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서론

만성신질환은 당뇨병 또는 고혈압과 같은 만성질환에서 

주로 기인하며, 국내에서는 말기신질환으로 신대체요법을 

받는 환자 중 당뇨병에 의한 비율이 2010년 이후 급격하게 

증가하여 현재 당뇨병이 신대체요법의 가장 흔한 원인질환

으로 알려져 있다[1]. 또한, 만성신질환은 말기신부전으로

의 진행, 심혈관질환 발생 및 높은 사망률과도 연관되어 있

다. 현재까지 만성신질환의 적절한 치료 및 관리로, 알부민

뇨의 치료(안지오텐신수용체차단제 또는 안지오텐신전환효

소억제제), 심혈관 위험인자의 조절(이상지질혈증, 혈당 및 

혈압 관리)과 함께 잠재적으로 신독성을 유발할 수 있는 약

제에 대한 주의와 용량 조절 등이 제시되고 있다[2]. 

최근 sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) 억제

제에 관한 대규모 심혈관 안정성 연구에서, SGLT2 억제

제 투여가 혈당을 낮출 뿐만 아니라 심혈관질환 사건 및 

사망률을 낮춘다는 결과가 보고되었다[3-5]. 이 중에서 

canagliflozin과 empagliflozin을 이용한 무작위 비교대조

연구에서 이차결과지표로 신기능 보호 효과를 보여주었는

데, 각각의 신기능 복합 결과의 구성에 있어서는 차이가 있

었다. Empagliflozin을 이용한 연구는 신기능 악화의 발

생 또는 진행을 현성알부민뇨(소변 알부민-크레아티닌 비

율 > 300 mg/g), 혈청 크레아티닌 수치의 2배 상승과 함

께 사구체여과율(estimated glomerular filtration rate, 

eGFR)의 감소(< 45 mL/min/1.73 m2), 신대체요법의 시

작 또는 신질환으로 인한 사망을 결과지표로 정의하였고
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[6], canagliflozin을 이용한 연구에서는 사구체여과율의 

40% 감소, 신대체요법의 시행 또는 신질환으로 인한 사망

으로 결과지표를 정의하였다[5]. Dapagliflozin을 이용한 심

혈관 안정성 연구에서는 신기능에 대한 결과는 보고하지 않

았다[4]. 한편 각 연구에 포함된 환자군의 임상 양상 및 신

기능 상태가 다르고 각 연구 별로 추적 관찰 기간이 달라서 

SGLT2 억제제가 신기능 자체에 어떠한 영향을 미치는지에 

대해서는 아직 결론을 내릴 수 없다. 따라서 우리는 현재 국

내에서 제2형 당뇨병 환자에게 처방이 가능한 SGLT2 억제

제 중 위약 대비 52주 이상 추적 관찰한 무작위 대조군 연구

(review, case series, single arm study 제외)들에서 장기

간 SGLT2 억제제 치료가 신장기능에 미치는 효과를 메타

분석을 통해 알아보고자 하였다. 또한 제2형 당뇨병 환자에

서 장기간 SGLT2 억제제 사용에 따른 이득과 위해의 균형

을 고려하여 권고안에 반영하고자 하였다.

본론

1. 핵심 질문 및 문헌 검색과 평가 

“제2형 당뇨병에서 장기간의 SGLT2 억제제 치료는 신장

기능 개선에 도움이 되는가?”를 핵심 질문으로 하여 메타

분석을 위해 전문 사서에 의해 체계적인 문헌 검색을 시행

하였다. 데이터베이스는 PubMed, EMBASE, Cochrane 

library를 이용하였고, 2015년 1월 1일부터 2020년 3월 31

일까지 영문으로 발표된 문헌 중, 국내에서 처방 가능한 

SGLT2 억제제(dapagliflozin, empagliflozin, ipragliflozin, 

ertugliflozin)를 사용한 무작위 대조임상연구 중 약제 치

료기간이 52주 이상인 연구만을 포함하였다. 문헌고찰 결

과, 검색조건에 따라 위약과 비교된 무작위 대조임상연구

의 결과가 있는 dapagliflozin, empagliflozin만 포함하였

고, 문헌 검색과 평가를 위한 population, intervention, 

comparator, outcomes (PICO)는 Table 1과 같다.

2. 근거수준: 개별 질 평가결과 및 핵심 질문에 대한 근

거수준평가와 근거의 강도와 한계

이득에 관한 11개의 무작위 대조임상연구 중 12개 논문

[4,6-16]을 분석하고 독립된 2인이 평가하였다. 각각의 연

구들은 비뚤림에 대해서는 중간 혹은 높은 질로 잘 계획되

었다고 평가하였으나(Supplementary Fig. 1), 핵심 질문의 

근거수준(level of evidence) 평가에서는 아래 두 가지 이유

로 하향조정하였다.

Table 1. The framework of PICO in developing the focused question

Population (P) Patients with type 2 diabetes, whose diabetes is not controlled by lifestyle modification and 
hypoglycemic drugs

Interventions (I) SGLT2 inhibitors (including dapagliflozin and empagliflozin)

Comparators (C) Placebo

Outcomes (O) eGFR, HbA1c, body weight, systolic/diastolic blood pressure and changes, and side effects 
(hypoglycemia, genital infection, urinary tract infection, acute kidney injury, diabetic 
ketoacidosis, dehydration)

Study design (S) Randomized placebo-control study conducted for 52 weeks or more (excluded reviews, case 
series, single arm studies)

Target All doctors who manage patients with type 2 diabetes mellitus

PICO, population, intervention, comparator, outcomes; SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2; eGFR, estimated glomerular 
filtration rate.
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1) 근거의 직접성

대부분의 연구에서 서양인을 주 대상자로 하였고, 연구마

다 아시아인의 비율이 다양하였으며, 일부에서는 심혈관질

환을 가진 대상자만 포함하는 등 연구대상 집단이 동일하지 

않았다. 또한 대상자의 평균 체질량지수는 30 kg/m2 정도로 

우리나라 환자들의 특성과는 차이가 있었다. 아시아인의 비

율이 40% 이상인 4개 연구만을 분석하면 SGLT2 억제제의 

신기능 보호 효과는 줄어들었다. 

2) 연구결과의 정밀성

평가에 포함된 연구들은 무작위 배정과 눈가림(blinding)

이 잘 유지되었으나, 추적 관찰 기간 동안 탈락이 많았다. 

일부 연구에서는 등록된 환자의 20% 정도만 종료 때까지 

추적되었고, 어떤 대상자가 탈락했는지 그리고 탈락한 대상

자들과 그렇지 않은 대상자들 간에 차이가 있는지 알 수 없

었다. 즉, 대상자들의 탈락률이 높아 장기간 추적 관찰된 대

상자들의 결과가 전체 대상자들의 결과를 뒷받침하는 충

분한 정보(사건수)라고 보기 어려웠다. 따라서 근거수준을 

“낮음(low evidence)”으로 평가하였다.

3. 이득(편익)

신장기능의 일차결과지표(primary outcome)로 사구체

여과율(mL/min/1.73 m2)을 선정하였고, 최대 208주까지 

보고된 결과들을 대상으로 메타분석을 실시하였다. 12주

와 24주에서는 중재군의 사구체여과율이 대조군에 비해 낮

았고(12주: -1.81, 95% confidence interval [CI] -3.03 to 

-0.58; 24주: -1.33, 95% CI -2.52 to -0.15), 52주와 104주

에서는 대조군과 차이가 없었고(52주: -0.76, 95% CI -1.90 

to 0.38; 104주: 1.54, 95% CI -0.08 to 3.15), 156주와 208

주에서는 대조군보다 유의하게 높았다(156주: 2.54, 95% 

CI 1.65 to 3.43; 208주: 3.96, 95% CI 3.13 to 4.80) (Fig. 

A B

Fig. 1. Effect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) on (A) estimated glomerular filtration rate 
(eGFR), and (B) change in eGFR from baseline.
SD, standard deviation; IV, inverse variance; CI, confidence interval.
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1A). 사구체여과율의 변화(mean change of eGFR, mL/

min/1.73 m2)는 156주에서 중재군이 대조군보다 유의하게 

높았다(156주: 1.42, 95% CI 0.42 to 2.41) (Fig. 1B).

분석 대상자 중 만성신질환 3기(사구체여과율 30~59 

mL/min/1.73 m2) 대상자만을 따로 분석하였을 때, 12주와 

24주에서는 중재군의 사구체여과율이 대조군에 비해 낮았

고(12주: -2.90, 95% CI -4.43 to -1.37; 24주: -1.81, 95% 

CI -3.33 to -0.29) 156주와 208주에서는 중재군의 사구체

여과율이 대조군에 비해 높은 경향을 보였다(156주: 2.49, 

95% CI 0.09 to 4.89; 208주: 3.07, 95% CI 0.78 to 5.36) 

(Fig. 2A). 사구체여과율의 변화 208주째 대조군보다 중재

군에서 유의미한 효과추정치를 보였다(208주: 2.00, 95% 

CI 1.72 to 2.28) (Fig. 2B). 

전체 대상자에서 당화혈색소, 체중, 혈압 변화를 비교하

였을 때, 104주째 중재군에서 당화혈색소 변화는 -0.62% 

(95% CI -0.75 to -0.48), 체중 변화는 -2.03 (95% CI 

-2.60 to -1.46) , 수축기 혈압 변화는 -3.33 mm Hg (95% 

CI -4.44 to -2.22), 이완기 혈압 변화는 –1.27 mm Hg 

(95% CI -2.07 to -0.47)로 혈당, 체중, 혈압은 대조군 대비 

중재군에서 유의미한 감소를 보였다(Fig. 3). 이상에서 제2

형 당뇨병 환자에서 장기간 SGLT2 억제제 치료는 사구체

여과율 감소를 억제하는 효과가 있을 것으로 기대된다.

4. 위해 

대조군보다 중재군에서 초반기 사구체여과율 감소가 있

었으며(Fig. 1) 특히 만성신질환 3기 환자에서는 SGLT2 억

제제 사용 초기에 사구체여과율 감소가 더 크게 나타났다

(Fig. 3). 하지만 2년 이상 추적 관찰 기간 동안 탈락된 환자

가 많아 초반에 사구체여과율 감소를 보였던 대상자들에서 

이후 사구체여과율이 회복되었는지 여부에 대해서는 알 수 

없었기 때문에 SGLT2 억제제 사용시 초기에 신장기능을 

모니터링하고 이후에도 정기적이고 지속적인 모니터링이 

필요하다.  

208주 관찰 기간 동안 중재군에서 저혈당 발생(risk ratio 

[RR] 0.98, 95% CI 0.90 to 1.07), 요로감염(RR 0.99, 

95% CI 0.89 to 1.09)의 위험은 증가하지 않았으나, 생식기

계 감염(RR 3.34, 95% CI 2.44 to 4.57)과 수분 부족(RR 

1.16, 95% CI 1.01 to 1.34)은 의미있게 증가하였다. 반면 

급성신부전(RR 0.71, 95% CI 0.57 to 0.89), 당뇨병성케톤

산증(RR 2.22, 95% CI 1.16 to 4.26)의 발생은 통계적으로 

유의미하였으나 발생건수가 너무 적어 임상적 유의성은 없

A B

Fig. 2. Results for patients with estimated glomerular filtration rate (eGFR) below 60 mL/min/1.73 m2. Effect of 
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) on (A) eGFR, and (B) change of eGFR from baseline.
SD, standard deviation; IV, inverse variance; CI, confidence interval.
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는 것으로 보인다(Fig. 4). 

5. 권고 강도: 이득과 위해의 균형에 따른 권고

제2형 당뇨병 환자에서 2년 혹은 그 이상 장기간 SGLT2 

억제제 치료는 위약 대비 사구체여과율 감소를 억제하는 효

과가 있었다(Fig. 1, 2). 또한 당화혈색소 감소와 함께 체중, 

수축기 및 이완기 혈압 감소로 인한 추가 이득이 관찰되었

다(Fig. 3). SGLT2 억제제 치료 시 발생할 수 있는 위해로

는 생식기계 감염, 탈수 등이 있었으나 생식기계 감염이나 

탈수는 비교적 간단한 예방적 조치와 치료로 쉽게 개선되므

로 심각한 위해는 아닌 것으로 판단된다(Fig. 4). 따라서 이

를 종합해 볼 때 이득이 위해를 앞선다고 볼 수 있다. 

그러나 2년 이상 사구체여과율을 장기 추적 관찰한 연구

가 적고 그나마 장기간 연구들에서는 탈락률이 높았다. 한

편 만성신질환 3기에서도 의미 있는 효과추정치를 보였으

나 이 분석에 포함된 연구가 단 1개뿐이어서(Fig. 2) 중등

도의 신기능 저하를 동반한 환자에서 SGLT2 억제제의 신

장기능에 대한 효과는 추가적인 연구를 통해 확인이 필요하

다. 대조군에 비해 중재군에서 SGLT2 억제제 치료 초반에 

A

C

B

D

Fig. 3. Effect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) on change in (A) HbA1c, (B) body weight, (C) 
systolic blood pressure, and (D) diastolic blood pressure.
SD, standard deviation; IV, inverse variance; CI, confidence interval.
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사구체여과율이 감소하였는데(Fig. 1), 만성신질환 3기 대

상자들은 그 감소가 더 컸었다(Fig. 2). 따라서 SGLT2 억제

제 치료 시 초반기 사구체여과율 감소에 대한 위해가 존재

하므로 SGLT2 억제제를 투여할 때 신장기능에 대한 정기

적이고 지속적인 모니터링이 매우 중요하다. 

한편, 아시아인이 다수 포함된 연구결과는 전체 대상자

의 연구결과와 달랐었다. 전체 대상자 연구에서는 초반기 

사구체여과율이 감소하다가 시간이 지나면서 회복되어 2

년 초과 시 개선되는 경향을 보인 반면에, 아시아인이 다

수 포함된 연구에서는 대조군과 중재군 간 초반기 사구체

여과율 감소의 차이가 없었고, 208주까지 장기간 추적 관

찰 기간 동안에도 유의미한 차이가 없었다(사구체여과율 

변화, -0.47 mL/min/1.73 m2 [95% CI -4.01 to 3.08]) 

(Supplementary Fig. 2). 따라서 아시아인에서도 장기간의 

SGLT2 억제제 치료가 사구체여과율 감소를 억제하는 효과

가 있을지에 대해서는 아직 불분명하다. 그러므로 향후 아

시아인, 특히 한국인을 대상으로 한 추가적인 연구결과가 

필요하다. 

결론

이득과 위해를 종합하였을 때, SGLT2 억제제는 위약에 

비해 사구체여과율 감소를 억제하는 이득이 있을 수 있으

나 그 이득이 되는 대상군이 명확하지 않고, 심각한 위해는 

없으나 초반기 사구체여과율 저하가 있을 수 있으므로 약제 

사용 시 신장기능에 대한 모니터링과 주의가 필요하다. 또

한 이러한 이득과 위해의 균형에 있어서 불확실성이 존재하

므로 사구체여과율 감소 억제를 목적으로 모든 제2형 당뇨

병 환자에게 SGLT2 억제제 사용을 권고할 수는 없다. 따라

서 권고 강도는 “weak recommendation”으로 결정하였다. 

이에 최종 권고안은 아래와 같이 결정하였다.

권고안

제2형 당뇨병 환자에서 장기간의 SGLT2 억제제 치료

는 일부 대상자에서 사구체여과율 감소를 억제하는 효

과가 있으므로, 사구체여과율을 지속적으로 추적 관찰

A

E

C

B

F

D

Fig. 4. Effect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) on (A) hypoglycemia, (B) urinary tract 
infection, (C) genital infection, (D) volume depletion, (E) acute kidney injury, and (F) diabetic ketoacidosis.
M-H, Mantel-Haenszel; CI, confidence interval.
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하면서 SGLT2 억제제를 사용할 것을 권고한다(weak 

recommendation, low evidence). 

기타 

제2형 당뇨병 환자에게 메트포르민 이후 추가 병합요법

으로 선택할 수 있는 혈당강하제들은 SGLT2 억제제 외에

도 다른 경구혈당강하제와 주사제가 있으나, 현재로서는 장

기간 신장기능 개선 효과를 입증한 근거가 부족하다. 또한 

SGLT2 억제제의 사구체여과율 변화를 보기 위해서는 최소

한 1년 이상의 장기적인 치료와 함께, 동반 위험인자의 교정

(고혈압, 이상지질혈증, 비만 등), 기타 신장기능 개선이 증

명된 약제(안지오텐신전환억제제, 안지오텐신수용체차단제 

등)의 우선적인 사용 등을 충분히 고려하여 SGLT2 억제제 

사용 여부를 결정해야 한다. SGLT2 억제제 투여 후 환자의 

주관적 불편감(급격한 체중 감소나 빈뇨 등), 요로감염, 비

용, 초기 신장기능 감소에 대한 주의가 필요하며, 감염이나 

탈수에 대한 문제는 환자에게 미리 발생 가능성을 충분히 

고지하고 조기 발견 및 적절한 조치로 해결할 수 있도록 해

야 한다. 또한 기존의 대부분 장기 대규모 연구결과들은 아

시아인의 비율이 적은 서양인 위주의 결과이므로 향후 한국

인 대상의 추가 연구가 필요하다. 
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Supplements

Supplementary Fig. 1. Study quality and risk of bias assessment. The risk of bias for each randomized controlled trial 
was classified as adequate (low risk of bias, green color), unclear (unclear risk of bias, yellow color), or inadequate 
(high risk of bias, red color) using the Cochrane Risk of Bias Tool.



백종하 외

www.diabetes.or.kr 115

Supplements

Supplementary Fig. 2. Results of Asian dominant studies. Effect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors 
(SGLT2i) on change of estimated glomerular filtration rate. 
SD, standard deviation; IV, inverse variance; CI, confidence interval.


