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What's new?

SGLT2 억제제와 만성콩팥병
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SGLT2 Inhibition for Diabetic and Non-diabetic Kidney Disease

Mi-Yeon Yu and Gheun-Ho Kim

Department of Internal Medicine, Hanyang University College of Medicine, Seoul, Korea

Chronic kidney disease (CKD) can be progressive, and its prognosis is worse because of increased mortality when it is associated 

with diabetes and cardiac disease. The outcomes of diabetic kidney disease (DKD) need to be improved, despite multifactorial in-

terventions including glucose and blood pressure (BP) control, and the use of renin-angiotensin system (RAS) inhibitors, statins, 

and aspirin. Recent clinical trials suggest that sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors offer additional cardiorenal pro-

tection in DKD and non-diabetic CKD on top of RAS inhibition. The action of SGLT2 inhibitors is derived from the proximal tu-

bule of the kidney, but their systemic effects beyond glucose-lowering involve hemodynamic and non-hemodynamic mechanisms. 

First, SGLT2 inhibitors restore tubuloglomerular feedback and relieve glomerular hypertension and albuminuria. Second, natriu-

resis and renal glycosuria lead to fluid and weight loss, resulting in BP lowering and prevention of heart failure. Third, SGLT2 in-

hibitors have anti-inflammatory and anti-oxidative actions that can reduce renal and cardiac inflammation and fibrosis, probably via 

adenosine monophosphate-activated protein kinase and sirtuin-1 activation. Finally, the proximal tubular workload is relieved, ac-

companied by increased erythropoiesis. Hypoxia-inducible factor 1 may be stimulated by renal outer medullary hypoxia when 

tubular sodium transport shifts from the proximal convoluted tubule to the proximal straight tubule and thick ascending limb, due to 

SGLT2 inhibition. These effects may also be beneficial in non-diabetic CKD, and we anticipate that SGLT2 inhibitors will prove 

effective for albuminuria reduction and preservation of kidney function in primary kidney diseases, including glomerulonephritis.  

(Korean J Med 2021;96:455-462)
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서 론

Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) 억제제는 근래 시

행된 주요 임상 시험을 통해 가장 뚜렷한 임상 효용이 증명

된 심혈관계 약물 중 하나이다. 처음에 혈당 강하 효과를 위

해 개발되었으나, 당뇨병 관리 수준을 넘어서 심장 질환 및 

콩팥병 진행을 늦추는 전신 작용이 알려졌다. 따라서 합병증

을 동반하지 않은 2형 당뇨병 환자뿐 아니라 고혈압, 비만, 

울혈성 심부전 혹은 만성콩팥병을 동반하는 당뇨병 환자에

서 심혈관계 유병률, 말기콩팥병 발생 및 전체 사망률을 감

소시키는 효과가 있다. 최근에는 당뇨병과 무관하게 발생한 

심부전 혹은 만성콩팥병에서도 심장 및 신장 보호 효과가 확

인되어 SGLT2 억제제의 적응증이 확대될 것으로 보인다.

이 글에서는 SGLT2 억제제가 콩팥에 작용하는 약리 기전

에 착안하여 포도당 대사에 기여하는 콩팥의 생리학적 역할

을 검토하고, 그 일부를 담당하는 콩팥 근위세관 SGLT2 수

송체가 당뇨병에서 어떤 병태생리학적 조절장애를 초래하는

지 살피며, 당뇨병과 비당뇨병 환자에서 SGLT2 억제제 효과

를 조사한 주요 임상시험 결과를 요약하고 그 기전을 설명하

고자 한다. 마지막으로, SGLT2 억제제의 안전성에 대해 이

상 반응을 검토하고, 향후 사구체신염과 같은 비당뇨병 신병

증에서 SGLT2 억제제의 처방에 대해 전망해 본다. 

본 론

포도당 대사에서 콩팥의 역할

우리 몸의 뇌는 주 대사 연료로서 포도당을 일정하게 필

요로 하기 때문에 포도당 항상성이 유지되어야 한다. 이를 

위해 식이를 통한 포도당 섭취, 콩팥을 경유하는 배설, 체내 

포도당 생성 및 말초 조직으로부터 포도당 섭취와 분비가 잘 

조화롭게 조절된다. 이 과정에서 콩팥은 포도당을 소모할 뿐 

아니라 새로이 생성하고, 사구체 여과 후 근위세관을 통한 

재흡수 조절을 통해 포도당 항상성 유지에 기여한다[1]. 포

도당신생성(gluconeogenesis)은 산 배설에 필요한 암모니아생

성(ammoniagenesis)과 더불어 중요한 콩팥의 두 가지 대사 기

능이다. 콩팥에서 포도당 분해는 속질(medulla)에서 발생하

고, 포도당신생성은 겉질(cortex)에서 이루어진다.

공복 상태에서 우리가 저혈당에 빠지지 않는 이유는 포도당

신생성 덕분인데, 간에서 75-80% 담당하고 콩팥에서 20-25% 

(2.0-2.5 µmol/kg/min) 생성한다[2]. 따라서 만성콩팥병이 진행

하여 말기 신부전에 이르면 저혈당에 쉽게 빠질 수 있다. 근육

에서 기원하는 젖산염(lactate)으로부터 주로 포도당이 합성되

지만, 일부는 콩팥과 간에서 각각 글루타민(glutamine)과 알라

닌(alanine)으로부터 생성된다[3]. 한편, 공복일 때 장에서 흡수

한 포도당의 40-45%를 뇌에서 소모하고 콩팥은 5-10%를 소모

한다(~1.0 µmol/kg/min). 식후에는 뇌에서 10% 정도 소모하고, 

콩팥은 장에서 흡수한 포도당의 10-15%를 소모한다[4]. 

또한 콩팥은 포도당의 배설경로가 될 수 있다. 사구체에서 

여과된 포도당은 정상적으로 근위세관에서 모두 재흡수되어 

요 중 포도당 배설이 없다. 즉, 혈중 포도당 농도가 정상범위

라면 근위곱슬세관(proximal convoluted tubule)에 위치한 

SGLT2에 의해 90% 이상 재흡수되고, 그 나머지는 근위곧은

세관(proximal straight tubule)에 위치한 SGLT1을 통해 재흡

수된다[5]. 따라서 콩팥을 통한 포도당 재흡수가 전신의 포

도당 항상성을 유지시키는 데 중요하게 작용한다. 

당뇨병 환자에서 콩팥 포도당 대사의 변화와 세관사구체

되먹임 기전

당뇨병에서는 혈당이 증가함에 따라 위에 기술한 콩팥의 

포도당 대사과정이 모두 영향을 받는다. 포도당신생성이 2형 

당뇨병 환자의 경우 공복일 때 콩팥과 간에서 모두 증가하고[6], 

식후에도 콩팥과 간에서 모두 증가한다[7]. 또한 콩팥에서 소모

되는 포도당도 공복과 식후에 모두 증가한다[6,7]. 

혈당 증가에 따라 사구체에서 여과되는 포도당이 증가하

면, 근위세관 내강막 SGLT2와 기저외측막 glucose transporter 

2 (GLUT2) 활성이 증가한다[8]. 따라서 정상인의 경우 근위

세관 포도당 재흡수 최대문턱값이 혈당 180 mg/dL 정도이지

만, 당뇨병 환자에서는 근위세관 포도당 재흡수가 보상적으

로 증가하여 혈당이 240 mg/dL에 이르도록 요 중에 포도당

이 배설되지 않을 수 있다[9].

원위세관의 치밀반(macula densa) 세포는 사구체로부터 도

달하는 NaCl 자극에 의해 아데노신(adenosine) 생성을 증가시

키고, 그에 따라 사구체 들세동맥(afferent arteriole)이 수축하

여 사구체여과율이 감소한다. 반대로, 치밀반에 도달하는 

NaCl이 감소하면 사구체 들세동맥이 확장하여 사구체여과율

을 증가시킴으로써 일정한 사구체여과율이 유지되는 기전을 

세관사구체되먹임(tubuloglomerular feedback)이라 한다[10]. 

당뇨병에서 SGLT2 활성이 증가하면 치밀반에 도달하는 NaCl
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Figure 1. The proposed mechanism by which albuminuria is re-
duced by SGLT2 inhibition. Filled arrowheads indicate re-
sponses to glycosuria or enhanced tubuloglomerular feedback. 
Empty arrowheads indicate responses to SGLT2 inhibition or re-
stored tubuloglomerular feedback. SGLT2, sodium-glucose co-
transporter-2.

Table 1. The major trials describing the cardiovascular outcomes of SGLT2 inhibitors in type 2 diabetes patients

Clinical study Intervention Patients Outcomes Reference

EMPA-REG 
OUTCOME 
(n = 7,020)

Empagliflozin Preexisting CVD 3-point MACE 0.86 (0.74-0.99)
Doubling of serum creatinine + eGFR ≤ 45, 

ESKD or renal death 0.54 (0.40-0.75)
Incident or worsening nephropathy 0.61 (0.53-0.70)
Initiation of KRT 0.45 (0.21-0.97)

[14]

CANVAS 
Program 
(n = 10,142)

Canagliflozin Preexisting CVD 
(age ≥ 30)

Multiple ASCVD risk 
factors (age ≥ 50)

3-point MACE 0.86 (0.75-0.97)
40% reduction in eGFR, KRT or renal death 0.60 

(0.47-0.77)
Progression of albuminuria 0.73 (0.67-0.79)

[15]

DECLARE-TIMI 
58 (n = 17,160)

Dapagliflozin Preexisting CVD or 
Multiple ASCVD risk 

factors

3-point MACE 0.93 (0.84-1.03)
> 40% decrease in eGFR to < 60, 

ESKD or renal death 0.53 (0.43-0.66)
ESKD 0.31 (0.13-0.79)
ESKD or renal death 0.41 (0.20-0.82)

[17]

CVD, cardiovascular disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESKD, end-stage kidney disease; KRT, kidney replacement 
therapy; MACE, major adverse cardiovascular event; SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2.

이 감소할 것이므로 사구체 들세동맥 확장에 따라 사구체여과

율이 증가하는 결과를 초래하고, 이러한 사구체과여과

(glomerular hyperfiltration)는 당뇨병 신병증에서 알부민뇨를 

증가시킴으로써 신장 손상을 가속화시킬 수 있다[11]. SGLT2 

억제제를 투여하면 비정상적으로 증가한 SGLT2 활성을 차단

시켜 치밀반으로부터 항진된 세관사구체되먹임을 회복시킴

으로써(Fig. 1) 사구체고혈압과 사구체과여과를 완화시키는 

효과를 기대할 수 있다[12]. 이는 알부민뇨 감소를 통한 신장 

보호 효과로 이어질 것이다.

당뇨병 환자에서 SGLT2 억제제의 신장 보호 효과

이제까지 주로 2형 당뇨병 환자를 대상으로 SGLT2 억제

제의 심혈관계 안정성을 조사하고자 임상시험이 시행되었

다. 특히, empagliflozin, canagliflozin 및 dapagliflozin에 대한 

연구 결과가 발표되었고(Table 1), 처음에는 신장 결과(renal 

outcome)를 사후분석 혹은 2차 결과지표에 포함하였다가, 근

래에는 1차 결과지표로도 평가하였다.

EMPA-REG OUTCOME 연구는 7,020명의 환자를 등록하

여 그중 4,685명에게 empagliflozin 10 혹은 25 mg을 1일 1회 

용법으로 3.1년(중간값)에 걸쳐 투여하고, 그 효과와 안전성

을 조사하였다. 위약 대조군에 비해 심근경색 혹은 뇌졸중과 

같은 동맥경화 합병증 차이가 없었으나 심혈관계 사망률, 심

부전에 의한 입원 및 전체 사망률에서 각각 38%, 35% 및 

32% 감소 효과가 있었고, 생식기 감염이 증가하였다[13]. 같

은 연구에서 미세혈관 합병증을 사후분석하고자 알부민뇨 

발생 혹은 진행, 신장기능 악화, 말기콩팥병 발생 및 신장 질

환에 의한 사망을 조사하였다. 알부민뇨 발생은 위약 대조군

에 비해 차이가 없었으나, 알부민뇨 진행을 둔화시켰다. 혈
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청 크레아티닌 2배 증가를 44% 낮추었고, 말기콩팥병으로 

진행하여 투석 혹은 신장이식을 받는 위험을 55% 감소시키

는 놀라운 성적을 거두었다[14]. 

CANVAS Program은 심혈관계 질환 위험이 높은 10,142명

의 2형 당뇨병 환자를 대상으로 평균 188.2주에 걸쳐 canagli-

flozin 효과와 안전성을 조사한 임상시험이었다. 1차 결과지

표로서 심혈관계 사망률, 비치명적 심근경색, 비치명적 뇌졸

중을 합하여 평가하였을 때 그 위험도를 14% 감소시켰다. 또

한, 알부민뇨 진행 위험을 27% 감소시켰고, 추정사구체여과

율(estimated glomerular filtration rate) 40% 저하, 신대체요법 

시작 혹은 신장 질환에 의한 사망을 합하여 평가하였을 때, 

그 위험도를 40% 감소시키는 우수한 성적을 보고하였다. 한

편, 위약 대조군에 비해 canagliflozin 투여군에서 주로 발가

락의 절단 빈도가 증가하였다[15].

이에 고무되어 수행된 CREDENCE 연구에서 최초로 신장

기능 보호 효과를 1차 결과지표로 조사하였다. 알부민뇨

(albumin-to-creatinine ratio [ACR] > 300 to 5,000 mg/g)를 동반

하고 추정사구체여과율 30 이상 90 mL/min/1.73 m2 미만인 

2형 당뇨병 신병증 환자 4,401명을 등록하여 그중 2,202명에게 

canagliflozin 100 mg을 1일 1회 용법으로 2.62년(중간값)에 걸

쳐 투여하였다. 혈청 크레아티닌 2배 증가, 말기콩팥병 발생, 

신장 혹은 심혈관계 원인에 의한 사망을 모두 합한 1차 결과지

표는 canagliflozin 투여군에서 그 위험이 30% 감소하였고, 심

혈관계 사망을 제외한 나머지 신장 결과지표와 말기콩팥병 

발생 위험이 각각 34%, 32% 감소하였다. 한편, 심혈관계 사망, 

심근경색 및 뇌졸중을 종합한 위험은 20% 감소하였고, 심부전

에 의한 입원 위험 역시 39% 감소하였다. CANVAS 연구 결과

와 달리 당뇨병 발에 따른 절단 위험은 증가하지 않았다[16].

DECLARE-TIMI 58 연구에서는 dapagliflozin 투여에 따른 

신장기능의 변화를 2차 결과지표에 포함시켜 진행하였다. 2형 

당뇨병 환자 17,160명을 4.2년(중간값)에 걸쳐 추적하였고, 1차 

결과지표로서 심혈관계 사망, 심근경색 혹은 뇌졸중을 포함

한 주요심혈관위해사건(major adverse cardiovascular events, 

MACE)과 심혈관계 사망 혹은 심부전에 의한 입원을 합하여 

평가하였다. Dapagliflozin 투여에 의해 MACE를 개선시키지 

못했으나 심부전에 의한 입원 위험을 27% 감소시켰다. 이 연

구는 앞선 임상시험에 비해, 동맥경화 심혈관계 질환이 없는 

환자 수(10,186명) 비율이 비교적 높았던 특징이 있다. 한편, 

추정사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만으로 40% 이상 저

하, 말기콩팥병 발생 및 신장 혹은 심혈관계 질환에 의한 사망

을 합하여 평가하였을 때 그 위험도를 24% 감소시켰다. 안전

성 관련하여, dapagliflozin 투여군에서 당뇨병 케톤산증과 생

식기 감염의 빈도가 증가하였다[17].

비당뇨병 콩팥병에서 SGLT2 억제제의 신장 보호 효과

이상의 2형 당뇨병 환자 결과를 바탕으로 SGLT2 억제제가 

신장기능에 미치는 효과를 비당뇨병 콩팥병에서도 조사가 시

작되었고 현재 진행 중에 있다. 아직까지 대부분의 임상시험

에서 당뇨병 환자와 비당뇨병 환자를 모두 포함하여 시행되었

고, 신장 혹은 심장 결과를 1차 지표로 삼았다(Table 2).

DAPA-CKD 연구에서는 추정사구체여과율 25-75 mL/min/1.73 

m2이면서 알부민뇨(albumin-to-creatinine ratio 200-5,000 mg/g)

를 동반한 만성콩팥병 환자 4,304명을 대상으로 dapagliflozin 

10 mg을 1일 1회 용법으로 2.4년(중간값)에 걸쳐 투여하였다. 

지속적인 추정사구체여과율 감소 > 50%, 말기콩팥병 발생, 

신장 혹은 심혈관계 원인에 의한 사망을 모두 합하여 1차 결과

지표로 삼았다. 그 결과, dapagliflozin 투여에 의해 1차 결과의 

위험이 39% 감소하였고, 심혈관계 사망을 제외한 나머지 신장 

결과지표는 그 위험이 44% 감소하였다. 한편, 심혈관계 사망 

혹은 심부전에 의한 입원 위험 역시 29% 감소하였다. 전체 

환자의 1/3이 비당뇨병 환자였고, 당뇨병 여부에 따른 1차 결과

지표 개선 정도에 차이가 발견되지 않았다[18].

DAPA-CKD 연구의 사후분석 결과, dapagliflozin 투여에 

의한 1차 결과지표의 위험이 당뇨병 및 비당뇨병 환자에서 

각각 36%, 50% 감소하였다. 지속적인 추정사구체여과율 감

소 > 50%, 말기콩팥병 발생, 신장 원인에 의한 사망을 모두 

종합한 신장 결과지표는 그 위험이 당뇨병 및 비당뇨병 환자

에서 각각 43%, 49% 감소하였다. 심혈관계 사망 혹은 심부

전에 의한 입원 위험 역시 당뇨병 및 비당뇨병 환자에서 각

각 30%, 21% 감소하였고, 전체 사망률은 당뇨병 및 비당뇨

병 환자에서 각각 26%, 48% 감소하였다. 콩팥병의 기저 질

환에 따라 구분하였을 때, 당뇨병 신병증과 사구체신염에서 

각각 37%와 57%의 1차 결과지표 위험 감소가 나타났다[19].

DAPA-CKD 연구에 참여한 사구체신염 환자 중 IgA 신병

증 270명을 대상으로 분석한 결과가 최근 발표되었다. 평균 

연령 51.2세였고, 평균 추정사구체여과율 43.8 mL/min/1.73 

m2, 평균 알부민뇨 ACR 900 mg/g으로서 관찰 기간 중 1차 

결과지표가 dapagliflozin 투여군 6명(4%), 위약 대조군 20명

(15%) 발생하여 dapagliflozin 투여에 의해 그 위험을 71% 감
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Table 2. Clinical trials of SGLT2 inhibitors with renal and cardiac endpoints, irrespective of diabetes mellitus status

Clinical study Intervention Patients Outcomes Reference

CREDENCE 
(n = 4,401)

Canagliflozin T2D + eGFR 30-90 + ACR 
300-5,000 mg/g

Primary composite kidney and CV outcome 0.70 
(0.59-0.82)

Doubling of serum creatinine, 
ESKD or renal death 0.66 (0.53-0.81)

ESKD 0.68 (0.54-0.86)
KRT or renal death 0.72 (0.54-0.97)

[16]

DAPA-CKD 
(n = 4,304)

Dapagliflozin T2D 68%; non-diabetic 32%
eGFR 25-75 + ACR 

200-5,000 mg/g

Primary composite of sustained > 50% eGFR 
decline, ESKD, renal or CV death 0.61 
(0.51-0.72)

>50% eGFR decline 0.53 (0.42-0.67)
ESKD 0.64 (0.50-0.82)

[18]

DAPA-HF 
(n = 4,744)

Dapagliflozin T2D 45%; non-diabetic 55%
LVEF ≤ 40% + eGFR ≥ 30

Primary composite of worsening HF or CV death 
0.74 (0.65-0.85)

Doubling of serum creatinine 0.56 (0.39-0.82)

[22]

DIAMOND 
(n = 53; 6 weeks)

Dapagliflozin Non-diabetic + eGFR > 25 + 
PCR 500-3,500 mg/g

No effect on proteinuria reduction
Reversible decline in eGFR

[21]

EMPEROR-Reduced 
(n = 3,730)

Empagliflozin Non-diabetic 50%; LVEF ≤ 
40%

Primary composite of hospitalization for HF or 
CV death 0.75 (0.65-0.86)

Slope of change in eGFR 1.73 (1.10-2.37)

[23]

EMPEROR-preserved 
(n = 5,988)

Empagliflozin Non-diabetic 51%; Chronic 
HF + LVEF > 40%

Primary composite of hospitalization for HF or 
CV death 0.79 (0.69-0.90)

Slope of change in eGFR 1.36 (1.06-1.66)

[24]

EMPA-Kidney 
(n = 5,988; ongoing)

Empagliflozin eGFR 45-89 + ACR ≥ 200 
mg/g; or eGFR 20-44

Cardiorenal composite outcome: time to first 
occurrence of kidney disease progression or CV 
death

[25]

ACR, albumin-to-creatinine ratio; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESKD, end-stage kidney disease; HF, 
heart failure; KRT, kidney replacement therapy; LVEF, left ventricular ejection fraction; MACE, Major adverse cardiovascular event; 
PCR, protein-to-creatinine ratio; sodium-glucose cotransporter 2; T2D, type 2 diabetes.

소시켰다. 알부민뇨 감소도 26% 차이가 났다[20]. 

그러나 소규모로 단기간 진행된 DIAMOND 연구에서는 비

당뇨병 만성콩팥병 환자에서 dapagliflozin에 의한 단백뇨 개선 

효과를 보여주지 못하였다. 추정사구체여과율 25 mL/min/1.73 

m2 이상이면서 단백뇨(protein-to-creatinine ratio > 500-3,500 

mg/g)를 동반한 비당뇨병 만성콩팥병 환자 53명을 대상으로 

6주에 걸쳐 dapagliflozin 효과를 조사하였다. 그중에는 IgA 신

병증 25명, 초점분절사구체경화증 11명, 고혈압 신병증 7명이 

포함되었다. 결과에서 단백뇨 변화는 없었으나, dapagliflozin 

투여군에서 체중감소와 함께 사구체여과율 측정치가 가역적

으로 더 낮았다[21]. 이러한 변화가 장기적으로 신장기능에 

어떠한 영향을 미칠지 관찰이 필요하다.

당뇨병 여부와 관계없이 좌심실 박출분율 40% 이하인 심

부전 환자에서 심부전 악화 혹은 심혈관계 사망을 1차 결과지

표로 조사한 임상시험에서도 SGLT2 억제제가 비당뇨병 환자

에서 신장기능 보호 효과를 발휘하는지 알아볼 수 있다. 

Dapagliflozin 효과를 조사한 DAPA-HF 연구에서 혈청 크레아

티닌 2배 증가를 완화시키는 효과가 있었고[22], empagliflozin 

효과를 조사한 EMPEROR-Reduced Trial 결과에서도 사구체여

과율 저하 속도를 둔화시킴으로써 말기콩팥병으로 진행 위험

을 50% 감소시켰다[23]. 좌심실 박출분율이 40%를 초과하는 

만성 심부전 환자를 대상으로 시행된 EMPEROR-Preserved 

Trial 결과에서도 사구체여과율 저하 속도를 유의하게 둔화시

키는 성적을 보고하였다[24]. 이들 연구에서 모두 비당뇨병 

환자가 절반 정도 참여하였다.

이상의 임상시험 성적에 따라, 현재 진행 중인 EMPA-Kidney 

연구 결과가 기대된다. EMPA-Kidney 연구에서는 당뇨병 여부

와 관계없이 추정사구체여과율 45-89 mL/min/1.73 m2이면서 
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Figure 2. SGLT2 inhibition-induced retardation of renal pro-
gression in CKD. SGLT2 inhibitors typically produce an initial 
dip in eGFR over the first month, with more stable renal dys-
function maintained thereafter compared with placebo controls. 
CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular fil-
tration rate; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor.

알부민뇨(ACR > 200 mg/g)를 동반하거나 추정사구체여과율 

20-44 mL/min/1.73 m2인 만성콩팥병 환자 5,000명 정도를 등록

하여 콩팥병 진행과 심혈관계 사망을 1차 결과지표로 평가한

다[25]. 그 결과, 일차 콩팥병인 사구체신염 및 당뇨병 신병증

과 더불어 대표적인 이차 콩팥병인 고혈압 신경화증 혹은 허

혈 신병증에서 SGLT2 억제제의 신장 보호 효과에 대한 해답

을 얻게 될 것이다.

SGLT2 억제제에 의한 신장 보호 효과의 기전

당뇨병 여부와 관계없이 SGLT2 억제제의 여러 임상시험

에서 공통적으로 발견되는 사구체여과율의 변화 양상이 있

다. 즉, 만성콩팥병에서 SGLT2 억제제를 투여하면 추정사구

체여과율이 첫 수 주에 걸쳐 -5 mL/min/1.73 m2 정도까지 감

소했다가 점차 안정화되어 1년을 지나면서 위약 대조군을 

추월하는 경과를 나타낸다(Fig. 2). 이는 SGLT2 억제제 투여 

전 사구체과여과 상태가 SGLT2 차단에 의해 완화되고, 장기

적으로 신장 손상이 둔화되는 것을 반영한다. 따라서 고혈당

이 없는 비당뇨병 콩팥병에서도 세관사구체되먹임 기전이 

병태생리에 작용하는 것으로 보인다.

이러한 사구체 혈역학 영향 외에 혈압 강하를 포함한 전

신 혈역학의 변화가 신장과 심장의 기능 보존에 유리하게 작

용한다. SGLT2 억제제 투여 후 수축기 혈압 5 mmHg, 이완기 

혈압 2 mmHg 정도 낮아진다[26]. 그 이유를 SGLT2 차단에 

따른 나트륨배설(natriuresis) 및 당뇨(glycosuria) 증가에서 비

롯된 체액량과 체중감소로 설명할 수 있다. 그럼에도 불구하

고 맥박이 증가하지 않는 것은 SGLT2 억제제가 교감신경계 

활성을 억제하기 때문일 것이다[27]. 사구체 및 전신 혈압 저

하는 단백뇨 감소로 이어져 세관 손상을 경감시키므로 신장

기능을 보존할 수 있다[28].

콩팥에서 소모되는 에너지의 많은 부분이 기저막에 위치

한 Na+/K+-ATPase가 작동하는 세관의 소듐(sodium) 이동에 

할애된다. 한편, SGLT2 수송체는 근위세관에서 소듐 이동에 

중요한 역할을 하는 Na+/H+ exchanger 3 (NHE3)와 내강막에 

함께 위치하고, SGLT2 억제제 투여에 의해 함께 영향을 받

는 것으로 보인다[29]. 따라서 SGLT2 억제제를 투여하면 근

위곱슬세관에서 소듐 이동에 작용하는 부하(workload)를 줄

이는 효과가 있고, 당뇨병 환자에서는 포도당이 매개하는 세

관간질 손상을 차단할 수 있다[26]. 그러나 소듐 이동의 부하

를 근위곧은세관과 굵은오름가지(thick ascending limb)로 이

동시켜 바깥속질(outer medulla)의 저산소증을 유발할 수 있

다. 이것이 저산소증유도인자(hypoxia-inducible factor 1)를 

활성화시켜 적혈구 생성을 자극할지 모른다[30]. 

마지막으로 중요한 SGLT2 억제제의 작용기전이 항염증 

및 항산화 작용이다. 당뇨병뿐 아니라 비당뇨병 신병증 동물

모델에서도 SGLT2 억제제 투여에 의해 신장에서 염증세포

의 침윤과 염증사이토카인 발현이 감소하고 산화스트레스가 

억제된다[31]. 또한 전신적인 항염증 및 항산화 작용은 내피 

기능과 혈관 탄성을 개선시켜 혈관 보호작용을 가져온다[26]. 

산화스트레스와 염증 활성화는 심장과 신장에 공통적으로 

작용하여 섬유화를 유발하므로[32], SGLT2 억제제 투여를 

통해 심장신장증후군을 효과적으로 조절할 수 있다. 그 분

자학적 기전으로서 SGLT2 억제제 투여에 의한 adenosine 

monophosphate-activated protein kinase (AMPK) 및 sirtuin 1 활

성화가 제시되었다[33].

결 론

위에 기술한 바와 같이, 2형 당뇨병에서 SGLT2 억제제의 

신장 결과를 포함한 심혈관계 보호 효과가 여러 대규모 무작

위 대조 임상시험을 통해 계열효과(class effect)로서 확인되

었다. 또한 다국가 대규모 관찰 연구를 통해서도 SGLT2 억

제제가 실제 진료현장에서 다른 항당뇨병 약제에 비해 우수

한 신장기능 보호 효과를 발휘한다고 보고되었다[34]. 따라

서 근래 발표된 Kidney Disease Improving Global Outcomes 

(KDIGO) 2020 당뇨병/콩팥병 진료지침에서 SGLT2 억제제
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를 metformin과 더불어 혈당 조절의 1차 선택제로 권고하였

다[35]. 

그러나 아직 진료 일선에서 SGLT2 억제제의 처방률이 획

기적으로 증가하고 있지는 않다. 이러한 임상적 타성(clinical 

inertia)은 SGLT2 억제제가 수반하는 위해사건을 의사와 환

자가 모두 염려하기 때문일 것이다. 여러 연구를 통해 외부

생식기 진균 감염만이 반복적으로 유의한 위해사건이었지

만, 유사한 이유로 초래될 수 있는 요로감염 예방을 위해서

도 배뇨 후 청결 유지에 대한 환자 교육이 필요하다. 삼투이

뇨에 의해 체액결핍이 발생할 우려가 있으나, 임상시험에서

는 급성콩팥손상(acute kidney injury) 위험을 낮추었다는 보

고가 있을 정도로 그 위험이 크지 않다. 그러나 환자가 구토, 

설사 등 체액결핍이 발생한 상황에서는 SGLT2 억제제 복용

을 중단해야 할 것이다. 초기 연구에서 정상혈당 당뇨병케톤

산증이 염려되었으나 후속 연구에서 유의한 수준은 아니었

다. 그러나 수술, 급환(acute illness), 식이섭취 변화, 과음, 인

슐린 감량 등 상황이 변하면 잠시 SGLT2 억제제 복용을 중

단하도록 권해야 한다[36]. 한편, 일부 초기 연구에서 보고된 

골절 혹은 발가락 절단 위험은 SGLT2 억제제에 의한 것으로 

보기 어렵다.

신장 임상가 입장에서는 사구체신염과 같은 비당뇨병에 의

한 콩팥병에서 SGLT2 억제제의 효과를 기대한다. 당뇨병 신

병증과 비당뇨병 신병증에서 안지오텐신전환효소억제제 혹

은 안지오텐신수용체차단제가 공통적으로 효과를 나타내는 

것처럼 사구체과여과 혹은 사구체고혈압을 추가로 조절하는 

수단인 SGLT2 억제제가 장기적으로 신장기능 보호 효과를 

가져다 줄 가능성이 있다. 이제까지 여러 전임상 연구를 통해 

비당뇨병 신병증에서 SGLT2 억제제 사용의 근거가 제시되었

지만[37], 과연 당뇨병 신병증 수준으로 근위세관 SGLT2 활성

이 증가하지 않은 경우에도 SGLT2 억제제가 효과를 발휘할지 

궁금하다. 또한 단백뇨가 뚜렷한 사구체신염과 단백뇨가 심하

지 않은 고혈압 신경화증 혹은 허혈 신병증에서도 유사한 효

과를 나타낼지 후속 연구 결과를 기대해 본다.

중심 단어: 알부민뇨; 당뇨병; 사구체신염; 신장보호; 세관
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