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ABSTRACT
In 2008, the United States Food and Drug Administration issued guidance which mandated 
long-term cardiovascular outcome trials (CVOTs) to assess the safety of new antidiabetic drugs 
for type 2 diabetes. Since 2008, three CVOTs that have studied dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 
inhibitors and four CVOTs of a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist (GLP-1RA) 
have been reported. Each of the completed CVOTs showed the noninferiority of respective 
drugs to placebo for primary CV composite endpoint. Among them, liraglutide and semaglu-
tide showed a reduction of major adverse cardiovascular events. However, the mechanisms 
for the observed cardiovascular differences between DPP-4 inhibitors and GLP-1RA, and 
across individual GLP-1RA are not clearly understood. Therefore, this review will summarize 
the CVOTs of the DPP-4 inhibitors and GLP-1RA, interpretation of cardioprotective results of 
incretin-based therapy and the possible mechanism of action.

Keywords: Cardiovascular outcome trials; Diabetes mellitus, Type 2; Dipeptidyl-peptidase IV 
inhibitors; Glucagon-like peptide-1 receptor agonist

서론

심혈관질환은 당뇨병 환자의 사망률과 이환율을 증가시키는 주요 원인 질환이다. 당뇨병 

환자의 심혈관질환을 예방 또는 지연시키기 위해서는 혈당 조절뿐 아니라 이상지혈증, 고
혈압, 흡연과 같은 심혈관질환의 위험인자에 대한 관리가 중요하다.1 특히 혈당조절에 있어
서는 엄격한 혈당 조절이 모든 당뇨병 환자에게 적합한 것은 아니기 때문에, 환자의 혈관합
병증이나 동반질환 유무, 당뇨병의 유병기간, 저혈당 대처능력, 가족의 지지 등을 고려하여 
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개별화된 혈당 조절 목표를 설정하고 환자 개개인에 적절한 약제를 선택하는 것이 권고되
고 있다.2

1990년 이후 많은 당뇨병 약제가 출시되면서 혈당 조절에 대한 효과 이외에도 안전성에 대한 

검증이 중요해졌다. 그러던 중 2007년에 Nissen 박사에 의해 thiazolidinediones 계열의 당뇨병 

약제 중 rosiglitazone 이라는 약제가 심근경색과 같은 심혈관질환을 증가시킨다는 메타분석이 

보고된 이후,3 2009년에 미국의 Food and Drug Administration (FDA)은 rosiglitazone 을 판매 철
회시켰으며, 그 후 나오는 모든 새로운 당뇨병 약제는 심혈관질환의 안전성을 입증해야 한다
고 하였다. 그래서 그 후 출시된 dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 억제제나 glucagon-like peptide-1 

(GLP-1) 수용체작용제의 인크레틴(incretin) 약제와 sodium glucose cotransport-2 (SGLT2) 억제
제의 심혈관질환에 대한 대규모 임상 연구들이 진행되어 최근 일부 결과들이 발표되고 있다.

DPP-4 억제제는 지금까지 3개의 연구 즉, Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Re-

corded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction 53 (SAVOR-TIMI 

53),4 Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care (EXAM-

INE),5 Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS)6 연구가 발표되었고, 

GLP-1 수용체작용제는 4개의 연구 즉, Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome 

(ELIXA),7 the Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome 

Results (LEADER),8 Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide 

in Subjects with Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6),9 Exenatide Study of Cardiovascular Event Lower-

ing study (EXSCEL)10 연구 결과가 발표되었다(Fig. 1). 이 연구들을 통해 인크레틴 제제의 약물
은 당뇨병 환자에서 심혈관질환을 더 일으키지 않는 안전한 약제임이 밝혀졌고, liraglutide

나 semaglutide는 오히려 심혈관질환을 감소시킴이 확인되었다(Fig. 2). 이런 효과는 혈당강
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Fig. 1. Completed and ongoing CVOTs of DPP-4 inhibitors and GLP-1RAs. Solid line means completed clinical trials. Dotted line means ongoing clinical trials. 
CVOT; cardiovascular outcome trial, DPP-4; dipeptidyl peptidase-4, GLP-1RA; glucagon-like peptide-1 receptor agonist, 3-P; 3-point, 4-P; 4-point, MACE; major 
adverse cardiovascular event.



하 효과 이외에 인크레틴에 의한 혈압감소, 체중감소, 이상지질혈증 개선 작용과 GLP-1의 혈
관에 대한 직접적인 작용이 있으리라 생각된다.

따라서 이 논문에서는 최근에 발표된 인크레틴 계열 약제(DPP-4 억제제 및 GLP-1 receptor 

agonist [GLP-1RA])의 심혈관질환 안전성에 대한 대규모 임상연구 결과를 정리하고, 각각의 

약제별로 연구결과에서 보인 유사점과 차이점 및 각 약제의 심혈관계에 대한 간접적 그리고 

직접적인 작용기전, 그리고 추후 당뇨병약제의 심혈관질환 안전성에 대한 연구를 할 때 고려
할 점에 대해 정리해보고자 한다.

DPP-4 억제제

1. DPP-4 억제제의 혈당 조절에 대한 작용기전
DPP-4 억제제는 인크레틴 약물의 일종으로 최근에 개발된 제2형 당뇨병 치료 약제이다. 인
크레틴이란, 췌장 베타세포의 인슐린 분비를 촉진하는 작용이 있는 장에서 나오는 호르몬을 

말하며, 소장의 K세포에서 나오는 gastric inhibitory peptide (GIP)와 소장의 L-세포에서 나오
는 GLP-1이 있다.11 인크레틴은 혈액으로 분비되면 DPP-4라는 효소에 의해 분해되어 비활성
화되는데, 이를 억제하는 DPP-4 억제제는 혈액에 있는 인크레틴 호르몬의 분해를 억제하여 

인슐린 분비 증가와 글루카곤 분비 억제 작용을 통해 혈당을 낮춘다. 그 외에 혈압을 감소시
키고, 식후 중성지방을 감소시키는 효과가 있다.

현재 국내 사용이 가능한 DPP-4 억제제에는 sitagliprin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, 

gemigliptin, alogliptin, teneligliptin, anagliptin, evogliptin이 있으며, 일본에서는 omarigliptin

이 사용 중이고, dutogliptin은 현재 3상 임상 중이다. 약제별로 화학적 구조나 DPP-4 효소 억
제 정도, 반감기 및 대사에 차이는 있으나 당화혈색소는 0.5%–0.6% 정도 감소시키며, 단독
요법시 저혈당이나 체중 증가와 같은 부작용이 없고, 간질환이나 신질환 환자에서도 사용이 

가능한 약제이다.
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Fig. 2. HR (95% CI) for the MACEs versus placebo/comparator treatment from CVOTs using DPP-4 inhibitors and 
GLP-1RA. 
HR; hazard ratio, CI; confidence interval, MACE; major adverse cardiovascular event, CV; cardiovascular, CVOT; 
cardiovascular outcome trial, DPP-4; dipeptidyl peptidase-4, GLP-1RA; glucagon-like peptide-1 receptor agonist.



2. DPP-4 억제제의 심혈관질환에 대한 대규모 임상연구 결과
DPP-4 억제제 중에서 현재 saxagliptin (SAVOR-TIMI 53), alogliptin (EXAMINE), sitagliptin (TE-

COS)의 심혈관질환에 대한 대규모 임상연구 결과가 보고되었고(Table 1), linagliptin 연구 결
과는 조만간 보고될 예정이다.

SAVOR-TIMI 53 연구는 심혈관질환의 병력이 있는 당뇨병 환자를 대상으로 saxagliptin의 심
혈관질환 안전성을 알아보고자 진행된 연구이다. 일차 목표는 위약 대비 saxagliptin의 major 

adverse cardiovascular event (MACE) 발생에 대한 비열등성(안전성) 및 우월성(효과)를 알아보
고자 하였다. 그 결과, MACE 발생에 있어서는 saxagliptin 투여 시 위약 대비 심혈관질환에 대
한 안전성은 확인하였고, 우월성은 보이지 않았으며, 예상 밖으로 saxagliptin 투여군에서 심
부전으로 인한 입원율이 유의하게 증가하였다.4

EXAMINE 연구는 최근 급성관상동맥증후군을 앓은 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 위약대비 

alogpitin의 심혈관질환 안전성을 평가하였다. 그 결과 위약대비 aloglitpin은 심혈관질환을 

증가시키지 않은 안전성이 확인되었고, 이는 SAVOR 연구결과와 같았다. SAVOR 연구와 다른 

점은 대상환자들이 급성관상동맥증후군을 앓은지 수주 이내의 급성기 환자를 대상으로 하
여서 대상 환자 수도 적고, 추적기간도 짧았으며, 심부전에 대한 입원율이 증가하는 경향은 

보였으나, 통계적으로 유의한 차이는 없었다.5

TECOS 연구는 심혈관질환이 있었던 당뇨병 환자에서 위약대비 sitagliptin의 심혈관질환의 

안전성을 조사하였고, 일차 목표인 MACE에 있어서 역시 다른 연구와 마찬가지로 위약대비 

sitagliptin의 비열등성을 입증함으로써 심혈관질환에 대한 안전성을 확인하였다. 앞의 두 연
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Table 1. Completed CVOTs of DPP-4 inhibitors
Trial SAVOR-TIMI 53 EXAMINE TECOS
Intervention Saxagliptin/placebo Alogliptin/placebo Sitagliptin/placebo
No. of patients 16,492 5,380 14,724
Main inclusion criteria Type 2 diabetes ACS within 15–90 days Preexisting CVD

≥50 years + established CVD or  
≥55 years (male) or ≥60 years (female)  

+ CVD risk factors
Age (yr) 65.1 61.0 65.4
BMI (kg/m2) 31.1 28.7 30.2
Duration of DM (yr) 10.3 7.1 11.6
Start–reported year 5/2010–5/2013 10/2009–6/2013 12/2008–6/2015
Median FU (yr) 2.1 1.5 3.0
Statin use (%) 78 91 80
A1C/A1C change (%) 8.0/−0.3 8.0/−0.3 7.2/−0.3
Primary outcome 3-point MACE 3-point MACE 4-point MACE

1.00 (0.89–1.12) 0.96 (0.89–1.08) 0.99 (0.89–1.10)
CV death 1.03 (0.87–1.22) 0.85 (0.66–1.10) 1.03 (0.89–1.19)
MI 0.95 (0.80–1.12) 1.08 (0.88–1.33) 0.95 (0.81–1.11)
Stroke 1.11 (0.88–1.39) 0.91 (0.55–1.50) 0.97 (0.79–1.19)
HF hospitalization 1.27 (1.07–1.51) 1.19 (0.90–1.58) 1.00 (0.83–1.20)
Unstable angina hospitalization 1.19 (0.89–1.60) 0.90 (0.60–1.37) 0.90 (0.70–1.16)
All-cause mortality 1.11 (0.96–1.27) 0.88 (0.71–1.09) 1.01 (0.90–1.14)
This table was modified from Cefalu et al.19 
CVOT; cardiovascular outcome trial, DPP-4; dipeptidyl peptidase-4, SAVOR-TIMI 53; Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with 
Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction 53, EXAMINE; Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care, TECOS; 
Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin, CVD; cardiovascular disease, ACS; acute coronary syndrome, BMI; body mass index, DM; diabetes 
mellitus, FU; follow up, MACE; major adverse cardiovascular event, CV; cardiovascular, MI; myocardial infarct, HF; heart failure.



구와 다른 점은 MACE로 비치명적 심근경색, 비치명적 뇌경색, 심혈관질환의 사망률이외에 

불안정성 협심증에 대한 입원율 지표가 포함된 점이며, 심부전에 대한 입원율도 sitagliptin 

투여군에서 증가하지 않았다.6

세 가지 연구 이외에도 DPP-4 억제제 중에서 sitagliptin, saxagliptin, linagliptin, vildagliptin, 

alogliptin의 phase II–III 연구 결과들을 모아서 심혈관질환의 안전성을 알아보고자 pooled 

analysis 연구를 한 결과,12 심혈관질환에 대해 유의하게 감소시키는 효과가 보고되었다. 그러
나 이러한 연구들은 대사지표를 보고자 한 연구이며 심혈관질환의 발생을 연구지표로 보고
자 한 것이 아니기 때문에, 심혈관질환의 지표가 다소 정확하지 않다는 한계점이 있다. 또한 

심혈관질환이 없는 비교적 건강한 당뇨병 환자들이 포함되었고 기간이 짧았기 때문에, 심혈
관질환을 앓았던 사람보다는 그렇지 않은 사람에서 오히려 DPP-4 억제제가 심혈관질환의 발
생을 줄일 수 있다고 볼 수도 있을지에 대한 추가적인 연구가 필요하다.

DPP-4 억제제와 심부전 입원율에 있어서 SAVOR 연구에서 증가된 결과에 대해서는 여전히 

해석에 어려움이 있으며, 다른 약제와 달리 이 약제만의 특이점으로 볼지, EXAMINE, TECOS

까지 같이 분석한 결과에서는 심부전의 입원율이 증가하지 않았기 때문에 class effect로 안
전하다고 할지에 대한 논란의 여지는 여전히 남아 있다. 하지만 SAVOR 연구 자료에서 심부
전에 대한 추가분석을 한 결과를 보면,13 심부전 입원율은 1) 이전에 심부전이 있거나, 2) 연
구 시작 시점의 N-terminal pro B-type natriuretic peptide (NT-proBNP)가 높은 사람, 그리고 3) 

estimated glomerular filtration rate (eGFR)이 60 mL/min 이하인 경우에서 증가했기 때문에, 

심부전이 있는 환자나 신기능이 저하된 환자에서는 심부전에 대해 주의하라는 FDA의 경고
가 추가되어 있다.

3. DPP-4 억제제의 심혈관계 및 동맥경화증에 대한 작용기전
DPP-4 억제제 투여 후 심혈관계 위험인자인 혈당, 혈압, 이상지질혈증의 개선을 통한 간접
적인 효과가 있다. 또한 DPP-4 효소는 transmembrane peptidase로 soluble form으로 존재하며 

몇몇 사이토카인과 펩티드의 N-말단 부위에서 position2의 proline/alanine 잔기인 dipeptides

를 자르는 역할을 한다. 따라서 DPP-4 억제제 투여 후 혈액에 증가된 GLP-1의 심혈관계에 대
한 직접적인 작용으로 GLP-1이 심방이나, 혈관내피세포 및 대식세포에 있는 GLP-1 수용체에 

결합하여 심장의 수축력 증가, 혈관확장작용 및 심근 허혈 조직의 회복개선, 항염증작용에 

기여하며, 이는 DPP-4 효소의 기질 중에서 Table 2와 같이 peptide YY, neuropeptide Y (NPY), 

stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) 등이 증가되
어 심장의 수축력 증가, 혈관 확장 및 항염증에 대한 직접적인 작용을 하는 것으로 추정된다
(Table 2).14,15

GLP-1 수용체작용제

1. GLP-1 수용체작용제의 혈당 및 대사조절에 관한 작용기전
우리 몸의 GLP-1 은 DPP-4 효소에 의해 빠르게 분해되기 때문에 당뇨병 치료제로 사용하기 위
하여 DPP-4에 의해 잘 분해되지 않고 반감기가 긴 GLP-1 수용체작용제가 개발되었다. 이 약제
는 GLP-1의 수용체에 작용하여 DPP-4 억제제보다 훨씬 높은 농도의 GLP-1 수용체 자극을 통
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해 인슐린 분비 증가와 글루카곤 분비 억제 작용을 통해 혈당 감소효과가 있다. 또한 동물연
구를 통해 GLP-1 수용체작용제는 췌장의 베타세포의 증식을 촉진하고 세포 자연사를 억제하
며 췌관 세포에서 췌도 세포로의 분화를 촉진하는 작용이 보고되었다.16 그 외에 식욕 억제 효
과, 그리고 위장관 운동 저하를 통해 음식 배출 지연 작용 등으로 혈당을 낮추고 체중을 감소
시키는 작용을 한다. 혈당강하효과는 약 1%–1.5%의 당화혈색소를 감소시키며, 오심, 구토, 

설사와 같은 소화기계 부작용이 흔하다.

이 약제는 크게 2가지 계열로 나뉘는데 한가지는 Gila monster라는 도마뱀의 독에서 추출한 

exendin-4를 기반으로 한 약제로 사람의 GLP-1의 아미노산과 53% 정도 동일하며 exenatide, 

lixisenatide가 여기에 속한다. 다른 한가지는 사람의 GLP-1과 아미노산이 97% 가량 동일하며 

사람의 GLP-1을 기반으로 한 약제로 liraglutide, semaglutide, dulaglutide, albiglutide가 여기에 

속한다. 또한 GLP-1 수용체작용제를 작용시간에 따라서 속효성과 지속성으로 분류하는데 속
효성 GLP-1 수용체작용제는 위장관 배출을 억제하여 식후 고혈당을 개선시키는 효과가 있으
며 exenatide, lixisenatide가 여기에 속한다. 지속성은 인슐린 분비 증가 및 글루카곤 분비 억제 

작용을 통해 공복 혈당을 개선시키는 효과가 우수하며 liraglutide, semaglutide, dulaglutide, 

albiglutide가 속한다. 또한, GLP-1 수용체작용제는 혈당 감소 이외에도 체중 감소, 저밀도지
단백 콜레스테롤 (low-density lipoprotein cholesterol, 이하 LDL-C), 중성지방 감소와 같은 이
상지질혈증 개선, 혈압 감소 효과가 있다(Table 3).
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Table 2. List of DPP-4 substrate with potential CV effects
DPP-4 substrate Characteristics Mechanism of cardioprotection
GLP-1 Enteropolypeptide Glucose lowering, insulin sensitizer, cardiomyocyte protection
GLP-2 Enteropolypeptide ?
GIP Enteropolypeptide Glucose lowering, insulin sensitizer
Substrate P Neuro-transmitter/-modulator NO-mediated vasodilatation
Peptide YY Enteropeptide; NPY inhibition, anorexogenic Inhibition of NPY action on the heart
NPY Cholinergic and adrenergic fibres Positive inotropic/chronotropic action in the heart
SDF-1α, SDF-1β Stimulates chemotaxis, progenitor cell mobilization and homing Stimulates EPC recruitment from BM to the site of heart damage
MIG/CXCL9 Inflammatory chemokine Sustained chronic local inflammation and leukocyte recruitment
IP-10/CXCL10 Inflammatory chemokine Sustained chronic local inflammation and leukocyte recruitment
I-TAC/CXCL11 Inflammatory chemokine Sustained chronic local inflammation and leukocyte recruitment
BNP Ventricular neuropeptide Decreases in systemic vascular resistance and central venous 

pressure, increases natriuresis and reduce SBP
This table was modified from Luconi et al.20 
DPP-4; dipeptidyl peptidase-4, CV; cardiovascular, GLP; glucagon-like peptide, GIP; gastric inhibitory peptide, NO; nitric oxide, NPY; neuropeptide Y, SDF-1; 
stromal cell-derived factor 1, EPC; endothelial progenitor cell, BM; basement membrane, MIG; monokine induced by gamma, IP-10; inducible protein 10, CXCL; 
chemokine (C-X-C motif) ligand, I-TAC; inducible T-cell alpha chemoattractant, BNP; brain natriuretic peptide, SBP; systolic blood pressure.

Table 3. Comparison of metabolic and CV parameters between DPP-4 inhibitors and GLP-1RAs
Parameter DPP-4 inhibitors GLP-1RAs
Glucose metabolism HbA1C ↓ HbA1C ↓↓
Lipid metabolism TG ↓, HDLC ↑, LDLC ↓ TG ↓, HDLC ↑, LDLC ↓
Blood pressure reduction +/− ++
Heart rate increase − +
Weight reduction + +++
Decrease of CV events Neutral Yes
HF +/− −
This table was modified from Bistola et al.21 
CV; cardiovascular, DPP-4; dipeptidyl peptidase-4, GLP-1RA; glucagon-like peptide-1 receptor agonist, TG; 
triglyceride, HDLC; high-density lipoprotein cholesterol, LDLC; low-density lipoprotein cholesterol, HF; heart failure.



2. GLP-1 수용체작용제의 심혈관질환에 대한 대규모 임상연구 결과
GLP-1 수용체작용제 중에서 현재 lixisenitide (ELIXA), liraglutide (LEADER), semaglutide (SUS-

TAIN-6), exenatide 1 주제형 (EXSCEL)로 4개의 심혈관질환에 대한 대규모 임상연구 결과가 

보고되었고(Table 4), dulaglutide와 albiglutide 연구 결과는 조만간 보고될 예정이다.

ELIXA 연구는 최근에 급성관상동맥증후군이 있는 당뇨병 환자에서 위약대비 lixisenatide 치
료가 심혈관질환의 안전성은 입증했으나, 심혈관질환의 예방효과는 입증하지 못했다.7

LEADER 연구는 이전에 심혈관질환을 앓았거나 심혈관질환의 위험도가 높은 제2형 당뇨
병 환자에서 liraglutide 투여는 심혈관사망률, 비치명적인 심근경색, 비치명적인 뇌졸중인 

일차 목표를 위약대비 13% 유의하게 감소시키는 효과를 입증하였으며, 특히 이 효과는 심
혈관질환의 사망률을 유의하게 감소시켜 나타났다.8 그러나 liraglutide 치료가 당화혈색소 

및 수축기혈압을 유의하게 감소시킨 것에 비해 혈압이나 혈당의 감소 정도가 위약대비 크
지 않다는 점에서 심혈관질환의 위험을 줄일 만큼 크게 기여하지 않았을 것으로 예상되며, 

고혈압, 고혈당과 같은 전통적인 심혈관질환의 위험인자 이외에 다른 기전이 있을 것으로 

추정된다.

SUSTAIN-6 연구는 심혈관질환의 위험이 높은 당뇨병 환자를 대상으로 1주 한번 투여하는 

semaglutide가 위약대비 심혈관사망률, 비치명적인 심근경색, 비치명적인 뇌졸중인 일차 목
표를 위약대비 26% 유의하게 감소시켰다. LEADER 연구에서는 비치명적 심근경색이나 비치
명적 뇌졸중의 발생보다는 심혈관질환의 사망률을 유의하게 감소시켰던 반면에, SUSTAIN-6 
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Table 4. Completed CVOTs of GLP-1RA
Trial ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL
Intervention Lixisenatide/placebo Liraglutide/placebo Semaglutide/placebo Exenatide QW/placebo
No. of patient 6,068 9,340 3,297 14,752
Main inclusion criteria Type 2 diabetes and  

an acute coronary event  
within 180 days  

before screening

Type 2 diabetes and preexisting 
CVD, kidney disease, or HF at 
≥50 years of age or ≥1 CV risk 

factor at ≥60 years

Type 2 diabetes and 
preexisting CVD, HF, or CKD at 
≥50 years of age or ≥1 CV risk 

factor at ≥60 years

Type 2 diabetes with or 
without preexisting CVD

Age (yr) 60.3 64.3 64.6 62.0
BMI (kg/m2) 30.2 32.5 32.8 31.8
Duration of DM (yr) 9.3 12.8 13.9 12.0
Start/reported year 2010/2015 2010/2016 2013/2016 2010/2017
Median FU (yr) 2.1 3.8 2.1 3.2
Statin use (%) 93 72 73 74
A1C/A1C change (%) 7.7/−0.3 8.7/−0.4 8.7/−0.7 or −1.0 8.0/–0.53
Primary outcome 4-point MACE 3-point MACE 3-point MACE 3-point MACE

1.02 (0.89–1.17) 0.87 (0.78–0.97) 0.74 (0.58–0.95) 0.91 (0.83–1.00)
CV death 0.98 (0.78–1.22) 0.78 (0.66–0.93) 0.98 (0.65–1.48) 0.88 (0.76–1.02)
MI 1.03 (0.87–1.22) 0.86 (0.73–1.00) 0.74 (0.51–1.08) 0.97 (0.85–1.10)
Stroke 1.12 (0.79–1.58) 0.86 (0.71–1.06) 0.61 (0.38–0.99) 0.85 (0.70–1.03)
HF hospitalization 0.96 (0.75–1.23) 0.87 (0.73–1.05) 1.11 (0.77–1.61) 0.94 (0.78–1.13)
Unstable angina hospitalization 1.11 (0.47–2.62) 0.98 (0.76–1.26) 0.82 (0.47–1.44) 1.05 (0.94–1.18)
All-cause mortality 0.94 (0.78–1.13) 0.85 (0.74–0.97) 1.05 (0.74–1.50) 0.86 (0.77–0.97)
This table was modified from Cefalu et al.19 
ELIXA; Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome, LEADER; the Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome 
Results, SUSTAIN-6; Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes, EXSCEL; Exenatide Study of 
Cardiovascular Event Lowering study, CVOT; cardiovascular outcome trial, GLP-1RA; glucagon-like peptide-1 receptor agonist, CVD; cardiovascular disease, HF; 
heart failure, CV; cardiovascular, CKD; chronic kidney disease, BMI; body mass index, DM; diabetes mellitus, FU; follow up, MACE; major adverse cardiovascular 
event, MI; myocardial infarct.



연구에서는 semaglutide가 비치명적인 심근경색과 뇌졸중을 유의하게 감소시켜 다소 다른 

결과를 보였다.9

EXSCEL 연구는 심혈관질환의 위험이 높은 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 1주일에 한 번 투
여하는 exenatide 투여가 위약대비 심혈관질환의 발생을 낮추는데 중립적인 효과를 보였다.10 

연구 초기에 사용된 약제의 주사 디바이스가 복잡해서 조기 중단이 많았던 이유로 연구가 조
기 종료함에 따라 우월성을 보이지 못했을 것으로 생각된다.

최근에 있었던 GLP-1RA의 심혈관질환 임상연구 결과를 보면 약제마다 서로 상이한 결과를 

보였는데 그 이유는 다음과 같이 설명할 수 있다. 첫째로, 대상 환자가 다르다. ELIXA 연구는 

급성관상동맥증후군이 연구등록 얼마 전에 있었던 환자를 대상으로 했고, LEADER나 SUS-

TAIN-6 연구에서는 기존에 심혈관질환을 앓았거나, 심혈관질환의 위험인자를 많이 가지고 

있는 사람을 대상으로 하였는데, 대상환자의 나이가 더 많고 당뇨병 유병기간이 더 길었으
며 당화혈색소와 body mass index (BMI) 수치가 더 높았다. 따라서 ELIXA 연구에서는 대부
분의 환자들이 스타틴, 베타차단제, 항혈소판제를 복용하고 있었다. LEADER 연구의 서브
그룹 분석에 의하면 연구 시작 시 BMI가 높았던 군에서 심혈관질환의 발생이 더 낮았지만, 

SUSTAIN-6에서는 그렇지 않았다. 또한 신장기능이 낮은 사람에서 심혈관질환 예방 효과가 

LEADER 연구에서는 더 컸지만, ELIXA 연구에서는 그렇지 않았다. 둘째로 심혈관질환의 위
험인자에 미치는 효과에 차이가 있었다. ELIXA나 LEADER 연구에서는 연구 시작 시 HbA1C

가 더 낮았고, 위약대비 당화혈색소의 감소 정도도 적었지만, SUSTAIN-6 연구에서는 당화혈
색소의 감소 정도가 더 컸다. 수축기혈압의 차이도 또한 ELIXA나 LEADER 연구에서는 위약
대비 적었지만, SUSTAIN-6 연구에서는 더 컸다. 체중 감소 효과는 LEADER에서 ELIXA 연구보
다 더 컸고 SUSTAIN-6는 비슷했다. 지방대사에 대한 자료가 ELIXA, LEADER 연구에서는 보고
되지 않았지만 SUSTAIN-6 연구에서는 중성지방 및 high-density lipoprotein cholesterol에 유
의한 차이가 있었다. 게다가 liraglutide나 semaglutide는 lixisenatide와 달리 맥박 수를 증가시
켰는데, 이는 오히려 심혈관 위험에 나쁘게 작용했을지도 모른다. 셋째로는 약동학적 차이가 

있다. Lixisenatide는 속효성이고 liraglutide나 semaglutide는 지속성이다.

3. GLP-1 수용체작용제의 심혈관질환계에 대한 작용기전
심혈관계 위험인자인 혈당 감소, 혈압 감소 및 LDL-C 감소와 중성지방 감소와 같이 이상지질
혈증의 개선을 통한 간접적인 효과가 있다. GLP-1 수용체작용제가 GLP-1 수용체와 결합하면 

전형적인 GLP-1 수용체 경로를 통해 심근수축력 증가, 관상동맥 혈류증가, 심근세포의 포도
당 섭취 증가를 일으키며, GLP-1 수용체와 독립적으로 DPP-4에 의해 불활성화된 GLP-1(9–36)

은 허혈에 의한 심근세포 손상을 감소시키고 혈관확장작용에 기여함이 보고 되었다.17 마지
막으로 GLP-1 수용체를 통해 대식세포에서 염증을 줄이고 혈관내피세포에 단핵구의 침투를 

줄이고 내피세포의 세포자연사를 감소시켜 항동맥경화작용이 있음이 보고되었다.18

결론

최근에 개발된 DPP-4 억제제와 GLP-1 수용체작용제의 심혈관질환 안전성에 대한 대규모 임
상연구 결과, DPP-4 억제제는 심혈관질환을 올리지도 낮추지도 않는 안전함을 보여 주였고, 
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GLP-1 수용체작용제 역시 안전성을 입증하였고, 추가로 liraglutide, semaglutide는 심혈관질
환의 발생을 유의하게 감소시킨다는 긍정적인 효과가 확인되었다. 인크레틴-기반 약물 치료
의 심혈관질환 안전성을 넘어서 유의하게 감소시키는 효과가 보이는 기전으로는 고혈당 이
외에 고혈압 및 이상지질혈증을 개선시키고, 체중을 줄이는 대사적인 측면 이외에도 GLP-1

에 의한 심장, 혈관, 면역세포에 관여하는 직접적인 효과가 같이 기여했을 것으로 생각된다. 

같은 계열이라도 약제 간에 차별점이 관찰되어 이에 대한 자세한 기전은 추가적인 연구가 필
요할 것으로 생각된다.
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