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인사말

안녕하십니까? 

죽상경화성 심혈관질환이 사망의 중요한 원인질환들 중 하나이며, 이상지질혈증은 죽상경화증 발생과  
진행에 관여하는 중요한 위험인자입니다. 
지난 30여년 동안 한국지질·동맥경화학회는 이상지질혈증 관리에 많은 노력을 기울여 왔습니다. 본 학회

는 유관 학회들과 협력하여 이상지질혈증 치료지침 제정위원회를 구성하여 1996년 이상지질혈증 치료지침  
제1판을 발행하였습니다. 2003년 제2판을 발행하여 심혈관질환의 예방 관리를 위한 이상지질혈증 치료  
필요성을 강조하였습니다. 2009년에는 제2판 수정보완판이 발간되었고, 2014년도에 제3판을 출간하였으며, 
2018년에 제4판을 출간하였습니다. 
최근에 이상지질혈증 관리 및 치료에 대한 대규모 연구 결과들이 발표되었고 또한 신약들이 개발되어  

그 효과에 대한 연구결과들이 발표되었습니다. 이에 따라 위험군별 치료기준과 약제 선택에 대한 새로운  
기준을 설정할 필요가 생겼습니다. 이에 2022년도 제5판을 발행하여, 역동적으로 변하는 이상지질혈증 치료
법에 대한 내용을 의료진에게 소개함과 동시에 국내 현실에 맞는 치료법을 정립하고자 하였습니다. 
제5판에서 개정된 내용을 열거하자면, 1) 이상지질혈증의 진단기준과 치료목표치를 수정하여 관상동맥질

환 초고위험군에는 더 적극적인 치료를 권고하였습니다. 2) 당뇨병을 위험군별로 세분화하여 치료기준을 단
계별로 다르게 권고하였습니다. 3) 식사요법에서도 하루 콜레스테롤 섭취량 제한보다는 지방 섭취량 제한과 
적절한 불포화지방 섭취 및 다른 영양소들이 골고루 포함된 균형 있는 식단의 실제 적용을 강조하였습니다. 
4) 운동에 대해서도 구체적으로 웨어러블 장비 활용과 신체활동 촉진 전략 부분을 제시하였습니다. 5) 약물
요법에서는 스타틴이 일차치료 약제임을 역시 강조하고, 에제티미브와 PCSK9 억제제 권고등급을 상향하여 
변경하고 병용치료를  위험군별로 제시하였으며, 중성지방 관리를 위하여 피브레이트와 오메가-3 지방산의 
역할을 설명하고 icosapent ethyl 제제를 소개하였습니다. 6) 공복 아닌 상태에서 측정한 중성지방 수치의 의
미를 소개하였고 7) 뇌졸중, 만성콩팥병, 노인, 청소년, 가족성 고콜레스테롤혈증 등 특수군에 대한 섬세한 지
침을 도입하였습니다. 
제 4판까지의 내용이 충실하여 제 5판의 개정에 큰 어려움은 없었으나, 최근 4-5년 동안의 국제적 연구결과

들의 최신 내용들을 거의 모두 수렴하고 우리나라 실정에 맞추어 틀을 짜느라 많은 고찰과 토의를 진행하였
습니다. 1년 동안 치밀하게 준비하고 추진하였던 진료지침위원회 간사 김학령 교수님과 모든 위원님들,  
그리고 많은 조언을 아끼지 않으신 지질동맥경화학회 임원진 여러 교수님께 감사의 마음을 전합니다. 
이 지침서는 앞으로도 계속적인 보완과 수정이 필요하리라고 생각되며 이에는 관련 학회들과 여러분들의 

조언 및 참여가 필요합니다. 아무쪼록 본 지침서가 일선에서 직접 환자를 담당하는 의료인 외에도 국민건강에 
관련되는 모든 분들께 널리 활용되어 모든 국민의 건강 증진에 도움되기를 기대합니다.

한국지질 ·동맥경화학회(KSoLA, The Korean Society of Lipid & Atherosclerosis)
회장 김 명 아 

이사장 최 동 훈 
진료지침위원회 위원장 김 상 현





이상지질혈증 제5판에서 새롭게 변경된 내용은 다음과 같습니다. 

1.  진단방법 및 진단기준

•  공복이 아닌 상태의 중성지방 측정 수치가 심혈관질환 발생 위험과 높은 연관성을 보인다는 결과를 소

개하였다.

2. 치료기준

•  관상동맥질환을 가지고 있는 환자의 경우 LDL 콜레스테롤 목표 수치를 기존의 <70 mg/dL에서 <55 

mg/dL로 낮추고 기저치보다 50% 이상 낮추도록 권고하였다.

•   당뇨병의 경우 위험도에 따라 나누어 유병기간이 10년 이상이거나 추가적인 위험인자가 1개 이상 또는 

표적장기손상이 동반된 당뇨병의 경우 <70 mg/dL을 목표로 권고한다. 또한 표적장기손상이나 3개  

이상의 주요 심혈관질환 위험인자를 동반한 당뇨병 환자는 LDL 콜레스테롤 <55 mg/dL으로 감소시

키는 것을 선택적으로 고려한다. 

•   뇌졸중, 말초혈관질환, 경동맥질환, 복부 대동맥류는 고위험군으로 분류하여 LDL 콜레스테롤 목표 수

치를 70 mg/dL 미만으로 제시하였다. 뇌졸중의 일부 고위험군에서는 선택적으로 LDL 콜레스테롤 목

표치를 더 낮춰서 고려할 수 있다. 

•   만성콩팥병  환자는 고위험군으로 간주하고 LDL 콜레스테롤을 낮추는 것을 기본 치료 목표로 권고한다.

•   고중성지방혈증의 조절에 있어서 고위험군에 해당되는 환자의 경우 심혈관질환의 예방을 위한 icosa-

pent ethyl, fibrate 및 omega 3 fatty acid의 사용에 대한 권고안 내용을 세분화하여 각각 제시하였다.

•   저위험군, 중등도 위험군에서 추가적으로 위험도 상향인자의 여부를 고려하거나 한국인 자료에 근거

한 향후 심혈관질환 발생위험도를 계산하여 참고할 수 있다.

이상지질혈증의 생활요법

1. 식사요법

•  이상지질혈증 관리를 위한 식사패턴에 대한 권고등급을 IIa에서 I으로 변경하였다.

•  알코올 섭취에 대한 권고안 내용을 ‘알코올은 하루 1–2잔 이내로 제한하며, 가급적 금주한다’로 수정하

였다.

제5판 진료지침에서 새롭게 변경된 내용



•  1일 콜레스테롤 및 오메가-6계 다가불포화지방산 섭취량에 대한 구체적인 제한 범위를 제시하지 않는 

것으로 변경하였다.

2. 운동요법 

•  좌식생활과 피트니스 웨어러블 활용 부분을 권고등급 I과 IIa로 각각 새롭게 제시하였고, 운동처방 부

분을 구체적으로 서술하였으며, 웨어러블 장비 활용 방법과 신체활동 촉진 전략 부분을 추가적으로 제

시하였다.

이상지질혈증의 약물요법

1. 약제의 선택 

•  새로운 심혈관질환 위험도 분류와 그에 따른 약물 치료 알고리즘이 변경되었다. Ezetimibe 권고 등급

이 상향되었고, 죽상경화성 심혈관질환이 있는 환자에서 PCSK9 억제제 사용에 대한 권고 수준이 상

향되었다.

•  죽상경화성 심혈관질환이나 당뇨병 환자에서 스타틴 등으로 LDL 콜레스테롤이 목표치 미만으로 조

절된 후에도 고중성지방혈증이 있는 경우 icosapent ethyl의 사용이 새롭게 권고사항에 포함되었다.

특정 집단의 이상지질혈증

1. 관상동맥질환과 이상지질혈증

•  관상동맥질환에 대한 부분을 보다 자세하게 서술하여, 관상동맥질환을 가지고 있는 환자의 경우 LDL 

콜레스테롤 목표 수치를 기존의 <70 mg/dL에서 <55 mg/dL로 낮추고 기저치보다 50% 이상 낮추도

록 권고하였다.

2. 뇌졸중(뇌혈관질환)과 이상지질혈증 

•  죽상경화성 허혈뇌졸중뿐만 아니라, 죽상경화증이 동반된 다른 뇌졸중환자의 경우에도 LDL 콜레스

테롤의 치료목표를 70 mg/dL 미만으로 하고, 특히 고위험군 일부에서는 55 mg/dL 미만으로 선택적으

로 치료목표를 강화할 수 있음을 고려할 수 있도록 하였다.

3. 소아청소년의 이상지질혈증 

•  소아청소년 이상지질혈증 지침은 4판과 대비하여 소아청소년 이상지질혈증의 역학 및 한국 데이터, 

승인 약제 목록을 최신 내용으로 보강하고, non-HDL의 효용성 및 식단과 생활습관 개선 부분을 참고

문헌을 보강하여 수정하였다. LDL 콜레스테롤과 중성지방의 진료지침 그림을 분리하여 제시하였다.



4. 가족성 고콜레스테롤혈증

•  진단: 임상진단 기준 중 Dutch Lipid Clinic Network criteria를 제일 많이 쓰이는 기준으로 기술하였다. 

유전진단의 효용성, 절차, 대상환자 및 스크리닝 대상 환자군에 대해 기술하였다. 

향후 연구 과제

•  향후 연구과제에서는 한국인 심혈관질환 발생 예측모델 개발 및 검증, 그리고 심혈관질환 생체표지자

로서 1) 경동맥 초음파, 2) 관상동맥 석회화지수, 3) 혈청지표, 4) 혈역학적 지표, 5) 유전적 지표, 그리고 

기타 다른 지표들로 4) 혈역학적 지표에 (1) 동맥경직도(arterial stiffness)와 (2) 발목위팔지수(ankle-

brachial index), 5) 유전적 지표에 다유전자위험점수(polygenic risk score)에 대한 내용을 추가하였다.



치료지침의 근거자료로 사용된 임상연구나 문헌은 다음의 근거수준과 권고등급 기준을 적용하여 진료지침

위원회에서 제시하였다.

1) 근거수준 등급 및 정의

근거수준 정 의

A
권고도출에 대한 명백한 근거가 있는 경우
내용도 충분한 검증력을 가지고 잘 수행되어 일반화가 가능한 2개 이상의 무작위 임상연구 (RCT) 혹은 RCT 연구의 
메타분석을 통해 명확하게 입증된 경우

B
권고도출에 대한 신뢰할 만한 근거가 있는 경우
1개의 RCT, 비 RCT 연구의 메타분석 또는 잘 수행된 코호트 연구 혹은 환자-대조군 연구를 통해 이를 뒷받침할만한 근거가 
있는 경우

C
권고도출에 대한 가능한 근거가 있는 경우
신뢰할 수는 없으나 소규모 기관에서 수행된 무작위화된 임상연구결과 혹은 관찰연구 및 증례보고 등의 관련근거는 있는 
경우

E
전문가 권고사항
권고사항에 대해 뒷받침할 만한 근거는 없으나 임상경험과 전문성을 기반으로 한 전문가의 의견인 경우

2) 권고등급 및 정의

권고등급 정 의 권고 표기

Classes I 근거수준(A)과 편익이 명백하고 진료현장에서 활용도가 높은 권고
권고하였다.
(Is recommended)

Classes IIa 근거수준(B)과 편익이 신뢰할 만하고 진료현장에서 활용도가 높거나 보통인 권고
고려하였다.
(Should be considered)

Classes IIb 근거수준(C 또는 D)과 편익을 신뢰할 수는 없으나 진료현장에서 활용도가 높거나 보통인 권고
고려할 수 있다.
(May be considered)

Classes III
근거수준(C 또는 D)을 신뢰할 수 없고 위해한 결과를 초래할 수 있으며 진료현장에서 활용도가 
낮아 권고되지 않는 경우

권고하지 않는다.
(Is not recommended)

2022년 11월 
한국지질 ·동맥경화학회 진료지침위원회 위원장

김 상 현
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1. 한국인 심혈관질환의 현황

심혈관질환은 전세계적으로 가장 많은 사망의 원인으로, 연간 1,700만 명이 심혈관질환으로 사망하는 것

으로 추정된다.1,2 소득수준이 높은 선진국에서는 심혈관질환 사망률이 감소하기 시작하였으나, 저개발 또는 

개발도상국가에서는 심혈관질환이 빠르게 증가하고 있기 때문에 전세계적으로는 심혈관질환의 규모는 계

속 증가할 것으로 예상된다.2,3

통계청 사망원인 통계자료로 살펴본 우리나라 심뇌혈관질환 사망률의 변화는 다음과 같다.4

전체 순환기질환으로 인한 사망률은 1983년에 남자는 10만 명당 165.9건이었으나 2009년에는 10만 명당 

109.2건까지 감소하였고, 그 이후 다시 증가하기 시작하여 2018년에는 10만 명당 122.7건을 기록하였다. 심

장질환 사망률은 1983년 10만 명당 95.3건에서 2001년 10만 명당 44.9건까지 절반 가량 감소하였다가 증가세

로 바뀌어 2018년에는 10만 명당 74.5건을 기록하였다. 허혈성심질환 사망률은 1983년 10만 명당 2.3건에서 

2006년 10만 명당 29.3건까지 꾸준히 증가하였고 그 이후로는 최근까지 큰 변화 없이 유지되고 있다. 뇌혈관

질환 사망률은 1983년 10만 명당 67.5건에서 1994년 10만 명당 82.1건까지 증가한 뒤 한동안 높은 수준으로 

유지되었으나 2000년대 초반 이후 빠르게 감소하여 2018년에는 10만 명당 44.7건을 기록하였다. 최근 눈에 

띄게 사망률이 증가하는 순환기질환은 심부전으로 1983년에는 10만 명당 0.8건에 불과하였으나 2000년대 

중반 이후에 빠르게 증가하여 2018년에는 10만 명당 13.2건을 기록하였다(그림 1-1).4,5

하지만, 이 기간 동안 우리나라 인구가 빠르게 고령화되었기 때문에 인구구조의 변화가 순환기질환 사망

률의 변화에 많은 영향을 주었을 가능성이 있다. 연령표준화 사망률을 계산하여 연령표준화를 하지 않은 보

통사망률과 비교해 보면 연령구조 변화의 영향을 파악할 수 있다. 1983년부터 2018년까지 35년 동안 전체 순

환기질환의 보통사망률은 남자는 39% 감소, 여자는 10% 감소하였다. 반면 같은 기간 동안 연령표준화 사망

률은 남자는 81% 감소, 여자는 70% 감소하여 인구 고령화의 영향을 배제하면 순환기질환의 사망률은 크게 

감소하였음을 알 수 있다(그림 1-2).4,5

 허혈성심질환의 보통사망률은 사망원인통계가 작성되기 시작한 이후로 지속적인 증가세를 보여 1983년 

대비 2018년에 남자는 10배, 여자는 15배 이상 증가하였다. 하지만 연령표준화 사망률은 남자는 2002년에, 

여자는 2006년에 각각 최고점을 기록한 이후로 최고점 대비 약 절반 수준까지 감소하였다(그림 1-3). 뇌혈관

질환의 보통사망률은 1983년부터 1990년대 초반까지는 증가하고 그 이후 10여년간은 높은 수준을 유지하다

가, 2000년대 중반 이후에 감소세로 돌아섰다. 반면 뇌혈관질환의 연령표준화 사망률은 큰 감소세를 보였는

데, 1983년 대비 2018년에 남자는 84% 여자는 77%까지 크게 감소하였다(그림 1-4). 심부전 사망률은 보통사

망률과 연령표준화 사망률 모두 최근 빠른 증가세를 보이고 있다. 1983년 대비 2018년의 보통사망률은 남자

는 12배, 여자는 22배에 달하며, 연령표준화 사망률도 남자는 3.6배 여자는 7.1배에 달한다. 심부전 사망률은 

한국인 이상지질혈증의 역학C H A P T E R 1 



14 이상지질혈증 진료지침

그림 1-1. 순환기질환의 사망률 추이, 1983–2018 (자료원:사망원인통계)4

그림 1-2. 순환기질환의 보통사망률과 연령표준화 사망률 추이, 1983–2018 (자료원: 사망원인통계)4
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그림 1-3. 허혈성심질환의 보통사망률과 연령표준화 사망률 추이, 1983–2018 (자료원: 사망원인통계)4

그림 1-4. 뇌혈관질환의 보통사망률과 연령표준화 사망률 추이, 1983–2018 (자료원: 사망원인통계)4
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그림 1-5. 심부전의 보통사망률과 연령표준화사망률 추이, 1983–2018 (자료원: 사망원인통계)4

남성보다 여성에서 2배 이상 높은데, 남자보다 여자 고령자가 월등히 많기 때문일 것으로 추정된다(그림 

1-5).4,5

심혈관질환의 유병률과 발생률은 국가단위의 통계자료가 부족하여 사망률보다 그 변화를 파악하기 어렵

다. 하지만 전체 심혈관질환의 유병률은 증가하고 있으며, 발생률은 질병의 종류에 따라서 다른 경향을 보일 

것으로 추정된다. 1998년에 시작된 국민건강영양조사 자료에 따르면 30세 이상 성인 인구의 뇌졸중 유병률

은 3% 전후로 보고되고 있으며, 관상동맥질환 유병률은 1998년에는 1% 미만이었으나, 2010년에는 2.5% 수

준으로 빠르게 증가하고 있다.6 심혈관질환의 발생률은 동일한 방법으로 지속적으로 모니터링하지 않으면 

그 변화를 알 수 없기 때문에 정확한 추정이 더욱 어려우며, 이 때문에 질병 예방대책을 수립하고 그 효과를 

평가하기도 어렵다. 다만 건강보험청구자료를 이용한 최근 연구 결과들을 근거로 추정하면, 급성심근경색증 

발생률이 남자는 10만 명당 연간 50여 건, 여자는 10만 명당 20여 건 정도로 추정된다.7-9 대한심장학회에서 발

간한 Korea Heart Disease Fact Sheet 2020에는 주요심혈관질환의 입원율 변화에 대한 정보가 포함되어 있다. 

급성심근경색증, 뇌혈관질환 같이 중증도가 높아 환자 대부분이 입원하는 질환은 입원율 변화로 발생률 변

화 추이를 가늠할 수 있다. 2002년부터 2018년 사이에 전체 순환기질환의 입원율은 3.1배 증가하였으나, 연령

표준화 입원율은 2.1배 증가하였다가 최근에는 조금씩 감소하기 시작한 것을 알 수 있다. 같은 기간 심근경색

증 입원율은 연령표준화 전에는 1.9배, 연령표준화 후에는 1.2배 증가하였고, 뇌혈관질환 입원율은 연령표준

화 전에는 2.9배, 연령표준화 후에는 1.9배 증가하였다. 또한 최근 수년간의 연령표준화 입원율만 보면 뇌혈

관질환과 고혈압은 감소하고, 심부전과 심근경색증은 증가하는 양상을 보인다(그림 1-6).5
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심혈관질환의 발생 규모가 지역과 시간에 따라 다른 것은 위험요인의 분포 차이 때문이라는 것이 중론이다. 

심혈관질환의 주요 위험요인인 흡연, 이상지질혈증, 고혈압 등 세 가지 위험요인의 분포로 지역별 심혈관질환 

기대사망률을 예측하면, 실제로 해당 지역에서 보고된 심혈관질환 사망률과 매우 높은 상관성을 보인다.10 우

리나라에서 뇌혈관질환은 빠르게 줄어들었으나 허혈성심질환이 증가한 이유는 고혈압 관리수준의 향상과 

이상지질혈증 유병률 증가 때문일 것으로 추정된다. 고혈압은 허혈성심질환보다 뇌혈관질환의 위험을 더 크

게 증가시키는 반면, 이상지질혈증은 뇌혈관질환보다 허혈성심질환의 위험을 더 크게 증가시키기 때문이다. 

우리나라 고혈압의 유병률은 크게 변하지 않았으나 치료율과 조절률이 크게 향상되었으며, 흡연율도 감소하

고 있다. 반면에 당뇨병과 이상지질혈증의 유병률은 증가하고 있으며, 특히 고콜레스테롤혈증의 증가가 뚜

렷하다.11,12 전 세계적으로 고콜레스테롤혈증이 허혈성심질환의 56%, 뇌졸중의 18%의 원인으로 추정되기 때

문에, 우리나라에서도 멀지 않은 미래에 허혈성심질환의 규모가 뇌혈관질환의 규모보다 커질 것임을 예견할 

수 있다.13 결론적으로 향후 우리나라의 전체 심혈관질환 사망률은 감소하지만, 그 유병 환자의 숫자는 빠르

게 증가할 것이며, 허혈성심질환이 심혈관질환의 대표적인 질환이 되고 심부전 환자는 빠르게 증가할 것으

로 예상된다.

그림 1-6. 주요 순환기질환의 입원율 변화, 2002–2018 (자료원: 국민건강보험 빅데이터)5
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2. 한국인 심혈관질환의 위험요인과 위험도 평가

대부분의 심혈관질환은 여러 가지 요인의 영향을 받는 다요인질환(multifactorial disease)이다. 심혈관질환

의 발생에 영향을 주는 위험요인(risk factor)은 많이 알려져 있으며, 지역과 시간에 따른 위험요인의 분포가 

달라지면 이에 따른 심혈관질환의 발생 규모와 종류도 달라진다.1 생태학적 연구 결과에서 흡연, 이상지질혈

증, 고혈압의 3가지 위험요인 분포로 예측한 심혈관질환 기대사망률은 실제 측정한 심혈관질환 사망률과 매

우 높은 상관관계를 가진다.2 죽상경화성 심혈관질환(atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)의 위험

요인들은 유전요인, 사회환경요인(소득, 교육수준, 거주지역 등), 생활습관요인(흡연, 운동부족, 잘못된 식습

관 등), 대사요인(이상지질혈증, 고혈압, 당뇨병, 비만 등)으로 나눌 수 있으며, 치료 관점에서는 생활습관과 

약물치료로 개선 가능한 위험요인(modifiable risk factor)과 성, 연령, 유전처럼 개선 불가능한 위험요인

(non-modifiable risk factor)으로도 나눌 수 있다. 이 중에서 심혈관질환의 예방을 위해 중요한 위험요인들은 

질병에 대한 기여도가 크고 바꿀 수 있는 위험요인들로 고혈압, 당뇨병, 이상지질혈증, 흡연 등이 대표적이다. 

이러한 위험요인들을 심혈관질환의 주요 개선가능 위험요인(major modifiable risk factors)이라고 하는데, 이

들은 전체 심혈관질환 발생의 대부분을 설명할 수 있으며 약물치료와 비약물치료로 교정이 가능하다.4 네 가

지 주요 위험요인 이외에도 가족력, 고령, 운동부족, 비만, 만성염증, 혈액응고이상, 대사증후군, 우울증과 스

트레스 등도 심혈관질환 위험을 높일 수 있는 위험요인으로 알려져 있다. 

국내 코호트 연구에서 주요 심혈관질환 위험요인이 질병발생에 얼마나 기여하는가를 나타내는 인구집단 

기여위험도(population attributable risk)를 분석한 결과 한국인의 심뇌혈관질환에 가장 많은 영향을 미치는 

위험요인은 남자의 경우 고혈압, 흡연, 이상지질혈증, 당뇨병 순으로 확인되었는데, 네 가지 위험요인을 모두 

합하면 기여위험도가 64%에 달하였다. 여자의 경우 심뇌혈관계질환에 가장 많은 영향을 미치는 위험요인은 

고혈압, 이상지질혈증, 당뇨병, 흡연 순이었다(표 1-1). 이 연구에서 관찰된 위험요인과 심뇌혈관질환 발생 위

험도의 연관성을 비교위험도(relative risk)로 살펴보면, 흡연과 이상지질혈증은 뇌혈관질환보다 관상동맥질

환과의 연관성이 더 높았고, 고혈압은 관상동맥질환보다 뇌혈관질환과의 연관성이 더 높았다(표 1-2).3

표 1-1. Korean Heart Study에서 심혈관질환 위험요인의 인구집단 기여위험도(%)3

성별 위험요인
위험요인 
유병률

관상동맥질환
뇌혈관질환 전체 

심뇌혈관질환허혈성 출혈성 전체

남자

흡연 53.0 31.5 24.8 15.4 21.0 23.8

고혈압* 65.5 25.1 31.7 34.1 27.6 27.2

이상지질혈증† 41.3 24.6 7.0 -0.09 3.6 8.7

당뇨병# 8.4 5.0 2.5 2.7 4.5 4.4

여자

흡연 5.1 5.5 2.5 4.0 2.1 2.4

고혈압* 53.0 31.3 25.1 37.1 22.8 23.7

이상지질혈증† 41.6 14.8 6.1 -0.05 2.8 4.1

당뇨병# 6.0 5.1 5.0 1.0 3.2 3.4

*고혈압전단계와 고혈압을 합한 유병률
†총콜레스테롤 200–239 mg/dL와 240 mg/dL 이상을 합한 유병률 
#공복혈당 126 mg/dL 이상 혹은 자기기입 당뇨병 치료력
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표 1-2. Korean Heart Study에서 심혈관질환 위험요인의 비교위험도3

성별 위험요인 구분
비교위험도(95% 신뢰구간)

관상동맥질환 허혈성 뇌혈관질환 출혈성 뇌혈관질환 전체

남자

혈압 
(mmHg)

Normal 1.00 1.00 1.00 1.00

Prehypertension 1.30 (1.16-1.46) 1.40 (1.27-1.54) 1.45 (1.25-1.68) 1.31 (1.23-1.39)

Stage 1 HTN 1.73 (1.53-1.97) 2.00 (1.81-2.22) 1.94 (1.65-2.29) 1.82 (1.71-1.95)

Stage 2 HTN 2.22 (1.91-2.57) 2.78 (2.45-3.10) 3.45 (2.89-4.11) 2.47 (2.29-2.66)

총콜레스테롤 
(mg/dL)

<200 1.00 1.00 1.00 1.00

200-239 1.60 (1.45-1.76) 1.12 (1.04-1.20) 0.81 (0.71-0.92) 1.16 (1.10-1.22)

240-279 2.20 (1.93-2.50) 1.37 (1.23-1.52) 0.82 (0.68-0.99) 1.42 (1.32-1.53)

≥280 3.53 (2.83-4.40) 1.54 (1.24-1.91) 0.55 (0.33-0.91) 1.72 (1.50-1.98)

HDL콜레스테롤 
(mg/dL)

<35 1.00 1.00 1.00 1.00

35-44 0.67 (0.58-0.76) 0.76 (0.68-0.85) 1.00 (0.82-1.23) 0.76 (0.70-0.82)

45-49 0.57 (0.49-0.66) 0.73 (0.65-0.83) 0.98 (0.79-1.21) 0.69 (0.64-0.75)

50-59 0.46 (0.39-0.53) 0.69 (0.61-0.78) 0.98 (0.80-1.22) 0.64 (0.59-0.69)

≥60 0.34 (0.28-0.41) 0.61 (0.53-0.71) 1.31 (1.05-1.65) 0.59 (0.54-0.65)

흡연 

비흡연 1.00 1.00 1.00 1.00

과거흡연 1.02 (0.89-1.17) 0.99 (0.89-1.09) 0.89 (0.76-1.04) 1.01 (0.95-1.08)

현재흡연 1.86 (1.65-2.09) 1.62 (1.49-1.77) 1.34 (1.17-1.54) 1.59 (1.50-1.68)

당뇨병
무 1.00 1.00 1.00 1.00

유 1.63 (1.46-1.82) 1.73 (1.59-1.88) 1.33 (1.14-1.55) 1.55 (1.47-1.65)

여자

혈압 
(mmHg)

Normal 1.00 1.00 1.00 1.00

Prehypertension 1.57 (1.21-2.04) 1.36 (1.20-1.55) 1.73 (1.42-2.09) 1.38 (1.27-1.50)

Stage 1 HTN 1.94 (1.47-2.57) 1.78 (1.56-2.04) 2.54 (2.06-3.12) 1.69 (1.54-1.85)

Stage 2 HTN 3.04 (2.27-4.07) 2.63 (2.28-3.03) 3.08 (2.44-3.88) 2.40 (2.17-2.65)

총콜레스테롤 
(mg/dL)

<200 1.00 1.00 1.00 1.00

200-239 1.34 (1.09-1.65) 1.15 (1.04-1.27) 0.94 (0.81-1.10) 1.11 (1.03-1.19)

240-279 1.46 (1.12-1.89) 1.17 (1.03-1.33) 0.81 (0.65-1.00) 1.08 (0.98-1.18)

≥280 2.29 (1.61-3.26) 1.14 (0.92-1.42) 0.64 (0.42-0.97) 1.14 (0.98-1.33)

HDL 콜레스테롤 
(mg/dL)

<35 1.00 1.00 1.00 1.00

35-44 0.80 (0.53-1.21) 0.81 (0.66-0.99) 1.29 (0.89-1.86) 0.98 (0.85-1.14)

45-49 0.88 (0.58-1.33) 0.77 (0.63-0.95) 1.03 (0.71-1.51) 0.89 (0.76-1.03)

50-59 0.68 (0.45-1.02) 0.68 (0.56-0.83) 1.12 (0.77-1.61) 0.83 (0.71-0.96)

≥60 0.52 (0.34-0.80) 0.60 (0.49-0.74) 1.00 (0.69-1.45) 0.72 (0.62-0.84)

흡연 

비흡연 1.00 1.00 1.00 1.00

과거흡연 1.19 (0.79-1.80) 1.06 (0.86-1.31) 0.86 (0.59-1.24) 0.98 (0.84-1.14)

현재흡연 2.00 (1.43-2.79) 1.45 (1.20-1.76) 1.82 (1.39-2.37) 1.49 (1.31-1.69)

당뇨병
무 1.00 1.00 1.00 1.00

유 1.89 (1.51-2.37) 1.88 (1.68-2.10) 1.16 (0.94-1.45) 1.59 (1.46-1.73)

한국인 대상 연구에서도 심혈관질환의 주요 위험요인은 고혈압, 흡연, 이상지질혈증 및 당뇨병 등으로 다

른 나라에서 밝혀진 위험요인과 같으나, 위험요인 분포의 변화에 따라 향후 심혈관질환의 분포도 달라질 것

이다. 우리나라에서는 고혈압의 유병률은 크게 변하지 않았지만 치료율와 조절률이 향상되고 있으며, 흡연

율도 조금씩 감소하고 있는 반면에 당뇨병과 이상지질혈증의 유병률은 증가하고 있으며, 특히 고콜레스테롤

혈증 유병률의 증가가 뚜렷하다.5-7 고혈압은 뇌혈관질환, 특히 뇌출혈과의 관련성이 더 높은 반면에, 고콜레
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스테롤혈증과 당뇨병은 관상동맥질환과 관련성이 더 높기 때문에 관상동맥질환의 규모가 뇌혈관질환의 규

모보다 더 커질 것으로 예견된다.5 우리나라의 전체 순환기계 질환 사망률은 감소해도 유병환자 숫자는 빠르

게 증가할 것이며, 관상동맥질환이 대표적인 심뇌혈관질환이 될 것으로 예상된다.

최근에는 개별 위험요인의 평가에 그치지 않고, 여러 가지 심혈관질환 위험요인의 노출 정보를 종합하여 

심혈관질환의 위험도를 평가하는 연구가 활발하다. 한 사람이 동시에 여러 가지 위험요인을 가지고 있을 수 

있으며, 위험요인 노출 정도도 다르기 때문에 위험요인 여부만으로는 개인의 질병 위험도를 정확히 평가하

기 어렵다. 여러 위험요인의 노출 정도를 계량화하여 개인의 질병 발생 확률(위험도)을 계산하는 시도가 위

험도 평가(risk assessment)이다. 질병 위험도 평가는 임상 의사결정(clinical decision-making)에서 매우 중요

하다. 개별 환자를 대상으로 최선의 예방 혹은 치료 방법을 선택하려면, 여러 대안들의 이득과 위험을 비교하

여야 하는데, 이 비교평가에 꼭 필요한 정보가 개인의 질병발생 위험도이기 때문이다.8,9 

대표적인 심혈관질환 역학연구인 Framingham Heart Study는 질병 위험도 평가 분야에서도 선도적 역할을 

하였다.10-12 개인의 연령과 성, 총콜레스테롤, 고밀도지단백(high-density lipoprotein, HDL) 콜레스테롤, 혈압, 

당뇨병, 흡연 등 7가지 정보를 이용하여 10년간 관상동맥질환 발생위험도를 계산하는 Framingham Risk Score

가 처음 개발된 이후로 여러 가지 버전의 심혈관질환 예측 모형이 개발되었으며, 이에 근거한 심혈관질환 예방 

권고안이 만들어졌다. 심혈관질환 분야에서의 이러한 성과를 바탕으로 뇌혈관질환, 암, 당뇨병, 골다공증 등 

다른 만성질환에서도 위험도 평가 도구들이 개발되었다. 국내에서도 Framingham 공식을 우리나라에 맞게 보

정한 ‘Recalibrated Framingham risk equation’이 발표된 적이 있고,13 전국 18개 종합건강검진센터 피검자 

430,920명을 10년간 추적 관찰한 Korean Heart Study에서 뇌졸중 위험도 평가 모형과 관상동맥질환 위험도 모

형을 개발하기도 하였다.14,15 이 외에 한 검진센터에서 건강검진을 받은 사람들을 대상으로 5년간 심혈관질환

(심혈관질환에 의한 사망, 심근경색, 뇌졸중) 위험도 평가 모형을 개발한 국내 연구 결과도 있었다.16 외국과 

우리나라의 심혈관질환 위험도 평가 도구 개발 현황에 대해서는 제6장 2절에 추가로 설명하였다. 
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3. 한국인의 혈중 지질 농도 분포

미국 콜레스테롤 교육 프로그램-성인치료패널 III (NCEP-ATP III)에서는 이상지질혈증을 저밀도지단백

(Low-density lipoprotein, LDL) 콜레스테롤이 높거나, HDL 콜레스테롤이 낮거나, 중성지방이 높은 경우로 

정의하였다.1 반면 고지혈증 선별의 일반적인 권고사항은 식사와 무관하게 총콜레스테롤과 HDL 콜레스테

롤을 직접 측정하는 것이며, 많은 국가 단위 또는 국제적 역학연구가 총콜레스테롤 값을 기준으로 이상지질

혈증의 질병 규모를 평가 또는 비교하고 있다. 우리나라에서도 보건복지부 질병관리청(구, 질병관리본부)에

서 국민건강영양조사를 통해 혈중 지질 농도 분포와 고콜레스테롤혈증(총콜레스테롤 ≥240 mg/dL 또는 약

물복용 중인 경우로 정의함)의 유병률 및 관리지표를 발표하여 왔다.2,3 그러나 많은 역학연구들에서 총콜레

스테롤보다는 LDL 콜레스테롤이 강력한 심혈관질환의 위험인자임이 관찰되었으며, 유전역학연구에서 죽

상경화증 발생에 LDL 콜레스테롤이 주요한 원인임이 밝혀졌고, 임상시험에서는 약물치료로 LDL 콜레스테

롤을 낮춤으로써 심혈관질환 발생을 크게 감소시킬 수 있음이 확인되었다.4,5 혈중 HDL 콜레스테롤 농도는 

심혈관질환의 위험도와 음의 상관성을 가지며 저HDL 콜레스테롤혈증이 심혈관질환의 위험요인임을 시사

하는 역학연구 결과도 많았으나, 최근에는 멘델리안무작위연구(Mendelian randomization study)를 통해 

HDL 콜레스테롤 농도와 심혈관질환이 인과적 관련성이 없는 것으로 밝혀지고 있어 HDL 콜레스테롤과  

심혈관질환의 관련성에 대해서는 아직 논란이 있다.6-8 반면 고중성지방혈증과 심혈관질환의 관련성에 대한 

역학적 증거가 증가하고 있으며, 일부 멘델리안무작위연구에서도 중성지방농도가 심혈관질환과 인과적 관

련성이 있음을 지지하는 결과가 확인되었다.8-10

혈중 지질 농도 분포는 성별과 연령에 따라 다르며, 여자에서는 폐경 전후 차이도 크다. 국민건강영양조사 

자료에 의하면, 혈중 총콜레스테롤 농도는 남녀 모두 10–14세보다 15–19세에 약간 감소하였다가 20세 이후

에 다시 증가하는 양상을 보인다.11 남녀를 비교하면 10대는 여자의 총콜레스테롤이 더 높고, 20대 초반에 교

그림 1-7. 성, 연령, 폐경여부에 따른 총콜레스테롤 농도의 중위수 분포12

총
콜
레
스
테
롤
(m
g
/d
l)

120

130

140

150

160

170

180

190

200

210

220

10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80+

연령

남자
여자(폐경 전)
여자(폐경 후)
이상지질혈증 치료제 복용자 포함

총
콜
레
스
테
롤

 (m
g/

dL
)



24 이상지질혈증 진료지침

그림 1-9. 성, 연령, 폐경여부에 따른 중성지방롤 농도의 중위수 분포12

그림 1-8. 성, 연령, 폐경여부에 따른 LDL콜레스테롤 농도의 중위수 분포12
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차하여 30, 40대는 남자의 총콜레스테롤 농도가 더 높지만, 50세를 전후로 다시 한번 교차하여 50대 중반 이

후에는 여자의 총콜레스테롤 농도가 더 높다(그림 1-7).12 심혈관질환과 관련성이 높은 LDL 콜레스테롤 농도

도 총콜레스테롤 농도와 유사한 분포를 보인다. 남자의 LDL 콜레스테롤 농도는 20대 초반부터 빠르게 증가

하여 30–50대에 높은 수준을 유지하다가 이후에 서서히 감소한다. 반면 여자의 LDL 콜레스테롤 농도는 60세

까지 증가하고 그 이후에 서서히 감소한다(그림 1-8).12 연령별 중성지방 농도는 성별에 따른 차이가 더 크다. 

남자에서 중성지방 농도는 10세부터 40세까지 빠르게 증가하여 40–60세에 높은 수준을 유지하다가 60세 이

후에 서서히 감소한다. 반면 여자에서는 30대까지는 매우 낮게 유지되다가 40대 중반 이후에 증가하기 시작

하여 65세 이후에 가장 높은 수준에 달한다. 따라서 20대부터 50대까지는 남자가 여자보다 중성지방 농도가 
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월등히 높지만 60대 이후에는 오히려 여자의 중성지방 농도가 약간 더 높다(그림 1-9).12 HDL 콜레스테롤 농

도는 모든 연령층에서 여자가 남자보다 높다. 그러나, 20–30대에는 여자의 HDL 콜레스테롤 농도가 남자보

다 10 mg/dL 가량 높지만 60대 이후에는 그 차이가 5 mg/dL 이내로 줄어든다(그림 1-10).12

국민건강영양조사로 파악한 우리나라 30세 이상 성인의 고콜레스테롤혈증(총콜레스테롤 ≥240 mg/dL 또

는 치료제 복용)의 연령표준화 유병률은 2008년에는 남자 9.5%, 여자 11.8%에서 2018년에는 남자 20.9%, 여

자 21.4%로 지속적으로 증가하고 있다(그림 1-11).11 

그림 1-10. 성, 연령, 폐경여부에 따른 HDL콜레스테롤 농도의 중위수 분포12
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그림 1-11. 고콜레스테롤혈증 유병률 추이(자료원: 국민건강영양조사 2008–2018)
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그림 1-12. 성, 연령에 따른 이상지질혈증 유병률(자료원: 국민건강영양조사 2016–2018)13

그림 1-13. 비만, 당뇨병, 고혈압 여부에 따른 이상지질혈증 유병률9

이상지질혈증을 고LDL 콜레스테롤혈증( ≥160 mg/dL이거나 지질강하제를 복용 중), 고중성지방혈증 

(≥200 mg/dL), 저HDL 콜레스테롤혈증(<40 mg/dL) 중 하나 이상에 해당하는 경우로 정의하면 이상지질혈

증의 유병률은 38.4%로 고콜레스테롤혈증의 유병률보다 2배 가량 높다. 남자의 이상지질혈증 유병률은 20

대에는 26.6%로 시작하여, 30대에는 40.8%, 40대부터 60대까지는 50% 이상으로 높게 유지되다가 70대 이후

에는 다시 감소한다. 반면 여자의 이상지질혈증 유병률은 20대부터 40대까지는 남자에 비하여 매우 낮게 유

지되다가 50대에 41.1%로 급격하게 증가하고, 60대에는 55.4%, 70대에는 52.5%로 남자보다도 높은 유병률

을 보인다(그림 1-12).13

비만이나 당뇨병, 고혈압과 같은 동반질환 유무에 따라서도 이상지질혈증의 유병률에는 큰 차이가 있다. 

한국지질동맥경화학회에서 발간한 Dyslipidemia Fact Sheet in Korea 2020에 따르면 20세 이상 성인에서 체

질량지수(body mass index, BMI)가 증가할수록 이상지질혈증 유병률이 선형적으로 증가하여 BMI 25 kg/m2 

이상인 사람의 53.7%가 이상지질혈증을 가지고 있다. 당뇨병도 이상지질혈증 유병률과 관련성이 높다. 당뇨

병이 없는 사람에서 이상지질혈증의 유병률은 36.8%인 반면, 당뇨병이 있는 사람에서는 이상지질혈증의 유
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병률이 69.2%에 달한다. 당뇨병 환자의 LDL 콜레스테롤 치료 목표수치인 LDL 콜레스테롤 100 mg/dL를 넘

는 경우를 이상지질혈증에 포함하면, 당뇨병 유병자의 86.4%가 이상지질혈증을 가지고 있다. 고혈압 환자의 

이상지질혈증 유병률도 56.6%로 고혈압이 없는 사람의 31.3%에 비하여 크게 높았으며, 고혈압 환자의 LDL

콜레스테롤 치료 목표인 LDL 콜레스테롤 130 mg/dL 이상인 경우를 이상지질혈증에 포함하면 이상지질혈

증 유병률이 68.3%에 달하였다(그림 1-13).13 

다행히 고콜레스테롤혈증의 인지율, 치료율, 조절률 등의 관리지표는 개선되고 있다. 고콜레스테롤혈증 인

지율(유병자 중 의사로부터 진단받은 비율)은 2007–2009년 38.8%에서 2016–2018년 60.1%로 향상되었으며, 

같은 기간 치료율(유병자 중 콜레스테롤강하제 복용한 비율)은 26.9%에서 50.3%로, 유병자 조절률(유병자 중 

총콜레스테롤 200 mg/dL 미만인 비율)은 20.3%에서 43.1%로, 치료자 조절률(치료자 중 총콜레스테롤 200 

mg/dL 미만인 비율)은 73.5에서 84.0%로 각각 향상되었다(그림 1-14).11 이러한 관리지표는 전반적으로 남녀 

모두에서 향상되고 있으나, 50세 미만의 인지율 및 치료율은 최근까지도 20–30% 정도의 낮은 비율을 보였다.11

요약하면, 우리나라의 고콜레스테롤혈증은 지속적으로 증가하여 2018년에는 20.7%였는데, 이는 20세 이

상 성인 5명 중 1명이 고콜레스테롤혈증을 가지고 있다는 것을 의미한다. 이상지질혈증의 유병률은 이보다 

높은 38.4%로, 20세 이상 성인 5명 중 2명 정도가 고LDL 콜레스테롤혈증, 고중성지방혈증, 저HDL 콜레스테

롤혈증 중 하나 이상을 가지고 있다. 최근 과거에 비해 고콜레스테롤혈증의 인지율과 치료율이 증가하고 있

는 점은 고무적이나, 여전히 50세 미만의 인지율 및 치료율은 20–30% 정도로 낮아 좀 더 적극적인 중재와 관

리가 필요하다. 우리나라는 전 세계적으로 유래가 없을 정도로 고령화 속도가 빠르며, 2025년에는 65세 이상 

노인인구가 20%를 넘는 초고령화사회가 될 것으로 전망된다. 이러한 급격한 고령화는 우리나라 인구 전체의 

지질분포와 이에 따른 질병분포에도 영향을 미칠 것으로 예상된다. 또한 노인인구에서는 여성의 비중이 월

등히 높은데, 젊은 성인들과 달리 노인에서는 총콜레스테롤, LDL 콜레스테롤, 중성지방 수치가 모두 남자보

다 여자가 더 높고, 심혈관질환 및 사망의 위험을 낮추는 HDL 콜레스테롤 수치의 성별 차이는 줄어들기 때

문에 고령자 특히 여성 고령자의 이상지질혈증의 예방과 관리가 더욱 중요해질 것이다.14,15

그림 1-14. 고콜레스테롤혈증 관리수준 추이 (자료원: 국민건강영양조사 2007–2018)
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1. 진단 방법 및 진단 기준

이상지질혈증은 보통 증상이 없으므로 치료가 필요한 사람을 찾아내기 위해서는 선별 검사가 필수적이다. 

선별 검사를 통한 이상지질혈증 진단을 위하여 20세 이상의 모든 성인의 경우와 조기 심혈관질환과 심한 이

상지질혈증의 가족력 등의 다른 위험요인이 있을 경우 더 젊은 연령에서도 적어도 매 4–6년마다 공복 후 지

질 검사로, 총콜레스테롤, 중성지방, HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤(중성지방이 400 이하일 경우는 Frie-

dewald공식으로 계산 또는 직접 측정), 그리고 non-HDL 콜레스테롤을 측정하여 이상지질혈증 평가를 시행

하는 것을 권장한다.1,2

만약 공복이 아닌 상태에서 혈청 지질 검사가 시행된 경우, 총콜레스테롤과 HDL 콜레스테롤 농도 값만 지

질 상태 평가에 사용할 수 있다. 공복이 아닌 상태에서 측정한 non-HDL 콜레스테롤 농도 값이 220 mg/dL 이

상인 경우 가족성 고콜레스테롤혈증일 수 있으므로 감별진단을 위한 추가 검사가 필요하다.1 또한 공복이 아

닌 상태에서 측정한 중성지방 농도 값이 500 mg/dL 이상인 경우 공복 후 지질 패널 검사를 권장한다. 이상지

질혈증의 치료방침을 결정하기 위해서는 서로 다른 시점에 최소 2회 이상의 지질 검사가 필요하며, 만약 두 

번째 지질 검사 결과와 첫 번째 검사 결과 간에 현저한 차이가 있을 경우에는 세 번째 지질 검사를 시행하여 

최종 확인한 지질 검사 결과 값에 따라 치료방침을 정해야 한다.3

지질 검사 항목 중에서 중성지방 값과 LDL 콜레스테롤 계산 값의 경우 혈액 채취 전 반드시 12시간 이상 금

식하여야 한다. 환자가 12시간 금식이 어려운 경우 최소 9시간 이상의 금식이 필요하며, 이러한 경우 12시간 

금식한 경우에 비하여 Friedewald LDL 콜레스테롤 계산 값이 약 2–4% 감소한다.4 최근 여러 연구들에서 공

복이 아닌 상태에서 측정한 중성지방 수치가 심혈관질환 발생 위험과 높은 연관성을 보인다는 결과를 보고

한 바 있으며, 이는 일부 식후 염증 증가와 연관성이 있는 것으로 추정되고 있어서, 공복이 아닌 상태의 중성

지방 측정도 의미가 있으나 공복 상태에 비해 증가한 수치를 보인다는 것을 고려할 필요가 있다. 정맥 채혈 전 

과도한 움직임으로 인한 혈액 농축을 피하기 위하여 최소 5분 이상 앉아 있어야 한다. 혈액 채취 용기는 혈청 

검체를 검사에 사용할 경우 항응고제가 없는 튜브를 사용하고, 혈장 검체를 사용할 경우 EDTA 튜브 사용을 

권장한다. 혈장 검체를 사용할 경우 혈청 검체에 비하여 약 3% 낮은 결과 값을 보인다.3,4

이상지질혈증 진단을 위한 지질 검사 시 가능한 검사 대상자의 뇌졸중, 외부 손상, 수술, 급성감염, 체중 감

소, 임신, 최근 식사의 변화 등을 피하고 최대한 안정한 상태에서 시행하는 것을 권장한다. 상기 요인들로 인

하여 지질 검사 결과가 검사 대상자의 평소 지질 상태를 반영하지 못할 수 있다.

LDL 콜레스테롤 농도 값은 일반적으로 공복 후 총콜레스테롤, 중성지방, HDL 콜레스테롤 농도 값으로부

터 추정할 수 있다. 즉, 검사 대상자의 중성지방 농도가 400 mg/dL 이하인 경우, 중성지방 농도 값을 5로 나누

어 very low-density lipoprotein (VLDL) 콜레스테롤 농도 값을 추정할 수 있다. 총콜레스테롤은 LDL 콜레스
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테롤, HDL 콜레스테롤, VLDL 콜레스테롤의 총합이므로, LDL 콜레스테롤 농도 값은 다음의 Friedewald 공

식으로 계산할 수 있다.

하지만 검사 대상자의 중성지방 농도 값이 400 mg/dL를 넘는 경우에는, 상기 공식에 의한 LDL 콜레스테롤 

농도 값의 정확도가 낮아진다. 이러한 경우 LDL 콜레스테롤 직접 측정법(LDL cholesterol direct assay)을 권

장한다. 또한 보다 정확한 LDL 콜레스테롤 농도 값 측정이 필요한 경우 미국 CDC에서 개발한 LDL 콜레스테

롤 표준 검사법 (초원심분리와 분광광도법을 이용한 검사법, LDL cholesterol beta-quantification method)을 

사용할 수 있다. 이와 더불어 검사 대상자의 고중성지방혈증 원인에 대한 추가 조사가 필요하다.4

검사 대상자가 12시간 공복 (12시간 금식이 어려운 경우 최소 9시간 이상) 아닌 상태에서 채혈한 경우 LDL 

콜레스테롤 직접 측정법을 이용하여 지질 검사 평가를 시행할 수 있다. 하지만 최근 연구에서 Friedewald 공

식을 이용하여 계산한 LDL 콜레스테롤 농도 값이 직접 측정한 값에 비하여 통계적으로 유의하게 낮음을 보

고하고 있어, 이상지질혈증 진단과 치료 시 이에 대한 고려가 필요하다.5 특히 동일 검사 대상자에 대한 반복 

검사나 추적 관찰의 경우에는 각각의 LDL 콜레스테롤 농도 값의 산출 방식에 대한 확인이 필요하다.

최근 한국인 38,243명(중성지방 농도 400 mg/dL 이하)을 대상으로 시행한 한 연구에서 Friedewald 공식을 

이용한 LDL 콜레스테롤 계산 값이 직접 측정 값에 비하여 통계적으로 유의하게 낮은 것(9.1%±6.4%)으로 

보고하였다.5 이러한 차이로 인하여 이상지질혈증 진단에서 Friedewald 공식을 이용한 LDL 콜레스테롤 계산 

값을 사용할 경우 직접 측정법에 의한 값을 사용한 경우에 비하여 심혈관질환 발생 위험을 상대적으로 낮게 

평가할 수 있다. 따라서 이상지질혈증 진단 및 치료 시 중성지방 농도가 400 mg/dL 이하일 경우에도 직접측

정법으로 LDL 콜레스테롤을 측정하는 것이 더 좋다. 또한 LDL 콜레스테롤 수치가 매우 낮은 경우에도 계산 

값과 측정 값의 차이가 증가한다고 보고되었다. 최근 임상검사실에서 사용 가능한 LDL 콜레스테롤 직접 측

정법의 경우 제조사별로 검사 결과 정확도에 차이가 있음이 보고되어 이상지질혈증 진단 시 이에 대한 고려

가 필요하다.6

이상지질혈증 분류 기준 설정 시 근거자료로 이상지질혈증과 심혈관질환 위험도에 관한 역학연구 자료와 

환자가 속한 인구집단의 지질농도 분포상에서 특정한 백분위수(percentile) 자료 등을 사용할 수 있다. 또한 

이상지질혈증 치료지침에서도 이상지질혈증 농도 값 특히 LDL 콜레스테롤 농도 값을 치료방침 판단 기준에 

사용하고 있어 이에 대한 고려가 필요하다. 위와 같은 사항을 고려하고, 국민건강영양조사의 결과에서 나타

난 지질 농도의 분포를 감안하여 표 2-1과 같이 이상지질혈증 분류 기준을 설정하였다. 아래 분류기준은 개인

별 죽상경화성 심혈관질환 위험도를 감안하지 않은 것으로 지질 수치만으로 분류한 것이기에, 치료의 근거

나 목표로 사용하지 않는다.
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표 2-1. 한국인의 이상지질혈증 분류 기준

LDL 콜레스테롤 (mg/dL)

   매우 높음 ≥190

   높음 160–189

   경계 130–159

   정상 100–129

   적정 <100

총콜레스테롤 (mg/dL)

   높음 ≥240

   경계 200–239

   적정 <200

중성지방 (mg/dL)

   매우 높음 ≥500

   높음 200–499

   경계 150–199

   적정 <150

HDL 콜레스테롤 (mg/dL)

   낮음 <40

   높음 ≥60

이상지질혈증 진료지침에 따른 진단 및 치료 방법 판정을 위해서는 정확하고 신뢰할 수 있는 지질 검사 결

과 값의 확보가 필수적이며, 이는 각 임상검사실의 지질 검사 수행 능력에 따라 결정된다. 현재 국제적으로 이

상지질혈증 진단 및 치료방침 결정을 위하여 최소한으로 요구되는 임상검사실의 지질 검사 수행 능력 평가

를 위하여 미국 NCEP (National Cholesterol Education Program)에서 권장하는 지질 검사 수행능 판정 기준

이 가장 널리 사용되고 있다(표 2-2).3 현재 국내 질병관리청 표준검사실은 총콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, 

LDL 콜레스테롤, 중성지방 검사법에 대하여 국제표준검사실(Cholesterol Reference Method Laboratory 

Network, CRMLN) 인증을 받아 국내외 지질 검사 표준화 사업을 수행하고 있다.

표 2-2. 미국 National Cholesterol Education Program(NCEP)에서 권장하는 이상지질혈증진단 및 치료방침 결정을 위하여 최소한으로 요구되는 
임상 검사실 지질 검사 수행 능력 판정 기준3

Analyte Inaccuracy Imprecision Total Error

총콜레스테롤 ≤±3% RV1) CV2) ≤3% ≤8.9%

HDL 콜레스테롤 ≤±5% RV SD3) ≤1.7 at (<42 mg/dL) ≤13%

CV ≤4.0% at (42 mg/dL)

LDL 콜레스테롤 ≤±4% RV ≤4% ≤12%

중성지방 ≤±5% RV ≤5% ≤15%

1)RV=reference value assigned by certi�ed reference laboratories (미국 CDC 또는 질병관리청 표준검사실).
2)CV=coe�cient of variation.
3)SD=standard deviation.
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2. 치료 기준

LDL 콜레스테롤 목표치 권고안

내용 권고등급 근거수준

관상동맥질환이 있는 환자는, 이차 예방을 위해 LDL 콜레스테롤 농도 55 mg/dL 미만 그리고 
기저치보다 50% 이상 감소시키는 것을 권고한다.

I A

급성심근경색증이 발생한 경우, 기저치의 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투약하는 
것을 권고한다.

I A

심혈관질환을 동반한 당뇨병 환자는 LDL 콜레스테롤 농도 55 mg/dL 미만 그리고 기저치보다 50% 
이상 감소시키는 것을 권고한다.

I A

표적장기손상이나 3개 이상의 주요 심혈관질환 위험인자를 동반한 당뇨병 환자는 LDL 콜레스테롤 
농도를 55 mg/dL 미만 감소시키는 것을 선택적으로 고려한다.

IIa B

죽상경화성 심혈관질환이나 주요 위험인자가 있는 가족성고콜레스테롤혈증 성인 환자는 LDL 
콜레스테롤 농도 55 mg/dL 미만 그리고 기저치보다 50% 이상 감소시키는 것을 고려한다.

IIa C

뇌혈관질환(죽상경화성 허혈뇌졸중 및 일과성 뇌허혈발작), 말초동맥질환, 경동맥질환, 
복부대동맥류가 있는 환자는 LDL 콜레스테롤 농도 70 mg/dL 미만 그리고 기저치보다 50% 이상 
감소시키는 것을 권고한다.

I A

유병기간이 10년 이상이거나 주요 심혈관질환 위험인자 또는 표적장기손상(알부민뇨, 
만성콩팥병[추정사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만], 망막병증, 신경병증, 좌심실비대)을 동반한 
당뇨병 환자는 LDL 콜레스테롤 농도를 70 mg/dL 미만으로 감소시키는 것을 권고한다.

I B

유병 기간이 10년 미만이고 주요 심혈관질환 위험인자를 동반하지 않은 당뇨병 환자는 LDL 
콜레스테롤 농도를 100 mg/dL 미만으로 감소시키는 것을 권고한다. 

I A

죽상경화성 심혈관질환이 없는 가족성고콜레스테롤혈증 성인 환자는 LDL 콜레스테롤 농도 70 mg/dL 
미만 그리고 기저치보다 50% 이상 감소시키는 것을 고려한다.

IIa C

투석 전 만성콩팥병 3-5단계의 환자에서 심뇌혈관계질환의 위험을 낮추기 위해 스타틴 또는 
스타틴+콜레스테롤 흡수억제제(에제티미브) 병용치료를 권고한다. 

I A

만성콩팥병 1-2단계의 환자에서 연령, 당뇨병, 관상동맥병과 허혈성 뇌졸중 기왕력 및 심혈관질환 
위험도에 따라 스타틴 또는 스타틴+콜레스테롤 흡수억제제(에제티미브) 병용치료를 고려한다.

IIa A

LDL 콜레스테롤을 제외한 주요 위험인자가 2개 이상인 경우, LDL 콜레스테롤 농도를 130 mg/dL 
미만으로 낮출 것을 고려한다.

IIa B

가족성고콜레스테롤혈증 소아 환자는 LDL 콜레스테롤 농도를 135 mg/dL 미만으로 낮출 것을 
고려한다.

IIa C

LDL 콜레스테롤을 제외한 주요 위험인자가 1개 이하인 경우, LDL 콜레스테롤 농도를 160 mg/dL 
미만으로 낮출 것을 고려할 수 있다.

IIb B

LDL 콜레스테롤 농도가 190 mg/dL 이상인 경우, 고지혈증을 일으키는 다른 원인 [담도폐쇄(biliary 
obstruction), 신증후군(nephrotic syndrome), 갑상선기능저하증(hypothyroidism), 임신, 
glucocorticoid, cyclosporin 등의 투약력]이 있는지에 대해서 확인하고 교정하는 것을 권고한다.

I B

주요 위험인자 및 이차적인 원인이 없는 상태에서 LDL 콜레스테롤 농도를 190 mg/dL 미만으로 낮출 
것을 권고한다.

I A
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고중성지방혈증 치료 권고안

내용 권고등급 근거수준

혈중 중성지방 농도가 200 mg/dL 이상으로 상승되어 있는 경우 우선 체중 증가, 음주, 탄수화물 섭취 
등 생활습관 요인들을 확인하고 교정하는 것을 권고한다.

I B

혈중 중성지방 농도가 500 mg/dL 이상으로 상승되는 경우, 중성지방을 증가시킬 수 있는 이차적인 
원인[체중 증가, 음주, 탄수화물 섭취, 만성콩팥병, 당뇨병, 갑상선기능저하증, 임신, 에스트로겐, 
tamoxifen, glucocorticoid 등의 투약력] 및 지질대사의 이상을 일으킬 수 있는 유전적인 문제가 
있는지 확인하는 것을 권고한다.

I A

중성지방농도가 지속적으로 500 mg/dL이상인 경우, 췌장염을 예방하기 위해 피브린산 유도체나 
오메가-3 지방산 등의 약물치료를 시작하는 것을 고려한다.

IIa A

생활습관 개선 후에도 중성지방 농도가 200-499 mg/dL이면서 LDL 콜레스테롤이 동반되어 상승되어 
있는 경우, 일차적으로 LDL 콜레스테롤 농도를 목표치까지 낮추기 위해 스타틴을 투약하는 것을 
권고한다.

I A

죽상경화성 심혈관질환이나 당뇨병 환자에서 생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 
이상의 고중성지방혈증이 지속될 때, 심혈관질환의 예방을 위하여 IPE (하루 4 g)를 추가 투약하는 
것을 고려할 수 있다.

IIb B

죽상경화성 심혈관질환이나 당뇨병 환자에서 생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 
이상의 고중성지방혈증이 지속될 때, 심혈관질환의 예방을 위하여 피브린산 유도체를 추가 투약하는 
것을 고려할 수 있다.

IIb B

죽상경화성 심혈관질환이나 당뇨병 환자에서 생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 
이상의 고중성지방혈증이 지속될 때, 심혈관질환의 예방을 위하여 EPA와 DHA를 혼합한 오메가-3 
지방산을 추가 투약하는 것을 고려할 수 있다.

IIb E

1) 서론

미국과 유럽에서 이상지질혈증에 대한 새로운 진료지침이 발표되었다.1,2 2018년 American College of Car-

diology (ACC)/American Heart Association (AHA) 진료지침은 동맥경화성 심혈관질환의 1차 예방과 2차 

예방으로 나누어 위험군에 따른 치료 전략을 10가지 핵심 메시지로 요약하여 스타틴 투약 여부를 쉽게 정할 

수 있게 했다.1 2019년 European Society of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS) 진료지

침에서는 심혈관질환 예방을 위해 고위험군 또는 초고위험군의 LDL 콜레스테롤 목표치를 기존보다 하향조

정할 것을 권고하였다.2 두 진료지침의 공통점은 고위험군 또는 초고위험군 환자에서는 고강도 스타틴, 이제

티미브 및 proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)억제제 등을 적극적으로 사용하여 LDL 콜레

스테롤을 최대한 낮추자는 것이다. 하지만 치료지침이 아시아인을 대상으로 한 연구를 포함시키지 않았다는 

점을 고려했을 때 우리나라를 비롯한 아시아에서 이와 같은 고강도 투약의 이점 및 부작용에 관한 연구가 필

요할 것으로 생각된다. 또한 2018 ACC/AHA 진료지침에서는 기존의 심혈관질환 및 당뇨병이 없는 40세에

서 75세까지의 환자에서 일차 예방을 위한 스타틴 제제의 투약을 10년 ASCVD 위험도 7.5% 이상으로 정하

였는데 실제로 이와 같은 일차 예방의 기준이 유럽이나 아시아 인구에서는 심혈관질환 위험을 과대 추정한

다고 보고된 바 있다.3,4 실제로 2018 ACC/AHA 진료지침에서는 위험도를 계산하는 데에 있어 African-

American에 대한 위험도는 포함시켰지만 미국 내의 아시아인에 대한 위험도는 계산에 포함되어 있지 않기 
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때문에 아시아인에 적용하기 어려운 한계가 있다. 치료방침을 정하는 데 있어서 현재까지는 한국인의 대규

모 코호트를 통한 심혈관계 위험도 평가와 같은 자료가 부족하기 때문에 기존의 국내 및 외국 지침들을 참고

하여 기준을 설정하는 것이 필요할 것으로 생각된다. 최근 국내 자료를 기반으로 심혈관질환 발생 위험도를 

수치로 에측하는 모델들이 개발 중이어서 향후 검증을 거쳐 진료지침에 도입할 수 있을 것으로 기대한다. 

표 2-3. LDL 콜레스테롤을 제외한 심혈관질환의 주요 위험인자1)

연령   남자 ≥45세, 여자 ≥55세

관상동맥질환 조기 발병의 가족력   부모, 형제자매 중 남자 55세 미만, 여자 65세 미만에서 관상동맥질환이 발병한 경우

고혈압   수축기혈압 140 mmHg 이상 또는 이완기혈압 90 mmHg 이상 또는 항고혈압제 복용

흡연

저HDL 콜레스테롤   HDL 콜레스테롤<40 mg/dL

1)고HDL 콜레스테롤(≥60 mg/dL)은 보호인자로 간주하여 총 위험인자 수에서 하나를 감하게 된다.

2) 치료 기준

새로운 국내 진료지침에서는 기존 국내의 진료지침에서 제시했던 대로 심혈관계 위험요인들의 유무를 판

단하여 위험 수준 및 임상 상황에 따라 목표 LDL 콜레스테롤 농도를 차등 설정하는 틀을 유지하되, 구체적인 

위험요인들이나 치료 기준에 관해서는 국내 및 국외의 연구 결과와 2018년 ACC/AHA,1 2019년 ESC/EAS2 

및 각국의 진료지침을 참고하여 수정 및 보완하는 것으로 정하였다(표 2-4, 2-5).

표 2-4. 심혈관 위험도에 따른 LDL 콜레스테롤 및 non-HDL 콜레스테롤의 목표치

5

심혈관질환 위험도에 따른 LDL 콜레스테롤 및 
non-HDL 콜레스테롤 목표치

*LDL 콜레스테롤 기저치 대비 50% 이상 감소 시키는 것을 동시에 권고 
†연령(남자 ≥ 45세, 여자 ≥ 55세), 조기 심혈관 질환 발생 가족력, 고혈압, 흡연, 낮은 HDL 콜레스테롤 수치 (< 40 mg/dL) 
 1) 급성심근경색증은 기저치 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 스타틴을 투약
2)  표적장기손상(알부민뇨, 만성콩팥병[추정사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만], 망막병증, 신경병증, 좌심실비대) 또는 3개 이상의 주요 심혈관질환 
 위험인자†를 동반한 당뇨병의 경우: LDL 콜레스테롤 목표치 < 55 mg/dL 선택적 고려 가능

< 130 < 160

< 55 < 85

< 70 < 100

< 100 < 130

< 160 < 190

관상동맥질환1)*

당뇨병(유병기간 10년 미만, 
주요 심혈관질환 위험인자†가 없는 경우)

중등도 위험군(주요 심혈관질환 위험인자† 2개 이상)

저위험군(주요 심혈관질환 위험인자† 1개 이하)

죽상경화성 허혈뇌졸중 및 일과성 뇌허혈발작*
경동맥질환*  말초동맥질환*  복부대동맥류*
당뇨병(유병기간 10년 이상 또는 주요 심혈관질환 
위험인자† 또는 표적장기손상을 동반한 경우)2)

*LDL 콜레스테롤 기저치 대비 50% 이상 감소 시키는 것을 동시에 권고
†연령(남자 ≥45세, 여자 ≥55세), 조기 심혈관질환 발생 가족력, 고혈압, 흡연, 낮은 HDL 콜레스테롤 수치 (<40 mg/dL)
1) 급성심근경색증은 기저치 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 스타틴을 투약
2) 표적장기손상(알부민뇨, 만성콩팥병[추정사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만], 망막병증, 신경병증, 좌심실비대) 또는 3개 이상의 주요 심혈관질환
     위험인자†를 동반한 당뇨병의 경우: LDL 콜레스테롤 목표치 <55 mg/dL 선택적 고려 가능
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(1) 초고위험군

관상동맥질환 환자들은 초고위험군 환자로 따로 분류하여, 이 경우 이차 예방을 위해 LDL 콜레스테롤 55 

mg/dL 미만 동시에 기저치보다 50% 이상 감소를 목표로 하는 것을 권고한다(I, A). 최근 10일이내 급성관동

맥증후군이 발생했던 17,706명 환자를 대상으로 진행되었던 Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Effi-

cacy International Trial (IMPROVE- IT)에서는 중등강도 스타틴과 에제티미브 병용요법이 중등강도 스타틴 

단독요법에 비해 주요 심혈관 사건의 상대위험도를 6.4% 가량 낮추었다.5 연구기간 동안 LDL 콜레스테롤 수

치는 스타틴 단독요법군이 69.9 mg/dL, 병용요법군이 53.2 mg/dL로, LDL 콜레스테롤을 70 mg/dL 미만으로 

낮추었다 할지라도 추가적인 LDL 콜레스테롤의 감소가 주요 심혈관 사건의 위험도를 낮춘다는 것을 보고하

였다. 또한, 스타틴을 투여 중 LDL 콜레스테롤이 70 mg/dL이상인 ASCVD가 있는 27,564명의 환자를 대상으

로 진행한 Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk 

(FOURIER)연구에서는 대상자의 80% 이상이 과거 심근경색증의 기왕력이 있었던 환자들이었고, PCSK9 억

제제인 evolocumab의 효과를 평가하였다.6 Evolocumab 투여군의 LDL 콜레스테롤의 중앙값은 30 mg/dL이

었고, evolocumab 투여군이 위약대조군에 비해 주요 심혈관 사건의 위험도를 15% 의미 있게 감소시켜주었

다.6 최근 또 다른 PCSK9 억제제인 Alirocumab에 대한 연구인 ODYSSEY OUTCOMES 연구에서도 급성관

동맥증후군이 발생한지 1개월에서 12개월 사이 고강도 스타틴 치료를 받는 18,900여 명 환자들에서 ali-

rocumab 투여군은 위약대조군에 비해 주요 심혈관 사건의 위험도를 15% 가량 감소시켰고, alirocumab군에

서의 LDL 콜레스테롤수치는 연구시작 4개월째 37.6 mg/dL, 48개월째 53.3 mg/dL로 측정되었다.7 이 연구 결

과를 토대로 최근 2019 ESC/EAS 진료지침에서는 ASCVD 환자에서 LDL 콜레스테롤의 목표수치를 기저치 

대비 50% 이상 그리고 55 mg/dL 미만으로 낮출 것을 권고하였다.1

2019 ESC/EAS 가이드라인에서는 장기손상을 동반하거나 3개 이상의 심뇌혈관질환 위험 인자들을 가지

고 있거나 20년 이상 지속된 조기 발현 1형 당뇨병의 경우 LDL 콜레스테롤의 목표수치를 기저치 대비 50% 

이상 그리고 55 mg/dL 미만으로 낮출 것을 권고하고 있다.1 이러한 고위험 당뇨병 환자에서의 강력한 LDL 콜

레스테롤 강하 요법의 권고 사항은 주요 스타틴 임상 연구결과를 종합하여 당뇨병 환자를 분석한 메타 분석 

결과를 바탕으로 하고 있다.8,9 국내 건강보험공단 자료를 이용한 연구에서도 심뇌혈관질환 위험 인자를 3개 

이상 가진 고위험 당뇨병의 경우 심뇌혈관질환 발생 위험성이 LDL 콜레스테롤 55 mg/dL 미만을 유지한 군

에서 가장 낮았고, LDL 콜레스테롤 수치가 증가할수록 심뇌혈관질환 발생 위험도가 점차 증가하였다.10

급성심근경색증이 발생한 경우에는 기저치의 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투여하는 

것을 권고한다(I, A). 이는 외국에서 진행된 약 4,500여 명의 급성심근경색증 환자를 대상으로 한 무작위 배정 

연구에서 심근경색증이 발생한 후 바로 스타틴을 투여한 군에서 그렇지 않은 군에 비해 심혈관질환이 적게 

발생하는 것으로 보고된 바 있으며,11 국내에서도 등록 환자를 후향적으로 분석한 연구였으나 급성심근경색

증 발생 시 LDL 콜레스테롤 농도가 70 mg/dL 미만이었던 환자 약 천여 명을 대상으로 바로 스타틴을 투여한 

군과 그렇지 않은 군을 추적 관찰한 결과, 스타틴을 바로 투여한 군에서 1년 뒤 심혈관질환이 적게 발생하는 

것으로 보고된 바가 있다.12 따라서 국내 및 국외의 연구 결과를 고려했을 때,11-13 급성심근경색증이 발생한 경

우에는 기저 LDL 콜레스테롤 농도와 관계없이 즉각적으로 스타틴을 투여하는 것을 권고한다(I, A).

가족성고콜레스테롤혈증 환자는 일반인에 비해서 심혈관질환 발생 위험성이 높기 때문에 적극적인 LDL 

콜레스테롤 강하 요법이 필요하다. 심혈관질환이나 주요 위험인자가 있는 경우 LDL 콜레스테롤 목표수치를 
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기저치 대비 50% 이상 그리고 55 mg/dL미만으로 낮추는 것을 고려한다(IIa, C).2 하지만 가족성고콜레스테

롤혈증 환자는 기저 LDL 콜레스테롤 수치가 매우 높으므로 고강도 스타틴을 포함한 복합 요법을 하더라도 

목표치에 도달하기가 어려운 경우가 많다. 

(2) 고위험군

죽상경화성 허혈뇌졸중 및 일과성 뇌허혈발작, 유의한 경동맥질환, 말초동맥질환, 및 복부대동맥류를 가

진 환자를 고위험군 환자로 분류하여, 이 경우 이차 예방을 위해 LDL 콜레스테롤 70 mg/dL 미만 그리고 기저

치보다 50% 이상 감소를 목표로 하는 것을 권고한다(I, A).

6개월 내에 허혈성 뇌졸중 및 일과성 뇌허혈발작이 발생했던 4,700여 명의 환자를 대상으로 진행된 국외의 

무작위 배정 연구에서 스타틴 투여 군에서의 LDL 콜레스테롤 농도가 73 mg/dL, 위약군에서는 129 mg/dL로 

확인되었으며 스타틴을 투여한 경우 위약에 비해 뇌졸중의 위험 및 심혈관질환의 위험도가 각각 16%, 20%

로 유의하게 감소됨을 보고한 바 있어 허혈성 뇌졸중 환자에서도 스타틴의 투약을 통해 LDL 콜레스테롤을 

70 mg/dL에 가깝게 낮추는 것이 도움이 될 것으로 판단된다.14 3개월 이내에 허혈성 뇌졸중 및 15일 이내의 

일과성 뇌허혈발작이 발생하였던 한국인과 프랑스인 2,860명을 분석한 최근의 연구에서도 LDL 콜레스테롤 

목표치를 70 mg/dL로 하여 치료 하였던 군에서 LDL 콜레스테롤 목표치를 90–110 mg/dL로 하여 치료를 한 

군에 비해서 심뇌혈관 사건 발생이 유의하게 낮았다.15 

일과성 뇌허혈발작 환자의 상당수에서 향후 뇌졸중 및 심혈관질환 발생이 증가하기에 일과성 뇌허혈발작 

환자를 뇌졸중 환자와 같은 위험도를 가진 것으로 평가해야 한다고 보고된 바 있었다.16,17 이전 일과성 뇌허혈

발작 및 뇌졸중 환자를 대상으로 퇴원 후 6개월 뒤 뇌졸중의 재발 여부를 확인한 연구에서 일과성 뇌허혈발

작 환자에서의 뇌졸중 발생률은 5%, 뇌졸중 환자에서의 재발률은 6%로 두 군 간에 차이가 없음이 보고된 바 

있었다.16 또한 일과성 뇌허혈발작이 발생했던 약 2,400여 명의 환자를 대상으로 코호트 연구를 했던 Dutch 

TIA Trial에서 10년간 환자들을 추적 관찰한 결과 약 54%의 환자가 적어도 1개 이상의 심혈관질환(뇌졸중, 

심근경색 및 심혈관질환으로 인한 사망)이 발생했다고 보고된 바 있었다.17 따라서 현재까지 일과성 뇌허혈발

작 환자에서 LDL 콜레스테롤의 목표를 어떻게 정하고 스타틴을 투약할지에 대해서는 정해진 바가 없으나 이

전 뇌졸중과 일과성 뇌허혈발작이 발생한 환자를 대상으로 했던 연구들에서 고용량 스타틴 투약이 심혈관질환 

위험도를 낮추었던 점14,15 및 이와 같은 환자군에서 향후 심혈관질환 발생위험이 높음을 고려하여 이번 지침

에서는 일과성 뇌허혈발작을 뇌졸중과 같은 고위험군으로 분류하였다.

경동맥질환이 있는 경우 심혈관계 위험이 증가하는지에 대해 이전 North American Symptomatic Carotid 

Endarterectomy Trial (NASCET)에서 경동맥 협착 증세로 인해 경동맥 내막절제술(carotid endarterectomy)

을 받았던 1,415명의 환자를 추적 관찰한 결과 8년간 동측의 뇌졸중이 발생 위험이 17.1%가량으로 높게 확인

된 바 있으며18 이와 비슷하게 European Carotid Surgery Trial (ECST)에서도 증상이 있는 경동맥 협착 환자

는 경동맥 협착 정도와 상관없이 심혈관질환으로 인한 사망률이 높아 6년 사망률이 27%로 확인되었고19 이

를 토대로 계산된 10년간 심혈관계 사망률이 30%로 추정된 바 있다.20 또한 경동맥 잡음(carotid bruit)이 청진

되는 환자를 추적 관찰한 연구에서 경동맥 협착 정도에 따른 심혈관질환 발생률을 알아본 결과, 협착이 50% 

미만인 군, 50–75% 사이인 군, 75% 이상인 군에서 각각 2.7%/yr, 6.6%/yr, 8.3%/yr로 확인되어 50% 이상 협착

이 있는 군에서 심혈관질환의 위험도가 크게 증가함을 확인할 수 있었다.21 이 외에도 증세가 없는 경동맥 협
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착 환자를 대상으로 한 연구에서도 50% 이상 협착이 진행된 경우 심혈관질환이 증가하는 것으로 보고되어22, 23 

ATP III 치료지침에서는 증세가 없더라도 50% 이상 협착이 진행된 경우 심혈관계 고위험군으로 분류하였

다.20 비록 심혈관질환이 없고 경동맥질환만 있는 환자들을 대상으로 진행된 지질강하 요법에 대한 무작위배

정 연구는 없지만, 경동맥질환이 심뇌혈관질환 발생의 주요한 위험인자이고, 다양한 군에서 LDL 콜레스테

롤 강하요법을 통해서 뇌졸중 발생 위험성을 현격하게 낮추었다는 점을 고려하였을 때,24 경동맥질환은 뇌졸

중과 동일하게 고위험군으로 기준을 조정하였다. 2018 ACC/AHA 치료지침에서도 경동맥질환을 고위험군

으로 간주하여 LDL 콜레스테롤 목표 수치를 70 mg/dL 미만으로 제시하였다.1 근거 자료가 부족하여 이번 진

료 지침에서도 유의한 경동맥질환에 대한 구체적인 기준은 제외하였다.

이전 말초동맥질환 및 관상동맥질환, 당뇨병이 있는 2만 명의 환자를 대상으로 한 무작위 배정 연구에서

(Heart Protection Study) 스타틴을 투여하는 경우 위약군에 비해 심혈관질환이 유의하게 감소하는 것이 확인

되었으며 추가분석에서 기저 LDL 콜레스테롤 농도가 116 mg/dL 미만이며 스타틴 투약 뒤 LDL 콜레스테롤 

농도가 70 mg/dL로 감소했던 군에서도 스타틴 투여 뒤 심혈관질환의 위험이 유의하게 감소하는 것이 확인

되었기에 말초동맥질환 군 또한 고위험군으로 분류하였다.25

복부대동맥류가 있는 환자가 심혈관계 위험이 증가하는지에 대한 이전 결과를 보면, 복부대동맥류 수술을 

받았던 343명의 환자를 약 11년간 추적 관찰한 연구에서 수술 전 심혈관질환이 없던 환자에서도 매년 약 

1.9% 로 높은 심혈관계 사망률이 확인된 바 있다.26 이후에 진행된 연구에서도 스타틴의 투약이 복부대동맥

류 환자에서 대동맥류의 크기와 수술 후 단기 및 장기 사망률을 개선시키는 데에 유의한 효과가 있음이 알려

진 바 있기에27-29 이번 개정된 지침에서는 복부대동맥류가 있는 경우 심혈관계 위험도의 고위험군으로 기준

을 조정하고 이에 맞게 스타틴 치료를 하는 것을 유지하기로 하였다. 2018 ACC/AHA 치료지침에서도 복부

대동맥류가 있는 군은 심혈관계 고위험군으로 분류하여 LDL 콜레스테롤 목표 수치를 70 mg/dL 미만으로 

제시하였다.1

주요 심혈관 위험인자 1개 또는 2개를 가지고 있는 당뇨병의 경우 고위험군으로 간주하여 LDL 콜레스테

롤 목표 수치를 70 mg/dL 미만으로 권고한다. 2018 ACC/AHA 치료지침에서는 다발성 심혈관 위험인자를 

가진 당뇨병 환자의 경우 강력한 스타틴 요법으로 LDL 콜레스테롤을 기저치 대비 50%이상 감소시킬 것을 

권고하였다.1 18,686명의 당뇨병 환자를 메타분석한 결과에서 스타틴 사용으로 LDL 콜레스테롤이 1 mmol/

L (=38.36 mg/dL) 감소 되었을 때 주요심혈관 사건 발생률이 21% 감소되었다.9 이 결과를 바탕으로 2019 

ESC/EAS 진료지침에서도 표적장기손상이 동반되지 않았더라도 추가적으로 심혈관 위험인자를 동반한 당

뇨병의 경우 LDL 콜레스테롤을 기저치 대비 50% 이상 감소시키고 <70 mg/dL를 유지할 것을 권고하였다.2 

건강보험공단자료를 활용하여 248,002명의 2형 당뇨병 환자를 분석한 국내의 연구 결과에서도 대부분의 당

뇨병 환자에서 심혈관계 위험성은 LDL 콜레스테롤 70 mg/dL부터 LDL 콜레스테롤 수치가 올라갈수록 증가

되어 2018 ACC/AHA 및 2019 ESC/EAS 진료 지침 내용과 일맥상통함을 보여주었다.10

심혈관질환 주요위험 인자(표 2-3)를 동반하지 않는 당뇨병의 경우, 일차 예방을 위해 LDL 콜레스테롤 농

도가 100 mg/dL 이상인 경우 약물치료를 권고한다(I, A). 
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표 2-5. 위험도 및 LDL 콜레스테롤 농도에 따른 치료의 기준

1형 및 2형 당뇨병이 있는 환자에서 심혈관질환의 위험이 증가하는 것은 이전 연구에서 이미 잘 알려진 바 

있다. 2,432여 명을 7년간 추적 관찰한 핀란드의 코호트 연구에서 당뇨병이 있으며 기존에 심근경색이 없던 

환자의 새로운 심근경색 발생률은 20.2%로 당뇨병이 없으며 과거 심근경색이 있었던 환자의 18.8%와 유사

하게 확인되었으며,30 이후에 진행된 Organization to Assess Strategies for Ischemic Syndromes (OASIS) 연구

에서도31 2형 당뇨병이 있으면 심혈관질환의 과거력이 없더라도 심혈관질환의 과거력이 있던 환자와 비슷한 

심혈관질환이 발생하는 것으로 확인되어 고위험군으로 분류되었다. 또한 2형 당뇨병 환자에서는 심근경색 

발생 시 당뇨병이 없는 환자군에 비해 사망률이 높은 것으로 알려져 있으며,32 심혈관질환에 따른 예후가 나

쁜 것으로 알려져 있어33 심혈관질환이 발생하기 전에 미리 예방하는 것이 중요하다고 보고된 바 있다. 당뇨

병이 있는 환자에서 스타틴 투약에 따른 효과에 대해 이전의 14개의 무작위 배정 연구들을 메타분석한 결과 

당뇨병이 있는 환자에서 스타틴 투약 후 LDL 콜레스테롤 농도가 40 mg/dL 감소할 때마다 모든 원인에 의한 

사망률이 9% 감소했으며 주요 심혈관계 위험이 21% 감소했고 이와 같은 효과는 동반된 심혈관질환의 유무

와 상관없이 효과적임이 보고된 바 있었다.9 또한 투약 전 LDL 콜레스테롤 농도가 100 mg/dL 미만이었으며 

투약 후 80 mg/dL 미만으로 감소한 군에서도 이와 같은 효과가 유지됨이 확인되어 당뇨병이 있는 환자에서 

적극적으로 스타틴을 투약하는 것이 필요함을 보여주었다.9 또한 Collaborative Atorvastatin Diabetes Study 

(CARDS)에서 이전에 심혈관질환의 과거력이 없으면서 1가지 이상의 위험인자(당뇨병성 망막병증, 알부민

뇨, 흡연, 고혈압)가 동반된 2,800여 명의 환자에게 스타틴 투약에 관한 무작위 배정연구를 진행한 결과에서 

스타틴 투약군에서 위약군에 비해 심혈관질환의 위험도가 37% 감소하는 것이 확인되었으며, 투약군에서의 

평균 LDL 콜레스테롤 농도가 약 80 mg/dL, 위약군에서의 평균 농도는 120 mg/dL였던 점을 고려했을 때 당

6

*LDL 콜레스테롤 기저치 대비 50% 이상 감소 시키는 것을 동시에 권고 
†연령(남자 ≥ 45세, 여자 ≥ 55세), 조기 심혈관 질환 발생 가족력, 고혈압, 흡연, 낮은 HDL 콜레스테롤 수치 (< 40 mg/dL)
1) 급성심근경색증은 기저치 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투약
2) 표적장기손상(알부민뇨, 만성콩팥병[추정사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만], 망막병증, 신경병증, 좌심실비대) 또는 3개 이상의 주요 심혈관질환 
 위험인자†를 동반한 당뇨병의 경우 선택적 고려 가능 
3) 중등도 위험군과 저위험군의 경우는 수주 혹은 수개월 동안 생활습관 관리를 시행한 뒤에도 LDL 콜레스테롤 농도가 높을 때 스타틴 투약을 고려
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생활습관 
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관상동맥질환1)*
생활습관 
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생활습관 
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주요 심혈관질환 위험인자†가 없는 경우)
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생활습관 
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생활습관 
교정 및 
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중등도 위험군3)

(주요 심혈관질환 위험인자† 2개 이상)

생활습관 
교정

생활습관 
교정

생활습관 
교정
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저위험군3)

(주요 심혈관질환 위험인자† 1개 이하)

죽상경화성 허혈뇌졸중 및 일과성 뇌허혈발작*
경동맥질환*   말초동맥질환*   복부대동맥류* 
당뇨병(유병기간 10년 이상 또는 주요 심혈관질환 
위험인자† 또는 표적장기손상을 동반한 경우)2)

LDL 콜레스테롤 농도(mg/dL)

< 55 55-69 70-99 100-129 130-159 ≥ 160
위험도

위험도 및 LDL 콜레스테롤 농도에 따른 치료

*LDL 콜레스테롤 기저치 대비 50% 이상 감소 시키는 것을 동시에 권고
†연령(남자 ≥45세, 여자 ≥55세), 조기 심혈관질환 발생 가족력, 고혈압, 흡연, 낮은 HDL 콜레스테롤 수치 (<40 mg/dL)
1) 급성심근경색증은 기저치 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투약
2) 표적장기손상(알부민뇨, 만성콩팥병[추정사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만], 망막병증, 신경병증, 좌심실비대) 또는 3개 이상의 주요 심혈관질환
     위험인자†를 동반한 당뇨병의 경우 선택적 고려 가능
3) 중등도 위험군과 저위험군의 경우는 수주 혹은 수개월 동안 생활습관 관리를 시행한 뒤에도 LDL 콜레스테롤 농도가 높을 때 스타틴 투약을 고려
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뇨병이 있으면서 다른 위험인자가 동반된 경우 LDL 콜레스테롤 목표를 하향 조정하는 것이 필요할 수 있음

을 시사하였다.34 따라서 당뇨병 환자에서의 위험도는 표적장기손상 혹은 심혈관질환의 주요 위험인자를 가

지고 있는 경우 환자에 따라 상향 조정되어야 한다. 본 개정판 진료지침에서도 이를 바탕으로 당뇨병  

환자의 동반된 위험 요인들에 따라서 위험도를 상향 조정하였고 이에 따른 LDL 콜레스테롤 목표치를 달리 

제시하였다. 이전 당뇨병 환자들을 대상으로 했던 연구에서는 대부분 스타틴의 투약 여부 및 용량에 따른  

심혈관질환의 발생을 평가했기에 이상적인 LDL 콜레스테롤 농도의 감소폭을 정확히 정하기는 어렵다.35 그

러나 대부분의 위약-실험군 연구에서 스타틴 투약 뒤 LDL 콜레스테롤 농도가 30–40%가량 감소했던 것을 고

려했을 때,9 기저치의 LDL 콜레스테롤 농도가 매우 높아 고용량의 스타틴 투약에도 100 mg/dL 미만으로 감

소되지 않는 환자의 경우라도 30–40% 이상의 감소폭을 보였다면 투약에 따른 효과가 있는 것으로 여겨진

다.36 1형 당뇨병 환자에서도 심혈관질환의 위험이 증가한다는 것은 이전 연구에서 잘 알려져 있으나37 비교

적 젊은 나이에 발병하는 특성이 있어 같은 나이의 당뇨병이 없는 환자에 비해 심혈관 위험도가 어떻게 다른

지에 대해서는 명확하게 알려져 있지는 않다.20 그러나 최근의 메타 분석에서 당뇨병의 유형과 상관없이 스타

틴 투약이 심혈관계 위험을 감소시킨다는 결과가 나와 1형 당뇨병 환자에서도 적극적인 투약이 도움이 될 수 

있음을 보여주었다.9

죽상경화성 심혈관질환이 없는 가족성고콜레스테롤혈증 성인 환자는 LDL 콜레스테롤 농도 70 mg/dL 미

만 그리고 기저치보다 50% 이상 감소시키는 것을 목표로 한다(IIa, C).2

만성콩팥병 환자는 심뇌혈관질환의 고위험군으로 간주하고 LDL 콜레스테롤을 낮추는 것을 기본 치료목

표로 고려한다(IIa, A).38,39 그러나 만성콩팥병 환자만을 대상으로 한 연구가 드물어 정상 신기능을 가진 환자

에 비해서 스타틴의 심혈관질환 예방 효과에 대한 증거가 미약하고, 만성콩팥병 환자에서 LDL 콜레스테롤 

수치가 예후와 직접적인 상관관계를 갖지는 않으며, LDL 콜레스테롤 목표치 도달을 위해서 스타틴 용량을 

증량하였을 때 만성콩팥병에서 안정성이 확보되지 않았기 때문에 만성콩팥병 환자에서 LDL 콜레스테롤의 

구체적인 목표치를 제시하지는 않았다.

(3) 중등도 위험군

LDL 콜레스테롤을 제외한 주요 위험인자가 2개 이상인 경우에도 중증도위험군으로 분류되며, 수주 혹은 

수개월간 생활습관 교정을 시행한 후에도 LDL 콜레스테롤 농도가 130 mg/dL 이상인 경우 스타틴을 투약한

다(II, B). 주요 위험인자를 구성하는 각각의 항목은 기존의 ATP III20에서 정했던 위험인자 및 국내의 치료지

침을 유지하였고, 이 중 흡연, 고혈압, 연령, 성별, 저HDL 콜레스테롤 등의 위험인자는 2018ACC/AHA,1 2019 

ESC/EAS2 및 Japan Atherosclerosis Society (JAS)40 등의 각국치료지침에서도 채택하고 있는 위험인자이다.  

각각의 위험인자에 대해 살펴보면, 흡연은 잘 알려진 심혈관질환의 위험인자로 이전 연구에서 흡연에 따른 

심혈관질환 발생의 증가 및 금연에 따른 감소가 확인된 바 있다.41 고혈압 역시 이전 여러 연구에서 관상동맥

질환 및 뇌졸중을 포함한 심혈관질환과 연관이 있음이 밝혀진 바 있다.42,43 일본을 포함한 7개의 나라에서 혈

압이 관상동맥질환으로 인한 사망률에 미치는 영향에 대해 조사한 이전 연구 결과를 보면, 인구 집단과 상관

없이 고혈압이 심혈관계 사망률의 상대 위험도를 증가 시킨다고 보고되었으며, 수축기 혈압이 10 mmHg  

증가할 때마다 상대위험도가 1.17, 이완기 혈압이 5 mmHg 증가할 때마다 상대위험도가 1.28로 증가하는 것

이 확인되었다.44 또한 이전 연구에서 HDL 콜레스테롤 농도가 약 1 mg/dL가량 증가하면 심혈관질환으로 인
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한 사망률이 남성의 경우 3.7%, 여성의 경우 4.7% 감소하는 것으로 보고된 바 있어45 연구 결과들을 바탕으로46 

저HDL 콜레스테롤 농도(<40 mg/dL)가 심혈관질환의 위험 인자로 포함되었으며 고HDL 콜레스테롤(≥60 

mg/dL)은 보호 인자로 총 위험인자 수에서 하나를 감하는 것으로 정하였다. 나이가 증가함에 따라 심혈관계 

위험이 증가하는 것은 이전 연구들에 의해 잘 알려진 사실로, 여성은 남성에 비해 약 10–15년이 지난 후에  

심혈관질환 위험도가 비슷해지는 것으로 알려져 있다.47 이전 Framingham Heart Study에서는 이와 같은 성

별에 따른 차이가 다른 위험 인자들의 차이로 전부 설명되지 않기 때문에 성별에 따라 위험 인자가 되는 나이

의 기준을 다르게 하여, 남성은 45세 이상, 여성은 55세 이상인 경우 위험 인자에 해당되는 것으로 분류하였

다.20 또한 이전 연구에서 심혈관질환 가족력이 있는 경우, 즉 부모, 형제자매 중 남자 55세 미만, 여자 65세 미

만에서 관상동맥질환이 발병한 가족력이 있는 경우 심혈관질환이 진행될 위험이 약 2배에서 12배가량 증가

한다고 보고된 바 있어20,48 이 또한 위험인자에 포함되었다.

그러나 이와 같은 주요 위험인자들을 토대로 위험도를 평가하는 것은 실제 심혈관질환의 위험도의 약 절

반 정도만 예측하는 것으로 알려져 있어20 비만, 신체활동, 식습관, 중성지방, high sensitivity C-reactive pro-

tein (hsCRP), lipoprotein(a) [Lp(a)], apolipoprotein, fibrinogen, homocysteine, apolipoprotein B (ApoB), an-

kle-brachial blood pressure index, carotid intimal medial thickening (50% 미만의 협착이지만 임상적으로 진

행 소견이 보이거나 동맥경화반이 동반된 경우), 관상동맥 칼슘점수(coronary calcium score) 등의 다른 위험

인자들을 고려하여 경우에 따라 개별화된 치료목표를 정할 수 있을 것으로 생각된다.20,49 특히 중등도 위험군

이나 저위험군의 경우 coronary calcium score가 증가할수록 심혈관사건 발생 위험성이 증가하므로 이를 바

탕으로 스타틴 사용 여부를 결정하는 것이 도움이 될 수 있다.1 또한 우리나라의 한국인유전체역학조사사업

(Korean Genome and Epidemiology Study, KoGES) 코호트를 기반으로 한 한국인의 심혈관질환 위험도 평가 

도구를 중등도 위험군이나 저위험군에서 risk enhancer로 활용해 볼 수 있겠다(Chapter 6 참고). 중등도위험

군에서 한국인 대상 죽상경화성심혈관질환(ASCVD) 위험도 평가 도구에서 10년 심혈관질환 발생 위험도가 

10%이상인 경우 혹은 저위험군 중에서 10년 심혈관질환 발생 위험도가 5%이상인 경우에는 좀더 적극적인 

치료 관리를 고려할 수 있다.

(4) 저위험군

LDL 콜레스테롤을 제외한 주요 위험인자(표 2-3)가 1개 이하인 경우 저위험군으로 분류되며 이전 수주 혹

은 수개월간 생활습관 개선을 시행한 뒤에도 LDL 콜레스테롤 농도 160 mg/dL 이상인 경우 스타틴을 투약한

다(IIb, B). 개정된 지침에서는 LDL 콜레스테롤 목표를 이전 치료지침과 같이 160 mg/dL 미만으로 정했으나, 

위의 중증도위험군에서 주요 위험인자 이외에 다른 위험인자들을 고려했던 것과 같이 저위험군에서도 경우

에 따라 강화된 치료목표를 정할 수 있을 것으로 생각된다.20 LDL 콜레스테롤 농도가 190 mg/dL 이상인 경우 

고지혈증을 일으키는 다른 원인[담도폐쇄(biliary obstruction), 신증후군(nephrotic syndrome), 갑상선기능

저하증(hypothyroidism), 임신, glucocorticoid, cyclosporine 등의 투약력]이 있는지에 대해서 확인하고 교정

하는 것이 필요하다.1 이차적인 원인이 없는 상태에서 LDL 콜레스테롤 농도가 190 mg/dL 이상인 경우 위험 

정도와 상관없이 스타틴 투약할 것을 권고한다(I, A).
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(5) 고중성지방혈증에 대한 치료지침

혈중 중성지방 농도가 200 mg/dL 이상으로 상승되어 있는 경우 체중 증가, 음주 및 탄수화물 섭취 증가 등 

생활 습관 요인을 파악하고 식사조절, 운동 및 체중 조절을 통해 우선 이들을 교정하는 것이 중요하다.1 혈중 

중성지방 농도가 500 mg/dL 이상으로 상승되는 경우 급성췌장염의 위험이 증가한다고 알려져 있으며51 이 

경우 중성지방을 증가시킬 수 있는 이차적인 원인(체중 증가, 음주, 탄수화물 섭취, 만성콩팥병, 당뇨병, 갑상

선기능저하증, 임신, 에스트로겐, tamoxifen, glucocorticoid 등의 투약력) 및 지질대사의 이상을 일으킬 수 있

는 유전적인 문제가 있는지 확인하는 것이 필요하다(I, A).1 이차적인 원인이 없거나 교정된 뒤에도 지속적으

로 500 mg/dL 이상의 중성지방 농도가 확인되는 경우 췌장염을 예방하기 위해 피브린산 유도체, 니코틴산, 

오메가-3 지방산 등의 약물치료를 시작하는 것을 권고하며(IIa, A) 이는 ATP III20 및 2016년 ESC/EAS 치료지

침49과도 일치한다.

중성지방 농도가 200–499 mg/dL이면서 LDL 콜레스테롤이 동반되어 상승되어 있는 경우에는 일차적으로 

LDL 콜레스테롤 농도를 낮추기 위해 스타틴을 투약하는 것을 권고한다. 또한 이전 연구에서 높은 중성지방 

농도가 다른 위험인자와는 독립적으로 심혈관질환의 위험과 연관이 있다고 알려져 있어52,53 중성지방 농도가 

200–500 mg/dL이면서 LDL 콜레스테롤 농도가 위험군에 따른 목표치보다 낮은 경우에는 우선 생활 습관 개

선을 권고하고 이후에도 고중성지방 혈증이 지속되는 경우 위험도를 고려하여 일차 약제로 스타틴을 투약할 

것을 추천한다. 이 경우 치료의 목표는 이전과 같이 non-HDL 콜레스테롤 농도(= 총콜레스테롤 - HDL 콜레

스테롤)를 계산하여 표 2-4의 기준에 따라 조정한다. 목표 non-HDL 콜레스테롤의 농도는 기존의 LDL 콜레

스테롤의 목표치에 30을 더한 값이다.

고중성지방혈증 환자에서 중성지방을 낮추는 데 효과적인 피브린산 유도체 등과 같은 약제 대신 스타틴을 

일차 약제로 권고하는 이유는 기존의 연구 결과들에서 스타틴 투약이 심혈관질환의 예방에 도움이 될 것으

로 여러 차례 확인되었던 것을 기반으로 한다.52 피브린산 유도체 투약이 심혈관질환의 예방에 도움이 되는지

에 대해서는 아직 논란이 있는 상태이며 이전 무작위 배정연구들을 메타분석하여 고지혈증 치료약제의 투약

이 사망률에 미치는 영향을 조사한 결과에서 스타틴은 심혈관계 사망률을 유의하게 감소시켰으나, 피브린산 

유도체는 위약군에 비해 사망률을 유의하게 줄이지 못했다.53 한국인에서 피브린산 유도체 투약이 심혈관질환

에 미치는 영향에 대해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 현재까지는 고중성지방혈증 환자에서 

피브린산 유도체 투약이 스타틴 투약과 비교하여 심혈관계 예방 효과가 우월하다는 연구 및 보고가 없었던 

점1 등을 고려할 때 고중성지방혈증으로 인한 심혈관질환의 진행을 예방하기 위해서는 스타틴이 일차 약제

로 투약되는 것이 바람직 할 것으로 생각된다.

이와 같이 고중성지방혈증 환자에서 생활습관 개선 및 스타틴을 투약한 후에도 고중성지방혈증이 호전되

지 않는 경우 피브린산 유도체 및 오메가-3 지방산 등의 약제를 스타틴에 추가하여 투약하는 것이 심혈관질환

의 위험을 낮추는지에 관해서도 아직까지 논란이 있는 상태이다. 이전 The Action to Control Cardiovascular 

Risk in Diabetes (ACCORD) 연구 그룹에서 기존에 스타틴을 투약하고 있는 약 5,500여 명의 2형 당뇨병 환

자를 대상으로 fenofibrate 및 위약을 추가로 투약한 뒤 4.7년간 관찰한 연구에서 추가적인 피브린산 유도체 

투약이 심혈관질환 및 사망률을 줄이지 못한 것으로 보고된 바 있었으나, 이 연구에서 전체 집단의 투약 전 중

성지방 농도가 162 mg/dL로 낮았으며, 연구의 추가 분석에서 중성지방 농도가 기존에 204 mg/dL 이상이며 

HDL 콜레스테롤 농도가 34 mg/dL 이하로 낮았던 군에서는 심혈관질환의 발생이 투약군에서 12%, 위약군
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에서 17%로 차이를 보인 바 있었다.54 또한 일본에서 약 18,000여 명의 고지혈증 환자를 대상으로 스타틴 혹

은 스타틴과 eicosapentaenoic acid (EPA)를 동시 투약 후 4.6년 후에 관상동맥질환의 발생을 알아본 The Ja-

pan EPA Lipid Intervention Study (JELIS) 연구에서 동시 투약 군에서 위험도가 19%가량 감소하는 것이 확인

되었으며, 두 군 간에 LDL 콜레스테롤 농도는 변화가 없었으나 중성지방 농도는 동시 투약 군에서 유의하게 

더 감소되는 것으로 확인되어 추가 투약의 유용성을 보여준 바 있었다.55 최근에 진행된 Reduction of Cardio-

vascular Events With Icosapent Ethyl–Intervention Trial (REDUCE-IT)에서 심혈관질환 및 당뇨병 등을 가진 

고위험 환자 8,179명(기저 중성지방 수치: 150–499 mg/dL)을 대상으로 하루 4 g의 icosapent ethyl (IPE)을 투

여하였을 때 위약군 대비 심혈관질환 발생률을 26% 낮추었다.56 하지만 비슷한 시기에 발표된 Long-Term 

Outcomes Study to Assess Statin Residual Risk with Epanova in High Cardiovascular Risk Patients with Hy-

pertriglyceridemia (STRENGH) 연구에서 하루 4 g의 EPA와 docosahexaenoic acid를 혼합한 오메가-3 지방

산을 투여하였을 때 위약 대비 고위험 환자에서 심혈관 위험성을 낮추지 못하였다.57 따라서 향후 피브린산 

유도체와 오메가-3 지방산의 심혈관 예방 효과에 대해서 추가적인 연구결과가 필요하다. 또한 임상적 근거가 

있지만 아직 국내에서 처방이 불가한 EPA와 IPE의 빠른 국내 생산 또는 도입을 위해 노력해야 할 것이다.

3) 결론

2018 ACC/AHA 및 2019 ESC/EAS 진료지침에서 최근에 발표된 IMPROVE-IT, FOURIER, ODYSSEY 

OUTCOMES 연구 결과들을 바탕으로 심혈관계 고위험 환자들에게 강력한 지질강하 요법을 제시하였지만, 

연구에 아시아인이 거의 포함되지 않았다는 점, 강력한 지질 강하 요법의 이점 및 부작용이 불확실한 점, 국내

의 심혈관질환 위험을 과대 추정할 수 있다는 점 등을 고려하였을 때 국내에 바로 적용하는데 문제가 있을 것

으로 생각된다. 그러나 강력한 지질 강하 요법의 유용성이 증명된 기저 심혈관질환이 있거나 이에 상응하는 

위험인자가 있는 환자에서는 적극적으로 지질 강하 요법을 시행하는 것이 바람직하다. 개정된 진료지침에서

는 이를 반영하여 강한 증거를 가지고 있는 관상동맥질환을 가지고 있는 환자의 경우 LDL 콜레스테롤 목표 

수치를 기존의 <70 mg/dL에서 <55 mg/dL로 낮추었다. 당뇨병의 경우 국내 건강보험 자료도 함께 종합하여 

환자를 위험도에 따라 나누어 LDL 콜레스테롤 목표 수치를 세분화하되, 일부 고위험군 당뇨병에서는 선택

적으로 목표치를 더 낮춰서 고려하고록 하였다. 유의한 경동맥 협착 및 복부대동맥류를 가진 환자의 경우도 

LDL 콜레스테롤 목표 수치를 더 낮추었다. 고중성지방혈증의 조절에 있어서 최근 연구 결과를 반영하여 고

위험군에 해당되는 환자의 경우 심혈관질환의 예방을 위하여 오메가-3 지방산의 사용에 대한 권고를 상향 조

정하였다. 그러나 국내에 적합한 지질 강하 약제의 용량 및 LDL 콜레스테롤 농도의 목표, 일차 예방의 기준이 

되는 위험인자 및 고중성지방혈증의 조절 목표에 관해서는 국내 인구 집단을 대상으로 한 추가적인 연구가 

필요할 것으로 생각되며 이를 통해 향후 국내에 적합한 치료지침을 정할 수 있을 것으로 생각된다.
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3. 경과 모니터링

권고안

내용 권고등급 근거수준

1. 스타틴 투약 전과 투약시작 4–12주 후 지질 검사를 시행하여 투약에 대한 목표치 도달 유무 및 순응도를 
평가하고, 이후에는 환자의 심혈관계 위험도 및 투약 후 지질 강하 정도에 따라 3–12개월 간격으로 
지질 검사를 시행할 것을 권고한다.

I A

2. 스타틴 투약 전 간기능 검사를 시행하고 투약 후 간효소 수치가 3배 이상 상승되었을 때 투약 중단을 
권고한다.

I A

3. 스타틴 투약 후 근육병증의 증세가 동반되는 경우 CK 수치를 확인하여 10배 이상 증가하는 경우 투약을 
중단하는 것을 권고한다.

I A

4. 스타틴 투약 후 CK 수치가 4-9배 증가하는 경우 투약을 우선 중단하고, 2-6주 후 CK 수치를 확인하여 
다른 스타틴 투여 또는 동일한 스타틴의 감량 투여를 고려한다.

IIa A

4. 환자의 안전을 위해 증상이 없더라도 의사의 판단에 의해 추적검사를 할 수 있다. IIb E

5. Feno�brate 투약 전 및 투약 3개월 후 혈중 크레아티닌 수치를 확인하는 것을 권고하며, 6개월마다 
추적관찰하는 것을 추천한다

II B

과거 국내 치료지침에서는 투약 전 지질 검사를 시행하고 투약 6주 이후나 용량 조절 시 다시 지질 검사를 

할 것을 권고하고 있었다. 2018 ACC/AHA 치료지침에서는 스타틴 투약에 대한 무작위 배정 연구 결과들을1-3 

고려하여 투약하기 전 지질 검사(총콜레스테롤, 중성지방, HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤 등을 포함)를 

시행하고 투약시작 1–3개월 후에 다시 지질 검사를 시행해서 호전 여부를 평가할 것을 추천하고 있다. 또한 

그 이후에는 지질 검사 결과가 목표에 도달했는지 여부에 따라 3–12개월 간격으로 추적 관찰할 것을 권고하

고 있다.4 2019 ESC/EAS 치료지침에서도 투약 시작 6–8주 후에 지질 검사를 하고 잘 조절되는 경우에 6–12

개월 추적 검사를 시행할 것을 권장하고 있다.5 이번 지침에서도 기존의 국내 지침 및 국외의 지침들을 고려

하여 투약 전 지질 검사를 시행하고 투약시작–12주 후에 다시 지질 검사를 시행해서 투약에 대한 목표치 도

달 유무 및 순응도를 평가하는 것을 추천하며 이후에는 환자의 심혈관계 위험도 및 투약 후 지질 강하 정도에 

따라 3–12개월 간격으로 지질 검사를 시행하는 것을 권고한다(I, A).

스타틴 투약 후 간기능 검사에 대한 기존의 추적관찰 기준을 살펴보면 이전 국내 지침에서는 투약 전 간기

능 검사를 하고, 투약 후 6주와 12주에 다시 검사를 시행하며 이상이 없을 시에는 이후부터 6개월마다 반복해

서 시행할 것을 권고했으며, 간효소 수치가 3배 이상 증가되는 것이 확인되면 투약을 중단하는 것을 추천했

었다. 2019 ESC/EAS 진료지침5 및 이전 JUPITER6, CARDS7와 같은 무작위 배정 연구들에서도 스타틴을 투

약하기 전 간효소 수치를 측정하고, 투약을 시작했거나 증량한 경우 2달 뒤에 다시 측정할 것을 권고했으며 

간효소 수치가 2번 연속 검사에서 정상의 3배 이상 상승되었을 때 투약 중단을 권고하였던 점을 고려하면 기

존의 국내 지침과 현재 국외의 지침들에 큰 차이가 없는 것으로 생각된다. 개정된 지침은 지질 검사와 동시에 

시행하는 것을 권고한다(I, B).
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또한 기존 국내 치료지침에서는 스타틴 투약 후 근육통, 근무력감 등을 호소하면서 creatinine kinase (CK) 

수치가 정상치의 10배 이상 증가하는 경우 근육병증으로 진단하며 투약을 중단할 것을 권고했는데 2019 

ESC/EAS 진료지침5 및 이전의 연구에서도6,7 국내 지침과 유사하게 스타틴을 투약하기 전 CK 농도를 측정하

고 투약 후 CK 농도가 정상상한치의 10배 이상 상승되며 증상이 동반되는 경우 투약을 중단할 것을 권고하

였다. 따라서 개정된 지침에서도 이전 지침을 유지하여 근육병증의 증세가 동반되는 경우 CK 수치를 확인하

여 10배 이상 증가하는 경우 투약을 중단하는 것을 권고한다(I, A). 2019 ESC/EAS 진료지침5을 바탕으로 스

타틴 복용 후 CK 수치 상승이 4-9배인 경우에는 2-6주 후에 CK 농도를 재차 확인하여 정상화되었다면 다른 

스타틴을 투여하거나 동일한 스타틴을 감량 투여할 것을 제시하였다(IIa, A). 또한 환자의 안전을 위해 증상

이 없더라도 의사의 판단에 의해 추적검사를 할 수 있다(IIb, E).

이전 국내 치료지침에서는 피브린산 유도체 및 니코틴산을 투약한 후 추적관찰에 대해서는 언급이 되어있

지 않았으며 아직 확실하게 국내 및 국외의 기준이 정해지지는 않은 상태이다. 이전 Fenofibrate Intervention 

and Event Lowering in Diabetes (FIELD) 연구에서는 fenofibrate 투약군의 평균 혈중 크레아티닌 수치는 1.03 

mg/dL, 위약군은 0.90 mg/dL로 투약군에서 더 높은 수치가 확인되었으며,8 ACCORD 연구에서도 fenofi-

brate를 statin에 추가 투약한 군에서 혈중 크레아티닌 수치가 0.93 mg/dL에서 1.10 mg/dL로 상승했으나 

statin 단독 투약군에서는 0.93 mg/dL에서 1.04 mg/dL로 확인되어 동시 투약군에서 혈중 크레아티닌 수치가 

경도의 상승을 보인 바 있었다.9 위의 두 연구에서 피브린산 유도체 투약군에서 알부민뇨의 진행은 감소하는 

소견을 보였다.8,9 2013 ACC/AHA 치료지침에서는 이전 연구 결과들을 고려해서 투약 전 혈중 크레아티닌 

수치 및 사구체 여과율(glomerular filration rate, GFR)을 통해 신장기능을 평가하고 투약 시작 후 3개월 및 이

후 6개월마다 신장기능을 재평가할 것을 권고하였다. 이후 지속적으로 사구체 여과율이 30 mL/min/1.73 m2 

미만으로 확인될 경우 fenofibrate 투약 중단을 권고하며, 30~59 mL/min/1.73 m2 사이일 때는 투약용량이 54 

mg/day가 넘지 않게 조절하는 것을 추천한 바 있었다.10 이와 같은 지침 및 이전의 연구 결과들을 고려할 때 

국내에서도 피브린산 유도체 투약 전 및 투약 3개월 후에는 혈중 크레아티닌 수치를 확인하는 것을 권고하며 

이후에 이상이 없다면 6개월마다 추적 관찰하는 것이 적합할 것으로 생각된다(II, B).
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1. 식사요법

권고안

내용 권고수준 근거수준

적정체중을 유지할 수 있는 수준의 에너지를 섭취할 것을 권고한다. I A

총지방 섭취량을 에너지 섭취량의 30% 이내로 과다하지 않도록 하는 것을 고려한다. IIa B

포화지방산 섭취량을 에너지 섭취량의 7% 이내로 줄이는 것을 권고한다. I A

포화지방산 섭취를 줄이기 위해 단일 또는 다가 불포화지방산 섭취로 대체하는 것을 고려한다. IIa B

트랜스지방산 섭취를 피하는 것을 권고한다. I A

고콜레스테롤혈증인 경우 콜레스테롤 섭취량을 줄이는 것을 고려한다. IIa B

총탄수화물 섭취량을 에너지 섭취량의 65% 이내로 과다하지 않도록 하고, 총당류 섭취량을 10–20% 
이내로 제한하는 것을 고려한다.

IIa B

식이섬유 섭취량이 1일 25 g 이상 될 수 있도록 식이섬유가 풍부한 식품을 충분히 섭취하는 것을 권고한다. I A

알코올은 하루 1–2잔 이내로 제한하며, 가급적 금주할 것을 권고한다. I B

통곡 및 잡곡, 채소류, 콩류, 생선류가 풍부한 식사를 하는 것을 권고한다.
- 주식으로 통곡, 잡곡을 섭취한다.
- 채소류를 충분히 섭취한다.
- 콩류와 생선류를 섭취하며, 적색육과 가공육의 섭취를 줄인다.
- 생과일을 적정량 섭취한다.

I A

 

1) 고콜레스테롤혈증

(1) 에너지

에너지 과다 섭취로 인해 체내 잉여 에너지가 많아지면 간세포 내에서 콜레스테롤 합성이 촉진되어 혈청 

총콜레스테롤 수치가 상승한다. 과거 5–10% 체중 감소 시 혈청 LDL 콜레스테롤이 15% 정도 감소될 수 있는 

것으로 알려졌으나,1 근래 연구들에서 보고된 체중 감량으로 인한 콜레스테롤 감소 효과는 이보다는 적다. 과

체중 또는 비만인 성인을 대상으로 2년 이상 시행한 연구들의 메타분석 결과 10 kg의 체중 감소 시 총콜레스

테롤이 8.9 mg/dL 저하되는 것으로 나타났다.2 따라서 적정체중을 유지할 수 있도록 에너지 섭취를 조절하여

야 하며, 비만한 사람들의 경우 정상 수준으로 체중 감량을 하지 못해도 현재 체중의 5–10% 정도를 감량하면 

혈액 내 콜레스테롤과 중성지방 수치가 개선되는 효과를 기대할 수 있다. 일반적으로 체중 감량을 위해 평소
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의 에너지 섭취량보다 500 kcal 정도를 줄이는 것이 건강에 특별한 위해가 없고, 지속적으로 실천하기에도 무

리가 없는 것으로 알려져 있다. 본 지침에서는 적정체중을 유지할 수 있는 수준의 에너지를 섭취할 것을 권고

한다(I, A).

(2) 지방

① 총지방

고지방 식사는 대체적으로 에너지 함량이 높을 뿐 아니라 포화지방산 함량이 높아 혈중 총콜레스테롤 및 

LDL 콜레스테롤 수치에 좋지 않은 영향을 미칠 수 있다. 총 에너지 섭취 중 총지방의 섭취 비율을 낮추었을 

때, 총콜레스테롤 및 LDL 콜레스테롤에 미치는 효과는 다양하게 보고되고 있다.3 지방제한식과 관련된 연구

들은 대부분 체중 감량, 포화지방산 및 트랜스지방산 섭취량 감소 효과가 복합적으로 나타나는 경우가 많아 

총지방 섭취량으로 인한 감소 효과라고 하기는 어려우며, 지나친 지방 섭취의 제한은 상대적으로 탄수화물 

섭취를 증가시키고, 혈중 중성지방 및 HDL 콜레스테롤 수치에 부정적인 영향을 미칠 수 있다.4 지방 섭취와 

심혈관질환에 대한 연구들을 이용하여 메타분석한 결과 지방 섭취량을 줄이는 것보다 지방의 조성을 조절하

는 것이 총콜레스테롤 및 LDL 콜레스테롤 수치를 낮추는데 더 효과적인 것으로 확인되었다.5

2013 및 2018 AHA/ACC 진료지침에는 총지방 섭취 수준에 대한 권고가 포함되어 있지 않다.6,7 2019 ESC/

EAS 진료지침에는 총지방의 섭취 비율이 35%를 초과하면 포화지방산과 에너지 섭취가 많아질 수 있으므로 

주의하도록 권고하고 있다.8 2020 한국인 영양소 섭취기준에서는 성인의 경우 총지방 섭취를 에너지 섭취의 

15–30% 정도로 유지할 것을 권고하고 있다.9 우리나라 성인에서 총지방의 섭취가 지속적으로 증가하고 있음

에 따라 적정한 다량영양소 섭취 비율을 유지하며 에너지나 포화지방산의 과잉 섭취를 방지하기 위해 본 지

침에서도 총지방 섭취량을 에너지 섭취량의 30% 이내로 과다하지 않도록 하는 것을 고려한다(IIa, B).

② 포화지방산

포화지방산은 혈중 LDL 콜레스테롤 수치에 가장 큰 영향을 미치는 식사요인으로서, 여러 연구들에서 총 

에너지 섭취량 중 포화지방산의 비율을 낮추면 LDL 콜레스테롤 수치가 저하되는 것으로 보고되었다.5 메타

분석 연구에서 총 에너지 섭취량 중 포화지방산이 차지하는 비율이 1% 증가 시 LDL 콜레스테롤 수치가 0.8–

1.6 mg/dL 높아지는 것으로 보고되었다.4 또 다른 메타분석 연구에서 총 에너지 섭취량의 1%를 포화지방산

에서 단일불포화지방산, 다가불포화지방산, 탄수화물로 대체 시 LDL 콜레스테롤 수치가 각각 1.6 mg/dL, 2.1 

mg/dL, 1.3 mg/dL 감소하는 것으로 나타났다.10 포화지방산 함량이 총 에너지의 7% 이하인 식사가 일반적인 

서구 식사에 비해 LDL 콜레스테롤을 9–16% 정도 감소시키는 것으로 보고된 바 있다.11,12

2013 및 2018 AHA/ACC 진료지침에서는 포화지방산을 총 에너지 섭취량의 5–6%를 섭취할 것을 권고하

고 있으며,6,7 2019 ESC/EAS 진료지침에서는 10% 미만으로 섭취할 것을 권고하되, 고콜레스테롤혈증을 가지

고 있는 경우 7% 미만으로 제한할 것을 권고하였다.8 2020 한국인 영양소 섭취기준에서는 성인의 경우 포화

지방산을 총 에너지 섭취량의 7% 이내로 유지할 것을 권고하고 있다.9 우리나라 성인의 포화지방산 섭취가 

서구 지역의 성인에 비해 낮은 편이나, 지속적으로 증가하고 있는 추이를 보인다. 이에 따라 포화지방산 섭취 

증가로 인한 건강 상의 불이익이 우려되며 이상지질혈증 관리를 위해 포화지방산 섭취량을 에너지 섭취량의 

7% 이내로 줄일 것을 권고한다(I, A).
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③ 불포화지방산

메타분석 연구에서 포화지방산을 단일불포화지방산, 다가불포화지방산으로 대체 시 총콜레스테롤과 

LDL 콜레스테롤 수치가 감소되는 효과를 보였다.10 반면 오메가-3계 다가불포화지방산은 혈청 콜레스테롤 

농도에 직접적인 영향을 미치지 않는 것으로 보이는데, 하루 2–3 g 이상의 오메가-3계 다가불포화지방산을 

섭취 시 혈청 LDL 콜레스테롤 수치에 변화가 없거나 약간 증가하는 것으로 보고되었다.4 고중성지방혈증이 

심한 환자들에게 오메가-3계 장쇄 다가불포화지방산을 하루 3 g 정도 보충제 형태로 공급 시 LDL 콜레스테

롤이 5% 정도 높아졌다는 보고도 있다.13 여러 이상지질혈증 진료지침에서 일관되게 포화지방산의 섭취를 

불포화지방산으로 대체하여 섭취할 것을 권고하고 있으나, 각각의 불포화지방산 섭취량에 대한 권고들이 명

확하게 제시되고 있지 않은데 이는 관련 근거가 충분하지 않기 때문이다.6-8 본 지침에서도 포화지방산 섭취

를 줄이기 위해 단일 또는 다가 불포화지방산 섭취로 대체할 것을 고려한다(IIa, B).

④ 트랜스지방산

인공적으로 수소를 첨가하여 부분경화유를 생산하는 과정에서 많이 생성되는 트랜스지방산은 마가린, 쇼

트닝 등의 경화유가 주요 공급원이며, 높은 온도로 오랜 시간 처리된 기름에도 많다. 트랜스지방산은 포화지

방산과 유사한 수준으로 LDL 콜레스테롤 수치를 상승시킨다.14 트랜스지방산 섭취량이 증가하면 LDL 콜레

스테롤/HDL 콜레스테롤 비율이 높아지는 것이 여러 연구를 통해 보고되었는데, 총 에너지 섭취량 중 트랜스

지방산 비율이 2% 증가하면 LDL 콜레스테롤/HDL 콜레스테롤 비율이 0.1 정도 높아지는 것으로 나타났다.15

2013 및 2018 AHA/ACC 진료지침과 2019 ESC/EAS 진료지침에서 트랜스지방산 섭취를 제한할 것을 권

고하고 있다.6-8 2020 한국인 영양소 섭취기준에서는 에너지 섭취량 중 트랜스지방산 섭취를 1% 미만으로 제

한할 것을 권고하고 있다.9 트랜스지방산 섭취량에 대한 국내 연구는 많지 않은 상황으로 2019년 식품의약품

안전처 식품의약품안전평가원의 보고서에 따르면 우리나라 사람들의 하루 평균 트랜스지방산 섭취량은 

0.46 g 정도로 서구 지역에 비하면 높지 않은 수준이다.16 그러나 성인에 비해 어린이와 청소년에서 섭취량이 

높은 편이고, 가공식품의 이용, 외식 등이 꾸준히 증가하고 있음을 고려할 때 우리나라의 경우도 트랜스지방

산 섭취를 피하는 것이 권고된다(I, A).

(3) 콜레스테롤

콜레스테롤 섭취를 줄이면 LDL 콜레스테롤 수치를 낮출 수 있는지에 대한 결론을 내리기에는 아직 근거가 

불충분하다. 사람을 대상으로 한 몇몇 실험연구에서 콜레스테롤 섭취가 콜레스테롤 흡수와 지질 대사에 미

치는 영향을 조사했는데, 개인차가 큰 것으로 확인되었다.17,18 한편 상당수의 임상연구들에서 콜레스테롤 섭

취가 총콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤 수치에 영향을 미치지만, 그 정도가 포화지방산과 트랜스지방산에 비

해 적은 것으로 보고되었다.19,20 혈청 LDL 콜레스테롤 상승을 예방하기 위한 콜레스테롤 제한의 필요성이 확

실하지 않고, 오히려 식사의 질을 저하시킬 수 있다는 사유로 2015년 미국인을 위한 식사권고안(Dietary 

Guideline for American)에서 제외되었다.

2013 및 2018 AHA/ACC 진료지침에서는 콜레스테롤 섭취 제한에 대한 근거가 충분하지 않다고 언급하고 

있으며, 대신 건강한 식품으로 구성된 식사패턴은 콜레스테롤 함량이 낮으므로 이를 더욱 강조하였다.6,7 

2019 ESC/EAS 진료지침에서는 혈청 콜레스테롤이 높은 경우에만 콜레스테롤 섭취를 300 mg 미만으로 제한
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하도록 권고하였다.8 2020 한국인 영양소 섭취기준은 19세 이상 성인에서 콜레스테롤을 하루 300 mg 미만으

로 섭취할 것을 권고하고 있으며, 대신 목표섭취량으로 설정하지는 않고 있다.9 이러한 상황을 고려할 때 이

상지질혈증의 예방을 위해 일괄적으로 콜레스테롤을 제한할 필요는 없겠으나, 고콜레스테롤혈증인 경우에 

콜레스테롤의 과다 섭취를 주의해야 할 것을 고려한다(IIa, B). 그러나 이상지질혈증의 관리를 위한 구체적인 

콜레스테롤 섭취량을 제시하기에는 그 근거가 충분하지 않은 것으로 판단된다.

(4) 탄수화물 및 식이섬유

탄수화물 섭취가 LDL 콜레스테롤 수치에 미치는 영향은 중성적인 것으로 알려져 있으며,8 콩류, 과일 및 채

소류, 전곡류 등에 포함된 식이섬유, 특히 수용성 식이섬유는 콜레스테롤을 직접 낮추는 효과가 있는 것으로 

보고되었다.21 따라서 포화지방산 섭취를 줄이는 방안의 하나로 식이섬유 함량이 높은 복합탄수화물 식품을 

선택하는 것이 LDL 콜레스테롤을 낮추면서 다른 지단백에 부정적인 영향을 미치지 않는 것으로 제안되고 

있다.8 식이섬유 섭취의 효과에 대한 연구들을 메타분석한 결과 2–10 g의 식이섬유 섭취 시 LDL 콜레스테롤

이 2.2 mg/dL 감소하였으며, 고식이섬유 섭취는 저식이섬유 섭취에 비해 총콜레스테롤 감소에도 효과를 보

였다.21,22 하루 5–15 g의 수용성 식이섬유가 포함된 식사는 사람들이 실천할 수 있고, LDL 콜레스테롤 수치를 

개선하는데 효과적인 것으로 보인다.23 대부분의 진료지침에서 식이섬유가 풍부한 식품의 충분한 섭취를 권

고하고 있다. 2019 ESC/EAS 진료지침에서는 7–13 g의 수용성 식이섬유(총 식이섬유 25–40 g)섭취가 혈액 

내 지질 수치 개선에 효과적인 것으로 제안하고 있다.8 반면 2013 및 2018 AHA/ACC 진료지침에는 식이섬유 

섭취량에 대한 구체적 내용은 포함되어 있지 않다.6,7 2020 한국인 영양소 섭취기준에서는 성인 남자의 경우 

30 g, 성인 여자의 경우 20 g을 식이섬유의 충분섭취량으로 제시하고 있다.9 본 지침에서도 이상지질혈증의 

관리를 위해 식이섬유 섭취량이 1일 25 g 이상 될 수 있도록 식이섬유가 풍부한 식품을 충분히 섭취할 것을 

권고한다(I, A).

2) 고중성지방혈증

(1) 에너지

체중 감량은 혈청 지질 대사에 영향을 주어 혈청 중성지방을 감소시킨다.24 이전 메타분석들에서 체중을 1 

kg 감소하면 혈청 중성지방이 1.9% 또는 1.5 mg/dL 정도 감소한다고 하였으며,25,26 체중이 5–10% 감소하면 

혈청 중성지방이 20% 감소한다는 연구 결과도 있다.1,2 Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) 연구에

서 에너지 제한식 섭취는 체중 감량과 함께 혈청 중성지방도 감소시켰다.27 AHA에서는 혈청 중성지방의 농

도에 따라 체중 감량 정도를 제안하고 있는데, 150–199 mg/dL이면 체중의 5%, ≥200 mg/dL이면 체중의 

5–10%를 감량하도록 권고하였다.28 본 지침에서도 적정체중을 유지할 수 있는 수준의 에너지를 섭취할 것을 

권고한다(I, A).

(2) 지방

① 총지방

지방 섭취와 혈청 중성지방의 관련성을 보고한 19개 연구의 메타분석에서 저지방-고탄수화물 섭취를 고지
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방 섭취와 비교하였을 때, 지방 섭취가 5% 증가할 때 혈청 중성지방이 6% 증가한 것으로 확인되었고,29 이에 

따라 ATP Ⅲ에서는 지방 섭취를 제한하도록 권고하였다. 그러나 이후 발표된 연구에서 지방 섭취 감소와 탄

수화물 섭취 증가가 혈청 중성지방을 감소시키지 않은 것으로 보고되었다. Women’s Health Initiative 연구에

서 48,835명의 폐경 여성을 3년간 추적 관찰한 결과, 저지방이나 고지방 섭취는 혈청 중성지방에 영향을 주지 

않았다.30 지방 섭취를 조절한 30개의 임상연구를 메타분석한 결과에서도 중등도의 지방 섭취(총 에너지 섭

취의 32.5–50%)가 저지방 섭취(총 에너지 섭취의 18–30%)보다 혈청 중성지방을 9.4 mg/dL 감소시켰다.31 

지방 섭취를 지나치게 제한하는 경우 탄수화물 섭취 증가로 인해 혈청 중성지방이 상승할 수 있으므로, 총

지방 섭취량을 적정수준으로 유지하도록 하여야 한다. AHA에서는 혈청 중성지방의 농도에 따라 지방 섭취

량을 제안하고 있다(150–199 mg/dL이면 총 에너지 섭취의 25–35%; ≥200 mg/dL이면 30–35%).28 2020 한국

인 영양소 섭취기준에서 에너지 섭취량의 15–30%의 지방 섭취를 권고하고 있으므로,9 이 수준으로 지방 섭

취를 권고하는 것이 적절할 것으로 판단된다.

② 포화지방산

최근의 메타분석 연구에서 포화지방산 섭취의 1%를 다가불포화지방산 또는 단일불포화지방산 대체하였

을 때 중성지방 농도가 각각 0.89 mg/dL, 0.09 mg/dL 감소하는 것으로 보고하였다.10 반면 탄수화물로 대체하

는 경우 중성지방의 농도가 0.97 mg/dL 증가하였다.10 2013 AHA/ACC 진료지침에서는 총 에너지의 1% 포화

지방산을 다가불포화지방산으로 대체하면 혈청 중성지방 농도가 0.4 mg/dL 감소하는 반면, 탄수화물이나 

단일불포화지방산으로 대체하는 경우 중성지방 농도가 각각 1.9 mg/dL, 0.2 mg/dL 증가하는 것으로 보고하

였다.7 AHA에서는 혈청 중성지방의 농도에 따라 포화지방산 섭취량을 제한하고 있다(150–199 mg/dL이면 

총 에너지 섭취의 <7%; ≥200 mg/dL이면 <5%).28

③ 불포화지방산

AHA에서는 혈청 중성지방의 농도에 따라 오메가-3계 불포화지방산의 섭취량을 제시하고 있다(150–199 

mg/dL이면 0.5–1 g; 200–499 mg/dL이면 1–2 g; ≥500 mg/dL이면 >2 g).28 Food and Drug Administration 

(FDA)에서도 혈청 중성지방이 496 mg/dL 이상인 경우 오메가-3계 지방산의 처방을 허용하고 있다.32 임상연

구 결과, 하루 4 g 정도의 EPA (Eicosapentaenoic acid)와 DHA (Docosahexaenoic acid)를 섭취하면 혈청 중

성지방이 25–30% 감소하고, EPA/DHA 섭취를 1 g씩 증가시킬 때 혈청 중성지방이 5–10% 씩 감소한다고 하

였다.33 또한 오메가-3계 지방산의 혈청 중성지방 감소 효과는 혈청 중성지방이 높은 사람에서 더 크게 나타

났다.34 그러나 일본인 고콜레스테롤혈증 환자를 대상으로 한 연구에서 1.8 mg/d의 EPA 섭취는 심혈관질환 

개선에 효과적이었으나 혈청 중성지방에는 유의한 효과가 없었다.35

(3) 탄수화물 및 식이섬유

① 총탄수화물

탄수화물을 지방으로 대체한 60개의 임상연구를 메타분석한 결과, 동일한 에너지를 섭취하는 조건에서 

1%의 탄수화물을 포화지방산, 단일불포화지방산, 다가불포화지방산으로 대체하였을 때 혈청 중성지방이 각

각 1.9 mg/dL, 1.7 mg/dL, 2.3 mg/dL 감소하여, 결과적으로 1–2% 혈청 중성지방 감소 효과가 있었다.4 또한 
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무작위개입연구의 메타분석에서 저탄수화물 섭취가 저지방 섭취보다(총 에너지의 30% 이하) 혈청 중성지

방의 감소가 컸다고 보고하였다.36 2013 AHA/ACC 진료지침에서는 Dietary Approaches to Stop Hyperten-

sion (DASH) 식사패턴 내 총 에너지 섭취량 중 탄수화물 10%를 불포화지방산(8% 단일불포화지방산과 2% 

다가불포화지방산)으로 대체하면 혈청 중성지방이 10 mg/dL 감소하고, 단백질로 대체하면 혈청 중성지방이 

16 mg/dL 감소한다고 보고하였다.7

AHA에서는 혈청 중성지방의 농도에 따라 탄수화물 섭취량을 제안하고 있다(150–199 mg/dL이면 총 에너

지 섭취의 50–60%; 200–499 mg/dL이면 50–55%; ≥500 mg/dL이면 45–50%).28 2019 ESC/EAS 진료지침에서

는 최근 메타분석 연구에서 너무 높거나 낮은 탄수화물 섭취 비율이 사망 위험과 관련이 있는 것을 근거로 

45–55% 섭취 비율을 제시하였다.8 2020 한국인 영양소 섭취기준에서는 탄수화물의 에너지 적정 비율을 55–

65%로 제시하고 있음에 따라,9 이 수준으로 총탄수화물 섭취량을 권고하는 것이 적절하다고 판단된다. 본 지

침에서는 탄수화물 섭취량을 에너지 섭취량의 65% 이내로 과다하지 않다록 하는 것을 고려한다(IIa, B).

② 총당류

37개의 무작위개입연구를 메타분석 한 결과, 당류의 과잉 섭취는 중성지방의 증가와 관련이 있었다.37 

AHA에서는 혈청 중성지방에 따라 첨가당(added sugars) 섭취량을 제한하고 있다(150–199 mg/dL이면 총 

에너지 섭취의 <10%; 200–499 mg/dL이면 5–10%; ≥500 mg/dL이면 <5%).28 2020 한국인 영양소 섭취기준

에서는 총당류 섭취량을 에너지 섭취의 10–20% 이하로 제한할 것을 권고하고 있음에 따라9 이 수준으로 총

당류 섭취량을 권고하는 것이 적절하다고 판단된다. 본 지침에서는 총당류 섭취량을 에너지 섭취량의 10–

20% 이내로 제한하는 것을 고려한다(IIa, B).

③ 식이섬유

최근의 메타분석 연구에서 고식이섬유 섭취는 저식이섬유 섭취에 비해 총콜레스테롤, LDL 콜레스테롤과 

함께 중성지방의 감소 효과도 보였다.22 2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 메타분석에서도 고식이섬유 섭취

(>20 g/1,000 kcal)는 저식이섬유 섭취(<10 g/1,000 kcal)보다 혈청 중성지방을 8% 감소시켰다.38 따라서 이

상지질혈증의 관리를 위해 식이섬유의 충분한 섭취를 권고한다(I, A).

(4) 알코올

메타분석의 결과를 살펴보면, 비음주자에게 하루 1 oz의 알코올 섭취는 혈청 중성지방을 5–10% 증가시켰

으며,39 특히 혈청 중성지방이 높은 사람은 췌장염 예방을 위해 포화지방산 섭취 감소와 함께 금주가 권장된

다.40 알코올 섭취는 이상지질혈증 뿐만 아니라 심혈관질환, 암 등을 포함한 대부분의 만성질환에 부정적 영

향을 미치는 것으로 알려져 있다.

2020년 발표된 미국인을 위한 식사권고안에서는 남성의 경우 2잔, 여성의 경우 1잔 이내로 섭취량을 제한

하였으며,41 2021년 AHA는 심혈관계 건강 증진을 위해 알코올 섭취를 제한하며 알코올을 섭취하지 않는 사

람의 경우는 음주를 시작하지 말 것을 권고하였다.42 2019 ESC/EAS 진료지침에서는 중성지방 농도를 낮추기 

위해 알코올 섭취를 줄일 것을 권고하였으며, 중성지방의 농도가 높아지지 않는 경우에 한해 남녀 모두 하루 

10 g의 알코올 섭취가 허용된다고 제시하였다.8 따라서 본 지침에서는 알코올을 섭취하는 경우 하루 1–2잔 이
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내로 제한하며, 가급적 금주할 것을 권고한다(I, B).

3) 저HDL콜레스테롤혈증

(1) 지방

① 포화지방산

2013 AHA/ACC 진료지침에 따르면 성인을 대상으로 포화지방산으로부터 섭취하는 에너지의 1%를 탄수

화물, 단일불포화지방산, 다가불포화지방산으로 대체 시, LDL 콜레스테롤은 약 1.2, 1.3, 1.8 mg/dL씩 감소하

였고, HDL 콜레스테롤은 약 0.4, 1.2, 0.2 mg/dL씩 감소하였다.7 즉, 포화지방산을 다른 영양소로 대체 시 LDL 

콜레스테롤 개선의 효과는 보였으나, HDL 콜레스테롤 개선 효과는 뚜렷하게 나타나지 않았다.

② 불포화지방산

2013 AHA/ACC 진료지침에 제시된 결과, 탄수화물로부터 섭취하는 에너지의 10%를 불포화지방산으로 

대체(단일불포화지방산 8%, 다가불포화지방산 2%)한 DASH 식사패턴은 일반적인 DASH 식사패턴과 비교

하였을 때, LDL콜레스테롤은 비슷한 정도로 감소하였고, HDL 콜레스테롤은 1 mg/dL 증가하였으며, 중성지

방은 16 mg/dL 감소하였다.7 또한 성인을 대상으로 탄수화물로부터 섭취하는 에너지의 1%를 단일 또는 다가

불포화지방산으로 대체 시 HDL 콜레스테롤이 각각 0.3 mg/dL, 0.2 mg/dL 증가하였다.7

③ 트랜스지방산

2013 AHA/ACC 진료지침에 보고된 결과에 따르면 성인을 대상으로 트랜스지방산으로부터 섭취하는 에

너지의 1%를 포화지방산, 단일불포화지방산 또는 다가불포화지방산으로 대체 시, HDL 콜레스테롤은 각각 

0.5, 0.4, 0.5 mg/dL씩 증가하였고, 단일불포화지방산 또는 다가불포화지방산으로 대체 시 중성지방은 각각 

1.2, 1.3 mg/dL씩 감소하였다.7 반면 트랜스지방산으로부터 섭취하는 에너지의 1%를 탄수화물로 대체 시, 

LDL 콜레스테롤은 1.5 mg/dL 감소하였으나, HDL 콜레스테롤과 중성지방에는 효과가 없었다.7 2019 ESC/

EAS 진료지침에서는 HDL 콜레스테롤 증가를 위한 식사요법으로 트랜스지방산 섭취를 피할 것을 제시하고 

있다.8

(2) 탄수화물

메타분석 결과 고탄수화물의 섭취는 혈청 중성지방 및 HDL 콜레스테롤에 부정적 효과를 보였으며,4 1966

년부터 2011년까지 실시한 23개 무작위개입연구들을 분석한 결과, 저탄수화물 식사 그룹(탄수화물 섭취 비

율 45% 미만)은 HDL 콜레스테롤과 중성지방 수준 개선에 효과적인 반면, 저지방 식사 그룹(지방 섭취 비율 

30% 미만)은 총콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤 개선에 더 효과적이었다.43 2019 ESC/EAS 진료지침에서는 탄

수화물 섭취를 줄이고, 이를 불포화지방산으로 대체하여 섭취할 것을 권고하고 있으며, 포화지방산을 식이

섬유로 대체하였을 때 고탄수화물 식사가 지단백에 미치는 부정적 효과를 줄일 수 있다고 하였다.8
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4) 식사패턴과 이상지질혈증

최근 국제적으로 이상지질혈증의 관리 및 심혈관질환의 예방을 위한 식사지침은 단일 영양소가 아닌 전체

적인 식사의 질을 강조하는 식사패턴 형태로 제시되고 있다. 그 대표적인 식사패턴으로 지중해식 식사와 

DASH 식사패턴이 있다. 지중해식 식사는 지중해 인근 지역 국가들에서 발견되는 전통적인 식사 형태로, 주

요한 식품 구성은 통곡류, 콩류, 견과류, 과일류, 채소류, 올리브유이다. 가장 큰 특징은 지방 섭취 비율이 높음

에도 불구하고, 단일불포화지방산 섭취가 포화지방산 섭취의 2배 이상이라는 점이며, 대부분 단일불포화지

방산 섭취는 올리브유로부터 얻는다는 특징이 있다. 이러한 지중해식 식사패턴은 정해진 형태가 있지는 않

지만, 주요한 식품 구성을 지킬 경우 많은 역학 연구들에서 심혈관질환의 위험도를 감소시킨다는 비교적 일

치된 결과들을 보고하고 있다. 또한 미국은 심혈관질환의 위험을 낮추기 위한 균형 잡힌 식사패턴인 DASH 

식사패턴을 고안하였다. DASH 식사패턴은 주요 식품군과 섭취 분량으로 제시되며, 1일 에너지 섭취량 2,000 

kcal 기준으로 과일류 4–5 servings/day, 채소류 4–5 servings/day, 곡류 6–8 servings/day, 저지방 유제품류 2–3 

servings/day, 콩류 및 견과류 4–5 servings/week으로 구성된다. 이러한 식품 구성은 과일과 채소만 풍부한 식

사패턴에 비해서도 혈압 강하 효과가 뛰어난 것으로 보고 되었으며,44 혈청 총콜레스테롤, LDL 및 HDL 콜레

스테롤 수준도 개선하는 것으로 보고되었다.45

2013 및 2018 AHA/ACC 진료지침에서는 채소류, 과일류, 통곡류, 콩류, 견과류, 생선류가 풍부하고, 단 음

식이나 붉은 육류의 섭취를 제한하는 식사패턴을 권고하고 있으며,6,7 2019 ESC/EAS 진료지침도 전체적인 

혈청 지질 수준을 개선하기 위해 주요 식품군(곡류, 채소류, 콩류, 과일류, 육류 및 생선류, 유제품류, 견과류 

등)의 권장식품과 주의식품들을 제시하고 있다.8 

5) 우리나라 식사패턴의 특징 및 식사가이드

우리나라 인구집단의 식생활은 밥을 주식으로 하며 다양한 부재료를 이용한 부식의 형태로 구성되어, 서

구와 다르게 지방 섭취 비율은 높지 않으나 탄수화물 섭취 비율이 높은 식사패턴을 보인다. 보건복지부의 

2020 국민건강통계에 따르면 우리나라 성인의 탄수화물:단백질:지방 섭취 비율은 60%:16%:24%인 반면,46 미

국 성인은 47%:16%:36%로 탄수화물과 지방의 섭취 비율이 매우 다르다.47 이로 인해 우리나라 성인의 이상

지질혈증 관리를 위해서는 지방 섭취뿐만 아니라 탄수화물 섭취의 양과 질에 대한 고려도 중요하며, 우리나

라 사람들에게 적절한 식사패턴을 권고하는 것이 필요하다.

그동안 우리나라 성인을 대상으로 한 식사패턴 연구 결과를 살펴보면, 한국인유전체역학조사 자료를 이용

하여 우리나라 주식인 쌀 섭취를 4가지 식사패턴으로 정의(흰쌀밥, 밥과 콩, 밥과 잡곡, 혼합)한 연구에서는 

여성의 경우 흰쌀밥 패턴에 비해 밥과 콩 패턴에서 복부비만과 혈당이상 위험도가 낮았고, 특히 폐경 후 여성

의 경우 잡곡 패턴에서 대사증후군 위험도가 15% 낮았다.48 국민건강영양조사 자료를 이용하여 20세 이상 성

인을 대상으로 균형식, 쌀밥 위주의 식사패턴을 추출한 연구에서는 쌀밥 위주의 패턴에서 저HDL 콜레스테

롤혈증 유병 위험이 남자는 43%, 여자는 29% 증가하였다.49 서울시 대사증후군 사업 자료를 이용하여 전통

식, 알코올 및 육류, 당류 및 패스트푸드, 과일 및 유제품의 식사패턴을 추출한 연구에서는 과일 및 유제품 식

사패턴에서 대사증후군 위험도가 54% 감소하였다.50 한국인유전체역학조사 자료를 이용한 연구에서 건강
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식, 즉 콩류, 채소류, 버섯류, 생선류, 해조류의 섭취가 많은 식사패턴이 남녀 모두에서 저HDL콜레스테롤혈

증의 위험도를 낮추었다.51 또한 건강식 패턴과 쌀밥 패턴은 이상지질혈증 위험도와 음의 상관관계를, 밀가루 

식품과 육류를 섭취하는 식사패턴은 양의 상관관계를 보였다.52

따라서 우리나라 사람들의 이상지질혈증 관리에 바람직한 식사패턴은 다음과 같이 권고한다(I, A). 쌀밥을 

주식으로 하여도 잡곡, 통밀 등 통곡류 식품의 섭취 비중을 높이고, 전체적인 탄수화물 섭취 비율이 높지 않도

록 주의한다. 부식으로는 다양한 식품을 선택하는 것이 중요하며, 생채소류, 콩류, 생선류가 풍부하도록 식사

를 구성하고, 반면 적색육이나 가공육의 섭취는 줄이는 노력이 필요하다. 또한 생과일과 흰 우유의 적정한 섭

취는 권장되지만, 가급적 단 음료나 디저트의 섭취는 자제하는 것이 필요하다. 이에 따라 우리나라 식생활에 

맞는 주요 식품군의 권장식품과 주의식품을 정리하면 표 3-1과 같으며, 식품군별 하루 식사권고안 예시는 표 

3-2와 같다. 에너지 및 영양소, 식품 섭취를 모두 고려한 이상지질혈증 관리를 위한 식사가이드는 그림 3-1과 

같다.

표 3-1. 권장식품과 주의식품

식품군
이런 식품을 선택하세요 

그러나 섭취량은 과다하지 않게!
이런 식품은 주의하세요 

섭취 횟수와 섭취량이 많아지지 않도록!

어육류/콩류/알류 - 생선
- 콩, 두부
- 기름기 적은 살코기
- 껍질을 벗긴 가금류
- 달걀

- 갈은 고기, 갈비, 육류의 내장(간, 허파, 콩팥, 곱창, 모래주머니)
- 가금류 껍질, 튀긴 닭
- 고지방 육가공품(햄, 소시지, 베이컨)

우유/유제품류 - 저(무)지방 우유 및 그 제품 
- 저지방 치즈

- 연유 및 그 제품
- 치즈, 크림치즈
- 아이스크림
- 커피크림

유지류 - 옥수수유, 올리브유, 들기름, 대두유, 해바라기유
- 저지방/무지방 샐러드 드레싱

- 버터, 돼지기름, 쇼트닝, 베이컨기름, 소기름
- 치즈, 전유로 만든 샐러드 드레싱
- 단단한 마가린

곡류 - 통곡, 통밀 - 버터, 마가린이 주성분인 빵, 케이크, 파이, 도넛
- 고지방 크래커, 비스킷, 칩, 팝콘

국 - 조리 후 지방을 제거한 국 - 기름이 많은 국, 크림수프

채소/과일류 - 신선한 채소 및 과일 
- 해조류

- 튀기거나 버터, 치즈, 크림, 소스가 첨가된 채소/과일
- 가당 가공제품(과일 통조림)

기 타 - 견과류: 땅콩, 호두 등 - 초콜릿/단 음식
- 코코넛기름, 야자유를 사용한 제품
- 튀긴 간식류
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표 3-2. 식품군별 하루 식사권고안 예시

식품군 권고사항 대표 식품의 1회 분량

곡류
- 통곡물 위주로 섭취
- 매끼 2/3~1회 분량

밥 (잡곡밥, 현미밥 등): 210 g (1공기)
빵 (통밀빵, 보리빵 등): 105 g (3쪽)

채소류
- 다양한 채소를 섭취
- 매끼 2.5~3회 분량

채소류: 70 g (익힌 것 1/3컵)
해조류: 30 g (익힌 것 1/5컵)

어육류

- 생선, 살코기, 달걀, 두부를 섭취
- 등푸른 생선은 주 2~3회 섭취
- 매끼 1~2회 분량

생선: 70 g (중간크기 1토막)
살코기: 60 g (탁구공 크기 1.5개)
달걀: 60 g (중간크기 1개)
두부: 80 g (1/5모)

과일류
- 생과일로 섭취
- 하루 1~2회 분량

생과일: 100 g (사과 중간크기 1/2개 정도)

8 9

식사요법

고콜레스테롤혈증인 경우 
콜레스테롤 섭취량을 적게

트랜스지방은 최대한 적게

포화지방산을 단일 또는 
다가 불포화지방산 섭취로 대체

적정체중을 유지할 수 있는 수준의 에너지를 섭취한다.

주식은	통곡물이나	
잡곡으로	섭취

채소류는	
충분히	섭취

적색육과	가공육	보다는	
콩류나	생선류를	섭취

생과일을	적정량	섭취

통곡물	및	잡곡류,	
콩류,	채소류,	
생선류가	풍부한	
식사를	한다.

탄수화물

지방

단백질
에너지

탄수화물은 적정수준으로 
(1일 섭취 에너지의 65% 이내)

총 당류는 1일 섭취 에너지의 
10-20% 이내

식이섬유는 1일 25g 이상

탄수화물

지방은 적정수준으로 
(1일 섭취 에너지의 30% 이내)

포화지방산은 
1일 섭취 에너지의 7% 이내

지방

하루 1-2잔 이내로 제한하며 
가급적 금주

알코올

주 2-3일 주 2-3일 이상

근력 강화를 위해 중강도
(1 RM3)의 50-69%)에서 
고강도(1 RM3)의 70-85%)

스트레칭 하는 부위가 당기거나 
약간 불편한 느낌이 들 정도

근력 향상: 2-4세트, 8-12회 반복
근지구력 향상: 2세트 이하, 
12-20회 반복

10-30초, 2-4회 반복

저항성 운동 기구를 사용한 운동, 
맨몸 운동, 프리웨이트 등

정적 스트레칭, 동적 스트레칭 등

이상지질혈증	환자를	위한	운동

칼로리 소비를 최대화하기 위해 
주 5일 이상

중-고강도 
여유심박수의 40-75%1,2)

하루 30-60분
(체중 감소를 위해서는 하루 50-60분 
이상 권장)

대근육을 사용하는 지속적이고 
리드미컬한 활동
(걷기, 자전거 타기, 수영 등)

유산소 운동

빈도

강도

시간

종류

저항성 운동 유연성 운동

1) 여유 심박수 = 최대 심박수 – 안정 시 심박수
2) 여유 심박수 40-75% 계산법: (220-나이-안정 시 심박수) x 운동 강도(0.40~0.75) + 안정 시 심박수
3) 1 RM (repetition maximum): 개인의 최대노력으로 1회에 최대로 들어 올릴 수 있는 무게(중량)

그림 3-1. 이상지질혈증 관리를 위한 식사가이드 
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2. 운동요법

권고안

내용 권고등급 근거수준

주당 150–300분의 중강도(하루 30-60분) 또는 75–150분의 고강도(하루 25-30분) 유산소 신체활동을 
모든 연령대의 성인에게 권고한다. 

Ⅰ A

일상생활에서 좌식시간을 줄이고 자주 신체를 움직이는 생활양식을 권고한다. Ⅰ B

다수의 위험인자를 가지고 있거나 질환자는 운동 시작 전에 의학적 판단을 할 것을 권고한다. Ⅰ A

신체활동 증진을 위해 행동변화 기술이나 피트니스 웨어러블 디바이스 활용과 같은 생활양식 중재를 
고려한다. 

Ⅱa B

활발한 신체활동과 규칙적인 운동은 심혈관질환의 1차 예방 및 2차 예방에 중요한 비약물적 치료 지침으

로 제시되고 있다. 규칙적인 운동은 전체 사망률과 심혈관질환에 의한 사망률을 낮추고 위험인자를 개선시

키는 것으로 보고되었다.1,2 심혈관질환 위험인자 개선에 영향을 미치는 운동의 다양한 효과는 지질 개선, 혈

압 감소, 자율신경 안정, 인슐린 민감도 개선, 염증 지표 개선, 체중 및 체지방 감소, 심폐기능 향상, 심근기능 

개선, 혈관 내피세포 기능 개선, 심근 관류 개선, 항 부정맥 및 항 혈전 효과 등을 제시할 수 있다. 또한 활발한 

신체활동은 암과 관련된 사망 위험을 낮추고, 뼈, 뇌, 정신적인 건강을 향상시키며, 신체의 기능과 수면의 질 

및 삶의 질까지 개선시킨다. 스타틴 요법은 동맥경화성 심혈관질환의 위험을 감소시키는 것으로 잘 알려져 

있으며 심폐체력 향상과 병행된다면 심혈관 사망의 위험을 상당히 낮출 수 있다는 연구결과도 제시된다.3 

1) 운동과 이상지질혈증

(1) 유산소 운동과 이상지질혈증

일반적으로 유산소 운동은 중성지방을 감소시키며, HDL 콜레스테롤을 증가시킨다고 보고되고 있다.4,5 특

히, 유산소 운동은 기저 HDL 콜레스테롤이 낮고, LDL 콜레스테롤과 중성지방이 높은 사람에게서 더 큰 효과

를 나타낸다. 따라서 정상인보다 이상지질혈증 환자에서 유산소 운동을 통해 더 큰 효과를 기대할 수 있다. 유

산소 운동의 혈중 지질 개선효과는 운동량과 운동강도와 관련이 있다. 일반적으로 유산소 운동량(volume)이 

많을수록 HDL 콜레스테롤은 더 많이 증가하고, 운동강도가 높을수록 LDL 콜레스테롤 감소에 더욱 효과적

이라고 제시되고 있다.6 메타분석 연구에 따르면, 유산소운동은 HDL 콜레스테롤을 1–2 mg/dL 증가시키고, 

중성지방을 4–12 mg/dL 감소시키며, LDL 콜레스테롤은 3–4 mg/dL 감소시키는 것으로 보고되고 있다.7 그

러나 일부 연구에서는 유산소 운동의 LDL 콜레스테롤 개선 효과가 미비하다고 보고되어 이에 대한 논쟁이 

여전히 진행되고 있다. 이는 대상자의 성별, 나이, 인종 및 지질 농도뿐만 아니라 운동의 종류, 양, 강도, 기간 

횟수 및 운동과 함께 병행되는 생활습관의 변화 여부와 체중의 변화에 따라 다양한 결과를 나타내기 때문이

다.8 이러한 논란에도 불구하고, 운동은 이상지질혈증 환자에게 심혈관질환 및 사망률 위험 감소 등의 여러 

건강학적 이점을 제공하기 때문에 생활습관 변화 방법 중 하나로 권고되고 있다.8,9
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(2) 저항성 운동과 이상지질혈증

메타분석에 의하면, 저항성 운동은 LDL 콜레스테롤을 약 6 mg/dL, 중성지방을 약 8 mg/dL 감소시키는 것

으로 나타났다.7 하지만 저항성 운동이 HDL 콜레스테롤 개선에 효과를 보인다는 증거는 부족하다. 또한 저

항성 운동 강도와 혈중 지질 개선 효과에 대한 용량반응관계는 보이지 않는다고 제시되고 있다. 그러나 근력

운동은 인슐린 민감도를 좋게 하여 대사성질환의 위험도를 개선시킨다. 또한 근육량을 늘리고, 근력을 강하

게 함으로써 활동량을 늘릴 수 있고 노인에서 일상생활의 수행 능력을 개선시킬 수 있기 때문에 중요하다.8

(3) 체중감소와 이상지질혈증

규칙적인 운동을 통한 체중감소는 혈중 지질을 개선시키는 데 효과적이다. 2013 AHA/ACC/비만 진료지

침에서는 과체중 또는 비만 성인에게 혈중 콜레스테롤 향상을 위해 최소 5%의 체중감소를 권장하고 있다. 메

타분석한 연구에 따르면 3–5%의 체중감소는 LDL 콜레스테롤과 중성지방을 각각 5 mg/dL, 15 mg/dL 감소

시키고 HDL 콜레스테롤을 2–3 mg/dL 증가시키는 것으로 보고되었다.10 또한 신체활동은 장기간 체중 조절 

및 유지에 도움을 준다.

(4) 운동의 혈중지질개선 효과 기전

운동의 혈중지질 개선효과 기전은 명확하게 알려져 있지 않으나, 운동자체는 혈중 지질 소비를 증가시켜 

콜레스테롤 수치를 감소시킬 수 있다. 또한 chylomicron과 VLDL 중성지방 가수분해와 관련 있는 지단백지

방분해효소(lipoprotein lipase, LPL)의 증가도 기전으로 제시되고 있다. 장시간의 유산소 운동 후 혈장 지단

백지방분해효소 활성이 증가하며 이러한 변화는 운동 후 4시간에 가장 올라가며 24시간까지 지속된다.11,12 이

외에도 증가된 ATP-binding cassette transporter A-1 (ABCA1)의 발현이 콜레스테롤 역 운송, 혈장 HDL 콜

레스테롤 형성과 죽상경화증에 보호적인 역할을 한다. 이러한 ABCA1 유전자 발현이 운동 후에 변화하는 것

이 보고되었다.13 또한, 간 X 수용체는 간의 콜레스테롤 대사에서 중요한 역할을 한다. 운동 후 간 X 수용체 발

현이 증가하였고 이 수용체는 ABCA1 발현을 조절한다. 따라서 운동은 간 X 수용체와 ABCA1을 증가시켜 

콜레스테롤 역 운송 과정을 향상시키고 HDL 콜레스테롤을 증가시킨다. 마지막으로, PCSK9 은 LDL 콜레스

테롤을 감소시키며 최근 새로운 심혈관질환 치료의 표적이 되었다. 운동이 LDL 콜레스테롤을 감소시키는데 

있어 PCSK9이 LDL 수용체 조절에 중요한 역할을 한다.14 그러나 운동이 PCSK9에 미치는 효과에 대한 추가

적인 기전 연구가 진행되어야 한다. 

2) 이상지질혈증과 운동처방 

(1) 운동검사

일반적으로 무증상인 사람들은 저-중강도의 운동에 참여하기 전 운동검사를 할 필요가 없다. 이상지질혈

증 환자들이 운동 검사를 하게 되는 경우 잠재적인 심혈관질환에 주의해야한다. 대사증후군, 비만 및 고혈압

과 같은 만성질환이 있는 경우에는 운동 검사 프로토콜이나 형태의 수정이 필요하다.
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(2) 운동처방 

운동형태에는 크게 유산소 운동, 저항성 운동, 유연성 운동이 있다. 유산소 운동은 신체의 산소 소비량을 증

가시키는 운동으로, 속보, 조깅, 수영, 자전거 타기와 같은 운동이 이에 속하며 심폐지구력을 좋게 해주는 운

동이다. 합병증이 없는 이상지질혈증 환자들은 건강한 성인의 운동 처방과 유사하다.2,8,14,15 2019 ESC/EAS 진

료지침에는 하루 30분 이상 중강도의 규칙적인 운동을 권장한다. 2018 AHA/ACC 진료지침에는 주당 3–4회, 

일회 평균적으로 40분 정도 지속하는 중고강도 유산소 신체활동을 성인에게 권장된다. 따라서 일반적으로 

유산소 운동은 중강도로 주 5회 30분이상 또는 고강도로 주 3회 20분 이상을 권장하며 대표적인 운동으로 걷

기, 자전거 타기 등이 있다(표 3-3).16 

<목표 심박수 계산>

여유 심박수(220-나이-안정 시 심박수) × 운동 강도(0.40-0.75) + 안정 시 심박수

예시) 나이 60세, 안정 시 심박수 70 bpm
운동 강도 0.40일 경우: (220-60-70) × 0.4 + 70=106 bpm
운동 강도 0.75일 경우: (220-60-70) × 0.75 + 70=137.5 bpm

운동 시 목표 심박수 106-138 bpm

이상지질혈증의 경우 특별하게 강조되는 부분은 건강한 체중을 유지하는 것이다. 체중감소 및 유지를 목적

으로 주 5일 이상, 주당 250–300분의 유산소 운동을 통해 칼로리 소비를 최대화할 것을 권장한다. 운동강도는 

여유심박수의 40–75%범위의 중-고강도로 하는 것이 좋으며 이에 해당하는 목표 심박수는 위의 계산법과 같

이 계산할 수 있다. 그러나 베타차단제나 nondihydropyridine 계통의 칼슘채널차단제를 복용하는 심혈관질환

자는 최대운동 시 심박수가 현저하게 증가하지 않을 수 있기 때문에 운동강도를 심박수로 확인하는 것에 대

한 주의가 필요하다. 이러한 경우, “보통이다” 라는 느낌으로 시작하여 숨이 차는 정도의 “약간 힘들다” 라는 

느낌으로 운동을 유지하는 것이 좋은 방법이다. 

비록 저항성 운동은 이상지질혈증 관리 지침에 권고되지 않지만 근력운동은 심혈관질환의 심혈관질환을 

예방하고 사망률을 낮추며 노화로 인한 근력 감소나 뼈 건강 개선을 위해 유산소 운동과 병행하는 것이 중요

하다. 저항성 운동은 근력을 이용하여 무게나 저항력에 대항하는 운동으로, 체중을 저항으로 이용하기도 하

고, 탄성력이 있는 도구나 중량을 선택할 수 있는 운동기구를 이용하여, 근력을 키우고 근육량을 증가시킬 수 

있다. 저항성운동은 일주일에 2–3회 시행하되, 나이나 개인 상태에 따라 강도를 정한다. 근력 향상을 위해서 

개인의 최대노력으로 1회 시행할 수 있는 강도의 50–60%의 중강도 또는 70–85%의 고강도로 각 주요 근육을 

대상으로 8–10 종류의 운동을 시행하는 것이 권장된다.17,18 근력 향상을 위해서는 각 운동을 8–12회 반복, 총 

2–4세트 진행하고, 근지구력 향상을 위해서는 12–20회 반복을 2세트 이하로 진행해야 한다. 저항성 운동은 

운동시설의 저항성 운동기구 또는 아령 및 탄력밴드를 이용하거나 체중을 이용한 맨몸운동을 통해 시행할 

수 있다.

유연성 운동은 스트레칭 등을 통해 주요 근육군의 운동 반경을 넓히고 자세 안정성과 균형감을 향상시킨

다. 스트레칭을 통해 관절의 가동범위를 향상시켜 신체적 기능을 향상시킬 수 있다. 유연성 운동은 주 2–3일 

이상 시행하는 것이 권장된다. 주요 관절 부위에서의 스트레칭은 근육의 당김이 느껴질 정도로 10–30초 진행



71Chapter 3  이상지질혈증의 생활요법

하고, 부위별로 2–4회 반복하는 것이 권장된다. 유연성 운동은 본 운동 전후의 준비 운동과 정리 운동으로 활

용할 수 있다. 

표 3-3. 이상지질혈증 환자를 위한 운동 처방 요약17 

유산소 운동 저항성 운동 유연성 운동

빈도
칼로리 소비를 최대화하기 위해 주 5일 
이상

주 2–3일 주 2–3일 이상

강도
중-고강도 
여유심박수의 40–75%

근력 강화를 위해 중강도(1RM의 50–
69%)에서 고강도(1RM의 70-85%)

스트레칭 하는 부위가 당기거나 약간 
불편한 느낌이 들 정도

시간

하루 30–60분
(체중 감소를 위해서는 하루 50–60분 
이상 권장)

근력 향상: 2–4세트, 8–12회 반복
근지구력 향상: 2세트 이하, 12–20회 

10–30초, 2–4회 반복

종류

대근육을 사용하는 지속적이고 
리드미컬한 활동(걷기, 자전거 타기, 수영 
등)

저항성 운동 기구를 사용한 운동, 맨몸 
운동, 프리웨이트 등

정적 스트레칭, 동적 스트레칭 등

1 RM (repetition maximum)=개인의 최대노력으로 1회 시행할 수 있는 무게(중량)

(3) 고려사항 

스타틴 복용자는 근육 약화와 근육통을 경험할 수 있다. 드물지만 스타틴은 운동하는 사람에서 CK를 증가

시키고 근육 약화와 근육통을 유발할 수 있다는 보고가 있다.17 그러나 모든 연구결과가 일치하지 않으므로 

여기에 대해서는 논란이 있다. 스타틴은 근력이나 근지구력과 같은 운동수행 능력이나 신체활동 감소를 가

져오지 않는다고 제시되고 있다.19 그러나 스타틴 복용자가 운동 시 지속되는 근육통을 보일 경우에는 전문가

와 상의가 필요하다.

(4) 좌식생활 습관

현대인의 좌식시간 증가는 주요 만성 질환의 위험도와 사망의 위험도를 높인다. 좌식 생활습관을 가진 성

인이라도 최소 하루 15분이라도 신체움직임을 통한 간헐적 좌식차단(breaking up prolonged sitting)이 건강

학적 이점이 많다는 혼합된 증거들이 많다. 따라서 규칙적인 운동뿐만 아니라 일상생활에서의 좌식생활 습

관을 개선하는 것이 중요하다.

3) 신체활동 촉진 전략

(1) 신체활동 평가

신체활동을 촉진시키기 위해서는 현재의 신체활동량을 평가하는 것이 필요하다. 신체활동을 평가할 수 있

는 몇몇의 타당하고 신뢰성이 있는 도구가 있다(표 3-4).22 첫번째로는 설문지를 통한 평가이다. 간단한 질문

에 대한 자가 보고로 신체활동량을 평가할 수 있으나, 개인의 운동 이해도와 과대(과소)평가로 인한 평가오

류가 있을 수 있는 것이 단점이다. 또 다른 평가방법은 신체활동 모니터 웨어러블 기기를 사용한 평가방법이
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다. 정확성의 문제가 제기되고 있으나 실생활에서의 활동을 객관적으로 평가하고 자가평가를 통한 동기부여

를 제공할 수 있다.

표 3-4. 신체활동 평가를 위한 도구

도구 지침

신체활동 설문 평가

유산소 신체활동 평가 1a. 평균적으로 일주일에 몇 일 중 고강도의 운동(빠르게 걷기, 달리기, 조깅, 춤추기, 수영, 

자전거 타기 등의 땀이 나는 정도의 활동)에 참여하시나요?

1b. 평균적으로 위의 운동을 몇 분 정도 참여하시나요?

저항성 운동 평가 2. 지난 한달간 근육 강화를 위한 신체활동이나 운동을 몇 일 참여하셨나요? 걷기, 달리기 

자전거타기 와 같은 유산소 운동은 포함하지 않습니다. 요가, 윗몸 일으키기, 푸쉬업과 같은 

맨몸 운동이나 웨이트 기계, 밴드 등을 이용한 활동을 포함시켜주세요.

웨어러블 기기를 이용한 신체활동 평가

상업용 웨어러블 기기 사용 웨어러블 기기를 이용하여 칼로리, 걸음수, 거리, 신체활동 기간, 강도에 따른 시간을 객관적으로 

확인할 수 있습니다. 움직임이 없는 경우가 유지되면 일어나거나 움직이라는 알림을 받을 수 

있습니다. 주 단위 또는 장기간의 활동평가를 할 수 있습니다.

(2) 신체활동 조언

신체활동량을 평가한 후 건강 향상과 혈중 지질 개선을 위한 신체활동 권장량을 소개해준다. 신체활동이 

제공하는 건강상의 이점을 충분히 설명하고 개인의 선호와 실제 여건들을 고려하여야 한다. 개인이 갖고 있

는 신체활동 장벽을 극복할 수 있도록 도와줘야 하며, 개인의 선호를 파악하여 신체활동에 친숙함과 즐거움

을 제공할 수 있는 아이디어를 제공해야한다. 여가관련 신체활동 외에도 일상생활에서 신체활동량을 증가시

키고 이동시간과 관련된 신체활동을 증가시킬 수 있게 도와주어야 한다. 최근 신체활동 권장량에서 제시하

는 것처럼 조금의 신체활동도 건강상에 이점을 제공하는 것을 강조해야 한다. 

(3) 신체활동 촉진 예시

다음은 신체활동 및 운동을 촉진시키는 방법들의 예시이다.7 

① 일상 신체활동을 늘리는 간단한 방법들

대중교통을 사용하시나요?

목적지보다 1개의 정거장/역 전에 내려서 걸어보세요.

직장에서 항상 바쁘신가요?

동료와 걸으면서 미팅을 하거나 평소보다 먼 가게에서 커피를 드세요. 또는 점심시간에 산책을 해보세요.
직장, 집, 상점에서는?

엘리베이터/에스컬레이터 대신 계단을 사용해보세요.
반려견을 키우시나요?

좀 더 먼 곳으로 강아지와 산책을 가보세요.
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가족이나 친구와 일정이 있으신가요?

영화를 보기보다 박물관을 가서 걷거나 볼링, 미니 골프를 즐겨보세요.
자유시간인가요?

정원을 가꾸고, 자원봉사를 하거나 집 인테리어 바꾸기와 같은 활동을 해보세요.

② 운동을 증가시키기 위한 조언들

운동을 해본 적이 없거나 체육관에 가본적이 없나요?

 걷기는 운동을 시작하기 좋은 운동입니다. 천천히 30분 이상의 빠른 걷기로 시작해보세요. 걸음수나 시

간을 운동일지, 만보기, 신체활동 측정기에 기록하는 것은 점진적으로 운동하기 좋습니다!
날씨가 안 좋거나 운동 시설이 마땅치 않은가요?

 집에서 특별한 장비 없이 무료로 할 수 있는 요가, 춤, 서킷운동과 같은 운동 방법들을 온라인에서 쉽게 

찾아볼 수 있습니다! 
운동을 할 시간이 없거나 너무 피곤하신가요?

 적은 시간의 운동도 중요합니다! 전혀 안하는 것보다 조금이라도 하세요! 30분을 한번에 수행할 수 없다

면 좋아하는 노래가 나오는 동안에 춤추기, 아이들과 놀기 또는 상점에서 빠르게 걷기를 통해 건강이 향

상되고 에너지가 증가될 수 있습니다!!

(4) 웨어러블 장비(wearable device) 활용 

신체활동이 심혈관질환의 예방과 치료에 중요하다는 분명한 증거들이 많지만 여전히 신체활동에 참여하

는 비율이 낮으므로 신체활동을 촉진하고 유지하기 위한 동기유발 전략이 필요할 것이다. 4,203명의 참가자

를 대상으로 한 38건의 무작위 임상연구를 대상으로 메타 분석한 결과에서 웨어러블 장비 사용은 신체활동

량을 늘렸다고 보고되었다.21 따라서 피트니스 웨어러블 디바이스는 다양한 운동정보를 제공하여 효율적인 

트레이닝이 가능하며, 신체활동 촉진 동기부여가 될 수 있으므로 중재에 활용해 볼 수 있을 것이다. 

웨어러블 디바이스는 위치정보를 통한 신체활동량을 객관적으로 평가하며 운동 중 심박수, 심전도, 혈압, 

혈중 산소포화도와 같은 다양하고 유용한 운동 정보들을 제공한다. 웨어러블 디바이스는 환자의 보행 루틴

을 평가하고, 하루, 주간 및 월간 보행 진행 상황도 파악하고 비교 평가할 수 있어 신체활동량을 늘릴 수 있는 

효율적인 방안을 강구할 수 있을 것이다. 장시간 오래 앉아 있으면 디바이스에서 움직이라는 신호로 가벼운 

진동 신호를 주어 장시간 좌업생활 패턴을 개선해 주기도 한다. 웨어러블 디바이스는 운동 강도를 객관적으

로 구분하는 기준인 심박수를 실시간으로 측정하여 환자가 목표하는 운동 강도에 준하는 운동을 하게 도와

줄 것이다. 웨어러블 디바이스는 언제 어디서든 실시간 혈압이나 심전도 측정이 용이하지만, 운동 중에는 이

러한 혈압이나 심전도 측정이 용이하지 못하며 측정 오류가 많은 단점이 있다. 웨어러블 디바이스는 모든 정

보가 앱에 저장되고 필요할 때마다 쉽게 볼 수 있으며 측정된 정보를 블루투스를 이용하여 휴대폰의 앱과 바

로 동기화할 수 있으므로 실시간으로 수집한 운동 데이터를 종합하여 환자의 컨디션 및 향상 정도를 파악하

여 운동 프로그램을 수정할 수 있다. 

결론적으로, 이상지질혈증 환자에게 “더 많이 움직이고 덜 앉아있기22”를 강조하여 조금의 신체활동이라

도 하는 것이 전혀 하지 않는 것보다 건강에 좋다는 것을 인지시키도록 한다. 그러나 일주일에 150–300분 정
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도의 유산소 운동 위주의 신체활동 권장량을 수행할 수 있도록 교육해야 하며 이러한 신체활동에 참가할 경

우 더 큰 건강 증진 효과를 얻을 수 있다는 것을 강조하는 것이 필요하다. 
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3. 금연

권고안

내용 권고등급 근거수준

흡연은 이상지질혈증 및 심혈관질환 위험을 증가시키므로 금연을 강력히 권고한다. Ⅰ A

모든 성인은 진료 때마다 흡연 상태에 대해 기록하는 것을 권고한다. Ⅰ A

간접 흡연도 심혈관계 위험을 증가시키므로 피하도록 권고한다. Ⅰ B

금연은 전반적인 심혈관계 위험을 명백히 감소시킨다.1-4 금연은 특히 HDL 콜레스테롤을 개선시킨다.5 흡

연으로 인한 지질대사 변화는 여러 연구에서 일관적으로 보고되고 있다. 흡연으로 지방산 분해가 증가되어 

혈중에 유리지방산이 증가하고, 이로 인하여 인슐린 저항성이 발생한다. 또한 흡연은 역콜레스테롤수송(re-

verse cholesterol transport)에 문제를 유발하여 이상지질혈증을 야기한다.6-8 발표된 54개의 논문을 메타분석

한 결과, 흡연자의 총콜레스테롤, 중성지방, VLDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤 농도는 비흡연자에 비하여 

각각 3%, 9.1%, 10.4%, 1.7% 증가하였다.9 반면 HDL 콜레스테롤은 흡연자에게서 5.7%정도 감소되는 것으로 

보고되었다.9-11 흡연에 의한 이러한 혈중 지질의 변화는 인슐린 저항성, 심장질환 등을 포함한 대사성 질환의 

유병률과 사망에 매우 밀접한 관련이 있다.9,11-13 금연 시 혈중지질대사 변화를 살펴본 결과, 혈중지질 성분 중 

HDL 콜레스테롤은 유의하게 상승하였다.11,14,15

흡연은 심혈관질환의 강력한 위험인자로, 흡연의 양이 위험도와 양적인 상관관계가 있고, 안전한 하한선

은 없다.16 흡연의 양을 줄이는 것은 향후 금연 가능성을 높이지 못하고, 오히려 금연을 어렵게 하여, 권장되지 

않는다. 간접흡연도 심혈관질환의 위험을 높이는데, 비흡연자가 흡연자인 배우자와 생활할 때 심혈관계 위

험이 30% 증가한다고 보고되었다.17 금연 후 심혈관질환 발생 및 사망률 감소가 메타 분석 및 무작위배정 연

구에서 밝혀졌다.18,19 나이에 상관없이 금연은 심혈관계 위험을 줄이는데 도움이 된다.20

전자담배가 기존의 담배보다 중독의 정도가 낮고,21 심혈관계 영향도 덜 하지만,22 전자담배 역시 심혈관질환

과 호흡기질환 발생 위험도를 증대시키는 것은 비교적 명백하다.23 전자담배와 부정맥 및 고혈압과의 연관성

이 보고되었고, 만성적인 전자담배 사용은 젊은 건강인에서 산화스트레스와 교감신경 항진을 증가시켰다.24,25
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4. 절주 

AHA의 심혈관 건강 증진을 위한 식이 지침은 음주를 하지 않는 경우 음주를 시작하지 말라고 하였고, 음

주를 하고 있다면 섭취량을 제한할 것을 권고하였다.1 ESC에서도 심혈관질환 예방을 위해 음주는 1주일에 

100 g 이하로 제한할 것을 권고하였다.2 알코올 섭취는 중성지방을 증가시킨다.3 이상지질혈증의 치료에 있어

서 중성 지방이 높아지지 않는 조건에서 하루 10 g 이하의 중등도의 음주는 남녀 모두에게 허용된다.4-6 중등

도의 음주가 HDL콜레스테롤을 증가시킨다는 연구 결과도 있다.7 하지만, 2018년 세계보건기구(World 

Health Organization, WHO)의 보고에 따르면 해로운 음주는 정신 및 행동 장애를 포함하여 200개 이상의 질

병과 손상을 일으키는 원인이다. WHO는 해로운 음주로 인한 사망이 전세계적으로 매년 3백만 명에 이르고 

이는 전체 사망자의 5.3%에 해당한다고 보고하였다. 알코올은 1주일에 100 g을 초과하여 섭취하면 기대수명

을 감소시킨다.2 이것은 남녀 모두 비슷하다. 술을 많이 마실수록 뇌졸중, 관상동맥질환, 심부전 등이 증가한

다는 보고가 있다.5 금주한 사람이 심혈관질환 발생이 가장 적었고, 술 마시는 사람들은 혈압과 체질량 지수

가 증가하였다.8
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1. 약제의 선택

권고안

내용 권고등급 근거수준

이상지질혈증 치료의 일차 목표로 LDL 콜레스테롤을 권고한다. I A

LDL 콜레스테롤을 목표 수치로 조절 후 이차 목표로 non-HDL 콜레스테롤 조절을 고려한다. IIa A

스타틴은 고콜레스테롤혈증 치료의 일차 선택 약제이며 심혈관질환 위험도에 따라 LDL 콜레스테롤 목표 수치에 도달 
할 수 있도록 용량을 조절할 것을 권고한다.

I A

급성심근경색증의 경우에는 기저 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투여할 것을 권고한다. I A

내약 가능한 최대 용량의 스타틴을 사용하더라도 목표 LDL 콜레스테롤에 도달하지 못하는 경우 병용요법으로 
에제티미브를 사용할 것을 권고한다.

I B

죽상경화성 심혈관질환이 있는 환자에서 최대 가용 용량의 스타틴과 에제티미브를 병용하여도 LDL 콜레스테롤 
수치가 목표에 도달하지 않으면 PCSK9 억제제 병용을 고려한다.

IIa A

스타틴을 투여해도 LDL 콜레스테롤 목표 수치 미만으로 감소하지 않으면 담즙산 결합수지 병용을 고려할 수 있다. IIb C

LDL 콜레스테롤 목표 수치에 도달하기 위하여 스타틴과 니코틴산의 병용투여는 권고하지 않는다. III A

저위험군 또는 중간위험군에서는 수주 또는 수개월 동안의 치료적 생활습관개선 노력에도 LDL 콜레스테롤 수치가 
치료 기준치 이상으로 높게 유지되면 약물치료 시작을 고려한다.

IIa B

중성지방이 500 mg/dL 이상인 경우 급성췌장염의 예방을 위한 즉각적인 약물치료와 생활습관개선을 시작할 것을 
권고한다.

I A

중성지방이 지속적으로 500 mg/dL 이상인 경우, 중성지방 조절을 위한 약제로 피브린산 유도체를 고려한다. IIa A

중성지방이 지속적으로 500 mg/dL 이상인 경우, 중성지방 조절을 위한 약제는 오메가-3 지방산을 고려한다. IIa A

중성지방이 200–499 mg/dL 인 경우, 먼저 일차적인 치료 목표는 계산된 심혈관계 위험도에 따라 LDL 콜레스테롤을 
목표치 미만으로 낮추는 것이며, 이를 위해서 우선적으로 치료적 생활습관 개선 및 스타틴 약물치료를 권고한다.

I A

중성지방이 200–499 mg/dL 인 경우, LDL 콜레스테롤 목표 달성 후 중성지방이 200 mg/dL 이상이거나 non-HDL 
콜레스테롤이 목표치 이상이면 약물 치료를 고려한다.

IIa B

죽상경화성 심혈관질환이나 당뇨병 환자에서 생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 이상의 
고중성지방혈증이 지속될 때, 심혈관질환의 예방을 위하여 IPE (하루 4g)를 추가 투약하는 것을 고려할 수 있다.

IIb B

죽상경화성 심혈관질환이나 당뇨병 환자에서 생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 이상의 
고중성지방혈증이 지속될 때, 심혈관질환의 예방을 위하여 피브린산 유도체를 추가 투약하는 것을 고려할 수 있다.

IIb B

죽상경화성 심혈관질환이나 당뇨병 환자에서 생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 이상의 
고중성지방혈증이 지속될 때, 심혈관질환의 예방을 위하여 EPA와 DHA를 혼합한 오메가-3 지방산을 추가 투약하는 
것을 고려할 수 있다.

IIb E

단일 약제 투여에도 중성지방이 목표치에 도달하지 않는 경우에는 병용요법을 고려한다. IIa C

이상지질혈증의 약물요법C H A P T E R 4 
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내용 권고등급 근거수준

저HDL 콜레스테롤혈증 환자에서도 일차 치료 목표로 LDL 콜레스테롤을 목표 수치 이하로 조절하는 것을 권고한다. I A

HDL 콜레스테롤을 상승시키기 위한 약물치료는 권고하지 않는다. III A

Gem�brozil과 스타틴의 병용 치료는 근육병증의 발생 위험을 증가시키므로 권고하지 않는다. III B

1) 약제의 선택

이상지질혈증은 고콜레스테롤혈증, 고중성지방혈증, 저HDL 콜레스테롤혈증 및 복합형 이상지질혈증으

로 분류하며, 개별 환자의 위험도와 LDL 콜레스테롤 수치에 따라 치료 계획을 설정한다. 그리고 지질 목표치

를 기준으로 약물을 증량하거나 병용하며, 부작용이나 약제로 인한 위험도를 고려하여 감량 혹은 다른 약제

로 대체한다.

이상지질혈증의 기본적인 치료는 생활습관 개선이다. 약물치료와 더불어 식사요법이나 운동, 금연 등의 

치료적 생활습관 개선을 병행하는 것이 중요하다. 약물치료는 심혈관질환 위험도와 LDL 콜레스테롤의 수치

를 종합적으로 판단하여 시행 여부를 결정한다. 심혈관질환 위험도는 임상 상황에 맞춰서 분류되며 이에 따

라 목표 LDL 콜레스테롤 농도를 제시할 수 있다. 

관상동맥질환, 죽상경화성 허혈뇌졸중 및 일과성 뇌허혈발작, 경동맥질환, 말초동맥질환, 복부대동맥류, 

당뇨병 유무, 만성콩팥병, 표적 장기 손상 및 심혈관질환의 주요 위험인자(흡연, 고혈압, 저HDL 콜레스테롤

혈증, 조기 관상동맥질환의 가족력, 연령), 그리고 LDL콜레스테롤 수치에 의하여 약제를 시작하며, 치료 목

표 수치에 도달할 수 있도록 약제를 조절한다. 일차 치료 목표는 LDL 콜레스테롤 감소이며(I, A), 이후 이차 

표 4-1. 이차성 고콜레스테롤혈증이나 고중성지방혈증을 일으킬 수 있는 원인들

10 11

이상지질혈증	치료	전략

스타틴	투여

목표	LDL-C	도달?

심혈관 위험도 평가

예 아니오
현재	치료	유지

초고위험군,	고위험군은	
PCSK9	억제제	추가

초고위험군 

• 관상동맥질환

 목표 LDL-C: 
< 55 mg/dL
(+ 기저치 대비 LDL-C 
50% 이상 감소)

중등도 위험군

•  주요 심혈관질환 
 위험인자 2개 이상

 목표 LDL-C: 
 < 130 mg/dL

저위험군

•  주요 심혈관질환 
 위험인자 1개 이하

 목표 LDL-C: 
 < 160 mg/dL

고위험군

• 죽상경화성 허혈뇌졸중 및 
 일과성 뇌허혈발작
• 경동맥질환
• 말초동맥질환
• 복부대동맥류

 목표 LDL-C: 
< 70 mg/dL 
(+ 기저치 대비 LDL-C 50% 
이상 감소)

당뇨병군

• 유병기간 10년 이상  또는 주요 심혈관질환 위험인자를 동반한 경우
 목표 LDL-C: < 70 mg/dL

• 유병기간 10년 미만, 주요 심혈관질환 위험인자가 없는 경우
 목표 LDL-C: < 100 mg/dL

선택적 고려:
표적장기 손상이나 3개 이상의 주요 심혈관질환 위험인자를 
동반한 경우 

  LDL-C: < 55 mg/dL 고려가능

최대가용	스타틴

에제티미브	추가
목표 LDL-C 도달 못함

목표 LDL-C 도달 못함

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; 
PCSK9, Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9. 

이차성	고콜레스테롤혈증이나	
고중성지방혈증을	일으킬	수	있는	원인들

•포화지방산 섭취
•트랜스지방산 섭취
•에너지 과다섭취

•이뇨제
•glucocorticoid
•amiodarone
•cyclosporin

•폐쇄성 간질환 
•신증후군
•신경성 식욕부진

•비만
•임신
•갑상선 기능 저하증

중성지방 상승

•음주                   
•에너지 과다섭취
•고탄수화물 식사

•경구 estrogen •glucocorticoid 
•담즙산결합수지 •단백질분해효소 억제제
•레티노산 •anabolic steroid
•sirolimus •raloxifene 
•tamoxifene •베타차단제 
•thiazide 이뇨제

•만성콩팥병 
•신증후군
•폐혈증

•비만
•임신
•조절되지 않은 당뇨병

식사

약물

질병

대사
이상

LDL 콜레스테롤 상승
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(1) 고콜레스테롤혈증

심혈관질환에 동반된 이상지질혈증에서 예후 개선(이환율과 사망률 감소)과 관련된 주요 독립인자는 LDL 

콜레스테롤의 감소이다. 스타틴(statin)은 일차, 이차 예방 연구 모두에서 심혈관질환의 이환율과 사망률을 

감소시키는 효과가 있다. 메타분석에 따르면 LDL 콜레스테롤이 39 mg/dL 감소할 때마다 심혈관질환으로 

인한 사망률은 20%, 심혈관 사건 발생은 23%, 뇌졸중은 17% 감소하였다.1 스타틴은 고콜레스테롤혈증 치료

의 일차 선택 약제이며 심혈관질환 위험도에 따라 LDL 콜레스테롤 목표 수치에 도달할 수 있도록 용량을 조

절한다(I, A).2,3 임상적으로 유의한 관상동맥질환이 있는 당뇨병의 경우는 이차 예방을 위해 LDL 콜레스테롤 

농도 55 mg/dL 미만 그리고 기저치보다 50% 이상 감소시키는 것을 목표로 한다(I, A). 급성관동맥증후군 환

자의 경우 이보다 낮은 LDL 콜레스테롤 농도인 54 mg/dL까지 낮추었을 때 추가적으로 임상적인 예후 개선

을 보였다는 연구 결과도 있어 참고할 만하다. 급성심근경색증증의 경우에는 기저 LDL 콜레스테롤농도와 

상관없이 바로 스타틴을 투약한다(I, A). 죽상경화성 심혈관질환이 있는 환자들에서는 내약 가능한 최대 용

량의 스타틴 사용과 더불어 에제티미브를 사용하여도 목표에 도달하지 않는 경우 PCSK9 억제제를 추가하는 

것이 추가적인 심혈관 보호 효과가 있음이 확인되었으므로, 이를 적용할 수 있겠다(IIa, A).2-5

죽상경화성 허혈뇌졸중 및 일과성 뇌허혈 발작, 경동맥질환, 말초동맥질환, 복부 대동맥류, 유병 기간 10년 

이상 또는 주요 심혈관질환 위험인자 또는 표적장기손상을 동반한 당뇨병의 경우는 LDL 콜레스테롤 농도 

70 mg/dL으로 낮추는 것을 목표로 한다. 유병기간이 10년 미만이고 심혈관질환의 주요 위험인자가 없는 당

뇨병의 경우라도 LDL 콜레스테롤이 100 mg/dL 이상이면 스타틴 치료를 시작한다. 표적장기손상이나 3개 

이상의 주요 심혈관질환 위험인자를 동반한 당뇨병 환자는 LDL 콜레스테롤을 55 mg/dL 미만으로 감소시키

는 것을 선택적으로 고려한다.

위험 요소가 2개 이상인 중등도 위험군에서는 LDL 콜레스테롤이 130 mg/dL 이상이면 스타틴 치료를 시

작하며, 위험인자가 많은 위험군인 경우 100–129 mg/dL에서도 스타틴 치료를 고려할 수 있다. 위험요소가 1

개 이하인 저위험군에서는 LDL 콜레스테롤이 160 mg/dL 이상이면 스타틴 치료를 시작할 수 있다. 저위험군 

또는 중간위험군에서는 수주 또는 수개월 동안의 치료적 생활습관개선 노력에도 LDL 콜레스테롤 수치가 치

료 기준치 이상으로 높게 유지되면 약물치료를 시작한다(IIa, B). 고콜레스테롤혈증 약물 치료 전략은 다음과 

같이 제시할 수 있다(그림 4-1).

(2) 고중성지방혈증

중성지방 농도가 높은 경우에는, 먼저 중성지방을 이차적으로 높일 수 있는 기저 원인이 있는지 찾아보고 

심혈관 위험도를 평가하여 치료계획을 세운다(표 4-1). 급성췌장염의 약 10%는 고중성지방혈증으로 인해 발

생한다고 알려져 있으므로, 중성지방이 500 mg/dL 이상인 경우 급성췌장염의 예방을 위한 즉각적인 약물치

료(IIa, A)와 생활습관개선이 중요하다.6 먼저 저지방 식사(지방을 전체 섭취 열량의 10–15% 이하로 감소)와 

완전히 금주하는 치료적 생활습관 개선이 필요하다. 이와 함께 약물치료를 병행하며, 중성지방을 주로 저하

시키는 피브린산 유도체나 오메가-3 지방산을 먼저 사용한다(IIa, A).7,8,9 당뇨병이 있는 경우 인슐린을 사용

치료 목표로 non-HDL 콜레스테롤을 감소시킬 수 있다(IIa, A). 약물치료 전 먼저 LDL 콜레스테롤이나 중성

지방을 높일 수 있는 이차성 원인을 점검하여 교정하는 것이 중요하다(표 4-1). 
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하여 혈당을 엄격하게 조절하는 것이 도움이 된다. 혈중 중성지방 수치를 빠르게 감소시켜야 할 경우 성분채

집술(apheresis)을 시행할 수 있다.

중성지방이 200–499 mg/dL 인 경우, 먼저 일차적인 치료 목표는 계산된 심혈관계 위험도에 따라 LDL 콜

레스테롤을 목표치 미만으로 낮추는 것이며(I, A), 이차 목표로 non-HDL 콜레스테롤을 목표치 미만으로 조

절한다(IIa, B). 이를 위해서 우선적으로 치료적 생활습관 개선과 함께 스타틴 약물치료를 권고한다(I, A). 치

료적 생활습관 개선과 스타틴 약물치료를 통하여 LDL 콜레스테롤을 목표치 미만으로 달성한 후에는, 중성

지방이 200 mg/dL 이상이거나 non-HDL 콜레스테롤이 목표치 이상이면, 중성지방을 저하시키기 위한 약물

치료를 고려할 수 있다(IIa, B). 이때 중성지방 조절을 위한 약제로 피브린산 유도체(IIb, B) 또는 오메가-3 지

방산(IIb, E)을 사용한다.8,9 최근 REDUCE-IT 연구에서 죽상경화성 심혈관질환이나 당뇨병 등을 가진 고위

험 환자에서 하루 4 g의 IPE를 투약하여 위약군 대비 심혈관질환의 발생률을 26% 낮춘 연구 결과가 발표된 

바가 있다.10 따라서 이러한 고위험 환자에서 생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 이상의 고중성

지방혈증이 지속될 때, 심혈관질환의 예방을 위하여 IPE (하루 4 g)를 추가 투약할 수 있다(IIb, B). 그러나 아

직까지 국내에서 icosapent ethyl의 처방이 불가하다. 단일 약제 투여에도 중성지방이 목표치에 도달하지 않

는 경우에는 병용요법을 고려할 수도 있다(IIa, C).11

(3) 저HDL 콜레스테롤혈증

저HDL 콜레스테롤혈증은 혈중 HDL 농도가 40 mg/dL 미만일 때로 정의되며, 관상동맥질환의 위험인자

이다. 저HDL 콜레스테롤혈증은 2형 당뇨병, 혼합형 이상지질혈증, 신기능 이상, 간기능 이상 및 자가 면역 질

그림 4-1. 이상지질혈증의 치료 전략

9

이상지질혈증 치료 전략

스타틴 투여

목표 LDL-C 도달?

심혈관 위험도 평가

예 아니오
현재 치료 유지

초고위험군, 고위험군은 
PCSK9 억제제 추가

초고위험군 

• 관상동맥질환

 목표 LDL-C: 
< 55 mg/dL
(+ 기저치 대비 LDL-C 
50% 이상 감소)

중등도 위험군

•  주요 심혈관질환 
 위험인자 2개 이상

 목표 LDL-C: 
 < 130 mg/dL

저위험군

•  주요 심혈관질환 
 위험인자 1개 이하

 목표 LDL-C: 
 < 160 mg/dL

고위험군

• 죽상경화성 허혈뇌졸중 및 
 일과성 뇌허혈발작
• 경동맥질환
• 말초동맥질환
• 복부대동맥류

 목표 LDL-C: 
< 70 mg/dL 
(+ 기저치 대비 LDL-C 50% 
이상 감소)

당뇨병군

• 유병기간 10년 미만, 주요 심혈관질환 위험인자가 없는 경우
 목표 LDL-C: < 100 mg/dL

• 유병기간 10년 이상 또는 주요 심혈관질환 위험인자를 동반한 경우
 목표 LDL-C: < 70 mg/dL

선택적 고려:
표적장기 손상이나 3개 이상의 주요 심혈관질환 위험인자를 
동반한 경우 

  LDL-C: < 55 mg/dL 고려가능

최대가용 스타틴

에제티미브 추가
목표 LDL-C 도달 못함

목표 LDL-C 도달 못함

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; 
PCSK9, Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9. 
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환에서 자주 동반되며, 고중성지방혈증과 흔히 동반된다. 저HDL 콜레스테롤혈증은 전체적인 관상동맥 위

험도를 평가할 때에 반드시 고려해야 하며, 이차적 원인이 있는지 살펴볼 필요가 있다.

저HDL 콜레스테롤혈증은 인종에 따른 차이가 있어, 아시아인은 비아시아인에 비하여 저HDL 콜레스테

롤혈증의 빈도가 유의하게 높았고(33.1% vs. 27.0%), HDL 콜레스테롤이 낮은 경우 관상동맥질환 위험이 

60% 정도 높았다.12 1998년에서 2010년까지 조사된 우리나라 국민건강영양조사 분석 결과, 고콜레스테롤혈

증보다는 고중성지방혈증과 저HDL 콜레스테롤혈증이 많은 것으로 관찰된다.13 그러나 중성지방과 HDL 콜

레스테롤 조절에 효과가 있는 피브린산 유도체나 니코틴산 등의 약제는 1, 2차 예방 연구에서 HDL 콜레스테

롤을 상승시켰음에도 심혈관질환 보호 효과가 입증되지 않았다. 향후 명확한 근거를 위해서 추가적인 연구

가 필요하다.

저HDL 콜레스테롤혈증 환자의 일차 치료 목표는, 심혈관질환 위험도에 따라 LDL 콜레스테롤을 목표치 

이하로 낮추는 것이다(I, A). LDL 콜레스테롤을 목표치 이하로 조절하면서 HDL 콜레스테롤을 상승시키기 

위하여 금연, 체중감소, 운동 등의 치료적 생활습관개선 요법을 병행한다. 운동이나 금연, 체중 감량 등의 생

활 요법으로 10% 정도의 HDL 콜레스테롤 상승을 기대할 수 있다.

피브린산 유도체나 니코틴산 등의 약제는 HDL 콜레스테롤을 상승시키는 효과가 있다.14-16 따라서 심혈관질환

이 있는 초고위험군 또는 고위험군 환자에서 HDL 콜레스테롤 농도가 낮은 경우 사용이 고려되었던 적이 있

었다. 그러나 이런 약제들은 전향적 무작위배정 일차 및 이차 예방 연구에서 스타틴과 병용하였을 때 추가적

인 심혈관 보호효과가 검증되지 않았고, 특히 니코틴산은 한국에서 사용가능한 약제가 없는 상태로 HDL 콜

레스테롤을 상승시키기 위한 치료는 더 이상 권고되고 있지 않다(III, A).

Cholesteryl ester transfer protein (CETP) 억제제가 HDL 콜레스테롤을 효과적으로 상승시켜 임상적인 예

후 개선이 있을 것으로 기대되었으나, torcetrapib은 혈압이 상승하는 부작용과 사망률 증가로 연구가 중단되

었다.17 Dalcetrapib은 급성관동맥증후군 환자에서 위약군과 비교하여 일차 평가 목표인 주요 심혈관질환 발

생 억제에 큰 차이가 없었다.18 Anacetrapib은 고강도 스타틴 치료 중인 죽상경화성 혈관 질환 환자에서 4.1년

간 추적 관찰한 결과 대조군 대비 주요 심혈관질환 발생을 감소시켰으나 상용화 되지 않았으며19, evacetrapib

은 심혈관사건 발생을 대조군 대비 감소시키지 못하였다.20 따라서 현재로서 CEPT 억제제 일부의 효과가 확

인되었으나 저HDL 콜레스테롤 환자에서 사용 적응증은 없다.

(4) 스타틴

스타틴은 고콜레스테롤혈증 치료의 일차 선택약제이며, 심혈관질환 위험도에 따라 LDL 콜레스테롤 목표 

수치에 도달할 수 있도록 용량을 조절한다(I, A). 한국인을 포함한 아시아인에서는 서양인에 비해 동일한 용

량의 스타틴을 투여하더라도 LDL 콜레스테롤 강하 효과가 더 우수하여, 서양인에 비해 더 적은 용량으로 

LDL 콜레스테롤 목표 수치에 도달할 수 있다. 따라서 외국 치료지침, 특히 미국 치료지침에서 제시된 스타틴 

용량보다 적은 용량으로 치료를 시작할 수 있으며, 치료 목표치에 도달하지 못하면 추가적으로 용량을 증량

할 수 있다(I, A).1,21,22

스타틴을 투여할 수 없거나 스타틴 내약성이 나쁜 경우에는 담즙산 결합수지, 에제티미브, 그리고 PCSK9 

억제제를 고려할 수 있으며, 병용으로 사용할 수 있다(IIa, B).23-25 스타틴을 투여해도 LDL 콜레스테롤 목표 수

치 미만으로 감소하지 않으면 에제티미브(I, B)나 담즙산 결합수지(IIb, C)를 병용할 수 있다.
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초고위험군에서는 기저LDL 콜레스테롤 수치의 50% 이상 감소시키는 것이 심혈관질환 예방을 위해 필요

하다(I, A). 죽상경화성 심혈관질환이 있는 환자에서 최대 가용 용량의 스타틴 단독 또는 에제티미브를 병용

하여도 LDL 콜레스테롤 목표에 도달하지 않으면, PCSK9 억제제를 병용하여 사용할 수 있다(IIa, A).4,5

아시아인을 대상으로 한 연구 결과와 여러 메타분석 자료에서도 스타틴으로 인하여 발생하는 당뇨병 발생 

등으로 인한 위험도보다 심혈관질환의 예방으로 얻는 이득이 훨씬 더 크다고 알려져 있다.28,29 한편, 수축기 

심부전 환자, 혈액투석 환자에서는 스타틴 치료가 근육통, 간 효소 수치 상승 등의 부작용을 더 발생시키지는 

않았지만, 심혈관 사건의 발생을 유의하게 감소시키지 못했다.30-33 따라서 수축기 심부전 환자, 혈액투석 환자

에서는, 어떤 소집단에서 스타틴 치료가 유용한가에 대한 추가적인 연구와 논의가 필요하다.

(5) 비스타틴 약물요법

중성지방 수치가 높을수록 크기가 작고 밀도가 높은 LDL (small dense LDL) 입자 개수와 아포지단백B 수

치가 증가하여, 죽상종(artheroma) 발생 위험이 높고, 따라서 심혈관질환 사건의 발생 위험이 증가한다. 스타

틴을 투여하여 LDL 콜레스테롤을 70 mg/dL 미만으로 감소시킨 환자군에서도 60–70% 정도의 심혈관질환 

발생의 잔여 위험이 있다고 알려져 있으며, 중성지방 증가도 이러한 잔여 위험도의 원인 중 하나라고 알려져 

있다.34 Fenofibrate Intervention and Event Lowering of Diabetes (FIELD) 연구와 ACCORD-Lipid 연구는 공

통적으로 당뇨병 환자를 대상으로 스타틴과 피브린산 유도체 병용요법과 스타틴 단독 투여를 비교하였

다.7,15 피브린산 유도체 병용 투여 군에서 미세알부민뇨, 망막병증 등의 미세혈관 합병증을 줄이는 것으로 나

타났고 FIELD 연구에서 이차 치료목표였던 관상동맥 재개통술은 감소하였지만, 두 연구에서 모두 일차 연

구 목표인 복합적인 주요 심혈관 사건을 유의하게 감소시키지는 못했다. 하지만 ACCORD-Lipid 연구의 하

위군 분석에서 중성지방이 204 mg/dL 이상, HDL 콜레스테롤이 34 mg/dL 이하인 군에서 심혈관 사건의 빈

도가 감소함이 보고되었다.15 따라서 당뇨병 환자에서 혈당 및 생활습관 교정과 스타틴을 사용 후에도 중성

지방이 200 mg/dL 이상이라면 피브린산 유도체를 사용하는 것을 고려할 수 있다(IIb, B). 최근 국내 건강보험

공단 자료를 이용한 연구에서 40세 이상의 대사증후군 환자 중 스타틴만을 사용한 경우에 비해서 스타틴에 

fenofibrate를 병용한 경우 주요 심혈관 사건을 유의하게 감소시킴을 확인하였다.35 그러므로 당뇨병이 동반

된 초고위험군 또는 고위험군 환자는 일차 목표인 LDL 콜레스테롤 목표치에 도달 후에 non-HDL 콜레스테

롤이 각각 85 mg/dL과 100 mg/dL 미만이 되도록 생활습관 개선 및 약물치료를 조절할 수 있다(IIa, B). 다만 

gemfibrozil과 스타틴의 병용 치료는 근육병증의 발생 위험을 증가시키므로 피해야 한다(III, B).36 Fenofi-

brate 또는 bezafibrate는 스타틴과 병용하여 사용하더라도 근육병증의 위험도를 거의 높이지 않는 것으로 알

려져 있다.37-39

니코틴산의 경우 HDL atherosclerosis treatment study (HATS) 연구에서 스타틴과 병용투여를 하여 관상

동맥질환 발생을 감소시켰으나, 소규모 연구로서 추가적인 검증이 필요한 상황이었다. 스타틴과 니코틴산의 

병용요법의 이차 예방 효과를 스타틴 단독치료와 비교한 대규모 연구인 Atherothrombosis Intervention in 

Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: impact on Global Health (AIM-HIGH) 연구와 

Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-THRIVE) 연구에서, 스타틴과 니코틴

산의 병용요법은 스타틴 단독요법에 비해 주요 심혈관 사건 발생을 줄이지 못했다. 오히려 HPS2-THRIVE 

연구에서는 니코틴산/laropiprant 복합제를 투여한 환자에서 간 효소 수치 증가, 근육병증, 당뇨병 발생 증가 
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등의 심각한 이상 반응이 증가하는 양상을 보여 연구가 중단되었다.40,41 따라서 잔여 위험도 감소를 위한 니코

틴산의 병용투여는 효과가 없고 부작용이 증가하기에 현재 권고되지 않는다(III, A).

오메가-3 지방산의 경우 Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto miocardico (GISSI)-

PREVENZIONE 연구에서 심혈관 사건 발생과 사망률을 감소시키고, JELIS 연구에서 불안정형 협심증 및 뇌

졸중을 감소시키는 효과를 보였다.9,42 그러나 GISSI-PREVENZIONE 연구는 스타틴 투여 비율이 낮아서 연

구의 한계로 지적되고 있고, JELIS 연구에서는 스타틴을 매우 낮은 용량으로 사용하였으며 콜레스테롤 수치

의 변화가 크지 않아 지질 강하 외의 다른 기전으로 효과가 나타날 가능성이 제기되었다. 한편 후속 연구인 

Alpha Omega Trial에서는 스타틴 단독 투여 군과 비교하여 오메가-3 지방산 병용투여군이 유의한 예후 개선

효과를 보이지 않았고, 메타 분석에서도 유의한 차이를 보이지 않았다.43,44 연구는 이전 연구와 비교하여 오메

가-3 지방산의 용량이 적었고 심근경색증이 오래된 환자가 포함되어 있었다는 일부 의견도 있으나, 대체적으

로는 스타틴 병용 투여율 증가가 결과에 영향을 미쳤을 것으로 분석되고 있다. 

오메가-3 지방산을 이용하여 중성지방을 낮추는 치료의 심혈관질환 위험도 감소 효과는 제형이나 용량에 

따라서 다른 결과들을 보이기 때문에 아직까지도 논란이 있다. 최근 REDUCE-IT 연구에서 심혈관질환의 위

험도가 높은 환자들에서 스타틴 치료에도 불구하고 중성지방이 135–499 mg/dL 이상인 경우에는, 순도가 높

은 EPA인 IPE를 2 g씩 하루 두 번 복용하는 용법이 심혈관질환으로 인한 사망과 더불어 허혈성 질환의 발생

을 유의하게 줄였다.10 따라서 2019년에 개정된 유럽의 진료지침에서는 심혈관질환 고위험군에서 IPE를 이

용한 중성지방의 조절이 권고되고 있으나, 국내에서 아직까지 IPE가 시판되고 있지 않는 상태이다. 또 다른 

최근 연구인 STRENGTH 연구에서는 대조군과 비교하여 EPA와 DHA가 복합되어 있는 제형은 심혈관질환

에 대한 이득을 보이지 못했으며 도리어 심방세동의 위험을 높이는 결과를 보였다.45 

에제티미브는 LDL 콜레스테롤의 흡수를 억제하는 약제이다. 만성콩팥병 환자를 대상으로 했던 Study of 

Heart and Renal Protection (SHARP) 연구에서 simvastatin과 에제티미브의 병용요법과 위약을 비교하였고, 

병용요법 치료군에서 주요 심혈관 사건의 발생이 17% 유의하게 감소하였다.46 IMPROVE-IT 연구에서는 급

성관동맥증후군 환자들을 대상으로 simvastatin 40 mg 단독 치료에 비해 simvastatin 40 mg/ezetimibe 10 mg 

병용 치료군에서 LDL 콜레스테롤이 더 감소하면서 주요 심혈관 사건 발생이 6.4% 유의하게 감소하였다.47 

스타틴에 에제티미브를 병용하여 LDL 콜레스테롤 농도를 더 낮추어 임상적인 예후를 개선하는 효과가 있기

에, 내약 가능한 최대 용량의 스타틴을 사용하더라도 목표 LDL 콜레스테롤에 도달하지 못하는 경우 병용요

법으로 에제티미브 사용을 권고한다(I, B).

PCSK9 억제제는 세포막의 LDL 수용체를 감소시키는 단백질인 PCSK9을 차단하는 약제이다. PCSK9이 차

단되면 세포막의 LDL 수용체가 증가하며 이로 인해 혈중 LDL 콜레스테롤이 감소하게 하게 된다. 스타틴은 

콜레스테롤 생합성을 억제하지만 반대로 PCSK9의 발현을 증가시키는 효과가 있는데, 스타틴과 PCSK9 억제

제를 추가하면 세포막의 LDL 수용체도 증가하게 되어 더욱 혈중 콜레스테롤 강하 효과가 강해지므로 스타틴

과 PCSK9 억제제를 병용하는 것이 가장 효과적이다.48,49 PCSK9에 대한 단일클론항체인 alirocumab과 evo-

locumab이 승인되어 사용되고 있으며 스타틴과 병용하였을 때 위약군에 비해서 LDL 콜레스테롤을 46–73% 

감소시키는 효과가 있다.50 FOURIER 연구와 ODYSSEY Outcomes 연구를 통해서 초고위험군의 환자에서 스

타틴에 PCSK9 억제제를 추가하였을 때 두 연구 모두 주요 심혈관질환 발생 위험이 감소됨을 보였다.4,5 따라

서 죽상경화성 심혈관질환 환자들에서 내약 가능한 최대용량의 스타틴과 에제티미브를 사용하여도 목표 



90 이상지질혈증 진료지침

LDL 콜레스테롤에 도달하지 못하는 경우 PCSK9 억제제를 추가하는 것이 고려되고 있으나(IIa, A) 비싼 약가

로 인하여 사용에 제약이 있다. 그리고 일차 예방에서는 PCSK9 억제제의 효과가 아직 검증되지 않았다.
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2. 약제의 특성

1) 스타틴(statin: HMG-CoA 환원효소 억제제) 

(1) 서론

스타틴은 현재 쓰이는 지질치료제 중 일차적으로 추천되는데, 이것은 비교적 부작용이 적고 LDL 콜레스테

롤을 낮춤으로써 생기는 심혈관질환 감소 효과가 뚜렷하기 때문이다.

(2) 역사

1971년 일본 토쿄의 산쿄(Sankyo Co.)에 근무하던 Akira Endo가 진균 배지(broth)에 콜레스테롤 합성을 

억제하는 물질을 찾던 중 2년간의 실험 끝에 콜레스테롤 합성 억제물질을 분리하고 디자인했다. 이것이 환원

효소가 결합하는 hydroxylmethylglutarate와 domain 유사성이 있었고 compactin이라고 명명된 스타틴의 원

형이다. 이후 동물실험과 임상시험에서 compactin의 유효성이 보고되었고, Merck를 비롯한 다른 제약회사

들도 같은 계열 약물 개발에 뛰어 들었다. 1979년 Akira Endo와 Merk의 Alfred Albert에 의해 거의 동시에  

lovastatin이 개발되었고, 이후 여러 회사를 통해 다양한 스타틴이 개발되었다. 스칸디나비아에서 시행된 스

타틴을 이용한 첫 번째 대규모 임상시험인 4S 연구에서 심혈관계 위험도 경감에 대한 극적인 효과가 1994년

에 발표되었으며, 이후 시행된 대규모 임상시험에서 스타틴의 유효성이 반복적으로 증명된다.

(3) 작용 기전

모든 스타틴은 콜레스테롤 전구체인 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA)의 환원효소를 

경쟁적으로 억제하여 간의 콜레스테롤 합성을 줄인다. HMG-CoA 환원효소를 억제하면 mevalonate 형성이 

억제되는데, 이것은 콜레스테롤 합성의 속도조절 단계(rate-limiting step)이다(그림 4-2).1 세포의 콜레스테롤 

항상성이 유지되기 위해 LDL 수용체가 늘어나고 콜레스테릴 에스테르 형성은 감소한다. 그 결과로 혈중 

LDL 콜레스테롤이 더 제거되고 간에서 VLDL 생산이 줄며 이에 따라 LDL도 줄어든다. 스타틴은 콜레스테

롤 합성을 차단할 뿐 아니라, 중요한 생물학적 효과가 있는 지질 중간산물(lipid intermediate) 합성도 방해한

다.1 콜레스테롤 합성 경로 중, 중간 분자인 dimethylallyl pyrophosphate은 prenyltransferase에 의해 geranyl 

pyrophosphate으로, 그리고 뒤따라 farnesyl pyrophosphate로 대사된다. Geranylgeranyl pyrophosphate와 

farnesyl pyrophosphate 같은 중간대사물은 단백질을 prenylation 시키는데, 이것은 지질 성분이 공유 결합을 

통해 단백질에 부착되는 과정이다. 이 과정을 통하면 세포막에 부착될 수 있고 이 분자들의 생물학적 활성이 

증가된다. Guanosine triphosphate (GTP) 결합 단백질인 Rho A, Rac, Ras는 prenylation을 거친다. Rho A의 

geranylgeranlyation과 apolipoprotein A1 (ApoA1) 전사를 조절하는 peroxisome proliferator-activated recep-

tor alpha (PPAR α)의 인산화를 억제하는 것은 스타틴이 HDL 콜레스테롤을 높이는 기전 중 하나로 생각된

다. 단백질의 prenylation을 바꾸는 것은, LDL 콜레스테롤 강하와 무관한 스타틴 효과를 일부 매개하는 것으

로 보인다.
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그림 4-2. 스타틴의 작용기전

(4) 스타틴의 종류

Lovastatin, pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin의 7개 스타틴이 현재 

사용되고 있다. 이중 lovastatin은 천연물이며, pravastatin은 최초의 스타틴인 compactin으로부터 biotrans-

formation되어 만들어졌고, simvastatin은 lovastatin으로부터 반합성물로 만들어졌으며, 그 외의 모든 스타틴

은 전적인 합성물이다(그림 4-3).1

(5) 지질강하 관련 효과

스타틴은 흡수, 혈중 단백질결합, 배설, 용해도가 각기 다르며, 용량에 따른 LDL 콜레스테롤 강하효과도 다

양하다(표 4-2).2-6 스타틴 용량을 두 배로 올리면 일반적으로 혈중 LDL 콜레스테롤 수치는 6% 추가로 감소한

다. 통상적으로 고용량/고강도 스타틴 요법(high-intensity statin therapy)은 LDL 콜레스테롤 수치를 기저대

비 ≥50% 감소시키는 용량으로 정의되며, 저용량/중간강도 스타틴 요법(moderate-intensity statin therapy)

은 LDL 콜레스테롤 수치를 기저대비 30-50% 정도 감소시키는 용량으로 정의된다.  

고중성지방혈증 환자에서 스타틴을 사용하면 간에서 VLDL 분비를 억제함과 동시에 간세포로의 흡수를 

촉진하기 때문에 중성지방이 22-45% 낮아진다. 이는 지질강하 효과가 더 높은 스타틴(atorvastatin, rosuvas-

tatin, pitavastatin)일수록 그리고 기저 중성지방이 높은 환자일수록 더 많이 낮아지는 경향을 보인다. HDL 



96 이상지질혈증 진료지침

콜레스테롤은 약간(5–10%) 상승한다. Lp(a)에 대한 스타틴의 작용기전은 확실하지 않으나 거의 영향을 미치

지 않는 것으로 사료된다.

한국인에서 이루어진 여러 연구에서 각 스타틴이 지질지표에 미치는 영향이 발표되었으며, 일부 연구 결

과를 보면 외국자료에 비해 한국인의 경우, 동일 스타틴 용량에서 LDL 콜레스테롤 강하율이 더 높은 경향이 

있었다(그림 4-4, 4-5).7-28

그림 4-3. 스타틴의 종류별 구조

12 13

스타틴의	LDL	콜레스테롤	감소효과와	약리학적	특성

1) 외국의 하루 용량 40-80mg 2) 외국의 하루 용량 5-40mg

하루 사용 
용량 (mg)

LDL-C 
감소
(%)

24-28

30-36

39-45

46-52

대사경로

단백질 결합(%)

반감기(시간)

친수성(+,-)

제거경로

흡수량중 
신장배설(%)

스타틴	사용	요약표

스타틴: HMG-CoA 환원효소 억제제

용법/용량

추적 검사 

부작용

금기증

20-80 mg/일, 저녁식사와 함께 복용

10-40 mg/일, 저녁 시간 투여가 더 효과적임

20-40 mg/일, 저녁 시간 투여가 더 효과적임

20-80 mg/일, 저녁 시간 투여가 더 효과적임

10-80 mg/일, 복용시간에 큰 영향을 받지 않음

5-20 mg/일, 복용시간에 큰 영향을 받지 않음

1-4 mg/일, 복용시간에 큰 영향을 받지 않음 

지질지표, 간기능 검사, 근육 효소(설명할 수 없는 근육통이나 근력 약화가 있는 경우)

소화장애, 속쓰림, 복통, 간 독성, 근육 독성, 당뇨병 

활동성 또는 만성간질환이 있는 경우, 임신 혹은 수유부는 절대적 금기이며, cyclosporin, 
macrolide 항생제, 항진균제, cytochrome P-450 억제제 등 
다른 약제와 병용 투여할 시에는 상대적 금기로 특별한 주의가 필요

표 4-2. 현재 쓰이는 스타틴의 지질조절 유효성과 약리학적 특징
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(6) 심부전과 투석 환자에서의 스타틴 복용 효과 

심부전증 환자를 대상으로 진행한 Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure (CORONA 

trial) 및 GISSI-Heart Failure 연구에서는 rosuvastatin의 효과를 연구하였으나 두 연구 모두에서 일차종말점

의 개선을 보이지 않아 심부전증 환자에서는 예방적인 스타틴의 복용은 추천되지 않는다.29,30 또한 투석이 필

요한 환자의 경우 이미 스타틴을 복용하고 있는 경우에는 투약을 지속할 수 있으나, 투석을 시작하는 환자를 

대상으로 한 두개의 대규모 임상연구상 스타틴의 예방 효과는 보이지 않았으므로 새롭게 스타틴을 추가하여 

치료하는 것은 권장되고 있지 않다.31,32

그림 4-4. 외국인과 한국인에서 각 스타틴에 의한 LDL 콜레스테롤 강하율 비교

(Modified from reference 27. Permission from John Wiley and Sons Inc.)

그림 4-5. 현재 쓰이는 스타틴의 지질조절 유효성에 대한 한국인 자료
14 15

한국인에서	스타틴의	LDL	콜레스테롤	강하효과
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Lovastatin Pravastatin Simvastatin  Atorvastatin  Rosuvastatin Pitavastatin 
20 40 20 10 20 40 80 5 10 20 2 4 (mg)

가족성	고콜레스테롤혈증	진단
Dutch	Lipid	Clinic	Network	Criteria

기준 점수

1단계 가족에서 조기(남 < 55세; 여 < 60세) 관상동맥 또는 
다른 혈관 질환이 발생한 경우, 또는 1단계 가족에서 
LDL 콜레스테롤 수치 > 95th percentile인 경우

1

1) 가족력

2) 병력

3) 신체검진 
소견

5) DNA 분석

4) LDL 
콜레스테롤 
수치 
(치료 시작 전)

조기 관상동맥 질환 2

> 8.5 mmol/L (325 mg/dL) 8

건 황색종 6

LDLR, APOB, 또는 PCSK9 유전자의 돌연변이 8

5.0-6.4 mmol/L (191-250 mg/dL) 3

각막환(< 45 세) 4

4.0-4.9 mmol/L (155-190 mg/dL) 1

각 조건에서 가장 높은 한 개의 점수만 선택하고, 진단은 점수의 총합으로 아래와 같이 결정함.
‘definite’ FH: ≥ 9 점 ‘probable’ FH: 6-8 점 ‘possible’ FH: 3-5 점

1단계 가족에서 건 황색종이나 각막환이 확인된 경우, 또는  1단계 가족 중 18세 
미만에서 LDL 콜레스테롤 수치 > 95th percentile인 경우 2

조기 뇌혈관 또는 말초동맥질환 1

6.5-8.4 mmol/L (251-325 mg/dL) 5
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(7) 용법/용량

Lovastatin 20–80 mg/일, 저녁식사와 함께 복용

Pravastatin 10–40 mg/일, 저녁 시간 투여가 더 효과적임

Simvastatin 20–40 mg/일, 저녁 시간 투여가 더 효과적임

Fluvastatin 20–80 mg/일, 저녁 시간 투여가 더 효과적임

Atorvastatin 10–80 mg/일, 복용시간에 큰 영향을 받지 않음

Rosuvastatin 5–20 mg/일, 복용시간에 큰 영향을 받지 않음 

Pitavastatin 1–4 mg/일, 복용시간에 큰 영향을 받지 않음

(8) 부작용

가장 흔한 부작용은 소화장애, 속쓰림, 복통 등으로 4% 정도에서 나타나며 간 독성, 근육 독성은 드물지만 

치명적일 수 있다.34 75세 이상의 고령자나 병용하는 약제가 많은 경우, 특히 스타틴과 대사 경로가 같은 약제

를 복용하는 경우, 심장 이식/후천성면역결핍증과 같이 여러 약제의 복합 요법이 필요한 동반 질환이 있을 경

우 소량부터 서서히 증량해 나가는 것이 도움이 된다.33

① 간독성: 간세포 손상을 확인하기 위해서는 보통 혈청내 alanine aminotransferase (ALT)를 측정한다. 약 

0.5–2%에서 스타틴 사용후 ALT의 상승이 발생하며 이는 약의 용량에 비례한다.34,36 간 독성이 있는 다른 약

과 함께 투여하면 빈도가 증가한다.33 ALT가 약간 증가한 경우에는 투약을 중단할 필요가 없으며, 반복 검

사에서 정상 범위의 3배 이상 증가되면 투약을 중단하였다가 정상화되면 저용량부터 다시 시도하거나 다

른 약제를 투여할 수 있다.27,35 스타틴 치료 중 이유 없는 피로감, 식욕 감소, 복통, 짙은 색 소변, 황달 등 간손

상을 의심하게 하는 증상이 있으면 ALT를 포함한 간기능 검사를 지체 없이 시행하는 것을 추천한다.33

② 근육 독성: 스타틴 사용 중 가장 흔한 부작용은 근육통이다.34 스타틴 복용 환자 중 약 10%에서 근육통, 위

약감 등을 호소하며 스타틴 복용을 중단하는 경우가 있지만, 실제로 근육 증상이 스타틴에 의한 것인지는 

많은 경우 확실하지 않다.37 스타틴에 의한 근육 손상의 빈도는 대조군에 비해 0.01% 높은 것으로 보고되고 

있다.35 극소수의 환자에서 CK의 상승, 횡문근융해증, 혈색소뇨, 급성신부전으로 정의되는 근육 손상이 발

생하는 것이 알려져 있다. 스타틴에 의한 근육 손상은 여러 질환이 복합되어 있거나, cyclosporin, 피브린산 

유도체, macrolide 항생제, 몇몇 항진균제와 병용하는 경우 위험성이 높아진다.36 피브린산 유도체 중에서

는 gemfibrozil과 스타틴을 복용하는 것은 근육 손상의 위험성을 높이나, fenofibrate의 경우 위험성이 낮은 

것으로 알려져 있다. 근육 효소를 무증상 환자에서 정기적으로 측정하는 것은 도움이 되지 않아 추천하지 

않는다.33 그러나, 근육에 통증, 뻑뻑한 느낌, 뭉침, 위약감, 전신 피로감 등이 발생할 경우 CK를 측정하여 근

육 손상 유무를 확인하는 것을 추천한다.33

③ 당뇨병: 스타틴이 당뇨병 신규 발생을 증가시킨다는 연구 결과가 있다.35 대부분의 당뇨병 신규 발생은 고

령이거나 스타틴 복용 전 당뇨병 경계선이었던 사람들에서 일어나며, 고용량의 스타틴을 장기간 사용한 

군에서 더 많이 발생할 가능성이 있다. 따라서 스타틴 복용 전 공복 혈당을 확인하는 것이 도움이 된다.33 임

상 연구의 메타 분석에서 저용량/중간강도의 스타틴 투여군의 당뇨병 신규 발생률은 대조군에 비해 연간 

0.1% 더 높은 빈도를 보이는 반면, 고용량/고강도 스타틴 복용군에서는 대조군에 비해 연간 0.3% 더 높은 

발생률을 보인다. 그러나 심혈관질환 발생 고위험군에서 스타틴의 사용은 당뇨병의 신규 발생으로 인한 

위험보다는 심혈관질환 발생에 대한 예방 효과가 확실히 훨씬 크다. 따라서 스타틴 복용 후 당뇨병이 발생
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한 경우라도 스타틴 복용을 중단하는 것보다, 운동, 체중 조절, 금연 등 당뇨병에 대한 생활습관 교정을 진

행하며 스타틴 복용을 계속하는 것이 심혈관질환 예방에 도움이 된다.33 

 ④ 인지 장애: 스타틴을 복용하는 환자들에 인지 기능 저하가 관찰되었다는 보고가 있다. 그러나 현재까지는 스

타틴 약제에 의한 가능성보다 병용하는 신경-정신계 약물의 부작용 여부를 먼저 확인하는 것이 도움이 된다.33  

 ⑤ 출혈성 뇌졸중: 총콜레스테롤 수치가 낮을수록 뇌출혈과 관계가 있다는 관찰연구가 있었으며, LDL 콜레

스테롤이 38 mg/dL 낮을수록 뇌출혈은 약 21% 상승한다는 메타분석 연구가 발표된 바 있으나, 관계가 없

다는 상반된 메타분석도 있으며 특히 허혈 뇌졸중, 관상동맥질환 등의 다른 혈관질환의 위험을 감소시키

므로 스타틴을 사용하는 것이 도움이 된다.38-40 

(9) 금기증

활동성 또는 만성간질환이 있는 경우는 절대적 금기이다. 복용 중 임신이 확인되면 스타틴 사용을 중단해

야 한다. Cyclosporin, macrolide 항생제, 항진균제, cytochrome P-450 억제제 등 다른 약제와 병용 투여할 시

에는 상대적 금기로 특별한 주의가 필요하다.

(10) 스타틴 치료 전후 추적 관찰

 ① 스타틴 치료 전 검사: 스타틴 치료 전 혈청 ALT 농도를 측정해야 한다.33 치료 전 ALT 농도가 정상 범위의 

3배 이상이면 스타틴 치료를 시작하지 말고 간질환에 대한 평가와 치료를 먼저 시행하여 간기능이 호전된 

후 스타틴 치료를 진행하기를 권유한다.33 CK를 같이 측정하여 기저치가 정상 수준의 3배 이상일 경우 원

인을 규명하고 스타틴 치료 여부를 결정한다.33

 ② 스타틴 치료 후 추적 검사: 스타틴 약제 치료 후 4–12주 후 콜레스테롤, 중성지방, HDL 조절 효과를 평가

한다.33 만약 근육통증이나 위약감이 생기면 투약용량 감소 또는 중지를 고려한다. 투약 후 4–12주에 간기

능 검사를 시행하고 그 이후에는 3–12개월마다 반복하여 스타틴 효과 및 간 독성 여부를 확인한다.33 또한 

환자의 안전을 위해 증상이 없더라도 의사의 판단에 의해 추적검사를 할 수 있다.33 

 ③ 스타틴 복용을 중단할 경우, 2–3개월 지나면 혈중 LDL 콜레스테롤 수치가 다시 상승하여 치료 전의 상태

로 악화된다.41 또한 스타틴의 다면 보호 효과는 스타틴 복용 중단 후 1–2일부터 사라지므로, 약제 복용을 

중단하지 않고 계속 치료하는 것이 매우 중요하다. 특히 급성관동맥증후군이나 뇌경색 등 심혈관질환이 

있는 급성기에 스타틴 복용을 중단하면 예후가 나쁘다는 연구 결과들이 보고되었다. 

(11) 요약표
표 4-3. 스타틴 사용 요약표

용법/용량 Lovastatin: 20–80 mg/일, 저녁식사와 함께 복용

Pravastatin: 10–40 mg/일, 저녁 시간 투여가 더 효과적임

Simvastatin: 20–40 mg/일, 저녁 시간 투여가 더 효과적임

Fluvastatin: 20–80 mg/일, 저녁 시간 투여가 더 효과적임

Atorvastatin: 10–80 mg/일, 복용시간에 큰 영향을 받지 않음

Rosuvastatin: 5–20 mg/일, 복용시간에 큰 영향을 받지 않음 

Pitavastatin: 1–4 mg/일, 복용시간에 큰 영향을 받지 않음 



100 이상지질혈증 진료지침

추적 검사 지질지표, 간기능 검사, 근육 효소(설명할 수 없는 근육통이나 근력 약화가 있는 경우)

부작용 소화장애, 속쓰림, 복통, 간 독성, 근육 독성, 당뇨병 

금기증
활동성 또는 만성간질환이 있는 경우, 임신 혹은 수유부는 절대적 금기이며, cyclosporin, macrolide 항생제, 
항진균제, cytochrome P-450 억제제 등 다른 약제와 병용 투여할 시에는 상대적 금기로 특별한 주의가 필요
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2) 에제티미브(ezetimibe)

(1) 서론 

에제티미브는 소장에서 콜레스테롤 흡수를 억제하여 LDL 콜레스테롤을 감소시키므로 스타틴과의 병용

요법으로 자주 사용되는 약물이다. 

(2) 역사

에제티미브는 내인성 콜레스테롤의 재흡수를 억제하여 배출되게 하는 기전을 갖는 약물로서 최초로 개발

되어 시판된 약물이다.

(3) 작용기전

에제티미브는 소장의 솔가장자리(융모막, brush border)의 NPC1L1 (Niemann Pick Cell 1 Like 1) 단백에 

작용하여, 음식물이나 담즙산의 형태로 장으로 분비되는 내인성 콜레스테롤이 소장 세포로 재흡수 되는 것

을 방해하는 기전을 갖는다.1 내인성 콜레스테롤은 장-간 순환을 통해 소장을 통해 흡수되는 콜레스테롤로, 

소장에서 흡수되는 콜레스테롤의 약 2/3를 차지하는데, 에제티미브는 이의 재흡수를 억제하여 배출되게 하

는 작용을 하며 다른 지용성 영양분의 흡수에는 영향을 미치지 않는다.

에제티미브가 소장에 흡수되면 먼저 소장 세포에 존재하는 5’-diphosphate-glucuronosyl transferase에 의

해 대사되어 ezetimibe-glucuronide라는 대사물이 되며, 이 대사물은 에제티미브와 거의 동등한 활성과 약리

학적 효능을 가진다.2 체내에 흡수되면 1–2시간째에 최대 농도를 보인다. 반감기는 약 22시간이며, 78%는 대

변으로 배설되고, 나머지는 소변으로 배설된다.2

간기능 저하 환자에서는 혈중 농도가 일반인의 약 2–4배가 된다는 보고가 있는데, 에제티미브나 ezeti-

mibe-glucuronide가 체내에 과잉 축적되었을 경우에 대해서는 알려진 바가 없으므로, 심한 간기능 저하 환자

에서는 사용을 금한다. 

(4) 용법/용량

에제티미브 10 mg 제제를 하루 한 번 복용한다. 일차성 혹은 가족성 고콜레스테롤혈증 환자에서 스타틴과 

병용할 수 있다. 스타틴 불내성의 경우 단독 또는 피브린산 유도체, 혹은 담즙산 결합수지와 병용할 수 있다. 

제산제는 약물의 흡수 속도를 지연시키지만 효과를 낮추지는 않는다. 스타틴 제제와의 약동학적 상호 작용

은 알려지지 않았다. 피브린산 유도체와 병용할 경우에는 담석이나 담낭 질환의 위험도가 높아진다는 보고

가 있다. Cyclosporin 사용 환자에서는 에제티미브의 혈중 농도가 2–7배 높아진다는 보고가 있고, cyclospo-

rin 자체의 혈중 농도도 증가시킨다고 알려져 있다. 그러므로, 되도록 cyclosporin을 사용하는 환자에서의 에

제티미브 사용은 자제하는 것이 좋을 것으로 보인다. 그러나 사용할 경우 각별히 주의해서 사용해야 하며, 

cyclosporin 혈중 농도에 대해 적절한 간격으로 추적관찰을 하여 약물 용량 조절을 해야 한다.

(5) 지질강하 관련 효과

일차성 고지혈증 환자에서 에제티미브 단독 치료와 위약을 비교한 연구들의 메타분석 연구를 살펴보면, 에
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제티미브 단독 치료의 LDL 콜레스테롤 강하효과는 –19%, 총콜레스테롤 강하효과는 –13%, HDL 콜레스테

롤 상승 효과는 3%, 중성지방 강하효과는 –8%였다.3 이 메타분석 연구에 포함된 연구들에서 사용된 에제티미

브의 용량은 모두 10 mg/일이었다.4-11 스타틴 제제와 에제티미브를 함께 사용하면 LDL 콜레스테롤 추가 강

하 효과는 약 21–27%로 보고되며 이는 스타틴의 용량을 배로 사용하였을 때의 13–20%보다 효과적이였다.12

(6) 임상연구 결과

에제티미브의 동맥경화 진행 예방 효과를 확인하기 위한 연구는 대부분 스타틴 제제와의 병용요법의 효과

를 비교한 것이다. Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis Regression 

(ENHANCE) 연구는 가족성 고지혈증 환자의 내경동맥 내중막 두께의 변화를 확인한 연구로, simvastatin과 

에제티미브의 병용요법이 simvastatin 단일 요법과 비교하여 유의한 개선 효과를 보여주지 못하였다.13 Simv-

astatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS) 연구에서는 무증상의 대동맥판막협착증 환자에서 simvas-

tatin과 에제티미브 병용요법, simvastatin 단일 요법의 차이를 비교하였다. 심혈관 사망이나 대동맥판막 수

술, 심근경색증, 협심증으로 인한 입원, 심혈관성형술이나 우회수술, 비출혈성 뇌졸중의 감소에서 큰 차이를 

보이지 않았다.14 Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study (SANDS)에서도 역시 스타틴 제제와 에제티

미브 병용요법이 스타틴 단일 요법에 비해 내경동맥 내중막 두께 감소 효과에서 차이를 보이지 못하였다.15 

9,270명의 만성신부전 환자를 대상으로 했던 Study of Heart and Renal Protection (SHARP) 연구에서는 

simvastatin과 에제티미브의 병용요법과 위약을 비교하였는데, 심근경색, 심혈관 사망, 비출혈성 뇌졸중, 또

는 재관류 시술이나 수술의 발생을 관찰하였다. 추적관찰 기간의 중간값은 4.9년이었으며, 병용요법 치료군

에서 상기 심혈관 사건의 발생이 17% 유의하게 감소하였다. 심혈관 사고의 세부 항목 중에서는 비출혈성 뇌

졸중과 재관류 시술이나 수술의 감소가 유의한 차이를 보였다. 하지만 심혈관 사망이나 전체 사망률, 신장기

능 저하 측면에서는 치료군과 위약군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다.16 

IMPROVE-IT에서 급성관동맥 증후군 환자들을 대상으로 simvastatin 40 mg 단독 치료에 비해 simvas-

tatin 40 mg/ezetimibe 10 mg 병용 치료군에서 LDL 콜레스테롤이 더 감소하였고(69 mg/dL vs. 54 mg/dL), 주

요 심혈관 사건 발생이 6.4% 유의하게 감소하였다(34.7% vs. 32.7%). 이는 에제티미브 병용 투여에 의해 LDL 

콜레스테롤이 더 낮아지면서 임상적인 예후 개선을 보인 것이다.17

이들 연구에서 에제티미브 추가로 인한 LDL 콜레스테롤 농도의 저하는 임상적인 예후를 개선하는 효과가 

있어, 혈중 지질 농도 조절을 위한 약제 혹은 스타틴과 병용요법으로 사용할 수 있다. 

최근에는 죽상경화성 심혈관질환 환자에서 중강도 스타틴과 에제티미브 병용요법이 고강도 스타틴 단독

요법에 비해 3년 동안 주요 심혈관질환 사건 발생에서 비열등하다고 발표한 연구도 있어 향후 연구들의 결과

를 주목할 필요가 있다. 

(7) 부작용

에제티미브 단독 요법에서 보고된 흔한 부작용은 복통, 설사, 고창(속이 부글거림) 등의 위장관계 증상, 피로

감이 있고, 비교적 흔하지 않은 부작용은 소화불량, 위식도 역류, 식욕 감소, 관절통, 근육 연축, 흉통 등이 있다. 

혈액검사에서 발견되는 이상으로, transaminase의 상승, gamma-glutamyltransferase의 상승, CK 상승 등이 보

고되었다. 그러나 스타틴에 추가적으로 에제티미브를 사용하여도 추가적인 CK의 상승은 보이지 않았다.
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(8) 금기증 

에제티미브에 대한 약물 과민 반응의 경우에는 사용을 금한다. 임신부와 수유부에게서는 안전성이 확립되

지 않아 사용을 금한다. 급성간질환이나 중등도 이상의 만성간기능 저하 환자에서는 사용을 금한다.

(9) 요약표
표 4-3. 에제티미브 사용 요약표

용법/용량 10 mg 제제를 1일 1회 복용

추적 검사 지질지표

부작용
복통, 설사, 소화불량, 위식도 역류, 식욕 감소, 관절통, 근육 연축, 흉통, 피로감, transaminase 상승, gamma-
glutamyltransferase 상승, CK 상승

금기증

약물 과민 반응
임신부와 수유부
급성간질환이나 중등도 이상의 만성간기능 저하 환자
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3) PCSK9 (Proprotein Convertase Subilisin/Kexin type 9) 억제제 

(1) 서론

LDL 콜레스테롤을 낮추는 치료에 치료효과가 충분치 않아서 추가적인 LDL 콜레스테롤 강하가 필요한 경

우나 기존 약물을 사용할 수 없는 사람에서는 PCSK9 억제제로 LDL 콜레스테롤 추가 강하 및 심혈관계 위험

도 경감을 시도할 수 있다.

(2) 적응증

최근 PCSK9에 대한 단클론항체(monoclonal antibody)인 alirocumab 및 evolocumab 두 종류의 PCSK9 억

제제가 European Medicines Agency와 US Food and Drug Administration (FDA) 승인을 받았다. Alirobum-

ab은 이형접합성 가족성 고콜레스테롤혈증(heterozygous familial hypercholesterolemia) 또는 ASCVD 환자

에서 2차예방으로 식사조절과 최대용량의 스타틴 치료에도 불구하고 충분히 LDL 콜레스테롤이 떨어지지 

않아 추가적인 LDL 콜레스테롤 저하가 필요한 성인의 경우에 FDA로부터 승인을 받았다. Evolocumab도 이

형접합성 가족성 고콜레스테롤혈증 또는 임상적 심혈관질환 성인 환자에서 식사조절과 고강도 스타틴 치료

에도 불구하고 충분히 LDL 콜레스테롤이 떨어지지 않아 추가적인 LDL 콜레스테롤 저하가 필요한 경우에 

사용할 수 있다고 FDA로부터 승인되었다 또한 동형접합성 가족성 고콜레스테롤혈증(homozygous familial 

hypercholesterolemia)에서 스타틴, 에제티미브 또는 LDL 콜레스테롤 성분채집술(LDL cholesterol apheresis)

과 같은 치료로도 LDL 콜레스테롤이 충분히 떨어지지 않는 경우 병용치료로 사용이 허가되었다. 따라서 최

대가용량(maximal tolerable dose)의 스타틴과 에제티미브 병용요법에도 LDL 콜레스테롤이 목표치까지 충

분히 낮아지지 않을 경우 가족성 고콜레스테롤혈증 환자 및 초고위험군 환자에서는 스타틴, 에제티미브에 

이어서 병용하여 사용할 수 있다.

(3) 작용기전

혈중 콜레스테롤 농도가 감소하는 건 일반적으로 3가지 경로를 통한다. 첫째로 HMG-CoA reductase의 활

동이 억제되어 콜레스테롤 합성이 억제되는 경우, 둘째로 소장에서 음식물이나 담즙산의 형태로 존재하는 

내인성 콜레스테롤이 소장 세포로 재흡수되는 것이 억제되는 경우, 셋째로 세포표면의 LDL 수용체 발현이 

증가하는 경우이다(그림 4-6).1

이 중 LDL 수용체는 지속적으로 세포표면에서 재활용되면서 더 많은 LDL 콜레스테롤과 결합하여 제거하

는 역할을 하는데 간세포에서 만들어지는 PCSK9은 혈중에서 LDL 수용체와 결합하여 수용체의 분해를 유도

한다. 따라서 PCSK9은 세포막의 LDL 수용체의 발현을 억제하여 LDL 콜레스테롤 제거를 악화시킨다. 

PCSK9의 단클론항체 형인 PCSK9 억제제는 혈액내 PCSK9이 LDL 수용체에 결합하는 것을 억제하여 LDL 

수용체의 발현을 증가시켜 더 많은 LDL 콜레스테롤을 제거하도록 한다.

(4) 용법/용량

① Alirocumab

75 mg 또는 150 mg 일회용 펜 또는 주사기
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처음 시작은 2주 간격으로 75 mg 또는 4주 간격으로 300 mg 피하주사

조절이 잘 되지 않으면 2주 간격으로 150 mg까지 증량가능

② Evolocumab

 140 mg/mL 일회용 주사기나 자동주입기, 또는 420 mg/3.5 mL 용액의 일회용 on-body infuser with a pre-

filled cartridge

매 2주 간격으로 140 mg 또는 한달마다 420 mg을 배, 허벅지 또는 상완에 주사

일회용 infuser를 통해 420 mg을 9분 이상에 걸쳐 주입하거나, 30분 내에 140 mg을 연달아 세차례 주입

경도 및 중등도 간질환 및 신질환 환자에서 용량조절은 필요하지 않으며, 중증의 간질환 또는 신질환 환자

에서의 자료는 없음.

(5) 지질 강하 관련효과

PCSK9 억제제 사용시 확인된 지질효과는 LDL 콜레스테롤 45–70% 감소, ApoB 지단백 40–50% 감소와 더

불어 Lp(a)의 30–35% 감소가 확인된다. 중성지방 역시 감소하며 8–10%로 알려져 있으며 HDL 콜레스테롤

이 8-10% 상승하며 ApoA1 지단백은 4–5% 상승한다고 알려져 있다.2,3 

그림 4-6. 지질강하제의 작용 기전
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(6) 임상연구 결과

초기 단기간 연구(52–84주)에서는 심혈관질환 발생의 의미 있는 감소가 보고 되었으나 이러한 연구에서는 

심혈관계 사건이 많지 않았으며 연구기간도 짧았다는 단점이 있었다. Global Assessment of Plaque Regression 

With a PCSK9 Antibody as Measured by Intravascular Ultrasound (GLAGOV) 연구에서는 혈관내 초음파

(intravascular ultrasound)를 이용하여 플라크의 퇴화여부를 관찰하였는데, evolocumab을 약 76주간 사용하

였을 때가 위약군에 비해 죽상판의 총량이 의미있게 줄어들고 퇴화 비율도 더 많음을 보고하였다.4 FOURI-

ER 연구에서는 LDL콜레스테롤 ≥70 mg/dL 또는 non-HDL 콜레스테롤 ≥100 mg/dL이고 중성지방 ≤400 

mg/dL인 재발위험이 높은 40–85세 심혈관질환 환자 27,564명을 대상으로 분석하였다. 일차종말점은 심혈

관계 사망, 심근경색, 뇌졸중, 불안정협심증으로 인한 입원, 관상동맥 재성형술이었고, 이차종말점은 심혈관

계 사망, 심근경색, 뇌졸중이었다. 결과상 evolocumab 군에서 일차종말점이 15% 의미있게 감소하였으며

(HR, 0.85; 95% CI, 0.79–0.92), 이차종말점은 20% 감소하였다(HR, 0.80; 95% CI, 0.73–0.88). 약물 효과는 

evolocumab의 용량, 기저 LDL 콜레스테롤 정도에 따라 다르지 않았으며 비백인 환자에서 좀 더 명확한 잇점

이 보였다.5 Long-term Safety and Tolerability of Alirocumab in High Cardiovascular Risk Patients with  

Hypercholesterolemia Not Adequately Controlled with Their Lipid Modifying Therapy (ODYSSEY LONG 

TERM) 연구에서는 스타틴을 사용하였음에도 LDL 콜레스테롤 ≥70 mg/dL인 이형접합성 가족성 고콜레스

테롤혈증 또는 관상동맥질환이 있는 환자에게 alirocumab을 78주간 사용한 결과 LDL 콜레스테롤을 61% 더 

감소시켰으며, 사후비교분석 결과 alirocumab 군에서 위약군에 비해 주요 심혈관계 사건 발생이 의미있게 

더 낮았다(1.7% vs. 3.3%; P=0.02).6 ODYSSEY 연구에서는 급성 관동맥증후군 환자를 대상으로 최대 강도의 

스타틴을 사용하여도 LDL 콜레스테롤이 70 mg/dL 이상인 환자에서 alirocumab의 효과는 일차종말점인 주

요심혈관사고가 위약대비 15% 감소함이 확인되었다(alirocumab vs. placebo, 9.5% vs. 11.1%; HR, 0.85; 95% 

CI, 0.78-0.93; P=0.0003).7 

(7) 부작용

단클론항체로 피하주사로 주입하는 것과 관련하여 주사부위 이상반응이 있을 수 있으나 보통 경미하다고 

알려져 있으며 이외 비인두염이 보고 되었다. 약물로 인한 간독성은 증가하지 않는다고 알려져 있으며 에제

티미브와 비교하여 근육통이나 근육효소의 증가는 없다. 장기간의 항체치료는 이에대한 자가항체 생성을 가

져와 효과가 떨어질 수 있다는 주장이 있으나 evolocumab과 alirocumab은 완전한 인간항체이므로 이론상 

이러한 자가항체 생성이 생기지 않을 것으로 여겨지고 있다. 이외의 약제 간 상호작용은 알려진 바가 없으며 

향후 장기간 투약과 관련된 이상반응에 대한 주의를 기울여야 한다.

(8) 금기증

Alirocumab 또는 evolocumab에 과민반응을 보인 경우에는 절대 금기이다.
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(9) 요약표
표 4-4. PCSK9 억제제 사용 요약표

용법/용량
Alirocumab 75 mg 또는 150 mg 피하주사
Evolocumab: 140 mg/mL 2주 간격 또는 420 mg 1달 간격 피하주사 

추적 검사 지질지표 기능 검사 

부작용 주사부위 이상반응

금기증 Alirocumab 또는 Evolocumab에 과민반응
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4) 피브린산 유도체(Fibric acid derivatives) 

(1) 서론 

피브린산 유도체는 고중성지방혈증 치료에 가장 널리 사용되는 약제이다. 과거부터 혈중 LDL 콜레스테롤

이 심혈관질환에서 주요 위험인자로서 인정되어 왔으나, 최근 여러 연구에서 스타틴을 통하여 충분히 LDL 

콜레스테롤을 감소시킨 이후에도 여전히 남아있는 심혈관질환의 잔존위험도가 알려짐에 따라 고중성지방

혈증의 개선이 강조되고 있다. 피브린산 유도체는 고중성지방혈증에 단독으로 투여하거나, 스타틴과 병용하

여 투여한다.

(2) 역사

피브린산 유도체는 1950년대 중반에 처음 개발되었으며, 1960년대 말 clofibrate가 이상지질혈증 치료제로 

사용되기 시작하였다. 이후 부작용을 줄이고 효과를 강화시킨 fenofibrate, gemfibrozil, bezafibrate, clprofi-

brate 등이 개발되어 현재까지 사용 중이며, 1세대 제제인 clofibrate는 부작용으로 인해 더 이상 사용되지 않

는다.

(3) 작용 기전

피브린산 유도체의 주요 작용 기전은 주로 간에서 지단백 대사를 조절하는 단백질 유전자의 전사과정을 

변화시킴으로써 혈장 지단백을 조절하는 것으로 알려져 있다.1,2 피브린산 유도체는 핵의 호르몬 수용체에 속

하는 특이 전사 인자인 peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR)를 활성화시킨다. PPAR는 다른 핵 

수용체인 retinoid X receptor (RXR)와 이형복합체를 형성한 후, 특이 반응 요소인 peroxisome proliferator 

response elements (PPRE)에 결합하여 표적 유전자의 전사속도를 변화시킨다. PPAR 중 간에 주로 표현되는 

PPAR α 형이 지단백에 대한 피브린산 유도체 작용을 매개한다.1 피브린산 유도체는 지단백 지질 분해효소를 

증가시키고 지방분해를 억제하는 아포지단백 CIII 생산을 감소시킴으로써 중성지방을 많이 가지고 있는 지

단백의 지방분해를 증가시켜서 중성지방을 감소시킨다.3,4 또한 지방산 수송 단백 및 Acyl-CoA 합성효소의 

유전자 표현과 활성을 유도하여 간의 지방산 섭취 및 산화를 촉진하여, 결과적으로 중성지방 생합성에 이용

되는 지방산을 줄임으로써 간에서의 VLDL 생산을 억제한다.5,6 또한 아포지단백 AI과 AII의 생산을 증가시

켜 혈청 HDL 콜레스테롤농도를 증가시키고,7,8 죽상경화증 유발 가능성이 높은 조밀한 LDL (atherogenic-

dense LDL)을 감소시켜 LDL 수용체에 대한 결합 친화력을 높임으로써 LDL의 이화를 촉진시켜 혈청 LDL 

농도를 감소시킨다.9 실제 피브린산 유도체는 LDL 콜레스테롤만 높은 경우에는 이를 감소시키나 중성지방

만이 높은 경우에는 LDL 콜레스테롤을 증가시킬 수 있으며, 이 경우에는 다른 약제의 병용이 필요할 수 있다.

(4) 용법/용량

Beza�brate 400–600 mg/일, 1일 1–3회, 식후

Feno�brate 160–200 mg/일, 1일 1회, 식후 즉시

Gem�brozil 600–1,200 mg/일, 1일 2회, 식전 30분
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(5) 지질강하 관련 효과

중성지방을 낮추는 데 가장 효과적인 약물이며 일반적으로 25–50% 가량을 감소시킬 수 있고, 중성지방의 

농도가 높은 경우 더 효과적이다. HDL 콜레스테롤을 10–15% 정도 증가시키는데 중성지방이 높고 HDL 콜

레스테롤이 낮은 경우에 더 효과적이다. LDL 콜레스테롤에 대한 효과는 다양한데, LDL 콜레스테롤만 높은 

경우에는 5–20% 감소시키나, 중성지방만이 높은 경우에는 LDL 콜레스테롤을 증가시킬 수 있고, 모두 높은 

경우에는 변화가 거의 없다.10-14 따라서 중성지방이 주로 증가되어 있는 경우 유용하며, LDL 콜레스테롤과 중

성지방이 동시에 증가되어 있는 혼합형 이상지질혈증에서 다른 약제와 병용하여 투여할 수 있다. 

(6) 임상연구 결과

피브린산 유도체 투여의 목적은 중성지방을 포함한 혈액 지질 수치를 개선하며, 궁극적으로는 심혈관계 

위험도를 낮추는 것으로 볼 때, 심혈관계 위험도 감소 효과에 대해서는 아직 논란의 여지가 있다. 1987년에 

발표된 Helsinki Heart Study에서는 이상지질혈증이 있는 환자를 대상으로 5년간 추적관찰한 결과 gemfibro-

zil 600 mg을 매일 투여한 경우 심혈관계 상대위험도가 34% 감소하는 것이 확인되었으며,15 1999년 발표된 

Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT)에서는 이미 관상동맥질환이 있고, 

HDL 콜레스테롤이 40 mg/dL 미만이면서, LDL 콜레스테롤이 140 mg/dL 이하로 비교적 높지 않은 2,531명

의 환자를 대상으로 gemfibrozil의 효과를 관찰하였을 때, HDL 콜레스테롤이 6% 증가되었고, 중성지방 농도

가 31% 감소했으며, 전체 사망률 감소에서는 의미있는 차이가 없었으나, 비치명적 심근경색과 관상동맥질환 

사망률이 22% 감소하였다.16 그러나 이후 Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) 연구에서, bezafibrate는 

LDL 콜레스테롤을 5%, 중성지방 농도를 22% 감소시키고 HDL 콜레스테롤을 12% 증가시켰으나, 치명적 및 

비치명적 심근경색과 급사로 구성된 일차 목표에는 차이가 없었다.17 이후 2000년대 중반에 새로운 피브린산 

유도체인 fenofibrate를 이용하여 당뇨병 환자를 대상으로 한 연구 결과들이 보고되었다. FIELD 연구는 당뇨

병 환자에서 fenofibrate 투여로 인한 일차적, 이차적 예방 효과를 모두 증명하고자 한 연구이며, 총 9,795명 중 

약 5,000명을 대상으로 fenofibrate 200 mg/day를 약 5년간 투여하였고, 이상지질혈증을 가진 환자는 1/3 정

도 포함되었다. FIELD의 1차 평가 결과, 관상동맥질환으로 인한 사망 및 비치명적 심근경색의 발생이 11% 

정도 감소하였으나 통계적으로 유의하지 않았다.18 그러나 하위 분석 결과에서는 중성지방이 높고 HDL 콜레

스테롤이 낮은 이상지질혈증 환자군에서는 총 심혈관질환 발생이 27%로 통계적으로 의미 있게 감소하였

다.19 ACCORD 연구에서는 당뇨병 환자 5,518명을 대상으로 simvastatin을 모든 환자에게 투여하고 fenofi-

brate를 추가로 투여한 효과를 보고하였다. 평균 4.7년 추적하였을 때에 fenofibrate는 심혈관계 위험도를 유

의하게 낮추지는 못하였다. 그러나 마찬가지로 하위군 분석에서 중성지방이 높고 HDL 콜레스테롤이 낮은 

환자에게서는 효과가 있어 이전의 연구들과 비슷한 소견을 보였으며, 또한 남자에서는 예방 효과가 있었다.20

위의 5가지 대규모 연구를 대상으로 한 메타분석 결과에서는, 이상지질혈증을 동반한 경우에는 심혈관질환 

위험도를 35% 낮추었으나, 명확한 이상지질혈증을 동반하지 않은 환자들에게서는 의미있게 위험도를 감소

시키지 못하였고,21 보다 많은 45,000명을 대상으로 한 메타분석에서는 관상동맥질환의 위험도를 13% 가량 

낮추는 것으로 나타났다.22 따라서 현재까지 피브린산 유도체는 비교적 고위험군 환자에서 중성지방이 높고, 

HDL 콜레스테롤이 낮은 일부 군에서 심혈관질환의 위험도를 낮추는 효과가 있을 것으로 생각되며, 향후 일

차 목표에 대한 추가 연구가 필요하겠다.
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(7) 부작용

가장 흔한 부작용은 소화장애이며 근육병증이 발생할 수 있으나 빈도는 높지 않다. 약제 투여후 신기능이 

감소할 수 있으며 일반적으로 약제를 중단하면 신기능이 가역적으로 회복된다. 주의할 점은 신기능(GFR)이 

감소되어 있는 경우에 혈중 약물 농도가 증가하며 부작용 발생의 위험이 높아진다. 특히 gemfibrozil의 경우 

스타틴과 같이 투여하면 근육병증의 위험이 증가하며, fenofibrate의 경우에는 스타틴과 병용 투여 시에도 근

육병증의 위험이 높지 않아 병용 투여 시 선호된다. 알부민과 결합하므로 warfarin의 농도를 증가시켜 출혈성 

경향이 증가할 수 있으므로 주의가 필요하며, 혈당강하제의 효과를 증가시킬 수 있다.23 

(8) 금기증

심한 간질환 및 담낭질환, 피브린산 유도체에 대한 과민반응이 있는 경우에는 절대 금기이며, 신장 기능이 

저하되어 있는 경우에 주의가 필요하다.23 

(9) 요약표
표 4-5. 피브린산 유도체 사용 요약표

용법/용량 Beza�brate: 400–600 mg/일, 1일 1–3회, 식후

Feno�brate: 160–200 mg/일, 1일 1회, 식후 즉시

Gem�brozil: 600–1200 mg/일, 1일 2회, 식전 30분(스타틴과 병용투여 피할 것)

추적 검사 지질지표, 간기능 검사, 신기능 검사, 근육 효소(설명할 수 없는 근육통이나 근력 약화가 있는 경우)

부작용 소화장애, 근육병증

금기증
심한 간질환 및 담낭질환, 피브린산 유도체에 대한 과민반응이 있는 경우 절대 금기, 신장 기능이 저하되어 있는 
경우 주의가 필요
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5) 오메가-3 지방산(omega-3 fatty acids)

(1) 서론 

오메가-3 지방산은 n-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA)를 통상적으로 부르는 이름으로, 종류로는 

식물 유래의 alpha-linolenic acid (ALA)와 바다 생선 유래의 EPA 및 DHA가 있다. 이 중 중성지방을 낮추기 

위한 약물로 사용되는 것은 EPA와 DHA이다. ALA는 EPA와 DHA로 대사될 수 있지만, 인체에서 대사되는 

것은 0.2–8%에 불과하여 ALA가 치료 효과에서 차지하는 부분은 적다고 볼 수 있다.1-5

지방산은 세포막 성분을 구성하며 세포 대사와 여러 기능을 수행하는 중요한 물질이다. 이 중 오메가-3 지

방산(여기서는 EPA와 DHA를 말함)은 다양한 기전으로 심장 생리와 질병 발생에 영향을 미친다. 동물 실험

이나 세포 실험에서 오메가-3 지방산은 심근세포의 이온 통로에 작용하여 전기 생리에 영향을 미친다.6-13 이

러한 작용으로 심근허혈이나 심근경색증 상황에서의 세포의 과흥분을 방지하여 부정맥의 발생을 줄이는 것

으로 보인다. 이 외에도 세포핵 표면의 수용체나 유전 물질의 전사에 작용한다고 알려져 있다.14,15 

오메가-3 지방산은 고중성지방혈증에 단독으로 투여하거나, 복합형 이상지혈증에 스타틴과 병용 투여할 

수 있다.

(2) 역사

1980년대 초, 그린란드에 사는 사람들이 뚱뚱한 사람이 많지만 오히려 심혈관질환은 적다는 보고가 있었

는데, 그 이유는 이들이 생선기름을 많이 섭취하기 때문이라는 결과가 나왔다. 이후 여러 대규모 연구에서 생

선 섭취가 심혈관질환의 예방에 도움이 된다는 사실이 밝혀졌고, 생선기름 속의 주효한 성분이 바로 오메

가-3 지방산이다.

(3) 작용기전 

오메가-3 지방산은 지방산 분해를 촉진하고, 간에서 VLDL, 중성지방 합성을 줄이고 장으로의 분비를 촉진

하여 혈중 중성지방을 낮춘다.16 또한 VLDL이 LDL 콜레스테롤로 전환되는 것을 증가시키므로, 매우 심한 고

중성지방혈증 환자에서는 오메가-3 지방산으로 치료하여 LDL 콜레스테롤이 다소 증가하는 것을 볼 수도 있

다. 이러한 현상은 중성지방 강하의 정도가 매우 클 경우 더 두드러지게 나타나는 경향이 있다.17,18

(4) 용법/용량

지질강하 효과를 보인 용량은 1일 2–4 g이다. 이를 한 번에 혹은 두 번에 나누어 복용한다. 대사에 의한 약

물 상호작용은 크게 보고된 것이 없다.

(5) 지질강하 관련 효과

흔히 사용되는 1 g 캡슐당 EPA 47%, DHA 38% 함량의 제제는, 중성지방 500 mg/dL 이상의 환자에서 4 g을 

4개월 투여할 경우 45%의 중성지방 강하와 13%의 HDL 콜레스테롤 상승 효과가 있었다.20 치료기간이 6주였

던 다른 연구에서는 중성지방 39% 강하, HDL 콜레스테롤 5.9% 상승효과가 있었다.21 두 연구에서 LDL 콜레

스테롤은 4주 뒤 17%, 4개월 뒤 31% 상승되었다.
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EPA 55%, DHA 20% 함량의 제제를 사용한 EVOLVE 연구에서는 중성지방 500 mg/dL 이상의 환자에서 

12주간 2, 3, 4 g으로 치료한 결과, 2 g 사용 시 26%, 4 g 사용 시 31%의 중성지방 강하 효과가 있었다.22 Non-

HDL 콜레스테롤은 2 g 사용 시 8%, 4 g 사용 시 10%의 강하 효과가 있었다.

EPA 96% 이상 함량의 제제를 사용한 MARINE 연구에서는 중성지방 500 mg/dL 이상의 환자에서 12주간 

2, 4 g으로 치료하였을 때, 2 g 사용 시 20%, 4 g 사용 시 33%의 중성지방 강하 효과가 있었고, LDL 콜레스테롤

에는 영향이 없었다.23 

(6) 임상연구 결과

다양한 용량의 EPA와 DHA로 이루어진 오메가-3 지방산 혹은 정제 EPA를 단독으로 사용하여 심혈관계 

사건이나 심혈관 사망의 발생을 추적관찰한 무작위배정 연구들이 다수 보고되어 왔으나 그 결과에 있어서는 

아직 논란의 여지가 있는 실정이다.

A Study of Cardiovascular Events iN Diabetes (ASCEND) 연구에서는 15,480명의 심혈관질환이 없는 당뇨

병 환자를 대상으로 1 g의 오메가-3 지방산(EPA 460 mg, DHA 380 mg)을 투여한 군과 대조군인 올리브오일을 

투여한 군을 비교하였다. 약 7.4년동안 추적 관찰 결과 비치명적 심근경색, 뇌졸중, 일과성 허혈발작, 혈관성 사

망 등의 일차종말점에 의미있는 차이를 보이지 않았다.24 Vitamin D and Omega-3 Trial (VITAL)에서도 25,871

명을 대상으로 1 g의 오메가-3 지방산 군과 대조군인 올리브오일 군을 5.3년간 비교하였으나 심혈관질환이나 

악성종양의 발생률에는 차이가 없었다.25 Omega-3 Fatty acids in Elderly with Myocardial Infarction (OME-

MI) 연구에서는 70–82세인 2–8주내의 급성심근경색증 환자를 대상으로 1.8 g의 오메가-3 (EPA 930 mg, 

DHA 660 mg)의 2년간의 투여효과를 보았으나 일차종말점인 심근경색, 혈관재개통, 뇌졸중, 총사망률, 심부

전 입원율에서 차이를 보이지 않았다.26 STRENGTH 연구에서는 스타틴을 사용하고 있는 심혈관질환이 있

는 환자 또는 심혈관질환 고위험군에 해당하는 13,078명을 대상으로 1 g의 오메가-3 (EPA 550 mg, DHA 200 

mg) 4 캡슐군(총 4 g)과 대조군인 옥수수 오일군을 비교한 결과 오메가3 투여가 주요 심혈관사건을 줄이지 

못한다는 결론을 내고 3.9년 정도의 추적관찰 후 조기종료 되었다.27 

한편, 11,324명의 심근경색 환자를 대상으로 해서 882 mg의 오메가-3 지방산을 사용하고 3.5년간 추적 관

찰한 GISSI-prevenzione 연구에서는 스타틴을 쓰고 있는 비율이 낮은 환자군이 대상이었지만 치료군의 심인

성 사망, 급사를 유의하게 줄인 것으로 나타났다.28 18,645명의 고지혈증 환자를 대상으로 하여 1.8 g의 EPA를 

사용하고 5년간 추적 관찰한 JELIS 연구에서는 사망은 대조군과 유의한 차이가 없었으나, 중요 심혈관 사건

을 낮추는 효과가 있었다.29 6,975명의 만성심부전 환자를 대상으로 882 mg의 오메가-3 지방산을 사용하고 

약 4년간 추적 관찰한 GISSI-Heart Failure 연구에서도 전체 사망, 심혈관 사망이 대조군에 비해 감소하였다.30 

REDUCE-IT 연구에서는 LDL 콜레스테롤이 41–100 mg/dL이고 중성지방이 135–499 mg/dL인 심혈관질환

이 있는 환자 또는 당뇨병이나 다른 심혈관질환 고위험군에 해당하고 이미 스타틴을 복용하는 8,179명을 대

상으로 4 g의 icosapent ethyl 형태의 EPA 투여군과 대조군을 비교하였다.31 약 4.9년간의 추적관찰 결과 전체

사망은 차이가 없었으나 EPA 투여군에서 심혈관 사망, 심근경색, 뇌졸중, 혈관재개통술, 불안정협심증으로 

이루어진 일차종말점의 발생이 감소하였다. Effect of Vascepa on Improving Coronary Atherosclerosis in 

People With High Triglycerides Taking Statin Therapy (EVAPORATE) 연구에서는 관상동맥 CT상 관상동맥

경화증으로 인해 20% 이상의 협착이 있으면서 LDL 콜레스테롤이 40–115 mg/dL이고 중성지방이 135–499 
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mg/dL인 환자 80명을 대상으로 IPE 형태의 EPA 하루 4 g의 효과를 18개월에 걸쳐 연구한 결과 플라크의 양

이 의미있게 줄어들었음을 보고하여 REDUCE-IT 연구를 뒷받침하였다.32

건강식품으로 출시되고 있는 오메가-3 지방산 제품군(크릴오일, 알티지오메가 등)은 전문의약품으로 판매

되는 제품에 비해 오메가-3의 함량이 낮고 불순물이 포함되어 있어 순도가 검증되지 않은 경우가 많아 효능

이 확인되지 않았다. 특히 오메가-3 제품의 제조특성상 경우에 따라서는 수은등의 중금속이 포함되어 있는 

경우가 있으므로 이러한 건강식품 형태의 오메가-3 지방산 섭취는 따로 권고되고 있지 않다.  

고중성지방혈증이 있을 경우에 오메가-3 지방산을 단독으로 투여하거나, 스타틴과 병용투여할 수 있다. 스

타틴을 투여하고 있는 급성심근경색이나 심부전 환자에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 

(7) 부작용

치료 용량으로는 치명적인 부작용은 거의 발생하지 않는다.30 출혈성 뇌졸중, 혈당 상승, 면역 억제 효과 증

가의 보고가 있다.20,28,34-40 소화기 계통의 구역, 구토, 트림, 생선 냄새가 나는 트림이나 생선 맛을 느낀다는 보

고가 있고, 간수치 상승, 두통이나 가려움증, 관절통이 보고되기도 하였다. GISSI-prevenzione 연구에서는 이

와 같은 부작용으로 인해약물을 중단했던 사례가 5% 미만이었고, 이런 증상은 사용된 약물 용량이 하루 3 g

을 넘을 때 더 빈번하였다.28,41 

(8) 금기증

이 약물에 대한 과민 반응 외에는 특별한 금기는 없다. 임신에 대해서는 미국 FDA 분류상 class C로서, 약물

사용의 이득이 클 때 경우에만 사용해야 한다. 어류에서 추출하여 정제하는 과정이 불완전한 오메가-3 지방

산이나 과량 섭취는 중금속 위험이 있기에 임신부 복용은 권장되지 않는다. 

(9) 요약표
표 4-6. 오메가-3 지방산 사용 요약표

용법/용량 1일 2–4 g

추적 검사 혈중 콜레스테롤, 중성지방, 간기능 검사를 3–6개월마다 시행

부작용
출혈성 뇌졸중, 혈당 상승, 면역 억제 효과, 구역, 구토, 트림, 생선 냄새가 나는 트림이나 생선 맛을 느낌, 간수치 상승, 
두통, 가려움증, 관절통

금기증 약물에 대한 과민 반응
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6) 니코틴산(nicotinic acid, niacin)

(1) 서론 

비타민 B의 일종인 니코틴산은 나이아신으로도 불린다. LDL 콜레스테롤과 중성지방을 감소시키며 HDL 

콜레스테롤을 증가시키는 효과가 가장 강하며, Lp(a)도 감소시킨다. 저HDL 콜레스테롤혈증에 및 고중성지

방혈증에 투여할 수 있고, 혼합형 이상지질혈증에도 효과적인 약물이다. 하지만 스타틴과 병용투여한 연구

들에서 임상적인 예후 개선 효과가 없었고 부작용이 증가하였다. 국내에는 사용할 수 있는 제품이 없다.

(2) 역사

20세기 중반 캐나다 병리학자인 Rudolf Altschul은 토끼에서 니코틴산이 혈중 콜레스테롤을 저하시킬 뿐

만 아니라 콜레스테롤을 먹인 토끼에서 니코틴산 투여가 지질 축적과 죽상경화증을 억제시킴을 보고하였

다.1 이후 니코틴산은 가장 효과적으로 HDL 콜레스테롤을 증가시키는 약제로 이용되어 왔다. 니코틴산은 모

든 지질 지표를 교정하므로 모든 이상지질혈증에 사용할 수 있으나, 안면홍조 등의 부작용 때문에 순응도가 

낮아 사용에 제한점이 있다. 부작용을 줄이고자 개발되었던 지속형 니코틴산(sustained-release nicotinic 

acid)은 간 독성때문에 이용되지 않게 되었으며, 반면 서방형 니코틴산(extended-release nicotinic acid)은 안

면홍조의 빈도와 강도를 감소시킨다고 보고되었다.2,3

(3) 작용 기전

지방조직에서 지방 분해를 억제하여 혈청 지방산 농도를 감소시켜 간에서 VLDL의 생산을 억제함으로써 

혈청 중성지방 농도를 낮추고, VLDL에서 변환되는 LDL 콜레스테롤 농도도 감소시킨다.4 콜레스테롤이 

HDL에서 VLDL로 이동하는 것을 억제하며, 혈청 ApoA1과 HDL 콜레스테롤 농도를 증가시킨다.5 그리고 

간세포의 콜레스테롤 입자 대사에 관여하여 HDL 콜레스테롤 분해를 억제한다.4,6 니코틴산은 ApoB 지단백

의 합성과 분비를 감소시키므로 Lp(a)의 합성도 감소시킨다.7 또한 크기가 작고 밀도가 높은 LDL을 크기가 

크고 밀도가 낮은 LDL로 변환시킨다.8

(4) 용법/용량

일 반형 니코틴산(regular release nicotinic acid): 1.5–3 g을 1일 3회에 나누어 식사와 함께 혹은 식후에 복용, 

낮은 용량부터 시작하여 점진적으로 증량하는 것이 필요

지속형 니코틴산: 간 독성으로 인하여 사용되지 않음

서방형 니코틴산: 1–2 g을 1일 1회 취침 전에 복용, 낮은 용량부터 시작하여 점진적으로 증량하는 것이 필요

(5) 지질강하 관련 효과

약제의 종류와 용량에 따라 효과에 차이가 있다. HDL 콜레스테롤을 증가시키는 효과가 다른 약제에 비해 

가장 뛰어나며(15–35%) 중성지방을 20–50% 감소시키는데, 이 효과들은 낮은 용량에서도 관찰된다. LDL 콜

레스테롤도 5–25% 감소시켜서, 모든 지질 농도를 개선시킨다.4,6,9 다른 약제와는 달리 고용량을 사용했을 때 

Lp(a)의 농도를 약 30%까지 감소시킨다.7 스타틴과 병용하여 사용할 경우 고용량의 스타틴 단독 또는 스타틴
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과 ezetimibe 병용 사용 시 보다 HDL 콜레스테롤 상승 및 중성지방의 감소 효과가 뛰어나다.10

(6) 임상연구 결과

현재 이상지질혈증에서 니코틴산을 사용하게 된 분수령은 Coronary Drug Project (CDP) 연구에서 기원한

다.11 CDP 연구는 1966년부터 1974년까지 53개 병원에서 진행된 이중맹검 위약 대조군 연구로서 심전도 상 

보고된 심근경색 과거력이 있는 8,341명의 환자를 대상으로 니코틴산, clofibrate, 에스트로겐, dextrothyrox-

ine 및 위약의 5개의 이상지질혈증 치료제를 비교하였다. 일차 종결점은 총사망률이었다. 연구는 6.2년 동안 

진행되었으며 니코틴산군은 위약군에 비해 총사망률에는 통계학적 차이가 없었으나 심근경색, 심혈관질환 

수술, 뇌졸중 및 협심증의 발생률이 더 낮았다. 또한 니코틴산은 위약에 비해 총콜레스테롤과 중성지방을 각

각 10%와 26% 강하하는 효과를 보였으나 심방세동, 소화장애, 안면홍조, 발진 및 가려움증 등 부작용이 유의

하게 더 발생하였다.

CDP 연구 이후 HDL 콜레스테롤 저하 환자를 대상으로 HDL Atherosclerosis Treatment Study (HATS),12 

Armed Forces Regression Study (AFREGS),13 HPS2-THRIVE 연구,14 AIM-HIGH 연구15 등 니코틴산에 대한 

여러 대규모 임상 연구가 진행되었다. HATS 연구에서는 위약군에 비해 simvastatin과 니코틴산 병용 투여 시 

LDL 콜레스테롤과 HDL 콜레스테롤이 각각 42% 감소 및 26% 상승되었으며 위약군에 비해 심혈관질환(사

망, 심근경색증, 뇌졸중 또는 재관류) 발생 빈도 감소와 관상동맥조영술 상 관상동맥 협착의 호전이 관찰되었

다.12 AIM-HIGH 연구에서는 스타틴 치료를 받고 있는 관상동맥질환을 포함한 고위험군을 대상으로 연구한 

결과, 주요 심혈관 사건 발생에 니코틴산 치료군이 위약군과 유의한 차이를 보이지 않았다.14 HPS2-THRIVE 

연구에서도 스타틴 치료에 니코틴산을 병용 투여하는 것이 스타틴 단독 치료에 비해 주요 심혈관 사건 발생

을 감소시키지 못했으며, 오히려 당뇨병 발생, 근육병증, 간 효소 수치 상승 등 심각한 부작용 발생을 증가시

켰다.15 위와 같이 니코틴산의 지질 조절 효과에도 불구하고 스타틴에 니코틴산을 병용할 때 치료시 심혈관질환 

예방 효과가 증명되지 않아 스타틴과의 병용요법은 권고되지 않는다.

(7) 부작용

안면홍조가 가장 흔한 부작용이며 첫 복용 시부터 발생할 수 있다.6 복용하고 15–60분 후 발생되며 15–30

분간 지속된다. 프로스타글란딘 D2 (prostaglandin D2)의 분비와 관련 있다고 알려져 있다. 식사와 함께 복용

하고 니코틴산 복용 전 아스피린을 복용하거나 약의 용량을 최소에서부터 점진적으로 증가시킴으로써 안면

홍조 증상을 최소화할 수 있다. 알코올성 음료는 안면홍조를 악화시킬 수 있다. 간 독성이 가장 심한 부작용

이기 때문에 간기능 모니터링이 필수적이다.16-19 오심, 피로감 등이 간 독성의 증상일 수 있다. 최근 개발된 서

방형은 안면홍조의 빈도를 많이 감소시켰다고 보고되었다. 내당능장애 및 고요산혈증 또한 유발될 수 있다. 

니코틴산은 내당능장애 또는 당뇨병이 있는 환자에서 사용시 혈당을 증가시킬 수 있으므로 주의해야 한

다.20,21 니코틴산 복용 시작 시 일시적으로 혈당 증가가 관찰되나, 시간이 경과하면서 점차 시작 전 혈당으로 

회복된다. 통풍 병력이 있는 환자에서 니코틴산은 특별한 주의가 필요하다.22 드문 부작용으로 가역적인 시야 

장애가 발생되는 낭포황반부종이 있으며23 근육병증은 니코틴산 단독 또는 스타틴과 병용 시 드물게 발생될 

수 있다.24,25
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(8) 금기증

만성간질환, 심한 통풍이 있는 경우는 절대 금기이며, 당뇨병, 고요산혈증 및 소화성 궤양질환은 상대적 금

기이다.

(9) 요약

니코틴산은 현재까지 스타틴과 병용투여한 연구들에서 임상적인 예후 개선 효과가 없었고 부작용이 증가

하였다. 또한 한국에서는 사용할수 있는 제품이 없는 상태로 스타틴과의 병용요법과 HDL 콜레스테롤을 증

가시키기 위하여 사용은 더이상 권고되지 않는다.
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3. 병용요법 

LDL 콜레스테롤이 목표치에 도달하지 않는 경우에는 다른 약제를 병용하기 전에 환자가 기존 약제들을 잘 

복용하고 있는지, 생활 요법을 충실히 시행하고 있는지에 대한 면밀한 문진 및 평가가 필요하다. 이것이 미흡

하다면 환자에게 위 사항에 충실할 것을 교육하는 한편 다른 이차 원인이 있는지 검토한다. 스타틴의 충실한 

복용과 생활습관의 충분한 교정 후에도 LDL 콜레스테롤이 높거나 복합형 이상지질혈증이 있다면 스타틴에 

적절한 약물을 병용할 것을 고려할 수 있다. 

1) 스타틴과 에제티미브의 병용요법 

스타틴과 에제테미브의 병용은 LDL 콜레스테롤을 스타틴 단독에 비해서 10-20% 정도 추가로 낮춘다고 알

려져 있다. 임상 사건 발생 억제 효과에 대한 연구는 많지 않은데 대표적인 연구로 ENHANCE 연구가 있다.1 

이는 이형접합 가족성 고콜레스테롤혈증 환자를 대상으로 2년 동안 simvastatin 80 mg/ezetimibe 10 mg  

혹은 simvastatin 80 mg을 투여하여 경동맥 내막-중막의 두께 감소 효과를 본 연구이다. 병용요법군은 LDL 

콜레 스테롤이 56% 감소하였으나, 기저 경동맥 내막-중막의 두께 0.69 mm에서 24개월 후 평균값 0.71 mm

로 측정되었고 단독요법군은 기저 0.70 mm에서 24개월 후 0.70 mm으로, 양군에서 평균 변화율에 차이가 없

었다(P=0.29). simvastatin/ezetimibe 복합제로 시행한 임상 연구인 SEAS 연구에서는 무증상의 대동맥협착

증 환자를 대상으로 효과를 평가하고자 하였다.2 4년간 simvastatin 40 mg/ezetimibe 10 mg 병용요법의 효과

를 관찰하였고 치료 8주에 LDL 콜레스테롤이 58% 감소되었다. 대동맥판막경화증으로 인한 울혈성 심부전, 

심근경색증, 관상동맥 우회수술, 관상동맥 중재시술, 불안정형 협심증으로 인한 입원율, 비출혈성 뇌졸중을 

포함한 일차종말점에는 대조군과 동일한 효과가 있었다. 그러나 이차 목표 변수인 허혈성심질환 발생률은 

병용요법군이 대조군보다 22% 낮았고 이는 통계적으로 유의하였다(P=0.024). 관상동맥 우회로 수술을 한 

환자의 수도 병용요법군에서 대조군에 비해서 약 32% 유의하게 적었다(P=0.015). 또한 SHARP 연구는 만성

신부전 환자를 대상으로 상기 복합제가 위약군에 비해 임상 사건을 개선시키는 효과를 보여주었다.3 평균 나

이 62세, 중등도 이상의 신기능 저하 환자 9,270명을 대상으로 평균 4.9년을 추적 관찰한 결과, 위약에 비해 비

치명적 심장마비나 심장질환에 의한 사망, 뇌졸중 또는 혈관이식술 등의 초기 발생률을 17% 감소시켰다. 이 

연구는 simvastatin/ezetimibe 고정용량 복합제의 심혈관 사건 감소 효과를 일차 목표 변수로서 최초로 입증

한 연구이다. IMPROVE-IT 연구에서는 급성관동맥증후군 환자들을 대상으로 simvastatin 40 mg 단독 치료

에 비해 simvastatin 40 mg/ezetimibe 10 mg 병용요볍 군에서 LDL 콜레스테롤이 더 감소하면서 주요 심혈관 

사건 발생이 6.4% 유의하게 감소하였다.4,5 따라서, 스타틴에 에제티미브를 병용하여 LDL 콜레스테롤 농도를 

더 낮추어 임상적인 예후를 개선하는 효과가 있기에, 최대 가용 용량의 스타틴을 투여해도 LDL 콜레스테롤 

목표 수치 미만으로 감소하지 않으면 에제티미브를 병용한다(I, B). 

최근에는 죽상경화성 심혈관질환 환자에서 중강도 스타틴과 에제티미브 병용요법이 고강도 스타틴 단독 

요법에 비해 3년 동안 주요 심혈관질환 사건 발생에서 비열등하다고 발표한 연구도 있어 향후 연구들의 결과

를 주목할 필요가 있다.6
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2) 스타틴과 PCSK9 억제제 병용요법 

Evolocumab과 alirocumab 두 가지 PCK9 억제제는 스타틴과 에제티미브 등과의 병용 여부와 상관없이 LDL 

콜레스테롤을 50–75% 감소시킨다.7-10 Evolocumab은 Open Label Study of Long Term Evaluation Against LDL-

C Trial (OSLER)–1 과 OSLER-2 연구에서 표준 지질 강하 치료에 추가하였을 때 11개월(중앙값)의 치료기간 

동안 LDL 콜레스테롤을 61% 감소시켰다.8 Alirocumab은 ODYSSEY LONG TERM trial에서 78주의 치료 기

간 동안 최대 용량 스타틴 단독 치료에 비해 LDL 콜레스테롤을 62% 더 감소시켰고, 주요 심혈관질환의 발생을 

유의하게 감소시켰다.9 FOURIER 연구에서는 27,564명의 고위험 환자를 2.2년 동안 추적 관찰하였는데 atorv-

astatin을 20 mg 이상 투여해도 LDL 콜레스테롤이 70 mg/dL인 환자를 대상으로 진행되었으며, 연구에서 evo-

locumab 치료는 LDL 콜레스테롤을 59%, non–HDL 콜레스테롤을 51%, ApoB를 46%, Lp(a)를 27%, 중성지방

을 16% 감소시켰고 HDL 콜레스테롤과 ApoA1을 각각 8%, 7% 증가시켰다.10 심혈관사망, 심근경색증, 뇌경색, 

불안정형 협심증 입원, 관상동맥중재술을 포함하는 복합 일차종말점은, evolocumab 군에서 9.8%, 위약군에서 

11.3% 발생하여 상대위험도는 15% 낮았다. 따라서 초고위험군에서 최대 가용 용량의 스타틴과 에제티미브를 

병용하여도 LDL 콜레스테롤 목표에 도달하지 않으면 PCSK9 억제제를 병용하여 사용할 수 있다(IIa, A). 

3) 스타틴과 피브린산의 병용요법 

당뇨병 환자들을 대상으로 스타틴과 fenofibrate를 병용한 FIELD와 ACCORD 연구에서는 일차 연구종말

점인 심혈관계 위험도를 유의하게 낮추지는 못하였다. 그러나 후향적 하위군 분석을 통해 중성지방이 높고 

HDL 콜레스테롤이 낮은 이상지질혈증 환자군에서는 총 심혈관질환 발생이 27% 감소하였다.11-13 대사증후

군을 동반한 40세 이상의 한국인 29,771명을 대상으로 성향점수매칭법에 따라 스타틴과 fenofibrate 병용요

법을 시행한 2,156명의 환자군과 스타틴 단독 요법을 시행한 8,549명의 환자군을 후향적으로 비교하였을 때, 

복합 심혈관사건의 위험도가 병용요법군에서 26% 유의하게 낮았다.14 피브린산 유도체는 비교적 고위험군 

환자로 대사증후군이 동반되었거나 중성지방이 높고, HDL 콜레스테롤이 낮은 일부군에서 스타틴과 병용하

였을 때 심혈관질환의 위험도를 낮추는 효과를 보였다. 향후 일차 목표에 대한 추가적인 전향적 연구가 필요

하겠으나, 죽상경화성 심혈관질환이나 당뇨병 환자에서 생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 이

상의 고중성지방혈증이 지속될 때, 심혈관질환의 예방을 위하여 피브린산 유도체를 추가 투약할 수 있다(IIb, 

B). 반면 일부 피브린산 유도체와 스타틴을 병용 시에 근육관련 증상 및 질환의 증가가 있을 수 있으므로, 적

절한 약제의 선택 및 적응증을 충분히 숙지해야 하며 스타틴에 병용을 고려할 경우 저용량 또는 중간 용량 스

타틴으로 시작한다. Fenofibrate는 중성지방 농도가 500 mg/dL 이상이면 급성췌장염 예방을 위해 병용 투여

한다(IIa, A). Fenofibrate 치료를 시작할 때 신기능을 잘 계산하고 병용 후 3개월, 6개월 후 반복 측정한다. 사

구체여과율이 60 mL/min/1.73 m2 미만이면 용량을 감량하고, 30 mL/min/1.73 m2 미만이면 fenofibrate는 투

여하지 않는다(III, B). 또한 치료 시작 전에 고령, 신장 및 간 장애, 갑상선기능저하증, 과음, 외상, 수술, 심한 

운동 등 횡문근융해증의 위험요인이 있는지 파악하며, 환자에게 근육통, 근무력감, 검은색의 소변 등의 증상

이 나타날 경우 투약을 중단하고 의사와 상담할 것을 권고한다. Gemfibrozil은 스타틴과의 병용 시에 근육 증

상과 횡문근융해증의 위험도가 증가하므로 병용을 고려하지 않는다(III, B).
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4) 스타틴과 오메가-3 지방산의 병용요법 

이 두 약제의 병용은 주로 LDL 콜레스테롤과 중성지방을 동시에 감소시키고자 할 때 사용될 수 있다(IIa, 

C). 오메가-3 지방산 1일 4 g과 simvastatin의 병용은 중성지방을 유의하게 감소시키고 HDL 콜레스테롤을 다

소 증가시켰다.15 스타틴과 오메가-3 지방산의 병용요법의 심혈관질환 예방효과를 보고자 한 연구들의 결과

는 일관적이지 않으며 제형이나 용량에 따라서 다른 결과들을 보이고 있다. GISSI-Prevenzione 연구에서는 

급성심근경색증 환자의 주요 심혈관 사건 발생과 사망을 감소시켰고,16 JELIS 연구에서 저용량 스타틴과 EPA

를 복합하였을 때에 스타틴 단독과 비교하여 주요 심혈관 사건을 감소시켰다.17 최근 REDUCE-IT 연구에서

는 스타틴을 복용 중인 고중성지방혈증 환자에게 순도가 높은 EPA를 추가한 결과, 스타틴 단독 투여군에 비

해 심혈관질환의 위험이 25% 감소하였다.18 반면, Alpha-Omega,19 SUpplementation with FOlate, vitamin B6 

and B12 and/or OMega-3 fatty acids (SU.FOL.OM3)20, 최근의 STRENGTH21 연구 등 약 1,300–5,000명의 대

상 환자로 이루어졌던 연구들에서는 치료군과 대조군간의 유의한 사망 및 심혈관질환 발생에서의 감소를 보

이지 못하였고, 20개 연구들의 메타분석 결과에서도 유의한 예후 개선효과를 보이지 못했다.22 오메가-3 지방

산의 중성지방 강하 목적 이외의 사용에 대해서는 추가 연구가 필요하나 오메가-3 지방산은 비교적 안전하여 

특별한 부작용이 없고 약물 상호작용도 적다는 장점이 있어, 죽상경화성 심혈관질환이나 당뇨병 환자에서 

생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 이상의 고중성지방혈증이 지속될 때, 심혈관질환의 예방을 

위하여 IPE (하루 4 g)를 추가 투약할 수 있다(IIb, B). 다만 국내에서는 아직까지 IPE는 판매가 되고 있지 않

은 상태이다.

5) 스타틴과 담즙산 결합수지의 병용요법 

스타틴과 담즙산 결합수지의 병용이 LDL 콜레스테롤 조절 목표를 달성하는 데 유용할 수 있다. 최근의 메

타 분석 결과, 담즙산 결합수지를 스타틴과 병용하면 추가적으로 16.2% LDL 콜레스테롤의 감소 효과를 기대

할 수 있다.23 관상동맥조영술을 이용한 연구에서 죽상경화증을 감소시킨다는 보고는 있으나,24 스타틴과 담

즙산결합수지를 병용하여 심혈관질환이 감소하는지를 평가한 임상 연구는 아직 없다. 스타틴을 투약해도 

LDL 콜레스테롤 목표 수치에 도달하지 못하면 담즙산 결합수지를 병용할 수 있다(IIb, C).

6) 스타틴과 니코틴산의 병용요법 

AIM-HIGH 연구에서는 심혈관질환이 있고, 스타틴을 투여하면서 LDL 콜레스테롤은 충분히 조절되었지

만, 죽종형성 이상지질혈증이 있는 환자에서 니코틴산 1.5–2 g/일을 병용 투여하여 잔여위험도에 대한 효과

를 보았는데, 예후 개선 효과가 없다고 판단되어 조기종료 되었다.25 그러나 이 연구에서도 높은 중성지방과 

저HDL 콜레스테롤 농도를 가진 대상군에서는 심혈관질환 위험도를 낮출 수 있다고 분석되었다. 그러나, 니

코틴산은 혈당 증가, 홍조, 감염, 피부질환 등의 부작용이 보고되어 몇몇 국가에서는 구할 수 없게 되었다. 또

한 HPS2-THRIVE 연구에서도 스타틴을 복용 중인 환자에서 니코틴산과 홍조억제제인 라로피프란트 복합

제를 추가함에도 불구하고 주요 심혈관 사건을 감소시키지 못했으며, 근육병증, 간기능 이상, 당뇨병 발생 위
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험 증가 등의 부작용이 증가하였다.26 따라서, 스타틴과 니코틴산의 병용투여는 일반적으로 권고되지 않는다

(III, A). 
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1. 관상동맥질환과 이상지질혈증

권고안

내용 권고등급 근거수준

1.  관상동맥질환이 있는 환자는 이차 예방을 위해 LDL 콜레스테롤 농도 55 mg/dL 미만 그리고 
기저치보다 50% 이상 감소시키는 것을 권고한다.

I A

2.  급성심근경색증이 발생한 경우 기저치의 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투약할 것을 
권고한다.

I A

국내의 심근경색증이 있었던 환자들은 죽상경화성 심혈관질환 사건 이전에 적어도 1개의 심혈관 위험 인

자를 추가적으로 가진 것으로 보고되었다. 2006–2013년 국민건강보험공단-국민건강진단 코호트(National 

Health Insurance Service-Health Screening Cohort, NHIS-HEALS) 자료의 7만명을 대상으로 분석한 결과, 

고위험군은 LDL 콜레스테롤 목표 달성율이 전체 평균인 47.2%에 그치고 있으며, 초고위험군의 경우 17.6% 

만이 목표치를 달성했음이 보고되었다. LDL 콜레스테롤이 낮을수록 향후 심혈관질환 사건 발생이 유의하게 

낮기에 향후 개선이 필요하다.1 

관상동맥질환의 이차 예방을 위한 이상지질혈증 관리에서 첫번째 목표는 LDL 콜레스테롤 농도를 낮추는 

것이다. 첫번째 방법은 HMG-CoA 환원효소 억제제인 스타틴을 사용하는 것이다. 스타틴을 환자가 복용할 

수 있는 최고 용량까지 증량하였음에도 LDL 콜레스테롤 목표치까지 도달하지 못할 경우 비스타틴 계열의 

약물인 에제티미브를 먼저 추가하고 이어서 PCSK9 억제제를 사용할 수 있다. 이와 관련된 대표적인 임상 연

구로는 IMPROVE-IT 연구2, FOURIER 연구3와 ODYSSEY OUTCOME 연구4가 있다. 이러한 연구들의 결과

를 바탕으로 관상동맥질환이 있는 환자는 이차 예방을 위해 LDL 콜레스테롤 농도 55 mg/dL 미만 그리고 기

저치보다 50% 이상 감소시키는 것을 목표로 한다. 그리고 급성심근경색증이 발생한 경우 기저치의 LDL 콜

레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투약한다.

1) 에제티미브

2015년에 발표된 IMPROVE-IT은 18,144명의 급성관동맥증후군 환자 중 LDL 콜레스테롤 농도가 50–125 

mg/dL (약물치료 중인 경우에는 50–100 mg/dL)인 환자를 대상으로 9년간 진행된 연구이다.2 simvastatin 40 

(-80) mg 단일복용 환자군과 simvastatin/ezetimibe 40 mg/10 mg 병용 치료 환자군을 전향적으로 무작위 배

정하여 정기적으로 추적 관찰하였고 5,250건의 심혈관질환이 다시 발생하였다.2 LDL 콜레스테롤 조절 목표
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는 70 mg/dL 미만이었고 목표에 도달하지 않으면 80 mg으로 증량하거나 simvastatin/ezetimibe 40/10 mg 복

합제로 LDL 콜레스테롤 농도를 55 mg/dL 미만으로 조절하는 것을 목표로 계획되었다. 전체 피험자를 대상

으로 하는 IMPROVE-IT ITT결과에서 simvastatin/ezetimibe 복용군의 상대위험도 감소율은 6.4%로 병용치

료의 유익성이 입증되었다. 연구 기간 동안 병용요법을 시행한 환자 중 32.7%가 주요 심혈관 사건(심혈관계 

원인에 의한 사망, 비치명적 심근경색, 급성관동맥증후군으로 인한 입원, 관상동맥 재개통술)을 경험했고, 이

는 스타틴 단독요법군 34.7%와 비교하여 절대적 위험율 감소를 2.0%에서 보고하였다. On treatment 분석에

서는, 연구 기간 동안 simvastatin/ezetimibe를 복용한 환자 중 29.8%가 주요 심혈관 사건을 경험하여, 단독요

법군(32.4%)과 비교하여 낮은 발생률을 보였다. 또한, 복약순응도가 높을수록 치료제 복용에 따른  

심혈관질환 위험 감소 효과도 높아지는 상호작용이 확인되었으며 당뇨군에서 병용요법의 효과가 더 큰것으

로 보고되었다. IMPROVE-IT study는 심혈관질환 예방 효과가 스타틴의 특정 용량을 복용으로 인한 것이라

기 보다는 LDL 콜레스테롤을 낮추었기 때문이라는 답을 준 연구로서 관상동맥질환 환자에게 있어 스타틴 

치료에 에제티미브라는 비스타틴 치료를 추가하는 병용요법의 우월성을 입증하였다.

2) PCSK9 억제제

또한 다른 비스타틴 요법으로 최근 진료에 사용되고 있는 PCSK9 억제제인 evolocumab (FOURIER 연구)

과 alirocumab (ODYSSEY OUTCOME 연구)이 있다.3,4 FOURIER 연구는 스타틴 단독치료에 비해 스타틴과

evolocumab 병용요법의 우월성을 조사한 연구로서, 급성심근경색, 뇌졸충, 말초동맥질환의 병력과 심혈관

계 위험요인을 가지면서 고강도 스타틴 치료에도 LDL 콜레스테롤 농도가 70 mg/dL 이상인 환자가 등록되

었으며 총 27,564명의 환자에 대하여 이중맹검으로 evolocumab의 우월성을 입증하였다.3 평균 2.2년간 진행

된 연구 결과에서 evolocumab 사용군은 위약군에 비해 주요 심혈관계 사건(심근경색, 뇌졸중 발생 및 심혈관

계 사망사건, 불안정형 협심증, 관상동맥 재관류술에 대한 복합평가변수)에 대하여 위험도가 15% 감소하였

고 LDL 콜레스테롤 농도도 59% 감소하였다. 또한 evolocumab의 효과는 환자의 기저 LDL 콜레스테롤 농도

와 관계없이 우월성이 유지되었고, LDL 콜레스테롤 농도가 낮을수록 심혈관계 사건 발생률이 더욱 낮아짐

을 보고하였다. 

또한 alirocumab의 병용투여 효과를 발표한 ODYSSEY OUTCOME 연구는 급성관동맥증후군을 경험하고 

나서 1개월 이상 경과하였지만 1년 이내인 환자들을 대상으로 LDL 콜레스테롤의 추가 치료가 필요한 18,924

명에 대해 alirocumab의 효과를 보고하였다.4 연구에 등록된 환자의 약 89%는 이미 고강도 스타틴 또는 최대 

내약 용량의 스타틴 치료를 받았음에도 LDL 콜레스테롤 농도가 목표에 도달하지 않는 상태였다. 한편, OD-

YSSEY OUTCOME에는 아시아 환자가 전체 환자군의 12%에 달하는 2,300여명의 자료가 포함되었다. 평균 

2.8년 동안의 추적관찰 결과에서 alirocumab을 사용한 환자군은 위약군과 비교하여 주요 심혈관질환 사건발

생의 복합 변수로 정의되는 관상동맥질환으로 인한 사망, 비치명적 심근경색, 치명적 및 비치명적 뇌졸중, 입

원이 필요한 불안정 협심증에 대하여 15%의 위험률 감소를 보고하면서 PCSK9 억제제의 효과를 입증하였다. 

상기 임상 시험에서 공통적으로 확인된 점은 달성된 LDL 콜레스테롤 값이 낮을수록 LDL 콜레스테롤 값에 

대한 하한선 또는 ‘J’ 곡선 효과 없이 향후 심혈관질환 사건 발생의 위험도가 더 낮다는 것이다. 또한, 일부 메

타분석에서 제기된 PCSK9 억제제에 대한 부작용 혹은 달성된 매우 낮은 LDL 콜레스테롤 값의 임상 안전성
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에 대한 연구들은 무작위 배정 연구에서 별다른 문제가 없었다. 하지만 향후 장기적인 안전성 자료가 추가로 

발표될 것으로 기대한다. 

3) 관상동맥질환 환자의 이상지질혈증에 대한 치료약제 선택

단독 요법으로 LDL 콜레스테롤 목표를 달성가능한 군이 많지만 고위험군 또는 높은 LDL 콜레스테롤 농도

를 가진 환자의 경우 병용요법이 합리적이다. 병용약제 선택에 중요한 요인으로 LDL 콜레스테롤 감소 정도

인데, 치료법에 상관없이 LDL 콜레스테롤이 39 mg/dL (1 mmol/L) 감소하면 관상동맥질환 사건발생 위험이 

22% 감소한다. 또한 약제에 따라 고강도 스타틴은 LDL 콜레스테롤의 50% 감소를, 에제티미브는 추가적인 

20% 감소를, PCSK9 억제제는 60%의 감소를 기대할 수 있다. 따라서 최대 내약성 스타틴으로 치료를 받았음

에도 불구하고 고위험군 및 고위험군이 지속되는 환자의 경우 에제티미브의 병용이 권장되며 여전히 목표에 

도달하지 않으면 PCSK9 억제제의 추가가 권장된다.

관상동맥질환 환자는 초고위험도군에 포함되며 따라서 이차예방을 위한 강력한 LDL 콜레스테롤 저하 치

료가 필요하다. 따라서, 관상동맥질환 환자군의 이차예방을 위해서 LDL 콜레스테롤 농도는 55 mg/dL 미만

으로 낮추면서 동시에 기저치 LDL 콜레스테롤 농도보다 50% 이상 감소시키는 것을 동시에 충족하는 것을 

목표로 한다(I, A), 급성심근경색이 발생한 경우에는 기저치 LDL 콜레스테롤 농도에 관계없이 바로 스타틴

을 사용하여야 한다(I, A). 이후에도 목표치에 도달하지 못하면 에제티미브를 병용하고 이어서 PCSK9 억제

제를 순차적으로 고려한다.

이번 지침에서는 관상동맥질환 환자에게서 LDL콜레스테롤 목표치 달성을 위한 적극적인 지질 강하 치료

를 강조했다. LDL 콜레스테롤 목표치는 예전 기준보다 강화되었고 강화된 만큼 임상적인 이득도 확보된다

는 것이 여러 무작위연구를 통해 증명되었다. 하지만 이러한 확립된 결과에도 실제 진료에서는 지질저하요

법의 적용이 상대적으로 불충분했기에, 관상동맥질환과 같은 초고위험군에서 더욱 관심과 적극적인 치료가 

필요하다. 
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2. 뇌졸중(뇌혈관질환)과 이상지질혈증

권고안

내용 권고등급 근거수준

허혈뇌졸중 환자의 이상지질혈증 치료방침을 결정하기 위해서, 가능하다면 죽상경화증과 뇌졸중 발병 
원인에 대한 평가를 시행하기를 권고한다.

I E

허혈뇌졸중 환자가 심혈관질환 및 심장성 색전증을 일으킬 수 있는 질환이 없고, LDL 콜레스테롤이 100 
mg/dL 이상일 경우에는 뇌졸중의 이차예방을 위해 고강도 스타틴제제를 권고한다.

I A

허혈뇌졸중 또는 일과성뇌허혈발작 환자가 뇌동맥, 목동맥, 대동맥에 죽상경화증이 있는 경우에는 
심뇌혈관질환의 위험을 낮추기 위해 스타틴을 우선적으로 사용하되, 필요시 에제티미브를 추가하여 LDL 
콜레스테롤을 70 mg/dL 미만으로 낮추는 것을 권고한다. 

I A

죽상경화성 허혈뇌졸중 또는 죽상경화증에 의해 발생했을 것으로 생각되는 일과성뇌허혈발작 환자에서 
재발성 죽상경화성 혈관질환의 위험이 높다고 생각되는 경우에는 LDL 콜레스테롤을 55 mg/dL 미만으로 
낮추는 것을 고려한다.

IIa B

1) 뇌졸중 정의와 분류 기준

WHO는 뇌졸중을 ‘갑자기 발생하는 국소 신경학적 장애 또는 완전한 뇌기능 장애가 24시간 이상 지속하

면서 뇌혈관 질환 이외 다른 원인이 없는 경우’로 정의하고 있다.1 다만 최근에는 증상이 24시간 지속되지 않

더라도 뇌 자기공명영상 등 영상 검사 등에서 임상 양상에 부합하는 병변이 발견되는 경우도 뇌졸중의 정의

에 부합하는 것으로 해석되고 있다.2

뇌졸중은 혈관이 막혀서 발생하는 허혈뇌졸중과 혈관이 터져서 생기는 출혈뇌졸중으로 크게 나눌 수 있

고, 허혈뇌졸중은 혈관이 막히게 된 원인에 따라 아형으로 분류되게 되는데, Trial of Org 10172 in Acute 

Stroke (TOAST)연구에서 쓰인 방법을 이용하여 5가지 아형으로 분류하는 것이 가장 널리 사용되고 있다.3 

이 분류에 의하면, 허혈뇌졸중은 발병 원인에 따라 큰 뇌혈관의 죽상경화증에 의한 큰동맥죽상경화증(large 

artery atherosclerosis), 소혈관폐색(small vessel occlusion), 심방세동 등 심장질환에 의한 심장성 색전증(car-

dioembolism)과 혈관박리, 혈관염, 모야모야병 등에 의한 다른원인뇌졸중(other determined causes), 두 가지 

이상의 허혈뇌졸중 발생 원인이 있거나 원인이 확인되지 않은 경우 또는 원인 검사를 시행하지 못하여 정확

한 원인 분류가 어려운 경우를 포함하는 원인불명뇌졸중(undetermined causes)으로 나눌 수 있다.2,3 허혈뇌

졸중의 아형 중에서 큰동맥죽상경화증(뇌혈관의 죽상경화증)이나 심장의 관상동맥협착 및 심근경색에 의한 

심장성 색전증이 발생하는 경우는 이상지질혈증과 가장 관련이 있다고 생각되며, 나머지 뇌졸중의 아형과 

이상지질혈증의 관계는 아직 잘 알려져 있지 않다.4 따라서, 허혈뇌졸중 환자의 이상지질혈증 치료는 뇌졸중

의 각 아형별로 다르게 접근하는 것이 이론적으로 타당하다. 다만, 대다수 뇌졸중 관련 연구가 아형으로 분류

해서 진행되지 않은 경우가 많고, 때로는 아형을 분류하기 어려운 경우도 있기 때문에 현실적으로는 체계적

으로 아형별 치료 전략을 구축하기에는 어려움이 있다. 

위에서 설명한 바와 같이 죽상경화성 허혈뇌졸중은 죽상경화증에 의한 뇌혈관의 협착 및 혈전으로 인해 
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혈관이 막혀서 발생한 허혈뇌졸중을 말한다. 이에 반해 죽상경화증을 동반한 허혈뇌졸중은 뇌졸중의 발생 

원인에 무관하게 죽상경화증이 있는 경우(예를 들면, 심방세동에 의해 허혈뇌졸중이 발생한 환자가 관상동

맥질환이나 말초혈관질환을 가지고 있는 경우)를 말한다. 죽상경화성 허혈뇌졸중과 죽상경화증을 동반한 허

혈뇌졸중(어떤 아형이라도)은 모두 이상지질혈증의 치료에 도움을 받을 수 있는 경우이기 때문에 치료 전략

을 수립할 때 항상 염두에 두어야 한다. 따라서 모든 허혈뇌졸중 환자는 죽상경화증을 포함한 뇌졸중 발병 원

인에 대한 평가를 가능하면 진행해야 하고 치료 계획은 죽상경화증의 유무 및 뇌졸중의 아형을 고려하여 수

립해야 한다.

2) 심장성 색전증을 제외한 허혈뇌졸중환자의 이상지질혈증 치료

The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) 연구는 혈중 LDL 콜레스

테롤이 100–190 mg/dL인 허혈뇌졸중, 출혈뇌졸중(허혈뇌졸중이나 관상동맥질환 발생위험이 있다고 판단

되는 경우) 및 죽상경화증에 의해 발생한 것으로 생각되는 일과성뇌허혈발작 환자 4,731명을 대상으로 진행

되었다.5 주된 제외 요인은 스타틴치료의 분명한 적응증인 관상동맥질환 기왕력 또는 유의한 말초혈관질환, 

심방세동, 임상적으로 의미 있는 승모판 협착 등이었다. 이 연구는 뇌졸중의 아형을 기준으로 등록을 한 것은 

아니나, 실질적으로는 주로 심장성 색전증을 제외한 허혈뇌졸중 또는 일과성뇌허혈발작 환자가 등록되었다. 

등록된 환자들은 무작위로 atorvastatin 80 mg 또는 위약을 투약받았다.5 평균 4.9년의 추적관찰 기간 동안 일

차결과변수인 뇌졸중은 투약군의 11.2%, 위약군의 13.1%에서 발생하여 atorvastatin 80 mg은 5년간 16%의 

뇌졸중 재발 상대위험도가 감소되는 효과를 보였다(HR, 0.84; 95% CI, 0.71–0.99). 또한 전체 심혈관질환 사

건의 발생도 atorvastatin 투약군에서 상대위험도가 26% 더 낮았다(HR, 0.80; 95% CI, 0.69–0.92). 그리고, 이

차 결과변수중 하나인 출혈뇌졸중은 스타틴 투여군에서 위험도가 증가하였다.

SPARCL연구가 뇌졸중의 아형을 고려하지 않고 등록을 진행한 연구이기 때문에, 연구자들은 사후에 아형

에 따른 atorvastatin의 치료효과를 추가 분석하였다.6 이 사후분석(post-hoc analysis)에서는 출혈뇌졸중을 제

외하고는 큰혈관죽상경화증, 소혈관폐색, 원인불명뇌졸중, 그리고 일과성뇌허혈발작 등 모든 허혈뇌졸중 아

형에서 atorvastatin 사용군이 위약군에 비해 심뇌혈관질환 발생이 적었다. 죽상경화성 아형 이외의 허혈뇌졸

중 환자들도 관상동맥에 죽상경화증이 있거나 50% 이상 협착이 있는 경우가 많아서 스타틴치료가 이득을 주

었을 것이라는 가설을 제시하였다.6 

3) 죽상경화증이 동반된 허혈뇌졸중환자의 이상지질혈증 치료

Treat Stroke to Target (TST)연구는 유일하게 죽상경화로 인한 허혈뇌졸중 환자에서 특정 LDL 콜레스테롤 

목표수치 달성이 주요 심뇌혈관질환을 감소시킬 수 있는지를 조사한 연구로 프랑스와 한국에서 진행되었

다.7 선정기준은 최근 3개월이내 허혈뇌졸중이나 15일이내 고위험 일과성뇌허혈발작이 있고, 뇌동맥, 목동

맥, 대동맥, 또는 관상동맥에 죽상경화증이 있으며, 스타틴치료의 분명한 적응증(미국, 프랑스, 또는 한국 가

이드라인 기준)이 있는 경우였다. 주된 제외기준은 죽상경화증이 없는 심장성 색전증에 의한 뇌졸중/일과성

뇌허혈발작, 스타틴을 복용하지 않은 상태에서 LDL 콜레스테롤이 <100 mg/dL인 경우, 증상성 출혈뇌졸중, 
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스타틴을 복용하지 못하거나 이미 최대 용량을 복용하는 경우 등이었다. 등록된 환자는 목표 LDL 콜레스테

롤 <70 mg/dL (낮은 목표군) 또는 90–110 mg/dL (높은 목표군)의 두 군 중 하나에 무작위 배정되었다. 목표 

LDL 콜레스테롤을 달성하기 위해 스타틴과 에지티미브가 사용되었다. 평균 3.5년의 추적기간동안 일차결과

변수인 주요 심뇌혈관질환은 낮은 목표군에서 8.5%, 높은 목표군에서 10.9% 발생하였다(HR, 0.78; 95% CI, 

0.61–0.98). 

SPARCL연구과 비슷한 디자인이나 1,589명의 아시아인을 대상으로 저강도 스타틴(pravastatin 10 mg)의 

효과를 조사한 Japan Statin Treatment Against Recurrent Stroke (J-STARS) 연구는 혈중 총콜레스테롤 180–

240 mg/dL인 비심장색전성 허혈뇌졸중(non-cardioembolic stroke) 환자를 대상으로 저용량 스타틴 치료군

과 비스타틴 치료의 대조군에서 뇌졸중 및 일과성허혈발작의 발생률을 비교 관찰하였다.8 평균 4.9년간의 추

적관찰 기간 동안 저강도 스타틴은 대조군에 비해 전체 뇌졸중 및 일과성뇌허혈발작의 발생 위험도를 줄이지 

못하였으나, 죽상경화성 허혈뇌졸중 발생은 pravastatin군에서 연간 0.21%, 대조군에서 0.65%로 (P=0.0047), 

저강도 스타틴도 죽상경화성 허혈뇌졸중의 재발을 줄였다. 반면 양군에서 출혈뇌졸중의 발생 위험도는 차이

가 없었다. 다만, 이 연구는 등록문제로 원래 계획하였던 3,000명의 절반정도를 등록한 상태에서 중지되었기 

때문에 충분한 통계적 검정력을 확보할 수 없었다.

4) 고위험 죽상경화성 뇌졸중환자에서 목표 LDL 콜레스테롤

뇌졸중환자에서 목표 LDL 콜레스테롤 수치 <55 mg/dL를 달성하는 것이 추가적인 이득이 있는지를 일차

결과변수로 확인한 임상시험은 없다. 급성관상동맥증후군 환자를 대상으로 에제티미브 10 mg의 추가 이득

을 평가한 IMPROVE-IT연구에서 simvastatin 40 mg 단독군에 비해 simvastatin 40 mg과 에제티미브 10 mg 

병용군에서 허혈뇌졸중 발생이 유의하게 낮았는데(HR, 0.79; 95% CI, 0.67–0.94), 임상시험 참여 1년 후 LDL 

콜레스테롤 수치가 simvastatin 단독군에서는 69.9 mg/dL, simvastatin과 에제티미브 병용군에서는 53.2 mg/

dL이었다. 따라서 고위험군에서 목표 LDL 콜레스테롤 수치 70 mg/dL 보다는 <55 mg/dL가 허혈뇌졸중 발

생을 줄일 수 있을 것으로 생각된다.9 

FOURIER연구는 심뇌혈관질환이 있는 환자에서 PCSK9 억제제(evolocumab)의 혈관질환 예방효과를 평

가한 연구이다.10 총 27,564명의 환자가 등록되었다. 등록 기준은 죽상경화성 심뇌혈관질환(심근경색, 비출혈

성 뇌졸중, 증상성 말초혈관질환)이 있으면서 스타틴을 사용하고 있으나 LDL 콜레스테롤이 70 mg/dL 이상

인 경우 또는 non-HDL 콜레스테롤 100 mg/dL 이상 등이었다 일차결과변수는 뇌졸중, 심혈관질환, 혈관질

환에 의한 사망, 불안정협심증에 의한 입원, 관상동맥 재개통술의 합성결과변수였다. 연구 시작시 평균 LDL 

콜레스테롤은 92 mg/dL이었고, 연구기간동안 치료군은 위약군에 비해 LDL 콜레스테롤이 50–58 mg/dL 더 

낮았다. 전체 환자에서 추적기간(중간값 2.2년)동안 치료군의 뇌졸중 발생률은 1.5%, 위약군은 1.9%로 21%

의 상대 위험도 감소가 있었다. 전체 환자 중 뇌졸중 병력이 있었던 환자 5,337명 환자 자료를 분석한 결과 치

료시작 4주후 LDL 콜레스테롤 수치는 evolocumab군의 경우 30.9 mg/dL으로 대조군에 비해 55.6% 낮았다. 

FOURIER 연구의 일차결과변수인 주요심뇌혈관질환에 대한 evolucumab의 효과는 뇌졸중 병력이 있는 환

자에서 15%가 감소하여(HR, 0.85; 95% CI, 0.72–1.00), 뇌졸중 병력이 없는 환자와 차이가 없었다(HR, 0.85; 

95% CI, 0.79–0.93) (P for interaction=0.91). 뇌졸중 병력이 있는 환자에서 evolucumab의 뇌졸중 상대 위험
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도 감소는 10%로 뇌졸중 병력이 없는 환자에서와 유의한 차이가 없었다(P for interaction=0.22).11 비록, 하위

집단 분석에 의한 결과이지만 뇌졸중환자에서도 LDL 콜레스테롤 수치를 집중적으로 낮추는 것이 주요 심뇌

혈관질환과 뇌졸중의 위험을 더 낮출 수 있다는 것을 시사한 연구라고 생각된다.
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3. 만성콩팥병과 이상지질혈증

권고안

내용 권고등급 근거수준

만성콩팥병 환자는 심뇌혈관질환의 고위험군으로 간주되며, 사구체여과율 저하 또는 알부민뇨 정도가 
심할수록 심뇌혈관질환의 위험도는 증가한다.

I A 

투석 전 만성콩팥병 3-5단계의 환자에서 심뇌혈관계질환의 위험을 낮추기 위해 스타틴 또는 
스타틴+콜레스테롤 흡수억제제(에제티미브) 병용치료를 권고한다. 

I A 

만성콩팥병 1-2단계의 환자에서 연령, 당뇨병, 관상동맥병과 허혈성 뇌졸중 기왕력 및 심혈관질환 
위험도에 따라 스타틴 또는 스타틴+콜레스테롤 흡수억제제(에제티미브) 병용치료를 고려한다.

II A

투석 중인 만성콩팥병 5단계의 환자에서 심뇌혈관계질환의 위험을 낮추기 위하여 스타틴 치료를 
시작하는 것에 대한 임상적 효과는 근거가 부족하다.

II A

투석이 필요한 만성콩팥병 5단계의 환자에서 기존 사용중인 스타틴 치료를 중지할 필요는 없다. II C

고중성지방혈증을 가진 성인 만성콩팥병 환자의 경우 일차적으로 치료적 생활습관의 변화를 고려한다. II A 

1) 서론 및 역사

만성콩팥병(chronic kidney disease)의 유병률은 전 세계적으로 빠르게 증가하고 있으며, 이와 관련된 질병

이나 의료비 증가 역시 큰 사회적인 문제로 대두되고 있다. 최근 여러 연구들에 의하면 공통적으로 심혈관질환

을 만성콩팥병 환자들의 사망의 주된 원인으로 지목하고 있으며 이 위험은 만성콩팥병의 초기부터 증가하는 

것으로 알려져 있다1.

일반 인구 집단과 비교하여 혈중 지질성분의 구성은 신기능이 저하됨에 따라 특징적인 이상소견을 보인

다. 만성콩팥병의 초기부터 나타날 수 있는 특징적인 소견으로는 triglyceride-rich lipoprotein의 생산 증가 및 

각종 효소활동의 변화에 따른 제거능력의 감소에 의한 중성지방의 증가와 HDL 콜레스테롤의 감소를 들 수 

있으며 이는 결과적으로 non-HDL 콜레스테롤과 Apo B의 혈중 농도를 증가시킨다. 그뿐만 아니라 LDL 콜

레스테롤의 subclass에도 변화가 생기는데 작고 치밀한 LDL (small dense LDL) 입자의 증가가 특징적이다. 

이후 신기능이 더욱 저하됨에 따라(특히 투석치료를 요하는 말기신부전 단계에 이르면) LDL 콜레스테롤의 

분해 속도는 더욱 저하되고 이에 따라 총콜레스테롤 및 LDL 콜레스테롤의 수치가 상승하며 Lp(a) 농도 역시 

혈중 체류시간이 길어짐에 따라 증가하는 것이 특징이다2,3. 

이상지질혈증은 심혈관질환의 주요 위험인자 중 하나로 잘 알려져 있으며 정상 신기능을 가진 환자들의 

경우, 스타틴을 사용하여 적극적으로 이상지질혈증을 관리하는 것이 심혈관질환의 일차 혹은 이차 예방에 

효과가 있음이 밝혀졌다. 이에 비해 상대적으로 만성콩팥병 환자의 경우 이상지질혈증의 양상이나 예후인자

로서의 의의나 스타틴의 치료 효과는 아직 명확하지 않은 실정이다. 만성콩팥병자 환자들을 대상으로 한 양

질의 대규모 임상연구가 부족하기 때문이지만, 2000년대 중반 이후부터는 몇 차례의 대규모 연구 결과가 발

표된 바 있으며, 이를 바탕으로 2013년에 The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)에서는 
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만성콩팥병 환자들의 이상지질혈증의 관리에 대한 지침을 발표한 바 있다4. 새로운 지침은 과거 지침들과 몇 

가지 큰 차이점이 있다. 치료목표 혹은 치료의 적절도 평가기준으로써 LDL 콜레스테롤 수치기준이 삭제되

었고 이를 대신하여 향후 심혈관질환 위험도(future cardiovascular risk, rates per 1,000 person years)가 사용

되었으며, 또한 그에 대한 치료가 직접적으로 어떠한 이점을 갖느냐에 보다 초점을 맞추었다. 만성콩팥병 환

자들의 경우 LDL 콜레스테롤의 절대수치가 예후와 직접적인 상관관계를 갖는다고 보기 어려우며, 절대수치

에 도달하기 위해서 스타틴을 포함한 약물들을 고용량으로 증량할 경우, 만성콩팥병 환자들에게는 그 안전

성이 확보되지 않았다는 이유에서이다. 2013년 진료지침을 바탕으로 2018년 만성 신질환에서 이상지질혈증 

치료 지침이 개정된 이후로 만성콩팥병 환자만을 대상으로 수행된 임상 연구가 드물어 현재의 진료지침에는 

큰 변동은 없고, 다른 고위험의 질환군과 같이 LDL 콜레스테롤의 절대 수치를 매우 낮게 유지하기 위한 근거

는 아직까지 충분하지 않고, 심혈관 위험을 증가시키는 동반 질환에 따라 LDL 콜레스테롤의 목표를 설정하

는 것으로 제시된다5,6.

2) 만성콩팥병의 정의 및 심뇌혈관 질환의 위험도

①  만성콩팥병 및 만성콩팥병의 단계의 정의에 관해서는 전 세계적으로 받아들여지고 있는 KDIGO 지침

에 근거하여 다음의 두 가지 조건들 중 하나를 만족할 때로 정의한다.

I.  사구체여과율(glomerular filtration rate, GFR)의 감소 유무와 상관없이 향후 신기능 저하를 가져올 수 

있는 구조적, 혹은 기능적 신손상이 3개월 이상 지속되는 경우를 지칭하며 이는 구체적으로 다음의 경

우들을 포함한다.

A. 조직학적인 이상소견을 보이는 경우

B. 혈액 또는 소변검사상 알부민뇨를 포함하는 신손상 지표들이 양성인 경우

C. 방사선학적으로 이상소견을 보이는 경우

II. 신손상 유무와 상관없이 사구체여과율이 3개월 이상 60 mL/min/1.73 m2 미만으로 감소해 있는 경우

②  KDIGO에서 사구체여과율에 따라 2009년에 처음 만성콩팥병을 단계별로 분류하였으나, 만성콩팥병 환

자에서 사구체 여과율뿐만 아니라 알부민뇨가 장기 예후 및 합병증에 매우 중요하므로, 2012년 지침에 

알부민뇨의 양에 따라 분류체계를 추가하여 KDIGO 2012이 새로 발표되어 분류하고 있다7,8 (그림 5-1).

만성콩팥병 환자는 일반 인구 집단에 비하여 사망의 위험이 증가하며 이는 주로 심혈관질환에 의한 사망

위험이 높은 것으로 알려져 있다. 사구체여과율에 따라 분류한 만성콩팥병의 병기에 따라 심뇌혈관 질환의 

위험도를 분석한 메타분석에서 사구체 여과율이 60 mL/min/1.73 m2 미만인 만성콩팥병 3단계부터 심뇌혈

관 위험 및 사망이 증가하게 된다. 또한, 알부민뇨도 심뇌혈관 위험도를 증가시키며, 현성 단백뇨를 보이는 경

우에 심혈관 위험이 증가하게 되는 것으로 알려져 있다1,4. 
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그림 5-1. 사구체 여과율과 알부민뇨에 따른 만성콩팥병의 단계

Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: 

KDIGO 2012

Persistent albuminuria categories Description and 
range

A1 A2 A3

Normal to 
mildly 

increased

Moderately 
increased

Severely 
increased

<30 mg/g 
<3 mg/mmol

30-300 mg/g 
3-30 mg/mmol

>300 mg/g
 >30 mg/mmol

G1 Normal or high ≥90

G2 Mildly decreased 60-89

G3a
Mildly to moderately 
decreased

45-59

G3b
Moderately to 
severely decreased

30-44

G4 Severely decreased 15-29

G5 Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk; Orange: high risk; Red, very high risk.
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3) 용법 및 용량

사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 이상의 만성콩팥병(신이식을 시행 받은 환자는 제외)는 정상인과 동일

한 약제/용량의 사용이 허용된다. 사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만의 만성콩팥병 환자는 고용량의 스

타틴 사용 시 안전성에 대한 명확한 자료가 없으며 잠재적인 부작용이 발생할 수 있는 고위험군으로, 기존 대

규모 연구에서 사용하였던 용량에 대한 자료가 있는 경우에는 그 연구에서와 동일 용량으로의 투여가 권장

된다. 단, 일부 아시아인에서는 표의 용량보다 적은 용량에서도 LDL 콜레스테롤의 감소 및 임상 지표의 호전

이 관찰되었으므로, 표 보다 저용량으로 치료할 것을 고려하여야 한다9,10. 

4) 지질강화 관련 효과 및 임상연구 결과

(1) 만성콩팥병 환자의 이상지질혈증에 대한 접근방법

①  만성콩팥병의 진단 시점에서 혈중 지질 검사를 시행하는 것이 예후에 도움이 된다는 직접적인 증거는 

없다. 그러나 혈중 지질 검사는 비교적 경제적 부담이 적은 침습적인 검사이며 중증 이상지질혈증이 발
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견될 경우, 갑상선기능저하증, 과도한 음주, 신증후군, 당뇨병, 간질환 및 기타 부신피질호르몬제 등의 투

약 등의 이차성 이상지질혈증을 발견하고 감별하는 데 도움이 되므로 검사를 시행하는 것이 추천된다.

②  LDL 콜레스테롤 수치가 만성콩팥병 환자의 예후를 잘 반영한다는 증거가 부족하며 LDL 콜레스테롤 자

체의 자연적 변이 및 측정방법에 따른 오차가 존재하고, 스타틴 투여 중 LDL 콜레스테롤의 모니터링이 

더 좋은 임상적 결과를 가져온다는 증거 또한 부족하므로, 만성콩팥병 진단 시점 이후의 LDL 콜레스테

롤 수치에 대한 일률적이고 정기적인 추적 검사는 권장하지 않는다. 단, 환자의 순응도(adherence)에 대

한 평가가 필요한 경우, 투석방법의 변경을 고려할 때, 기타 이차성 이상지질혈증의 진단이 필요한 경우, 

혹은 스타틴 치료의 시작을 위해 50세 미만의 환자에서 10년 내 심혈관질환 발생위험(10-year cardiovas-

cular risk)에 대한 평가가 필요한 경우 등 환자별 상태에 따라 개별적으로 추적관찰이 권고된다.

(2) 성인 만성콩팥병 환자의 콜레스테롤 강하 약물치료

①  만성콩팥병 환자에 있어서 콜레스테롤 강하요법과 관련하여 2011 ESC/EAS 진료지침12에서는 만성콩

팥병은 관상동맥질환과 동일한 위험도를 가진 것으로 간주되며 이들에게서 LDL 콜레스테롤을 감소시

키는 것이 우선적인 치료임을 강조하고 있다. 

②  2013년 KDIGO 지침12에서는 관점을 다소 달리하여 관상동맥질환의 절대적인 발생위험도와 보다 구체

적인 스타틴 사용이 도움이 되는 대상군의 산출 등에 초점을 맞추고 있는 바, 관상동맥질환(관상동맥질

환으로 인한 사망 또는 급성심근경색증)의 10년 발생 위험도가 10%를 초과하는 경우 스타틴 치료 대상

그림 5-2. 성인 만성콩팥병 환자에 있어 스타틴의 권장 투여 용량(mg/day) (KDIGO)
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군으로 제시하였으며, 여기에는 1,268,029명의 The Alberta Kidney Disease Cohort에 대한 분석을 참고

하였다. 2014년 메타분석결과에서도 투석을 시행받고 있지 않는 만성콩팥병 환자에서 스타틴의 치료가 

사망과 심혈관 위험도를 20%까지 감소시키는 것으로 확인되어 심혈관 발생위험도를 고려한 적극적인 

스타틴 치료가 권장된다.

I.  50세 이상인 만성콩팥병 환자에게는 사구체 여과율과 무관하게 스타틴 또는 스타틴/에제티미브 투여

가 권장된다. 

II.  50세 미만 만성콩팥병 환자에서는 관상동맥질환의 기왕력, 당뇨병, 허혈성 뇌졸중의 기왕력, 또는 향

후 10년간 관상동맥질환사망 또는 비치명적 심근경색증의 발생위험도가 10%를 초과하는 경우가 스

타틴 또는 스타틴/에제티미브 복합제 투여가 권장된다. 

③  지속적인 투석치료를 요하는 만성콩팥병 환자의 경우, Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D 

Study), A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular Dialysis: an Assessment of 

Survival and Cardiovascular Events (AURORA Study), Study of Heart and Renal Protection (SHARP) 등 

3개의 대규모 전향적 무작위 대조군 연구 결과들을 근거로 스타틴의 사용과 관련된 유의한 효과가 입증

된 바가 없다11-13. 세가지 대표적인 무작위 대조군 연구를 포함함 메타 분석에서도 투석이 필요한 만성콩

팥병 5단계 환자의 심뇌혈관질환의 위험을 낮추기 위한 스타틴 치료는 임상적인 증거가 부족한 반면, 만

성콩팥병 3, 4단계의 환자나 투석시작 전인 만성콩팥병 5단계 환자에서는 심뇌혈관의 위험을 낮추기 위

한 스타틴 치료가 효과적인 것으로 보고되었다14. 투석환자를 대상으로 위 연구들의 추가 분석 연구들을 

통해 일부 군에서 스타틴의 사용이 효과가 있다는 보고가 있으나 그 영향은 명확하지 않다. 따라서 추가 

분석 연구들의 대상이 되었던 일부 군이나 기대여명이 긴 경우, 혹은 최근에 심근경색증의 과거력이 있

는 경우 등, 일부 환자군에서는 스타틴 사용을 고려해볼 수 있으나, 다른 다수의 기존 중증 동반 질환이 

있는 경우나 투석을 시행하고 있는 환자에서 심뇌혈관 질환의 위험을 낮추기 위한 스타틴 투여를 시작

하지 않는 것이 바람직하다. 2013년 메타분석결과에서도 투석환자에서 스타틴의 치료가 LDL 콜레스테

롤 수치를 의미있게 감소시키지만, 사망이나 심혈관 위험도를 감소시키지 못하는 것으로 보고되었다. 

④  지속적인 투석치료를 요하는 만성콩팥병 환자들에게 스타틴 또는 스타틴/에제티미브 복합제 치료를 새

로 시작하는 것은 권장하지 않으나 투석치료 시작 이전부터 복용하고 있던 스타틴을 중단해야 하는지는 

명확하지 않다. 여기에 관한 직접적인 연구 결과는 없으나 SHARP 연구의 대상 환자들 중 연구 시작 시

점에서는 투석치료를 받지 않았으나 연구 진행 중에 투석치료를 시작한 34% (2,141명)에서 유의한 효과

가 관찰되었다. 따라서 투석을 시작하였다는 이유만으로 스타틴 또는 스타틴/에제티미브 복합제를 일률

적으로 중단하는 것은 권장하지 않으나, 투석환자에서 투석치료를 하지 않은 환자들에 비해 그 효과가 

미미함을 염두에 두고 투약 지속에 따른 위험/효과 분석을 지속할 것을 권장한다

⑤  신이식을 시행받은 만성콩팥병 환자의 경우, 관상동맥질환 발생률은 Assessment of LEscol in Renal 

Transplantation (ALERT) 연구를 통하여 약 21.5 events/1,000 patient-year로 정상인군에 비하여 매우 높

은 것으로 알려져 있다. 같은 연구에서 fluvastatin 사용군이 대조군에 비하여 통계학적으로 유의하지는 
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않았으나 관상동맥질환 발생을 17% 감소시켰다.15 이후 본 연구의 추가 분석이나 비맹검확장연구(un-

blinded extension study)에서 효과가 입증되었으나 결과의 해석 및 연구진행의 방법론적인 면에서 논란

의 여지가 있는 실정이다. 지질 이상 치료를 하는 경우 일차 치료로 스타틴이 권고되나 소량으로 시작하

여 증량하는 것이 바람직하다. 약물 상호작용을 고려할 때 cyclosporin을 복용중인 경우 fluvastatin과 

pravastatin이 추천된다16,17.

(3) 성인 만성콩팥병 환자의 중성지방 강하 약물치료

①  치료적 생활습관개선이 만성콩팥병 환자의 혈중 중성지방을 낮춘다는 증거가 약하다. 그러나 그 권장 

내용을 고려할 때, 혈중 공복 중성지방수치가 500 mg/dL 이상의 만성콩팥병 환자에게 치료적 생활습관

개선을 권장한다. 

I.  이전의 지침에서 권장되던 췌장염 예방목적으로 피브린산 유도체를 사용하는 것은 그 증거가 약하므

로 더 이상 권장하지 않는다. 단, 공복 중성수치가 1,000 mg/dL 이상인 경우, 피브린산 유도체의 사용

을 고려할 수 있으며 이때에는 신기능에 따라 적절히 용량 조절을 해야 한다. 이 경우, 해당 환자들은 

횡문근 융해증등 부작용의 고위험군으로 평가되므로 스타틴 제제와 병용은 권장하지 않는다18. 

II.  피브린산 유도체를 사용한 대규모 연구인 FIELD19 및 ACCORD-Lipid20 연구에서도 사구체여과율 

60 mL/min/1.73 m2 미만의 환자들은 매우 적은 수가 참여하여 이들 연구 결과가 만성콩팥병 환자들

에게 있어 fenofibrate의 효과 및 안전성에 대한 대답이 되기에는 무리가 있는 실정이다. 뿐만 아니라, 

66세 이상의 고령에서 피브린산 유도체를 사용하였을 경우 혈청 크레아티닌 수치 상승 및 이와 관련

된 입원과 신장내과 협진 증가와 관련이 있다는 보고 등을 근거로 현재로서는 만성콩팥병 환자들에

게 심혈관계 위험을 낮추기 위한 목적으로 피브린산 사용은 권장하지 않는다. 

III.  약제와 더불어 식이요법, 체중 감량, 신체 활동 증가, 알코올 섭취 감량, 혈당 조절 등과 같은 비 약물 

요법을 병행한다.

5) 요약

만성콩팥병 환자들이 심혈관질환의 고위험군이라는 사실에는 이견이 없으나 지질농도 측정의 유용성, 치

료 대상의 선택 및 그 효과에 대해서는 아직 뚜렷한 결론은 없는 상태이다. 특히 만성콩팥병 환자들의 혈중 

LDL 콜레스테롤 농도는 이들에게서 비교적 흔한 염증이나 영양불량 등에 의해 영향을 받을 수 있으므로 단

순히 지질 농도만을 근거로 한 심혈관질환의 위험도 판정은 유용성이 떨어진다. 반면 SHARP 연구에 따르면 

치료 전 LDL 콜레스테롤이 3 mmol/L (약 120 mg/dL) 미만인 경우에는 스타틴/에제티미브의 예방효과가 없

었으나 그 이상인 경우에는 예방효과가 있었던 결과로 미루어, LDL 콜레스테롤 농도의 측정이 치료 반응의 

예측에는 도움이 될 수 있을 것으로 사료된다. 

만성콩팥병 환자들의 스타틴치료에서 비교적 확실하게 알려진 것은 이미 투석치료를 받고 있는 만성콩팥

병 환자들에게는 새로 스타틴치료를 시작함으로써 심혈관질환 및 관련 사망률을 낮추는 효과는 기대하기 어

렵다는 것이다. 하지만 투석치료 시작 이전부터 스타틴을 사용하던 만성콩팥병 환자들은 투석을 시작했다는 

이유로 스타틴치료를 중단할 이유도 없다.
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4. 당뇨병과 이상지질혈증

권고안

내용 권고등급 근거수준

당뇨병 환자에서 심혈관질환의 위험도를 평가하기 위해 당뇨병을 처음 진단했을 때, 그리고 이후 매년 1회 이상 
혈청 지질검사를 시행할 것을 권고한다.

I E

지질검사의 항목은 총콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, 중성지방, LDL 콜레스테롤을 평가하도록 권고한다. I A

추가적으로 non-HDL 콜레스테롤이나 ApoB를 측정하여 당뇨병성 이상지질혈증을 평가할 것을 고려한다. IIa A

심혈관질환을 동반한 당뇨병 환자는 LDL 콜레스테롤 농도를 55 mg/dL 미만 그리고 기저치보다 50% 이상 
감소시키는 것을 권고한다.

I A

유병기간이 10년 이상이거나 주요 심혈관질환 위험인자 또는 표적장기손상(알부민뇨, 
만성콩팥병[추정사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만], 망막병증, 신경병증, 좌심실비대)을 동반한 
당뇨병환자는 LDL 콜레스테롤 농도를 70 mg/dL 미만으로 감소시키는 것을 권고한다.

I B

표적장기손상이나 3개 이상의 주요 심혈관질환 위험인자를 동반한 당뇨병 환자는 LDL 콜레스테롤 농도를  
55 mg/dL 미만으로 감소시키는 것을 선택적으로 고려한다.

IIa B

유병 기간이 10년 미만이고 주요 심혈관질환 위험인자를 동반하지 않은 당뇨병환자는 LDL 콜레스테롤 농도를  
100 mg/dL 미만으로 감소시키는 것을 권고한다.

I A

당뇨병 환자에서 이상지질혈증이 있는 경우 적극적으로 생활습관을 개선하는 것을 권고한다. I A

당뇨병 환자에서 이상지질혈증의 일차 약물로 스타틴을 권고한다. I A

최대내약용량(maximum tolerated dose)의 스타틴으로 목표치에 도달하지 못한 경우 에제티미브의 추가를 
고려한다.

IIa B

심혈관질환이 있는 당뇨병 환자에서 에제티미브를 추가한 후에도 목표치에 도달하지 못한 경우 PCSK9 억제제의 
추가를 고려한다.

IIa B

고중성지방혈증의 치료로는 금주와 체중감소를 포함한 생활습관교정과 혈당조절 등의 이차적인 요인에 대한 
치료를 우선적으로 시행할 것을 권고한다.

I B

심한 고중성지방혈증(500 mg/dL 초과)의 경우 피브린산 유도체, 오메가-3 지방산 등의 약물치료를 고려한다. IIa A

생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 이상의 고중성지방혈증이 지속될 때, 심혈관질환의 예방을 
위하여 피브린산 유도체나 IPE (하루 4 g)를 추가 투약하는 것을 고려할 수 있다.

IIb B

생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 이상의 고중성지방혈증이 지속될 때, 심혈관질환의 예방을 
위하여 EPA와 DHA를 혼합한 오메가-3 지방산을 추가 투약하는 것을 고려할 수 있다.

IIb E

약물치료 4-12주 후 혈청 지질검사를 하고 치료에 대한 반응과 순응도를 평가하는 것을 권고한다. I E

1) 배경

당뇨병 환자는 비당뇨병인에 비해 심혈관질환으로 인한 사망 위험이 2–4배 높고, 심혈관질환은 당뇨병 환

자의 주요 사망원인이기 때문에1 당뇨병 환자의 이상지질혈증은 적극적으로 치료해야 한다.2 UK Prospective 
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Diabetes Study (UKPDS)에서는 심혈관질환의 여러 위험 인자 중 LDL 콜레스테롤이 2형 당뇨병 환자에서 관

상동맥질환 발생의 가장 강력한 예측변수로 분석되었는데, LDL 콜레스테롤이 39 mg/dL씩 증가할 때마다 

관상동맥질환의 발생 위험도는 약 60% 증가하였다.3 대한당뇨병학회의 Diabetes Fact Sheet 2020에 의하면 

우리나라 2형 당뇨병 환자의 72.0%가 고콜레스테롤혈증을 동반하고 있으며, 그 중 53.3%만이 LDL 콜레스테

롤을 목표치(100 mg/dL 미만) 내로 조절하고 있다.4 

2) 당뇨병 환자에서 검사 및 추적 관리

전형적인 당뇨병성 이상지질혈증은 고중성지방혈증 및 저HDL 콜레스테롤혈증을 보이며, LDL 콜레스테

롤이 높지 않다 하더라도 작고 치밀한 LDL 입자가 많아지면서 죽상경화증이 더 잘 발생하는 특징을 보인다. 

따라서 당뇨병 환자는 진단 시, 그리고 이후 매년 혈중 지질 검사를 시행할 것을 권고한다. 또한 이상지질혈증

의 약물치료를 시작하는 경우, 약제 시작 전과 투여 4–12주 후에 혈청 지질검사를 실시하여 약제의 효과와 순

응도를 평가할 것을 권고한다. 이후에는 환자의 심혈관질환 위험도 및 투약 후 지질 감소 정도에 따라 3–12개

월 간격으로 검사할 것을 추천한다.5 일반적인 지질 검사(총콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤, 

중성지방) 외에도 non-HDL 콜레스테롤(= 총콜레스테롤–HDL콜레스테롤)이나 ApoB를 측정하여 당뇨병

성 이상지질혈증을 평가할 수 있다.6 특히 공복이 아닌 상태에서 검사한 경우 LDL 콜레스테롤보다 non-HDL 

콜레스테롤로 지질상태를 평가할 수 있다.5

3) 이상지질혈증의 치료목표

심혈관질환에 대한 스타틴 치료의 이득은 2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 연구와 주요 스타틴 임상 연구에 

포함된 당뇨병 환자의 하위군 분석에서 지속적으로 증명되었다.7 Cholesterol Treatment Trialists’ Collabora-

tion에서 수행한 14개 무작위 임상 연구의 메타분석에서는 스타틴 치료로 LDL 콜레스테롤이 약 39 mg/dL (1 

mmol/L) 감소할 때마다 5년간 주요 심혈관 사건의 발생이 23% 감소하였으며, 이는 기저 LDL 콜레스테롤 농

도나 다른 기저 특성들과 무관하였다.7 해당 메타분석에서 2형 당뇨병 환자는 비당뇨병 환자와 비슷한 정도

의 상대 위험도 감소가 있었기 때문에, 당뇨병 환자의 심혈관질환 절대 위험도가 더 높다는 점을 고려하면 스

타틴 치료로 인한 LDL 콜레스테롤 강하의 절대 이득은 더 클 것으로 생각할 수 있다.

ASCVD가 있는 환자에서 스타틴과 에제티미브 혹은 PCSK9 억제제의 병용 효과를 평가한 IMPROVE-IT, 

FOURIER ODYSSEY OUTCOMES 연구에서는 LDL 콜레스테롤을 70 mg/dL 미만으로 낮춘 경우에도 추가

적인 LDL 콜레스테롤의 감소가 주요 심혈관 사건의 위험도를 낮춘다는 것을 보여주었다.8-10 또한, 하위군 분

석에서는 당뇨병이 있는 경우 상대 위험도의 감소가 더 크거나11 비당뇨병군과 유사하였다.12,13 따라서  

심혈관질환을 동반한 당뇨병 환자는 다른 초고위험군 환자와 동일하게 LDL 콜레스테롤을 55 mg/dL 미만 

으로 조절할 것을 권고하였다.  

유병 기간이 10년 이상인 2형 당뇨병, 알부민뇨(소변 알부민-크레아티닌 비율 30 mg/g 이상), 추정사구체

여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만의 만성콩팥병, 망막병증, 신경병증 및 발목상완지수(ankle-brachial index) 

0.9 미만 등은 당뇨병 환자에서 심혈관질환의 위험을 증가시키는 요인으로 잘 알려져 있다.14 또한 2019 ESC/
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EAS 진료지침에서는 단백뇨나 추정사구체여과율 30 mL/min/1.73 m2 미만의 만성콩팥병, 좌심실비대, 망막

병증 등의 표적장기손상이나 연령, 고혈압, 이상지질혈증, 흡연, 비만 중 3개 이상의 주요 위험인자를 동반한 

경우, 혹은 유병 기간이 20년을 넘는 조기 발생 1형 당뇨병을 심혈관질환으로 인한 10년 사망 위험이 10%를 

초과하는 초고위험군으로 분류하고, LDL 콜레스테롤을 기저치 대비 50% 이상 감소 및 1.4 mmol/L (55 mg/

dL) 미만을 목표로 조절할 것을 권고하고 있다.15 

한국인 당뇨병 환자에서도 심혈관질환의 위험도를 같은 기준으로 평가할 수 있는지에 대한 명확한 연구는 

부족하나, 국민건강보험공단의 자료를 이용하여 30–90세 약 248,000명의 한국인 2형 당뇨병 환자를 대상으로 

9.3년간 추적관찰한 연구에서는 심근경색과 뇌졸중으로 정의한 심혈관질환의 발생율이 이전에 심혈관질환

이 없었던 당뇨병 환자 중 만성콩팥병(18.3/1,000 person-years)이나 3개 이상의 주요 위험인자를 동반한 경

우(14.1/1,000 person-years) 이전에 심혈관질환이 있던 사람(14.1/1,000 person-years)과 비교해 비슷하거나 

더 높았으며, LDL 콜레스테롤이 55 mg/dL 미만인 경우 심혈관질환 발생이 가장 낮은 것으로 분석되어 한국

인 당뇨병 환자에서도 서구인과 동일한 위험인자와 조절 목표를 적용할 수 있을 것으로 판단하였다.16 따라

서 표적장기손상[알부민뇨, 만성콩팥병(추정사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만), 망막병증, 신경병증, 

좌심실비대], 또는 3개 이상의 주요 심혈관질환 위험인자[연령(남자 45세 이상, 여자 55세 이상), 고혈압, 흡

연, 관상동맥질환의 조기발병 가족력(남자 55세 미만, 여자 65세 미만), 저HDL 콜레스테롤(40 mg/dL 미만)]

를 동반한 당뇨병 환자는 LDL 콜레스테롤을 55 mg/dL 미만으로 조절하는 것을 선택적으로 고려하도록 권

고하였다.

2019 ESC/EAS 진료지침에서는 추가적인 위험인자를 동반하지 않고, 10년 미만의 유병 기간을 가지는 젊

은 당뇨병 환자(1형 35세 미만, 2형 50세 미만)는 중등도위험군으로, 그 외 대부분의 당뇨병 환자를 고위험군

으로 정의하여 LDL 콜레스테롤 조절 목표를 중등도위험군에서는 LDL 콜레스테롤 2.6 mmol/L (100 mg/dL) 

미만, 고위험군에서는 기저치 대비 50% 이상 감소 및 1.8 mmol/L (70 mg/dL) 미만으로 권고하고 있다.15 앞

서 언급한 한국인 당뇨병 환자 대상의 코호트 연구에서도 1–2개의 주요 심혈관질환 위험인자를 동반하거나 

당뇨병 유병 기간이 5년 이상인 환자에서는 LDL 콜레스테롤이 1.8 mmol/L (70 mg/dL) 이상인 구간부터  

심혈관질환의 위험이 증가하는 것으로 분석되어, 유럽심장학회의 진료지침을 수용할 수 있다 판단하였다.16 

따라서, 유병 기간이 10년 이상이거나 1–2개의 주요 심혈관질환 위험인자를 동반한 당뇨병 환자는 LDL 콜레

스테롤을 70 mg/dL 미만으로 조절하도록 권고하였다. 

4) 이상지질혈증의 치료

(1) 생활습관교정

2형 당뇨병이 있거나 심혈관질환의 위험인자를 가지고 있는 사람을 대상으로 지중해식 식사의 심혈관위

험에 대한 효과를 살펴본 무작위대조연구에서는 지중해식 식사를 한 군이 대조군에 비해 심혈관질환의 위험

이 31% 감소하였다.17 식사요법과 신체 활동량의 증가를 비롯한 생활습관교정과 비만한 환자의 체중감량 등

은 지질농도를 개선할 수 있다.18 식사요법은 환자의 나이, 당뇨병의 유형, 복용 중인 약제, 지질농도 및 동반

질환을 고려해 개별화해야 한다. 포화지방산, 콜레스테롤, 트랜스지방의 섭취를 줄이고, 오메가-3 지방산과 

섬유소의 섭취는 늘리도록 한다. 엄격한 혈당조절은 지질농도를 개선할 수 있는데, 특히 혈당조절이 안되면
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서 중성지방이 매우 높은 경우 효과가 크다. 또한 고중성지방혈증에는 금주와 체중감량이 효과적이다.  

(2) 스타틴

당뇨병 환자를 대상으로 한 연구에서 스타틴 치료는 심혈관질환의 일차예방과 이차예방 모두에 유의한 효

과가 있었다. 2형 당뇨병 환자에서 스타틴을 이용한 일차예방 연구로는 CARDS가 대표적이다.19 심혈관질환 

위험인자를 1개 이상 동반한 40–75세 2형 당뇨병 환자를 대상으로 atorvastatin 10 mg을 투약한 결과, 평균 

LDL 콜레스테롤이 72 mg/dL로 기저치 대비 39% 감소하였으며, 심혈관질환의 발생 위험은 37% 감소하였

다. 심혈관질환의 병력이 있는 2형 당뇨병 환자에서 스타틴 치료의 이차예방 효과를 증명한 대표적인 연구는 

Treating to New Targets (TNT) 및 Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Trial (PROVE-IT)이 

있다. 이 연구들에서는 atorvastatin 80 mg을 투약하여 LDL 콜레스테롤을 57–77 mg/dL로 유지한 경우 저용

량 스타틴으로 81–99 mg/dL로 유지한 경우보다 심혈관질환 발생이 유의하게 감소하였다.20,21 메타분석에서

도 당뇨병 환자의 스타틴 치료는 기저 LDL 콜레스테롤 농도나 환자의 특성에 관계없이 LDL 콜레스테롤이 1 

mmol/L (약 39 mg/dL) 감소할 때 5년간의 심혈관질환 발생을 23%까지 감소시켰다.7 이 메타분석에서 스타

틴 치료의 이득은 1형 당뇨병과 2형당뇨병에서 유사했다.

(3) 병용치료

① 스타틴과 에제티미브 병용 

스타틴 단독치료에 비해 스타틴과 에제티미브 병용치료는 LDL 콜레스테롤을 15–20% 정도 추가로 낮출 

수 있다.22,23 스타틴과 에제티미브 병용치료의 심혈관질환 발생 감소 효과를 살펴본 대표적인 연구가 IM-

PROVE-IT이다. 이 연구는 급성관상동맥증후군으로 입원한지 10일 이내인 환자 18,144명을 대상으로 하였

으며, 스타틴과 에제티미브 병용치료군에서 스타틴 단독치료군에 비해 LDL 콜레스테롤이 15.8 mg/dL 더 낮

았고, 심혈관질환 발생의 상대위험도가 6.4% 감소하였다.10 이 연구의 하위군 분석에서는 당뇨병이 있는 경

우 심혈관질환에 대한 상대위험도 감소가 14%로 나타나, 당뇨병 환자에서 심혈관질환의 예방효과가 더 큰 

것으로 나타났다.24 

심혈관질환을 동반하지 않은 당뇨병 환자만을 대상으로 스타틴과 에제티미브의 병용효과를 살펴본 무작

위대조연구는 아직 없다. 안정협심증, 급성관상동맥증후군, 만성콩팥병, 말초혈관질환 등의 환자군들을 대

상으로 한 7개 무작위대조연구의 메타분석에서도 당뇨병 환자군은 심혈관질환 위험이 11% 감소하여 비당

뇨병군에 비해 효과가 더 좋은 것으로 나타났다.11

② 스타틴과 PCSK9 억제제 병용 

스타틴을 최대내약용량으로 사용 중인 심혈관질환 위험의 고위험군이나 2형 당뇨병 환자에게 PCSK9 억

제제인 evolocumab 또는 alirocumab을 추가한 경우 LDL 콜레스테롤이 추가로 36–59% 감소하였다.25-27 

27,564명의 심혈관질환 환자를 대상으로 한 FOURIER 연구에서는 스타틴에 evolocumab을 추가한 군에서 

LDL 콜레스테롤이 59% 감소했으며, 2.2년의 연구기간 동안 심혈관질환의 상대위험도가 위약군에 비해 15% 

감소하였다.9 이 연구에서 11,031명의 당뇨병 환자를 대상으로 한 하위군분석에서도 유사한 결과를 보였다.12 

18,924명의 최근 급성관상동맥증후군이 있었던 환자들을 대상으로 한 ODYSSEY OUTCOMES 연구에서는 



152 이상지질혈증 진료지침

스타틴에 alirocumab을 추가한 군에서 2.8년의 연구기간 동안 심혈관질환의 위험이 15% 유의하게 감소하였

으며,8 당뇨병 환자를 대상으로 한 하위군 분석에서도 유사한 결과를 보였다.13 총 66,478명이 포함된 39개 무

작위대조연구들의 체계적 문헌 고찰 및 메타분석 연구에서는 PCSK9 억제제군이 대조군에 비해 전체 사망률

에는 차이가 없었으나, 심근경색증, 뇌졸중, 관상동맥재개통 등의 발생 위험이 유의하게 감소하였다.28

현재로서는 스타틴 최대용량 및 에제티미브에 이어 순차적으로 고려하는 것이 좋다.

③ 스타틴과 오메가-3 지방산 또는 피브린산 유도체 병용치료 

에제티미브 외에 스타틴과 오메가-3 지방산의 병용치료와 스타틴과 피브린산 유도체의 병용임상 연구에

서 명확한 이득을 보이지 않았다. 또한, 오메가-3 지방산의 심혈관질환에 대한 예방효과를 보고자 한 연구들

은 결과가 일관적이지 않았다. 하지만 REDUCE-IT 연구에서는 스타틴과 오메가-3 지방산 중의 하나인 EPA

의 병용치료가 심혈관질환을 예방하는 효과를 보였다.29 이 연구에서는 스타틴을 복용 중인 고중성지방혈증 

환자에게 4 g의 IPE을 추가한 군에서 스타틴 단독 투여군에 비해 심혈관질환의 발생 위험이 25% 감소하였

다. 당뇨병 환자만 따로 분석한 결과에서도 동일한 효과가 관찰되었다. 그러나 당뇨병 환자가 약 70% 정도 포

함된 STRENGTH 연구에서는 스타틴과 하루 4 g의 오메가-3 지방산 병용치료가 심혈관질환을 예방하지 못

하였다.30 2형 당뇨병 환자에서 스타틴과 피브린산 유도체의 병용요법을 통해 중성지방을 낮추고 HDL 콜레

스테롤을 올리는 것이 심혈관질환의 예방에 도움이 되는지에 대해서는 논란이 있다. ACCORD 연구에서 스

타틴과 피브린산 유도체의 병용치료는 스타틴 단독치료와 비교해 심혈관질환의 발생 위험을 낮추는 데는 실

패하였다. 그러나 하위군 분석에서 당뇨병성 이상지질혈증(중성지방 204 mg/dL 이상이면서 HDL콜레스테

롤 34 mg/dL 미만)이 있는 경우 심혈관질환의 예방 가능성이 있음을 시사하였다.31

(4) 고중성지방혈증의 치료

고중성지방혈증의 경우 중성지방을 증가시킬 수 있는 이차적인 원인(체중증가, 음주, 탄수화물 섭취 과다, 

만성콩팥병, 당뇨병, 갑상선기능저하증, 임신, 에스트로젠, 타목시펜 및 글루코코티코이드 등의 투약력)과 지

질대사의 이상을 일으킬 수 있는 유전적인 문제가 있는지 확인하는 것이 필요하다.32 당뇨병 환자에서 체중감

소, 신체활동의 증가, 금주를 포함한 의학영양요법 등의 생활습관교정은 고중성지방혈증의 치료에 효과적이

며, 일부 환자에서는 죽상경화심혈관질환의 위험요인을 감소시킬 수 있다.33 혈당이 조절되지 않을 경우 고중

성지방혈증이 악화되며, 엄격한 혈당조절은 중성지방을 낮출 수 있다. 이차적인 원인이 있는 경우 해당 원인

에 대한 치료를 우선적으로 고려한다.

중성지방 농도가 500 mg/dL 이상인 심한 고중성지방혈증의 경우 급성췌장염을 예방하기 위해 저지방식

사 및 금주와 함께 피브린산 유도체, 오메가-3 지방산 등의 약물치료를 즉각적으로 고려한다.34 중성지방이 

200–499 mg/dL인 경우에는 먼저 LDL 콜레스테롤을 심혈관질환의 위험도에 따른 목표치 미만으로 낮추기 

위해 치료적 생활습관교정과 스타틴 치료를 우선적으로 권고한다. 치료적 생활습관교정과 스타틴 치료를 통

해 LDL 콜레스테롤 목표를 달성하였으나 생활습관교정 등의 노력에도 불구하고 중성지방이 200 mg/dL 이

상인 경우 이를 낮추기 위하여 피브린산 유도체, 오메가-3 지방산 등의 약물치료를 고려할 수 있다. 중성지방 

조절을 위한 단일약제 투여에도 중성지방이 목표치에 도달하지 않는 경우에는 병용치료를 고려할 수 있다.
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5) 요약

심혈관질환을 동반한 당뇨병 환자는 LDL 콜레스테롤 농도를 55 mg/dL 미만 그리고 기저치보다 50% 이상 

감소시키는 것을 권고한다. 유병기간이 10년 이상이거나 주요 심혈관질환 위험인자(연령[남자 45세 이상, 여

자 55세 이상], 고혈압, 흡연, 관상동맥질환의 조기발병 가족력[남자 55세 미만, 여자 65세 미만], 저HDL 콜레

스테롤 [40 mg/dL 미만]) 또는 표적장기손상(알부민뇨, 만성콩팥병[추정사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 

미만], 망막병증, 신경병증, 좌심실비대)을 동반한 당뇨병 환자는 LDL 콜레스테롤 농도를 70 mg/dL 미만으

로 조절한다. 표적장기손상이나 3개 이상의 주요 심혈관질환 위험인자를 동반한 당뇨병 환자는 LDL 콜레스

테롤 농도를 55 mg/dL 미만으로 감소시키는 것을 선택적으로 고려할 수 있다. 유병 기간이 10년 미만이고 주

요 심혈관질환 위험인자를 동반하지 않은 당뇨병 환자는 LDL 콜레스테롤 농도를 100 mg/dL 미만으로 감소

시킨다.

당뇨병 환자에서 이상지질혈증이 있는 경우 일차적인 치료방법은 스타틴의 사용이다. 초기 치료용량을 투

여한 후 LDL 콜레스테롤 농도가 목표치에 도달하지 못하면 스타틴의 용량을 증량할 수 있으며, 최대내약용

량의 스타틴으로 목표치에 도달하지 못한 경우 에제티미브의 추가를 고려한다. 심혈관질환이 있는 당뇨병 

환자에서 에제티미브를 추가한 후에도 목표치에 도달하지 못한 경우에는 스타틴과 PCSK9 억제제의 병용치

료를 고려한다. 
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5. 노인의 이상지질혈증

권고안

내용 권고 등급 근거수준

심뇌혈관 질환이 있는 노인에서 스타틴 치료를 권고한다 I A

75세 이하의 노인에서 심혈관 위험도에 따라 일차예방 목적으로 스타틴을 권고한다 I A

75세 초과 노인에서의 일차예방 목적의 스타틴 치료는 고위험군에서 고려할 수 있다 II B

신기능의 저하, 스타틴과의 약물 상호작용이 있는 약물의 복용, 또는 취약한 노인에서는 저용량의 스타틴으로 
시작하며 LDL 콜레스테롤 목표에 도달하도록 증량할 것을 권고한다

I C

노인은 세계보건기구의 정의에서 65세 이상으로 정의된다. 우리나라는 2018년 65세 이상의 인구가 전체 

인구 중 14.4%를 차지하여 고령화 사회(aging society)에 진입하였고, 2026년에는 20%를 넘어 초 고령사회

(super-aged society)가 될 것으로 전망되고 있어 세계에서 유래가 없는 빠른 고령화가 진행되고 있다. 즉 고령

화 사회에서 초 고령사회로 넘어가는데 7년 밖에 걸리지 않을 것으로 예상되는 것이다. 특히 80세 이상의 초

고령자 증가 속도가 두드러져서 2005년 80세 이상의 인구가 전체 인구 중 1.4%에 불과하였지만 2050년에는 

전체 인구의 14%를 차지할 것으로 예상된다.1 노인 인구의 증가, 특히 초고령자의 증가로 인해 심혈관질환 유

병률과 사망률도 지속적으로 증가할 것으로 예상된다. 심혈관질환 사망의 대다수가 노인에서 발생하며, 신

생물질환(neoplastic disease)에 의한 사망은 초고령자에서 감소하는 추세를 보이는 것에 비하여 심혈관질환 

사망률은 지속적으로 증가한다. 2020년 통계청 사망원인 분석에서 80세 이상의 사망자는 전체 사망의 48.6%

로 10년전에 비하여 15.2% 증가하였으며, 59세 미만 연령 군에 비하여 60세 이상에서는 심장질환, 뇌혈관질

환이 각각 2, 3위 사망원인으로 보고되고 있다.2 노인환자에서는 심혈관질관으로 인해 일상생활을 유지할 수 

있는 기능이 저하됨으로써 기능의존의 위험성이 증가된다는 점을 고려할 때 노인에서 심혈관질환의 중요성

은 앞으로 더욱 강조될 것이다. 한국에서 이상지질혈증의 유병률은 2007년 이후 작성된 한국지질동맥경화학

회 fact sheet 보고에 따르면 지속적으로 상승하고 있으며 60대 54.7%, 70세 이상에서는 50.2%로 거의 절반에 

해당하는 유병률이 확인된다.3 노인에서는 이상지질혈증 유병률의 증가 뿐 만 아니라, 관상동맥질환의 고위

험군에 해당되는 경우가 많아 지질강하요법에 의해 많은 이득을 볼 수 있을 것으로 기대된다. 

과거 고령인구에서 콜레스테롤과 심혈관질환의 상관관계, 특히 사망률과의 관계에 대해서는 논란과, 노인

에서 스타틴을 사용하였을 때 안정성과 부작용 발생위험에 대한 우려에 대한 의문이 제기되었다. 2001년 발

표된 Honolulu Heart Program 코호트 연구결과에 따르면 3,572명을 콜레스테롤 수치에 따라 4그룹으로 나누

어 추적 관찰한 결과 예상과는 달리 혈중 콜레스테롤 수치가 낮을수록 사망률이 높은 결과를 보였다.4 그러나 

콜레스테롤이 낮았던 그룹이 더 고령이었고 체중감소가 동반된 환자가 많았다는 점을 고려할 때 콜레스테롤

에 의한 차이라기보다는 다른 요소(고령, 전신상태 불량)가 환자의 예후와 관련되었다는 분석이 더 유력하다. 

이러한 논란은 이후 노인에서 심혈관질환 예방을 위한 스타틴의 유용성을 검증하기 위한 연구 결과가 발표되

면서 종식되었다.5-10 최근 고령 환자 60,194명을 대상으로 분석된 systemic review 및 메타분석에서 일차예방 
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목적의 스타틴 치료는 관상동맥질환을 21% 감소시키며 심근경색증을 55% 감소시키나 심혈관사망과 뇌경

색증에 대한 효과는 통계적 유의성이 없었으며, 이차예방으로 스타틴을 투여한 노인에서는 총 사망 20% 감

소 심혈관사망 32%, 관상동맥질환 32% 감소, 심근경색증 32% 감소 및 뇌경색증 22% 감소 소견을 보였다.11 

다만 아직까지 80세 이상의 초고령자, 노쇠한 노인 등 임상연구의 대상에서 제외되는 환자 군에서는 콜레스

테롤 수치와 심혈관질환/사망률의 상관관계, 그리고 스타틴 치료의 효용성에 대해서는 근거는 부족한 상태

이다. 미국의 2018 ACC/AHA 진료지침에서는 75세가 넘는 경우에 이미 스타틴을 사용하고 있고 부작용이 

없는 경우에는 지속적으로 사용할 것을 권장하였다. 75세 미만의 노인의 이차예방에서는, 젊은 연령에서 사

용되는 고강도 스타틴은 고령에서는 근거가 부족하므로 사용하지 말고, 중간강도의 스타틴을 사용할 것을 권

장하였다. 일차예방에서는 동반 질환, 안정성 검토, 치료의 순위를 감안하여 스타틴 투여 여부를 결정할 것을 

권고하였다. 반면에 유럽 2019 ESC/EAS 진료지침에서는 186,854명을 대상으로 시행된 메타분석에서 스타

틴 치료를 통하여 주요 심혈관사고를 21% 감소시키는 것이 확인되며 약 8%의 환자가 포함된 75세 이상 노인

에서도 유사한 효과가 관찰된다고 보고하였다. 다만 75세 이상의 고령자에서 혈관질환의 근거가 명확하지 않

은 경우 심혈관 보호 효과는 감소하였다고 보고하였다. 2019 ESC/EAS 진료지침에서는 노인도 일차 및 이차

예방 모두에서 젊은 연령 환자와 그 효과 면에서 차이가 없으므로 동일하게 치료하되, 동반 질환이나 다수의 

타 약제를 복용하는 경우가 많으므로 약물상호작용과 스타틴의 부작용에 주의할 것을 권장하였다.

1) 일차 예방 

Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) 연구는 70세 이상의 환자를 대상으로 

pravastatin의 유용성과 안정성을 알아보고자 수행되었으며, 노인 환자에서도 스타틴 사용은 심혈관질환 발

생 및 심혈관질환에 의한 사망률을 통계적으로 유의하게 감소함을 보고하였다.5 또한 Justification for the Use 

of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin trial (JUPITER) 연구의 하위 

분석에서, LDL 콜레스테롤 130 mg/dL 미만이고 high-sensitivity C-reactive protein ≥2.0 mg/L인 70세 이상

에서도 rosuvastatin 사용이 심혈관질환 발생을 감소시키는 것으로 관찰되어 노인에서도 스타틴이 일차예방

에 유용할 수 있음을 보여주었다.6 2형 당뇨병환자를 대상으로 한 The Collaborative Atorvastatin Diabetes 

Study (CARD) 연구에서 65세 이상의 노인만을 분석한 하위 연구에서도 스타틴의 사용이 노인에서 유의하

게 심혈관질환 발생을 줄였으며 안정성 측면에서도 문제가 없는 것으로 나타났다.7 따라서 이상지질혈증이 

동반되어 있거나, 심혈관질환 고위험군인 노인환자에서 일차예방 목적으로 스타틴을 사용하는 것에 대한 근

거를 증명하였다. 

오메가-3 지방산은 심혈관질환 예방과 관련하여 임상적 이득이 인정되지 않았으나, 2019년 REDUCE-IT 

연구에서 기존의 EPA/DHA 혼합제가 아닌 단일 EPA 고용량(4g)을, 스타틴을 복용하면서 중성지방 수치가 

135–499 mg/dL인 죽상경화성 심혈관질환 또는 심혈관질환 위험요인을 동반한 당뇨병 환자 8179명을 대상

으로 시행된 무작위 전향연구에서, 위약 대비 심혈관 사건 발생을 25% 감소시켰다고 발표하였다.12 연구에 

참여한 평균 연령은 64세(57.5–69세)로 노인 환자는 약 45%가 포함되어 일차 예방에서 이점을 보였으나, 

2020년 11월 발표된 STRENGTH 연구는 심장질환 또는 다른 질병으로 인한 심장혈관 위험이 높은 환자 

13,078명을 대상으로 하여 4g의 EPA (50–60%)/DHA (15–25%)을 투여하여 평균 62.5세(±9)를 대상으로 추
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적 관찰하였으나 임상적 이득은 확인되지 않았다.13 따라서 고용량의 EPA의 경우 일부 효과를 근거로 미국당

뇨병학회(American Diabetes Association, ADA)에서 2019년 당뇨병 치료 가이드라인을 업데이트하면서  

심혈관질환 예방을 위해 EPA를 복용하도록 권고하였으나 현재로서는 단일 제제의 효과가 일반적으로 검증

되지 않았으며 상충된 결과를 보여 일반적인 권고는 논란이 되고 있다. 또한 노인 연령에서 일관된 효과 역시 

검증이 되지 안았으며 현재 한국에서 EPA 단일 고용량 제제는 상품화되어 있지 않아 일괄적 권고는 하지 않

으며 향후 충분한 근거가 필요하다. 

에제티미브의 경우 일본에서 진행된 75세 이상의 고령 환자를 대상으로 시행된 다기관 전향적 관찰연구인 

Ezetimibe Lipid-Lowering Trial on Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular Disease in 75 or Older 

(EWTOPIA 75) 연구에서 3,796명의 75세 이상의 관상동맥질환 병력이 없는 노인(평균 80.6±4.7)에서 시행

되었다. 급성심장사, 심근경색증, 관상동맥재개통술 및 뇌경색증을 일차 임상사고로 정의한 후, 4.1 년의 추

적 관찰에서 임상사고를 32% 감소(HR, 0.66; 95% CI, 0.50-0.86; P=0.002)가 확인되었다. 이는 초고령 노인에

서 에제티미브의 임상 효과를 시사하는 결과이나 추가 연구가 없어 현재로서는 권고 사항으로 제시에는 한

계가 있으나 스타틴에 대한 이상 반응으로 사용하기 어려운 고위험군에서 에제티미브의 단독 사용의 가능성

을 제시하였으나 일반화를 위하여는 추가적인 연구가 필요한 실정이다.14

2) 이차 예방

TNT 연구에서 65세 이상의 노인만을 분석한 하위 연구에서 스타틴의 사용이 노인에서 유의하게 심혈관질환 

발생을 줄였으며 안정성 측면에서도 문제가 없는 것으로 나타났다.8 심근경색 후 관상동맥질환 발생에 미치

는 pravastatin의 효과를 알아보기 위해 수행된 Cholesterol and Recurrent Events (CARE) 연구에서 주요 관

상동맥질환 및 관상동맥질환에 의한 사망, 그리고 뇌졸중 등의 주요 심뇌혈관사건이 유의하게 감소함을 관

찰하였다.9 이와 같이 심혈관질환을 동반한 노인 환자에서 스타틴의 사용은 젊은 성인과 비교하여도 큰 문제

점 없이 유용한 것으로 알려져 있다. 하지만 노인 좌심실 박출률 감소 심부전 환자를 대상으로 한 CORONA 

연구에서 rosuvastatin 사용이 심혈관질환의 발생 및 이로 인한 사망률을 감소시키지는 못하였다.10 그러나 

노인 환자에서 심혈관질환의 발생 위험이 젊은 성인에 비해 높은 점을 고려하면 스타틴 사용에 따른 상대위

험도 감소가 노인 환자에서 낮다고 하여도, 절대적인 이득은 오히려 클 수 있고, 따라서 노인 환자에서 스타틴

의 사용은 비용-대비 효능 측면에서도 효과적일 것으로 판단된다. 

3) 안전성과 약물상호작용

노인환자에서 스타틴 사용에 따른 약물 이상반응의 위험성을 고려해야 한다. 노인 환자는 여러 가지 질병

이 동반되어 있으며, 주요 장기의 기능저하로 인해 약물의 흡수, 분포, 대사, 배설 등 약력학적 변화가 예상되

며, 약물 상호작용의 위험성 역시 증가하게 된다. 특히 스타틴 사용 후 횡문근융해증이나 간 효소수치 상승 등

의 약물 이상반응에 대한 우려가 있다. 하지만 현재까지 결과로는 노인에서 스타틴 사용에 따른 이득은 젊은 

성인과 비교하여 큰 차이가 없는 것으로 받아들여지고 있으며 횡문근융해증이나 간 효소 수치의 상승과 같
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은 약물 이상반응도 노인 환자에서 유의하게 증가하지는 않아 노인 환자에서도 안전하게 사용할 수 있다. 따

라서 스타틴으로 대표되는 지질강하제의 처방이 필수적인 이차예방 환자에서는 중강도 스타틴으로 시작하

고 이상반응에 대한 주의 깊은 추적 관찰을 통하여 유지 또는 증량을 고려하며, 일차예방 목적으로 투여를 고

려하는 경우 투약 전에 충분한 상담을 통하여 이익과 이상반응을 설명해야 하며 정기적 추적관찰을 시행하

는 것이 적절하다. 

4) 요약

노인에서 스타틴의 심혈관질환 일차예방 및 이차예방의 효과가 입증되어, 스타틴 사용의 근거가 된다. 노

인은 동반 질환이 있거나, 취약성을 보이는 경우, 다수의 약제를 복용하는 경우가 많으므로 약물 상호작용과 

스타틴의 이상반응에 주의해서 사용해야 하겠다. 오메가-3 지방산, 에제티미브의 경우 노인에서 심혈관사고 

일차예방의 가능성이 제시될 수 있으나 현재로서는 근거가 부족하여 일차요법으로 권고하지 않는다. 
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6. 소아청소년의 이상지질혈증

권고안

내용 권고등급 근거수준

9–11세와 17–21세에 비공복상태에서 non-HDL 콜레스테롤로써 모든 소아청소년에게 선별검사를 실시하는 것을 
고려한다.

IIa B

심혈관질환의 위험인자가 있을 경우에는 2–8세, 12–16세에도 선별검사를 고려한다. IIa B

출생 이후 2세까지는 이상지질혈증에 대한 선별검사는 고려할 수 있다. IIb C

이상지질혈증이 있는 소아에서 Cardiovascular Health Integrated Lifestyle Diet 1 (CHILD 1)을 3–6개월간 추천 
한다. CHILD 1으로 조절이 되지 않으면 CHILD 2-LDL, CHILD 2-TG를 권고한다.

I A

중성지방이 높은 비만한 소아의 경우에는 먼저 칼로리 섭취를 줄이고 신체활동을 늘리도록 권고한다. I B

생후 첫 6개월 동안 완전 모유 수유를 권고한다. I B

10세 이상의 소아에서 6개월간 생활습관교정 및 식사요법(CHILD1→CHILD2-LDL) 후에도 LDL 콜레스테롤이  
≥190 mg/dL일 경우 또는 LDL 콜레스테롤이 160–189 mg/dL이며 조기 심혈관질환의 가족력, 적어도 한 가지 
이상의 고위험인자나 고위험조건, 두 가지 이상의 중등도 위험인자를 갖는 경우, LDL 콜레스테롤이 130–159 mg/
dL이며 2가지 이상의 높은 수준의 위험인자 또는 1가지 높은 수준의 위험인자와 2가지 이상의 중등도 위험인자가 
동반된 경우에 스타틴 제제의 사용을 권고한다.

I A

1) 정의

소아청소년기에 시작된 이상지질혈증은 조기 죽상경화증과 심혈관질환을 유발한다고 알려져 있으며  

심혈관질환 발생의 다른 위험인자인 고혈압, 비만 등과 연관성이 있다.1-5

청소년기 이상지질혈증 진단기준은 현재까지 전 세계적으로 정립되지 않았다. 1992년 미국 콜레스테롤 교

육 프로그램(NCEP)과 미국소아과학회(American Academy of Pediatrics)에서 6–19세 백인 소아청소년의 

혈청 지질 농도의 분포를 바탕으로 90–95 백분위수에 해당하는 값을 고콜레스테롤혈증(≥200 mg/dL) 및 고

LDL 콜레스테롤혈증(≥130 mg/dL)의 기준치로 제시하였다. 2011년 National Heart, Lung and Blood Insti-

tute (NHLBI)에서 개정한 내용을 바탕으로, 소아청소년에서 혈청 총 콜레스테롤 ≥200 mg/dL, LDL 콜레스

테롤 ≥130 mg/dL, non-HDL 콜레스테롤 ≥145 mg/dL, 중성지방 ≥130 mg/dL (10세 미만에서는 ≥100 mg/

dL), HDL 콜레스테롤 <40 mg/dL를 이상지질혈증으로 정의하고 있다(표 5-3).6-10 그러나 이러한 기준값은 

가속화된 죽상경화증 또는 심혈관질환에 대한 정확한 예측인자로 검증되지 않았다는 점에 유의해야 한다.

표 5-3. 소아청소년 이상지질혈증의 진단기준11

단위 (mg/dL) 허용 경계 비정상

총 콜레스테롤 <170 170–199 ≥200

LDL 콜레스테롤 <110 110–129 ≥130
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단위 (mg/dL) 허용 경계 비정상

Non-HDL 콜레스테롤 <120 120–144 ≥145

중성지방

   0–9세
   10–19세

<75
<90

75–99
90–129

≥100
≥130

HDL 콜레스테롤 >45 40–45 <40

2) 진단

(1) 한국 소아청소년의 혈청지질농도 

혈청 지질 농도의 분포는 민족, 연령, 성별에 따라 다르나, 한국 소아청소년 혈청 지질 농도의 분포는 미국

의 백인 소아청소년과 유사하다. 국민건강 영양조사자료에 따르면, 한국소아청소년에서의 총콜레스테롤과 

LDL 콜레스테롤 수치의 평균값과 50백분위수 수치는 미국과 동일하였고, 95백분위수에 해당하는 총콜레스

테롤은 203 mg/dL, LDL 콜레스테롤은 129 mg/dL였다.12 Non-HDL 콜레스테롤 90–95백분위수는 값은 145 

mg/dL이며, HDL 콜레스테롤 10백분위수 값은 38 mg/dL 였다.13 한국 청소년에서 중성지방 75–90백분위수

는 130 mg/dL, 90백분위수는 150 mg/dL로 NHLBI의 고중성지방혈증 기준인 130 mg/dL과는 차이가 있어, 

향후 한국 청소년 고중성지방혈증의 기준에 대한 재검토가 필요할 것으로 사료된다.12 NHLBI 이상지질혈증 

기준에 따른 최근 한국 소아청소년의 고콜레스테롤혈증의 유병률은 10.9% (남아 9.4%, 여아 12.4%), 고LDL 

콜레스테롤혈증의 유병률은 8.9% (남아 8.0%, 여아 9.7%), 고중성지방혈증 (≥130 mg/dL)의 유병률은 13.7% 

(남아 12.7%, 여아 14.7%), 저HDL 콜레스테롤혈증의 유병률은 9.7% (남아 12.5%, 여아 6.9%)이다. 2007년부

터 2018년까지 총콜레스테롤, LDL 및 non-HDL 콜레스테롤혈증은 증가 추세를, 저HDL 콜레스테롤혈증은 

감소추세를 보이고 있다.14,15

(2) 이상지질혈증의 선별검사

소아청소년 시기에 선별검사 목적은 이상지질혈증을 조기에 발견하여 관리를 함으로써 성인 시기의  

심혈관질환을 감소시키기 위함이다.11 임상적으로는 지질 농도가 75백분위수 이상인 소아청소년의 절반 정

도는 성인이 되었을 때 고지혈증을 보이게 된다.16 특히, 총 콜레스테롤이 200 mg/dL 이상일 경우 성인이 되

었을 때 90%의 신뢰도로 심한 고지혈증이 예측된다.17,18 따라서 소아청소년기부터 이상지질혈증에 대한 선

별검사가 필요하며, non-HDL 콜레스테롤 측정이 추천된다. Non-HDL 콜레스테롤은 총 콜레스테롤에서 

HDL 콜레스테롤을 뺀 값으로 LDL 콜레스테롤, Lp(a), intermediate density lipoprotein (IDL) 및 VLDL을 포

함하므로 죽상형성에 관여하는 모든 콜레스테롤을 포함한다. Non-HDL 콜레스테롤은 LDL콜레스테롤보다 

공복 상태의 영향을 받지 않으므로 소아 환자에게 더 실용적인 선별 검사이다. 최근의 여러 연구를 통해서도 

non-HDL 콜레스테롤 수치가 성인기 죽상경화증 발생 위험이 높은 소아청소년에서 주요 예측인자임이 밝혀

졌다.19,20 이상지질혈증의 선별검사는 출생 후 2세까지는 권고되지 않으며, 9–11세, 17–21세에 non-HDL 콜

레스테롤을 이용한 집단검진을 권고하고 있다. 그 외의 연령에서는 가족력 및 위험요인이 있을 경우 또는 가

족 중에 새로운 위험인자가 발견되었을 경우에 한하여 공복지질검사를 하도록 권고하고 있다(표 5-4, 5-5)
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표 5-4. 소아청소년에서 이상지질혈증의 선별검사

연령 권고안

출생–2세 선별검사 필요없음

2–8세 선별검사 권하지 않음
가족력 있고 위험요인 있을 때, 공복지질검사 시행1)

9–11세 비공복상태에서 non-HDL 콜레스테롤 측정
Non-HDL 콜레스테롤 ≥145 mg/dL이면, 공복지질검사 시행1)

12–16세 선별검사 권하지 않음
가족 중 새로운 위험인자나 소견 발생시, 공복지질검사 시행1)

17–21세 비공복상태에서 non-HDL 콜레스테롤 측정
Non-HDL 콜레스테롤 ≥145 mg/dL이면, 공복지질검사 시행1)

1) 공복지질검사는 3개월 이내 2주 이상 간격으로 2회 실시한다.

표 5-5. 소아청소년에서 이상지질혈증의 위험인자

가족력

부모, 조부모, 이모, 고모 또는 삼촌이 남자에서는 55세, 여자에서는 65세 이전에 심근경색, 협심증, 관상동맥우회수술/스텐트/혈관확장술,  
급사 병력

높은 수준의 위험인자

약물치료를 필요로 하는 고혈압
흡연

BMI ≥97백분위수
고위험 조건(high risk conditions): 1형 및 2형 당뇨병, 만성콩팥병/말기신부전/신장이식, 심장이식, 동맥류를 동반한 가와사끼병

중등도 수준의 위험인자

약물 치료가 필요 없는 고혈압
95백분위수 ≤ 체질량지수 <97백분위수
HDL 콜레스테롤 <40 mg/dL 
중등도 위험조건(moderate risk conditions): 호전된 관상동맥 동맥류를 동반한 가와사끼병, 만성염증성질환(전신성홍반루푸스, 
소아류마티스관절염), 인간면역결핍바이러스 감염, 신증후군

3) 치료

고콜레스테롤혈증 환아의 초기 관리에는 식사 요법, 신체 활동, 비만한 경우 체중 감량, 니코틴 노출 방지 

등의 생활 방식의 변화가 포함된다.3 동반 질환과 조기 ASCVD 발생 위험이 높은 경우, 일반적으로 생활 습관 

변화와 동시에 스타틴 요법을 시작한다. 중간 위험인 경우, 생활 습관 변화를 먼저 시작하고 3–6개월까지 목

표 LDL콜레스테롤 수치가 달성되지 않으면 약물 요법이 추가된다.

(1) 식사요법

이상지질혈증이 있는 소아에서 CHILD1을 3–6개월간 추천한다.15 총 에너지 섭취 중 지방은 30%로 유지하

고 포화지방산 섭취 10% 미만, 하루 총콜레스테롤 섭취 300 mg 미만으로 제한하는 식사요법이다. 목표에 도

달하지 못하면 이상지질혈증의 원인에 따라 2단계 식사요법인 CHILD 2-LDL 또는 CHILD 2-TG를 시행한
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다. 10세 이상의 소아에서 3–6개월간의 생활습관과 1차 식사교정에도 불구하고 LDL 콜레스테롤이 130 mg/

dL 이상이면 CHILD 2-LDL을 시행한다. 포화지방산 섭취 7% 미만, 하루 총콜레스테롤 섭취 200 mg 미만, 트

랜스지방산 섭취 1% 미만, 불포화지방산 섭취는 10% 내외로 한다. 식이섬유 섭취는 심장질환의 위험을 낮출 

수 있으므로 적극 권장한다.7,21,22 중성지방이 높은 경우에는 생선 섭취를 늘려 오메가-3 지방산 식이 섭취량을 

늘려야 한다.23 소아청소년을 위한 심장 건강 식단은 다음과 같다.7,9 

① 모유 수유

생후 6개월 동안의 완전 모유 수유와 최소 12개월까지의 지속적인 모유 수유를 권고한다. 모유 수유는  

심혈관질환 위험 요소인 비만 및 이상지질혈증의 유병률 감소와 관련이 있다. 

② 지방 섭취 

돌 지난 어린이의 경우 총 지방 섭취량은 총 칼로리의 약 30%로 제한한다. 단, 분명한 이상지질혈증이 없는 

경우 유아기에 지방 섭취를 제한해서는 안 된다. 포화지방산은 총 칼로리의 7–10%로 제한되며 식이 콜레스

테롤은 <300 mg/day로 제한한다.24-26 저포화지방산 식단은 주로 과일과 채소, 통곡물, 저지방 및 무지방 유제

품, 콩, 생선, 지방이 적은 살코기를 포함한다.21,22 나머지 20%의 지방섭취는 단일불포화지방산과 다가불포화

지방산의 조합으로 구성되어야 한다. 식단에 트랜스지방산이 포함되지 않도록 한다.

③ 기타

과일, 야채, 통곡물과 같이 섬유질이 풍부한 천연 식품 형태의 식이섬유 섭취를 권장한다.27,28 6–12개월 영

유아는 100% 주스만 허용해야 하며 섭취량은 하루 120 mL를 초과하지 않아야 한다. 1세 이상의 어린이에서 

우유의 지방 함량에 대한 결정은 성장, 식욕, BMI, 심혈관질환 위험 요인을 기반으로 해야 한다. 2세가 되면 

포화지방산은 일일 칼로리 섭취량의 8–10%로 제한되어야 하며 우유는 1%의 지방 또는 탈지우유로 제공되

어야 한다. 모든 어린이는 비타민 D의 일일 최소 섭취량(600 IU/일) 복용을 권장한다. 

④ 식이 보조제

식물성 스타놀과 스테롤을 포함한 식이 보조제는 저포화지방산 식사와 함께 LDL콜레스테롤 감소에 효능

을 보인다.7 오메가-3 지방산은 고중성지방혈증 환자 치료에는 사용될 수 있으나, LDL 콜레스테롤 수치를 증

가시킬 수 있으므로 고콜레스테롤혈증이 있는 어린이에게 권장되지 않는다. 

(2) 생활습관 개선

하루에 60분 이상의 규칙적인 중등도 이상의 신체활동, 유산소운동이 권장되며 TV 시청이나 인터넷 사용

시간은 가능한 줄이도록 권장한다.29,30 흡연은 반드시 금해야 한다.

(3) 이상지질혈증 소아의 연령에 따른 약물 치료

약물 치료에 대한 결정은 최근 3개월 이내 적어도 2주 간격으로 2회 시행한 공복 혈중 지질 수치의 평균에 

근거해야 한다(그림 5-1A, B).7,11,31 이상지질혈증을 보이는 소아는 이에 대한 가족력 및 위험인자에 대해 조사
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해야 한다.

10세 이전에는 일반적으로 스타틴 치료를 시작하지 않는다. 그러나 심한 고LDL콜레스테롤혈증을 보이는 

경우, 위험인자 또는 위험조건에 따라 약물 치료를 고려한다.7,32-34 조기 심혈관질환의 가족력, 1개 이상의 높

은 수준의 위험인자 또는 2개 이상의 중등도 위험인자를 갖는 8–9세의 소아에서 생활습관 변화 및 식이요법

그림 5-1A. 소아청소년기에서의 이상지질혈증 치료의 알고리즘 

공복지질검사(FLP) 2회 평균 LDL-C ≥250 mg/dL → 전문가의뢰

130≤LDL-C<250 mg/dL

가족력(-), 위험인자(-)

고위험인자 ≥2개 혹은
고위험인자 1개 +

중등도위험인자 ≥2개

160 ≤LDL-C<190 mg/dL

가족력(+), 
고위험인자 ≥1개 혹은 
중등도위험인자 ≥2개

LDL-C ≥190 mg/dL

130 ≤LDL-C<190 mg/dL

 스타틴 치료

LDL-C <130, non-HDL-C ≥145 mg/dL

TG 교정

LDL-C ≥130, TG <200 mg/dL

이차 약제 고려

LDL-C 이 목표치 <130 mg/dL에 도달했는가?
예

아니오

이차원인 배제, 위험인자 조사 (표3 참조)
CHILD 1 6개월 → CHILD 2 LDL+생활습관 변화

CHILD 2 LDL 지속
1년마다 FLP

CHILD 2 LDL 지속 
6개월마다 FLP

그림 5-1B. 소아청소년기에서의 이상지질혈증 치료의 알고리즘 

130 ≤LDL-C<160 mg/dL

공복지질검사(FLP) 2회 평균 TG ≥500 mg/dL → 전문가의뢰

130≤TG<500 mg/dL
(10세 미만 100≤TG<500)

CHILD 1 6개월 → CHILD 2 TG
 + 체중 감량 동반한 생활습관 변화

TG <130 mg/dL 
(10세 미만 TG<100)

CHILD 2 TG 지속
1년마다 FLP

TG 130-199 mg/dL 
(10세 미만 TG 100-199)

CHILD 2 TG 와 체중조절 강화
생선섭취 증가 
6개월후 FLP

TG ≥200-499 mg/dL

지질전문가의뢰 
스타틴 포함한 피브린산, 니코틴산 고려

오메가3- 지방산



166 이상지질혈증 진료지침

(CHILD 1 → CHILD 2-LDL)에도 LDL콜레스테롤이 지속적으로 190 mg/dL 이상일 경우, 스타틴 치료를 고

려할 수 있다.7,35 또한 심한 일차성 고지질혈증이나 심각한 의학적 합병증에 대한 위험요인 (동형접합 고콜레

스테롤혈증, LDL 콜레스테롤 ≥400 mg/dL, 일차성 고중성지방혈증 ≥500 mg/dL, 심혈관질환, 심장이식)이 

있는 경우에도 약물 치료를 고려한다.35,36

10–21세의 소아는 평균 LDL 콜레스테롤 ≥250 mg/dL 또는 중성지방 ≥500 mg/dL일 경우 전문가에게 의

뢰해야 한다.11 LDL 콜레스테롤 <250 mg/dL 또는 중성지방 <500 mg/dL인 경우, 3–6개월간의 식사요법

(CHILD 1 → CHILD 2-LDL 또는 CHILD 2-TG)을 시행해야 한다. BMI가 85백분위수 이상일 경우 신체 활

동량을 증가시키고 좌식 생활 습관을 줄이며 칼로리를 감량한다. 이러한 생활 습관과 식사요법에도 지질 농

도의 목표치에 도달하지 않을 경우 약물 치료를 고려한다.11,37,38 10세 이상의 소아에서 LDL 콜레스테롤이 목

표치에 도달했으나 non-HDL 콜레스테롤 농도가 ≥145 mg/dL일 경우 스타틴 제제나 피브린산 유도체 또는 

니코틴산 투여를 고려할 수 있으며 전문가에게 의뢰한다(그림 5-1A).7 생활 습관 개선 및 식사요법(CHILD 1 

→ CHILD 2-TG)에도 공복 시 중성지방이 200–499 mg/dL, non-HDL 콜레스테롤 농도 ≥145 mg/dL일 경우 

오메가-3 지방산의 투여를 고려할 수 있다(그림 5-1B).7,39 소아에서 오메가-3 지방산에 대한 경험은 소수의 증

례만 알려져 있으나 안전성에 대한 문제는 아직 보고되지 않았다.40,41 소아청소년에서 사용할 수 있는 약물은 

표 5–6에 정리되어있다.

4) 요약

소아청소년의 이상지질혈증은 성인기 조기죽상경화증과 조기심혈관질환을 유발하므로 소아청소년 시기

에 이상지질혈증을 선별하고 관리하는 것은 중요하다. 9–11세와 17–21세의 모든 소아청소년에게 선별검사

로 비공복상태에서 non-HDL 콜레스테롤 측정을 권고하며, 심혈관질환의 위험인자가 있을 경우에는 2–8세, 

12–16세에도 선별검사를 시행한다. 이상지질혈증이 있는 소아청소년은 식사요법과 생활습관 개선이 필수

적이며, 반응이 좋지 않은 10세 이상의 소아청소년에서는 콜레스테롤 수치와 위험인자를 고려하여 스타틴 

제제의 사용이 권장된다. 

표 5-6. 이상지질혈증에 사용되는 약물의 주요 효과 및 용량

분류 약제 개시용량
최대 하루 용량 

(10세 이상 
소아 임상연구)

최대 일일 용량 
(성인기준) 소아 FDA 승인

HMG-CoA 환원효소 
억제제 (스타틴)

Atorvastatin 5–10 mg 20 mg 80 mg 승인

Fluvastatin 20 mg 80 mg 80 mg 승인

Lovastatin 10 mg 40 mg 80 mg 승인

Pravastatin 10 mg 40 mg (14–18세)
20 mg (8–13세)

80 mg 승인

Rosuvastatin 5 mg 20 mg 40 mg 승인

Simvastatin 10 mg (10세이상)
5 mg (10세)

40 mg 40 mg 승인

콜레스테롤흡수억제제 Ezetimibe 10 mg 10 mg 10 mg 승인

피브린산 유도체
Gem�brozil 1,200 mg 데이터부족 1,200 mg 비승인

Feno�brate 40 mg 데이터부족 130–200 mg 비승인
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분류 약제 개시용량
최대 하루 용량 

(10세 이상 
소아 임상연구)

최대 일일 용량 
(성인기준) 소아 FDA 승인

담즙산 제거제

Cholestyramine 2–4 g 혹은 
240 mg/kg/일

8 g
4 g (10세 미만)

16 g 승인

Colestipol 2.5–5 g 12 g 20 g 비승인

Colesevelam 1.25 g 3.75 g 3.75 g 제한적승인

오메가-3-지방산 Omega-3-acid ethyl esters 1g 데이터부족 4 g 비승인

참고문헌

1. McGill HC Jr., McMahan CA, Zieske AW, Malcom GT, Tracy RE, Strong JP. Effects of nonlipid risk factors on 
atherosclerosis in youth with a favorable lipoprotein profile. Circulation 2001;103:1546-1550.

2. McGill HC Jr., McMahan CA, Malcom GT, Oalmann MC, Strong JP. Effects of serum lipoproteins and smok-
ing on atherosclerosis in young men and women. The PDAY Research Group. Pathobiological Determinants 
of Atherosclerosis in Youth. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997;17:95-106.

3. Magnussen CG, Thomson R, Cleland VJ, Ukoumunne OC, Dwyer T, Venn A. Factors affecting the stability of 
blood lipid and lipoprotein levels from youth to adulthood: evidence from the Childhood Determinants of 
Adult Health Study. Arch Pediatr Adolesc Med 2011;165:68-76.

4. Webber LS, Srinivasan SR, Wattigney WA, Berenson GS. Tracking of serum lipids and lipoproteins from child-
hood to adulthood. The Bogalusa Heart Study. Am J Epidemiol 1991;133:884-899.

5. Hecht EM, Williams AP, Abrams GA, Passman RS. Cardiovascular Risk Factors in Young Adolescents: Results 
from the National Health and Nutrition Examination Survey 1988-2016. South Med J 2021;114:261-265.

6. American Academy of Pediatrics. National Cholesterol Education Program: Report of the Expert Panel on 
Blood Cholesterol Levels in Children and Adolescents. Pediatrics 1992;89(3 Pt 2):525-584.

7. Expert panel on integrated guidelines for cardiovascular health and risk reduction in children and adolescents: 
summary report. Pediatrics. 2011;128 Suppl 5(Suppl 5):S213-256.

8. Cook S, Weitzman M, Auinger P, Nguyen M, Dietz WH. Prevalence of a metabolic syndrome phenotype in 
adolescents: findings from the third National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-1994. Arch 
Pediatr Adolesc Med 2003;157:821-827.

9. de Ferranti SD, Steinberger J, Ameduri R, Baker A, Gooding H, Kelly AS, et al. Cardiovascular Risk Reduction 
in High-Risk Pediatric Patients: A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation 
2019;139:e603-e634.

10. Grundy SM, Stone NJ. 2018 Cholesterol Clinical Practice Guidelines: Synopsis of the 2018 American Heart 
Association/American College of Cardiology/Multisociety Cholesterol Guideline. Ann Intern Med 
2019;170:779-783. 

11. National Cholesterol Education Program (NCEP): highlights of the report of the Expert Panel on Blood Cho-
lesterol Levels in Children and Adolescents. Pediatrics 1992;89:495-501.

12. Yang S, Hwang JS, Park HK, Lee HS, Kim HS, Kim EY, et al. Serum lipid concentrations, prevalence of dyslip-
idemia, and percentage eligible for pharmacological treatment of Korean children and adolescents; data from 
the Korea National Health and Nutrition Examination Survey IV (2007-2009). PloS One 2012;7:e49253.



168 이상지질혈증 진료지침

13. Kim SH, Ahn BC, Joung H, Park MJ. Lipid profiles and prevalence of dyslipidemia in Korean adolescents. 
Endocrinol Metab (Seoul) 2012;27:208-216.

14. Jeong DY, Kim SH, Seo MY, Kang SY, Park MJ. Trends in Serum Lipid Profiles Among Korean Adolescents, 
2007-2018. Diabetes Metab Syndr Obes. 2021;14:4189-197.

15. Song K, Jeon S, Lee HS, Choi HS, Suh J, Kwon A, et al. Trends of Dyslipidemia in Korean Youth According to 
Sex and Body Mass Index: Based on the Korea National Health and Nutrition Examination Survey (2007-
2018). J Pediatr 2021;237:71-78.e5.

16. Haney EM, Huffman LH, Bougatsos C, Freeman M, Steiner RD, Nelson HD. Screening and treatment for 
lipid disorders in children and adolescents: systematic evidence review for the US Preventive Services Task 
Force. Pediatrics 2007;120:e189-214.

17. Gillman MW. Screening for familial hypercholesterolemia in childhood. Am J Dis Child 1993;147:393-396.
18. Allen-Tice C, Steinberger J, Murdy K, Zierhut H. Pediatric cholesterol screening practices in 9- to 11-year-

olds in a large midwestern primary care setting. J Clin Lipidol 2020;14:224-230.
19. Juonala M, Wu F, Sinaiko A, Woo JG, Urbina EM, Jacobs D, et al. Non-HDL Cholesterol Levels in Childhood 

and Carotid Intima-Media Thickness in Adulthood. Pediatrics 2020;145:e20192114.
20. Frontini MG, Srinivasan SR, Xu JH, Tang R, Bond MG, Berenson G. Utility of non-high-density lipoprotein 

cholesterol versus other lipoprotein measures in detecting subclinical atherosclerosis in young adults (The 
Bogalusa Heart Study). Am J Cardiol 2007;100:64-68.

21. You A. Dietary guidelines for Americans. US Department of Health and Human Services and US Depart-
ment of Agriculture. 2015;7.

22. Gidding SS, Dennison BA, Birch LL, Daniels SR, Gillman MW, Lichtenstein AH, et al. Dietary recommenda-
tions for children and adolescents: a guide for practitioners. Pediatrics 2006;117:544-559.

23. Elkins C, Friedrich D. Hypertriglyceridemia: A review of the evidence. Nurse Pract 2018;43:22-29.
24. Nupponen M, Pahkala K, Juonala M, Magnussen CG, Niinikoski H, Rönnemaa T, et al. Metabolic syndrome 

from adolescence to early adulthood: effect of infancy-onset dietary counseling of low saturated fat: the Spe-
cial Turku Coronary Risk Factor Intervention Project (STRIP). Circulation 2015;131:605-613.

25. Gidding SS, Lichtenstein AH, Faith MS, Karpyn A, Mennella JA, Popkin B, et al. Implementing American 
Heart Association pediatric and adult nutrition guidelines: a scientific statement from the American Heart 
Association Nutrition Committee of the Council on Nutrition, Physical Activity and Metabolism, Council 
on Cardiovascular Disease in the Young, Council on Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology, 
Council on Cardiovascular Nursing, Council on Epidemiology and Prevention, and Council for High Blood 
Pressure Research. Circulation 2009;119:1161-1175.

26. Kaitosaari T, Rönnemaa T, Raitakari O, Talvia S, Kallio K, Volanen I, et al. Effect of 7-year infancy-onset di-
etary intervention on serum lipoproteins and lipoprotein subclasses in healthy children in the prospective, 
randomized Special Turku Coronary Risk Factor Intervention Project for Children (STRIP) study. Circula-
tion 2003;108:672-677.

27. Moore LL, Singer MR, Bradlee ML, Djoussé L, Proctor MH, Cupples LA, et al. Intake of fruits, vegetables, 
and dairy products in early childhood and subsequent blood pressure change. Epidemiology 2005;16:4-11.

28. Steffen LM, Kroenke CH, Yu X, Pereira MA, Slattery ML, Van Horn L, et al. Associations of plant food, dairy 
product, and meat intakes with 15-y incidence of elevated blood pressure in young black and white adults: 



169Chapter 5  특정 집단의 이상지질혈증

the Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) Study. Am J Clin Nutr 2005;82:1169-
1177; quiz 363-364.

29. Hong HR, Kim SU, Kang HS. Physical activity and metabolic syndrome in Korean children. Int J Sports Med 
2009;30:677-683.

30. Shin KO, Oh SY, Park HS. Empirically derived major dietary patterns and their associations with overweight 
in Korean preschool children. Br J Nutr 2007;98:416-421.

31. Lim JS, Kim EY, Kim JH, Yoo JH, Yi KH, Chae HW, et al. 2017 Clinical practice guidelines for dyslipidemia of 
Korean children and adolescents. Ann Pediatr Endocrinol Metab 2020;25:199-207.

32. Daniels SR. Pediatric guidelines for dyslipidemia. J Clin Lipidol 2015;9(5 Suppl):S5-S10.
33. Dombalis S, Nash A. The Effect of Statins in Children and Adolescents With Familial Hypercholesterolemia: 

A Systematic Review. Journal of pediatric health care : official publication of National Association of Pediat-
ric Nurse Associates & Practitioners. 2020.

34. Ramaswami U, Futema M, Bogsrud MP, Holven KB, Roeters van Lennep J, Wiegman A, et al. Comparison of 
the characteristics at diagnosis and treatment of children with heterozygous familial hypercholesterolaemia 
(FH) from eight European countries. Atherosclerosis 2020;292:178-187.

35. McCrindle BW, Urbina EM, Dennison BA, Jacobson MS, Steinberger J, Rocchini AP, et al. Drug therapy of 
high-risk lipid abnormalities in children and adolescents: a scientific statement from the American Heart As-
sociation Atherosclerosis, Hypertension, and Obesity in Youth Committee, Council of Cardiovascular Dis-
ease in the Young, with the Council on Cardiovascular Nursing. Circulation 2007;115:1948-1967.

36. Khoury M, McCrindle BW. The Rationale, Indications, Safety, and Use of Statins in the Pediatric Population. 
Can J Cardiol 2020;36:1372-1383.

37. Najam O, Ray KK. Familial Hypercholesterolemia: a Review of the Natural History, Diagnosis, and Manage-
ment. Cardiol Ther 2015;4:25-38.

38. Peterson AL, McNeal CJ, Wilson DP. Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular Disease in Children with 
Familial Hypercholesterolemia Curr Atheroscler Rep 2021;23:64.

39. Manlhiot C, Larsson P, Gurofsky RC, Smith RW, Fillingham C, Clarizia NA, et al. Spectrum and management 
of hypertriglyceridemia among children in clinical practice. Pediatrics 2009;123:458-465.

40. Berglund L, Brunzell JD, Goldberg AC, Goldberg IJ, Sacks F, Murad MH, et al. Evaluation and treatment of 
hypertriglyceridemia: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2012; 
97:2969-2989.

41. Barkas F, Liberopoulos E, Barkas F, Nomikos T, Panagiotakos D. Diet and cardiovascular disease risk among 
individuals with familial hypercholesterolemia: Systematic review and meta-analysis. Nutrients 2020;12:1-22.



170 이상지질혈증 진료지침

7. 가족성 고콜레스테롤혈증 

권고안

내용 권고등급 근거수준

ASCVD나 주요 위험인자가 있는 FH 성인 환자의 이상적인 LDL 콜레스테롤 목표치로 <55 mg/dL를 고려한다. IIa C

ASCVD와 위험인자가 모두 없는 FH 성인 환자의 이상적인 LDL 콜레스테롤 목표치로 <70 mg/dL를 고려한다. IIa C

가족성 고콜레스테롤혈증(familial hypercholesterolemia: FH; 본문에 따로 언급이 없으면 이형접합 FH를 

지칭함)은 흔한 상염색체 우성 유전질환으로서 세계적으로 중요한 건강 문제다. 외국에서 인구 200–500명당 

한 명의 빈도로 알려져 왔으나,1-3 국내 유병률에 대한 자료는 부족하다. 제일 흔한 원인 유전자는 LDLR이며, 

간혹 PCSK9이나 ApoB 유전자 돌연변이에 의해 생긴다. 임상진단된 상당수 환자에서 돌연변이가 없을 수 있

는데, 따라서 유전질환이지만 임상진단의 역할이 중요하다. 환자는 일반인에 비해 관상동맥질환 같은 합병

증 위험도가 높기 때문에, 조기에 적극적인 지질강하치료가 중요하다. 

1) 임상적, 유전적 특징과 심혈관 위험도

전형적인 소견으로 건의 황색종과 각막환 등이 있으나, FH 환자 중 많은 수에서 이 소견이 없을 수 있다. 단

순 X선에서 아킬레스건이 두꺼운 것이 발견되기도 한다. 2020년 한국인 FH 등록사업에서 임상진단된 FH 환

자의 총콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤 중간값은 각각 306 mg/dL과 221 mg/dL였고, 건의 황색종과 관상동

맥질환 유병률은 각각 20%, 19%였다.4 

이형접합 FH (heterozygous FH: HeFH) 환자에서 치료하지 않을 경우, 남녀 각각 55세와 60세 이전에 관상

동맥질환 위험도가 최고 10배 상승한다는 보고가 있으며,5 definite과 probable형일 경우 possible형에 비해 위

험도가 더 높다. 알려져 있는 대표적인 심혈관 위험도 계산공식을 FH 환자에 적용하는 것은 적절치 않은데,6 

그럴 경우 위험도를 과소평가할 수 있기 때문이다. FH 환자에서도 다른 전통적 위험요인이 동반되면 위험도

가 더 높을 수 있다. 

2) 진단

(1) 임상진단 

세계적으로 제일 많이 쓰이는 임상진단 기준은 Dutch Lipid Clinic Network criteria (표 5-7)5이며, Simon 

Broome criteria (표 5-8)7도 흔히 사용된다. 두 기준 모두 LDL 콜레스테롤 수치, 건의 황색종 같은 신체검사 소

견, 조기 관상동맥질환이나 심한 고콜레스테롤혈증의 가족력, DNA 돌연변이를 이용한다. 임상 진단기준의 

민감도와 특이도는 역상관관계가 있다. 따라서 환자를 발굴할 때 definite 형 기준을 쓰는 것은 효율적이지 않

으며, 민감도가 높은 기준을 사용하는 등 목적에 맞는 기준을 사용하는 것이 좋다. 
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표 5-7. FH 진단을 위한 Dutch Lipid Clinic Network 기준

기준 점수

가족력 1차(degree) 친척(relative)1)에서 조기발생 (남자 <55세, 여자 <60세) 관상동맥 혹은 혈관질환이 
있거나, 1차 친척1)에서 LDL 콜레스테롤 >95 퍼센타일인 경우

1

1차 친척1)에서 건 황색종 혹은 각막환이 있거나, <18세에 LDL 콜레스테롤 >95 퍼센타일인 경우 2

과거력 조기발생 관상동맥질환 2

조기발생 뇌혈관 혹은 말초혈관질환 1

신체 소견 건 황색종 6

각막환 <45 years 4

LDL 콜레스테롤 
(치료 전)

>8.5 mmol/L (325 mg/dL) 8

6.5–8.4 mmol/L (251–325 mg/dL) 5

5.0–6.4 mmol/L (191–250 mg/dL) 3

4.0–4.9 mmol/L (155–190 mg/dL) 1

DNA 분석 LDLR, APOB, 혹은 PCSK9 유전자에 기능성 돌연변이 8

‘De�nite’ FH ≥9

‘Probable’ FH 6–8

‘Possible’ FH 3–5

FH, familial hypercholesterolemia; LDL-C, low-density lipoprotein-cholesterol
1)1차 친척: 부모, 형제, 자녀

표 5-8. FH 진단을 위한 Simon Broome 기준

De�nite FH
아래 언급된 콜레스테롤 수치이면서 건의 황색종, 혹은 1차나 2차 친척1) 중에 이런 소견이 있는 경우, 혹은 
LDLR, APOB, PCSK9 유전자 돌연변이가 있는 경우

Possible FH 아래 언급된 콜레스테롤 수치이면서 다음 중 하나 이상에 해당될 경우

심근경색증 가족력: 2차 친척1) <50세 혹은 1차 친척1) <60세

고콜레스테롤혈증 가족력: 1, 2차 친척1) 중 성인 >7.5 mmol/L (290 mg/dL) 혹은 16세 미만의 자녀, 형제 
>6.7 mmol/L (260 mg/dL) 

콜레스테롤 수치 TC LDL-C

소아 >6.7 mmol/L (260 mg/dL) >4.0 mmol/L (155 mg/dL)

성인 >7.5 mmol/L (290 mg/dL) >4.9 mmol/L (190 mg/dL)

FH, familial hypercholesterolemia; TC, total cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein-cholesterol
1)1차 친척: 부모, 형제, 자녀; 2차 친척: 부모의 형제, 조카, 조부모, 손주, 이복형제
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현재 한국인에서 독자적인 FH 진단기준을 만들기 위한 자료는 불충분하다. 하지만 2020년 한국인 등록사

업에서 일반인과 FH 환자의 LDL 콜레스테롤 분포도를 기반으로 분석한 결과 LDL 콜레스테롤 177 mg/dL이 

FH를 의심할만한 기준치로 제시되었으며, 병인성 돌연변이 예측에 적합한 LDL 콜레스테롤 기준치는 225 

mg/dL로 나타났다.4 이 자료들이 국내 환자 스크린에 참고가 될것으로 기대된다.

 

(2) 유전진단

FH가 유전질환이긴 하지만 환자로 의심되는 사람들 중 소수만 유전검사를 하게 된다. 유전검사는 진단을 

명확하게 하고, 위험도 평가에 도움을 주어 지질강하치료를 촉진할 수 있으며, 가족내 cascade 스크린의 효율

성을 높일수 있다. 병인성 돌연변이 보유자가 비보유자에 비해 심혈관 위험도가 세 배 정도 높다고 보고되었

다.8 FH에 맞는 표현형이 있고 가족력이 있을 때는 유전검사상 병인성 돌연변이가 없다고 해도 진단을 배제

할 수는 없으며, 이럴 경우 흔히 다유전자성 FH를 의심할수 있다. 

유전검사에서 일반적인 표적 유전자는 LDLR, APOB, PCSK9이다. 최근 검사 비용이 다소 낮아졌으며, 많

은 기관에서 차세대 염기서열분석과 deletion/duplication 분석으로 검사를 수행한다. 국내에서도 외국과 비

슷하게 병인성 돌연변이 보유자 중 약 10%에서 copy number variation이 발견되는데, 이 변이를 검증하기 위

해서는 multiplex ligation-dependent probe 등을 이용해야 한다.4 변이가 발견되었을 때는 그것이 원인 변이

인지 해석하는 것이 중요한데, 외국에서 구축한 LDLR 변이 데이터베이스를 참고할 수 있다. 변이의 병인성

은 흔히 American College of Medical Genetics and Genomics and Association of Molecular Pathology 지침

에 따라 분류한다.9 Variant of uncertain significance로 판단될 때10 변이의 기능성 판단에는 가족내 co-segre-

gation 방법이 도움이 된다.11

유전검사 대상은 LDL 콜레스테롤 >190 mg/dL이고 다른 이차성 원인이 없는 성인, LDL 콜레스테롤 >160 

mg/dL인 소아, 쳥소년인데, 이런 사례에서 조기 관상동맥질환이나 심한 고콜레스테롤혈증 가족력 있을 때

가 해당된다. 비용 등의 문제로 국내의 많은 의사들이 유전검사를 하지 않고 있는데, 따라서 FH에 대한 인식

과 정보에 기반하여 임상적, 유전적 진단율을 높이는 것이 중요하다. 

(3) 감별진단 

이차성과 다른 일차성 고콜레스테롤혈증을 배제해야 한다. 이차성 원인으로는 갑상선기능저하증, 신증후

군, 담즙 저류, 급성 간헐성 포르피린증(acute intermittent porphyria), 약제(thiazide와 cyclosporine) 등이 있

다. 다른 일차성 원인으로는 시토스테롤혈증, 가족성 복합 고지혈증이 있다. 시토스테롤혈증은 희귀 유전질

환으로서, ABCG5/8 유전자의 기능상실 돌연변이에 의해 혈중 식물성 스테롤이 높아진다. 20만 명 중 한 명 

꼴로 보고되는데, LDL 콜레스테롤 수치는 다양하지만 일부 환자에서 매우 높이 올라간다.12 가족성 복합 고

지혈증 환자는 100–200명 중 한 명 정도 나타나며, 조기 관상동맥질환을 유발할 수 있다. 이 질환은 아직 분자

기전에 대한 이해가 부족하며, 다유전자성 원인과 이차성 요인이 모두 기여한다고 추정된다. 총콜레스테롤 

200–400 mg/dL, 중성지방 200–600 mg/dL, HDL 콜레스테롤 <40–50 mg/dL과 가족력이 동반되는데, 현재 

국제적인 표준 정의는 없다. 
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(4) 스크린

FH에 대한 많은 진료지침에서 조기 진단을 위해 스크린을, 특히 cascade 스크린을 강조한다.13 FH에서 혈

관질환이 생기기 전에는 환자 대다수에서 증상이 없기 때문에 LDL 콜레스테롤을 측정하는 것이 중요하다. 

55세 미만 남자 혹은 60세 미만 여자에서 관상동맥질환이 생긴 경우, 조기 심혈관질환, FH, 건의 황색종, 심

한 LDL 콜레스테롤 상승(성인에서 >190 mg/dL, 소아에서 >150 mg/dL) 가족력이 있는 경우, FH를 의심하

고 스크린한다.5,14 피부의 황색종, 조기 각막환도 FH 스크린에 단서로 이용된다. 하지만 많은 FH 환자가 FH

가 있는지 의심하기 전에 지질강하 약제를 복용하는데, 이것이 진단을 지연시킬 수 있다. 

가족 중 처음 FH로 진단된 사람의 다른 가족에서 cascade 스크린을 하는 것은 제일 효율적이고 가격경제성

이 높다고 알려져 있다. Cascade 스크린은 일차(first-degree) 가족에 대한 지질 수치와 유전검사를 포함한다. 

몇몇 국가에서는 환자 발굴을 위해 universal 스크린을 도입하기도 한다. 

3) 치료

FH가 진단되면 되도록 빨리 지질강하 치료를 시작하는 것이 매우 중요하다. FH 치료의 궁극적 목적이 AS-

CVD 예방이기 때문에 다른 위험요인을 동시에 조절하는 것도 중요하다. 비약물치료는 다른 이상지질혈증 

지침과 비슷한데,7,14 총 지방, 포화지방, 트랜스지방, 콜레스테롤, 탄수화물, 당류, 알코올 섭취를 제한하는 반

면, 섬유소, 통곡, 야채, 생선, 과일이 권장된다. 규칙적인 유산소와 저항성 운동이 권고된다.14 

일차 약제는 스타틴이며 흔히 고용량이 사용되는데, 스타틴 단독요법으로 LDL 콜레스테롤 목표치 도달이 

어려울 때가 많아서 에제티미브가 이차 약제로 병용된다. PCSK9 억제제는 최대 내약용량 스타틴/에제티미

브 병용요법 후에 목표치에 도달하지 못한 경우 추가할 수 있다.5,15,16 

(1) 스타틴 

FH환자 대상의 무작위배정 연구는 없지만, 네덜란드의 코호트 연구에서 스타틴 치료 환자에서 관상동맥

질환 위험도가 76% 낮게 보고되었으며,17 다른 후향적 연구에서도 스타틴 치료 후 관상동맥질환과 사망률이 

감소되는 결과를 보였다.18 

(2) 에제티미브 

중간강도 스타틴에 병용하는 경우 심혈관 사건을 추가로 낮춘다고 증명되었다.19 스타틴/에제티미브 병용

요법은 LDL콜레스테롤을 기저치에서 50% 이상 강하시키며, 비교적 안전한 지질강하 수단이다.

(3) PCSK9 억제제 단클론 항체

FOURIER20와 ODYSSEY-OUTCOMES21 연구가 각각 evolocumab과 alirocumab의 임상적 이득을 증명하

였다. FH 환자에서 이 약제들의 LDL 콜레스테롤 강하율은 FH가 아닌 환자에서와 차이가 없다.5 이 약제들은 

스타틴 부작용으로 스타틴 투여가 불가능한 경우에도 고려될 수 있다. 
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(4) 담즙산 결합수지

심한 고콜레스테롤혈증에서 추가할 수 있으나, 임상 outcome 연구는 없다.

(5) 기타 약제와 새로운 약제 

Mipomersen은 ApoB mRNA와 결합하는 oligonucleotide이며, ApoB 함유 지단백 생산을 억제한다. LDLR 

발현과 무관하게 작용하는데, 동형접합 FH (homozygous FH: HoFH) 환자를 위한 보조약제로 개발되었다.22 

Lomitapide는 microsomal triglyceride transfer protein 억제제이며, ApoB 함유 지단백 조립과 분비를 줄인

다.23 Inclisiran은 합성된 small interfering RNA인데, PCSK9 합성을 억제하며 LDL콜레스테롤을 매우 효과적

으로 낮춘다.24 Angiopoietin-like 3 (ANGPTL3)는 lipoprotein lipase와 endothelial lipase를 억제하는 단백질

이다. Evinacumab은 ANGPTL3에 대한 항체로 개발되었으며, HeFH25와 HoFH26 환자에서 LDL 콜레스테롤

과 중성지방을 최대 56%까지 낮춘다고 보고되었다. 

Lipoprotein apheresis는 혈액에서 지단백을 제거하는 방법으로 약제에 대한 지질강하 반응이 충분치 않을 

때 중요한 치료방법이며, HoFH 환자나 심한 HeFH 환자에서 가끔 사용된다. LDL콜레스테롤을 50–70% 낮

추는데, 침습적이며 환자의 삶의질에 부정적 영향을 줄 수 있다.5

(6) LDL 콜레스테롤 목표치

ASCVD나 주요 위험인자가 있는 환자에서 <55 mg/dL, ASCVD와 주요 위험인자가 없는 환자에서 <70 

mg/dL로 낮추는 것이 권고된다.5 하지만 3제 요법을 사용해도 이 목표치에 도달하기 어려운 경우가 많으므

로, 현실적인 목표치로 LDL 콜레스테롤 수치를 50% 이상 낮추면서 ASCVD나 위험인자가 있는 환자에서  

<70 m/gL, ASCVD나 주요 위험인자가 모두 없는 환자에서 <100 mg/dL를 목표로 제시하는 지침도 적지 

않다.5,27

4) HoFH

HoFH는 희귀하지만 생명을 위협하는 질환이다. 유병률은 백만 명당 한 명으로 추정되나, 최근에는 16–30

만 명당 한 명으로 보고되기도 한다.6 혈관이 지질에 노출되는 정도가 HeFH 환자보다 더 심하다. 광범위하게 

황색종이 생길수 있고, 조기 심혈관질환 발생이 뚜렷하며, 치료 전 LDL 콜레스테롤 >500 mg/dL, 치료 후 

LDL 콜레스테롤 ≥300 mg/dL이 될 수 있다. 많은 환자에서 20세 이전에 관상동맥질환과 대동맥 판막 협착증

이 발생할 수 있다.28 

(1) 진단 

제일 많이 알려진 진단기준은 2014년 유럽 동맥경화학회 기준이다.28 진단 항목은 DNA 돌연변이, LDL 콜

레스테롤 수치, 신체검사 소견, 가족력을 포함한다(표 5-9). 보험급여인 치료약제 사용이 진단 항목에 좌우될 

수 있으므로 주의할 필요가 있다. 한편 임상-진단에 대한 확인, 가족에 대한 검사 촉진, 임상적으로 HoFH와 

HeFH 중 판단이 애매할 경우 진단 보조 목적으로 유전검사가 고려될 수 있다.28,29 
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(2) 모니터

HoFH가 의심되는 환자는 전문가에게 의뢰하여 종합적인 처치를 받게하는 것이 좋다. 관상동맥질환과 대

동맥질환에 대해 정기적으로 스크린할 것이 권고되며, 응급상황에 대한 교육도 필요하다. 

(3) 치료 

HoFH는 소아기에 일찍 발견하는 것이 매우 중요한데, 치료 목표는 지질강하를 가능한 빨리 시작하고 콜레

스테롤 수치를 최대한 낮추는 것이다. LDL 콜레스테롤 목표치는 성인, 소아, ASCVD 환자에서 각각 <100 mg/

dL, <135 mg/dL, <70 mg/dL이다. 생활습관 교정, 스타틴/에제티미브, 그리고 시행 가능하다면 lipoprotein 

apheresis가 필요할 수 있다. Lipoprotein apheresis는 되도록 5세, 늦어도 8세에는 시행할 것이 권고된다. PCSK9 

억제제, lomitapide, mipomersen 같이 새로 도입된 약제도 추가될 수 있으며, ANGTPL3 항체가 몇몇 국가에서 

HoFH 환자에 대해 승인되었다. 심혈관질환의 다른 위험요인 조절도 중요하며, 아스피린도 고려된다. 

5) 특수 상황에서의 FH

(1) 소아

소아에서 진단은 표현형에 기반하는데, LDL 콜레스테롤 상승에 더하여 조기 관상동맥질환, LDL 콜레스테

롤 상승 가족력, 혹은 유전검사 결과이다.30 해당 가족력이 있는 소아에서 진단 기준인 LDL 콜레스테롤은 

>160 mg/dL 이다. 만일 부모 중 한쪽에 유전자 돌연변이가 있다면, 자식에서 LDL 콜레스테롤 진단 기준치

는 더 낮아질 수도 있다. FH가 의심되는 소아는 5세 정도에 스크린한다. 가족 내에 병인성 돌연변이가 확인된 

경우에는 가능하면 유전검사를 한다. 콜레스테롤 수치가 사춘기 동안 변할 수 있으므로, FH 확인을 위해 사

춘기 후에 재검사하는 것이 좋다. HoFH에 대한 스크린은 빠를수록 좋다. 

적절한 식사에 대해 교육하며, 스타틴은 8–10세부터 시작할 수 있는데 약제를 시작할 때는 LDL 콜레스테

롤 수치를 고려한다. LDL 콜레스테롤 치료 목표치는 <135 mg/dL인데, 약제 시작 시에는 저용량으로 시작하

여 점차 조정한다. 2021년에 미국 FDA에서는 FH가 있는 10세 이상 소아에서 병용요법으로 evolocumab을 

승인하였다. 

(2) 임신

피임과 임신은 FH가 있는 여자환자에서 중요한 사안이며, 적절한 상담이 필요하다. 호르몬제를 이용한 피

표 5-9. HoFH에 대한 유럽동맥경화학회 진단 기준

1) LDLR, APOB, PCSK9 혹은 LDLRAP1유전자에 두개의 돌연변이 allele에 대한 유전적 확인 혹은

2) 치료전 LDL 콜레스테롤 >13 mmol/L (500 mg/dL) 혹은 치료 후 LDL 콜레스테롤 >8 mmol/L (300 mg/dL)* 이면서 아래 중 한가지인 경우

     10세 미만에서 피부나 건의 황색종 혹은

     부모 양측에서 HeFH에 합당한 LDL 콜레스테롤 상승

*이 LDL 콜레스테롤 수치보다 낮은 경우라도, 특히 소아나 치료 후 상태에서는, HoFH를 배제할 수 없음

HoFH, homozygous familial hypercholesterolemia; LDL-C, low-density lipoproteincholesterol; HeFH, heterozygous familial 
hypercholesterolemia
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임은 일반적으로 금기이며, 다른 방법이 권장된다. 임신을 원하는 여자환자는 상담과 함께 심혈관계 검진을 

하는 것이 좋다. 생활습관 교정이 권장되며, 일부 연구에서는 스타틴이 태아기형을 유발하지 않는다고 하였

지만 작은 영향까지 배제하기는 어렵다.31 사용 중이던 지질강하 약제는 임신이나 수유 시작 1–3개월 전에 중

지하는 것이 좋다.32 심한 FH가 있는 임신부에서는 담즙산 결합수지나 LDL apheresis가 고려될 수 있다.5 하

지만 약제를 시작하는 LDL 콜레스테롤 수치나 목표치가 공식적으로 정해져 있지는 않다.
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8. 임신 중 이상지질혈증

권고안

내용 권고등급 근거수준

임신 중 고혈압 질환-전자간증(preeclampsia)-의 합병증을 경험한 여성은 10-15년뒤 심혈관질환 또는 뇌졸중의 
위험이 증가한다. 따라서, 분만 후 산욕기에 혈중 지질 검사를 통한 추적 관찰이 권장된다.

I A

임신부의 높은 중성지방은 신생아 체중 증가, 거대아 위험도 증가와 연관이 있다. IIa A

임신 중 오메가-3 긴사슬 복합불포화지방산(long-chain polyunsaturated fatty acids, LCPUFA) 사용은 임신 37주 
미만 조산과 임신 34주 미만의 조산위험을 감소시키고, 저체중아(Low birth weight, LBW) 발생 위험을 
감소시킨다.

IIa A

스타틴계 약물이 임신 중 태아 기형 위험을 증가시키지 않는 것으로 생각된다. 다만, 임신 중 고콜레스테롤혈증을 
치료하는 것이 임신부 건강에 유익하다는 증거가 없고, 콜레스테롤은 태아 발육과정에도 필요한 성분이므로, 임신, 
수유 중 스타틴 사용은 권장되지 않는다.

III A

1) 서론

임신 중에는 당, 단백질, 지질대사의 복잡한 변화가 동반된다. 지질대사는 임신에 의해 영향을 받지만, 임신

부의 지질은 태반을 통과하기 어렵다는 특징을 이해해야 한다.1,2 임신 중 이화 상태로의 전환은 에너지원으

로서 임신부의 조직에서 지질 사용을 촉진하여 태아에서 당과 아미노산 등의 다른 연료를 사용할 수 있도록 

한다. 임신부의 지질대사가 임신 관련 합병증에 영향을 미치는지, 임신 중에만 발생하는 특이한 지질대사의 

변화가 이후 심혈관질환을 야기하는지에 대하여 여전히 논란이 있다.3 여기서는 임신 중 지질대사, 이상지질

혈증과 임신 합병증 및 임신 중 이상지질혈증의 치료에 대해 알아보고자 한다.

(1) 임신 중 지질대사

① 임신 중 지질대사의 변화

임신 중 간과 지방대사의 변화는 혈액 내 중성지방, 지방산, 콜레스테롤, 인지질의 변화를 가져온다. 혈장 

내 지질은 처음에는 감소하지만 임신 8주 이후 증가하기 시작한다. 임신 중 인슐린저항성 및 에스트로겐의 

증가로 이상지질혈증이 발생한다.4 식욕 증가와 지방합성의 증가 역시 임신 제1-, 2-삼분기의 지방축적과 연

관이 있다.5,6 그러나 마지막 제3-삼분기에는 지방분해가 증가하고 지단백 리파제 활성이 감소하여 지방축적

은 감소하게 된다.7 즉 혈액 내 중성지방의 지방조직으로의 이동이 감소하게 되는데, 이러한 이화상태는 임신

부의 에너지원으로 지질을 쓰도록 촉진하여 당과 아미노산은 태아를 위하여 남겨두게 된다.

임신 제3-삼분기의 지방분해 증가로 인해 유리지방산과 글리세롤이 혈액 내로 방출되나, 이러한 물질이 태

반을 통과하는 것이 어렵기 때문에 결국 임신부의 간으로 이동하여 그 활성형태인 acyl-CoA와 glycerol-

3-phosphate가 된다.8,9 이 물질들은 결국 중성지방의 합성을 위한 재에스테르화 과정을 거쳐 VLDL로서 혈액

으로 방출된다. 공복상태에서 글리세롤은 당 합성에 이용될 수 있지만, 유리지방산은 베타-산화에 이용되어 

에너지 및 케톤체 합성에 관여한다. 따라서 임신 후반기에 포도당 신생 합성(gluconeogenesis)과 케톤생성
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(ketogenesis)에 이용된다.10,11 공복 시 글리세롤의 방출과 당으로의 빠른 전환은 태아에게 도움을 준다. 태아

는 비록 케톤체를 합성할 수 없지만, 이러한 물질들은 단순확산을 통해 태반을 쉽게 통과할 수 있다. 공복 시 

임신부의 케톤 형성이 태아에게 도움이 되는 것은 케톤체가 태아에서 산화연료로 쓰일 수 있고 뇌 지질 합성

의 기질로 사용될 수 있기 때문이다. 임신부 조직에서 케톤체를 사용함으로 태아에 필요한 당을 추가로 제공

한다. 한편으로는 임신부가 공복 시 빠른 케톤생성과 태반을 자유로이 통과할 수 있다는 점 때문에 태아에게 

나쁜 영향을 미칠 수 있는데, 한 연구에 의하면 임신부의 케톤혈증이 향후 자녀가 3-5세 가량 되었을 때의 지

능지수(IQ)의 감소와 연관이 있었다고 보고하였다.12

임신 후반기에 인슐린저항성은 임신부에서 공복 시 지방분해, 포도당 신생합성, 케톤생성을 증가시킨다. 

인슐린은 지방조직의 지단백 리파제 활성을 증가시키고 지방분해효소인 호르몬연관 리파제 활성을 감소시

킨다. 또한 간의 포도당 합성과 케톤생성을 억제한다. 임신 당뇨병(gestational diabetes mellitus, GDM)이 있

는 여성은 말초 인슐린저항성이 생겨 혈중 비필수지방산과 케톤체 농도를 증가시키는 역할을 한다.13,14

② 임신 중 고지혈증

임신 후반기 임신부의 이화상태(catabolism)는 고지혈증을 야기하여 중성지방, 인지질, 콜레스테롤이 상승

한다. 특히 중성지방의 증가가 뚜렷하다. 콜레스테롤은 태반에서 스테로이드 호르몬과 담즙산의 전구체를 합

성하는데 이용된다. 콜레스테롤과 임신부의 간에서 산화되는 유리지방산은 태아 세포막 합성에 중요하다.15

에스트로겐의 증가로 임신 12주에 HDL 콜레스테롤이 증가하기 시작하는 반면, 총콜레스테롤, LDL 콜레

스테롤은 임신 제2-, 3-삼분기에 증가한다.16,17 또한 VLDL내에서 중성지방 함량이 증가한다. 흥미롭게 비임

신 시 중성지방 함량이 낮은 HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤에서도 임신 시 중성지방 함량이 증가한다. 이

렇게 중성지방이 지단백으로 전달되는 것이 활발한 이유는 cholesteryl ester transfer protein 활성 때문이다. 

임신 중 간 리파제의 영향으로 중성지방이 풍부한 LDL의 크기가 감소하면서 밀도가 더 커진다. 이러한 변화

는 혈관 내피세포를 손상시키고 죽상종(atheroma) 생성을 야기한다. 작고 단단한 LDL 콜레스테롤 입자는 더

욱 산화가 잘 되어 혈관벽 프로테오글리칸에 잘 붙고 LDL 수용체를 통한 흡수를 어렵게 한다.18

(2) 지질의 태반통과

① 유리지방산과 중성지방의 통과

태아는 지질을 합성할 수도 있고 태반을 통해 전달되는 임신부의 지질을 이용할 수도 있지만, 임신 초반에

는 지질 합성을 할 수 없다. 따라서 필수지방산과 긴사슬 고도불포화지방산이 임신부의 혈액을 통해 태아로 

전달되면 태아의 성장과 뇌, 망막의 발달에 중요한 역할을 하게 된다. 임신부의 지단백은 태아에게 무척 필요

함에도 불구하고, 태반을 자유로이 통과하지 못한다. 그러나 특정 수용체와 상호작용을 통해 태반에 흡수될 

수 있다. 또한 태반의 여러 단백질과 효소가 태아에서 긴사슬 고도불포화지방산-관련 지단백의 흡수를 원활

하게 한다.19-21 태반지방산의 전달을 용이하게 하는 수용체, 효소, 단백질에 대한 명확한 기전은 밝혀져 있지 

않지만, 매우 효율적인 것으로 보인다.22 중성지방이 임신부의 지단백 수용체 결합을 통해 태반에서 가수분해

되고 흡수되면 재에스테르화되어 지방산이 축적된다.23 글리세리드는 세포 내에서 가수분해가 된 후 유리지

방산이 알파태아단백을 통해 혈장으로 확산될 수 있다.24,25 이는 태아의 간에서 재에스테르화되어 중성지방

으로 혈액순환 한다. 분만시기가 되면 태아의 지방합성이 간과 지방에서 발생하기 시작한다.26 임신 당뇨병의 
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경우 임신부의 지질대사이상이 태아에 도달하는 지질의 양과 형태에 변화를 주게 된다. 내당능(glucose toler-

ance)의 정상/비정상과 관계없이 임신 제3-삼분기 임신부의 중성지방과 신생아 몸무게와는 양의 관계를 보

인다.27 심지어 임신 제3-삼분기의 공복 중성지방 농도는 공복 혈당보다 출생 시 체중에 대한 더욱 유의한 예

측인자로 작용한다.28,29

② 콜레스테롤의 통과

태아는 임신 초반에 콜레스테롤을 합성할 수 없기 때문에 배아와 태아에게 콜레스테롤이 매우 필요하다. 

분만시기에는 대부분의 태아 콜레스테롤이 자체 생산되지만, 임신초기 태아를 위한 콜레스테롤 전달에 태반

이 중요한 역할을 한다. 따라서 그 전달과정에 문제가 발생하면 태아의 질환을 야기할 수 있다. 임신부의 콜레

스테이 낮으면 태아의 신경발달장애 및 출생 시 저체중과 연관이 있다.30,31 반대로 임신부의 콜레스테롤이 너

무 높으면 동맥경화를 유발한다.32 

(3) 이상지질혈증과 임신 합병증

① 임신 당뇨병

임신 당뇨병이 있는 여성에서 중성지방이 증가하는데, 일부 연구에서는 임신 제1-삼분기의 중성지방 검사

를 통해 임신성 내당능장애 여부를 빨리 선별할 수 있음을 보고하였다.33 임신 제1-삼분기의 복부지방과 고중

성지방혈증은 임신 후반기의 내당능장애의 위험을 증가시켰다. 중성지방 농도는 임신 당뇨병이 없는 여성에 

비하여, 임신 당뇨병에서 임신 제1, 제2, 제3 삼분기 모두 유의하게 증가되어 있음이 보고되었고, HDL 콜레

스테롤은 임신 당뇨병에서 유의하게 감소되어 있음이 보고되었다.34,35

정상임신에서 고지혈증은 인슐린저항성의 증가와 스테로이드 호르몬 합성의 변화로 인해 발생한다. 임신 

당뇨병의 경우 정상임신에 비해 스테로이드호르몬과 성호르몬결합글로불린이 더 낮으므로 이러한 호르몬

의 차이와 성호르몬 기능이상, 대사조절의 정도에 의해 개인마다 고지혈증의 정도에 차이가 나는 것으로 보

인다.15,41 1형 당뇨병에 비해 2형 당뇨병을 가진 여성이 임신시 혈중 지질의 증가폭이 더 작다.36

② 임신성 고혈압

임신부의 비만, 당뇨병, 고혈압은 임신성 고혈압의 발생과 연관이 있다.37 임상적으로 임신성 고혈압이 발

생하기 수 개월전에 이미 지질의 변화가 시작되어 중성지방이 상승하고 HDL 콜레스테롤은 감소한다는 보

고도 있다.38 임신초기의 중성지방의 상승은, 경증 임신성 고혈압의 발생과 연관이 있음이 또한 밝혀졌다.39,40 

지질의 증가는 혈관내피세포 기능이상을 초래하여 산화스트레스를 유도하고 이로 인해 프로스타싸이클린

(prostacyclin)이 감소하여 혈관내피세포에 중성지방이 축적된다. 인슐린저항성의 증가로 인슐린의 보상성 

증가, 지단백 리파제의 감소, 중성지방의 증가가 발생한다.41 임신성 고혈압을 가진 여성은 유리지방산/알부

민 비율이 증가하고, 지방 분해 활성의 증가와 함께 혈관내피세포의 유리지방산 흡수 증가가 동반된다.38,42 임

신성 고혈압, 전자간증(preeclampsia)의 합병증을 경험한 여성은 10–15년뒤 심혈관질환(CVD) 또는 뇌졸중

(stroke)의 위험이 증가한다. 따라서, 분만 후 산욕기에 혈중 지질 검사를 통한 추적 관찰이 권장된다.43,56
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③ 거대아증(macrosomia)

중성지방은 임신 중 태아성장에 중요한 역할을 한다. 임신 제3-삼분기 임신부의 중성지방 농도와 신생아 

출생체중은 관련이 있으며, 임신 전 BMI 및 임신 중 체중 증가 정도와 관계없이 혈중 중성지방과 임신 당뇨병 

여성에서의 출생아 체중 사이에는 양의 상관관계가 있다.29,44 임신 전기간에 걸쳐, 높은 중성지방 그리고 낮은 

HDL 콜레스테롤은 신생아 체중 증가, 거대아 위험도 증가와 연관이 있다.45 흥미롭게도 임신 당뇨병 선별 검

사에서 양성이나 당부하검사에서 정상이었던 임신부에서도 공복 시 중성지방 농도와 신생아 출생체중은 연

관이 있는 것으로 보고되었다.30 이러한 상관관계는 1형 당뇨병 및 2형 당뇨병 여성에서 모두 관찰된다.36 임

신 당뇨병에서의 거대아 비율, 당수치, 급격한 태아성장을 인슐린으로 효과적으로 조절할 수 있다.46 인슐린

은 지방 분해 활성을 감소시킴으로써 유리지방산과 중성지방을 감소시키고 그 결과 지방 질량(fat mass)을 

감소시킨다. 부당경량아(small for gestational age, SGA)로 출생한 신생아는 중성지방이 증가되어 있는데, 이

는 임신 당뇨병 임신부에게서 태어난 아이에서도 나타난다. 이는 부당경량아 신생아의 지단백 리파제 활성

이 감소되어 중성지방이 증가되는 것으로 생각된다. 따라서 임신부의 중성지방 농도는 태아의 성장과 밀접

한 연관이 있으며, 또한 태아성장의 이상은 향후 아이가 자라 성인이 되었을 때 고혈압, 이상지질혈증, 인슐린

저항성과 같은 질환과 관련이 있을 수 있다. 향후 이에 대한 장기간의 연구가 중요한 이유이다.

④ 조산(preterm delivery)

조산한 여성은 향후 심혈관질환이 발생할 확률이 2–3배 증가한다고 알려져 있다.47-51 한 연구에 의하면 임

신 8주에 콜레스테롤과 중성지방 수치가 높으면 향후 조산과 연관이 있었다.52 또한 임신 21주에 측정된 C-반

응 단백질(C-reactive protein, CRP), 콜레스테롤, 중성지방이 증가된 경우 독립적으로 조산과 연관이 있었

다.53 하지만, 임신부 총 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤과 조산 위험도와는 연관이 없었다.54 

(4) 임신 중 이상지질혈증의 치료

① 생활습관 개선

임신 초기, 임신 후기 비만 여성은 중성지방 수치가 높은 경우가 많으며, 높은 중성지방은 신생아의 지방 증

가(거대아)와 연관이 있다.55 비만 임신부 또는 임신중 과도한 체중증가는 임신합병증(임신성 고혈압, 전자간

증, 조산) 증가와 연관이 있으므로,56 비만여성의 경우, 임신 전에 적절한 체중조절을 통하여 임신 예후 개선을 

기대할 수 있다. 

신체 활동은 임신 당뇨병, 임신성 고혈압을 예방하는데 효과적이다.57,58 한 연구에서는 925명의 임신 13주

의 정상혈압을 가진 당뇨병이 없는 여성에서 지질을 측정하였다. 대상자들은 지난 7일간의 신체 활동의 종

류, 빈도, 시간에 대한 질문에 답하였다. 그 결과, 어떠한 종류라도 신체 활동을 한 여성에서 평균 중성지방수

치가 더 낮았다. 신체 활동의 시간, 에너지소모, 최대강도를 삼등분 하여 가장 높은 군에서 평균 중성지방과 

총콜레스테롤수치가 더 낮음도 확인되었다. 이는 습관적인 신체 활동이 임신 중 이상지질혈증을 치료하는데 

도움이 될 수 있으며, 향후 추가 연구가 필요하다.

식사요법에 대하여는 연구가 많지 않으나, 임신 중 오메가-3 지방산 섭취가 임신부와 태아의 지질 수치에 

영향을 미치지 않았다고 보고한 연구가 있다.59 하지만 다른 연구에서는 임신 20주 이전에 일주일에 두 번 이

상 오메가-3 지방산이 풍부한 생선을 섭취한 경우 한 번 섭취한 여성에 비해 중성지방이 더 낮고 HDL 콜레스
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테롤 이 더 높았다.60 다만, 임신중에는 먹이사슬의 위 단계에 해당하는 큰 물고기(참다랑어, 청새치, 황새치, 

눈다랑어, 오렌지러피, 옥돔, 상어, 고래 등)는 수은 함량이 높으므로, 임신부에게는 권하지 않는다.61

② 오메가-3 지방산 요법

임신 중 오메가-3 지방산 보충제 효과에 대한 메타 분석 결과, 총 콜레스테롤, 중성지방, LDL 콜레스테롤에 

유의미한 영향은 없었다. 하지만 오메가-3 지방산은 혈중 HDL 콜레스테롤을 유의하게 증가시켰다.62 또한 

임신 중 오메가-3의 효과에 관한 코크란 연구에서 70개의 무작위 연구를 분석한 결과, 임신 중 오메가-3 지방

산 사용은 임신 37주 미만의 조산을 11% 감소시켰고, 임신 34주 미만의 조산을 32% 감소시켰으며, 저체중아 

발생 위험을 감소시켰다.63 또한 오메가-3 사용이 수술 시 출혈 위험을 증가시키지 않으므로,64 질식분만 또는 

제왕절개 수술 전에 미리 오메가-3 지방산 복용을 중단할 필요는 없다.

③ 스타틴 계열 약물

동물 실험이나 임신 초기 스타틴 약물에 노출되었던 임신부에 대한 보고들을 종합해 보면, 스타틴계 약물

이 임신 중 태아 기형 위험을 증가시키지 않는 것으로 생각된다.65,66 다만, 임신 중 고콜레스테롤혈증을 치료

하는 것이 임신부 건강에 유익하다는 증거가 없고, 콜레스테롤은 태아 발육과정에도 필요한 성분이므로, 임

신, 수유 중 스타틴 사용은 권장되지 않는다. 임신을 계획 중이거나, 임신이 확인된 여성의 경우 스타틴 사용

을 중단한다.
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1. 심혈관질환 생체표지자

1) 경동맥 초음파

경동맥 초음파는 비침습적으로 경동맥 내중막 두께(intima-media thickness), 동맥경화반 성상(plaque 

characteristics) 및 경동맥 협착의 정도, 경동맥 혈류 속도 등을 측정할 수 있는 검사로, 경동맥 질환 진단 뿐 아

니라, 전통적인 혈관위험인자들을 이용한 심뇌혈관질환의 평가에 추가하여 심혈관질환 위험도를 세분하는

데 도움을 줄 수 있다. 

경동맥 내중막 두께는 초음파상에서 혈관 내강과 내막, 중막과 외막의 경계부위가 밝은 선으로 보이는 것

을 이용하여, 이중 선 사이의 거리를 측정한다. 경동맥 내중막 두께는 전통적으로 심뇌혈관질환의 위험도 평

가에 널리 사용되어 왔으나, 경동맥 내중막 두께 측정의 정확도에 대해서는 여전히 의문이 제기되고 있으며, 

심혈관계 사건 예측에 있어서 심지어 중등도 위험도 군에서도 추가적 이득이 없다고 보고되어 심혈관계 위

험도 예측 및 스타틴 치료 방침에서 체계적 사용이 추천되지 않는 추세이다.1,2

경동맥 경화반은 주위 내중막 두께보다 50% 이상 돌출된 국소조직이 있거나, 내중막 두께가 1.5 mm 이상

일 경우로 정의한다.3 경동맥 내중막 두께가 주로 고혈압과 같은 심혈관계 위험인자의 존재를 시사한다면, 경

동맥경화반은 죽상경화증(atherosclerosis)을 좀 더 직접적으로 반영하는 지표이며 관상동맥의 동맥경화반 

부담(plaque burden)과도 연관성이 높다.4,5 비록 관상동맥 석회화에 비해 근거는 부족하지만, 경동맥 동맥경

화반이 심혈관계 위험도 평가에 있어 이득이 큼이 보고되고 있어, 중등도 심혈관계 사건 위험도를 갖는 환자

에서 위험도 재분류를 위한 방법으로 사용을 고려해 볼 수 있다.2,6,7 

최근에는 경동맥 초음파를 통한 동맥경화반의 협착정도 외에도 동맥경화반 성상 분석을 통한 동맥 경화반 

취약성(plaque vulnerability) 평가8,9 및 2차원 동맥경화반 정량평가의 제한점을 3차원 초음파를 통해 극복하

려는 연구가 활발히 진행되고 있어 향후 심혈관계 사건 예측에 있어서의 역할이 주목받고 있다.10,11 
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2) 관상동맥 석회화지수

혈관의 석회화는 나이가 증가함에 따라 전신의 혈관에서 흔하게 관찰되며, 이전에는 연령에 따른 수동적 

변화이거나 죽상경화증의 무해한 변화 중 하나로 생각하였으나, 연령 이외에도 고혈압, 고지혈증, 당뇨병, 신

장 질환 등과 관련된 뼈의 생성과 유사하게 능동적으로 조절되는 과정이다.1,2 

관상동맥, 경동맥, 대동맥, 장골동맥 등 다양한 전신 동맥의 석회화는 서로 연관이 되어 있으며, 수축기 혈

압의 상승, 맥압의 상승, 동맥경직도의 증가와 관련이 있다.2-6 또한, 한 체계적 문헌고찰에 의하면 혈관의 석

회화는 사망률, 관상동맥질환 및 뇌혈관질환의 발병위험을 2–4배 높이는 것으로 보고되었다.4 

특히, 관상동맥에 대해서는 다른 혈관에 비해 연구가 더 많이 되어있다. 관상동맥의 석회화는 주로 죽상경

화증에 의해 일어나며, 관상동맥 전체에 침착된 칼슘의 양은 죽상경화증의 총량과 비례하는 것으로 생각된

다.7-9 관상동맥 석회화는 관상동맥 computed tomography (CT)를 이용해서 측정한 관상동맥내의 캄슘량을 

Agatston score로 표시하는데, 이를 관상동맥석회화 지수(coronary artery calcium score, CAC score)라고 한

다. 이는 일반적인 관상동맥 혈관 CT를 찍을 때와는 달리, 조영제를 쓸 필요가 없고, 한번 측정시 1 mSv의 방

사선 조사를 받게 되는데, 이는 1.5회의 mammogram을 받는 양이어서 비침습적이며 안전하다.10 CAC score

에 따라서 보통은 0, 1–300, >300으로 나누어서 저위험군, 중등도 위험군, 고위험군으로 분류하며, 각각의 군

에 따라서 중재적 치료가 달리 들어가게 된다. 

CAC score는 많은 연구에서 향후 심혈관질환 발생을 잘 예측하는 것으로 알려지는데, 대표적인 심혈관질환 

예측코호트인 Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) 코호트에서는, 네 개의 인종집단에서 기저 

CAC score에 따라서 향후 심혈관질환의 발병위험도를 조사했는데, 기저 CAC score가 300 이상인 군은 관상

동맥 석회화가 없는 군에 비해 관상동맥질환의 발병위험이 약 10배가량 높았다.11 또한 국내 다기관 registry

인 KOrea Initiatives on Coronary Artery calcification (KOICA) 연구에서, 증상이 없는 34,386명의 한국인 성

인을 대상으로 관찰했을 때, CAC score가 0인 군과 비해서 CAC score가 400보다 높은 대상자에서는 모든 원

인에 의한 사망위험도가 2.34배 높았다.12 CAC score가 0인 대상자는 향후 5–10년간 심혈관질환 발생 위험도

가 매우 낮다는 것을 의미하며, 향후 5년 혹은 10년 후 CAC score를 다시 측정하도록 권유한다.13,14 또한 MESA 

코호트를 이용한 한 연구에서는 ACC/AHA 진료지침에 의해서 스타틴이 권고된 대상자 중 10년 심혈관질환

이 7.5–20%인 중증도 위험군 중 CAC score가 0인 대상자는 심혈관질환 발생률이 1,000명당 4.6명으로, bor-

derline 위험군 (5–7.5%) 중 CAC score가 0보다 높은 대상자가 1,000명당 7.4명인 것과 유의하게 차이를 보

여, 실제 중등도 위험군 대상자에서 스타틴을 꼭 써야하는 대상을 고르는데 유용한 도구가 될 수 있음을 시사

하였다.15  

이러한 여러 연구 결과들에 기반하여, 최근 이상지질혈증 가이드라인에서 심혈관질환 위험도를 평가하고 

스타틴 투여 여부를 결정하는데 CAC score를 적극적으로 활용하도록 권유하고 있다. 2019년에 발표된 유럽 

진료지침에서는 무증상인 저위험군이나 중등도 위험 대상자에서 CAC score를 risk modifier로 활용하여 치

료여부를 결정하도록 권고하였다.16 또한 CAC score가 100보다 높고 경동맥 경화반이 있는 중등도 위험군의 

무증상 성인은 더 높은 위험군으로 분류를 하도록 권고한다. 또한 2019 ACC/AHA 진료지침에서는 LDL 콜

레스테롤 70–190 mg/dL, 당뇨병을 동반하지 않은 40–75세 성인 중 10년 심혈관질환 위험도가 7.5–20%의 중

등도 위험군 중 CAC score가 1–99일 경우 스타틴을 고려하고, 100 이상이면 스타틴을 시작하도록 권고하였
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다.17 스타틴을 투여하면 전체적인 죽상경화증의 진행은 느려지지만, CAC score는 증가하는 것으로 보고된

다.18 이는 CAC score는 치료 목표가 아닌, 중증도 위험군에서의 위험평가도구 및 risk enhancer로 활용되는 

것이 적절하다는 것을 시사한다.     

참고문헌

1. McClelland RL, Chung H, Detrano R, Post W, Kronmal RA. Distribution of coronary artery calcium by 
race, gender, and age: results from the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA). Circulation 
2006;113:30-37.

2. Allison MA, Criqui MH, Wright CM. Patterns and risk factors for systemic calcified atherosclerosis. Arte-
rioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:331-336. 

3. Jensky NE, Criqui MH, Wright MC, Wassel CL, Brody SA, Allison MA. Blood pressure and vascular calcifi-
cation. Hypertension 2010;55:990-997.

4. Rennenberg RJ, Kessels AG, Schurgers LJ, van Engelshoven JM, de Leeuw PW, Kroon AA. Vascular calcifi-
cations as a marker of increased cardiovascular risk: a meta-analysis. Vasc Health Risk Manag 2009;5:185-
197.

5. Park KY, Kim YB, Moon HS, Suh BC, Chung PW. Association between cerebral arterial calcification and 
brachial-ankle pulse wave velocity in patients with acute ischemic stroke. Eur Neurol 2009;61:364-370.

6. Tsuchiya M, Suzuki E, Egawa K, Nishio Y, Maegawa H, Inoue S, et al. Stiffness and impaired blood flow in 
lower-leg arteries are associated with severity of coronary artery calcification among asymptomatic type 2 
diabetic patients. Diabetes Care. 2004;27:2409-2415. 

7. Tinana A, Mintz GS, Weissman NJ. Volumetric intravascular ultrasound quantification of the amount of 
atherosclerosis and calcium in nonstenotic arterial segments. Am J Cardiol 2002;89:757-560. 

8. O'Rourke RA, Brundage BH, Froelicher VF, Greenland P, Grundy SM, Hachamovitch R, et al. American 
College of Cardiology/American Heart Association Expert Consensus Document on electron-beam com-
puted tomography for the diagnosis and prognosis of coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2000; 
36:326-340.

9. Sangiorgi G, Rumberger JA, Severson A, Edwards WD, Gregoire J, Fitzpatrick LA, et al. Arterial calcification 
and not lumen stenosis is highly correlated with atherosclerotic plaque burden in humans: a histologic study 
of 723 coronary artery segments using nondecalcifying methodology. J Am Coll Cardiol 1998;31:126-133. 

10. Blaha MJ, Mortensen MB, Kianoush S, Tota-Maharaj R, Cainzos-Achirica M. Coronary Artery Calcium 
Scoring: Is It Time for a Change in Methodology? JACC Cardiovasc Imag 2017;10:923-937.

11. Detrano R, Guerci AD, Carr JJ, Bild DE, Burke G, Folsom AR, et al. Coronary calcium as a predictor of coro-
nary events in four racial or ethnic groups. N Engl J Med 2008;358:1336-1345. 

12. Han D, Ó Hartaigh B, Gransar H, Yoon JH, Kim KJ, Kim MK, et al. Incremental benefit of coronary artery 
calcium score above traditional risk factors for all-cause mortality in asymptomatic Korean adults. Circ J 
2015;79:2445-2451.

13. Budoff MJ, McClelland RL, Nasir K, Greenland P, Kronmal RA, Kondos GT, et al. Cardiovascular events 
with absent or minimal coronary calcification: the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) Am Heart 



195Chapter 6  향후 연구과제

J 2009;158:554-561. 
14. Valenti V, Ó Hartaigh B, Heo R, Cho I, Schulman-Marcus J, Gransar H, et al. A 15-year warranty period for 

asymptomatic individuals without coronary artery calcium: a prospective follow-Up of 9715 individuals. J 
Am Coll Cardiol Img 2015;8:900-909.

15. Nasir K, Bittencourt MS, Blaha MJ, Blankstein R, Agatson AS, Rivera JJ, et al. Implications of Coronary Ar-
tery Calcium Testing Among Statin Candidates According to American College of Cardiology/American 
Heart Association Cholesterol Management Guidelines: MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis). J 
Am Coll Cardiol 2015;66:1657-1668.

16. Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, et al. ESC Scientific Document 
Group. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce car-
diovascular risk. Eur Heart J 2020;41:111-188.

17. Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA, Buroker AB, Goldberger ZD, Hahn EJ, et al. 2019 ACC/AHA 
Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the American College of Car-
diology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Circulation 2019;140:e596-
e646.

18. Lee SE, Chang HJ, Sung JM, Park HB, Heo R, Rizvi A, et al. Effects of statins on coronary atherosclerotic 
plaques: the PARADIGM study. J Am Coll Cardiol Img 2018;11:1475-1484.



196 이상지질혈증 진료지침

3) 혈청지표

권고안

내용 권고등급 근거수준

모든 성인에서 심혈관질환의 위험도를 평가하기 위한 선별 검사로 죽상경화증의 혈청지표(hs-CRP, �brinogen,  
Lp-PLA2, homocysteine, Lp(a) 등)를 측정할 근거는 부족하므로 권고하지 않는다.

III B

심혈관질환의 중등도 위험군에서 위험인자의 치료 강도를 결정하는데 죽상경화증의 혈청지표(hs-CRP, �brinogen, 
Lp-PLA2, homosysteine, Lp(a) 등)는 잠재적 위험인자 평가로 고려할 수 있다.

IIb B

스타틴 등의 약제들을 투여하여 LDL 콜레스테롤을 목표치까지 감소시켜도 심혈관질환 발생위험도가 완

전히 없어지지는 않으며, 이를 주요 심혈관질환 위험인자로 설명이 불가능한 ‘잔여심혈관질환 위험도’(resid-

ual cardiovascular risk)로 설명한다.1 이 잔여위험도를 설명하기 위한 다른 위험인자로 다양한 염증지표(in-

flammatory marker)와 혈전지표(thrombotic maker)를 생각해볼 수 있다. 하지만, 새로운 혈청지표에 대한 

무작위 대조시험이나 체계적 문헌고찰이 없어 관련 치료지침의 권고 수준은 낮으며, 생물표지자(biomarker)

가 심뇌혈관계질환의 위험도 평가 또는 치료에 적용 가능할지는 아직 논란이 많다. 

(1) hs-CRP 

CRP는 염증반응이 진행되는 동안 간에서 합성되는 염증 반응 물질로, 염증상태를 가장 잘 반영하는 혈중

지표로 알려져 있다.2 hs-CRP는 매우 낮은 CRP 농도를 측정할 수 있도록 개발되었으며, 전통적인 CRP보다 

미세한 만성염증을 더 잘 반영할 수 있다.3 여러 연구들에서 혈중 hs-CRP 농도가 심혈관질환 발생위험도와 

상관성이 좋고, 혈중 콜레스테롤 농도와는 독립적으로 심혈관질환을 예측할 수 있다고 보고되었다.4,5 몇몇 

코호트 연구들에서 hs-CRP 증가와 심혈관질환 발생의 관련성이 보고되었으며, 메타분석에서는 hs-CRP 농

도의 1 표준편차 증가 시 관상동맥질환 발생의 위험도는 37%, 허혈뇌졸중 발생의 위험도는 27% 증가하는 것

으로 확인되었다.6-9

스타틴 제제는 간세포에서 CRP의 분비를 억제하는 것으로 알려져 있으며 다양한 임상연구들에서 스타틴 

치료의 긍정적인 효과가 콜레스테롤 감소와 염증의 감소 모두에 의한 것으로 분석된다.10-12 가장 대표적인 연

구인 JUPITER 연구에서, 혈중 CRP 농도가 증가되어 있는(>2 mg/L) 기저 심혈관질환이 없는 성인에서 스타

틴 치료는 심혈관질환 위험도를 유의하게 감소시켰다.13 또한 관상동맥질환이나 관상동맥협착이 있는 환자

를 대상한 연구에서도 고강도의 스타틴 치료군에서 죽상경화증의 진행이 감소되었으며, 이는 hs-CRP 농도

의 감소와 연관성이 있었다.14,15 최근 심근경색증 병력이 있고 만성적으로 hs-CRP 농도가 높으며 스타틴 등

의 치료를 이미 하고 있는 환자에서 anti-IL-1β에 대한 단일항체인 canakinumab을 투여한 CANTOS 연구에

서는 이 약제가 용량의존적으로 hs-CRP 농도를 낮추었고 심혈관질환 발생위험도를 낮추었으나, 이는 콜레

스테롤 감소와는 독립적이어서, hs-CRP의 감소와 심혈관질환 위험도 감소의 유의한 상관성을 증명하였다.16

이러한 결과들을 기반으로 몇몇 진료지침에서는 심혈관질환의 위험도를 평가하기 위한 선별검사로 hs-

CRP를 권고하고 있으며, 주로 중등도 위험군에서 치료여부를 결정하거나 잔여심혈관질환 위험도를 예측할 

수 있는 추가적인 검사로 hs-CRP시행을 권고하고 있다.17,18 
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(2) Fibrinogen

31개 전향적 연구의 대규모 메타분석에서 혈장 fibrinogen 수치는 심혈관질환 및 뇌졸중의 발생 위험도와 

양의 상관 관계를 보였다.19 혈장 fibrinogen 1 g/L 증가함에 따라 관상동맥질환 발생 위험비는 2.42배, 뇌졸중

의 발생 위험비는 2.06배 증가되었다.9

(3) Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 (Lp-PLA2)

Lp-PLA2는 산화된 인지질을 분해하는 효소로, Lp-PLA2의 분해산물이 대식세포에 축적되어 만성 염증과 

죽상경화증를 촉진하는 매개체로 작용한다.20 1,740명의 환자를 대상한 West of Scotland Coronary Preven-

tion Study (WOSCOPS) 연구에서 혈중 Lp-PLA2의 증가는 관상동맥질환의 위험인자로 밝혀졌으며, 메타분

석에서도 그 연관성이 확인되었다.21,22 그러나 15,828명의 관상동맥질환 환자들 대상한 Stabilization of Ath-

erosclerotic Plaque by Initiation of Darapladib Therapy Trial (STABILITY) 연구에서 Lp-PLA2의 억제제인 

darapladib는 심혈관계 사건을 줄이지 못하였다.23

(4) Homocysteine 

고호모시스테인혈증(hyperhomocysteinemia)은 죽상경화증의 유발인자로, 대규모의 전향적 관찰연구 및 

환자-대조군 연구들에서 혈중 호모시스테인이 높을 수록 관상동맥질환과 허혈뇌졸중을 포함한 죽상경화성 

심뇌혈관계질환 발생의 위험이 증가되었다.24,25 엽산이나 비타민 B6, 비타민 B12 등의 보조인자를 투여했을 

때 혈중 호모시스테인의 농도는 낮아 졌으나, 실제 심뇌혈관계질환의 발생을 낮춘다는 근거는 아직 없다.26 

(5) Lp(a) 

Lp(a)는 Apo(a) moiety가 ApoB component에 공유결합으로 붙어있는 LDL 입자이다.27 입자의 반경이 

<70 nm 정도로 내피세포막을 자유롭게 오갈 수 있어서 LDL과 유사하게 동맥벽내에 침착됨으로써  

심혈관질환 위험도를 증가시킬 수 있다. 이러한 Lp(a)의 pro-atherogenic 효과는 Lp(a)가 plasminogen과 유

사한 구조를 가지고 있음으로써 보이는 pro-coagulant 효과에 일부 기여하는 것으로 알려지며 Lp(a) 입자가 

함께 수송하는 oxidized phospholipid에 의한 pro-inflammatory 효과도 가지고 있다.28

혈중 Lp(a) 농도는 90% 이상에서 유전적으로 결정되며, 높은 혈중 Lp(a) 농도는 심혈관질환 위험도를 증가

시키는 것으로 알려지며, JUPITER 연구에서는 LDL 콜레스테롤을 충분히 낮춘 이후의 잔여심혈관질환 위험

도를 Lp(a) 농도로 설명할 수 있다는 하위분석도 발표되어, LDL 콜레스테롤 보다는 비중이 낮을 수 있지만, 높

은 혈중 Lp(a) 농도는 심혈관질환 위험도를 증가시키는 강력한 인자일 수 있음을 시사한다.29-32 흥미롭게도 혈

중 Lp(a) 농도가 높은 사람에서 심혈관질환 위험도의 증가와의 연관성은 증명되었으나, 스타틴 등의 LDL 콜

레스테롤을 효과적으로 낮추는 것으로 알려진 약제가 Lp(a) 농도를 낮추지 못하고, 최근 PCSK9 억제제 치료

가 유의하게 Lp(a) 농도를 낮추었고, 심혈관질환 위험도도 유의하게 감소시켜서 Lp(a)가 높은 사람들에서의 

치료제로 가능성을 보여주었다.33,34 최근 진행된 연구들에서는 Lp(a) 농도가 극도로 높은(>180 mg/dL) 사람

들에서 이형접합성 가족성 고콜레스테롤혈증 환자들과 유사한 정도의 높은 심혈관질환 위험도를 관찰하였으

며, 이들에서 심혈관질환 위험도를 낮추기 위해서는 Lp(a) 농도를 매우 많이 낮추어야 함을 시사하였다.35,36 

이상의 연구 결과들을 종합해서, 2019 ESC/EAS 진료지침에서는 Lp(a) 농도가 극도로 높아서(>180 mg) 
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심혈관질환 위험도가 높은 대상자를 감별하기 위해서 성인에서 일생에 한번은 Lp(a) 농도를 측정하도록 권

고하였고(IIa), 조기심혈관질환의 가족력이 있는 환자에서나, 중등도와 고위험군의 경계성의 위험군에서 위

험군의 재분류가 필요할 때 혈중 Lp(a) 농도를 측정하도록 권고하였다(IIa).37 또한 2019 ACC/AHA 진료지침

에서는 1차 예방군에서 Lp(a) >50 mg/dL이면, 심혈관질환 risk enhancer로서 borderline risk군과 중등도 위

험군에서 중강도 스타틴을 처방하거나 고려하도록 권고하였다.38 
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4) 혈역학적 지표

심뇌혈질환의 주요 원인인 죽상경화증은 혈관내피세포의 손상에 의해 발생하는 만성 염증성 질환으로 이

의 원인이 될 수 있거나, 기전을 설명할 수 있거나, 심혈관 손상을 조기에 확인할 수 있는 것들이 죽상경화증 

및 심뇌혈관질환의 잠재적인 위험인자나 생체표지자로 알려져 있다. 잠재적인 위험인자는 이를 측정함으로

써 위험도를 재평가하여 질환의 발생 위험 예측력을 향상시킬 수 있고, 지표가 악화되었을 때 심뇌혈관질환

의 위험이 올라가고, 호전되었을 때 위험이 낮아지는 것이 확인되며, 측정 방법이 표준화되어있고, 실제 임상

에서 측정하기 용이하여야 한다.1,2 심혈관질환 중등도 위험군에서 잠재적인 위험인자를 평가함으로써 치료

지침에 도움을 줄 수 있겠으나 무작위 대조시험이나 치료제의 효과 등에 대한 연구가 부족하여, 아직 여러 지

표들의 검사나 치료의 권고수준은 낮으므로, 심뇌혈관질환의 위험도 평가에 적용하는 것에 대해서 향후 지

속적으로 연구가 필요한 분야이다.

(1) 동맥경직도(arterial stiffness)

동맥경직도를 평가하는 방법에는 대동맥 맥파전달속도(pulse wave velocity), 파형증가지수(augmentation 

index) 등이 이용된다. 맥파전달속도는 혈관을 따라가는 맥파의 전달속도이고 일정 혈관 간의 경직도를 나타

낸다. 파형증가지수는 말초에서 돌아오는 반사파에 의한 중심동맥 혈압의 증폭 정도를 나타내어 전신적 동

맥경직도를 나타내는 표지자이다. 중심동맥(대동맥)의 파형은 관혈적인 방법에 의해서 얻을 수 있으므로, 임

상에서는 흔히 말초동맥 파형을 이용하여 중심동맥 파형을 추정하여 경직도를 판단한다. 목동맥-대퇴동맥 

간 맥파전달속도가 표준 검사이며, 위험도가 증가하는 기준은 중년 고혈압 환자에서는 목동맥-대퇴동맥 간 

맥파전달속도 >10 m/sec, 위팔동맥-발목동맥 간 맥파전달속도 >18 m/sec 이다.3,4 여러 연구에서 동맥경직

도의 증가는 일반인, 고혈압 환자, 저항성 고혈압 환자, 신부전 환자 등에서 향후 좌심실 비대, 심혈관질환 발

생 및 전체 사망의 독립적인 예측인자로, 심혈관질환 위험도를 재평가하는 데에 도움을 준다고 알려져 있

다.5-8 동맥경직도 개선이 차후에 심뇌혈관질환 사망과 전체 사망을 줄이는 지에 대해서는 말기신장병,9 저항

성 고혈압 환자10 등 일부에서만 증명되었기 때문에 향후 더 많은 연구가 필요하다. 동맥경직도 검사는 2019 

ESC/ESA 이상지질혈증 진료지침에서 저-중등도 위험군에서 개별 환자의 위험도를 산출하고 치료 계획을 

세우는데 도움이 되는 검사로 이용되고 있고,11 2022년 우리나라, 2017년 미국, 2018년 유럽 고혈압 진료지침

에서 고혈압에 의한 무증상 장기 손상을 확인하는 데 도움이 되는 검사로 이용되고 있으나,3,4,12 심혈관질환 

위험도 평가를 위해 일률적으로 동맥경직도 검사를 하는 것은 권고하고 있지 않다.

(2) 발목위팔지수(ankle-brachial index)

간헐파행(intermittent claudication) 증상이 있으면서 발목위팔지수가 0.85 미만인 경우는 주요 죽상경화성 

심혈관질환(major ASCVD)인 하지 말초동맥질환(low extremity artery disease)이 있는 초고위험군으로 분류

되며 이차예방을 위해 스타틴을 투여한다.2 일차예방에서는 무증상이더라도 발목위팔지수가 0.9 미만인 경우

는 고혈압에 의한 표적장기손상, 하지 말초동맥의 진행된 죽상경화증으로 보며, 향후 10년 심혈관질환 발생

과 전체 사망을 2배 정도 증가시키는 예측인자가 된다.13 2018 AHA/ACC 이상지질혈증 진료지침에서는 일차

예방에서 40–75세 성인 LDL 콜레스테롤 70–190 mg/dL일 때, 발목위팔지수 0.9 미만이 있으면 심혈관질환
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의 위험촉진인자(risk-enhancing factor)로 판단하여, 심뇌혈관질환 위험도가 경계(10년 심뇌혈관질환 발생

위험도 5–7.5%)인 경우에 스타틴 치료를 고려할 수 있고(Class IIb, B-R), 중간 위험군(7.5–20%)인 경우에 스

타틴 치료를 고려한다(Class IIa, B-R)고 권고하였다.2 또한 20–39세 당뇨병 환자에서 긴 유병 기간, 알부민뇨, 

신기능 감소(eGFR <60 mL/min/1.73 m2), 망막병증, 신경병증, 또는 발목위팔지수 0.9 미만이 있을 때 스타

틴 치료를 고려할 수 있다(Class IIb, C-LD)고 했다.2,14 2019 ESC/ESA 이상지질혈증 진료지침에서도 하지 동

맥 협착을 의미하는 발목위팔지수 <0.9 또는 경직된 동맥혈관을 의미하는 발목위팔지수 >1.4는 목동맥-대

퇴동맥 간 맥파전달속도 >10 m/sec와 함께 중등도 위험군에서 위험도를 상향 조정할 수 있는 인자로 제시하

고 있다.11 그러나 심혈관질환 위험도 평가를 위해 일률적으로 발목위팔지수 검사를 하는 것은 권고하고 있지 

않으며, 일차예방을 위한 이상지질혈증 치료를 고려할 때 중간 위험도를 가진 경우,2,11 또는 고혈압 환자에서 

하지 말초동맥질환의 증상이나 징후가 있거나, 중등도 위험을 가질 때 고혈압으로 인한 무증상장기손상을 

확인하고 위험도를 재평가하는 것이 필요한 경우에 검사를 고려할 수 있겠다.3,4 발목위팔지수를 스크린닝 검

사로 권고하기 위해서는 발목위팔지수가 0.9 미만인 무증상 성인에서 적극적인 이상지질혈증 치료가 심뇌혈

관질환 발생을 낮추는 효과가 있는가에 대한 연구가 필요하겠다.

5) 유전적 지표

심혈관질환의 발생에는 유전적인 인자가 관여하며, 심뇌혈관질환 위험인자 관련 유전자나, 심뇌혈관질환

과 관련이 있는 단일염기다형성(single nucleotide polymorphisms, SNPs)의 선천적인 유전자들의 변이들을 

종합적으로 수치화한 다유전자위험점수(polygenic risk score)가 일차예방에서 심뇌혈관질환의 위험 예측을 

보완할 수 있다는 연구들이 있다.1 UK biobank를 이용한 대규모 연구에서 관상동맥질환에 대한 다유전자위

험점수는 기존 심혈관질환 위험인자 단독에 비해 향후 관상동맥질환 발생과 관련이 높았으며, 다유전자위험

점수 상위 20%는 하위 20%에 비해 관상동맥질환이 발생할 위험이 약 4배 정도였다. 또한, 기존의 심혈관질

환 위험인자에 다유전자위험점수를 추가하였을 때 향후 관상동맥질환 발생의 예측력을 유의하게 높일 수 있

었다.15 이에 반해 기존의 심혈관질환 위험인자에 다유전자위험점수를 추가하였을 때 향후 심혈관질환 발생 

예측력 증가가 미미했다는 다른 연구도 있지만, 기존의 심혈관질환 위험인자에 CRP를 추가한 것보다 예측

력이 더 좋았고, 10년 심혈관질환 발생이 5–10%인 중등도 위험군에 적용하였을 때에는 임상적으로 의미 있

게 예측력이 상승하였다.16 우리나라의 한국인유전체역학조사사업(Korean Genome and Epidemiology 

Study, KoGES)의 도시기반 코호트(KoGES-Health examinee study)와 지역사회기반 코호트(KoGES-Ansan 

and Ansung study)를 이용하여 고혈압, 이상지질혈증, 당뇨병, 비만의 대사성 질환과 관련된 단일염기다형

성으로 심뇌혈관질환을 예측하는 다유전자위험점수를 구축하고 이를 한 검진코호트에서 외부 검증한 연구

에서 다중유전자위험점수는 심뇌혈관질환의 독립적인 예측인자로서 유전적인 심뇌혈관질환 위험군을 선별

할 수 있었다. 다유전자위험점수 상위 약 7%인 고위험군은 심뇌혈관질환 발생 위험이 약 3배 정도 높았으며, 

심뇌혈관질환 위험인자가 3개 이상인 군과 3개 미만인 군에서 모두 위험을 높였다. 특히 50세 미만의 젊은 연

령에서 Framingham risk score는 심뇌혈관질환의 발생과 연관이 유의하지 않았지만, 다유전자위험점수의 

고위험군은 심뇌혈관질환의 위험을 높여서 젊은 연령에서 의미가 더 높았다.17 향후 젊은 연령의 일반인 일차

예방에서 다유전자위험점수를 위험도 평가에 이용하여, 위험도가 높은 경우 조기부터 심뇌혈관 위험인자를 
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관리할 수 있겠다. 그러나 검사 효과를 극대화 할 수 있는 유전자나 단일염기다형성의 선택, 인종에 따른 검

증, 조기 심뇌혈관질환 환자군 등 여러 다양한 임상상에서의 연구, 일차예방치료의 비용효과 분석 등에 대한 

연구 등이 필요하겠다. 

최근 연구에 의하면 돌연변이 조혈세포의 이상증식과 분화에 의해 돌연변이 백혈구가 말초혈액을 순환하

는 현상인 클론성 조혈증(clonal hematopoiesis of indeterminate potential, CHIP)이 노화와 밀접한 관련이 있

으며, 대부분의 경우는 혈액관련 암을 일으키지는 않으나, 심혈관질환의 위험을 높인다는 사실이 밝혀져서 

체세포의 후천적 변이에 의한 새로운 심혈관질환 유전적 위험인자로 알려졌다. 클론성 조혈증은 백혈구의 

기능에 영향을 미치는데 이러한 돌연변이 백혈구는 IL-1β, IL-6 등의 염증성 사이토카인이나 케모카인을 더 

많이 생성하는 것으로 관찰되었고,18 이러한 염증반응이 죽상경화증를 촉진시켜 심혈관질환을 일으키는 것

으로 생각된다. 환자-대조군 연구에서 클론성 조혈증은 조기 심근경색의 위험을 4배 정도 증가시켰다.19 지역

사회 코호트를 대상으로 한 분석에서도 기존 심혈관질환 위험인자를 포함하여 분석하였을 때 클론성 조혈증

은 심혈관질환의 위험을 약 2배 증가시키는 독립적인 위험인자로 확인되었다.20 UK Biobank 연구에서 클론

성 조혈증의 클론 크기가 증가할수록 심뇌혈관질환의 위험이 더 높았다.21 향후 우리나라의 인구집단을 대상

으로 한 연구 및 유전적 위험인자를 파악하여 염증성 사이토카인을 치료하는 연구가 필요하겠다.
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2. 심혈관질환 위험도 평가도구 개발과 검증

심혈관질환 예방과 관리를 위해서 위험요인 평가는 매우 중요하지만, 위험요인과 위험도 평가 방법은 국가

별 치료지침에 따라 다르다. ACC와 AHA가 2013년 발표한 ACC/AHA 콜레스테롤 가이드라인은 스타틴 치

료가 도움이 되는 네 가지 고위험군(four major statin benefit groups)에게 약물 치료를 시작할 것을 권고하였

다.1 네 가지 고위험군은 ① 동맥경화성 심혈관질환(급성관상동맥증후군, 심근경색증의 과거력, 안정형 혹은 

불안정형 협심증, 관상동맥 및 다른 동맥의 재관류 시술 과거력, 뇌졸중, 일과성 뇌허혈발작, 말초혈관질환 

등)이 임상적으로 확인된 사람, ② LDL 콜레스테롤이 190 mg/dL 이상인 사람, ③ LDL 콜레스테롤이 70–189 

mg/dL이고 40–75세이며 당뇨병을 가진 사람, ④ LDL 콜레스테롤이 70–189 mg/dL이고 40–75세이며 10년 

동맥경화성 심혈관질환 위험도(10-year ASCVD risk)도가 7.5% 이상인 사람이다.1 이 가이드라인에서 채택한 

위험도 평가 도구는 ACC/AHA Risk Assessment Work Group에서 개발한 ‘Pooled Cohort Equations’이다.2 

표 6-1은 미국에서 개발된 주요 심혈관질환 위험도 평가 도구를 비교한 것으로, 각 모형에 포함되는 위험요

인과 대상질환 범위에 차이가 있다. 심혈관질환 예방에 획기적 역할을 했던 Framingham Heart Study는 질병 

위험도 평가 분야에서도 선도적 역할을 하였다. 개인의 성, 나이, 총콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, 혈압, 당뇨

병, 흡연 등의 7가지 정보를 이용하여 10년간 관상동맥질환 발생위험도를 예측하는 Framingham Risk Score

를 1998년에 처음 발표 하였고, 이후 여러 가지 버전의 심혈관질환 예측 모형이 개발되고 암, 당뇨병, 골다공

증 등 다른 만성질환에서도 위험도 평가 연구가 시작하는 계기가 되었다.3 NCEP-ATP III 치료지침에서는 더 

발전된 Framingham Equation을 이용하여 10년간 관상동맥질환(비치명적 심근경색이나 관상동맥질환에 의

한 사망) 확률을 계산하는 방법을 권고하였다.4 기존 Framingham study에서는 전체 관상동맥질환에 안정형 

협심증, 불안정형 협심증, 심근경색, 관상동맥질환으로 인한 사망을 모두 포함시켰는데, 안정형 협심증 및 불

안정형 협심증의 경우 진단 기준이 명확하지 않은 문제가 있었으며, 실제 임상 연구들에서도 확실한 관상동

맥질환만이 end-point로 쓰이는 경우가 많았다.5-7 따라서 ‘Framingham Risk Scoring’을 개발할 당시 전체 관

상동맥질환(안정형 협심증, 불안정형 협심증, 심근경색, 관상동맥질환으로 인한 사망)과 확실한 관상동맥질

환(hard coronary heart disease [CHD] events)에 대한 위험도 공식을 따로 개발하였으며,3 NCEP-ATP III는 

이 중 확실한 관상동맥질환을 대상으로 하는 위험도 공식을 채택하였다.4 이 외에도 Framingham study에서 

관상동맥질환 이외에 뇌졸중, 심부전까지를 포함하여 개발한 “Global CVD risk function”,8 가족력, 당화혈색

소, 염증지표인 CRP 등의 위험요인 정보가 추가된 Reynolds Risk Score 등도 있다.9,10 미국의 2013 ACC/

AHA 진료지침에서 채택한 Pooled Cohort Equation은 다섯 개의 코호트(Atherosclerosis Risk in Communi-

ties Study [ARIC] study, Cardiovascular Health Study, Coronary Artery Risk Development in Young Adults 

[CARDIA] study, Framingham Original study, Framingham Offspring study) 자료를 통합하여 개발하였다는 

점과 대상질환을 급성심근경색, 뇌졸중, 관상동맥질환사망, 뇌졸중사망까지 포함한 것이 특징이다.2 관상동

맥질환과 뇌졸중은 사망률이 높은 질환일 뿐 아니라 위험요인과 예방방법이 유사하기 때문에 전체 순환기질

환의 위험도를 평가하는 것이 예방차원에서 더 효율적인 접근법이 될 수도 있다.

유럽의 2016 ESC/EAS 진료지침은 임상적으로 혹은 검사로 심혈관질환이 확인된 사람, 1형 당뇨병 혹은 2

형 당뇨병 환자, 개별 위험요인 수준이 매우 높은 사람, 만성콩팥병 환자는 별도의 위험도 평가 없이 초고위험
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군 혹은 고위험군으로 분류하여 약물 치료를 고려하고, 이외의 사람들에게는 적합한 일차예방 방법을 선택

하기 위하여 심혈관질환 위험도 평가를 권고한다.11 ESC/EAS 진료지침에서는 Systemic Coronary Risk Esti-

mation (SCORE) system을 기본으로 설명하지만, 그 외에 Framingham, CV risk estimation model from the 

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (ASSIGN), Q-Risk, Prospective Cardiovascular Munster Study 

(PROCAM), WHO 등의 다른 위험도 평가모형도 언급하였다.11 2016 ESC/EAS 진료지침에서 인용한 

SCORE system은 유럽 지역 12개 코호트 약 20여만 명의 자료로 10년간 ASCVD (관상동맥질환, 뇌졸중, 폐

쇄성 동맥질환, 심장성급사)에 의한 사망 위험도를 평가한 것이다. 성별, 나이, 총콜레스테롤 농도, HDL 콜레

스테롤 농도, 수축기 혈압, 흡연과 같은 위험요인에 따라 10년 위험도를 계산하며 저위험국가와 고위험국가 

용 차트를 별도로 만들어 제시하였다.12 2021년 업데이트된 ESC 심혈관질환 예방지침에서는 심혈관 위험도 

평가의 필요성이 더욱 강조되었다. ASCVD, 당뇨병, 만성신장질환, 이상지질혈증, 고혈압이 없는 70세 미만의 

건강한 성인도 SCORE2를 이용하여 위험도 평가를 하는 것을 권고하였고, 같은 조건의 70세 이상 고령자는 

SCORE2-OP를 이용하여 위험도를 평가할 것을 권고하였다(권고 등급 class I).13 SCORE는 심혈관질환 사망

(fatal CVD)의 10년 위험도를 추정하는 반면, SCORE2는 심혈관질환 발생 및 사망(fatal and non-fatal CVD)

표 6-1. 미국의 주요 심혈질환 위험도 평가 모형 비교2,3,4,8,9,10

명칭
Framingham 

CHD NCEP-ATP III Framingham 
Global Reynolds Pooled Cohort 

Equation

발표연도 1998 2001 2008 2008 2013

사용한 위험요인 나이 X X X X X

성별 X X X X

총 콜레스테롤 X X X X X

LDL 콜레스테롤 X

HDL 콜레스테롤 X X X X X

CRP X

수축기혈압 X X X X X

항혈압제 복용 X X X

당뇨병 X X X

HbA1c X (여자)

흡연 X X X X X

가족력 X

목표 질환 관상동맥재관류 X X

협심증 X X

불안정형 협심증 X X

심근경색증 X X X X X

관상동맥질환사망 X X X X X

뇌졸중 X X X

뇌졸중 사망 X X X

심부전 X
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의 위험도를 추정하기 때문에 심혈관질환으로 인한 전체 부담을 더 잘 반영할 것이라는 이유이다.14 연령에 따

라서 심혈관질환 위험요인의 질병 발생에 대한 영향이 달라지기 때문에 70세 이상 고령자를 대상으로 별도로 

개발한 위험도 평가도구가 SCORE2-OP이다.15 2015년에는 8개 코호트 데이터를 기반으로 심혈관질환 예측 

공식을 만들고, 우리나라를 포함한 11개 나라의 건강조사 자료를 활용하여 각 나라별 심혈관질환 위험도 평

가 도구를 발표한 Globorisk가 발표되었다.16 이후에 Globorisk는 대상 국가를 더 확대하여 현재는 182개 국

가 버전의 심혈관질환 위험도 평가 모형을 개발하여 제공하고 있다.17 

우리나라에서도 심혈관질환 위험도 평가가 증가하고 있다. Framingham risk equation 같은 서구에서 개발

된 위험도 평가 도구를 아시아인에 적용하면 위험도가 과대 추정되기 때문에,18,19 우리나라 치료지침에서 그

대로 사용하기는 어렵다. 이러한 문제를 해결하기 위해 아시아인 코호트 데이터를 이용하여 보정한 ‘Recali-

brated Framingham risk equation’이 개발되기도 하였고,20 우리나라 자료를 이용하여 직접 개발한 뇌졸중 위

험도 평가 모형,21 관상동맥질환 위험도 평가 모형,22 심혈관질환(심혈관계 사망, 심근경색, 뇌졸중) 위험도 평

가 모형도 발표되었다.23-25 심뇌혈관 및 대사질환원인연구센터에서는 학술지에 발표된 질병예측모형 알고리

즘을 활용하여 관상동맥질환 위험도를 계산할 수 있는 웹기반 질병위험도 계산기를 만들어 공개하기도 하였

다(그림 6-2). 최근에는 국민건강영양조사(Korea National Health and Nutrition Examination Survey, 

KNHANES), 한국인유전체역학조사사업(KoGES) 등의 대규모 역학연구데이터를 건강보험청구자료와 연

계분석하여 한국인에 적합한 심혈관질환 위험도 평가 도구를 개발하는 연구들이 진행되고 있다. 그러나, 우

리나라에서 개발된 심혈관질환 위험도 평가 도구가 아직까지 진료지침에 채택되지는 않았다. 2018년 제4판 

이상지질혈증 치료지침에서는 임상적 심혈관질환이 있는 경우를 초고위험군으로 정의하고, 유의한 협착이 

그림 6-1. Globorisk의 한국인용 심혈관질환 위험도 차트[http://www.globorisk.org]



208 이상지질혈증 진료지침

확인된 경동맥질환, 복부동맥류, 당뇨병 등이 있는 경우는 고위험군으로 정의하여 치료목표를 다르게 권고

하였다. 초고위험군 혹은 고위위험군에 해당하지 않는 사람들은 심혈관계 위험요인을 2개 이상 가지고 있으

면 중등도위험군으로, 위험요인이 1개 이하이면 경우를 저위험군으로 분류하였지만, 위험도 평가 도구의 사

용을 권고하지 않았다.26 국내에서 개발된 위험도 평가 도구들이 충분히 검증되지 않아서 일반화 가능성에 대

한 검토가 더 필요하다는 견해도 있으며, 개인의 심혈관질환 위험도를 평가하더라도 위험도 수준에 따른 약

물 치료의 임상적 효용성과 경제성에 대한 근거 자료가 없어 치료지침에 반영하기 어렵다는 견해도 있다. 한

국인에게 적합한 이상지질혈증 치료지침 개발을 위해서 심혈관질환 위험도 평가와 관련된 다양한 추가 연구

가 필요하다.
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