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Abstract

According to the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study 
of Diabetes guideline for treatment of diabetes, glucagon-like peptide-1 receptor agonist (GLP-
1 RA) is recommended in diabetic patients with established atherosclerotic cardiovascular disease. 
This recommendation is based on the results of recent cardiovascular outcome trials of this kind of 
medications. GLP-1 RAs have a glucose lowering effect with weight loss and a lower incidence of 
hypoglycemia, and can improve cardiovascular outcomes such as three-point major cardiovascular 
events composed of death from cardiovascular causes, non-fatal myocardial infarction, and non-fatal 
stroke. Also, several GLP-1 RAs have beneficial effects on renal outcomes, mainly due to improvement 
in macroalbuminuria. In addition, high-dose liraglutide (3 mg/day subcutaneous injection) showed 
efficacy for reducing body weight. Therefore GLP-1 RA may be effective in patients with established 
cardiovascular disease, chronic kidney disease, and/or metabolic syndrome.
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서론

최근 미국당뇨병학회와 유럽당뇨병학회에서는 공동으

로 당뇨병 진료지침 약제치료 부분을 개정해 발표했다. 제

2형 당뇨병의 일차 치료로 메트포르민 사용을 권장하는 것

은 이전 진료지침과 동일하였으나 메트포르민 단독치료

로 혈당 조절의 목표에 도달하지 못하는 경우 이차약제 선

택 시 환자의 동반 질환 여부를 고려해 약제를 선택하도

록 권고한 점이 중요한 변화였다. 죽상경화성 심혈관질환

(Atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)이나 만

성신장질환(chronic kidney disease)의 동반 여부를 확인

하여 ASCVD가 동반된 환자에서는 이차약제로 유익한 심

혈관질환 임상연구 결과가 증명된 glucagon-like peptide-1 

수용체작용제(GLP-1 receptor agonist, GLP-1 RA)나 

sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor (단, 신장기능

이 적절한 경우)를 우선적으로 사용하도록 권고하였다[1]. 

GLP-1 RA는 혈당 강하 효과뿐 아니라 체중 감소 효과가 

있고 저혈당 발생은 적은 당뇨병 약제이다[2]. GLP-1 RA

는 주사제로 개발되었으나 현재 경구용 제제에 대한 임상연

구가 진행되고 있고, 중간 보고에 따르면 고무적인 결과를 

보여주고 있어 향후 이 계통의 약제가 당뇨병 치료의 중심

이 될 가능성이 커지고 있다. 본 원고에서는 GLP-1 RA의 

종류, GLP-1 RA의 혈당 강하 효과, GLP-1 RA의 혈당 강

하 이외의 효과(심혈관/신장 보호 효과 및 비만 치료제로서

의 사용), 안전성 및 부작용에 대해서 정리해 보고자 한다.

본론

1. GLP-1 RA의 종류

GLP-1 RA 중 주사제로는 albiglutide (30 or 50 mg QW, 

once weekly), dulaglutide (0.75 or 1.5 mg QW, 트루리시

티, TrulicityⓇ; Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, 

USA), exenatide (5 µg or 10 µg BID, twice a day, 바이에

타, ByettaⓇ; AstraZeneca, Cambridge, UK) 또는 2 mg 

QW (바이듀리언, BydureonⓇ; AstraZeneca), liraglutide 

(1.2 or 1.8 mg QD, once a day, 빅토자, VictozaⓇ;Novo 

Nordisk, Bagsværd, Denmark; 3 mg QD, 삭센다, 

SaxendaⓇ; Novo Nordisk), lixisenatide (10 µg or 20 

µg QD, 릭수미아, LyxumiaⓇ; Sanofi-Aventis, Paris, 

France), semaglutide (0.5 or 1 mg QW) 총 6종류가 있으

나 현재 한국에서는 albiglutide와 semaglutide는 아직 사

용허가를 받지 못했다. GLP-1 RA는 작용시간에 따라 분

류하여 단기간 작용(short-acting)하는 약제로 exenatide, 

lixisenatide가 있고 지속작용(long-acting)하는 약제

로 albiglutide, dulaglutide, exenatide QW, liraglutide, 

semaglutide QW가 있다[3].

2. GLP-1 RA의 혈당 강하 효과

제2형 당뇨병의 일차 치료제는 메트포르민이지만 메트포

르민을 사용하지 못하는 금기 사항이 있을 경우 단일제로 

GLP-1 RA를 사용할 수 있다[4]. GLP-1 RA의 혈당 강하 

효과는 당화혈색소 감소에 있어서 0.3~1.9%까지 다양하며 

특징적으로 단기작용 GLP-1 RA는 위 배출 시간 지연 효과

로 인해 식후 혈당 조절에 더 큰 효과를 보여주었고 지속작

용 GLP-1 RA는 24시간 혈당 커브를 아래로 이동시켜 전

체적인 혈당 조절 효과에 강점을 보였다[3]. GLP-1 RA는 

혈당 강하 측면에서 작용 기전이 겹칠 수 있는 dipeptidyl 

peptidase-4 (DPP-4) 억제제 이외의 여러 종류의 약물과 

병용 사용이 가능한데 메트포르민과 설폰요소제 사용 환

자에서 exenatide 또는 dulaglutide를 추가 사용한 연구

[5,6], 메트포르민 사용 환자에서 dulaglutide, liraglutide, 

lixisenatide을 추가 사용한 연구[7,8], 설폰요소제를 사용

하고 있는 환자에서 dulaglutide, lixisenatide를 추가 사용

한 연구[9,10], dapagliflozin 사용 환자에서 exenatide 추

가한 연구[11], 경구용 약제에 albiglutide, liraglutide를 추

가한 연구[12], pioglitazone에 dulaglutide, albiglutide를 

추가한 연구[13,14]에서 효능과 안정성이 검증되었다. 또

한 GLP-1 RA를 기저인슐린과 병용하여 사용한 연구 결
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과도 많은데 기저인슐린을 사용하는 환자에서 liraglutide

를 추가한 임상연구[15,16], 인슐린 데글루덱과 liraglutide 

복합요법 연구[17,18], 글라진 인슐린과 lixisenatide 병합

연구[19], 인슐린펌프 사용 환자에서 exenatide 추가요법 

연구[20], 한국인에서 기초인슐린에 exenatide 병합연구

[21], 한국인에서 기초인슐린과 설폰요소제 병합 환자에서 

lixisenatide 추가 연구[22] 등이 보고되어 있다. 현재 국내

에서 사용 가능한 인슐린, GLP-1 RA 복합제는 솔리쿠아

(SoliquaⓇ; Sanofi-Aventis, Paris, France, 인슐린 글라진

과 lixisenatide 2:1 fixed ratio co-formulation)가 있다.

3. GLP-1 RA의 혈당 강하 이외의 효과(심혈관/신장 보호 

효과 및 비만 치료제로서의 사용)

1) 심혈관 효과

GLP-1 RA의 전향적 심혈관질환 안정성 대규모 연구는 현

재까지 여섯 가지가 발표되었는데 ELIXA (The Evaluation 

of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome)의 

lixisenatide [23], LEADER (The Liraglutide Effect 

and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular 

Outcome Results)의 liraglutide [24], SUSTAIN-6 (The 

Preapproval Trial to Evaluate Cardiovascular and Other 

Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with 

Type 2 Diabetes)의 semaglutide [25], EXSCEL (The 

Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering) 

연구의 extended-release exenatide [26], HARMONY 

(albiglutide and cardiovascular outcomes in patients 

with type 2 diabetes and cardiovascular disease) 연구

의 albiglutide [27], 그리고 REWIND (dulaglutide and 

cardiovascular outcomes in type 2 diabetes) 연구의 

dulaglutide [28]가 있다. 상기 여섯 개의 심혈관질환에 대

한 임상연구 결과 ELIXA 연구와 EXSCEL 연구에서는 위

약 대비 심혈관질환 안정성에 대한 비열등성을 입증하였으

며 LEADER 연구, SUSTAIN-6 연구, HARMONY 연구 

및 REWIND 연구에서는 위약 대비 일차 종말점인 3 point 

major adverse cardiovascular events (MACE; 심혈관질

환에 의한 사망, 비치명적 심근경색, 비치명적 뇌졸중)를 유

의하게 감소시켰다. 이 중 liraglutide만이 모든 원인에 의

한 사망과 심혈관질환에 의한 사망에 유의한 감소를 보여 

주었으며 albiglutide에서만 치명적, 비치명적 심근경색 발

생을 유의하게 감소시켰고 semaglutide와 dulaglutide에서

만 비치명적 뇌졸중을 유의하게 감소시켰다(Table 1) [26]. 

이러한 각 약제마다 심혈관질환 각각의 종말점에 미치는 효

과가 달라서 심혈관질환에 대한 유익한 효과를 모든 GLP-

1 RA의 효과로 일반화 시킬 수 있는 지에 대한 의문점은 남

아있다. REWIND 연구를 제외한 5가지 연구에 대한 메타

분석[29] 결과, 위약 대비 GLP-1 RA는 일차 종말점으로 

3 point MACE의 상대 위험도를 12% 감소시켰다(hazard 

ratio [HR], 0.88; 95% confidence interval [CI], 0.84-

0.94; P < 0.001). 또한, 특별히 이전에 ASCVD가 있었던 

군에서는 GLP-1 RA가 3 point MACE의 상대 위험도를 

14% 감소시킨 반면(HR, 0.86; 95% CI, 0.80~0.93; P = 

0.002), 이전에 ASCVD가 없었던 군에서는 GLP-1 RA의 3 

point MACE 상대 위험도 감소가 없었다(HR, 1.01; 95% 

CI, 0.87~1.19; P = 0.81). 심부전에 의한 입원 감소에 

있어서는 GLP-1 RA의 유의한 효과는 없었다(HR, 0.93; 

95% CI, 0.83~1.04; P = 0.20). 

2) 신장 효과

신장 보호 효과를 반영하는 지표들에는 여러 가지가 있

는데 macroalbuminuria의 감소, 혈청 크레아티닌 수치 배

가의 감소, estimated glomerular filtration rate (eGFR) 

감소의 저하, 투석 및 신장 이식 필요의 감소 등이 있고

[24,25,28], REWIND 연구를 제외한 5가지 연구의 메

타분석[29]에 의하면 GLP-1 RA는 신장질환 악화의 상

대 위험도를 18% (HR, 0.82; 95% CI, 0.75~0.89; P < 

0.001) 유의하게 감소시켰다. 특징적인 것은 이러한 상대 

위험도의 감소는 주로 macroalbuminuria의 감소에 의하

며 macroalbuminuria에 대한 결과를 제외하였을 때에는 

GLP-1 RA의 혈청 크레아티닌 수치의 배가 위험에 대한 영
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향이 유의하지 않았다(HR, 0.92; 95% CI, 0.80~1.06; P 

= 0.24). 이러한 경향은 REWIND 연구에서도 유사하게 

나타났는데 새로운 macroalbuminuria 발생, 임상시작부

터 eGFR의 30% 이상 감소, 신장대체요법 시작으로 구성된 

총 신장 사건은 dulaglutide군에서 유의하게 적게 나타났지

만(HR, 0.85; 95% CI, 0.77~0.93; P = 0.0004), 구성 성

분 각각을 따로 볼 때는 새로운 macroalbuminuria 발생 예

방에 대해서만 GLP-1 RA의 효과가 유의하였다(HR, 0.77; 

95% CI, 0.68~0.87; P < 0.0001) [30]. 

3) 비만 치료제로서의 GLP-1 RA 사용

고용량의 liraglutide는 비만 치료제로서의 효과를 

SCALE Obesity and Prediabetes 연구[31]에서 입증하

였다. 이 연구에서는 3,731명의 당뇨병이 없는 비만 환자

(body mass index [BMI] ≥ 30 kg/m2 또는 BMI ≥ 27 

kg/m2이면서 이상지질혈증이나 고혈압이 동반된 환자)

Table 1. Comparison of GLP-1 RAs in prospective cardiovascular studies

Study ELIXA LEADER EXSCEL SUSTAIN-6 HARMONY REWIND

Medication Lixisenatide Liraglutide Exenatide Semaglutide Albiglutide Dulaglutide

3P MACE 1.02 (0.89~1.17) 0.87 (0.78~0.97) 0.91 (0.83~1.00) 0.74 (0.58~0.95) 0.78 (0.68~0.90) 0.88 (0.79~0.99)

4P MACE 0.88 (0.81~0.96)

CV death 0.98 (0.78~1.22) 0.78 (0.66~0.93) 0.88 (0.76~1.02) 0.98 (0.65~1.48) 0.93 (0.73~1.19) 0.91 (0.78~1.06)

Non-fatal MI 1.03 (0.87~1.22)a 0.88 (0.75~1.03) 0.97 (0.85~1.10)a 0.74 (0.51~1.08) 0.75 (0.61~0.90)a 0.96 (0.79~1.16)

Non-fatal stroke 1.12 (0.79~1.58)b 0.89 (0.72~1.11) 0.85 (0.70~1.03)b 0.61 (0.38~0.99) 0.86 (0.66~1.14)b 0.76 (0.61~0.95)

Hospitalized HF 0.96 (0.75~1.23) 0.87 (0.73~1.05) 0.94 (0.78~1.13) 1.11 (0.77~1.61) 0.93 (0.77~1.12)

All cause death 0.94 (0.78~1.13) 0.85 (0.74~0.97) 0.86 (0.77~0.97) 1.05 (0.74~1.50) 0.95 (0.79~1.16) 0.90 (0.80~1.01)

CV death + HHF 0.85 (0.70~1.04)

Renal outcome 0.78 (0.67~0.92)c 0.64 (0.46-0.88)d 0.85 (0.77~0.93)e 

The data are expressed as hazard ratio (95% confidence interval). All causes mortality in exenatide was not considered to be 
statistically significant on the basis of the hierarchical testing plan [26].
GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; ELIXA, The Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome; 
LEADER, The Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results; EXSCEL, The Exenatide 
Study of Cardiovascular Event Lowering; SUSTAIN-6, The Preapproval Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term 
Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes; HARMONY, albiglutide and cardiovascular outcomes in patients 
with type 2 diabetes and cardiovascular disease; REWIND, dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes; 3P MACE, 
three-point major adverse cardiovascular events; 4P MACE, four-point major adverse cardiovascular events; CV, cardiovascular; MI, 
myocardial infarction; HHF, hospital admission for heart failure.
aIncludes both fatal and non-fatal MI. 
bIncludes both fatal and non-fatal stroke. 
cNew-onset persistent macroalbuminuria, or persistent doubling of serum creatinine level and creatinine clearance per MDRD < 45 
mL/min/1.73 m2, or the need for continuous renal replacement therapy (in the absence of an acute reversible cause) or death due to 
renal disease. 
dNew or worsening nephropathy includes persistent macroalbuminuria, persistent doubling of serum creatinine level and creatinine 
clearance of less than 45 ml per minute per 1.73 m2 of body-surface area (according to the Modification of Diet in Renal Disease 
criteria), or the need for continuous renal-replacement therapy. 
eNew macroalbuminuria, a sustained decline in estimated glomerular filtration rate of 30% or more from baseline, or chronic renal 
replacement therapy. 
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를 대상으로 56주간 이중맹검으로 2:1 무작위배정을 하

여 2,487명에서는 liraglutide 3.0 mg을 매일 피하주사하

고 1,244명에서는 위약을 투여하여 최소 5%의 체중 감소와 

10% 이상의 체중 감소를 이룬 환자들의 비율을 두 일차 종

말점으로 임상 시험을 진행하였다. 환자들의 치료 시작 시 

나이는 45.1 ± 12.0세였으며 평균 체중은 106.2 ± 21.4 kg

이었고, 평균 BMI는 38.3 ± 6.4 kg/m2였다. 총 78.5%의 

환자가 여성이었으며 61.2%에서는 당뇨병 전단계였다. 양 

군에서 모두 식사 요법과 운동을 병행하였다. 56주 치료 후

에, liraglutide를 투여한 군에서는 평균 8.4 ± 7.3 kg의 체

중 감소가 있었고, 위약군에서는 2.8 ± 6.5 kg의 체중 감

소가 있었으며, 양 군의 차이는 –5.6 kg (95% CI, –6.0~ 

–5.1; P < 0.001)으로 유의하였다. Liraglutide군의 63.2% 

및 위약군의 27.1%에서 최소 5%의 체중 감소가 있었으며

(P < 0.001), 각각 33.1%와 10.6%에서 10% 이상의 체중 

감소가 있었다(P < 0.001). 이러한 임상연구 결과를 근거로 

liraglutide 3.0 mg은 식사, 운동을 병용하여 사용하면 유의

한 체중 감소와 대사 지표 호전을 보이므로 liraglutide는 체

중 감소를 목표로 사용할 수 있게 되었다.  

4. 안전성 및 부작용

GLP-1 RA의 가장 흔한 부작용은 소화기 계통 이상반응

(오심, 구토 및 설사)이며, 오심 및 구토는 용량-의존적 위 

배출 시간의 지연으로 인해 발생한다. 설사의 경우 기전은 

분명하지 않지만 이러한 이상반응들은 대개 그 강도가 경증

에서 중등증 정도이며 시간이 지나면서 수주에서 수개월 이

내에 감소한다[3]. GLP-1 RA는 위약과 비교하여 부작용으

로 저혈당, 췌장염, 췌장암, 갑상선 수질암의 위험도를 증가

시키지 않았고 중대한 부작용의 위험을 위약 대비 증가시키

지 않았다[23-28].

결론

제2형 당뇨병 환자에서 혈당 조절을 위해 사용할 수 있는 

GLP-1 RA는 혈당 강하 효과 외에 저혈당 위험이 적고 체

중 감소 효과가 있으며 여러 가지 혈당강하제 및 인슐린과 

병용해서 사용할 수 있는 약제이다. 또한 ASCVD가 동반된 

환자에게서는 심혈관계 이득이 있는 GLP-1 RA를 먼저 사

용하도록 미국, 유럽 당뇨병학회에서도 권고하고 있고 대한

당뇨병학회의 이번 개정판 진료지침에서도 아래와 같이 권

고하였다[4]. 

1. GLP-1 RA는 단독으로, 혹은 DPP-4 억제제를 제외한 

경구약제와 병합하여 사용할 수 있다. [근거수준 A, 권

고등급 I]

2. GLP-1 RA는 기저인슐린과 병용할 수 있다. [근거수

준 A, 권고등급 I]

3. ASCVD가 동반된 당뇨병 환자에게는 GLP-1 RA 중 

심혈관질환 예방 효과가 입증된 약제를 우선적으로 고

려한다. [근거수준 A, 권고등급 IIa]
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