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우리가 사는 지금의 세상은 음식과 활동량 측면에서 비만을 심각하

게 유발하는 환경이며, 그에 따라 우리나라 뿐만 아니라 전세계적으로 

많은 사람들이 비만해졌고, 앞으로도 비만 유병률은 더욱 증가할 것이

다. 지금은 이미 합병증을 동반한 비만인이 많아진 상태이기 때문에, 

비만의 예방으로만 비만의 폐해를 억제할 수 있는 단계는 지났으며, 과

거보다 비만 치료의 중요성이 상대적으로 높아진 시대이다.

인간의 섭식 행위는 많은 호르몬과 신경전달물질이 관여하는 정밀한 

시스템에 의해 조절되는데, 이 시스템은 주로 시상하부와 뇌간에 존재

하며, 서로 긴밀하게 연결된 항상성 기전(homeostatic mechanism)

과 쾌락 기전(hedonic mechanism)으로 구성되어 있다. 항상성 기
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Currently, pharmacotherapy is becoming essential for obesity, owing to its expand-

ing and increasing epidemiology. In this review, novel peptide-based drugs of four 

classes are covered: GLP-1 receptor agonist, GIP/GLP-1 receptor dual agonist, 

glucagon/GLP-1 receptor dual agonist, and a combination of amylin receptor ago-

nist/GLP-1 receptor agonist. Semaglutide is a next-generation GLP-1 receptor 

agonist with a longer duration and stronger weight and glucose reduction effects 

than liraglutide and dulaglutide. In the STEP1 trial, semaglutide 2.4 mg reduced body 

weight by approximately 15% in people with obesity with similar or milder adverse 

events than liraglutide 3.0 mg. Tirzepatide, a GIP/GLP-1 receptor dual agonist, also 

has a long duration and strong weight- and glucose-lowering effect. According to 

SURPASS-2, 3, and 4, in patients with BMI≥25 kg/m2 and type 2 diabetes mellitus 

(T2DM), tirzepatide 15 mg reduced the initial body weight by >13%. Cotadutide, a 

glucagon/GLP-1 receptor dual agonist, showed weaker weight-lowering effects than 

semaglutide and tirzepatide, while it was comparable to that of liraglutide in a phase 

2 clinical trial for non-alcoholic fatty liver disease in patients with BMI≥25 kg/m2 and 

T2DM. Additionally, its effect on the liver was noticeable. The long-acting amylin re-

ceptor agonist cargrilintide combined with semaglutide can be another effective op-

tion for obesity treatment. Even in a small phase 1 trial with a short study period of 20 

weeks, cargrilintide 2.4 mg/semaglutide 2.4 mg reduced by 17% of initial body weight 

in people with BMI 27一39.9 kg/m2. In coming several years, semaglutide, tirzepatide, 

and cargrilintide/semaglutide will become available for obesity treatment in Korea.
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전은 체내에 존재하는 에너지 수준을 파악하여 배고픔과 배부름 신호

를 조절하고, 쾌락 기전은 이전에 먹었던 음식에 대한 맛과 구성 성분

에 대한 기억을 통해 맛있고 열량이 높으며 영양가가 높은 음식을 선호

하게 한다. 현재는 과거에 비해 맛있고, 칼로리가 높고, 고도로 정제되

었으면서도 값이 싼 음식이 증가하였으며, 섭식 횟수와 1회 음식 제공

량(portion size)이 모두 증가하였다. 인간 유전자에는 과거 수렵 채집 

시대부터 기아에 대비하여 음식이 생겼을 때 폭식하는 경향이 새겨져 

있어서, 음식이 충분히 지속적으로 제공되는 현대 사회에서도 달콤하

거나 기름진 음식을 선호하고, 배가 불러도 맛있는 음식을 갈구하게 되

어, 체내의 섭식 행위 조절 기전의 균형이 비만 쪽으로 기울어져 버린

다. 현대의 비만화 과정은 맛있는 음식을 선호하는 인간의 내재적인 섭

식 조절 시스템과 비만을 유발하는 갑작스러운 환경 변화가 복합적으

로 작용하여 발생한 것이어서, 의도적인 식사와 활동량에 대한 습관 조

절을 통한 체중 감량 혹은 비만 예방만으로는 비만을 조절하기에 충분

하지 않으며, 이보다 더욱 효과적인 생물학적 비만 치료법이 필요하다. 

비만 치료에서 약물 치료는 수술 치료에 비해 가역적이고 심각한 부

작용이 적으며 실행이 쉽기 때문에 많은 비만인들에게 적용되어 왔다. 

그간 여러가지 비만 치료 약물이 개발되어 사용된 바 있는데, 현재까지

의 비만 치료 약물의 가장 큰 한계점은 미약한 체중 감량 효과이며, 가

장 좋은 체중 감량 성적을 보이는 phentermine-topiramate ER 제제

가 초기 체중의 10% 남짓한 체중 감량을 유도할 뿐이고 그 외 다른 약

물들은 모두 10% 미만의 만족스럽지 못한 체중 감량 효과를 보여준다. 

다행스럽게도, 현재 개발 중이거나 가까운 미래에 사용이 가능해 질 

것으로 예상되는 차세대 비만 치료 약물의 임상 시험 성적은 기존의 비
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Fig. 1.  Direct physiologic effects of endogenous GLP-1 (black arrows), GIP (green arrows), glucagon (red arrows) and amylin (blue arrows). The four pep-
tides in target tissues are shown as black asterisk, green triangle, red regtangle, and blue circle, respectively. All of the four peptides have an effect on hypo-
thalamus directly or indirectly through neuronal conduction, resulting in the reduction of food intake. Abbreviation; AP, area postrema; NTS, nucleaus tractus 
solitarius.
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만 치료 약제에 비해 더 뛰어난 체중 감량 성적을 보인다. 이들 중 상당

수는 인간 및 다른 포유류의 체내에서 만들어지고 분비되는 펩타이드

의 수용체를 길항하거나 자극하는 펩타이드 제제들이며, 이들을 이용

함으로써 향후 비만과 그로 인한 합병증의 관리가 용이해 질 것으로 생

각한다. 본 종설에서는 2022년 상반기 시점에서 가장 가까운 시일 내

에 임상에서 사용 가능할 펩타이드 형태의 차세대 비만 약물의 개발 현

황과 작용 기전 및 임상 시험 성적을 소개하고자 한다. 

GLP-1 수용체 효현제GLP-1 수용체 효현제

현재 비만 및 당뇨병 치료에서 가장 많이 사용되는 펩타이드 제제는 

글루카곤양 펩티드 1 (glucagon like peptide-1, GLP-1) 수용체 효

현제이다. 체내에서 생성되는 고유 GLP-1이 수용체에 작용하여 나

타내는 직접적인 주요 생리 효과는 Figure 1에 설명된 바와 같다. 음

식 섭취 신호에 의해 소장의 L 세포에서 분비가 되며, 췌장의 랑게르한

스 islet에서 베타 세포의 증식을 자극하고 인슐린 분비를 촉진하며 글

루카곤 분비는 억제한다. 위에서는 위배출을 억제하고, 간과 위에서 미

주신경을 통해 시상하부까지 신호가 전달되어 식욕을 억제시키는데, 

GLP-1의 농도가 충분히 높다면 직접적으로 시상하부와 기타 중추신

경계에 작용하여 식욕을 억제할 수 있다. Liraglutide는 이미 국내에서 

수년 간 비만 치료에 사용되고 있는 GLP-1 수용체 효현제인데, 최근 

liraglutide보다 작용 시간과 체중 감량 효과가 더 우수한 semaglu-

tide가 개발되어 일부 국가에서 사용되기 시작하였으며, semaglutide

는 국내에서도 최근 당뇨병 치료에 대해서 식품의약품안전처에서 사용 

승인을 받았고, 비만 치료에 대해서도 조만간 사용 가능해 질 것으로 

예상된다. Semaglutide 역시 liraglutide와 마찬가지로 GLP-1 수용

체 효현제이다. 

Liraglutide의 체중 감량 및 당뇨병 개선 효과는 비교적 우수하지만, 

매일 피하주사해야 한다는 점에서 많은 환자들이 꺼려하며 지속적인 

사용을 포기하는 단점이 있으며, 체중 감량 성적 역시 다소 미흡하다고 

할 수 있다. 이 때문에 체중 감량 효과가 더욱 강하면서도, 작용 시간이 

길어서 매일 투여하지 않아도 되거나 경구로 복용할 수 있는 제제가 필

요하다. Liraglutide는 사람 GLP-1 (7-37)과 아미노산 서열상 97% 

상동성을 가지며, 34번 위치의 Lys이 Arg으로 대치된 반면, sema-

glutide는 여기에 추가적으로 8번 위치의 Ala을 Aib로 추가 치환하여 

사람 GLP-1 (7-37)과 94%의 상동성을 가진다. Semaglutide는 26

번의 Lys에 18개 탄소의 지방산을 붙여서 이를 통해 혈중 알부민과 가

역적으로 결합하게 됨으로써 반감기가 매우 길어졌다. Semaglutide

와 liraglutide의 작용 시간을 늘이기 위해 부착하는 지방산에 차이가 

있는데, liraglutide의 경우 카복실기가 하나인 지방산인 반면 sema-

glutide의 경우 카복실기가 두개인 dicarboxylic acid 형태의 지방산

이며, 이 차이가 semaglutide의 효과가 더 강한 이유 중 하나인 것 같

다.1 새로운 GLP-1 수용체 효현제인 semaglutide는 주 1회 투여하

는 주사제 및 하루 1회 복용하는 경구용 약제의 형태로 개발되어 lira-

glutide의 임상적 단점을 개선하였다. Semaglutide 피하주사는 당뇨

병 치료 시 주 1회 1.0 mg을 투여하는 반면, 체중감량을 목적으로 투

여 할 때에는 그보다 고용량인 2.4 mg을 사용한다. 

비만 및 당뇨병을 가지고 있는 사람들에서 semaglutide 피하주사의 

체중 감량 효과는 여러 the Semaglutide Treatment Effect in People 

with obesity (STEP) program 연구를 통해 알 수 있으며, 이들의 주

요 결과는 Table 1과 같다. STEP 1 연구에서는 BMI 27 kg/m2 이상

인 1,900여명의 환자를 대상으로 semaglutide 2.4 mg을 주 1회 68주

간 투여했는데, 그 결과 semaglutide는 위약 대비 12.4%, 총 14.9%

로 15%에 가까운 체중감량 효과를 보였으며, 초기 체중의 20% 이상을 

감량한 환자도 32%에 달해, liraglutide 3.0 mg에 비해 우월한 체중감

량 성적을 보이는 것은 물론 위소매절제술의 체중감량 성적에 근접한 결

과를 보였다.2 STEP 2 연구에서는 당뇨병을 동반한 비만 환자 1,200여

명을 대상으로 semaglutide 2.4 mg을 68주간 투여하였으며, sema-

glutide 2.4 mg은 투여 68주차에 위약 대비 6.2%, 총 9.6%의 체중감

량 효과를 보여, 당뇨병이 있는 비만 환자에서도 liraglutide 3.0 mg에 

비해 우수한 체중감량 효과를 보였다.3 하지만, semaglutide의 증량에 

따라 구토와 변비는 증가했다. STEP 3 연구에서는 BMI 27 kg/m2 이

상인 600여명의 비만 환자를 대상으로 semaglutide 2.4 mg을 주 1

회 68주간 투여하면서 초기 8주동안 저열량 식사를 함께 하고 전체 기

간 동안 고강도 행동 치료를 함께 시행했는데, 그 결과 semaglutide

는 위약 대비 10.3%, 총 16.0%의 체중감량 효과를 보였다.4 STEP 4 

연구에서는 BMI 27 kg/m2 이상인 800여명의 환자를 대상으로 16

주간의 증량 기간 이후 4주간 semaglutide 2.4 mg을 주 1회 투여

한 이후, 한 군에서는 semaglutide 투여를 유지하고 다른 한 군에서

는 위약으로 변경하여 총 68주의 임상 실험을 시행했는데, 20주차에

서 68주차까지의 체중 변화를 보면 위약군에서 6.9%의 체중 증가가 

발생한 반면 semaglutide 투여군에서는 7.9%의 추가 체중 감소가 

발생했다.5 합병증을 동반한 비만한 한국인과 일본인 400여명을 대상

으로 semaglutide 2.4 혹은 1.7 mg을 주 1회 68주간 투여한 STEP 

6 연구에서는 위약군에서 2.1%의 체중 감량을 보인 반면 1.7 mg 투

여군은 9.6%, 2.4 mg 투여군에서는 13.2%의 체중 감량 성적을 보

였다.6 STEP 6 연구에 따라 우리나라에서도 semaglutide 2.4 mg

가 비만 치료에 대한 사용 허가를 받을 가능성이 높다. STEP 8 연구

에서는 BMI 27 kg/m2 이상인 330여명의 비만인에게 semaglutide

2.4 mg 주 1회 투여와 liraglutide 3.0 mg 매일 투여를 총 68주간

시행하여 비교하였는데, semaglutide 투여군에서 liraglutide 대비

9.4%, 총 15.8%의 체중 감량 성적을 보였다.7 현재 발표된 STEP 연
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구들에 의하면 semaglutide 2.4 mg을 투여받은 군에서의 부작용에 

의한 투약 중단 건수는 2.4%에서 7%인데, 이는 liraglutide 3.0 mg

을 이용한 SCALE 연구에서의 부작용에 의한 탈락률 6.4% (SCALE 

Obesity and Prediabetes) 및 9.2% (SCALE Diabetes)를 감안할 

때 더 강력한 효과 대비 부작용은 상대적으로 심하지 않을 것 같다. 

Semaglutide는 하루 1회 복용할 수 있는 경구용 제제도 개발되

어 기존의 여러 GLP-1 수용체 효현제에 비해 당뇨병 및 비만 환자들

이 사용하기에 훨씬 쉽다. 당뇨병 환자들에서 경구용 semaglutide

의 효과를 알아보기 위해 다양한 형태의 연구 방법을 이용한 Peptide

InnOvatioN for Early diabEtes tReatment (PIONEER) 임상연구

들이 시행되었다. PIONEER 임상 연구 시리즈의 성적에 의하면, 경구

용 semaglutide 14 mg의 경우 당뇨병 환자에서 대략 4% 정도의 체

중 감량 성적을 보이며, 이는 liraglutide 1.8 mg 및 dulaglutide 0.75

mg에 비해 우수한 성적이다.8 그러나 이들 연구의 주된 목표는 혈당조

절이기 때문에, semaglutide 피하주사를 포함한 기존의 GLP-1 수

용체 효현제의 체중 감량 효과에 관한 임상연구들을 감안한다면, 충분

한 체중감량 효과를 얻기 위해서는 경구용 semaglutide도 당뇨병 치

료 용량보다 더 높은 용량이 필요할 것이다. 또한, 경구용 semaglu-

tide 역시 당뇨병이 있는 비만 환자보다 당뇨병을 동반하지 않은 비

만 환자에서 더욱 우수한 체중감량 효과를 보일 가능성도 높다. 경구용

semaglutide는 체내 흡수율을 높이기 위해 복용 방법이 다소 까다로

운데, 다른 약제와 별도로 공복 상태에서 복용해야 하며, 복용 후 30분

이내에는 물 이외에 다른 음료나 음식을 섭취해서는 안되며, 이는 신지

로이드 복용 방법과 유사하다. 경구용 semaglutide의 체중감량 효과

는, 이에 관한 경구용 semaglutide 50 mg의 여러 OASIS 연구가 진

행 중이어서, 추후 이들 연구 결과를 보면 확실해 질 것이다.

GIP/GLP-1 수용체 이중 효현제GIP/GLP-1 수용체 이중 효현제

당뇨병, 고혈압, 이상지질혈증, 악성 종양, 각종 감염병, 우울증, 조현

병 등 여러 질환에서 약물 치료 시 작용 기전이 다른 여러 약제를 병합

하여 투여하는 치료가 광범위하게 사용되고 있는데, 그 이유는 부작용

은 줄이고 서로 다른 약제들의 시너지를 통한 유효성을 증대시키기 위

해서이다. 펩타이드를 이용한 치료도 병용 요법이 가능하다. 특히 최근

에는 펩타이드 공학이 발전하여, 여러 약제를 병용 투여하는 것에서 나

아가 여러 수용체에 동시에 작용하는 한개의 펩타이드를 만들어서 하

나의 펩타이드만으로 다제 병용 요법과 같은 효과를 끌어내는 것이 가

능해졌다. 비만과 당뇨병 치료에도 이와 같은 접근이 시도되고 있는데, 

glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), 글루카곤 

및 GLP-1 수용체는 서로 상동성이 있어서 이들 수용체에 대한 다중 

효현제 개발이 가능하다. 

GIP는 맨 처음 돼지에서 추출되었는데, 발견 당시에는 위산분비 억

제 능력을 GIP의 주 작용으로 보고 gastric inhibitory polypeptide로 

명명되었다.9 하지만 그 이후 GIP가 혈당 의존성 인슐린 분비를 촉진하

는 생리적 작용이 확인되면서10 glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide로도 불리게 되었다. GIP는 소장의 K 세포에서 분비되며 

특히 탄수화물과 지방이 풍부한 음식을 섭취할 때 분비된다.11 GIP는 

췌장 베타 세포의 성장, 분화, 증식을 자극하는 긍정적인 작용이 있어

서 GIP 수용체 자극제가 2형 당뇨병에 대한 새로운 치료제로서의 가능

성에 대한 기대가 있었다(Figure 1).

하지만 2형 당뇨병과 비만의 치료를 위해, GIP 수용체를 자극하는 것

과 길항하는 것 중 어느 쪽이 더 나은 지 판단하기 쉽지 않았다. GIP 수

용체 자극제가 비만과 당뇨병 치료제로 부적합할 것으로 보는 견해가 

있었는데, 그 이유는 GIP가 지방 세포의 지방산과 당 흡수를 증가시켜

서 지방 합성을 촉진하고 글루카곤 수용체 및 아드레날린성 수용체 활

성을 통한 지방 분해를 억제하며, 고지방 식사와 비만이 혈중 GIP 농도

를 상승시키고, 증가된 GIP가 지방조직을 증가시켜서 비만을 악화시킬 

수 있기 때문이었다.11,12 게다가 2형 당뇨병 환자에서는 베타 세포에 존

재하는 GIP 수용체가 하향 조절되어 있기 때문에 GIP의 혈당 강하 효

과가 약하고, GIP가 고혈당 상태에서도 알파 세포의 글루카곤 분비를 

증가시키기 때문에 GLP-1에 비해 당뇨병 치료에 적합하지 않다고 간

주되었다.13-15 그 때문에 그간 당뇨병과 비만 치료에서 인크레틴 연구

는 GLP-1에 집중되었다. 반면, GIP 수용체 자극이 당뇨병과 비만 치

료에 도움이 될 개연성도 있는데, 고혈당 상태에서 하향 조절된 췌장 베

타 세포의 GIP 수용체가 혈당이 정상화되면 GIP에 대한 반응이 좋아지

고,16,17 중추 신경계의 GIP 수용체가 음식 섭취와 체중에 관여한다는 점

에서 그러하다.18

GIP 자체만 보면 고혈당 및 비만을 개선하기 위해서 수용체의 자극

과 길항 중 어느 전략으로 가는 것이 나은 지 불확실하지만, GLP-1 수

용체와 함께 본다면 두가지 수용체를 함께 자극하는 편이 나아 보인다. 

GLP-1 수용체와 GIP 수용체를 함께 자극하면 GLP-1 수용체의 활성

화에 따라 고혈당이 개선되어 GIP 수용체 자극을 통한 추가 혈당 개선

의 효과를 기대할 수 있으며, GIP 수용체 자극을 통한 글루카곤 분비 

증가 효과가 GLP-1 수용체 자극으로 인해 상쇄될 수 있어서, 두가지 

수용체에 의한 시너지 효과를 기대할 수 있다. GIP/GLP-1 이중 효현

제의 전임상 연구에서 각각의 단일 효현제에 비해 이중 효현제가 고혈

당 개선, 인슐린 분비 촉진 및 체지방 감소에서 우월한 효과를 보인 반

면,19 건강한 성인에서 이 두가지 수용체를 동시에 길항하면, 각각의 수

용체를 개별적으로 길항한 것보다 더 뚜렷하게 식후 혈당이 상승하고 

식후 인슐린 분비가 감소하는 것을 볼 때,20 이들 수용체 동시 자극에 

대한 시너지는 뚜렷하다.

조만간 미국 FDA에서 사용 허가를 받을 것으로 예상되는 tirzepa-
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tide는 GIP와 GLP-1 수용체에 대한 이중 효현제로서, GLP-1 보다는 

GIP 활성에 좀 더 치우쳐서 GIP 수용체에는 체내 고유 GIP와 비슷한 

강도의 친화성과 효과를 보이지만, GLP-1 수용체에는 고유 GLP-1에 

비해 훨씬 낮는 결합력과 자극 효과를 보인다.21 GLP-1 수용체에 대한 

활성을 높이면 그에 따라 구역, 구토가 심해지지만, GIP의 경우 활성을 

높여도 소화기계 부작용이 심해지지 않는 장점이 있다. Tirzepatide는 

liraglutide 및 semaglutide와 유사하게 20개 탄소의 아실 사슬을 함

유하고 있어서 반감기가 길어서 주 1회 투여가 가능하다.21

2형 당뇨병을 가지고 있는 사람들에서 tirzepatide 피하주사의 체중 

감량 효과는 여러 SURPASS 3상 연구를 통해 알 수 있다(Table 1). 

SURPASS 연구는 2형 당뇨병 개선 효과에 대해 tirzepatide 5 mg, 

10 mg, 15 mg 주 1회 투여로 9개의 임상 연구가 있고 심혈관 이벤트

에 대해서 tirzepatide 15 mg을 주 1회 투여하는 1개의 연구가 있는

데, 9개의 당뇨병 임상 연구 중 2개는 일본, 1개는 아시아 태평양 지역 

환자를 대상으로 시행되고 있다. 이 중 2022년 4월 현재 5개의 임상 

연구 결과가 게재되었다. 

SURPASS−1 연구는 HbA1c 7.0一9.5%이면서 BMI 23 kg/m2 이

상인 2형 당뇨병을 가지고 있는 470여 명의 사람들에서 tirzepatide

와 위약을 주 1회 씩 40주간 투여하여 효과를 비교하였는데, HbA1c는 

위약군의 경우 초기 대비 0.04% 상승한 반면 tirzepatide 15 mg군은 

2.07% 하강하였고, 체중은 tirzepatide 15 mg군은 위약 대비 9.5 kg의 

추가 체중 감량(초기 평균 체중 85.9 kg)이 발생하였다.22 SURPASS−2 

연구는 metformin 1,500 mg 이상 투여받으며 HbA1c 7.0一10.5%

이면서 BMI 25 kg/m2 이상인 2형 당뇨병을 가지고 있는 1,800여 명의 

사람들에서 tirzepatide와 semaglutide 1 mg을 주 1회 씩 개방 표지

(open label) 방식으로 40주간 투여하여 효과를 비교하였는데, HbA1c

는 semaglutide군의 경우 초기 대비 1.86%, tirzepatide 15 mg군은 

2.30% 하강하였고, 체중은 tirzepatide 15 mg군은 semaglutide군 대

비 5.5 kg의 추가 체중 감량(초기 평균 체중 93.8 kg)이 발생하였다.23 

SURPASS−3 연구는 metformin 단독 혹은 SGLT2 억제제와 병용 투

여 받으며 HbA1c 7.0一10.5%이면서 BMI 25 kg/m2 이상인 2형 당

뇨병을 가지고 있는 1,400여 명의 사람들에서 tirzepatide 주 1회 투여

와 인슐린 degludec 하루 1회를 개방 표지(open label) 방식으로 52

주간 투여하여 효과를 비교하였는데, HbA1c는 tirzepatide 15 mg군

의 경우 초기 8.21%에서 2.37% 감소하여 인슐린 degludec군에 비해 

1.04% 더 감소하였고, 체중은 tirzepatide 15 mg군은 초기 94.9 kg에

서 81.9 kg으로 감소하였으며, 이는 인슐린 degludec군 대비 15.2 kg

의 체중이 감소한 것이다.24 SURPASS−4 연구는 metformin, 설폰요소

제, SGLT2 억제제를 단독 혹은 병용 투여받으며 HbA1c 7.5一10.5%

이면서 BMI 25 kg/m2 이상인 2형 당뇨병을 가지고 있는 2,000 명 정

도의 사람들에서 tirzepatide 주 1회 투여와 인슐린 glargine 하루 1회

를 개방 표지(open label) 방식으로 52주간 투여하여 효과를 비교하였

는데, HbA1c는 tirzepatide 15 mg군의 경우 초기 8.52%에서 2.58% 

감소하여 인슐린 degludec군에 비해 1.14% 더 감소하였고, 체중은 

tirzepatide 15 mg군은 초기 90.0 kg에서 78.9 kg으로 감소하였으며, 

이는 인슐린 glargine군 대비 13.5 kg의 체중이 감소한 것이다.25 SUR-

PASS−5 연구는 하루 1회 인슐린 glargine을 단독 혹은 metformin과 

병용 투여받으며 HbA1c 7.0一10.5%이면서 BMI 23 kg/m2 이상인 2

형 당뇨병을 가지고 있는 400여 명의 사람들에서 40주 간 tirzepatide 

주 1회 병용 투여하였는데, HbA1c는 tirzepatide 15 mg군의 경우 초

기 8.22%에서 2.34% 감소하여 위약군에 비해 1.47% 더 감소하였고, 

체중은 tirzepatide 15 mg군은 초기 96.0 kg에서 8.8 kg으로 감소하

여 위약 대비 10.5 kg의 추가 체중 감량이 발생하였다.26

Tirzepatide의 현재까지 발표된 3상 임상 연구는 2형 당뇨병 환자

에게만 시행되었는데, 2형 당뇨병 환자에서 tirzepatide 단독 투여나 

다른 약제와의 병용 투여에서 혈당 강하 효과가 매우 우수하여 혈당이 

정상화 되는 환자의 비율도 높으며, 대상자들의 초기 체중이 다른 비

만 치료 임상 연구보다는 약간 낮기는 하지만 체중 감량 효과도 매우 

우수하여, 비만한 2형 당뇨병 환자에서 비만 치료 용도로 사용이 가능

할 것이다. 하지만 tirzepatide는 약제 부작용에 의해 투약을 중단한 

경우가 현재 발표된 SURPASS 연구에서 적게는 7% 많게는 11%로, 

semaglutide 2.4 mg에 비해 더 많을 수 있다. 따라서 tirzepatide 사

용 시 부작용 때문에 약제를 지속해서 투여 받지 못하는 환자들이 있

을 수 있다는 점을 감안해야 할 것이다. 당뇨병이 없는 비만인에서의 

tirzepatide의 체중 감량 효과를 확인하는 SURMOUNT 연구 시리즈

가 진행 중인데, 이중 일부의 성적이 곧 발표될 것으로 보인다.

GLP-1/글루카곤 수용체 이중 효현제GLP-1/글루카곤 수용체 이중 효현제

글루카곤은 29개의 아미노산으로 구성된 펩타이드로서, progluca-

gon 유전자에서 생성된 전구체가 전사 후 과정을 통해 분해되어 만들

어지며, 글루카곤 수용체에 결합하여 생리적으로 인슐린의 반대 작용

을 한다. 글루카곤은 공복 상태라는 신호에 의해 췌장의 알파 세포에서 

분비되어 간세포에서 포도당 신생성이 일어나도록 한다(Figure 1). 여

태까지 개발되어 사용된 비만 치료 약제는 모두 식욕을 억제하거나 지

방의 흡수를 억제함으로써 섭취하는 에너지 양을 줄이는 것에 초점이 

맞추어져 있을 뿐, 이미 체내에 저장된 에너지를 소모하는 과정을 촉진

하는 작용은 미미했다. 하지만 글루카곤은 저장된 에너지, 즉, 글리세

롤, 글리코겐, 단백질, 지방 등을 포도당으로 변환하여 에너지 소모를 

유발한다는 특징이 있다.

글루카곤은 체중 감량에 긍정적인 두가지 생리적 효과를 가지고 있

다(Figure 1). 첫째로, 글루카곤은 공복 신호에 의해서 분비됨에도 불
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구하고 포만감을 유발하고 식욕을 억제한다.27 글루카곤은 간세포의 글

루카곤 수용체에 결합하여 미주신경을 통해 뇌간으로 신호를 전달하여 

여기에서 시상하부로 다시 신호가 전달되어 식욕을 억제하거나, 혈중 

글루카곤이 직접적으로 혈뇌 장벽을 통과하여 시상하부의 궁상핵의 수

용체에 결합하여 식욕을 억제하는 것 같다.27 둘째로, 글루카곤은 식욕

과 무관하게 갈색 지방 조직을 활성화하여 열생성을 높이고, 지방 조직

에서 지방 생성은 억제하고 지방 분해는 증가시켜서 지방산 산화 작용

을 촉진하여 체중을 감량시키는 효과가 있다.27 

하지만 글루카곤의 가장 기본적인 효과가 혈당을 높이는 것이기 때

문에 그간 혈당 개선을 위해 글루카곤 수용체 길항제를 2형 당뇨병 치

료제로 사용하려는 여러가지 시도가 있었다. 이들 글루카곤 수용체 길

항제들에 대한 2상 임상 연구 결과들을 보면, 이들의 혈당 개선 효과는 

뚜렷했지만, 다소의 간효소 상승, 혈압 상승, 지질 악화, 체중 증가를 

유발하는 문제점을 보였다.28-30 

글루카곤 수용체 효현제의 혈당 상승 효과는 상쇄하면서 이의 식욕 

억제 및 에너지 소모 효과를 이용하는 한 방법으로 글루카곤 수용체와 

GLP-1 수용체와의 이중 효현제를 생각할 수 있으며, 이는 이론적으

로 합당한 비만, 2형 당뇨병 및 지방간 치료의 한 방법이다. Oxynto-

modulin은 proglucagon 유전자에서 생성된 전구체가 전사 후 과정

을 통해 분해되어 만들어지는 또 하나의 펩타이드이며, 혈당 조절, 인

슐린 분비, 섭취량 감소, 에너지 소모 증가 등의 효과가 있고, 글루카

곤 수용체 및 GLP-1 수용체에 대한 이중 효현제로 작용할 수 있다.31 

하지만 체내에서 생성되는 oxyntomodulin은 효능이 약하고 반감기

가 짧으며 신장을 통해 배설이 되기 때문에, 임상적으로 의미 있는 치

료 효과를 얻기 위해서는 효과가 더 강하고 오래 지속되는 유사체가 필

요하다. JNJ-64565111, SAR425899 등이 개발되었으나 이들은

GLP-1 단독 수용체 효현제보다 위장관계 부작용이 더 심하거나 글루

카곤 수용체에 대한 효과가 미미하다는 한계점이 있다.32 GLP-1/글

루카곤 이중 효현제 중 cotadutide가 비교적 기대할 만한 성적을 보

여주는데(Table 2), metformin을 투여 받으며 HbA1c 7.0一10.5%

이면서 BMI 25 kg/m2 이상인 2형 당뇨병 환자 800여 명에서 54주

간 cotadutide를 하루 1회 투여하며 liraglutide 1.8 mg 및 위약 투여

와 비교한 2상 연구 결과를 보면, cotadutide 300 mg 투여군의 경우

HbA1c는 초기 8.1%에서 1.19% 감소하였으며, 체중은 초기 100.8

kg에서 5.02% 감소하였는데, 이는 liraglutide 1.8 mg군에 비해

HbA1c는 거의 유사한 감소 효과를 보이고 체중은 더 우수한 감량 효

과를 보인 것이지만,33 앞서 언급한 semaglutide 및 tirzepatide에 비

해 체중 감량 성적은 약하다. 그러나 cotadutide의 2상 연구는 비만이

나 2형 당뇨병을 목표로 시행한 게 아니라 비알코올성 지방간을 목표

질환으로 실행한 연구이며, cotadutide는 liraglutide 1.8 mg 투여군

에 비해 매우 우수한 지방간 관련 지표의 개선 효과를 보였다.33 GLP- Ta
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1/글루카곤 수용체 이중 효현제가 비만 치료에서도 자리를 잡을 수 있

을지는 아직까지는 불확실하다.

아밀린 수용체 효현제/GLP-1 아밀린 수용체 효현제/GLP-1 
수용체 효현제 병용 요법수용체 효현제 병용 요법

비만은 다양한 호르몬들이 개입하는 섬세한 체중 조절 기전이 무너

진 복잡한 병태생리에 의해 발생한 질병으로 이해해야 한다. 비만 치료

를 위한 약물 요법의 한 전략으로, 상동성이 적은 여러 수용체들을 통

해 효과를 유도하기 위해 기존에 개발된 서로 다른 펩타이드를 병합하

여 투여하는 방법을 생각해 볼 수 있다. 비만 치료에서 펩타이드 복합 

투여에 대한 목표 수용체로 아밀린 수용체와 GLP-1 수용체가 있다. 

아밀린은 췌장의 베타 세포에서 식사 자극에 의해 인슐린과 일정한 비

율로 분비되는 37개의 아미노산으로 구성된 펩타이드 호르몬이다. 아밀

린의 기본적인 특성과 과거의 기초 연구 및 임상 연구 결과에 대해 Hay 

등이 리뷰한 바 있으며,34 Figure 1에 고유 아밀린의 생리 작용이 표현

되어 있다. Hay 등의 리뷰에 의하면 아밀린은 식사에 의해 췌장 베타 세

포에서 분비되며, 분비된 아밀린은 뇌간의 area postrema에 작용하여 

생리 작용을 나타내는데, 식후 글루카곤 분비를 억제하고 음식 섭취량을 

감소시키며 위배출을 억제함과 더불어 교감신경계를 통해 갈색 지방 조

직을 활성화시켜서 에너지 소모를 증가시킴으로써, 궁극적으로 혈당을 

낮추고 체중을 감량하는 반면, 아밀린 수용체의 길항제는 체지방을 증

가시키는데, 아밀린이 이들 조직에 직접적으로 작용하는 것보다는 area 

postrema를 통한 자율신경계 활성화를 통해 효과를 유발하는 것 같다. 

Pramlintide는 아밀린 수용체 효현제로서, 사람의 아밀린의 아미노산 

중 3개의 아미노산을 Pro으로 치환하여 만들어졌으며, 미국에서 1형 및 

2형 당뇨병 치료에 대한 승인을 받아 사용중인 약제이다. Dunican 등35

이 시행한 사람에서 pramlintide의 체중 감량 효과에 대한 문헌 고찰에

의하면, 1형 당뇨병에서 pramlintide 60 µg 하루 3회 투여하는 경우

위약 대비 최대 1.7 kg의 체중이 감소하였고, 2형 당뇨병에서 pram-

lintide 120一240 mg 하루 3회 투여하는 경우 위약 대비 최대 3.7 kg

의 체중이 감소하였으며, 당뇨병이 없는 비만인에서는 1년에 위약 대비

최대 8 kg의 체중이 감소하였다. Pramlintide 단독 투여 외에도 체중

감량을 위한 목적으로 metreleptin (20주 투여에 초기 체중의 12.7%

감량), phentermine (24주 투여에 초기 체중의 11.3% 감량, 위약

2.2% 감량), sibutramine (24주 투여에 초기 체중의 11.1% 감량, 위

약 2.2% 감량) 등과 병용 투여한 임상 결과들이 있으며, 이들 병용 투여

는 pramlintide 단독 투여보다 체중 감량 성적이 우수하였다.36,37 하지

만 pramlintide는 최대 혈중 농도에 다다르는 시간이 20분이며 반감기

는 대략 50분이므로 작용 시간이 짧은 주사제여서 하루에 여러차례 투

여해야 하는 단점이 있다.34

Pramlintide의 짧은 반감기와 잦은 피하 투여의 단점을 개선한 약물

로 주 1회 피하 투여가 가능한 cagrilintide 등 다른 아밀린 수용체 효현

제들이 개발되었다. Cagrilintide는 사람 아밀린 구조 중 6개의 아미노

산이 치환되었으며 1번 아미노산인 Lys에 semaglutide와 마찬가지로 

카복실기가 두개인 dicarboxylic acid 형태의 지방산이 붙어있어 반감

기가 길어져서 주 1회 피하투여요법으로 약리 효과를 나타낼 수 있다.1 

여러가지 아밀린 수용체 효현제 중 cagrilintide의 경우 GLP-1 수용

체 효현제인 semaglutide와의 병용 요법에 대한 1상 임상 연구 결과

가 발표된 바 있다.38 이 연구는 약물역동학 등을 함께 평가하기 위한 목

표 용량 유지 기간이 매우 짧은 1상 임상 연구였음에도 체중 감량 성적

이 매우 우수하였다. Cagrilintide 2.4 mg + semaglutide 2.4 mg 군

의 경우 용량 증량 기간 포함 20주만에 초기 체중의 17.1%이 감량되

어 이 둘의 병용 요법이 비만 치료의 다른 전략으로 기대해 볼 만하다.

결    론결    론

머지 않은 시일 내에 비만의 약물 요법은 비약적인 발전을 이룰 것으

로 예상할 수 있으며, 이들 약물 중 펩타이드 제제가 주류를 이룰 것이

다. 향후 수년 간 비만 약물 요법의 선두 주자는 semaglutide, tirz-

epatide, cagrilintide/semaglutide로 이어질 것으로 예상한다. 본고

에서 다루어지지 않은 펩타이드들도 현재 비만 치료에 대해 다양한 연

구들이 이루어지고 있음도 함께 고려할 필요가 있다.

이해충돌이해충돌

저자는 노보 노디스크로부터 강연과 자문에 대한 재정적 지원을 받

은 바 있으며 임상 연구에 참여하고 있음.

연구비 수혜연구비 수혜

없음.
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