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서 론

비만의 약물요법은 식사, 운동 및 행동요법과 함께 비

만 치료의 중요한 수단이지만 인간이 바라는 이상적이

고 완벽한 항비만 약제는 아직까지 개발되어 있지 않다

고 볼 수 있다. 현재 사용되고 있거나 개발 중인 약제들

은 각각의 단점, 부작용 및 한계점을 가지고 있기 때문

에 비만 치료제를 사용하려면 각 약제의 허와 실을 잘

알고 신중하게, 단기간의 뚜렷한 목적을 가지고 사용하

는 것이 바람직하다 . 미국에서 사용되는 비만 치료제의

적응 기준은 체질량지수 (body mass index, BMI)가 30

을 초과하거나 비만과 관련된 위험 인자나 질환을 가진

BMI 27 초과한 환자를 대상으로 하고 있지만 국내 비만

학회에서는 동양인의 체형을 BMI 25 초과와 BMI 23 초

과이면서 동반 질환이 있을 때 약물요법의 대상자로 고

려하여 볼 것을 권장하고 있다1 ) .

신체의 체중 조절에 관여하는 부위를 생리적으로 나

누어 보면 첫째, 지방 조직의 양과 질에 대한 정보를 뇌

로 보내는 구심성 신호 (afferent signal) 둘째, 이 신호

에 반응하는 뇌의 시상하부 셋째, 뇌의 신호에 따라 섭

식 행위와 에너지 소비를 연결시켜주는 원심성 신호

(efferent signal) 그리고 에너지가 저장되는 지방 조직

으로 구분할 수 있다 . 이 네 가지 부분은 단독으로는 작

용할 수는 없으며 상호간에 연결되어 전체적으로 에너

지 섭취와 소비를 개체에 맞게 유지하여 목표 체중을 유

지하고 있다2 ) .

인체의 체중 유지에 인위적인 조작을 하게 되면 즉,

어느 한 부분이 감소하면 다른 부분에서 이를 보상하려

는 기전이 생겨나기 때문에 장기적이고 지속적인 효과

를 가진 비만 치료제의 개발이 어렵다. 예를 들어 에너

지 소비를 증가시키는 약제를 사용하여 체중이 감소하

면 보상 기전으로 음식 섭취를 증가시키려는 방향으로

신체는 조절된다 . 비만 치료제를 3∼6개월 이상 투여하

면 초기에 보였던 체중 감량 효과가 없어지는 경향이 있

는데 여기에는 여러 가지 요인이 작용할 수 있지만 비만

치료제의 순응 정도나 내약성의 문제보다는 감소된 체

중에 인체가 재적응하려는 현상으로 볼 수 있다. 그러므

로 비만 치료제의 효과를 높이기 위해서는 서로 다른 기

전의 약제를 병합하거나 다양한 기전에 작용하는 약제

의 개발이 필요하며 감소된 체중을 유지하기 위하여 추

가적으로 식사와 행동요법 등이 요구된다.

비만 치료제의 분류

비만 치료제의 작용 부위를 에너지의 섭취, 저장 및

사용으로 나눌 수 있다. 이 중 에너지 흡수를 억제하는

약제들이 저장이나 촉진에 관여 하는 약제보다 가장 상

대적으로 작용 부위와 기전이 단순하여 약제의 개발 및

임상 적용이 쉬운 편이며 에너지 소비 촉진에 관여하는

약제들은 개발이 어렵고 임상 적용에서도 인체의 보상

기전으로 에너지 흡수가 증가하면 실제로 아무 쓸모가

없는 약제가 될 수 있는 제한을 가지게 된다3 ) .
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－ Young Duk Song : Drug treatment of obesity－

1. 식욕 억제제

1) 노르아드레날린계 약물

중추의 알파1-아드레날린성 수용체를 자극하면 식욕

이 억제된다. 알파2-아드레날린성 수용체를 자극하면

식욕이 촉진되므로 여기에 길항 작용을 가진 약제는 식

욕을 억제한다 . 또한 중추 신경절에서 노르에피네프린의

분비를 증가시키고 재흡수를 억제하여 베타 아드레날린

성 수용체가 자극되면 식욕 감소가 일어난다 . 부작용으

로 흥분과 신경과민이 발생할 수 있으며 구강 건조가 생

기고 심박동과 혈압이 조금 증가하기도 한다. 이러한 부

작용은 사용 초기에 심하며 사용 후 점차 안정화되기도

하지만 이로 인하여 개발이 중지된 약제도 있다 .

2) 세로토닌계 약물

세로토닌 (5- hydroxytryptamine, 5- HT )은 중추 신경

계에 존재하는 신경 전달 물질로 섭식에 중요한 역할을

한다. 세로토닌 수용체인 5- HT 1B/ 1D와 5- HT 2C 수용

체는 식욕 억제에 관여한다 . D-펜플루라민은 신경말단

에서 세로토닌의 재흡수를 부분적으로 억제하고 분비를

증가시켜 섭식을 감소시킨다. 플루오세틴 (Prozac)과 세르

트라린 (Seroxat)은 신경말단에서 세로토닌 재흡수를 선

택적으로 억제 (selective serotonin reuptake inhibitors,

SSRI)하여 식욕을 감소시킨다 .

3) 노르아드레날린계와 세로토닌계 병합 약물

Sibutramine (Reductil, Meridia)은 중추신경계의 신

경 접합부에서 norepinephrine과 serotonine의 재흡수를

억제 (SNRI: serotonin norepinephrine reuptake inhibitor )

하여 식욕을 감소시키는 두 가지 기전을 동시에 보이는

약제이다.

2. 지방 , 탄수화물 흡수 억제제

주로 소화 효소의 작용을 억제하거나 소화관에서 영

양소의 흡수를 방해하는 기전을 가진다. 탄수화물 흡수

억제제는 흡수를 감소시키지는 않고 지연 시키는 효과

를 가진 약제로 개발되어 당뇨병 치료제로 쓰이고 있다 .

(1) Disaccharidase 억제제; 아카보스, 미글리톨

(2) 지방 소화 흡수 억제제 ; Orlistat

3 . 열생성 촉진제

Ephedrine과 Caffeine은 에너지 소비를 촉진시켜 체

중 감소를 일으킨다 . Caffeine은 adenosine receptor와

phosphodiesterase의 작용을 억제하여 열생성을 증가시

키며 ephedrine과 같이 사용 시에 상승작용을 일으킨다 .

일반적으로 fat burner라고 알려진 약제들이 여기에 속

한다 . 그러나 대개의 약제들은 체중 감소를 보이는 용량

에서 심혈관계의 부작용을 나타내기 때문에 uncoupling

protein과 같이 열생산만 촉진하는 약제가 선호 되지만

전술한 바와 같은 제한을 가지게 된다.

최근에 사용되는 약제

1. S ibutramine (Meridia , Reductil )

1) 약리작용

Sibutramine은 항우울제로 제2상 임상시험을 하던 중

우울증에는 효과가 없고 복용한 환자에서 체중이 감소

되는 것을 발견한 이후 항우울제 대신 새로운 비만 치료

제로 개발된 약제이다4 , 5 ) . Sibutramine은 serotonin

(5-hydroxytryptamine; 5- HT ) and noradrenaline reup-

take inhibitor (SNRI) 항비만제이다. Sibutramine은

secondary amine 및 primary amine으로 대사되는데, 이

대사물질들의 약리 작용이 더욱 강하며 NA reuptake 억

제 작용은 selective NA reuptake inhibitor인 desipra-

mine과 동등하고, serotonin reuptake 억제 작용은

selective serotonin reuptake inhibitor인 fluoxetine과 동

등할 정도로 강하다 . Sibtramine 및 그 대사물질 등은

monoamine neurotransmitter의 release나 monoamine

oxidase (MAO) 억제 작용은 없다 . 활성화된 대사물질

들은 긴 반감기를 갖고 있고 혈액 내에 일정한 농도로

유지되며 불활성화 되면 소변으로 배설된다 .

2) 식욕 억제 효과

Sibutramine은 자연스러운 생리적 포만 기전을 활성화

시킴으로써 일일 식사 섭취를 억제한다. D- amphetamine으

로 식욕을 억제할 경우에는 식욕이 빨리 억제되기는 하지

만 정상 포만 기전을 파괴하는 비생리적인 억제 현상이므

로 먹는 행위 대신 locomotor activity가 늘어나게 된다 .

이러한 생리적 식욕 억제 효과가 NA reuptake inhibitor

인 nisoxetine이나 5-HT reuptake inhibitor인 fluoxetine보

다 현저하며 용량 의존적으로 나타난다.
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3) 에너지 소비 효과

Sibutramine은 에너지 소비인 thermogenesis를 증가시

키는데 이는 갈색 지방 세포에서 교감 신경을 항진시킴으

로써 나타난다. 쥐에서 sibutramine 투여 후 산소 섭취량이

약 30% 증가된 채로 6시간 이상 유지되는데, 이것은

efferent sympathetic activity 중 β3 - adrenoreceptor (AR)

에 의한 것이다.

β3 - adrenoreceptor인 BRL 35135와 sibutramine의

glucose utilization에 대한 효과를 비교했을 때, 투여 전

보다 BRL 35135의 경우 13배, sibutramine의 경우 18배

증가하여 더욱 현저한 것으로 나타났는데, 이는 BRL

35135의 경우 brown adipose tissue (BAT )의 3AR에만

작용하는 것에 비해 sibutramine의 경우 BAT의 3 AR 뿐

만 아니라 1AR에도 작용을 하기 때문이다.

사람에서 투여하면 위약군에 비해 기초대사율 뿐만

아니라 식사 후 열발생도 증가하는 것으로 나타났고,

sibutramine은 식사 섭취 감소 및 체중 감량시에 동반되

는 에너지 소비 감소를 상쇄하고 예방하는 것으로 나타났

다.

4) 체중 감량 효과

BMI 27∼40 kg/ m2를 대상으로 sibtramine 10 mg 및

15 mg으로 시행한 임상시험에 의하면 치료 시작 24주에

위약군에 비하여 3∼5 kg 더 많은 체중 감소를 나타내었

고 1년 후에도 감소된 체중을 유지할 수 있었다6 ) . 1년 뒤

위약군에서는 1.8 kg 감소를 보인 반면, 10 mg, 15 mg

치료군에서는 각각 4.8 kg 6.1 kg의 체중 감소를 보였다.

1년 뒤 치료 전 체중의 5% 이상 감소된 경우가 위약군

에서의 29%에 비해, 10 mg 치료군에서는 56%, 15 mg

치료군에서는 65%로 나타났다. 치료 전 체중의 10% 이

상 감소된 경우가 위약군에서의 8%에 비해, 10 mg 치료

군에서는 30%, 15 mg 치료군에서는 39%로 나타났다.

Sibutramine T rial of Obesity Reduction and

Maintenance (ST ORM T rial)의 결과를 보면 처음에 체

중 감량이 6개월까지 지속적으로 감소되었으며 그 후 18

개월간 사용한 군에서 약제를 사용하지 않은 군보다 체

중이 다시 증가하는 비율이 훨씬 적었다7 ) .

복부 지방 감소 현상도 보이고 있어 메타 분석에 의

하면 sibutramine 10 mg을 6개월 간 사용했을 때 체중

은 11.2 kg, 복부 둘레는 5.5 cm, 복부-둔부 둘레비는

0.03∼0.04 감소하였다. 복부 CT 촬영에 의한 전체 복부

지방은 18%, 피하 지방은 17%, 내장 지방은 22% 감소

하여 내장 지방 감소 현상이 현저한 것으로 나타났다 .

5) 심혈관 위험요인에 대한 효과

Sibutramine은 noradrenergic 작용으로 혈압과 맥박

을 상승시킬 수 있다. Sibutramine 10∼15 mg은 수축기

및 이완기 혈압을 약 2 mmHg 상승시키고 맥박을 1분당

3∼6회 증가시킴이 관찰되었다 . 혈중 중성지방, 총콜레

스테롤, LDL-콜레스테롤은 감소, HDL-콜레스테롤은

증가하였고, type 2 당뇨병 환자에서 혈당이 개선되는

효과를 보였다.

6) 용법

약리적으로 활성화된 대사물질은 14∼16시간의 비교

적 긴 반감기를 갖고 있기 때문에 일일 10∼15 mg으로

1회 복용한다 . 혈압 상승이나 빈맥 등의 반응은 sibutra-

mine 치료 첫 8주 이내 나타나게 되며 정상 혈압을 보이

는 환자에서는 임상적으로 크게 문제가 되지 않지만

sibutramine 투여 후 혈압에 대한 주기적인 관찰은 필요

하다8 ) . 임상에서 sibutramine 치료 1달 후 치료 전 체중

의 1%도 감소되지 않을 경우에는 더 이상 지속해서 복

용할 필요가 없다 .

T able 2 . S ibutramine 치료에 따른 부작용 발생과 빈도

% of patients

Adverse events Sibutramine (1976) Placebo (605)

Dry m outh 18 5

Dysmenorrhea 4 1

Anorexia 14 4

Sw eating 3 < 1

Constipation 11 6

T achycardia 3 < 1

Insomnia 11 5

Vasodilation 3 < 1

Appetite increase 9 3

Ear disorder 2 < 1

Dizziness 7 4

Paresthesia 2 < 1

Nausea 6 3

Joint disorder 1 < 1

Abdominal pain 5 3

T enosynovitis 1 < 1
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7) 안전성

Sibutramine 치료군에서 부작용의 빈도가 84%, 위약

군에서는 71% 나타났는데, 부작용은 구강 건조 18%, 식

욕부진 14%, 변비 11%, 불면 11%, 식욕항진 9%, 현훈

7%, 오심6%의 순으로 나타났으며, 심계항진 및 빈맥에

의해 약을 중단한 경우는 약 0.3∼0.4%에 해당되었다 .

Serotonergic agents인 fenfluramine이나 dexfenflur-

amine에서 생길수 있는 폐성 고혈압의 위험은 없다 (표 2).

2. Orlistat (tetra hydrolipstatin, Xenica l)

1) 작용 기전

Orlistat는 Streptomyces toxytricini에서 얻어진 lipsta-

tin으부터 추출된 합성유도체이다 . Orlistat는 지방친화

성을 갖고 물에는 거의 녹지 않으며 구성 성분 중 β

- lactone ring이 lipase 억제 작용에 필수적이다 .

Pancreatic lipase는 식사로 섭취된 triglyceride를 free

fatty acid와 monoglyceride로 분해하여 장점막을 통하

여 흡수시키는 역할을 한다7 ) . Orlistat는 triglyceride와

구조상 유사하여 GI lipase의 serine 부위와 결합하면서

lipase의 작용을 억제한다 . 섭취된 식이 지방의 30% 정

도를 소화, 흡수시키지 않고 배출시키게 됨으로써 추가

적으로 200 Kcal의 에너지 손실의 효과가 있다 . Orlistat

는 탄수화물이나 단백질을 분해하는 효소에는 작용하지

않고 lipase에만 선택적으로 작용하기 때문에 탄수화물,

단백질, 인지질 등의 흡수에는 영향이 없다. Lipoprotein

lipase 및 hepatic lipase에는 작용하지 않으며 GI lipase

에만 국한하여 그 작용을 나타내고 식이 콜레스테롤의

흡수도 억제하는 작용이 있다 .

2) 체중 감량 효과

Orlistat의 체중 감량에 대한 효과는 미국과 유럽 지

역에서 BMI 28∼43 kg/ m2의 비만인 약 4,000여명을 대

상으로 시행되었다 . 임상 시험은 행동교정 및 지방 섭취

를 30% 정도로 하는 식사요법이 병행되었고 2년 동안의

복용 결과가 보고되었다. 1년 동안 120 mg을 일일 3회

복용했을 때 위약군은 치료 전 체중의 6.1% (6.1 kg )가

감소된 것에 비해 치료군에서는 10.2% (10.3 kg )가 감소

하였고, 2년 뒤에는 위약군에서 치료 전 체중의 4.5%가

감소함에 비하여 치료군에서는 8.1%가 감소하여 유의한

차이를 나타내었다8 ) .

1년 후 처음 체중의 5% 이상 감소된 경우는 위약군에

서는 57.4%에 비해 치료균에서는 77.2%로 유의한 차이

를 보이고, 10% 이상 감소된 경우는 위약군에서는 20∼

25%임에 비해 치료군에서는 35∼50%를 보이고 있다. 1

년간의 복용이 끝난 뒤 추적했을 때 위약군의 52%가 체

중이 재증가함을 나타낸 반면, 치료군에서는 26%에서

체중이 재증가함을 나타내 유의한 차이를 보였다 .

신체 구성 변화는 2년 뒤 제지방조직의 감소가 양 군

모두에서 1% 정도로 나타났고 체지방률의 감소가 위약

군에서는 3% 감소된 반면 치료군에서는 5%의 감소를

보였다. 복부 지방 축적 상태는 1년 뒤 허리둘레가 위약

군에서는 4.5 cm 감소된 것에 비해 치료군에서는 7.3 cm

감소되어 유의한 차이를 나타내었다 .

3) 심혈관 위험 요인에 대한 효과

1년 뒤 orlistat 치료군에서 위약군보다 LDL-콜레스

테롤 및 LDL/ HDL 비가 유의하게 많이 감소되었고, 식

후 저혈증도 유의하게 감소하는 현상을 보였다 . Apo B

및 Lp (a)의 감소도 현저하였고, 수축기 혈압 및 이완기

혈압도 치료군에서 대조 군보다 유의하게 많이 저하되

었다 . 공복시 인슐린, 공복시 혈당, HbAlc 농도도 치료

군에서 위약군보다 더 많이 개선되는 효과를 보였고

type 2 당뇨병의 발현이나 진행을 지연시키는 결과를 나

타내었다9 ) .

4) 용법

Orlistat는 120 mg을 일일 3회 복용하며, 복용 시작

약 2일 후부터 대변으로의 지방 배설이 평소보다 늘어나

게 된다. 120 mg 이하에서는 대변으로의 지방 배설이

용량 의존적으로 나타나지만 120 mg 이상에서는 거의

같은 정도로 나타나고, 120 mg 이하의 용량에서는 체중

조절의 효과가 미약하게 나타난다 . Orlistat는 lipase가

있어야만 그 작용이 효과적으로 나타나고, lipase는 식사

하면서 분비되기 시작하므로 orlistat는 식사 직후 복용

하도록 한다 .

5) 안전성

Orlistat는 장기적으로 복용하더라도 체내에 축적되지

않아 전신적 부작용은 거의 없으며 97%가 대변을 통해

배설된다 . 임상시험 중 탈락률은 위약군과 치료군에서 1

년 후 각각 35.3%, 29.1%, 2년 후 18.7%, 18.6%이었으며,

부작용에 의한 경우가 위약군과 치료군에서 1년 후 각각
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4.9%, 8.8%, 2년 후 2.5%, 3.6%이었으며, 치료 실패에 의

한 경우가 위약군과 치료군에서 1년 후 각각 2.6%,

1.0%, 2년 후 2.1%, 1.0%이었다1 0 ) .

지방 흡수 억제에 따른 소화기계 부작용의 빈도는 처

음 사용시에 나타났다가 점점 줄어드는 현상을 보이며

기름 얼룩, 분비물을 동반한 가스 배출, 절박성 대변, 기

름진 변 등이 1년 복용 기간에는 20∼26.6% 정도 보이다

가 2년 후에는 2∼5% 정도로 줄어들었다 (표 3). 이러한

소화기계 부작용은 식이 지방을 좀 더 적게 섭취함으로

써 줄일 수 있다.

Orlistat는 지용성 비타민이나 β-카로틴의 흡수에는

영향을 미치지 않는다. 급격한 체중감소는 담석을 유발

할 수 있지만 orlistat의 복용이 담석 형성의 위험을 증가

시키지는 않으며, 위 배출 정도, 위산도, 담낭 운동성, 담석

형성 정도, 췌장의 분비 기능에는 아무런 영향을 미치지

않는 것으로 나타났다. 다른 약물 및 알코올과의 상호 작

T able 3 . Orli s tat 투여 후 보고된 부작용 발현 빈도

Year 1 (1913) Year 2 (613)

Adverse events Incidence (%) Withdraw al (%) Incidence (%) Withdrawal (%)

Oily spotting 26.6 1.7 4.4 0.2

Flatus with discharge 23.9 0.6 2.1 0.2

Fecal urgency 22.1 0.3 2.8 0.0

Fatty/ oily stool 20.0 0.1 5.5 0.3

Oily evacuation 11.9 0.0 2.3 0.0

Increased defecation 10.8 0.3 2.6 0.0

Fecal incontinence 7.7 1.1 1.8 0.2

T able 4 . 최근 개발 및 실험 중인 비만치료 약제

식욕억제제 - 비중추계 작용

Cholecystokinin (CCK) 및 유도체

CCK inhibitor anag onist (butabindi)

Gastrin - releasing peptide, neuromedin B, bombesin

Glucagon - like peptide- 1 (GLP - 1) 및 유도체

영양소 (pyruvate, lactate, 3- hydroxy - butylate, hydroxycitrate)

식욕 억제제 - 중추계 작용

렙틴 및 유도체

Melanocortin (MSH ) 수용체 - 4 (MC- 4) 촉진제

뇌신경 펩타이드 : MCH, g alanin , CRH, orexin

Serotonin 수용체 (5- HT 2c ) agonist

Dopamine 수용체

지방 흡수 억제제

F atty acid transporer (FAT P4) 길항제

열생산 촉진제

β3- adrenergic receptor ag onist

Uncoupling protein (UCP - 1,2,3)

Protein tyrosine phosphatase- 1B (PT P - 1B) 작용제

지방대사 조절제

Acyl CoA :diacyglycerol tr ansferase (DGAT ) 작용제

T estosterone 유도체

아미노필린 및 유도체
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용은 뚜렷하지 않지만 pravastatin의 bioavailability를 증

가시켜 병합 사용시 혈청 지질 저하 작용이 상승된다.

3 . Ephedrine/Caffeine

에페드린은 발열 반응을 증가시켜 에너지 소비를 증

가시킨다. 사람에서 에페드린 투여 후 수 시간 내에 산

소 소비량이 10% 정도 증가한다고 보고된다1 1 ) . 임상 연

구에서는 에페드린과 카페인을 함께 투여하면 그 효과

가 단독보다 큰 효과를 보인다. Astrup 등1 4 )은 비만 환

자에게 에페드린 (60 mg/ 1일)을 6개월 투여한 후 체중

감소가 10 kg 정도였으며, 카페인 (600 mg/ 1일) 투여로

10kg 정도의 체중 감소를 보고하였다 . 두 가지 약제를

병합 (에페드린 60 mg과 카페인 600 mg/ 1일)하여 사용

하면 그 효과가 증가하여 15 kg의 체중 감소를 보고하였

다 . 그러나 이 약제의 주 부작용으로 심박수의 증가와

발한 등 교감신경계의 작용이 증가하며 초기에 일시적

으로 나타난다. 많은 연구에서 이 약제의 체중 감량 효

과를 발열 반응으로 설명하지만 실제로는 체중 감소의

25∼40% 정도만이 발열 반응에 기인하며 나머지 60∼

75%는 음식 섭취가 줄어드는 효과로 알려져 있다 . 그러

므로 이러한 발열 반응을 증가시키는 약제를 추가하면

대개의 경우 에너지 소비를 촉진시키는 효과보다는 식

욕억제 효과가 더 크다고 할 수 있다.

임상시험 및 개발중인 약제

의학이 발전함에 따라 또한 여러가지 신물질들이 개

발됨에 따라 비만 치료에 사용될 수 있는 여러 가지 약

제들이 개발되거나 시험 중에 있다 . 다른 약제와 마찬가

지로 동물 실험에서 항비만 효과를 보이지만 인간에게

적용할 수 있는 약제는 그리 많지 않다 (표 4).

결 언

위약보다 체중 감소 효과가 확실하고 우수하며 부작

용이 적은 비만 치료제를 모두가 바라고 있지만 현재 임

상에서 사용되고 있는 약제들은 불완전 하여 약제 단일

요법으로는 아직 기대에 못 미치는 경우가 많아 대부분

식사와 운동 요법을 병행하여야 된다. 그러나 여러 가지

새로운 약제가 현재 계속 개발되고 있거나 검토되고 있

으므로 향후에는 더 개선된 효과를 가진 약물들이 계속

출현할 것으로 기대되어 비만의 치료에도 밝은 전망을

가질 수 있을 것이다.
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