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Abstract

Dysregulated energy homeostasis leads to obesity. The brain, particularly hypothalamus and brain 
stem, plays a key role in the control of food intake and homeostatic regulation of energy metabolism. 
Food reward-related hedonic controls integrate with homeostatic controls to regulate body weight. The 
brain determines energy status by receiving peripheral signals, such as nutrients, gut-derived satiety 
signals, and adiposity-related hormones, via the circulation or through afferent fibers of the vagus nerve. 
Significant advances in understanding of the molecular mechanisms of appetite control and energy 
metabolism drove the pursuit of anti-obesity drugs in recent years. The development of incretins as drugs 
for type 2 diabetes provided unprecedented results in body weight loss. Recently, clinical study results 
with incretin-based poly-agonists reported mean weight loss greater than 10%, inspiring confidence 
in development of anti-obesity medications. Here, I briefly review how brain and peripheral signals 
integrate and interact to regulate homeostatic and hedonic eating behavior and discuss the mechanism of 
action of recently developed anti-obesity drugs. 
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서론

비만의 유병률은 전 세계적으로 증가 추세로, 지난 20년

간 우리나라를 비롯한 전 세계의 비만 유병률은 2배 이상 증

가하였다[1]. 대한비만학회에서 발행한 2020 Obesity Fact 

Sheet의 결과에 따르면 지난 20년간 체질량지수(body mass 

index, BMI) 25~29.9 kg/m2의 1단계 비만의 유병률은 1.12

배 증가한 데 반해, BMI 30~34.9 kg/m2의 2단계 비만은 

1.63배, BMI 35 kg/m2 이상의 3단계 비만은 2.79배로 급격

하게 증가하였다[2]. 비만은 2형당뇨병과 심혈관질환의 발병

률을 높이고[3,4], 식도암, 결장 및 직장암, 간암, 담낭암, 췌

장암 및 신장암으로 인한 사망 위험을 높인다[5]. 정상 체중

과 비교하여 전체 사망률(overall mortality)에 대한 위험률

(hazard ratio)은 BMI 30~34.9 kg/m2의 비만에서는 40%, 

BMI 40 kg/m2 이상의 비만에서는 100% 증가한다[6]. 비만

은 과도한 에너지섭취에 의해 에너지항상성(energy homeo-

stasis)이 깨지면서 발생하는 질환으로, 식욕(appetite)조절 

기전에 대한 이해를 통해 비만을 예방하고 치료하기 위한 노

력이 지속적으로 이루어져 왔다. 이 리뷰에서는 뇌 및 말초신

호의 식욕조절 기전을 이해하고, 이들을 이용한 비만치료제

의 개발에 대해 알아보고자 한다. 

중추신경계의 식욕조절 기전

중추신경계의 시상하부(hypothalamus)는 식욕과 체중

조절에 가장 중요한 부위이다. 시상하부의 궁상핵(arcuate 

nucleus, ARC)은 제3뇌실(third ventricle)과 혈액-뇌 장벽

(blood-brain barrier)의 손실이 있는 median eminence

에 인접하여 혈액 내 순환하는 영양소와 호르몬을 일차적으

로 감지할 수 있다. ARC에는 식욕을 억제하는 기능을 가진 

pro-opiomelanocortin (POMC) 신경세포와 식욕을 촉진

하는 기능을 가진 neuropeptide Y (NPY)/agouti-related 

peptide (AgRP) 신경세포의 두 가지 별개의 신경세포 집

단이 있다. POMC 신경세포는 POMC의 전사 후 처리에 의

해 식욕을 감소시키는 신경펩티드인 α-melanocyte stim-

ulating hormone (α-MSH)을 생성한다. α-MSH는 실방

핵(paraventricular nucleus, PVN)을 포함한 중추신경계

의 여러 부위에 위치한 표적 신경세포의 멜라노코르틴-4수

용체(melanocortin-4 receptor, MC4R)에 작용하여 식욕

을 억제하고 에너지대사를 증가시킨다. 반면, 식욕을 촉진하

는 신경펩티드인 AgRP는 MC4R의 inverse agonist로 작용

하여 α-MSH의 작용을 방해한다. 중추신경계 내에 α-MSH, 

AgRP, MC4R로 이루어지는 식욕조절 회로를 멜라노코르틴 

경로(melanocortin pathway)라고 부른다[6]. 한편, NPY

는 멜라노코르틴 경로와는 별개로 표적 신경세포의 Y수용체

에 작용하여 식욕을 촉진하는 효과를 가진다[7].

POMC 신경세포에는 세로토닌2C수용체(5-HT2CR)가 

존재하여 세로토닌(serotonin, 5-hydroxytryptamine, 

5-HT)의 식욕억제 및 혈당조절 기능을 매개한다. 2012년 비

만치료제로 미국 식품의약국(U.S. Food and Drug Admin-

istration, FDA) 승인을 받은 로카세린(lorcaserin, 상품명 

Belviq)은 선택적 5-HT2C수용체작용제로, POMC 뉴런 내 

5-HT2CR 신호 전달을 통해 POMC 신경세포의 흥분성을 

증가시켜 식욕억제 효과를 나타낸다[8]. 그러나 로카세린의 

경우 암 발병률 증가와의 연관성에 의해 2020년 시장에서 판

매 중단되었다[9]. 펜터민은 시상하부에서 에피네프린의 분비

를 증가시켜 식욕을 억제하여, 단독요법으로는 비만치료에 단

기 사용이 승인되었다. 펜터민과 토피라메이트 지속형 복합제

제(phentermine/topiramate CR, 상품명 Qsymia)는 펜

터민과 간질발작 치료 및 편두통 예방을 위해 사용하고 있는 

토피라메이트의 장기 작용 조합으로, 2012년 비만치료제로 

FDA 승인을 받았다. 이들 두 약제를 복합 처방하면 단독으

로 사용할 때보다 낮은 용량으로 사용되고, 체중감소 효과는 

더 크다. 토피라메이트의 식욕조절 기전은 아직 확실하게 밝

혀져 있지 않으나, 시상하부 γ-aminobutyric acid (GABA)

수용체 매개 억제 전류의 유도를 통한 음식섭취 감소 및 에너

지소비의 증가가 하나의 기전으로 생각된다[10]. 부프로피온

과 날트렉손 복합제인 콘트라브(bupropion/naltrexone, 상

품명 Contrave)는 2014년 FDA에서 비만치료제로 승인을 받

았다. 부프로피온은 항우울제 및 금연보조치료제로 사용하
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고 있는 노르에피네프린 및 도파민 재흡수 억제제로 시상하

부에 농도가 증가하면 POMC를 활성화한다. 비만 환자에서

는 도파민 활성이 감소되어 있으므로[11], 부프로피온의 투여

는 낮은 도파민 활성 수준을 개선시켜 음식섭취를 억제하고 

에너지소비를 증가시킨다[12]. 날트렉손은 알코올 의존 치료

나 아편류의 효과 차단에 사용하는 μ-opioid 수용체 길항제

로, 시상하부에서 방출되는 β-엔돌핀이 opioid 수용체의 억

제를 통해 섭식을 자극하는 효과를 차단한다. 단독 요법으로 

체중감소를 일으키지 않지만, 부프로피온과 병용하면 음식섭

취를 감소시킨다. 이는 내인성 opioid에 의해 자가 억제되는 

POMC가 부프로피온의 식욕억제 효과를 감소시킬 수 있는

데, opioid 길항제인 날트렉손을 추가하면 부프로피온에 의

한 POMC 활성화를 유지하여 식욕억제에 시너지 효과를 가

지기 때문이다[12].

뇌간(brain stem)은 식욕조절 관련한 또 다른 핵심적인 뇌 

부위이다. 뇌간의 고립핵(nucleus tractus solitarius, NTS)

은 ARC와 마찬가지로 해부학적으로 뇌실 주위 기관인 area 

postrema에 인접하여 혈액 내 순환하는 호르몬을 수신하

기에 적합하다. 또한 위장관의 포만신호는 미주 구심성 신경

(vagal afferents)을 통해 NTS로 전달된다[13]. 한편, NTS

는 PVN으로부터 광범위한 신경 다발을 수신하거나 반대로 

제공하면서, 시상하부와 뇌간 사이 긴밀한 상호작용을 한다

[14]. 

뇌의 보상(reward) 시스템은 쾌락적 섭식(hedonic feed-

ing), 즉 맛있는 음식(palatable food)의 섭취조절에 관여한

다. 다른 중독 행동과 마찬가지로 중변연계(mesolimbic) 도

파민성 경로는 쾌락 섭식에 관여한다. 맛있는 음식을 섭취하

면 복측 피개 영역(ventral tegmental area, VTA)에서 측좌

핵(nucleus accumbens)으로 가는 도파민 신경경로가 활성

화된다. 쾌락적 섭식은 대사신호에 의한 조절을 받으나, 포만

신호와 별도로도 작용할 수 있다[15]. 외측 시상하부는 ARC 

신경세포의 에너지항상성과 관련한 정보와 측좌핵의 보상 관

련 신호를 통합하여, 중변연계 도파민성 시스템에 영향을 미

치고 후뇌에 대한 투사를 통해 포만 인식에도 영향을 미친다. 

에너지상태에 대한 말초신호 – 비만신호 

다양한 음식섭취조절 호르몬이 위장관, 간, 췌장 및 지방

조직에서 분비되고, 이들은 뇌, 특히 시상하부와 뇌간에 공

동으로 작용하여 식욕과 포만감을 조절한다. 비만신호(adi-

posity signal)는 저장된 지방의 총량에 비례하여 순환하는 

말초신호로, 지방조직 유래 호르몬인 렙틴과 췌장에서 분비

되는 인슐린이 이에 해당하고, 음식섭취의 장기 조절자의 역

할을 한다.

렙틴수용체는 시상하부를 비롯한 뇌의 여러 영역에서 고

도로 발현되고[16], 렙틴(ob) 또는 렙틴수용체(LEPR)의 유전

적 결핍은 과식, 활동 저하 및 비만과 관련이 있다[17]. 렙틴

이 시상하부의 렙틴수용체에 결합하면 Janus kinase (JAK)

를 활성화하고 JAK는 signal transducer and activator of 

transcription 3 (STAT3)를 인산화한다. 인산화되면 STAT3

는 POMC와 AgRP 프로모터에 결합하여 POMC 발현을 자

극하고 AgRP를 억제한다[18,19]. 렙틴은 phosphoinositide 

3-kinase (PI3K)를 활성화하고 3-phosphoinositide-de-

pendent protein kinase 1 (PDK1)의 활성화를 유도하여 

protein kinase B (PKB 또는 AKT)를 활성화한다. 흥미롭

게도, 인슐린신호 전달 경로 역시 렙틴 경로와 수렴하여 PI3K

의 활성화를 통해 체중을 조절하는데[20], 인슐린이 인슐린

수용체에 결합하여 인슐린수용체 기질(insulin receptor 

substrate)을 활성화하면 PI3K가 활성화된다. 렙틴과 인슐린

이 PI3K-PDK1-AKT를 통해 FOXO1의 인산화를 유도하면 

핵에서 세포질로 나가면서 STAT3가 프로모터에 결합하여 

POMC의 발현이 증가하고 AgRP가 억제된다[21]. 또한, 렙틴

은 도파민 보상 기전을 억제하여 음식섭취를 억제한다[22]. 

측좌핵에서 도파민 활성 수준을 감소시켜 중변연계 도파민 

선호전달을 억제하고, VTA에서 시냅스 전 렙틴 작용은 도파

민 뉴런으로의 흥분성 시냅스 전달을 억제할 수 있다. 그런데 

비만한 사람의 대부분은 오히려 혈중 렙틴의 농도가 상승해 

있고, 렙틴의 부족보다 렙틴저항성이 문제이다[23]. 비만에

서는 시상하부의 PTP1B (protein tyrosine phosphatase 

1B)와 TCPTP (tyrosine phosphatase)의 발현이 증가되어 
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있고, 렙틴신호 전달의 감쇄 및 렙틴저항성의 발달과 관련이 

있다. 

렙틴 보충은 선천적 렙틴 결핍 및 신경성 식욕부진 환자

에서 발생하는 대사적인 변화를 정상화시킨다. 메트레렙틴

(metreleptin, 상품명 Myalept)은 2014년 지방이영양증

(lipodystrophy) 환자의 치료제로 FDA 승인을 받았다. 그러

나 렙틴의 보충은 일반적인 다유전성 비만 조건에서는 체중

감소 효과가 거의 없었다. 세트멜라노타이드(setmelanotide, 

상품명 Imcivree)는 MC4R 작용제로 POMC 또는 LEPR 결

핍증 환자에서 심각한 부작용 없이 상당한 체중감소 효과를 

나타내[24], 2020년 FDA에서 비만치료제로 승인 받았다. 그

러나 세트멜라노타이드가 일반적인 다유전 형태의 비만에서 

체중을 감소시킬 수 있는지를 조사하기 위한 향후 연구가 필

요하다.

식욕을 조절하는 위장관 호르몬 

음식섭취와 관련한 위장관 호르몬은 음식섭취의 단기 조절

자의 역할을 한다. 영양소섭취에 따라 장에서 분비되는 cho-

lecystokinin (CCK), peptide YY (PYY), glucagon-like 

peptide-1 (GLP-1), glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide (GIP), oxyntomodulin (OXM)은 식욕을 억

제하는 기능을 하는 반면, 영양소의 부족에 의해 위에서 분

비되는 그렐린(ghrelin)은 식욕을 촉진하는 기능을 한다.

그렐린은 사람 위 저부(fundus)의 P/D1 세포(설치류의 x/

a-유사세포)에서 분비되어 시상하부 섭식중추에 작용하여 

음식섭취를 자극하는 호르몬이다. 그렐린은 median em-

inence를 통해 시상하부에 도달하여 NPY/AgRP 신경세

포의 활성화를 통해 음식섭취를 자극하는 한편, VTA의 도

파민성 뉴런의 활성화를 통해 쾌락 섭식을 자극한다[25]. 그

렐린의 수용체 활성을 위해서는 세린 3 잔기에 아실화(acy-

lation)가 필요하고, 그렐린의 아실화를 위해서는 식이 지질

이 사용되기 때문에, 이는 그렐린이 영양소섭취에 대한 정보

를 뇌에 알리는 센서로 작용함을 시사한다. Prader-Willi 증

후군 환자에서는 혈액 내 아실화 그렐린의 수치가 증가하고

[26], 비아실화 그렐린 유사체인 AZP-531의 14일간의 치료

는 과식증, 체지방량, 식후 혈당 수치를 개선하였다[27]. 그러

나 아실화 그렐린의 혈액 내 농도는 마른 사람과 거식증이 있

는 사람에서도 증가해 있으므로, 그렐린은 비만치료제로서 

논쟁의 여지가 있는 표적이다. 

CCK는 영양소, 특히 지방의 섭취에 대한 반응으로 장관 

내 I 세포에서 분비되고 CCK1수용체에 결합하면 식사량을 

줄임으로써 음식섭취를 줄인다. CCK1수용체는 미주 구심

성 신경과 NTS, area postrema에 광범위하게 발현하는데, 

이는 CCK가 미주신경을 통해 포만신호를 뇌간으로 전송하

고 포만신호가 시상하부로 투사됨을 시사한다[28]. PYY는 

장관 내 L 세포에서 GLP-1과 함께 분비되고, 활성화 형태인 

PYY3-36는 NPY/AgRP 뉴런의 Y2수용체 매개 억제 및 이

에 따른 POMC 뉴런의 활성화를 통해 음식섭취를 줄이는 것

으로 생각된다[29]. 

GLP-1은 음식섭취에 따라 장관 내 L 세포에서 분비되는 인

크레틴(incretin)으로, GIP와 함께 영양분이 장관 내에서 흡

수되는 동안 분비되어 인슐린분비를 증가시킨다. GLP-1수용

체는 시상하부의 ARC 및 PVN과 뇌간의 NTS 및 area pos-

trema 등 뇌의 여러 영역에 발현하고, 혈액을 통하거나 미주

신경을 통해 전달된 GLP-1의 신호는 NTS에 수렴하는 것으

로 알려져 있다. GLP-1은 시상하부 POMC 신경세포를 직접

적으로 활성화하거나 GABA 전달을 통해 NPY/AgRP 신경세

포를 간접적으로 억제하여 음식섭취를 줄이는 신호를 생성한

다[30]. 또한 GLP-1은 GLP-1수용체의 활성화를 통해 VTA

에서 측좌핵으로 투사하는 도파민 신경세포의 흥분성 시냅

스 강도를 감소시켜 고지방 음식과 같은 맛있는 음식섭취를 

억제하는 역할을 한다[31]. GLP-1수용체작용제인 리라글루

타이드(liraglutide)는 2형당뇨병 환자에서 1일 최대 1.8 mg

의 피하주사제로 사용하였고, LEADER (Liraglutide Effect 

and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular 

Outcome Results) 연구에서 위약 대비 주요 심혈관계 부

작용의 발생률이 더 낮음을 입증하였다[32]. 비만한 성인에

서 리라글루타이드 3 mg의 56주간의 치료는 위약 대조군의 

2.6%와 비교하여 8%의 체중감소 효과를 보였다[33]. 2014년 
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리라글루타이드 3 mg (상품명 Saxenda)은 성인 비만치료

를 위해 최초로 승인 받은 GLP-1 기반 비만치료제가 되었고, 

2020년에는 비만이 있는 12세 이상 청소년의 체중 관리용으

로 승인되었다. 2021년 FDA 승인을 받은 주 1회 세마글루타

이드(semaglutide) 2.4 mg (상품명 Wegovy) 치료는 68주 

후 평균 체중을 위약 대조군의 2.4%에 비해 14.9% 낮추었다

[34]. 메스꺼움, 설사, 구토, 변비와 같은 위장장애가 위약에 

비해 많으나 일반적으로 약물에 대한 내약성이 우수하다. 

GIP는 십이지장 점막의 K 세포에서 분비되는 인크레틴으

로, 2형당뇨병 환자에서는 GIP의 인슐린분비 효과가 감소하

기 때문에 비만 및 당뇨병 치료를 목적으로 한 GIP수용체작

용제의 개발은 회의적이었다. 그러나 지속적 아실화 GIP 작

용제는 비만 wild type 및 GLP-1수용체 결핍 마우스에서 체

중을 감소시켰고, 말초로 투여 시에는 음식섭취의 감소와 체

중의 감소를 유발하나 중추신경계의 GIP수용체 결핍 마우

스에서는 음식섭취에 영향을 미치지 않았다[35]. 이는 GIP가 

중추신경계의 GIP수용체를 통한 신호 전달을 통해 체중에 

영향을 미침을 시사한다. 

최근에는 GLP-1과 GIP수용체를 동시에 표적으로 하는 다

중 작용제(poly-agonist)의 개발에 대한 연구가 활발하게 진

행되었다. GLP-1수용체작용제와 화학적으로 통합된 GIP수

용체작용제는 GLP-1수용체작용제와 비교할 때 마우스에서 

체중감소와 대사 지표의 개선을 입증했다[36]. GIP수용체작

용제는 GLP-1수용체에 독립적인 메커니즘을 통한 음식섭취

와 체중감소 효과를 가질 뿐 아니라, GLP-1수용체작용제의 

구토 작용을 억제하고, 지방세포의 저장 능력을 향상시켜 지

방세포의 지질 유출 및 이소성 지질(ectopic fat) 침착을 억

제하는 여러 작용을 통해 GLP-1 치료에 보충적인 대사 효과

를 제공한다[37]. 티르제파타이드(tirzepatide)는 GIP/GLP-

1 이중작용제로, GLP-1수용체에 비해 GIP수용체에 대한 상

대 효능이 5배 높다[38]. 과체중의 2형당뇨병 환자를 대상으

로 한 SURPASS-2 (A study of tirzepatide [LY3298176] 

versus semaglutide once weekly as add-on therapy to 

metformin in participants with type 2 diabetes) 연구

에서 40주간의 매주 티르제파타이드 치료는 테스트한 모든 

용량에서 세마글루타이드 1 mg에 비해 당화혈색소 강하 효

과와 체중감소 모두에서 매우 우수한 결과를 보였다[39]. 티

르제파타이드 최고 용량 15 mg에서 당뇨병 환자의 체중감

소는 10%를 초과하였다. 티르제파타이드의 비만치료제 가

능성을 판단하는 SURMOUNT-1 (A study of tirzepatide 

[LY3298176] in participants with obesity or over-

weight) 연구가 진행 중이다. 

결론 

최근 에너지항상성의 분자적 기전에 대한 이해가 상당히 

발전하면서, 새로운 비만치료제에 대한 많은 연구들이 이루

어졌다. 렙틴과 세트멜라노타이드는 렙틴-멜라노코르틴 경

로 유전자의 선천적 결핍이 있는 환자들의 비만치료에 성공

적인 효과를 보였다. 2형당뇨병에 대한 약물로서 인크레틴 개

발의 성공은 전례 없는 체중감소 효과를 보여주어, 리라글

루타이드 3 mg과 세마글루타이드 2.4 mg은 비만치료제로 

승인을 받았다. 티르제파타이드의 당뇨병 환자를 대상으로 

한 임상시험에서 놀라운 체중감소 효과는 인크레틴 기반 다

중 작용제에 대한 큰 관심을 불러 일으켰다. 세마글루타이드

와 티르제파타이드는 2형당뇨병에서 심혈관질환에 대한 예

후를 호전시키는 것으로 입증된 GLP-1 메커니즘을 이용하

여 평균 체중감소를 10% 초과하여 달성할 수 있어 비만치료

제 개발에 대한 의욕을 고취시켰다. 최근 조직 손상, 염증, 암, 

대사질환 등에서 발현이 증가하는 GDF15이 GDNF family 

receptor α-like (GFRAL, GDNF 계열 수용체 α-유사수용

체)의 활성화를 통해 멜라노코르틴 경로와 독립적으로 식욕 

및 체질량 감소 효과를 나타냄이 밝혀져 새로운 비만치료제

의 타깃으로 연구되고 있다[40]. 추후 세마글루타이드, 티르

제파타이드보다 더 효과적으로 비만 수술과 유사한 효능을 

달성할 수 있는 약제에 대한 임상 연구가 이루어질 것으로 기

대된다.
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