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서론

전세계적으로 과체중 및 비만 인구의 증가에 따라 제2형 

당뇨병의 발생도 급증하고 있으며 당뇨병으로 인한 영양 및 

에너지 대사의 이상은 미세혈관 합병증 및 대혈관 합병증을 

초래하여 특히 심혈관계 합병증으로 인한 사망률의 발생 또

한 증가시키고 있다. 

당뇨병은 병태생리학적으로 췌장 베타세포의 인슐린 분비 

장애, 인슐린 저항성으로 인한 간 포도당 신합성 증가, 말초 

(특히 근육)에서 포도당 이용 장애로 발생하며 이외에도 인

크레틴 작용 결함, 염증 매개불질의 증가, 유리지방산의 증

가 등으로 인하여 다양한 장기에 다양한 장애를 초래하는 질

환이다. 최근에는 당뇨병의 발생기전에 다른 내분비기관들

과 같이 췌장의 베타세포와 인슐린 표적 장기간에 작용하

는 되먹임 기전의 장애가 관여한다는 주장이 나오고 있다

[1]. 혈당 증가에 의해 자극된 베타세포에서 인슐린을 분비

하면 인슐린이 표적 장기에 작용하여 포도당, 아미노산, 유

리지방산 등의 이용을 매개하고 이들 표적 장기는 인슐린의 

Type 2 diabetes mellitus and diabetic complications have sharply increased and have become an important issue to 
resolve. The goal of treatment of type 2 diabetes is to prevent the development and progress of diabetic complications 
by successful glycemic control. Various treatment modalities are used in the glycemic control of diabetic patients, such 
as lifestyle modification, oral hypoglycemic agent, insulin, insulin analogues, and GLP-1 agonist. Although there are 
many treatment guidelines for glycemic control, the key to successful therapy for type 2 diabetes is precise insight on 
the nature of the disease, characteristics of the patient, and knowledge of the therapy. Therefore, it is important to 
learn about antihyperglycemic drug therapy. Sulfonylurea, metformin, α-glucosidase inhibitor, glinide, thiazolidinedione, 
and SGLT2 inhibitor are used in monotherapy for the glycemic control of diabetic patients. However, the failure rate 
of monotherapy is not low at the beginning or during the course of treatment. When monotherapy fails, the next 
step is combination therapy. A well-chosen combination treatment method will help to achieve the glycemic goal 
before the use of insulin. In conclusion, it is essential to achieve a precise insight into the characteristics of the drug, 
considerations in drug choice, and the advantages/disadvantages of combination therapy. The most important thing 
is the appropriate individualization of the treatment after understanding the current state of diabetic patients, such as 
diabetic complications, age, lifestyle, body weight, hypoglycemia risk, and economic state.     
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필요 정도에 대한 정보를 베타세포에 보낸다는 가설로 아직

까지 표적장기에서 베타세포로 정보를 전달하는 기전에 대

해서는 알려진 바 없다. 

당뇨병의 치료목적은 당뇨병성 합병증의 발생을 억제하고 

이미 발생한 합병증의 진행을 지연시키는데 있으며 이를 위한 

근본적인 치료는 성공적인 혈당조절과 혈압조절 그리고 혈중

지질농도 조절을 하는 것이다. 당뇨병 환자에게 발생하는 일

련의 증상이나 합병증은 주로 고혈당과 관련 된 다양한 기전

에 의해 초래되는 것으로 혈당조절은 당뇨병 환자를 관리하는

데 있어서 중요한 시작점이라고 할 수 있다. 당뇨병 환자가 혈

당조절 목표에 도달하기 위해 생활습관 개선(임상영양요법과 

운동요법)과 약물치료를 하고 있지만 당뇨병의 유병기간이 증

가함에 따라 당뇨병은 진행하는 질환이기 때문에 많은 환자에

서 혈당조절에 실패하고 있다. 2012년에 발표된 대한 당뇨병

학회의 Diabetes Fact Sheet in Korea에서도 치료를 받고 있

는 당뇨병 환자들의 75%가 경구 혈당강하제로 혈당조절을 하

고 있었으며 우리나라의 혈당조절 목표인 6.5% 이하로 조절

되고 있는 환자는 30% 정도밖에 되지 않았다.   

제2형 당뇨병 환자에서 혈당조절 목표에 도달하고 혈당을 

유지하기 위해서는 영양요법과 운동요법을 지속하면서 당뇨

병이 진행함에 따라 추가적인 치료가 필요하다. 이때 경구 

혈당강하제의 병합요법이 중요한 치료 

선택이 될 수 있다.

경구 혈당강하제

1920년대에 인슐린이 발견되어 당뇨

병의 치료에 사용되어 오다가 1950년

대부터 경구 혈당강하제로 설폰요소제

와 메트포르민이 사용되었고 1990년대

가 되어서야 고혈당의 발생 기전에 대

한 많은 연구결과를 토대로 알파글루

코시다제억제제, 티아졸리딘디온, 글리

나이드, DPP4 억제제, 그리고 최근에 

SGLT2 억제제가 개발되어 현재 당뇨병 

환자의 혈당조절에 사용되고 있다. 

1. 비구아나이드

1950년도 후반에 메트포르민이 소개되면서 본격적으로 사

용되어 현재는 당뇨병의 약물치료를 시작할 때 1차 선택약

이자 병합요법의 중요한 초석의 위치를 차지하고 있다. 주

요 작용기전은 인슐린저항성을 완화시켜 간에서 포도당 신

합성과 글리코겐분해 억제하고 근육에서 포도당 섭취를 촉진

하며 글리코겐합성을 증가시킨다[2]. 또한 지방산 산화를 억

제하고 중성지방 농도를 낮추어 지방산보다 포도당을 에너지

원으로 더 사용하게 한다. 인슐린저항성 완화, 체중감소, 혈

중지질농도 감소 등의 좋은 효과가 있어서 당뇨병 환자의 초

기 단독요법의 1차 선택약으로 사용되고 있지만 임신 및 수

유, 중증 간, 신 장애(혈중 크레아틴닌; ≥1.5 mg/dL 남자, 

≥1.4 mg/dL 여자), 중증 감염, 탈수, 심폐부전 시 금기이고 

(Table 1) 80세 이상의 노인이나 신기능저하를 동반한 환자

에서는 사용에 주의를 요한다. 

2. 설폰요소제

췌장 베타세포의 설폰요소 수용체에 결합하여 전위의존성 

칼륨 통로를 닫아 칼슘이 세포 내로 유입되면서 인슐린을 분

Table 1.  Characteristics of antihyperglycemic agents

Class Mechanism Decrease 
HbA1c 

Hypoglycemia
(monotherapy)

Weight 
gain Cautions

Metformin Decrease  
   �hepatic glucose 

production/
improve insulin 
sensitivity

1.0-1.5% - ↔ Hepatic/renal  
   �impairment, 

infection, 
dehydration state

Sulfonylurea Increase insulin  
   secretion

1.0-1.5% + ↑ Severe hepatic/renal  
   impairment

Glinides Increase insulin  
   secretion

0.5-1.5% + ↑ Severe hepatic/renal  
   impairment

a-glucosidase  
   iInhibitor

Delay intestinal  
   glucose uptake

0.5-0.8% - ↔ Severe hepatic/renal  
   impairment

Thiazolidinedion. Improve insulin  
   sensitivity

0.5-1.4% - ↑ Heart failure, hepatic/ 
   renal impairment

DPP4 inhibitor Enhance incretin  
   activity

0.5-0.8% - ↔ Renal impairment

SGLT2 inhibitor Increase urinary  
   glucose excretion

- ↓ Urinary tract  
   �infection, increase 

low density 
lipoprotein-
cholesterol
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비를 촉진시키는 것이 주요 작용기전이며 췌장 외 작용으로 

포도당의 산화를 증가시키고 인슐린 수용체 후 경로를 활성

화시켜 당 수송을 증가시키는 효과도 있지만 고혈당의 유무

와 관계없이 췌장에서 인슐린 분비를 증가시키기 때문에 저

혈당의 발생이 빈번하고 체중증가를 유발한다. 설폰요소제

는 췌장 베타세포에서 인슐린 분비를 자극하여 혈당을 저하

시키는 기전을 가지고 있기 때문에 약물치료의 이차성 실패

가 발생하며 A Diabetes Outcome Progression Trial에서는 

5년 이내에 다른 계열의 약제보다 많은 34% 정도(메트포르

민 21%, 로시글리타존 15%)의 약물의 이차성 실패가 발생

하는 것을 관찰 할 수 있었다[3]. 

3. 글리나이드제

설폰요소제와 같이 인슐린 분비를 촉진시키는 작용을 하

지만 약효의 발현이 빠르고 작용 시간이 짧아 설폰요소제와 

비교하여 저혈당을 많이 유발하지 않는다. 주로 식후 혈당강

하에 효과적이며 공복혈당조절에는 효과가 미미하여 당화혈

색소가 7.5% 이상인 당뇨병 환자에서 병합요법으로 많이 사

용된다. 최근 발표된 미국당뇨병학회의 약물치료 권고안에

는 언급되지 않았지만 당화혈색소가 6.5-7.5%인 당뇨병 환

자에서 설폰요소제와 같은 적응증으로 사용할 수 있다. 설폰

요소제보다 비교적 복용시간이 자유로우며 작용시간이 짧기 

때문에 식사습관이 불규칙하거나 저혈당이 많은 환자에서 

유리하지만 체중증가는 설폰요소제와 비슷하다. 다른 약제

들과 비슷하게 신장기능이나 간기능장애를 동반한 환자에서

는 사용에 주의를 요한다 (Table 1). 

4. 알파 글루코시다제 억제제 

소장에서 다당류를 단당류로 분해하는 일련의 효소를 의

미하는 알파 글루코시다제를 억제함으로써 소장에서 당 흡

수를 지연시키는 작용을 한다. 주로 식후 고혈당이 문제가 

되는 당뇨병 환자에게 적용이 되며 설폰요소제나 비구아나

이드 단독요법으로 잘 조절되지 않는 환자에게 병합요법으

로 사용한다. 부작용으로는 방귀, 묽은 변, 설사, 복부 팽만

감 등의 위장관계 부작용이 대부분이며 이는 약제의 용량이

나 탄수화물의 흡수 정도에 비례하고 4-8주정도 지나면 완

화된다. 이 약제는 임신 및 수유, 신기능 장애(혈청 크레아티

닌 >2.0 mg/dL), 염증성 장질환, 대장 궤양, 간경병증 등을 

동반한 환자에서는 금기이다. 

5. 티아졸리딘디온

Peroxisome proliferators-activated receptor gamma 

길항제로 주요 작용기전은 간, 근육, 지방세포에서 인슐린

감수성을 증가시켜 당 흡수를 증가시키고 당신생을 억제한

다. 지질대사에도 작용을 하여 중성지방의 생성을 감소시

키고 당독성(glucose toxicity) 완화, 항산화 작용도 있다. 

하지만 베타세포의 인슐린 분비 기능이 저하된 환자에서

는 효과가 작다. 인슐린 분비를 증가시키지 않기 때문에 저

혈당이 없으며 약물의 이차성 실패가 없다. 티아졸리딘디

온 약제 중 로시글리타존은 메타 분석결과 심혈관계 부작

용 때문에 현재는 사용하지 않고[4,5], 피오글리타존은 The 

Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular 

Event 연구에서 심혈관계 질환에 대한 안전성이 증명되어 

현재까지 사용 중이지만[6], 최근 메타분석 결과에서는 당

뇨병 환자에서 피오글리타존을 장기간 사용하는 경우 방광

암 위험이 높아질 수 있다는 결과도 발표되어[7] 아직까지 

논란이 되고 있다.

6. DPP4 억제제

최근에 많은 장점을 가지고 있는 약제로 소개되어 당뇨

병 환자의 혈당조절에 단독 또는 병합요법에 널리 사용되

고 있다. 주된 작용은 식사 후 장에 서 분비되는 인크레틴 

호르몬을 빠르게 분해하는 효소인 DPP4를 억제하여 인크

레틴의 작용시간을 연장시킴으로써 인크레틴에 의한 효과

로써 고혈당에 의한 인슐린 분비를 증가시키고 글루카곤의 

분비를 감소시켜 혈당을 강하시키는 작용을 한다. 또한 베

타세포에서 PDX-1 증가, caspase-3 억제, Foxo1 억제를 

유도하여 베타세포의 분화를 촉진시키고 베타세포의 소멸

을 억제하는 작용도 있다. 이러한 특성 때문에 최근에 대두

된 8가지 고혈당 유발 요인에 대해 직접 또는 간접적으로 

작용하여 생리적인 혈당조절 효과를 볼 수 있을 것으로 알

려졌다[8].
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7. SGLT2 억제제 

신장은 배설된 포도당을 재흡수 하기도 하지만 포도당 

생합성을 할 수도 있다. 신장에서 포도당을 재흡수 하는 

기전에는 SGLT2가 관여하는데 이를 억제함으로써 소변

으로 배설되는 포도당을 증가시켜 결과적으로 혈당을 낮

추고 체중을 감소시키며 혈압도 낮출 수 있다. 최근에 다

파글리플로진과 카나글리플로진 두 가지 약제가 소개되어 

사용되고 있다. 하지만 요로 감염이 현저히 증가되고 저밀

도콜레스테롤 농도가 증가되는 부작용이 관찰되어 주의를 

요한다 (Table 1). 

혈당조절의 최신 동향

당뇨병 환자의 약물치료에 대하여 대한당뇨병학회, 미국

당뇨병학회, 유럽당뇨병학회, 미국임상내분비학회, 세계당

뇨병연맹 등에서 제시한 권고안은 체중조절, 영양요법, 운동

요법과 같은 건강한 생활 습관유지와 메트포르민 단독요법

으로 시작하고 혈당조절 정도에 따라 치료를 강화하는 것이

다. 하지만 당화혈색소치가 높은 환자들은(HbA1c, ≥7.5% 

한국, >8.5% 미국, ≥9% 유럽) 처음부터 경구약물의 병합요

법을 시행하여 빠르게 혈당조절 목표에 도달할 수 있도록 권

고하였다[9-12]. 

병합요법의 타당성

당뇨병의 합병증을 예방하기 위해서는 United Kingdom 

Prospective Diabetes Study나 The Diabetes Control and 

Complication Trial 등에서 증명된 바와 같이 철저한 혈당

조절이 중요하다. 비교적 최근에 발표된 Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes trial, Action in Diabetes 

and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified 

Release Controlled Evaluation trial, Veterans Affairs 

Diabetes Trial에서는 당뇨병환자마다 개별화된 혈당조절 

목표를 세우고 혈당조절을 하는 것이 중요하다는 결과를 얻

었지만 혈당조절의 이득에 대한 결과는 크게 변하지 않았

다. 그러므로 당뇨병환자의 합병증 발생을 예방하고 진행을 

지연시키기 위해서는 성공적인 혈당조절이 필수적이다. 성

공적인 혈당조절을 위하여 세계적으로 많은 당뇨병 환자의 

치료지침이 발표되었고 대부분의 권고안에서 생활습관개선

과 메트포르민 단독요법을 초기 치료로 권장하고 있지만 이

와 같은 기본 치료만으로는 많은 당뇨병 환자들에서 혈당조

절 목표에 도달하기가 쉽지 않고 목표 혈당에 도달하는데 오

랜 시간이 소요되고 혈당조절에 성공한 이후에도 당뇨병이 

진행함에 따라 목표 혈당의 유지에 실패하게 된다. 목표 혈

당에 도달하는데 오랜 시간이 소요되는 것은 임상적인 관성

(clinical inertia)이라고 하는 현상 때문으로 혈당이 높아진 

후에 단계적으로 강화하는 약물치료는 혈당조절에 성공하

기 보다는 혈당조절에 실패하고 계속 뒤처지는 결과를 나타

낸다는 것이다[13-15]. 이는 여러 임상연구에서 확인된 것

으로 Brown과 Nichols [16]에 의한 임상연구에서는 당화혈

색소가 9% 이상으로 상승된 당뇨병 환자들에서 약물치료를 

강화하여도 30개월 이상 당화혈색소가 8% 이상으로 유지되

었다고 보고하였다. 또한 당뇨병은 진단 받기 9-12년 전부

터 베타세포의 기능악화가 진행되어[17,18] 당뇨병 진단 당

시 이미 베타세포 기능의 80-85%가 소실되었다고 추정되

고 있기 때문에 초기 혈당조절 치료로 혈당조절 목표에 도달

한 이후에도 장기간 목표 혈당을 유지하기 위해서는 병합요

법을 시작할 수 있다. 특히 최근 소개된 DPP4 억제제는 베

타세포 보존효과도 기대할 수 있어 베타세포의 기능 개선을 

기대할 수 있다. 

경구 혈당강하제의 병합요법으로 혈당조절을 하는 경우에

는 각기 다른 기전으로 작용하는 약제를 선택하는 것이 더 

큰 효과를 기대할 수 있고 한 가지 약제 용량을 최대한으로 

증량할 필요가 없기 때문에 약제에 의한 부작용도 감소시킬 

수 있다는 장점이 있다.

혈당조절 향상의 근거

경구 혈당강하제의 병합요법이 단독요법을 비교한 임상
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연구가 각각의 약제 별로 많기 때문에 모두 나열하여 설

명을 하기에는 너무나 방대한 분량이라 대표적인 병합요

법에 대하여 단독요법으로 혈당조절에 실패한 후 병합요

법으로 강화하여 얻은 혈당조절 효과를 Table 2에 정리

하였다.

병합요법의 적용시기

대부분의 당뇨병 치료지침에서 당뇨병환자가 생활습관 개

선과 더불어 경구 혈당강하제 단독요법으로 3-6개월 이내

에 혈당조절 목표에 도달하지 못하면 단독요법의 실패로 규

정하고 적극적인 병합요법을 시작해야 한다고 권고하고 있

다. 하지만 제2형 당뇨병은 다양한 병태생리학적 기전으로 

정상적인 혈당을 유지할 수 없는 상태에 이르는 질환으로 당

뇨병 환자의 고혈당은 인슐린저항성, 인슐린 분비 감소, 인

크레틴 호르몬 기능 부전, 유리 지방산의 증가, 염증반응, 당

독성(glucotoxicity), 지방독성(lipotoxicity) 등 여러 가지 기

전이 관여하고 당뇨병환자가 당뇨병을 진단 받은 당시에 이

런 병태생리학적 특징이 모두 같을 수 없기 때문에 생활습관 

개선과 경구 혈당강하제의 단독요법만으로는 혈당조절에 한

계가 있다. 따라서 환자의 혈당 수준과 앞에서 언급한 여러 

가지 요인들을 고려하여 병합요법을 처음부터 시작할 수도 

있다(Figure 1) [9]. 고혈당 치료지침마다 병합요법을 처음 

시작하는 기준은 조금씩 다르지만 진단 당시 당화혈색소를 

기준으로 (HbA1c; ≥7.5% 대한당뇨병학회, >9.0% 미국당

뇨병학회/유럽당뇨병학회, ≥7.5% 미국임상내분비학회) 처

음부 터 경구약물의 병합요법의 시작을 고려하도록 권고하

고 있다. 당뇨병의 합병증을 예방하기 위해서는 당뇨병 진단 

초기부터 혈당조절을 잘 하는 것이 중요하기 때문에 빠른 당

화혈색소 감소효과, 단계적 치료 강화의 한계성, 베타세포의 

보존 효과, 단일 약제의 고용량 사용으로 인한 부작용, 혈당

강하제간의 상호보완적인 작용 등을 고려하여 최근에는 병

합요법의 조기적용이 권고되고 있다. 

현재 사용 중인 병합요법

이론적으로는 모든 경구 혈당강하제의 병합요법이 가능하

겠지만 단독요법으로 혈당조절 목표에 도달하지 못할 경우 

작용기전이 다른 경구 혈당강하제를 추가하여 성공적으로 

혈당을 조절할 수 있다는 것이 병합요법의 근거이다. 또한 

처음부터 병합요법을 시작할 때에도 제2형 당뇨병의 근본적

인 병리기전인 인슐린저항성과 인슐린분비능 저하, 당화혈

색소로 평가되는 혈당조절 수준, 공복고혈당, 식후 고혈당 

등을 고려하여 치료를 시작하는 당뇨병 환자의 특성을 파악

한 후에 사용하는 두 가지 약제의 상승작용이 기대되고 혈당

조절의 초점을 공복고혈당에 맞출 것인지 식후 고혈당에 더 

비중을 둘 것인지를 고려하여 선택한다. 

Table 2.  Effects of oral antihyperglycemic agent combination therapy for 
type 2 diabetes mellitus 

Combination  
therapy

Reduction of  
HbA1c (%)

Combination  
therapy

Reduction of  
HbA1c (%)

SU+Met Up to 1.7 DPP4i+SU 0.7-1.0

SU+AGi 0.5-1.0 DPP4i+Met 0.7-1.5

SU+TZD 0.9-1.2 DPP4i+TZD 0.7-1.9

Met+AGi Up to 0.8 Met+TZD 0.8-1.5

Met+Glin Up to 1.4

SU, sulfonylurea; Met, metformin; DPP4i, DPP4 inhibitor; AGi, a-glucosidase 
inhibitor; TZD, thiazoli¬dinedion; Glin, glinide.

Figure 1.  Treatment algorithms for glycemic control of type 2 diabetes mellitus. 
MET, metformin; SU, sulfonylure; DPP4i, dipepidyl peptidase inhibitor; AGi, alpha 
glucosidase inhibitor; TZD, thiazolidinedion; Glin, glinide; OHA, oral hypoglyce-
mic agent; AACE/ACE, American Association of Clinical Endocrinologists/Ameri-
can College of Endocrinology; Tx, treatment. From Korean Diabetes Association. 
Treatment guideline for diabetes 2013 update. 1st ed. Seoul: Designleader Pub-
lishig; 2013 [9]. 

Monotherapy Dual thearpy Triple therapy

Insulin ± OHA

Multiple 
component 

insulin ± OHA

Tx failure

HbA1c ≥7.5% HbA1c ≥9.0%
(AACE/ACE)

Severe 
hyperglycemia 
with metabolic 
derangement

	 SU
	 DPP4i
MET+ 	 AGi
	 TZD
	 Glin
	 DPP4i
SU+	 AGi
	 TZD
DPP4i  +	TZD
AGi      +	Glin
TZD     +	Glin

1st  :	 MET
	 or
2nd :	SU
	 DPP4i
	 AGi
	 TZD
	 Glin

Lifestyle modification and weight control

Insulin ± OHA

HbA1c ≥6.5%

	 AGi
MET+SU+	 DPP4i
	 TZD
MET+Glin+	 AGi
                 	 TZD
MET+TZD+DPP4i
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1. 메트포르민과 설폰요소제

이 두 가지 약제의 조합은 오랜 기간 동안 가장 널리 사용

되어온 병합요법으로 메트포르민이 인슐린저항성을 개선하

고 설폰요소제가 인슐린 분비능을 향상시키는 상승작용으

로 단독요법으로 혈당조절에 실패한 환자들에서 병합요법

으로 전환한 후에 효과를 평가한 여러 임상연구 결과에서 

1-2.0%의 당화혈색소의 감소효과가 관찰되었고 부작용의 

발현은 증가되지 않았다.

2. 메트포르민과 티아졸리딘디온

두 약제들이 모두 인슐린저항성을 개선시키는 기전을 가

진 약제이지만 메트포르민은 주로 간의 당 생합성을 억제하

고 티아졸리딘디온은 근육이나 지방에서 당 흡수를 증가시

키는 결과는 나타내기 때문에 두 약제의 병합요법도 단독요

법으로 사용할 때 보다 0.8-1.5% 정도의 당화혈색소 감소

효과가 임상연구에서 관찰되었다. 특히 기저 혈당치가 높거

나 비만한 제2형 당뇨병 환자에서는 처음부터 인슐린저항

성 개선제인 메트포르민과 티아졸리딘디온의 강력한 병합요

법이 효과적이라는 연구결과도 많다[19,20]. 다른 병합요법

에 비해 지질대사의 개선효과도 있어 대사증후군을 동반하

고 과체중 또는 비만한 제2형 당뇨병 환자에서는 메트포르

민과 설폰요소제의 병합요법보다는 티아졸리딘디온의 병합

요법이 선호된다. 

3. 메트포르민과 글리나이드

설폰요소제와 메트포르민의 병합요법과 비슷한 효과를 기

대할 수 있으나 글리나이드제제가 설폰요소제보가 작용 발현

이 빠르고 지속시간이 짧기 때문에 식후 고혈당이 문제가 되

면서 저혈당의 위험이 있는 당뇨병 환자에서 적절하다[21].

4. 메트포르민과 알파 글루코시다제 억제제

Rosenstock 등[22]과 Phillips 등[23]에 의한 임상연구에

서는 생활습관 개선과 메트포르민 단독요법으로 혈당조절이 

불충분한 환자들에서 알파 글루코시다제 억제제인 acarbose

를 추가하여 효과적인 혈당감소를 얻었다고 보고하였다. 이 

병합요법은 메트포르민의 단독요법으로 혈당조절이 불충분

한 환자에서 특히 비만하고 식후 고혈당이 높은 환자에서 효

과적일 것으로 기대된다. 

5. 메트포르민과 DPP4 억제제

단독요법으로 실패한 환자에서 DPP4 억제제를 추가했을 

때 0.7-1.5%의 당화혈색소 감소효과가 관찰 되었다. DPP4 

억제제는 인크레틴의 효과를 지속시켜 다양한 효과를 나타

내지만 저혈당 발생의 위험이 낮고 주로 식후 고혈당을 감소

시키는 작용이 있어 메트포르민 단독요법으로 식후 고혈당

조절이 불충분할 때 시작할 수 있다. 

6. DPP4 억제제와 설폰요소제, 티아졸리딘디온 

DPP4 억제제는 비교적 최근에 사용되기 시작한 경구 혈

당강하제로 장기간 사용하여 관찰 된 데이터는 많지 않다. 

Garber 등[24]의 연구에서 설폰요소제로 혈당조절이 불충분

한 당뇨병환자에서 DPP4 억제제를 추가하여 저혈당의 발생

은 증가하지 않았지만 1.0%의 추가적인 당화혈색소 감소효

과를 보고하였다.

7. DPP4 억제제와 티아졸리딘디온

설폰요소제와 병합하였을 때와 마찬가지로 추가적으로 

0.7-1.9%의 당화혈색소 감소 효과가 관찰되었지만 저혈당

의 빈도가 증가하지 않았고 체중도 티아졸리딘디온 단독요

법과 비교하여 유의하게 증가하지 않았다. 또한 티아졸리딘

디온의 부작용 중에 하나인 부종도 고용량의 티아졸리딘디

온 단독요법보다 적게 발생하였다. 

8. 설폰요소제와 알파 글루코시다제 억제제

제2형 당뇨병환자에서 식후 고혈당을 감소시킴으로써 주기

성 인슐린 분비를 억제시킬 수 있다. 많은 임상연구에서 설폰

요소제 단독으로 혈당조절에 실패한 환자들에서 알파 글루코

시다제 억제제를 추가하였을 때 0.5-1.0% 정도의 당화혈색

소 감소효과가 관찰되어[25] 이 병합요법은 설폰요소제 단독

요법으로 혈당조절이 안 되는 환자들 중 고령이거나 설폰요소

제 용량 증량으로 저혈당의 발생이 많은 환자에서 고려해 볼 

수 있고 우리나라와 같이 탄수화물이 근간이 되는 식사를 주
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식으로 하는 당뇨병 환자에서 좋은 효과를 기대할 수 있다. 

9. 설폰요소제와 티아졸리딘디온

설폰요소제로 혈당조절이 안되는 환자에서 티아졸리딘

디온을 추가하였을 때 0.9-1.2% 정도의 당화혈색소 감소

효과가 관찰되었다[20]. 이전의 연구결과에서 설폰요소제 

최대 용량을 사용하는 것보다 설폰요소제의 최대용량의 절

반과 티아졸리딘디온의 병합요법이 혈당조절에 더 좋은 것

으로 관찰되어 병합요법을 시작할 때 설폰요소제를 최대 

용량으로 증량하기 전에 병합요법을 시작하는 것이 적절

하다. 

삼제 병합요법

생활습관 개선과 2제 경구 혈당강하제 병합요법으로도 

혈당조절 목표에 도달하지 못하는 경우 인슐린 치료를 시

작하거나 3제 병합용법으로 넘어가게 된다. 대한당뇨병학

회에서 발표한 제2형 당뇨병 환자의 진료지침에서는 보험 

적용 등의 이유로 3제 요법을 처음부터 시작하는 경우는 기

술하지 않았으나 미국 및 유럽 당뇨병학회의 진료지침이나 

미국 임상내분비학회의 치료 알고리즘에 따르면 당화혈색

소가 9%를 초과하는 환자에서 고혈당으로 인한 증상을 동

반하지 않는 경우에는 처음부터 3제 병합요법을 시작할 수 

있다고 권고하였다. 삼제요법의 경우에는 전통적으로 설폰

요소제와 메트포르민의 병합요법이 많이 사용되어 왔기 때

문에 이 조합에 티아졸리딘디온, 알파 글루코시다제 억제

제, DPP4 억제제 등을 추가하여 3제 병합요법을 시행하

는 경우가 많으며 특히 티아졸리딘디온을 추가한 3제요법

과 DPP4 억제제를 추가한 3제 요법에 대해서는 2제 병합

요법에 실패한 환자들을 대상으로 진행한 임상연구에서 좋

은 결과를 얻었다[26]. 최근에는 메트포르민과 DPP4 억제

제의 병합요법이 많이 사용되고 있어서 이 조합에 티아졸

리딘디온을 추가한 3제 요법도 많이 이용되고 있다. 3제 병

합요법은 약제의 복용 순응도의 감소 및 비용의 증가 등의 

이유로 논란의 여지가 있지만 작용기전이 서로 다른 3가지 

약물을 병합하여 사용하는 것은 타당성이 있고 아직까지 

많이 사용되고 있다. 

인슐린과 경구 혈당강하제의 병합요법

앞서 언급한 것처럼 2제 경구 혈당강하제 병합요법을 시

행하던 환자가 혈당이 다시 상승하게 되면 한가지 약제를 더 

추가하여 3제 병합요법을 시작하기도 하지만 환자의 순응

도, 약제 비용, 약물 부작용 등을 고려하여 경구 혈당강하제

가 아닌 인슐린 주사를 추가하여 인슐린과 경구혈당강하제

의 병합요법을 시작할 수 있다. 

1. 인슐린과 설폰요소제 또는 글리나이드제

제2형 당뇨병 환자들의 병인은 주로 인슐린 저항성에 기

인한 것이나 베타세포의 인슐린 분비능의 저하도 중요한 병

인이며 당뇨병이 진행됨에 따라 인슐린 분비능은 더욱더 저

하된다[27]. 설폰요소제는 인슐린의 분비를 증가시키고 췌

장 외 효과로 인슐린 저항성을 감소시키는 작용을 하기 때

문에 인슐린과 설폰요소제를 병합하는 경우에 주사하는 인

슐린의 용량을 감소할 수 있고 혈당조절을 양호하게 할 것

이라고 기대할 수 있다. 그러나 이런 작용이 췌장의 인슐린

의 분비를 증가시켜서 온 결과인지 인슐린의 저항성이 실제

로 줄어든 결과인지는 아직 논란이 많다. 글리나이드제도 

인슐린 분비를 증가시키는 작용을 하기 때문에 설폰요소제

와 같은 효과를 기대할 수 있고 특히 식후 고혈당이 문제가 

되는 환자에서 사용해 볼 수 있다. 

2. 인슐린과 메트포르민

인슐린과 메트포르민의 병합요법은 제2형 당뇨병 환자에

서 혈당조절에 현저한 효과를 보인다. 특히 인슐린 치료 시 

체중증가가 관찰되는 경우 메트포르민을 병합하여 치료하면 

체중증가를 줄일 수 있다.

3. 인슐린과 알파 글루코시다제 억제제

장에서 포도당 흡수를 지연시키는 작용을 고려하면 인슐



442  대한의사협회지

J Korean Med Assoc 2014 May; 57(5): 435-443

린 주사 단독치료 시 식후 고혈당이 문제가 되는 환자에서 

알파 글루코시다제 억제제를 병합하는 경우 식후 고혈당 개

선을 기대할 수 있다. 

4. 인슐린과 티아졸리딘디온

인슐린과 병합요법에서 가장 좋은 효과를 나타낼 것으로 

기대되는 병합요법이다. 실제로도 두 약제의 병합치료에 의

해 인슐린의 용량을 많이 줄일 수 있었고 혈당조절도 잘 되

었으나 체중증가가 동반되는 문제점이 지적되고 있어 주의

를 요한다.

5. 인슐린과 DPP4 억제제 

인슐린 주사요법으로 혈당조절 목표에 도달하지 못한 당뇨

병 환자를 대상으로 한 임상 연구에서 DPP4억제제를 병합하

여 당화혈색소를 0.7% 감소시킨 결과가 관찰되어 인슐린과 

DPP4 억제제의 병합요법이 효과적이라는 보고가 있다.

결론

당뇨병환자를 관리하는데 있어서 혈당조절, 혈압조절, 혈

중지질농도의 조절은 가장 기본이 되는 치료이며 특히 혈당

조절은 가장 핵심이 되는 치료이다. 대부분의 당뇨병 환자

들은 혈당조절 목표에 도달하기 위해서 생활습관 개선을 통

하여 건강한 식습관과 적당한 신체활동 수준을 유지하여 체

중을 관리하면서 경구 혈당강하제를 병행하게 되는데 혈당

조절에 실패한 후에 후속 조치로 약물치료를 강화하는 방법

보다는 적극적으로 혈당조절을 하는 것이 중요하다. 경구 

혈당강하제의 병합요법은 단독요법으로 혈당조절에 실패한 

경우에 시작하는 치료의 선택이 될 수도 있지만 혈당이 높

은 당뇨병환자에서는 초기부터 적극적인 병합요법을 시작

하는 것이 단기간 내에 혈당조절 목표에 도달할 수 있으며 

약제의 부작용을 적게 경험하면서 성공적인 혈당조절을 유

지할 수 있는 치료의 선택이 될 수 있다. 최근에 발표된 미

국 및 유럽 당뇨병학회의 당뇨병 관리지침이나 미국 임상 

내분비학회의 알고리즘에서도 당뇨병 환자의 치료에 있어

서 환자의 선호도, 체중, 생활방식, 동반질환, 저혈당, 약제

의 안전성, 치료비용 등을 기본적으로 고려하여 환자 개개

인에 맞는 혈당조절 목표를 정하고 개별화된 치료를 하도록 

권고하고 있다[28]. 
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 국내에서 빠른 속도로 증가하고 있는 제2형 당뇨병 환

자의 관리를 위하여 객관적인 연구와 자료를 토대로 기술 되었으

며 국내 임상자료의 유무와 경제적인 측면을 고려하여 혈당조절

의 가이드라인을 제시하였다는 점에 의의가 있을 것으로 생각한

다. 최근 미국과 유럽 및 일본을 위시해서 국내에서도 대한 당뇨

병학회가 당뇨병진료지침을 발표하고 있다. 이러한 진료지침을 

통하여 치료가 표준화되고 모든 의료인이 비슷한 치료지침을 따

른다면 환자에게도 큰 도움이 될 것으로 기대한다. 본 논문에서도 

이러한 진료지침들에 기초하여 당뇨병의 조기치료와 병합요법의 

당위성을 설득력 있게 기술하여 독자들이 당뇨병 진료에 큰 도움

이 될 것으로 생각된다. 

[정리: 편집위원회]


