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What's hot?

새로운 심부전 약제, SGLT2 억제제

고려대학교 의과대학 고려대학교 안암병원 순환기내과

조동혁

SGLT2 Inhibitors: Emerging Drugs in Heart Failure

Dong-Hyuk Cho

Department of Cardiology, Korea University Anam Hospital, Korea University College of Medicine, Seoul, Korea

Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors constitute a class of diabetes medications that have demonstrated the potential 

to improve outcomes for heart failure (HF) patients. Although they were originally developed to treat diabetes, clinical trials have dem-

onstrated their ability to both reduce the risk and improve the prognosis of HF. SGLT2 inhibitors have unique mechanisms of action, 

including improvement of water retention and promotion of lipolysis, which contribute to their effectiveness in treating HF. They are 

considered essential primary treatment options for patients with HF, regardless of diabetes status and ejection fraction. Overall, the 

use of SGLT2 inhibitors in patients with HF is expected to increase in the future and may further improve treatment outcomes for HF 

patients.  (Korean J Med 2023;98:59-63)
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서 론

심부전은 모든 심혈관 질환의 종착 질환으로 인구 고령화

에 따라 유병률이 지속적으로 증가하여 국내 약 100만 명 정

도의 심부전 환자가 있는 것으로 파악되며 심부전 환자의 사

망률은 일반적인 악성 종양과 같거나 악성 종양보다 더 높은 

것으로 보고되고 있다[1]. 1990년대에 들어 안지오텐신 효소 

차단제, 베타 차단제가 심부전 환자의 사망률을 개선시킨

다는 연구들이 보고되었고, 이러한 약제들의 사용이 증가

하며 심부전 환자의 치료 성적이 개선되었다. 그 후로도 수

십 년 동안 수많은 약제들이 심부전 영역에서 연구가 진행되

었으나 새롭게 사망률을 개선시키는 약제는 발견되지 않았

다. 2015년 PARADIGM-HF 연구는 angiotensin receptor/neprilysin 

inhibitor (ARNI) 약제가 기존의 표준 치료제인 ramipril 대비 

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3904/kjm.2023.98.2.59&domain=pdf&date_stamp=2023-04-01
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Table 1. Landmark trials of empagliflozin and dapagliflozin

Trial Published year Treatment Population Primary endpoint Hazard ratio (95% CI)

EMPA-REG outcome [3] 2015 Empagliflozin T2DM CV death, nonfatal MI, or 
nonfatal stroke

0.86 (0.74-0.99)

DECLARE-TIMI 48 [4] 2019 Dapagliflozin T2DM CV death or HHF 0.83 (0.73-0.95)

DAPA-HF [5] 2019 Dapagliflozin HFrEF CV death or worsening HF 0.74 (0.65-0.85)

EMPEROR-reduced [6] 2020 Empagliflozin HFrEF CV death or HHF 0.75 (0.65-0.86)

EMPEROR-preserved [9] 2021 Empagliflozin HFpEF CV death or HHF 0.79 (0.69-0.90)

DELIVER [10] 2022 Dapagliflozin HFpEF CV death or worsening HF 0.82 (0.73-0.92)

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; MI, myocardial infarction; T2DM, type 2 diabetes mellitus; HHF, hospitalized heart failure; 
HF, heart failure; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction.

추가적으로 심부전의 사망률을 감소시키는 것을 보고하였고 

심부전 영역에 여러 연구들을 촉발하는 계기가 되었다[2]. 

이런 흐름을 이어 심부전 환자에서 sodium-glucose cotransporter 

2 (SGLT2) 억제제의 효과 및 그 기전은 매우 활발하게 연구

되고 있다.

SGLT2 억제제는 세뇨관에서 나트륨과 포도당의 재흡수

를 억제하여 체외 배출을 증가시키는 약제이다. 이 약제는 

포도당의 재흡수를 억제하는 기전 때문에 당뇨병 약제로 개

발되었고 당뇨병 약제로 흔히 쓰이는 약제가 되었으나 놀랍

게도 심부전의 예후를 호전시키는 연구가 지속적으로 일관

되게 보고되고 있다. 특히 기존의 심부전 치료제들이 심박출

률 저하 심부전(heart failure with reduced ejection fraction, 

HFrEF) 환자에서만 예후 개선 효과가 있었다면 SGLT2 억제

제는 심박출률과 상관없이 심박출률 보존 심부전(heart fail-

ure with preserved ejection fraction, HFpEF) 환자에서도 예후 

개선 효과가 보고되고 있다.

본 연구에서는 SGLT2 억제제 중 심부전의 적응증을 가지

고 있는 empagliflozin과 dapagliflozin을 중심을 landmark 연구

들을 정리하고 흐름을 살펴볼 예정이다. 또한 당뇨병 약제가 

아닌 심부전 약제로서 SGLT2 억제제의 역할과 그 기전에 대

하여 고찰하려 한다. 

본 론

표 1은 emplagliflozin과 dapagaliflozin을 활용한 주요 무작

위 연구 결과를 보여준다. 이 중 가장 먼저 진행된 연구는 

EMPA-REG outcome 연구이다[3]. 2008년부터 미국 FDA에서

는 모든 당뇨병 약제를 승인하기 전 심혈관 질환에 대한 안

전성을 확인할 것을 의무화하고 있다. 이에 따라 SGLT2 억

제제 중 empagliflozin의 안전성을 확인하기 위하여 7,020명

의 심혈관계 질환이 있는 환자를 대상으로 심혈관계 사건 및 

사망률에 대한 영향을 확인하기 위하여 EMPA-REG outcome 

연구를 진행하였다. 2015년에 보고된 결과는 놀랍게도 일차 

연구 종말점인 심혈관계 사건뿐 아니라 이차 연구 종말점인 

심혈관계 사망률 역시 감소시킨다는 것이었다[3]. 무수히 많

은 당뇨병 약제들이 개발되었고 심혈관계 사건에 대한 영향

을 조사하였지만 처음으로 당뇨병 약제 단독 사용만으로 심

혈관계 사건과 사망률을 감소시키는 약제가 나타난 것이다. 

또한 연구의 또 다른 이차 연구 종말점인 심부전으로 인한 

입원율을 감소시키는 흥미로운 결과를 보였다. 정리하면 

empagliflozin은 심혈관계 사건을 감소시키고 또한 심부전으

로 인한 재입원을 감소시키는 첫 번째 당뇨병 약제로 보고되

었다. 

이와 같은 결과에 이어서 2019년에 보고된 DECLARE-TIMI 

58 연구는 dapagliflozin 투약 역시 일차 연구 종말점인 심혈관계 

사건을 감소시키고, 이차 연구 종말점 중 심혈관계 사망률을 

감소시키지는 못했으나 심부전으로 인한 재입원을 감소시키

는 결과를 보였다[4]. 당뇨병 환자를 대상으로 한 이와 같은 연구들

이 심혈관계 사건 및 심부전으로 인한 재입원을 감소시키는 

결과를 보이자 과감하게도 당뇨병 약제인 이 약제들이 HFrEF 

환자에서 심혈관계 사망 또는 심부전으로 인한 재입원을 감소

시키는지를 확인하는 것을 목표로 연구가 진행되었다. 

DAPA-HF 연구는 증상이 있는 4,744명의 HFrEF 환자를 대상으

로 dapagliflozin의 효과를 보는 연구로 당뇨병 환자가 45% 정도 

포함되었고 나머지 환자는 당뇨병이 없는 환자를 대상으로 

HFrEF에 대한 당뇨병 약제의 효과를 보는 연구를 진행한 것이

다. 이 역시 놀라운 연구 결과를 보여주었는데, dapagliflozin은 

일차 연구 종말점인 심혈관계 사망 또는 심부전으로 인한 재입
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Figure 1. The diuretic effect of SGLT2 inhibitors. SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2.

Figure 2. The lipolytic effect of SGLT2 inhibitors. OHA, oral hypoglycemic agents; SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2.

원을 감소시키는 결과를 보였고 심혈관계 사망 역시 감소시키는 

결과를 보였다[5]. 유사하게 EMPEROR-reduced 연구는 empagli-

flozin 약제 역시 증상이 있는 HFrEF 환자에서 심혈관계 사망 

또는 심부전으로 인한 재입원을 감소시키는 결과를 가져온다

는 것을 입증하였다[6]. 이러한 연구 결과들을 바탕으로 현재 

심부전 진료 지침은 SGLT2 억제제를 HFrEF 환자에서 예후 

호전을 위하여 권고하는 4개의 일차 치료 약제 중 하나로 권고

하고 있다[7].

HFrEF 환자뿐 아니라 HFpEF 환자에서도 SGLT2 억제제는 

뛰어난 성적을 보이고 있다. HFpEF는 HFrEF와 비교하였을 

때 염증, 미세혈관 협심증 등 다양한 병태생리가 관여하고 

여성 및 고령에서 호발한다[8]. ARNI를 비롯한 많은 약제들이 

HFpEF에서 예후를 개선시킬 수 있는지에 대한 무작위 배정 

연구 대상이 되었지만 모두 실패하였다. 하지만 HFrEF에서의 

SGLT2 억제제의 뛰어난 성적을 바탕으로 HFpEF에서 SGLT2 

억제제의 효과를 보는 연구들이 진행되었다. 먼저 empagliflozin

의 효과를 연구한 EMPEROR-preserved 연구 결과가 보고되었

고 모든 약제들 중 처음으로 HFpEF 환자에서 심혈관계 사망 

또는 심부전으로 인한 재입원을 유의하게 감소시키는 결과를 

보였다[9]. DELIVER 연구에서도 일관된 결과를 보였는데, da-

pagliflozin 역시 HFpEF 환자에서 일차 연구 종말점을 감소시키

는 결과를 확인할 수 있었다[10]. 즉, empagliflozin과 dapaglifozin

은 HFpEF 환자에서 예후를 개선시키는 유일한 약제들이며, 

기존의 약제들이 심박출률 저하 환자에서만 효과가 있었다면 

이 약제들은 심박출률과 상관없이 쓸 수 있는 약제인 것이다.

그렇다면 당뇨병 약제로 개발된 SGLT2 억제제가 심부전

의 예후를 개선시키는 기전은 무엇인가? 여러 문헌들을 고

찰하였을 때 아직까지 그 기전이 명확하게 밝혀지지는 않았

으나 약제의 작용을 생각하면 몇 가지 기전들을 고려해 볼 

수 있다. 첫 번째는 약제의 이뇨 작용을 통한 수분 저류의 

호전이 중요한 기전으로 생각해 볼 수 있다. 심부전 환자에

서 고리 이뇨제(loop diuretics)는 나트륨 재흡수를 통한 강력

한 이뇨 작용으로 심부전 환자의 증상 호전을 위한 중요한 

약제로 사용되고 있다. 하지만 고리 이뇨제는 빠른 증상 호

전에는 도움이 되지만 장기적으로 심부전 환자의 예후를 개

선시킨다는 결과는 없다. 고리 이뇨제가 신세뇨관에서 나트
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륨 재흡수를 억제할 경우 혈중 나트륨 농도는 낮아지고 이에 

따라 혈중 삼투압이 감소하여 오히려 혈중 수분이 상대적으

로 나트륨 농도가 보존되어 있는 간질 공간으로 빠져나가 부

종을 악화시킬 수 있다. 하지만 SGLT2 억제제의 경우 나트

륨 재흡수뿐 아니라 포도당 재흡수를 억제하여 고농도의 포

도당이 소변으로 빠져나가게 하며 소변 내 포도당은 삼투압

을 높혀서 자유 수분을 끌어들여 소변으로 배출하는 추가적

인 이뇨 효과를 가지고 있다(Fig. 1) [11]. 즉, 기존 고리 이뇨

제와 달리 나트륨이 없는 추가적인 자유 수분을 배출시켜 혈

중 삼투압을 올려 간질 내 삼출액을 삼투압으로 끌어들이는 

효과가 있으며, 이는 간질 부종을 감소시켜 심부전 환자의 

증상을 호전시킨다. 즉, 기존 고리 이뇨제와 달리 심부전 환

자에게 보다 ‘생리적인’ 이뇨제라고 할 수 있다. SGLT2 억제

제를 이용한 연구 결과를 보면 대조군 대비 혈중 헤마토크릿 

농도가 상승하여 혈중 삼투압이 올라가는 일관된 결과를 보

이며 EMPA-REG outcome 연구에서 혈중 헤마토크릿 농도의 

상승이 심혈관계 사건 감소에 미치는 영향력이 가장 큰 인자

라는 연구 결과 역시 이 가설을 뒷받침하는 근거이다[12]. 둘

째, 기존 당뇨병 약제들은 대부분 인슐린 분비를 증가시키거

나 인슐린 저항성을 개선시켜 인슐린을 활성화하여 혈당을 

감소시킨다(Fig. 2). 하지만 SGLT2 억제제는 소변으로 포도

당 배출을 증가시켜 혈당을 감소시키며 이에 따라 인슐린 분

비는 감소하며 길항 작용을 하는 글루카곤의 분비를 증가시

킨다. 체내 지방 합성을 촉진시켜 혈당을 감소시키는 인슐린

과 달리 글루카곤은 체내 지방 분해를 촉진시켜 부족한 혈당

을 올린다. 즉, SLGT2 억제제는 글루카곤 분비 증가를 통해 

체내 지방을 분해하며 여러 연구들에서 SGLT2 억제제를 사

용하면 내장 비만을 감소시킨다는 결과들을 보여준다[13]. 

지방 분해는 혈중 케톤 농도를 증가시키는데, 이는 SGLT2 

억제제의 대표적인 부작용 중 하나인 케톤산증이 생기는 이

유를 설명할 수 있다. 하지만 혈중 케톤은 흥미롭게도 효율

적인 심장의 대사 에너지원이다. 심장은 잠시라도 멈추면 안 

되기 때문에 여러 물질을 대사 에너지원으로 사용하는 대사 

잡식성이 있는데 그중 가장 효율이 좋은 에너지원이 케톤이

다. 즉, 혈중 케톤의 상승은 심장의 에너지 효율을 개선시켜 

심부전의 예후를 개선시킨다는 것이 또 하나의 중요한 기전

이라 할 수 있으며 이 기전은 동물 실험 및 임상 연구들을 

통하여 확인되었다[14-18]. 이 외에도 항염증, 콩팥 기능 개

선, 항산화 작용 등이 중요한 기전들로 보고되고 있으며 

SGLT2 억제제는 이러한 다양한 부수적인 효능으로 인하여 

‘21세기 스타틴’으로 불리고 있다[19]. 마지막으로 모든 약제

는 약제 투약으로 인한 부작용을 고려해야 한다. SGLT2 억

제제의 경우 요로 감염, 생식기 감염, 케톤산증과 같은 부작

용을 유발할 수 있어 약제 사용 전후로 주의가 필요하며 득

실을 고려한 투약 결정이 필요하다[3,4].

결 론

당뇨병 약제로 개발된 SGLT2 억제제는 임상 연구 결과 

심부전의 발생과 예후를 호전시키는 뛰어난 효과를 보였다. 

SGLT2 억제제는 당뇨병 유무와 상관없이 심부전 환자에서 

필수적인 일차 치료 약제이며 기존의 효과 있는 약제가 없었

던 HFpEF 환자에서는 유일하게 효과적인 약제이다. SGLT2 

억제제는 수분 저류의 호전 및 지방 분해와 케톤 증가가 그 

대표적인 기전으로 생각된다. 이러한 연구 결과를 바탕으로

SGLT2 억제제의 심부전 환자에서 사용은 더욱 늘어날 것으

로 생각되며, 새롭게 개발된 약제들의 사용으로 심부전의 치

료 성적이 보다 좋아질 것이다.

중심 단어: SGLT2 억제제; 심부전; 기전
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