 세포의 증식이 일어나 여과된 포도당

의 재흡수가 정상상태에서보다 증가하기도 한다[9-12].

신장에서의 포도당 재흡수는 근위세뇨관의 Na+/K+-

ATPase에 의해 능동적으로 Na+를 세포 밖으로 이동시킴

으로써 시작된다[13]. Na+를 세포 밖으로 이동시킴으로써 

생성된 전기화학적 힘(electrochemical force)으로 SGLT

를 통해 Na+와 포도당이 세포 내로 이동한다. 이때 SGLT1

은 2개의 Na+, SGLT2는 1개의 Na+와 함께 포도당이 이동

하게 된다[4]. 세포 내로 이동한 포도당으로 인해 포도당 농

도가 높아지면 세포와 간질 사이의 포도당 농도차이에 따라 

포도당은 glucose transporter를 통해 혈류로 다시 흡수된

다[14] (Fig. 1).

2. 혈당

SGLT2 억제제는 다른 약제의 사용 여부와 관계없이 추

가적으로 당화혈색소를 0.6~0.9%, 공복혈당을 18~36 

mg/dL 정도 감소시킨다[15]. 혈당이 높은 환자에게 

SGLT2 억제제를 사용할 경우에는 혈당 감소 효과가 더 

크게 나타난다[16]. 일반적으로 당화혈색소가 8% 이상

인 환자에서는 SGLT2 억제제 용량 의존적으로 혈당 감

소 효과를 보이고, 신장에서 여과된 포도당의 양이 많을

수록 SGLT2 억제제의 혈당 감소 효과가 크게 나타난다

[15,17]. 다만 SGLT2 억제제의 혈당 강하 효과는 사구체여

과율이 60 mL/min/1.73 m2 이하에서는 저하되고 30 mL/

min/1.73 m2 이하에서는 거의 관찰되지 않는다[17].

SGLT2 억제제는 인슐린 비의존적으로 혈당 강하 효과를 

나타내므로 인슐린 분비능이 저하되어 있는 상황에서도 혈

당 감소 효과를 보인다[16]. 또한 소변으로 포도당의 배출

을 증가시킴으로써 인슐린 저항성을 개선시키고 포도당 독

성(glucose toxicity)을 개선하여 베타세포의 기능을 보존하

는 데 기여한다[18]. 인슐린 사용 환자에게 사용하였을 경

우 인슐린 요구량을 줄일 수 있다[19].

SGLT2 억제제는 간접적으로는 혈중 포도당 농도를 낮춤
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으로써, 직접적으로는 알파세포에 작용하여 혈중 글루카곤

의 분비를 증가시킨다[18,20]. 이는 인슐린:글루카곤 비율

을 감소시켜 간의 포도당 생성을 증가시킨다[18]. SGLT2 

억제제에 의해 증가된 포도당 요구량은 시간이 지나면서 글

루카곤 분비 증가, 간의 포도당 생성 증가 등의 보상 작용으

로 대체되어 새롭게 평형을 이룬다[21]. SGLT2 억제제 사

용이 지속되면 간에서 글리코겐이 고갈되는 등의 다양한 변

화가 일어난다[22]. 이로 인해 공복 상태에서처럼 불필요한 

포도당 사용을 억제하게 되는데 뇌에서의 포도당 이용은 유

지되는 반면 말초 조직에서의 포도당 흡수와 이용은 제한된

다[16]. 동시에 지방분해(lipolysis)는 늘어나게 되고 유리지

방산이 증가함으로써 케톤 생성 역시 증가한다[23]. 심장과 

같은 몇몇 조직에서 포도당을 대신하는 효율적인 에너지원

인 케톤의 생성 증가와 지방분해 증가는 전체 에너지 대사

를 좀 더 효율적으로 만드는 환경을 조성한다[16,18]. 

3. 체중

SGLT2 억제제 사용으로 매일 60~80 g의 포도당이 소변

으로 배출되는데 이는 매일 30분 달리기하는 정도의 칼로리

인 230~310 kcal의 에너지를 소모하는 것과 같다[16]. 따

라서 체중에 변화가 없는 당뇨병 환자에게 SGLT2 억제제

를 사용하면 이론적으로는 첫 6개월에 7 kg 정도의 체중 감

소를 기대할 수 있다. 하지만 실제 체중 감소는 7 kg에 미치

지는 못하고 SGLT2 억제제 사용 후 7일 이내에 1 kg 정도

의 체중이 감소하고 첫 6개월에 2~3 kg 정도의 체중이 감

소한다[24]. 아마도 식욕이 증가하여 섭취하는 칼로리가 늘

어나면서 이론적으로 보다는 높은 새로운 에너지 평형상태

에 도달하기 때문에 지속적으로 체중이 감소하지 않고 2~3 

kg 정도 감량된 상태로 유지되는 것으로 생각된다[16,25].

SGLT2 억제제 사용 초기의 체중 감소는 대부분 간의 글

리코겐 감소와 탈수 효과로 인한 것이다. 장기적으로는 지

방산 산화가 증가하고 지방 세포에서 유리지방산 배출이 늘

Fig. 1. Roles of renal sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) and SGLT1 in glucose reabsorption under 
normoglycemic conditions and when SGLT2 is inhibited. 
GLUT, glucose transporter.
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어남에 따라 내장지방 및 피하지방 등의 체내 지방량이 감

소하여 체중 감소 효과를 나타낸다[26]. 하지만 만성신부전

과 같이 SGLT2 억제제에 의한 소변으로의 포도당 배출 효

과가 낮은 경우에도 체중 감소 효과가 나타나므로 지방분해 

및 체중 감소를 유발하는 다른 기전도 있을 것으로 생각된

다[17].

4. 신장 기능

나트륨(sodium)은 신장을 통해 매일 400~600 g이 여과

되는데 이 중 60~80% 정도가 근위세뇨관에서 재흡수된다. 

여과된 나트륨의 4~6% (~25 g) 정도가 SGLT를 통해 재

흡수되는데, 정상 성인에서는 SGLT2가 SGLT를 통한 나트

륨 재흡수의 90% 이상을 담당한다[27]. 이는 두 개의 Na+

와 하나의 포도당을 재흡수하는 SGLT1이 나트륨에 대한 

친화성이 높음에도 불구하고 포도당 재흡수의 90%를 하나

의 Na+와 하나의 포도당을 흡수하는 SGLT2가 담당하기 

때문이다[27]. 당뇨병 환자에서는 SGLT2의 발현과 활성도

가 증가하고 SGLT1의 역할도 증가하여 여과된 나트륨의 

10%에 가까운 50 g 가량을 재흡수한다[27]. 

당뇨병 환자는 포도당과 나트륨을 재흡수하기 위한 에너

지가 많이 필요하게 되므로 산소 필요량과 소모량이 늘어나

면서 급성신손상(acute kidney injury)과 유사한 저산소증

(hypoxia) 환경에 노출된다[16]. SGLT2 억제제 사용은 나

트륨과 포도당 재흡수를 억제하여 산소 소모량을 줄임으로

써 저산소증 환경에서 벗어나게 하여 신장 기능 보호 효과

를 보일 수 있다.

SGLT2 억제제 사용 초기 사구체여과율이 3~4 mL/

min/1.73 m2 정도 감소하는데 이는 요세관사구체되먹임

(tubuloglomerular feedback)에 의해 수입세동맥(afferent 

arteriole)이 수축하기 때문이다[28,29]. 이러한 변화는 

SGLT2 억제제 사용으로 근위세뇨관에서 나트륨의 재흡수

가 억제되면 원위세뇨관으로 나트륨 전달이 증가하고 치밀

반(macula densa)에서 염분의 증가를 감지하기 때문에 발

생한다[30,31]. 사구체 내압 감소에 의한 초기 사구체여과

율 감소는 알부민뇨도 감소시킨다[32]. 최근 대규모 연구에

서 SGLT2 억제제 사용으로 대조군 대비 신장기능 악화를 

지연시키고 알부민뇨 발생을 줄였다고 보고하였는데 이러

한 사구체 내압 감소 등에 의한 효과도 관련이 있을 것으로 

생각한다[28,29]. 한편, SGLT2 억제제 사용으로 인한 사구

체여과율의 감소는 약제 중단 후 바로 회복된다.

5. 혈압

SGLT2 억제제는 혈압약으로 승인받지는 않았지만 수축

기 혈압을 4~6 mm Hg, 이완기 혈압을 1~2 mm Hg 정도 

감소시킨다[15,33]. 일반적으로 SGLT2 억제제의 혈압 강

하 효과는 혈장 부피(plasma volume)의 감소가 유지되는 

것에 기인한다고 생각된다[28]. 정상적으로 혈장 부피는 매

우 정교하게 조절되고 있는데 예를 들어 5% 정도의 혈장 부

피 감소가 발생하면 교감신경계 활성화, 레닌-앤지오텐신-

알도스테론계통(renin-angiotensin-aldosterone system) 

활성화, 나트륨이뇨펩티드(natriuretic peptide)의 억제 등

으로 나트륨과 수분의 재흡수가 촉진되면서 혈장 부피가 빠

르게 회복된다[16]. 하지만 SGLT2 억제제 사용으로 혈장 

부피가 감소한 경우 일반적인 이뇨제 사용과 비교하여 혈장 

부피 감소 정도는 적지만 이러한 감소가 유지된다는 점에서 

차이가 있다[28]. 이는 SGLT2 억제제 사용으로 인한 나트

륨배설증가(natriuresis) 때문만이 아니라, 근위세뇨관 이

후로도 포도당과 나트륨 농도가 높게 유지됨으로써 콩팥단

위(nephron)가 체내 나트륨과 혈장 부피가 많은 상태라고 

인지하게 되는 것과 관련이 있다[34]. 물론 SGLT2 억제제 

사용시 실제로는 체내 나트륨과 혈장 부피가 증가되어 있지 

않고 오히려 SGLT2 억제제 사용 후 체내 나트륨 양은 약

간 감소한다[35]. SGLT2 억제제 사용 후에는 혈장 부피가 

약간 감소한 상태에서 새로운 항정상태(steady state)에 도

달한다. 이러한 혈압 감소 효과는 사구체여과율이 감소하여 

혈당 감소 효과가 적거나 거의 없는 환자에서도 관찰된다

[34].
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결론

SGLT2 억제제는 신장 근위세뇨관에서 SGLT2를 억제

함으로써 포도당 재흡수를 억제하여 혈당 감소 효과를 보

인다. 이와 함께 체중 감소, 신장 기능 보호, 혈압 감소 등의 

효과도 나타나는데 이러한 효과들은 혈당 감소 효과가 적거

나 거의 없는 상황에서도 나타난다. 이는 SGLT2 억제로 인

한 변화가 단순히 신장에서 포도당과 나트륨 재흡수 억제에

만 국한되어 있지 않고 대사 과정(metabolic process) 여러 

곳에서 일어나기 때문일 것으로 추정된다. 향후 연구가 진

행되어 명확한 기전이 규명된다면 SGLT2 억제제는 지금보

다 다양한 영역에서 사용될 수 있을 것이다.
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