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서  론

인슐린이 1920년대부터 그리고 설폰요소제와 

메트포르민이 각각 1940년도와 1950년도부터 사용되기 

시작한 이후로 1990년도까지 당뇨병 치료약제에 큰 

변화가 없었으나 1995년도에 알파글루코시다제 억제제, 

1997년도에 TZD 및 글리나이드계열 약제가 쓰이기 

시작한 이후 2005년과 2006년도에 각각 인크레틴을 

기반으로 한 GLP1 agonist 및 DPP4 억제제가 사용되기 

시작하였고 이후에도 각종 새로운 기전 혹은 기존 약제의 

약점을 보완한 당뇨병 신약들이 개발되고 있다[1]. 

그러나 당뇨병 환자의 적절한 당화혈색소 목표치를 

대 한 당 뇨 병 학 회  권 장 사 항 인  6 . 5 % 가  아 닌 

미국당뇨병학회의 7.0%로 완화하여 적용하더라도 현재 

국내 당뇨병 환자의 약 40% 만이 당화혈색소 목표치인 

7.0% 미만에 도달되어 있는 실정으로 아직까지도 

혈당관리를 위한 노력이 절실한 상태이다[2]. 

제2형 당뇨병의 병인은 크게 말초조직에서의 

인슐린저항성 및 췌장 베타세포에서의 인슐린 분비능 

감소 그리고 간에서의 당신생 증가로 나뉘지만 최근에는 

췌장 알파세포에서의 글루카곤분비 증가, 신장에서의 

당흡수 증가, 인크레틴 기능 저하 및 신경전달물질의 

기능 이상 등 매우 다양한 병인이 제시되고 있다[3]. 본 

고에서는 새롭게 제시되고 있는 제2형 당뇨병의 병인에 

따라 새롭게 개발되고 있는 당뇨병 약제들의 기전 및 

효과 면에서의 특징을 알아보도록 하겠다. 

베타세포 기능부전 관련 약제

1. 인크레틴 기반 약제 

경구 당부하 시 정주 당부하에 비해 인슐린분비반응이 

더 크다는 임상연구결과를 바탕으로 밝혀진 주요 

인크레틴인 Glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide (GIP)와 glucagon-like peptide 1 (GLP-

1)은 분비된 후 수분 이내에 dipeptidyl peptidase 

(D P P)-4라는 효소에 의해 분해된다. 이들은 

베타세포에서 인슐린분비를 촉진시키고 알파세포에서 

글루카곤 분비를 감소시키는 등의 효과를 지니고 있어 

당뇨병 약제로서 개발이 시도되었고 인크레틴의 분해를 
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Abstract

Previously proposed main pathogenic mechanisms for type 2 diabetes mellitus (T2DM) are increased hepatic 
glucose production, insulin resistance and insulin secretion defect. However, further mechanisms involved in 
the development of T2DM such as decreased incretin effect, increased glucose reabsorption and 
neurotransmitter dysfunction have been proposed recently. Based on these findings, various medications for 
glycemic control in T2DM are developing. In this review article, I will focus on the mechanisms and efficacies of 
up-coming new diabetes medications. (J Korean Diabetes 2012;13:167-171)
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막기 위한 DPP-4 효소에 대한 억제제(DPP-4 억제제) 

혹은  DPP-4 효소의 분해에 대해 저항성을 가지는 합성 

인크레틴 주사제(GLP-1 agonist)가 인크레틴 기반 

약제로 개발되었다. 

현재 사용 중인 GLP-1 agonist는 Exenatide 

(상품명; Byetta)가 있으며 향후 long acting GLP-1 

agonist가 출시될 예정 혹은 개발 중에 있다. 두 제제의 

주요 특징을 비교해보면 long acting GLP-1 agonist가 

대체적으로 공복혈당 강하효과가 더 강하며 1일 2회 

식전에 피하주사하는 제제보다는 식후혈당 강하효과는 

다소 약한 것으로 분석된다. 그러나 당화혈색소로 

살펴보면 평균 0.5% 가량 더 혈당강하효과가 강한 

것으로 생각된다. 부작용 측면에서는 구역 혹은 구토와 

같은 흔한 부작용의 빈도가 long acting 제제에서는 

적게 나타나는데 비해 위배출능 지연효과는 다소 약한 

것으로 분석된다. 두 제제 모두 체중감량효과가 

뚜렷하므로 최근에는 당뇨병 환자가 아닌 비만환자를 

대상으로 한 비만치료제로서의 가능성에 대해서도 

관심이 집중되고 있다[4].

현재 사용예정이거나 개발 중인 long acting GLP-1 

agonist는 Liraglutide, Exenatide LAR (long-acting 

release), Albiglutide, Lixisenatide 및 Taspoglutide 

등이 있다. 노보노디스크에서 개발한 liraglutide[5]는 

1일 1회 피하주사하는데 2009년 E M A (유럽 

의약품안전청) 및 2010년 FDA (미국식품의약품안전청)

에 이어 국내에서도 승인되어 시장출시 준비에 

들어갔다. 전임상연구결과 설치류에서 갑상선 C-세포를 

증식시켜 종양을 발생시켜 주의가 요망되지만 인체에서 

갑상선수질암 등을 발생시키는지에 대해서는 아직 

보고가 없다. 릴리에서 개발하고 있는 exenatide 

LAR[6]는 1주일에 1회 주사하는 제제로서 현재 3상 

연구가 진행 중이며 현재 사용 중인 exenatide 보다 

혈당강하 및 체중감량효과는 더 우수하면서 구역 등의 

부작용은 덜 한 것으로 알려지고 있다. GSK에서 개발 

중인 albiglutide는 1주일에 1회 주사하는 제제이며, 

사노피에서 개발 중인 lixisenatide는 1일 1회 주사하는 

제제로서 각각 3상 연구가 한창 진행 중이다. 한편 

로슈에서 개발 중이던 taspoglutide는 2010년 10월 이후 

3상 임상연구에서 관찰된 과민반응과 위장관계 부작용 

이슈로 인해 임상연구가 중단된 상태이다. 

결국 새롭게 개발되고 있는 long acting GLP-1 

agonist는 이전의 GLP-1 agonist에 비해 혈당강하 

효과나 부작용 측면에서 개선된 제제로 생각되고 있으며 

향후 장기간 사용 시 심혈관계 부작용 혹은 보호효과에 

대한 임상증거가 확보되어야 하며 일부 암 발생과 관련된 

이슈가 해결되어야 할 것으로 생각된다. 

한편, 최근 개발된 당뇨병 신약 중에서 가장 관심을 

끌고 있는 성분은 역시 인크레틴 호르몬을 이용한 약제 

중에서도 경구약제로 개발된 DPP-4 억제제라고 할 수 

있는데 이에 따라 많은 약제들이 개발되어 사용 중이거나 

개발 중이다.  이들 약제들은 화학구조식이나 

약물역동학적 특징은 서로 다르지만 혈당강하능이나 

부작용 측면에서는 큰 차이가 없는 것으로 생각되며 다만 

대사경로 및 약효 지속시간에 따라 간 혹은 신기능 장애 

시 투약 용법 혹은 투약 제한사항이 다르므로 약제 처방 

시 이를 염두에 두어야 한다[7].

2. 인크레틴 이외의 경로를 통한 베타세포 촉진제 

췌장 베타세포에서 글루코키나아제(glucokinase, 

GK)는 포도당자극에 의한 인슐린분비(g lucose 

stimulated insulin release)의 가장 첫 단계에 

작용함으로서 일종의 센서역할을 한다. 따라서 현재 

글루코키나아제 활성제 (Glucokinase activator, 

GKA)가 인슐린분비 촉진제로서 개발 중인데 제2형 

당뇨병 동물모델에서 글루코키나아제 활성제를 투여한 

결과 혈당을 감소시키고 인슐린 분비를 촉진시키는 

것으로 밝혀졌고 일부 연구에서는 당뇨병 발생을 

예방하는 효과도 관찰되었다. 사람을 대상으로 한 

임상연구에서도 GKA는 용량의존적으로 혈당을 

감소시키고 인슐린분비를 촉진시켰다. 최근 15명의 

제2형 당뇨병 환자를 대상으로 p i r a g l i a t i n 

(R O4389620 )을 투여한 1상 임상연구결과가 

발표되었는데 25 mg, 100 mg 투여군에서 모두 

용량의존적으로 위약군에 비해 공복 및 식후혈당을 

감소시켰다[8]. 한편 이러한 공복혈당강하효과는 

베타세포에서의 인슐린분비능 증가와 간에서의 당신생 

감 소 에  기 인 하 였 으 며  식 후 혈 당 강 하 효 과 는 

베타세포기능향상에 기인하였다고 발표되었다. 

임상연구기간 중 심각한 부작용이나 이로 인한 동의철회 

등은 없었으나 약리기전상 가능한 부작용으로는 저혈당, 

지방간 및 고지혈증 등이 지적되고 있다.

한편 베타세포에는 지방산 및 그 유도체에 대한 

G-protein-coupled receptor (GPR)가 다양하게 

존재하는데 주요한 것으로는 GPR 40, 119, 120 등이 

있다. 이들을 표적으로 한 GPR agonist를 투여할 경우 

베타세포 내의 cAMP의 농도를 증가시켜 결국 

인슐린분비를 증가시키므로 관련 약제에 대한 연구가 

많이 이루어지고 있다. 최근 제2형 당뇨병 환자를 

대상으로 GPR 40 agonist인 TAK-875와 glimepiride 

를 12주간 투여한 임상연구결과가 발표되었는데 

당화혈색소를 최대 1.12%까지 감소시키면서 위약군과 

168

The Journal of K
orean D

iabetes



The Journal  of  Korean Diabetes

새로운 혈당강하제의 기전 및 효과

비슷한 정도의 저혈당 빈도를 보여 새로운 혈당치료제 

로서의 기대를 높여주었다[9].

알파세포 기능부전 관련 약제

당뇨병의 병인에서 췌장의 베타세포 기능부전에 의한 

인슐린분비능 감소가 주된 역할을 하는 것이 사실이지만 

최근에는 알파세포에서의 글루카곤 과분비 등이 각광을 

받으면서 이를 치료목표로 한 약제 개발이 시도되고 

있다. 앞서 소개한 바대로 인크레틴은 혈당의존적으로 

알파세포에서의 글루카곤 분비를 감소시키는데 DPP-4 

억제제와 GLP-1 agonist가 현재 사용되고 있는 

대표적인 알파세포 기능부전 관련 약제가 되겠다. 한편 

글루카곤 과분비를 억제하기 위한 다른 방편으로 

글루카곤 수용체 차단제가 시도되고 있는데 현재 

동물실험을 통해 글루카곤 수용체를 차단할 경우 

혈당개선효과가 있음이 입증된 바 있다. 다만 글루카곤 

수용체 차단제 투여 후 오히려 rebound로 글루카곤 

분비가 증가되는 현상이 관찰되어 최근에는 글루카곤 

수용체와 GLP-1 수용체에 모두 작용하는 약제도 

개발되고 있다.

SGLT2 억제제
(sodium glucose transporter 2 inhibitor)

신장은 염분과 각종 이온의 조절 및 배출을 담당하는 

대표적인 신체기관이지만 한편으로는 포도당 

신생(gluconeogenesis), 포도당 재흡수를 통한 포도당 

항상성 유지에 중요한 역할을 한다. 신장 내 포도당 

전달은 나트륨-포도당 공수송체(sodium-glucose 

co-transporter, SGLT)에 의해서 이뤄지는데, 

막단백질의 일종인 SGLT는 장관에서 주로 발현되는 

나트륨-포도당 공수송체인 SGLT1와 주로 신장에서 

발현되는 SGLT2로 나뉘어진다. 신장에서의 포도당 

재흡수의 90%는 SGLT2가 담당하며 나머지 10%는 

SGLT1에서 이루어지는데 이러한 나트륨-포도당 

공수송체를 억제시킴으로써 직접적으로 포도당 배출을 

증가시킴으로써 혈당조절을 정상화시키려는 목적으로 

현재 SGLT2 억제제가 제2형 당뇨병 치료약제로 개발 

중이며 일부에서는 SGLT1 억제제와의 복합억제제도 

시도되고 있다[10]. 

SGLT2 억제제를 이용한 임상연구를 종합해보면 최대 

0.7~0.9%의 당화혈색소 강하효과와 함께 신장기능 

이상을 초래하지는 않는 것으로 보여지지만 이뇨작용과 

관련하여 혈압감소(2.6~6.4 mm Hg), 요산 및 

마그네슘의 경미한 증가가 보고되고 있다[11]. 저혈당의 

경우 메트포민과 함께 사용할 경우 위약군과 저혈당 

발생율이 거의 비슷하지만 인슐린과 사용하면 저혈당의 

빈도가 높아지는 것으로 발표되었다. 또한 생식계 

감염증이 다소 증가하는 것으로 나타나 이에 대한 충분한 

분석이 필요하다. SGLT2 억제제의 장기간 치료 시 

안전성은 아직 증명되지 않았으나 SGLT2를 코딩하고 

있는 SLC5A2 유전자의 돌연변이에 의해 하루 50~100 

g의 포도당이 소변으로 배출되는 유전질환인 가족성 

신성당뇨(renal glycosuria) 환자들의 경우 정상혈당을 

유지하면서 전해질 손실이나 비뇨생식계 감염 위험도가 

높지 않은 것으로 알려져 있다[12]. 

현재 개발되고 있는 대표적인 SGLT2 억제제로는 

Dapagliflozin, Canagliflozin, Empagliflozine, 

I p r a g l i f l o z i n 등이 있으며 이외에도 수많은 

제약회사에서 개발 중으로 알려져 있다. BMS와 

아스트라제네카에서 공동개발 중인 dapagliflozin은 

최근까지 가장 많은 임상결과가 소개된 약제로서 가장 

먼저 FDA에 승인요청이 되었으나 일부 투약군에서 

증가한 방광암과 유방암이 문제되어 2012년 1월 

최종적으로 FDA에서 승인이 기각된 바 있다. 하지만 

dapaglif lozin을 이용한 전임상연구에서 어떠한 

암발생률도 증가하지 않았으며 투약군 내에서 방광암이 

발견된 환자 대부분이 임상연구 시작 전부터 미세혈뇨가 

발견되었기 때문에 dapag l i f l o z in이 실제로는 

암발생률을 증가시키지 않는다는 주장도 있다.

SGLT2 억제제의 최대 장점은 인슐린 비의존적으로 

혈당을 감소시키며 베타세포 기능장애나 인슐린감수성 

등에 영향을 받지 않는다는 점이다. 또한 경구약제와 

병용 시 저혈당의 위험이 낮고 체중감소를 기대해 볼 수 

있다. 특히 인슐린과 병용 시 인슐린치료에 따른 

체중증가를 감소시킬 수 있으며 이뇨작용과 관련한 

혈압감소도 추가적으로 기대해 볼 수 있다[13].

새로운 PPAR 작용제(Dual PPAR agonists)

PPAR 작용제는 혈당뿐만 아니라 인슐린저항성 및 

이상지질혈증에 대한 많은 이득을 기대할 수 있어 

과거부터 많은 약제들이 개발되었고 현재도 개발 

중이다. 그러나 PPARγ 작용제 중 대표적인 약제였던 

Rosiglitazone이 심부전증을 포함한 심혈관질환에 대한 

안전성에 대해 많은 논란이 있어오면서 사실상 처방이 

급격히 감소하였고, 또 다른 PPARγ 작용제인 

Pioglitazone도 방광암 발생 증가 이슈가 있는 등 최근 

수년간 가장 기대되었던 당뇨약제였던 PPAR 작용제의 

위상이 많이 떨어진 것이 사실이다. 한편, PPAR-α, γ, δ 

중 두 개 혹은 세 개 모두에 작용하는 약제들도 개발되어 
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왔는데 이 중 PPAR-α/γ 이중작용제(dual agonist)는 

PPAR-α 활성화에 의한 중성지방, HDL 콜레스테롤 

개선효과와 PPAR-γ 활성화에 의한 혈당강하효과를 

기대할 수 있다. Tesaglitazar[14]는 각종 임상연구결과 

를 통해 혈당강하, 인슐린저항성 감소 및 이상지질혈증 

개선효과뿐만 아니라 부정맥을 감소효과까지 보여 

기대되는 PPAR-α/γ 이중작용제 였으나 각종 부작용이 

문제가 되어 2006년 개발이 중단되었다. 또 다른 

PPAR-α/γ 이중작용제인 Muragl i tazar[15]는 

혈 당 개 선 효 과 와  체 중 감 소  및  인 슐 린 감 수 성 , 

이상지질혈증 개선효과를 보였고 부종관련 부작용도 

비교적 적었지만 역시 안전성문제로 인해 2006년도에 

개발이 중단된 바 있다. 최근에는 로슈에서 Aleglitazar 

라는 PPAR-α/γ 이중작용제를 개발하여 현재 2상 

임상연구를 진행 중이다.

한편, PPAR-δ는 지방산 산화를 촉진하므로 PPAR-δ 

작용제는 유리지방산이 증가된 인슐린저항성이 주된 

병인으로 작용하는 제2형 당뇨병 치료약물 후보로 

가능하다. 특히 PPAR-α/δ 이중작용제의 경우 혈당강하 

및 인슐린감수성 개선효과 이외에도 PPAR-δ 작용에 

의한 이상지질혈증 개선과 동맥경화증 발생위험도 감소 

및 체중감소효과를 기대할 수 있다. 실제 일부 약제에서 

HDL 콜레스테롤 증가 및 혈당강하효과가 입증된 가운데 

최근 발표된 2상 임상연구결과에서는 대사증후군 

환자에서 PPAR-α/δ 이중작용제인 GFT505를 사용한 

결과 대조군에 비해 중성지방과 인슐린저항성지표 및 

공복혈당을 유의하게 감소시켰으며 HDL 콜레스테롤을 

증가시킨 것으로 나타났다[16].

11β-HSD1 억제제(11β-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 1 inhibitor)

11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 

(11β-HSD1)은 간, 지방세포에서 NADPH 의존적으로 

비활성상태의 코티손(cortisone)을 활성화된 코티솔 

(cortisol)로 전환시키는 효소로서 조직 내에서의 글루코 

코리티코이드의 작용을 조절하는 스위치 역할을 한다. 

췌장내 베타세포에서 분비되는 인슐린은 정상혈당을 

유지하는데 중요한 역할을 하는데 비해, 코티솔은 

간에서의 포도당 신생을 증가시키고 근육과 지방조직 

에서의 당섭취를 억제함으로써 혈당을 증가시킨다. 

따라서 코티솔은 인슐린에 대한 길항호르몬 으로서의 

역할을 하는데 11β-HSD1에 의해 코티솔이 활성화되고 

생성이 증가된다면 인슐린저항성, 제2형 당뇨병 및 이로 

인한 심뇌혈관질환의 발생위험도가 증가할 것으로 

예상해 볼 수 있겠다[17]. 따라서 11β-HSD1를 억제함 

으로써 제2형 당뇨병, 인슐린저항성, 비만, 이상지질혈증 

및 대사증후군 및 기타 과도한 글루코코르티코이드 

작용에 의해 매개되는 여러 대사장애 등을 개선시킬 수 

있겠다는 가설하에 약제가 개발되고 있으며 감초의 

glycyrrhetinic acid의 합성 유사체인 carbenoxolone 

이라는 비선택적인 11β-HSD1와 11β-HSD2 억제제를 

당뇨병이 없는 건강한 성인에게 100 mg의 carbenoxolone 

을 투여한 결과 인슐린감수성이 개선되었고, 특히 제2형 

당뇨병 환자들에서는 글리코겐 분해를 줄여 포도당생산 

을 감소시키는 결과를 보여주었다[18]. 이후 11β-HSD1 

선택적 억제제인 PF-915275를 건강한 성인 남성에게 

투여한 결과 간의 11β-HSD1의 간접적인 활성도를 

반영하는 소변의 총 tetrahydrocortisol: tetrahyd- 

rocortisone이 감소하였다고 보고된 바 있다. 한편 10주 

이상의 메트포민 단독요법만으로 혈당조절목표에 

도달하지 않은 과체중 혹은 비만한 제2형 당뇨병 환자를 

대상으로 11β-HSD1 선택적 억제제인 INCB13739 5, 15, 

50, 100, 200 mg을 각각 12주간 1일 1회 경구투여한 

최근 연구결과에 따르면 용량의존적으로 혈당이 

개선되었는데 최고용량인 200 mg군에서 당화혈색소는 

-0.56%, 공복혈당은 -24 mg/dL, 인슐린저항성 지표는 

-24% 감소하였다[19]. 저혈당은 보고되지 않았으며 

이상반응은 위약군과 비교하여 유의한 차이를 보이지 

않았다. 혈중 코티솔 농도는 정상을 유지하였으며 이에 

대한 보상기전으로 ACTH와 dehydroepiandrosterone 

농도가 증가하여 4주에 최고농도를 보였으나 치료를 

중단한 후 정상수치로 회복되었다. 특히 코티솔농도의 

일중변동양상이 유지되었고 테스토스테론 농도 등이 

정상을 유지하였다고 보고되었으나 장기간 투여 시 

호르몬 변화에 대한 관찰이 요구된다.

결  론

본론에서 언급된 약제 이외에도 수많은 당뇨병 

치료제가 개발되고 있다. 그러나 최근에 큰 논란이 

되었던 rosiglitazone과 관련된 심혈관계 안전성 이슈와 

관련해서 미국 FDA에서는 신규 당뇨병 치료제 개발 시 

반드시 심혈관계 안전성과 관련된 임상연구결과를 

첨부할 것을 의무화하면서 갈수록 당뇨병 치료제 개발을 

위한 길은 험난해지고 있다. 그러나 기존의 당뇨병 

치료제와는 다른 새로운 기전의 당뇨병 치료제의 개발은 

급증하고 있는 당뇨병 환자들의 혈당강하를 위해 다양한 

선택을 제공할 수 있으므로 앞으로도 계속되어야 할 

것이다. 다만 장기간 치료 시의 안전성 여부와 자꾸 

이슈화가 되고 있는 암 발생과 관련된 문제들 그리고 

비용대비효과 측면에서 약제의 가격 등이 실제 

Opinion



처방하는데 있어서 많은 제한이 되고 있는 것도 

사실이다. 즉 새로운 약제가 무조건 좋다고 할 수는 없기 

때문에 당뇨병 치료가이드라인이 점차 보수적으로 

과거에 개발된 상대적으로 저렴하면서 검증된 약제를 

1차적으로 사용하도록 권고하는 것도 이 때문이다. 

따라서 가장 현명한 방법은 새로 개발된 약제의 장단점을 

확실히 파악하되 환자의 개별적인 특성에 맞추어 가장 

안전하고 효과적인 약제를 선택하는 것이다.
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