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제 2형 당뇨병은 세계적으로 유병률이 증가하고 있는 만성

대사성 질환으로, 우리나라도 사회 경제적인 발전으로 과식, 운

동부족, 스트레스 증가 등의 원인으로 인해 유병률이 급격히

상승하였다. 또한 한국인 사망원인 중 당뇨병이 차지하는 비율

도 점차 증가하여 2014년 통계에 따르면 한국인 사망원인 비율

6위에 오르기도 하였다.1) 당뇨병은 특히 중증의 저혈당, 케톤

산증 등과 같은 급성합병증으로 인한 입원과 만성합병증에 의

한 심혈관 질환으로 인해 삶의 질 저하에 큰 영향을 미칠 수 있다.

따라서 합병증 예방을 위해 철저한 혈당 조절이 요구되며,2-4) 현

재 우리나라는 HbA1c(hemoglobin A1c) 수치를 6.5%로 설정하

여, 중증의 저혈당 혹은 다른 부작용이 없다면 정상 수치 근처

로 개별적으로 조절할 것을 권장하고 있다.5)

혈당 조절을 위한 1 차 약제로는 metformin 이 권장되고 있으

며 조절이 어렵거나 필요 시 2차, 3차 약제를 추가하도록 권장된

ABSTRACT

Objectives: This study aimed to compare effects on glycemic control and weight loss between the metformin/dapagliflozin
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다. 2차, 3차 약제로는 다양한 기전을 가진 혈당강하제가 쓰여져

왔고, 최근에도 새로운 혈당강하제의 개발이 이루어져왔다. 

그 중 dapagliflozin은 sodium-glucose co-transporter subtype 2

(SGLT2)를 억제, 혈중 포도당을 뇨로 배설시켜 혈당강하작용

을 나타낸다. Dapagliflozin은 sulfonylurea계 약물과 달리 인슐린

에 의존하지 않고 혈당을 조절하며 소변으로 당을 배출시켜 체

중감소 효과도 나타낸다.6-8) 여러 연구에 따르면 기존의 경구용

혈당강하제와 dapagliflozin을 병용하였을 때, 공복혈장혈당

(fasting plasma glucose, FPG) 감소, 경구당부하검사(oral glucose

tolerance test, OGTT)수치 감소, 당화혈색소(hemoglobin A1c,

HbA1c) 감소, 체중 감소를 확인할 수 있었다.9-15) 약물치료와 더

불어, 당뇨병 환자들에게 합병증 예방을 위한 운동요법 또는 식

이요법 등의 생활습관 개선은 필수적이므로, 표준체중을 유지

하는 것은 중요하다. 따라서 dapagliflozin은 체중감소효과가

있다는 연구 결과로 인해 새로운 경구용 혈당강하제로서 주목

받게 되었다.6-8)

마찬가지로 2006년 개발된 dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) 저

해제는 저혈당, 체중증가 부작용이 다른 혈당강하제에 비해 적게

발생한다고 보고되어 유사한 혈당강하효과를 보인 sulfonylurea

계 약물에 대체되어 선택되어 왔다.16,17)

하지만 우리나라에서 제 2형 당뇨병 환자에게서 dapagliflozin

과 DDP4 저해제의 효능 대한 직접 비교 연구는 부족하다. 본 연

구에서는 dapagliflozin과 여러 종류의 DDP4 저해제 중에서도

사용량이 가장 많은 sitagliptin을 복용하고 있는 환자를 대상

으로 metformin과 병용 시 혈당강하효과와 체중감소효과를

비교하여 제 2형 당뇨병 환자들에게 최적의 약물요법의 근거

를 마련하고자 하였다.
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방법

연구대상

본 연구는 제 2형 당뇨병 환자 중 2015년 1월 1일부터 2016년 3

월 31일까지 서울 A병원에서 metformin과 dapagliflozin 또는

metformin과 DPP4 저해제인 sitagliptin을 처방받은 만 18세 이

상인 환자를 대상으로 하였다. 본 연구의 약물용량과 용법은

dapagliflozin 10 mg 하루 한 번 복용, sitagliptin 100 mg 하루 한 번

복용이고 제외 기준은 다음과 같다: 연구기간 동안 metformin을

제외한 다른 혈당 강하제를 복용한 환자, insulin 제제를 투여받

는 환자, 항암치료를 받았거나 이식을 받은 환자, 추적관찰기간

이 3개월 미만이거나 추척관찰이 불가능한 환자.

본 연구는 임상연구심의위원회(Institutional Review Board,

IRB)의 승인을 받은 시험 계획서(과제번호 2016-0557)에 따라

진행 되었으며, 식품의약품안전처 및 의약품 규제조화국제회

의(International Conference on Harmonization, ICH)에서 정

한 임상시험 관리기준(Good Clinical Practice, GCP)에 따라

수행되었다.

자료수집

자료는 전자의무기록을 바탕으로 복용시작 시점부터 추적

관찰기간 종료시점까지 수집하였다. 추적관찰 종료시점은 해

당약물 복용중단, 다른 계열의 혈당강하제로 변경 또는 추가,

metformin 용량증량 또는 감량, 연구기간 종료일인 2016년 3

월 31일 중 마지막 HbA1c를 측정한 시점으로 하였다.

본 연구는 후향적 연구로 포함 기준에 해당하는 환자에 대하

여 다음의 자료를 수집하였다: 성별, 나이, 키, 체중, 체질량지수

(body mass index, BMI), metformin 용량, 연구기간 동안 약물복

용시작 날짜, 최종 처방날짜, 추적관찰기간, 매 외래 진료 시의 혈

액검사 수치(HbA1c, glucose, cholesterol, serum creatinine (Scr)),

Cockroft-Gault 공식을 이용한 크레아티닌 청소율(creatinine

clearance, CrCl), 흡연, 음주, 고혈압, 고지혈증 동반여부, 심뇌혈

관계 질환 과거력, 병용약물(angiotensin converting enzyme

(ACE) inhibitor, angiotensin receptor blocker (ARB), calcium

channel blocker (CCB), β-blocker, 이뇨제, statin 등 지질저하제,

nitrate 계열 약물, digoxin, warfarin, aspirin, 항혈소판제). 

자료 분석

수집한 자료들은 metformin과 dapagliflozin을 처방받은 환자

군과 metformin과 DDP4 저해제 중 sitagliptin을 처방받은 환자

군으로 나누어 분석하였다. 두 군의 약물 효능 비교를 위해 연구

기간 동안 HbA1c의 첫 측정시점의 값을 기본값으로 하여 3개월

간격으로 측정된 HbA1c를 바탕으로 각 기간별 HbA1c와 기본값

과의 차이(변화량)를 비교하였다. 이 때, 정확한 측정시점이 아닌

경우, ±1개월은 가까운 개월 수에 포함시켰다. 기본수치 보정을

위해 기본값으로부터의 변화율을 비교하였다.

변화량 = 각 기간에서의 HbA1c − HbA1c 기본 값

또한 환자의 체중을 비교하여 연구기간 동안 체중의 첫 측

정시점의 값을 기본값으로 하여 3개월 간격으로 측정된 체중

을 바탕으로 각 기간별 체중과 기본값과의 차이(변화량)를 비

교하였다. 마찬가지로 정확한 측정시점이 아닌 경우, ±1개월

은 가까운 개월 수에 포함시켰다. 기본값으로부터의 변화량

및 변화율을 아래 식에 따라 비교하였다.

변화량 = 마지막 측정 시점의 체중 - 체중 기본 값

    변화율=
각 기간에서의 HbA1c − HbA1c 기본 값

HbA1c 기본값

    변화율(%)=
마지막 측정 시점의 체중 - 체중 기본 값

X 100
체중 기본 값
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Randomization 방법 및 통계분석

Sitagliptin/metformin군에 포함되는 환자는 stratified random

sampling 방법을 사용하여 dapagliflozin/metformin군 환자와 성

별, 나이, 복용하는 metformin 용량을 바탕으로 randbetween 함

수를 이용하여 무작위 선정하였다.

연구 대상자의 일반적인 특성을 알아보기 위하여 빈도 분석

과 기술통계량을 비교하였다. 두 군의 차이를 분석하기 위해서

연속형 변수는 unpaired t-test를 이용하였고, 범주형 변수는 chi-

squared test를 이용하였다. 본 연구의 분석은 유의 확률(p-value)

이 0.05 미만일 때 통계학적 유의성이 있는 것으로 판단하였으며,

통계 처리는 SPSS software package (version 23) for windows 를

사용하였다.

연구
 

결과

제 2형 당뇨병 환자 중 2015년 1월 1일부터 2016년 3월 31일

까지 서울 A병원에서 metformin과 dapagliflozin을 처방받은

(dapagliflozin군) 만 18세 이상인 환자는 총 222명으로 연구기

간 동안 metformin을 제외한 다른 혈당강하제를 복용한 환자

2명, 추적관찰기간이 3개월 미만인 환자 104명, 추적관찰이 불

가능한 환자 24명, sitagliptin 병용 환자 9명을 제외하고 연구

대상자는 83명이었다. 또한 metformin과 sitagliptin을 처방 받

은(sitagliptin군) 환자들은 만 18세 이상 환자 중에서 나이, 성별,

복용하는 metformin 용량을 바탕으로 계층화하여 stratified

randomization을 하여 선정되었다. Randomization 과정에서 두

군간 1:1 matching 되지 않는 환자가 8명 발생하여 제외하여

최종 연구 대상자는 각 군당 75명으로 총 150명이었다(Figure

1, Table 1).

각 연구 대상 군에서 나이, 키, total cholesterol, Scr, CrCl 수

치, 흡연, 음주여부는 평균에 유의한 차이가 없었으나 체중,

BMI, HbA1c, glucose 농도, 추적관찰기간, 동반 질환에서는

고혈압을 동반한 환자, 병용약물 중에서는 ARB, β-blocker,

이뇨제, statin 등 지질저하제를 복용하고 있었던 환자에게서

유의한 차이가 있었다(Table 2).

연구기간 동안 HbA1c의 첫 측정시점의 값을 기본값으로 하여

dapagliflozin군과 sitagliptin군의 3개월 간격으로 측정된 HbA1c

를 분석하였다. 각 기간별로 비교하였을 때, dapagliflozin군에서

는 기본값의 평균 HbA1c(표준편차)가 7.5(0.8)%, 3개월 후7.0

(0.5)%, 6개월 후 6.9(0.9)%, 9개월 후 6.9(0.6)%, 12개월 후7.0

(1.1)%로 나타났다. Sitagliptin군에서는 기본값의 평균 HbA1c(표

준편차)가 6.8(0.7)%, 3개월 후7.2(1.0)%, 6개월 후 6.8(0.7)%, 9개

월 후 7.1(0.9)%, 12개월 후7.1(1.0)%로 나타났다. 각 기간별로

Fig. 1. Patient flow chart.

Table 1. Stratified randomization based on sex, age, and met-

formin dose.

Sex
Age

Total
60-79 20-39 40-59

Female

Metformin

Dose

250 mg 0 2 2 4

500 mg 0 0 2 2

1000 mg 0 2 1 3

500 mg XR 0 8 4 12

1000 mg XR 0 1 1 2

Total 0 13 10 23

Male

Metformin

Dose

250 mg 0 5 1 6

500 mg 0 3 3 6

850 mg 0 0 1 1

1000 mg 0 2 1 3

500 mg XR 3 22 6 31

1000 mg XR 0 4 1 5

Total 3 36 13 52

Total

Metformin

Dose

250 mg 0 7 3 10

500 mg 0 3 5 8

850 mg 0 0 1 1

1000 mg 0 4 2 6

500 mg XR 3 30 10 43

1000 mg XR 0 5 2 7

Total 3 49 23 75
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비교했을 때, 평균 HbA1c 기본값에는 유의한 차이가 있었지

만(P<0.001), 3개월, 6개월, 9개월, 12개월의 평균 HbA1c에는

유의적 차이가 없었다(Figure 2).

각 기간별 기본값으로부터 HbA1c 변화량은 dapagliflozin군에

서는 HbA1c변화량(표준편차)이 3개월 후 -0.75(0.79)%, 6개월 후 -

0.36(1.19)%, 9개월 후 -0.53(0.91)%, 12개월 후 -0.47(1.25)%로

나타났다. Sitagliptin군에서는 HbA1c변화량(표준편차)이 3개월

후 0.01(0.86)%, 6개월 후 0.08(0.55)%, 9개월 후 0.08(1.06)%,

12개월 후 0.33(0.83)%로 나타났다. HbA1c변화량은 3개월 후

(P<0.001), 6개월 후(P=0.029), 9개월 후(P=0.046) 에는 유의

적 차이가 있었지만 12개월의 HbA1c 변화량에는 유의적 차이

Table 2. Patient baseline characteristics.

Dapagliflozin

(n=75)

Sitagliptin

(n=75)
P-value

Sex 1

Male 52(69.3) 52(69.3)

Female 23(30.7) 23(30.7)

Age (year) 54.5 ± 10.1 56.8 ± 8.7 0.143

Height (cm) 166.8 ± 9.8 165.3 ± 9.4 0.332

Weight (kg) 79.4 ± 14.4 70.8 ± 11.5 <0.001

BMI (kg/m2) 28.4 ± 3.2 25.8 ± 2.9 <0.001

HbA1c (%) 7.5 ± 0.8 6.8 ± 0.7 <0.001

Glucose (mg/dL) 156.7 ± 31.6 142.4 ± 25.2 0.003

Total cholesterol (mg/dL) 167.7 ± 37.3 157.5 ± 37.8 0.105

SCr (mg/dL) 0.81 ± 0.16 0.83 ± 0.17 0.384

CrCL (mL/min) 96.7 ± 13.4 94.8 ± 18.7 0.476

Total follow-up period 

(day)
206.6 ± 86.8 264.4 ± 91.6 <0.001

Smoking 8(10.7) 9(12) 0.797

Alcohol 9(12.0) 10(13.3) 0.806

Hypertension 50(66.7) 35(46.7) 0.013

Hyperlipidemia 71(94.7) 64(85.3) 0.057

History of cardio-cerebral 

disease
5(6.7) 7(9.3) 0.547

Use of medications

ACE inhibitor 2(2.7) 5(6.7) 0.246

ARB 38(50.7) 24(32.0) 0.020

CCB 23(30.7) 16(21.3) 0.193

β-blocker 14(18.7) 5(6.7) 0.027

Diuretic 9(12.0) 2(2.7) 0.028

Statin 67(89.3) 58(77.3) 0.049

Other

lipid-lowering agents
31(41.3) 16(21.3) 0.008

Nitrate 3(4.0) 1(1.3) 0.311

Digoxin 0 0 -

Warfarin 0 0 -

Aspirin 27(36.0) 17(22.7) 0.073

Anti-platelet 9(12.0) 7(9.3) 0.597

*Data are expressed as the mean ± SD or N(%).

DDP4 : dipeptidyl peptidase-4, BMI : body mass index, ACE : angioten-

sin converting enzyme, ARB : angiotensin receptor blocker, CCB : cal-

cium channel blocker.

Fig. 2. Comparison of HbA1c values after dapagliflozin and

sitaliptin along with metformin administration.

Fig. 3. (A) Amount of weight change from baseline, (B) Rate of

weight change from baseline.
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가 없었다(P=0.057).

각 기간별 기본값으로부터 HbA1c 변화율은 dapagliflozin에

서는 HbA1c변화율(표준편차)이 3개월 후 -0.09(0.09), 6개월 후

-0.04(0.15), 9개월 후 -0.07(0.10), 12개월 후 -0.05(0.14)로 나타

났다. Sitagliptin군에서는 HbA1c변화율(표준편차)이 3개월 후

0.01 (0.11), 6개월 후 0.01(0.08), 9개월 후 0.02(0.14), 12개월 후

0.05 (0.11)로 나타났다. HbA1c변화율은 3개월 후(P<0.001), 6개

월 후(P=0.031), 9개월 후(P=0.029), 12개월 후(P=0.047)로 모든

기간에서 유의적 차이가 있었다. 

각 기간별 기본값으로부터 체중변화량은 dapagliflozin군에서

는 체중변화량(표준편차)이 3개월 후 -2.46(2.33) kg, 6개월 후 -

3.02(2.73) kg, 9개월 후 -2.27(2.71) kg, 12개월 후 -3.66(1.95) kg

으로 나타났다. Sitagliptin군에서는 체중변화량(표준편차)이 3개

월 후 0.37(1.76) kg, 6개월 후 0.13(2.20) kg, 9개월 후 0.50(2.80)

kg, 12개월 후 0.26(1.65) kg으로 나타났다. 체중변화량은 3개월

후(P<0.001), 6개월 후(P<0.001), 9개월 후(P=0.002), 12개월

후(P<0.001)로 모든 기간에서 유의적 차이가 있었다(Figure

3(A)).

각 기간별 기본값으로부터 체중 변화율은 dapagliflozin군에서

는 체중변화율(표준편차)이 3개월 후 -3.10(2.78), 6개월 후 -3.83

(3.13), 9개월 후 -2.84(3.53), 12개월 후 -4.91(3.05)로 나타났

다. Sitagliptin군에서는 체중 변화율(표준편차)이 3개월 후 0.52

(2.47), 6개월 후 0.21(3.01), 9개월 후 0.79(3.73), 12개월 후

0.44(2.40)로 나타났다. 체중 변화율은 3개월 후(P<0.001), 6개

월 후(P<0.001), 9개월 후(P=0.002) 12개월 후(P<0.001)로 모

든 기간에서 유의적 차이가 있었다(Figure 3(B)).

고 찰

본 연구는 dapagliflozin과 sitagliptin을 복용하는 만 18세 이상

의 당뇨환자를 대상으로 혈당강하효과와 체중감소효과를 비교

하였다. 혈당강하효과에서는 dapagliflozin군이 sitagliptin군에 비

해 HbA1c 가 더 많이 감소한 것으로 나타났다. 연구기간 동안

HbA1c평균 변화량은 dapagliflozin 군에서 3개월 후 -0.75%, 6개

월 후 -0.36%, 9개월 후 -0.53%로 이 기간들에서 유의적으로 더

크게 감소하였다. 그리고 HbA1c 평균 변화율도 dapagliflozin군

에서 3개월 후 -0.09%, 6개월 후 -0.04%, 9개월 후 -0.07%, 12개월

후 -0.05%로 모든 기간에서 유의적으로 더 크게 감소하였다.

그러나 dapagliflozin 군의HbA1c 수치의 기본값이 통계적으

로 유의하게 큰 값을 가지고 있었기 때문에 HbA1c 수치의 변

화량이 더 크게 감소한 것으로 해석될 수 있다. 실제로 HbA1c

의 기본값이 높을수록 치료 후 HbA1c 수치가 더 많이 감소한

다는 결과가 보고된 바 있고,18,19) HbA1c 기본값이 높은 환자에

게 dapagliflozin을 사용하였을 때, HbA1c 수치가 placebo군에 비

해 유의적으로 크게 감소되었다는 연구결과도 보고되었다.20)

기본값의 차이를 보정하기 위해 변화율을 산출하였고 그 결과

dapagliflozin군에서의 감소율이 모든 기간에서 유의적으로 큰

것으로 나타나 dapagliflozin은 HbA1c 수치를 낮추는 데 있어서

더 효과적인 것으로 해석되었다. 반면 sitagliptin군의 경우에는

dapagliflozin군에 비해 HbA1c 기본값이 낮아 추적기간 동안 오

히려 상승하는 경향을 나타내었다. 향후 전향적 연구를 통해 정

확한 기전을 밝히는 것이 필요하다고 사료된다.

체중도 기본값에서 dapagliflozin군이 유의한 차이로 높아

(79.4 kg vs. 70.8 kg, P<0.001) 직접적인 비교가 어려웠다. 이

는 체중이 큰 환자 군에서 체중 감소 효과가 있다고 알려진

dapagliflozin을 2차 약제로 선택한 비율이 크기 때문이라고 추

정된다.21) 체중변화량은 모든 기간 dapagliflozin군에서 유의

적으로 더 크게 감소되어, 체중감소효과에서도 dapagliflozin

군이 sitagliptin군에 비해 더 효과적인 것으로 해석되었다. 이

전 연구들에서 SGLT2 억제제 계열 약물들은 체중감소효과가

있다고 보고되었고,6-8) 본 연구에서도 dapagliflozin 군에서 확

실한 체중감소효과를 보이므로, dapagliflozin이 가진 체중감

소효과는 당뇨병 환자의 합병증 예방을 위한 당뇨병 치료의

약물선택에 고려될 장점임은 분명하다.

본 연구는 후향적 연구로서 동일한 간격으로 동일한 검사를

실시할 수 없어 HbA1c 수치도 정확한 시기에 측정하지 못했

다. 또한 환자들의 추적관찰 기간이 일정하지 않아 결측값이

발생하였고, 그로 인해 모든 환자에게서 원하는 기간의 검사

수치를 얻을 수 없었다는 한계가 있다. 연구 자료가 기록에 의

존했으며 연구 대상자를 비교한 수가 적었고 단일센터 연구라

는 한계를 가진다. 하지만 제 2형 당뇨병 한국인 환자에게서

dapagliflozin과 sitagliptin의 혈당강하효과와 체중감소효과를

비교한 연구라는 부분에 의미가 있으며, 연구 대상자 수가 적

지만 나이, 성별, 복용하는 metformin 용량에 따라 stratified

randomization을 실시하여 두 군 간 1:1 matching 시킨 것은 검

정력확보에 기여했다고 볼 수 있다.

결 론

본 연구에서는 dapagliflozin을 복용한 경우 sitagliptin에 비

해 HbA1c 변화량과 변화율은 더 큰 유의적 감소가 있었고, 체

중 변화량과 체중 변화율도 더 큰 유의적 감소가 있는 것으로

나타났다. 따라서 dapagliflzin을 2차 또는 3차 약제로 병용하

였을 때, 혈당감소효과와 체중감소효과가 있으므로 체중조절

이 필수적인 제 2형 당뇨병 환자에게 있어 dapagliflozin은 최

적의 약물로 사료되었다. 그러나 시판된 지 얼마되지 않은 약

물로서 장기적 안전성에 관한 정보가 부족하기 때문에 관련된

모니터링이나 각별한 주의가 필요하겠다. 
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