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2016년, 30세 이상 국내 당뇨병 유병률은 전체 인구의 약

13%이었으며 65세 이후에는 27.3%로 나타났다.1) 당뇨병 환

자의 대다수는 제 2형 당뇨병이며 혈당 조절을 하지 않으면 심

장, 뇌혈관, 말초 혈관 질환의 대혈관 합병증과 신장변증, 망막

변증, 신경변증의 미세혈관 합병증 등의 유발 위험이 증가한

다. 특히 비만인 당뇨병 환자가 고혈압이나 이상지질혈증이

있는 경우 심장 질환 유발 위험은 더 커진다. 그러므로 당뇨병

치료제로 혈당 조절뿐만 아니라 체중조절과 심혈관 질환 위험

을 감소시킬 수 있는 약제의 개발이 필요하다. 

당뇨병 치료제로 insulin, GLP-1 agonists와 같은 주사 제제와 경

구제제인 metformin, sulfonylureas, meglitinides, thiazolidinediones,

α-glucosidase inhibitors, dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors,

sodium glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors 등이 있다.2)

SGLT2 inhibitors는 신장에서 포도당 재흡수에 중요한 역할을 하

는 SGLT2를 차단함으로써 포도당의 소변 배설을 촉진하는 작용

을 하는 약물군이다. Canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin,

ipragliflozin이 여기에 속한다. Canagliflozin은 2013년 3월에 FDA

에서 처음으로 승인한 SGLT2 inhibitor이다.3) Dapagliflozin은

2012년 1월에 처음 개발되었고 유럽에서는 2012년 11월에 승인되

었으나, FDA에는 2014년 1월에 승인되었다.4) Empagliflozin

은 유럽에서는 2014년 4월에, FDA에는 2014년 8월에 승인되

었다.4,5) Ipragliflozin은 일본에서 최초로 승인된 SGLT2

inhibitor이다.6) 국내에서는 2013년 11월에 dapagliflozin (포시

가정®)이 처음으로 승인되었다. 그 후로 canagliflozin (인보카
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나정®), empagliflozin (자디앙정®), ipragliflozin (슈글렛정®)

이 승인되어 총 4종류의 SGLT2 inhibitors가 승인되었으나7)

현재 canagliflozin을 제외한 3 종류의 SGLT2 inhibitors가 출

시되어 사용되고 있다. 

제 2형 당뇨병 치료 가이드라인에 의하면 제1요법으로

metformin이 추천되고 있다.2) 그러나 metformin 단독으로 혈당

조절이 안되면 병용요법이 필요하다. 병용요법으로 치료제를

선택할 때 기전이 다른 약물로 선택하며8) 부작용, 체중영향 등

여러 요소를 고려한다. 국내에서 SGLT2 inhibitors는 단독요

법, 병용요법으로 모두 승인되었으나 metformin과 병용할 경

우에 급여가 인정되므로 대부분 metformin 병용요법으로 처방

될 가능성이 높다. Dapagliflozin은 sulfonylurea계와 병용시도

급여가 인정된다.9) 그러므로 국내에서 사용되는 dapagliflozin,

empagliflozin, ipragliflozin과 metformin 병용 요법의 효능과 안

전성 및 SGLT2 inhibitors의 특징에 대해 살펴보고자 한다.

연구
 

방법

2017년 7월 24일까지 접근 가능한 Pubmed 자료를 사용하여

검색을 수행하였다. ‘SGLT2 inhibitor’ 검색어를 사용하였고

‘human’연구와 ‘English’로 출판된 논문으로 제한하여 총 282

편의 문헌이 검색되었다. 이중 제목 검토를 통해 동물 연구,

dapagliflozin, empagliflozin, ipragliflozin과 관련이 없는 문헌,

원문을 찾을 수 없는 문헌을 제외하여 총 82 편의 문헌을 선정

하였다. 이 후 초록을 검토하여 metformin 병용요법하의 효능

과 안전성에 해당하는 문헌과 참고문헌에서 추가로 발견된 문

헌을 추가하여 총 10편의 문헌을 최종 문헌으로 선정하여 효

능과 안전성에 관해 검토를 하였다. 국내에서 발매된 3가지

SGLT2 inhibitors의 임상정보를 제공하기 위해 SGLT2 inhibitors

의 작용기전, pharmacokinetics/pharmacodynamics, 경제성에 관

해 정리했으며 metformin 병용요법에 관한 연구를 수집하고

비교 분석했다. 

연구
 

결과
 

및
 

고찰

SGLT-2 inhibitors의 작용기전

신장에서의 포도당 재흡수는 glucose transporters (GLUTS)

와 sodium glucose trans cotransporter (SGLTs) 에 의해 이루

어진다. 사구체로 여과된 포도당은 대부분 근위세뇨관에서

SGLT (sodium glucose cotransporter)에 의해 재흡수 되어 혈

액 중으로 들어간다. SGLT는 장상피와 근위세뇨관에서 포도

당을 운송하는 막 단백질이다. SGLT1은 주로 소장에서 발현

되어 포도당과 갈락토오즈 흡수에 중요한 역할을 하며 신장의

근위세뇨관 S3에서도 발현되어 여과된 포도당의 10%의 재흡

수를 담당한다. SGLT2는 주로 신장의 근위세뇨관 S1에서 발

현되어 포도당의 90%를 재흡수하는 역할을 담당한다. 제2형

당뇨병 환자는 건강한 사람에 비해 SGLT2와 GLUT2를 훨씬

많이 발현하는 것으로 알려져 있어 신장에서 포도당 재흡수가

증가한다.10,11) 

SGLT2 inhibitors는 SGLT2를 차단해서 포도당 재흡수 억제

로 소변 배설을 촉진해서 혈당을 낮추는 약물로, 췌장의 β cell

기능과 관련 없이 인슐린 비의존적으로 작용하는 새로운 기전

의 당뇨병 치료 약물이다. 

SGLT2 inhibitors의 pharmacokinetics/pharmacodynamics 
SGLT2 inhibitors 세 약물은 복용 후 흡수되어 1-2시간내에 최

대 혈중 농도를 나타내며 반감기는 약 12-13 시간이다(Table 1).

Dapagliflozin은 고지방 음식과 복용하면 공복 시와 비교해서

최고혈중 농도(Cmax)가 50%까지 감소하고, 최고혈중농도에

도달하는 시간(Tmax)은 약 1시간 연장되나 AUC는 변하지 않

는다.12) 그러나 소변중 당 배설(urinary excretion)에는 영향을

주지 않아 임상적으로 의미를 찾기 어려우므로 음식과 상관없

이 복용할 수 있다.13) Empagliflozin 또한 고지방 음식과 복용

하면 AUC와 Cmax가 각각 약 16%, 37% 감소하나 임상적으

로 의미 있다고 간주되지 않으므로 음식과 상관없이 복용할

수 있다.5)

세 약제는 환자의 CrCl가 60 ml/min 미만인 경우 치료 시작

이 권장되지 않는다. 이 약제들을 복용하는 동안 CrCl가 계속

해서 60 ml/min 미만일 경우에는 dapagliflozin, ipragliflozin

은 중단하며, empagliflozin은 1일 1회 10 mg으로 용량을 조절

하여 사용하고 CrCl가 45 ml/min 미만일 경우에 중단한다.

Dapagliflozin, empagliflozin은 경증의 신장 이상일 경우는 용

량 조절이 필요하지 않다. 

세가지 약제 모두 경증 또는 중등도의 간 장애 환자에서 용량

Table 1. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of dapagliflozin, empagliflozin and ipragliflozin

Absolute 

bioavailability (%)

Tmax

(hours)

Half-life

(hours)

Protein

binding (%)

24-hr urinary

glucose excretion (g)

SGLT-2:SGLT-1 

selectivity30)

Dapagliflozin12) 78 < 2 12.9 91 70 1242 

Empagliflozin5) 7831) 1.5 12.4 86.2
10 mg: 64

25 mg: 78
2680

Ipragliflozin32) 90.2 1.3 12 94.6-96.5 59 254

Metformin33) 50-60 2.5 6.2 negligible - -
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조절이 필요 없다. Dapagliflozin은 중증의 간장애 환자에는

5 mg의 용량으로 치료를 시작하고, empagliflozin과 ipragliflozin

은 중증의 간장애 환자 대상으로 사용이 권장되지 않는다.14) 

Metformin요법에 추가된 SGLT2 inhibitors의 효능

SGLT2 inhibitors의 사용 용량은 dapagliflozin 1일 5 mg~

10 mg, empagliflozin 10 mg~25 mg, ipragliflozin 50 mg이다. 이

용량을 기준으로 metformin과 병용요법의 혈당, 체중, 혈압 변

화를 보았다. Nauck 등의 연구15-17)는 dapagliflozin 각각 용량

에 관한 연구가 아니므로 제외하고 Bailey등의 연구는 102주

연구18)를 반영했다. 평균 hemoglobin A1c (HbA1c)는

dapagliflozin, empagliflozin, ipragliflozin병용군이 baseline으

로부터 각각 0.3~0.78%, 0.55~0.77%, 0.65~0.87% 유의하게

감소했으며 공복혈당(fasting plasma glucose, FPG)은 각각

0.96~1.47 mmol/L, 1.11~1.5 mmol/L, 0.79~1.23 mmol/L 유

의한 감소를 보였다. 또한 체중은 baseline으로부터 각각

1.7~1.74 kg, 2.08~2.7 kg, 2.1 kg~2.33 kg 유의하게 감소되었

다. 수축기혈압은 dapagliflozin, empagliflozin군에서 각각

0.3~1.1 mmHg, 4.5~5.2 mmHg 유의하게 감소되었으며 이완

기혈압은 empagliflozin군이 1.6~2.0 mmHg 유의하게 감소되

Table 2. Efficacy of metformin combination therapy with dapagliflozin, empagliflozin and ipragliflozin 

Study/

duration(weeks)
Group

Change from baseline

HbA1c(%) FPG (mmol/L) Weight (kg) SBP (mmHg) DBP (mmHg)

Dapagliflozin n

Baily et al19) 

 2010 / 24

546 MET

MET+DAP 2.5 mg

MET+DAP 5 mg

MET+DAP 10 mg

-0.3

-0.67*

-0.7*

-0.84*

-0.33

-0.99*

-1.19*

-1.30*

-0.9

-2.2*

-3.0*

-2.9*

-0.2

-2.1

-4.3

-5.1

-0.1

-1.8

-2.5

-1.8

Baily et al18) 

2013 / 102

546 MET

MET+DAP 2.5 mg

MET+DAP 5 mg

MET+DAP 10 mg

+0.02

-0.48*

-0.58*

-0.78*

-0.58

-1.07

-1.47*

-1.36*

+1.36

-1.10*

-1.70*

-1.74*

1.5

0.7

-1.1*

-0.3*

-1.0

-0.1

-1.5

-1.2

Bolinder et al20) 

2014 / 102

182 MET

MET+DAP 10 mg

0.12

-0.3*
-0.02

-0.96*
-2.12

-4.54

-

-

-

-

Nauck et al
15)

2011 / 52

814 MET+DAP 

MET+GLP 

-0.52*

-0.52*
-

-

-3.22*

+1.44*
-4.3*

+0.8

-1.6*

-0.4

Nauck et al
16)

2014 / 104

814 MET+DAP 

MET+GLP 

-0.32*

-0.14*
-1.12

*

-0.68*
-3.7*

+1.4

-2.7*

+1.2

-

-

Nauck et al
17)

2015 / 208

814 MET+DAP 

MET+GLP 

-0.10

+0.20

-0.70*

-0.20

-3.65*

+0.73

-3.69*

-0.02

-

-

Empagliflozin

Rosenstock et al
34) 

2013 / 12 

495 MET

MET+EMP 1 mg

MET+EMP 5 mg

MET+EMP 10 mg

MET+EMP 25 mg 

MET+EMP 50 mg

MET+SIT # mg

+0.15

-0.09

-0.23*

-0.56*

-0.55*

-0.49*

-0.45*

+0.3

-0.1

-0.9*

-1.2*

-1.5*

-1.6*

-0.7*

-1.2

-1.6

-2.3*

-2.7*

-2.6*

-2.9*

-0.8

-2.23

-2.17

-3.03

-4.39

-8.51

-3.16

-1.79

-1.01

-0.06

-0.75

-1.70

-4.16

-1.99

-0.35

Haering et al
35)

 2014 / 24

637 MET

MET+EMP 10 mg

MET+EMP 25 mg

-0.13

-0.70*

-0.77*

+0.35

-1.11*

-1.24*

-0.45

-2.08*

-2.46*

-0.4

-4.5*

-5.2*

0

-2.0*

-1.6*

Ipragliflozin

Wilding et al
36) 

2013 / 12

343 MET

MET+IPR 12.5

MET+IPR 50 

MET+IPR 150

MET+IPR 300 

-0.31

-0.53* 

-0.65* 

-0.72*

-0.79*

-0.06

-0.47

-0.79*

-1.35*

-1.54*

-0.48

-0.92

-2.10*

-1.99*

-2.21*

-0.5

-1.9

-3.8

-2.7

-4.8*

-0.5

-2.9 

-1.9 

-1.1 

-4.2*

Kashiwagi et al
37)

 2015 / 24

168 MET

MET+IPR 50

+0.38

-0.87*
+0.59

-1.23*
-0.63

-2.33*
+2.4

-1.2

+0.8

-1.0

MET=Metformin;DAP=Dapagliflozin; GLP=Glipizide; EMP=Empagliflozin; SIT=Sitagliptin; IPR=Ipragliflozin; SBP=systolic blood pressure; DBP=diastolic

blood pressure

*Statically significant difference (p < 0.05 vs from baseline) 
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었다(Table 2). Metformin 단독으로 혈당이 조절되지 않는 제2

형 당뇨병 환자에 SGLT2 inhibitors를 추가하는 것은 혈당 조

절과 체중감소에 도움이 되며, 혈압에도 긍정적인 결과를 나

타냈으나 유의하지 않은 결과를 나타낸 연구가 많았다. 

Nauck 등에 의한 연구15-17)에서 dapagliflozin은 baseline에 비

교하여 HbA1c 감소를 보였으며, glipizide와 비교시 지속적으

로 혈당이 조절되는 결과를 나타내었다. 체중은 dapagliflozin

은 baseline에 비해 감소를 보였고, glipizide는 증가를 보였다는

점은 일반적으로 알려진 두 약물의 특징과 일치했다. 

Bailey 등의 연구 결과18,19)에서 24주에 baseline으로부터 평

균 HbA1c는 0.67~0.84%, 102주에 0.48~0.78%로 감소했으며

Nauck 등에 의한 연구15-17)에서도 52주, 104주, 208주 연구에

서 각각 0.52%, 0.32%, 0.1%로 감소했다. Bolinder 등의 102주

연구20)에서도 0.3% 감소로 장기로 dapaglifozin을 복용했을

때 혈당 강하 효과가 감소하는 것으로 나타났다. 한 메타분석

연구21)에 의하면 metformin, SGLT2 inhibitors 병용 요법은 첫

6개월동안 HbA1c와 FPG, 체중, 혈압 개선에 유의한 결과를 나

타냈으나, 1년 또는 2년 후의 결과는 일정하지 않았으며 FPG

와 체중은 유의하게 감소했으나 HbA1c는 유의성이 없었다.

그러나 민감도 분석은 병용요법이 HbA1c 감소에 유의한 효

과를 얻었다는 결과를 나타냈다. 그러므로 SGLT2 inhibitors

의 장기간 혈당 조절에 관해 더 연구가 필요할 것 같다. 

Table 3. Safety of metformin combination therapy with dapagliflozin, empagliflozin and ipragliflozin

Study/

duration(weeks)
Group (n)

Adverse events, % (n)

Genital 

infection

Urinary tract 

infection
Hypoglycemia Diarrhea Hypotension

Serious 

adverse events

Dapagliflozin

Baily et al
19) 

2010 / 24

MET (137)

MET+DAP 2.5 (137) 

MET+DAP 5 (137) 

MET+DAP 10 (135) 

5 (7)

8 (11)

13 (18)

9 (12)

8 (11)

4 (6)

7 (10)

8 (11)

3 (4)

2 (3)

4 (5)

4 (5)

5 (7)

2 (3)

4 (5)

7 (10)

<1 (1)

0 (0)

1 (2)

0 (0)

4 (5)

3 (4)

3 (4)

3 (4)

Baily et al 18)

2013 / 102

MET (137)

MET+DAP 2.5 (137) 

MET+DAP 5 (137) 

MET+DAP 10 (135) 

5.1 (7)

11.7 (16)

14.6 (20)

12.6 (17)

8 (11)

8 (11)

8.8 (12)

13.3 (18)

5.8 (8)

3.6 (5)

5.1 (7)

5.2 (7)

7.3 (10)

5.1 (7)

6.6 (9)

11.9 (16)

1.5 (2)

0 (0)

2.2 (3)

1.5 (2)

10.2 (14)

10.9 (15)

6.6 (9)

10.4 (14)

Bolinder et al
20) 

2014 / 102

MET (91)

MET+DAP 10 (91) 

1.1 (1)

2.2 (2)

7.7 (7)

6.6 (6)

5.5 (5)

4.4 (4)

4.4 (4)

3.3 (3)

0 (0)

1.1 (1)

15.1 (14)

17.6 (16)

Nauck et al
15)

2011 / 52

MET+DAP (406)

MET+GLP (408) 

12.3 (50)

2.7 (11)

10.8 (44)

6.4 (26)

3.4 (14)

39.7 (162)

4.7 (19)

6.4 (26)

1.5 (6)

0.7 (3)

8.6 (35)

11.3 (46)

Nauck et al
16)

2014 / 104

MET+DAP (406)

MET+GLP (408)

14.8 (60)

2.9 (12)

13.5 (55)

9.1 (37)

4.2 (17)

45.8 (187)

-

-

1.5 (6)

1.7 (7)

12.6 (51)

15.2 (62)

Nauck et al
17)

2015 / 208

MET+DAP (406)

MET+GLP (408)

14.3 (58)

2.9 (12)

13.5 (55)

9.3 (38)

5.4 (22)

51.5 (210)

8.6 (35)

10.3 (42)

-

-

18.5 (75)

19.9 (81)

Empagliflozin

Rosenstock 

et al
34) 

2013 / 12

MET (71) 

MET+EMP 1 (71) 

MET+EMP 5 (71) 

MET+EMP 10 (71) 

MET+EMP 25 (70) 

MET+EMP 50 (70) 

MET+SIT 100 (71) 

0 (0)

1.4 (1)

5.6 (4)

9.9 (7)

0 (0)

2.9 (2)

2.8 (2)

2.8 (2)

2.8 (2)

2.8 (2)

4.2 (3)

5.7 (4)

4.3 (3)

4.2 (3)

0 (0)

0 (0)

4.2 (3)

0 (0)

0 (0)

1.4 (1)

2.8 (2)

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

2.8 (2)

0 (0)

4.2 (3)

1.4 (1)

2.9 (2)

4.3 (3)

0 (0)

Haering et al
35) 

2014 / 24

MET (207)

MET+EMP 10 (217) 

MET+EMP 25 (213) 

0 (0)

3.7 (8)

4.7 (10)

4.9 (10)

5.1 (11)

5.6 (12)

0.5 (1)

1.8 (4)

1.4 (3)

-

-

-

-

-

-

3.4 (7)

3.2 (7)

2.3 (5)

Ipragliflozin

Wilding et al
36)

2013 / 12

MET (66)

MET +IPR 12.5 (69) 

MET +IPR 50 (68) 

MET +IPR 150 (67) 

MET +IPR 300 (72) 

1.5 (1)

4.3 (3)

0 (0)

3.0 (2)

0 (0)

6.1 (4)

1.4 (1)

2.9 (2)

6.0 (4)

6.9 (5)

3.0 (2)

0 (0)

5.9 (4)

4.5 (3)

2.8 (2)

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1.5(1)

0 (0)

1.5 (1)

0 (0)

0 (0)

Kashiwagi et al
37) 

2015 / 24

MET(56)

MET+IPR 50 (112)

-

-

-

-

0

0

-

-

-

-

3.6 (2)

1.8 (2)

MET=Metformin; DAP=Dapagliflozin; GLP=Glipizide; EMP=Empagliflozin; SIT=Sitagliptin; IPR=Ipragliflozin 



Metformin에 추가로 병용되는 SGLT2 inhibitors의 효능과 안전성에 관한 고찰  / 247

일본인을 대상으로 한 52주 연구에서22) sulfonylurea,

metformin, thiazolidinedione, α-glucosidase inhibitor, DPP-4

inhibitor, glinide에 empagliflozin을 추가했을 때 HbA1c 감소

가 52주까지 유지되었고 FPG, 체중, 수축기혈압, 확장기혈압

감소로 나타나, 다른 당뇨병치료제와 병용했을 때 임상적으로

의미있는 결과를 나타냈다. 

경구용 당뇨병 치료제에 dapaglifozin 추가 요법에 대한

Archimedes model을 사용하여 20년 심혈관 위험과 미세혈관 합

병증 시뮬레이션 연구23)에서 제2형 당뇨병과 관련된 심혈관 질

환과 사망률, 당뇨병성 망막변증, 신장변증 발생률을 낮추었다

는 결과가 나왔다. 심혈관 질환을 가진 제2형 당뇨병 환자들을

대상으로 시행한 대규모 임상실험인 EMPA-REG OUTCOME

(Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2

Diabetes Mellitus Patients)24) 연구결과에서 empagliflozin은 비

치명적 심근경색, 또는 비치명적 뇌졸중에 대해서는 유의한 차

이를 보이지 않았으나 심혈관질환 사망률 38%, 심부전으로 인

한 입원율 35%, 사망률(원인과 관계없이) 32% 유의하게 감소시

켰다. SGLT2 inhibitors가 심혈관 질환 위험을 감소시키는 주요

기전으로 혈당감소, 체중감소, 혈압 감소, 및 죽상동맥경화 과정

에 관여하는 인자 감소25)로 제안되었으나 심근경색, 뇌졸중 위

험에 유의한 차이를 보이지 않았다는 EMPA-REG OUTCOME

연구 결과 이후 empagliflozin의 심혈관 사망률 감소는 대사작

용보다는 혈압 감소, 이뇨효과와 세포외액 부피 감소, 혈관 강직

감소 등의 혈역학적 작용 때문일 가능성에 중심을 둔 이론이 제

안되었다.26)

Metformin에 추가된 SGLT2 inhibitors은 혈당조절과 체중,

혈압에 긍정적 영향을 주어 대사증후군과27)과 심혈관계 합병

증 감소23,24)에 도움이 될 수 있는 당뇨병 치료제의 하나가 될

것을 기대해 볼 수 있겠다. 

Metformin요법에 추가된 SGLT2 inhibitors의 안전성

SGLT2 inhibitors는 저혈당 발생률이 낮은 당뇨병 치료제이

며, 주요부작용은 생식기 감염, 요로감염, 소변 배출로 인한 저

혈압, 탈수 등14)이다. 저혈당 발생 위험은 metformin 단독요법

에 비해 크게 차이 나지 않았으며 저혈당 발생 위험과 용량과

의 관련성은 나타나지 않았다. 또한 저혈당 위험은 glipizide

병용에 비해 현저히 낮았다(Table 3). 

생식기 감염 발생은 SGLT2 inhibitors 병용투여군에서

metformin 단독투여군보다 높았으며 이는 다른 연구에서의 결

과와도 일치한다28). 그러나 용량과의 관련성은 나타나지 않았

다. 요로감염은 SGLT2 inhibitors 병용투여군에서 대조군과

유사하거나 약간 높았으나 큰 차이를 보이지 않았다. 

저혈압 발생은 유의하게 높지 않았으나 SGLT2 inhibitors는

배뇨 증가로 인해 혈압저하, 체액량 감소가 발생하므로, 이뇨

제를 사용하고 있거나 체액 량이 감소된 환자는 주의가 필요

하다.14) 

Bailey 등의 연구 결과18,19)에서 dapagliflozin 10mg에서 설

사 발생률이 metformin 단독투여 군보다 높았으나 Bolinder

등의 연구20)에서는 그렇지 않아 일정한 결과를 보여주지 않았

다. 또한 dapagliflozin병용군보다 glipizide 병용군에서 설사

발생률이 높았다. Metformin의 주요 부작용인 위장장애가

SGLT2 inhibitors 투여 후에 변화했는지를 보기 위해서는 이

연구의 자료가 제한적이다. 그러나 한 메타분석 연구8)에 의하

면, metformin에 SGLT2 inhibitors를 추가했을 때 위장장애 발

생률은 중요한 차이가 없었고 설사 위험은 유의하게 감소했다

는 결과를 보여주었다. 

심각한 부작용 발생률은 metformin 단독투여 군에 비해 유

사하거나 높지 않았다. 

동물실험은 SGLT2 inhibitors와 종양 발생과의 관련성을 제

시하지 못했다.29) Nauck 등의 연구16)에서 dapagliflozin 병용

Table 4. Recommended daily doses and prices of antidiabetics

Drug class Antidiabetics Brand name Usual daily dose (mg) Strength Price(won)14)/tablet

Biguanides Metformin Diabex® 1000~1500
500 mg 70

1000 mg 112

SGLT-2 inhibitors

Dapagliflozin Farxiga® 10 10 mg 784

Empagliflozin Jardiance® 10 10 mg 689

Ipragliflozin Suglat® 50 50 mg 705

DPP-4 inhibitors

Alogliptin Nesina® 25 25 mg 759

Linagliptin Trajenta® 5 5 mg 752

Sitagliptin Januvia® 100 100 mg 910

Thiazolidinedione Pioglitazone Actos® 15 15 mg 627

Sulfonylureas Glimepiride Amaril® 1~4

1 mg 124

2 mg 183

4 mg 283

Meglitinides Nateglinide Fastic® 270 90 mg 173
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투여 군에서 7건(전립선 3, 유방, 1, 위 1, 췌장2), glipizide 병용투

여 군에서 3건(전립선 1, 피부 1, 폐 1)의 악성종양이 발생했다.

2013년까지 22개의 임상연구에서 방광암으로 진단된 경우는

dapagliflozin 복용 그룹은 6045명중 10명(0.17%), 비교 그룹에

서는 3512명중 1명(0.03%)이었다.12,29) 방광암과 dapagliflozin

과의 관련성은 불확실하다. 그러나 방광암 환자는 dapagliflozin

복용을 피해야 하며, 당뇨병 치료제 중 방광암 위험 증가와 관

련 있는 pioglitazone과 dapagliflozin의 병용 또한 피하는 것이

좋다.12,14) 

Metformin요법에 추가된 SGLT2 inhibitors의 경제성

Metformin에 병용요법으로 사용되는 대표적 경구용 당뇨병

치료제의 약가를 비교했다(Table 4). Sulfonylurea인 glimepiride

나 meglitinide인 nateglinide를 사용하는 것이 다른 약제에 비해

경제적이나 당뇨병 환자에서 문제가 되는 저혈당, 체중 증가의

부작용을 일으킬 수 있다. 다른 계열 약제의 가격은 SGLT2

inhibitors를 사용했을 때와 큰 차이를 보이지 않았다. 

결 론

SGLT2 inhibitors는 insulin과 관련 없는 작용기전을 갖고 있

는 약물이다. Metformin으로 혈당 조절이 안 되는 제 2형 당뇨

병 환자에서 SGLT2 inhibitor의 병용은 중등도의 혈당 감소를

보여주며 추가로 체중감소 및 혈압저하 효과를 나타내므로 제

2형 당뇨병 치료의 중요한 선택이 될 수 있다.
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