




선진국에서는 심장혈관계질환이 아직 가장 중요한 사망 원인이나 지난 수 십년 동안에 심장혈관계질환이나 

이에 의한 사망이 감소하고 있다. 하지만 국내에서는 오히려 급속히 증가하고 있다. 다른 위험인자들은 예

전에 비해 감소하거나 잘 조절되고 있으므로 이러한 변화에는 식이나 운동과 같은 생활습관의 악화와 이에 

따른 혈중 지질 농도의 증가가  중요한 역할을 하고 있다. 따라서 한국인에 있어 심장혈관계질환의 발생이

나 재발을 위해서는 생활습관이나 혈중 지질 농도의 조절이 매우 중요하다.

한국지질 ․ 동맥경화학회를 중심으로 유관 학회 및 기관들은 고지혈증 치료지침 위원회를 구성하여 1996년 

고지혈증 치료지침 제1판을 발행하였고, 2003년 제2판을 발행하여 한국인에서 심장혈관계질환의 예방을 

위하여 고지혈증을 적절히 치료하기 위한 의견을 제시하고 있다. 2011년 유럽에서, 2013년 미국에서 최근

의 연구 결과를 바탕으로 새로운 치료지침이 발표되었다. 따라서 국내에서도 18개 유관 학회 및 기관이 의

견을 모아서 새로운 치료지침을 제시하고자 한다.

적절한 치료지침을 제정하기 위해 근간이 되는 자료는 개별 환자에서 향후 심장혈관질환이 발생하거나 이

에 의해 사망할 위험도의 평가이다. 이를 위해서는 우리나라를 대표할 수 있는 인구 집단에서, 위험 인자들

을 정확히 측정하고, 장기간 추적 관찰하여, 정확히 진단이 가능한 심장혈관질환과 이에 의한 사망 빈도를 

분석함으로써 가능하다. 국내에서 수 개의 연구 결과가 발표되었으나 위의 요소들을 갖추지 못하여 실제 임

상에 적용하는 것은 어렵다. 우리나라의 허혈성심장질환에 의한 사망률은 전 세계에서 가장 낮은 군에 속하

므로 서구의 위험도 평가 기준을 인용하는 것은 불가능하다. 따라서 최근의 해외 치료지침의 경향을 따라하

지 못하고 이전의 접근 방법을 사용하였다. 향후 한국인에 있어 심장혈관질환의 위험도를 평가할 수 있는 

연구가 절실히 필요한 시점이다. 또한 이상지혈증 치료의 예방효과도 거의 모두 서양인을 대상으로 한 연구

여서, 이 결과를 한국인에게 적용할 수 있는가에 대한 고찰도 필요한 실정이다. 이 치료지침에서 권고 등급

과 증거 수위는 American College of Cardiology와 American Heart Association의 치료지침 구성을 원용

하였다. 

이  전체본은 요약본과 함께 발간된다. 요약본에서 제시한 치료지침의 이론적 배경에 대해 좀 더 상세한 내

용을 기술하고 있어 환자의 진료에 학문적 근거를 제시하고자 발간된다. 

치료지침은 이상지혈증 치료의 예방효과를 관찰한 연구를 바탕으로 작성되었으며, 연구 대상이 되었던 환

자군에서 일반적으로 예방효과가 있었다는 의미이다. 따라서 개개인에서 지질대사이상 치료를 시행할 때에

는 무조건 이 치료지침을 따라야 한다는 의미는 아니다. 개개인의 특성을 감안하여 환자와의 의견을 조율하

고 치료자의 임상적 판단에 근거하여 치료 여부를 결정하여야 할 것이다.
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제 1 장

한국인 이상지질혈증의 역학

이상지질혈증 치료지침

그림 1-1. 한국인의 관상동맥질환 사망률 추이

1 한국인 심혈관계질환의 현황

심혈관계질환은 전 세계적으로 가장 많은 사망의 원인이다. 세계보건기구의 보고서에 따르면 연간 1,700만 명이 심

혈관계질환으로 사망하며, 이는 전체 사망의 30%에 달하는 수치이며 앞으로도 계속 증가할 것이라고 한다. 특히, 남

자 사망의 14.9%와 여자 사망의 13.1%가 관상동맥질환 때문이며, 추가로 남자 사망의 10.4%와 여자 사망의 11.8%가 

뇌혈관질환 때문인 것으로 추정된다.1,2 다행히 소득수준이 높은 선진국에서는 20세기 후반 이후 심혈관계질환 사망률

이 감소하기 시작하였으며, 이러한 감소추세는 당분간 지속되겠지만 감소속도는 둔화될 것이다. 반면 중간 또는 저소

득 수준의 국가에서는 심혈관계질환이 빠르게 증가하고 있기 때문에 전 세계적으로는 심혈관계질환의 규모는 증가할 

것으로 보인다.2,3 유럽, 북미, 호주 등의 고소득 국가에서는 관상동맥질환이 대표적인 심혈관계질환으로 뇌혈관질환

보다 2~5배 많은 반면, 저소득 국가에서는 심혈관계질환의 양상이 다양하게 나타난다. 
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그림 1-2. 한국인의 뇌혈관질환 사망률 추이

그림 1-3. 뇌출혈과 뇌경색 사망자 수의 변화

통계청 사망원인통계자료를 근거로 한 과거 30년간 우리나라 심뇌혈관계질환 사망률 변화는 다음과 같다. 관상동

맥질환으로 인한 사망은 사망원인통계가 작성되기 시작한 1983년 이후로 지속적으로 증가하여, 2012년 관상동맥질

환 사망률은 남자는 10만 명당 31명, 여자는 10만 명당 27명에 이르렀다. 그러나, 이 기간 동안 인구의 고령화가 관상

동맥질환 사망률 변화에 주는 영향을 제거한 연령보정한 사망률은 2000년대 중반 이후 감소하기 시작한 것으로 보인

다(그림 1-1). 남성과 여성을 비교하면 연령보정하지 않은 사망률은 남자가 여자보다 10%가량 높지만, 연령보정한 사

망률은 남자가 여자보다 2배가량 높은 것도 알 수 있다. 

뇌혈관질환으로 인한 사망은 오랫동안 큰 변화를 보이지 않다가 2000년 이후로 남녀 모두 사망률이 감소하여 2012

년 뇌혈관질환 사망률은 남자는 10만 명당 49명, 여자는 10만 명당 53명이었다. 반면 연령보정한 뇌혈관질환 사망률

은 빠른 속도로 감소해 왔다(그림 1-2). 1990년부터 1994년 사이에 뇌혈관질환 사망률이 갑자기 증가한 것은 이전에 
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고혈압으로 인한 사망으로 잘못 분류되던 통계를 뇌혈관질환으로 인한 사망으로 바로 잡으면서 생긴 현상이다. 사망

률 통계가 안정화된 1990년대 중반을 기준으로 하여도 과거 20여년간 뇌혈관질환 사망률이 2/3가량 감소하였다. 

1980년대에는 뇌혈관질환 사망이 관상동맥질환 사망의 10배에 달하였으며, 1990년대 중반까지만 하여도 5배 정도였

으나, 최근에는 그 차이가 2배 이내로 줄어들었다. 남녀를 비교해보면 뇌혈관질환은 연령보정하지 않은 사망률은 여

자가 오히려 남자보다 높은데, 이는 뇌혈관질환 발생률이 높은 노인인구의 대다수가 여성이기 때문이다. 연령보정한  

사망률은 남자가 여자보다 1.5배가량 높다. 

뇌혈관질환 중에서는 2002년까지는 뇌출혈(비외상성 뇌내출혈 및 지주막하출혈)에 의한 사망자가 더 많았으나, 그 

이후에는 뇌경색(허혈성 뇌졸중)에 의한 사망자가 더 많다. 고혈압 환자의 치료수준이 향상되어 뇌출혈의 발생이 크게 

줄었으며, 뇌출혈 환자의 치료 성적도 좋아진 것이 원인으로 추정된다. 

심혈관계질환의 유병률과 발생률은 국가단위의 통계자료가 부족하여 사망률보다 그 변화를 파악하기 어렵다. 전체 

심혈관계질환의 유병률은 증가하고 있으며, 발생률은 질병의 종류에 따라서 다른 경향을 보일 것으로 추정된다. 1998

년에 시작된 국민건강영양조사 자료에 따르면 30세 이상 성인 인구의 뇌졸중 유병률은 3% 전후로 보고되고 있으며, 

관상동맥질환 유병률은 1998년에는 1% 미만이었으나, 2010년에는 2.5% 수준으로 빠르게 증가하고 있다.4

심혈관계질환의 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.5,6,7 뇌혈관질환의 발생률은 뇌경색과 뇌출혈에서 다른 양상을 보이는데 뇌출혈은 빠르

게 감소하고 있으나, 뇌경색의 발생은 천천히 증가하여 최근에는 뇌경색 환자가 뇌출혈 환자보다 더 많아진 것으로 보

인다.

심혈관계질환의 발생 규모가 지역과 시간에 따라 다른 것은 심혈관계 위험요인의 분포가 변하기 때문이라는 설명이 

지배적이다. 주요 심혈관계 위험요인과 사망률의 지역별 통계를 이용한 생태학적 연구 결과에서 흡연, 이상지질혈증, 

고혈압의 3가지 위험요인분포로 예측한 기대사망률과 실제 측정한 심혈관질환 사망률은 매우 높은 상관관계를 가진

다.8 우리나라에서 전체 심혈관계질환의 규모가 증가할 것으로 추정되는 또 다른 이유도 심혈관계 위험요인의 분포가 

과거 선진국의 그것과 비슷해지고 있기 때문이다. 고혈압의 유병률은 크게 변하지 않고 있으며, 흡연율 감소도 정체되

고 있는 반면에 당뇨병과 이상지질혈증은 증가하고 있으며, 특히 고콜레스테롤혈증의 증가가 뚜렷하다.9 전 세계적으

로 고콜레스테롤혈증이 허혈성심질환의 56%, 뇌졸중의 18%의 원인으로 추정되기 때문에, 우리나라에서도 멀지 않은 

미래에 관상동맥질환의 규모가 뇌혈관질환의 규모보다 커질 것임을 예견할 수 있다.9 결론적으로 향후 우리나라의 전

체 심혈관계질환 사망률은 감소하지만, 그 유병 환자의 숫자는 빠르게 증가할 것이며, 관상동맥질환이 심혈관계질환

의 대표적인 질환이 될 것으로 예상된다.
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2  한국인 심혈관계질환의 위험인자와 위험도 평가

심혈관계 위험인자를 아는 것은 향후 예방과 관리를 위해 매우 중요하나 각각의 위험인자에 대한 평가 방법에 대해

서는 국가별 치료지침마다 차이가 있다. 따라서 이번 내용에서는 국외 및 국내의 심혈관계질환 위험인자의 평가 기준

을 살펴보고, 국내의 심혈관계질환 발생에 영향을 미치는 인자를 알아보고자 한다.

새롭게 발표된 2013년 ACC/AHA (American College of Cardiology/American Heart Association) 치료지침에

서는 스타틴 치료의 적응증에 해당되는 심혈관계 위험인자 해당 군을 ‘4 statin benefit group’으로 정하여 치료를 시작

할 것을 권고하였는데, 이 기준에는 임상적으로 동맥경화증으로 인한 심혈관계질환이 확인된 경우(급성관상동맥증후

군, 심근경색의 과거력, 안정형 혹은 불안정형 협심증, 관상동맥 및 다른 동맥의 재관류 시술 과거력, 뇌졸중, 일과성 

뇌허혈발작, 말초혈관질환), LDL 콜레스테롤 190 mg/dL 이상, 40세에서 75세 사이의 제1형 혹은 2형 당뇨병 환자 및 

향후 10년 ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) 발생 위험도가 7.5% 이상인 경우가 포함되어 있다.1 

일차 예방을 위한 10년 ASCVD 위험도는 ‘Pooled Cohort Equations’ 공식을 통해 CHD (coronary heart disease) 

death, nonfatal myocardial infarction, and fatal or nonfatal stroke의 발생 가능성이 계산되는데, 계산식에는 성별, 

나이, 인종(White, African American, other), 총콜레스테롤 농도, HDL 콜레스테롤 농도, 수축기 혈압, 항고혈압제 

복용 여부, 당뇨병 유무, 흡연 유무에 대한 항목들이 포함되어 있다.1 이 공식은 Risk Assessment Work Group에서 

만든 것으로, LDL 콜레스테롤 농도가 70 mg/dL에서 190 mg/dL 사이인 심혈관계 과거력이 없는 환자를 대상으로 했

던 이전 무작위 배정연구 결과들을 바탕으로 하여 40세에서 75세 사이의 환자에서 10년 ASCVD 위험도가 7.5% 이상

인 경우 스타틴 투약에 따른 심혈관계질환 일차 예방 이득이 손실보다 크다고 판단하였다.2-4 그러나 10년 ASCVD 위

험도를 산출하는 계산식은 40세에서 79세 사이의 non-Hispanic Caucasian 혹은 African American 중 LDL 콜레스

테롤 농도가 70~189 mg/dL인 경우를 대상으로 심혈관계질환 발생을 예측하는 것이었기 때문에 아시아인은 포함되

어 있지 않았다는 한계가 있었다. 

유럽의 2011년 ESC/EAS (European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society) 치료지침의 경

우 기존에 임상적으로든(심근경색 과거력, 급성관상동맥증후군, 관상동맥 및 다른 동맥의 재관류 시술 과거력, 허혈성 

뇌졸중, 말초혈관질환), 검사상으로든(관상동맥 조영술, 핵의학 검사, 부하 심에코, 경동맥 초음파) 심혈관계질환이 

있는 환자, 제1형 혹은 2형 당뇨병 환자 중 미세단백뇨와 같은 표적 기관 손상이 동반된 환자, 만성신부전 환자

(glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m2)의 경우에는 초고위험군으로 분류되어 LDL 콜레스테롤 농도 70 

mg/dL 이상인 경우 스타틴 투약을 시작할 것을 권고하고 있다.5 이외에 일차 예방 대상군에서 심혈관계질환의 위험도

를 산출하기 위해 SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) system이 이용되는데 이 SCORE system은 유럽

국가, 약 20여만 명을 대상으로 한 12개의 코호트를 기반으로 하여 10년간 첫 동맥경화성질환(관상동맥질환, 뇌졸중, 

폐쇄성 동맥질환, 심장성급사)에 의한 사망의 위험도를 산출한 것이다.6 위험도를 확인하는 SCORE chart에는 성별, 

나이, 총콜레스테롤 농도, HDL 콜레스테롤 농도, 수축기 혈압, 흡연과 같은 위험인자에 따른 10년 위험도가 나와 있

다. 개별 국가의 심혈관질환의 위험도에 따라 서로 다른 도표를 사용할 것을 권하고 있으며, 예로서 저위험국가와 고위

험국가의 대표적인 도표를 제시하였다. 위험도가 10% 이상인 경우에는 초고위험군으로 분류된다.6 
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표 1-1. 한국인 심뇌혈관계 위험인자의 발생에 대한 인구집단기여위험도(%) – 남자 (30~74세)

유병률
관상동맥

질환

뇌혈관질환
전체 심뇌혈관질환

허혈성 출혈성 전체

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

*전기고혈압 40.7%와 고혈압 24.8%를 합한 유병률
†총콜레스테롤 200~239 mg/dL 31.4%와 240 mg/dL 이상 9.9%를 합한 유병률 
#공복혈당 126 mg/dL 이상 혹은 자기기입 당뇨병 치료력

우리나라의 2009년도 수정보완된 이상지질혈증 치료지침의 경우 기존의 관상동맥질환의 병력이 있거나 혹은 그에 

상당하는 위험, 즉, 경동맥질환, 말초혈관질환, 복부동맥류, 당뇨병이 있는 경우를 고위험군으로 정의하였다. 그 밖의 

경우에는 2004년도 수정 보완된 NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 

III) 치료지침에7 따라 심혈관계 위험인자(흡연, 고혈압, 저HDL 콜레스테롤, 연령, 관상동맥질환 조기발병의 가족력) 

항목의 개수에 따라 위험도를 산출하는 방법을 따랐으며, 앞서 언급한 위험 인자가 2개 이상인 군을 중등도 위험군으

로, 위험인자가 없거나 1개인 경우를 저위험군으로 분류하였다. 

NCEP-ATP III 치료지침에서는 위험인자의 개수 이외에 Framingham 계산법에 따라 10년 확실한 관상동맥질환

(비치명적 심근경색이나 관상동맥질환에 의한 사망) 위험도를 계산하여 위험도를 평가하였다.8 기존 Framingham 

study에서는 전체 관상동맥질환에 안정형 협심증, 불안정형 협심증, 심근경색, 관상동맥질환으로 인한 사망을 모두 

포함시켰는데,9,10 안정형 협심증 및 불안정형 협심증의 경우 진단 기준이 명확하지 않은 문제가 있었으며, 실제 임상 

연구들에서도 확실한 관상동맥질환만이 end-point로 쓰이는 경우가 많았다.11-13 따라서 ‘Framingham Risk Scoring’

을 개발할 당시 전체 관상동맥질환(안정형 협심증, 불안정형 협심증, 심근경색, 관상동맥질환으로 인한 사망)과 확실

한 관상동맥질환에 대한 10년 위험도를 각각 따로 계산하여 발표한 바 있었고,8 NCEP ATP III는 이 중 확실한 관상동

맥질환을 기준으로 한 10년 위험도 공식을 채택하였다.14 계산식에서는 나이, 총콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, 수축기 

혈압, 고혈압에 대한 치료, 흡연과 같은 위험인자를 입력하여 10년간 관상동맥질환이 발생할 위험도를 산출한다.14 그

러나 이와 같은 Framingham risk score는 한국을 포함한 아시아인에서는 심혈관계질환 위험을 과대평가하는 것으로 

알려져 있어,15,16 지금까지의 우리나라 이상지질혈증 치료지침에서는 이와 같은 risk score를 위험도 분류에 사용하지

는 않고 있다. 

국내에서 시행된 전향적 코호트 연구를 바탕으로 규명된 한국인의 심혈관계질환의 위험인자에 대해 소개하면, 

1996년부터 2004년까지 전국 18개 종합건강검진 센터를 내원하여 건강검진을 받은 남녀 430,920명을 대상으로 10년

간 심뇌혈관질환 발생 및 위험인자에 대해 추적 관찰한 Korean Heart Study (KHS) 결과가 최근에 보고된 바 있다.17 

이 연구에서 인구집단에서 한 위험인자가 질병발생에 얼마나 기여하는가를 나타내는 인구집단 기여 위험도

(population attributable risk)를 분석한 결과는 표 1-1(남자)와 표 1-2(여자)와 같았다. 심뇌혈관계질환 전체에 가장 

많은 영향을 미치는 위험인자는 남자의 경우 고혈압, 흡연, 이상지질혈증으로 확인되었고, 질환의 발생에 기여하는 부

문이 각각 27.2%, 23.8%, 8.7%로, 이 세 가지 위험인자를 예방하면 심뇌혈관질환을 약 60% 예방할 수 있었다. 여자의 

경우 심뇌혈관계질환 전체에 가장 많은 영향을 미치는 위험인자는 고혈압이었으며, 질환의 발생에 기여하는 부문이 
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표 1-2. 한국인 심뇌혈관계 위험인자의 발생에 대한 인구집단기여위험도(%) – 여자 (30~74세)

유병률
관상동맥

질환

뇌혈관질환 전체 

심뇌혈관질환허혈성 출혈성 전체

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

*전기고혈압 40.7%와 고혈압 24.8%를 합한 유병률
†총콜레스테롤 200~239 mg/dL 31.4%와 240 mg/dL 이상 9.9%를 합한 유병률
#
공복혈당 126 mg/dL 이상 혹은 자기기입 당뇨병 치료력

표 1-3. 남자에서 관상동맥질환 위험인자의 발생 비교위험도, 1996-2011, Korean Heart Study

위험인자 구분 관상동맥질환
허혈성

뇌혈관질환

출혈성

뇌혈관질환
전체

혈압 Normal 1.00 1.00 1.00 1.00

(JNC7) 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 <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)

HDL <35 1.00 1.00 1.00 1.00

콜레스테롤 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)

Data are expressed as hazard ratio(95% confidence interval), HTN; hypertension

23.7%였으며, 이외에 중요도 순으로 이상지질혈증, 당뇨병, 흡연이 영향을 미치는 것으로 확인되었다.

또한 이 연구에서 관찰된 위험인자가 심뇌혈관질환 발생의 위험을 얼마나 높여주는가를 나타내는 비교위험도

(relative risk)는 표 1-3(남자)과 표 1-4(여자)와 같았다. 흡연과 이상지질혈증은 뇌혈관질환보다 관상동맥질환과의 관련

성이 더 크고, 고혈압은 관상동맥질환보다는 뇌혈관질환과의 관련성이 더 컸다. 이 중 총콜레스테롤 농도는 200 mg/dL 

미만에 비해 200 mg/dL 이상일 경우 관상동맥질환의 위험도를 더 높였다. 남녀 모두에서 HDL 콜레스테롤이 높을수록 

심뇌혈관질환의 위험도는 낮아졌으며 이러한 관련성은 뇌혈관질환보다는 관상동맥질환에서 더욱 강하게 보였다.

이와 같이 한국인의 심혈관계질환의 위험인자는 고혈압, 흡연, 이상지질혈증 및 당뇨병 등으로 다른 나라에서 밝혀진 

위험인자와 비슷한 양상을 보였으며, 이와 같은 인자들을 반영하여 한국인에서의 10년 동안 관상동맥질환 발생 위험도

를 추정하는 방법에 대해서 연구가 진행 된 바 있다. 위에서 언급한 바와 같이 기존의 Framingham risk scoring system
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표 1-4. 여자에서 관상동맥질환 위험인자의 발생 비교위험도, 1996-2011, Korean Heart Study

위험인자 구분 관상동맥질환
허혈성

뇌혈관질환

출혈성

뇌혈관질환
전체

혈압 Normal 1.00 1.00 1.00 1.00

(JNC7) 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 <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 <35 1.00 1.00 1.00 1.00

콜레스테롤 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 1.0 1.0 1.0 1.0

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)

Data are expressed as hazard ratio(95% confidence interval)

은 심혈관 위험을 과대 평가하는 문제가 있기 때문에 이전 한국, 일본, 싱가포르 등 아시아인 코호트를 통해 분석한 연구

에서 기존의 Framingham 공식을 바꾼 ‘Recalibrated Framingham risk equation’을 고안하였고,18 위의 KHS 연구에

서도 10년 기간 동안 관상동맥질환 발생 위험도를 추정한 Korean CHD risk score (KRS)를 개발하여 이를 적용하는 

것이 심혈관계 위험 예측의 정확도를 높일 것으로 보고한 바 있었다.17 그러나 이러한 위험도 추정 방법의 일반화 가능성

과, 이와 같이 예상된 위험도에 따른 스타틴을 비롯한 약물 투약의 적응증 및 임상적인 효용성에 대해서는 향후 추가적인 

연구가 필요할 것으로 생각되며, 이를 통해 한국인에게 적합한 치료가 이루어질 수 있을 것으로 기대된다.
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표 1-5. 혈청지질 수준 추이, 만 19세 이상                                            단위: mg/dL

구분 n 평균　
표준

오차

백분위수

5 10 25 50 75 90 95

총콜레스테롤 　 　 　

 남자 2005 2,279 183.3 (0.9) 131 142 159 181 205 227 242 

　 2007~2009 6,836 185.4 (0.6) 133 143 161 183 207 232 246 

　 2010~2012 7,296 187.7 (0.6) 133 143 163 186 210 233 249 

 여자 2005 3,096 182.7 (0.8) 133 142 158 179 204 228 242 

　 2007~2009 9,254 186.7 (0.5) 135 144 161 183 208 234 251 

　 2010~2012 9,765 188.6 (0.5) 136 145 163 185 210 236 254 

LDL 콜레스테롤 　 　 　

 남자 2007~2009 6,596 111.0 (0.5) 63.6 74.0 89.8 109.5 130.3 150.8 163.3 

　 2010~2012 7,056 112.2 (0.5) 63.0 73.0 90.0 110.7 132.2 152.9 165.6 

 여자 2007~2009 9,155 113.8 (0.4) 68.6 77.0 91.4 110.6 132.7 155.3 169.6 

　 2010~2012 9,680 114.5 (0.4) 68.3 77.1 92.1 111.6 133.7 156.0 170.4 

HDL 콜레스테롤 　 　 　

 남자 2007~2009 6,836 45.5 (0.2) 32.1 33.9 38.2 44.3 51.3 59.1 63.8 

　 2010~2012 7,296 46.5 (0.2) 32.1 34.7 39.1 45.2 52.2 60.1 65.2 

 여자　2007~2009 9,254 50.7 (0.2) 34.7 37.3 42.8 49.5 57.4 65.2 70.5 

　 2010~2012 9,765 51.9 (0.2) 35.4 38.2 43.9 51.3 58.3 67.0 72.2 

중성지방 　 　 　

 남자 2005 2,280 155.7 (3.7) 52 61 84 121 181 269 353 

　 2007~2009 5,030 150.6 (1.9) 52 61 83 120 179 265 346 

　 2010~2012 5,866 153.3 (2.1) 49 59 83 122 183 268 343 

 여자 2005 3,096 110.9 (1.6) 45 53 66 91 129 192 241 

　 2007~2009 7,382 113.4 (1.2) 40 48 64 92 138 200 255 

　 2010~2012 8,402 112.0 (1.0) 40 47 64 92 137 198 250 

3  한국인의 혈청 지질 농도 분포

심혈관질환이 주요한 사망원인인 대부분의 국가는 이상지질혈증 유병 및 관리현황, 위험요인을 모니터링하여 심혈

관질환의 예방 및 관리방안을 개발하는 데 활용하고 있다. 우리나라도 국민건강영양조사에서 혈청 총콜레스테롤, HDL 

콜레스테롤, 중성지방을 측정하여 지질항목별 분포, 유병 및 관리현황을 발표하고 있다.1,2

최근 7년(2005~2012년)동안 우리나라 성인(만 19세 이상)의 혈청지질 수준 변화를 국민건강영양조사 결과에 근거하

여 요약하면 다음과 같다.3 혈청지질 분석 수치의 경우 임상검사기관별 분석방법(장비, 시약 등)에 따라 동일 검체에서도 

다른 결과를 산출할 수 있어 미국 질병관리본부에서 운영중인 지질표준화프로그램(Lipid Standardization Program, 

LSP)에 참여하여 표준검사법으로 측정한 참값과 비교하였다. HDL 콜레스테롤의 경우 측정 오차가 있음을 확인하여 참

값에 근거하여 보정하였으므로 HDL과 LDL (Friedewald 식(총콜레스테롤 - HDL 콜레스테롤– 중성지방/5)으로 산출되

어 HDL 콜레스테롤의 영향을 받음)의 경우에는 보정수치를 적용한 2007년 이후의 자료를, 총콜레스테롤과 중성지방은 

2005년 이후의 자료를 제시하였다.
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그림 1-4. 연령별 혈청지질 수준, 만19세 이상

혈청 총콜레스테롤 평균은 남자가 2005년 183 mg/dL에서 2007~2009년 185 mg/dL, 2010~2012년 188 mg/dL로, 

여자가 2005년 183 mg/dL에서 2007~2009년 187 mg/dL, 2010~2012년 189 mg/dL로 7년 동안 약 5~6 mg/dL 정도 

수준이 증가하였다(표 1-5). 2010~2012년 LDL 콜레스테롤 평균은 남자가 112 mg/dL, 여자가 115 mg/dL였으며, 
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표 1-6. 고혈압 또는 당뇨병 유병자를 제외한 혈청지질 수준 분포, 만 19세 이상              단위: mg/dL

구분 n　 평균　
표준

오차

백분위수

5 10 25 50 75 90 95

총콜레스테롤 　 　 　

 남자 2005 1,480 181.5 (1.0) 131 141 158 179 203 226 237 

　 2007~2009 4,486 183.9 (0.6) 133 143 160 181 205 230 243 

　 2010~2012 4,269 186.8 (0.7) 134 144 162 185 210 231 246 

 여자 2005 2,281 177.4 (0.9) 131 140 154 174 198 221 237 

　 2007~2009 6,549 182.3 (0.5) 133 142 158 179 202 227 243 

　 2010~2012 6,591 185.3 (0.6) 135 144 160 182 207 230 247 

LDL 콜레스테롤 　 　 　

 남자 2007~2009 4,362 110.7 (0.5) 65.1 75.0 89.8 109.1 129.4 149.5 162.8 

　 2010~2012 4,161 113.0 (0.6) 65.6 74.8 91.3 111.4 132.4 153.0 166.1 

 여자　2007~2009 6,512 110.8 (0.5) 68.1 76.4 89.8 107.5 127.9 150.6 164.4 

　 2010~2012 6,554 112.4 (0.5) 68.8 77.0 90.9 109.4 130.5 152.1 166.2 

HDL 콜레스테롤 　 　 　

 남자 2007~2009 4,486 46.0 (0.2) 32.1 34.7 39.1 44.8 51.3 59.1 64.4 

　 2010~2012 4,269 46.9 (0.2) 32.5 35.4 40.0 45.2 53.0 60.9 66.1 

 여자 2007~2009 6,549 51.8 (0.2) 35.6 38.8 44.3 50.8 58.3 66.1 70.5 

　 2010~2012 6,591 53.2 (0.2) 36.5 40.0 45.2 52.2 60.0 67.9 73.1 

중성지방 　 　 　

 남자 2005 1,481 134.0 (2.8) 49 57 79 110 164 232 286 

　 2007~2009 3,224 139.4 (2.1) 50 59 78 113 165 243 316 

　 2010~2012 3,366 139.9 (2.7) 46 55 77 111 165 241 312 

 여자 2005 2,281 98.2 (1.4) 44 49 62  82 112 166 209 

　 2007~2009 5,144 100.4 (1.1) 38 45 59  83 121 172 218 

　 2010~2012 5,579 100.0 (1.1) 38 44 59  83 120 175 220 

HDL 콜레스테롤 평균은 남자가 47 mg/dL, 여자가 52 mg/dL로, 2007~2009년에 비해 각각 1 mg/dL의 차이가 있었

다. 2005년, 2007~2009년, 2010~2012년 혈청 중성지방 평균은 각각 남자 156 mg/dL, 151 mg/dL, 153 mg/dL, 여자 

111 mg/dL, 113 mg/dL, 112 mg/dL로 총콜레스테롤과는 다르게 연도에 따른 변화가 크지 않았다. 연령과 성별에 따

라 비교해 보면, 총콜레스테롤은 남자의 경우 40대까지는 증가하다가 이후 감소한 반면에 여자는 50대까지 증가하는 

경향이었으며 50대를 전후로 여자가 남자에 비해 더 높았다(그림 1-4). LDL 콜레스테롤은 총콜레스테롤과 유사한 경

향을 보였고, HDL 콜레스테롤의 경우 남자는 연령에 따른 차이가 크지 않은 반면에 여자는 연령이 증가할수록 낮아지

는 경향이 있었다. 중성지방의 경우 남자는 50대까지 증가하다가 이후에는 감소하는 경향을, 여자는 연령에 비례하여 

증가하는 경향이었다. 당뇨병 또는 고혈압 유병자를 제외한 혈청지질 수준을 비교하면 중앙값(50 백분위수)이 혈청 

총콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤은 1~3 mg/dL 정도, 중성지방의 경우 7~11 mg/dL 정도 더 낮은 경향이었다(표 

1-6). 

30세 이상 성인에서 2005년, 2007~2009년, 2010~2012년 고콜레스테롤혈증(총콜레스테롤 240 mg/dL 이상이거나 

콜레스테롤 강하제 복용한 비율)은 남자에서 7.2%, 10.0%, 12.6%, 여자에서 8.4%, 11.8%, 14.9%로 남자의 경우에 

5.4%p, 여자의 경우에 6.5%p 증가하였으며 이 경향은 통계적으로 유의하였다(표 1-7). 연령별로는 남자는 50대 유병

률이 가장 높아 16.9%였고 여자는 50대 이후의 유병률이 25% 이상이었으며 60대가 32.2%로 가장 높았다. 2005년과 
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표 1-7. 이상지질혈증 유병 현황, 만 30세 이상                                                  단위: mg/dL

구분
2005 2007-2009 2010-2012

p-value
n 분율 표준오차 n 분율 표준오차 n 분율 표준오차

고콜레스테롤혈증 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

 남자 　 　 　 　 　 　

 30세 이상(표준화) 1,976 7.2 (0.6) 5,878 10.0 (0.5) 6,273 12.6 (0.5) <.0001

 30~39 481 5.9 (1.1) 1,342 7.9 (0.8) 1,271 10.2 (1.0) 0.0063 

 40~49 583 8.7 (1.3) 1,381 10.8 (0.9) 1,321 10.9 (0.9) 0.1845 

 50~59 393 7.9 (1.5) 1,165 12.2 (1.1) 1,356 16.9 (1.2) <.0001

 60~69 355 8.8 (1.7) 1,111 11.3 (1.2) 1,291 15.6 (1.3) 0.0026 

 70+ 164 3.6 (1.3) 879 8.1 (1.1) 1,034 13.0 (1.3) <.0001

 여자 　 　 　 　 　 　

 30세 이상(표준화) 2,651 8.4 (0.6) 7,992 11.8 (0.4) 8,384 14.9 (0.5) <.0001

 30~39 705 1.8 (0.5) 1,894 4.1 (0.5) 1,855 4.6 (0.6) 0.0017 

 40~49 724 5.5 (1.0) 1,808 6.8 (0.6) 1,694 8.8 (0.9) 0.0225 

 50~59 488 15.2 (1.9) 1,547 20.0 (1.2) 1,911 24.5 (1.2) <.0001

 60~69 420 17.4 (2.1) 1,470 24.2 (1.3) 1,569 32.2 (1.5) <.0001

 70+ 314 13.2 (2.4) 1,273 19.2 (1.4) 1,355 24.5 (1.4) 0.0002 

고중성지방혈증 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

 남자 　 　 　 　 　 　

 30세 이상(표준화) 1,982 22.9 (1.2) 4,400 23.5 (0.7) 5,279 22.9 (0.7) 0.9318 

 30~39 484 20.5 (2.2) 925 21.9 (1.4) 1,005 20.8 (1.4) 0.8567 

 40~49 583 27.8 (2.2) 942 26.0 (1.5) 1,016 26.0 (1.5) 0.5086 

 50~59 395 26.9 (2.5) 824 28.1 (1.8) 1,113 28.3 (1.7) 0.6569 

 60~69 356 19.0 (2.3) 923 21.0 (1.6) 1,143 20.9 (1.6) 0.5073 

 70+ 164 13.0 (2.9) 786 15.0 (1.5) 1,002 12.8 (1.4) 0.9157 

 여자 　 　 　 　 　 　

 30세 이상(표준화) 2,662 10.2 (0.7) 6,496 10.9 (0.5) 7,471 10.4 (0.4) 0.8197 

 30~39 709 4.4 (0.7) 1,528 5.4 (0.7) 1,630 5.1 (0.7) 0.4843 

 40~49 726 8.8 (1.3) 1,397 8.6 (0.8) 1,422 8.6 (0.9) 0.8997 

 50~59 492 15.3 (2.0) 1,190 14.5 (1.2) 1,667 13.7 (1.1) 0.4636 

 60~69 421 16.1 (1.9) 1,234 18.8 (1.4) 1,428 17.5 (1.2) 0.5445 

 70+ 314 15.2 (2.4) 1,147 18.3 (1.3) 1,324 16.8 (1.3) 0.5720 

고콜레스테롤혈증 유병률 : 총콜레스테롤이 240 mg/dL 이상이거나 콜레스테롤강하제를 복용한 분율

고중성지방혈증 유병률 : 중성지방이 200 mg/dL 이상인 분율

2005년 추계인구로 연령표준화

비교 시 남자는 7~9%p, 여자의 경우 10~15%p 증가하였으며 이러한 증가 추세는 남자 40대를 제외한 전 연령구간에서 

통계적으로 유의하였고, 특히 60, 70대에서 증가 경향이 뚜렷하였다. 고중성지방혈증(중성지방 200 mg/dL이상인 비

율) 유병률은 2010~2012년 남자 22.9%, 여자 10.4%였고 남녀 모두 2005년과 차이가 거의 없었다. 성별에 따른 유병률

의 차이는 커 남자가 여자에 비해 2배 정도 높았고, 연령별로는 남자 50대, 여자 60대가 각각 28.3%, 17.5%로 가장 높은 

유병률을 보였다.

이상지질혈증의 인지율, 치료율, 조절률 등의 관리지표는 뚜렷하게 개선되고 있었다. 즉, 2010~2012년 고콜레스테

롤혈증 인지율(유병자 중 의사로부터 진단받은 비율)은 남자가 45.2%, 여자가 49.1%, 치료율(유병자 중 콜레스테롤
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표 1-8. 고콜레스테롤혈증 관리현황, 만 30세 이상                                               단위: mg/dL

구분

2005 2007~2009 2010~2012

p-value
n 분율

표준 

오차
n 분율

표준 

오차
n 분율

표준 

오차

남자 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

인지율 157 24.4 (4.2) 604 37.0 (2.2) 850 45.2 (2.3) <.0001

치료율 157 17.5 (3.6) 604 24.6 (1.9) 850 35.8 (2.0) <.0001

조절률(유병자 기준) 157 11.0 (2.5) 604 20.2 (1.7) 850 28.7 (1.8) <.0001

조절률(치료자 기준) 32 63.1 (11.0) 167 80.6 (3.3) 367 79.3 (2.8) 0.1810

여자 　 　 　 　 　 　

인지율 237 23.8 (3.0) 1,098 40.3 (1.8) 1,532 49.1 (1.7) <.0001

치료율 237 17.1 (2.6) 1,098 28.6 (1.6) 1,532 38.4 (1.8) <.0001

조절률(유병자 기준) 237 10.6 (2.2) 1,098 20.3 (1.4) 1,532 30.9 (1.6) <.0001

조절률(치료자 기준) 45 61.8 (7.9) 336 68.8 (2.9) 647 78.5 (1.9) 0.0041

인지율 : 고콜레스테롤혈증 유병자 중 의사로부터 고콜레스테롤혈증 진단을 받은 분율

치료율 : 고콜레스테롤혈증 유병자 중 현재 콜레스테롤강하제를 한달에 20일 이상 복용한 분율

조절률(유병자 기준) : 고콜레스테롤혈증 유병자 중 총콜레스테롤 수치가 200 mg/dL 미만인 분율

조절률(치료자 기준) : 고콜레스테롤혈증 치료자 중 총콜레스테롤 수치가 200 mg/dL 미만인 분율

강하제 복용한 비율)은 남자가 35.8%, 여자가 38.4%이었고 2005년 이후 7년 동안 인지율과 치료율 각각 약 20%p 정

도씩 증가하였다(표 1-8). 고콜레스테롤혈증 조절률의 경우도 유병자 중 조절률(유병자 중 총콜레스테롤 200 mg/dL 

미만인 비율)은 30% 수준, 치료자 중 조절률(치료자 중 총콜레스테롤 200 mg/dL 미만인 비율)은 80% 수준이었고, 

2005년에 비해 15%p 이상 증가하였다. 이러한 고콜레스테롤혈증 관리지표의 개선 경향은 남자의 치료율을 제외하고 

모두 통계적으로 유의하였다. 성별에 따른 비교 시 여자의 인지율, 치료율이 남자에 비해 약간 더 높았고, 연령별로는 

30~40대의 인지율과 치료율이 각각 25%, 15% 정도로 다른 연령대에 비하여 매우 낮았다.
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제 2 장

이상지질혈증의 진단 및 치료 기준 

이상지질혈증 치료지침

1 진단 방법 및 진단 기준

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

를 통한 이상지질혈증 진단을 위하여 21세 이상의 성인의 경우 적어도 매 4~6년마다 공복 후 지질 검사(총콜레스테롤, 

중성지방, HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤)를하여 이상지질혈증 평가를 시행하는 것을 권장한다.1 만약 공복이 아닌 

상태에서 혈청 지질 검사가 시행된 경우, 총콜레스테롤과 HDL 콜레스테롤 농도 값만 지질 상태 평가에 사용할 수 있다. 

공복이 아닌 상태에서 측정한 non-HDL 콜레스테롤 농도 값이 220 mg/dL 이상인 경우 가족성 고콜레스테롤혈증일 수 

있으므로 감별진단을 위한 추가 검사가 필요하다.1 또한 공복이 아닌 상태에서 측정한 중성지방 농도 값이 500 mg/dL 

이상인 경우 공복 후 지질 패널 검사를 권장한다.1 이상지질혈증의 치료방침을 결정하기 위해서는 서로 다른 시점에 최

소 2회 이상의 지질 검사가 필요하며, 만약 두 번째 지질 검사 결과와 첫 번째 검사 결과 간에 현저한 차이가 있을 경우에

는 세 번째 지질 검사를 시행하여 최종 확인한 지질 검사 결과 값에 따라 치료방침을 정해야 한다.2 

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

한다. 환자가 12시간 금식이 어려운 경우 최소 9시간 이상의 금식이 필요하며, 이러한 경우 12시간 금식한 경우에 비

하여 Friedewald LDL 콜레스테롤 계산 값이 약 2~4% 감소한다.3 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 튜

브를 사용하고, 혈장 검체를 사용할 경우 EDTA 튜브 사용을 권장한다. 혈장 검체를 사용할 경우 혈청 검체에 비하여 

약 3% 낮은 결과 값을 보인다.2,3 

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

최근 식사의 변화 등을 피하고 최대한 안정한 상태에서 시행하는 것을 권장한다. 상기 요인들로 인하여 지질 검사 결과

가 검사 대상자의 평소 지질 상태를 반영하지 못할 수 있다.2

LDL 콜레스테롤 농도 값은 일반적으로 공복 후 총콜레스테롤, 중성지방, HDL 콜레스테롤 농도 값으로부터 추정할 

수 있다. 즉, 검사 대상자의 중성지방 농도가 400 mg/dL 이하인 경우, 중성지방 농도 값을 5로 나누어 VLDL 콜레스테

롤 농도 값을 추정할 수 있다. 총콜레스테롤은 LDL 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, VLDL 콜레스테롤의 총합이므로, 
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표 2-1. 한국인의 이상지질혈증 진단 기준
LDL 콜레스테롤a (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
HDL 콜레스테롤 (mg/dL)
   낮음 ≤40
   높음 ≥60
중성지방 (mg/dL)
   매우 높음 ≥500
   높음 200~499
   경계 150~199
   적정 <150
a이상지질혈증 진단의 LDL 콜레스테롤 ‘높음’ 기준의 경우 치료지침의 저위험군(주요 심혈관계 위험요인 1개 이하) 환

자에서 약물치료 시작 권장기준으로 사용할 수 있음. 중등도 위험군의 경우 LDL 콜레스테롤 ‘경계’ 기준을 약물치료 시

작 권장기준으로 사용할 수 있음. 고위험군 환자의 경우 LDL 콜레스테롤 ‘정상’ 기준을 약물치료 시작 권장기준으로 사

용할 수 있음. 초고위험군의 경우 LDL 콜레스테롤 값에 관계없이 약물치료 시작을 권장함.

LDL 콜레스테롤 농도 값은 다음의 Friedewald 공식으로 계산할 수 있다.*

콜레스테롤 총콜레스테롤콜레스테롤
중성지방

(각 검사 항목 농도 값의 단위, mg/dL)

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

의 정확도가 떨어지며, 이러한 경우 LDL 콜레스테롤 직접 측정법(LDL cholesterol direct assay)을 사용할 수 있다. 또

한 보다 정확한 LDL 콜레스테롤 농도 값 측정이 필요한 경우 미국 CDC에서 개발한 LDL 콜레스테롤 참고 검사법(LDL 

cholesterol beta-quantification reference measurement procedure)을 사용할 수 있다.3 이와 더불어 검사 대상자

의 고중성지방혈증 원인에 대한 추가 조사가 필요하다.

검사 대상자가 12시간 공복 상태가 아닌 상태에서 채혈한 경우 LDL 콜레스테롤 직접 측정법을 이용하여 지질 검사 

평가를 시행할 수 있다. 하지만 최근 연구에서 Friedewald 공식을 이용하여 계산한 LDL 콜레스테롤 농도 값이 직접 

측정한 값에 비하여 통계적으로 유의하게 낮음을 보고하고 있어, 이상지질혈증 진단과 치료 시 이에 대한 고려가 필요

하다. 특히 동일 검사 대상자에 대한 반복 검사나 추적 관찰의 경우에는 각각의 LDL 콜레스테롤 농도 값의 산출 방식

에 대한 확인이 필요하다. 

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

* Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the concentration of low-density lipoprotein cholesterol in plasma, without 

use of the preparative ultracentrifuge. Clin Chem 1972;18:499-502.
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표 2-2. 미국 NCEP(National Cholesterol Education Program)에서 권장하는 이상지질혈증진단 및 치료방침 

결정을 위하여 최소한으로 요구되는 임상 검사실 지질 검사 수행 능력 판정 기준3

Analyte Inaccuracy Imprecision Total Error

총콜레스테롤 ≤±3% RVa CVb ≤3% ≤8.9%

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

CV ≤4.0% at(42 mg/dL)

≤13%

LDL 콜레스테롤 ≤±4% RV ≤4% ≤12%

중성지방 ≤±5% RV ≤5% ≤15%
aRV=reference value assigned by certified reference laboratories(미국 CDC 또는 질병관리본부 표준검사실)
bCV=coefficient of variation
cSD=standard deviation

LDL 콜레스테롤 계산 값이 직접 측정 값에 비하여 통계적으로 유의하게 낮은 것(9.1%±6.4%)으로 보고하였다.4 이러

한 차이로 인하여 이상지질혈증 진단에서 Friedewald 공식을 이용한 LDL 콜레스테롤 계산 값을 사용할 경우 직접 측

정법에 의한 값을 사용한 경우에 비하여 심혈관질환 발생 위험도를 상대적으로 낮게 평가할 수 있으므로 이상지질혈

증 진단 시 이에 대한 고려가 필요하다. 또한 최근 임상검사실에서 사용 가능한 LDL 콜레스테롤 직접 측정법의 경우 

제조사 별로 검사 결과 정확도에 차이가 있음이 보고되어 이상지질혈증 진단 시 이에 대한 고려가 필요하다.5 

이상지질혈증 진단 기준 설정 시 근거자료로 이상지질혈증과 심혈관계질환 위험도에 관한 역학연구 자료와 환자가 

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

료지침에서도 이상지질혈증 농도 값 특히 LDL 콜레스테롤 농도 값을 치료방침 판단 기준에 사용하고 있어 이에 대한 

고려가 필요하다. 위와 같은 사항을 고려하고, 국민건강영양조사의 결과에서 나타난 지질 농도의 분포를 감안하여 표 

2-1과 같이 이상지질혈증 진단 기준을 설정하였다.

이상지질혈증 진료지침에 따른 진단 및 치료 방법 판정을 위해서는 정확하고 신뢰할 수 있는 지질 검사 결과 값의 확

보가 필수적이며, 이는 각 임상검사실의 지질 검사 수행 능력에 따라 결정된다. 현재 국제적으로 이상지질혈증 진단 및 

치료방침 결정을 위하여 최소한으로 요구되는 임상검사실의 지질 검사 수행 능력 평가를 위하여 미국 NCEP 

(National Cholesterol Education Program)에서 권장하는 지질 검사 수행능 판정 기준이 가장 널리 사용되고 있다

(표 2-2).3 향후 국내 임상검사실의 지질 검사 수행능 평가 연구 등을 통하여 국내 실정에 맞는 지질 검사 수행능에 대

한 적절한 평가 기준의 마련이 필요할 것으로 판단된다.
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2 치료 기준

1) 서론

미국에서는 2004년 Adult Treatment Panel III (ATP III) 치료지침이 개정된 후에 최근 2013년 ACC/AHA 치료지

침이 새롭게 발표되었다.1 새롭게 발표된 ACC/AHA 치료지침은 ‘4 statin benefit group’으로 기준을 단순화하여 스타

틴 투약 여부를 쉽게 정할 수 있게 했다는 장점이 있으나 여러 가지 문제로 인하여 실질적으로 적용하는 데에는 어려움

이 있을 것으로 보고된 바 있다.2,3 한국인에게 있어서도 아래와 같은 문제들로 인하여 ACC/AHA 치료지침을 그대로 

국내에 적용하는 것은 적합하지 않을 것으로 생각된다.

2013 ACC/AHA 치료지침에서는 LDL 콜레스테롤의 목표 기준을 정하지 않고 위험도에 따라 LDL 콜레스테롤 농도

를 약 50% 이상 강하시킬 것으로 예상되는 고강도 스타틴 혹은 30~50% 가량 강하시킬 것으로 예상되는 중간강도 스

타틴을 투약할 것을 추천했으나, 이와 같은 투약 강도에 따른 지질 강하 정도는 환자에 따라 차이가 크기 때문에 기존

의 치료목표를 없애고 일괄적으로 중등도 이상 용량의 스타틴을 투약하는 것은 근거가 부족할 것으로 생각된다. 또한, 

치료지침이 아시아인을 대상으로 한 연구를 포함시키지 않았다는 점을 고려했을 때 우리나라를 비롯한 아시아에서 이

와 같은 고강도투약의 이점 및 부작용에 관한 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

또한 2013 ACC/AHA 치료지침에서는 기존의 심혈관질환 및 당뇨병이 없는 40세에서 75세까지의 환자에서 일차 예

방을 위한 스타틴 제제의 투약을 10년 ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) 위험도 7.5% 이상으로 정하

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

바 있다.3,4 실제로 ACC/AHA에서는 위험도를 계산하는 데에 있어 African-American에 대한 위험도는 포함시켰지만 

미국 내의 아시아인에 대한 위험도는 계산에 포함되어 있지 않기 때문에 아시아인에 적용하기 어려운 한계가 있다.

위와 같은 이유 및 최근 새롭게 발표된 연구 결과들을 고려해 국내에 맞는 치료 기준을 다시 정해야 할 필요성이 대

두되었다. 치료방침을 정하는 데 있어서 현재까지는 한국인의 대규모 코호트를 통한 심혈관계 위험도 평가와 같은 자

료가 부족하기 때문에 기존의 국내 및 외국 지침들을 참고하여 기준을 설정하는 것이 필요할 것으로 생각된다. 

2) 새로운 한국인에서의 치료 기준 

새로운 국내 치료지침에서는 기존에 국내의 치료지침에서 제시했던 대로 심혈관계 위험요인들의 유무를 판단하여 

위험 수준에 따라 목표 LDL 콜레스테롤 농도를 차등 설정하는 틀을 유지하되, 구체적인 위험요인들이나 치료 기준에 

관해서는 국내 및 국외의 연구 결과와 2013년 ACC/AHA 및 각국의 치료지침을 참고하여 수정 및 보완하는 것으로 정

하였다(표 2-3, 표 2-4). 
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표 2-3. 위험도 및 LDL 콜레스테롤 농도에 따른 치료의 기준

위험도
LDL 콜레스테롤 농도

~99 100~129 130~159 160~189 ≥190

초고위험군* 

  관상동맥질환

  허혈성 뇌졸중

  일과성 뇌허혈발작

  말초혈관질환

생활습관 교정 

및 투약시작

생활습관 교정 

및 투약시작

생활습관 교정 

및 투약시작

생활습관 교정 

및 투약시작

생활습관 교정 

및 투약시작

고위험군

  경동맥질환†

  복부동맥류

  당뇨병

생활습관 교정 

및 투약고려

생활습관 교정 

및 투약시작

생활습관 교정 

및 투약시작

생활습관 교정 

및 투약시작

생활습관 교정 

및 투약시작

중등도 위험군§

  주요위험인자 

  2개 이상

생활습관 교정
생활습관 교정 

및 투약고려

생활습관 교정 

및 투약시작

생활습관 교정 

및 투약시작

생활습관 교정 

및 투약시작

저위험군§

  주요위험인자

  1개 이하 

생활습관 교정 생활습관 교정
생활습관 교정 

및 투약고려

생활습관 교정 

및 투약시작

생활습관 교정 

및 투약시작

*급성심근경색이 발생 시 기저치의 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투약한다. 급성심근경색 이외의 

초고위험군의 경우에 LDL 콜레스테롤 70 mg/dL 미만에서도 스타틴 투약을 고려할 수 있다. 
†50%가 넘는 경동맥 협착이 확인된 경우 
§중등도 위험군과 저위험군의 경우는 수주 혹은 수개월간 생활습관 교정을 시행한 뒤에도 LDL 콜레스테롤 농도가 높

을 시에 스타틴 투약을 고려한다.  

표 2-4. 위험도 분류에 따른 LDL 콜레스테롤 및 non-HDL 콜레스테롤의 목표치

위험도 LDL 콜레스테롤 목표(mg/dL) Non-HDL 콜레스테롤 목표(mg/dL)

초고위험군 

   관상동맥질환

   허혈성 뇌졸중

   일과성 뇌허혈발작

   말초혈관질환

<70 <100

고위험군

   경동맥질환*

   복부동맥류

   당뇨병

<100 <130

중등도 위험군

   주요위험인자 2개 이상

<130 <160

저위험군

   주요위험인자 1개 이하 

<160 <190

*50%가 넘는 경동맥 협착이 확인된 경우

(1) 초고위험군

기존에 심혈관질환이 있는 환자(관상동맥질환, 말초동맥질환, 허혈성 뇌졸중, 일과성 뇌허혈발작, 말초혈관질환)

를 초고위험군 환자로 따로 분류하여, 이 경우 이차 예방을 위해 LDL 콜레스테롤 70 mg/dL 미만 혹은 기저치보다 
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50% 이상 감소를 목표로 하는 것을 권고한다(권고수준 I, 근거수준 A). 

이전 국외의 연구에서 LDL 콜레스테롤 농도가 130 mg/dL 미만인 안정성 협심증 환자 만 여명을 대상으로 저용량 

혹은 고용량 스타틴을 투약한 무작위 배정연구에서 고용량 투약 뒤 LDL 콜레스테롤을 70 mg/dL에 가깝게 낮춘 경우 

심혈관질환 위험도를 약 22% 가량 낮춘다고 보고한 바 있으며5 스타틴을 투여한 환자를 메타 분석한 결과에서도 LDL 

콜레스테롤을 70 mg/dL 미만 혹은 기저치에 비해 50% 이상 감소시켰을 때 가장 심혈관질환의 예방효과가 큰 것으로 

확인된 바 있다.6 

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

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

으며 스타틴을 투여한 경우 위약에 비해 뇌졸중의 위험 및 심혈관계질환의 위험도가 각각 16%, 20% 로 유의하게 감소

됨을 보고한 바 있어 허혈성 뇌졸중 환자에서도 스타틴의 투약을 통해 LDL 콜레스테롤을 70 mg/dL에 가깝게 낮추는 

것이 도움이 될 것으로 생각되었다.7 그러나 국내의 Korea Medical Insurance Corporation (KMIC) 연구 및 일본의 

NIPPON DATA80 코호트에서8 고콜레스테롤혈증보다 고혈압이 뇌혈관질환과의 관련성이 컸던 점 및 고용량 스타틴 

투약 뒤 허혈성 뇌졸중은 감소하나 출혈성 뇌졸중은 증가했던 이전 보고를 고려했을 때7 허혈성 뇌졸중을 예방하기 위

한 스타틴 용량 및 LDL 콜레스테롤 목표에 대해서는 향후 국내 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

이전 지침에서는 경동맥질환에 의한 일과성 뇌허혈발작이 경동맥 협착과 같이 고위험군 범주에 포함되어 있었으나 

이후 발표된 연구들에서 일과성 뇌허혈발작 환자의 상당수에서 향후 뇌졸중 및 심혈관계질환 발생이 증가하기에 일과

성 뇌허혈발작 환자를 뇌졸중 환자와 같은 위험도를 가진 것으로 평가해야 한다고 보고된 바 있었다.9,10 이전 일과성 

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

환자에서의 뇌졸중 발생률은 5%, 뇌졸중 환자에서의 재발률은 6%로 두 군 간에 차이가 없음이 보고된 바 있었다.9 또

한 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 심혈관계질환(뇌졸중, 심근경색 및 심혈관질환으로 

인한 사망)이 발생했다고 보고된 바 있었다.10 따라서 현재까지 일과성 뇌허혈발작 환자에서 LDL 콜레스테롤의 목표

를 어떻게 정하고 스타틴을 투약할 지에 대해서는 정해진 바가 없으나 이전 뇌졸중과 일과성 뇌허혈발작이 발생한 환

자를 대상으로 했던 연구들에서 고용량 스타틴 투약이 심혈관계질환 위험도를 낮추었던 점7 및 이와 같은 환자군에서 

향후 심혈관계질환 발생위험이 높음을 고려하여 이번 지침에서는 일과성 뇌허혈발작을 뇌졸중과 같은 초고위험군으

로 분류하였다.

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

(Heart Protection Study) 스타틴을 투여하는 경우 위약군에 비해 심혈관계질환이 유의하게 감소하는 것이 확인되었

으며 추가분석에서 기저 LDL 콜레스테롤 농도가 116 mg/dL 미만이며 스타틴 투약 뒤 LDL 콜레스테롤 농도가 70 

mg/dL로 감소했던 군에서도 스타틴 투여 뒤 심혈관계질환의 위험이 유의하게 감소하는 것이 확인되었기에 말초혈관

질환 군 또한 초고위험군으로 분류하였다.11 

급성심근경색이 발생한 경우에는 기저치의 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투여하는 것을 권고하

는데(I, A), 이전 국외에서 진행된 약 4,500 여명의 급성심근경색 환자를 대상으로 한 무작위 배정 연구에서 심근경색

이 발생한 후 바로 스타틴을 투여한 군에서 그렇지 않은 군에 비해 심혈관질환이 적게 발생하는 것으로 보고된 바 있으

며,12 국내에서도 등록 환자를 후향적으로 분석한 연구였으나 급성심근경색 발생 시 LDL 콜레스테롤 농도가 70 



이상지질혈증 치료지침

26

mg/dL 미만이었던 환자 약 천 여명을 대상으로 바로 스타틴을 투여한 군과 그렇지 않은 군을 추적 관찰한 결과, 스타

틴을 바로 투여한 군에서 1년 뒤 심혈관질환이 적게 발생하는 것으로 보고된 바가 있다.13 따라서 국내 및 국외의 연구 

결과를 고려했을 때,12-14 급성심근경색이 발생한 경우에는 기저 LDL 콜레스테롤 농도와 관계없이 즉각적으로 스타틴

을 투여하는 것을 추천한다(I, A).

따라서 기존의 연구 결과를 종합했을 때, 기존에 심혈관질환(관상동맥질환, 말초동맥질환, 허혈성 뇌졸중)이 있는 

초고위험군 환자의 경우 이차 예방을 위해 스타틴을 투여하는 것을 권고하며, LDL 콜레스테롤의 목표를 70 mg/dL 미

만, 혹은 기저치에 비해 50% 이상 감소로 정하는 것이 향후 심혈관계질환 발생의 위험을 줄이는데 도움이 될 것으로 

생각된다. 

(2) 고위험군

이전 지침에서 고위험군으로 분류되었던 심혈관질환 과거력이 있는 환자군이 개정판에서 초고위험군으로 따로 분

류되며, 이전 치료지침에서 고위험군에 해당되었던 관상동맥질환에 상당하는 위험인자인 경동맥질환(50%가 넘는 협

착)이나 복부동맥류, 당뇨병이 있는 환자는 고위험군에 남아, 일차 예방을 위해 LDL 콜레스테롤 농도가 100 mg/dL 

이상인 경우 치료가 권장된다(I, A).11,15 

경동맥질환이 있는 경우 심혈관계위험이 증가하는지에 대해 이전 North American Symptomatic Carotid Endar-

terectomy 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 확인된 바 있으며16 이

와 비슷하게 ECST 연구에서도 증상이 있는 경동맥 협착 환자는 경동맥 협착 정도와 상관없이 심혈관계질환으로 인한 

사망률이 높아 6년 사망률이 27%로 확인되었고17 이를 토대로 계산된 10년간 심혈관계 사망률이 30%로 추정된 바 있

다.18 또한 경동맥 잡음(carotid bruit)이 청진되는 환자를 추적 관찰한 연구에서 경동맥 협착 정도에 따른 심혈관계질

환 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 협착이 있는 군에서 심혈관계질환의 위험도가 크게 증가함을 확인할 수 있었다.19 이외

에도 증세가 없는 경동맥 협착 환자를 대상으로 한 연구들에서도 50% 이상 협착이 진행된 경우 심혈관계질환이 증가

하는 것으로 보고되어20,21 ATP III 치료지침에서는 증세가 없더라도 50% 이상 협착이 진행된 경우 심혈관계 고위험군

으로 분류하였다.18 또한 심혈관계질환이 없으면서 경동맥 협착이 있는 환자에서 lovastatin과 placebo를 투약했던 이

전 연구에서 스타틴 투약군에서 LDL 콜레스테롤 농도가 156.6 mg/dL에서 113.1 mg/dL로 감소했으며 주요 심혈관

계 사건 및 사망률이 감소되었던 연구 결과를 고려하여22 개정된 국내 치료지침에서도 이전 방침과 같이 경동맥 협착

이 50% 이상 진행된 환자를 고위험군으로 분류하는 기준을 유지하기로 하였다. 

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

343명의 환자를 약 11년간 추적 관찰한 연구에서 수술 전 심혈관계질환이 없던 환자에서도 매년 약 1.9% 가량의 높은 

심혈관계 사망률이 확인된 바 있다.23 이에 따라 ATP III 치료지침에서는 복부대동맥류 환자를 고위험군으로 분류하였

고18 국내 치료지침도 이에 맞추어 복부대동맥류가 있는 군은 심혈관계 고위험군으로 분류되어 있었다. 이후에 진행된 

연구들에서도 스타틴의 투약이 복부대동맥류 환자에서 대동맥류의 크기와 수술 후 단기 및 장기 사망률을 개선시키는 

데에 유의한 효과가 있음이 알려진 바 있기에24-26 이번 개정된 지침에서도 이전과 같이 복부대동맥류가 있는 경우 심혈

관계 위험도의 고위험군으로 분류하고 이에 맞게 스타틴 치료를 하는 것을 유지하기로 하였다.
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제1형 및 2형 당뇨병이 있는 환자에서 심혈관계질환의 위험이 증가하는 것은 이전 연구들에서 이미 잘 알려진 바 있

다. 제2형 당뇨병 환자 2,500여 명을 7년간 추적 관찰한 핀란드의 코호트 연구에서 당뇨병이 있으며 기존에 심혈관질

환이 없던 환자의 심근경색 발생률은 20.2%로 당뇨병이 없으며 심혈관질환이 있는 환자의 18.8%와 유사하게 확인되

었으며,27 이후에 진행된 Organization to Assess Strategies for Ischemic Syndromes (OASIS) 연구에서도28 제2형 

당뇨병이 있으면 심혈관계 과거력이 없더라도 심혈관계 과거력이 있던 환자와 비슷한 심혈관질환이 발생하는 것으로 

확인되어 고위험군으로 분류되었다. 또한 제2형 당뇨병 환자에서는 심근경색 발생 시 당뇨병이 없는 환자군에 비해 사

망률이 높은 것으로 알려져 있으며,29 심혈관질환에 따른 예후가 나쁜 것으로 알려져 있어30 심혈관질환이 발생하기 전

에 미리 예방하는 것이 중요하다고 보고된 바 있다. 당뇨병이 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 효

과는 동반된 심혈관질환의 유무와 상관없이 효과적임이 보고된 바 있었다.31 또한 투약 전 LDL 콜레스테롤 농도가 100 

mg/dL 미만이었으며 투약 후 80 mg/dL 미만으로 감소한 군에서도 이와 같은 효과가 유지됨이 확인되어 당뇨병이 있

는 환자에서 적극적으로 스타틴을 투약하는 것이 필요함을 보여주었다.31 

또한 Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS)에서 이전에 심혈관계질환의 과거력이 없으면서 1가지 

이상의 위험인자(당뇨병성 망막병증, 알부민뇨, 흡연, 고혈압)가 동반된 2,800여 명의 환자에게 스타틴 투약에 관한 

무작위 배정연구를 진행한 결과에서 스타틴 투약군에서 위약군에 비해 심혈관계질환의 위험도가 37% 감소하는 것이 

확인되었으며, 투약군에서의 평균 LDL 콜레스테롤 농도가 약 80 mg/dL, 위약군에서의 평균 농도는 120 mg/dL였던 

점을 고려했을 때 당뇨병이 있으면서 다른 위험인자가 동반된 경우 LDL 콜레스테롤 목표를 하향 조정하는 것이 필요

할 수 있음을 시사하였다.32 

이전 당뇨병 환자들을 대상으로 했던 연구들에서는 대부분 스타틴의 투약 여부 및 용량에 따른 심혈관계질환의 발

생을 평가했기에 이상적인 LDL 콜레스테롤 농도의 감소폭을 정확히 정하기는 어렵다.33 그러나 대부분의 위약-실험군 

연구들에서 스타틴 투약 뒤 LDL 콜레스테롤 농도가 30~40% 가량 감소했던 것을 고려했을 때,31 기저치의 LDL 콜레스

테롤 농도가 매우 높아 고용량의 스타틴 투약에도 100 mg/dL 미만으로 감소되지 않는 환자의 경우라도 30~40% 이상

의 감소폭을 보였다면 투약에 따른 효과가 있는 것으로 여겨진다.34 제1형 당뇨병 환자에서도 심혈관계질환의 위험이 

증가한다는 것은 이전 연구들에서 잘 알려져 있으나35 비교적 젊은 나이에 발병하는 특성이 있어 같은 나이의 당뇨병

이 없는 환자에 비해 심혈관 위험도가 어떻게 다른지에 대해서는 명확하게 알려져 있지는 않다.18 그러나 최근의 메타 

분석에서 당뇨병의 유형과 상관없이 스타틴 투약이 심혈관계 위험을 감소시킨다는 결과가 나와 제1형 당뇨병 환자에

서도 적극적인 투약이 도움이 될 수 있음을 보여주었다.31  

 

(3) 중등도 위험군

중등도 위험군의 기준은 기존의 국내 치료지침을 유지하여 LDL 콜레스테롤을 제외한 주요 위험인자(표 2-5)가 2개 

이상인 경우 중등도 위험군으로 분류되며, 수주 혹은 수개월간 생활습관 교정을 시행한 후에도 LDL 콜레스테롤 농도

가 130 mg/dL 이상인 경우 스타틴을 투약 한다(II, B). 

주요 위험인자를 구성하는 각각의 항목은 기존의 ATP III에서 정했던 위험인자 및 국내의 치료지침을 유지하였고, 

이 중 흡연, 고혈압, 연령, 성별, 저HDL 콜레스테롤 등의 위험인자는 2013 ACC/AHA1 및 European Society of 



이상지질혈증 치료지침

28

표 2-5. LDL 콜레스테롤을 제외한 주요 위험인자*

흡연

고혈압

   수축기혈압 140 mmHg 이상 또는 이완기혈압 90 mmHg 이상

   또는 항고혈압제 복용

저HDL 콜레스테롤(<40 mg/dL)

연령

   남자 45세 이상

   여자 55세 이상

관상동맥질환 조기 발병의 가족력

   부모, 형제자매 중 남자 55세 미만, 여자 65세 미만에서 관상동맥질환이 발병한 경우 

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

Cardiology and the European Atherosclerosis Society (ESC/EAS)36, Japan Atherosclerosis Society (JAS)37 등의 

각국 치료지침에서도 채택하고 있는 위험인자이다. 

각각의 위험인자에 대해 살펴보면, 흡연은 잘 알려진 심혈관계질환의 위험인자로 이전 연구들에서 흡연에 따른 심

혈관계 발생의 증가 및 금연에 따른 감소가 확인된 바 있다.38 고혈압 역시 이전 여러 연구들에서 관상동맥 및 뇌졸중을 

포함한 심혈관계질환과 연관이 있음이 밝혀진 바 있다.39,40 일본을 포함한 7개의 나라에서 혈압이 관상동맥으로 인한 

사망률에 미치는 영향에 대해 조사한 이전 연구 결과를 보면, 인구 집단과 상관없이 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 것이 확인되었다.41 또한 이전 연구에서 HDL 콜레스테롤 농도

가 약 1 mg/dL 가량 증가하면 심혈관계질환으로 인한 사망률이 남성의 경우 3.7%, 여성의 경우 4.7% 감소하는 것으

로 보고된 바 있어42 연구 결과들을 바탕으로43 저HDL 콜레스테롤 농도(<40 mg/dL)가 심혈관계질환의 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.44 이전 Framingham Heart Study에서는 

이와 같은 성별에 따른 차이가 다른 위험 인자들의 차이로 전부 설명되지 않기 때문에 성별에 따라 위험 인자가 되는 

나이의 기준을 다르게 하여, 남성은 45세 이상, 여성은 55세 이상인 경우 위험 인자에 해당되는 것으로 분류하였다.18 

또한 이전 연구들에서 심혈관계 가족력이 있는 경우 즉, 부모, 형제자매 중 남자 55세 미만, 여자 65세 미만에서 관상

동맥질환이 발병한 가족력이 있는 경우 심혈관계질환이 진행될 위험이 약 2배에서 12배가량 증가한다고 보고된 바 있

어18,45 이 또한 위험인자에 포함되었다. 

그러나 이와 같은 주요 위험인자들을 토대로 위험도를 평가하는 것은 실제 심혈관계질환의 위험도의 약 절반 정도

만 예측하는 것으로 알려져 있어18 비만, 신체활동, 식습관, 중성지방, high sensitivity C-reactive protein (hsCRP), 

lipoprotein (a), apolipoprotein, fibrinogen, homocysteine, apolipoprotein B, ankle-brachial blood pressure 

index, carotid intimal medial thickening (50% 미만의 협착이지만 임상적으로 진행 소견이 보이거나 동맥경화반이 

동반된 경우), coronary calcium score 등의 다른 위험인자들을 고려하여 경우에 따라 개별화된 치료목표를 정할 수 

있을 것으로 생각된다.18,36 
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(4) 저위험군

 LDL 콜레스테롤을 제외한 주요 위험인자(표 2-5)가 1개 이하인 경우 저위험군으로 분류되며 이전 치료지침과 같이 

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

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

등도 위험군에서 주요 위험인자 이외에 다른 위험인자들을 고려했던 것과 같이 저위험군에서도 경우에 따라 강화된 

치료목표를 정할 수 있을 것으로 생각된다(II, B).18 특히 LDL 콜레스테롤 농도가 190 mg/dL 이상인 경우 고지혈증을 

일으키는 다른 원인 [담도폐쇄(biliary obstruction), 신증후군(nephrotic syndrome), 갑상선 기능 저하(hypo-

thyroidism), 임신, glucocorticoid, cyclosporine 등의 투약력]이 있는지에 대해서 확인하고 교정하는 것이 필요하

다.1 이차적인 원인이 없는 상태에서 LDL 콜레스테롤 농도가 190 mg/dL 이상인 경우 위험 정도와 상관없이 스타틴 투

약할 것을 권고하는데 이는 2004년 개정된 ATP III46 및 2013년 ACC/AHA 치료지침1과도 일치한다(I, A). 

(5) 고중성지방혈증에 대한 치료지침

혈중 중성지방 농도가 500 mg/dL 이상으로 상승되는 경우 급성췌장염의 위험이 증가한다고 알려져 있으며47 이 경

우 중성지방을 증가시킬 수 있는 이차적인 원인[체중 증가, 음주, 탄수화물 섭취, 만성신부전, 당뇨병, 갑상선 기능저

하, 임신, 에스트로겐, tamoxifen, glucocorticoid 등의 투약력] 및 지질대사의 이상을 일으킬 수 있는 유전적인 문제

가 있는지 확인하는 것이 필요하다(I, A).1 이차적인 원인이 없거나 교정된 뒤에도 지속적으로 500 mg/dL 이상의 중성

지방 농도가 확인되는 경우 췌장염을 예방하기 위해 fibrate, nicotinic acid, omega 3 fatty acid 등의 약물치료를 시

작하는 것을 권고하며(II, A) 이는 ATP III18 및 2011년 ESC/EAS36 치료지침과도 일치한다. 

중성지방 농도가 200~500 mg/dL이면서 LDL 콜레스테롤이 동반되어 상승되어 있는 경우에는 일차적으로 LDL 콜

레스테롤 농도를 낮추기 위해 스타틴을 투약하는 것을 권고한다. 또한 이전 연구들에서 높은 중성지방 농도가 다른 위

험인자와는 독립적으로 심혈관계 질환의 위험과 연관이 있다고 알려져 있어48,49 중성지방 농도가 200~500 mg/dL이

면서 LDL 콜레스테롤 농도가 위험군에 따른 목표치 보다 낮은 경우에는 우선 생활 습관 개선을 권고하고 이후에도 고

중성지방 혈증이 지속되는 경우 위험도를 고려하여 일차 약제로 스타틴을 투약할 것을 추천한다. 이 경우 치료의 목표

는 이전과 같이 non-HDL 콜레스테롤 농도(=총콜레스테롤-HDL 콜레스테롤)를 계산하여 표 2-4의 기준에 따라 조정

한다(II,A). 목표 non-HDL 콜레스테롤의 농도는 기존의 LDL 콜레스테롤의 목표치에 30을 더한 값이다. 

고중성지방혈증 환자에서 중성지방을 낮추는데 효과적인 fibrate 등과 같은 약제 대신 스타틴을 일차 약제로 권고하

는 이유는 기존의 연구 결과들에서 스타틴 투약이 심혈관계질환의 예방에 도움이 될 것으로 여러 차례 확인되었던 것

을 기반으로 한다.48 Fibrate 투약이 심혈관계질환의 예방에 도움이 되는지에 대해서는 아직 논란이 있는 상태이며 이

전 무작위 배정연구들을 메타분석하여 고지혈증 치료약제의 투약이 사망률에 미치는 영향을 조사한 결과에서 스타틴

은 심혈관계 사망률을 유의하게 감소시켰으나, fibrate와 nicotinic acid는 위약군에 비해 사망률을 유의하게 줄이지 

못했다.49 그러나 이후에 진행된 메타분석에서는 fibrate 투약이 위약군에 비해 약 10% 가량 심혈관계질환 발생의 위

험을 감소시킨 것으로 확인된 바 있어50 한국인에서 fibrate 투약이 심혈관계질환에 미치는 영향에 대해서는 추가적인 

연구가 필요할 것으로 생각된다. 현재까지는 고중성지방혈증 환자에서 fibrate 투약이 statin 투약과 비교하여 심혈관

계 예방 효과가 우월하다는 연구 및 보고가 없었던 점1 및 statin을 투약 뒤 LDL 콜레스테롤 농도가 70 mg/dL 미만인 

환자군을 대상으로 nicotinic acid를 추가 투약한 AIM-HIGH 연구에서 투약군이 위약군에 비해 중성지방 농도가 낮
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았지만 심혈관계질환 및 사망률에 차이가 없었던 점 등을 고려할 때51 고중성지방혈증으로 인한 심혈관계질환의 진행

을 예방하기 위해서는 스타틴이 일차 약제로 투약되는 것이 바람직 할 것으로 생각된다. 

이와 같이 고중성지방혈증 환자에서 생활습관 개선 및 스타틴을 투약한 후에도 고중성지방혈증이 호전되지 않는 경

우 fibrate, nicotinic acid, omega 3 fatty acid 등의 약제를 스타틴에 추가하여 투약하는 것이 심혈관질환의 위험을 

낮추는지에 관해서도 아직까지 논란이 있는 상태이다. 이전 ACCORD 연구 그룹에서 기존에 스타틴을 투약하고 있는 

약 5,500여 명의 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 fenofibrate 및 위약을 추가로 투약한 뒤 4.7년간 관찰한 연구에서 추

가적인 fibrate 투약이 심혈관계질환 및 사망률을 줄이지 못한 것으로 보고된 바 있었으나, 이 연구에서 전체 집단의 투

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

HDL 콜레스테롤 농도가 34 mg/dL이하로 낮았던 군에서는 심혈관계질환의 발생이 투약군에서 12%, 위약군에서 

17%로 차이를 보인 바 있었다.52 또한 일본에서 약 18,000여명의 고지혈증 환자를 대상으로 스타틴 혹은 스타틴과 

eicosapentaenoic acid를 동시 투약 후 4.6년 후에 관상동맥질환의 발생을 알아본 JELIS 연구에서 동시 투약 군에서 

위험도가 19% 가량 감소하는 것이 확인되었으며, 두 군 간에 LDL 콜레스테롤 농도는 변화가 없었으나 중성지방 농도

는 동시 투약 군에서 유의하게 더 감소되는 것으로 확인되어 추가 투약의 유용성을 보여준 바 있었다.53 따라서 생활습

관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 mg/dL 이상의 고중성지방혈증이 지속될 때 초고위험군 혹은 고위험군에 해당되

는 환자의 경우 심혈관계질환의 예방을 위하여 fibrate, nicotinic acid, omega 3 fatty acid 등의 중성지방 농도를 낮

추는 약을 스타틴에 추가로 투약하는 것을 권고한다(II, B). 

3) 결론

2013년 ACC/AHA 치료지침은 LDL 콜레스테롤 농도의 목표를 정하지 않고 일괄적으로 중등도 이상의 용량의 스타

틴을 투약을 추천하여 약물 반응의 개인별 차이를 반영하지 않은 점, 고용량 스타틴 투약에 따른 이점 및 부작용이 불

확실한 점, 국내의 심혈관질환 위험을 과대 추정할 수 있는 점 등을 고려했을 때 국내에 적용하는 데에 문제가 있을 것

으로 생각된다. 그러나 2013년 ACC/AHA 치료지침 및 최근 연구 결과를 고려했을 때 스타틴 투약의 유용성이 증명된 

기저에 심혈관질환이 있거나 이에 상응하는 위험인자가 있는 환자에서는 적극적으로 스타틴 투약을 시작하는 것이 바

람직하겠다. 개정된 치료지침에서는 이와 같은 요구를 반영하여 초고위험군 환자를 따로 분류하고 치료 기준을 세분

화하여 치료가 필요한 환자에서 투약이 지연되지 않는 것을 목표로 하였다. 그러나 국내에 적합한 스타틴의 용량 및 

LDL 콜레스테롤 농도의 목표, 일차 예방의 기준이 되는 위험인자 및 고중성지방혈증의 조절 목표에 관해서는 국내 인

구 집단을 대상으로 한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각되며 이를 통해 향후 국내에 적합한 치료지침을 정할 수 있

을 것으로 생각된다.
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내용 권고수준 근거수준

1

기존에 심혈관질환이 있는 환자(관상동맥질환, 말초동맥질환, 허혈성 뇌졸중, 일과성 

뇌허혈발작, 말초혈관질환)는 초고위험군 환자로 따로 분류하여, 이차 예방을 위해 

LDL 콜레스테롤 농도 70 mg/dL 미만 혹은 기저치보다 50% 이상 감소시키는 것을 목

표로 한다.

I A

2
급성심근경색이 발생한 경우, 기저치의 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타

틴을 투약한다.
I A

3

경동맥질환(50%가 넘는 경동맥 협착)이나 복부동맥류, 당뇨병이 있는 환자는 고위험

군으로, 일차 예방을 위해 LDL 콜레스테롤 농도가 100 mg/dL 이상인 경우 치료를 시

작한다.

I A

4

LDL 콜레스테롤을 제외한 주요 위험인자가 2개 이상인 경우 중등도 위험군으로 분류

되며, 수주 혹은 수개월간 생활습관 교정을 시행한 뒤에도 LDL 콜레스테롤 농도 130 

mg/dL 이상인 경우 스타틴을 투약 한다.

II B

5

LDL 콜레스테롤을 제외한 주요 위험인자가 1개 이하인 경우 저위험군으로 분류되며, 

수주 혹은 수개월간 생활습관 교정을 시행한 뒤에도 LDL 콜레스테롤 농도 160 mg/dL 

이상인 경우 스타틴을 투약 한다.

II B

6

LDL 콜레스테롤 농도가 190 mg/dL 이상인 경우, 고지혈증을 일으키는 다른 원인 [담도폐쇄

(biliary obstruction), 신증후군(nephrotic syndrome), 갑상선기능저하(hypothyroidism), 

임신, glucocorticoid, cyclosporin 등의 투약력]이 있는지에 대해서 확인하고 교정해야 한다.

I B

7
이차적인 원인이 없는 상태에서 LDL 콜레스테롤 농도가 190 mg/dL 이상인 경우, 위험 

정도와 상관없이 스타틴 투약을 시작해야 한다.
I A

8

혈중 중성지방 농도가 500 mg/dL 이상으로 상승되는 경우, 중성지방을 증가시킬 수 

있는 이차적인 원인 [체중 증가, 음주, 탄수화물 섭취, 만성신부전, 당뇨병, 갑상선기

능저하, 임신, 에스트로겐, tamoxifen, glucocorticoid 등의 투약력] 및 지질대사의 이

상을 일으킬 수 있는 유전적인 문제가 있는지 확인해야 한다. 

I A

9
중성지방 농도가 지속적으로 500 mg/dL 이상인 경우, 췌장염을 예방하기 위해 

fibrate, nicotinic acid, omega 3 fatty acid 등의 약물치료를 시작할 수 있다.
II A

10

중성지방 농도가 200~500 mg/dL이면서 LDL 콜레스테롤이 동반되어 상승되어 있는 

경우, 일차적으로 LDL 콜레스테롤 농도를 목표치까지 낮추기 위해 스타틴을 투약하

는 것을 권고한다.

I A

11

초고위험군 환자 및 고위험군 환자에서 생활습관 개선 및 스타틴 투약 후에도 200 

mg/dL 이상의 고중성지방혈증이 지속될 때, 심혈관계질환의 예방을 위하여 fibrate, 

nicotinic acid, omega 3 fatty acid 등의 중성지방 농도를 낮추는 약을 추가 투약할 수 있

다.

II B

권고안
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3 경과 모니터링

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

고하고 있었다. 2013 ACC/AHA1 치료지침에서는 스타틴 투약에 대한 무작위 배정 연구 결과들을2-4 고려하여 투약하

기 전 지질 검사(총콜레스테롤, 중성지방, HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤 등을 포함)를 시행하고 투약시작 1~3개

월 후에 다시 지질 검사를 시행해서 호전 여부를 평가할 것을 추천하고 있다. 또한 그 이후에는 지질 검사 결과가 목표

에 도달했는지 여부에 따라 3~12개월 간격으로 추적 관찰할 것을 권고하고 있다. 2011 ESC/EAS5 치료지침에서는 투

약 시작 6~8주에 지질 검사를 하고 잘 조절되는 경우에 6~12개월 추적 검사를 시행할 것을 권장하고 있다. 이번 개정

된 지침에서도 기존의 국내 지침 및 국외의 지침들을 고려하여 투약 전 지질 검사를 시행하고 투약시작 ~12주 후에 다

시 지질 검사를 시행해서 투약에 대한 반응 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 간기능 검사를 

하고, 투약 후 6주와 12주에 다시 검사를 시행하며 이상이 없을 시에는 이후부터 6개월마다 반복해서 시행할 것을 권

고했으며, 간효소 수치가 3배 이상 증가되는 것이 확인되면 투약을 중단하는 것을 추천했었다. 2011 ESC/EAS 치료지

침5 및 이전 JUPITER6, CARDS7와 같은 무작위 배정 연구들에서도 스타틴을 투약하기 전 간효소 수치를 측정하고, 투

약을 시작했거나 증량한 경우 2달 뒤에 다시 측정할 것을 권고했으며 간효소 수치가 2번 연속 검사에서 정상의 3배 이

상 상승되었을 때 투약 중단을 권고하였던 점을 고려하면 기존의 국내 지침과 현재 국외의 지침들에 큰 차이가 없는 것

으로 생각된다. 개정된 지침은 지질 검사와 동시에 시행하는 것을 권고한다(I, B).

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 2013 ACC/AHA1 및 이전

의 무작위 배정 연구들에서도6,7 국내 지침과 유사하게 스타틴을 투약하기 전 CK 농도를 측정하고 투약 후 CK 농도가 

정상상한치의 10배 이상 상승되며 증상이 동반되는 경우 투약을 중단할 것을 권고하였다. 따라서 개정된 지침에서도 

이전 지침을 유지하여 근육병증의 증세가 동반되는 경우 CK수치를 확인하여 10배 이상 증가하는 경우 투약을 중단하

는 것을 권고한다(II, A). 

이전 국내 치료지침에서는 fibrate 및 nicotinic acid 를 투약한 후 추적 관찰에 대해서는 언급이 되어있지 않았으며 

아직 확실하게 국내 및 국외의 기준이 정해지지는 않은 상태이다. 이전 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 fenofibrate를 statin에 추가 투약한 군에서 혈중 크레아티닌 수치가 0.93 mg/dL에서 1.10 mg/dL로 상승

했으나 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 fibrate 투약군에서 알부민뇨의 진행은 감소하는 소견을 보였다.8,9 

2013 ACC/AHA 치료지침에서는 이전 연구 결과들을 고려해서 투약 전 혈중 크레아티닌 수치 및 사구체 여과율

(eGFR)을 통해 신장기능을 평가하고 투약 시작 후 3개월 및 이후 6개월마다 신장기능을 재평가할 것을 권고하였다.1 
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내용 권고수준 근거수준

1

스타틴 투약 전과 투약시작 4~12주 후 지질 검사를 시행하여 투약에 대한 반응 및 순

응도를 평가하는 것을 추천하며, 이후에는 환자의 심혈관계 위험도 및 투약 후 지질 

강하 정도에 따라 3~12개월 간격으로 지질 검사를 시행할 수 있다.

I A

2
스타틴 투약 전 간기능 검사를 시행하고 투약 후 간효소 수치가 3배 이상 상승되었을 

때 투약 중단을 권고한다.  
I B

3
스타틴 투약 후 근육병증의 증세가 동반되는 경우 CK수치를 확인하여 10배 이상 증가

하는 경우 투약을 중단하는 것을 권고한다.
II A

4
Fenofibrate 투약 전 및 투약 3개월 후 혈중 크레아티닌 수치를 확인하는 것을 권고하

며, 이후에 이상이 없다면 6개월마다 추적관찰 하는 것을 추천한다.
II B

이후 지속적으로 사구체 여과율이 30 mL/min/1.73 m2 미만으로 확인될 경우 투약 중단을 권고하며, 30에서 59 

mL/min/1.73 m2 사이일 때는 투약용량이 54 mg/day 가 넘지 않게 조절하는 것을 추천한 바 있었다.1 이와 같은 지침 

및 이전의 연구 결과들을 고려할 때 국내에서도 fibrate 투약 전 및 투약 3개월 후에는 혈중 크레아티닌 수치를 확인하

는 것을 권고하며 이후에 이상이 없다면 6개월마다 추적관찰하는 것이 적합할 것으로 생각된다(II, B).

권고안
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제 3 장

이상지질혈증의 생활요법

1 식사요법

1) 고콜레스테롤혈증

(1) 에너지

에너지 과다섭취로 인해 체내 잉여 에너지가 많아지면 간세포 내에서 콜레스테롤합성이 촉진되어 혈청 총콜레스테

롤 수치가 상승한다. 과거 5~10% 체중감소 시 혈청 LDL 콜레스테롤이 15% 정도 감소될 수 있는 것으로 알려져 왔으

나,1 근래 연구들에서 보고된 체중감량 효과는 이보다는 적다. 비만 또는 과체중인 성인들을 대상으로 2년 이상 시행된 

연구들을 메타분석한 결과 10 kg의 체중 감소 시 총콜레스테롤이 8.9 mg/dL (0.23 mmol/L) 저하되는 것으로 나타났

다.2 따라서 여러 이상지질혈증 관련 치료지침들에서 에너지를 적정체중을 유지할 수 있는 수준으로 섭취할 것을 권고

하므로,3-5 적정수준으로 체중을 유지할 수 있도록 에너지 섭취를 조절하여야 한다. 체중의 적정성 평가에 체질량지수

(body mass index, BMI)가 많이 이용되는데, 일반적으로 체질량지수 30 kg/m2 이상을 비만으로 분류하나 우리나라

에서는 체질량지수 25 kg/m2 이상을 비만으로 분류하자는 의견이 있다. 체질량지수를 정상범위 내로 유지하는 것이 

바람직하지만, 체중이 과도한 경우 이를 달성하기가 어렵다. 비만인 경우 정상수준으로 체중감량을 하지 못해도 현재 

체중의 5~10% 정도를 감량하면 혈액 내 콜레스테롤과 중성지방 수치가 개선되는 효과를 기대할 수 있다. 일반적으로 

평소의 에너지 섭취량보다 500 kcal 정도를 줄인 저열량식은 건강상에 특별한 위해가 없고 따르기도 무리가 없는 것으

로 알려져 있다.

 

(2) 지방

① 총지방

고지방식은 대체로 에너지 함량이 높을 뿐 아니라 포화지방함량이 많아 혈청 총콜레스테롤 및 LDL 콜레스테롤 수

치에 좋지 않은 영향을 미칠 수 있다.  총 에너지 중 지방섭취 비율을 낮추었을 때 혈청 총콜레스테롤 및 LDL 콜레스테

롤에 미치는 효과는 다양하게 보고되어 있다.6 지방제한식과 관련된 연구들은 대부분 체중감량, 포화지방과 트랜스지
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방 섭취량 감소효과가 복합적으로 나타나는 경우가 많아 총 지방섭취량 감소효과라고 하기는 어려우며, 지나친 지방

제한은 상대적으로 당질섭취를 증가시키고, 혈청 중성지방 및 HDL 콜레스테롤 수치에 부정적인 영향을 미칠 수 있

다.7 지방섭취와 심혈관계질환과 관련된 연구들을 이용하여 메타분석한 결과 지방섭취량을 줄이는 것보다는 지방의 

조성을 함께 조절하는 것이 혈청 총콜레스테롤 및 LDL 콜레스테롤 수치를 낮추는데 더 효과적인 것으로 확인되었다.8 

NCEP ATP Ⅲ에서는 총 에너지의 25~30%,3 ESC/ESA 치료지침에서는 25~35% 정도로 지방섭취를 제안하고 있으

며, 총 에너지의 35%를 초과하지 않도록 권고하고 있다.4 2013 ACC/AHA 치료지침에는 지방섭취수준에 대한 권고가 

포함되어 있지 않다.5 2011년 국민영양통계에 따르면 우리나라 사람들의 에너지 섭취량 중 지방비율은 20% 정도로, 

서구에 비해 낮은 편이지만9 개인차가 많으므로 이를 고려하여 총 지방섭취량이 과다하지 않도록 하여야 한다.

② 포화지방산

포화지방산은 혈청 LDL 콜레스테롤 수치에 가장 큰 영향을 미치는 식사요인으로서, 여러 연구들에서 총 에너지 섭취

량 중 포화지방산의 비율을 낮추면 LDL 콜레스테롤 수치를 저하시킬 수 있는 것으로 보고되었다.8 메타분석연구에서 

총 에너지 섭취량 중 포화지방산이 차지하는 비율이 1% 증가 시 LDL 콜레스테롤 수치가 0.8~1.6 mg/dL 높아지는 것으

로 보고되었다. 총 에너지 섭취량의 1%를 포화지방산에서 단일불포화지방산, n-6계 다가불포화지방산, 당질로 대체 

시 LDL 콜레스테롤 수치가 각각 1.6 mg/dL, 2.0 mg/dL, 1.2 mg/dL 감소되는 것으로 나타났다.10 포화지방 함량이 총 

에너지의 7% 이하인 식사가 일반적인 서구 식사에 비해 LDL 콜레스테롤을 9~16% 정도 감소시키는 것으로 보고된 바 

있으며,11,12 이러한 연구 결과를 근거로 NCEP ATP Ⅲ와 ESC/ESA 치료지침에서는 포화지방산을 총 에너지 섭취량의 

7% 미만으로 제한할 것을 권고하였다.3,4 2013 ACC/AHA 치료지침에서는 이보다 낮은 5~6%를 권고하고 있다.5  

고콜레스테롤혈증의 예방 및 치료를 위해서 포화지방산을 불포화지방산으로 대체하여 포화지방산 섭취량이 총 에

너지 섭취량의 7%를 초과하지 않도록 하여야 한다. 포화지방산은 육류의 지방, 가금류의 껍질부위, 버터, 야자유 등에 

많이 포함되어 있다.

③ 트랜스지방산

인공적으로 수소를 첨가하여 부분경화유를 생산하는 과정에서 많이 생성되는 트랜스지방산은 포화지방산과 유사

한 수준으로 LDL 콜레스테롤 수치를 상승시킨다.13 트랜스지방섭취량이 증가하면 LDL 콜레스테롤/HDL 콜레스테롤 

비율이 높아지는 것이 여러 연구를 통해 보고되었는데, 총 에너지 섭취량 중 트랜스지방 비율이 2% 증가하면 LDL 콜

레스테롤/HDL 콜레스테롤 비율이 0.1 정도 높아지는 것으로 나타났다.14

NCEP ATP Ⅲ에서는 트랜스지방산의 섭취를 최소화할 것을 권고하고 있으며,3 2013 ACC/AHA 치료지침에서는 

트랜스지방 섭취를 낮출 것을 권고하였고,5 ESC/ESA 치료지침에서는 총 에너지의 1% 정도를 제안하고 있다.4

서구의 경우 트랜스지방산 섭취량은 평균 총 에너지 섭취량의 2~5% 정도를 차지하는 것으로 알려져 있다.4 국내 트

랜스지방산 섭취량에 대한 연구는 많지 않은 상황으로 2006년 식품의약품안전처 보고서에 따르면 우리나라 사람들의 

하루 평균 트랜스지방산 섭취량은 0.37 g 정도로 서구에 비하면 높지 않은 수준이었다.15 그러나 성인에 비해 유아와 

청소년층에서 섭취량이 많았고, 그 동안 가공식품이용, 외식 등이 증가했음을 고려할 때 우리나라의 경우도 트랜스지

방 섭취에 대해 안심하기는 어려울 것으로 생각된다.  우리나라에서 2007년도부터 영양표시에 트랜스지방산 함량 표

기 의무화가 시행되면서, 가공식품의 트랜스지방산 함량이 감소되었으나, 0.2 g 미만인 경우 ‘0’으로 표시할 수 있어, 

음식물 섭취 양상에 따라 트랜스지방산 섭취량은 생각보다 많을 수 있다. 고콜레스테롤혈증의 예방 및 치료를 위해서

는 트랜스지방산 섭취를 피할 것을 권한다. 트랜스지방산은 마가린, 쇼트닝 등의 경화유가 주요 공급원이며, 높은 온
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도로 오랜 시간 처리된 기름에도 많다.

④ 불포화지방산

포화지방산을 단일불포화지방산, n-6계 다가불포화지방산로 대체 시 LDL 콜레스테롤 수치가 감소되는 효과가 있

다.8 이에 비해 n-3계 다가불포화지방산은 혈청 콜레스테롤 농도에 직접적인 영향을 미치지 않는 것으로 보이는데, 하

루 2~3 g 이상의 n-3계 다가불포화지방산을 섭취 시 혈청 LDL 콜레스테롤 수치에 변화가 없거나 약간 증가하는 것으

로 보고되었다.10 고중성지방혈증이 심한 환자들에게 n-3계 장쇄 다가불포화지방산을 하루 3 g 정도 보충제 형태로 공

급 시 LDL 콜레스테롤이 5% 정도 높아졌다는 보고도 있다.16

이상지질혈증 치료지침들에서 각각의 불포화지방산의 섭취량에 대한 권고들이 명확하게 제시되고 있지 않은데, 이

는 관련 근거가 충분하지 않기 때문이다. NCEP ATP Ⅲ에서는 단일불포화지방산을 총 에너지의 15% 이내, 다가불포

화지방산을 총 에너지의 10% 이내로 권고하였으나,3 2013 ACC/AHA 치료지침에서는 이와 관련된 내용이 권고사항

에 포함되어 있지 않다.5 ESC/ESA 치료지침에서는 혈액 내 지단백의 지질과산화 위험을 낮추고, HDL 콜레스테롤 저

하를 방지하기 위해 n-6계 다가불포화지방산이 총 에너지 섭취량의 10% 미만으로 제한할 것을 권고하고 있다.4 

포화지방을 다가불포화지방산으로 대체 시 혈액 내 콜레스테롤 수치를 개선하는데 효과적이기는 하나, 혈장 지단

백의 지질과산화를 방지하기 위해 총 에너지의 10% 이내로 섭취할 것을 권고한다.

(3) 콜레스테롤

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

한 상황이다.5 사람을 대상으로 한 몇몇 실험연구들에서 콜레스테롤 섭취가 콜레스테롤 흡수와 지질대사에 미치는 영

향을 조사했는데, 개인차가 큰 것으로 확인되었다.17,18 한편 상당수의 임상연구들에서 콜레스테롤 섭취가 총콜레스테

롤과 LDL 콜레스테롤 수치에 영항을 미치지만, 그 정도가 포화지방산과 트랜스지방산에 비해 약한 것으로 보고된 바 

있다.19-21

1일 콜레스테롤 섭취량을 NCEP ATP Ⅲ에서는 200 mg 미만으로,3 ESC/ESA 치료지침에서는 300 mg 미만으로 조

절할 것을 권고하고 있다.4 그러나 2013 ACC/AHA 치료지침에서는 이와 관련된 내용이 권고사항에 포함되어 있지 않

다.5  

(4) 당질과 식이섬유

당질섭취가 LDL 콜레스테롤 수치에 미치는 영향은 중성적인 것으로 알려져 있으며,4 콩류, 과일, 채소, 전곡류 등에 

포함된 식이섬유, 특히 수용성 섬유소는 콜레스테롤을 직접 낮추는 효과가 있는 것으로 보고되었다.22 식이섬유가 혈

청 콜레스테롤 수치를 개선시키는 효과는 그 정도가 크지는 않으나, 일관적으로 관찰된다. 따라서 식사 중 포화지방산

을 줄이는 방안의 하나로 섬유소가 풍부하게 포함된 복합당질식품을 선택하는 방법이 제시되고 있다. 

식이섬유 섭취효과에 대한 연구들을 메타분석한 결과 2~10 g의 식이섬유 섭취 시 LDL 콜레스테롤은 2.2 mg/dL 감

소되나 중성지방이나 HDL 콜레스테롤 수치에는 변화가 없는 것으로 나타났다.22 하루 5~15 g의 수용성 섬유소가 포

함된 식사는 사람들이 실천할 만하면서 LDL 콜레스테롤수치를 개선하는데 효과적이다.23 따라서 단순당 섭취를 줄이

고 수용성 식이섬유가 풍부한 잡곡, 해조류, 채소 등을 섭취할 것을 권장한다.

NCEP ATP Ⅲ에서는 LDL 콜레스테롤을 낮추기 위한 방법의 하나로 수용성 섬유소를 하루 10~25 g 섭취하는 것을 
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제시하였으며,3 ESC/ESA 치료지침에서는 5~15 g의 수용성 섬유소(총 식이섬유소 25~40 g)를 포함한 식사가 혈액 내 

지질 수치 개선에 효과적인 것으로 제안하고 있다.4 2013 ACC/AHA 치료지침에는 식이섬유 섭취와 관련된 내용은 포

함되어 있지 않다.5 

2011년 국민영양통계에 따르면 우리나라 성인들의 하루 조섬유(crude fiber) 섭취량은 6~8 g 정도, 중앙값은 

5.5~7 g 정도로 연령대에 따라 차이를 보이고 있다.9 식이섬유 섭취량을 조섬유 섭취량의 3~5배로 추정한다면 식이섬

유 섭취량이 권고수준에 미달하는 성인들이 상당수 있음을 알 수 있다. 더욱이 연령대가 낮을수록 1,000 kcal 당 조섬

유 섭취량이 낮은 것으로 나타나(19~29세 2.94 g, 30~49세 3.46 g, 50~64세 3.98 g, 65세 이상 4.17 g), 식이섬유섭취

에 주위를 기울일 필요가 있다. 하루 식이섬유 섭취량이 25 g 이상 될 수 있도록 식이섬유가 풍부한 통곡류, 채소류, 해

조류, 과일류를 충분히 섭취할 것을 권고한다.

(5) 기타

콩단백질의 LDL 콜레스테롤 저하효과에 대한 연구들이 많이 이루어졌다. 여러 연구들에서 콩단백질이 LDL 콜레스

테롤을 저하시키는 효과가 있었다고 보고하였으나, 부정적인 결과를 보고한 연구들도 일부 있다. 메타분석 결과 하루 

50 g 의 콩단백질 섭취 시 LDL 콜레스테롤이 3% 정도 저하된다는 보고가 있으며,24 다른 메타분석연구에서도 비슷한 

수준의 개선효과가 있는 것으로 보고하였다.25,26 NCEP ATP Ⅲ, 2013 ACC/AHA 치료지침 및 ESC/ESA 치료지침에는 

콩단백질 섭취에 관한 권고사항은 포함되어 있지 않다.3-5 

식물성스테롤(phytosterol)은 장에서 콜레스테롤이 흡수될 때 경쟁을 하여 혈액 내 콜레스테롤 수치를 개선하는데 

효과적인 것으로 보고되었고,27,28 NCEP ATP Ⅲ에 LDL 콜레스테롤을 낮추기 위한 방법의 하나로 1일 2 g의 식물성스

테롤 보충이 제시된 바 있다.3 그러나 식물성스테롤 보충이 긍정적인 효과가 없었다는 보고도 있고, 일부 지용성비타

민 흡수를 방해한다는 것이 알려졌다. 2013 ACC/AHA 치료지침 및 ESC/ESA 치료지침에는 식물성스테롤 보충에 관

한 권고사항은 포함되어 있지 않다.4-5 

2) 고중성지방혈증의 식사요법

(1) 에너지

체중감량은 혈중지질 대사에 영향을 주어 혈중 중성지방을 감소시킨다.30 메타분석에서 체중을 1 kg 감소하면 혈중 

중성지방이 약 1.9% 또는 약 1.5 mg/dL 감소한다고 하였으며,38,39 체중이 5~10% 감소하면 혈중 중성지방이 20% 감

소한다는 연구도 있다.1,2 American Heart Association에서는 혈중 중성지방의 농도에 따라 체중감량 정도를 제안하

고 있는데 150~199 mg/dL이면 체중의 5%; ≥200 mg/dL이면 체중의 5~10%를 감량하라고 권하였다.29  

Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) 연구에서 에너지제한식의 섭취는 체중감량과 함께 혈중 중성지방

도 감소시켰다.35 Preventing Obesity Using Novel Dietary Strategies (POUNDS LOST) 연구에서 2년간 저단백질

과 고단백질(15% vs 25%), 저지방과 고지방(20% vs 40%), 저탄수화물과 고탄수화물(35% vs 65%)을 섭취하였을 때 

유사한 체중감소와 혈중 중성지방의 감소효과(12~17%)가 나타났다.31 그러나 무작위 배정 임상연구의 메타분석에서 

저탄수화물 섭취가 저지방 섭취보다(총 에너지의 30% 이하) 혈중 중성지방의 감소가 컸다고 하였다.32 Bonow와 

Eckel도 1년 후에 체중감량 효과가 같아도 저탄수화물 섭취가 저지방 섭취보다 혈중 중성지방 감소 효과가 컸다고 하
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였다.33 또한 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 연구에서 2.8년간 저지방식을 섭취하였을 때 5.5 kg의 체중감소와 22 

mg/dL의 혈중 중성지방 감소가 나타났다.34 

Atkins 식사, Zone 식사, Weight Watchers 식사, very low-fat Ornish 식사의 4가지 식사를 12개월간 실시하였을 

때 유사한 체중 감소효과를(4.8 to 7.3 kg) 보였다.36 Atkins 식사와 Zone 식사를 2개월간 실시한 후 혈중 중성지방도 

감소하였으나 12개월 후에는 유의한 차이가 없었다. 또 다른 연구에서는 Atkins, Zone, LEARN (Lifestyle Exercise, 

Attitudes, Relationships, and Nutrition), Ornish 식사를 실시한 후 체중감량 효과는 Atkins (4.7 kg), LEARN (2.6 

kg), Ornish (2.2 kg), Zone (1.6 kg) 순이었고, 혈중 중성지방 감소효과는 3~23%였다는 보고도 있다.37 

(2) 지방

①  총지방

ATP III 식사지침은 지방섭취를 제한하라고 권고하였으나, 최근 발표된 임상연구에서는 지방 섭취 감소와 탄수화

물 섭취 증가가 혈중 중성지방을 감소시키지 않았다고 한다. 지방 섭취와 혈중 중성지방의 관련성을 보고한 19개 연구

의 메타분석에서 저지방-고탄수화물 섭취를 고지방 섭취와 비교하였을 때, 지방 섭취가 5% 증가할 때 오히려 혈중 중

성지방이 6% 감소하였다.40 Women’s Health Initiative 연구에서도 48,835명의 폐경여성을 3년간 추적 관찰한 결과, 

저지방이나 고지방 섭취는 혈중 중성지방에 영향을 주지 않았다.41 지방섭취를 조절한 30개의 임상연구를 메타분석한

(n=1,213) 결과에서도 중등도의 지방 섭취가(총 열량의 32.5~50% 지방) 저지방 섭취보다(총 열량의 18~30% 지방) 

혈중 중성지방을 9.4 mg/dL (6.1~12.2 mg/dL, p<0.00001) 감소시켰다.42 제2형 당뇨병 환자만 추가 분석한 결과에

서도 중등도의 지방 섭취가 저지방 섭취보다 혈중 중성지방을 24.8 mg/dL (p<0.05) 감소시켜 더 큰 효과를 보였다.42 

따라서 지방섭취를 지나치게 제한하면 오히려 혈중 중성지방이 상승할 수 있으므로 총 지방섭취량을 적정수준으로 유

지하도록 하여야 한다. American Heart Association (AHA)에서는 혈중 중성지방의 농도에 따라 지방섭취량을 제안

하고 있는데 150~199 mg/dL이면 총 열량 섭취의 25~35%; ≥200 mg/dL이면 총 열량의 30~35%이다.29 그러나 국민

건강영양조사에서 한국인의 지방섭취량은 총 에너지의 20% 정도이며 한국인을 대상으로 한 임상연구가 없음으로 총 

지방섭취가 과다하지 않도록 총 열량의 35% 이하로 제한하도록 한다. 

탄수화물을 지방으로 대체한 60개의 임상연구를 메타분석한 결과도 동일한 에너지를 섭취하는 조건에서 1%의 탄

수화물을 포화지방산, 단일불포화지방산, 다가불포화지방산으로 대체하였을 때 혈중 중성지방이 각각 1.9 mg/dL, 

1.7 mg/dL, 2.3 mg/dL 감소하여, 결과적으로 1~2% 혈중 중성지방 감소효과가 있었다(p<0.001).10 2013 ACC/AHA 

치료지침에서는 DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) 식사에서 총 에너지섭취량 중 탄수화물 10%를 

불포화지방산(8% 단일불포화지방산과 2% 다가불포화지방산)으로 대체하면 혈중 중성지방이 10 mg/dL 감소할 수 

있다고 제시하였다.5 ATP III의 식사지침에서도 고중성지방혈증을 동반한 대사증후군 환자가 탄수화물을 과다 섭취

하면(총 에너지섭취의 >60%) 혈중 중성지방을 높이므로 탄수화물 섭취를 총 에너지의 50% 이하로 낮추라고 권고하

였다.3 American Heart Association에서는 혈중 중성지방의 농도에 따라 탄수화물 섭취량을 제안하고 있는데 

150~199 mg/dL이면 총 에너지 섭취의 50~60%; 200~499 mg/dL이면 총 열량의 50~60%; ≥500 mg/dL이면 총 에

너지의 45~50%이다.29

OmniHeart 연구에서도 164명의 고혈압 전단계 또는 1단계 고혈압 환자에게 포화지방산 대신 탄수화물(총 에너지

의 58%), 단백질(총 에너지의 25%; 식물성 단백질 50%), 불포화지방산(총 에너지의 37%; 21% MUFA; 10% PUFA)
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으로 대체하는 3가지 식사를 6주씩 섭취하는 교차연구를 실시하였다.43 세 가지 식사 모두 6%의 포화지방산과 >30 

g/d의 식이섬유를 함유하였다. 단백질과 불포화지방산으로 대체하였을 때 혈중 중성지방이 각각 9.3 mg/dL과 16.4 

mg/dL 감소하였으나, 탄수화물로 대체하였을 때는 혈중 중성지방에 감소하지 않았다.43 지중해식, 저탄수화물, 저지

방 섭취를 비교하였을 때도 6개월 후에는 저탄수화물 섭취가 혈중 중성지방을 22% 감소시켰으나 12개월 후에는 차이

가 없었다.44  

탄수화물의 과다섭취가 혈중 중성지방을 상승시킨다는 연구가 많으나, DASH, OmniHeart, Women’s Health 

Initiative 연구에서는 탄수화물 섭취와 혈중 중성지방은 관련이 없다고 하였다.29 이러한 연구의 불일치는 식이섬유나 

단백질 섭취에 의한 차이로 추정된다. 2013 ACC/AHA 치료지침에서 DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-

tension) 식사에서 총 에너지 섭취량 중 탄수화물 10%를 단백질로 대체하면 혈중 중성지방이 16 mg/dL 감소할 수 있다고 

제시하였다.5 American Heart Association는 혈중 중성지방의 농도에 따라 단백질 섭취량을 제안하고 있는데 150~199 

mg/dL이면 총 에너지의 15%; 200~499 mg/dL이면  총 에너지의 15~20%; ≥500 mg/dL이면 총 에너지의 20%이다.29 

DASH 식사는 과일과 채소(하루 8~10회), 저지방유제품(하루 2~3회), 전곡류, 콩류, 생선, 가금류를 섭취하고, 단

순당과 지방섭취를 제한하는 것으로 30 g의 식이섬유, 총 에너지의 27%의 지방, <7% 포화지방산, 150 mg/d의 콜레

스테롤, 18%의 단백질을 함유하고 있다. 그러나 이러한 저지방 섭취가 혈중 중성지방에 유의한 감소효과는 없었

다.45,46 DASH와 OmniHeart 연구에는 약 30 g 식이섬유를 포함하고 있고, DASH, OmniHeart, Women’s Health 

Initiative 연구에서 단백질 섭취량은 총 에너지의 >15%였다.29 세 연구 모두에서 과일과 채소, 전곡류의 섭취가 높았

고 포화지방은 총 에너지의 30~35%, 식물성단백질 섭취는 총 에너지의 17~25%로 이러한 식사패턴은 탄수화물 섭취

가 높더라도 혈중 중성지방을 낮출 수 있음을 보여주었다.

② 포화지방산

2013 ACC/AHA 치료지침에서 총 에너지의 1% 포화지방산을 다가불포화지방산으로 대체하면 혈중 중성지방 농도

가 2.3 mg/dL 감소함으로 포화지방산을 총 에너지의 7% 이하로 제한하도록 권고하고 있다.5 포화지방산 섭취가 혈중 

중성지방에 미치는 영향에 대한 직접적인 근거는 부족하나 혈중 콜레스테롤에 영향이 크며 심혈관질환의 위험을 높임

으로 포화지방산의 함량이 높은  고지방 식품, 육류 등의 섭취는 줄이도록 한다. American Heart Association에서는 

혈중 중성지방의 농도에 따라 포화지방산 섭취량을 제안하고 있는데 150~199 mg/dL이면 총 에너지 섭취의 <7%; ≥

200 mg/dL이면 총 에너지의 <5%이다.29 단일불포화지방산과 다가불포화지방산의 섭취는 혈중 중성지방의 농도와 

관계없이 총 에너지의 10~20%를 권장한다.29

중성지방은 높고 HDL 콜레스테롤은 낮은 환자에게 고탄수화물식(총 에너지의 54% 8% 포화지방), 고단일불포화

지방산식(총 에너지의 37% 지방 22% MUFA, 8% SFA), 전통미국식(총 에너지의 37% 지방 16% SFA)을 섭취하였을 

때, 단일불포화지방산을 섭취했을 때보다 탄수화물이나 전통미국식을 섭취했을 때 혈중 중성지방이 7.4%, 12% 

(p<0.01) 높았다.47

트랜스지방산의 함량이 30~50% 정도인 제과제빵용 쇼트닝이나 마가린(stick margarine)을 단일불포화지방산이

나 다가불포화지방산으로 1% 대체하면 혈중 중성지방이 ~1% 감소한다.48 트랜스지방산의 급원인 가공식품의 섭취를 

제한하여 트랜스지방산의 섭취를 금지할 것을 권장한다.29

③ 오메가-3 지방산

American Heart Association는 혈중 중성지방의 농도에 따라 오메가-3 지방산의 섭취량을 제안하고 있는데 
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150~199 mg/dL이면 0.5~1 g; 200~499 mg/dL이면 1~2 g; ≥500 mg/dL이면 >2 g이다.29 Food and Drug 

Administration (FDA)에서도 혈중 중성지방이 496 mg/dL 이상인 경우 오메가-3 지방산의 처방을 허용하고 있다.49 

임상연구 결과 하루 약 4 g eicosapentaenoic acid (EPA)와 docosahexaenoic acid (DHA)를 섭취하면 혈중 중성지

방이 25~30% 감소하고,50 EPA/DHA 섭취를 1 g씩 증가시킬 때 혈중 중성지방을 5~10%씩 감소한다고 하였다.50 오메

가-3 지방산의 혈중 중성지방 감소 효과는 혈중 중성지방이 높은 사람에서 더 크게 나타나며,51-54 오메가-3 지방산은 

SREBP-1의 발현을 감소시켜 VLDL의 합성을 감소시키고 LPL의 활성을 증가시켜 VLDL의 분해도 촉진한다.55,56 

그러나 최근의 일본인 고콜레스테롤혈증 환자를 대상으로 한 연구에서 1.8 mg/d의 EPA 섭취는 심혈관질환 개선에 

효과적이었으나 혈중 중성지방에는 유의한 효과가 없었다.57

알파-리놀레익산은 EPA/DHA 외에 식물성 오메가-3 지방산으로 카놀라유, 아마인유, 들기름, 콩기름, 호두 등에 함

유되어 있다.58,59 알파-리놀레익산은 일부가 EPA/DHA로 전환되나 알파-리놀레익산이 혈중 중성지방을 낮추는지에 

대한 연구가 필요하다.60 

(3) 당질

① 식이섬유

수용성 식이섬유의 섭취가 혈중 중성지방을 낮춘다는 연구가 많다.3 식이섬유 섭취와 중성지방 관련성은 주로 제2

형 당뇨병 환자를 대상으로 연구되었다.61 제2형 당뇨병 환자(남자 248명과 여자 304명)에서 식이섬유, 불용성 식이섬

유, 수용성 식이섬유 섭취는 혈중 중성지방과 모두 음의 상관관계를 보였다.62 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 연구

의 메타분석에서 고식이섬유(>20 g/1,000 kcal) 섭취는 저식이섬유(<10 g/1,000 kcal) 섭취보다 혈중 중성지방을 

8% 감소시켰다.63 고탄수화물과 고식이섬유 섭취를 중등도의 탄수화물과 저식이섬유 섭취와 비교한 9개 연구(n= 

119)에서도 제2형 당뇨병 환자의 고식이섬유 섭취는 혈중 중성지방을 13% 감소시켰다. 

② 단순당

NHANES 1999~2006에 의하면 총 에너지의 <10% 단순당을 섭취하는 성인(n=6,113)에서 혈중 중성지방이 가장 

낮았으며, 단순당 섭취가 높을수록 혈중 중성지방이 높았다.64 American Heart Association에서도 혈중 중성지방에 

따라 단순당 섭취량을 제안하고 있는데, 150~199 mg/dL이면 총 에너지 섭취의 <10% ; 단순당 200~499 mg/dL이면 

5~10%; ≥500 mg/dL이면 <5%이다.29

③ Glycemic Index/Load

Glycemic index (GI)는 기준식품(흰식빵)과 비교하여 특정식품 섭취가 혈당에 미치는 영향을 비율로 표시한 것이

고, glycemic load (GL)는 식품의 GI에 탄수화물 섭취량을(g) 보정한 값으로 채소, 과일, 두류는 일반적으로 GL가 낮

다. GI나 GL이 심혈관질환 위험요인인지에 대해서는 논란이 있으나,65-67 Nurses’ Health Study와 Women’s Health 

Study에 의하면 GL과 GI는 공복 혈중 중성지방 농도와 양의 상관관계가 있었다.68,69 일본여성을 대상으로 한 코호트 

연구에서도 GI/GL과 혈중 중성지방 농도가 양의 상관관계를 보였으나,70 흑인과 라틴계 인종, 노인에서는 GI/GL과 

혈중 중성지방 농도 간에 상관관계가 나타나지 않았다.71,72

Insulin Resistance Atherosclerosis Study에서는 혈중 중성지방과 GL간에만 양의 상관관계가 나타났으나,73 

Whitehall II Study에서는 GI와만 양의 상관관계가 나타났다.74 Cochrane review에 의하면 1982년에서 2003년 사이

에 발표된 15개의 무작위 배정 임상연구에서 GI가 혈중 중성지방에 영향을 주지 않았다고 보고하였으나 최근 두 연구
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에서 낮은 GI식사가 혈중 중성지방을 낮추었다고 보고하였다.75,76 최근 메타분석에서 저GI식은 고GI식에 비해 혈중 

중성지방을 6% 감소시켰다는 보고가 있으나,63 제2형 당뇨병 환자 162명의 대상으로 고GI식과 저GI식을 주었을 때 

혈중 중성지방에 유의한 차이가 나지 않았다.77 따라서, 제2형 당뇨병 환자에서 GI/GL과 혈중 중성지방의 관련성은 확

실하지 않다. 

④ 과당

과당과 포도당을 함유하고 있는 설탕이 채내 과당 섭취의 급원식품이다.78 포도당과 비교해서 과당의 섭취는 식후 혈

중 중성지방을 더 높인다.79 60개 연구를 메타분석한 결과 ≤100 g/d의 과당 섭취는 혈중 중성지방에 영향을 주지 않으

나, 100 g/d 이상 섭취하면 농도의존적으로 혈중 중성지방 농도를 높였으며, 50 g 이상 섭취하면 식후 혈중 중성지방도 

농도의존적으로 상승시켰다.80 그러나 이러한 결과는 혈중 중성지방이 150 mg/dL 이상 성인에게만 해당된다.

이론적으로 과당과 포도당 섭취는 인슐린 분비를 촉진하고 인슐린은 sterol regulatory element–binding protein 

(SREBP-1c)을 활성화시킴으로써 지방산과 중성지방의 합성을 촉진시키나, 다가불포화지방산 섭취는 SREBP-1c 활

성 억제로 중성지방 합성을 억제할 수 있다.81

American Heart Association에서는 혈중 중성지방에 따라 과당 섭취량을 제안하고 있는데, 150~199 mg/dL이면 

<100g; 200~499 mg/dL이면 50~100 g; ≥500 mg/dL이면 <50 g이다.29

(4) 알코올

일부 연구에서 알코올 섭취와 혈중 중성지방은 관련이 없다고 하였으나,82-84 여성을 대상으로 한 연구에서 0.6 oz/d

의 알코올 섭취는 혈중 중성지방을 낮춘다고 하였다.85 그러나 과도한 알코올 섭취는(1~2잔/d; 10~30 g/d) 혈중 중성

지방을 높이며,86,87 비음주자에게 1 oz/d 의 알코올 섭취는 혈중 중성지방을 5~10% 증가시켰다.88 또한 알코올을 남용

하는 사람에서 고중성지방혈증이 많이 나타나는데 알코올 중독으로 입원하는 5명 중 1명에 혈중 중성지방이 250 

mg/dL 이상이었다.89 알코올 섭취에 의한 고중성지방혈중은 지단백질분해효소(LPL)의 활성 감소에 의한 chylo-

microne의 분해 억제와 관련이 있다.90-92 따라서 혈중 중성지방이 높은 사람은 췌장염 예방을 위해 포화지방 섭취 감

소와 함께 금주를 권장한다.93 

3) 저HDL 콜레스테롤혈증 식사요법

(1) 식사의 종류

2013 AHA/ACC 치료지침 보고에 따르면 총콜레스테롤 260 mg/dL 미만, LDL 콜레스테롤 160 mg/dL 미만인 미국 

성인에게 체중은 그대로 유지하면서 DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) 식사를 하였을 때, 전형적

인 1990년대 미국식 식사를 한 경우와 비교하여 LDL 콜레스테롤은 11 mg/dL 감소, HDL 콜레스테롤은 4 mg/dL 감

소하였고, 중성지방은 큰 변화가 없었다.5 반면, 중년 및 노년층을 대상으로 지중해 식사(Mediterranean diet)를 권장

하였을 때, 식사조언을 하지 않은 경우와 비교하여 혈장 LDL 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤 및 중성지방 개선에 미치

는 효과는 연구마다 차이가 있고 일관성이 없었다.5 또한, 2001년부터 2007년에 핀란드에서 실시된 대규모 횡단적 관

찰연구 3건을 대상으로 발틱해 식사(Baltic Sea diet, Nordic diet)와 심혈관질환 위험과의 상관관계 분석한 결과, 발

틱해 식사 스코어 점수가 높은 집단에서 오히려 HDL 콜레스테롤이 낮을 위험이 높은 것으로 보고되었다.94 따라서 
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DASH 식사, 지중해 식사, 발틱해 식사 등 특정 식사요법의 HDL 콜레스테롤 개선효과에 대한 명확한 증명 결과는 없

으며, 이에 대한 권고안도 제시되지 않았다. 

(2) 지방

①  불포화지방

DASH 식사 중 탄수화물로 섭취하는 열량의 10%를 불포화지방으로 대치(단일불포화지방 8%, 다가불포화지방 

2%)하였을 때, 일반 DASH 식사를 한 경우와 비교 시 LDL 콜레스테롤은 비슷한 정도로 감소하였고, HDL 콜레스테롤

은 1 mg/dL 증가하였으며, 중성지방은 16 mg/dL 감소하였다.5 또한 성인에게 통제식사 제공할 경우, 탄수화물로부

터 섭취하는 열량의 1%를 단일불포화지방으로 대치 시 LDL 콜레스테롤은 0.3 mg/dL 감소, HDL 콜레스테롤은 0.3 

mg/dL 증가, 중성지방은 1.7 mg/dL 감소하였다.5 다가불포화지방으로 대치 시 LDL 콜레스테롤은 0.7 mg/dL 감소, 

HDL 콜레스테롤은 0.2 mg/dL 증가, 중성지방은 2.3 mg/dL 감소하였다.5 즉, 2013 AHA/ACC 치료지침에서는 탄수

화물로 섭취하는 열량의 10% 또는 1%를 불포화지방산으로 대치 시, HDL 콜레스테롤이 각각 1 mg/dL, 0.2~0.3 

mg/dL 정도 증가하는 것으로 보고하고 있다. 2013 AHA/ACC 치료지침에서는 이에 대한 특별한 섭취권고사항은 없

으나, 근거(Strength of Evidence: Moderate)에 따르면 탄수화물 섭취열량의 일부를 불포화지방산으로 대치 시 HDL 

콜레스테롤 개선효과를 가져올 것으로 전망한다.

② 포화지방

성인에게 통제식사 제공할 경우, 포화지방으로부터 섭취하는 열량의 1%를 탄수화물, 단일불포화지방, 또는 다가불

포화지방으로 대치 시, LDL 콜레스테롤은 약 1.2, 1.3, 1.8 mg/dL씩 감소하였고, HDL 콜레스테롤은 약 0.4, 1.2, 0.2 

mg/dL 씩 감소하였다.5 즉, 포화지방에 해당하는 섭취열량의 1% 정도를 탄수화물, 단일불포화지방 또는 다가불포화

지방으로 대치 시 LDL 콜레스트롤 개선의 효과는 보였으나, HDL 콜레스테롤 개선효과는 뚜렷하지 않았다.

③ 트랜스지방산

성인에게 통제식사 제공할 경우, 트랜스지방로부터 섭취하는 열량의 1%를 포화지방, 단일불포화지방 또는 다가불

포화지방으로 대치 시, HDL 콜레스테롤은 각각 0.5, 0.4, 0.5 mg/dL씩 증가하였고, 중성지방은 1.2, 1.3 mg/dL씩 감

소하였다.5 반면, 트랜스지방로부터 섭취하는 열량의 1%를 탄수화물로 대치 시, LDL 콜레스테롤은 1.5 mg/dL 감소하

였으나, HDL 콜레스테롤과 중성지방에는 효과가 없었다. 2013 AHA/ACC 치료지침에서는 이에 대한 특별한 섭취권

고사항은 없으나, 근거수준(strength of Evidence: Moderate)에 따르면 트랜스지방 섭취열량의 일부를 불포화지방

으로 대치 시 HDL 콜레스테롤 개선효과를 가져올 것으로 전망한다.

(3) 단백질

LDL 콜레스테롤 130 mg/dL, HDL 콜레스테롤 50 mg/dL, 중성지방100 mg/dL인 성인에서 DASH 식사중 탄수화

물로 섭취하는 열량의 10%를 단백질로 대치하여 섭취하였을 때, 일반 DASH 식사를 섭취한 경우와 비교 시 LDL 콜레

스테롤은 3 mg/dL, HDL 콜레스테롤은 1 mg/dL, 중성지방은 16 mg/dL 더 감소하였다.5 따라서 열량영양소 중 탄수

화물로 섭취하는 열량의 일부를 단백질로 섭취하는 열량으로 대치하는 것은 LDL 콜레스테롤 감소에 효과를 보이나, 

HDL 콜레스테롤을 개선하는 데는 효과가 없는 것으로 보인다. 그러나 2013 AHA/ACC 치료지침에서는 단백질 섭취

에 대한 특별한 권고사항은 없다.
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4) 식사패턴

일반적으로 사람들이 식사를 할 때는 단일 영양소 형태로 섭취하는 것이 아니라 다양한 식품을 같이 섭취한다. 또한 

영양소들 사이에는 높은 상관성이 존재하여, 단일 영양소 섭취와 질병과의 연관성을 약화시키는 제한점이 있다. 그래

서 최근 단일 영양소 또는 단일 식품 섭취가 아니라 전반적인 식사의 질을 평가하는 식사패턴과 질병과의 연관성 연구

가 많이 이루어지고 있다.

서구의 경우 DASH 식사, 지중해식 식사 등과 혈청 지질 수준 및 심혈관질환과의 연관성을 살펴본 연구가 진행되었

다. 이러한 내용들을 근거로 ACC/AHA 치료지침에서는 DASH 식사, 미국 USDA 식품 패턴(food pattern), AHA 식

사 등을 식사계획에 이용할 것을 권고한다. 

DASH 식사의 특징은 과일과 채소가 풍부하고, 저지방 유제품 식품이 적절하게 포함되어 있으며, 동물성 단백질 섭

취는 적으나 콩류, 견과류로 오는 식물성 단백질 섭취가 높은 것이 특징이고, 수축기와 이완기 혈압 모두를 상당히 낮

추는 것으로 보고하였으며, 이러한 유제품, 견과, 콩류 등이 포함된 식사패턴이 과일과 채소만 풍부한 식사패턴에 비

해서 혈압 강하 효과가 뛰어난 것으로 보고하였다.45 Appel 등의 연구에서 제공한 DASH 식사는 1일 과일 5.2회

(serving), 채소 4.4회, 곡류 7.5회, 저지방 유제품류 0.7회, 콩류 및 견과류 0.7회 등이었다.45 또한 DASH 식사는 혈청 

총콜레스테롤, LDL 및 HDL 콜레스테롤 수준을 낮추는 것으로 보고하였다.46 

지중해식 식사는 전통적으로 지중해 인근 지역 국가들의 전통적인 식사 패턴을 말하며, 과일, 채소, 통곡류, 콩류, 

견과류, 올리브유가 풍부하고, 적당량의 와인과 적은 동물성 식품섭취로 이루어진 식사를 말하며, 가장 큰 특징은 지

질 섭취 비율이 높음에도 불구하고, 단일불포화지방산 섭취가 포화지방산 섭취의 2배 이상이며, 대부분 단일불포화지

방산 섭취는 올리브유에서부터 온다는 점이다. 이러한 지중해식 diet가 역학연구에서 만성질환에 예방적 효과가 있다

는 연구들이 보고되어,95,96 현재 전 세계적으로 지중해식 식사패턴이 건강식 패턴으로 자리매김하고 있다.

Rumawas 등은 미국 식사에 적용하기 위해 지중해식 diet를 점수화하였는데, 구성 요소를 살펴보면 1일 기준으로 

최대 통곡류 8회(serving), 과일 3회, 채소 6회, 유제품 2회, 와인 3잔(남자)/1.5잔(여자) 권장하고, 1주 기준으로 최대 

생선 및 해조류 6회, 가금류 4회, 올리브, 콩류, 견과류 4회, 감자류 3회, 계란 3회, 당류 3회, 육류 1회이다.97  

지중해식 식사와 혈중 중성지방과의 관련성을 살펴본 연구는 다음과 같다. 미국 Framingham 코호트 연구

(Framingham Heart Study Offspring)에서 2,730명을 7년간 추적 관찰한 결과 지중해식을 섭취하는 사람의 혈중 중

성지방이 유의하게 낮았다.98 180명의 대사증후군 환자에게 2년간 지중해식 식사를(총 열량의 28% 지방, 8% 포화지

방산, 12% 단일불포화지방산, 8% 다가불포화지방산) 제공한 결과, 대조군(총 열량의 30% 지방, 14% 포화지방산, 

10% 단일불포화지방산, 7% 다가불포화지방산)에 비해 혈중 중성지방이 12%나 유의하게 낮았다.99 Medi-RIVAGE 

(Mediterranean Diet, Cardiovascular Risks and Gene Polymorphisms) 연구에서도 유사한 중성지방 감소 효과가 

보고되었다.100 또한 1,224명을 대상으로 한 PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranean) 연구에서도 올리브

유(주당 1 L), 호두, 헤이즐넛, 아몬드 등의 견과류(1일 30 g)를 포함하는 지중해식은 대조군 식사에 비해 지방함량이 

높았으나 고중성지방혈증의 유병률이 낮았다.101 과체중인 322명의 제2형 당뇨병이나 심혈관질환 환자에게 2년간 지

중해식과 저지방식을 섭취하도록 한 임상연구에서도 지중해식 섭취군이 저지방 식사군보다 혈중 중성지방이 유의하

게 감소하였다.44 Lyon Diet Heart Study에서는 단일불포화지방산 섭취가 혈중 중성지방에 영향을 주지 않았으나,102 

지중해식은 저지방식에 비해 혈중 중성지방을 10~15% 낮춘다고 알려져 있다.
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표 3-1. 권장식품과 주의식품

식품군
이런 것을 선택하세요

그러나 섭취량은 과다하지 않게!

주의하세요

섭취 횟수와 섭취량이 많아지지 않도록!

어육류

/두류

- 생선

- 콩, 두부

- 기름기 적은 살코기

- 껍질을 벗긴 가금류

- 갈은 고기, 갈비, 육류의 내장

- 가금류 껍질, 튀긴 닭

- 고지방 육가공품(스팸, 소시지, 베이컨 등)

- 생선/해산물의 알, 내장

난류 - 달걀흰자 - 달걀노른자, 메추리알, 오리알 노른자

유제품 - 탈지유, 탈지분유, 저(무)지방 우유 및 그 제품 

- 저지방 치즈

- 전유, 연유 및 그 제품

- 치즈, 크림치즈

- 아이스크림

- 커피크림

지방 - 불포화지방산: 해바라기유, 옥수수유

   대두유, 들기름, 올리브유 

- 저지방/무지방 샐러드 드레싱 

- 견과류 : 땅콩, 호두 등

- 코코넛 기름, 야자유 

- 버터, 돼지기름, 쇼트닝, 베이컨기름, 소기름

- 난황, 치즈, 전유로 만든 샐러드드레싱

- 단단한 마가린

곡류 - 잡곡, 통밀 - 달걀, 버터가 주성분인 빵, 케이크, 고지방 크래커, 

비스킷, 칩, 버터팝콘 등

- 파이, 케이크, 도넛, 고지방 과자

국 - 조리 후 지방을 제거한 국 - 기름이 많은 국, 크림수프

채소/과일 - 신선한 채소, 해조류, 과일 - 튀기거나 버터, 치즈, 크림, 소스가 첨가된 채소/과일

- 가당 가공제품(과일 통조림 등)

기 타 - 당류

- 초콜릿/단 음식

- 코코넛기름, 야자유를 사용한 제품 

- 튀긴 간식류 

DASH나 지중해식 식사 이외에도, 식사패턴과 혈청 지질 수준 및 심혈관질환과의 연관성 연구가 많이 수행되었다. 

역학연구와 임상연구에서 행해진 대부분의 식사패턴 연구는 수집된 대상자들의 식사자료를 사전적 지표 없이 통계적 

기법을 통해 그 집단의 의미 있는 식사패턴을 추출해 내는 방법이다. 그러므로 집단이나 국가별 특성을 고려하여 살펴 

볼 필요가 있다. 

영국 성인 802명을 대상으로 한 연구에서는, 채소, 과일, 생선, 파스타, 쌀 섭취가 두드러진 패턴의 식사를 섭취할수

록 혈청 중성지방이 감소하고, HDL 콜레스테롤이 증가하였다.103 그리스 성인 3,042명을 대상으로 한 연구에서는, 시

리얼, 생선, 채소, 콩류, 과일 섭취가 두드러진 패턴을 섭취할수록 대사증후군 위험도가 23% 감소하였고, 감자, 육류 

및 그 가공품 섭취가 두드러진 패턴의 식사를 섭취할수록 대사증후군 위험도가 13% 증가하였다.104 이란 성인여성 

486명을 대상으로 한 연구에서는, 과일, 토마토, 가금류, 두류, 채소 섭취가 두드러진 건강식 패턴과 정제 곡류, 육류, 

버터, 피자, 소프트드링크 섭취가 두드러진 서구식 패턴이 추출되었는데, 서구식 패턴에서 대사증후군 위험도가 61% 

증가하였고, 건강식 패턴에서는 39% 감소하였다.105 멕시코 성인 5,240명을 대상으로 한 연구에서는 감자, 두류, 과일, 

채소 섭취가 두드러진 건강식 패턴과 패스트리, 정제 곡류, 옥수수 토띠아, 소프트드링크 섭취가 두드러진 서구식 패

턴이 추출되었는데, 서구식 패턴에서 대사증후군 위험도가 56% 증가하였고, 건강식 패턴에서는 아무런 연관성이 없

었다.106
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내용 권고수준 근거수준

적정체중을 유지할 수 있는 수준의 에너지를 섭취한다. I A

총 지방섭취량이 과다하지 않도록 한다(총 에너지 섭취량의 30% 미만). I A

포화지방산 섭취량을 총 에너지의 7% 이내로 제한한다. I A

포화지방산을 불포화지방산으로 대체하되, n-6계 다가불포화지방산 섭취량이 총 에너지의 

10% 이내가 되도록 제한한다.
II B

트랜스지방산 섭취를 피한다. I A

콜레스테롤 섭취량을 하루 300 mg 이내로 제한한다. I B

총 탄수화물 섭취량이 과다하지 않도록 하고, 단순당 섭취를 줄인다. I B

식이섬유 섭취량이 25 g 이상 될 수 있도록 식이섬유가 풍부한 식품을 충분히 섭취한다. I A

알코올의 과다섭취를 제한한다(하루 1~2잔 이내). I A

통곡 및 잡곡, 콩류, 채소류, 생선류가 풍부한 식사를 한다.
  - 주식으로 통곡, 잡곡을 이용한다.
  - 채소류를 충분히 섭취한다.
  - 생선(특히 등푸른생선)을 주 2~3회 정도 섭취한다.
  - 과일은 적당량 섭취한다(하루 200 g 이내로).

II B

우리나라의 경우 식사패턴과 혈청 지질 수준 및 심혈관질환과의 연관성 연구가 많지는 않지만, 다른 나라들과 다르

게 쌀밥을 주식으로 하는 고유한 식사패턴을 가지고 있으므로 우리나라 사람에게 적절한 식사패턴을 권고하는 것은 

중요하다. 

우리나라 성인을 대상으로 아침식사를 2개 패턴으로 추출(전통한식, 유제품-시리얼 패턴)한 연구에서, 유제품-시리

얼 패턴에서 대사증후군 위험도가 27% 감소하였고,107 유제품 섭취를 살펴보았을 때는 우유와 요거트 섭취가 하루 1

회 이상인 군이 전혀 섭취하지 않는 군에 비해 대사증후군 위험도가 각각 29% 감소하였다.108 

우리나라 주식인 쌀 섭취를 4가지 식사패턴으로 추출(흰밥만, 밥과 콩, 밥과 잡곡, 혼합)한 연구에서는, 여성의 경우 

흰밥 패턴에 비해 밥과 콩 패턴에서 복부비만과 혈당이상 위험도가 낮았고(21%, 9%), 특히 폐경 후 여성의 경우 잡곡 

패턴에서 대사증후군 위험도가 15% 낮았다.109 20세 이상 성인 9,725명의 에너지와 탄수화물 섭취에 영향을 주는 2개

의 식사패턴을 추출(균형식, 쌀 중심)한 연구에서는, 쌀 중심 패턴에서 저HDL 콜레스테롤혈증 위험도가 남자 43%, 

여자 29% 증가하였다.110 군집분석에 의해 성인 4,730명을 3개의 식사패턴(전통식, 육류 및 알코올, 건강식 패턴)으로 

분류한 연구에서는, 전통식 패턴에 비해 건강식패턴에서 고콜레스테롤혈증의 위험도가 23% 낮았고, 육류 및 알코올 

패턴에서 고혈당 위험도가 33% 높았다.111 서울시 대사증후군 사업의 일환으로 성인 406명에서 3일 식사기록을 이용

하여 4개의 식사패턴을 추출(전통식, 알코올 및 육류, 당류 및 패스트푸드, 과일 및 유제품)한 연구에서는, 과일 및 유

제품 패턴에서 대사증후군 위험도가 54% 감소하였다.112 또한 안산 코호트 자료를 이용하여 식사패턴과 대사증후군 

발생률을 살펴본 연구에서는, 성인에서 2가지 식사패턴이 추출(건강식, 비건강식)되었고 건강식 패턴에서 대사증후

군 발생위험도가 33% 감소하였다.113

종합적으로, 바람직한 혈청지질을 유지하기 위해서는 과일, 유제품 등을 포함한 다양하고 균형 잡힌 식사패턴을 유

지하는 것이 바람직하고, 특히 쌀밥을 주식으로 하는 우리나라의 경우 흰쌀밥 섭취 비율이 높을수록 이상지질혈증과 

대사증후군 위험도가 높아진다. 그러므로 우리나라 사람들에게 권장하는 이상지질혈증에 바람직한 식사패턴은 쌀밥

을 주식으로 하여도 잡곡, 현미, 통밀 등의 통곡식품의 섭취 비중이 높으면서, 그 외 채소, 콩류, 생선류, 과일류, 유제

품의 식품이 포함된 식사이다.

권고안
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2 운동요법

고지혈증은 심뇌혈관질환자들에게서 고혈압 및 당뇨병과 함께 중요한 위험요인 중 하나이다. 이상지질혈증환자에

서 운동은 일반적으로 중성지방을 낮추고 총콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤를 낮추며 HDL 콜레스테롤을 높이는 효과

가 있음이 이미 보고된 바 있다. 그러나 운동이 콜레스테롤에 긍정적인 면도 있지만 변화가 없었다는 연구들도 다소 있

어 이에 대한 논란이 아직도 진행되고 있다. 이는 대상자의 성별, 나이, 인종 및 지질 농도뿐만 아니라 운동의 종류, 양, 

세기, 기간, 횟수 그리고 운동과 함께 생활습관의 변화 여부와 체중의 변화에 따라 다양한 결과를 나타내기 때문이다.1 

또한 운동의 지질에 대한 영향이 크지 않기 때문이다.

운동에는 유산소 운동과 무산소 운동이 있으며 이에 따른 콜레스테롤의 변화도 다소 차이가 있는 것으로 보고되었

다. 유산소 운동이란 운동 중 신체의 산소 소비량을 증대시키는 운동법이다. 주로 30분 이상 지속이 가능한 속보, 조깅, 

수영, 자전거 타기와 같은 운동이 이에 속하며 심폐지구력을 좋게 해 주는 운동이다. 반면 무산소 운동은 10초 이내의 

짧은 시간의 운동으로 단거리 달리기, 팔굽혀펴기, 던지기, 점프와 같은 형태의 운동을 말하며 순간적인 힘을 쓰는, 즉 

근육을 강화시키기에 좋은 운동방법이라 할 수 있다.

일반적으로 유산소 운동은 중성지방을 감소시키며, HDL 콜레스테롤은 증가시키는 경향이 있고, LDL 콜레스테롤

은 거의 변화가 미미하다.2,3 비록 그 효과가 뚜렷하지 않지만 운동요법이 심혈관계질환을 예방한다는 것에 대해서는 

논란이 없고, 지질대사이상의 조절이 추구하는 목표가 심혈관계질환의 예방이므로 지질대사이상 환자에서 운동요법

은 역시 중요하다.1,4

무산소운동의 지질에 대한 효과는 더욱 더 논란이 있다.5,6 이전 20여개의 연구 결과에서 다양한 결과를 보였으며, 

이를 메타분석한 연구에서도 통계 방법에 따라 다른 결과를 보임으로써 무산소운동이 지질에 의미있는 효과를 보인다

는 증거는 부족하다. 또한 다른 심혈관계질환의 위험인자 조절 효과도 유산소운동에 비해 떨어진다. 하지만 근육량을 

늘리고 힘을 강하게 함으로써 활동량을 늘릴 수 있고 노인에서 일상생활의 수행 능력이 개선될 수 있으므로 유용할 수 

있다.1

1) 중성지방과 운동

많은 연구들에서 운동을 통해 중성지방이 감소한다는 긍정적인 연구가 많다. 단면적 연구에서 활동량이 많거나 운

동을 하는 경우에 중성 지방이 낮았다.7,8 추적 연구에서는 단면적 연구에 비해 그 효과가 작았으며 일부 대상에서만 차

이를 보였다.9,10 임상 연구에서는 연구마다 약간 다른 결과를 보였으나 메타분석에서 중성지방이 감소함이 관찰되었

다.11 운동은 여러 지질 중 중성지방을 감소시키는 효과가 가장 뚜렷하다. 중성지방은 연료의 원천으로 사용되며 1회 

운동만으로도 매우 낮아지기도 한다.
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2) LDL 콜레스테롤과 운동

LDL 콜레스테롤은 심혈관질환의 매우 중요한 위험인자이다. 단면적연구에서는 운동과 LDL 콜레스테롤 사이에 연

관이 있었으나7,8 추적 연구에서는 인종에서 성별에 따라 다른 차이를 보였다.9,10 임상 연구에서는 연구마다 약간 다른 

결과를 보였으며, 메타분석에서도 LDL 콜레스테롤이 변화가 없었다.11 비록 LDL 콜레스테롤의 양적인 차이는 없으나 

분획의 변화가 있다는 주장이 있다.2,12 Kraus 등은 VO2max 65~80%의 고운동량-고강도 운동으로 주당 20 mile로 8

개월간 조깅했을 때의 혈중지질 변화를 저운동량-중간강도, 저운동량-고강도 운동 때와 비교하여 조사하였다.2 그 결

과 LDL 콜레스테롤과 HDL 콜레스테롤의 변화는 크지 않았지만 크기가 작고 밀도가 높은 LDL 콜레스테롤의 농도가 

감소하였다. 운동을 통한 LDL 콜레스테롤의 변화는 유의한 감소를 기대하기 어려운 것이 현실이다. 

3) HDL 콜레스테롤과 운동

단면적 연구에서 활동량이 많거나 운동을 하는 경우에 HDL 콜레스테롤이 높았다.7,8 추적 연구에서는 역시 관련성

이 낮았으며, 일부 대상에서만 차이를 보였다.9,10 임상 연구에서는 연구마다 다른 결과를 보였으며 메타분석에서도 연

관이 있다는 결과와13 없다는 결과가 상존하고 있다.11

4) 이상지질혈증과 운동처방

이상지질혈증의 조절을 위한 특별한 운동처방은 없으며, 일반적으로 심혈관계질환을 예방하기 위한 방법과 같

다.1,14,15 도로나 트레드밀에서 속보나 파워워킹, 조깅이 좋으며, 무릎에 관절염이 있는 대상자는 고정식 자전거타기를 

추천한다. 주말에는 주로 가벼운 등산이 적절하고 추운 겨울은 헬스클럽이나 가정에서 자전거 타기를 추천한다. 수영

도 좋은 유산소 운동이지만 협심증이나 심근경색을 동반한 고지혈증 환자가 단체 수영에 참여하였을 경우 자신의 운

동강도를 고려하지 않기 때문에 위험할 수 있다. 또한 고혈압을 동반한 경우 수영 시 낮은 온도의 수온과 자주 숨을 참

아야 하기 때문에 혈압이 상승할 수 있어 주의가 요구된다. 관절염 환자는 수영을 할 줄 알면 단체운동에 참여하지 말

고 자유수영을 선택해야 하며 약간 힘들 정도의 강도로 수영을 즐기는 것이 좋다. 고지혈증 환자는 웨이트 트레이닝 같

은 저항성 운동은 비효과적이다. 그러나 혈압조절이 되는 노인이나 골다공증 환자는 낙상 예방과 균형감각 개선, 그리

고 골밀도 손실을 예방하기 위해 반드시 전문가에게 지도 받으면서 정확한 자세와 함께 저강도로 숙달해야 한다. 운동

빈도는 최대한 칼로리 소비를 위해 주 4~6일 정도 실시해야 하며, 운동강도는 나이에 따른 최대 심박수(=220-나이)의 

55~75% 범위로 하는 것이 좋으며 이는 저강도-중간강도 운동에 해당한다. 그러나 심박수를 현저히 낮추는 베타차단

제나 nondihydropyridines 계통의 칼슘체널차단제를 복용하는 심혈관질환자는 최대심박수를 구하는 [220-나이] 공

식에 목표심박수(40~85%)를 적용하는 것은 금물이다. 이러한 환자들은 최대운동 시 심박수 증가가 현저하지 않기 때

문에 주의가 필요하다. 따라서 심혈관질환이 있는 환자는 반드시 운동부하검사를 통해 정확한 강도를 설정하는 것이 

좋으나 운동부하검사를 받지 않았을 경우, “보통이다”라는 느낌으로 시작하여 “약간 힘들다”라는 느낌으로 운동을 유

지하는 것이 좋은 방법이다. 운동시간은 준비운동을 10분 정도 하되 5분간 가벼운 스트레칭을 시작으로 5분간 가볍게 

걷기까지가 준비운동이며, 본운동으로 들어가서 트레드밀을 할 경우 30~60분을 하되 체중감량을 포함한 운동을 할 
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표 3-2. 이상지질혈증 환자의 운동요법 요약표

운동유형 및 순서 운동강도 운동시간 운동빈도 고려사항

∙ 준비운동: 스트레칭 

이후 가볍게 걷기

∙ 최대산소섭취량

(또는 

최대심박수)의 

55~75%

∙ 준비운동: 5~10분 ∙ 주당 4~6일 ∙ 운동강도 설정 시 

베타차단제나 

nondihydropyridines 계통의 

칼슘체널차단제를 복용 중인 

환자는 예상 최대심박수계산법 

적용할 수 없음

∙ 본운동: 속보, 

파워워킹, 

고정식자전거, 

스탭퍼, 사이클론,  

가벼운 등산

∙ 운동자각도: 

(보통이다~약간 

힘들다)

∙ 본운동: 30~60분

∙ 정리운동: 가볍게 

걷기 이후 스트레칭

∙ 정리운동: 5~10분

경우 50~60분을 유지해야 한다(주당 2,000 kcal 이상). 이때 한꺼번에 운동시간을 채우기 힘들 경우 최소 10분씩 운동

을 여러 번 나누어서 하고 중간에 2~3분간 가볍게 걸으면서 휴식을 취한다. 운동유형은 주로 대근육을 리드미컬 하게 

움직이는 걷기, 파워워킹, 자전거 같은 유산소 운동이 추천된다. 주당 칼로리 소비량은 1,000~2,000 kcal 정도 소비되

어야 한다.  총콜레스테롤이나 LDL 콜레스테롤은 운동만으로 감소효과가 현저하지 않기 때문에 저지방식을 병행해야 

할 것이다. 3~6개월간 식사요법과 운동요법으로 개선이 없으면 의사의 지시에 따라 약물요법을 고려해야 한다.

표 3-2는 이상지질혈증 환자에서 운동요법을 요약한 표이다.

권고안

내용 권고수준 근거수준

중간강도의 유산소운동을 주기적으로 시행한다. I A

신체활동량을 증가시킨다. I A

무산소운동을 주기적으로 시행한다. II B

다수의 위험인자를 가지고 있거나 심혈관계질환이 있는 경우에는 운동 시작 전에 의학적 판단

을 한다.
I A
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3 금연

흡연으로 인한 지질대사 변화는 여러 연구에서 일관적으로 보고되고 있다. 흡연으로 지방산 분해가 증가되어 혈중

에 유리지방산이 증가하고, 이로 인하여 인슐린 저항성이 발생한다. 또한 흡연은 역콜레스테롤 수송(reverse chole-

sterol transport)에 문제를 유발하여 이상지질혈증을 야기한다.1-3 발표된 54개의 논문을 메타분석한 결과, 흡연자의 

총콜레스테롤, 중성지방, VLDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤 농도는 비흡연자에 비하여 각각 3%, 9.1%, 10.4%, 

1.7% 증가하였다.4 반면에 혈관을 깨끗하게 만들고 심혈관계질환에 걸릴 위험을 낮춘다고 알려진 HDL 콜레스테롤은 

흡연자에게서 5.7% 정도 감소되는 것으로 보고되었다.4-6 흡연에 의한 이러한 혈중 지질의 변화는 인슐린 저항성, 심장

질환 등을 포함한 대사성 질환의 유병률과 사망에 매우 밀접한 관련 있다.4,6-8 금연 시 혈중지질대사 변화를 살펴본 결

과, 혈중지질 성분 중  HDL 콜레스테롤은 유의하게 상승하였다.6,9,10 따라서 흡연으로 인한 이상지질혈증과 이에 따른 

질환의 유병률을 예방하기 위하여 금연을 적극 권장한다. 
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제 4 장

이상지질혈증의 약물요법

1 약제의 선택

이상지질혈증은 고콜레스테롤혈증, 고중성지방혈증, 저HDL 콜레스테롤혈증 및 복합형 이상지질혈증으로 분류하

며, 이 범주에 따라 치료 계획을 설정한다. 그리고 지질 목표치를 기준으로 약물을 증량하거나 병용하며, 부작용이나 

약제로 인한 위험도를 고려하여 감량 혹은 다른 약제로 대체한다.

이상지질혈증의 기본적인 치료는 생활습관 개선이다. 약물치료와 더불어 식사요법이나 운동, 금연 등의 치료적 생

활습관 개선을 병행하는 것이 중요하다. 약물치료는 심혈관질환 위험도와 LDL 콜레스테롤의 수치를 종합적으로 판단

하여 시행 여부를 결정한다. 심혈관질환 위험도는 저위험군, 중등위험군, 고위험군, 초고위험군으로 분류된다. 관상동

맥질환, 말초동맥질환 및 허혈성 뇌졸중의 병력이 있는 경우와 죽상경화성 동맥질환(대동맥류, 일과성 뇌허혈발작, 중

증 경동맥 폐쇄) 또는 당뇨병 유무, 그리고 관상동맥질환의 위험인자(흡연, 고혈압, 저HDL 콜레스테롤혈증, 조기 관

상동맥질환의 가족력, 연령)의 수와 LDL 콜레스테롤 수치에 의하여 약제를 시작하며, 치료목표 수치에 도달할 수 있

도록 약제를 조절한다. 일차 치료목표는 LDL 콜레스테롤 감소이며(권고수준 I, 근거수준 A), 이후 이차 치료목표로서 

non-HDL 콜레스테롤을 감소시킬 수 있다(IIa, B). 약물치료 전 먼저 LDL 콜레스테롤이나 중성지방을 높일 수 있는 

이차성 원인을 점검하여 교정하는 것이 중요하다(표 4-1). 

유럽동맥경화학회는 2013년 가족성 고콜레스테롤혈증의 진단과 치료의 필요성을 강조하는 내용으로 성명서를 발

표하였다.1 22개국을 분석한 결과 대부분 국가에서 1% 미만의 진단율을 보였다. 따라서 급성심장사, 고콜레스테롤혈

증의 가족력이 있으면서 총콜레스테롤이 290 mg/dL 초과하거나 건 황색종(tendon xanthoma) 등의 소견이 있는 경

우에는 가족성 고콜레스테롤혈증에 대한 선별 검사가 필요하다.

1) 고콜레스테롤혈증(Hypercholesterolemia)

심혈관질환에 동반된 이상지질혈증에서 예후 개선(이환율과 사망률감소)과 관련된 주요 독립인자는 LDL 콜레스테

롤의 감소이다. 스타틴(statin)은 일차, 이차 예방 연구 모두에서 심혈관질환의 이환율과 사망률을 감소시키는 효과가 
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표 4-1. 이차성 고콜레스테롤혈증이나 고중성지방혈증을 일으킬 수 있는 원인들

이차적 원인 LDL 콜레스테롤 상승 중성지방 상승

식사 포화지방, 트랜스지방 섭취

체중 증가, 신경성 식욕부진

체중 증가, 

고탄수화물 식사, 음주 

약물 이뇨제, glucocorticoid, 

amiodarone, cyclosporin

경구 estrogen, 

glucocorticoid, 담즙산결합수지, 

단백질분해효소 억제제, 레티노산, 

anabolic steroid

sirolimus, raloxifene, 

tamoxifene 

베타차단제 

thiazide 이뇨제

질병 폐쇄성 간질환, 신증후군 만성콩팥병, 신증후군

대사이상 갑상선 저하증, 비만, 임신 조절되지 않은 당뇨병, 

갑상선 저하증, 비만, 임신

있다. 메타분석에 따르면 LDL 콜레스테롤이 39 mg/dL 감소할 때마다 심혈관질환으로 인한 사망률은 20%, 심혈관 사

건 발생은 23%, 뇌졸중은 17% 감소하였다.2 스타틴은 고콜레스테롤혈증 치료의 일차 선택약제이며 심혈관질환 위험

도에 따라 LDL 콜레스테롤 목표 수치에 도달할 수 있도록 용량을 조절한다(I, A).3,4 임상적으로 유의한 죽상경화성 심

혈관질환자(관상동맥질환, 말초동맥질환, 허혈성 뇌졸중, 일과성 뇌허혈발작)는 초고위험군으로서, 이차 예방을 위해 

LDL 콜레스테롤 농도 70 mg/dL 미만 혹은 기저치보다 50% 이상 감소시키는 것을 목표로 한다. 급성관동맥증후군 환

자의 경우 이보다 낮은 LDL 콜레스테롤 농도 54 mg/dL까지 낮추었을 때 추가적으로 임상적인 예후 개선을 보였다는 

연구 결과도 있어 참고할 만하다. 급성심근경색의 경우에는 기저 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투

약한다. 경동맥질환(50%가 넘는 협착)이나 복부동맥류, 당뇨병을 포함한 고위험군에서는 LDL 콜레스테롤이 100 

mg/dL 이상이면 스타틴 치료를 시작하며, 100mg/dL 미만인 경우에도 스타틴 치료를 선택적으로 고려할 수 있다(I, 

A). 위험 요소가 2개 이상인 중간 위험군에서는 LDL 콜레스테롤이 130 mg/dL 이상이면 스타틴 치료를 시작하며, 위

험인자가 많은 위험군인 경우 100~129 mg/dL에서도 스타틴 치료를 고려할 수 있다(I, A). 위험요소가 1개 이하인 저

위험군에서는 LDL 콜레스테롤이 160 mg/dL 이상이면 스타틴 치료를 시작할 수 있다(I, A). 저위험군 또는 중간위험

군에서는 수주 또는 수개월 동안의 치료적 생활습관개선 노력에도 LDL 콜레스테롤 수치가 치료 기준치 이상으로 높

게 유지되면 약물치료를 시작한다(I, A).

2) 고중성지방혈증(Hypertriglycemia) 

중성지방 농도가 높은 경우에는, 먼저 중성지방을 이차적으로 높일 수 있는 기저 원인이 있는지 찾아보고 심혈관 위

험도를 평가하여 치료계획을 세운다(표 4-1). 

급성췌장염의 약 10%는 고중성지방혈증으로 인해 발생한다고 알려져 있으므로, 중성지방이 500 mg/dL 이상인 경

우 급성췌장염의 예방을 위한 즉각적인 약물치료와 생활습관개선이 중요하다. 먼저 저지방 식사(지방을 전체 섭취 열

량의 10~15% 이하로 감소)와 완전히 금주하는 치료적 생활습관 개선이 필요하다. 이와 함께 약물치료를 병행하며, 중
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성지방을 주로 저하시키는 피브린산 유도체(fibric acid)(I, B)17나 니코틴산(nicotinic acid)(IIa, B)18 혹은 오메가-3 

지방산(omega-3 fatty acids)(IIa, B)을 먼저 사용한다. 당뇨병이 있는 경우 인슐린을 사용하여 혈당을 엄격하게 조절

하는 것이 도움이 되며 빠르게 감소시켜야 할 경우 성분채집술(apheresis)을 할 수 있다.

중성지방이 200~499 mg/dL 인 경우, 먼저 일차적인 치료목표는 계산된 심혈관계 위험도에 따라 LDL 콜레스테롤

을 목표치 미만으로 낮추는 것이며(I, A), 이차 목표로 non-HDL 콜레스테롤을 목표치 미만으로 조절한다(IIa, B). 이

를 위해서 우선적으로 치료적 생활습관 개선, 스타틴 약물치료를 고려할 수 있다. LDL 콜레스테롤 목표 달성 후에, 생

활습관 개선 노력에도 불구하고 중성지방이 200 mg/dL 이상이거나 non-HDL 콜레스테롤이 목표치 이상이면, 중성

지방을 저하시키기 위한 약물치료를 고려할 수 있다. 이 때 중성지방 조절을 위한 약제는, 피브린산 유도체(I, B), 니코

틴산(IIa, B), 오메가-3 지방산(IIa, B)19,20 등을 사용한다. 단일 약제 투여에도 중성지방이 목표치에 도달하지 않는 경

우에는 병용요법을 고려할 수도 있다(IIa, C)23.

3) 저HDL 콜레스테롤혈증

저HDL 콜레스테롤혈증은 40 mg/dL 미만으로 정의되며, 관상동맥질환의 위험인자이다. 저HDL 콜레스테롤혈증

은 제2형 당뇨병, 혼합형 이상지질혈증, 신부전, 간부전 및 자가 면역 질환에서 자주 동반되며, 고중성지방혈증과 흔히 

동반된다. 저HDL 콜레스테롤혈증은 전체적인 관상동맥 위험도를 평가할 때에 반드시 고려해야 하며, 이차적 원인이 

있는지 살펴볼 필요가 있다.

저HDL 콜레스테롤혈증은 인종에 따른 차이가 있어, 아시아인은 비아시아인에 비하여 저HDL 콜레스테롤혈증의 

빈도가 유의하게 높았고(33.1% 대 27.0%), HDL 콜레스테롤이 낮은 경우 관상동맥질환 위험이 60% 정도 높았다.24 

1998년에서 2010년까지 조사된 우리나라 국민건강영양조사 분석 결과, 고콜레스테롤혈증보다는 고중성지방혈증과 

저HDL 콜레스테롤혈증이 많은 것으로 관찰된다.25 그러나 중성지방과 HDL 콜레스테롤 조절에 효과가 있는 피브린산

이나 니코틴산 등의 약제는, 전향적 무작위배정 일차 예방 임상연구에서 HDL 콜레스테롤을 상승시켰음에도 심혈관

질환 보호 효과가 입증되지 않았기에, 심혈관질환의 일차 및 이차 예방에 있어 HDL 콜레스테롤을 올려서 이득을 얻을 

수 있다는 최근의 연구가 없어 향후 명확한 근거를 위해서 추가적인 연구가 필요하다.

저HDL 콜레스테롤혈증 환자는, 심혈관질환 위험도에 따라 LDL 콜레스테롤을 목표치 이하로 낮추는 것이 일차 치

료목표가 된다. LDL 콜레스테롤을 목표치 이하로 조절하면서 HDL 콜레스테롤을 상승시키기 위하여 금연, 체중감소, 

운동 등의 치료적 생활습관개선 요법을 병행한다. 운동이나 금연, 체중 감량 등의 생활 요법으로 10% 정도의 HDL 콜

레스테롤 상승을 기대할 수 있다.

HDL 콜레스테롤 농도가 낮은 환자들 중에서, 심혈관질환이 있는 초고위험군 또는 고위험군 환자는 피브린산 유도

체나 니코틴산 같이 HDL 콜레스테롤을 상승시키는 약제의 사용을 고려할 수 있다. 가장 효과적으로 HDL 콜레스테롤

을 상승시키는 약제는 니코틴산이다(IIa, A).26 스타틴과 피브린산 유도체도 HDL 콜레스테롤 상승 효과가 있어 고려

할 수 있다(IIb, B).27,28 그러나, 니코틴산이나 피브린산 유도체 등의 약제는 아직 전향적 무작위배정 일차 및 이차 예방 

연구에서 스타틴과 병용하였을 때 추가적인 심혈관 보호효과가 확실하게 검증되지 않았기에, 향후 추가적인 연구를 

통하여 심혈관 보호효과가 입증될 필요가 있다. 

Cholesteryl ester transfer protein (CETP) 억제제가 HDL 콜레스테롤을 효과적으로 상승시켜 임상적인 예후 개선
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이 있을 것으로 기대되었으나, torcetrapib은 혈압이 상승하는 부작용과 사망률 증가로 연구가 중단되었다.29 

Dalcetrapib은 급성관동맥증후군 환자에서 위약군과 비교하여 일차 평가 목표인 주요 심혈관질환 발생 억제에 큰 차

이가 없었다.30 Anacetrapib, evacetrapib에 대한 3상연구가 진행 중이고, 결과에 따라 약제 선택에 영향을 미칠 수 있

을 것으로 기대하고 있다.

4) 스타틴(Statin)

스타틴은 고콜레스테롤혈증 치료의 일차 선택약제이며, 심혈관질환 위험도에 따라 LDL 콜레스테롤 목표 수치에 도

달할 수 있도록 용량을 조절한다(I, A). 한국인을 포함한 아시아인에서는 서양인에 비해 동일한 용량의 스타틴을 투여

하더라도 LDL 콜레스테롤 강하 효과가 더 우수하여, 서양인에 비해 더 적은 용량으로 LDL 콜레스테롤 목표 수치에 도

달할 수 있다. 따라서외국 치료지침, 특히 미국 치료지침에서 제시된 스타틴 용량보다 적은 용량으로 치료를 시작할 수 

있으며, 치료목표치에 도달하지 못하면 추가적으로 용량을 증량할 수 있다(I, A).2,5,6,31

스타틴을 투여할 수 없거나 스타틴 내약성이 나쁜 경우에는 담즙산결합수지, 니코틴산을 투여하거나(IIa, B),7,8 이

들의 병용 투여를 고려할 수 있다(IIa, B). 스타틴을 투여해도 LDL 콜레스테롤 목표 수치 미만으로 감소하지 않으면 

ezetimibe를 병용하거나(IIa, B), 니코틴산, 담즙산 결합수지를 병용할 수 있다(IIb, C).

초고위험군에서는 스타틴 단독 또는 병용요법에도 불구하고 치료목표에 도달하지 못하는 경우에는, 기저LDL 콜레

스테롤 수치의 50% 이상 감소시키는 것이 심혈관질환 예방을 위해 필요하다(I, A).2.9.10

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.11,12 한편, 수축기 심부전 환자, 혈액

투석 환자에서는 스타틴 치료가 근육통, 간 효소 수치 상승 등의 부작용을 더 발생시키지는 않았지만, 심혈관 사건의 

발생을 유의하게 감소시키지 못했다.13-16 따라서 수축기 심부전 환자, 혈액투석 환자에서는, 어떤 소집단에서 스타틴 

치료가 유용한가에 대한 추가적인 연구와 논의가 필요하다.

5) 비스타틴 약물요법

중성지방 수치가 높을수록 크기가 작고 밀도가 높은 LDL 콜레스테롤(small dense LDL cholesterol) 입자 개수와 

아포지단백B 수치가 증가하여, 죽상종(artheroma) 발생 위험이 높고, 따라서 심혈관질환 사건의 발생 위험이 증가한

다. 스타틴을 투여하여 LDL 콜레스테롤을 70 mg/dL 미만으로 감소시킨 환자군에서도 60~70% 정도의 심혈관질환 발

생의 잔여 위험이 있다고 알려져 있으며, 중성지방 증가도 이러한 잔여 위험도의 원인 중 하나라고 알려져 있다.28,32

Fenofibrate Intervention and Event Lowering of Diabetes (FIELD)연구와 Action to Control Cardiovascular 

Risk in Diabetes (ACCORD)-Lipid 연구는 공통적으로 당뇨병 환자를 대상으로 스타틴과 피브린산 유도체 병용 요법

과 스타틴 단독 투여를 비교하였다.33,34 피브린산 유도체 병용 투여 군에서 미세알부민뇨, 망막병증 등의 미세혈관 합

병증을 줄이는 것으로 나타났고 FIELD 연구에서 이차 치료목표였던 관상동맥 재개통술은 감소하였지만, 두 연구에서 

모두 일차 연구목표인 복합적인 주요 심혈관사건을 유의하게 감소시키지는 못했다. 하지만 ACCORD-Lipid 연구의 

하위군 분석에서 중성지방이 204 mg/dL 이상, HDL 콜레스테롤이 34 mg/dL 이하인 군에서 심혈관 사건의 빈도가 감
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소함이 보고되었다.34,35 따라서 당뇨병 환자에서 혈당 및 생활습관 교정과 스타틴을 사용 후에도 중성지방이 200 

mg/dL 이상이라면 피브린산 유도체를 사용하는 것을 고려해볼 수 있다. 그러므로 당뇨병이 동반된 초고위험군 또는 

고위험군 환자는 일차 목표인 LDL 콜레스테롤 목표치에 도달 후에 non-HDL 콜레스테롤이 각각 100 mg/dL과 130 

mg/dL 미만이 되도록 생활습관 개선 및 약물치료를 조절할 수 있다(IIa, B).2,5 이때 주의할 점은 gemfibrozil과 스타

틴의 병용 치료는 근육병증의 발생 위험을 증가시키므로 피해야 한다는 것이다(III, B).36

니코틴산의 경우 HDL atherosclerosis treatment study (HATS) 연구에서 스타틴과 병용투여를 하여 관상동맥질

환 발생을 감소시켰으나, 소규모 연구로서 추가적인 검증이 필요한 상황이었다. 그러다가 스타틴과 니코틴산의 병용

요법의 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 니코틴산 병용요법은 스타틴 단

독요법에 비해 주요 심혈관 사건 발생을 줄이지 못했다. 오히려 HPS2-THRIVE연구에서는 니코틴산-라로피프란트 복

합제를 투여한 환자에서 간 효소 수치 증가, 근육병증, 당뇨병 발생 증가 등의 심각한 이상 반응이 증가하는 양상을 보

여 연구가 중단되었다.37,38 따라서 잔여 위험도 감소를 위한 니코틴산의 병용투여는 효과가 없고 부작용이 증가하기에 

현재 권고되지 않으며, 향후 새로운 적응증을 찾아내기 위해서는 추가적인 연구가 필요하다. 

오메가-3 지방산의 경우 GISSI-PREVENZIONE 연구에서 심혈관사건 발생과 사망률을 감소시키고, Japan 

eicosapentaenoic acid (EPA) Lipid Intervention Study (JELIS) 연구에서 불안정형 협심증 및 뇌졸중을 감소시키는 

효과를 보였다.20 그러나 GISSI-PREVENZIONE 연구는 스타틴 투여 비율이 낮아서 연구의 한계로 지적되고 있고, 

JELIS 연구에서는 스타틴을 매우 낮은 용량으로 사용하였으며 콜레스테롤 수치의 변화가 크지 않아 지질 강하 외의 다

른 기전으로 효과가 나타날 가능성이 제기되었다. 한편 후속 연구인 Omega, Alpha Omega 연구에서는 스타틴 단독 

투여 군과 비교하여 오메가-3 지방산 병용투여군이 유의한 예후 개선효과를 보이지 않았고, 메타 분석에서도 유의한 

차이를 보이지 않았다.39,40 두 연구는 이전 연구와 비교하여 오메가-3 지방산의 용량이 적었고 심근경색증이 오래된 환

자가 포함되어 있었다는 일부 의견도 있으나, 대체적으로는 스타틴 병용 투여율 증가가 결과에 영향을 미쳤을 것으로 

분석되고 있다.

Ezetimibe는 LDL 콜레스테롤의 흡수를 억제하는 약제이다. 만성신부전 환자를 대상으로 했던 SHARP (Study of 

Heart and Renal Protection) 연구에서 simvastatin과 ezetimibe의 병용 요법과 위약을 비교하였고, 병용 요법 치료

군에서 주요 심혈관 사건의 발생이 17% 유의하게 감소하였다. IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: 

VYTORIN Efficacy International Trial) 연구에서는 급성관동맥증후군 환자들을 대상으로 simvastatin 40 mg 단독 

치료에 비해 simvastatin 40 mg/Ezetimibe 10 mg 병용 치료군에서 LDL 콜레스테롤이 더 감소하면서 주요 심혈관 사

건 발생이 6.4% 유의하게 감소하였다.41 스타틴에 ezetimibe를 병용하여 LDL 콜레스테롤 농도를 더 낮추어 임상적인 

예후를 개선하는 효과가 있기에, 스타틴과 병용요법(IIa, B)으로 사용을 고려할 수 있다. 

이상을 정리하면, 생활요법을 충분히 시행하면서 개인의 심혈관 위험도를 고려하여 약물치료를 결정하는 것이 좋

으며, 이상지질혈증의 유형에 따른 약제의 선택은 표 4-2와 같다.
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표 4-2. 이상지질혈증의 치료 기준에 따른 약제의 선택

이상지질혈증에 따른 약제의 선택(일차 목표 : LDL 콜레스테롤, 이차목표 non-HDL 콜레스테롤)

이상지질혈증 분류 순서 약제 종류 투여 방법 권고 단계

고콜레스테롤혈증 기본 약제 스타틴 심혈관질환 위험도에 따라 LDL 콜레스테

롤 목표 수치에 도달할 수 있도록 용량을 

조절(고위험군, 초고위험군에서 목표치 

달성이 어려운 경우 기저치의 50% 이상 감

소할 수 있게 용량 조절) 

I(A)

다른 약제 담즙산수지, 니코틴산 IIa(B)

병용요법 스타틴+ezetimibe IIa(B)

스타틴+담즙산수지, 니코틴산 병용 IIb(C)

고콜레스테롤혈증 

+고중성지방혈증

단독요법 스타틴 I(A)

병용요법 스타틴+피브린산 IIa(A)

스타틴+gemfibrozil III(B)

스타틴+니코틴산 IIb(A)

스타틴+오메가-3 지방산 IIa(C)

고중성지방혈증 기본약제 피브린산 I(B)

니코틴산 IIa(B)

오메가-3 지방산 IIa(B)

저HDL 콜레스테롤혈증

에서 약물치료를 고려

하는 경우

기본약제 니코틴산 IIa(A)

스타틴, 피브린산 IIb(B)

내용 권고수준 근거 수준

1
고위험군, 초고위험군에서는 치료 기준에 따라 LDL 콜레스테롤의 목표 수치에 도달할 

수 있도록 스타틴 용량을 적절하게 조절하여 투약한다. 
I A

2
저위험군 또는 중등도 위험군에서는 수 주 또는 수 개월간 생활교정 요법후에도 목표치 

이하로 LDL 콜레스테롤이 감소하지 않으면 스타틴을 사용해야 한다.
IIa B

3 스타틴 내약성이 없는 경우, 담즙산 결합수지나 니코틴산을 사용할 수 있다. IIa B

4
스타틴을 투여해도 LDL 콜레스테롤 목표 수치 미만으로 감소하지 않으면 ezetimibe를 

병용할 수 있다.
IIa B

5
스타틴을 투여해도 LDL 콜레스테롤 목표 수치 미만으로 감소하지 않으면 니코틴산, 담

즙산 결합수지를 병용할 수 있다.
IIb C

6
초고위험군에서 스타틴 단독 또는 병용요법에도 불구하고 목표치에 도달하지 못하는 

경우, 기저 LDL 콜레스테롤 수치에 비하여 50% 이상 감소시키는 것이 효과적이다.
I A

7 급성심근경색의 경우에는 기저 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투약한다. I A

권고안

(1) 치료목표

내용 권고수준 근거수준

1 이상지질혈증 치료의 일차 목표는 LDL 콜레스테롤이다. I A

2
LDL 콜레스테롤 목표 수치로 조절후 이차 목표로 non-HDL 콜레스테롤을 조절할 수 있

다.
IIa B

(2) 고콜레스테롤혈증
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내용 권고수준 근거 수준

1
중성지방이 500 mg/dL 이상인 경우 급성췌장염의 예방을 위한 즉각적인 약물치료와 

생활습관 개선이 중요하다.
I A

2
중성지방이 200~499 mg/dL인 경우, 먼저 일차적인 치료목표는 계산된 심혈관계 위험

도에 기반하여 LDL 콜레스테롤을 목표치까지 낮추는 것이다.
I A

3

중성지방이 200~499 mg/dL인 경우, 먼저 일차적인 치료목표는 계산된 심혈관계 위험

도에 따라 LDL 콜레스테롤을 목표치까지 낮추는 것이며(I, A), 이차 목표로 non- HDL 

콜레스테롤을 목표치 미만으로 조절한다(IIa, B). 

IIa B

4

중성지방이 200~499 mg/dL인 경우, LDL 콜레스테롤 목표 달성 후에, 중성지방이 200 

mg/dL 이상이고 심혈관 위험인자가 있거나, non-HDL 콜레스테롤이 목표치 이상이면, 

중성지방을 저하시키기 위한 약물치료를 고려할 수 있다.

IIa B

5 적응이 되는 경우 중성지방 조절을 위한 약제는 피브린산 유도체를 사용한다. I B

6 적응이 되는 경우 중성지방 조절을 위한 약제는 니코틴산을 사용한다. IIa B

7 적응이 되는 경우 중성지방 조절을 위한 약제는 오메가-3 지방산을 사용한다. IIa B

8
단일 약제 투여에도 중성지방이 목표치에 도달하지 않는 경우에는 병용요법을 고려할 

수도 있다.
IIa C

(3) 고중성지방혈증 

(4) 저HDL 콜레스테롤혈증

내용 권고수준 근거 수준

1 일차 치료목표는 LDL 콜레스테롤을 목표 수치 이하로 조절하는 것이다. I A

2 HDL 콜레스테롤을 높이기 위해 니코틴산을 사용할 수 있다. IIa A

3 HDL 콜레스테롤을 높이기 위해 피브린산을 사용할 수 있다. IIb B
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2 약제의 특성

1) 스타틴(statin: HMG-CoA 환원효소 억제제) 

(1) 서론

스타틴은 현재 쓰이는 지질치료제중 일차적으로 추천되는데, 이것은 비교적 부작용이 적고 LDL 콜레스테롤을 낮춤

으로써 생기는 심혈관질환 감소 효과가 뚜렷하기 때문이다.

(2) 역사

1971년 일본 토쿄의 산쿄(Sankyo Co.)에 근무하던 Akira Endo가 진균 배지(broth)에 콜레스테롤 합성을 억제하

는 물질을 찾던 중 2년간의 실험 끝에 콜레스테롤 합성 억제물질을 분리하고 디자인했다. 이것이 환원효소가 결합하는 

hydroxylmethylglutarate와 domain 유사성이 있었고 compactin이라고 명명된 스타틴의 원형이다. 이후 동물실험

과 임상시험에서 compactin의 유효성이 보고되었고, Merck를 비롯한 다른 제약회사들도 같은 계열 약물 개발에 뛰

어 들었다. 1979년 Akira Endo와 Merk의 Alfred Albert에 의해 거의 동시에 로바스타틴이 개발되었고, 이후 여러 회

사를 통해 다양한 스타틴이 개발되었다. 스칸디나비아에서 시행된 스타틴을 이용한 첫 번째 대규모 임상시험인 4S 연

구에서 심혈관계 위험도 경감에 대한 극적인 효과가 1994년에 발표되었으며, 이후 시행된 대규모 임상시험에서 스타

틴의 유효성이 반복적으로 증명된다.

(3) 작용 기전

모든 스타틴은 콜레스테롤 전구체인 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA)의 환원효소를 경쟁

적으로 억제하여 간의 콜레스테롤 합성을 줄인다. HMG-CoA 환원효소를 억제하면 mevalonate 형성이 억제되는데, 

이것은 스테롤 합성의 속도조절 단계(rate-limiting step)이다(그림 4-1).1 세포의 콜레스테롤 항상성이 유지되기 위해 

LDL 수용체가 늘어나고 콜레스테릴 에스테르 형성은 감소한다. 그 결과로 혈중 LDL 콜레스테롤이 더 제거되고 간에

서 VLDL 생산이 줄며 이에 따라 LDL도 줄어든다. 스타틴은 콜레스테롤 합성을 차단할 뿐 아니라, 중요한 생물학적 효

과가 있는 지질 중간산물(lipid intermediate) 합성도 방해한다.1 콜레스테롤 합성 경로 중, 중간 분자인 dimethylallyl 

pyrophosphate은 prenyltransferase에 의해 geranyl pyrophosphate으로, 그리고 뒤따라 farnesyl pyrophosphate

로 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 apo A1 전사를 조절하는 peroxisome proliferator- 

activated receptor alpha (PPARα)의 인산화를 억제하는 것은 스타틴이 HDL 콜레스테롤을 높이는 기전 중 하나로 

생각된다. 단백질의 prenylation을 바꾸는 것은, LDL 콜레스테롤 강하와 무관한 스타틴 효과를 일부 매개하는 것으로 

보인다.
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그림 4-1. 스타틴의 작용기전

그림 4-2. 스타틴의 종류별 구조

(4) 스타틴의 종류

Lovastatin, pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin의 7개 스타틴이 현재 

사용되고 있다. 이중 lovastatin은 천연물이며, pravastatin은 최초의 스타틴인 compactin으로부터 biotransforma-
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표 4-3. 현재 쓰이는 스타틴의 지질조절 유효성과 약리학적 특징

Lovastatin Pravastatin Simvastatin Fluvastatin Atorvastatin Rosuvastatin Pitavastatin

하루 용량, mg 20~40 10~40* 20~40 20~80 10~80 5~20** 1~4

용량별 유효성, %

 LDL-C

 TG

 HDL-C

 -24~-28

 -8

 4

20 20 40 1

 -30~-36

 -13~-20

 6

40 40 20 80 10 2

-39~-45

-13~-23

5~8

80 40 20 5~10 4

-46~-52

-20~-28

2~10

40~80 20

대사경로 CYP3A4 설폰화 CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 CYP2C9
Glucuronidation, 

일부 CYP2C9

단백질 결합, % >95 43-67 95-98 98 98 88 >99

반감기, 시간 2~4 2~3 1~3 0.5~3 13~30 19 -12

친수성 No Yes No No No Yes No

배설경로 간담도계 간담도계 간담도계 간담도계 간담도계 간담도계 간담도계

흡수량중 신장배설, % 10 20 13 <6 <2 28 15
*외국의 하루 용량은 40~80 mg, **외국의 하루 용량은 5~40 mg

tion되어 만들어졌고, simvastatin은 lovastatin으로부터 반합성물로 만들어졌으며, 그 외의 모든 스타틴은 전적인 합

성물이다(그림 4-2).1

(5) 지질강하 관련 효과

스타틴은 흡수, 혈중 단백질결합, 배설, 용해도가 각기 다르며, 용량에 따른 LDL 콜레스테롤 강하효과도 다양하다

(표 4-3).2-6 스타틴 용량을 두 배로 올리면 일반적으로 혈중 LDL 콜레스테롤 수치는 6% 추가로 감소한다. 또한 고중

성지방혈증 환자에서 스타틴을 사용하면 간에서 VLDL 분비를 억제하기 때문에 중성지방이 22~45% 낮아진다. HDL 

콜레스테롤은 약간(5~10%) 상승한다. 한국인에서 이루어진 여러 연구에서 각 스타틴이 지질지표에 미치는 영향이 

발표되었으며, 일부 연구 결과를 보면 외국자료에 비해 한국인의 경우, 동일 스타틴 용량에서 LDL 콜레스테롤 강하

율이 더 높은 경향이 있었다(표 4-4, 그림 4-3).

(6) 심혈관질환 예방 연구와 적응증

① 심혈관질환의 이차 예방 효과

심혈관질환(협심증, 급성관상동맥증후군, 심근경색증, 뇌졸중, 일과성 뇌허혈발작)의 기왕력이 있는 경우 심혈관 
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그림 4-3. 외국인과 한국인에서 각 스타틴에 의한 LDL 콜레스테롤 강하율 비교

표 4-4. 현재 쓰이는 스타틴의 지질조절 유효성에 대한 한국인 자료

Lovastatin Pravastatin Simvastatin Atorvastatin Rosuvastatin Pitavastatin

하루 용량, mg

용량별 유효성, %

 LDL-C

 TG

 HDL-C 

207~9

-32~-34

 -3~-29

 -2~15

하루 용량, mg

용량별 유효성, %

 LDL-C

 TG

 HDL-C 

4010,11

 

-28~-33

-13~-15

   0

2012~14

 -27~-39

  -7~-14

   6~12

1015~17

 -39~-44

  -2~-19

   3~6

525,41

-40~-49

-7~-23

  4~7

214,26

 -38~-44

 -13~-14

   5~16

하루 용량, mg

용량별 유효성, %

 LDL-C

 TG

 HDL-C 

2015,16,18~23 

-41~-50

 -4~-33

 -1~-19

1011,17,18,21,25,41

-42~-50

-12~-32

-10~20

하루 용량, mg

용량별 유효성, %

 LDL-C

 TG

 HDL-C 

4015,16,24 

-52~-59

-21~-22

 -5

2024

-50~-60

-25

 -1

하루 용량, mg

용량별 유효성, %

 LDL-C

 TG

 HDL-C 

8016

 

-56

-17

자료없음

사건 재발이나 사망이 증가되는 것이 알려져 있다. 이들 환자에서 스타틴의 사용은 심혈관 사건 재발 방지에 도움이 되

므로 사용하는 것이 좋다(I, A).27-29 이 환자들은 초고위험군 환자로 따로 분류하여, 이차 예방을 위해 LDL 콜레스테롤 
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농도 70 mg/dL 미만 혹은 기저치보다 50% 이상 감소시키는 것을 목표로 한다.

급성심근경색이 발생한 경우에는 기저치의 LDL 콜레스테롤 농도와 상관없이 바로 스타틴을 투약한다(I, A).

비록 동양인 대상의 대규모 연구 결과가 많지는 않으나 75세 이하의 심혈관질환 환자에서는 스타틴을 복용하여 기

저 LDL 콜레스테롤 농도를 30~50% 이상 감소시키는 것이 그보다 적은 감소 효과를 보인 스타틴 투여군에 비해 예방 

효과가 더 컸다는 결과가 있어, 기저 LDL 콜레스테롤 농도를 30~50% 이상 감소시킬 수 있는 중간용량/중간강도 또는 

고용량/고강도의 스타틴을 사용하는 것을 추천한다(IIa, A).27,30,31 

75세 이상의 심혈관질환 환자의 경우 동반 질환이나 병용하는 약제간의 상호 작용 가능성을 확인한 후 스타틴을 사

용하는 것을 추천한다(IIa, B).27,32

② 일반 인구에서 심혈관질환의 일차 예방 효과

혈중 LDL 콜레스테롤 농도가 190 mg/dL 이상인 성인이 일생 동안 심혈관질환이 발생할 가능성은 높아 적절한 생

활습관 교정에도 혈중 LDL 콜레스테롤 농도가 190 mg/dL 이상인 경우 스타틴을 사용해야 한다(I, A).27,33-35 

혈중 LDL 콜레스테롤 농도가 160~190 mg/dL인 성인의 경우 4~8주 이상의 적절한 생활습관 교정을 시행한 후에도 

혈중 LDL 콜레스테롤 농도가 160 mg/dL 이상인 경우 스타틴을 사용하는 것을 추천한다(IIa, B).27,34

혈중 LDL 콜레스테롤 농도가 130~160 mg/dL인 성인의 경우 적절한 생활습관 교정을 시행하며, 심혈관질환 발생 

위험도를 고려하여 스타틴 사용 여부를 결정한다(IIb, E).27,34,36,37

③ 당뇨병 환자에서 심혈관질환의 일차 예방 효과

당뇨병이 있는 환자, 그리고 경동맥질환(50%가 넘는 협착)이나 대동맥류가 있는 환자는 고위험군으로 일차 예방을 

위해 LDL 콜레스테롤 농도가 100 mg/dL 이상인 경우 치료를 시작한다(I, A).27,33

④ 심부전증과 투석 환자에서의 스타틴 복용 효과

심부전증과 투석 환자에서는 스타틴의 예방 효과가 없으므로 추천되지 않는다(III, B).27   

(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.29 75세 이상의 고령자나, 병용하는 약제가 많은 경우, 특히 스타틴과 대사 경로가 같은 약제를 복용하는 경우, 

심장 이식/후천성면역결핍증과 같이 여러 약제의 복합 요법이 필요한 동반 질환이 있을 경우 소량부터 서서히 증량해 

나가는 것이 도움이 된다(IIa, E).27
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① 간 독성: 약 0.5~2%에서 transaminase (AST, ALT)의 상승이 발생하며 이는 약의 용량에 비례한다.29,38 간 독성

이 있는 다른 약과 함께 투여하면 빈도가 증가한다.27 Transaminase가 약간 증가한 경우에는 투약을 중단할 필

요가 없으며, 반복 검사에서 정상 범위의 3배 이상 증가되면 투약을 중단하였다가 간수치가 정상화되면 저용량

부터 다시 시도하거나 다른 약제를 투여할 수 있다(IIb, E).27,39 스타틴 치료 중 이유 없는 피로감, 식욕 감소, 복

통, 짙은 색 오줌, 황달 등 간손상을 의심하게 하는 증상이 있으면 AST/ALT를 포함한 간기능 검사를 지체 없이 

시행하는 것을 추천한다(IIa, E).27

② 근육 독성: 스타틴 사용 중 가장 흔한 부작용은 근육통이다.29 스타틴 복용 환자 중 약 10%에서 근육통, 위약감 

등을 호소하며 스타틴 복용을 중단하는 경우가 있지만, 실제로 근육 증상이 스타틴에 의한 것인지는 많은 경우 

확실하지 않다.39 스타틴에 의한 근육 손상의 빈도는 대조군에 비해 0.01% 높은 것으로 보고되고 있다.37 

극소수의 환자에서 근육 효소(CK, Creatine Kinase)의 상승, 횡문근 융해증, 혈색소뇨, 급성신부전으로 정의되

는 근육 손상이 발생하는 것이 알려져 있다. 스타틴에 의한 근육 손상은 여러 질환이 복합되어 있거나, cyclo-

sporin, 피브린산 유도체, macrolide 항생제, 몇몇 항진균제와 병용하는 경우 위험성이 높아진다.38 피브린산 유

도체 약제 중에서는 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(III, A).27 그러나, 근육에 통증, 뻑뻑한 느낌, 뭉침, 위약감, 전신 피로감 등이 발생할 경우 근육 

효소를 측정하여 근육 손상 유무를 확인하는 것을 추천한다(IIa, E).27

③ 당뇨병: 최근 스타틴이 당뇨병 신규 발생을 증가시킨다는 연구 결과가 있다.37 대부분의 당뇨병 신규 발생은 스

타틴 복용 전 당뇨병 경계선이었던 사람들에서 일어나며, 고용량의 스타틴을 사용한 군에서 더 많이 발생할 가

능성이 있다. 따라서 스타틴 복용 전 공복 혈당을 확인하는 것이 도움이 된다(I, B).27 임상 연구의 메타 분석에서 

저용량/중간 강도의 스타틴 투여군의 당뇨병 신규 발생률은 대조군에 비해 연간 0.1% 더 높은 빈도를 보이는 반

면, 고용량/고강도 스타틴 복용군에서는 대조군에 비해 연간 0.3% 더 높은 발생률을 보인다. 이러한 당뇨병의 

신규 발생이 가지는 장기적 위험도는 아직 확실하지 않은 반면 심혈관질환 발생 고위험군에서 스타틴의 예방 효

과는 확실하다. 따라서 스타틴 복용 후 당뇨병이 발생한 경우라도 스타틴 복용을 중단하는 것보다, 운동, 체중 조

절, 금연 등 당뇨병에 대한 생활습관 교정을 진행하며 스타틴 복용을 계속하는 것이 심혈관질환 예방에 도움이 

된다(I, B).27 

④ 인지 장애: 스타틴을 복용하는 환자들에 인지 기능 저하가 관찰되었다는 보고가 있다. 그러나 현재까지는 스타

틴 약제에 의한 가능성보다 병용하는 신경-정신계 약물의 부작용 여부를 먼저 확인하는 것이 도움이 된다

(IIb, E).27  

(9) 금기증

활동성 또는 만성간질환이 있는 경우는 절대적 금기이다. 복용 중 임신이 확인되면 스타틴 사용을 중단해야 한다. 

cyclosporin, macrolide 항생제, 항진균제, cytochrome P-450 억제제 등 다른 약제와 병용 투여할 시에는 상대적 금

기로 특별한 주의가 필요하다.
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스타틴: HMG-CoA 환원효소 억제제

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 

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 항

생제, 항진균제, cytochrome P-450 억제제 등 다른 약제와 병용 투여할 시에는 상대적 금기로 특별한 

주의가 필요

(10) 스타틴 치료 전후 추적 관찰

① 스타틴 치료 전 검사: 스타틴 치료 전 transaminase (AST, ALT) 혈중 농도를 측정해야 한다(I, B).27 치료 전 ALT 

농도가 정상 범위의 3배 이상이면 스타틴 치료를 시작하지 말고 간질환에 대한 평가와 치료를 먼저 시행하여 간

기능이 호전된 후 스타틴 치료를 진행하기를 권유한다(IIa, E).27 근육 효소(CK, creatine kinase)를 같이 측정하

여 기저치가 정상 수준의 3배 이상일 경우 원인을 규명하고 스타틴 치료 여부를 결정한다(IIa, E).27

② 스타틴 치료 후 추적 검사: 스타틴 약제 치료 후 4~12주 후 콜레스테롤, 중성지방, HDL 조절 효과를 평가한다(I, 

B).27 만약 2회 연속 측정한 LDL 콜레스테롤 농도가 40 mg/dL 이하라면 스타틴 감량을 고려한다(IIb, C).27 투약 

후 4~12주에 간기능 검사를 시행하고 그 이후에는 3~12개월마다 반복하여 스타틴 효과 및 간 독성 여부를 확인

한다(IIa, E).27 근육 효소의 정기적 검사는 추천하지 않는다(III, A).27 

③ 스타틴 복용을 중단할 경우, 2~3개월 지나면 혈중 LDL 콜레스테롤 수치가 다시 상승하여 치료 전의 상태로 악화

된다.40 또한 스타틴의 다면 보호 효과는 스타틴 복용 중단 후 1~2일부터 사라지므로, 약제 복용을 중단하지 않

고 계속 치료하는 것이 매우 중요하다. 특히 급성관동맥증후군이나 뇌경색 등 심혈관질환이 있는 급성기에 스타

틴 복용을 중단하면 예후가 나쁘다는 연구 결과들이 보고되었다. 

(11) 요약표
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2) 피브린산 유도체(Fibric acid derivatives) 

(1) 서론 

피브린산 유도체는 고중성지방혈증 치료에 가장 널리 사용되는 약제이다. 과거부터 혈중 LDL 콜레스테롤이 심혈관

계질환에서 주요 위험인자로서 인정되어 왔으나, 최근 여러 연구에서 스타틴을 통하여 충분히 LDL 콜레스테롤을 감

소시킨 이후에도 여전히 남아있는 심혈관계질환의 잔존위험도가 알려짐에 따라 고중성지방혈증의 개선이 강조되고 

있다. 피브린산 유도체는 고중성지방혈증에 단독으로 투여하거나(I, B), 스타틴과 병용하여 투여한다(IIa, A).

(2) 역사

피브린산 유도체는 1950년대 중반에 처음 개발되었으며, 1960년대 말 clofibrate가 이상지질혈증 치료제로 사용되

기 시작하였다. 이후 부작용을 줄이고 효과를 강화시킨 fenofibrate, gemfibrozil, bezafibrate, clprofibrate 등이 개

발되어 현재까지 사용 중이며, 1세대 제제인 clofibrate는 부작용으로 인해 더 이상 사용되지 않는다.

(3) 작용 기전

피브린산 유도체의 주요 작용 기전은 주로 간에서 지단백 대사를 조절하는 단백질 유전자의 전사과정을 변화시킴으

로써 혈장 지단백을 조절하는 것으로 알려져 있다.1,2 피브린산 유도체는 핵의 호르몬 수용체에 속하는 특이 전사 인자

인 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-alpha (PPARα) 형이 지단백

에 대한 피브린산 유도체 작용을 매개한다.1 피브린산 유도체는 지단백 지질 분해효소를 증가시키고 지방분해를 억제

하는 아포지단백 CIII 생산을 감소시킴으로써 중성지방을 많이 가지고 있는 지단백의 지방분해를 증가시켜서 중성지

방을 감소시킨다.3,4 또한 지방산 수송 단백 및 Acyl-CoA 합성효소의 유전자 표현과 활성을 유도하여 간의 지방산 섭

취 및 산화를 촉진하여, 결과적으로 중성지방 생합성에 이용되는 지방산을 줄임으로써 간에서의 VLDL 생산을 억제한

다.5,6 또한 아포지단백 AI과 AII의 생산을 증가시켜 혈청 HDL 콜레스테롤농도를 증가시키고,7,8 죽상경화증 유발 가능

성이 높은 조밀한 LDL (atherogenic-dense LDL)을 감소시켜 LDL 수용체에 대한 결합 친화력을 높임으로써 LDL의 이

화를 촉진시켜 혈청 LDL 농도를 감소시킨다.9 실제 피브린산 유도체는 LDL 콜레스테롤만 높은 경우에는 이를 감소시

키나 중성지방만이 높은 경우에는 LDL 콜레스테롤을 증가시킬 수 있으며, 이 경우에는 다른 약제의 병합이 필요할 수 

있다.

(4) 용법/용량

Bezafibrate: 400~600 mg/일, 1일 1~3회, 식후

Fenofibrate: 160~200 mg/일, 1일 1회, 식후 즉시

Gemfibrozil: 600~1200 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 콜레스테롤이 낮은 

경우에 더 효과적이다. LDL 콜레스테롤에 대한 효과는 다양한데, LDL 콜레스테롤만 높은 경우에는 5~20% 감소시키

나, 중성지방만이 높은 경우에는 LDL 콜레스테롤을 증가시킬 수 있고, 모두 높은 경우에는 변화가 거의 없다.10-14 따라

서 중성지방이 주로 증가되어 있는 경우 유용하며, LDL 콜레스테롤과 중성지방이 동시에 증가되어 있는 혼합형 이상

지질혈증에서 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 gemfibrozil 600 mg을 매일 투여

한 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 미만이면

서, LDL 콜레스테롤이 140 mg/dL 이하로 비교적 높지 않은 2,531명의 환자를 대상으로 gemfibrozil의 효과를 관찰

하였을 때, HDL 콜레스테롤이 6% 증가되었고, 중성지방 농도가 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 콜레스테

롤을 12% 증가시켰으나, 치명적 및 비치명적 심근경색과 급사로 구성된 일차 목표에는 차이가 없었다.17 이후 2000년

대 중반에 새로운 피브린산 유도체인 fenofibrate를 이용하여 당뇨병 환자를 대상으로 한 연구 결과들이 보고되었다. 

Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) 연구는 당뇨병 환자에서 fenofibrate 투여로 인

한 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 정도 포함되었다. FIELD의 1차 평가 결과, 관상동

맥질환으로 인한 사망 및 비치명적 심근경색의 발생이 11% 정도 감소하였으나 통계적으로 유의하지 않았다.18 그러나 

하위 분석 결과에서는 중성지방이 높고 HDL 콜레스테롤이 낮은 이상지질혈증 환자군에서는 총 심혈관질환 발생이 

27%로 통계적으로 의미 있게 감소하였다.19 Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) 연구에

서는 당뇨병 환자 5,518명을 대상으로 simvastatin을 모든 환자에게 투여하고 fenofibrate를 추가로 투여한 효과를 보

고하였다. 평균 4.7년 추적하였을 때에 fenofibrate는 심혈관계 위험도를 유의하게 낮추지는 못하였다. 그러나 마찬가

지로 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 심혈관계질환 위험도

를 35% 낮추었으나, 명확한 이상지질혈증을 동반하지 않은 환자들에게서는 의미있게 위험도를 감소시키지 못하였고,21 

보다 많은 45,000명을 대상으로 한 메타분석에서는 관상동맥질환의 위험도를 13% 가량 낮추는 것으로 나타났다.22 따

라서 현재까지 피브린산 유도체는 비교적 고위험군 환자에서 중성지방이 높고, HDL 콜레스테롤이 낮은 일부 군에서 

심혈관계질환의 위험도를 낮추는 효과가 있을 것으로 생각되며, 향후 일차 목표에 대한 추가 연구가 필요하겠다.
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피브린산 유도체

용법/용량 Bezafibrate: 400~600 mg/일, 1일 1~3회, 식후

Fenofibrate: 160~200 mg/일, 1일 1회, 식후 즉시

Gemfibrozil: 600~1200 mg/일, 1일 2회, 식전 30분(스타틴과 병용투여 피할 것)

추적 검사 지질지표, 간기능 검사, 일반 혈액 검사, 근육 효소(설명할 수 없는 근육통이나 근력 약화가 있는 경우)

부작용 소화장애, 콜레스테롤 담석, 근육병증

금기증 심한 간질환 및 담낭질환, 피브리산 유도체에 대한 과민반응이 있는 경우 절대 금기, 신장 기능이 저하

되어 있는 경우 주의가 필요

(7) 부작용

가장 흔한 부작용은 소화장애이며 이외에 콜레스테롤 담석의 발생이 증가할 수 있다. 근육병증이 발생할 수 있으나 

빈도는 높지 않다. 신기능이 감소되어 있는 경우에 혈중 약물 농도가 증가하며 부작용 발생의 위험이 높아진다. 특히 

gemfibrozil의 경우 스타틴과 같이 투여하면 근육병증의 위험이 증가하며, fenofibrate의 경우에는 스타틴과 병용 투

여 시에도 근육병증의 위험이 높지 않아 병용 투여 시 선호된다. 알부민과 결합하므로 warfarin의 농도를 증가시켜 출

혈성 경향이 증가할 수 있으므로 주의가 필요하며, 혈당강하제의 효과를 증가시킬 수 있다.23 

(8) 금기증

심한 간질환 및 담낭질환, 피브리산 유도체에 대한 과민반응이 있는 경우에는 절대 금기이며, 신장 기능이 저하되어 

있는 경우에 주의가 필요하다.23 

(9) 요약표
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3) 니코틴산(Nicotinic acid, niacin)

(1) 서론 

비타민 B의 일종인 니코틴산은 나이아신으로도불리며, LDL 콜레스테롤과 중성지방을 감소시키며 HDL 콜레스테

롤을 증가시키는 효과가 가장 강하며, lipoprotein(a)도 감소시킨다. 저HDL 콜레스테롤 혈증에 투여할 수 있으며(IIa, 

A), 고중성지방혈증에 투여할 수 있다(IIa, B), 고콜레스테롤혈증뿐만 아니라 혼합형 이상지질혈증에도 효과적인 약

물이다. 하지만 스타틴과 병용투여한 연구들에서 임상적인 예후 개선 효과를 증명하지 못하면서 부작용이 증가하였기

에, 스타틴과의 병용요법에는 주의가 필요하다(IIb, A).

(2) 역사

20세기 중반 캐나다 병리학자인 Rudolf Altschul은 토끼에서 니코틴산이 혈중 콜레스테롤을 저하시킬 뿐만 아니라 

콜레스테롤을 먹인 토끼에서 니코틴산 투여가 지질 축적과 죽상경화증을 억제시킴을 보고하였다.1 이후 니코틴산은 

가장 효과적으로 HDL 콜레스테롤을 증가시키는 약제로 이용되어 왔다. 니코틴산은 모든 지질 이상을 교정하므로 모

든 이상지질혈증에 사용할 수 있으나, 안면 홍조 등의 부작용으로 약의 순응도가 낮아 사용이 제한된다. 이러한 부작용

을 줄이고자 개발되었던 지속형 니코틴산(sustained-release nicotinic acid)은 간 독성으로 인하여 임상에서 이용되

지 않게 되었으며, 반면에 서방형 니코틴산(extended-release nicotinic acid)은 안면홍조의 빈도와 강도를 감소시키

는 것으로 보고되었다.2,3

(3) 작용 기전

지방조직에서 지방의 분해를 억제하여 혈청 지방산 농도를 감소시켜 간에서 VLDL의 생산을 억제함으로써 혈청 중

성지방 농도를 감소시키고, 따라서 VLDL에서 변환되는 LDL 콜레스테롤 농도도 감소시킨다.4 콜레스테롤이 HDL에

서 VLDL로 이동하는 것을 억제하며, 혈청 아포지단백 A1과 HDL 콜레스테롤 농도를 증가시킨다.5 그리고 간세포의 

콜레스테롤 입자 대사에 관여하여 HDL 콜레스테롤 분해를 억제한다.4,6 니코틴산은 아포지단백B를 가지는 지단백의 

합성과 분비를 감소시키므로 lipoprotein (a)의 합성도 감소시킨다.7 또한 크기가 작고 밀도가 높은 LDL을 크기가 크

고 밀도가 낮은 LDL로 변환시킨다.8

(4) 용법/용량

일반형 니코틴산(Regular release nicotinic acid): 1.5~3 g을 1일 3회에 나누어 식사와 함께 혹은 식후에 복용, 낮

은 용량부터 시작하여 점진적으로 증량하는 것이 필요

지속형 니코틴산(Sustained release nicotinic acid): 간 독성으로 인하여 사용되지 않음

서방형 니코틴산(Extended release nicotinic acid): 1~2 g을 1일 1회 취침 전에 복용, 낮은 용량부터 시작하여 점

진적으로 증량하는 것이 필요

(5) 지질강하 관련 효과

약제의 종류와 용량에 따라 효과에 차이가 있다. HDL 콜레스테롤을 증가시키는 효과가 다른 약제에 비해 가장 뛰어



이상지질혈증 치료지침

88

나며(15~35%) 중성지방을 20~50% 감소시키는데, 이 효과들은 낮은 용량에서도 관찰된다. LDL 콜레스테롤도 

5~25% 감소시켜서, 모든 지질 농도를 개선시킨다.4,6,9 다른 약제와는 달리 고용량을 사용했을 때 lipoprotein (a)의 농

도를 약 30%까지 감소시킨다.7 스타틴과 병용하여 사용할 경우 고용량의 스타틴 단독 또는 스타틴과 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 기원한다.11 

CDP 연구는 1966년부터 1974년까지 53개 병원에서 진행된 이중맹검 위약 대조군 연구로서 심전도 상 보고된 심근경

색 과거력이 있는 8,341명의 환자를 대상으로 니코틴산, 클로피브레이트, 에스트로겐, 덱스트로티록신 및 위약의 5개

의 이상지질혈증 치료제를 비교하였다. 이 중 니코틴산군과 위약군은 각각 1,119명과 2,789명이었으며 일차 종결점

은 총사망률이었다. 연구는 6.2년 동안 진행되었으며 연구 도중 에스트로겐, 덱스트로티록신은 안전성 이유로 중단되

었다. 연구 결과, 니코틴산군은 위약군에 비해 총사망률에는 통계학적 차이가 없었으나 심근경색, 심혈관질환 수술, 

뇌졸중 및 협심증의 발생이 더 낮았다. 또한 니코틴산은 위약군에 비해 총콜레스테롤과 중성지방을 각각 10%와 26% 

감소하는 효과를 보였으나 심방세동, 소화불량, 안면홍조, 발진 및 소양증 등 부작용이 유의하게 발생하였다.

CDP 연구 이후 HDL 콜레스테롤저하증 환자를 대상으로 HATS 연구,12 AFREGS 연구,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% 상승되는 소견이 

관찰되었으며 위약군에 비해 심혈관질환(사망, 심근경색, 뇌졸중 또는 재관류) 발생 빈도 감소와 관상동맥조영술 상 

관상동맥 협착의 호전이 관찰되었다.12 AIM-HIGH 연구에서는 스타틴 치료를 받고 있는 관상동맥질환을 포함한 고위

험군을 대상으로 연구한 결과, 주요 심혈관 사건 발생에 있어서 니코틴산 치료군이 위약군과 유의한 차이를 보이지 않

았다.14 HPS2-THRIVE 연구에서도 스타틴 치료에 니코틴산을 병용 투여하는 것이 스타틴 단독 치료에 비해 주요 심혈

관 사건 발생을 감소시키지 못했으며, 오히려 당뇨 발생 위험 증가, 근육병증, 간 효소 수치 상승 등 심각한부작용 발생

을 증가시켰다.15 위와 같이, 니코틴산의 지질저하 효과에 비하여 스타틴에 니코틴산을 병용하여 치료시 심혈관질환 

예방 효과는 아직 논란의 여지가 있다.

(7) 부작용

안면홍조는 가장 흔한 부작용이며 첫 복용 시부터 발생할 수 있다.6 복용하고 15~60분 후 발생되며 15~30분간 지속

된다. 프로스타글란딘 D2의 분비와 관련 있다고 알려져 있다. 식사와 함께 복용하고 니코틴산 복용 전 아스피린을 복

용, 또는 약의 용량을 최소에서부터 점진적으로 증가시킴으로써 안면홍조 증상을 최소화할 수 있다. 알코올성 음료는 

안면홍조를 악화시킬 수 있다. 간 독성이 가장 심한 부작용이기 때문에 간기능 모니터링이 필수적이다.16-19 오심, 피로

감 등이 간 독성의 증상일 수 있다. 최근 개발된 서방형(extended release form)은 안면 홍조의 빈도를 많이 감소시켰

다고 보고되었다. 내당능장애 및 고요산혈증 또한 유발될 수 있다. 니코틴산은 내당증장애 또는 당뇨병이 있는 환자에

서 사용시 혈당을 증가시킬 수 있으므로 주의가 필요하다.20,21 니코틴산 복용 시작 시 일시적으로 혈당 증가가 관찰되

나, 시간 경과하면서 점차 시작 전 혈당으로 회복된다. 통풍의 병력이 있는 환자에서 니코틴산은 특별한 주의가 필요하

다.22 드문 부작용으로 가역적인 시야 장애가 발생되는 낭포황반부종이 유발될 수 있으며23 근육병증은 니코틴산 단독 
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니코틴산

용법/용량 일반형 니코틴산: 1.5 ~ 3 g을 1일 3회에 나누어 식사와 함께 혹은 식후에 복용

지속형 니코틴산: 간 독성으로 인하여 사용되지 않음

서방형 니코틴산: 1 ~ 2 g을 1일 1회 취침 전에 복용

추적 검사 지질지표, 혈당, 간기능 검사, 혈당, 요산 

부작용 피부의 홍조, 소화 장애, 간 독성(특히 지속형 제제 사용 시), 통풍, 혈당 상승

금기증 만성간질환, 심한 통풍이 있는 경우 절대 금기, 당뇨병, 고요산혈증 및 소화성궤양질환이 있는 경우는 

상대적 금기로 투여 시 특별한 주의가 필요

또는 스타틴과 병용 시 드물게 발생될 수 있다.24,25

(8) 금기증

만성간질환, 심한 통풍이 있는 경우는 절대 금기이며, 당뇨병, 고요산혈증 및 소화성 궤양질환은 상대적 금기로 특

별한 주의가 필요하다.

(9) 요약표
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4) Ezetimibe

(1) 서론 

Ezetimibe는 소장에서 콜레스테롤 흡수를 억제하여 LDL 콜레스테롤을 감소시키므로 스타틴과의 병용요법으로 자

주 사용되는 약물이다(IIa, B). 

(2) 역사

Ezetimibe는 내인성 콜레스테롤의 재흡수를 억제하여 배출되게 하는 기전을 갖는 약물로서 최초로 개발되어 시판

된 약물이다.

(3) 작용기전

Ezetimibe는 소장의 솔가장자리(융모막, brush border)의 NPC1L1 (Niemann Pick Cell 1 Like 1) 단백에 작용하

여, 음식물이나 담즙산의 형태로 장으로 분비되는 내인성 콜레스테롤이 소장 세포로 재흡수 되는 것을 방해하는 기전

을 갖는다.1 내인성 콜레스테롤은 장-간 순환을 통해 소장을 통해 흡수되는 콜레스테롤로, 소장에서 흡수되는 콜레스

테롤의 약 2/3를 차지하는데, ezetimibe는 이의 재흡수를 억제하여 배출되게 하는 작용을 한다.

Ezetimibe가 소장에 흡수되면 먼저 소장 세포에 존재하는 5’-diphosphate-glucuronosyl transferase에 의해 대사

되어 ezetimibe-glucuronide라는 대사물이 되며, 이 대사물은 ezetimibe와 거의 동등한 활성과 약리학적 효능을 가

진다.2 체내에 흡수되면 1~2시간째에 최대 농도를 보인다. 반감기는 약 22시간이며, 78%는 대변으로 배설되고, 나머

지는 소변으로 배설된다.2

간기능 저하 환자에서는 혈중 농도가 일반인의 약 2~4배가 된다는 보고가 있는데, ezetimibe나 ezetimibe- 

glucuronide가 체내에 과잉 축적되었을 경우에 대해서는 알려진 바가 없으므로, 심한 간기능 저하 환자에서는 사용을 

금한다(III, C). 

(4) 용법/용량

Ezetimibe 10 mg 제제를 하루 한 번 복용한다.

일차성 혹은 가족성 고지혈증 환자에서 스타틴과 병용할 수 있다(IIa, B). 스타틴 불내성의 경우 단독 또는 피브린산 

유도체, 니코틴산, 혹은 담즙산 수지와 병용할 수 있다(IIa, B). 제산제는 약물의 흡수 속도를 지연시키지만  효과를 낮

추지는 않는다. 스타틴 제제와의 약동학적 상호 작용은 알려지지 않았다. 피브린산 제제와 병용할 경우에는 담석이나 

담낭 질환의 위험도가 높아진다는 보고가 있다. Cyclosporin 사용 환자에서는 ezetimibe의 혈중 농도가 2~7배 높아

진다는 보고가 있고, cyclosporin 자체의 혈중 농도도 증가시킨다고 알려져 있다. 그러므로, 되도록 cyclosporin을 사

용하는 환자에서의 ezetimibe 사용은 자제하는 것이 좋을 것으로 보인다. 그러나 사용할 경우 각별히 주의해서 사용

해야 하며, cyclosporin 혈중 농도에 대해 적절한 간격으로 추적관찰을 하여 약물 용량 조절을 해야 한다(IIb, C).

(5) 지질강하 관련 효과

일차성 고지혈증 환자에서 ezetimibe 단독 치료와 위약을 비교한 연구나 스타틴 제제를 사용한 군과의 비교 연구들
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의 메타분석 연구를 살펴보면, ezetimibe 단독 치료의 LDL 콜레스테롤 강하 효과는 -19%, 총콜레스테롤 강하효과는 

-13%, HDL 콜레스테롤 상승 효과는 3%, 중성지방 강하효과는 -8%였다.3 이 메타분석 연구에 포함된 연구들에서 사

용된 ezetimibe의 용량은 모두 10 mg/일이었다.4-11 

(6) 임상연구 결과

Ezetimibe의 동맥경화 진행 예방 효과를 확인하기 위한 연구는 대부분 스타틴 제제와의 병합 요법의 효과를 비교한 

것이다. ENHANCE (Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis Regression) 

연구는 가족성 고지혈증 환자의 내경동맥 내중막 두께의 변화를 확인한 연구로, simvastatin과 ezetimibe 의 병용요

법이 simvastatin 단일 요법과 비교하여 유의한 개선 효과를 보여주지 못하였다.12 SEAS (Simvastatin and Ezetimibe 

in Aortic Stenosis) 연구에서는 무증상의 대동맥판막협착증 환자에서 simvastatin과 ezetimibe 병용요법, simva-

statin 단일 요법의 차이를 비교하였다.  심혈관 사망이나 대동맥판막 수술, 심근경색, 협심증으로 인한 입원, 심혈관성

형술이나 우회수술, 비출혈성 뇌졸중의 감소에서 큰 차이를 보이지 않았다.13 SANDS (Stop Atherosclerosis in Native 

Diabetics Study)에서도 역시 스타틴 제제와 ezetimibe 병용 요법이 스타틴 단일 요법에 비해 내경동맥 내중막 두께 

감소 효과에서 차이를 보이지 못하였다.14 

9,270명의 만성신부전 환자를 대상으로 했던 SHARP (Study of Heart and Renal Protection) 연구에서는 

simvastatin과 ezetimibe의 병용 요법과 위약을 비교하였는데, 심근경색, 심혈관 사망, 비출혈성 뇌졸중, 또는 재관류 

시술이나 수술의 발생을 관찰하였다. 추적관찰 기간의 중간값은 4.9년이었으며, 병용 요법 치료군에서 상기 심혈관 사

건의 발생이 17% 유의하게 감소하였다. 심혈관 사고의 세부 항목 중에서는 비출혈성 뇌졸중과 재관류 시술이나 수술

의 감소가 유의한 차이를 보였다. 하지만 심혈관 사망이나 전체 사망률, 신장기능 저하 측면에서는 치료군과 위약군 간

에 유의한 차이를 보이지 않았다.15 

IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: VYTORIN Efficacy International Trial) 연구에서 급성관동

맥 증후군 환자들을 대상으로 simvastatin 40 mg 단독 치료에 비해 simvastatin 40 mg/Ezetimibe 10 mg 병용 치료

군에서 LDL 콜레스테롤이 더 감소하였고(69 mg/dL vs 54 mg/dL), 주요 심혈관 사건 발생이 6.4% 유의하게 감소하

였다(34.7% vs 32.7%). 이는 ezetimibe 병용 투여에 의해 LDL 콜레스테롤이 더 낮아지면서 임상적인 예후 개선을 보

인 것이다.16

이들 연구에서 ezetimibe 추가로 인한 LDL 콜레스테롤 농도의 저하는 임상적인 예후를 개선하는 효과가 있어, 혈중 

지질 농도 조절을 위한 약제(IIa, B) 혹은 스타틴과 병용요법(IIa, B)으로 사용할 수 있다. 

(7) 부작용

Ezetimibe 단독 요법에서 보고된 흔한 부작용은 복통, 설사, 고창(속이 부글거림) 등의 위장관계 증상, 피로감이 있

고, 비교적 흔하지 않은 부작용은 소화불량, 위식도 역류, 식욕 감소, 관절통, 근육 연축, 흉통 등이 있다. 혈액검사에서 

발견되는 이상으로, Transaminase의 상승, gamma-GT (gamma-glutamyltransferase)의 상승, CPK 상승 등이 보고

되었다. 
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Ezetimibe

용법/용량 10 mg 제제를 1일 1회 복용

추적 검사 혈중 콜레스테롤, 중성지방 검사를 3~6개월마다 시행

부작용 복통, 설사, 고창, 소화불량, 위식도 역류, 식욕 감소, 관절통, 근육 연축, 흉통, 피로감, Transaminase

의 상승, gamma-glutamyltransferase의 상승, 근육 효소 상승

금기증 약물 과민 반응(III, C)

임신부와 수유부(III, C)

급성간질환이나 중등도 이상의 만성간기능 저하 환자(III, C)

(8) 금기증 

Ezetimibe에 대한 약물 과민 반응의 경우에는 사용을 금한다(III, C). 임신부와 수유부에게서는 안전성이 확립되지 

않아 사용을 금한다(III, C). 급성간질환이나 중등도 이상의 만성간기능 저하 환자에서는 사용을 금한다(III, C).

(9) 요약표
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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 유

래의 ALA (alpha-linolenic acid)와 생선(seafood) 유래의 EPA (eicosapentaenoic acid), DPA (docosapentaenoic 

acid), DHA (docosahezaenoic acid)가 있다. 이 중, 중성지방을 낮추기 위한 약물로 사용되는 것은 EPA와 DHA이

다. ALA는 EPA와 DHA로 대사 될 수 있지만, 인체에서 대사되는 것은 0.2~8%에 불과하여 ALA가 치료 효과에서 차지

하는 부분은 적다고 볼 수 있다.1-5

지방산은 세포막 성분을 구성하며 세포 대사와 여러 기능을 수행하는 중요한 물질이다. 이 중 오메가-3 지방산(여기

서는 EPA와 DHA를 말함)은 다양한 기전으로 심장 생리와 질병 발생에 영향을 미친다. 동물 실험이나 세포 실험에서 

오메가-3 지방산은 심근 세포의 이온 채널에 작용하여 전기 생리에 영향을 미친다.6-13 이러한 작용으로 심근 허혈이나 

심근 경색 상황에서의 세포의 과흥분을 방지하여 부정맥의 발생을 줄이는 것으로 이해되고 있다. 이 외에도 세포핵 표

면의 수용체나 유전 물질의 전사에 작용하는 역할을 하는 것으로 알려져 있다.14,15 

오메가-3 지방산은 고중성지방혈증에 단독으로 투여하거나(IIa, B), 복합형 고지혈증에 스타틴과 병용 투여할 수 있

다(IIa, C).

(2) 역사

1980년대 초, 그린란드에 사는 사람들이 뚱뚱한 사람이 많지만 오히려 심혈관계질환은 적다는 보고가 있었는데, 그 

이유는 이들이 생선기름을 많이 섭취하기 때문이라는 결과가 나왔다. 이후 여러 대규모 연구에서 생선섭취가 심혈관

계질환의 예방에 도움이 된다는 사실이 밝혀졌고, 생선기름 속의 주효한 성분이 바로 오메가-3 지방산이다.

(3) 작용기전 

오메가-3 지방산은 지방산의 분해를 촉진하고, 간에서의 VLDL, 중성지방의 합성을 줄이고 장으로의 분비를 촉진하

여 혈중 중성지방을 제거하는 작용을 한다.16 또한 VLDL이 LDL 콜레스테롤로 전환되는 것을 증가시키므로, 매우 심한 

고중성지방혈증 환자에서는 오메가-3 지방산으로 치료하여 LDL 콜레스테롤이 다소 증가하는 것을 볼 수도 있다. 이러

한 현상은 중성지방 강하의 정도가 매우 클 경우 더 두드러지게 나타나는 경향이 있다.17,18 HDL 콜레스테롤에 대해서

는 HDL-C/apoA-I ratio와 HDL2/HDL3 ratio를 증가시키는데, 이것은 HDL 내의 중성지방 함량이 증가한 데에 기인

한 것으로, HDL 콜레스테롤이 기능적으로 개선이 되는 것으로 보여진다.19 

(4) 용법/용량

지질강하 효과를 보인 용량은 1일 2~4 g이다. 이를 한 번에 혹은 두 번에 나누어 복용 한다. 대사에 의한 약물 상호작

용은 크게 보고된 것이 없다.

(5) 지질강하 관련 효과

흔히 사용되는 1 g 캡슐 당 EPA 47%, DHA 38% 함량의 제제는, 중성지방 500 mg/dL 이상의 환자에서 4 g을 4개월 
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투여할 경우 45%의 중성지방 강하 효과를 보였으며, 13%의 HDL 콜레스테롤 상승 효과를 보였다.20 치료기간이 6주

였던 다른 연구에서는 중성지방 38.9% 강하, HDL 콜레스테롤 5.9% 상승의 효과를 보였다.21 두 연구에서 LDL 콜레스

테롤은 4개월 치료 연구에서는 31%, 4주 치료 연구에서는 16.7% 상승되는 결과를 보였다.

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 효과를 보였다.22 Non-HDL 콜레스테롤

은 2 g 사용 시 8%, 4 g 사용 시 10%의 강하 효과를 보였다.

EPA 96% 이상 함량의 제제를 사용한 MARINE 연구에서는 중성지방 500 mg/dL 이상의 환자에서 12주간 2, 4 g으

로 치료하였을 때, 2 g 사용 시 20%, 4g 사용 시 33%의 중성지방 강하 효과를 보였고, LDL 콜레스테롤에 대해서는 영

향이 없었다.23 

(6) 임상연구 결과

오메가-3 지방산의 심혈관 사고에 대한 영향에 관한 임상연구는 식이조절의 어려움 등의 제한에도 불구하고 활발히 

이루어지고 있다. GISSI-prevenzione,24 DART2,25 JELIS,26 GISSI-Heart Failure,27 Alpha-Omega,28 SU.FOL.OM329 

등 376~1,800 mg의 다양한 용량의 오메가-3 지방산 혹은 EPA를 단독으로 사용하여, 3~4년 간 허혈성 심질환이나 심

혈관 사망의 발생을 추적 관찰한 연구 결과들이 보고되었다. 이 중 11,324명의 심근경색 환자를 대상으로 해서 882 

mg의 오메가-3 지방산을 사용하고 3.5년간 추적 관찰한 GISSI-prevenzione 연구에서는 치료군의 심인성 사망, 급사

를 유의하게 줄여준 것으로 나타났으며, 18,645명의 고지혈증 환자를 대상으로 하여 1.8 g의 EPA를 사용하고 5년간 

추적 관찰한 JELIS 연구에서는 사망은 대조군과 유의한 차이가 없었으나, 중요 심혈관 사고를 감소시켜주는 효과를 보

였다. 6,975명의 만성심부전 환자를 대상으로 882 mg의 오메가-3 지방산을 사용하고 약 4년간 추적 관찰한 

GISSI-Heart Failure 연구에서는 전체 사망, 심혈관 사망이 대조군에 비해 감소하는 효과를 보였다. 하지만 Alpha- 

Omega, SU.FOL.OM3 연구들에서 최근에 급성심근경색을 겪은 약 2,000~5,000명의 환자들을 대상으로 스타틴 단

독 치료와 스타틴에 오메가-3 지방산 병용치료를 비교한 결과, 오메가-3 지방산 병용치료군이 대조군에 비해 유의하

게 예후를 개선하지 못하였다. 이들 20개 연구들에 포함된 68,860명의 자료를 종합하여 메타분석한 결과에서도 총사

망률, 심장 사망률, 급사, 심근경색 및 뇌졸중 발생을 유의하게 감소시키지 못했다.39 

그러므로, 고중성지방혈증이 있을 경우에 단독으로 투여하거나(IIa, B), 스타틴과 병용투여할 수 있다(IIa, C). 스타

틴을 투여하고 있는 급성심근경색이나 심부전 환자에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 

(7) 부작용

치료 용량으로는 매우 치명적인 부작용은 없다.30 출혈성 뇌졸중, 혈당 상승, 면역 억제 효과 증가의 보고가 있

다.20,24,31-37 소화기 계통의 구역, 구토, 트림, 생선 냄새가 나는 트림이나 생선 맛을 느낀다는 보고가 있고, 간수치 상승, 

두통이나 가려움증, 관절통이 보고되기도 하였다. GISSI-prevenzione 연구에서는 이와 같은 부작용으로 약물을 중단

했던 사례가 5% 미만이었고, 이런 증상은 사용된 약물 용량이 하루 3 g을 넘을 때 더 빈번하게 관찰되었다.24,38 

(8) 금기증

이 약물에 대한 과민 반응 외에는 특별한 금기는 없다. 임신에 대해서는 미국 FDA 분류상 class C로서, 약물사용의 
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오메가-3 지방산

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

이득이 큰 경우에만 사용해야 한다(II, C). 어류로부터 추출하여 정제하는 과정이 불완전한 오메가-3 지방산이나 과량 

섭취는 중금속 위험이 있기에 임산부 복용은 권유되지 않는다. 

(9) 요약표
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3 병용요법 

LDL 콜레스테롤이 조절되지 않는 경우에는 다른 약제를 병용하기 이전에 환자가 기존 약제들을 잘 복용하고 있는

지, 생활 요법을 충실히 시행하고 있는지에 대한 면밀한 문진이 필요하다. 이에 미흡하다면 환자를 독려하여 충실할 것

을 교육시키고 한편 다른 이차 원인이 있는지 검토한다. 따라서, 스타틴의 충실한 복용과 생활습관의 충분한 교정 후에

도 LDL 콜레스테롤이 높거나 복합형 이상지질혈증이 있다면 스타틴에 적절한 약물을 병용할 것을 고려할 수 있다.

1) 스타틴과 피브린산의 병용요법

당뇨병 환자들을 대상으로 스타틴과 fenofibrate를 병용한 FIELD, ACCORD 연구에서는 일차 연구종말점인 심혈

관계 위험도를 유의하게 낮추지는 못하였다. 그러나 후향적 하위군 분석을 통해 중성지방이 높고 HDL 콜레스테롤이 

낮은 이상지질혈증 환자군에서는 총 심혈관질환 발생이 27% 감소하였다.6-8 따라서 피브린산 유도체는 비교적 고위험

군 환자에서 중성지방이 높고, HDL 콜레스테롤이 낮은 일부 군에서는 스타틴과 병용하였을 때 심혈관계질환의 위험

도를 낮추는 효과를 일부 보였고, 향후 일차 목표에 대한 추가 연구가 필요하겠다. 그러나 일부 피브린산 유도체와 스

타틴을 병용 시에 근육관련 증상 및 질환의 증가가 있을 수 있으므로, 적절한 약제의 선택 및 적응증을 충분히 숙지해

야 할 것이다.

① 스타틴 단독투여만으로도 충분한 조절이 가능할 것인지를 먼저 고려한다(I, A).

②  스타틴에 병용을 고려할 경우 저용량 또는 중간  용량 스타틴으로 시작한다(IIa, A).

③  Gemfibrozil은 스타틴과의 병용 시에 근육 증상과 횡문근융해증의 위험도가 증가하므로 병용을 고려하지 않는

다(III, B).

④  Fenofibrate는 중성지방 농도가 500 mg/dL 이상이면 급성췌장염 예방을 위해 병용 투여한다(IIa, C).

⑤  Fenofibrate 치료를 시작 시 신장 기능을 잘 계산하고 병용후 3개월, 6개월 후 반복 측정한다. 사구체여과율이 

60 mL/min/1.73 m2 미만이면 용량을 감량하고, 30 mL/min/1.73 m2 미만이면 fenofibrate를 투여하지 않는다

(III, B). 

⑥ 고령, 신장 및 간 장애, 갑상선기능저하증, 과음, 외상, 수술, 심한 운동 등 횡문근융해증의 위험요인이 있는지 파

악한다(E). 

⑥ 환자에게 근육통, 근무력감, 검은색의 소변 등의 증상이 나타날 경우 투약을 중단하고 의사와 상담하도록 한다

(E).

2) 스타틴과 니코틴산의 병용요법

AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervetnion in Metabolic Syndrome With Low HDL/High Triglyceride: 

Impact on Global Health Outcomes) 연구에서는 심혈관질환이 있고, 스타틴을 투여하면서 LDL 콜레스테롤은 충분

히 조절되었지만, 죽종형성 이상지질혈증이 있는 환자에서 niacin 1.5~2 g/day를 병용투여하여 잔여위험도에 대한 

효과를 보았는데, 예후 개선 효과가 없는 것으로 판단되어 조기종료 되었다.9 그러나 이 연구에서도 높은 중성지방과 
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저HDL 콜레스테롤 농도를 가진 대상군에서는 심혈관질환 위험도를 낮춰줄 수 있는 것으로 분석되어 가능성을 보여

주었다. 그러나, 니코틴산은 혈당 증가, 홍조, 감염, 피부 질환 등의 부작용이 보고되어 몇몇 국가에서는 투약이 불가하

게 되었다. 또한 HPS2-THRIVE 연구에서도 스타틴을 복용 중인 환자에서 니코틴산과 홍조억제제인 라로피프란트 복

합제를 추가함에도 불구하고 주요 심혈관 사건을 감소시키는 효과를 보이지 못했으며, 근육병증, 간기능 이상, 당뇨 

발생 위험 증가 등의 부작용이 증가하였다. 따라서, 스타틴과 니코틴산의 병용투여는 부작용에 대한 충분한 고려가 필

요하다(IIb, A).

3) 스타틴과 오메가-3 지방산의 병용요법

이 두 약제의 병합은 주로 LDL 콜레스테롤과 중성지방을 동시에 감소시키고자 할 때 사용될 수 있다(IIa, C). 소규모 

연구들에서 스타틴과 오메가-3 지방산의 병용요법의 효과가 보고되었다. 오메가-3 지방산 1일 4 g과 simvastatin의 병

합은 중성지방을 유의하게 감소시키고 HDL 콜레스테롤을 다소 증가시켰다.10 오메가-3 지방산은 비교적 안전하여 별 

부작용이 없고 약물 상호작용도 적다. GISSI-PREVENZIONE 연구에서는 급성심근경색 환자의 주요 심혈관 사건 발

생과 사망을 감소시켰고, JELIS 연구에서 저용량 스타틴과 EPA 를 복합하였을 때에 스타틴 단독과 비교하여 주요 심

혈관 사건을 감소시켰다.11 그러나 이후의 연구들, Alpha-Omega, SU.FOL.OM3 등의 약 2,000~5,000명의 대상 환자

로 이루어졌던 연구들에서는 치료군과 대조군간의 유의한 사망 감소를 보이지 못하였고, 20개 연구들의 메타 분석 결

과에서도 유의한 예후 개선효과를 보이지 못했다. 따라서 오메가-3 지방산의 중성지방 감소 목적 이외의 사용에 대해

서는 추가 연구가 필요하다. 

4) 스타틴과 Ezetimibe의 병용요법

스타틴과 ezetimibe의 병합은 LDL 콜레스테롤을 스타틴 단독에 비해서 15~20% 정도 추가로 낮춘다고 알려져 있다. 

임상 사건 발생 억제 효과에 대한 연구는 많지 않은데 대표적인 연구로 ENHANCE 연구가 있다.12 이는 이형접합 가

족성 고콜레스테롤혈증 환자를 대상으로 2년 동안 ezetimibe/simvastatin 10/80 mg 혹은 심바스타틴 80 mg을 투여

하여 경동맥 내막-중막의 두께 감소 효과를 본 연구이다. Ezetimibe/simvastatin  10/80 mg 사용군은 simvastatin 80 

mg 사용군에 비해 치료 전 대비 55.6%의 LDL 콜레스테롤의 감소를 보였고 hsCRP도 대조군에 비해 26% 추가 감소 

효과를 보였다. 그러나 연구의 일차 종결점인 경동맥 내막-중막의 두께에서, ezetimibe/simvastatin 10/80 mg 사용

군은 기저 경동맥 내막-중막의 두께 0.69 mm에서 24개월 후 평균값 0.71 mm로 측정되었으며 심바스타틴 단독군은 

기저 0.70 mm에서 24개월 후 0.70 mm으로서, 통계적으로 차이를 보이지 않았다(p=0.29). 

스타틴/ezetimibe 복합제로 시행한 임상 연구인 SEAS연구에서는 무증상의 대동맥협착증 환자를 대상으로 

ezetimibe/simvastatin의 효과를 평가하고자 하였다.13 4년간 ezetimibe 10 mg/simvastatin 40 mg병용요법의 효과

를 관찰하였고 이 군에서 치료 8주 만에 LDL 콜레스테롤이 58% 감소되었다. 일차 종결점인 대동맥판막경화증으로 인

한 울혈성 심부전, 심근경색증, 관상동맥 우회수술, 관상동맥 중재시술, 불안정형 협심증으로 인한 입원율, 비출혈성 

뇌졸중과 같은 주요 심혈관계 사고를 포함한 임상 사건 발생에서는 대조군과 동일한 효과를 보였다. 그러나 이차 목표 

변수인 허혈성심질환 발생률은 ezetimibe/simvastatin 군이 대조군보다 22% 낮았고 이는 통계적으로 유의하였다

(p=0.024). 관상동맥 우회로 수술을 한 환자의 수도 ezetimibe/simvastatin 군에서 대조군에 비해서 약 32% 유의하

게 적었다(p=0.015). 
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또한 Study of Heart An Renal Protection (SHARP) 연구는 만성신부전 환자를 대상으로 상기 복합제가 위약군에 

비해 임상 사건을 개선시키는 효과를 보였다.14 평균 나이 62세, 중등도 이상의 신기능 저하 환자 9,270명을 대상으로 

평균 4.9년을 추적 관찰한 결과, 위약에 비해  비치명적 심장마비나 심장질환에 의한 사망, 뇌졸중 또는 혈관이식술 등

의 초기 발생률을 17% 감소시켰다. 이 연구는 ezetimibe/simvastatin 고정 복합제의 심혈관 사건 감소 효과를 일차 목

표 변수로서 최초로 입증한 연구로서 의미가 있다.

IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) 연구에서는 급성관동맥

증후군 환자들을 대상으로 simvastatin 40 mg 단독 치료에 비해 simvastatin 40 mg/ezetimibe 10 mg 병용 치료군에

서 LDL 콜레스테롤이 더 감소하면서 주요 심혈관 사건 발생이 6.4% 유의하게 감소하였다.15,16  

따라서, 스타틴에 ezetimibe를 병용하여 LDL 콜레스테롤 농도를 더 낮추어 임상적인 예후를 개선하는 효과가 있기

에, 혈중 지질 농도 조절을 위한 약제(IIa, B) 혹은 스타틴과 병용요법(IIa, B)으로 사용을 고려할 수 있다. 
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제 5 장

특수집단에서의 이상지질혈증

1 뇌졸중(뇌혈관질환)에서 이상지질혈증

1) 서론

(1) 뇌졸중의 정의와 역학 

① 뇌졸중의 정의

세계보건기구(WHO)는 뇌졸중을 ‘뇌혈관 장애(뇌혈관의 폐쇄: 허혈성, 뇌경색, 뇌혈관의 파열: 출혈성, 뇌출혈)로 

인하여 갑자기 국소신경학적 장애 또는 의식장애가 발생하여 24시간 이상 지속하는 경우’라고 정의하고 있다.1 일과성 

뇌허혈발작은 24시간 이내에 신경학적 장애가 회복되는 경우이다. 뇌경색은 발병 원인에 따라 죽상경화에 의한 뇌경

색(죽상경화로 좁아진 혈관에 죽상경화반이 파열 등에 의해 혈전이 발생할 수 있는데 이때 발생한 혈전으로 혈관이 막

히면서 뇌경색이 일어난다. 경동맥 협착과 같은 두개외 협착과 중대뇌동맥 협착 등의 두개내 협착으로 나눠진다.), 소

혈관 폐색(뇌의 소혈관이 막혀 이 혈관을 통해 혈액을 공급받지 못해서 발생하는 뇌경색으로, 열공성 경색이라고도 한

다), 심인성 색전(심방세동 등의 심장질환이 원인이 되어 발생한 혈전이 뇌혈관을 막아 발생하는 뇌경색), 기타 원인이 

밝혀진 뇌경색(혈관 박리나 과응고 상태 등)과 원인이 확인되지 않은 뇌경색으로 나눌 수 있다.2 이는 뇌경색의 병태 

생리를 이해하는 중요한 분류로, 환자의 급성기 치료 및 예방 전략을 결정하는데도 중요한 역할을 한다.

② 뇌졸중의 역학

뇌졸중은 암, 심장질환과 함께 우리나라 국민의 중요 사망 원인 질환의 하나이며, 대부분의 뇌졸중은 심각한 장애를 

동반하여 환자에게 육체적, 정신적 고통을 안겨줄 뿐 아니라 가족과 사회에도 여러 심각한 문제를 가져온다. 적극적인 

급성기 치료로 뇌졸중으로 인한 사망률은 줄고 있지만, 인구 고령화로 인해 전체 뇌졸중 발생은 증가하고 있다. 현재 

인구 노령화 추세를 고려하면 2030년에는 현재보다 뇌졸중 발생이 약 3배 증가할 것으로 예상되어 이에 대한 대책이 

시급하다.3 따라서 적극적인 일차 예방이 다른 어떤 질환보다 강조되어야 하며, 뇌졸중이 발생한 경우 적절한 치료를 

통해 뇌졸중으로 인한 장애를 최소화해야 함과 동시에 재발 방지를 위한 노력도 필요하다. 특히 과학적 근거에 기반한 
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효과적인 예방 및 치료법들을 임상진료에 적절하게 적용하는 것이 중요하다.

2) 뇌졸중의 일차 예방과 이상지질혈증

(1) 배경

생애 첫 뇌졸중은 우리나라에서 발생하는 전체 뇌졸중의 2/3를 차지하므로 적극적인 위험인자 관리를 통하여 뇌졸

중의 일차 예방이 매우 중요하다.3 이상지질혈증은 심혈관질환의 중요한 위험요인이다. 뇌졸중의 경우도 ‘심장혈관-대

동맥-경동맥-두개내 동맥’으로 이루어지는 심뇌혈관계에서 나타나는 질환임을 고려할 때 이상지질혈증이 뇌졸중의 

주요한 위험인자로 작용할 것으로 추론할 수 있다. 그러나 뇌졸중의 아형(뇌출혈과 뇌경색)을 구분하지 않고 이루어진 

많은 연구들은 대부분 뇌졸중 발생과 이상지질혈증과의 연관성을 명확히 보여주지 못했다. 1989년에 발표된 MRFIT 

(The Multiple Risk Factor Intervention Trial)의 결과를 보면 고콜레스테롤혈증은 뇌경색과, 저콜레스테롤혈증은 

뇌출혈과 연관이 있음을 보여주었다.4 특히 저콜레스테롤혈증(<160 mg/dL)과 뇌출혈과의 연관성은 ‘낮은 콜레스테

롤은 뇌출혈의 위험인자’라는 인식을 강하게 심어주게 되었다. 1998년에 발표된 동아시아지역 인구를 대상으로 한 연

구에서도 저콜레스테롤혈증은 뇌출혈과 약(弱) 상관관계를 보여주었다.5 뇌졸중의 아형을 분류하지 않은 우리나라의 

국민건강영양조사 결과에서는 혈중 콜레스테롤 수치와 뇌졸중과의 상관관계가 뚜렷하지 않았다.6 

HDL 콜레스테롤의 경우, 대부분 역학연구에서 HDL 콜레스테롤 수치가 증가함에 따라 뇌졸중 발생이 감소하는 경

향을 보였으며, 다섯 개 전향적 코호트 연구를 메타 분석한 결과, HDL 콜레스테롤 수치가 10 mg/dL 증가하면 뇌졸중 

발생위험도가 11~15% 감소하는 것으로 밝혀졌다.7 중성지방 수치와 뇌경색 발생과는 일관된 관련성을 보이지 않았으

나, 이는 부분적으로 연구에 따라 공복 또는 식후 중성지방 수치를 사용한 결과로 생각한다. Copenhagen City Heart 

연구에서는 남녀 모두에서 금식하지 않은 상태에서 측정한 중성지방의 수치가 증가할수록 뇌경색 발생위험도가 증가

한 것으로 나타났지만 Women’s Health study 연구에서 금식하지 않은 상태에서 측정한 중성지방의 수치와 뇌경색을 

포함한 심혈관질환 발생 위험과는 관련성이 없었다.8,9 일부 역학연구에서 lipoprotein (a) [Lp(a)] 수치가 높으면 뇌졸

중 발생위험도가 증가하였다. 31개 연구 56,010명을 대상으로 메타분석 결과, 뇌졸중 환자에서 Lp (a) 수치가 유의하

게 높았고, Lp (a) 수치가 가장 높은 집단(highest tertile)은 가장 낮은 집단(lowest tertile)에 비하여 뇌졸중 발생 위험

도가 22% 높은 것으로 관찰되었다.10

(2) 임상 연구

총 165,792명이 포함된 23개 뇌졸중 일차 예방에 관한 스타틴 효과 연구를 메타분석한 결과, 스타틴 치료군에서 뇌

졸중 발생이 18% (95% CI 13% to 23%; p<0.0001) 감소하였고, 뇌출혈 발생은 증가하지 않았다(RR, 1.03, 95% CI 

0.75 to 1.41, p=0.88).11 스타틴 치료로 LDL 콜레스테롤이 1 mmol/l (38.7 mg/dL) 감소하면 뇌졸중 발생이 21.1% 

(95% CI, 6.3% to 33.5%; p=0.009) 감소하였다. 비스타틴 지질저하 약제도 뇌졸중 예방효과가 있을 가능성이 있으나 

아직까지는 근거자료가 충분하지 않다. 나이아신(Niacin)을 투여한 경우 일과성 뇌허혈발작을 포함한 뇌졸중의 발생

은 24% 감소시켰으나, 일과성 뇌허혈발작을 제외한 뇌졸중만 포함하면 예방 효과가 분명하지 않았다.12 관상동맥질환

이 있으면서 HDL 콜레스테롤이 낮은 경우 gemfibrozil을 투여하면 뇌졸중 상대위험도가 31% (95% CI, 2~52%; 

p=0.036) 감소하였다.13 
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(3) 요약

① 심혈관질환이 있거나 이에 상당하는 위험요인(경동맥질환, 말초혈관질환, 복부동맥류, 당뇨병 등)이 있는 경우, 

뇌졸중 일차 예방을 위하여 스타틴을 사용하여야 한다. LDL 콜레스테롤 목표 수치는 일반적인 권고사항에 따른

다(권고수준 I, 근거수준 A).

② 비스타틴 지질저하 약제의 뇌졸중 예방효과는 근거자료가 충분하지 않다(I, A).

3) 뇌졸중의 이차 예방과 이상지질혈증

(1) SPARCL 연구

뇌졸중 이차 예방에 대한 유일한 무작위 대조군 연구인 SPARCL (the Stroke Prevention by Aggressive Reduction 

in Cholesterol Levels)은 발병 한 달에서 6개월 사이의 뇌경색 및 일과성 뇌허혈발작 환자들 중 심혈관질환의 과거력

이 없으면서 LDL 콜레스테롤이 100~190 mg/dL인 4,731명을 모집하여 atorvastatin 80 mg 투여군과 위약군에 1대1 

무작위 배정하여 뇌졸중의 발생을 관찰하였다.14 평균 4.9년(4.0~6.6년)의 추적관찰 기간 동안 스타틴 투여군에서 265

명(11.2%), 위약 투여군에서 311명(13.1%)에서 뇌졸중이 발병하여 5년간 절대위험감소율(absolute risk reduction)

은 2.2%, 위험률(adjusted hazard ratio)은 0.84 (95% 신뢰구간, 0.71~0.99)로 스타틴 투여군에서 통계적으로 의미 

있는(p=0.03) 뇌졸중 예방 효과를 보였다. 고용량의 스타틴을 투여하였던 SPARCL 연구는 위약을 사용한 경우와 비교

하여 간 효소치의 상승이 더 흔히 관찰되었으나, 기존의 다른 스타틴 임상연구들과 비교하여 간 효소치나 근육 효소치 

상승 등 여러 부작용 면에서 큰 차이는 없었다. 가장 중요하고 논란이 된 부분은 스타틴 투여군에서 출혈성 뇌졸중이 

증가한 것으로 다음 단락에 자세히 언급하였다. 

SPARCL 연구를 근거로 미국심장협회(AHA)와 미국뇌졸중학회(ASA)에서는 심혈관질환이 있거나 증상이 있는 죽

상경화성 아형의 뇌경색에서 스타틴 사용을 권고하며, 콜레스테롤 목표는 LDL 콜레스테롤을 기준으로 100 mg/dL 이

하로, 여러 위험질환을 동반한 고위험군 환자들의 경우 70 mg/dL 이하로 더욱 적극적인 치료를 권고했다(I, A). 또한 

심혈관질환이 없고 콜레스테롤 수치가 정상인 죽상경화성 뇌경색 환자에서도 스타틴 사용을 권고하였다(I, C).15,24  

(2) 출혈성 뇌졸중에 대한 논란

역학연구에서 이상지질혈증이 뇌졸중의 위험인자인지는 논란이 있지만, 대표적인 이상지질혈증 치료제인 스타틴 

투여가 뇌졸중을 감소시킨다는 여러 연구를 통해 확인된 바 있다.16 그러나 몇몇 연구에서 관찰된 저 콜레스테롤 수치

와 뇌출혈과의 관련성은 고용량 스타틴의 적극적인 사용을 주저하게 만드는 요인이 되어 왔다. 특히 서양에 비해 뇌출

혈 환자가 많은 국내 상황을 고려할 때, 이에 대한 우려는 매우 크다. 

40 mg의 simvastatin을 사용했던 HPS 연구에서 뇌졸중의 병력이 있는 3,289명(전체 환자의 16%)을 대상으로 한 

하위 분석에서 전체적인 뇌졸중 발생(허혈성과 출혈성 모두)을 줄이지 못했으며 우려했던 뇌출혈이 증가하는 경향을 

보였다.17 SPARCL연구에서는 고용량 스타틴(atorvastatin 80mg) 투여로 전체 뇌졸중 재발을 줄이는 효과를 확인하였

으나, 뇌출혈은 오히려 66% 증가했다.14 SPARCL연구로 뇌졸중 재발방지를 위한 스타틴 투여효과에 대한 근거를 제공

하게 되었으나, 고용량 스타틴 투여와 관련된 뇌출혈에 대한 우려를 다시 불러왔다. 뇌출혈의 유발인자에 대한 

SPARCL연구의 하위 분석에서는 뇌출혈이 연구대상에 선정된 경우, 남성인 경우 및 나이가 많은 경우 등에서 출혈성 
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뇌졸중이 많이 발생한 것으로 나타났으며, 이 중 이전에 뇌출혈이 있었던 경우가 가장 강력한 연관성을 보였다. 그러나 

연구 개시 당시의 LDL 콜레스테롤 수치 및 최근 LDL 콜레스테롤 수치가 뇌출혈의 발생에 미치는 영향은 확인되지 않

았다.14,18

(3) 뇌졸중 예방을 위한 LDL 콜레스테롤 목표치

뇌졸중 환자에서 LDL 콜레스테롤 목표치에 따른 예방 효과를 관찰한 대단위 무작위 대조군 연구는 아직까지 발표

된 것이 없다. 따라서 뇌졸중 이차 예방에서 LDL 콜레스테롤의 목표치를 명확히 하기는 어렵다. 그러나 SPARCL 연구

의 사후 분석에서 LDL 콜레스테롤을 70 mg/dL 미만으로 낮춘 군에서 28%의 위험도 감소(HR, 0.72; 95% CI, 

0.59~0.89; p=0.0018)를 보였으며 뇌출혈의 뚜렷한 증가는 없었다(HR, 1.28; 95% CI, 0.78~2.09; p=0.3358).16 LDL 

콜레스테롤을 적극적으로 감소시키는 치료방법에 대한 안전성과 효과를 조사하기 위하여, 26개 뇌졸중 일차 예방 및 

이차 예방 임상시험(170,000명)을 메타분석한 결과에 의하면 LDL 콜레스테롤 1 mmol/l 감소 때 22%(RR, 0.78, 95% 

CI 0.76~0.80; p<0.0001) 뇌졸중 발생감소 효과가 있는 것으로 나타났으며 뇌출혈의 증가는 보이지 않았다.19 이러한 

분석들은 뇌졸중의 이차 예방에서 적극적인 LDL 콜레스테롤의 조절을 시사하지만, 좀 더 분명한 결과는 현재 진행되

고 있는 연구 Treat Stroke to Target (TST) trial (ClinicalTrials.gov, unique identifier: NCT01252875)을 지켜보아

야 할 것이다.

아시아인에서 주로 논의되고 있는 저용량 스타틴의 효과는 pravastatin 10 mg을 시험약으로 진행되고 있는 Japan 

Statin Treatment Against Recurrent Stroke (J-STARS, ClinicalTrials.gov, unique identifier: NCT00221104)의 결

과를 기다려봐야 할 것이다.

(4) 스타틴 이외의 지질저하제의 뇌졸중 예방 효과

AIM-HIGH연구는 simvastatin 40~80 mg과 ezetimibe로 치료를 받고 있는 환자들에게 서방형 나이아신 제제

(Niaspan: 1,500~2,000 mg)와 위약을 투여하고 심혈관질환을 줄일 수 있는지 확인하기 위해 진행됐지만 나이아신 

병용요법이 심혈관 위험을 낮추지 못한 채 연구시작 3년 만에 중단됐다.20 특히 뇌졸중 발생은 대조군에 비해 나이아신 

병용군에서 2배(각각 12명과 28명) 가까운 발생을 보였다. HPS2-THRIVE 연구는 25,673명을 대상으로 나이아신/ 

ralofibrant와 위약을 비교하였으며 심혈관질환과 관련된 사망, 비치명적 심근경색, 뇌졸중, 관상동맥 재관류술이 나

이아신/ralofibrant군에서 14.5%, 대조군에서 15%로 통계적으로 유의한 차이를 보이지 못했다.21 문제는 유해반응으

로 나이아신/ralofibrant 병용 투여군에서 1,000명당 30건의 유해반응이 발생한 것으로 나타났고 이 가운데 뇌출혈을 

포함한 출혈의 위험도가 0.7% 높게 나타났다. HDL 콜레스테롤의 혈중농도를 올리기 위한 새로운 약제로서 가장 주목 

받았던 것이 콜레스테롤 에스테르 전달단백 억제제이다. 그 중 가장 먼저 개발된 Torcetrapib은 ILLUMINATE 연구에

서 심혈관질환의 발생률 및 사망률이 대조군에서 보다 더 높아지는 것으로 나타나 안전성에 대한 우려로 인하여 조기

에 퇴출되었다.22 Dalcetrapib은 dal-OUTCOMES연구의 종료시점을 앞두고 시행된 중간 분석결과, 심혈관질환 예방

에 대한 효과가 전혀 발견되지 않았으며, 이에 대한 연구 역시 현재 중단 상태에 있다.23

(5) 새로운 이상지질혈증 치료지침에 대한 논란

최근 미국심장협회와 미국뇌졸중학회가 뇌졸중 및 일과성 뇌허혈발작 환자의 뇌졸중 재발 예방치료지침을 개정 발
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표했다.24 2013 ACC/AHA 치료지침을 기반으로 했지만 일부는 표현을 바꿨으며 새로운 권고 사항도 추가되었다.25 추

가된 부분은 임상적으로 죽상동맥경화성 심뇌혈관질환(ASCVD) 위험 근거가 낮고, LDL 콜레스테롤이 100 mg/dL 미

만이라도 죽상경화에 의한 뇌경색 또는 일과성 뇌허혈발작 환자는 강력한 지질개선 효과를 위해 스타틴 치료를 해야 

한다는 내용이다. 그러나 2013 ACC/AHA 치료지침에서 LDL 콜레스테롤 조절의 목표치가 없어진 것처럼, 새로운 뇌

졸중 재발 예방 치료지침에서도 목표치는 제시되지 않았다. 이 지침은 모두 미국 내에서 시행한 무작위 연구를 근거로 

만들었기 때문에 우리나라 환자에 대한 직접적인 근거로 삼기 어려우며, 향후 국내 뇌졸중 환자를 대상으로 한 근거 데

이터가 있어야만 적절한 지침이 정립될 것이다.

(6) 요약

내용 권고수준 근거 수준

1

죽상동맥경화성 뇌경색과 일과성 뇌허혈발작 환자로 LDL 콜레스테롤이 100 mg/dL 이

상인 경우 뇌졸중 재발 방지를 위하여 강력한 지질개선 효과를 위한 스타틴 치료를 권

고한다.

I B

2

LDL 콜레스테롤이 100 mg/dL 미만이고, 죽상동맥경화성 심뇌혈관질환이 없더라도, 

죽상동맥경화에 의한 뇌경색 또는 일과성 뇌허혈발작 환자는 강력한 지질개선 효과를 

위해 스타틴 치료를 권고한다.

I C
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2 만성신질환에서 이상지질혈증

1) 서론 및 역사

만성신질환(chronic kidney disease)의 유병률은 전 세계적으로 가파르게 증가하고 있는 실정이며, 이와 관련된 

이환이나 의료비의 증가 역시 최근 큰 사회적인 문제로 대두되고 있다. 최근의 여러 연구들에 의하면 공통적으로 심혈

관계질환을 만성신질환자들의 사망의 주된 원인으로 지목하고 있으며 이 위험은 만성신질환의 초기부터 증가하는 것

으로 알려져 있다.

혈중 지질성분의 구성은 신기능이 저하됨에 따라 특징적인 이상소견을 보인다. 만성신질환의 초기부터 나타날 수 

있는 특징적인 소견으로는 triglyceride-rich lipoprotein의 생산 증가 및 각종 효소활동의 변화에 따른 제거능력의 감

소에 의한 중성지방의 증가와 HDL 콜레스테롤의 감소를 들 수 있으며 이는 결과적으로 non-HDL 콜레스테롤과 

apolipoprotein B의 혈중 농도를 증가시킨다. 뿐만 아니라 LDL 콜레스테롤의 subclass에도 변화가 생기는데 과도한 

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 lipoprotein (a) 농도 역시 혈중 체류시간이 길어짐에 따라 증가하는 것이 특징이다. 

이상지질혈증은 심혈관계질환의 주요 위험인자 중 하나로 잘 알려져 있으며 정상 신기능을 가진 환자들의 경우, 스

타틴(HMG-CoA reductase inhibitors)을 사용하여 적극적으로 이상지질혈증을 관리하는 것이 심혈관계질환의 일차 

혹은 이차 예방에 효과가 있음이 밝혀졌으나, 상대적으로 만성신질환자들은 스타틴을 사용한 적극적인 치료의 효과뿐

만 아니라 이상지질혈증의 양상이나 예후인자로서의 의미 역시 아직은 일관성 있는 정답이 없는 실정이다. 이러한 논

란의 직접적인 원인으로 만성신질환자들을 대상으로 한 양질의 대규모 임상연구의 부족을 들 수 있겠으나, 2000년대 

중반 이후부터는 몇 차례의 대규모 연구 결과가 발표된 바 있으며, 이를 바탕으로 2013년에 The Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes (KDIGO)에서는 만성신질환자들의 이상지질혈증의 관리에 대한 지침을 발표한 바 있

다.1 과거 지침들과의 가장 큰 차이점들로는 만성신질환자들의 경우 LDL 콜레스테롤의 절대수치가 예후와 직접적인 

상관관계를 갖는다고 보기 어려우며, 절대수치에 도달하기 위해서 스타틴을 포함한 약물들을 고용량으로 증량할 경

우, 만성신질환자들에게는 그 안전성이 확보되지 않았다는 이유 등으로 치료목표 혹은 치료의 적절도 평가기준으로써 

LDL 콜레스테롤 수치기준이 삭제되었고 이를 대신하여 future cardiovascular risk (rates per 1,000 person years)

가 사용되었다는 점, 또한 그에 대한 치료가 직접적으로 어떠한 이점을 갖느냐에 보다 초점을 둔 점 등을 들 수 있다. 

만성신질환의 정의

① 만성신질환 및 만성신질환의 단계의 정의에 관해서는 전 세계적인 가장 최근 consensus인 KDIGO 지침에 근

거하여 다음의 두 가지 조건들 중 하나를 만족할 때로 정의한다.2-3

I. 사구체여과율(glomerular filtration rate, GFR)의 감소 유무와 상관없이 향후 신기능의 저하를 가져올 수 있는 
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표 5-2. 성인 만성신질환자에 있어 스타틴의 권장 투여 용량(mg/day)

Statin GFR G1-G2 GFR G3a-G5*

lovastatin 정상신기능과 동일용량 미정

fluvastatin 정상신기능과 동일용량 804

atorvastatin 정상신기능과 동일용량 205

rosuvastatin 정상신기능과 동일용량 106

simvastatin/exetimibe 정상신기능과 동일용량 20/107

pravastatin 정상신기능과 동일용량 40

simvastatin 정상신기능과 동일용량 40

pitavastatin 정상신기능과 동일용량  2

*지속적인 투석치료를 요하는 만성신질환자 및 신이식을 시행 받은 만성신질환자들을 포함함.

표 5-1. 사구체여과율의 단계

사구체여과율 단계 단계별 설명 mL/min/1.73 m2

G1 High and optimal >90

G2 Mild 60~89

G3a Mild-moderate 45~59

G3b Mederate-severe 30~44

G4 Severe 15~29

G5 Kidney failure <15

구조적, 혹은 기능적 신손상이 3개월 이상 지속되는 경우를 지칭하며 이는 구체적으로 다음의 경우들을 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 사구체여과율의 단계별 분류는 The Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2009 (KDIGO 2009) 분

류에 근거한다(표 5-1).

2) 용법 및 용량

사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 이상의 만성신질환자(신이식을 시행 받은 환자는 제외)는 정상인과 동일한 약제

/용량의 사용이 허용되나 사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만의 만성신질환자는 고용량의 스타틴 사용 시 안전성

에 대한 명확한 자료가 없으며 잠재적인 부작용의 고위험군으로, 기존 대규모 연구4-7에서 사용하였던 용량에 대한 자

료가 있는 경우에는 그 연구에서와 동일 용량으로의 투여가 권장된다(표 5-2). 단, 일부 아시아인에서는 표 5-2의 용량

보다 적은 용량에서도 LDL 콜레스테롤의 감소8-9 및 임상지표의 호전10-11이 관찰되었으므로, 표 5-2보다 저용량으로 

치료할 것을 고려하여야 한다.  각 스타틴 별 임상약동학 특징을 표 5-3에 표시하였다.
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표 5-3. 스타틴의 임상약동학적 특성

rosuvastatin atorvastatin simvastatin lovastatin pravastatin fluvastatin
반감기 (시) 20.8 15~30 2~3 2.9 1.3~2.8 0.5~2.3
요배설 (%) 10 < 2 13 10 20 6
CYP-3A4 대사 × ○ ○ ○ × ×
CYP 대사 2CY9 3A4 3A4 3A4 sulfation 2CY9

3) 지질강화 관련 효과 및 임상연구 결과

(1) 만성신질환자의 혈중 지질 이상에 대한 접근방법

① 만성신질환의 진단 시점에서 혈중 지질 검사를 시행하는 것이 예후에 도움이 된다는 직접적인 증거는 없으나, 

비교적 경제적 부담이 적으면서 비침습적인 검사이며 중증 이상지질혈증이 발견될 경우, 갑상선기능저하증, 과

도한 음주, 신증후군, 당뇨병, 간질환 및 기타 부신피질호르몬제 등의 투약 등의 이차성 이상지질혈증의 발견 및 

감별에 도움이 되므로 권장한다.

② LDL 콜레스테롤 수치가 만성신질환자의 예후를 잘 반영한다는 증거가 부족하며 LDL 콜레스테롤 자체의 자연

적 변이 및 측정방법에 따른 오차가 존재하고, 스타틴 투여 중 LDL 콜레스테롤의 모니터링이 더 좋은 임상적 결

과를 가져온다는 증거 또한 부족하므로, 만성신질환 진단 시점 이후의 LDL 콜레스테롤 수치에 대한 일률적이고 

정기적인 추적 검사는 권장하지 않는다. 단, 환자의 순응도(adherence)에 대한 평가가 필요한 경우, 투석방법의 

변경을 고려할 때, 기타 이차성 이상지질혈증의 진단이 필요한 경우, 혹은 스타틴 치료의 시작을 위해 50세 미만

의 환자에서 10-year cardiovascular risk의 평가가 필요한 경우 등 환자 별 상태에 따라 개별적으로 추적관찰은 

필요할 수 있다.

(2) 성인 만성신질환자의 콜레스테롤 강하 약물치료

① 만성신질환자에 있어서 콜레스테롤 강하요법과 관련하여 The European Society of Cardiology (ESC) and 

The European Atherosclerosis Society (EAS)의 2011년도 지침12에서는 만성신질환은 coronary artery 

disease (CAD) risk equivalent로 간주되며 이들에게서 LDL 콜레스테롤을 감소시키는 것이 우선적인 치료임

을 강조하고 있다.  

② 2013년 KDIGO 지침1에서는 관점을 다소 달리하여 관상동맥질환의 절대적인 발생위험도와 보다 구체적인 스

타틴 사용이 도움이 되는 대상군의 산출 등에 초점을 맞추고 있는 바, 관상동맥질환(coronary death or 

non-fatal myocardial infarction)의 10년 발생위험도가 10%를 초과하는 경우를 스타틴 치료 대상군으로 제시

하였으며, 여기에는 1,268,029명의 The Alberta Kidney Disease Cohort13에 대한 분석에 근거하여, 

I. 50세 이상에서는 사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만이지만 투석을 하지 않는 환자가 스타틴 [또는 스타

틴/ezetimibe 복합제]을 사용한 치료대상군에 해당되며,  

II. 50세 미만에서는 관상동맥질환의 기왕력, 당뇨병, 허혈성 뇌졸중의 기왕력, 또는 향후 10년간 coronary 

death 또는 non-fatal myocardial infarction의 발생위험도가 10%를 초과하는 경우가 스타틴 [또는 스타틴

/ezetimibe 복합제]을 사용한 치료대상군에 해당된다.1 
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③ 50세 이상이면서 사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 이상의 만성신질환자 [대부분 단백뇨(+) 및 경한 신기능저

하]의 경우, 높은 심혈관계 위험도를 갖고 있으며 신질환을 갖고 있지 않는 일반인군에 비하여 스타틴에 의한 효

과가 더 적을 것으로 판단되지는 않으므로 스타틴의 투여가 권장된다. 

④ 지속적인 투석치료를 요하는 만성신질환자의 경우, The 4D Study (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie)5, 

AURORA Study (A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular Dialysis: an 

Assessment of Survival and Cardiovascular Events)6, SHARP (Study of Heart and Renal Protection)7  등 3

개의 대규모 전향적 무작위 대조군 연구 결과들을 근거로 스타틴의 사용과 관련된 유의한 효과가 입증된 바가 

없다. 최근 위 연구들에서 파생된 post-hoc 연구들을 통해 일부 subgroup에서 스타틴의 사용이 효과가 있다는 

보고가 있으나14-15 그 영향은 명확하지 않다. 따라서 post-hoc 연구들의 대상이 되었던 일부 subgroup이나 기

대여명이 긴 경우, 혹은 최근에 심근경색증의 과거력이 있는 경우 등 일부 환자군에서는 스타틴 사용을 고려해

볼 수 있으나, 다른 다수의 기존 중증 동반 질환이 있는 경우나 현재 복용하는 다른 약의 burden이 큰 경우 등에

서는 스타틴을 투여하지 않는 것이 바람직하다. 

⑤ 지속적인 투석치료를 요하는 만성신질환자들에게 스타틴 또는 스타틴/ezetimibe 복합제 치료를 새로 시작하는 

것은 권장하지 않으나 투석치료 시작 이전부터 복용하고 있던 스타틴을 중단해야 하는지에 대한 대답은 명확하

지 않다. 여기에 관한 직접적인 연구 결과는 없으나 SHARP study의 대상 환자들 중 34%(2,141명)의 경우, 연구 

시작 시점에서는 투석치료를 받지 않았으나 연구 진행 중에 투석치료를 시작하였고 이들에게서도 유의한 효과

가 관찰되었음을 근거로,13 투석을 시작하였다는 이유만으로 스타틴 또는 스타틴/ezetimibe 복합제를 일률적으

로 중단하는 것은 권장하지 않으나 투석치료를 하지 않은 환자들에 비해서는 그 효과가 적음을 염두에 두고 투

약 지속에 따른 위험/효과 분석을 지속할 것을 권장한다. 

⑥ 신이식을 시행 받은 만성신질환자의 경우, 관상동맥질환(coronary death+ non-fatal myocardial infarction)

의 발생률은 ALERT (the Assessment of LEscol in Renal Transplantation) study를 통하여 약 21.5 events/ 

1,000 patient-year로 정상인군에 비하여 매우 높은 것으로 알려져 있으며, 같은 연구에서 fluvastatin의 사용이 

대조군에 비하여 통계학적으로 유의하지는 않았으나 관상동맥질환의 발생을 17% 감소시켰다.4 이후 본 연구의 

post-hoc subgroup analysis16나 unblinded extension study17에서 효과가 입증되어 신이식환자들에게 스타

틴 사용을 고려해야 하나, ALERT study의 후속 연구들16-17에 대해서는 결과의 해석 및 연구진행의 방법론적인 

면에서 논란의 여지가 있는 실정이다. 

⑦ 2013년 ACC/AHA 치료지침에서는 투석을 시행 중인 환자에 대해 스타틴 투여를 권장하지 않았으며, 그외 만성

신질환자에 대한 언급이 없다.

(3) 성인 만성신질환자의 중성지방 강하 약물치료

① 치료적 생활습관개선이 만성신질환자의 혈중 중성지방을 낮춘다는 증거가 약하다. 그러나 그 권장 내용을 고려

할 때, 혈중 공복 중성지방수치가 500 mg/dL 이상의 만성신질환자에서 치료적 생활습관개선을 적용할 경우 심

각한 영양결핍 상태에 있는 만성신질환자를 제외하고는 나쁜 영향을 줄 것으로 생각되지는 않으므로 일반적으

로 권장한다. 

I. 이전의 지침에서 권장되던 췌장염 예방목적으로 피브린산유도체(fibric acid derivatives)를 사용하는 것은 
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그 증거가 매우 약하므로 더 이상 권장하지 않는다. 단, 공복 중성수치가 500 mg/dL 이상인 경우, 피브린산의 

사용을 고려할 수 있으며 이때에는 신기능에 따라 적절히 용량 조절을 해야 한다. 이 경우, 해당 환자들은 부

작용의 고위험군으로 평가되므로 스타틴 제제와 병용은 권장하지 않으며 니코틴산(nicotinic acid) 역시 안면

홍조 및 고혈당의 위험이 높고 만성신질환자들에게서의 사용에 대한 자료가 부족하므로 권장되지 않는다. 

II. 일반 인구를 대상으로 한 대규모 메타분석18에 의하면 피브린산 치료로 major cardiovascular events와 

coronary events가 각각 10%, 13% 감소하는 효과가 있음이 발표되었으나 이는 스타틴에 비하면 상대적으

로 미약한 수준이고 최근 피브린산을 사용한 대규모 연구인 FIELD (The Fenofibrate Intervention and 

Event Lowering in Diabetes)19 및 ACCORD-Lipid (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes- 

Lipid)20에서도 사구체여과율 60 mL/min/1.73 m2 미만의 환자들은 매우 적은 수가 참여하고 있으므로 이들 

연구 결과가 만성신질환자들에게 있어 fenofibrate의 효과 및 안전성에 대한 대답이 되기에는 무리가 있는 

실정이다. 뿐만 아니라, 특히 66세 이상의 고령에서 피브린산을 사용하였을 경우 혈청 크레아티닌 수치의 상

승 및 이와 관련된 입원, 신장내과와의 협진 증가와 관련이 있다는 보고21 등을 근거로 현재로서는 만성신질

환자들에게 심혈관계 위험을 낮추기 위한 목적으로 피브린산 사용은 권장하지 않는다. 

4) 부작용 및 금기증

(1) 스타틴은 만성신질환 1~2기 환자들에게는 일반적으로 만성신질환이 없는 환자들과 유사한 정도의 안전성을 

가지고 사용할 수 있다. 하지만 3기 이상의 만성신질환자들에게 스타틴을 사용할 경우, 일반적으로 발생 가능

한 부작용은 약물의 과용량 및 혈중 약물농도의 증가와 연관이 있으므로 가능하면 신장으로의 배설이 적은 약

물을 선택하는 것이 바람직하다(표 5-3).22 또한, 가능하면 P450-3A4 시스템(CYP-3A4)을 통해 대사되지 않는 

약물을 사용하는 것이 약물 간 상호작용에 의한 부작용을 줄여줄 것으로 생각된다. 

(2) 일반적으로 만성신질환자들에게 피브린산의 사용을 권장하지 않으나 특수한 상황에서 사용이 불가피한 경우, 

부작용과 관련하여 다음의 사항들을 고려하여야 한다. 

① 피브린산은 주로 신장을 통해 배설된다. 따라서 신기능에 따라 용량조절을 해야 한다.23-24

② 피브린산은 경도의 가역적인 혈청 크레아티닌 수치의 상승을 유발할 수 있다.

③ 피브린산 중에서 gemfibrozil은 혈청 크레아티닌 수치 상승 유발 정도가 fenofibrate에 비하여 상대적으로 

적은 것으로 알려져 있으나, 반면 스타틴과의 병용 시 발생할 수 있는 횡문근용해증의 유발빈도는 더 높은 

것으로 알려져 있다.

5) 요약

만성신질환자들이 심혈관계 질환의 고위험군이라는 사실에는 이견이 없어 보이나 이들에서 지질농도 측정의 유용

성, 치료 대상의 선택 및 그 효과에 대해서는 아직 뚜렷한 결론은 없는 상태이다. 특히 만성신질환자들의 혈중 LDL 콜

레스테롤 농도는 이들에게서 비교적 흔한 염증이나 영양불량 등에 의해 영향을 받을 수 있으므로 단순히 지질 농도에 

근거한 심혈관계질환의 위험도 판정은 유용성이 떨어진다. 반면에 SHARP 연구에 따르면 치료 전 LDL 콜레스테롤이 
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3 mmol/L(약 120 mg/dL) 미만인 경우에는 스타틴/ezetimibe의 예방효과가 없었으나 그 이상인 경우에는 예방효과

가 있었던 결과로 미루어, LDL 콜레스테롤 농도의 측정이 치료 반응의 예측에는 도움이 될 수 있을 것으로 사료된다. 

만성신질환자들의 스타틴치료에서 비교적 확실하게 알려진 것은 이미 투석치료를 받고 있는 만성신질환자들에게

는 새로 스타틴치료를 시작함으로써 심혈관계 질환 및 관련 사망률을 낮추는 효과는 기대하기 어렵다는 것이다. 하지

만 투석치료 시작 이전부터 스타틴을 사용하던 만성신질환자들은 투석을 시작했다는 이유로 스타틴치료를 중단할 이

유도 없다.

투석치료를 포함한 신대체치료를 받고 있지 않는 만성신질환자들에 대하여 2013 ACC/AHA 치료지침에서는 따로 

언급이 없고, 2011 ESC/ESA 치료지침에서는 초고위험군(coronary artery disease risk equivalent)으로 분류하여 

LDL 콜레스테롤을 70 mg/dL 미만으로 유지할 것을 권장하였다. 2013년 KDIGO 지침1에서는 50세 이상의 모든 만성

신질환자들에게, 또는 50세 미만의 만성질환자들 중에는 관상동맥질환의 기왕력, 당뇨병, 허혈성 뇌졸중의 기왕력, 

또는 향후 10년간 coronary death 또는 non-fatal myocardial infarction의 발생위험도가 10%를 초과하는 환자들에

게 스타틴치료를 권장하였다. 이와 같이 치료지침에 따라 서로 다른 의견이 제시되고 있는 것은 역시 이에 대한 연구가 

부족하다는 것을 시사한다고 하겠다. 

스타틴약제의 선택은 주로 간에서 대사되는 약제를 선택하여 신장기능 저하와 관련된 부작용을 최소로 하며, CYP 

3A4를 통해 대사되는 약제를 피하여 다른 약제와의 상호작용을 최소화하려는 노력이 필요하다.

피브린산 유도체는 혈중 creatinine 농도를 상승시키며, 아직 심혈관계 질환들에 대한 예방효과가 증명되지 않아 일

률적인 사용은 권장되지 않으나 중성지방농도가 1,000 mg/dL 이상인 경우에는 사용이 고려될 수 있다. 이때에도 신

장 기능에 따른 용량의 조절이 필요하다.  
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3 당뇨병에서의 이상지질혈증

1) 배경

당뇨병 특히 제2형 당뇨병은 대사증후군의 결과로 여겨진다. 즉, 비만과 인슐린저항성이 지속되면 이상지질혈증

(고중성지방혈증, 저HDL 콜레스테롤혈증), 고혈압, 고혈당이 나타나고, 결국 제2형 당뇨병과 심혈관질환이 발생하게 

된다. 따라서 대사증후군이나 당뇨병이 있는 경우 심혈관질환의 발생 위험이 매우 증가되며, 심혈관질환은 당뇨병 환

자의 가장 중요한 사망원인 중 하나이다.1 당뇨병 환자의 경우 비당뇨인에 비해 심혈관질환으로 인한 사망이 2~4배 정

도 높기 때문에 당뇨병에서 보이는 이상지질혈증은 적극적인 치료의 대상이 된다.2 하지만 국내에서는 제2형 당뇨병 

환자에서 적극적인 이상지질혈증에 대한 치료를 하지 않고 있는 실정이다.3

2) 당뇨병 환자에서 검사 및 추적 관리

전형적인 당뇨병성 이상지질혈증은 고중성지방혈증 및 저HDL 콜레스테롤혈증을 보인다. 또한 LDL 콜레스테롤이 

높지 않다 하더라도 small dense LDL 입자가 많아지면서 죽상동맥경화증이 더 잘 발생하는 특징을 보인다. 따라서 당

뇨병 환자는 진단 시, 그리고 매년 혈중 지질 검사를 시행할 것을 권고한다. 일반적인 지질 검사(총콜레스테롤, HDL 

콜레스테롤, LDL 콜레스테롤, 중성지방)외에도 non-HDL 콜레스테롤이나 apoB를 측정하여 당뇨병성 이상지질혈증

을 평가할 수 있다.4

3) 이상지질혈증의 치료 및 목표

당뇨병 환자에서 일차적인 이상지질혈증의 치료목표는 LDL 콜레스테롤을 100 mg/dL 미만으로 낮추는 것이다. 또

한 HDL 콜레스테롤을 남자 40 mg/dL, 여자 50 mg/dL 이상으로, 그리고 중성지방을 150 mg/dL 미만으로 조절할 것

을 권고한다.

또한 2004년 미국 NCEP-ATP III 수정보완판에 의하면 심혈관질환이 동반된 초고위험도의 당뇨병환자의 경우 LDL 

콜레스테롤을 70 mg/dL 미만으로 낮추는 것을 추가로 권고하였다.  그 후 2008년 미국당뇨병학회/미국심장학회 

(ADA/ACC)의 이상지질혈증 치료 지침에서는 당뇨병 환자 중 흡연, 고혈압, 심장질환으로 인한 조기 사망의 가족력 

중 하나라도 있는 환자는 초고위험 환자로 구분하여 LDL 콜레스테롤 70 mg/dL 미만, non-HDL 콜레스테롤 100 

mg/dL 미만, apoB 80 mg/dL 미만을 치료목표로 제시하고 있다.5 2011년 유럽심장학회 이상지질혈증 치료 지침에서

는 당뇨병 환자의 경우 미세 단백뇨와 같은 target organ damage가 동반된 당뇨병 환자만을 초고위험군으로 분류하

여 LDL 콜레스테롤 조절 목표를 달리 할 것을 권고하고 있다.6  2013년 발표된 ACC/AHA 치료지침에서는 제2형 당뇨

병 환자는 40~75세의 경우 기저 LDL 콜레스테롤이 70 mg/dL 이상이면 중간강도 스타틴 치료를 권고한다.7 본 이상지
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질혈증 진료지침에서는 당뇨병 동반 유무와 관계없이 심혈관질환이 동반된 경우 초고위험군으로 분류하고 있으며 보

다 적극적으로 LDL 콜레스테롤을 조절할 것을 권고한다. 심혈관질환이 동반되지 않은 당뇨병의 경우 일반적인 치료

목표인 LDL 콜레스테롤 100 mg/dl 미만으로 낮추는 것을 권고한다. 

당뇨병 환자에서 이상지질혈증이 있는 경우 적극적인 생활습관 개선을 해야 한다.8 이는 환자마다 개별화된 교육을 

해야 한다. 약물치료를 중단하는 경우 상당수의 환자가 다시 악화되는 것이 확인되었기 때문에 유지요법을 해야 하며, 

투약지속성에 대한 확인이 필수적이다.9

HPS (Heart Protection Study)에서 40세 이상의 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 simvastatin을 사용하여 기저 LDL 

콜레스테롤 농도와 관계없이 LDL 콜레스테롤을 30% 낮춘 결과 주요 관상동맥질환 발생을 25% 감소시켰다고 보고하

였다.9 이러한 결과는 40세 이상의 제2형 당뇨병이 있는 환자에게 위험도 평가 없이 스타틴 치료를 하는 것이 도움이 

됨을 시사한다. 세계당뇨병연명의 진료지침에서는 이런 연구 결과를 참고로 지침을 제시하고 있다.

4) 이상지질혈증의 예방

제2형 당뇨병 환자에서 일차 예방 목적으로 스타틴을 사용할 것인가에 관한 연구는 CARDS (Collaborative Atorva-

statin Diabetes Study) 연구가 대표적이다.11 40~75세이고 심혈관질환 위험인자를 1개 이상 동반한 제2형 당뇨병 환

자들을 대상으로 atorvastatin 10 mg을 투약한 결과 평균 LDL 콜레스테롤이 72 mg/dL로, 기저 대비 39% 감소하였으

며, 심혈관질환 발생 위험은 37% 감소하였다.

제2형 당뇨병 환자가 기존에 심혈관질환의 병력이 있으면서 이차 예방 목적으로 스타틴을 사용할 때는 TNT, 

PROVE-IT 연구 결과를 보면 atorvastatin 80 mg을 투약하여 LDL 콜레스테롤을 57~77 mg/dL로 유지한 경우가 저용

량 스타틴을 사용하여 81~99 mg/dL로 유지한 경우보다 심혈관질환의 발생을 의미 있게 감소시키는 결과를 보여주었

다. 메타분석에서도 제2형 당뇨병 환자에서 스타틴 치료는 기저 LDL 콜레스테롤 수치나 환자의 특성에 관계없이 LDL 

콜레스테롤 1 mmol/L (38 mg/dL) 감소할 때 심혈관질환이 20%까지 감소하는 것을 보고하였다.12,13

5) 스타틴 이외의 약제

제2형 당뇨병 환자에서 스타틴과 피브린산 유도체를 병합하여 중성지방을 낮추고 HDL 콜레스테롤을 올리는 것이 

도움이 되는지에 대해서는 논란이 많다. FIELD 연구나 ACCORD 연구에서 일차 유효성평가로서 심혈관질환의 발생 

위험을 낮추는데 실패하였으나, 전형적인 이상지질혈증(중성지방 200 mg/dL이면서 HDL 콜레스테롤 34 mg/dL 미

만)이 있는 세부 그룹에서는 심혈관질환 예방효과가 있을 것을 시시한 바 있다.14,15

6) 요약

당뇨병 환자에서 이상지질혈증이 있는 경우 일차적인 치료방법은 스타틴의 사용이다. 일반적인 치료용량을 사용한 

후 LDL 콜레스테롤 목표치에 도달하지 못하면 스타틴의 용량을 증량할 수 있으며, 아예 처음부터 LDL 콜레스테롤 감

소효과가 높은 스타틴을 사용하는 방법도 있다. 일반적으로 고용량 스타틴이 부작용 위험이 높기 때문에 LDL 콜레스
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테롤 감소효과가 있는 다른 약제(ezetimibe)를 스타틴에 병용하여 사용할 수 있으나 심혈관질환 예방효과에 대한 근

거는 부족한 실정이다. 또한 스타틴 이외의 이상지질혈증 치료 약제(오메가-3 지방산, 나이아신)의 효과에 대해서도 

근거가 부족하며, 특히 국내에서는 연구가 많이 부족한 실정이다.15,16
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4 노인과 이상지질혈증

우리나라는 이미 지난 2000년 65세 이상의 인구가 7.2%를 차지하여 고령화 사회(aging society)에 진입하였고 

2026년에는 20%를 넘어 초고령 사회(super-aged society)가 될 것으로 전망되고 있어 세계에서 유래가 없는 빠른 고

령화가 진행되고 있다. 특히 80세 이상의 초고령자의 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 심혈관계질환의 유병률과 사망률도 지속적으로 증가할 것으로 예

상된다. 특히 심뇌혈관계질환으로 인한 사망의 대다수가 노인에서 발생하며, 신생물 질환에 의한 사망은 초고령자에

서 감소하는 추세를 보이는 것에 비해 심뇌혈관질환에 의한 사망률은 지속적으로 증가한다. 또한 노인 환자에서는 심

뇌혈관질환으로 인해 일상생활을 유지할 수 있는 기능이 저해됨으로써 기능의존의 위험성이 증가된다는 점을 고려할 

때 노인에서 심뇌혈관계질환의 중요성은 앞으로 더욱 더 강조될 것이다.  

특히 노인에서는 이상지질혈증의 유병률이 증가하며, 관상동맥질환의 고위험군에 해당되는 경우가 많아 지질강하

요법에 의해 많은 이득을 볼 수 있을 것으로 기대된다. 그러나 최근까지도 고령인구에서 콜레스테롤과 심혈관질환의 

상관관계, 특히 사망률과의 관계에 대해서는 논란이 있다. 또한 노인에서 스타틴을 사용하였을 때 안정성과 부작용 발

생위험에 대한 우려에 대한 의문이 끊임없이 제기되었다. 

2001년 발표된 Honolulu Heart Program 코호트 연구 결과에 따르면 3,572명을 콜레스테롤 수치에 따라 4그룹으

로 나누어 추적 관찰한 결과 예상과는 달리 혈중 콜레스테롤 수치가 낮을수록 사망률이 높은 결과를 보였다.2 이러한 

결과를 토대로 노인에서 콜레스테롤의 과도한 저하는 감염증, 암 발생 등의 증가로 인해 사망률이 증가될 수 있다는 우

려가 제시되었다. 그러나 콜레스테롤이 낮았던 그룹이 보다 고령이었고 체중감소가 동반된 환자가 많았다는 점을 고

려할 때 콜레스테롤에 의한 차이라기보다는 다른 요소(고령, 전신상태 불량)가 환자의 예후와 관련되었다는 분석이 보

다 적합하다고 생각된다. 

이러한 논란은 이후 노인에서 심혈관질환의 예방을 위한 스타틴의 유용성을 검증하기 위한 연구 결과가 발표되면서 

종식되었으나 아직까지 80세 이상의 초고령자, 노쇠한 노인 등 임상연구의 대상에서 제외된 환자군에서 콜레스테롤 

수치와 심혈관질환 및 사망률의 상관관계, 그리고 스타틴 치료의 효용성에 대해서는 근거가 부족한 상태이다. 

미국의 2013 ACC/AHA 치료지침에서는 75세가 넘는 경우에 이미 스타틴을 사용하고 있고 부작용이 없는 경우에

는 지속적으로 사용할 것을 권장하였다. 이차 예방에서는 젊은이에게 사용되는 고강도 스타틴은 고령에서는 근거가 

부족하므로 사용하지 말고, 중간강도의 스타틴을 사용할 것을 권장하였다. 일차 예방에서는 동반 질환, 안정성 검토, 

치료의 순위를 감안하여 스타틴 투여 여부를 결정할 것을 권고하였다.

반면에 2011년 ESC/EAS 치료지침에서는 노인도 일차 및 이차 예방 모두에서 젊은이와 그 효과 면에서 차이가 없으

므로 같이 치료하되, 동반 질환이나 다수의 타 약제를 복용하는 경우가 많으므로 약물 상호작용과 스타틴의 부작용에 

주의할 것을 권장하였다.
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그림 5-1. 노인과 성인에서 스타틴 사용에 따른 절대적 이득과 상대적 이득

1) 일차 예방 

Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) 연구는 70세 이상의 환자를 대상으로 

pravastatin의 유용성과 안정성을 알아보고자 수행된 연구로 노인 환자에서도 스타틴 사용은 심혈관질환의 발생 및 

심혈관질환에 의한 사망률을 통계적으로 유의하게 감소함을 보고하였다.3 또한 최근 JUPITER 연구의 하위 분석에서 

LDL 콜레스테롤 130 mg/dL 미만이고 hsCRP 2.0 mg/L인 70세 이상에서도 rosuvastatin 사용이 심혈관질환의 발생

을 감소시키는 것으로 관찰되어 노인에서도 스타틴이 일차 예방에 유용할 수 있음을 보여주었다.4 

따라서 이상지질혈증이 동반되어 있거나, 심혈관질환의 고위험군인 노인환자에서 일차 예방 목적으로 스타틴을 사

용하는 것에 대한 근거는 있으나, 스타틴의 사용에 따른 비용-대비효과 및 장기간 사용하였을 때 안정성에 대해서는 

아직까지 논란이 있다.

2) 이차 예방

TNT 연구와 CARDS 연구에서 65세 이상의 노인만을 분석한 하위 연구에서도 스타틴의 사용이 노인에서 유의하게 

심혈관질환의 발생을 줄였으며 안정성 측면에서도 문제가 없는 것으로 나타났다.5,6 심근경색 후 관상동맥질환 발생에 

미치는 pravastatin의 효과를 알아보기 위해 수행된 Cholesterol and Recurrent Events (CARE) 연구에서 주요 관상

동맥질환 및 관상동맥질환에 의한 사망, 그리고 뇌졸중 등의 주요 심뇌혈관사건이 유의하게 감소함을 관찰하였다.7

이와 같이 심혈관질환을 동반한 노인 환자에서 스타틴의 사용은 젊은 성인과 비교하여도 큰 문제점 없이 유용한 것

으로 알려져 있다. 하지만 노인 수축기심부전 환자를 대상으로 한 Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in 

Heart Failure (CORONA) 연구에서 rosuvastatin 사용이 심혈관질환의 발생 및 이로 인한 사망률을 감소시키지는 못
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하였다.8

그런데 노인 환자에서 심혈관질환의 발생 위험이 젊은 성인에 비해 높은 점을 고려하면 비록 스타틴 사용에 따른 상

대적인 위험도 감소가 노인 환자에서 낮다고 하여도, 절대적인 이득은 오히려 클 수 있고, 따라서 노인 환자에서 스타

틴의 사용은 비용-대비 효능 측면에서도 효과적일 것으로 생각된다. 

3) 안전성과 약물상호작용

노인환자에서는 스타틴 사용에 따른 약물 이상반응의 위험성을 고려해야 한다. 특히 노인 환자는 여러 가지 질병에 

동시에 이환되어 있으며, 장기 기능저하로 인해 약물의 흡수, 분포, 대사, 배설 등 약력학적 변화가 예상되며, 약물 상

호작용의 위험성이 증가하게 된다. 특히 스타틴 사용 후 횡문근융해증이나 간효소 수치 상승 등의 약물 이상반응에 대

한 우려가 제시되었다. 하지만 현재까지 결과로는 노인에서 스타틴 사용에 따른 이득은 젊은 성인과 비교하여 큰 차이

가 없는 것으로 생각되며 횡문근융해증이나 간효소 수치의 상승과 같은 약물 이상반응도 노인 환자에서 유의하게 증

가하지는 않아 노인 환자에서도 안전하게 사용할 수 있다. 
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표 5-5. 소아와 청소년에서 정상 혈중 지질 수치와 비정상 지질 수치(mg/dL)

단위(mg/dL) 허용 경계 비정상

총콜레스테롤 <170 170~199 ≥200

LDL 콜레스테롤 <110 110~129 ≥130

non-HDL 콜레스테롤 <120 120~144 ≥145

중성지방

   0~9세 <75 75~99 ≥100

   10~19세 <90 90~129 ≥130

HDL 콜레스테롤 >45 40~45 < 40

5 소아청소년기 이상지질혈증

이상지질혈증은 소아청소년기에 시작되며 조기 죽상 경화증과 조기 심혈관질환 발생을 유발한다.1,17 이는 심혈관

질환 발생의 다른 위험인자인 고혈압, 비만 등과의 연관성이 알려졌으며 여러 연구들에서 어린 소아기부터 죽상경화

성 병변이 시작, 진행됨이 알려지면서 소아청소년기의 이상지질혈증 관리가 점차 중요하게 대두되고 있다.1-5 

1) 소아청소년 이상지질혈증 정의

혈청 지질의 농도는 나이, 성별, 민족에 따라 다르다. 1992년 미국의 NHLBI (NIH Heart, Lung and Blood 

Institute)에서 2~18세 소아청소년의 검사와 치료를 위한 지침으로 NCEP (National cholesterol education 

program)을 발표하였으며,2 이는 다른 기관들의 고지질혈증 치료지침의 기초가 되었다.4,6-7 2011년 NHLBI Expert 

panel에서 개정한 소아청소년의 혈청 지질 수치 기준은 아래와 같다(표 5-5).1 소아청소년에서 중성지방은 9세 미만 

≥100 mg/dL, 10~19세 ≥130 mg/dL를 기준으로 하고 HDL 콜레스테롤 <40 mg/dL로 한 반면, 미국심장학회에서

는 중성지방 >150 mg/dL, HDL 콜레스테롤 <35 mg/dL를 기준으로 하며4 International Diabetes Federation 

(IDF) 기관에서는 중성지방 ≥150 mg/dL, HDL 콜레스테롤 <40 mg/dL 기준으로 각각 권고한다.8 국내 소아청소년 

이상지질혈증의 확립된 기준이 아직 없으며 여기에서는 2011년 NHLBI Expert panel의 기준을 따른다. 

2) 한국 소아청소년의 혈청 지질 수치와 이상지질혈증의 유병률

(1) 한국 소아청소년의 혈청 지질농도

한국 소아청소년 혈청 지질 수치는 미국의 백인과 유사하다.9-10 국민건강영양조사자료(2007~2010)에 따르면 한국 

소아청소년에서의 이상지질혈증의 기준은 95%에 해당하는 총콜레스테롤 >200 mg/dL, LDL 콜레스테롤 >130 

mg/dL로 정의할 수 있으며 총콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤 수치의 평균값과 50%  수치는 미국과 동일하였다. 반면 

중성지방 ≥150 mg/dL은 90% 수치였으며 HDL 콜레스테롤은 미국에 비해 낮았다.
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(2) 한국 소아청소년의 이상지질혈증 유병률

한국 소아청소년에서의 평균 LDL 콜레스테롤 수치는 1998년 89.3±0.8 mg/dL에서 2001년 96.5±1.2 mg/dL로 증

가하였고 동일기간 중 중성지방 >110 mg/dL 유병률과 HDL 콜레스테롤 <40 mg/dL 유병률은 각각 6.2%, 10.5% 증

가하였다. 국민건강영양조사(2007~2010) 분석연구에서 10~18세 청소년에서 이상지질혈증의 유병률은 남아 25.2%, 

여아 21.7%였으며, 고콜레스테롤혈증과 고LDL 콜레스테롤혈증 유병률은 여아가 남아보다 높았으며, 남아에서는 연

령 증가에 따라 이상지질혈증의 유병률이 증가하였다.10-11

2) 혈청 지질농도의 선별 검사

(1) 이상지질혈증과 심혈관질환

소아청소년의 지질 선별 검사는 소아기의 이상지질혈증을 조기 진단, 치료하여 성인기의 심혈관질환 발생의 위험

도를 낮추려는 목적으로 시행된다. 2011년 NHLBI Expert panel에서 선별 검사 방법으로 non-HDL 콜레스테롤을 제

안하였고 이는 LDL 콜레스테롤보다 심혈관질환 발생 예측 관련이 더 높은 검사로 평가되며 식후 검사가 가능한 장점

이 있다.1,12 

심혈관질환은 협심증, 말초성/중추성 혈관질환, 심근경색, 관상동맥질환이나 이로 인한 돌연사로 정의된다. 한국에

서도 관상동맥질환의 가족력은 소아에서 심혈관질환의 위험을 2배로 증가시킨다.13 심혈관질환의 위험인자가 있거나 

발생위험이 높은 상태에 있는 소아에서는 반드시 이상지질혈증에 관한 선별 검사를 해야 한다.14

① 심혈관질환의 고위험인자 

약물치료가 필요한 고혈압, 흡연자, 체질량지수 ≥97%, 제1형 당뇨병/ 제2형 당뇨병, 만성신질환/말기신질환/신이

식 상태, 심장이식 상태, 동맥류 있는 가와사키질환 

② 심혈관질환의 중등도 위험인자

약물치료가 필요치 않는 고혈압, 체질량지수(≥95%, <97%), HDL 콜레스테롤 <40 mg/dL, 관상동맥류가 치료된 

가와사키질환, 만성염증성질환(루푸스, 연소성 류마티스 관절염), 신증후군, AIDS

③ 심혈관질환 위험 상태

가족성 고콜레스테롤혈증, 당뇨병, 신증후군, 만성신질환, 심 이식상태, 동맥류 동반된 가와사키질환, 만성염증성

질환, 선천성 심질환, 암 치료후 상태

 

(2) 연령별 선별 검사 권고안

과거 선별 검사의 대상은 조기 관상동맥질환이나 이상지질혈증의 가족력에 근거하여 시행하였으나 전체 이상지질

혈증 소아의 30~60%가 제외되는 결과를 초래하였다. 2011년 NHLBI 치료지침에서는 조기 관상동맥질환 가족력이나 

심혈관 위험인자가 있는 1~9세 연령의 소아에서는 공복 지질 검사를 시행한다. 모든 9~11세, 18~21세 소아청소년에

서는 비공복 상태의 혈중 non-HDL 콜레스테롤 검사를 이용한 보편적 검진을 권고한다(표 5-6).1 

현재 국내에서는 과체중 소아청소년(초4, 중1, 고1) 대상으로 총콜레스테롤 검사가 시행되며 총콜레스테롤 ≥200 

mg/dL 또는 반복 측정 시 ≥170 mg/dL이면 공복 지질 선별 검사를 하고 있다.15 향후 NHLBI 진료지침에 대한 국내 

진료지침에 대한 개정이 필요하다.
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표 5-6. 소아기의 혈청 지질 검진 권고안1 

　 0~2세 2~8세 9~11세 12~16세 17~21세

공복 지질 검사 　 고위험군 　 새로운 고위험군 　

비공복 non-HDL 콜레스테롤 　 　 보편적 검진 　 보편적 검진

3) 소아기의 이상지질혈증의 치료 

(1) 치료 방법 

치료 계획은 연령, LDL 콜레스테롤 수치, 심혈관계 위험 인자의 유무에 따라 달라진다. 일차 관리 방법은 심혈관계

의 건강을 목표로 한 식사요법, 금연, 생활습관 개선이며 이로 충분치 못할 경우에만 선택적으로 약물요법을 고려한

다. 비만 소아에서는 적절한 식사요법과 규칙적인 운동습관을 유지하여 체중을 조절하여 적절한 체질량지수의 성장을 

하도록 한다. 치료지침의 일차 목표는 LDL 콜레스테롤이며, 2011년 NHLBI 치료지침에서는 중성지방을 추가목표로 

정하였다.1 LDL 콜레스테롤이 110~129 mg/dL이면 치료는 1단계 식사요법과 생활습관 개선을 권장하며 1년마다 재

검사를 시행한다. LDL 콜레스테롤이 >130 mg/dL이면 1단계 식사요법과 생활습관 개선을 권장하며 3개월 간격 재검

사를 시행하며 <130 mg/dL 이하로 되지 않으면 2단계 식사요법, 섬유소와 식물성지방 섭취를 권장한다.18 약물치료

의 시작은 LDL 콜레스테롤 수치, 다른 심혈관질환의 위험인자의 유무, 조기 관상동맥질환의 가족력에 따라 결정된다. 

중성지방 >500 mg/dL 경우에는 스타틴이나 피브리산유도체 치료를 고려한다(그림 5-2).1,16

(2) 식사요법

NCEP 패널에서는 2세 이후 식사요법을 권장하며, 먼저 1단계 식사요법부터 시작하고 6~8주 후 혈액 지질 검사를 

반복 시행한다. 1단계 식사요법은 지방을 총 에너지 섭취의 30%로 유지하고 포화지방섭취 10% 미만, 하루 총콜레스

테롤 섭취 300 mg 미만으로 제한하는 식사요법이며 목표에 도달하지 못하면 2단계 식사요법(포화지방섭취 7% 미만, 

하루 총콜레스테롤 섭취 200 mg 미만, 트랜스지방 섭취 <1%, 불포화지방 섭취 10% 내외)을 시행한다. 고기나 고지

방 유제품과 같이 포화지방이 많은 음식은 제한하고 과일, 채소 섭취를 권장하며 식물성 지방은 음식내의 콜레스테롤

의 신체 흡수를 저해하므로 권장한다. 특히 섬유소 섭취는 심장질환의 위험을 낮출 수 있으므로 적극 권장한다.18-20

(3) 생활습관 개선

한국 소아청소년의 이상지질혈증 유병률의 증가는 최근 서구화된 식습관과 신체활동 감소로 인한 것으로 여겨지고 

있다. 하루에 60분 이상의 규칙적인 중등도 이상의 신체활동, 유산소 운동이 권장되며 TV 시청이나 인터넷 사용시간

은 가능한 줄이는 것을 권장한다.21,22 흡연은 필히 금지해야 한다. 

(4) 약물요법

약물요법은 적어도 6~12개월 동안 식사요법과 생활습관 개선 치료를 지속한 후에도 치료 반응이 낮은 10세 이상의 

소아에서 권장한다.23 LDL 콜레스테롤을 낮추기 위한 약물치료는 다른 위험인자 없이 LDL 콜레스테롤 ≥190 mg/dL

인 경우와 LDL 콜레스테롤 ≥160 mg/dL이면서 조기 관상동맥질환 가족력이 있거나 심혈관질환 고위험 인자가 1개 
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TG ≥200 mg/dL 또는
TC ≥170 mg/dL+위험인자

 LDL-C ≥250 mg/dL
 TG ≥500 mg/dL(>10세)

 LDL-C 130~159 mg/dL
 심혈관계 가족력/위험인자(-)

 약물요법시의 모니터링
 1. 성장과 발달 관찰
 2. 약물요법 부작용 교육
 3. FLP, ALT, AST 검사
  : 1년간 3~4개월 간격 이후 매 6개월 간격
 4. 약물 지속 복용 확인
 5. 심혈관질환 위험요소 주기적 평가

 TG >200~499 mg/dL

 6개월 간격 FU
 새로운 심혈관 위험인자 발행 평가
 식이요법+생활습관 개선 유지

 LDL-C ≥130 mg/dL 지속,
 TG <200 mg/dL
 ⇒ 이차 약물요법 추가

 1) LDL-C ≥190 mg/dL
 2) LDL-C 160~189 mg/dL+
   가족력 또는 심혈관 위험인자(+) 
 3) LDL-C 130~159 mg/dL+
   당뇨병(+) 또는 심혈관질환(+)

 2~4주 간격 혈액 FLP 검사
 +식이요법+생활습관 개선

 이차 원인 평가/다른 심혈관 위험요소 평가.
 6개월간 생활습관 개선+이차 식이요법 시행

 약물요법 고려+생활습관 개선/식이요법강화
 스타틴 and/or 오메가-3 오일 
 3개월 간격 FU

FLP 검사 평균 2회 시행

 LDL-C ≥130, <250 mg/dL
 TG ≥130, <500 mg/dL(10~19세)
 TG ≥100, <500 mg/dL(<10세)

그림 5-2. 고LDL 콜레스테롤 혈증과 고중성지방혈증 소아청소년에서 진단과 치료 알고리즘29 

이상이거나 중등도 인자가 2개 이상인 경우에 시작한다. 미국 당뇨병학회에서는 당뇨병소아청소년의 경우 더욱 엄격

하게 기준을 적용하여 LDL 콜레스테롤 ≥160 mg/dL이거나 심혈관질환의 위험인자가 있으면 LDL 콜레스테롤 ≥130 

mg/dL일 때 약물요법을 고려한다. 소아청소년에서의 LDL 콜레스테롤 수치의 목표는 ≤130 mg/dL이다.24 

① 스타틴(HMG-CoA 환원효소 억제제, 3-Hydroxy 3- methyl- Glutaryl coenzyme A reductase inhibitor)

스타틴은 소아청소년 연구에서 안전하고 단기간 효과가 있는 것으로 알려졌으며 LDL 콜레스테롤을 20~50% 감소

시킨다. Atorvastatin과 simvastatin은 10세 이상 남아 연구에서 효능이 입증되었다.25 스타틴의 흔한 부작용은 간효소

치와 크레아티닌키나제 상승으로 근육병증은 아주 드물지만 치명적 결과를 초래할 수 있으므로 3~4개월 간격의 간 효

소치와 크레아틴키나제 검사가 필요하다.24 

② 담즙산제거제(bild acid binding resins ; cholestyramine, colestipol)

담즙산제거제는 소아 이상지질혈증의 일차 선택약제로 콜레스테롤수치를 10~20% 낮추고 LDL 수용체 활성을 증

가시키지만 소화불량의 부작용이 있다.26 

③ Ezetimibe

Ezetimibe는 콜레스테롤 흡수를 선택적으로 억제하는 새로운 계열의 지질저하제로 2012년 이후 10세 이상 소아대
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상 연구에서 그 효과가 보고되었다.27 스타틴의 보조치료제로 쓰이며 LDL 콜레스테롤을 20% 감소시킨다. 어린 연령 

소아대상의 연구는 거의 없다.

④ 나이아신(Niacin)

나이아신은 HDL 콜레스테롤을 증가시키고 LDL 콜레스테롤을 감소시키며 중성지방을 감소시키는 약제로, 주로 보

조치료제로 쓰인다. 얼굴홍조, 가려움증의 부작용이 있다.

⑤ 피브린산유도체(Fibrate)

중성지방을 낮추고 HDL 콜레스테롤을 증가시키며 스타틴과 병행요법시 치료효과가 증가될 수 있으나 횡문근융해

증이 발생할 수 있다.28 
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표 5-7. 가족성 고콜레스테롤혈증 진단을 위한 Simon Broome 기준

Definite 가족성 

고콜레스테롤혈증

아래 기준 중 최소 한 가지를 만족할 때

1) *콜레스테롤 기준에 맞으면서 본인이나 **일, 이차 친척에게 건의 황색종이 있는 경우

2) LDL 수용체 돌연변이, familial defective apoB-100, PCSK9에 대한 DNA 기반 증거가 있는 경우

Possible 가족성 

고콜레스테롤혈증
*콜레스테롤 기준을 만족하고 아래 기준 중 최소 한 가지를 만족할 때

1) 심근경색의 가족력: 이차적 친척 중 50세 미만에, 일차적 친척 중 60세 미만에

2) 고콜레스테롤혈증 가족력: 일, 이차 16세 이상 친척 중 총콜레스테롤 >290 mg/dL 혹은 16세 미

만의 자녀, 형제, 자매 중 총콜레스테롤 >260 mg/dL

*콜레스테롤 기준: (16세 미만) 총콜레스테롤 >260 mg/dL 혹은 LDL 콜레스테롤 >155 mg/dL (16세 이상) 총콜레스테롤 

>290 mg/dL 혹은 LDL 콜레스테롤 >190 mg/dL

**일차 친척: 부모, 형제, 자녀; 이차 친척: 조부모, 부모의 형제

6 가족성 고콜레스테롤혈증 

이형접합인 가족성 고콜레스테롤혈증(familial hypercholesterolemia: FH)은 구미의 조사에서 인구 500명당 한 

명에서 발생한다. 제일 흔한 원인 유전자는 LDL 수용체 유전자이며, 드물게 PCSK9이나 apoB 유전자 돌연변이에 의

해 생긴다. 성인이 되면 LDL 콜레스테롤은 200~400 mg/dL 정도이며, 중성지방은 정상이지만 올라가는 경우도 있다. 

치료하지 않으면 60세경에 남자의 50%, 여자의 15%에서 사망할 수 있지만, 조기에 치료를 시작하면 여명에 차이는 

없다. 

1) 진단

(1) 일반사항

가족성 고콜레스테롤혈증은 50세 미만의 남자 혹은 60세 미만의 여자에서 조기 관상동맥질환이나 가족성 고콜레스

테롤혈증 가족력이 있을 때 의심한다. 이때 이차성 고콜레스테롤혈증의 원인이 없는지 확인해야 한다. 진단은 임상기

준 혹은 DNA를 이용하는데, 임상 진단 기준으로는 Simon Broome 기준,1 MedPed/WHO 기준,2 Dutch 기준3 등이 

있으며 여기서는 Simon Broome 기준과 Dutch 기준을 소개한다(표 5-7, 5-8). 건의 황색종 등 임상징후가 없어도 환

자가 아니라고 할 수는 없다. 이형접합 가족성 고콜레스테롤혈증이 진단되면 가족에 대해 연쇄 검진(cascade scree-

ning)을 하는 것이 좋다. 

(2) 소아

부모 중 한쪽이 가족성 고콜레스테롤혈증일 때 10세가 되면 다음의 진단 검사를 시행한다. 만일 가족의 돌연변이가 

밝혀진 경우에는 DNA 검사를 시행하며, 밝혀지지 않은 경우에는 LDL 콜레스테롤 농도를 측정한다. 사춘기 중에 콜레

스테롤 농도가 변하기 때문에 가족성 고콜레스테롤혈증이 아닌 것을 확인하기 위해서는 사춘기 이후에 반복 검사를 

하여야 한다. 
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표 5-8. 가족성 고콜레스테롤혈증 진단을 위한 Dutch 기준

기준 점수

가족력

일차적(first degree) 친척 중에 조기 심혈관질환이 있거나 LDL 콜레스테롤 >95 

centile인 경우
1

일차적 친척 중에 건황색종(tendon xanthoma)가 있거나 <18세인 자녀가 LDL 콜레스

테롤 >95 centile인 경우
2

과거력
조기 관상동맥질환(남자 <55세, 여자 <60세) 2

조기 뇌혈관/말초혈관질환 1

신체검사
건의 황색종 6

45세 이전에 각막환(arcus cornealis)가 있는 경우 4

LDL 콜레스테롤, 

mg/dL

≥330 8

250~329 5

190~249 3

155~189 1

Definite 가족성 

고콜레스테롤혈증
점수 >8

Probable 가족성 

고콜레스테롤혈증
점수 6~8

Possible 가족성 

고콜레스테롤혈증
점수 3~5

진단 없음 점수 <3

(3) 심혈관 위험도

가족성 고콜레스테롤혈증은 관상동맥질환에 대한 고위험군이므로 Framingham 알고리즘으로 위험도 계산을 하는 

것은 적절치 않다. 

2) 치료

(1) 일반사항

이형접합 가족성 고콜레스테롤혈증 관리는 생활습관 개선, 지질강하제 처방, 동맥경화성 질환에 대한 검사를 포함

한다. 생활습관 개선은 식사 관리와 금연이 중요하다. 약물치료도 적극적으로 필요한데 가임기 여성에서는 주의를 요

한다. 약물치료를 결정할 때는 병용약물, 동반 질환, 부작용 등도 고려하며, 환자나 보호자에게 약물치료가 평생 지속

되어야 함을 알려야 한다. 

(2) 치료목표치

LDL 콜레스테롤 목표치는 다른 심혈관계 고위험군 환자에 준하지만, 가족성 고콜레스테롤혈증에서는 약물을 최고 

용량까지 쓰더라도 70 mg/dL 미만까지 떨어뜨리기 힘들기 때문에 부작용이 없는 한도에서 LDL 콜레스테롤을 최대한 

강하시키도록 한다. 기저치에 대비하여 LDL 콜레스테롤을 50% 이상 떨어뜨리는 것을 목표로 하는 것이 적절하다.4,5

(3) 전문가 의뢰

다음과 같은 경우 해당분야 전문가에게 의뢰하는 것을 고려한다: 소아나 젊은 성인에서 가족성 고콜레스테롤혈증이 
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진단되거나 확인 중인 경우, 지질강하제 치료에 따르기 어려운 부작용이 발생한 경우, 고용량 스타틴과 ezetimibe를 

병용하면서도 LDL 콜레스테롤이 기저치에서 50% 이상 강하되지 않는 경우

(4) 여자 환자에서 임신

일반적으로 여자 환자에서 임신과 수유를 막을 필요는 없다. 태아에 이상을 초래할 수 있으므로 임신 예정이나 임신 

중에는 지질치료 약물을 쓰지 않도록 한다. 임신 예정보다 3달 전에 약물을 중지한다. 약물치료 중 임신했을 경우 약물

을 바로 중지하고 산부인과에서 태아에 대한 조사를 권한다. 임신 중에 콜레스테롤 수치를 기본적으로 검사할 필요는 

없다. 수유 중에는 담즙산 흡착제외에 다른 지질치료제를 투여하지 않는다.
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7 임신 중 이상지질혈증

1) 서론

임신 중에는 당, 단백질, 지질대사의 복잡한 변화가 동반된다. 지질대사는 임신에 의해 영향을 받지만, 산모의 지질

은 태반을 통과하기 어렵다는 특징을 이해해야 한다.1,2 임신 중 이화 상태로의 전환은 에너지원으로서 산모의 조직에

서 지질 사용을 촉진하여 태아에서 당과 아미노산 등의 다른 연료를 사용할 수 있도록 한다. 산모의 지질대사가 태아의 

성장과 임신 관련 합병증에 영향을 미치는지, 임신 중에만 발생하는 특이한 지질대사의 변화가 이후 심혈관계질환을 

야기하는지에 대하여 여전히 논란이 있다.3 다만 임신 중 이상지질혈증과 관련된 국내 자료는 거의 없고 국외 자료 역

시 많지 않으나 국외 자료 중 Ghio 등4의 종설이 있어 그 소개와 함께 유럽심장학회 치료지침5이 도움이 될 것이다.

2) 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 이상지질혈증

이 발생한다.6 식욕 증가와 지방합성의 증가 역시 임신 1-, 2-삼분기의 지방축적과 연관이 있다.7,8 그러나 마지막 3-삼

분기에는 지방분해가 증가하고 지단백 리파제 활성이 감소하여 지방축적은 감소하게 된다.9 즉 혈액 내 중성지방의 지

방조직으로의 이동이 감소하게 되는데, 이러한 이화상태는 산모의 에너지원으로 지질을 쓰도록 촉진하여 당과 아미노

산은 태아를 위하여 남겨두게 된다.

임신 3-삼분기의 지방분해 증가로 인해 유리지방산과 글리세롤이 혈액 내로 방출되나, 이러한 물질이 태반을 통과

하는 것이 어렵기 때문에 결국 산모의 간으로 이동하여 그 활성형태인 acyl-CoA와 glycerol-3-phosphate가 된다.10,11 

이 물질들은 결국 중성지방의 합성을 위한 재에스테르화 과정을 거쳐 VLDL로서 혈액으로 방출된다. 공복상태에서 글

리세롤은 당 합성에 이용될 수 있지만, 유리지방산은 베타-산화에 이용되어 에너지 및 케톤체 합성에 관여한다. 따라

서 임신 후반기에 당신생(gluconeogenesis)과 케톤생성(ketogenesis)이 된다.12,13 공복 시 글리세롤의 방출과 당으

로의 빠른 전환은 태아에게 도움을 준다. 태아는 비록 케톤체를 합성할 수 없지만, 이러한 물질들은 단순확산을 통해 

태반을 쉽게 통과할 수 있다. 공복 시 산모의 케톤 형성이 태아에게 도움이 되는 것은 케톤체가 태아에서 산화연료로 

쓰일 수 있고 뇌 지질 합성의 기질로 사용될 수 있기 때문이다. 산모조직에서 케톤체를 사용함으로 태아에 필요한 당을 

추가로 제공한다. 한편으로는 산모가 공복 시 빠른 케톤생성과 태반을 자유로이 통과할 수 있다는 점 때문에 태아에게 

나쁜 영향을 미칠 수 있는데, 한 연구에 의하면 산모의 케톤혈증이 향후 자녀가 3~5세 가량 되었을 때의 지능지수(IQ)

의 감소와 연관이 있었다고 보고하였다.14

임신 후반기에 인슐린저항성은 산모에서 공복 시 지방분해, 당신생, 케톤생성을 증가시킨다. 인슐린은 지방조직의 
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지단백 리파제 활성을 증가시키고 지방분해효소인 호르몬연관 리파제 활성을 감소시킨다. 또한 간의 당신생과 케톤생

성을 억제한다. 임신성 당뇨가 있는 여성은 말초 인슐린저항성이 생겨 혈중 비필수지방산과 케톤체 농도를 증가시키

는 역할을 한다.15,16

(2) 임신 중 고지혈증

임신 후반기 산모의 이화상태는 고지혈증을 야기하여 중성지방, 인지질, 콜레스테롤이 상승한다. 특히 중성지방의 

증가가 뚜렷하다. 콜레스테롤은 태반에서 스테로이드 호르몬과 담즙산의 전구체를 합성하는데 이용된다. 콜레스테롤

과 산모의 간에서 산화되는 유리지방산은 태아 세포막 합성에 중요하다.17

에스트로겐의 증가로 임신 12주에 HDL 콜레스테롤이 증가하기 시작하는 반면, 총콜레스테롤, LDL 콜레스테롤은 

임신 2-, 3-삼분기에 증가한다.18,19  또한  VLDL내에서 중성지방 함량이 증가한다. 흥미롭게 비임신 시 중성지방 함량

이 낮은 HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤에서도 임신 시 중성지방 함량이 증가한다. 이렇게 중성지방이 지단백으로 

전달되는 것이 활발한 이유는 cholesteryl ester transfer protein 활성 때문이다. 임신 중 간 리파제의 영향으로 중성

지방이 풍부한 LDL의 크기가 감소하면서 밀도가 더 커진다. 이러한 변화는 혈관 내피세포를 손상시키고 죽상종 생성

을 야기한다. 작고 단단한 LDL 콜레스테롤 입자는 더욱 산화가 잘 되어 혈관벽 프로테오글리칸에 잘 붙고 LDL 수용체

를 통한 흡수를 어렵게 한다.20

(3) 지질의 태반통과

① 유리지방산과 중성지방의 통과

태아는 지질을 합성할 수도 있고 태반을 통해 전달되는 산모의 지질을 이용할 수도 있지만, 임신 초반에는 지질 합

성을 할 수 없다. 따라서 필수지방산과 긴사슬 고도불포화지방산이 산모의 혈액을 통해 태아로 전달되면 태아의 성장

과 뇌, 망막의 발달에 중요한 역할을 하게 된다. 산모의 지단백은 태아에게 무척 필요함에도 불구하고, 태반을 자유로

이 통과하지 못한다. 그러나 특정 수용체와 상호작용을 통해 태반에 흡수될 수 있다. 또한 태반의 여러 단백질과 효소

가  태아에서 긴사슬 고도불포화지방산-관련 지단백의 흡수를 원활하게 한다.21-23 태반지방산의 전달을 용이하게 하는 

수용체, 효소, 단백질에 대한 명확한 기전은 밝혀져 있지 않지만, 매우 효율적인 것으로 보인다.24 중성지방이 산모의 

지단백 수용체 결합을 통해 태반에서 가수분해되고 흡수되면 재에스테르화되어 지방산이 축적된다.25 글리세리드는 

세포 내에서 가수분해가 된 후 유리지방산이 알파태아단백을 통해 혈장으로 확산될 수 있다.26,27 이는 태아의 간에서 

재에스테르화되어 중성지방으로 혈액순환 한다. 분만시기가 되면 태아의 지방합성이 간과 지방에서 발생하기 시작한

다.28 임신성 당뇨의 경우 산모의 지질대사이상이 태아에 도달하는 지질의 양과 형태에 변화를 주게 된다. 내당능

(glucose tolerance)의 정상 비정상과 관계없이 임신 3-삼분기 산모의 중성지방과 신생아 몸무게와는 양의 관계를 보

인다.29 심지어 임신 3-삼분기의 공복 중성지방 농도는 공복 혈당보다 출생 시 체중에 대한 더욱 유의한 예측인자로 작

용한다.30,31

② 콜레스테롤의 통과

태아는 임신 초반에 콜레스테롤을 합성할 수 없기 때문에 배아와 태아에게 콜레스테롤이 매우 필요하다. 분만시기

에는 대부분의 태아 콜레스테롤이 자체 생산되지만, 임신초기 태아를 위한 콜레스테롤 전달에 태반이 중요한 역할을 

한다. 따라서 그 전달과정에 문제가 발생하면 태아의 질환을 야기할 수 있다. 산모의 콜레스테이 낮으면 태아의 신경발
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달장애 및 출생 시 저체중과 연관이 있다.32,33 반대로 산모의 콜레스테롤 이 너무 높으면 동맥경화를 유발한다.34 최근 

한 연구에서는 산모의 콜레스테롤 농도와 조산의 위험이 “U”자 형태의 상관관계가 있음을 보고하였다.35

3) 이상지질혈증과 임신 합병증

(1) 임신성 당뇨

임신성 당뇨 시 중성지방이 증가하는데, 일부 연구에서는 임신 1-삼분기의 중성지방 검사를 통해 임신성 내당능장

애 여부를 빨리 선별할 수 있음을 보고하였다.36 임신 1-삼분기의 복부지방과 고중성지방혈증은 임신 후반기의 내당능

장애의 위험을 증가시켰다. 그러나 임신 중 고중성지방혈증에서 당뇨가 어떠한 역할을 하는지 아직 명확하지 않다.

임신성 당뇨가 있는 여성과 정상 임신 여성 사이에 총콜레스테롤이 차이가 있는지에 대하여도 여전히 논란이 있

다.37-39 임신 2-, 3-삼분기의 임신성 당뇨에서 LDL, HDL 콜레스테롤이 더 낮은지에 대하여도 역시 명확하지 않다.39,40 

정상임신에서 고지혈증은 인슐린저항성의 증가와 스테로이드 호르몬 합성의 변화로 인해 발생한다. 임신성 당뇨의 경

우 정상임신에 비해 스테로이드호르몬과 성호르몬결합글로불린이 더 낮으므로 이러한 호르몬의 차이와 성호르몬 기

능이상, 대사조절의 정도에 의해 개인마다 고지혈증의 정도에 차이가 나는 것으로 보인다.15,41 제1형 당뇨병에 비해 제

2형 당뇨병을 가진 여성이 임신시 혈중 지질의 증가폭이 더 작다.42

(2) 임신성 고혈압

산모의 비만, 당뇨, 고혈압은 임신성 고혈압의 발생과 연관이 있다.43 임상적으로 임신성 고혈압이 발생하기 수 개월

전에 이미 지질의 변화가 시작되어 중성지방이 상승하고 HDL 콜레스테롤은 감소한다는 보고도 있다.44 임신초기의 

중성지방의 상승은 중증은 아니지만 경증 임신성 고혈압의 발생과 연관이 있음이 또한 밝혀졌다.45,46 지질의 증가는 

혈관내피세포 기능이상을 초래하여 산화스트레스를 유도하고 이로 인해 prostacyclin이 감소하여 혈관내피세포에 중

성지방이 축적된다. 인슐린저항성의 증가로 인슐린의 보상성증가, 지단백 리파제의 감소, 중성지방의 증가가 발생한

다.47 임신성 고혈압을 가진 여성은 유리지방산/알부민 비율이 증가하고, 지방 분해 활성의 증가와 함께 혈관내피세포

의 유리지방산 흡수 증가가 동반된다.44,48

(3) 거대아증

중성지방은 임신 중 태아성장에 중요한 역할을 한다. 임신 3-삼분기 산모의 중성지방 농도와 신생아 출생체중은 관

련이 있으며, 임신 전 체질량지수 및 임신 중 체중 증가 정도와 관계없이 혈중 중성지방과 임신성 당뇨 여성에서의 출

생아 체중 사이에는 양의 상관관계가 있다.31,49 흥미롭게도 임신성 당뇨 선별 검사에서 양성이나 당부하검사에서 정상

이었던 산모에서도 공복 시 중성지방 농도와 신생아 출생체중은 연관이 있는 것으로 보고되었다.30 이러한 상관관계는 

제1형 및 제2형 당뇨병 여성에서도 보인다.42 임신성 당뇨에서의 거대아 비율, 당수치, 급격한 태아성장을 인슐린으로 

효과적으로 조절할 수 있다.50 인슐린은 지방 분해 활성을 감소시킴으로써 유리지방산과 중성지방을 감소시키고 그 결

과 지방 질량(fat mass)을 감소시킨다. 부당경량아(SGA)로 출생한 신생아는 중성지방이 증가되어 있는데, 이는 임신

성 당뇨 산모에게서 태어난 아이에서도 나타난다. 이는 SGA 신생아의 지단백 리파제 활성이 감소되어 중성지방이 증

가되는 것으로 생각된다. 따라서 산모의 중성지방 농도는 태아의 성장과 밀접한 연관이 있으며, 또한 태아성장의 이상
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은 향후 아이가 자라 성인이 되었을 때 고혈압, 이상지질혈증, 인슐린저항성과 같은 질환과  관련이 있을 수 있다. 향후 

이에 대한 장기간의 연구가 중요한 이유이다.

(4) 조산

조산한 여성은 향후 심혈관계질환이 발생할 확률이 2~3배 증가한다고 알려져 있다.51-55 한 연구에 의하면 임신 8주

에 콜레스테롤과 중성지방 수치가 높으면 향후 조산과 연관이 있었다.56 또한 임신 21주에 측정된 C-반응 단백질

(CRP), 콜레스테롤, 중성지방이 증가된 경우 독립적으로 조산과 연관이 있었다.57 이는 이상지질혈증과 염증이 어떠

한 연관성을 가지고 조산에 영향을 미칠 수 있음을 시사하며 향후 연구가 필요한 중요한 주제이다.

4) 임신 중 이상지질혈증의 치료

(1) 생활습관 개선

신체 활동은 임신성 당뇨, 임신성 고혈압을 예방하는데 효과적이다.58,59 한 연구에서는 925명의 임신 13주의 정상혈

압을 가진 당뇨병이 없는 여성에서 지질을 측정하였다. 대상자들은 지난 7일간의 신체 활동의 종류, 빈도, 시간에 대한 

질문에 답하였다. 그 결과, 어떠한 종류라도 신체 활동을 한 여성에서 평균 중성지방수치가 더 낮았다. 신체 활동의 시

간, 에너지소모, 최대강도를 삼등분 하여 가장 높은 군에서 평균 중성지방과 총콜레스테롤수치가 더 낮음도 확인되었

다. 이는 습관적인 신체 활동이 임신 중 이상지질혈증을 감소시키는데 도움이 될 수 있다는 자료로 볼 수 있으며 향후 

추가 연구가 필요하다.

식사요법에 대하여는 연구가 많지 않으나, 임신 중 n-3 긴사슬 고도불포화지방산의 섭취에 관한 연구에서는 n-3 긴

사슬 고도불포화지방산의 섭취가 산모와 태아의 지질 수치에 영향을 미치지 않았다고 보고하였지만,60 다른 연구에서

는 임신 20주 이전의 평균 적혈구 긴사슬 고도불포화지방산 수치는 생선 섭취의 빈도와 연관이 있어, 일주일에 두 번 

이상 생선을 섭취한 경우 한 번 섭취한 여성에 비해  중성지방이 더 낮고 HDL 콜레스테롤 이 더 높았다.61 따라서 아직 

뚜렷한 결론을 내리기 어려울 것으로 보이며, 잘 계획된 추가 연구가 필요하다.

(2) 오메가-3 지방산요법

임신 중 오메가-3 지방산요법에 관한 연구는 많지 않으나 오메가-3 지방산요법이 심한 가족성 고중성지방혈증을 가

진 여성의 중성지방을 감소시켰다는 보고가 있다.62 이때 쓰인 치료는 전체 칼로리의 10.7%만을 지방으로 한 초저지방

식사요법과 함께 하루 12 g의 오메가-3 지방산요법을 병행하였고 치료는 임신 종결 시까지 지속되었다. 그 결과 중성

지방이 3,986 mg/dL에서 1,860 mg/dL로 감소하였다. 그러나 다른 연구에서는 큰 영향이 없었다. 83명의 임산부를 

대상으로 한 연구에서 한 군은 무작위로 생선 오일 또는 올리브 오일을 임신 20주부터 분만까지 하루 4 g씩 투여하고 

산모와 태아의 지질 수치를 측정하였지만, 투여하지 않은 군과 지질 수치에 있어 차이가 없었다. 오메가-3 지방산은 식

사의 정상 구성 요소에 해당하고, 임신 중 오메가-3 복용이 임신 부작용을 증가시키지는 않는 것으로 생각된다. 일반 

임산부를 대상으로 생선 섭취 대신, 오메가-3 지방산 보충제를 권장할 만한 합리성은 부족하나, 평소 전혀 생선 섭취하

지 않는 임산부에게는 DHA 사용을 권장한다.
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(3) 스타틴 계열 약물

동물 실험이나 약물에 노출되었던 사람에 대한 보고들을 종합해 보면, 스타틴계 약물이 임신 중 태아 기형을 증가시

키지 않는 것으로 생각된다. 다만, 임신 중 고콜레스테롤혈증을 치료하는 것이 임산부 건강에 유익하다는 증거가 없

고, 콜레스테롤은 태아 발육과정에도 필요한 성분이므로, 임신 중 스타틴 사용은 권장하지 않는다. 임신을 계획 중이

거나, 임신이 확인된 여성의 경우 스타틴 사용을 중지할 것을 권장한다.
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이상지질혈증 치료지침

제 6 장

부  록

1 캐나다 치료지침
(2012 Update of the Canadian Cardiovascular Society Guidelines
 for the Diagnosis and Treatment of Dyslipidemia for the Prevention of 
Cardiovascular Disease in the Adult)

2012년 개정된 캐나다 지침은 캐나다심혈관학회(Canadian Cardiovascular Society: CCS) 2009년 지침을 개정하

며, 새로운 임상 결과와 타 학회 지침을 반영하여 만들었다. GRADE (The Grading of Recommendations 

Assesment, Development and Evaluation) 체계를 이용하였다.  

위험도 평가를 위해서 조기 심혈관질환 가족력을 고려한 총심혈관질환 Framingham 위험점수(Total cardio-

vascular Framingham Risk Score)가 권고된다. LDL 콜레스테롤이 일차적인 치료표적 이지만, 대체 표적으로 아포지

단백B와 non-HDL 콜레스테롤이 추가되었다. 만성신질환과 고위험 고혈압 환자를 포함한 고위험군 치료가 강조되었

다. 

1) 위험도 계산

① 심혈관 위험도를 계산할 때 남자 40~75세, 여자 50~75세인 경우, 매 3~5년마다 Framingham 모델로 10년 위험

도를 계산할 것을 권고한다. 위험도 계산은 일차적으로 보정 Framingham 위험도 점수를 이용한다(권고수준 I, 

근거수준 B). 

② 젊은 환자에서는 위의 점수가 위험도를 충분히 반영하지 못하므로 환자의 심혈관 나이를 계산하여 상담하며, 이

것은 환자로 하여금 지질과 혈압 목표치에 도달하게 하기 위함이다(I, A).

2) 위험군별 치료(표 6-1)

① 저위험군(Framingham 점수 <10%)에서는 LDL 콜레스테롤 ≥5.0 mmol/L (195 mg/dL)이거나, 유전성 이상지
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표 6-1. 캐나다 치료지침에서 가족력을 보정한 프래밍험 위험도 점수에 기반한 치료 시작점과 목표치

Risk level Initiate therapy if Primary target LDL C Alternate target

High

FRS≥20%

Consider treatment in all

(Strong, High)

≤2 mmol/L or ≥50% decrease in 

LDL-C(Strong, High)

󰋼 apoB≤0.8 g/L

󰋼 Non HDL-C≤2.6 

mmol/L(Strong, High)

Intermediate

FRS 

10%~19%

󰋼 LDL-C≥3.5 mmol/L(Strong, 

Moderate)

󰋼 For LDL-C<3.5 consider if:

  apoB≥1.2 g/L or non-HDL-C≥4.3 

mmol/L(Strong, Moderate)

≤2 mmol/L or ≥50% decrease in 

LDL-C(Strong, Moderate)

󰋼 apoB≤0.8 mg/L

󰋼 non-HDL-C≤2.6 

mmol/L(Strong, High)

Low

FRS<10%

󰋼 LDL-C≥5.0 mmol/L

󰋼 Familial hypercholesterolemia

  (Strong, Moderate)

≥50% reduction in  LDL-C

  (Strong, Moderate)

질혈증(예, 가족성 고콜레스테롤혈증)이 있는 경우에 약물치료를 권고한다(I, B).

② 저위험군에서 치료가 시작된 경우, LDL 콜레스테롤을 기저치에서 ≥50% 강하시키는 것을 목표로 한다(I, B). 

③ 중간위험군(10%≤Framingham 점수 <20%)에서는 LDL 콜레스테롤 ≥3.5 mmol/L(137 mg/dL)인 경우에 치

료를 시작한다(I, B).

④ 중간위험군에서 LDL 콜레스테롤 <3.5 mmol/L, 아포지단백B ≥1.2 g/L, 혹은 non-HDL 콜레스테롤 ≥4.3 

mmol/L (167 mg/dL)인 경우에는, 약물치료로 유익이 있는 환자인지 확인할 것을 권고한다(I, B).

⑤ 중간위험군에서 치료가 시작된 경우, LDL 콜레스테롤 ≤2.0 mmol/L (78 mg/dL) 혹은 기저치에서 ≥50% 강하

시키는 것을 목표로 하며, 대체 목표치는 아포지단백B ≤0.8 g/L 혹은 non-HDL 콜레스테롤 ≤2.6 mmol/L 

(101 mg/dL)이다(I, B). 

⑥ 고위험군은 임상적인 동맥경화, 복부 대동맥류, 혹은 보정 Framingham 점수 ≥20%, 당뇨병 >15년이면서 30

세 이상, 당뇨병이면서 40세 이상 혹은 미세혈관 합병증, 고위험 신질환, 혹은 고위험 고혈압을 포함한다(I, B).

⑦ 고위험군에서 치료가 시작된 경우, LDL 콜레스테롤 ≤2.0 mmol/L (78 mg/dL) 혹은 기저치에서 ≥50% 강하시

키는 것을 목표로 하며(I, B), 대체 목표치는 아포지단백B ≤0.8 g/L 혹은 non-HDL 콜레스테롤 ≤2.6 mmol/L 

(101 mg/dL)이다(I, A). 

3) 위험도 층화(risk stratification)를 위한 이차 검사

중간위험군(가족력 보정 Framingham 위험도 점수 10~19%)이면서 통상 위험인자로 평가했을 때 지질 치료 대상

이 아니거나, 치료 필요성이 불분명한 경우에 위험도 측정을 위해서 이차 검사를 권고한다(I, B). 

이런 검사는 선택사항이며 의사결정에 직접적인 영향을 줄 수 있을 때 이용한다(즉 고위험군과 저위험군 제외). 검

사의 종류는 임상 상황과 지역적 전문성을 고려한다. 적절한 상황이면 Alc, 소변 ACR, hsCRP 검사를 할 수 있고, 필요

에 따라 ABI나 운동부하 검사를 할 수 있다(IIb, C). 
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4) 건강 행동(Health Behavior)

① 모든 사람에게 건강한 식사습관을 권고한다: (1) 건강한 체중을 유지하기 위한 중등도 에너지(칼로리)섭취; (2) 

야채, 과일, whole-grain cereal, 다불포화 혹은 단불포화지방산; (3) 트랜스지방을 피하고, 총 지방은 <7%이

며 하루 총 에너지 섭취의 <30%로 제한; (4) 하루 섬유질 섭취 >30 g; (5) 이상지질혈증이 있거나 심혈관 위험

도가 상승된 사람에서 콜레스테롤 섭취를 하루 200 mg로 제한(IIb, B)

② 지질 수치 혹은 심혈관 위험도 조절을 위해 지중해 식사, Portfolio, 혹은 DASH 식사를 권고한다(I, A). 콜레스

테롤 강하를 위해서 phytosterol, 가용성 섬유질, 콩류, 견과류를 권고한다.

③ 성인에서 심혈관 위험도 경감을 위해 한번에 10분 이상, 일주일에 총 150분 이상 중간강도-고강도(moderate to 

vigorous) 유산소 운동을 권고한다(I, A). 

④ 금연을 해야 하며(I, B), 알코올 섭취는 하루 30 g 이하(1~2잔)로 제한한다(IIb, B).

5) 스타틴 부작용에 대한 치료

① 지질강하 치료와 심혈관 위험도 경감을 위한 기준에 부합하는 환자에서는 치료하는 것이 위험/이득 평가에서 이

익이 있으므로 아래와 같이 권고한다: (1) 스타틴과 관련된 모든 증상은 체계적으로 검토한다. 즉 장기적으로 내

약 가능한 스타틴 기반 치료를 찾기 위해, 재투여, 다른 스타틴 투여, 저강도 투여, 저빈도 투여를 하고 관찰한다

(I, C); (2) 장기치료 중에 신규 당뇨병 발생 가능성은 작은 위험으로 스타틴을 중단하지 않는다(I, C). 

② 스타틴과 관련된 것으로 생각되는 근육통 때문에 비타민, 미네랄, 혹은 보조제를 권고하지 않는다(I, C). 
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그림 6-1. 위험군 분류과정

2 일본 치료지침
(Japan Atherosclerosis Society [JAS] guideline for the diagnosis and 
prevention of atherosclerotic cardiovascular diseases in Japan-2012 version)

1) 이상지질혈증의 진단 기준

일본에서 LDL 콜레스테롤을 스크리닝할 때 참고치는 140 mg/dL이며 총콜레스테롤로 환산하면 220 mg/dL이다. 

NIPPON DATA80를 보면 총콜레스테롤이 220 mg/dL인 경우 <180 mg/dL일 때보다 상대위험도가 1.5배 높다. LDL 

콜레스테롤 목표치는 동반 위험인자에 좌우되며, LDL 콜레스테롤 120~139 mg/dL은 경계성 고LDL 콜레스테롤혈증

으로 정의한다. 저HDL 콜레스테롤혈증은 HDL 콜레스테롤 <40 mg/dL로 정의하며, 중성지방 ≥150 mg/dL을 고중

성지방혈증으로 정의한다.

2) 절대위험도에 기반한 위험도 층화

본 지침은 일차 예방에서 NIPPON DATA80 결과에 따라 계산한 절대 위험도를 기반으로 심혈관질환 위험도를 층

화한다. 이 연구는 나이, 성별, 당뇨병, 현재 흡연, 수축기 혈압, 총콜레스테롤을 위험인자로 하고, 이를 이용하여 관상

동맥질환에 의한 사망의 절대위험도를 결정한다. 

본 지침은 관상동맥질환에 의한 10년 사망 위험도 ≥2%일 경우 고위험군(category III), ≥0.5%에서 <2%인 경우

를 중간위험군(category II), <0.5%인 경우를 저위험군(category I)으로 분류했다. 일본에서 고콜레스테롤혈증과 뇌

혈관질환의 관계에 대한 증거가 별로 없어서 뇌혈관질환은 제외되었다. 당뇨병, 만성신질환, 비심장성 뇌경색, 말초혈

관질환은 중요한 위험인자로써, 이중 한 개라도 있으면 고위험군으로 분류한다(그림 6-1). 이 분류는 저HDL 콜레스테
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표 6-2. 각 위험군에서 치료목표치

Therapeutic principle
Management

category

Lipid management target (mg/dL)

LDL-C HDL-C TG non-HDL-C

Primary prevention

Drug therapy should be considered 

after lifestyle modification

Category I <160

≥40 <150

<190

Category II <140 <170

Category III <120 <150

Secondary prevention

Drug therapy should be considered, 

together with lifestyle modifacation

History of 

CAD
<100 <130

롤혈증, 조기 관상동맥질환 가족력, 내당능 장애가 포함되지 않았으므로, 이 기준에 한 개 이상 해당되면 category를 

상향 조정한다. 

3) 치료목표치

일차 예방 환자에서는 일정기간 생활요법 후에 반응을 확인한 후 약물치료를 결정한다. 저위험군은 LDL 콜레스테

롤 목표치가 <160 mg/dL, 중간위험군은 <140 mg/dL, 고위험군은 <120 mg/dL이다. 이 목표치 달성은 권고사항이

지 의무사항은 아니다. 기존 연구의 메타분석에서는 LDL 콜레스테롤 20~30% 감소하면 관상동맥질환 사망률이 30% 

정도 감소한다고 보고되었으며, 이에 따라 LDL 콜레스테롤 20~30% 강하를 목표로 할 수 있다. 이차 예방 환자에서는 

LDL 콜레스테롤 목표치는 <100 mg/dL이다(표 6-2). 이전 지침과 마찬가지로 중성지방 목표치는 <150 mg/dL, 

HDL 콜레스테롤 목표치는 ≥40 mg/dL을 권고한다. 

일부 연구자는 고위험군(당뇨병이나 만성신질환)이나 이차 예방 환자에서 환자 상태를 고려하여, 더 엄격한 목표치

가 필요하다고 주장하지만, 이런 목표치에 대한 근거는 아직 부족하다. 

 

4) 치료

생활요법은 금연, 식사, 운동요법이다. 일차 예방 환자에서는 생활요법을 충분히 한 후 목표치에 도달하지 못하면 

약물치료를 한다. 관상동맥질환 환자에서는 생활요법과 동시에 약물치료를 시작한다. 

고LDL 콜레스테롤혈증 환자에서 약물치료를 할 때, 일차 약제로 스타틴을 선택한다. 담즙산 수지, 프로부콜, 에제

티미브는 스타틴과 병용하거나, 스타틴을 사용할 수 없는 경우에 선택한다. 스타틴과 EPA 병용요법은 고LDL 콜레스

테롤혈증이 있는 고위험군 치료에 유용하다. 고중성지방혈증과 저HDL 콜레스테롤혈증이 동반된 경우, 피브린산과 

니코틴산 유도체가 고려된다. 
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