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Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) agonists improve glucose control and insulin sensitivity, reduce concen-
trations of atherogenic lipoproteins, and decrease circulating levels of inflammatory mediators. PPAR activation is considered an 
important pharmacologic target for patients with type 2 diabetes. However, the PPAR agonists in clinical use have undesirable side 
effects, including weight gain, heart failure, and bone fractures. PPAR α/γ dual agonists each target one or more of the key car-
diometabolic risk factors of diabetic dyslipidemia, insulin resistance, hyperglycemia, and inflammation; thus, combining their ben-
efits to provide glucose control and ameliorate cardiovascular risks has emerged as an attractive treatment option. Aleglitazar, 
which was designed to balance the activation of PPAR α/γ, proved efficacious in improving glycemic control and lipid homeostasis 
and is anticipated to minimize PPAR-related side effects. Whether the effects of aleglitazar on cardiometabolic risk factors translate 
into improved cardiovascular outcomes, particularly in high-risk patients, is currently being evaluated by AleCardio, a large, 
long-term, time-, and event-driven outcome study of type 2 diabetics with recent acute coronary syndrome. (Korean J Med 
2014;87:19-25)
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서     론

제2형 당뇨병은 인슐린저항성으로 인하여 고혈당이 발생

하는 대사성 질환이며 고혈압, 이상지질혈증이 잘 동반되므

로 당뇨병 치료는 혈당 조절뿐만 아니라 혈압 및 지질대사 관

리도 중요하다[1,2]. UKPDS (United Kingdom Prospective 

Diabetes Study) 연구를 비롯한 기존의 많은 연구에서 당뇨병 

환자의 지질대사 이상은 심혈관 질환 발생에 있어 고혈당 

이상으로 중요한 역할을 한다고 알려져 있다. 그러므로 인슐

린감수성을 증가시켜 혈당을 낮추어 주면서 지질대사를 개

선하는 효과가 있는 약제는 당뇨병 환자에서 심혈관 질환 

발생을 예방할 수 있으므로 새로운 당뇨병 약제로의 가능성

이 있음을 시사한다[3,4]. 최근 새로이 개발되고 있는 당뇨병 

약제 중에서 PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor)
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를 활성화하여 포도당 및 지질대사의 개선을 보임과 동시에 

심혈관 질환 발생을 예방할 수 있는 약제가 개발되고 있다.

Peroxisome proliferator-activated receptor 

(PPAR)

PPAR는 핵 호르몬 수용체로서 스테로이드 호르몬 수용

체와 구조가 유사하며 포도당 대사, 지방산 산화 및 지질대

사에 관여하는 여러 유전자들의 발현을 조절한다. 또한 염증

반응과 동맥경화증의 진행에 관여하는 것으로 알려져 있다

[5-7]. 현재까지 α, β/δ, γ 세 가지 종류가 보고되어 있다. PPAR 

α는 근육과 간세포에서 발현되며 지방산의 산화를 조절하는 

역할을 하며 PPAR α 활성화 물질인 fibrate는 중성지방을 낮

추고 고밀도 지단백 콜레스테롤을 상승시키는 효과가 있다. 

또한 혈관 평활근, 내피세포, 단핵구 및 대식세포와 T-세포

에도 존재하여 염증과 동맥경화 반응을 감소시킨다[8]. PPAR 

γ는 지방세포에 존재하여 지방분화의 주된 조절자이며 혈관

내피세포와 염증세포에도 존재하여 염증반응과 동맥경화증 

진행을 감소시키는 기능을 한다[9-11]. 실제 임상에서는 PPAR 

γ 작용제인 티아졸리디네디온은 인슐린저항성을 개선시키

고 혈당을 조절하는 약제로 임상에서 사용되고 있다. 그러므

로 PPAR α와 γ 모두를 활성화시키는 약제는 제2형 당뇨병 

환자에서 나타나는 고혈당과 지질대사 이상을 동시에 개선

시킬 수 있다[3,4].

PPAR α/γ 작용제

PPAR α와 γ 모두를 활성화시키는 이중 작용제(dual agonist)

로 가장 먼저 개발된 약제는 muraglitazar이다. 약제 복용의 

병력이 없는 제2형 당뇨병 환자 1,477명의 환자를 대상으로 

24주간 muraglitazar 약제 용량 0.5-20 mg (0.5, 1.5, 5, 10, 20)

의 효과와 안정성을 pioglitazone 15 mg과 비교한 임상연구를 

실시하였다. Pioglitazone은 0.57%의 당화혈색소 감소를 보였

지만 muraglitazar은 약제 용량에 비례하여 당화혈색소의 감

소(0.25-1.76%)를 보였다. Muraglitazar 투여군에서 중성지방

은 12주 때부터 용량에 비례하여 4-41%의 감소를 보였고 고

밀도 지단백 콜레스테롤은 6-23% 증가하였지만 저밀도 지

단백 콜레스테롤 농도는 변화가 없었다. 한편 용량에 비례하

여 부종이 관찰되었으며 그 빈도는 9-40%였다. 혈청 인슐린 

농도도 5 mg부터 시작하여 용량 의존적으로 감소하여 mura-

glitazar 약제가 인슐린감수성을 증가시킴을 알 수 있었다. 주

된 부작용인 체중증가는 지방생성의 증가, 내장지방에서 피

하지방으로의 지방 재분포 및 지방을 저장하는 능력의 증가 

때문으로 생각된다. 또한 나트륨과 수분의 저류로 인한 부종

도 관찰되었다. 치료와 관련된 부작용 발생 및 부작용으로 인

한 약제 복용 중단 비율은 5 mg 용량에서 pioglitazone 15 mg 

용량과 유사하였다. 고용량을 복용한 환자에서는 비치명적 

심부전이 발생하였는데 이 환자의 상당수는 기존에 심장 질

환이 있는 환자였으며 약제 복용을 중단하거나 이뇨제의 투

여로 심부전의 증상은 호전되었다[12]. 하지만 이후에 연구 

결과를 토대로 한 여러 분석에서 muraglitazar는 부종, 심부전의 

발생이 문제가 되었고 사망, 심근경색증 그리고 뇌졸중의 발

생이 1.47%로 위약군과 pioglitazone군보다 2.23배 더 많이 발

생하여 약제 개발은 중지되었다[13-16].

다음으로 개발된 약제가 tesaglitazar이며 tesaglitazar 1 mg은 

pioglitazone 45 mg 용량과 당화혈색소를 감소시키는 효과가 

유사하였으며 인슐린감수성을 호전시키는 효과는 더 우수하

였고 지질대사 개선 효과도 좋았다. 용량에 비례하여 부종 

발생이 증가하였고 혈청 크레아티닌 수치도 상승하였다. 하

지만 약물 투여 후 발생한 지속적인 크레아티닌의 상승과 

약물 중단에도 불구하고 정상으로 회복되지 않는 크레아티닌 

수치로 인하여 더 이상 임상이 진행되지 못하였다[17,18]. 이후 

다른 약제인 ragaglitazar/KRP-297, KRP 0767/MK-0767 등은 

전 임상 실험에서 발암성으로 인하여 개발이 중지되었다[6].

PPAR α/γ 작용제-Aleglitazar

각각의 PPAR α/γ 작용제들은 유전자 조절에 있어서는 비

슷한 양상을 보여주지만 대사과정은 서로 다르게 나타나고 

있다[17]. 그러므로 동일 계열의 PPAR α/γ 작용제 약물이라 

하더라도 상당히 다른 치료 결과를 보여주고 있으며[5] 특히 

aleglitazar는 유전자를 발현시키는 과정이 기존의 이중 작용

제와는 달리 pioglitazone과 fibrate에 복합하여 나타나는 양상

과는 다르게 나타난다(Tables 1 and 2) [16,19].

약력학

공복혈당의 감소는 약물 투여 2주 뒤에 나타나고 8주에 

공복혈당 저하와 고밀도 지단백 콜레스테롤 상승 효과가 최
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Table 1. Metabolic and anti-inflammatory effects of PPAR α and γ agonists and aleglitazar, a dual PPAR α/γ agonist

Target tissues

PPAR-α 
Liver, heart, skeletal muscle, 

kidney, small intestine, 
components of vasculature

PPAR-γ 
Adipose tissue, components of 

vasculature

Alegli tazar 
Liver, heart, skeletal muscle, 

kidney, small intestine, adipose 
tissue, components of vasculature

HbA1c ↔ ↓ ↓
Fasting plasma glucose ↔ ↓ ↓
Insulin resistance ↔/↓ ↓↓ ↓↓
HDL-C ↑↑ ↑ ↑↑
LDL-C ↑/↓ ↑/↓ ↓↓
Triglycerides ↓↓ ↓ ↓↓
Inflammation/atherogenesis
C-reactive protein ↓ ↓ ↓
Plasminogen activator inhibitor-1 ↓ ↓ ↓
Fibrinogen ↔/↓ ↓ ↓
Blood pressure ↔ ↓ ↓
Arrows denote semi-quantitative comparisons among PPAR-α agonists, PPAR-γ agonists and aleglitazar (↔ = no change).
PPAR, Peroxisome proliferator-activated receptor; HbA1c, Hemoglobin A1c; HDL-C, High-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C, 
Low-density lipoprotein-cholesterol.

Table 2. Side effects of PPAR α and γ agonists and aleglitazar, a dual PPAR α/γ agonist.
PPAR-α PPAR-γ Aleglitazar

Serum creatinine ↑ ↔/↑ ↑↑
Creatinine phosphokinase ↑ ↔ ↑↑
Cystatin ↑ ↔ ↑
Glomerular filtration rate ↔ ↔ ↓
Hemoglobin ↔ ↓ ↓
Fluid retention/peripheral edema ↔ ↑↑ ↑↑
Weight gain ↔ ↑↑ ↑↑
Congestive heart failure ↔ ↑ ↔/↑
Arrows denote semi-quantitative comparisons among PPAR-α agonists, PPAR-γ agonists and aleglitazar (↔ = no change).
PPAR, Peroxisome proliferator-activated receptor.

고로 나타난다. 저밀도 지단백 콜레스테롤과 중성지방에 대한 

효과는 약물 투여 4주 후에 최고가 된다. 혈당 강하 효과는 

16주까지 지속된다. 이외에도 HOMA-IR (homeostasis model 

assessment of insulin resistance)이 호전되며 혈청 인슐린과 

C-펩타이드, 아포프로테인 B, 아디포넥틴, 유리지방산, 혈압 

및 PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)이 감소한다[20].

약동학 및 약물 대사

Aleglitazar 약제 용량 20, 50, 100, 300, 600, 900 μg로 하여 

43일간의 치료 동안 약물 시작 시점과 종결 시점 모두에서 

약물 최고 농도시간은 3시간이었고 약물 농도의 반감기는 

5-9시간이었다. 체내 24시간 약물 농도는 약물 용량에 비례

하여 8.66, 26, 41.8, 141, 204 402 ng ․ h/mL였다. 약물이 체내

에 축적되지는 않으며 대사되지 않고 소변으로 배설되는 물

질은 없었다[20].

약물 간 상호작용

약물 간 상호작용에 대해서는 아직 많은 연구가 이루어지지

는 않았다. 일부 임상에서 고혈압 약제(이뇨제, 안지오텐신 전환

효소 억제제, 안지오텐신 수용체 차단제)와 스타틴 약제의 약
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물 상호작용에 대한 연구가 진행되었다. 스타틴과 동시 투여

하였을 때 서로 간에 약물농도 변화는 관찰되지 않았다[20].

동물실험

비만, 지질대사 이상 및 인슐린 저항성 동물 모델인 rhesus 

monkeys를 대상으로 135일간 aleglitazar의 효과를 보았다. 첫 

28일간은 위약을 투여하였고 42일 동안은 0.03 mg/kg/day를 

주었고 이후 63일간 약제를 중단하고 경과관찰을 하였다. 연

구 시작 시점과 비교하여 연구 종결 시점에서는 중성지방이 

89% 감소되었고 고밀도 지단백 콜레스테롤은 125% 상승되

었다. 저밀도 지단백 콜레스테롤은 41% 감소하였고 아포지

단백 A-I와 A-II는 각각 17% 증가하였다. 또한 인슐린 감수

성을 60% 증가시켰으며 체중도 5.9% 감소시켰다. 결론적으

로 aleglitazar는 지질대사뿐만 아니라 포도당 대사에도 좋은 

효과가 있음을 알 수 있었고 혈당 조절과 더불어 심혈관 질

환의 위험인자를 조절할 수 있는 가능성을 보여주는 연구 결

과를 발표하였다[21].

비만한 당뇨병 모델 쥐를 대상으로 aleglitazar의 효과를 

본 연구에서 13주 동안 aleglitazar 0.3 mg/kg/day를 경구로 투

여하였다. 대조군으로는 비만한 당뇨병 쥐를 대상으로 하였

다. 연구 종료 시점에서 당화혈색소는 aleglitazar를 투여한 

치료군에서 5.4%로 대조군 9.2%와 비교하여 현저하게 차이

가 있었다. 치료군에서 혈청 인슐린 농도는 거의 정상 범위

로 유지되었으며, 혈청 중성지방 농도도 치료군에서 1.4 ± 

0.1 mmol/L 로 대조군인 비만한 당뇨병 쥐 8.5 ± 0.9 mmol/L  

비하여 현저히 감소하였다.

소변 포도당 및 단백 농도는 치료군에서 월등하게 감소하

였다. 또한 베타세포의 병리학적 및 면역학적 조직 소견에서 

치료군에서는 췌도세포의 구조가 그대로 유지되었고 베타세

포의 자멸사 및 섬유화도 감소하였다. 신장 조직 소견에서 

사구체 비대, 사구체 경화 및 세뇨관 간질세포 병변의 발생

을 예방하였으며 안구에서 백내장의 발생을 예방하는 결과

를 보여주었다. 결론적으로 aleglitazar 는 혈당 및 지질대사

를 호전시키고 당뇨병으로 인하여 구조와 기능의 장애가 발

생하는 주된 장기인 췌장, 신장 그리고 안구에서의 조직 변

화를 막을 수 있음을 알 수 있었다[22].

1상 임상연구

1상 임상연구에서는 다기관, 무작위배정, 이중맹검, 위약-

대조군으로 다양한 약물 농도로 하여 진행하였다. 18-70세 

환자 65명을 대상으로 하였으며 연구 시작 최소 3개월 전에 

당뇨병을 진단받고 식사 조절 또는 2개 이하의 약물로 혈당을 

관리하는 사람들이었다. 당화혈색소는 식사군에서는 7-10%, 

약물군에서는 6.5-9.5%이었다. 신체질량 지수는 22-35 kg/m2

이었다. 약물 투여 중지 3주 후 aleglitazar 치료군(20, 50, 100, 

300, 600 or 900 μg)과 대조군으로 배정하여 6주간 비교하였

다. 연구 종결시점에서 300 μg 이상의 용량에서 용량에 비례

한 혈당강화 효과를 보였고, HOMA-IR도 호전되었다. 또한 

300 μg 이상의 용량에서 혈청 지질대사의 호전과 혈압 감소

의 소견을 보였다. 하지만 혈청 인슐린, C-펩타이드, 아디포

넥틴은 감소하는 경향을 보였지만 통계학적으로는 유의하지 

않았다[23].

SYNCHRONY (ClinicalTrials.gov NCT00388518)

2상 임상연구이며 심혈관 질환 발생의 위험인자를 가지고 

있는 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 무작위배정, 이중맹검, 

위약-대조군 연구로 최적의 혈당 강하 효과와 지질대사의 

효과를 볼 수 있는 약물의 용량을 결정하기 위한 임상연구

였다[24]. 총 332명의 환자를 대상으로 16주 동안 aleglitazar 

약제를 50 μg (n = 55), 150 μg (n = 55), 300 μg (n = 55), 600 μg 

(n = 55)을 매일 투여하였고 대조군으로 pioglitazone 45 mg

과 위약군으로 나누어 실시하였다. Aleglitazar 치료군은 위

약군에 비하여 용량에 비례하여 당화혈색소의 감소를 보였

으며(150 μg 용량에서 0.36%, 300 μg 용량에서 0.60%, 600 μg 

용량 1.35%) 기저치에 비하여 0.30% 감소한 pioglitazone보다 

더 좋은 혈당 강하 효과를 보였다. 치료군은 위약군에 비하여 

모든 용량군에서 혈청 중성지방 농도는 감소하였고 고밀도 

지단백 콜레스테롤 농도는 증가하였다. Aleglitazar 50 μg 투

여군에서는 고밀도 지단백 콜레스테롤이 13% 증가하였고 

고용량군에서는 25% 이상 증가되었다. 혈청 저밀도 지단백 

콜레스테롤 농도는 50 μg 용량에서 4% 감소하였고 고용량

에서는 20%까지 감소되었다. 또한 아포지단백 B 농도는 모

든 약제 투여군에서 10-30% 감소되었다. 반면에 pioglitazone 

군에서의 혈청 지질의 변화는 미미하였다. 수축기 혈압 및 

이완기 혈압이 감소하였으며 C-반응성 단백질(CRP), PAI-1 

과 파이브로젠이 감소하는 경향을 보였다. 이 연구 결과에서 

150 μg에서 가장 좋은 혈당강화 효과와 더불어 지질대사가 

개선되는 결과가 관찰되었다.
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안정성의 측면에서 볼 때 aleglitazar 약제의 순응도는 높았

으며 pioglitazone 투여군에 비교하여 부작용도 유사하였다. 

고용량의 aleglitazar를 투여한 환자에서 부종 발생이 piogli-

tazone 투여군에 비하여 증가하였지만 통계학적인 유의성

은 없었다. 체중증가는 pioglitazone 투여군에 비하여 적었다. 

(150 ug: 0.52 kg, pioglitazone군: 1.06 kg). 일부의 환자에서 

혈색소의 감소가 있었으며 2명의 환자에서는 심부전이 발생

하였다. 혈청 크레아티닌은 약물 용량에 비례하여 5-16% 상

승하였으며 사구체여과율은 4-14% 감소하였다. 이러한 현상

은 약물 복용 4주에서 가장 높게 나타났으며 약물 투여를 중

지한 후에는 사라졌다. 

신장기능 안정성에 대한 연구

혈청 크레아틴닌 상승과 사구체여과율 감소의 우려로 인

하여 600 μg 이상의 치료 용량 이상을 투여하여 신장 기능의 

안전성을 알아보는 SESTA-R (the Study of Efficacy, Safety 

and Tolerability of Aleglitazar Renal) 연구가 36개 기관에서 

다기관, 무작위배정, 이중맹검 방법으로 시행되었다. 연구는 

26주간 시행되었고 연구 대상자는 사구체여과율이 정상 또

는 경도의 기능 장애가 있는 환자들이었다(사구체여과율이 

60-120 mL/min/1.73 m2인 18-60세, 사구체여과율이 60-90 

mL/min/1.73 m2인 61-75세). 174명의 환자가 연구를 종료하

였으며 신장 기능에 대한 평가는 118명의 환자에서 실시되

었다. 51명의 환자에서 부작용이 관찰되었는데 5명의 환자

는 신장 기능의 안정성의 문제로 인하여 연구를 중단하였다. 

22%에서 부종이 관찰되었으며 사구체여과율은 16.9% 정도 

감소하였고 혈청 크레아티닌 농도도 21.9% 증가하였다. 사구

체여과율은 약물 투여 4주 후에 최고로 증가하였으며 마지

막 약제 투여 후 4-8주 후에 정상으로 회복하였다. 평균 체

중증가는 3.45 kg이었으며 31%에서는 5 kg 이상의 체중증가

가 있었다. 3명의 환자에서 심부전이 발생하였는데 한 명은 

체중증가가 심하였고 비안전성 심근허혈이 발생하였다[25]. 

신장 기능의 변화는 일시적인 혈역동학적 변화이지 신장 장

애는 아니었다.

또 다른 연구에서는 만성 신장 질환 3기 환자(eGFR, estimated 

glomerular filtration rate, 30-60 mL/min per 1.73 m2) 302명을 

대상으로 aleglitazar 150 μg과 pioglitazone 45 mg을 52주

간 투여하고 8주 동안 치료를 중단한 후 경과를 관찰하였다. 

Aleglitazar는 치료 기간에는 사구체여과율의 15% 감소가 있

었으며 치료 8주 때 최저치를 보였다. 치료 52주 동안의 사

구체여과율 감소 정도와 치료 종료 후 8주 동안의 회복 정도

는 pioglitazone과 동등하게 나타났다[26].

ALECARDIO (ClinicalTrials.gov NCT01042769)

최근에 관상동맥 질환이 발생한 제2형 당뇨병 환자를 대

상으로 기존 치료에 고지혈증과 혈당 치료를 위해 aleglitazar

을 추가로 투여하여 심혈관 질환 사망의 위험도와 유병률을 

낮출 수 있는가를 연구한 3상 임상연구이며 무작위 다기관 

위약-대조군 임상연구이다. 이 연구는 미국 FDA의 요구사항

인 새로운 당뇨병 약제의 심혈관 질환의 주요 사망률과 유

병률 정도를 조사하는 내용을 포함하는 연구이다. 총 7,228

명의 환자가 연구에 참여했으며 26국 722개의 연구기관에서 

최소 2.5년 동안 950여건의 심혈관 질환이 발생할 때까지 진

행될 예정이며 2010년에 시작하여 2015년에 연구가 종료될 

것으로 기대하고 있다. Aleglitazar 150 μg 투여받은 군과 대

조군으로 진행되며 일차 연구 목적은 사망, 심근경색증, 뇌

졸중 및 심혈관 질환 발생이며 이차 연구 목적은 혈당 조절 

정도, 지질대사 변화, 혈압 및 심혈관 질환 위험인자의 변화

와 함께 약제의 장기간의 투약 정도와 안정성을 보고 있다. 

안정성에 대한 이슈는 심부전으로 인한 입원 그리고 말기 

신부전의 발생과 혈청 크레아티닌의 2배 상승을 포함하는 

모든 신장 기능의 종말점을 포함하고 있다. 그 외에도 PPAR 

계열 약물로 인하여 발생할 수 있는 수분저류와 이로 인한 

부종, 심부전, 골절, 신장 기능 이상, 골격근 질환 발생, 간장 

장애 및 암 발생, 혈뇨 등의 부작용을 주의 깊게 관찰할 예

정이다[5].

요     약

PPAR을 활성화시키는 약제는 혈당을 낮추고 인슐린저항

성을 감소시키며 동맥경화증 발생에 관여하는 지질대사를 

개선하고 염증 반응을 줄여주는 효과가 있어 중요한 당뇨병 

치료약제로 생각된다. 하지만 기존의 약제들은 체중증가, 심

부전 발생, 심혈관 질환 발생과 골절 등이 증가하여 임상에

서의 사용에 제약이 많다.

새로운 PPAR α/γ 이중 작용제는 당뇨병성 이상지질혈증, 

인슐린저항성, 고혈당, 염증반응 등과 같은 심혈관 질환 발생 

위험인자를 주 치료 타겟으로 하는 약제이므로 이들 약제의 
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복합적인 효과는 혈당 조절과 더불어 심혈관 질환 발생을 

줄여줄 수 있는 새로운 흥미로운 치료 약제로 기대해 볼 수 

있다. 현재 임상연구가 진행되고 있는 약제인 aleglitazar의 

최근 연구 결과는 적절한 용량에서 충분한 혈당 조절과 지

질대사의 효과가 있으며 상대적으로 부작용의 발생을 최소

화하는 결과를 보여주고 있다. 최근에는 급성 관상동맥 질환

이 발생한 고위험군의 당뇨병 환자를 대상으로 aleglitazar 약

제가 심혈관 질환 발생에 미치는 영향에 대한 연구가 진행

되고 있으며 연구 결과에 따라 새로운 약제에 대한 임상 적

용이 가능해질 것으로 기대된다.

중심 단어: PPAR α/γ 작용제; 인슐린저항성; 당뇨병성 이

상지질혈증; Aleglitazar
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