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Abstract

The potential mechanism by which sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors prevent 
cardiovascular disease (CVD) is being widely investigated. Improved insulin resistance, along with 
decreased body fat mass associated with SGLT2 inhibitor treatment is consistent with previously well-
established factors contributing to the prevention of CVD. These factors are responsible for reduction of 
oxidative stress as well as improvement of systemic inflammation. Because heart failure was one of the 
most dramatically improved cardiovascular events in various clinical trials and because SGLT2 inhibitors 
promote osmotic diuresis and natriuresis, hemodynamic changes are considered as a critical mechanism 
responsible for the cardioprotective effect of SGLT2 inhibitors. Restored tubuloglomerular feedback by 
SGLT2 inhibitors might play a role in renoprotection, which in turn, leads to fewer CVDs. Finally, blood 
ketone body increments in response to SGLT2 inhibition might act as a “super-fuel” for salvaging the 
failing diabetic heart.
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서론

Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) 억제제

는 신장의 근위 세뇨관에 존재하는 SGLT2를 억제함으로

써, 포도당의 요배출을 증가시키는 경구용 혈당 강하제이

다[1-3]. 심혈관 질환 개선 효과 입증에 실패한 다른 경구

용 혈당 강하제와는 달리 SGLT2 억제제 dapagliflozin, 

empagliflozin, canagliflozin은 각각의 임상 결과[4-6] 및 

CVD-REAL 연구를 통하여 심혈관 질환의 발생의 감소를 

확인하였다[7,8].   

이에 최근 미국 및 유럽 당뇨병학회에서는 심혈관 질환이 

있는 환자에서 심혈관 보호능이 입증된 약제인 SGLT2 억

제제와 glucagon-like peptide 1 효현제를 우선적으로 고려

할 것을 권고하고 있다[9].

제2형 당뇨병 환자의 치료에 있어서 SGLT2 억제제의 역

할과 비중이 점차 증가하고 있는 바, 본 연제에서는 다양한 

SGLT2 억제들이 공통적으로 심혈관 질환을 예방하는 기전

에 대하여 논의하고자 한다.

본론

1. 혈역학적 개선에 의한 심혈관 개선 효과

Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) 연구 등에 의

하면 엄격한 혈당 조절에 따른 심혈관 질환 예방 효과는 약 

10년 이후에 나타난다고 보고된다[10]. 반면, EMPA-REG 

연구에서는 6개월이 경과하면서부터 바로 심혈관 개선 효

과가 나타나기 시작했으며, 이는 혈당 조절 이외의 다른 요

소가 심혈관 질환의 개선에 작용했음을 시사한다[4]. 이 연

구에서 특히 주목해야 할 것은 체액의 용적과 관련된 지표

들, 예를 들면 적혈구의 용적 백분율(hematocrit)과 혈색소

(hemoglobin)의 증가인데, 이는 SGLT2 억제제가 소변으

로의 당 배출(glycosuria)에 의한 삼투성 이뇨 작용(osmotic 

diuresis) 및 나트륨 배출(natriuresis)을 촉진하여 전부하

(preload)와 후부하(afterload)를 동시에 개선시킬 수 있음

을 시사한다[11]. 또한 혈액 농축(hemoconcentration) 그 

자체도 심근 조직을 포함한 말초 조직으로의 산소 전달을 

용이하게 하여 이차적으로 심근의 부담을 경감시킨다.

혈압의 감소는 대동맥의 경직도(stiffness)를 감소시키며, 

심장의 후부하를 개선시킴으로써 심실벽의 긴장도를 감소

시키고, 심장 유순도(compliance)를 개선시키며 궁극적으

로 심실의 용적을 감소시킴으로써 심근 산소 소모량을 감소

시킨다[12]. 이는 이어서 심장 표면 압력을 감소시키고, 미

세 세포 수준의 허혈도 개선시킴으로써 궁극적으로 심실과 

심방의 일치도(coupling)를 개선시키고 심장 기능을 개선시

킬 수 있다[12].

2. 신기능의 개선 및 이에 이은 심혈관 질환의 감소

당뇨병성 신증은 심혈관 질환 발생의 독립적인 위험인

자임이 잘 알려져 있다[13]. 최근 일련의 대규모 임상 연구

들은 SGLT2 억제제의 신장 보호 기능을 일관되게 보여주

고 있다[5,6,14,15]. 정상 상태에서는 신장의 구심성 세동

맥(afferent arteriole)이 정상적으로 작동하여 나트륨과 포

도당을 재흡수하며 정상 신장 여과율를 나타낸다. 반면, 당

뇨병 상태에서는 SGLT2에 의한 과도한 나트륨 및 포도당

의 흡수로 인하여 치밀반(macula densa)으로의 나트륨 수

송이 감소하여 요세관 사구체 피드백(tubuloglomerular 

feedback)이 저해되고 수입세동맥이 확장된다. 결과적으로 

사구체의 과도한 여과(hyperfiltration)를 유발하여, 사구체 

고혈압을 유발하고 만성적 신장 기능 감소를 유발한다. 당

뇨병 상태에서 SGLT2 억제제를 사용하면 의한 소변으로의 

나트륨 배출을 촉진하여 치밀반으로의 나트륨 수송을 증가

시킴으로써 요세관 사구체 피드백을 회복시키고, 사구체 고

혈압을 개선시킨다.

3.	혈당 및 대사 개선에 의한 전신 염증의 개선이 심혈관 

질환 예방에 미치는 영향

EMPA-REG 연구가 발표되기 전까지는 SGLT2 억제
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제가 혈당을 조절해 죽상동맥경화증을 개선하는 것이 심

혈관 질환 예방의 주요 기전으로 추정되어 왔다[16]. 그러

나 SGLT2 억제제 임상 연구에서 당화혈색소 감소 폭이 위

약군에 비하여 두드러지지 않았다는 측면에서 다른 당뇨

병 약제와 차별화되는 SGLT2 억제제 만의 특성이 죽상동

맥경화증에 이롭게 작용하였을 가능성이 높다. 대표적인 인

자로 위에서 언급한 혈압 감소뿐 아니라 칼로리 소실에 기

인한 복부 지방 감소로 인한 염증의 개선 및 산화 스트레스

(oxidative stress) 개선 등을 꼽을 수 있다.

예를 들면 동맥경화 마우스 모델에서 empagliflozin 투여

군에서 현저하게 체중이 감소되고, 지방세포의 크기가 감소

하고, 인슐린 저항성이 개선되었다[17]. 또한, 동맥경화의 

중요한 interluekin 6, tumor necrosis factor α, monocyte 

chemoattractant protein-1 등의 염증인자가 복부 지방 

및 혈중에서 감소하였으며, 혈관에서 염증세포의 침윤의 

감소가 관찰되었다[17]. 비슷한 시기의 다른 연구에서는 

dapafliglozin이 제2형 당뇨병 마우스 모델에서 NLRP3, 

ASC 인플라마솜을 불활성화시켜, 당뇨병성 심근병증을 개

선시킴을 보였다[18]. 최근의 연구에서는 empagliflozin이 

당뇨병 마우스 모델에서 심근 조직의 transforming growth 

factor β/Smad 경로 및 Nrf2 경로를 조절해 산화 스트레스

를 감소시키고 심장 섬유화를 개선시켰다[19].

또한 SGLT2 억제제 사용에 의한 혈중 요산의 감소 및 저

밀도 콜레스테롤(low-density cholesterol, LDL-C)의 감소, 

고밀도 콜레스테롤(high-density cholesterol)의 증가 등이 

보고되며 이들이 심혈관 개선에 기여했을 가능성이 있으나, 

콜레스테롤의 변화 폭이 크지 않고 약제마다 LDL-C의 변

화 추이가 상이하므로 이들 척도가 단순 bystander인지의 

여부는 추가 연구가 필요하다[20]. 

4. 글루카곤의 증가 및 케톤체 생성의 증가: super-fuel 

hypothesis 

SGLT2 억제제는 직접적으로 α-세포에 작용하여 글루카

곤 생성을 증가시킴이 보고되어 있다[21]. 또한 인슐린 비

의존적인 요중 포도당 배설의 배설의 증가는 상대적으로 인

슐린의 감소를 유발하며, 이렇게 해서 증가된 글루카곤/인

슐린 비율은 지방 분해를 촉진시킴으로써 간에서의 케톤체

(ketone body) 생성을 증가시킨다. 특히 최근의 마우스 실

험 연구 결과에 의하면 SGLT2 억제제에 의하여 간뿐 아니

라 장과 신장에서도 케톤 생성 효소의 발현 및 케톤 전구체 

수송체 발현이 증가하였다[22]. 케톤체 생성의 증가는 당뇨

병성 심장 질환의 중요한 에너지원이 된다.

당뇨병성 심장 질환에서는 에너지 선택의 유연성이 소실

되고(metabolic inflexibility) 포도당보다는 유리 지방산에

의 의존도가 증가되어 있다[23,24]. 그러나 유리 지방산을 

포도당 대신 장기간 에너지로 사용하게 되면 심근의 에너지 

효율이 궁극적으로 감소하게 되고 좌심실 부전을 유발하게 

된다[25,26]. 즉, 과도한 유리 지방산의 산화 및 고혈당은 

각각 지질독성(lipotoxicity) 및 당독성(glucotoxicity)을 유

발하고, 활성 산소족(reactive oxygen species)의 과도한 생

성을 유도하여 심근 미토콘드리아 기능 부전을 유발한다.

이런 극단적인 상황에서는 혈중 케톤체가 증가할 수 

있는 조건이 되면, 케톤체를 우선적으로 활용하게 된다

[24]. 심근으로 전달된 케톤체는 아세틸조효소A (acetyl-

coenzyme, CoA)로 신속히 전환되어 크렙스회로(Krebs 

cycle)로 들어가 효율적으로 에너지(ATP)를 생성하게 되

며, 이 상황에서 SGLT2 억제제에 의한 혈액 농축은 심근으

로의 산소 전달을 용이하게 하여 산화적 인산화(oxidative 

phosphorylation)에 의한 미토콘드리아에서의 에너지 생성

에 기여할 수 있다[23]. 즉, 당뇨병성 심장 질환에서 케톤체

는 포도당이나 유리 지방산을 대체하여 효율적으로 심근의 

에너지원으로 사용되는, 소위 “super-fuel”의 역할을 담당

하게 된다.

 

결론

이상에서와 같이 SGLT2 억제제에 의한 심혈관 질환의 

예방 효과는 그 기전이 매우 다양하다. 엄격한 혈당 조절로

는 심혈관 질환을 개선하는 데 장기간의 시간이 소요되거나
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[10], 생활습관 개선을 통한 체중 감소만으로 심혈관 질환

을 의미 있게 감소시킬 수 없었다는 결과가 이를 뒷받침한

다[27]. 위에서 언급한 다양한 기전, 예를 들어 이뇨 효과를 

위시한 혈역학적 소견 개선, 신장 기능의 개선, 혈당 개선 

및 체중 감소, 지방 조직 감소, 혈중 요산 감소에 의한 산화 

스트레스 경감과 염증의 감소, 케톤체 생성 증가에 의한 심

근 에너지 생성 효율 증가가 SGLT2 억제제에 의한 심혈관 

질환 개선에 두루 작용하고 있는 것으로 보인다(Fig. 1).   

 위에 제시된 여러 기전 외에도 현재 비임상 단계에서 연

구되고 있는 여러 심혈관 보호 기전들이 추가적으로 확인되

고, 임상에서도 후속 SGLT2 억제제의 심혈관 질환 예방 효

능이 추가로 검증되면, SGLT2 억제제는 심혈관 질환이 존

재하는 제2형 당뇨병 환자에게 반드시 사용되어야 할 약제

로 보다 공고히 자리매김할 것으로 기대된다.
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