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서  론

Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) 억제제는 혈당 

조절을 위한 새로운 기전의 약제이다. 음식물 섭취 시, 

위장관에서는 glucagon-like peptide-1 (GLP-1)과 

glucose-dependent insulinotropic polypeptide 

(GIP)가 분비된다. 이는 인크레틴으로 불리우며, 장의 

K, L 세포에서 분비된 후 혈중에서 DPP-4라는 효소에 

의해 아주 짧은 시간 내에 분해된다. DPP-4 억제제는 

인크레틴 분해를 담당하는 DPP-4 효소를 억제함으로써 

인크레틴 혈중 농도를 높이게 된다. 이 외에도 DPP-4 

억제제의 사용은 인슐린 합성과 분비 촉진, glucagon 

억제 및 간에서의 포도당 합성 억제를 통해 혈당을 

조절하는 것으로 알려져 있다[1,2]. 그 외에도 수용체가 

여러 장기에 분포되어 있어서 식욕 억제 및 위에서의 

소화 속도를 늦추어 혈당 강하에 도움을 준다[2]. 이와 

같이 DPP-4 억제제는 기존의 다른 당뇨 약제와는 다른 

여러 기전을 통해 혈당을 조절하기 때문에 최근 이 약제 

사용이 증가되고 있고, 지속적으로 새로운 DPP-4 

억제제 개발이 이루어지고 있다. DPP-4 억제제는 

sitagliptin이 처음 상용화 되었고, 이외에 vildagliptin, 

saxagliptin, linagliptin, dutogliptin, gemigliptin, 

alogliptin 등이 있으며, 최근에도 계속 개발 중이다. 

따라서 우리는 다양한 DPP-4 억제제의 임상 효과를 

비교하여 보다 적절하게 사용할 필요가 있겠다.

본  론

1. Pharmacokinetics/pharmacodynamics의 비교

DPP-4 억제제는 대부분 비슷한 효과를 보이지만 그 

구조는 다양하다. 이 구조의 다양성에도 불구하고, 

대부분의 DPP-4 억제제는 혈중 DPP-4 level을 80% 

전후 정도까지 감소시키며, GLP-1은 연구에 따라 

차이는 있지만 혈중 농도를 4배까지도 상승시키는 

것으로 알려져 있다[3]. 인슐린 분비 자극도 중요하지만 

글루카곤 생성 억제라는 독특한 기전을 통해 혈당을 

조절하며, 이 두가지 기전 모두 혈당이 높을 때 뚜렷하게 
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Abstract

Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) inhibitors are new glucose-lowering agents with mechanisms that differ from 
those of previous oral hypoglycemic agents (OHAs). DPP-4 inhibitors have shown a continuous glucose lowering 
effect (＞ 0.5%) when used in monotherapy as well as when used in combination with metformin, sulfonylurea, 
thiazolidinedione (TZD), insulin, and any other drug. In addition to improving glucose control, DPP-4 inhibitors 
have also shown a neutral effect on weight gain, improved β-cell function, and lowered the risk of hypoglycemia. 
Because of these advantages, DPP-4 inhibitors are widely used in the treatment of all patients with type 2 
diabetes mellitus, but especially elderly patients. Therefore, more information regarding these strengths of 
DPP-4 inhibitors will lead to better treatment of patients with T2DM. (J Korean Diabetes 2013;14:128-132)
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나타나고, 혈당이 55 mg/dL 이하로 내려가는 경우는 

베타세포에서 인슐린 분비 자극하는 효과가 없어짐 

으로써 저혈당이 드물게 발생하게 된다[4]. 작용은 복용 

후 4시간 이내에 혈중 최고 농도에 도달하게 되고, 

반감기는 2시간에서 120시간으로 매우 다양하며, 

vildagliptin을 제외한 나머지 약제는 하루 한번 투여 

하는 것으로 개발되었다[3]. 또한 linagliptin은 대부분 

담즙을 통해 대변으로 배설되지만, 그 외 다른 약제들은 

신장을 통해 배설된다. 마지막으로 cytochrome을 통한 

작용은 saxagliptin만 관찰되며, 다른 gliptin들에서는 

관찰되지 않아 약물끼리 상호 작용에서도 비교적 안전할 

것으로 생각된다[3].

2. 임상효과

1) 혈당조절에 미치는 영향

DPP-4 억제제의 혈당 조절 효과는 당화 혈색소를 

대조군에 비해 0.7% 전 후 정도로 낮추는 것으로 

보인다[5,6]. 이전 메타분석에서 DPP-4 억제제는 

티아졸리딘디온(TZD), 알파글루코시다아제억제제, 

술폰요소제(SU)와 비슷한 정도의 혈당 강하 효과를 

보이고 있으며, 메트포르민보다는 약한 정도의 혈당 

강하 효과를 보인다. 따라서 DPP-4 억제제의 혈당 

강하 효과는 메트포르민 단독에 비해 낮고, 다른 

약제와는 비슷하며, 가격은 비싸므로 아직 메트포르민을 

대신하여 1차 약제로 사용하기 위한 증거는 부족하다. 

그리고, 메트포르민으로 혈당 조절이 불충분할 때, 

DPP-4 억제제 추가로 0.6% 정도의 추가적 혈당 강하 

효 과 를  보 인 다 [ 7 ] .  메 트 포 르 민  단 독  사 용 에 

Sulfonylurea를 추가하는 경우와 비교하였을 때, 혈당 

강하 효과가 A1c > 0.5% 있으면서 체중증가도 없고 

저혈당도 없었던 환자들이 38.1%로 SU를 추가하는 

경우 11.8%에 비해 많았다[8]. TZD 또는 DPP-4 

억제제를 메트포르민 단독 사용 환자에 추가하여 3개월 

이상 사용한 경우 혈당 강하효과는 3개월 이후 DPP-4 

억제제에서 더 우월하였고, 체중증가도 적었다[9]. 

따라서 메트포르민 단독 사용에 충분한 혈당강하가 

보이지 않는 경우, DPP-4 억제제 추가는 저혈당 증가 

없이 추가적인 혈당 강하 효과를 보이고 있고 체중 

증가도 적어서, DPP-4 억제제는 1차 메트포르민 치료 

후 2차 약제 선택에 있어서 다른 약제 추가보다 동등함 

내지는 우월함을 보여주었다[10]. 그 외 SU 단독 사용에 

DPP-4 억제제를 추가하는 경우에도 여러 DPP-4 

억제제는 0.4-0.6%의 A1c 추가적 강하 효과를 

보였으며, 메트포르민 ± SU ± TZD 사용 환자에서 

triple therapy로 DPP-4 억제제를 투여했을 때도 

0.6~0.7% 정도의 추가적인 혈당 강하 효과를 보였 

으며, 인슐린에 DPP-4 억제제를 투여했을 때도 

0.5~0.8%의 추가적인 혈당 강하 효과를 보였다[11]. 

따라서 DPP-4 억제제는 어떤 약제 조합에 추가 

하더라도 추가적인 혈당 강하 효과가 A1c 0.5% 정도 

발생하며, 대부분의 연구에서 체중 증가 효과가 미미 

하고, 저혈당 위험은 추가 전과 비교하여 크게 증가되지 

않아서 메트포르민 사용 후 2차, 3차 선택제로서도 좋은 

결과를 보인다[10]. 그리고, DPP-4 억제제 사이에서 

혈당 강하, 체중 증가, 저혈당 발생에서 큰 차이는 없어 

보인다. 따라서 DPP-4 억제제는 메트포르민 단독 사용 

이후, 다양한 단계에서 병합 사용 시 추가적인 혈당 

조절 효과를 얻을 수 있겠다.

2) 체중에 미치는 영향

체중 조절은 제2형 당뇨병 환자에서 매우 중요하다. 

비만은 제2형 당뇨병 환자들의 합병증 발생의 주된 

문제이며, 따라서 생활습관 변경으로 체중을 감소 

시키는 것이 보다 나은 혈당 강하 효과와 더불어 발생 

가능한 여러 가지 합병증 위험을 감소시킬 수 있다 

[12-14]. 하지만 불행히도 제2형 당뇨병 환자에서 가장 

많이 사용하는 약제인 SU, meglitinide, TZD, 인슐린 

모두가 체중 증가를 유발시키며, 심한 경우는 1년에 5 

kg 이상의 체중증가를 가져오게 된다. 임상의 

들은 혈당을 보다 잘 조절 하기 위해 여러 가지 약제 

조합 및 인슐린을 사용하게 되는데, 치료에 동반되는 

체중증가는 심혈관 질환 등 다른 위험과 관련이 있기 

때문에, 임상의들에게 치료제 선택에 있어서 체중증가 

는 매우 큰 부담으로 작용한다.

DPP-4 억제제는 혈당 강하 효과와 더불어 체중증가 

를 보이지 않는 약제들 중 하나이다. 그 기전 자체는 

아직 명확하지 않지만 일부 연구를 통해서 장에서 

lipid의 흡수를 억제하고, 교감신경계 관련 물질 증가로 

인한 지방분해 및 지방산화 촉진과 관련이 있다는 

보고가 있다[14]. 대부분 연구에서 체중증가는 0.2 kg 

정도 증가에 그쳐 대조군과 차이가 없으며, TZD나 

SU에 비해서는 유의하게 체중 증가가 없다[5,15]. 다만 

아쉬운 점은 이러한 체중 증가에 미치는 영향이 아시아 

인에 비해 비 아시아인에서 보다 뚜렷하게 나타난다는 

것이다. 왜 이러한 차이가 있는지도 아직은 명확하지 

않다[7]. 그럼에도 불구하고, DPP-4 억제제는 혈당 

강하를 보이면서 체중증가에 미치는 영향이 미미하므로 

제2형 당뇨병 치료제로서 매력적이라 하겠다.
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3) 췌장에 미치는 영향

제2형 당뇨병이란 인슐린의 상대적 부족과 인슐린 

저항성을 그 특징으로 한다[8,16]. 특히 동양인과 같은 

마른 체형을 가진 경우 상대적으로 췌장의 베타세포 양이 

적어 제2형 당뇨병에서 베타세포 기능 저하와 베타세포 

양의 부족은 더욱 뚜렷하게 나타난다[17]. DPP-4 

억제제는 동물 실험에서 베타세포의 증식 촉진과 

사멸억제를 통해 베타세포의 양의 증가를 보였다[18,19]. 

또한 임상연구에서도 메트로포민 투여에 DPP-4 

억제제를 추가하여 치료한 경우 HOMA-β의 호전을 

보였고[20], sitagliptin의 2년간 치료연구에서도 SU로 

치료한 경우에 비해 공복 베타세포 기능에 좋은 영향을 

보임을 알 수 있었다[21]. 그 외의 DPP-4 억제제들도 

HOMA-β와 PI/I ratio (pro-insulin/insulin ratio)는 

호전시키며, 역동적 실험에서도 일부 호전을 보임으로서 

췌장의 베타세포에는 좋은 영향을 가짐은 분명해 

보인다[22]. 이 결과들을 토대로 DPP-4 억제제가 제2형 

당뇨병의 원인을 해결할 수 있을 지도 모른다는 기대를 

하게 된다. 하지만 불행히도, 일부 연구에서 1~2년 치료 

동안 유지된 베타세포 기능 호전이 1~4주간의 DPP-4 

억제제의 wash out 기간 후에는 소멸되는 것을 볼 

때[21,23], DPP-4 억제제의 베타세포에 미치는 좋은 

영향은 제2형 당뇨병 원인을 해결하기보다는 일시적인 

효과에 불과하다는 한계점을 지적할 수 있겠다.

3. 안정성

DPP-4 억제제는 앞에서 강조한 GLP-1과 GIP를 

올리고, glucagon 생성 억제 이외에 다른 여러 대사과정 

에 영향을 미치는 약제이다. 이에 DPP-4 억제제가 다른 

DPP family인 DPP-2, DPP-8, DPP-9 등도 억제할 

수 있다. 그러나 DPP-8, DPP-9 등은 세포 내에 존재 

하고 있고, 실제 비선택적으로 DPP family를 모두 억제 

시켜도 임상적인 문제점은 나타나지 않았다[24]. 또한 

DPP-4 억제제들이 모두 DPP-4에 대해 selectivity가 

높아서 DPP-4 억제제는 다른 DPP family 억제로 인한 

위험에서 보다 안전하다고 판단할 수 있다[3]. 기존에 

DPP-4 억제제 치료 연구에서 나타난 부작용으로는 

비인두염, 비뇨기계 감염, 호흡기계 감염, 두통, 어지럼증, 

오심, 설사, 소화불량 등이 나타나지만 대부분 심하지 

않고, 1~6% 정도로 발생하여 DPP-4 억제제의 

안정성을 다시 한번 확인할 수 있었다[25]. 또한 

저혈당의 빈도는 연구마다 다양하지만 1% 이내로 되어 

있고, TZD 보다 더 적은 양상을 보여준다[10,15]. 따라서 

DPP-4 억제제는 부작용이 적고, 저혈당도 적어 매우 

안전한 약이라고 할 수 있겠다.

신장기능이 떨어져 있는 제2형 당뇨병 환자는 안심 

하고 사용할 수 있는 당뇨병 약제가 별로 없어서 임상의 

들은 약제 선택에 있어서 고민스럽다. DPP-4 억제제는 

신장기능이 나쁜 경우에도 비교적 안정하게 유지된다[3]. 

하지만 정도의 차이는 있어서, sitagliptin인 경우 

신장기능이 moderate renal impairment (RI) (GFR 

30~50 mL/min)인 경우 하루 50 mg 복용하도록 하며, 

severe RI (GFR < 30 mL/min)인 경우는 하루 25 mg을 

복용하고, ESRD인 경우도 25 mg을 복용할 수 있다. 

54주까지 치료 경과를 봤을 때 이 용량은 안전하고 할 수 

있다[26]. Saxagliptin은 ESRD를 제외한 moderate 

and severe RI인 경우 일반적인 용량의 절반인 2.5 

mg을 추천하고 있다. Vildagliptin은 moderate RI 

이하의 신장 기능을 가진 경우는 사용하지 않기를 권고 

한다. Alogliptin, gemigliptin은 아직 data가 없으며, 

linagliptin은 신장 기능 이상에 제일 혈중 농도에 미치는 

영향이 적다. 따라서 linagliptin인 경우는 DPP-4 

억제제 중 유일하게 신장 기능에 따른 용량 조절이 필요 

없다[27]. 또한 간의 이상이 있는 경우는 sitagliptin, 

saxagliptin, vildagliptin, alogliptin, linagliptin 모두 

용량 조절이 필요치 않다[3].

노인에서 안정성은 DPP-4 억제제가 가진 장점이다. 

일부 연구를 보면 65세 이상의 노인에서 DPP-4 억제제 

사용은 젊은 사람 에서 보이는 혈당 감소 이상의 혈당 

감소 효과를 보이고 있고, 저혈당은 적었다[28,29]. 다만 

SU나 인슐린에 추가로 DPP-4 억제제를 사용하는 

경우는 주의해야 한다[3]. 그리고, 최근 메타분석에서 

DPP-4 억제제는 심혈관 안정성을 보임으로써 

노인에서도 매우 매력적인 약제라고 할 수 있겠다 

[30,31]. 또한 DPP-4 억제제는 다른 약제들에 비해 

금기증에 해당되는 질환들(심부전, 신부전, 심근경색, 

간경화, 간염, 골다공증, 치매, 장질환, 호흡기부전 등)이 

적다[32]. 따라서 노인에서 DPP-4 억제제는 또 하나의 

좋은 치료 선택이 될 수 있겠고, 그 외 다른 질환을 

가지고 있는 환자들에서도 좋은 치료 선택제가 될 수 

있겠다.

결  론

DPP-4 억제제는 각기 다양한 구조와 흡수, 대사, 

제거, 선택성, 지속성 등은 다양하지만, 혈당 강하 효과 

는 서로 비슷하다. 또한 베타세포에도 좋은 효과를 

보이며, 장기간의 치료 동안 효과가 유지된다. 또한 체중 

증가가 미미하며, 저혈당이 적어 제2형 당뇨병 환자에서 

사용하기 적절하며, 특히 나이든 환자들에게 좋은 선택 

약제라고 할 수 있겠다. 메트로포민보다 1차 치료 약제로 
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더 우월한 증거는 없지만 2차로 선택할 수 있는 여러 

약제 중에서는 보다 많은 장점을 가지고 있다. 또한 신장 

기능 이상에서는 용량 조절이 필요한 약제들이 있고, 

필요 없는 약제도 있어서 이 점이 어떤 DPP-4 억제제를 

사용할 것인가에 대해서는 영향을 미칠 것으로 보이며, 

여기서는 리뷰 되지 않았지만 심장에 어떤 영향을 

미치는지도 중요한 선택의 요건이 될 것으로 보인다.
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