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제 2형 당뇨병 치료제의 개발 동향
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Trends and Perspectives in the Development of Antidiabetic Drugs for Type 2 Diabetes Mellitus. Lee,

Soo-Hyun, Jong-Keun Lee, and Ik-Hwan Kim*. College of Life Sciences and Biotechnology, Korea Univer-
sity, Seoul 136-701, Korea − Type 2 Diabetes Mellitus, a chronic metabolic disorder which results from a high

blood glucose level, is one of the most prevalent and costly diseases of our time. Considering increasing rates

of obesity and the aging population in Korea, the number of diabetic patients is likely to rise rapidly in the

future. There are five conventional diabetic drugs which work through different mechanisms; sulfonylureas,

biguanide, meglitinide, alpha-glucosidase inhibitors, and thiazolidinedione. Although they all have antidia-

betic effects, some side effects such as hypoglycemia, weight gain and gastrointestinal intolerance are associ-

ated with them. Incretin based therapies, utilizing glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and dipeptidyl peptidase-4

(DPP-4) inhibitors, which have a lower risk of adverse side effects, have recently been introduced. At present

PPAR-targeting drugs are being actively developed. In this research review, particular emphasis has been

placed on the current trends and possible biological targets for the new generation of antidiabetic drugs.
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서 론

당뇨병은 최근 유병률이 급격히 증가하면서 전 세계적으

로 심각한 문제가 되고 있다. 지난 20년간 당뇨병 환자 수

의 빠른 증가로 당뇨병은 이 시대의 가장 많은 비용이 들고

짐이 되는 만성 질병 중 하나가 되었다[19, 27, 52]. 당뇨는

실명의 주된 요인이며 선진국에서 말기 신장병의 가장 보편

적인 요인[6, 13]일 뿐만 아니라 심혈관계 합병증의 중요한

원인이다[50]. 게다가 당뇨의 치료비용은 의료복지 예산의

2.5%에서 15%까지 차지할 정도로 사회적 비용이 크고 치료

과정은 복잡하다[32]. WHO의 보고에 따르면 1985년에서

2000년까지 당뇨병 환자의 수는 3천만 명에서 1억7천만 명

까지 증가하였으며 그 수가 계속 증가해 2030년에는 성인의

6.4%가 당뇨병에 걸릴 것으로 예상된다[27, 32, 52]. 이는

2030년까지 1995년부터는 60%, 2000년부터는 39%나 당뇨

병 환자가 상승함을 뜻해[27, 52] 당뇨병 증가의 심각성을

일깨워 준다. 게다가 높은 비만율, 노령 인구의 증가, 생활

방식의 변화 등을 고려할 때 당뇨병 환자의 수는 더욱 더 증

가 할 것으로 보인다[16, 33, 56]. 국내에서도 65세 이상의

고령 인구 중 남자의 40%, 여자의 50%가 당뇨병을 앓고 있

으며[21] 암, 뇌혈관질환, 심장질환 다음으로 중요한 사망원

인이다[26]. 또한 WHO의 연구에서 당뇨병이 국내에서 가장

큰 질병부담을 초래하는 것으로 드러났다[40].

제2형 당뇨병은 인슐린 저항성과 췌장 베타 세포의 기능

악화로 인한 고혈당증으로 인해 발생하는 진행성 질병이며

당뇨병 환자의 90%가 이에 해당한다[18]. 인슐린 저항성은

인슐린 수용체가 감소하여 일어나기도 하고 인슐린 수용체

와 연결된 각종 효소들과 2차 신호전달물질이 제대로 작용

하지 못할 때 발생한다[48, 49]. 췌장 베타 세포의 기능장애

는 베타 세포가 충분한 양의 인슐린을 더 이상 분비할 수 없

을 때까지 십 년 정도의 시간에 걸쳐 점진적으로 발생한다.

평균적으로 제2형 당뇨병이 진단되는 시기에는 베타 세포의

기능이 50%~80% 손실된다[7].

제 2형 당뇨병 치료제로 각각 다른 매커니즘이 적용된 설

폰요소제, 바이구아나이드제, 메글리티나이드제, 치아졸리딘

디온제, 알파글루코시데이즈 억제제 등이 현재 쓰이고 있으

며 GLP-1 유사체와 DPP-4 억제제, PPAR 표적 약제가 최

근 새로이 개발되어 많은 주목을 받고 있다[25]. 본 글에서

는 제2형 당뇨병 치료제의 종류와 기작, 그 한계를 알아보

고 약물 개발 동향과 향후 전망에 대해 논하고자 한다.

기존 당뇨 치료제의 종류

기존 경구 당뇨 치료제는 크게 5가지 종류가 있고 각각

다른 기작을 사용하여 효율과 안정성, 내약성, 부작용 등이
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다르며, 효과를 증진시키고 부작용을 감소시키기 위해 다른

종류의 약제가 혼합되어 사용되기도 한다(Fig. 1).

설폰요소제와 메글리티나이드제제는 췌장 베타세포에 존

재하는 특이수용체에 결합하여 인슐린 분비를 촉진한다[31].

AMP-activated protein kinase(AMPK)의 활성을 높임으로써

간에서의 포도당생성을 억제 하고 인슐린의 감수성을 증가

시킨다[22]. 또한 알파글루코시데이즈 억제제는 이당류 분해

효소인 알파글루코시데이즈를 억제함으로써 장관내에서 탄

수화물의 흡수를 지연시키며 치아졸리딘디온제제는 PPAR-

γ에 결합하여 인슐린 감수성을 개선시킨다[21, 34].

치료제 개발의 연구 현황

앞서 설명한 기존의 약물들은 각기 부작용을 지니고 있다.

인슐린 주사제와 설폰요소제는 저혈당증의 위험이 있고 체중

이 증가되기 쉬우며 metformin은 소화기 부작용이 있고 신기

능에 장애가 있는 환자에게는 사용할 수 없으며, thiazoli-

dinedione은 체중증가, 심부전, 골절 등을 유발할 수 있다. 이

에 따라 부작용이 적고 효과는 높은 약물 개발을 위한 연구

가 활발히 진행 되었는데 인슐린 결핍 이외에도 인크레틴 호

르몬의 감소 또한 제 2형 당뇨병을 유발 시킨다는 것이 밝

혀지면서 인크레틴 관련 약물들이 개발되기 시작하였다. 이

약물들은 혈당에 의존적으로 인슐린 분비를 촉진시키기 때

문에 단독 사용시 저혈당이나 체중증가의 위험성이 적을 뿐

만 아니라 췌장 베타 세포의 기능을 호전시킨다[17].

인크레틴은 위장관에서 분비되는 호르몬으로, 음식섭취 자

극 후 신속하게 췌장 β 세포의 인슐린 분비를 촉진하여 식

후의 급격한 혈당 상승을 억제하는 역할을 한다[28]. 대표적

인크레틴 호르몬으로는 GLP-1(glucagon-like peptide-1)과

GIP(glucose-dependent insulinotropic polypeptide)가 있다

(Fig. 2). GLP-1은 하부 소장에 존재하는 L-세포에서 분비되

Fig 1. Pathophysiological basis of conventional diabetes drugs.

TZD: Thiazolidinedione, α-GI: Alpha-Glucosidase Inhibitor, SU:
Sulfonylurea.

Table 1. Pharmacological characteristics of conventional diabetes drugs.

Drugs Mechanism of action Variety Dose range Side effects Ref.

Sulfonylurea

(SU)

SU binds to the receptor of KATP channel in

pancreatic β cell closing the channel. Then

the cell gets depolarized leading the influx of

Ca2+. Increased Ca2+ triggers exocytosis of

insulin granule.

Tolbutamide

Tolazamide

Chloropropamide

Glipizide

Glyburide

Glimepiride

250-3000 mg/d

100-1000 mg/d

100-750 mg/d

2.5-40 mg/d

1.25-20 mg/d

1-8 mg/d

Hypoglycemia,

weight gain
[31, 37]

Biguanide

The specific mechanism is unclear. It seems

biguanide activates AMP-activated protein

kinase (AMPK) phosphorylation. Activated

AMPK stimulates glucose uptake in muscle

cells while it suppresses gluconeogenesis in liver.

Metformin 1000-2550 mg/d
Nausea, vomiting,

diarrhea, flatulence
[22, 24]

Meglitinide

Like SU, biguanide binds to the KATP chan-

nel in pancreatic β cell closing KATP chan-

nel. Then Ca2+ concentration gets higher trig-

gering exocytosis of insulin granule

Nateglinide

Repaglinide

60-120 mg tid

0.5-4 mg tid 

Hypoglycemia,

weight gain
[30, 44]

Alpha-Glucosidase 

Inhibitor

(α-GI)

α-GI acts as a competitive inhibitor of glu-

cosidase, an enzyme which degrades disac-

charides to monosaccharides. This impedes

glucose uptake in small intestine suppressing

rapid increase of blood glucose level after meals.

Acarbose

Miglitol

25-100 mg tid

25-100 mg tid

Flatulence, diarrhea,

abdominal pain
[21, 51]

Thiazolidinedione

(TZD)

TZD binds to the nuclear receptor of adipo-

cytes regulating gene expressions and differ-

enciaion. Decreased TNF-α, FFA and in-

creased adiponectin improve insulin resistance.

Pioglitazone

Rosiglitazone

15-45 mg/d

4-8 mg/d

Edema,

Weight gain
[3, 23, 34]
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는 아미노산 30개 길이의 폴리펩티드이고 GIP는 아미노산

42개 길이의 폴리펩티드로 상부 소장의 K-세포에서 분비된

다 [14]. GLP-1 은 글루카곤 분비를 억제하고 설치류에서는

베타세포의 신생과 증식을 촉진하며 세포사멸을 억제해 베

타세포 양을 늘리는 효과가 있다는 것이 입증되었다[15, 43].

하지만 혈중에 존재하는 DPP-4(dipeptidyl peptidase-4)가

GIP와 GLP-1의 N말단을 분해하여 이 호르몬들은 반감기가

1-2분으로 매우 짧다[14]. 이러한 문제를 극복하기 위해 DPP-

4에 분해되지 않는 GLP-1 유사체와 DPP-4 억제제가 개발

되었다. 

GLP-1 유사체는 GLP-1 보다 GLP-1 수용체에 더 강하게

결합하고 DDP-4에 의해 분해되지 않아 반감기가 길다[3].

현재 대표적으로 두 종류의 GLP-1 유사체가 있다. Lilly사

에서 개발된 Exenatide는 Gila monster의 침샘에서 생성되

며, GLP-1과 53%의 아미노산 상동성을 갖는다[3]. 하루에

두 번 피하주사 하며, 주로 식후 혈당을 감소시켜 당화혈색

소를 0.8-1%로 낮춘다[36]. Exenatide는 5년여 간의 치료에

서 별다른 문제점을 보이지 않았지만, 투약 초기에 30-50%

의 환자가 매스꺼움과 구토 등의 증상을 보였다[3]. 급성 췌

장염이 exenatide 치료 중 발생하였다는 보고가 있지만 당뇨

병 자체가 급성 췌장염의 위험을 가지고 있어 exenatide의

부작용이라고 단정짓기에는 무리가 있다[5]. 다른 종류의

GLP-1 유사체로는 Novonodisk사에서 개발된 liraglutide가

있다. Liraglutide는 C-16 아실기가 GLP-1분자의 20번째

아미노산에 통합되어 알부민과 비공유결합을 하기 때문에

DPP-4에 의해 쉽게 분해되지 않는다. 따라서 사람에서 반감

기는 11-15시간으로 길어 1일 1회 투여로 효과적이다[29].

Liraglutide는 피하주사하며 exenatide처럼 당화혈색소와 체

중을 감소시킨다. Liraglutide와 exenatide는 체중을 감소시

키는 효과는 비슷하지만, 26주 간의 비교에서 liraglutide가

당화혈색소를 낮추는 데 더 효과적인 것으로 드러났다[9].

또한 liraglutide는 부작용이 거의 없고 5-10%의 환자만이 매

스꺼움 증상을 보였다[3].

DPP-4 억제제는 GLP-1의 불활성화를 막음으로써 GLP-1

의 내생작용시간을 늘리고 작용 효과를 높인다[2, 4]. 또한

GLP-1을 증가시킬 뿐만 아니라 인슐린 분비 증가와 글루카

곤 분비 감소에 따른 GIP 증가 효과도 가지고 있다[4].

DPP-4 억제제는 DPP-4의 촉매부위를 방해하는 작은 분자

들이며 경구 복용된다. Sitagliptin은 2006년에 도입되었고

vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin이 그 뒤를 따

랐다[1]. 이들 약제들은 단독으로 사용 될 때나 메트포민, 설

폰요소제, thiazolidinedione, 인슐린 등과의 병합 요법 모두

에서 효과적이며 26-52주 간 복용한 결과 별다른 부작용이

나 체중증가를 보이지 않았고 당화혈색소를 0.6-1.1% 감소

시켰다[4]. 요약하면, 현재까지 수행된 많은 임상연구에 따

르면 인크레틴에 기초한 치료는 혈당을 낮추는 데 효과적이

고 체중증가나 저혈당증과 같은 부작용이 적어 안전한 치료

라고 할 수 있겠다. 그러나, 이들 약제의 장기 투여에 대한

데이터는 적고 DPP-4는 인크레틴 뿐만 아니라 다른 여러 가

지 펩티드 기질을 분해하기 때문에 향후 치료 응용에 대해

신중을 기해야 한다.

당뇨병 치료제 개발 전망

PPAR 표적 약물

Peroxisome proliferator activated receptor(PPAR)은 핵

내 수용체 전사인자의 하나이며 α, γ, δ 등 3개의 subunit이

있다. 활성화된 PPAR-α는 중성지방을 감소시키고, PPAR-γ

는 인슐린 감수성을 증가시킴으로써 혈당을 낮추며, PPAR-

δ는 지방산의 대사를 촉진시킨다[41]. 기존 경구 치료제 중

의 하나인 TZD제제는 PPARγ에 결합해 간, 지방조직, 근육

조직에서 인슐린 저항성을 개선시킨다. PPARγ은 주로 지방

Fig 2. The mechanism of incretin hormones. The ingestion of food results in the release of GLP-1 (glucagon like peptide 1) which pro-

motes insulin secretion while it blocks glucagon secretion, gastric emptying and increase of appetite. DDP-4 (dipeptidyl peptidase-4)

degrades GLP-1 but DDP-4 inhibitors deter this expanding the plasma half-life of GLP-1. 
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조직에서 발현되어 지방세포의 분화에 관여하며 지방조직에

서 포도당과 지방의 섭취, 저장을 조절하고 인슐린 감수성 증

가와 관련이 있는 아디포넥틴의 생성도 조절 하는 것으로 보

인다[34]. 하지만 2007년 대표적 TZD 약제였던 rosiglitazone

이 심혈관 질환의 위험을 증가시킨다는 주장이 제기된 이후

많은 연구 결과가 뒤따랐고 유럽에서는 사용 중단이 선고되

었다[20, 38, 45].

PPAR의 3개 subunit 중 두 개에 작용하는 약제들도 개발

되었는데 그 중 PPAR-α/γ 이중 효능제가 주목 받아 왔다.

이는 PPAR-γ 활성에 의한 혈당 강하 효과뿐만 아니라

PPAR-α 활성화에 의한 HDL(high density lipoprotein) 감소

효과도 있다[42]. Tesaglitazar와 Muraglitazar는 임상시험 결

과 인슐린 감수성, 이상지질혈증 개선효과를 보였으나 각종

부작용과 안정성 문제로 개발이 중단되었다[8, 53]. PPAR-δ

의 심장 보호 효과가 보고 되면서 PPAR-α/δ, PPAR-γ/δ,

PPAR-α/γ/δ 효능제들도 개발되고 있다[55]. 최근 대사증후

군 환자에게 PPAR-α/γ 이중 효능제를 사용한 결과 중성지

방과 인슐린 저항성, 식전 혈당이 크게 감소했으며 HDL은

증가하였다는 임상 연구 결과가 발표되었다[10].

한편, PPAR-γ의 인산화를 막음으로써 항당뇨 효과를 내

는 약물이 개발되고있다. Scripps 연구소와 하버드 대학의

Dana-Farber 암센터의 합동 연구팀은 SR1664라고 명명된 약

물은 기존 TZD 약물의 부작용은 없으면서도 충분한 항 당

뇨 효과를 낼 수 있다고 밝혔다[12]. 동일 연구팀은 PPARγ

의 273번 세린기가 Cyclin-dependent kinase 5(Cdk5)에 의

해 인산화되면 인슐린 저항성이 유발된다고 밝힌 바 있다

[11]. 이 약물은 기존 TZD 제제처럼 PPARγ에 결합하여 지

방세포 분화나 각종 유전자 발현을 조절하는 것이 아니라,

Cdk5에 의한 PPARγ의 인산화를 억제하여 항당뇨 효과를 발

생시킨다[12]. 또한 쥐를 대상으로 한 실험에서 체액저류

(fluid retention)나 뼈 형성 방해 등과 같은 기존 TZD 약물

의 부작용도 나타나지 않았다[12]. 적은 부작용과 높은 효과

때문에 앞으로 SR1664처럼 Cdk5 매개 PPARγ 인산화를 특

이적으로 차단하는 기작의 약물들이 개발될 것으로 보인다

[39].

개인화된 치료(Personalized Treatment)

대부분의 경우, 환자들은 인크레틴을 기초로 한 치료에 반

응하여 당화혈색소가 목표치인 7% 미만에 다다르지만 모든

환자들이 치료에 반응하는 것은 아니다. 따라서 어떤 요인

이 인크레틴 치료제의 효과 유무를 결정짓는지 파악하는 것

이 중요하지만 아직 광범위하게 연구되지 않은 상태다. 기

본적인(baseline) 당화혈색소가 높은 환자 일수록 인크레틴

치료제의 효과가 더 높은 것으로 보이며 BMI, 성별, 당뇨

발병 기간 등은 치료제에 따른 반응성과 별다른 연관성이 없

다[3]. 인크레틴을 기초로 한 치료는 랑게르한스섬의 기능에

우선적으로 작용하기 때문에 랑게르한스섬의 기능에 장애가

클수록 치료제에 대한 감응성이 작을 것이라 예측할 수 있

다. 하지만 예측하는 것과는 반대로 랑게르한스섬이 제대로

기능을 못할수록 여기에 초점을 맞춘 치료에 반응하기가 쉽

다. Sitagliptin 임상실험의 메타 분석에서 HOMA-B index나

proinsulin/insulin비와 같은 베타 세포기능의 간접적인 측정

이 이를 보여주었지만 이것이 인크레틴을 기초로 한 치료의

일반적인 현상으로 규정하기 위해서는 더욱 적절한 측정이

필요하다[54].

환자의 연령 또한 인크레틴 치료제 감응성에 영향을 미치

는 것으로 보인다. 2년 간 메트포민과 DPP-4억제제인

vildagliptin이 병행되어 사용되었을 때 나이가 많을수록 더

높은 반응성을 보인다는 것이 증명되었다[35]. 이 연구는

vildagliptin이 glimepiride보다 더 높은 지속성을 보인다는 것

과 나이가 인크레틴 치료제 지속성의 독립적인 예측변수라

는 것을 밝혔다[35]. 왜 나이가 지속성의 예측변수가 될 수

있는지 명확히 밝혀지지 않았지만 노인들이 혈당조절을 위

해 식후의 고혈당에 많이 의존하는 것과 연관된 것으로 보

인다[3].

GLP-1 수용체의 민감성과 감수성은 인크레틴 치료에 대

한 반응성과 직접적인 연관이 있기 때문에 GLP-1수용체나

신호전달에 문제가 있는 환자들은 인크레틴 치료에 감수성

이 낮다[5]. 따라서 인크레틴 치료에 대한 환자별 적합성을

판단하는 검사가 개발 될 수 있을 것이다. 이 관점에서, 이

상 TCF7L2(transcription factor 7-like 2) 유전자 보유자들

에게 GLP-1을 정맥 주사 하였을 때, 인슐린 분비에 문제를

보였다는 점은 주목할 만하다[47]. 유사한 경우로, WFS1

(Wolfram syndrome 1) 유전자에 이상이 있는 피실험자들은

GLP-1 수용체의 신호전달에 장애가 있어 GLP-1 주사에도

불구하고 인슐린 분비에 결함을 보였다[46]. TCF7L2 나

WFS1 유전자의 돌연변이가 인크레틴 치료의 효과를 없애는

지는 아직 알 수 없지만, 만약 그렇다면 환자 개개인에 대한

치료 적합성 검사의 방법이 될 수 있을 것이다[3]. 하지만

인크레틴을 기초로 한 치료의 개인화가 실현되기까지는 많

은 시간이 걸릴 것으로 보인다[57]. 
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