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서론

비만증의 유병률이 미국을 비롯한 세계 여러 나라들에서 

놀라운 속도로 증가하고 있다[1]. 우리나라도 예외는 아니어

서 비만증을 체질량지수(body mass index, BMI) 25 kg/m2 

이상으로 정의할 때, 성인 인구의 30.8%가 비만증을 가지고 

있으며, 특히 제2당뇨병 환자의 44.4%가 비만증을 동반하

고 있다[2]. 비만증은 제2형 당뇨병, 고혈압, 심혈관질환, 수

면무호흡증후군, 퇴행성관절질환, 유방암, 대장암 등 다양한 

질환의 발생률을 증가시키므로, 비만증의 급격한 증가는 심

각한 보건의료의 문제로 인식되고 있다[1,3,4]. 비만증의 치

료로 식이습관의 교정 및 운동량 증가를 통한 체중감량이 우

선적으로 권장된다[5]. 하지만 이러한 비약물적 치료법만으

로 성공적인 체중감량에 도달하지 못하거나, 심각한 유병질

환을 동반하는 증증 비만증에서는 약물치료가 반드시 필요

하다[6,7].

비만증치료제에 대한 강력한 필요성에도 불구하고, 장기

간 사용이 가능한 효과적인 비만치료제 개발은 그다지 성

공적이지 못하였다. 지금까지 개발된 가장 강력한 비만치

료제인 fen-phen은 세로토닌계 약제인 fenfluramine과 교

감신경흥분제인 phentermine의 복합제제로 탁월한 체중감

량 효과를 보였지만, fenfluramine이 심장 판막에 존재하는 

5-hydroxytryptamine 2B (5-HT2B) 수용체에 작용하여 심장

판막질환을 야기함이 밝혀지면서 1997년에 시판이 중단되었
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다[8]. 그 다음으로 많이 사용하던 비만치료제인 sibutramine 

(Reductil)은 중추신경계에 작용하여 시냅스에서 세포토닌/

노르에피네프린 재흡수를 방해함으로써 식욕억제작용을 유

도하는 약물로 심혈환질환의 위험성을 중가시킨다는 이유로 

2010년에 사용이 중지되었다[9]. 또한 rimonabant를 비롯

한 여러 비만 신약들이 부작용과 약한 항비만 효과로 인하여 

개발이 중단되거나, 사용이 불허되었다. 그러다가 미국 식품

의약국(Food and Drug Administration, FDA)은 2012년에 

lorcaserin과 phentermine/topiramate 복합제를, 2014년에 

naltrexone/bupropion 복합제와 liraglutide를 비만치료제로 

사용할 수 있도록 승인하였다. 따라서 본 리뷰에서는 최근 승

인을 받은 비만치료 약물들의 작용기전과 임상연구 결과를 

기술하고(Table 1), 아울러 현재 개발 중인 비만치료제에 대

해서 간단히 소개하고자 한다(Table 2). 

미국 식품의약국 승인을 

받은 새로운 비만치료제 

1. Lorcaserin (Belviq) 

Lorcaserin은 식욕조절중추인 

시상하부에 존재하는 세로토닌 

수용체 5-HT2C에 선택적으로 작

용하는 약물로, 식욕억제 물질을 

생산하는 proopiomelanocortin 

(POMC) 뉴런을 흥분시켜 포만

감을 유도하고, 체중감소를 일으킨다[10]. 2012년 6월에 미

국 FDA는 BMI 30 kg/m2 이상, 혹은 고혈압, 제2형 당뇨

병, 이상지혈증 중 한 개 이상을 동반한 BMI 27 kg/m2 이

상인 사람에서 lorcaserin 사용을 허용하였다. 3,182명의 

비만 혹은 과체중을 가진 사람에 생활습관 교정과 함께 52

주 동안 lorcaserin 10 mg 혹은 위약군을 투여한 대규모의 

다기관, 이중맹검 임상연구(Behavioral Modification and 

Lorcaserin for Overweight and Obesity Management, 

BLOOM trial)에서 치료 종료 시점에서 5.8 kg, 위약 투여군

은 2.2 kg의 체중감소를 보여주었다[11]. 또한 1년간 추가로 

locaserine을 복용하였을 때 감량한 체중을 유지하는 효과

가 위약군에 비하여 우수하였다. BLOOM-DM 연구에서 비

만한 제2형 당뇨병 환자에게 1년간 locaserine 10 mg을 하

루 1회, 혹은 2회 투여하였을 때 5% 이상인 체중감량을 도

Table 1.  Newly-approved anti-obesity drugs

Drug Dosage Mechanism of action Common adverse events Date of FDA approved

Lorcaserin  
   (Belviq)

10 mg oral twice daily 5-HT2c agonist Headache, upper respiratory tract  
   �infection, dizziness, nausea, 

constipation, and fatigue

June 27, 2012

Phentermine/ 
   �topiramate 

(Qsymia)

7.5 mg of phentermine/46 mg of  
   topiramate ER once daily

Phentermine (amphetamine that  
   �increases the release of noradrenaline, 

dopamine and serotonin)/
topiramate(anticonvulsant, precise 
mechanism of action unknown) 

Dry mouth, unpleasant taste,  
   �diarrhea, constipation, vomiting, 

headache, insomnia 

July 17, 2012 

Naltrexone/ 
   �bupropion 

(Contrave)

8 mg of naltrexone/90 mg of  
   bupropion 2 tablets twice daily

Naltrexone (μ-opioid receptor agonist)/ 
   �bupropion (dopamine and 

noradrenaline reuptake inhibitor)

Nausea, constipation, headache,  
   �vomiting, dizziness, insomnia, dry 

mouth, and diarrhea

September 10, 2014

Liraglutide  
   (Saxenda)

3 mg subcutaneous injection once  
   daily

Long-acting GLP-1 analog Nausea, diarrhea, constipation,  
   �hypoglycemia, headache, 

decreased appetite, pancreatitis, 
kidney failure, gallbladder 
problems and increased heart rate

December 23, 2014

FDA, Food and Drug Administration; 5-HT2c, 5-hydroxytryptamine 2C; ER, extended-release; GLP-1, glucagon-like peptide-1.

Table 2.  Anti-obesity molecules in clinical development

Drug Mechanism of action Clinical development phase

Agents acting through central mechanisms

Zonisamide/  
   �bupropion 

(Empatic)

Zonisamide (carbonic anhydrase inhibitor)/bupropion  
   (dopamine and noradrenaline reuptake inhibitor)

Phase III ongoing

Tesofensine Serotonin–noradrenaline–dopamine reuptake inhibitor Phase III ongoing

Velneprit Neuropeptide Y5 receptor antagonist Phase II completed

Agents acting through peripheral mechanisms

Cetilistat Pancreatic lipase inhibitor NDA approved in Japan

Beloranib methionine aminopeptidase 2 inhibitor Phase III ongoing

NDA, new drug application. 
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달한 사람의 비율이 각각 44.7%, 37.5%로 위약군 16.1%에 

비하여 유의하게 높았고, 혈당도 개선되었다[12]. 부작용으

로는 오심, 두통, 현기증 등이 있으며, 2년 동안 진행된 임

상연구에서 fenfluamine과 유사한 심장판막의 이상은 관찰

되지 않았다. 

2. �Phentermine/topiramate extended-release 

(Qsymia)

이 약제는 아드레날린성 식욕억제제인 phentermine과 항

간질약제인 topiramate 복합제이다. Topiramate는 간질치

료제로 개발되어 사용 중 체중 감소를 유발한다는 사실이 우

연히 발견되었는데, topiramate에 의한 체중 감소의 기전은 

아직 명확히 알려져 있지 않으나, 뉴런의 GABA 수용체를 

자극하거나, 다양한 수용체나 이온 채널에 결합하는 능력과 

연관이 있을 것으로 생각된다[13]. 비만증에서 topiramate

를 장기간 사용한 임상연구에서 topiramate는 위약에 비

하여 유의한 용량의존적 체중감소 효과를 보여 주였다. 하

지만 용량이 증가할수록 인지 장애, 이상 감각 등 중추신

경계 및 말초신경계에 다양한 부작용을 일으키기 때문에 

topiramate의 용량을 줄여 부작용을 낮추고, phentermine 

병용함으로써 항비만 효과를 강화시킨 복합제형이 개발되

었다[14]. 미국 FDA는 2012년 7월에 BMI 30 kg/m2 이상

인 사람이나, BMI 27 kg/m2 이상이면서 고혈압, 제2형 당

뇨병, 이상지혈증 중 하나 이상의 합병증을 가진 사람에서 

phentermine/topiramate 처방을 허용하였다. CONQUER 

연구에서 1년 동안 7.5 mg phentermine/46 mg topi- 

ramate 혹은 15 mg phentermine/92 mg topiramate을 투

여한 사람에서 평균 8.1 kg과 10.2 kg의 체중감소가 유도되

었는데, 이는 위약군에서 1.4 kg의 체중감소에 비하면 현저

하게 높은 수준이었다[15]. 그 후 2년간 진행된 SEQUEL 연

구에서 phentermine/topiramate 투여군에서 유도된 체중

감소가 대조군에 비하여 더 잘 유지됨이 입증되었다[16]. 흔

한 부작용으로는 입마름, 감각이상, 변비, 불면 등이 있다. 

3. Naltrexone/bupropion (Contrave)

이 약제는 알코올중독이나 마약중독의 치료제로 FDA 승

인을 받은 naltrexone과 항우울제 혹은 금연치료제로 FDA 

승인을 받은 bupropion의 복합제이다. 2014년 9월에 미

국 FDA는 BMI 30 kg/m2 이상이거나 또는 고혈압, 제2형 

당뇨병, 이상지혈증 중 하나 이상을 가진 BMI 27 kg/m2  

이상인 사람에서 naltrexone/bupropion 사용을 승인하

였다. Naltrexone은 중추신경계 존재하는 opioid 수용체 

억제제로 POMC 뉴런은 내인성 opioid에 의해 억제를 받

고 있는데, naltrexone은 opioid 수용체에 작용하여 이러

한 억제를 차단함으로써 결과적으로 POMC 뉴런의 흥분

성을 증가시킨다[17]. 한편 bupropion은 시냅스에서 도파

민/노르에피네프린의 재흡수를 방해하는 약물로, 시상하부 

POMC 뉴런에서의 작용을 통하여 음식섭취량을 감소시키

고, 에너지소비를 증가시켜 체중 감소를 유도한다[17]. 또

한 naltrexone/bupropion 복합제는 음식에 대한 보상반응

을 조절하여 맛있는 고칼로리 음식에 대한 갈망을 감소시켜 

준다. 56주간 793명을 대상으로 체중감량을 목적으로 식

이조절 및 운동요법과 더불어 32 mg naltrexone/360 mg 

bupropion 복합제를 복용한 사람들에서 9.2-11.4 kg의 체

중감소가 유도되었다. 위약을 투여 받은 사람들에서 같은 

기간 동안 평균 7.3 kg 체중감량이 유도되어 naltrexone/

bupropion의 항비만 효과가 입증되었다. 또한 10% 이상 체

중감량에 성공한 사람의 비율이 복합제제군에서 41.5%, 위

약군에서 20.2%로 naltrexone/bupropion 투여군에서 더 

높았다[18]. 현재까지 알려진 가장 흔한 부작용은 오심이

며, 그 외 변비, 두통, 현기증, 불면증 등의 부작용도 보고

되었다.

4. Liraglutide (Saxenda)

Liraglutide는 작용시간이 긴 glucagon-like peptide-1 

(GLP-1) 수용체의 작용제로 미국과 유럽에서 제2형 당뇨

병의 치료제에 사용하고 있으며, 2014년 12월에 미국 FDA

로 부터 BMI 30 kg/m2 이상이거나 BMI 27 kg/m2 이상이

면서 고혈압, 제2형 당뇨병, 이상지혈증 등 하나 이상을 가

지고 있는 사람에서 체중감량을 위한 liraglutide의 처방이 

승인되었다. GLP-1은 음식섭취 후 회장과 대장의 내분비

세포에서 혈액으로 분비되는 장호르몬으로, 인슐린 분비를 
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증가시키고, 글루카곤 분비를 억제함으로써 식후 혈당을 낮

추는데 중요한 역할을 한다. 한편 GLP-1은 위배출을 지연

시키고, 시상하부에서 작용하여 포만감을 유발함으로써 식

욕억제 작용을 가진다[19,20]. 당뇨병으로 치료제로 개발된 

Victoza는 liraglutide 1.2 mg, 1.8 mg 제형인데 반하여, 비

만치료제인 Saxenda는 liraglutide 3 mg 주사제형으로 1일 

1회 투여한다. 당뇨병은 없으나 과체중 혹은 비만증을 가진 

사람에게 2년 동안 liraglutide 3 mg/day를 투여하였을 때 

위약에 비해 유의한 체중감소 효과를 보였고, 당뇨병과 대사

증후군의 발병을 낮추고, 혈압과 지질을 개선하여 심혈관질

환의 위험을 감소시켰다[21]. SCALE 연구에서 저칼로리식

이요법을 통해 체중을 5% 이상 감량한 사람들에서 56주간 

liraglutide 3 mg을 투여하였을 때, 위약에 비하여 우수한 체

중감소 유지 효과와 추가적인 체중감량 효과를 보여 주었다

[22]. 미국 FDA는 Saxenda를 16주 동안 투여했는데도 체중

이 4% 이상 줄지 않으면 약물투여를 중단하도록 권고하였

다. 부작용으로는 오심, 설사, 변비, 식욕저하가 흔하고, 췌

장염, 신장기능저하, 담낭저하 등이 보고된 바 있다. 또한 맥

박상승이 유발할 수 있어 지속적인 맥박상승을 보이는 경우 

약물중단이 필요하다. 

현재 개발 중인 비만치료제 

1. 중추신경계에 작용하는 약물들 

Zonisamide/bupropion (Empatic)은 항전간제인 zoni-

samide와 bupropion의 복합제로 두 약제의 부작용, 즉 

zonisamide에 의한 우울증 유발과 bupropion의 간질 유

발을 두 약제를 병용함으로써 완화시키고, 두 약제의 체중

감소 효과를 한층 강화시켰다. 729명의 비만인에게 24주

간 360 mg zonismide/360 mg bupropion 또는 120 mg 

zonisamide/360 mg bupropion을 사용하였을 때, 각각 

7.5%, 6.1%의 체중감소를 유발하여 위약군 1.4%에 비하여 

유의한 체중감량 효과를 보였다[23]. 현재 3상 연구가 진행 

중이며, 오심, 두통, 불면 등이 흔한 부작용이다. 

Tesofensin은 시냅스에서 세로토닌/노르아드레날린/도

파민의 재흡수를 억제하는 약물로 당초 알츠하이머병이나 

파킨슨병의 치료제로 개발되었으나, 치료효과가 만족스럽

지 않았다. 그러나 부작용으로 체중감소가 보고되면서, 비

만증에 대한 임상연구가 진행되었고, 그 결과 음식물에 대

한 욕구 감소, 음식섭취량의 감소, 체중감소를 유발함이 확

인되었다[24]. 161명을 대상으로 한 소규모 임상연구에서 

tesofensin을 일일 0.5 mg 혹은 1.0 mg을 24주간 투여한 

사람에서 체중이 각각 11.3 kg, 12.8 kg 감소하였고, 위약

군에서 2.2 kg 체중이 감소하여, 이제까지 개발된 약제들에 

비하여 2배 정도의 높은 체중감소 효과를 보여 주었다[24]. 

이러한 체중감소 효과는 밤 동안 에너지소비의 증가, 24시간 

지방산 산화율의 증가에 기인하는 것으로 생각된다[25]. 또

한 tesofensin 사용은 복부 비만, 혈중지질, 아디포넥틴, 인

슐린, 혈당조절에 긍정적 변화를 초래하였다. Tesofensin의 

부작용으로 입마름, 불면, 변비, 오심, 맥박상승이 있고, 고

용량에서 혈압상승이 관찰되어 추후 대규모 임상시험을 통

하여 안전성을 입증하는 것이 매우 중요할 것으로 생각된다. 

현재 3상 연구가 진행 중이다. 

2. 말초조직에 작용하는 약물들 

Cetilistat은 orlistat과 유사한 약물로, 췌장의 lipase

를 억제하여 지방의 흡수를 억제하는 약물이다. 2상 연

구 결과 orlistat와 비교하여 유효성은 비슷하고 소화기계 

부작용이 더 적은 것으로 나타났다[26]. 일본에서 제2형 

당뇨병과 이상지혈증을 모두 가진 비만 환자에서 52주간 

cetilistat 120 mg 하루 3회를 투여한 3상 임상연구에서 

평균 체중을 2.8%(위약 1.1%) 감소시켰고, 혈당과 지질이 

개선시켰다. 이에 따라 2013년 9월 일본에서 제2형 당뇨

병과 이상지혈증을 동반한 비만증 환자들에서 사용이 승

인되었다. 

Beloranib은 methionine aminopeptidase-2 억제제로 

간에서의 지방산 생합성을 억제하고 축적된 지방을 유용한 

에너지로 전환시키는데 기여한다. Beloranib을 주 2회 정

맥주사하였을 때 유의한 체중감량 효과가 있었다[27]. 현재 

beloranib 피하주사를 이용한 3상 연구 진행 중으로, 이 약

물의 가장 큰 제한점은 주사제라는 것이다. 
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결론

비만증은 이제 우리나라에서도 가장 흔한 대사질환으로 

현재 안전하고 효과적인 비만증 치료제가 없기 때문에 새로

운 비만치료제에 관심이 매우 높다. 최근 미국 FDA에서 승

인을 받은 비만치료제들은 lorcaserin을 필두로 조만간 한

국에도 들어올 예정이다. 이 약물들은 2년 정도의 임상연구 

기간 중 심각한 부작용은 발견되지 않았으나, 장기간 사용

을 해야 하는 비만치료제의 특성을 감안할 새로운 비만치료

제들의 장기간 사용이 심혈관계에 비치는 부작용을 향후 면

밀히 살펴 보아야 할 것이다. 한편 비만증은 복합적인 요인

에 발생하므로 다양한 기전을 통하여 유의한 체중감량을 유

도하는 약물들의 병용요법이 필요할 것으로 생각된다. 비만

의 병태생리를 더 많이 이해하게 된다면, 새로운 작용기전을 

가진 다양한 비만치료제가 개발될 수 있을 것이며, 머지않은 

미래에 개인의 비만증의 특성에 따른 맞춤형 비만치료가 가

능해질 것으로 기대해 본다. 
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Peer Reviewers’ Commentary

최근 3년간 미국 FDA 가 무려 4개의 항비만 약제를 허가한 것

은 매우 반가운 일이다. 그러나 사실 새롭게 개발된 화학물질은 

Lorcaserin 뿐이다. 또한 이 약제도 아직은 심장판막의 안정성을 

확립하기 위하여 더 많은 숫자의 환자를 대상으로 한 대규모 연구

가 필요하다.  돌이켜보면 비만치료 약제 개발은 수많은 시련의 역

사를 가지고 있다. 비만의 궁극적 치료가 될수 있는 식욕감소-유

발 약제 개발이란 것은, 수천 년에 걸쳐 진행된 인간의 진화를 단 

수십년에 바꾸려는 것과 같은 어려운 과정이기 때문이다. 향후 시

장에 등장을 기다리는 많은 약제들을 기다리면서, 얼마나 더 많

은 흥미로운 연구결과와 필연적으로 따라올 논란이 있을 것인가

를 생각해본다. 

[정리: 편집위원회]


