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SGLT2 억제제의 혈당 강하 효과

서  론

최근 나트륨 포도당 공동수송체(Sodium glucose 

cotransporter, SGLT)-2 억제제가 새로운 개념의 경

구혈당강하제로 개발되었다. 이 SGLT2 억제제는 신세

뇨관에서 포도당이 재흡수되는 것을 억제하여, 소변으

로 포도당이 배출되도록 하는 기전을 가지며, 인슐린 

저항성이나 베타세포 기능과 독립적으로 작용한다[1]. 

미국이나 유럽, 일본에서 승인되었거나, 승인을 기다리

는 여러 SGLT2 억제제들이 있고, 이 중 다파글리플로

진, 카나글리플로진, 엠파글리플로진은 현재 국내 식품

의약품 안전처에서 승인된 상태이다. SGLT2 억제제는

저혈당을 거의 일으키지 않으면서 혈당을 감소시키는 

작용 외에, 체중 감소, 혈압 감소 등에 대한 효과도 보

고되고 있으며[2,3], 여기서는 SGLT2 억제제의 작용 

중 혈당강하 효과에 주안점을 두고, 임상연구 결과들을 

요약해 보고자 한다.

본  론

1. 다파글리플로진(Dapagliflozin)

2012년 유럽에서 승인받고, 2014년 미국 식품의약품

청에서 승인 받은 약제로, SGLT2 억제제들 중 가장 많

은 임상자료가 발표되어 있다. 현재 다파글리플로진 단

일 요법 및 메트포르민(metformin), 글리메피라이드

(glimepiride), 피오글리타존(pioglitazone), 시타글립

틴(sitagliptin), 인슐린에 추가하는 병합요법으로서의 

임상연구결과가 발표되었다.

1) 단일요법에서의 혈당 감소 효과

제2형 당뇨병 환자를 대상으로 12주간 다파글리플로

진과 위약을 비교한 2개의 임상연구에서, 당화혈색소

는 위약보다 각각 -0.7%[4] 및 -0.56%[5] 감소하였

다. 24주간 다파글리플로진과 위약을 비교한 다른 2개
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There are numerous glucose lowering agents in clinical use for type 2 diabetic patients, yet most do not achieve 
glycemic targets. Recently, inhibitors of the sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) have been developed, 
which show great potential of being a novel therapeutic option to treat type 2 diabetes. Many researches have 
turned their attention to the kidney as a target because renal glucose reabsorption is increased in type 2 DM. 
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의 연구에서는 위약 대비 당화혈색소 감소 정도는 

-0.52%[6] 및 -0.8%[7]이었다. 메트포르민서방정

(2,000 mg까지 증량)과 비교한 이중맹검 임상시험에서

는 두 군에서 당화혈색소 감소 정도가 비슷하였고(메트

포르민군 -1.4% 감소, 다파글리플로진군 -1.45%), 공

복혈당은 다파글리플로진군에서 더 많은 감소 효과를 

보였다(메트포르민군 -34 mg/dL, 다파글리플로진군 

-46.4 mg/dL)[8].

2) 병합요법에서의 혈당 감소 효과

메트포르민에 위약 대비 다파글리플로진을 추가하는 

연구로 2개의 3상 연구가 발표되었는데, 24주간의 치료 

후 당화혈색소가 위약보다 각각 0.54%, -0.3% 더 감소

하였다[9,10]. 801명의 환자를 대상으로 메트포르민에

다파글리플로진 20 mg 또는 글리피지드(glipizide) 20 

mg를 추가하여 52주간 치료한 임상연구에서는 두 군 

간에 당화혈색소(두 군 모두 기저치보다 -0.52% 감소) 

및 공복혈당 감소 정도에 차이가 없었다. 4년간 치료 시 

두 군 모두에서 혈당 감소 효과가 점차 약화되었으나, 

다파글리플로진군이 글리피지드군보다 덜하여, 4년째 

다파글리플로진군의 당화혈색소가 글리피지드군보다 

-0.3% 낮았다(95% 신뢰구간 -0.51 ~ -0.09)[11,12]. 

이전에 약물치료를 받은 적 없는 제2형 당뇨병 환자에

게 메트포르민과 다파글리플로진 병합요법을 한 연구에

서는, 각각의 약제를 투여한 군보다 혈당 감소 효과가 

컸다(당화혈색소: 다파글리플로진 10 mg -1.5%, 메트

포르민 -1.4%, 다파글리플로진 및 메트포르민 병합요

법 -2.0%; 공복혈당: 다파글리플로진 -46 mg/dL, 메

트포르민 -35 mg/dL, 다파글리플로진 및 메트포르민 

병합요법 -60 mg/dL)[8].

다파글리플로진을 글리메피라이드[13], 피오글리타

존[14], 시타글립틴[15], 인슐린[16]에 추가한 연구에서 

당화혈색소 감소 효과는 위약 대비 -0.5% ~ -0.7%

였다.

3) 신 질환 및 간 질환, 노인 환자에서의 연구

중등증 및 중증의 신 장애 환자, 말기 신 질환 환자에

서 다파글리플로진 사용은 권고되지 않는다. eGFR 

30~59 mL/min/1.73m2의 중등증 신 장애가 있는 제2

형 당뇨병 환자를 대상으로 24주간 약제를 투여한 임상

연구에서, 당화혈색소 감소가 위약군 -0.32% 대비 다

파글리플로진 -0.43%로 양 군 간에 유의한 차이가 없

었다[17]. 간 장애 환자에서의 임상연구는 제한적이지

만, 경증이나 중등증의 간 장애 환자에서는 용량 조절

이 필요 없고, 중증의 간 장애 환자에서는 5 mg으로 시

작하여, 10 mg으로 증량할 수 있다. 임상 자료 부족으

로 75세 이상의 노인 환자에서는 권고되지 않는다.

2. 카나글리플로진(Canagliflozin)

2013년 미국 및 유럽에서 승인 받았으며, 단일요법 

및 메트포르민, 메트포르민 + 설포닐유레아, 메트포르

민 + 피오글리타존, 인슐린에 추가하는 임상연구 결과

가 발표되었다. 

1) 단일요법에서의 혈당 감소 효과

제2형 당뇨병 환자에서 카나글리플로진 단일요법으

로 26주간 치료한 연구에서, 위약 대비 카나글리플로진 

100 mg군에서 당화혈색소 -0.91% 감소, 카나글리플

로진 300 mg군에서 -1.17% 감소를 보였다[18]. 일본

인을 대상으로 한 다른 단일요법 연구에서도 12주간 치

료 후 위약보다 카나글리플로진 100 mg군이 -0.91%, 

카나글리플로진 300 mg군이 -0.99%의 당화혈색소 감

소가 있었다[19].

2) 병합요법에서의 혈당 감소 효과

메트포르민으로 조절되지 않는 제2형 당뇨병 환자에

서 카나글리플로진 100 mg, 300 mg, 시타글립틴 100 

mg, 위약군으로 무작위 배정하여 추가 치료한 연구에

서, 26주째에 카나글리플로진 100 mg군과 300 mg군

이 위약보다 당화혈색소가 각각 -0.62%, -0.77% 감

소하였다. 52주째에는 카나글리플로진 300 mg군이 시

타글립틴 100 mg군보다 더 큰 당화혈색소 감소를 보였

다(카나글리플로진 100 mg군 -0.73%, 카나글리플로

진 300 mg군 -0.88%, 시타글립틴군 -073%)[20]. 카

나글리플로진을 18주간 인슐린에 추가한 연구에서는 위

약 대비 카나글리플로진 100 mg군이 -0.64%, 300 

mg군이 -0.73%의 당화혈색소 감소를 보였다[21]. 메

트포르민과 설포닐유레아 병합요법 중인 환자에 카나글

리플로진 또는 시타글립틴을 추가한 연구에서는 52주

째에 카나글리플로진이 시타글립틴군보다 더 큰 당화혈

색소 감소를 보였고(카나글리플로진 -1.03%, 시타글립

틴 -0.66%)[22], 메트포르민과 피오글리타존 병합요법 

중인 환자에게 카나글리플로진을 추가한 연구에서는 위

약 대비 카나글리플로진 100mg군이 당화혈색소 

-0.63%, 300 mg군이 -0.77% 감소하였다[23].

3. 엠파글리플로진(Empagliflozin)

제2형 당뇨병 환자에서 엠파글리플로진 단일요법, 메

트포르민에 추가하는 요법, 메트포르민과 설폰요소제, 

메트포르민과 피오글리타존, 2제의 경구약제에 추가하
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는 요법, 인슐린에 추가하는 연구가 발표되어 있다. 제2

형 당뇨병 환자에서 엠파글리플로진 25 mg을 12주간 

치료했을 때, 위약 대비 당화혈색소 -0.72%, 공복혈당 

-31.9 mg/dL, 체중 -1.2 kg의 감소를 보였다[24]. 엠

파글리플로진 25 mg를 메트포르민에 추가하여 12주간 

치료한 다른 연구에서는 위약 대비 당화혈색소 -0.69%, 

공복혈당 -32.7 mg/dL 체중 -1.7 kg 감소가 있었고

[25], 78주 공개 연장 연구에서도 유의한 혈당 조절 및 

체중 감소 효과를 보였다[26]. 메트포르민과 설폰요소

제로 조절되지 않는 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 

연구에서는, 당화혈색소가 엠파글리플로진 10 mg군, 

25 mg군에서 각각 위약 대비 -0.65%, -0.60% 감소

하였고, 체중 및 수축기 혈압 감소를 보였다[27]. 기저 

인슐린 치료 중인 제2형 당뇨병 환자에서 엠파글리플로

진을 추가한 78주간 진행된 연구에서는, 엠파글리플로

진 10 mg군에서 -0.5%, 25 mg군에서 -0.6%의 당화

혈색소 감소가 있었고, 인슐린 요구량이 감소되고, 저

혈당 발생은 위약보다 증가되지 않는 소견을 보였다

[28].피오글리타존 또는 피오글리타존과 메트포르민 치

료 중인 환자에 24주간 엠파글리플로진을 추가한 연구

에서 위약에 비해 혈당 조절, 체중, 혈압이 개선되는 효

과가 있었다[29].

4. 그 밖의 SGLT2 억제제

제2형 당뇨병 환자를 대상으로 이프라글리플로진

(Ipragliflozin) 하루 50 mg 이상 치료한 군에서 메트

포르민 하루 1,500 mg 치료한 군과 비슷한 혈당 감소 

효과가 있었다[30]. 이프라글리플로진 50 mg을 메트포

르민 치료 중인 환자에 추가한 24주간의 연구에서는 위

약 대비 당화혈색소 -1.29%, 공복혈당 -39.4 mg/dL, 

체중 -1.69 kg이 감소되었다[31]. 

루세오글리플로진(Luseogliflozin)의 경우, 단일요법

과 다양한 경구혈당강하제에 추가한 병합요법에 대한 

연구가 있는데, 52주간 단일요법의 경우 -0.50%, 글리

메피라이드에 추가 요법 시 -0.63%, 메트포르민에 추

가 시 -0.61%, DPP4 억제제에 추가 시 -0.52%, 피오

글리타존에 추가 시 -0.60%, 글리나이드에 추가 시 

-0.59%, 알파글루코시다아제 추가했을 때 -0.68% 당

화혈색소가 감소하였다[32-34]. 토포글리플로진

(Tofogliflozin)의 경우, 52주간 단일요법 시, 기저값보

다 당화혈색소가 -0.7% 감소하였다[35].

LX4211은 SGLT1과 SGLT2 이중 억제제로, 신장에

서 당 재흡수를 억제할 뿐 아니라, 소장에서 SGLT1을 

억제함으로써 당 흡수를 막는다. LX4211과 시타글립틴 

병합요법으로 시타글립틴 단독요법보다 혈당 감소와  

Fig. 1. 
Changes in glycated hemoglobin (HbA1C) in trials with sodium glucose cotransporter 2 inhibitors. PBO, placebo. 
Adapted from Fujita Y et al. J Diabetes Investig. 2014;5:265-75[3].
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인슐린 수치 감소가 나타나고, 활성형글루카곤양펩티

드-1 (glucagon like peptide-1, GLP-1)이 증가되었

다[36].

결  론

SGLT2 억제제는 소변으로 포도당이 배출되도록 하

는 새로운 계열의 혈당강하제로, 여러 단일요법 및 병

합요법 임상연구들에서 혈당 강하 및 체중 감소 효과를 

보여주고 있다. 그러나, 부작용 및 장기 효능을 입증할 

대규모, 장기 연구 결과들을 지켜 볼 필요가 있겠다.
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