
The Journal of Korean Diabetes 113

Focused Issue
J Korean Diabetes 2021;22:113-125
https://doi.org/10.4093/jkd.2021.22.2.113
pISSN 2233-7431 · eISSN 2714-0547 Vol.22, No.2, 2021

Abstract

Sodium glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) block SGLT2 in the renal proximal tubule and 
increase the excretion of glucose into the urine, thereby decreasing serum glucose concentrations. These 
glucose-lowering effects are independent of insulin action. SGLT2i has been demonstrated to reduce 
cardiovascular complications and hospitalization for heart failure. SGLT2i has also shown remarkable 
inhibition effects on the progression of renal complications, decreasing serum creatinine, reducing 
albuminuria, and decreasing death from renal disease. These cardiorenal protective effects appear to be 
independent of glycemic control efficacy, and in view of these results, SGLT2i is recommended in type 2 
diabetes patients at high risk of cardiovascular or renal disease. This review aims to provide an update on 
the mechanisms, efficacy, cardiorenal protective effects, and adverse effects of SGLT2i.

Keywords: Antagonists & inhibitors; Cardiovascular diseases; Diabetes mellitus, type 2; Hypoglycemic 
agents; Sodium-glucose transport proteins 
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서론

Sodium glucose cotransporter-2 (SGLT2) 억제제는 근위

세뇨관에 위치한 SGLT2를 차단하여 소변으로 포도당 배설을 

증가시킴으로써 혈당을 감소시킨다[1]. 이러한 혈당 감소 효과

는 인슐린 작용과 무관하다고 알려져 있다. 현재까지 SGLT2 

억제제는 심혈관계 합병증과 심부전으로 인한 입원을 줄이는 

것으로 입증되었다[2,3]. 그리고 SGLT2 억제제는 혈청 크레아

티닌 감소, 알부민뇨 감소, 신질환으로 인한 사망 감소와 같

은 신장 합병증의 진행 억제에도 효과를 보여주었다[4]. 이러한 

심장과 신장의 보호 효과는 혈당 조절 효과와는 무관한 것으

로 보이며, 이러한 결과들에 비추어 SGLT2 억제제는 심혈관이

나 신질환의 위험성이 높은 2형 당뇨병 환자에서 권장된다. 이 

리뷰에서는 SGLT2 억제제의 기전 및 효과, 심혈관 및 신장 보

호 작용, 그리고 부작용 등에 대해서 정리하고자 한다.

본론

1. 작용기전

1) 혈당 강하 기전

SGLT2 억제제의 주요 작용은 신장에서 포도당 재흡수를 

억제하여 당뇨(glucosuria)를 유발함으로써 혈당을 직접 낮춘

다[1]. SGLT2 억제제의 이러한 신장 효과는 인슐린 작용과 무

관하므로 저혈당의 위험성이 적다. 그리고 인슐린 분비능이나 

인슐린 저항성 상태와 무관하게 혈당 감소 효과를 보인다[5].

SGLT2 억제제는 또한 고혈당을 감소시킴으로써 간접적으

로 2형당뇨병에서 관찰되는 2가지 핵심 결함인 베타세포 기

능 이상과 인슐린 저항성을 교정하는 데 기여할 수 있다[6,7]. 

당뇨를 촉진함으로써 SGLT2 억제제는 고혈당을 감소시켜 

포도당 독성(glucose toxicity)을 감소시킨다[7]. 이러한 효과

는 2형당뇨병 환자에서 베타세포 기능과 인슐린 분비능을 간

접적으로 개선시킬 수 있다[8]. SGLT2 억제제의 또 다른 간접

적인 기전은 글루카곤 분비 증가이다[9]. 증가된 글루카곤에 

의한 간에서의 포도당 생산 증가는 SGLT2 억제제의 혈당 감

소 효과를 다소 완화시킬 수 있다. 이러한 역효과는 글루카

곤 분비를 감소시키는 인크레틴 치료제인 DPP-4 (dipeptidyl 

peptidase-4) 억제제나 GLP-1 (glucagon-like peptide-1) 수

용체작용제와의 병용요법에 의해 개선될 수 있다[10].

2) 기타 대사 작용

① 체중 감소 효과: RCT (randomized controlled trial, 무

작위대조시험)를 포함한 다양한 연구들에서 SGLT2 억

제제를 투여 받은 환자들은 약 1~3 kg의 체중 감소를 

보였다[11]. 체중 감소는 증가된 당뇨로 인한 칼로리 감

소에 기인한다. 체중 감소에는 체액 손실도 일부 기여할 

수 있지만, 체성분을 분석한 연구에서 보면 대부분 체지

방 감소로 설명된다[12].

② 지질: 모든 SGLT2 억제제는 종류와 관계없이 HDL 

(high density lipoprotein) 콜레스테롤을 약간 증가시

키고 LDL (low density lipoprotein)/HDL 콜레스테롤 

비율을 감소시킨다[13]. 그러나 지질의 미세한 변화(즉, 

LDL, HDL 및 비HDL 콜레스테롤의 미세한 증가와 혈장 

중성지방의 일관성 없는 변화)의 임상적 의미는 아직 불

분명하다[14].

3) 삼투성 이뇨와 나트륨 이뇨

SGLT2 억제제에 의한 당뇨는 일시적일지라도 삼투성 이

뇨와 관련되고, 삼투성 이뇨 외에도 흡수되지 않은 포도

당 한 분자당 하나의 나트륨 이온의 수송을 억제하여 나트

륨 이뇨를 유도한다[15]. 그러나 다른 이뇨제들과 마찬가

지로 SGLT2 억제제에 의한 나트륨뇨증은 다른 네프론 부

위에서 나트륨 이온의 재흡수를 증가시키는 보상기전으로 

인하여 일시적이며, 레닌-안지오텐신-알도스테론계(renin-

angiotensin-aldosterone system, RAAS)의 활성 증가가 이

러한 과정에 관여한다[16]. 다른 연구에서는 2형당뇨병 환자

에서 SGLT2 억제제가 일시적으로 전신적인 RAAS를 활성화

하지만 신장 내 RAAS는 활성화하지 않았다[17]. 이러한 다

른 연구 결과들로 인하여 2형당뇨병 환자에서 SGLT2 억제제

가 지속적인 체액량의 감소를 유발하는지는 불확실하다.
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4) 혈압

SGLT2 억제제 치료는 2형당뇨병 환자에서 고혈압 유무와 

관계없이 혈압을 감소시킨다[18]. 혈압 감소 효과는 수축기혈

압의 경우 평균 4 mm Hg, 확장기혈압의 경우 2 mm Hg, 야

간 수축기혈압은 2.6 mm Hg 정도 보여주었다. RAAS 길항

제나 이뇨제를 포함한 항고혈압제로 이미 치료받고 있는 환

자에서도 SGLT2 억제제의 혈압 감소 효과는 유지되었는데

[19], 이러한 효과는 모든 종류의 SGLT2 억제제들에서 관찰

되었다. SGLT2 억제제와 관련된 혈압 감소 효과는 교감신경

계의 자극을 유발하지 않았고 임상적으로 유의한 심박수 증

가도 나타나지 않았다[19]. 

2. 혈당에 대한 효과

SGLT2 억제제의 작용기전은 2형당뇨병의 병태생리에서 두 

가지 중요한 특징인 잔여 인슐린 분비능이나 인슐린 저항성 

여부와 무관하다[6]. 그러므로 SGLT2 억제제는 중등도나 중

증 만성신질환을 동반한 경우를 제외하고 모든 단계의 2형

당뇨병에서 혈당 저하를 위해 사용할 수 있다[5].

1) 단독요법

10개 RCT를 대상으로 한 메타분석에서 SGLT2 억제제 단

독요법은 대조군과 비교하여 당화혈색소와 체질량지수가 유

의하게 감소한다고 보고하였다[13]. 다른 메타분석에서도 

SGLT2 억제제 단독요법은 대조군보다 유의하게 당화혈색소

를 감소시켰으며(평균 차이 범위: -0.59~-1.23%), 목표 당화

혈색소를 달성한 환자의 비율(odds ratio [OR] 2.18~3.45)도 

높았으며, 평균 체중 감소(평균 차이 범위 -1.63~-3.00 kg)

도 더 많았다[20].

2형당뇨병 환자에서의 단독요법을 비교한 RCT의 메타분

석에서 SGLT2 억제제는 DPP-4 억제제와 비교하여 당화혈

색소(0.13%, 95% confidence interval [CI] 0.04~0.22; P = 

0.005)와 공복혈당이 유의하게 더 감소하였으며, 두 약제 간 

저혈당의 빈도에는 차이가 없었다[21]. 그러나 다른 약제들(2

개의 메트포민 비교 연구와 1개의 피오글리타존 비교 연구)과 

비교한 연구들에서는 당화혈색소와 공복혈당에서 유의한 차

이를 보여주지 못했다[13]. 여러 RCT 연구들에서 SGLT2 억

제제 단독요법은 메트포민이나 DPP-4 억제제와 비교하여 체

중에서 유의한 감소를 보여주었다.

2) 메트포민과의 병용요법

메타분석에서 SGLT2 억제제와 메트포민 병용요법은 메트

포민 단독요법보다 당화혈색소, 공복혈당, 체중과 수축기 혈

압의 유의한 감소를 보여주었다(P < 0.00001) [22]. 메트포민

과의 병용요법을 분석한 다른 메타분석에서도 모든 SGLT2 

억제제들은 대조군에 비하여 당화혈색소 7% 미만 도달률, 

당화혈색소, 체중과 수축기 혈압에서 더 효과적이었다[20].

메트포민과의 병용요법으로 SGLT2 억제제와 DPP-4 억제

제를 비교한 메타분석에서 SGLT2 억제제는 DPP-4 억제제

보다 공복혈당을 유의하게 더 감소시켰고, 당화혈색소 감소

(-0.11%)에서 약간의 차이를 보였으며, 두 군 간에 저혈당 발

생의 차이는 없었다[21].

2형당뇨병 환자들을 대상으로 초기 병용요법을 평가한 4

개 RCT를 대상으로 한 메타분석에서 SGLT2 억제제-메트

포민 병용요법은 메트포민 단독요법에 비하여 당화혈색소

(-0.55%, 95% CI -0.67~-0.43)와 체중(-2.00 kg, 95% CI 

-2.34~-1.66)이 더 많이 감소하였고, SGLT2 억제제 단독요

법에 비해서도 당화혈색소(-0.59%, 95% CI -0.72~-0.46)와 

체중(-0.57 kg, 95% CI -0.89~-0.25)이 더 많이 감소하였다

[23].

3) 설포닐유레아와의 병용요법

SGLT2 억제제와 설포닐유레아(± 메트포민)의 병용요법

은 대조군과 비교하여 18~24주와 52~78주 치료 후에 모

두 당화혈색소, 공복혈당과 체중을 유의하게 감소시켰다(P < 

0.00001) [24]. SGLT2 억제제의 추가는 혈압과 중성지방을 

유의하게 감소시켰고, HDL 콜레스테롤을 유의하게 증가시켰

다. 그러나 저혈당의 발생은 대조군에 비하여 치료군에서 증

가하였으므로, 임상에서는 SGLT2 억제제를 추가할 경우에 

설포닐유레아 용량의 감량을 고려해야 할 수 있다[24].
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4) DPP-4 억제제와의 병용요법

2형당뇨병 환자에서 SGLT2 억제제와 DPP-4 억제제의 병

용요법은 두 약제의 작용기전이 서로 다르고 상호보완적인 

혈당 감소 효과를 보여주기 때문에 좋은 조합이 될 수 있다

[25]. DPP-4 억제제 단독요법과 비교하여 SGLT2 억제제와 

DPP-4 억제제의 병용요법은 당화혈색소와 공복 및 식후 혈

당 모두에서 유의한 감소를 보여주었고, 체중과 수축기 혈압

의 감소도 관찰되었다. 그러나 SGLT2 억제제에 DPP-4 억제

제를 추가하는 요법은 체중이나 혈압에 유의한 추가적인 효

과가 없고, 당화혈색소와 공복 혈당의 감소도 더 적기 때문에 

덜 매력적으로 보였다[26].

5) 피오글리타존과의 병용요법

4개 RCT 연구를 대상으로 한 메타분석에서 저용량 또

는 고용량 SGLT2 억제제와 피오글리타존 병용요법 모두

에서 피오글리타존 단독요법에 비하여 당화혈색소, 공복혈

당, 체중과 수축기 혈압이 유의하게 감소하였고, 더 많은 환

자들이 당화혈색소 7% 미만에 도달하였다(OR 3.21, 95% CI 

1.99~5.16) [27].

6) GLP-1 수용체작용제와의 병용요법

임상연구에서 SGLT2 억제제와 GLP-1 수용체작용제의 병

용요법은 당화혈색소, 체중과 수축기 혈압을 감소시키는 데 

효과적이었다[28]. 이러한 효과는 SGLT2 억제제가 GLP-1 수

용체 작용제에 추가되었을 때나[29], GLP-1 수용체작용제가 

SGLT2 억제제에 추가되었을 때[30], 또는 처음부터 병용요법

을 한 경우[31] 모두에서 비슷하였다. SGLT2 억제제는 혈청 

글루카곤을 증가시키는 반면에, GLP-1 수용체작용제는 글

루카곤 분비를 감소시키므로 이 두 가지 약제는 서로 보완적

이 될 수 있다[10].

7) 인슐린과의 병용요법

2형당뇨병 환자에서 인슐린요법(± 메트포민)에 SGLT2 억

제제를 추가하면 대조군에 비하여 당화혈색소, 공복혈당과 

체중이 유의한 감소를 보였고, 인슐린 용량도 평균 8.79단위 

감소하였으며, 저혈당 발생에도 차이가 없었다[32]. 그러나 인

슐린 치료 중인 2형당뇨병 환자에서, 특히 C-펩타이드 수치

가 낮은 경우에, SGLT2 억제제를 추가했을 때 당뇨병케토산

증 위험성이 증가하는 것으로 보고되었다[32].

3. 심혈관계 합병증에 대한 효과

지난 10여 년 동안 2형당뇨병 환자들을 대상으로 SGLT2 

억제제의 심혈관계 안전성을 연구한 3개의 심혈관계 결과 임상

시험(cardiovascular outcome trial, CVOT)이 보고되었다. 대

상 환자들의 심혈관질환 동반 비율이 모두 달랐지만(EMPA-

REG OUTCOME 연구는 99%, CANVAS 연구는 66%, 

DECLARE-TIMI 58 연구는 41%), 모든 연구들에서 뚜렷한 

심혈관계 이득이 보고되었다[33-35]. 그리고 SGLT2 억제제의 

심혈관 보호 효과가 입증됨에 따라 이미 죽상경화성 심혈관

질환을 갖고 있거나 심혈관 고위험군이거나 심부전을 동반한 

2형당뇨병 환자들에게는 SGLT2 억제제를 먼저 투여하도록 

미국당뇨병학회 진료지침이 업데이트되었다[36].

최초의 대규모 CVOT는 심혈관질환을 동반한 7,020명

의 당뇨병 환자를 대상으로 한 EMPA-REG OUTCOME 

(Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in 

Type 2 Diabetes Mellitus Patients) 연구였다[33]. 3년 동안 

진행된 연구에서 엠파글리플로진은 주요 심혈관계 이상반응

(MACE [major adverse cardiovascular events]: 심혈관계 관

련 사망, 치명적이지 않은 심근경색증 또는 치명적이지 않은 

뇌졸중)을 14% 감소시켰고, 심혈관계 사망률의 상대적 위험

을 38% 감소시켰으나, 죽상경화성 허혈성 사건에 대해서는 

유의한 효과를 보이지 않았다[33]. 그리고 모든 원인으로 인

한 사망률과 심부전으로 인한 입원(hospitalization for heart 

failure, HHF)도 각각 32%와 35%의 상대적 위험 감소를 보

였다[33]. 이 연구는 엠파글리플로진의 초기 효과와 후속기간 

동안에도 일관성을 보여 당뇨병 약제의 심혈관 보호 효과를 

입증한 최초의 연구라고 할 수 있다.

SGLT2 억제제의 심혈관 보호 효과에 대한 추가적인 연

구로는 CANVAS 연구(Canagliflozin Cardiovascular 
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Assessment Study)가 있는데, 심혈관계 고위험군이거나 기존

의 심혈관질환을 동반한 2형당뇨병 환자들(n = 10,142)을 대

상으로 카나글리플로진 투여군과 대조군으로 나누어 비교

하였다[34]. 2.4년 중앙 추적관찰 기간 동안 카나글리플로진 

투여군에서 MACE가 14% 감소하였다[34]. 이 연구에서는 모

든 원인으로 인한 사망률과 심혈관계 관련 사망 위험이 유의

하게 감소하지는 않았으나, 심부전으로 인한 입원의 상대적 

위험 감소가 유의하게 관찰되었다(33%) [34].

세 번째 주요한 CVOT인 DECLARE-TIMI 58 

(Dapaglifozin Effects on Cardiovascular Events) 연구는 죽

상경화성 심혈관질환을 이미 동반하고 있거나 여러 심혈관질

환 위험인자들을 가지고 있는 2형당뇨병 환자들(17,000명 이

상)을 대상으로 하였다[35]. 4.2년 중앙 추적관찰 기간 동안 

다파글리플로진은 대조군에 비하여 MACE에서 유의한 차이

를 보이지 않았으나, 복합 결과(심혈관질환으로 인한 사망 

또는 심부전으로 인한 입원)는 17% 감소시켰다[35].

이러한 임상연구 결과들은 이를 통해 SGLT2 억제제의 계열

효과(class effects)를 기대해 볼 수 있으며, 특히 심부전으로 

인한 입원율의 현저한 감소가 가장 민감하게 반영될 수 있다. 

따라서 SGLT2 억제제는 당뇨병 치료라는 주요한 역할을 넘

어서는 획기적인 임상적 개선을 보여줌으로써 심부전 관리를 

위한 새로운 전략에 초점을 맞출 수 있게 되었다[37]. 실제로 

한 메타분석에서는 SGLT2 억제제가 기존의 죽상동맥경화성 

심혈관질환이나 심부전 여부와 관계없이 당뇨병 환자에서 심

부전으로 인한 입원의 상대적 위험을 31% 정도 유의하게 감

소시켰다고 보고하였다[31].

처음 임상연구 디자인에서는 심부전 아형(HFrEF [heart 

failure with reduced ejection fraction] 및 HFpEF [heart 

failure with preserved ejection fraction])에 대한 정보를 제

공하지 않았으나, 주요한 CVOT에 대한 재평가 후에 새로운 

정보들이 제공되었다. EMPA-REG OUTCOME 연구의 사후

분석(post hoc analysis)에서 엠파글리플로진은 HF가 있는 

환자(10.1%)뿐만 아니라 HF가 없는 환자에서도 HHF의 감

소, 모든 원인으로 인한 사망률과 심혈관 사망률을 유의하게 

감소시켰다[38]. 연구자들이 좌심실 구혈률(ejection fraction, 

EF) 측정에 관한 데이터가 부족하여 HFrEF나 HFpEF를 가

진 환자들에서 모두 엠파글리플로진의 유의한 효과를 증명

하지 못했지만[38], EMPA-REG OUTCOME 연구의 또 다

른 후향분석 연구에서는 엠파글리플로진이 모든 심혈관 위험

군에서 심혈관 보호 효과를 보인다고 보고하였다[39]. 14.4% 

환자들이 HF 병력을 보고한 CANVAS 연구에서는 HF 아

형에 따른 카나글리플로진의 유익한 효과를 보여주지 못했

지만[40], DECLARE-TIMI 58 연구에서는 EF 측정에 따라 

환자들을 분류하였을 때, 특히 HFrEF 환자들에서 현저한 

HHF 감소와 심혈관계 사망률의 감소를 보여주었다[41].

HF 환자들을 대상으로 한 연구들도 최근에 보고되었는

데, DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse 

Outcomes in Heart Failure) 연구는 당뇨병 유무와 관계없이 

HFrEF (n = 4,744) 환자에서 대조군 대비 다파글리플로진 

효과를 조사하였다[42]. 18.2개월 중앙 추적관찰 기간 동안 

다파글리플로진은 당뇨병 유무와 관계없이 일차 평가 변수

인 HF 악화나 심혈관계 사망을 유의하게 감소시켰다[42]. 그

에 따라 2020년 5월에 다파글리플로진은 당뇨병 관리를 넘어 

HFrEF 치료에 사용할 수 있는 최초의 당뇨병 약제가 되었

다. 엠파글리플로진도 EMPEROR-Reduced (Empagliflozin 

Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure and 

a Reduced Ejection Fraction) 연구에서 HFrEF 환자들을 대

상으로 대조군과 비교하여 당뇨병 상태와 관계없이 심혈관 

사망률과 HHF (25%)의 상대적 위험도를 유의하게 감소시켰

다[43].

반면에 HF를 가진 환자들의 약 50% 정도가 HFpEF를 보

이는데, HFrEF 환자에서 효과가 입증된 치료도 HFpEF 환

자에서는 효과를 보이지 않기 때문에 HFpEF 환자에 대한 

치료는 임상에서 해결되어야 할 영역이고, 아직까지 HFpEF 

환자에서 SGLT2 억제제의 이점이 입증된 임상연구는 없다

[37]. 최근에 SGLT2 억제제를 투여 받은 HFrEF 환자에서 

심장 보호 효과를 증명하기 위해 엠파글리플로진을 투여

한 EMPEROR-Preserved (EMPagliflozin outcomE tRial 

in Patients With chrOnic heaRt Failure With Preserved 

Ejection Fraction) 연구와 다파글리플로진을 투여한 
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DELIVER 연구가 진행 중이다[44]. 이러한 약제들이 HFpEF 

환자에서 심혈관 보호 작용을 증명한다면 HF의 경과와 예후

를 개선할 수 있는 획기적인 계기가 될 것으로 기대된다.

4. 신질환에 대한 효과

4건의 임상연구(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, 

DECLARE-TIMI 58, CREDENCE [Canagliflozin and 

Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy 

Clinical Evaluation])에서 SGLT2 억제제는 신질환으로 인

한 투석, 이식 또는 사망의 위험을 33% 감소시켰으며, ESRD 

(end-stage renal disease)를 35%, 급성 신손상을 25% 감

소시켰다. 이러한 효과는 기저 eGFR (estimated glomerular 

filtration rate)이 30~45 mL/min/1.73 m2인 환자들을 포

함하여 모든 대상과 모든 eGFR 하위집단에서 비슷하였다

[45]. 특히 DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of 

Adverse outcomes in Chronic Kidney Disease) 연구[46]에

서는 2형당뇨병 유무와 관계없이 만성신질환 환자에서 다파

글리플로진의 효과를 평가하였는데, 일차 평가 변수(eGFR이 

50% 이상 감소하거나 ESRD, 또는 신장이나 심혈관 원인으

로 인한 사망)가 39% 감소하였다(hazard ratio [HR] = 0.61; 

95% CI 0.51~0.72, P < 0.001).

현재 SGLT2 억제제 중에서 적어도 엠파글리플로진, 카

나글리플로진과 다파글리플로진은 레닌-안지오텐신-알도

스테론 시스템 억제요법과 더불어 알부민뇨, eGFR 감소와 

ESRD로의 진행에 복합적으로 작용하는 확실한 신장 보호 

효과를 보이는 당뇨병 약제이다. 이러한 SGLT2 억제제 치

료는 당뇨병신증의 예방을 위해서 초기[47]뿐만 아니라 후기

[46]에도 도움이 될 수 있다. 그러나 얼투글리플로진을 투여

한 VERTIS-CV (Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and 

Safety Cardiovascular Outcomes) 연구[48]와 소타글리플

로진을 사용한 SCORED (Sotagliflozin on Cardiovascular 

and Renal Events in Patients With Type 2 Diabetes and 

Moderate Renal Impairment Who Are at Cardiovascular 

Risk) 연구[49]는 신장 보호 효과를 증명하지 못함으로써 신

장 보호에 대한 SGLT2 억제제의 계열 효과에 있어서는 의심

을 남겨주었다.

5. 안전성에 대한 관점

1) 저혈당

SGLT2 억제제의 인슐린 비의존성 기전은 저혈당 발생의 위

험성을 줄여준다[6]. 2상 및 3상 RCT [50]의 메타분석 뿐

만 아니라 3개의 대규모 전향적 심혈관 결과 연구[33-35], 

CREDENCE [51]와 DAPA-HF [42] 연구에서도 SGLT2 억제

제 치료에 따른 저혈당 발생 빈도는 대조군과 비슷했다. 그러

나 SGLT2 억제제가 설포닐유레아나 인슐린요법에 추가될 경

우에는 저혈당이 발생할 수 있다. 이러한 경우에 특히 당화혈

색소 목표에 근접한 2형당뇨병 환자에서는 인슐린분비촉진

제나 인슐린 용량을 감량함으로써 저혈당을 예방할 수 있다

[37].

2) 요로감염

SGLT2 억제제 치료는 당뇨의 증가로 인해 요로감염이 증

가할 것으로 예상되었다[5]. 그러나 2형당뇨병 환자 50,880명

을 대상으로 한 86개 RCT 메타분석은 위약군(relative risk 

[RR] 1.03, 95% CI 0.96~1.11) 또는 활성비교군(RR 1.08, 95% 

CI 0.93~1.25)과 비교하여 SGLT2 억제제 치료가 요로감염을 

증가시키지는 않는 것으로 보고하였고[52], 대규모 전향적 위

약 대조 심혈관 결과 연구인 EMPA-REG OUTCOME [33], 

CANVAS [34], DECLARE-TIMI 58 [35] 및 CREDENCE 

[51]에서도 요로감염을 증가시키지는 않는다고 보고하였다. 

실제 임상 데이터에서도 다른 당뇨병 약제로 치료한 환자들

과 비교하여 SGLT2 억제제 치료를 받은 환자들에서 중증과 

경증 요로감염의 위험이 비슷한 것으로 보고되었다[53]. 또한 

신우신염이나 패혈증의 증례 보고도 매우 드물고, SGLT2 억

제제 치료와의 관련성도 낮다.

3) 생식기 진균감염

요로감염과는 대조적으로, EMPA-REG OUTCOME [33], 
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CANVAS [34], DECLARE-TIMI 58 [35] 및 CREDENCE 

[51] 연구들에서 SGLT2 억제제 치료가 위약군에 비하여 진균

감염을 증가시켰다. 이러한 결과는 3상 임상 RCT 연구들의 

메타분석에서 SGLT2 억제제 치료군을 대조군(RR 3.37, 95% 

CI 2.89~3.93) 또는 다른 당뇨병 약제들(RR 3.89, 95% CI 

3.14~4.82)과 비교하였을 때에도 비슷한 결과를 보고하였다

[31,50]. 

전체적으로 SGLT2 억제제 투여군을 위약군 또는 다른 당

뇨병 약제군과 비교할 때 상대위험도(RR)는 3에서 6 사이였

으며, 남성보다 여성에서 2배 정도 더 높았다. 발생한 생식기 

진균감염은 중증도가 대부분 경증이나 중등도였고, 표준적

인 항진균제 요법에 잘 반응하며, SGLT2 억제제의 치료 중단

으로 이어지는 경우는 드물다[37].

4) 탈수(volume depletion)

SGLT2 억제제를 투여 받은 2형당뇨병 환자에서 탈수의 위

험은 RCT 연구 결과에서 대조군 대비 1.28 (1.11~1.46)의 오

즈비을 보였다[54]. 다파글리플로진을 사용한 RCT의 통합분

석에서는 탈수와 관련된 부작용의 발생률이 다파글리플로진

의 경우 1.1%, 위약의 경우 0.7%였고, 두 군 모두에서 대부분 

치료 시작 처음 8주 이내에 보고되었다. 65세 이상이거나, 루

프이뇨제를 사용하거나, eGFR이 60 mL/min/1.73 m2 미만

인 환자는 치료군과 상관없이 위험도가 더 높았다[55]. 그러

나 카나글리플로진이나 엠파글리플로진을 위약과 비교한 연

구들에서는 탈수 관련 부작용의 위험이 유의한 차이를 보이

지 않았다[56,57].

다른 메타분석 연구에서 다른 당뇨병 약제들보다 SGLT2 

억제제가 저혈압의 위험성이 2배 정도 높은 것으로 보고하였

다[50]. 그러나 이러한 결과는 카나글리플로진이나 다파글리

플로진을 위약군 또는 활성 비교군과 비교한 19개 RCT의 메

타분석 결과에서는 확인되지 않았고, 증상을 동반한 기립성 

저혈압도 두 군에서 비슷한 비율을 보였다[58]. 다른 연구에

서도 다파글리플로진 10 mg 투여군과 위약군을 비교하였을 

때, 고혈압을 동반한 환자들(각각 6.1%와 6.6%)이나 고혈압

을 동반하지 않은 환자들(4.0%와 4.2%) 모두에서 기립성 저

혈압의 발생이 비슷하게 나타났다[59].

5) 정상 혈당 당뇨병케토산증(euglycemic ketoacidosis)

2015년 이후로 SGLT2 억제제가 케토산증을 유발하기 쉽

다는 점이 알려지기 시작했다[60]. 그럼에도 불구하고 2형당

뇨병 환자에서 SGLT2 억제제가 적절하게 처방되고 RCT에서

처럼 치료가 적절하게 감독될 경우에는 당뇨병케토산증의 위

험이 매우 낮다[61]. SGLT2 억제제 투여군을 위약군 또는 다

른 대조군과 비교한 모든 RCT의 메타분석은 2형당뇨병 환

자에서 SGLT2 억제제 투여가 당뇨병케토산증의 유의한 증

가를 보이지 않았다[62]. 그리고 EMPAREG-OUTCOME 연

구[33]와 CANVAS 연구[34]에서도 당뇨병케토산증의 발생률 

증가는 보고되지 않았다. 그러나 DECLARE-TIMI 58 연구

에서는 매우 드물기는 했지만 당뇨병케토산증이 위약군보다 

다파글리플로진 투여군에서 더 흔했으며, 발생한 당뇨병케토

산증 환자의 80% 이상이 인슐린으로 치료 중인 환자들이었

다[35].

실제 임상에서는 상황에 따라 다를 수 있지만 보고된 결과

들이 매우 이질적이다. SGLT2 억제제와 관련된 당뇨병케토

산증의 발생률은 코호트연구들에서 1,000인년당 1.6명이었고 

RCT 연구들에서는 1,000인년당 1명 미만이었다[61]. 대부분 

관찰 연구들에서는 SGLT2 억제제로 치료받은 환자들에서 

다른 당뇨병 약제를 투여 받은 환자들에 비해 당뇨병케토산

증의 발생이 거의 2배 정도 증가한다고 보고했다[63]. 그러나 

최근 4개의 대규모 미국 보험청구 데이터베이스 데이터를 분

석한 자료에서는 그보다는 덜 증가하는 것으로 보고되었다

(HR ≈ 1.3~1.5) [64].

그러나 약물감시 연구들에서는 보다 염려스러운 데이

터들이 보고되었다. 실제로 미국 FDA (Food and Drug 

Administration)의 이상반응보고 시스템(FDA adverse event 

reporting system, FAERS) [65] 및 세계보건기구 약물감시 

데이터베이스(VigiBase) [66] 데이터를 분석할 때, SGLT2 억

제제를 포함하지 않는 보고서들과 비교해 보면 SGLT2 억제

제를 포함한 보고서에서 당뇨병케토산증에 대한 비례보고 비

율(특정 부작용과 관련된 특정 약물에 대한 자발적 보고의 
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비율)이 7~14 정도로 높았다. 미국 FDA와 EMA (European 

Medicines Agency)에서 발행한 경고로 인한 편견 보고의 가

능성이 있더라도 SGLT2 억제제와 관련된 보고들의 불균형성

은 이러한 경고 이전에도 발견되었다. 미국 FAERS 보고서에 

따르면, SGLT2 억제제 관련 당뇨병케토산증은 특정 인구 통

계학적 특징이나 동반 질환 여부에 제한되지 않으며, SGLT2 

억제제의 사용 기간과 무관하게 발생할 수 있다고 하였다

[65]. 그럼에도 불구하고 케토산증의 위험은 환자의 특성과 

특정한 임상 상황에 따라 다양하게 나타날 수 있다.

6) 골절

여러 관찰 연구들에서 SGLT2 억제제가 칼슘과 인산염

의 항상성을 변화시켜 잠재적으로 골량을 변화시키고 골절

의 위험을 높일 수 있다는 것을 보여주었다[67]. 관련된 데

이터는 CANVAS 연구에서 카나글리플로진 투여에 의해 처

음 보고되었지만, 2형당뇨병과 신질환 환자를 대상으로 한 

CREDENCE 연구에서는 확인되지 않았다[51,68]. 더욱이 

CANVAS 연구(HR 1.55)와 CANVAS-R 연구(HR 0.86) 사

이에서 골절에 대한 영향이 뚜렷한 이유 없이 다르게 나타났

다[69]. CANVAS에서 골절은 카나글리플로진을 시작한 지 

12주 후부터 발생하기 시작했으며, 주로 상지와 하지의 말

단에 위치한 뼈에서 주로 발생하였고, 이는 뼈에 대한 직접적

인 영향보다는 낙상에 의한 발생을 시사할 수 있는 소견이다

[34]. 카나글리플로진은 전체적인 골밀도와 골 재흡수에 영향

을 미치지 않으면서 2형당뇨병을 가진 노인 환자들에서도 안

전성을 보여주었다[70]. 엠파글리플로진을 투여한 EMPA-

REG OUTCOME 연구[33]와 다파글리플로진을 투여한 

DECLARE-TIMI 58 연구[35]를 포함한 다른 RCT 연구들에

서 얻은 결과는 SGLT2 억제제로 치료받은 환자에서 골절 위

험이 증가하지 않는다는 것을 보여주었다. 따라서 CANVAS 

연구에서만의 독특한 소견은 우연한 결과일 수 있으며, 뼈와 

관련된 골표지자들에 대한 카나글리플로진의 직접적인 효과

와 관련이 없을 가능성이 높다[71].

7) 절단

미국 FDA가 CANVAS 연구의 안전성을 중간분석한 보고

서는 카나글리플로진 투여에 의해 절단의 위험이 증가할 가

능성을 제시하였다. 이러한 위험성은 CANVAS 연구의 최종 

보고서에서도 확인되었으며, 위약군에 비하여 하루 100~300 

mg의 카나글리플로진을 투여한 2형당뇨병 환자에서 절단 

발생률이 거의 2배 정도 되었다(HR 1.97, 95% CI 1.41~2.75) 

[34]. 하지 절단의 위험(경증 71%, 심각한 절단 29%)은 원

인(허혈성 또는 감염성)이나 용량(100 mg 또는 300 mg)

에 따른 차이가 없었다[72]. 그에 따라 미국 FDA는 2017

년 카나글리플로진의 약물 라벨에 박스형 경고문을 추가

하도록 하였다. 그러나 엠파글리플로진을 투여한 EMPA-

REG OUTCOME 연구[73]와 다파글리플로진을 투여한 

DECLARE-TIMI 58 연구[35]에서는 절단의 발생률이 증가

하지 않았다.

CANVAS 연구와는 달리, CREDENCE 연구에서는 2년간의 

추적 관찰 후 2형당뇨병과 만성신질환 환자에서 카나글리플

로진 투여군과 위약군 사이에 하지절단 비율의 유의한 차이

가 없었다[51]. 아직까지 CANVAS 연구에서 카나글리플로진 

투여에 의해 절단의 위험이 증가한 이유는 정확히 알려져 있지 

않다. 현재까지의 많은 연구 결과들에서 SGLT2 억제제, 특히 

카나글리플로진 투여가 절단의 위험성을 증가시킬 수 있음을 

배제할 수 없지만[74], 말초혈관질환을 동반한 2형당뇨병 환

자들에서 SGLT2 억제제 투여에 의해 얻을 수 있는 심혈관질

환과 신질환에서의 이득을 고려해야 한다. CANVAS 연구의 

모든 하위그룹 분석에서 카나글리플로진 투여에 의해 예상되

는 절단의 숫자가 MACE를 회피하는 환자 숫자보다 적다고 

보고되었다[72]. 따라서 SGLT2 억제제 처방은 모든 2형당뇨

병 환자에서 개별적으로 심혈관질환이나 만성신질환의 위험과 

다른 한편으로는 하지 절단의 위험을 고려하여 처방해야 한

다[37].

결론

SGLT2 억제제는 저혈당이나 체중 증가와 관련이 없고, 인

슐린 저항성이나 남아있는 인슐린 분비능에 관계없이 단독요

법 또는 다른 당뇨병 약제들과의 병용요법으로 2형당뇨병의 



조동혁

www.diabetes.or.kr 121

모든 단계에서 사용할 수 있다. 그리고 SGLT2 억제제는 혈

당 조절을 넘어 체중 감소, 혈압 강하와 혈청 요산 감소와 같

은 긍정적인 효과를 보인다. SGLT2 억제제 연구의 주요 전

환점은 죽상동맥경화성 심혈관질환이 동반되거나 또는 덜 확

실하지만 심혈관계 위험인자들이 있는 2형당뇨병 환자들을 

대상으로 3-point MACE, 모든 원인으로 인한 사망률(그리

고 엠파글리플로진의 경우 심혈관계 사망률), 심부전으로 인

한 입원(HHF)과 만성신질환으로의 진행을 통계적으로 유의

하게 감소시킨다는 것을 입증한 점이다. 이러한 결과들에 비

추어 SGLT2 억제제는 심혈관이나 신질환의 위험성이 높은 2

형당뇨병 환자에서 권장되고 있다.

SGLT2 억제제는 또한 다양한 부작용들과 관련되어 있는

데, 그들 중의 일부는 예상되었거나(생식기 감염과 탈수 관련 

사건), 또는 일부는 예상하지 못했지만 이제는 적어도 부분적

으로 이해되거나(당뇨병케토산증), 또는 일부는 예상하지 못

했고 여전히 불확실하거나 설명하기 어려운(골절과 하지절단) 

것들이 있다. 따라서 임상의사들이 SGLT2 억제제를 사용하

고자 할 때에는 이러한 안전성 프로필을 인지하여 위험성과 

혜택을 고려해서 처방해야 한다.
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