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특  집(Special Review) - 당뇨병 치료의 최신 지견

인크레틴을 이용한 새로운 당뇨병 치료제
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New Therapeutics for Diabetes Using Incretin Hormone
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New therapeutics for type 2 diabetes using incretin hormone were introduced recently. Incretin-based therapies consist of two 
types: GLP-1 agonists mainly acting on the GLP-1 receptor and dipeptidyl peptidase 4 inhibitors (DPP-4 inhibitors). The former is 
resistant to DPP-4 and injectable. The latter is oral medications raising endogenous GLP-1 by inhibiting the degrading enzyme 
DPP-4. The incretin based therapies are promising and more commonly used due to their action and safety profile. Stimulation of 
insulin secretion by these drugs occurs in a glucose-dependent manner. Incretin based therapies have low risk for hypoglycemia. 
The subsequent review outlines evidence from selected clinical trials of the currently available GLP-1 agonists, exenatide and lir-
aglutide, and DPP-4 inhibitors, sitagliptin and vildagliptin. (Korean J Med 2011;80:625-634) 
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제2형 당뇨병은 질병의 자연사 자체가 점차 진행하는 특

성을 갖고 있기 때문에 치료방법이 일률적인 형태가 되기 

어렵다. 환자가 비만을 동반하고 있는지, 당뇨병의 유병기간

은 어느 정도인지, 이전 치료에 대한 반응이 어떠했는지, 환

자의 생활양식은 어떠한지 등을 고려하여 환자에게 적절한 

치료 방법을 의사가 선택해 줘야 한다. 그렇기 때문에 당뇨

병 치료 권고안들은 대부분 알고리즘의 형태를 갖고 있어 

환자에게 적절한 처방을 단계별로 선택할 수 있도록 되어 

있다. 진단받은 지 얼마 되지 않은 초치료 환자의 경우 치료

적 생활양식 교정과 단일 약제로 시작을 하지만, 일정한 기

간 내에 치료 목표에 도달하지 않을 경우 여러 약제의 병용 

또는 인슐린 치료 등을 통해 목표 혈당을 달성하도록 하고 

있다. 당뇨병 치료의 궁극적인 목표는 당뇨병으로 인한 합병

증 예방과 이로 인한 조기 사망을 예방하기 위함이고, 이 목

표에 도달할 수 있는 최대한의 이익을 환자에게 제공하는 

것이 가장 적절한 치료 방법이다.

당뇨병 환자의 합병증과 사망률을 줄이기 위해서는 죽상

경화증에 관한 모든 위험인자에 대해 다각적인 중재가 반드

시 필요하다[1]. 혈당 조절에 관해서는 미국당뇨병협회(ADA)

와 유럽당뇨병학회(EASD) 모두에서 공통적으로 치료적 생

활습관교정과 함께 메트포르민 사용을 권하고 있다[2]. 메트

포르민은 비만한 2형 당뇨병 환장에서 체중 증가를 일으키

지 않으며, UKPDS 연구에서 저혈당을 유발하지 않고 심혈

관계 합병증을 15년 동안 약 35% 감소시킨 결과[3]가 입증

되어 현재의 일차 약제로 권고하고 있다. 그 밖에 로시글리

타존도 메트포르민과 같이 당뇨병의 진행을 억제하고 약제의 

치료 실패가 메트포르민보다 우월한 것으로 증명되었지만

[4] 체중 증가와 울혈성심부전의 위험성이 증가하며 메트포

르민에 비해 비용대효과 면에서 우월하지는 않기 때문에 일차 

약제로 사용을 권고하지는 않는다. 현재 우리가 선택할 수 
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있는 약제들 중에서 설폰요소제, 글리나이드, 치아졸리디네

디온, 인슐린은 체중증가라는 약점을 갖고 있으며, α 글루코

시다제억제제만이 체중 증가에 대해서 중성적이지만 약제의 

효과가 강력하지 못하고 고창이라는 부작용을 갖고 있기 때

문에 사용에 제한점이 있다.

인크레틴(incretin)은 본래 소화기관에서 분비되는 호르몬

으로써, 영양분이 장관 내에서 흡수되는 동안 분비되어 인슐

린 분비를 증가시키는 효과를 갖는 물질을 이야기한다. 이러

한 효과는 혈당에 비례하여 이루어진다. 인체에서 분비되

는 인크레틴에는 크게 글루카곤양 펩티드-1 (Glucagon-like 

peptide-1, GLP-1), Glucose-dependent insulinotropic polypeptide 

(GIP)이 있다. GLP-1과 GIP 모두 인슐린 분비를 증가시키는 

인크레틴 호르몬이지만 GLP-1만이 글루카곤 분비를 억제시

킬 수 있는 능력이 있고, GIP는 2형 당뇨병에서는 인크레틴 

효과가 거의 없기 때문에 최근에 개발되는 당뇨병 약제들 

역시 GLP-1을 주로 겨냥하여 개발되고 있다. GLP-1은 30개

의 아미노산으로 구성되어 있으며, 장관 내의 L세포에서 분

비되고 proglucagon 유전자에 부호화 되어 있으며, 장관과 뇌

에서는 전사 후 과정의 차이에 의해 글루카곤 대신에 GLP-1

이 만들어진다.

GLP-1은 음식 섭취에 반응하여 분비되며, dipeptidyl peptidase 

IV (DPP-IV)라는 효소에 의하여 매우 빠른 속도로 불활성화 

된다. GLP-1의 주 작용은 인슐린 분비를 작용하는 것(인크

레틴 호르몬으로써의 작용)과 글루카곤 분비를 억제시키는 

역할을 하며 이로 인해 식후 혈당 상승을 제한하는 결과를 

만든다. 또한 위장관의 운동과 분비를 억제하여 enterogastrone

의 역할을 하고 회장차단(ileal break) 기전의 일부를 수행한

다. GLP-1은 섭식과 식욕의 생리적 조절에도 관여하는 것으

로 보인다. 이러한 작용들에 의해 GLP-1 또는 GLP-1 수용체 

작용제들은 제2형 당뇨병의 치료를 위한 약제들로 고려의 

대상이 되어 왔다. 약제로 사용할 수 있기 위해서는 DPP-IV

에 저항성을 갖고 GLP-1 수용체에 작용하는 GLP-1 유사체 

(analogue)와 DPP-IV를 억제하여 체내의 GLP-1를 증가시키

는 DPP-IV 억제제의 두 가지 방법이 개발되어 있다. 현재 이 

계열의 약물은 크게 GLP-1 유사체와 DPP-IV 억제제로 나눌 

수 있는데, 전자는 주사제로 그리고 후자는 경구약물로 투여

하도록 되어 있다. 두 약제 모두 혈중 GLP-1의 농도를 증가

시키는 특징이 있다. GLP-1은 글루카곤 분비를 억제하고 포

도당 농도에 비례한 인슐린 분비 자극을 증강시키는 역할을 

수행하여 저혈당의 발생 위험성 없이 혈당을 낮출 수 있는 

이상적인 당뇨병 약제로서의 면을 갖고 있다. GLP-1 유사체

는 생리적인 GLP-1의 혈중 농도 이상을 유지하여 혈당 감소 

효과 이외에 체중 감소 및 위 배출 속도를 지연시키는 효과

를 얻을 수 있는 반면에 DPP-4 억제제는 체내에서 만들어진 

GLP-1의 분해를 억제시키는 약제이기 때문에 인체에서 만

들어진 GLP-1의 전체 생산량을 넘어갈 수 없는 한계를 갖고 

있다. 그러므로 DPP-4 억제제는 GLP-1 유사체와 달리 체중

감소효과 및 위배출 속도 지연은 기대할 수 없다. 현재까지 

출시된 DPP-4 억제제로는 sitagliptin과 vildagliptin 두 종류가 

있으며, 이 외에도 20개 정도의 DPP-4 억제제가 개발되고 임

상시험 중에 있다. DPP-4 억제제가 사용되기 시작 한 후, 아

래와 같은 많은 장점으로 인하여 많은 2형 당뇨병 환자들에

게 쓰고 있지만 다른 한 편에서는 사용을 주저하게 만드는 

이유들도 있다.

DPP-4 억제제를 사용을 선호하게 되는 이유들

  1. 체중에 대한 영향이 없음

  2. 낮은 저혈당의 위험성

  3. 심각한 이상 반응 없음

  4. 심혈관계에 대한 긍정적인 가능성

  5. 췌도 베타세포에 대한 보호 효과

DPP-4 억제제 사용을 주저하게 만드는 이유들

  1. 장기간 임상연구 결과의 부족

  2. 장기간의 안정성에 대한 자료 부족

  3. 고가의 치료비

Vildagliptin

Vildagliptin은 DPP-4 억제제 중 가장 먼저 개발된 약제로 

가역적이고 DPP-4와 경쟁적인 억제작용을 하는 제제이다. 

경구로 100 mg의 vildagliptin을 복용하였을 경우 DPP-4의 

90% 정도가 억제된다, 효과는 약 12시간 정도 지속되며, 24

시간이 되었을 때 50% 정도로 효과가 감소된다. 그래서 

vildagliptin은 하루 2번을 복용해야 약효가 지속된다. 복용 

후 약 1시간 정도에 최고 농도에 이른다. 복용한 약물의 85%

는 소변으로 배설되고 나머지가 대변으로 배설된다.

Vildagliptin을 이용한 임상연구들 중 단독요법에 관한 것
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Table 1. Summary of clinical trials using sitagliptin

Study
Dosage

(mg)
Total (n) Tx (n)

Duration 
of DM (yr)

BMI
(kg/m2)

Follow up 
(wk)

Baseline A1C 
(%)

Change from 
baseline (%)

Aschner et al. [15] 100 741 238 4.3 30.3 24 8.01 -0.61

Charbonnel et al. [16] 100 701 464 6.0 30.9 24 7.96 -0.67

Goldstein et al. [17] 100 1,091 179 4.4 31.2 24 8.87 -0.66

Hanefeld et al. [18] 100 555 110 3.6 31.6 12 7.78 -0.44

Hermansen et al. [19] 100 441 222 8.3 31.2 24 8.34 -0.45

Nonaka et al. [13] 100 152 76 4.0 25.2 12 7.54 -0.65

Raz et al. [20] 100 521 205 4.5 31.8 18 8.04 -0.48

Rosenstock et al. [12] 100 353 175 6.1 32.0 24 8.05 -0.85

Scott et al. [21] 100 743 124 4.2 30.4 18 7.83 -0.54

Scott et al. [22] 100 273 94 4.9 30.3 18 7.75 -0.73

으로는 Ristic 등[5]이 12주간 279명의 치료를 받은 적 없는 

제2형 당뇨병 환자들을 대상으로 다양한 용량(25 mg bid, 25 

mg, 50 mg, 100 mg qd)의 vildagliptin을 투여한 결과를 본 것

이 최초의 연구이다. 기저 HbA1c는 7.7%였고, 환자들 중 50 

mg qd와 100 mg qd로 투여한 경우가 기저치로부터 0.56 및 

0.53% 감소하여 통계적으로 의미가 있었다. 이와 비슷한 연

구가 일본인들을 대상으로 진행되었는데, 10 mg, 25 mg, 50 

mg의 vildagliptin을 투여하여 용량 의존적으로 HbA1c가 각

각 0.53, 0.67, 0.92% 기저치로부터 혈당이 감소한 반면 위약

군은 0.28% 증가하였다[6]. Rosenstock 등[7]은 vildagliptin 

100 mg/day와 rosiglitazone 8 mg/day를 267명의 제2형 당뇨병 

환자에게 24주간 투여하여 효과를 비교하였다. 평균 HbA1c

는 vildgliptin 군에서 1.1% 감소한 반면, rosiglitazone 군에서

는 1.3% 감소하였지만 통계적으로 차이는 없었다. 양 군 모두 

기저 HbA1c가 높은 사람들에서 혈당개선이 더 많이 되었다. 

그러나 체중의 변화는 rosiglitazone 군이 1.6 kg 증가한 반면 

vildagliptin 군은 치료 전후 큰 차이가 없었다. 대부분의 단독

요법 연구에서 보여 준 결과는 vildagliptin 복용 후 식후혈당

이 개선된다는 사실이었다[8]. 이는 약제의 기전이 췌도세포

의 인슐린 분비능을 증가시키기 때문으로 생각된다. 

다른 경구약제와 병용투여 한 연구들에서는 vildagliptin과 

메트포르민의 병용투여가 가장 초기에 이뤄진 연구였다. 약

물치료를 한 적이 없는 제2형 당뇨병 환자들 1,179명을 대상

으로 메트포르민 1,000 mg bid에 vildagliptin 50 mg bid를 같

이 투여하고 저용량 병합요법으로는 metformin 500 mg bid에 

vildagliptin 50 mg bid를 투여하여 단독요법과 비교하였다[9]. 

단독요법에 비해 병합요법이 혈당감소에 대해 훨씬 더 효과

적이었으며, 저용량 병합요법은 고용량에 비해 약제의 부작

용이 현저히 적은 결과를 보였다. Garber 등[10]은 332명의 

설폰요소제로 혈당이 충분히 조절되지 않는 2형 당뇨병 환

자들에게 vildagliptin 50 mg 또는 100 mg을 추가하여 혈당감

소효과를 비교하였다. Vildagliptin 50 mg을 추가한 군은 기

저치로부터 0.58 ± 0.1% 감소하였고, 100 mg을 추가한 군은 

0.63 ± 0.1% 감소하였다. 두 군 모두 식후고혈당의 개선이 

저명하였고 저혈당의 발생은 고용량 군에서 3.6%, 저용량 

군에서 1.2% (위약군 0.6%) 발생하였다.

Sitagliptin

Sitagliptin은 매우 선택적이며, 완전히 가역적인 DPP-4 효소 

억제제로 개발되었다. 이 약제는 경구투여 후 흡수가 잘 

되고, 반감기가 약 12시간으로 1일 1회 요법을 통해 DPP-4 

억제 효과가 24시간 지속되며, 2-4시간 이내에 최고조에 이

르고, 24시간 동안 DPP-4 억제 작용의 최소 80%가 유지된다. 

식사는 약동학에 영향을 미치지 않고 단백 결합력(protein 

binding)이 낮으며 임상적으로 중요한 약물 상호 작용을 나

타내지는 않는다.

Sitagliptin을 이용한 대표적인 임상연구들 중에서 메트포

르민 단독으로 혈당이 잘 조절되지 않는 환자에서 sitagliptin 

100 mg 혹은 설폰요소제(글리피자이드) 20 mg까지 추가하
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Table 2. Summary of exenatide clinical trials
Trial Overall objective Primary 

end point
Subjects 

(n)
Comparator arms A1C

(%)
FPG

(nmol/L)
BW 
(kg)

Buse et al [23] Effect of exenatide in combination 
with SU

HbA1c
(30 weeks)

377 SU + exenatide 5 µg bid
SU + exenatide 10 µg bid
SU + placebo

-0.46
-0.86
+0.12

-0.3
-0.6
+0.4

-0.9
-1.6
-0.6

DeFronzo et al [24] Effect of exenatide in combination 
with metformin

HbA1c
(30 weeks)

336 MET + exenatide 5 µg bid
MET + exenatide 10 µg bid
MET + placebo

-0.40
-0.78
+0.08

-0.4
-0.6
+0.8

-1.6
-2.8
-0.3

Kendall et al [25] Effect of exenatide in combination 
with metoformin and glimepiride

HbA1c
(30 weeks)

733 MET + SU + exenatide 5 µg bid
MET + SU + exenatide 10 µg bid
MET + SU + placebo

-0.6
-0.8
+0.2

-0.5
-0.6
+0.8

-1.6
-1.6
-0.9

Zinman et al [30] Effect of exenatide in combination 
with metformin, TZD

HbA1c
(16 weeks)

233 MET + TZD + exenatide 10 µg bid
MET + TZD + placebo

-0.9
+0.1

-1.6
+0.1

-1.8
-0.2

Heine et al [27] Effect of exenatide in combination 
with metoformin and glimepiride

HbA1c
(26 weeks)

551 MET + SU + exenatide 10 µg bid
MET + SU + insulin glargine

-1.1
-1.1

-1.4
-2.9

-2.3
+1.8

Nauck et al [28] Effect of exenatide in combination 
with metoformin and glimepiride

HbA1c
(52 weeks)

501 MET + SU + exenatide 10 µg bid
MET + SU + biphasic insulin 

-1.0
-0.9

-1.8
-1.7

-2.5
+2.9

MET, metformin; SU, sulfonylurea.

였을 때, 평균 당화혈색소가 0.67% 감소하였으며, 52주 사용 

후에 당화혈색소 7% 목표에 도달한 비율은 sitagliptin군 63%, 

설폰요소제군 59%이었다. 동시에, 설폰요소제(글리피자

이드)는 저혈당과 체중증가를 보인 반면, sitagliptin군에서는 

체중감소를 보였으며 저혈당의 위험이 월등히 적게 나타나 

(설폰요소제군 32%, sitagliptin군 5%) 같은 혈당 강하 효과를 

보였음에도 부작용을 적게 발생하였다(p < 0.001) [11]. 표 1은 

sitaglitpin을 이용한 여러 연구 결과들을 간단하게 정리하여 

보여준다. Sitaglptin의 평균적인 당화혈색소는 sitagliptin 

100 mg/일을 투여하였을 경우 기저 당화혈색소로부터 -0.44 

－-0.85% 정도로 기존의 전통적인 경구혈당강하제보다 강력

하지는 못하다. 또한 혈당이 개선되는 정도가 연구마다 다른 

것을 확인할 수 있다. 단일 약제로서의 임상연구들과 기존의 

다른 약제들과의 병합요법으로서의 결과가 혼재되어 있기 

때문이기도 하지만, 체내의 GLP-1의 파괴를 억제하는 약제

이다 보니 환자 개개인의 특성이 반영될 수 있다. Rosenstock 

등[12]의 연구에서 혈당 개선 효과가 가장 뛰어났는데, 이는 

pioglitazone과의 병합요법을 통해 상승효과가 일어난 것으로 

보이며 sitagliptin과 thiazolidinedione 계열의 약제를 병합하여 

사용하면 좋은 효과를 기대할 수 있을 것이라는 가능성을 

보여 주었다. 그 외의 다른 연구들의 환자들의 특성을 보면 

환자의 체질량지수(BMI)가 작고, 당뇨병의 유병기간이 짧은 

경우에 혈당개선효과가 더 나은 경향을 보여 준다. 일본인을 

대상으로 한 Nonaka 등[13]의 연구 결과는 BMI가 25 kg/m2

으로 서구인에 비하여 비만도가 낮으며, 당뇨병의 유병기간

이 4년 정도로 비교적 짧은 환자들을 대상으로 하고 있다. 

이 환자들에서 sitagliptin 단독요법으로 18주라는 짧은 기간 

안에 당화혈색소가 기저치 7.54%에서 0.65% 감소하여 조절 

목표인 7% 미만에 도달하였다. 우리나라 환자들에서도 이와 

유사한 결과를 확인할 수 있다. Mohan 등[14]은 한국을 포함

한 아시아 3개국 환자들을 대상으로 18주간 sitagliptin 100 

mg을 1일 1회 투여하여 위약 대조 임상 연구를 실시한 결과 

대조군 대비 평균 당화혈색소가 1.03% 감소하였으며, 한국

인에서 평균 1.38% 감소로 가장 높은 혈당 강하 효과를 보

였다. 또한, 전체 환자 군에서 공복혈당 및 식후혈당도 대조

군 대비 각각 31 mg/dL, 56 mg/dL 감소하였으며, 한국인에서

는 대조군 대비 공복혈당 및 식후혈당이 각각 54 mg/dL, 90 

mg/dL 감소하였다.

Exenatide

Exenatide는 Heloderma Suspectum이라는 도마뱀의 타액에

서 추출한 GLP-1 유사 펩티드이다. 사람의 GLP-1과는 단지 

53%의 상동성만 갖지만 GLP-1 수용체에 결합하여 췌도의 

인슐린 분비를 자극한다. 정맥 주사를 할 경우 반감기는 약 

30분 정도이며, 피하주사할 경우 반감기는 약 2시간 정도로 
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체내에 있는 GLP-1에 비해 상당히 길게 작용할 수 있어 약

으로 개발되었다.

Exenatide가 미국 식약청의 승인을 받기 위해 제출된 자료는 

약 1,600명의 환자가 참여한 세 개의 임상연구로서 AMIGO 

(AC2993 Diabetes Management for Improving Glucose Outcome) 

개발프로그램으로 불린다(Table 2) [23-25]. 이 세 가지 무작

위, 삼중맹검, 위약 대조군, 다기관 30주 임상연구들은 디자

인이 유사하며, 메트포르민, 설폰요소제 또는 두 약제의 병

용요법으로 혈당조절이 되지 않는 16-75세의 제2형 당뇨병 

환자를 대상으로 하였다. 세 임상연구에서 대상환자들의 평

균 나이는 52-60세였으며 비만한 환자들을 대상으로 하였다

(체질량지수 30.2-34.0 kg/m2). 당화혈색소와 공복혈장포도당 

농도의 평균 기저치는 각각 8.2-8.7%와 167-203 mg/dL로 불

량한 혈당조절을 보였고, 평균 유병기간이 4.9-10.0년으로 비

교적 오래된 당뇨병 환자들이었다. 세 가지 연구에서 하루 2

회 exenatide 5-10 μg의 추가 피하주사는 의미 있게 혈당을 

개선시켰고 체중을 감소시켰다. 세 개의 30주, 삼중맹검, 제3

상 연구에서 기저치에 대한 당화혈색소의 변화는 위약군

(+0.08－+0.23%)에 비해 exenatide 5 (-0.40－-0.55%)와 10 μg 

(-0.77－-0.86%) 하루 두 번 피하주사군에서 의미 있게 개선

되었다. 각 연구에서 exenatide군의 당화혈색소치는 첫 12주 

동안 선형적으로 감소하였으며 이후에는 안정적으로 유지되

었다. Exenatide군과 위약군 사이의 통계학적으로 의미 있는 

당화혈색소 차이는 첫 2-4주부터 나타났으며 비맹검 위약대

조군 연장연구에서 2년까지 유지되었다(104주째 exenatide 

10 μg 하루 두 번 피하주사군의 당화혈색소 변화 -1.1%; p < 

0.05 vs. 기저치) [26]. 연구시점에 당화혈색소가 7% 초과하

는 환자들 중에 30주째 7% 이하로 감소한 경우는 위약군

(7-11%)보다 exenatide 5 (24-27%) 또는 10 μg (30-40%) 두 번 

투여군에서 더 많았다. 30주 후 공복혈장포도당 농도의 감소

폭도 메트포르민 단독 또는 설폰요소제와의 병합요법 환자

에서 위약군보다 exenatide 5 또는 10 μg 두 번 투약군에서 

크게 나타났다. 설폰요소제 단독투여 환자에서는 기저치에 

비해 공복혈장포도당치의 의미 있는 감소가 10 μg 하루 2회 

투약군에서만 나타났다. Exenatide는 또한 표준식이 부하검

사를 시행한 두 연구에서 위약군에 비해 식후혈당 감소폭이 

크게 나타났다[24,25]. 이 결과는 첫 4주부터 나타났으며 30

주까지 유지됐다.

메트포르민과 설폰요소제의 병용에도 혈당이 조절되지 않

는 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 26주와 56주 기간의 비

맹검 제3상 연구에서 exenatide 10 μg 하루 두 번 피하주사의 

추가투여는 하루 한 번 인슐린 glargine 추가 주사 또는 하루 

두 번 인슐린 aspart 혼합형 추가 주사와 비슷한 혈당개선 효

과를 보였다[27,28]. 두 연구의 일차연구목표인 당화혈색소 

평균 감소폭에 있어서 exenatide는 인슐린 glargine 또는 aspart 

혼합형보다 열등하지 않았다. 그러나 연구종료 시 당화혈색

소가 7% 이하인 환자의 비율은 exenatide군이 하루 두 번 인

슐린 aspart 혼합형보다 높았으며(32% vs. 24%; p = 0.038), 공복

혈장포도당 농도는 exenatide군이 인슐린 aspart 혼합형과 비

교하여 차이가 없었으나 인슐린 glargine군보다는 의미 있게 

높았다(-52 mg/dL vs. -25 mg/dL; p < 0.001). 식후혈당(아침과 

저녁 식후혈당) 감소폭은 두 연구 모두에서 exenatide군이 상대 

인슐린제제보다 유의하게 컸다. 그러나 이 연구들은 exenatide

에 비해 인슐린 glargine과 인슐린 aspart 혼합형의 용량이 적

었으며 이로 인해 인슐린군의 혈당조절 개선효과가 작게 나

타났다는 논란이 있다[29].

하루 2회 Exenatide 추가주사는 위약군에 비해 첫 2주부터 

의미 있고 지속적인 체중감소를 보였다. 이 효과는 모든 3상 

연구의 비만환자 대부분에서 관찰되었으며, 비맹검 위약대

조군 연장연구에서 2년(104주)까지 지속되었다. 연장연구에 

참가한 대상들의 평균 체중감소량은 30주째 2.1 kg였고 82주

째는 4.4 kg였다. 체중감소는 용량의존적이었으며 구역증상

과 관계없었고 기저 체질량지수와 비례관계를 보였다. 이와 

반대로 제3상 연구의 26주와 52주동안 인슐린 glargine과 인

슐린 aspart 혼합형을 투여 받은 환자들은 지속적으로 체중

이 증가되었다.

Thiazolidinedione (TZD)으로 적절히 조절되지 않는 환자

에서 exenatide 추가주사의 효과는 16주의 무작위 이중맹검 

위약대조군 연구로 평가하였다[30]. 위약에 비하여 exenatide

는 16주에 통계적으로 의미 있는 혈당조절 개선효과를 보였

으며, 두 군 간 평균 당화혈색소 감소폭의 차이는 -0.98% (95% 

CI: -1.21－-0.74%; p < 0.001)였다. 이 결과에 근거하여 미국 

식약청은 exenatide의 적응증을 TZD로 조절되지 않는 환자로 

확대하였다. 그러나 이 연구는 기간이 짧고 exenatide가 투여

되기전 기존 경구혈당강하제들을 최대로 사용하지 않았다는 

문제점들이 있다[31]. 따라서 생활요법, 메트포르민과 TZD

를 최대한 사용하는 환자들에서도 동일한 효과를 볼 수 있

을지는 아직 미지수다.
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Exenatide는 26주 제3상 연구에서 메트포르민과 설폰요소

제를 병용투여하는 제2형 당뇨병 환자에서 인슐린 glargine과 

유사하게 유의한 치료만족도와 삶의 질 개선을 보였다. 특히 

exenatide는 미국과 영국에서 시행된 두 개의 약물경제성 분

석에서 pioglitazone, glibenclamide, 인슐린 glargine 병용투여 

그리고 메트포르민 단독투여에 비해 우수한 비용효용성을 

보였다[32,33].

Liraglutide

Liraglutide는 포유류의 GLP-1에 두 부분에만 구조 변경을 

하였기 때문에 사람의 GLP-1과 97%의 구조 상동을 갖는다

[34]. 34번째 lysine을 arginine으로 치환하였고, 26번째 lysine

의 위치에 glutamoly spacer을 통해 C16 지방산(acyl)을 붙여 

약제의 작용시간이 길게 작용할 수 있도록 하였다[35]. 이렇게 

구조가 변경된 GLP-1은 서로 달라 붙어 heptametric structure

를 형성하여 피하지방에서 서서히 유리되고, 혈중으로 흡수

되었을 때 GLP-1을 파괴하는 DPP-4 효소로부터 스스로를 

보호할 수 있는 역할을 한다. 그렇기 때문에 체내의 GLP-1

에 비하여 liraglutide는 반감기 및 제거 시간이 상당히 연장

된다. 그리고 liraglutide는 자연의 GLP-1과 마찬가지로 DPP-4에 

의해 파괴되며, 제거되는 방법 역시 동일하다. 구조적인 차

이에 의해 자연의 GLP-1에 비해서는 상당히 긴 제거 시간을 

갖게 되는데(clearance of liraglutide: 0.006-0.019 L/h/kg), 평균

제거 반감기는 10-18시간이다. 주사 후 흡수지연되는 시간과 

함께 긴 반감기의 특성을 합쳐지면 1일 1회 주사로 24시간

을 처리할 수 있다[36]. 

Liraglutide에 대한 임상연구들은 비교적 초기에 이루어진 

2상 연구들과 최근에 발표된 여섯 가지의 대규모 3상 연구

들(LEAD 1-6)로 구성되어 있다.

14주까지 제2형 당뇨병 환자에서 위약과 비교한 2상 연구

에서 1일 1회 피하주사로 투여한 liraglutide는 중대한 저혈당

의 발생이 없고, 체중증가 없이 혈당 조절을 개선시킨다는 

결과를 보여주었다[37-39]. 1일 1회 주사시 용량이 0.45 mg 

이상이 될 경우에 혈당조절에 있어서 메트포르민과 비교하

여 큰 차이를 보이지 않으며[40], liraglutide 용량이 1일 1회 

0.6 mg 이상이 되면 glimepiride의 효과와 비교할 만한 것으

로 나타났다[37]. 또한 메트포르민과 liraglutide을 함께 사용

할 경우 메트포르민 단독치료에 비해 효과적인 것으로 밝혀

졌다[41].

3상 연구들은 LEAD라는 이름이 붙여져서 진행되었는데, 

크게 여섯 가지 연구로 구성이 되어 있다(Table 3). 각각의 

비교 약제들에 따라 숫자가 다르게 붙여져 있다.

표 3에서 보는 바와 같이 liraglutide 단독치료는 LEAD-3 연

구[42] 1개이며, 한 가지 경구약제와 병합 치료를 시도한 것

이 LEAD-1 [43]과 LEAD-2 [44]이고, 두 가지 경구약제와 병

합치료를 시도한 것이 LEAD-4 [45], 두 가지 경구약제와 인

슐린 글라진과 비교한 것이 LEAD-5 [46], 한 가지 혹은 두 

가지 경구 약제에 exenatide와 효과를 비교한 것이 LEAD-6 

[47]로 구성되어 있다. 

모든 LEAD 연구에서 지정된 용량은 2-3주간의 용량 조정 

기간을 통한 후 투여되게 되어 있으며, 연구의 1차 목표는 

HbA1c 감소를 보고, 2차 목표로 기저치로부터의 공복시혈

당, 체중, β 세포 기능(proinsulin/insulin ratio, HOMA-β), 인슐

린 저항성(HOMA-IR), 혈압의 변화를 보도록 되어 있다. 

LEAD-3 연구는 초기 2형 당뇨병 환자 746명을 대상으로 

liraglutide 1.2 mg, 1.8 mg 또는 glimepiride 8 mg을 단독 투여

하여 52주간 비교한 연구이다[42]. 평균 HbA1c 수치는 기저

치로부터 glimepiride를 사용한 군에 비하여 liraglutide 1.2 및 

1.8 mg 투여군 모두에서 통계적으로 유의한 차이를 보여 주

었다. 52주 후 liraglutide 1.2 mg 투여군은 glimepiride에 비해 

-0.33% (95% CI: -0.53－-0.13; p = 0.0014), liraglutide 1.8 mg은 

glimepiride에 비해 -0.62% (95% CI: -0.83－-0.42; p < 0.0001) 

낮아졌다. HbA1c 수치는 치료 시작 후 첫 8-12주에 낮아지

는 경향을 보였으며, 이런 상태를 liraglutide 1.8 mg 투여군에

서 안정되게 유지되는 것을 보여 주었지만, liraglutide 1.2 mg 

투여군과 glimipiride 군에서는 12-52주 사이에 약간 증가되는 

경향을 보여주었다. 특히 당뇨병으로 진단 후 약제를 사용하지 

않고 생활습관교정만 해온 환자들의 경우 HbA1c 수치의 감

소가 glimepiride군에 비해 더욱 크게 나타났다(p ≤ 0.0234).

연구 이전에 생활습관교정만 해 온 환자들의 경우 기저치

로부터 HbA1c의 감소는 52주간의 연구 종료 후, glimepiride 

8 mg 군이 -0.88%, liraglutide 1.2 mg 군이 -1.19% (p = 0.0234 vs. 

glimepiride), liraglutide 1.8 mg 군이 -1.60% (p < 0.0001 vs. 

glimepiride)였다[42].

연구 기간 중 평균 체중 감소는 liraglutide 1.2 mg 군에서 약 

2 kg, liraglutide 1.8 mg 군에서 약 2.5 kg이 발생하였지만, 

glimepiride 군에서는 약 1.1 kg의 체중이 증가하였다(p < 0.001 
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Table 3. Summary of the LEAD program

Trial Overall objective Primary end point Subjects 
(n)

Comparator arms A1C
(%)

FPG
(mg/dL)

BW 
(kg)

LEAD 1 [43] Effect of liraglutide in 
combination with glimepiride

HbA1c
(26 weeks)

1,041 Glimepiride + liraglutide 0.6 mg qd
Glimepiride + liraglutide 1.2 mg qd
Glimepiride + liraglutide 1.8 mg qd
Glimepiride + rosiglitazone 4 mg qd
Glimepiride + placebo

-0.6
-1.08
1.13

-0.44
0.23

-13
-28
-29
-16
-18

0.7
0.3

-0.2
2.1

-0.1

LEAD 2 [44] Effect of liraglutide in 
combination with metformin

HbA1c
(26 weeks)

1,091 MET + liraglutide 0.6 mg qd
MET + liraglutide 1.2 mg qd
MET + liraglutide 1.8 mg qd
MET + glimepiride
MET + placebo

-0.7
-1.0
-1.0
-1.0
0.1

-20
-29
-30
-23

7

-1.8
-2.6
-2.8
0.9

-1.5

LEAD 3 [42] Effect of liraglutide in 
monotherapy

HbA1c
(52 weeks)

746 Glimepiride 
Liraglutide 1.2 mg qd
Liraglutide 1.8 mg qd

-0.51
-0.84
-1.41

-5.4
-14
-26

1.12
-2.05
-2.45

LEAD 4 [45] Effect of liraglutide in 
combination with metformin 
and rosiglitazone

HbA1c
(26 weeks)

533 MET + rosiglitazone + liraglutide 1.2 mg qd
MET + rosiglitazone + liraglutide 1.8 mg qd
MET + rosiglitazone + placebo

-1.48
-1.48
-0.54

-40
-43
-7.2

-1.02
-2.02
0.60

LEAD 5 [46] Effect of liraglutide in 
combination with metoformin 
and glimepiride

HbA1c
(26 weeks)

581 MET + glimepiride + liraglutide 1.8 mg qd
MET + glimepiride + insulin glargine
MET + glimepiride + placebo

-1.3
-1.1
-0.24

-28
-29
10

-1.8
1.62

-0.42

LEAD 6 [47] Effect of liraglutide in 
combination with metformin, 
glimepiride or both

HbA1c 
(26 weeks with 14 
weeks extension)

464 MET and/or glimepiride + liraglutide 1.8 mg qd
MET and/or glimepiride + exenatide 10 µg bid

-1.1
-0.8

-29
-11

-3.24
-2.87

MET, metformin.

vs. glimepiride). 체중 감소는 첫 16주에 뚜렷하게 나타났으며, 

52 주까지 안정되게 유지되었다. 약제의 부작용으로 알려진 

오심과 체중 감소와의 관계는 의미 없는 것으로 나타났다. 

수축기 혈압의 감소는 liraglutide 1.8 mg 투여 군에서 있었지만

(-3.6 mmHg), liraglutide 1.2 mg 군은(-2.1 mmHg) glimepiride 

군(-0.7 mmHg)에 비해 의미 있는 차이를 보이지 않았다.

LEAD-3 연구는 52주간의 연구 종료 후 개방형 연구로 

전환하여 다시 52주간 진행하였다. 본래 LEAD-3에 참여하

였던 440명(liraglutide 1.2 mg (n = 110), liraglutide 1.8 mg 

(n = 114), glimepiride (n = 97))이 2년간의 연구를 마쳤다. 2년 

후, HbA1c의 감소는 liraglutide 1.2 mg 및 1.8 mg 군이 glimepiride 

군에 비해 의미 있게 감소된 결과를 보였다(-0.9%, -1.1% vs. 

-0.6%; p < 0.05, p < 0.01). 이는 치료 시점 1년이 되었을 때 

보여 줬던 것과 유사한 결과였다. HbA1c < 7%에 들어간 비

율 역시 liraglutide 1.2 mg과 1.8 mg 군이 glimepiride 군에 훨

씬 높은 결과를 보여 주었다(53%, 58% vs. 37%; p < 0.05, p 

< 0.01). 2년 후 체중의 변화는 liraglutide 1.2 mg 및 1.8 mg 군이 

기저치로부터 -2.1 및 -2.7 kg이었고(두 군; < 0.0001 vs. 

glimepiride), 반면 glimepiride 군은 1.1 kg 증가되었다[42].

경구혈당강하제와 병합치료를 시도한 연구들로는 우선 

메트포르민과 병합치료를 시도한 LEAD-2가 있다[44]. Liraglutide 

0.6, 1.2, 1.8 mg을 1일 1회 투여를 추가하는 군과 glimepiride를 

추가하는 군으로 나누어 비교하였다. 전반적으로 liraglutide 

1.2, 1.8 mg을 추가 투여한 군이 glimepiride 4 mg을 메트포르

민에 추가하여 투여한 군에 비하여 열등하지 않은 결과를 

보여 주었다. 

LEAD-5 연구에서는 메트포르민과 sulfonylurea를 함께 사

용하고 있는 환자에서 liraglutide 1.8 mg을 추가 투여한 것이 

insulin glargine에 비해 의미 있는 차이를 보여 주었다(1.33% 

vs. 1.09%; 군 간 차이 -0.24%, 95% CI 0.08, 0.39; p = 0.0015). 

위약군(군 간 차이 -1.09%, 95% CI 0.90, 1.28; p < 0.0001) 체

중 감소는 liraglutide 군에서 위약군에 비해 더 많이 일어 났
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으며(군 간 차이 -1.39 kg, 95% CI 2.10, 0.69; p = 0.0001), 

glargine과 비교하였을 경우는 더 큰 차이를 보여 주었다(군 

간 차이 -3.43 kg, 95% CI 4.00, 2.86; p < 0.0001) [46].

가장 최근에 발표된 것은 LEAD-6로 메트포르민과 sulfonylurea

를 같이 사용 혹은 단독 사용하고 있는 환자에게 liralglutide 

또는 exenatide를 무작위 배정하여 26주간 비교한 연구이다

[47]. Liraglutide는 exenatide에 비해 A1C를 의미 있게 감소시

켰다(-1.12% [SE 0.08] vs. -0.79% [0.08]; 군 간 차이 -0.33; 95% 

CI -0.47－-0.18; p < 0.0001). Liraglutides는 exenatide에 비해 

공복시 혈당의 감소가 뛰어났으나, 식후 혈당의 감소에는 차

이가 없었다. 두 약제 모두 체중감소 효과는 비슷한 정도를 

보였다(liraglutide -3.24 kg vs. exenatide -2.87 kg). 약제의 이

상 반응에 대해서는 두 약제 모두 환자가 잘 견딜 수 있는 

정도였지만, 오심에 대해서는 liraglutide가 exenatide에 비해 

지속되는 정도가 적었다(군 간 비율의 차이 0.448, p < 0.0001).

결     론

인크레틴을 이용한 약제 중 DPP-4 억제제는 기존의 다른 

경구혈당강하제와 달리 저혈당의 위험성이 낮으며, 심각한 

부작용 없이 안전하게 사용할 수 있는 약제이다. 특히 비만

도가 낮은 우리나라의 당뇨병 환자들의 경우 서구의 비만이 

동반된 당뇨병 환자에서 보다 더 큰 혈당개선효과를 기대할 

수 있을 것으로 보인다. 약제 사용 시 진단받은 지 오래 되

지 않은 초기 당뇨병 환자들이 적절한 대상이 될 수 있을 것

이다. 그러나 아직까지 사용한 지 길지 않은 역사를 갖고 있

기 때문에 장기간 투여 시의 문제점이 있을지에 대해서는 

좀 더 지켜봐야 할 것으로 생각된다.

GLP-1 유사체인 exenatide와 liraglutide는 DPP-4 억제제에 

비해 보다 강력한 체중감소효과를 기대할 수 있다. 비록 주

사제이기 때문에 사용 시 환자가 선호하지 않을 수 있다는 

단점이 있지만 당뇨병 약제로 인한 체중증가가 환자에게 큰 

부담으로 작용할 때 새로운 선택이 될 수 있을 것으로 보인

다. 또한 이 계열 약제가 심혈관 보호효과가 있다는 동물실

험 등의 결과가 보고되고 있어 사람을 대상으로 한 임상연

구 결과에서 심혈관 보고 효과가 있다는 사실이 입증된다면 

최근 당뇨병 환자에서 혈당 조절과 더불어 다른 이점을 제

공할 수 있을 것으로 기대된다.

중심 단어: GLP-1; 인크레틴, 당뇨병, DPP-4 억제제
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