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Abstract

Diabetic kidney disease is one of the most serious complications of type 2 diabetes and a leading cause 
of end-stage kidney disease. Recently, the Korean Diabetes Association released a new version of clinical 
practice guidelines including substantial changes in the management of diabetic kidney disease. Of note, 
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors and glucagon-like peptide-1 receptor agonists are now the 
preferred glucose-lowering agents for reduced glomerular filtration rate or albuminuria. Convincing 
evidence from cardiovascular or renal outcome trials supports the recommendation of those drugs. This 
review summarizes the results of recent clinical studies on diabetic kidney disease and explains new 
clinical recommendations based on them. 
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서론

2021 당뇨병 진료지침 7판이 새롭게 출간되었다. 2019년 

당뇨병 진료지침 6판 이후에 개정된 가이드라인이므로 2019

년에서 2021년 사이에 출판된 새로운 임상적 근거를 충실히 

반영하고자 하였다. 그동안 당뇨병신장질환의 치료 및 관리에 

있어서는 오랜 기간 특별한 변화가 없었다. 2형당뇨병 환자에

서 안지오텐신전환효소억제제 및 안지오텐신II수용체차단제

의 신장질환 진행 억제 효과가 발표된 것이 2000년경이었던 

것을 생각해보면 무려 20여 년의 기간 동안 새로운 치료제가 

없었다고 해도 과언이 아닐 것이다. 하지만 2015년 이후 새로

운 임상적 근거들이 추가되면서 당뇨병신장질환의 치료는 일

대 전환기를 맞고 있다. 본 글에서는 이러한 견지에서 당뇨병 

진료지침: 당뇨병신장질환 파트의 변화를 기술하고 그 근거를 

제시하고자 한다. 

당뇨병신장질환의 진단과 추적 검사

당뇨병신장질환의 진단은 이전과 동일하다. 사구체여과율 

60 mL/min/1.73 m2 미만, 혹은 알부민뇨가 있는 경우 당

뇨병신장질환으로 진단한다. 사구체여과율은 혈청 크레아티

닌을 이용한 공식으로 계산하는데, Chronic Kidney Dis-

ease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)법이 일반

적으로 선호된다. 알부민뇨는 무작위 소변에서 측정한 알부민

과 크레아티닌의 비(urine albumin-to-creatinine ratio, 

UACR)를 통해 진단하는 것을 권고하며 UACR이 30 mg/g 

이상일 때 알부민뇨가 있다고 판단한다. 소변알부민배설의 변

동성 때문에 6개월 동안 3회의 검사에서 적어도 2회 이상 증

가되어 있어야 알부민뇨라고 확진한다. 모든 당뇨병 환자에서 

UACR과 사구체여과율은 최소 1년마다 검사하는 것을 권고

한다. 검사 주기에 대해서는 Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes (KDIGO) 가이드라인을 그대로 적용하

였다[1]. 

당뇨병신장질환의 약물 치료 

1. 레닌-안지오텐신-알도스테론 시스템 억제제 1. 레닌-안지오텐신-알도스테론 시스템 억제제 

사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만이거나 UACR 

300 mg/g 이상의 알부민뇨가 있는 당뇨병환자의 혈압 치료

제로 당뇨병신장질환 진행에 대한 억제효과가 규명된 안지

오텐신전환효소억제제 또는 안지오텐신II수용체차단제가 권

고된다. RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM 

with the Angiotensin II Antagonist Losartan) 연구에

서 losartan은 일차종결점인 혈청 크레아티닌 두 배 이상 상

승, 말기신질환, 사망에 대해서 위약 대비 16%의 상대적 감

소 효과를 보였으며, 말기신질환 단독에 대해서도 28%의 감

소 효과를 증명하였다[2]. IDNT (Irbesartan Diabetic Ne-

phropathy Trial) 연구에서 irbesartan은 RENAAL 연구

와 동일한 일차종결점에 대해서 위약 대비 19%의 감소를 보

였다[3]. 좀 더 낮은 수준의 알부민뇨(UACR 30~300 mg/g)

를 가진 환자에게서는 안지오텐신전환효소억제제나 안지오

텐신II수용체차단제가 알부민뇨의 진행을 억제한다고 밝혀

졌으나, 말기신질환 발생 억제 효과는 명확하지 않다[4,5]. 반

면 알부민뇨 존재 여부와 관계없이 혈압이 정상인 당뇨병 환

자에서는 안지오텐신전환효소억제제나 안지오텐신II수용체

차단제는 당뇨병신장질환의 발생을 억제하지 못해 일차예방 

목적으로는 권고되지 않는다[6]. 안지오텐신전환효소억제제

와 안지오텐신II수용체차단제의 병용치료는 만성신질환과 심

혈관질환에 부가적인 효과가 없을 뿐만 아니라 고칼륨혈증이

나 급성신손상 같은 부작용 증가로 인해 권고되지 않는다[7]. 

2019년 이후 레닌-안지오텐신-알도스테론 시스템 억제제와 

관련한 새로운 임상적 근거들이 추가되지 않았으므로 이러한 

지침은 이전 가이드라인과 동일하다. 

2. �Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor  2. �Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor  

(SGLT2억제제)(SGLT2억제제)

당뇨병신장질환의 새로운 진료지침에서 가장 큰 변화는 
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SGLT2억제제 사용과 관련한 것이다. EMPA-REG OUT-

COME (BI 10773 [Empagliflozin] Cardiovascular Out-

come Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) 

연구에서 확인된 SGLT2억제제의 신장질환 진행 억제의 효

과는 DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of Ad-

verse Outcomes in Chronic Kidney Disease) 연구를 통

해 더욱 공고해졌으며, 이를 통해 만성신장질환이 있는 2형당

뇨병 환자에서 SGLT2억제제의 우선적 사용을 권고하게 되었

다. 

EMPA-REG OUTCOME 연구에서 엠파글리플로진은 종

합적 신장질환종결점(거대 알부민뇨의 발생, 혈청 크레아

티닌 두 배 이상 상승, 신대체요법의 시작, 신장질환으로 인

한 사망)에 대해 위약 대비 39%의 감소를 보였고[8], DE-

CLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovas-

cular Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction 

58) 연구에서 다파글리플로진은 종합적 신장질환종결점(사

구체여과율 40% 이상 감소, 말기신질환, 신장질환이나 심혈

관질환으로 인한 사망)에 대해 위약 대비 24%의 감소를 확인

하였다[9]. 두 연구 모두에서 SGLT2억제제의 장기 사용 시 

위약 대비 사구체여과율 감소 억제가 확인되었다. 하지만 이 

연구들은 신장질환종결점을 이차 종결점으로 확인한 한계를 

가진다. 최근에 발표된 DAPA-CKD 연구는 만성 신장질환

(사구체여과율 25~75 mL/min/1.73 m2 of body surface 

area, 소변 알부민-크레아티닌 비 200~5,000 mg/g)을 가

진 당뇨병 및 비당뇨병환자를 대상으로 다파글리플로진이 종

합적 신장종결점(일차종결점, 사구체여과율 50% 이상 감소, 

말기신질환, 신장질환이나 심혈관질환으로 인한 사망)에 대

해 위약 대비 39%의 감소를 증명하였다[10]. 당뇨병 환자만

을 대상으로 분석하였을 때에도 신장질환종결점의 36% 감소

가 확인되었다. 이상의 세 연구는 말기신질환 발생에 대한 위

험 감소만 따로 분석하였을 때도 SGLT2억제제군에서 55% 

(EMPA-REG OUTCOME), 69% (DECLARE-TIMI 58), 

36% (DAPA-CKD) 감소를 확인하였다. SGLT2억제제의 대

규모 임상시험에 대한 메타분석에서 SGLT2억제제군은 종합

적 신장질환종결점에 대해 위약 대비 19%의 유의한 감소를 

확인하였다[11]. 

이상의 대규모 무작위배정 임상시험 및 메타분석에 의거하

여 종합적으로 평가하였을 때, SGLT2억제제는 2형당뇨병 환

자에서 신장질환(합병증)의 진행을 억제하는 효과가 있으며, 

알부민뇨의 진행, 사구체여과율의 악화, 신대체요법의 시작 

등 다양한 수준에서 긍정적인 영향을 미치는 것으로 보인다. 

근거가 되는 대규모 임상시험이 대부분 심혈관질환이 있거나, 

심혈관질환의 고위험군, 혹은 만성신장질환이 있는 2형당뇨

병 환자였으므로 해당 환자군에서의 우선적 사용을 고려할 

수 있다. 

SGLT2억제제 사용을 권고하는 사구체여과율 수준

과 UACR 수준에 대해서는 추가적인 검토가 있었다. EM-

PA-REG OUTCOME, CANVAS (Canagliflozin Cardio-

vascular Assessment Study), DECLARE 연구에 대한 메

타분석에서 SGLT2억제제의 종합적 신장종결점에 대한 효

과는 사구체여과율 수준, UACR 수준과 관계없이 이득이 있

는 것으로 확인되었다[12]. DAPA-CKD 연구에서도 사구체

여과율 45 mL/min/1.73 m2 기준, UACR 1,000 mg/g 기준

으로 하위분석을 시행하였을 때 사구체여과율의 높고 낮음, 

UACR의 높고 낮음에 상관없이 일관된 신장 보호 효과를 보

여주었다[10]. 따라서 현 진료지침은 만성신장질환의 정의에 

해당되는 2형당뇨병 환자, 즉, 말기신질환으로의 진행 가능성

이 높은 환자들에 대해 SGLT2억제제의 우선적 사용을 권고

한다. 

국내 시판 중인 SGLT2억제제 중에서는 다파글리플로진

이 가장 높은 수준의 근거를 확보하고 있다. 엠파글리플로진

의 근거가 되는 연구는 이차종결점으로 측정된 결과라는 한

계를 가진다. 신장질환을 일차종결점으로 하는 연구(EM-

PA-KIDNEY; The Study of Heart and Kidney Protec-

tion With Empagliflozin)가 진행 중에 있으므로 이 연구결

과를 기다려볼 필요가 있다. 이프라글리플로진은 대규모 전

향적임상연구가 부재하여 신장질환 진행억제 효과에 대한 근

거는 부족하다.

SGLT2억제제의 모든 대규모 임상연구에서 SGLT2억제제 

사용 후 초기에 사구체여과율의 감소가 확인되었다. 이 수치
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는 평균적으로 4~5 mL/min/1.73 m2에 지나지 않으나, 환자

에 따른 차이가 있으므로 이 기간 동안 사구체여과율을 주의 

깊게 모니터링할 필요가 있다. 이와는 상반되게 실제 SGLT2

억제제와 관련된 급성신손상 위험은 높지 않은 것으로 보인

다. EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE, CRE-

DENCE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes 

with Established Nephropathy Clinical Evaluation) 연

구의 메타분석에서 SGLT2억제제의 급성신손상 위험은 위

약 대비 25% 적은 것으로 확인되었다[13]. DAPA-CKD 연구

에서도 급성신손상은 다파글리플로진군의 1.8%, 위약군의 

2.4%에서 발생하였다[10]. 하지만 이는 무작위배정임상시험

이라는 통제된 조건에서 도출된 결과이므로 실제 임상 상황

에서 급성신손상의 위험에 대해서는 보다 많은 연구 결과를 

기다려볼 필요가 있다. 

3. �Glucagon-like peptide-1 receptor agonist  3. �Glucagon-like peptide-1 receptor agonist  

(GLP-1수용체작용제)(GLP-1수용체작용제)

SGLT2억제제와 마찬가지로 GLP-1수용체작용제 또한 여

러 대규모 심혈관질환 임상시험에서 신장 보호 효과가 관찰

된 바 있다. 하지만 SGLT2억제제와 달리 신장질환종결점을 

일차종결점으로 하는 직접적인 연구가 아직 없으므로 근거 

수준은 다소 낮다고 할 수 있다. 또한 신장질환종결점의 정의

에 거대단백뇨의 발생이 포함되었고, GLP-1수용체작용제의 

신장 보호 효과는 거대단백뇨 발생 억제 효과에 의존적이었

다는 한계를 갖는다.

LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: 

Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) 연구

는 심혈관질환 고위험군 2형당뇨병 환자를 대상으로 리라글

루타이드 1.8 mg (하루 1회 주사) 치료가 신장질환종결점

(거대알부민뇨의 발생, 혈청 크레아티닌 두 배 이상 상승, 신

대체요법의 시작, 신장질환으로 인한 사망)에 대하여 위약 대

비 22%의 감소 효과가 있음을 보였다[14]. REWIND (Re-

searching Cardiovascular Events with a Weekly In-

cretin in Diabetes) 연구에서는 심혈관질환 위험인자를 가

진 2형당뇨병 환자를 대상으로 주 1회 둘라글루타이드 치료

가 위약 대비 신장질환종결점(거대알부민뇨의 발생, 기저대비 

사구체여과율 30% 이상 감소, 신대체요법의 시작)에 대하여 

15% 감소효과를 보였다[15]. 두 연구 모두 신장질환종결점을 

2차종결점으로 하였다는 한계를 갖는다. 두 연구 모두 일차

종결점인 종합적 심혈관질환 발생에 대해서 치료제의 위약 대

비 유의한 감소효과를 증명한 바 있다. 

GLP-1수용체작용제의 주요 심혈관임상시험을 대상으로 

한 메타분석에서 GLP-1수용체작용제의 신장 보호 효과는 

주로 거대단백뇨의 발생 억제에 의한 것임을 제시하였다[16]. 

LEADER 및 REWIND 연구에서도 각 약제의 신장 보호 효

과는 거대단백뇨 발생 억제에 의한 것이었고, 혈청 크레아티

닌 두 배 이상 상승과 신대체요법에 대해서는 위약 대비 유의

한 차이를 보이지 않았다[14,15]. 한편, 속효성 제제로 분류되

는 릭시세나타이드의 대규모 임상시험인 ELIXA (Evaluation 

of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome) 연구에

서 종합적 신장종결점에 대한 이득은 관찰되지 않았고, 탐색

적 분석에서 기저에 거대알부민뇨를 가진 환자에서만 알부민

뇨 감소효과를 확인하였다[17]. 만성신장질환을 가진 당뇨병 

환자에서 GLP-1수용체작용제의 신장 보호 효과를 증명한 

대규모 임상연구는 부족하다. 둘라글루타이드의 AWARD-7 

(Assessment of Weekly AdministRation of LY2189265 

[dulaglutide] in Diabetes-7) 연구는 577명의 만성신장질

환을 동반한 2형당뇨병 환자를 대상으로 인슐린글라진 대비 

사구체여과율 감소 억제 효과 및 알부민뇨 감소 효과를 보여

준 바 있다[18]. 이 연구에서 둘라글루타이드의 사구체여과

율 감소 억제 효과와 UACR 감소 효과는 기저에 거대단백뇨

가 있는 환자들에서 보다 유의하게 나타났다. 

GLP-1수용체작용제의 대규모 임상시험 결과를 종합해보

면, 현재 수준에서 지속형 GLP-1수용체작용제는 신장질환의 

진행에 대해 긍정적 효과가 있다고 볼 수 있다. 하지만 이는 

주로 알부민뇨의 진행, 특히 거대알부민뇨의 발생을 억제하

는 효과였으며, 사구체여과율 감소나 신대체요법과 같은 주요 

신장사건 감소 효과에 대한 근거는 부족하다. 따라서 만성신

장질환 환자에서 SGLT2억제제 사용이 어려운 경우 혹은 보
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다 적극적인 혈당강하가 필요한 경우 지속형 GLP-1수용체작

용제를 고려할 수 있겠다. LEADER 및 REWIND 연구의 대

상자들이 심혈관질환이 있거나 심혈관질환 위험이 있는 2형

당뇨병 환자였고, 거대알부민뇨 발생억제가 주요 효과였으므

로 심혈관질환 위험인자와 알부민뇨가 있는 2형당뇨병 환자

가 GLP-1수용체작용제 사용의 주요 대상군이 될 수 있겠다. 

현재 세마글루타이드의 신장질환종결점을 일차종결점으로 

하는 대규모 임상시험(FLOW연구; Effect of semaglutide 

versus placebo on the progression of renal impair-

ment in subjects with T2DM and CKD)이 진행 중이므로 

이 연구의 결과를 기다려볼 필요가 있겠다. 

결론

앞서 살펴본 바와 같이 최근에 발표된 다양한 임상시험의 

결과들로 인해 당뇨병신장질환의 진료지침에 괄목할 만한 변

화가 있었다. 특정 계열 당뇨병 약제의 사용이 신장질환 진행

을 억제한다는 것은 당뇨병 치료에 있어 패러다임의 전환이라

고 할 만하다. 특히 SGLT2억제제는 그동안 치료가 어렵다고 

알려진 당뇨병신장질환의 진행 억제에 대해서 의미 있는 진전

을 보여주었다. 그러나 모든 대규모 임상시험이 지금까지 알려

졌던 기본 치료(혈압과 혈당, 이상지혈증의 조절) 위에 세워진 

근거라는 점을 다시 한번 상기할 필요가 있다. 이에 당뇨병 진

료지침 7판에서도 당뇨병신장질환의 관리는 최적의 혈당조절

과 최적의 혈압조절이 기본 치료가 되어야 한다는 점을 명시

하고 있다. 향후 보다 많은 임상적 근거들을 통해 당뇨병신장

질환 치료에 진전이 있기를 기대해본다.  
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