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Due to its serious comorbidities and high prevalence, obesity is one of the heaviest burdens 
for public health. Although diet, exercise and behavioral modification are the first-line treat-

ment for obesity, their outcomes are not satisfactory. The goal of this article is to review currently 
available anti-obesity drugs so that physicians may apply the principle of pharmacologic treat-
ment for obesity to obese patients in the real clinical situation. Orlistat, phentermine, diethylpro-
pion, mazindol, and phendimetrazine have been approved as anti-obesity drugs by Korea food 
and drug administration and administered to patients in Korea. Besides, several non-approved 
drugs, including fluoxetine, bupropion, topiramate and zonisamide, are being used for weight 
reduction. Among these drugs, orlistat has been studied most and is the only approved drug for 
long-term weight management. On the other hand, the rest of the approved drugs lack the evi-
dence of safety issues on the long-term administration. Considering that the non-approved drugs 
have only a small body of clinical trial results for their efficacy and safety as anti-obesity drugs, it 
is not appropriate to use them as a first-line therapy in obesity. Because several new medicines 
and combination therapies are under investigations, more drug therapy options seem to be 
available in this field in coming years. Although the properly executed pharmacologic treatment is 
a good option for weight reduction, physicians should recognize that diet, exercise, and beha-
vioral modification are essential to all obese patient and that pharmacologic treatment has several 
limitations until now.
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서    론

비만으로 인해 발생하는 심각한 합병증과 비만의 매우 

높은 유병률 때문에 비만이 공중보건에 미치는 부담은 

매우 크다. 비만은 당뇨병, 고혈압, 이상지질혈증, 골관절염, 

심혈관 질환, 일부 암의 위험을 높인다. 동시에 체질량지수 

25 kg/m2 이상을 비만의 기준으로 할 때, 한국에서도 그 유

병률이 30%를 상회하는 매우 흔한 질환이다. 

비만의 공중보건학적 중요성은 높지만, 비만의 예방이나 

치료가 쉽지 않다. 대부분의 비만 환자가 충분히 덜 먹고 충

분히 많이 움직인다면 자신의 비만을 해결하고 적정 체중 상

태를 유지할 수 있을 것이다. 하지만 이를 실천하는 것은 쉽
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지 않다는 것을 경험적으로 알 수 있다. 과거에는 인간이 섭

취할 음식이 충분하지 않았고, 음식을 얻기 위해서 많은 활

동량이 필요했다. 그래서 인간은 생존을 위해 최소한의 에

너지를 섭취하고도 최대의 효율로 생명현상을 유지하도록 

진화되었을 것이다. 하지만 그러한 환경을 통해 자연선택된 

인간의 대사적, 유전적 특성이, 쉽게 음식을 구할 수 있는 환

경으로 급속하게 변한 지금에 와서는 비만 경향을 유발하는 

원인이 된다. 

유전적으로 비만 경향을 가지고 태어났을 대부분의 비만

인 중에서 배고플 때 안 먹고 참을 수 있으며, 맛있게 느껴지

는 에너지 밀도가 높은 음식이 많은데 굳이 에너지 밀도가 

낮은 음식만을 선택해서 먹을 수 있는 사람이 얼마나 되겠는

가? 신체 활동량을 적게 해도 일상 생활을 영위할 수 있는데 

규칙적으로 일부러 충분한 활동량을 유지하려 하는 사람이 

다수가 될 것인가? 정상 체중인에서도 이러한 것들이 쉽지

만은 않은데, 비만인이라면 그 생리적 특성이 정상 체중인과 

다를 것임은 자명하며, 에너지 섭취의 욕구가 강하고 활동량

이 적은 생활 방식을 선호할 것임은 쉽게 예측할 수 있기 때

문에 더욱 그러하다. 이제까지의 많은 연구 결과들을 살펴

보면 섭식량을 제한하는 방법(식사 요법)이나 신체활동량을 

늘리는 방법(운동 요법)과 같은 능동적 방법에 의한 표준적 

치료 방법으로만 비만을 해결하는 것은 충분치 않다. 비만

인의 생리와 생화학 자체에 영향을 줄 수 있는 약물 요법이

나 수술적 요법과 같은 수동적 방법이 필요한 것은 이 때문

이다. 

19세기 말 비만환자에게 갑상선 추출물을 투여한 것이 현

대적인 비만 약물 요법의 시작으로 간주한다면 비만 약물 요

법은 100년 이상의 역사를 가졌으며, 그 기간 동안 다양한 

약물들이 비만 치료를 위해 사용되었다. 하지만 그 역사에 

비해 현재 우리가 비만 치료에 사용할 수 있는 약물은 많지 

않으며, 그 중에서 2011년 초 현재 유효성과 안전성 측면에

서 비만 치료에 장기간 사용할 수 있는 약물은 올리스타트

(orlistat) 한 가지뿐이다. 올리스타트의 임상연구 결과에 따

르면 획기적인 정도는 아니어도 위약만 투여한 경우에 비해 

분명히 추가적인 체중 감량 효과 및 기타 부가적인 대사관련 

개선 효과가 있다. 위약군에도 통상적으로 식사 요법과 운

동 요법이 시행된다는 것을 감안하면, 약물 요법이 식사 요

법 및 운동 요법과 함께 시행되었을 때, 식사 요법 및 운동 

요법에 추가적인 효과가 있는 것은 분명하다.

약물 요법의 적응증

체중 감량을 통한 이득과 약물 사용을 통한 손실을 감안

할 때, 비만의 약물 요법으로 체중 감량을 원하는 사람들에

게 무제한적으로 사용하는 것은 바람직하지 않다. 비만 치

료의 의학적 목표는 단순한 체중 감량이 아니라 체중 감량을 

통한 합병증의 개선 혹은 그의 예방이다. 따라서 가능한 한 

체중 감량을 통해 합병증 개선이나 예방이 기대되는 사람들

을 대상으로 비만 치료를 시행해야 하며 약물 요법은 더더욱 

그러하다.

비만 치료에서 맨 처음 시도되는 치료 방법은 식사, 운동, 

행동 요법과 같은 비약물적 요법이다. 식사, 운동, 행동 요법

으로 3-6개월간 시도해 보았으나 충분한 체중 감량(원래 체

중의 10% 이하 또는 1주에 0.5 kg의 체중 감량)이 없을 경

우 약물 요법을 고려하는데, 서양인의 경우 체질량지수가 

30 kg/m2 이상인 경우, 혹은 27 kg/m2 이상이면서 심혈관

계 합병증(고혈압, 당뇨병, 이상지질혈증)이나 수면 무호흡

증이 동반된 경우에 시도하도록 하는 것이 일반적인 비만 치

료 지침이다. 우리나라 사람을 포함한 아시아인에서는 체질

량지수가 25 kg/m2 이상인 경우, 혹은 23 kg/m2 이상이면

서 위와 같은 합병증이 동반된 경우에 치료를 고려한다. 현

재 대한비만학회에서도 아시아-태평양 비만 치료 지침과 마

찬가지로 비만에서 약물 치료를 고려하도록 권고하고 있다. 

소아(특히 12세 미만), 임산부, 수유부, 뇌졸중, 심근경색증, 

중증 간 장애, 신장 장애, 정신적 질환을 가지고 있는 경우에

는 비만 치료제를 사용하지 않는다. 비만 환자에서 약물 요

법을 시행하게 되는 통상적인 과정은 Figure 1과 같다.

흡수 억제제 올리스타트

올리스타트는 1999년 미국 Food and Drug Admini-

stration (FDA) 승인을 받았으며, 2007년에는 저용량 제제
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가 over- the-counter drug으로도 승인을 받았다. 국내에

서도 120 mg과 60 mg 두 가지 제형이 모두 판매되고 있다.

1.  작용 기전

Tetrahydrolipstatin이라는 이름으로 개발된 올리스타트

는 triacyglycerol 및 인지질의 가수분해를 촉매하는 역할을 

지닌 lipoprotein lipase (LPL)의 기능을 저해하는데, LPL

의 한 종류인 pancreatic lipase와 공유결합을 함으로써 

pancreatic lipase의 기능을 억제하여 

결과적으로 경구로 섭취한 지질의 체

내 흡수를 떨어뜨려서 체중 감량 효과

를 나타낸다[1]. 올리스타트와 pan-

creatic lipase 사이에 형성된 공유결

합은 가수분해 될 수 있으며, pan-

creatic lipase는 매 식사 시마다 새로 

분비되기 때문에 올리스타트의 약리작

용은 가역적이다.

섭취된 올리스타트는 극히 일부가 

체내로 흡수되어 소변으로 배설되지

만, 대부분은 대사과정을 거치지 않고 

대변으로 배설되기 때문에 전신적인 

약리 작용은 거의 없다[2]. 올리스타트

는 섭취한 식사의 소화관 흡수에 영향

을 주어서 약리작용을 나타내기 때문

에 올리스타트의 약효 발현과 음식의 

위 배출, 췌장의 lipase 분비, 담낭 수축 

등 사이에 상호 작용이 있을 것이다. 그

래서 음식 섭취에 상대적인 약제 복용 

시점에 따라 약효의 차이도 있을 것으

로 예상할 수 있으나, 실제 이에 대한 

실험결과에 따르면 사람에게 80 mg의 

올리스타트를 투여하는 경우 식사와 

함께 복용하나 식후 1시간에 복용하나 

약효의 차이는 없으며 식후 2시간에 복

용한 경우에도 약효의 심각한 저하는 

없다[3]. 올리스타트의 체중감량효과는 

하루 400 mg 이하에서는 용량 의존적으로 나타난다.

2.  체중 감량 성적

1년 이상의 위약 대조군 연구 결과들의 메타 분석 결과에 

의하면, 올리스타트는 위약에 비해 2.9 kg (2.9%)의 추가적

인 체중 감량을 유도한다[4]. 5% 이상 반응군(54% vs. 33%)

과 10% 이상 반응군(26% vs. 14%) 빈도 역시 올리스타트 

투여군이 위약군에 비해 유의하게 높다[4].

yes

yes

yes

Evaluation of patient
Anthropometric measurements
Co-morbidities
Body fat (or visceral fat)
Diet patterm
Level of activity
Behavior

Initial treatment
Diet therapy
Exercise
Behavioral modification

Add pharmacologic treatment
to diet therapy, exercise and 
behavioral modification

Weight management
Diet therapy
Exercise
Behavioral modification
Pharmacologic treatment

Weight management
Diet therapy
Exercise
Behavioral modification

Evaluation of patient’s compliance 
Dose adjustment
Consider other drugs
(Consider combination drug therapy)

Achieve enough
weight reduction?

Achieve enough
weight reduction?
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theatment?

no

no

no

Figure 1.  �Flow of pharmacologic treatment for obesity.
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3.  체중 이외의 다른 사항에 대한 영향

1년 이상의 위약 대조군 연구 결과들의 메타 분석 결과에 

의하면, 올리스타트를 이용한 치료를 통하여 수축기 및 이완

기 혈압을 낮출 수 있고, 총 콜레스테롤과 저밀도 지단백을 

낮출 수 있으며, 당뇨병 환자에서 혈당을 개선시킬 수 있다. 

하지만 고밀도 지단백도 낮추는 영향을 보이며 중성지방에 

대해서는 뚜렷한 변화가 나타나지 않는다[4]. 4년 간의 올리

스타트 투여를 통해 제2형 당뇨병 발생 여부를 추적 관찰한 

xenical in the prevention of diabetes in obese subjects 

연구 결과에 의하면, 내당능 장애(impaired glucose to- 

lerance) 환자에게 올리스타트를 장기간 투여했을 때 제  

2형 당뇨병의 발생을 줄일 수 있다[5].

4.  안전성

올리스타트는 앞서 언급한 대로 체내에 흡수되는 양이 매

우 적기 때문에 심각한 부작용은 매우 드물 것으로 예상되지

만, 환자가 부작용에 의해 약물 복용을 중단하는 빈도는 드

물지 않다. 1년 이상 진행된 위약 대조군 연구 결과를 종합

하여 분석한 결과에 의하면 부작용 때문에 중도 탈락한 증례

가 올리스타트는 위약에 비해 유의하게 많았다(7.7% vs. 

4.7%) [6]. 올리스타트의 위약 대조군 연구에서 부작용으로 

인해 탈락한 사람들의 40%가 위장관계 부작용 때문에 탈락

하였다. 소아에서는 비만 약물 요법이 추천되지 않으나, 올

리스타트의 경우 미국에서 실시한 12-16세 대상자에 대한 

연구 결과를 통해서 국내에서도 12세 이상의 비만 환자에 

대한 치료 적응증을 얻어 사용할 수 있다.

올리스타트는 지질 흡수 감소 작용과 관련하여 몇 가지 

약물과 상호작용을 할 가능성이 있지만, 건강한 성인을 대상

으로 한 임상 연구에서는 대부분 다른 약제의 작용에 영향을 

주지 않는다는 결과를 보여주었다[7-13]. 그러나 이들 임상 

연구들은 비교적 소규모이며 실제 임상 환경과 달리 건강한 

자원자를 대상으로 시행하였기 때문에 이들 결과를 이해할 

때 주의할 필요가 있다. 올리스타트는 비타민 K의 흡수를 방

해하며 이에 따라 와파린의 항응고 작용을 항진시킬 가능성

이 있으며, 지질친화성이 높은 amiodarone의 흡수율을 감

소시킬 가능성도 있다[14]. 올리스타트의 투여와 관련된 이

상 현상에 대한 일부 증례 보고도 있다. 이들에 의하면 올리

스타트를 투여하고 나서 급성 췌장염을 일으키는 경우도 있

으며, 올리스타트 투여 후 발생한 급성 수산염(oxalate) 신

증(nephropathy)에 의한 secondary tubular necrosis가 

발생하기도 한다[15,16].

5.  실제 용법

투여 대상자를 선정함에 있어서 환자의 평소 영양섭취상

태를 파악하는 것이 중요하다. 지방 섭취량이 많은 사람에

서 더 많은 효과가 나타날 것은 자명하다. 올리스타트의 체

중감량효과는 용량 의존적이기 때문에 충분한 용량을 지속

적으로 투여하는 것이 바람직하다. 120 mg 하루 세 번 경구 

투여가 통상적으로 권장되는 방법이다. 하지만 환자가 하루 

두 번의 식사만 한다면 120 mg 하루 두 번 투여하는 방법을 

고려할 수 있을 것이다. 그러나 지방 함유량이 많은 음식을 

먹는 경우에만 선택적으로 약제를 복용하는 방법은 이득이 

미미할 것이다. 최적의 효과를 나타내는 섭취 시간은 불분

명하지만 식사 시간과 너무 동떨어져 복용하는 것은 효과를 

낮출 가능성이 있으므로, 식사 직후에서 식사 후 1시간 이내 

정도가 적절한 섭취 시간일 것이다. 기름변과 그에 따른 대변 

실금 및 장 불편감은 올리스타트를 복용하는 환자들이 흔히 

겪는 불편함이다. 약제의 효현에 따라 흔히 발생함을 환자에

게 투여 전에 충분히 알려줄 필요가 있다. 올리스타트는 현재 

장기간 사용을 통한 체중 유지에 대한 관련 기관의 허가를 가

지고 있는 유일한 약제이다. 비만에 따른 합병증 개선과 지속

적인 체중 조절을 위해서는 장기간 투약이 바람직하다.

식욕 억제제

1.  Phentermine 

Phentermine은 중추신경계에서 norepinephrine의 분

비를 촉진함으로써 식욕을 억제하는 것으로 알려져 있다. 

Kim 등[17]의 위약 대조군 연구결과에서는 비만 동반 질환

이 없는 체질량지수 25 kg/m2 이상인 사람을 대상으로 

phentermine을 투여한 결과 체중, 허리둘레, 지질 개선 효

과를 보고하였으며, 위약에 비해 두드러진 이상반응은 입마
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름이 55%, 불면이 35%에서 나타났다고 보고하였다. 국내에

서 판매되고 있는 phentermine 중에는 diffusion controlled 

release (DCR) 제형이 있다. Kang 등[18]의 위약 대조군 연

구 결과에서 phentermine DCR 제제가 위약에 비해 뚜렷

한 체중 감량 효과가 있음을 보고하였다.

보통 phentermine 30 mg (phentermine HCl로 37.5 

mg)을 1일 1회 투여하는데, 초기 시작은 통상 용량의 절반 

정도로 시작할 수 있다. 불면을 유발할 수 있으므로 오전에 

복용하도록 하는 것이 통상적이다. 서로 다른 제형을 사용

함에 따른 임상적 차이는 아직 알려진 바 없다. Phenter-

mine의 경우 지속적인 투여와 간헐적 투여의 체중 감량 정

도가 크게 차이 나지 않기 때문에 간헐적 투여를 통해서 투

여량을 줄이는 것을 고려할 수 있다.

2.  Diethylpropion

Diethylpropion은 암페타민에서 볼 수 있는 phenyle-

thylamine ring을 가지고 있는 식욕억제제로서, 중추 신경

계에서의 교감신경 유사 작용을 통해 식욕억제 효과를 나타

낸다. Diethylpropion은 승인 받은 지 50년이 넘는 아주 오

래된 비만약제이며, 1983년 이래 이를 이용한 임상연구 결

과가 발표되지 않았었다. 하지만 최근 diethylpropion을  

1년 간 투여한 소규모 임상 연구 결과가 발표되었는데, 이 

연구에서는 6개월 투여 후 9.8% (위약 3.2%)의 체중 감량을 

보였고 12개월 투여 후에는 10.6%의 체중 감량 효과를 보

였다[19]. 입마름과 수면 장애가 가장 흔하게 나타나는 부작

용이었지만 우울이나 불안은 위약군과 차이가 없었다.

3.  Mazindol

Mazindol은 중추신경계에서 monoamine oxidase를 억

제함에 따라 norepinephrine의 재흡수를 막음으로써 식욕 

억제 효과를 나타내는 것으로 알려져 있다. Mazindol 제제

를 이용한 국내 임상 연구는 없으며, 외국에서도 최근에는 

연구 결과가 보고된 바 없다. 통상 용량은 1회 1 mg씩 식사 

1시간 전 하루 3회 투여로 되어 있는데, 사람마다 적절한 하

루 총 용량이 1 mg에서 3 mg 사이에 제각기 다르기 때문에 

1회 0.5 mg씩 하루 2회부터 시작해서 용량을 조절해 나가

는 것이 바람직하다. Mazindol은 amphetamine과 유사한 

구조를 하고 있기 때문에 amphetamine 투여 시 발생할 수 

있는 폐고혈압의 위험이 있으며, 실제로 이에 대한 증례 보

고가 있으므로 장기간 투여는 안전하지 않으며 사용 후 상당 

Table 1.  �Commonly used drugs for weight reduction and their usual doses 

Drug Initial dose Usual dose Comments

Approved for weight reduction
   Orlistat 120 mg t.i.d. 120 mg t.i.d. Only approved drug for long-term weight 

management
   Phentermine 15-30 mg q.d. (as 

phentermine)
30 mg q.d.  
(as phentermine)

Diffusion controlled release preparation is available, 
but its clinical superiority has not been determined

   Diethylpropion 12.5 mg b.i.d. or t.i.d 25 mg. t.i.d.
   Mazindol 0.5 mg b.i.d. or 1 mg q.d. 1 mg t.i.d. Monoamine oxidase inhibitor, which should be 

closely monitored for hypertensive crisis
   Phendimetrazine 17.5 mg b.i.d. or t.i.d 35 mg b.i.d. or t.i.d Should not exceed 210 mg/day

Not approved for weight reduction

   Fluoxetine 10-20 mg q.d. 60 mg/day for bulimia 
nervosa

Anti-depressants (selective serotonin reuptake 
inhibitor)

   Bupropion 100 mg b.i.d. or 150 mg of 
SR formulation q.d.

300 mg/day Anti-depressants; should not exceed 400 mg (SR)/
day

   Toipiramate 25 mg q.d. The effective lowest dose Anti-convulsants; should not exceed 400 mg/day

   Zonisamide ≤100 mg/day, as divided 
dose

The effective lowest dose Anti-convulsant; no enough clinical trials; should not 
exceed 400 mg/day

t.i.d., three times a day; q.d., daily; b.i.d., twice a day; SR, sustained-release.
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기간 주의 깊은 관찰이 필요하다[20]. Mazindol이 monoa-

mine oxidase 억제제이다보니 병용 금기 약제도 많으며 

tyramine 함유 음식을 피해야 하는 등 사용에 불편한 점이 

많은 약제이다. 또한 다른 monoamine oxidase 억제제와

의 병용 투여는 위험할 수 있다.

4.  Phendimetrazine

Phendimetrazine 제제를 이용한 최근의 위약 대조군 연

구는 발표된 것이 없다. Phendimetrazine은 다른 식욕 억

제제에 비해 의존성이 발생할 가능성이 다소 높다. 보통 

phendimetrazine 35 mg을 1일 2-3회 식사 1시간 전에 투

여한다. 1회 17.5 mg 정도가 적절한 경우도 있다.

미허가 약제

체중 감량이나 유지에 대한 사용 허가를 받지 못하였지만 

체중 감량 효과가 보고된 약제에 fluoxetine, bupropion, 

topiramate, zonisamide가 있다. Fluoxetine은 선택적 세

로토닌 재흡수 억제제로서 우울증 치료에 주로 사용되는 약

제이다. Fluoxetine의 우울증에 사용하는 통상 초회 용량이 

1일 20 mg인데 비해, bulimia nervosa에서의 사용 용량은 

1일 60 mg이며, 체중 감량에 대해 시행한 fluoxetine의 용

량이 보통 1일 60 mg이다. 치료 성적이 타 식욕 억제제들에 

비해 우월하지 않으며 비용 면의 장점도 없기 때문에, 

bulimia nervosa나 기분 장애를 동반한 비만환자 외에서 

일반적으로 사용하기는 어렵다. 불면증을 유발할 수 있기 

때문에 보통 아침에 투여한다.

Bupropion 역시 우울증 치료에 주로 사용되는 항우울제

로서 중추신경계에서 norpeinephrin과 dopamine의 재흡

수를 억제한다. Bupropion은 체중 감량에 관해 1일 300 

mg과 400 mg을 투여한 장기간 임상 연구 결과가 보고된 바 

있는데, 비교적 만족스러운 체중 감량 효과를 보였으며 부작

용은 위약에 비해 두드러지지 않은 결과를 보였다[21]. 

Bupropion의 잘 알려진 주요한 부작용이 간질 발작의 위험

을 높이는 것인데, 고용량을 사용하지 않는 경우 간질 발작

이 다른 항 우울제에 비해 두드러지게 흔한 부작용은 아니

다. 간질 발작을 포함한 이 약제의 부작용 발현을 줄이기 위

해서는 저용량으로 시작하여 환자의 반응을 봐가면서 느린 

속도로 점진적으로 증량해야 한다. 초기 시작 용량은 일반

형 제제의 경우 1회 100 mg씩 하루 두 번 투여하고, 서방형 

제제의 경우는 1회 150 mg씩 하루 한 번 투여한다. 하루 1

회 투여할 경우에는 수면 장애의 발생을 막기 위해 보통 아

침에 투여한다. 일반형 제제는 1회 투여량이 150 mg을 넘

지 않도록 하며 서방형 제제는 300 mg을 넘지 않도록 한다.  

Topiramate와 zonisamide는 모두 항간질 약제로 개발

되어 사용되던 약제들로서 복합적인 기전에 의해 항간질 효

과를 나타낸다. 이 두 약제는 간질 치료 경험을 통해 체중을 

감량시키는 효과가 있다는 것을 알게 되었다. 이 두 약제가 

체중 감량을 나타내는 기전은 아직 확실치 않다. 중추신경

계에 작용하여 식욕을 억제하기도 하면서, 지질 형성 기전에 

작용하는 세포질 carbonic anhydrase 및 미토콘드리아 

carbonic anhydrase를 억제하는 효과도 있다. Zonisa-

mide는 serotoninc과 dopamine의 농도를 올려서 식욕에 

영향을 주는 효과도 있다.

Topiramate는 비만인에서의 체중 감량 효과에 대한 장기

간 임상 연구 결과들이 있는데, 이들 연구에서 위약에 비해 

뚜렷한 체중 감량을 보였으며, 용량 의존적인 체중 감량을 

보이긴 하였지만, 중추신경계와 말초신경계에 대한 다양한 

부작용 발현을 보였다[22,23]. Zonisamide는 비만인에서

의 체중 감량 효과에 대한 임상 연구로는 소규모 단기간 연

구 결과만 발표되어 있다. 위약에 비해 뚜렷한 체중 감량 효

과를 보였으며, 피로와 크레아티닌 상승의 이상 반응 외 다

른 부작용은 없었다.

Topiramate의 중추신경계와 말초신경계에 대한 부작용

으로는 주로 이상감각, 집중곤란, 우울감, 기억 장애 등이 나

타났다. 부작용 발현을 적게 하기 위해서는 저용량(하루 25 

mg, 저녁 투여)부터 체중 감량 효과가 나타나는 최소 용량

까지 단계적으로 증량해 나가면서 적절한 용량을 찾아야 한

다. Zonisamide는 비만 임상 연구에서 부작용 발현이 두드

러지지 않았지만[24], 이를 위한 충분한 임상 연구결과가 없

다는 점을 감안해야 하며, 알려진 부작용으로 자살충동, 각

종 과민 반응, 급성 신부전, 간기능 저하, 체온 상승 등이 있
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다. Zonisamide 역시 저용량(하루 100 mg 이하 분할 투여)

부터 서서히 증량해 효과를 나타내는 최소 용량까지 단계적

으로 증량해 나간다.

미허가 약제는 여러 가지 이유로 인해 아직까지 체중 감

량 목적으로의 사용에 대한 허가를 받지 못한 약제이다. 장

기간 사용의 목적으로 사용되는 체중 감량 약물의 허가 조건

으로서, 미국 FDA에서는 1년 이상의 이중 맹검 연구 결과를 

요구하며, 12개월동안 위약에 비해 5% 이상의 유의한 초과 

체중 감량 효과를 기준으로 삼는다. 또 1년 동안 1,500명 이

상의 임상 연구 완료자의 데이터를 요구하며 까다롭게 안전

성에 관한 데이터를 검토한다. 유럽의 Committee for Pro-

prietary Medicinal Products에서도 미국 FDA와 같은 맥

락의 기준을 내세우고 있다. 5%의 초과 체중 감량이 대단한 

것이 아니라고 생각할 수 있지만, 비만 약물의 체중 감량 효

과를 위한 임상 연구에서는 식사 조절과 운동에 관련된 교육

을 기본적으로 하면서 시행하는 것이기 때문에 위약군도 어

느 정도 체중 감량이 된다. 따라서 체중 감량용 약물이 FDA

에서 장기간의 체중 감량 효과에 대해 검증을 받았다는 것은 

그 약물에 식사 조절과 운동만으로 빠지는 체중 감량 효과를 

넘어선 약물만의 확실한 체중 감량이 있다는 의미이며 장기

간 투약에 따른 안전성도 믿을만 하다는 뜻이다. 따라서 미

허가 약제들을 임상에서 사용하고자 할 때에는 아직까지는 

이들의 확실한 유효성과 안전성에 대한 증거가 부족함을 고

려해야 한다. 이상에서 언급된 약제들의 통상적인 투여방법

은 Table 1과 같다.

최근 시장에서 퇴출된 식욕 억제제 

sibutramine과 rimonabant

Sibutramine은 세로토닌과 norepinephrine의 재흡수 

억제 효과를 통해 식욕을 억제시키는 약물로서 관련 기관으

로부터 장기간 사용에 대한 승인을 획득한 제제였으나, 심혈

관 질환의 위험을 높일 수 있다는 이유로 2010년에 우리나라

를 포함하여 미국, EU 등 여러 나라의 시장에서 철수된 약제

이다. Sibutramine의 효과와 관련된 유명한 연구인 Sibu-

tramine Trial of Obesity Reduction and Maintenance 

연구는 sibutramine을 하루에 10 mg, 15 mg, 20 mg씩 한 

번 투여하면서 약물의 효과를 위약과 비교한 장기간 연구이

다[25]. 24개월 간 초기 체중의 5% 이상 체중감량을 유지한 

비율은 약물 투여군에서 77%에 달했다.

Sibutramine은 혈압을 다소 상승시키고 맥박수를 증가시

키는 효과가 있기 때문에 심혈관 질환의 위험도가 높은 사람

에게 투여하기는 부담스러운 약물로 여겨져 왔다. 이 문제에 

관련된 연구로는 sibutramine cardiovascular outcomes 

trial 있는데, 관상동맥 질환의 과거력을 가진 사람과 제 2형 

당뇨병 환자를 포함하여 심혈관 질환 위험도가 높은 사람들

을 대상으로 sibutramine 10 mg을 투여하여 심혈관 질환 

발생에 대해 살피는 연구이다[26]. 이 연구결과에 따르면 심

혈관 질환 위험도가 높은 사람에서 sibutramine이 위약에 비

해 심혈관 질환 발병을 다소 높인다는 결과를 보여주었으며 

이 때문에 sibutramine 제제는 2010년에 판매 중단되었다.

Cannabinoid receptor CB1에 작용하는 rimonabant는 

다수의 대규모 임상 연구 결과를 통해 체중 감량 효과 및 동

반 심혈관 질환 위험 요소의 개선 효과를 보인 바 있다. 하지

만 rimonabant는 위약에 비해 사소한 부작용과 중요한 부

작용 모두 빈번하게 발생하였으며 중도 탈락자 역시 뚜렷하

게 많았다. 구역, 구토, 어지러움이 흔히 발생한 부작용이었

으며 주요 부작용으로 자살 충동과 기분 장애가 대두되었

다. 유럽에서는 한때 rimonabant가 널리 쓰였으나, FDA에

서는 주로 정신적 문제에 관한 안전성 이슈로 인해 승인 받

지 못하였고, 2008년에 제조사가 시장에서 모두 철수하기로 

결정하였다.

약물 병합 요법

비록 대부분의 만성 질환들은 약제의 병합 요법으로 치료

하지만 비만은 아직까지 예외다. 이에 대한 가장 주요한 원

인은 병합 요법의 안전성에 관한 우려이다. 비만 약물 요법

에서 가장 유명한 복합 약물 요법을 들라면 fenfluramine과 

phentermine의 병용 요법(Fen-phen)일 것이다. 이 요법

은 탁월한 체중 감량 효과를 보였지만 심장 판막 질환 및 폐

고혈압이라는 심각한 부작용을 야기시킴에 따라 임상에서 
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널리 사용된 지 얼마 되지 않아 사용 금지되었다. 이러한 과거

의 역사 때문에 비만 약물 요법에서 약물의 병용 요법, 특히 식

욕 억제제끼리의 병용 요법은 충분한 근거가 없는 시점에서는 

금기시 되고 있다. 이제까지 수행된 병합 요법에 대한 연구는 

드물다. 이 중 몇 가지 병합 요법을 살펴보도록 하겠다. 

유럽에서 많이 사용되고 우리나라에서도 종종 사용되는 

병용 요법으로 카페인과 ephedrine의 병용 요법이 있다. 카

페인 200 mg과 ephedrine 20 mg을 하루에 세 번 투여하

는 요법은 정도의 체중 감량 효과가 있었다. 우리나라에서 

통상적으로 판매되는 카페인과 ephedrine의 복합제형은 

이보다는 함유 용량이 낮다.

Qnexa라는 이름으로 개발중인 topiramate와 phentere-

mine의 병합 요법 제제가 있다(topiramate 100 mg+phen-

termine 15 mg). 이 병합 요법 제제는 topiramate, phen-

termine 단독요법보다 더 좋은 효과를 보였으며 탈락율이 

높지도 않았다. 나타난 부작용으로는 입마름, 입맛 변화, 감

각이상, 불면 등이 있었다[27]. 

Bupropion은 norepinephrine과 dopamine의 활성을 

올림으로써 식욕을 억제하는 효과가 있는 것으로 추정되고, 

naltrexone과 같은 opioid peptide는 음식 섭취에서 음식 

자체의 쾌락적인 측면을 조절하는 것 같으며, zonisamide

는 serotoninc과 dopamine의 농도를 올려서 식욕에 영향

을 준다. 이러한 배경 하에 bupropion과 naltrexone의 병

합 투여(Contrave) 및 bupropion과 zonisamide의 병합 

투여(Empatic)가 임상 실험 중에 있다. Bupropion sustained-

release (SR)+naltrexone SR의 phase II 실험에서 48주 

투여 시 단독 요법에 비해 병합 요법의 체중 감량 효과가 더 

뛰어났지만, 소화기계 및 중추신경계의 부작용 빈도는 높았

다(미출판). Zonisamide와 bupropion의 병용 요법 역시 

소규모 연구 결과에서 단독 요법에 비해 우월한 효과를 보였

다. Phase II 실험에서도 마찬가지 결과를 보였다(미출판). 

장기적으로 볼 때 만성 질환인 비만 역시 다른 만성 질환의 

약물 요법과 마찬가지로, 저용량 단일 약제 투여부터 투여 

용량 증량 및 병합 요법의 방향으로 치료가 진행될 것으로 

예상할 수 있지만, 아직 병합 요법에 대한 충분한 근거가 없

다는 것이 현재의 한계이다. 

비만 약물 요법 시 고려해야 할 문제점

비만 약물 요법 시행 시 비만 약물의 부작용 측면에서 세 

가지 사항을 고려해야 하는데 이들은 의존성 발생, 심혈관 

질환의 위험, 그리고 자살 충동 및 기분장애이다. 미국의 약

물 관리법(Controlled Substances Act)에는 약물의 남용가

능성, 의학적 사용 여부, 안전성을 기준으로 약물을 drug 

enforcement agency (DEA) schedule I, II, III, IV, V로 

분류하며, schedule I은 남용가능성이 높고 치료 용도가 없

으며 안전성이 확립되지 않은 약물이고, schedule V로 갈수

록 남용가능성이 낮고 치료 용도로 널리 쓰이며 비교적 안전

한 약물이다. 체중 감량에 사용되는 약물들의 DEA sche-

dule은, amphetamine과 methamphetamine은 DEA II, 

phendimetrazine은 DEA III, diethylpropion, mazindol, 

phentermine은 DEA IV로 분류되고 있다. DEA schedule

에 따르면 phendimetrazine은 장기간 사용 시 diethylpro-

pion, mazindol, phentermine에 비해 의존과 남용의 위험

이 높다. 그러나 이들 약제의 의존성 발현에 관한 충분한 임

상 연구 결과가 없는 상태이다. 이들 약제를 사용할 때 의존

성 발생에 대한 세심한 관찰이 필요하다.

식욕 억제제들 중 가장 안전한 약물이라고 생각해 왔던 

sibutramine의 경우 심혈관 질환의 위험을 높일 가능성으

로 인해 판매 중단된 상태이다. 체중 감량에 사용되는 다수

의 약제들이 교감신경 효현제의 특성을 가지고 있으며, 이 

때문에 이들 약제 역시 심혈관 질환의 위험을 높일 가능성이 

있으나, sibutramine을 제외한 다른 약제들은 이에 관한 데

이터가 확보되지 않은 상태이다. 심혈관 질환의 위험도가 

높은 비만 환자들에서 체중 감량이 더 절실히 필요하기는 하

지만 이들에게 관련 약물의 투여는 역설적으로 심혈관 질환 

발생을 높일 수도 있다는 것을 염두에 두어야 한다.

Rimonabant가 시장에서 철수하게 된 가장 주요한 요인

은 자살 충동과 기분 장애였다. 앞서 언급한 여러 약제 중 일

부는 자살 충동이나 기분 장애 발생의 가능성이 있는 약제들

이다. 비만 약물 요법 시에 환자의 자살 충동이나 기분 장애 

발생 여부에 대해서도 항상 경계하여야 한다.

약물 요법의 효과 측면에 고려할 사항에 대해 정리해 보면 
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다음과 같다. 첫째, 비만 약물 요법은 아직까지는 체중감량의 

보조적 수단일 뿐이다. 앞으로 부작용이 적으면서도 비만을 유

발하는 병태생리의 단계를 효과적으로 조정할 수 있는 더 뛰어

난 약물이 개발되기 전까지는 식사 요법과 운동 요법, 혹은 행

동 요법이 함께 시행되는 것이 감량된 체중의 장기간 유지에 

유리할 것이다. 둘째, 적합한 대상자들에게 적합한 약물 치료

법을 개발할 필요가 있다. 쓸데없는 부작용 발생을 막기 위해

서 치료를 통한 건강상 이득이 없는 대상자에게 체중 감량을 

위한 약물을 투여하지 말아야 한다. 셋째, 약물 병합 요법에 대

한 보다 깊은 연구 결과가 필요하다. 최근 몇몇 약물 병합 요법

들이 미국 FDA의 심사 중에 있거나 그 결과가 발표된 바 있다. 

그 연구 결과들이 충분하다고 할 수 없겠지만, 그 정도의 객관

적인 증거조차 없는 병합 요법을 남발하는 것은 치료의 위험도

를 높이게 될 것이다. 감량된 체중의 장기간 유지에 유리할 것

이다. 넷째, 간헐적 약물 투여도 효과적인가라는 질문에 대해

서는 일부 약제의 경우 임상 실험 결과에 따르면 효과적이다. 

그간 새로운 약제가 개발될 때마다 치료의 묘약으로 각광

을 받았으나 아직까지 단 하나의 약물이 비만을 해결할 수 

있는 약물은 없었다. 전반적으로 비만의 정도를 파악하고 

이에 따른 위험성을 측정, 파악하고, 전통적 치료 방법에 따

른 식사, 운동, 행동 수정의 원칙을 유지하면서, 약물 치료는 

이에 대한 부가적인 방법으로 이용해야 한다. 약 12주 전후

의 식사, 운동 및 행동 요법에도 반응이 없거나 합병증, 위험 

요인이 동반되면, 약물 치료를 병행하면서 5-10% 정도의 

감량을 원칙으로 접근 한다. 환자의 내장지방의 양과 이를 

잘 반영하는 허리둘레 역시 비만 치료의 기준점으로 주의를 

기울일 가치가 있다. 대한비만학회의 복부비만에 대한 허리

둘레 기준점은 현재 남자 90 cm, 여자 85 cm이다. 현재 사용

할 수 있는 비만 치료를 위한 약물의 종류는 많지 않지만 본

고에서 언급하지 않은 몇 가지 약물이 개발 중에 있으며, 병

합 요법에 관한 임상 연구도 진행되고 있기 때문에, 머지 않

아 좀 더 다양한 추가 약제들이 개발될 것이다.

결    론

약물 치료의 적응증은 체질량지수 25 kg/m2 이상인 경우 

혹은 23 kg/m2 이상이면서 비만으로 인한 합병증이 동반된 

경우이다. 체중 감량을 위해 사용 허가를 획득한 약제로는 

올리스타트, phentermine, diethylpropion, mazindol, 

phendimetrazine이 있고, 비만 치료에 대해 허가를 받지 

못했지만 체중 감량에 사용되는 약제로 fluoxetine, bupro-

pion, topiramate, zonisamide 등이 있다. 비만은 지속적

인 치료 혹은 관리가 필요한 만성질환이지만 이들 약제 중 

현재 장기간 사용에 대한 안전성이 확보된 것은 올리스타트 

하나뿐이다. 

�핵심용어: ��비만; 약물 요법; 올리스타트
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본 논문은 시판되고 있는 비만 약들의 효과와 부작용, 그리고 적응증에 대해 현재까지 발표된 학문적 근거와 임상 연구결과

들을 상세히 설명해 주고 있다. 최근 들어 비만약물의 안전성에 대한 연구결과들이 제시되고 있고 특히 국내 판매 1위를 차

지하고 있던 시부트라민이 시장에서 사라지면서 비만의 약물 치료는 많은 의료인들에게 고민거리가 되었다. 이러한 점에서 

이 논문은 현재 상황에서 쓸 수 있는 여러 약물을 소개하고 사용 가능한 대안을 제시하기 때문에 비만 진료에 실질적인 도

움이 될 수 있겠다.      
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