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서      론

  당뇨병 치료에 있어 정상혈당에 근접한 엄격한 혈당조

절은 당뇨병 합병증 예방에 필수적이라는 사실은 대규

모 임상연구들을 통해 이미 잘 알려져 있는 사실이다. 

인슐린을 제외하고 다른 호르몬으로 혈당을 낮출 수 있

는 후보 약제로는 GLP-1 (Glucagon-like peptide-1)이라는 

호르몬이 있다. 장의 L 세포에서 장관 내 영양분 또는 

혈당 농도에 자극을 받아 분비되는 호르몬으로서 강력

한 인슐린 분비 자극을 하는 호르몬으로 포도당 농도에 

자극을 받은 인슐린 분비를 강화하는 성질을 갖고 있어 

전혀 저혈당이 발생하지 않는다는 장점이 있으나, 혈중 

반감기가 2분에 지나지 않아 약제로 개발하는 데는 많은 

장애가 있었던 후보 약제였다. 혈중에 GLP-1을 파괴하는 

DPP-IV (Dipeptidyl peptidase- IV)라는 효소에 대해 저항성

을 갖는 GLP-1 유사체와 DPP-IV 억제제라는 두 가지 방

법으로 치료제를 개발하여 현재 3상 임상연구 중으로 조

만간 임상에서 사용할 수 있는 단계까지 개발이 되어 있

는 상태이다. 당뇨병 치료를 위하여 다양한 형태의 새로

운 약제들이 개발되고 있지만 여기에서는 현재까지 개

발된 GLP-1 유사체에 관하여 다루어 보겠다.

본      론

    1. 글쿠카곤양 펩티드-1 (Glucagon-like peptide 

-1, GLP-1) 유사체와 Dipeptidyl peptidase-IV 

(DPP-IV) 억제제

  글루카곤양 펩티드-1 (GLP-1)은 회장과 대장의 L 세포

에서 분비되는 인크레틴(incretin) 호르몬으로 1985년 처

음 발견되었다. 이 호르몬은 Glucose-dependent insulino-

tropic polypeptide (GIP)와 더불어 인크레틴 반응의 90%를 

담당한다. GLP-1의 주요한 작용은 인슐린 분비를 증가시

키는 것으로 포도당 농도에 따른 인슐린 분비를 증강시

키는 특징이 있어 저혈당이 발생하지 않는다. 이런 특징 

때문에 GLP-1은 2형 당뇨병 치료에 좋은 치료방법이 될 

수 있다. 또한 GLP-1은 상부 소화기관의 운동 저하, 식욕 

억제 등의 작용이 있고 기존에 존재하는 췌장의 β 세포

를 증식시킬 수도 있다. 그러나 GLP-1의 혈중 반감기는 

약 2분 정도로 매우 짧기 때문에 약제로 개발하기에는 

큰 단점을 갖고 있다. 만약 이런 점을 극복할 수 있는 

변형된 GLP-1 (반감기가 긴) 유도체 혹은 GLP-1의 파괴

를 억제시켜 GLP-1의 혈중 농도를 높일 수 있는 방법을 

개발할 수 있다면 2형 당뇨병 치료의 새로운 방법을 개
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글루카곤양 펩티드-1 (GLP-1)은 인크레틴 호르몬으로 장관 내 영양분에 자극을 받아 분비되며, 포도당 농도에 따른 

인슐린 분비를 증강시키는 특징이 있어, 강력한 인슐린 분비 자극 효과가 있는 데 반해, 저혈당이 생기지 않는 장점이 

있어 당뇨병 치료의 새로운 후보 약물이다. 그러나 생체 내 반감기가 약 2분 정도로 짧아, 치료 약제로 개발하는 데 

해결하기 힘든 문제가 있어왔다. 최근 생물학적 반감기가 긴 GLP-1 유사체가 개발되고, GLP-1을 파괴시키는 Dipe-

ptidyl peptidase-IV (DPP-IV) 억제제가 개발되어 새로운 2형 당뇨병 치료제로서의 본격적인 사용을 앞두고 있다. 

현재까지 이들 약제의 임상시험 결과로는 기존의 당뇨병 약제의 단점으로 여겨졌던 체중 증가가 없거나 감소되는 특징

이 있으며, 식후 고혈당의 개선에 효과적이며, 일정 기간 사용할 경우 인슐린 분비능이 개선되는 장점들이 보고되고 

있다. 또한 기존의 당뇨병 약제들이 제공하지 못하거나 단점으로 지적되던 부분에 대해 이 새로운 계열의 약제가 제공

해 줄 수 있는 기대효과가 있어, 기존의 당뇨병 치료제와의 새로운 병합 요법이 가능해져 당뇨병 치료에 도움이 될 

것으로 기대된다.
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발할 수 있다.

    2. GLP-1의 생성과 분해

  GLP-1은 30개의 아미노산으로 구성되어 있으며 전구

호르몬인 프로글루카곤(proglucagon)으로부터 만들어진

다. GLP-1의 아미노산 서열은 모든 포유류에서 100% 동

일하다.
1)
 전사후과정에 의하여 췌도 α 세포에서는 글루

카곤이 만들어지며 회장과 대장의 L 세포에서는 GLP-1

이 만들어지게 된다. 생산된 GLP-1은 활성화되기 위하여 

N 말단의 일부가 잘려지면서 GLP-1 (7∼37) 또는 GLP-1 

(7∼36) amide 형태가 된다. 생성된 GLP-1은 체내에서 di-

peptidyl peptide IV (DPP-IV)라는 효소에 의해 N 말단의 

2개의 아미노산이 끊기면서 GLP-1 (9∼36) amide가 되고 

활성도 또한 없어진다.1)

  GLP-1의 수용체는 β 세포 표면에서 발현된다(G pro-

tein coupled heptahelical receptor). GLP-1이 수용체와 결합

하면 전사인자인 pancreatic duodenal homeobox-1 (PDX-1)

의 upregulation을 통하여 인슐린 유전자의 전사와 증식

이 증가된다.

    3. GLP-1의 효과(표 1)

  1) 인슐린 분비 증가: 가장 강력한 인슐린 분비 증가 

물질 중 하나로 half-maximal effective 농도는 약 10 pmol/L 

이다.2) 인슐린 분비 증가는 엄격히 포도당 농도에 비례

하여 이루어진다. 혈당이 4.5 mmol/L 이하로 떨어지면 인

슐린 분비에 대한 효과는 없다. 그러므로 GLP-1이 작용

하기 위해서는 어떤 특정한 포도당 농도가 필요하며 

GLP-1은 포도당에 의한 인슐린 분비 촉진 작용을 강력

하게 강화시킨다.

  2) β세포의 증식: GLP-1의 β세포에 대한 증식 효과가 

있다는 것이 밝혀졌다. β세포의 증식뿐 아니라 췌관 상

피세포의 원시세포로부터 새로운 β세포의 분화도 자극

한다.
3,4)

 나이가 든 당불내성 쥐에게 GLP-1을 투여한 결

과 β세포의 증식이 유도되었을 뿐 아니라 당불내성도 

개선되는 효과를 보였다.5) 최근에 GLP-1은 사이토카인

과 유리지방산에 의해 유도된 β세포의 세포자멸사를 억

제시킨다는 보고가 있다.

  3) 글루카곤 분비 억제: β세포에 대한 작용 외에 GLP-1

은 글루카곤 분비도 억제시킨다.
6)
 이런 현상을 일으키는 

정확한 기전은 아직 밝혀지지 않았다. 임상적으로 중요

한 점은 글루카곤 분비 억제는 포도당 농도에 비례하여 

이루어진다는 것이다. 높은 혈당에서는 글루카곤 분비

를 억제하고 낮은 혈당에서는 글루카곤 분비가 억제되

지 않아 저혈당이 발생한 상황에서도 심각한 문제를 유

발하지 않는다.

  4) 소화기관에 대한 효과: GLP-1은 소화기관의 분비 및 

운동을 억제시키며, 특히 위장 운동을 억제시킨다.
7,8)

 생

리적으로 GLP-1의 주요한 기능 중의 하나는 원위부 소

장에 영양소가 다 흡수되지 않고 존재할 경우 내분비적 

기전에 의하여 상부 위장관의 운동과 분비를 억제시키

는 것이다.9) 이것은 GLP-1의 인슐린 분비 촉진 작용 보

다 더 중요할 수도 있다. 그러므로 음식 섭취 중 GLP-1을 

정맥 주사하면 용량에 비례하여 인슐린 반응이 감소될 

수 있다. 동시에 위장을 비우는 속도가 늦어져 결과적으

로 인슐린 분비를 자극할 영양소의 흡수를 지연시키게 

된다. 

  5) 식욕억제: GLP-1이 생리적인 양보다 많을 경우 정상

인에서 조기 포만시키고 음식물 섭취를 감소시킨다.10) 

이러한 효과는 비만 환자
11)
나 비만한 2형 당뇨병 환자

12)

를 대상으로 한 연구에서 같은 결과를 보였다. 이는 

GLP-1이 위장의 운동을 저하시켜 포만감을 증가시키는 

작용과 시상하부에 있는 GLP-1 수용체 작용하여 식욕을 

떨어뜨리는 것으로 생각하고 있다.

    4. 2형 당뇨병에서 GLP-1의 효과

  GLP-1을 처음 이용하여 당뇨병에 효과가 있다는 보고

는 1992년에 있었다. 이들은 인공췌장을 사용하여 GLP-1

을 점적하는 동안 거의 인슐린이 필요 없이 혈당이 정상

화될 수 있음을 보고하였다. 그 후 Nauck 등13)은 경구혈

당 강하제에 대하여 2차 실패가 온 당뇨병 환자들을 대

상으로 4시간 동안 GLP-1을 점적하여 혈당이 완전히 정

상화 시켜 GLP-1의 당뇨병 치료제로서의 가능성을 보여 

주었다. 이들 환자들의 평균 공복 시 혈당은 13 mmol/L 

였고 HbA1c 역시 높았으나 GLP-1은 효과가 있었다.

  그 후 계속된 연구에서 모든 2형 당뇨병 환자에서 당

뇨병의 심한 정도나 유병기간, 과거 치료의 종류, 합병증 

Table 1. Actions of GLP-1.
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

1. Insulin secretion
  (a) potentiates glucose-induced insulin secretion
  (b) enhances all steps of insulin biosynthesis
  (c) upregulates insulin gene expression
  (d) upregulates expression of genes essential for β cell function
  (e) mitotic for β cells
  (f) promotes differentiation of duct progenitor cells
  (g) inhibits apoptosis
2. Inhibits glucagon secretion
3. Inhibits gastrointestinal secretion and motility
4. Inhibits appetite and food intake
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ



오승준: 2형 당뇨병을 위한 새로운 약제: 글루카곤양 펩티드-1 (GLP-1) 유사체
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Vol. 27, No. 11 865

동반의 유무와 관계없이 혈당저하를 보여 주었다.
14-16)

 

또한 2형 당뇨병 환자를 대상으로 GLP-1을 1주일까지 

지속적으로 정맥 점적하여 규칙적인 식사를 하는 가운

데에서도 거의 정상적인 혈당치를 유지시켰다.
17,18)

    5. GLP-1의 임상적용을 위한 시도들

  여러 가지 다양한 효과들에도 불구하고 체내에서 빠

른 속도로 파괴되기 때문에 GLP-1은 즉각적으로 2형 당

뇨병 치료에 적용되지 못했다. 이를 극복하기 위하여 현

재 진행 중인 몇 가지 시도들은 다음과 같다. 1) DPP-IV 

에 대한 저항성이 있는 GLP-1 유도체 개발, 2) DPP-IV 

억제제 개발

  1) DPP-IV에 대한 저항성이 있는 GLP-1 유사체

  (1) Exenatide: DPP-IV는 GLP-1의 N 말단의 프로린과 

알라닌을 인식하여 자르게 되는데, 간단하게 이들 위치

만 바꿔도 DPP-IV에 대하여 저항성을 갖게 되며19), 천연 

GLP-1에 비하여 작용시간이 연장된다. 특히 가장 많이 

연구가 진행되고 있는 것은 exendin-4이다. 이는 Glia 

Monster H. suspectum라는 도마뱀의 독에서 분리되었고 39

개의 아미노산으로 구성되어 있다. GLP-1과는 약 53%의 

상동성을 갖고 있다.
20)

 Exendin-4는 GLP-1 수용체에 대한 

작용제로 DPP-IV에 대한 저항성을 갖고 있으므로 천연 

GLP-1의 단점을 극복할 수 있는 근거가 되었다. Exendin- 

4의 생물학적 반감기는 2∼4시간으로 천연 GLP-1의 1∼

2분에 비하여 현저히 길다. 당뇨병 생쥐를 대상으로 한 

실험에서 1일 1회 복강 내 exendin-4를 투여하여 13주간 

혈당을 정상으로 유지하고 HbA1c가 개선되었다는 보고

가 있다. 최근에 사람을 대상으로 한 연구로는 Amylin 

Figure 1. Amino acid sequence of GLP-1 and of incretin mimetics under development as antidiatetic drugs. Amino acids identical 
to the same position in the GLP-1 sequence are shown in light grey, amino acids different from the native molecule are displayed 
in darker grey.
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pharmacuticlas에서 만든 AC2993이라는 합성 Exendin-4를 

사용하여 2형 당뇨병 환자들에게 하루 2∼3회 exendin-4

를 피하 주사로 4∼30주간 투여한 결과 HbA1c가 약 0.7∼

1.1% 감소하였고 환자들에게 오심을 제외한 별다른 부

작용은 없었다.21-23) Buse 등23)은 설폰요소제를 사용하던 

2형 당뇨병 환자 377명을 대상으로 30주간 exenatide를 하

루 2회 피하주사로 투여하였다. 대조군을 포함하여 세 

군으로 나누었는데, 치료군은 exenatide 5 mcg BID와 10 mcg 

BID로 나누어 투여하였다. 치료 후 당화혈색소의 변화

는 치료 용량에 비례하여 감소하였다(대조군은 +0.12%, 

5 mcg 군은 -0.46%, 10 mcg 군은 -0.86% 감소하였다.) 

또한 환자는 투여 용량에 비례하여 체중감소가 발생하

였다. Exenatide의 향후의 가능성 있는 문제는 이 물질에 

대한 항체이다. 한 연구에서 exenatide에 대한 항체는 

22%에서 발견되었지만, 항체 유무에 따른 혈당 조절상

태의 변화나 부작용 발생에 대한 차이가 없는 것으로 보

고되었다.24)

  (2) Liraglutide: Exenatide 외의 다른 유도체로는 Novo 

Nordisk의 NN2211라는 천연 GLP-1 유도체가 있다. 이는 

천연 GLP-1에 아실(acyl) 쇄를 연결한 것이다. NN2211는 

체내의 알부민과 결합하게 되어 DPP-IV에 대한 감수성

이 낮고, 주사 부위에서의 흡수가 지연된다. 이 유사체의 

반감기는 약 11∼15시간이다. 1일 1회 투여로 24시간 동

안 적절한 혈중 농도를 유지시킬 수 있다.25-29) 현재 이 

물질은 Liraglutide라고 명명되었다. Madsbad 등
30)
은 다섯 

가지의 고정된 용량의 liraglutide와 위약, glimepiride군을 

투여한 후 비교한 결과, Liraglutide 중 가장 고용량인 0.75 

mg을 사용한 군에서 당화혈색소가 0.75% 감소하였다. 

부작용으로는 오심, 구토, 두통과 가벼운 저혈당이 발생

하였다. 그러나 Liraglutide로 치료한 환자에서는 이에 대

한 항체는 발견되지 않았다.

  (3) CJC-1131: 가장 최근에 CJC-1131이라는 캐나다

의 Conjuchem사와 Eli Lilly가 공동 개발 중인 유도체가 있

다. 이 유도체는 GLP-1의 두 번째 아미노산을 치환시키

고, 카르복시 말단에 화학적 반응부위를 붙여서 체내의 

알부민과 결합할 수 있게 만들어져 있다(그림 1). 알부민

과 결합된 CJC-1131은 알부민의 제거역학과 유사하게 

대사되어 체내에서 약 10일 정도 유지된다.31) 그러므로 

이 약제는 매주 1회 주사가 가능할 수 있다. 2형 당뇨병 

환자를 대상으로 한 임상시험 결과는 다른 GLP-1 유사

체와 비슷하게 혈당강하효과가 있었고 부작용은 없었

다.

Figure 2. Structures of DPP-IV inhibitors.
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  2) DPP-IV 억제제 개발: 이 약제 개발의 배경에는 2형 

당뇨병 환자에서 DPP-IV를 억제하면 GLP-1의 농도가 증

가하여 혈당이 감소한다는 사실이 있다.32) 즉, DPP-IV를 

선택적으로 억제시킬 수 있는 물질이 있다면 외인성, 혹

은 내인성 GLP-1의 분해를 막아 인슐린 분비 촉진 효과

를 증진시킬 수 있다.33) 동물 모델에서 경구로 투여한 

DPP-IV 억제제는 당대사와 조절을 현저히 개선시켰다.
34)

 

P32/98 (Probiodrug AG), DPP728 (Norvatis AG), LAF237 

(Norvatis AG), MK-0431 (Merk Co) 등이 있다(그림 2).

  (1) Vidagliptin: 현재는 Norvatis에서 개발한 LAF237은 

vildagliptin으로 명명되었으며 현재 3상 임상 시험 중에 

있다. 이들 DPP-IV 억제제의 장점은 경구 투여가 가능하

고 심각한 부작용이 없다는 점이다.
32)

 DPP-IV 억제제가 

제대로 동작을 한다는 사실을 입증한 것은 속효성 억제

제인 DPP728을 이용하여 2형 당뇨병 환자에서 혈당이 

저하된다는 사실을 보여준 연구였다.
35)

 그러나 DPP728

은 그 후 개발된 장시간 작용형인 vildagliptin (LAF237) 때

문에 더 이상의 연구는 진행되지 않고 있다. Vildagliptin

은 하루 한 번 경구로 투여하는 방법으로 4주간 지켜본 

연구에서 약물역동학적 프로파일이 기존의 DPP728을 

bid 또는 tid로 투여하는 것과 거의 유사하며, 식 후 혈당 

및 당화혈색소 개선 효과도 거의 비슷한 것으로 보고되

었다.36) 혈당치가 내려가 있는 동안 인슐린치는 지속적

으로 유지되었으며, 혈중 글루카곤치도 의미 있게 저하

되었다. 글루카곤 저하의 정도는 포도당 내서의 개선과 

비례하였고, 간의 포도당 생산도 억제시켜 DPP-IV 억제

의 항당뇨병 효과의 중요한 기전으로 보인다. DPP-IV 억

제에 의한 항당뇨병 효과에 글루카곤 억제가 매우 중요

한 역할을 한다는 사실은 1형 당뇨병에서 vildagliptin을 

투여한 경우에서도 역시 혈당이 감소한다는 사실에서 

알 수 있다. Vildagliptin 이용한 임상연구 중 3개월 이상

을 관찰 한 것들은 최근 발표되기 시작하였다. 메트포르

민과 위약, 그리고 메트포르민과 vildagliptin을 같이 사용

한 군을 40주까지 기간을 연장하여 비교한 연구에서는 

메트포르민 단독군에 비하여 vildagliptin은 혈당조절의 

악화를 막는 것으로 나타났다.37) 메트포르민 단독군에서

는 12주 이후부터 당화혈색소가 상승하기 시작하지만 

vildagliptin과 메트포르민을 병합하여 사용한 군에서는 

연구 개시 시의 당화혈색소인 7.1% 정도를 연구가 끝날 

때까지 거의 그대로 유지하는 것으로 나타났으며(그림 

3), 40% 정도의 환자에서는 당화혈색소가 7% 미만으로 

유지되었다(메트포르민 단독의 경우 10% 정도의 환자만

이 유지됨). 또 한가지 재미있는 사실은 GLP-1 유사체와 

달리 vildagliptin을 사용한 군에서는 체중에 별다른 변화

가 없었다. 또한 이 연구에서 위약군과 vildagliptin을 사

용한 군에서 연구 전, 연구 중인 12, 24주, 그리고 연구 

종료 후인 52주에 각각 표준식 섭취 후 인슐린 분비능과 

인슐린 감수성을 비교한 결과 투약을 중지한 후에도 모

두 개선된 효과를 보였다(그림 4).
38)
 이런 효과 중 인슐린 

감수성의 개선 효과는 vildagliptin의 직접적인 효과보다

는 병합 투여한 메트포르민의 영향일 가능성이 있다. 그 

이유는 Ristics 등
39)
은 279명의 2형 당뇨병 환자를 대상으

로 vildagliptin 25, 50, 100 mg qd, 25 mg bid의 군으로 나누

어 배정하여 12주간 치료한 결과 모든 군에서 용량에 비

례하여 당화혈색소 및 인슐린 분비능이 개선되었지만, 

인슐린 저항성은 기저치에 비하여 유의한 개선을 보이

지 않았기 때문이다. 그러나 1년까지의 장기 투여에서 

심각한 부작용은 위약군에 비하여 더 많이 생겼다는 보

고도 없고, 혈당개선 효과 및 체중 증가가 없었다는 사실

은 현재 2형 당뇨병 치료의 문제점을 해결할 수 있는 새

로운 치료방법을 쓰일 수 있을 것으로 기대하고 있다.

  (2) Sitagliptin: Merk사의 MK-0431은 sitagliptin으로 명

명되었으며 sitagliptin 역시 현재 3상 임상시험 중이다. 

Sitagliptin은 장시간 작용형 DPP IV 억제제로 1일 1회 경

구투여할 수 있다. 위에서 기술한 Vildagliptin (Norvatis)와 

sitagliptin (Merk)는 각각 2006년에 FDA 승인을 받을 것으

로 기대하고 있다. 그러나 현재 sitagliptin에 대한 임상 자

료는 아직 많이 발표되지는 않은 상태이다. 현재까지 발

표된 자료는 건강인을 대상으로 한 sitagiptin의 PK 

(pharmacokinetic)/PD (pharmacodynamic)에 대한 자료뿐이

다.40,41) 이들 자료에 의하면 sitagliptin의 반감기는 약 8∼

14 시간 정도이며, sitagliptin 50 mg 이상을 투여할 경우 

Figure 3. HbA1c concentrations during 12 weeks (core study, 
open symbols) and 1 year (extension study, closed symbols) 
treatment of type 2 diabetic patients with metformin alone 
(circles) or in combination with vildagliptin (50 mg once daily; 
triangles).37)
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DPP-IV의 억제 효과는 24시간 이상 80%를 억제시킬 수 

있는 것으로 나타나 1일 1회 투여가 가능하며, 혈중 

GLP-1의 농도는 투여 전에 비하여 약 2배 정도 증가시킬 

수 있다고 하였다.

  (3) Saxagliptin: BMS에서 개발한 saxagliptin (BMS- 

477118)은 현재 2상 임상시험을 마치고 3상 임상시험 중

인 또 다른 DPP-IV 억제제이다. 이 약제는 10 mg/kg을 

투여할 경우 DPP-IV 활성도를 24시간 약 60% 이상 억제

시킬 수 있고, 2상 연구에서 같은 용량으로 8주간의 투약 

후 당화혈색소가 기저치로부터 1% 감소되었다고 한

다.42) 

결      론

  DPP-IV에 대한 저항성이 있는 GLP-1 유사체와 DPP- 

IV 억제제의 특징을 비교하면 표 2와 같다. 특히 DPP- 

IV 억제제의 경우 경구 약제이기 때문에 초기 2형 당뇨

병 환자에서의 치료에 유용할 것으로 예상된다. 혈중 

GLP-1의 농도를 증가시키는 계열의 약제들의 경우 약제

가 갖고 있는 체중 감소 또는 체중이 증가되지 않는다는 

자연적 특성 때문에 비만한 2형 당뇨병 환자에서 유용할 

것으로 보인다. 또한 주사를 할 수 없는 환자의 경우에는 

경구약제로서의 선택 또한 가능하므로 매력적인 선택 

약제가 될 수 있다. 

Figure 4. Means ± SE time courses of insulin secretion (pmol/l 30 min)/(mmol/l) (A), dynamic insulin sensitivity (OGIS, ml․ 
min․-1․m-2) (B), and adaptation index (nmolC-peptide․mmolglucose 

-1․ml-1․ m-2) (C) at baseline (week 0) and after 12, 24, 
and 52 weeks of treatment with vildagliptin (50 mg once daily, n=31) or placebo (n=26) in metformin-treated type 2 diabetic 
subjects. D: Regression between change in adaptation index and change in A1C after 52 weeks of treatment with vildagliptin (●) 
or placebo (○). Asterisks indicate probability level of random difference between groups: *P＜0.05, †P＜0.01.38)
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  그러나 주사로 투여하는 GLP-1 유사체와 달리, 경구로 

투여하는 DPP-IV 억제제는 DPP-IV라는 효소가 몸의 어

디든지 존재하는 효소로 많은 펩티트 호르몬과 관련이 

있기 때문에 장기간의 DPP-IV 억제가 몸에 어떤 영향을 

줄지는 아직 분명치 않다. DPP-IV는 약 20여가지 이상의 

다양한 펩티드(substance P, IGF-1, neuropeptide Y, GLP-2, 

GIP 등)의 파괴를 담당하고 있다. 장기간의 투여에 의하

여 이들 물질의 동반상승이 어떤 결과를 보일지는 아직 

모른다. 단기간의 연구에서는 심각한 부작용은 없었으

며, 저혈당의 발생을 보고한 예도 없다.43) 결론적으로, 이

러한 약제들은 인슐린을 비롯한 설폰요소제를 사용하는 

기존의 2형 당뇨병 치료에서 빼놓을 수 없었던 체중증가

와 저혈당이라는 문제점을 뛰어넘을 수 있는 새로운 당

뇨병 치료제로서 빠른 속도로 증가하는 당뇨병 환자들

의 치료를 위한 새로운 선택이 될 수 있을 것으로 기대

한다.
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다음 임상 퀴즈에 응답해서 60% 이상 득점하시는 회원에게는 대한가정의학회 학술회원 평점 4점을 드립니다. 임상 퀴즈에 답하셔서 

응답지를 대한가정의학회 사무처로 보내주십시오. 정답은 다음 호에 게재됩니다(팩스: 3210-1538, E-mail: kafm@hitel.net).

  1. 다음 글루카곤양펩티드-1 (GLP-1)의 작용인 것은?

1) 포도당에 의한 인슐린 분비 증강효과

2) 위장관 운동 증가

3) 글루카곤 분비 억제

4) 체중 증가

가. 1), 2), 3) 나. 1), 3) 다. 2), 4) 라. 4) 마. 1), 2), 3), 4)

  2. GLP-1을 분해하는 효소 이름은? (주관식)

  3. DPP-IV 억제제의 특징으로 맞는 것은?

가. Gila monster의 venom에서 추출하였다.

나. 체중 감량 효과가 뛰어나다.

다. GLP-1 유사체에 비해 강력한 인슐린 분비 자극 효과가 있다.

라. 경구 약제이다.

마. Exnatide와 liraglutide가 대표적이다.
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