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혈중콜레스테롤과동맥경화성심혈관질환발생과의상관관계가밝혀지고, 콜레스테롤생성을억

제하는스타틴이개발, 보급된후획기적인수많은임상연구결과들이제시되었습니다. 이와같은근

거를기반으로스타틴의임상적중요성은널리인정되어이제는심혈관질환예방및치료제로서임

상현실에서보편적으로사용되고있는바, 스타틴이인류건강증진에제공한성과는놀라운상황입

니다.

스타틴의역사는1971년일본Akira Endo 박사가최초로연구개발한이후, 1987년 lovastatin이

콜레스테롤강하제로서미국에서처음개발에성공하여상품화되었고이후여러제품들이개발되었

습니다. 그리고1994년Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) 연구결과에서스타틴을이

용한콜레스테롤저하가심혈관계질환발생을감소시킨다는연구결과가소개된후, 이후각종스타

틴을이용한임상연구에서스타틴은단순히혈액내콜레스테롤만감소시키는역할뿐만아니라, 심혈

관계질환사망률및유병률을감소시키는획기적인약제로입지를굳히게되었습니다.

그러나 스타틴을 이용한 임상연구의 긍정적인 연구결과가 소개되는 과정에서, cerivastatin은

gemfibrozil과병용시심각한횡문근융해증으로인한환자사망으로약제가퇴출되는비운을겪으면

서약물상호작용의중요성및약제안정성에대한경각심을사회에일깨웠습니다. 

근거중심의의학시대에서스타틴은여러종류의다양한임상연구결과를소개하면서활용범위를

넓힐뿐아니라, 현재는스타틴과ezetimibe 또는niacine ER 등과의병합요법등심혈관질환건강관

리에새로운임상근거가능성이연구되고있습니다. 

한국지질·동맥경화학회치료지침위원회에서는여러종류의스타틴을대상으로역사적고찰및

약리작용뿐아니라심뇌혈관계질환에서의20여년이상시행되었던다양한임상연구결과들을정리

하여, 각종질환에서스타틴의유용성및한계성들을자세히다루어한권의책자로구성하였습니다.

본책자가기획, 편집및출판되는과정에서많은도움을주셨던여러분들에게진심으로감사의뜻을

드립니다.

본책자는근거중심의현대의료시대에오랜시간동안축적된다양한임상연구결과들을정리한

것으로부디많은분들에게도움이되고, 국민건강증진의한도구로사용되어지기를바랍니다.

혈관에서의죽상동맥경화증(粥狀動脈硬化症)의가장중요한위험인자인이상지질혈증(異狀脂質

血症)은우리나라에서점차증가하고있는양상입니다. 또한이로인하여심장및뇌혈관의질환도

점차증가되고있는실정이현실화되고있습니다. 

이러한이상지질혈증의가장중요한치료약제인스타틴(statin)에대한다방면적인연구가많이

이루어지고있으며임상의사로서이약제의여러성상을잘이해하는노력은필수적인업무로대두

되고있다고생각됩니다. 

이러한시점에본학회의치료지침위원회의주관으로스타틴약제에대한다각적인시각으로접

근하여분석하고또한이를총괄하여훌륭한책자를발간한업적에대하여감사와함께축하를드

리고자합니다. 이러한업무에열정적으로기여한백상홍위원장을비롯한여러위원분들의노고를

치하해드리며아울러정성스러운옥고로본책자의완성에기여해주신여러모든필자교수님들께

도함께감사의마음을전합니다. 

임상연구에근거한스타틴의면면에대한이해를더욱높이고실제로임상에잘활용함으로써우

리나라국민의건강증진및향상에크게이바지할것으로기대해봅니다. 이러한훌륭한책자가필

요로하는모든분들께잘전달되어진료와교육그리고연구에도움이될수있기를바랍니다. 또

한앞으로도새로운지식의축적으로인한필요성이생길때마다시의적절하고도계속적인보완과

수정을통하여계속적으로더욱훌륭한책자로거듭날수있기를기대해봅니다.  

한번더집필에참여해주신모든분들의노고를치하해드리며, 한국지질·동맥경화학회(韓國脂

質·動脈硬化學會)의발전과함께우리나라및전세계인의건강증진에우리모두가함께노력하시

기를기원해봅니다.
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자들의세포내함입자체또는그과정이세포내콜레스테롤생합성의활성을결정하는중요한인

자라는뜻이며, 이후LDL 입자가나노몰단위에서도그기전이조절되는것으로보아LDL 입자가

인지되는예민한수용체의존재가있음을밝혀내게된다. 이후각고의노력끝에그들은1982년소의

부신으로부터LDL 수용체단백질을정제하였으며 1985년유전자염기서열을규명하게된다. 이후

2009년까지FH의LDL 수용체의돌연변이는무려1,100종이상보고된다.

LDL 입자들은세포에부착된이후30분만에급속히해체된다. Brown과Goldstein박사는더나

아가이러한해체작용과LDL 수용체의세포내traffic 및재사용과정을상세하게밝혀그공로로노

벨상을수여하게됨은물론, 스타틴의특성을규명하는학문적인기반을제공하게된다. 

스타틴의개발

여러가지지질강하제중에스타틴만큼광범위하게쓰이는약제는없다. 그러나스타틴은애초에

지질강하제로개발된약이아니었다. 스타틴은곰팡이가생성하는물질로정균효과(bacteriostatic

effect)가있어항생제의후보물질로개발되었다. 스타틴은콜레스테롤의전구물질인mevalonate를

합성하는 속도조절효소인 HMG-CoA 환원효소 억제제(reductase inhibitor)로 정균효과는

bacteria의세포막의재생에필요한sterol의합성을저해하기때문이라고생각되었다.

1974-1976년에LDL 수용체가Michael Brown과 Joseph Goldstein에의해발견되면서지질치

료제는새로운전기를맞는다. 한편일본제약회사Sankyo의연구책임자였던Akira Endo는여러후

보 물질을 탐색하여 1973년에 마침내 Penicillium brevicompactum에서 분리한 Mevastatin

(compactin)이라는최초의스타틴을개발하였다. Mevastatin은임상실험에서매우효과적이고안

전하다고 보고되었다. 그러나 당시 장기적으로 진행되고 있던 개의 실험에서 장화생(intestinal

metaplasia)을유발하여퇴출되었다. 그러나당시개에게투여한mevastatin의용량이너무많았는

데(gram 단위) 이용량은약자체가crystallisation을일으킬만한초고용량이다. 당시에는전혀스

타틴에대한경험이없어용량을잘못정하였다. 지금처럼수십mg 단위로사용하였다면이런부작

용없이성공적으로시장에진입하였을것이다.

당시Sankyo는미국MSD와mevastatin을공동연구하고있었는데, MSD는mevastatin의분자

구조에서일부기가치환된 lovastatin을Aspergillus terreus에서분리하는데성공하였다. 1987년

FDA는 lovastatin에대해인가를내어주었으며이스타틴이세계최초의상용스타틴이되었다. 한

편Sankyo 역시mevastatin을변형하여pravastatin을개발하였는데1989년FDA의허가를받았

다. Lovastatin은지용성이고pravastatin은수용성인데이둘은사실한부모로부터나온형제와

같다. 이후simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, cerivastatin, rosuvastatin이개발되었다. 

그러나스타틴의상황이그렇게좋지는않았다. 이미수십년전부터콜레스테롤과관상동맥질환

이연관있다는것이알려졌으나콜레스테롤을감소시켰을때관상동맥질환이감소하는증거는없었

다. 먼저개발된약제인fibrate를이용한임상실험은negative result거나오히려fibrate를복용한

스타틴의발견(The discovery of statin)
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콜레스테롤합성경로의발견

콜레스테롤은지질대사의한축을이루는중요한산물로서, 우리몸의모든세포에서합성할수있

다. 그러나 25-50%의 콜레스테롤은 간에서 합성되는 것이 사실이다. Konrad Bloch과 Feodor

Lynen 박사는이러한콜레스테롤의생합성경로를규명하여1964년노벨상의학상을수여하게된

다. 잘알려진바와같이콜레스테롤생합성경로의속도조절효소(rate limiting enzyme)는HMG-

CoA 환원효소(reductase)로서이를억제하는기전을가진것이바로스타틴이다. 체내콜레스테롤

의양은정교한항상성에의하여조절된다. 체내콜레스테롤의양, 즉세포내콜레스테롤양에따라

서조절이되는데, 만일모자라는상황에서는소위SREBP라는전사인자가활성화되어세포표면의

LDL 수용체의양과HMG-CoA 환원효소의활성을증가시킨다. 스타틴은이러한측면에서콜레스

테롤의생합성을계속적으로억제하는데중요한고리역할을한다. 

LDL 수용체의발견

Brown과Goldstein 박사가텍사스대학에서의기투합하여연구를시작한것은1972년이다. 당시

매우높은혈중콜레스테롤수치와조기심혈관질환을보이는소위가족고콜레스테롤혈증(familial

hypercholesterolemia, FH)이라는유전병을연구하게되었다. 당시에는약35가지의출생시유전

적결함에의한질환들이밝혀져있는상태였고, 이들은모두상염체성열성이었기때문에유전자의

50% 만이결함이있는소위이형접합체(heterozygote)들은질환을일으키지않는다는믿음이있었

다. 오로지FH 만이이형접합체상태에서도혈중콜레스테롤수치상승등의문제를보였으므로이

원인이효소에있기보다는세포조절기전에있다고예측한Brown과Goldstein 박사의견해는이후

사실로증명된다. 그들은FH 환자에서유일하게취득할수있었던피부의섬유모세포(fibroblast)를

이용하여HMG-CoA 환원효소의활성이LDL 입자들이결핍되었을때수십배상승하는반면FH

섬유모세포에게는관찰되지않으며이미그활성도가매우높아져있음을알게되었다. 이는LDL 입

제1장
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사람에서암발생률이증가했다는보고만있을따름이었다. 관상동맥질환발생률은감소했으나암발

생은증가하는임상실험도있었다. 콜레스테롤을낮추는요법이관상동맥질환의치료나예방에는소

용이없다는어두운전망이당시의분위기였다.

그러나1994년에발표된4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)연구는이상황을역전

시켰다. Simvastatin을복용한심장질환자에서관상동맥질환에의한사망률은물론총사망률이감

소했음을보여주었기때문이다. 총사망률의감소는무척중요한메세지로서, 당시유행하던콜레스

테롤저하와관련된여러가지의심들(우울증의증가, 자살의증가, 암발생의증가)을일거에소멸시

켰다. 연이어서발표된pravastatin 40 mg을투여한중요한연구인WOSCOPS는현재병이없는

정상인에서도 콜레스테롤을 낮추면 관상동맥질환을 예방할 수 있다는 중요한 사실을 밝혀냈다.

WOSCOPS와4S 연구결과에의해, 이제관상동맥질환자나정상인에서도콜레스테롤의감량은선택

의문제가아니라환자를치료하는데꼭해야만하는윤리적당위가되었다.

제1장
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2. 지질개선효과

LDL-C을낮추는데가장효과적인약물이며(18-55%), 중성지방을감소시키고(7-30%) HDL-C

을약간증가시키는효과(5-15%)도가지고있다. 현재사용되고있는스타틴약제들은종류에따라

용량대비지질개선효과에는조금씩차이가있다(표1).

스타틴투여는간에서의콜레스테롤합성억제와혈중저밀도지단백콜레스테롤혹은중성지방이

풍부한지단백을감소시킴으로써, 혈중지단백콜레스테롤이감소하는효과를보인다. 스타틴투여에

따른저밀도지단백콜레스테롤의감소는log-linear dose-dependent 양상을보여, 스타틴을두배로

증량하면기본용량에비해추가적으로6-7%의LDL-C 감소효과를더얻을수있다(rule of 6 or 7).

스타틴의약리학적특성

스타틴의작용기전그림 1

StatinsHMG-CoA reductase

Acetyl-CoA

Aetoacetyl-CoA

HMG-CoA

Mevalonate

Mevalonate-PP

Isopentyl-PP

Geranyl-PP

Farnesyl-PP Dollchols

all-trans Geranylgeranyl-PPSqualene

Prenylated proteinsCholesterol
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스타틴 (statin, HMG-CoA 환원효소억제제)

스타틴은LDL-C을낮추는효과가가장뛰어나고, 중성지방을낮추며HDL-C을증가시키면서,

부작용이비교적적은안전성과내약성을보여, 현재이상지질혈증의약물치료로가장널리사용되

고있다.

1. 작용기전

콜레스테롤합성의속도조절단계인HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A)

를메발론산 (mevalonic acid)으로전환시키는과정에작용하는효소인HMG-CoA 환원효소 (3-

hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase)를억제한다(그림 1). 그결과간세포에서콜

레스테롤의생산이감소하여세포내의콜레스테롤양이감소하고, 이어서간세포표면에LDL 수용

체발현이증가하여혈액내콜레스테롤을많이간세포안으로포함시켜제거함으로써혈청콜레스

테롤농도를감소시킨다. 또한간에서VLDL의합성을감소시키고LDL 수용체를통해VLDL을제

거하기때문에중성지방의농도를감소시키는효과도있고, apolipoprotein B-100의합성을억제한

다. 스타틴 작용에 의해 콜레스테롤 합성 과정에서 생산되는 farnesyl pyrophosphate나

geranylgeranyl pyrophosphate의 감소에 따른 isoprenylated protein 합성 감소를 통해 rhoA,

ras, rac1 등의염증성인자들의활동이억제된다. 그리고스타틴은혈관내피세포의기능을개선시키

고죽상경화진행과정에관여하는세포의증식을억제하며, hsCRP (high sensitivity C-reactive

protein)를 감소시키고 혈전형성 인자, 염증매개 인자를 억제하는 다면발현성 효과 (pleiotropic

effect)를통해추가적인항죽상경화효과를보인다.1

주로 밤에 간에서 콜레스테롤이 합성되므로 자기 전에 투약하며, atorvastatin, rosuvastatin,

pitavastatin과같이반감기가긴일부약제는아침에투여하기도한다. Lovastatin은식사와같이

복용하면흡수가항진되고혈중농도가증가한다.

제2장
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는스타틴고용량투여나용량대비지질강하효과가큰약제를우선적으로고려할수있다. 스타틴

약제들에대한정리는표2의내용과같다.

5. 스타틴복용유지의필요성

급성심근경색후지질개선약물들에대한순응도를보면급성심근경색환자에서3년후50%의순

응도를보이는등예상보다낮음을알수있어추가적인관심이필요하다. 스타틴복용을중단하게

되면LDL-C을비롯한지질수치가스타틴치료전상태로악화되는것은스타틴복용중단후2-3

개월이면충분하며, 또한LDL-C 수치는스타틴복용중단2-3개월내에약30-40% 증가한다고알

려져있다.11

또한, 급성관동맥증후군의경우에는, 과거스타틴을복용하다가중단한경우는, 스타틴을계속복

용하는군에비해관동맥사건발생률및사망률이4배증가하며, 심지어는전혀스타틴을복용하지

않은환자군에비해서도관동맥사건발생률및사망률이2배증가함이알려져있다. 이는스타틴의

지질개선효과보다는항염증, 항혈전, 항산화효과등의다면형성효과에의한것으로보인다. 따라

서스타틴복용을지속하는것이중요하며, 특히심혈관질환의급성기에서는스타틴복용을중단하

는것이관동맥사건및심혈관질환발생과사망률을증가시켜매우위험한상황을초래할수있으므

로유의할필요가있다.12

스타틴의약리학적특성

약제Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin, Pitavastatin
지질개선효과

LDL-C 18-55% 감소
HDL-C 5-15% 증가
중성지방 7-30% 감소

효과: 관상동맥질환, 뇌졸중, 심혈관계질환사망률및총사망률의감소
금기: 임신, 수유
안전성: 임상연구에서부작용이적고비교적안전함
부작용: 간독성, 근육병증
복용법:

Lovastatin : 20-80 mg/일, 저녁식사와함께복용
Pravastatin : 5-40 mg/일, 자기전에복용
Simvastatin : 20-80 mg/일, 자기전에복용
Fluvastatin : 20-80 mg/일, 자기전에복용
Atorvastatin : 10-80 mg/일, 복용시간에큰영향을받지않음
Rosuvastatin : 5-40 mg/일, 복용시간에큰영향을받지않음
Pitavastatin : 1-4 mg/일, 복용시간에큰영향을받지않음

스타틴약제의정리표 2
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3. 심혈관질환의예방

그동안혈관질환의유무, 이상지질혈증의유무등여러환자군을대상으로많은임상연구가이루

어졌으며, 이를통해지질대사이상의개선과심혈관질환의예방에스타틴이매우효과적인약물임

이증명되었다. 

WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, MEGA, JUPITER 연구와같은관상동맥질환일차예방연구에

서주요관상동맥사건을감소시켰으며, 심혈관계사망률도감소하였다.2,3 4S, LIPID, CARE, TNT,

IDEAL 등의이차예방연구에서는주요관상동맥사건, 심혈관계사망률, 재관류시술, 뇌졸중및전

체사망률의감소가증명되었고,4 HPS, ASCOT-LLA 연구에서심혈관보호효과가다시증명되었

다. CARDS 연구를통해당뇨병환자에서의심혈관질환예방효과가증명되었고, SPARCL 연구를

통해뇌졸중의이차예방효과가증명되었으며,5 PROSPER 연구를통해고령환자에서의효과도증

명되었다. 또한 PROVEIT-TIMI22 연구를통해급성관동맥증후군과같은초고위험군에서스타틴

고용량투여로적극적인지질강하치료를하는것이심혈관사건예방에효과적임이증명되었고, 혈관

내초음파를이용한REVERSAL, ASTEROID, COSMOS 연구를통해스타틴치료에의한관상동맥

죽상경화반의진행억제와퇴축이증명되었다.6-8 관상동맥질환을지닌환자에서적극적인스타틴치

료가동양인에서도효과가있음이COSMOS, JAPAN-ACS 연구에서증명되었다.9

이러한효과는일차적으로는LDL-C의저하에의한것으로생각되며, 추가적으로HDL-C 및중

성지방 수치의 개선과 다른 비지질 효과도 도움이 되었을 것으로 고려되고 있다. LDL-C을 40

mg/dL 낮추면관상동맥질환발생이나심혈관질환발생을23% 감소시키는효과가있다.10

4. 적응증및약제의선택

LDL-C이증가되어있는제IIa형이상지질혈증뿐만아니라, LDL-C과중성지방이동시에증가되

어있는혼합형이상지질혈증에도유용하다. 스타틴의종류를선택할때에는환자의LDL-C의치료

전수치와심혈관질환위험도에따른목표치를고려하여결정하는것이좋다. 특히, 심혈관질환이있

는고위험군에서치료전LDL-C 수치가매우높은환자에서는, LDL-C 저하효과를크게얻을수있

제2장

Pitava- Rosuva- Atorva- Simva- Lova- Prava- Fluva- Ceriva- Total LDL-C HDL-C TG
statin statin statin statin statin statin statin statin
1 … … 10 20 20 40 0.2 -22% -27% 4-8% -10-15%
2 5 10 20 40 40 80 0.4 -27% -34% 4-8% -10-20%
4 10 20 40 80 80 … … -32% -41% 4-8% -15-25%
… 20 40 80 …… … … … -37% -48% 4-8% -20-30%
… 40 80 … …… … … … -42% -55% 4-8% -25-35%

스타틴제제들의동일용량에서의지질개선효과비교표 1

용량단위: mg/일
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6. 약물특성과대사

스타틴종류별로친수성과친지질성에차이가있으며, 일부학자들은이에따라간에서의지질개

선효과, 다면효과나근육병증발병에차이가있다고주장하기도한다. 예를들면친지질성이강한

스타틴으로는cerivastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin 순이며, 친수성이강한스타틴

으로는pravastain, pitavastatin, rosuvastatin 등이있다. 

약물대사의측면을살펴보면, 스타틴중에서pravastatin은sulfation에의해대사되기에약물상

호작용의위험도가가장낮다. 또한fluvastatin은Cytochrome P450효소의2C9 아형에의해대사

되고, lovastatin, simvastatin, atorvastatin, cerivastatin은 Cytochrome P450효소의3A4 아형

에의해대사되기에약물상호작용에관심을가질필요가있다. Rosuvastatin이나 pitavastatin의

경우 Cytochrome P450효소의 여러 아형에 의해 대사되는 정도로 대사경로가 다양하며,

glucuronidation에의해대사되는경로도존재하여pravastatin과함께약물상호작용위험성이상

대적으로적은스타틴에속한다.13-14

임상연구들을통해pravastatin을제외한여러스타틴투여에따른새로운당뇨발생과혈당관리

악화가보고되었으며, 이와관련된원인및기전에대해서는연구중이다.15

7. 부작용

가장흔한부작용은소화장애, 속쓰림, 복통등으로4% 정도에서나타나며간독성과근육병증부

작용이중요하다. 부작용빈도는상대적으로낮아안전한약으로알려지고있다.

1) 간독성(hepatotoxicity): 약 0.5-2%에서 transaminase (AST, ALT)의상승이발생하며이는약

의용량에비례하며, 약제중단시가역적인회복을보인다. 간독성이있는다른약과함께투여하

면발생빈도가증가한다. Transaminase가약간증가한경우에는투약을중단할필요가없으며,

정상범위의3배이상증가되면투약을중단하였다가간수치가정상화되면저용량부터다시시도

하거나다른약제를투여할수있다. 투약후6주와12주에간기능검사를시행하고그이후에는6

개월마다반복하여시행한다.13-14

2) 근육병증(myopathy): 근육통, 근무력감, 갈색뇨, creatine kinase 수치가정상치의10배이상증

가하는경우에진단할수있다. 발생빈도는0.1-0.01%로매우낮지만, 횡문근융해증은치사율이

높기에항상주의를요하며, 특히고령, 저체중, 신부전, 갑상선기능저하증, 알콜중독환자에서투

여할 때 주의를 요한다. Cytochrome P450효소의 3A4 아형에 의해 대사되는 스타틴은

cyclosporine, gemfibrozil, erythromycin 등과병용하면빈도가증가할수있다. 수치가정상의

3배이하이면, 비록근육통이있더라도정기적인검사를시행하며계속투여할수있다.13-14

스타틴의약리학적특성

18 ■ Evidence in Statin Clinical Trials
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LDL-C의감소와관상동맥질환, 주요심혈관사건의예방효과그림 2
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KEY MESSAGES

1. 스타틴은콜레스테롤합성의속도조절단계인HMG-CoA 환원효소를억제한다. LDL-C을낮추는

효과가가장뛰어나고, 중성지방을낮추며HDL-C을증가시키면서, hsCRP를감소시키는등여러

다면발현성항동맥경화효과가있다. 또한부작용이비교적적은안전성과내약성을보여, 현재이

상지질혈증의약물치료로가장널리사용되고있다.

2. 주로 밤에 간에서 콜레스테롤이 합성되므로 자기 전에 투약하며, atorvastatin, rosuvastatin,

pitavastatin과 같이 반감기가 긴 일부 약제는 아침에 투여하기도 한다. Lovastatin은 식사와 같이

복용하면흡수가항진되고혈중농도가증가한다.

3. 스타틴 투여에 따른 저밀도지단백 콜레스테롤의 감소는 log-linear dose-dependent 양상을 보여,

스타틴을두배로증량하면기본용량에비해추가적으로 6-7%의 LDL-C 감소효과를더얻을수

있다.

4. 심혈관질환의급성기에서는스타틴복용을중단하는것이관동맥사건및심혈관질환발생과사

망률을증가시켜매우위험한상황을초래할수있으므로유의할필요가있다.
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혈관계에대한효과는계속유지되었다.1

또 하나의 일차예방 연구인 AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis

Prevention Study) 연구에서는총콜레스테롤이나LDL-C이높지않으면서HDL-C이낮은대상자

들에서 lovastatin투여가관상동맥질환의발생을감소시키는지의여부에관해알아보았다. 연구를

시작할때대상군(6,605명, 남자5,608명, 여자997명)의평균혈중콜레스테롤은221 mg/dL, 평균

LDL-C은150 mg/dL의수치를보였고, HDL-C은남자의경우36 mg/dL, 여자에서는40 mg/dL

이었다. Lovastatin 20-40 mg/day를약5.2년간사용하여LDL-C은115 mg/dL로25% 감소시키

고, HDL-C은39 mg/dL로6% 상승시켰다. 또한이에따라대조군에비해급성주요관상동맥질환

을37% 감소시켰으며(p＜0.001), 심근경색의발생은40% 감소(p=0.002), 불안정협심증은32% 감

소(p=0.02), 관동맥재개통술의필요성은33% 감소(p=0.001), 관상동맥질환사건발생은25% 감소

(p=0.006), 총 심혈관사건의발생은 25% 감소시켰다(p=0.003). 치료군에서의사망률이대조군에

비해낮았으나통계적으로유의한차이는없었으며, 안전성비교결과에서도양군에서유의한차이

는없었다. 이연구결과, LDL-C을목표치까지감소한조절효과를확인하였으며, HDL-C의저하

또한 유의한 위험인자로서 증명되어 기존 NCEP (National Cholesterol Education Program)

guideline의보완에포함되었다.2

아시아인을 대상으로 진행된 유일한 일차예방 연구로 MEGA Study (Primary prevention of

cardiovascular disease with pravastatin in Japan)가있다. 이연구는1994-1999년의기간동안

에40-70세의남성과80세미만의여성중에서총콜레스테롤수치가240-270 mg/dL인일본사람

을 대상으로 하였다. 대상자들은 식이요법만 시행하는 대조군(n=3966)과 식이요법과 함께

pravastatin (10-20mg) 저용량을투여하는군(n=3866)으로무작위배정되었고총10년동안평균

5.3년간추적관찰되었다. 이환자들은50세이상의여성이2/3를차지하였고, 고혈압및흡연자의

비율은각각42%, 20% 수준이었다. 연구결과pravastatin 투여군은대조군에비하여총콜레스테롤

을 11.5% 감소, LDL-C은 18.0% 감소, HDL-C은 5.2% 상승, 중성지방은8.1% 감소하여위약군에

비하여우수한지질개선효과를보였다. 또한pravastatin 투여군은위약군에비해일차종말점인관

상동맥질환의발생이33% 감소하여유의한효과를보였다(p=0.010). 모든심혈관질환사건발생률

은26% 감소하였고, 관상동맥질환과뇌경색의발생률합은30% 유의하게감소하였다. 또한부작용

은양군에서큰차이가없었다. 이연구로아시아인에서도스타틴의지질수치개선효과와심혈관질

환개선효과가증명되었다.3

JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary prevention: an Intervention Trial

Evaluating Rosuvastatin) 연구는LDL-C이낮거나정상이면서hsCRP가높은환자들에서스타틴

의치료효과를전향적으로연구한첫대규모연구이다. 남자50세이상, 여자60세이상의심혈관질

환 병력이 없고 LDL-C 130 mg/dL (3.4 mmol/L) 이하, hsCRP 2.0 mg/L 이상, 중성지방 500

mg/dL (5.7 mmol/L) 이하인환자들을대상으로하였다. Rosuvastatin 20 mg 투여군과위약군을

비교하여5년간추적, 관찰할예정으로연구가시작되었으나1.9년만에양군간에유의한차이가생

스타틴의임상연구정리
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그동안혈관질환의유무, 이상지질혈증의유무등여러환자군을대상으로많은임상연구가이루

어졌으며, 이를통해지질대사이상의개선과심혈관질환의예방에스타틴이매우효과적인약물임

이증명되었다. 스타틴을이용하여진행된임상연구에는, 기존에관상동맥질환의과거력이없는환

자에서지질대사이상의개선치료가관상동맥질환의발생을예방하고사망률을개선시키는효과가

있는가에대해알아본일차예방연구(primary prevention trial)와, 이미관상동맥질환이발생한환

자에서심장질환의재발예방, 관상동맥질환에의한사망률이나총사망률감소효과에대해알아본

이차예방연구(secondary prevention trial), 그리고심혈관질환여부가혼합된복합예방연구가있

다. 또한급성관동맥증후군환자대상연구들, 안정형관상동맥질환자대상연구들또한관동맥혈관

조영술및관동맥내초음파소견을분석한연구들이외에도, 뇌혈관질환, 당뇨병, 만성신질환, 심부

전, 대동맥판막협착증, 가족성고콜레스테롤혈증, 고령환자에서의스타틴의효과등에대한다양

한연구결과들이있다. 

1. 일차예방연구

우선, 일차예방연구인WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) 연구에서,

관상동맥심질환이없는6,595명의고콜레스테롤혈증을보인남자환자(45-64세, 총콜레스테롤평

균치=272±23 mg/dL)를대상으로, pravastatin (40mg/day) 투여군과대조군으로무작위배정하

여4.9년동안관찰한결과, 총콜레스테롤은20% 감소, LDL-C은26% 감소하였다. Pravastatin 투

여군은대조군에비해관상동맥질환 사건발생은 31% 감소(p＜0.001), 비치명적심근경색발생도

31% 감소(p＜0.001), 관상동맥질환에의한사망은28% 감소(p=0.13), 총심혈관질환사망률은32%

감소(p=0.033), 그리고총사망률은22% 감소(p=0.051)되는효과가확인되었으나뇌졸중은양군에

서모두1.6%가발생하여차이가없었다. 위약에비하여특이한부작용은발견되지않았고심혈관질

환이외의질환으로인한사망률이증가되거나하는점은없었다. 이연구에서는심혈관계질환이없

는 고콜레스테롤혈증을 치료해야 한다는 확실한 이론적 근거가 최초로 제시하였다. 또한

pravastatin 투여군은대조군에비하여당뇨발생률이30% 감소하였으며, 15년연장관찰에서도심
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구시작당시혈중총콜레스테롤평균치는209 mg/dL, LDL-C 115-174 mg/dL(평균139 mg/dL)이

었으며 pravastatin 40 mg/day를 투여하면서 5년 동안 추적, 관찰 하였다. 대조군에 비해

pravastatin투여군에서, 관상동맥질환에의한사망은 24% 감소하였고(p=0.003), 관동맥우회수술

의필요성이26% 감소(p=0.005), coronary angioplasty의필요성이23% 감소하였으며(p=0.01), 뇌

졸중의발생도31% 감소하였다(p=0.03). 이약제의사용으로총사망률은차이가없었고심혈관계

이외의질환으로인한사망률이증가하거나하지는않았으며, 여성환자에서남성환자보다효과가더

좋았다. 치료전콜레스테롤이높았던환자에서효과가더큰것으로나타났다. LDL-C의농도에따

라분석한결과, LDL-C이 125 mg/dL 미만의군에서는효과가없었으며, 125 mg/dL 이상의농도

에서는농도가높을수록예방효과가컸다. 이연구에서는총콜레스테롤농도가240 mg/dL 이하라

할지라도LDL-C이125 mg/dL 이상인경우에는적극적치료를하여LDL-C을125 mg/dL 이하로

낮추는것이필요하다는것을제시하였다.6

LIPID (Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) 연구에서는총콜레스

테롤치 155-271 mg/dL 사이의넓은범위에해당하는관상동맥질환자를대상으로, pravastatin을

하루에40 mg 투여하여6.1년동안추적관찰하였다. 그결과총콜레스테롤은18%, LDL-C은25%

감소하였으며HDL-C은5% 증가하였다. 대조군에비하여관상동맥질환으로인한사망률은24% 감

소하였고(p＜0.001), 총사망률은22% 감소(p＜0.001), 뇌졸중은19% 감소하였으며(p=0.048), 관동

맥재개통술의필요성은20% 감소하는효과를보였다(p＜0.001).7

MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering) 연구에서

는불안정협심증혹은비Q파급성심근경색증환자3,086여명을대상으로, 입원24-96시간사이

에atorvastatin을사용하기시작하였고, atorvastatin 80 mg/day의최대용량으로투여하여, 급성

관동맥증후군의초기에스타틴투여를시작하는것이급성기에관상동맥질환사건의재발을감소시

키는가에대해알아보았다. Atorvastatin 80 mg/day 투여결과, LDL-C의평균치는124 mg/dL에

서72 mg/dL로감소하였으며, 투여 16주후에일반적인치료만받았던대조군과비교해보니, 사망

과비치명적심근경색및반복적인심근허혈로인한재입원등이16% 감소하였으며(p=0.048), 협심

증이악화되거나재입원하는경우가26% 감소하였고(p=0.02), 뇌졸중도50% 감소되는효과가있었

다(p=0.45). 그러나 간효소치가 정상 상한치의 3배 이상 상승하는 사건은 대조군에 비해

atorvastatin 고용량(80 mg/day) 투여군에서유의하게높았다.8

IDEAL (Incremental Decrease in End Points Through Aggressive Lipid Lowering) 연구는관

상동맥질환자를대상으로simvastatin 40 mg 투여군과atorvastatin 80 mg 투여군을비교하여고

용량 투여군에서 관상동맥질환 사건 발생이 감소됨을 보고하였다.9 TNT (Treating to New

Targets) 연구는 관상동맥 질환이 있는 10,001명의 환자를 대상으로 atorvastatin 10 mg,

atorvastatin 80 mg 투여군으로임의배정하여평균4.9년의관찰기간동안주요심혈관질환즉관

상동맥질환으로인한사망, 심근경색, 심정지로인한심폐소생술, 뇌졸중의발생을비교하였다. 기저

LDL-C 농도는평균97-98 mg/dL였고치료후atorvastatin 10 mg 투여군에서 101 mg/dL, 80
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겨연구가조기종결되었다. 선별된전체9만여명의환자중에서17,802명의환자를무작위배정하

여, 양군에서각각8,901명의환자가연구에참여하였다. 환자들의평균BMI (body mass index)는

28.3 kg/m2로 약간 비만인 환자들이었다. 평균혈압 134/80 mmHg, 총콜레스테롤 185 mg/dL,

LDL-C 108 mg/dL였으며HDL-C은49 mg/dL, 중성지방은118 mg/dL의낮은지질수치를보였

다. 환자들의hsCRP는 rosuvastatin군에서는평균4.2 mg/L, 위약군은평균4.3 mg/L이었다. 그

외위험인자로서흡연율은약16％였고, 대사증후군에해당하는환자들이전체의41.4％로많은편

이었다. 주요심혈관질환의첫발생시점을살펴본일차변수의평가결과, rosuvastatin 20 mg 투

여군은위약군에비해44％의위험감소효과를보였다(p＜0.00001). 심근경색발생54% 감소, 뇌졸

중48% 감소, 혈관재형성이나불안정형협심증등의발생은47%로상대적인위험감소를보였는데,

이러한효과는나이, 성별, 고혈압유무, 거주지역, 대사증후군, 관상동맥질환가족력등에상관없이

모든환자에서비슷하였다. 전체사망률도위약군에비해20％감소를보였고, 지질대사에있어서는

LDL-C 50％감소, HDL-C 4％증가, 중성지방은17％감소하였으며hsCRP는rosuvastatin 사용

군에서37％의매우큰감소율을보였다. 이상반응발생은위약과rosuvastatin군에서별다른차이

를 보이지 않았으나 새롭게 발생된 당뇨병은 rosuvastatin군 3％, 위약군 1.4％로 유의하게

rosuvastatin군이많았다. 신기능은rosuvastatin 투여군에서더좋아지는결과를보였다. 이연구

에서rosuvastatin 투여군의50% 환자에서는LDL-C이55 mg/dL 이하였으나뇌출혈은더증가하

지않았고암사망률은감소하였다. JUPITER 연구는LDL-C이낮거나정상이면서도hsCRP가높

은환자들에있어서임상적인사건발생이나사망률에대한rosuvastatin의효과를보고한첫대규

모연구라는점에서큰의미가있다. 이러한동맥에관한효과이외에, 추가적인하위연구분석을통

하여rosuvastatin 20 mg으로정맥혈전색전증을감소시켰다.4

2. 이차예방연구

관상동맥질환의이차적예방과관련하여4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) 연구

는4,444명의협심증이나심근경색증의기왕력을가진환자를대상으로평균5.4년동안추적관찰

시행되었는데, simvastatin 약제를사용하여총콜레스테롤200 mg/dL 미만을목표로치료하였다.

LDL-C는35% 감소하였고, 이에따라총사망률은30% 감소하였으며(p=0.0003), 심장질환의재발

률은34% 감소, 관상동맥심질환에의한사망률은42% 감소, 뇌졸중은30% 감소시키는효과를가져

왔다. Simvastatin 치료로심각한부작용이생기거나심혈관질환이외의원인으로사망하는경우가

증가하거나하지는않았다. 여성환자에서도남성과동일한효과가있었고, 고령의환자에서도젊은

연령의환자와같은효과가있었다.5

CARE (Cholesterol and Recurrent Events) 연구는, 콜레스테롤치가240 mg/dL 이하이면서관

상동맥질환의기왕력이있는환자군에서pravastatin에의해관상동맥질환이나뇌졸중의발생이감

소하는가를알아본연구이다. 총 4,159명의환자(남자3,583명, 여자576명)를대상으로하였고, 연
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수있음을보여주는것이다. 따라서NCEP ATP III의개정안에서초고위험군에대한정의를새로이

설정하였으며심혈관질환이있으면서1) 다수의위험인자가있는경우(예: 당뇨병), 2) 심한, 조절되

지않은위험인자(예: 흡연을계속하는경우), 3) 대사증후군의여러위험인자가있는경우(예: 200

mg/dL 이상의고중성지방혈증과함께non-HDL 콜레스테롤130 mg/dL 이상, 40 mg/dL 이하의

낮은HDL-C인경우), 4) 급성관동맥증후군인경우의very high risk group 에서는목표LDL-C치

70 mg/dL 미만을선택적으로고려할것을권고하였다.12

3. 복합예방연구

HPS (Heart Protection Study) 연구는초기혈중콜레스테롤치에상관없이, 즉혈중콜레스테롤

이정상이더라도simvastatin에의해혈관질환의발생이예방되는가를알아보았다. 관상동맥질환이

나동맥경화에의한다른폐쇄성동맥질환혹은당뇨병을지닌20,536명의환자를, simvastatin 40

mg/day 투여군과대조군의두군으로무작위배정한후5년동안추적, 관찰하였다. 그결과, 대조군

에비해simvastatin 투여군에서LDL-C은40 mg/dL 정도낮았으며, 총사망률은13% 감소하였고

(p=0.0003), 관상동맥질환에의한사망은18% 감소 (p=0.0005), 주요관상동맥질환사건의발생은

27% 감소(p＜0.0001), 관동맥 재개통술의 필요는 24% 감소(p＜0.0001), 뇌졸중은 25% 감소(p

＜0.0001) 효과를보였다.14

또한, atorvastatin을투여한ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial -

Lipid Lowering Arm) 연구에서는 3가지 이상의 다른 위험인자를 지니고 총콜레스테롤치가 254

mg/dL 이하인10,305명의고혈압환자를대상으로하여atorvastatin 10 mg/day 투여군과위약군

으로나누어5년동안연구예정이었으나, 두군간의현격한결과차이로조기종료하여평균3.3년

관찰로종료하였다. Atorvastatin 투여군에서대조군에비해비치명적인심근경색과치명적인관상

동맥질환의발생률이36% 감소하였고(p=0.0005), 뇌졸중은27% 감소하였으며(p=0.024), 총심혈관

사건의발생은21%(p=0.0005), 사망률은 13% 감소하였다(p=0.0005).15 이연구의특징은첫번째로

고혈압환자군을대상으로한연구란것이고, 둘째로는초기LDL-C 수치가135 mg/dL 정도로그다

지높지않았으며, atorvastatin의용량을조절하지않고 10 mg/day의특정용량을사용하였다는

것이다.

4. 특수상황에서의임상연구

CARDS 연구를통해당뇨환자에서의심혈관질환예방효과가증명되었고, SPARCL 연구를통해

뇌졸중의이차예방효과가증명되었으며, PROSPER 연구를통해고령환자에서의스타틴효과도

연구되었다. 또한PROVEIT-TIMI22 연구를통해급성관동맥증후군과같은초고위험군에서스타틴

고용량투여로적극적인지질강하치료를하는것이심혈관사건예방에효과적임이증명되었고, 혈관
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mg 투여군에서77 mg/dL였다. 연구결과atorvastatin 80 mg 투여군에서10 mg 투여군에비해주

요심혈관질환의발생률이 2.2% 감소하였으며상대위험도는 22% 감소하였다. 간기능검사이상의

발생빈도는atorvastatin 80 mg 투여군에서높았다. 이연구결과는이전에스타틴을사용한이차

예방에관한임상연구들에서관찰된LDL-C의감소와관상동맥질환발생위험의감소사이의상관관

계가LDL-C 농도가아주낮은상황에서도성립함을보여준다. 즉, LDL-C이현재권유되고있는치

료목표근처에서잘유지되고있는관상동맥질환환자에서도LDL-C을더낮출때추가적인임상적

효과가있다는객관적증거를제시한데이연구의의의가있다고할수있다.10

A to Z 연구에서, 급성관동맥증후군환자에서의조기스타틴투여와치료강도에따른임상효과를

알아보기위하여약4,500명의환자를대상으로하여고용량simvastatin (하루40 mg 씩1개월, 이

후80 mg 씩투여)과대조군(첫4개월은위약투여, 이후하루80 mg 씩투여)으로나누어2년동안

추적관찰하였다. 일차연구종료점(심혈관사망, 심근경색증, 급성관동맥증후군으로인한재입원과

뇌졸중)은전자에서14.4 %, 후자에서16.7 % 발생하여약11 %의상대적인감소효과를얻었으나통

계적인차이는없었다. 다만고용량조기투여군에서심부전증발생률과심근경색으로인한사망률

은통계적으로유의하게개선되어나타났다.11 이후심근경색후환자들에서 simvastatin 20 mg과

80 mg을투여하여비교한SEARCH 연구결과고용량투여군에서임상적사건이개선되는경향을

보였지만통계적으로유의하지않았다. 

PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy. Thrombolysis

in Myocardial Infarction 22) 연구는급성관동맥증후군으로입원한지10일이내의4,162명의환

자를대상으로pravastatin 40 mg 투여군과atorvastatin 80 mg 투여군으로임의배정하여평균관

찰기간2년동안총사망률, 심근경색, 재입원을요하는불안정협심증, 혈관재개통술, 뇌졸중의발

생을비교하였다. 기저 LDL-C 농도는양군모두에서평균 106 mg/dL 였고치료후pravastatin

40 mg 투여군에서95 mg/dL, atorvastatin 80 mg 투여군에서62 mg/dL로양군사이의차이는

33 mg/dL (35%)였다. 연구결과 atorvastatin투여군에서 pravastatin투여군에비해심혈관질환의

발생이16% 감소하였으며총사망률과심근경색의발생은유의한차이를보이지않았다.11 이러한결

과는보다적극적인LDL-C 저하노력이급성관동맥증후군환자에서심혈관질환의발생을억제할
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특성 구분 임상 연구
일차예방 임상연구 WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, MEGA, JUPITER
이차예방 임상연구 4S, CARE, LIPID, IDEAL, TNT, MIRACL, PROVE-IT, 

A to Z, SEARCH
복합 임상연구 (고위험군 대상) HPS, ASCOT-LLA
특수 상황별 임상연구 CARDS, PROSPER, 4D, AURORA, SEAS, ASTRONAUT, 

ASAP, METEOR, ENHANCE
죽상반 크기 연구 REVERSAL, ASTEROID, COSMOS, JAPAN-ACS

스타틴임상연구정리표 1
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스타틴의임상연구정리
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내초음파를이용한REVERSAL, ASTEROID, COSMOS, JAPAN-ACS 연구를통해스타틴치료

에 의한 관상동맥 죽상경화반의 진행 억제와 퇴축이 증명되었다. 만성 신부전에 대해선 4D (Die

Deutche Dialyse Studie) 연구와AURORA 연구가시행되었으며, 심부전에대해서는CORONA 연

구와GISSI-HF 연구가시행되었다. 대동맥판막협착증환자를대상으로SEAS, ASTRONAUT 연

구가시행되었으며, 가족성고콜레스테롤혈증환자를대상으로ENHANCE 연구등이시행되었다.

경동맥내막-중막두께에대해선ASAP, METEOR, ENHANCE 연구등이시행되었으며, 이들에

관해서는이책의각장에서세부적으로자세히기술되어있으니참고바란다. 

결론적으로그동안혈관질환의유무, 이상지질혈증의유무등여러환자군을대상으로많은임상

연구가이루어졌으며, 이를통해지질대사이상의개선과심혈관질환의예방에스타틴이매우효과

적인약물임이증명되었다. 여러일차예방, 이차예방및고위험군에서의복합예방연구, 그리고특수

상황에서스타틴의심혈관질환예방및보호효과가증명되었으며일부에서는관상동맥사건발생감

소이외에도이로인한사망률, 심혈관계사망률도감소하였다. 이러한효과는일차적으로는LDL-C

의저하에의한것으로생각되며, 추가적으로HDL-C 및중성지방수치의개선과다른비지질효과

도도움이되었을것으로고려되고있다. LDL-C을40 mg/dL 낮추면관상동맥질환발생이나심혈

관질환발생을23% 감소시키는효과가있다.10
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KEY MESSAGES

1. 스타틴은지질대사이상의개선과심혈관질환의예방에매우효과적인약물임이많은임상연구

결과들에서증명되었다.

2. WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, MEGA, JUPITER 연구와같은관상동맥질환일차예방연구에서

주요관상동맥사건을감소시켰으며, 심혈관계사망률도유의하게감소하였다.

3. 4S, CARE, LIPID, TNT, IDEAL, MIRACL, PROVE-IT 등의 이차 예방 연구에서는 주요 관상동맥사

건, 심혈관계 사망률, 재관류 시술, 뇌졸중 및 전체 사망률이 감소함이 증명되었고, A to Z,

SEARCH 연구에서는개선의경향을보였다.

4. HPS, ASCOT-LLA 등의고위험군을대상으로한연구들에서도심혈관보호효과가증명되었다. 

5. CARDS 연구를통해당뇨환자에서의심혈관질환예방효과가증명되었고, SPARCL 연구를통해

뇌졸중의 이차예방 효과가 증명되었으며, PROSPER 연구를 통해 고령 환자에서의 효과도 증명

되었다. 혈관내초음파를이용한REVERSAL, ASTEROID, COSMOS, JAPAN-ACS 연구를통해스

타틴치료에의한관상동맥죽상경화반의진행억제와퇴축이증명되었다. 

6. 이러한효과는일차적으로는 LDL-C 감소에의한것이며, 또한 HDL-C 및 중성지방수치의개선,

CRP 감소등다른비지질효과도도움이되었을것으로고려되고있다.
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하여혈중콜레스테롤의제거를일으킨다.

2. 스타틴의개발과대사

스타틴이처음개발된것은Penicillium citrinum 곰팡이의발효과정에서발생한부산물을토끼

의고지혈증모델에서사용하여그효과를발견하게된데기인한다. 초기의스타틴은이와같이곰

스타틴의지질저하작용기전

콜레스테롤의합성단계와스타틴의작용위치그림 1
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서론

스타틴은혈중콜레스테롤을저하시킬수있는가장대표적이고강력한물질로 3-Hydroxy-3-

Methylglutaryl-Coenzyme A reductase (HMG-CoA 환원효소)를 억제하는대표적인물질이다.

HMG-CoA 환원효소는간세포에서콜레스테롤을합성하는과정인이른바mevalonate pathway

중가장중요한속도조절단계인HMG-CoA의Mevalonic acid로의전환과정을촉진하는효소로서,

이효소의억제를통해콜레스테롤의합성이억제됨에따라간세포내콜레스테롤의양이감소하고

간세포표면의LDL 수용체의발현이증가하여혈액내콜레스테롤이적극적으로제거되도록한다

(그림1).

본론

1. 콜레스테롤의생합성과체내조절

콜레스테롤의생합성은상기와같이주로간세포에서일어나며합성량의조절은 endoplasmic

reticulum내에서 sterol regulatory element-binding protein (SREBP)이주요역할을하는것

으로알려져있다. SREBP는SREBP-cleavage-activating protein (SCAP) 과 Insig이라는단백

에결합되어있다. 세포내콜레스테롤의양이감소하면SREBP-SCAP 복합체가Insig 단백질로부

터유리되고이복합체는Golgi체로이동하게되며여기서SREBP는콜레스테롤양이저하되었을

때에활성화되는단백분해효소에의해SCAP으로부터분리된다. 분리된SREBP는이어핵으로이

동하여sterol regulatory element (SRE)에결합, LDL 수용체와HMG-CoA 환원효소합성유전

자의전사를촉진시키는요소로작용한다(그림 2). 합성이증가된LDL 수용체는세포막으로이동

하여자리잡아혈중LDL과VLDL에결합, 이들의콜레스테롤성분이간세포내로유입될수있도

록함으로해서혈중콜레스테롤을제거하는역할을수행한다. 스타틴은HMG-CoA 환원효소의

억제를통하여세포내콜레스테롤의합성을감소시키고이에따라SREBP의역할을촉진시킴으로
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3. 스타틴의구조와HMG-CoA 환원효소와의상호작용

스타틴의기본구조는dihydroxyheptanoic acid와지방친화성의치환체를지닌고리구조의결합

으로 이루어져 있으며 구조적으로 HMG-CoA와 유사한 형태를 띤다(그림 3). 약리기단

(pharmacophore)은hydroxyglutaric acid 성분으로, 이물질은HMG-CoA의3-hydroxyglutaryl

기및mevalonyl-CoA의전이상태와구조적으로유사하여HMG-CoA 환원효소에스타틴이경쟁

적으로결합할수있도록작용한다. 이를통하여환원효소의형태적인구조가변화되며효소의활성

은가역적으로억제된다.

스타틴의지질저하작용기전

HMG-CoA와각종 statin의분자구조그림 3
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팡이의발효과정에서얻어졌으며 (lovastatin, pravastatin, simvastatin) 이후의스타틴들은화학

적합성을통해생산되고있다(fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin etc). 스타틴

은 일부를 제외하고는 간에서 대사되며 lovastatin, simvastatin, atorvastatin과 cerivastatin은

CYP3A4 경로를통하고, fluvastatin과pitavastatin은CYP2C9 경로를통하며(일부는CYP3A4를

통한다), rosuvastatin은 CYP2C9과 2C19를 통하여 대사되는 것으로 밝혀져 있다. 반면에

pravastatin은CYP isoenzyme 경로를통해대사되지않는것으로알려져있다.

제4장

간세포내의 Sterol regulatory element binding protein (SREBP) 에 의한콜레스테롤대사의조절
Endoplasmic reticulum (ER) 내에 콜레스테롤 함량이 높으면 SREBP는 Insig 과 SCAP 단백질과 결합하여 ER을
벗어나지 않는다. 콜레스테롤의 함량이 떨어지면 Insig 단백질이 분리되고 SREBP-SCAP 단백 복합체는 Golgi체로
이동하며 여기서 SCAP이 분리되어 SREBP는 핵으로 운반된다. 핵 내에서 SREBP는 HMG-CoA 전환효소와 LDL 수
용체단백질의전사와합성을자극한다. 이를통해세포내콜레스테롤의되먹임조절이이루어지는바, 스타틴의작용으
로인한세포내콜레스테롤저하는이와같은과정을통해 LDL 수용체의합성을증가시키게된다. 

그림 2
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4. 스타틴의지질저하작용

혈중지질의가장중요한조절장기는간으로서, 간은혈중LDL-C의반정도를흡수하여제거한

다. 즉, 혈중지질의조절을위해서는간세포의LDL 수용체의활성증가가가장효과적인방법이된

다. 스타틴은 간세포에서 HMG-CoA 환원효소를 억제하여 콜레스테롤의 전구물질인 mevalonic

acid의합성을저하시키는데, 이과정에서스타틴은환원효소에결합하여HMG-CoA의결합을경

쟁적으로억제하는동시에효소의물리적인형태까지변화시켜더욱효과적인mevalonic acid 합성

억제를가져온다. 이가역적인결합을통해간세포내콜레스테롤의양이감소하면상기한바와같이

endoplasmic reticulum로부터 SREBP을 분해, 형성시키는 단백분해효소의 활성이 일어난다.

SREBP는LDL 수용체합성유전자의발현을증가시키는역할을하는단백질로이를통해간세포의

LDL 수용체합성도증가하게되고이에따라혈중LDL과IDL, 그리고VLDL 등이감소하는효과를

가져온다. 스타틴의혈중 triglyceride 감소효과는LDL-C 저하작용에비례해서나타나는것으로

알려져있다. 또한, 스타틴은간에서apolipoprotein B-100 (Apo B-100)의합성도감소시키고이에

의해triglyceride-rich lipoprotein의합성과유리역시감소하게되며, apo지단백B 수용체의증가

가일어난다. 스타틴은HDL의증가에는강한효과를보이지않으며약제에따라4%에서8% 정도의

상대적증가만가져오는것으로알려져있다.

5. 약제별지질저하작용의차이

현재까지여러종류의스타틴이제조판매되고있으며각약제별지질저하작용에차이를보인다.

잘알려져있는바와같이가장강력한지질저하작용을보이는약제는rosuvastatin으로5 mg의투

여로30-40%의LDL-C의감소를가져올수있다. 대표적인약제별지질저하작용의차이는표1에

제시되어있다.
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Statin Equivalent Dosages
% LDL

Reduction Atorva- Fluva- Lova- Pitava- Prava- Rosuva- Simva-
(approx.) statin statin statin statin statin statin statin
10-20% -- 20 10 -- 10 -- 5
20-30% -- 40 20 -- 20 -- 10
30-40% 10 80 40 1 40 5 20
40-45% 20 -- 80 2 80 5-10 40
46-50% 40 -- -- 4 -- 10-20 80
50-55% 80 -- -- -- -- 20 --
56-60% -- -- -- -- -- 40 --

스타틴약제별지질저하정도의차이 단위(mg)표 1
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Admissions)에서는스타틴사용과1년사망률의감소사이에유의한상관관계가있음을보여주었다

(adjusted relative risk: 0.75, 95% 신뢰구간: 0.63-0.89).6 이러한연구결과는다른대규모관찰연

구인GUSTO-IIb (Global Utilization of Streptokinase and TPA for Occluded Arteries IIb) plus

PURSUIT (Platelet Glycoprotein IIb/IIIa in Unstable Angina: Receptor Suppression Using

Integrilin Therapy) 분석 연구 (adjusted mortality hazard ratio [HR]: 0.67, 95% 신뢰구간:

0.48-0.95)12, NRMI (National Registry of Myocardial Infarction)4 데이터베이스연구 (adjusted

in-hospital mortality odds ratio [OR]: 0.58, 95% 신뢰구간: 0.54-0.63)9, 그리고5년추적기간까

지사망률에대한이익이있음을보여준Nagashima 등의연구10를통해서확인되었다. 또한NRMI-

49과PRISM (Platelet-Receptor Inhibition for Ischemic Syndrome Management) 연구13에서는

급성관상동맥증후군에서스타틴을갑자기중단하였을때유의한손실이발생함을보여주고있다. 

반면, 첫 번째와 두 번째 SYMPHONY (Sibrafiban Versus Aspirin to Yield Maximum

Protection From Ischemic Heart Events Post-Acute Coronary Syndromes) 임상시험을통합분

석한관찰연구14에서는스타틴사용이급성관상동맥증후군환자의예후에영향을주지않는다는결

과를발표하였다. 이러한연구결과의차이는관찰연구가갖는본질적인한계와스타틴요법의시작

시기의차이때문인것으로생각되고있다.4

2) 무작위임상시험(Randomized trials)

총8개의무작위위약대조군임상시험이급성관상동맥증후군에서스타틴의효능과안전성을평

가하기 위해 진행되었는데 이 중 MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive

Cholesterol Lowering) 임상시험15을제외한다른임상시험들에서는일차연구목표(primary end

point)의유의한차이를보여주지못하였다.16-22 특히, MIRACL 연구에서도달한일차연구목표는

입원을필요로하는반복되는협심증의발생률감소에기인한것으로, 사망(death), 심정지(cardiac

arrest), 심근경색(myocardial infarction), 혹은재관류(revascularization)에는뚜렷한차이가없었

다.15

한편, 하루80 mg의atorvastatin을이용한고강도치료와하루40 mg의pravastatin을이용한

표준치료를비교한PROVE-IT 연구23에서는pravastatin의비열등성(non-inferiority)을증명하려

던초기의연구목적과는달리2년추적결과모든원인의사망, 심근경색, 입원을필요로하는확인

된불안정협심증, 재관류, 그리고뇌졸중으로구성된일차연구목표발생률에유의한차이가있음이

나타났다(16% reduction in HR, p=0.005, 95% 신뢰구간: 5-26%). 

한편, 급성관상동맥증후군에서 초기 스타틴 치료의 중요성을 확인하기 위해 하루 40 mg

simvastatin을입원초기부터1개월사용한뒤하루80 mg의simvastatin을사용하는군과초기 4

개월간위약을투약한뒤하루20 mg의simvastatin을사용한군을비교한A to Z 연구24에서는심혈

관계사망, 심근경색, 급성관상동맥증후군에의한재입원, 그리고뇌졸중으로구성된일차연구목표

(primary endpoint)에있어24개월추적결과긍정적인경향성만(p=0.14) 확인할수있었다(표1).
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서론

스타틴은관상동맥질환의일차예방과이차예방모두에서심혈관계사망과합병증을줄이는데효

과적인것으로밝혀졌다. 이중스타틴의이차예방효과에대한대부분의임상연구들은급성관상동

맥증후군발생초기(3-6개월) 환자들을대상으로진행된연구들이기때문에1 많은연구자들이급성

관상동맥증후군에서스타틴의효과에대해특별한관심을갖게되었다. 현재여러연구결과를근거

로하여급성관상동맥증후군에대한치료가이드라인에서는2,3 퇴원전부터고강도스타틴치료를시

작할것을권고하고있다. 본리뷰에서는급성관상동맥증후군에서스타틴사용에대해평가한다양

한연구를통해밝혀진스타틴의효능, 안전성, 치료시작시점, 스타틴치료시작의LDL-C 기준,

LDL-C 목표, 그리고순응도에대해다각도로살펴보고자한다. 

본론

1. 스타틴의효능

급성관상동맥증후군에서스타틴의효능은관찰연구(observational studies), 급성관상동맥증후군

에서다른대상에대해시행한임상시험의사후분석(post-hoc analyses of ACS clinical trials), 그

리고무작위대조군임상시험과이들의메타-분석연구를통해확인할수있다. 이중핵심임상시험

과메타-분석결과는표14로정리할수있다.

1) 관찰연구(observational studies)

급성관상동맥증후군환자를대상으로한여러관찰연구에서는퇴원전에스타틴을사용하기시작

할경우사망률을포함한주요심혈관계사고의발생률이대조군과비교하여약30-40% 정도감소

하는것으로보고하고있다.5-11 20,000명의심장중환자실환자들을대상으로한스웨덴의등록연구

인RIKS-HIA (Register of Information and Knowledge about Swedish Heart Intensive Care
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의증가빈도가더높았다. 특히MIRACL연구15에서는간효소수치상승이4배이상통계적으로유

의하게발생하였고, 이중3명은간염으로진단되었다. 메타분석에서도고강도의스타틴치료는간

혹은근육부작용발생률을2-4배증가시켰고이러한부작용의발생은스타틴사용중단과도연관

이있었다.28-30

3. 스타틴치료시작시점

급성관상동맥증후군환자에서스타틴치료를언제시작할지, 즉입원중시작할지아니면퇴원후

에시작할지, 입원중시작한다면초기부터사용할지아니면후기에시작할지여부는의사들에게있

어중요한고민이다. 이에대한연구들로2개의관찰연구와1개의무작위대조군임상시험이있다. 

급성관상동맥증후군으로입원한지2일이내에스타틴치료를시작한환자들과2일이후에스타

틴치료를시작한환자들을비교한Li 등의관찰연구31에서는4개월혹은12개월일차연구목표에

급성관상동맥증후군에서스타틴사용에대한연구들
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3) 메타분석(Meta-analyses)

급성관상동맥증후군발생14일안에스타틴을시작한임상시험들을대상으로4개월간의초기결

과를분석한메타분석연구에서는사망, 심근경색, 혹은뇌졸중의발생에스타틴치료가영향을주지

않는것으로나타났다.25 하지만, 급성관상동맥증후군에서스타틴치료의효능을24개월동안장기간

관찰한다른메타-분석연구들에서는사망이나심근경색과같은치명적인심혈관사건들의발생이

스타틴초기치료에의해감소함이드러났다(표1).26-28

2. 스타틴치료의안전성

A to Z 임상시험24에서고농도의simvastatin 사용은근병증(myopathy)의발생위험을증가시켰

다. 하루 80 mg의 simvastatin을 사용한 군에서는 53건의 근병증이 발생하였고 하루 20 mg

simvastatin을사용한군에서는단3건의근병증만발생하였다. 또한PROVE-IT 연구23에서도하루

40 mg pravastatin을사용한군과비교하여하루80 mg atorvastatin 사용한군에서간효소수치

제5장

안전성

효능(Efficacy) ALT (＞3x ULN) CK (＞10x ULN)

대조 Rx Odds Ratio 대조 Rx Odds Ratio 대조 Rx Odds Ratio
(%) (%) (95% CI) (%) (%) (95% CI) (%) (%) (95% CI)

무작위 대조연구 (Randomized Control Trials)
17.4 14.8 0.84 0.6 2.5 4.33 0 0 Not 

(0.7-1.00) (2.09-8.99) estimable
16.7 14.4 0.89 0.36 0.84 2.35 0.04 0.4 8.90 

(0.76-1.04) (1.03-5.38) (1.13-70.28)

26.3 22.4 0.84 1.1 3.3 3.01 0.15 0.1 0.65 
(0.74-0.95) (1.87-4.85) (0.11-3.92)

메타분석 (Meta-Analyses)
7.5 8.1 0.93 (0.81-1.07) 0.4 1.1 NA 0.06 0.1 NA

4.6 3.3 0.75 (0.61-0.93) 0.56 1.6 2.93 (2.09-4.09) 0.71* 0.97* 1.35 (0.96-1.89)
7.0 6.6 0.94 (0.81-1.09)
1.2 1.1 0.90 (0.62-1.30)
5.0 4.1 0.81 (0.68-0.98)
12.9 11.2 0.86 (0.78-0.96)

24.8 22 0.86 (0.73-1.01) 0.72 2 2.83 (1.88-4.27)! 0.02 0.21 8.87 (1.12-70.07)

4.6 3.5 0.75 (0.61-0.93)

On-Treatment 
LDL-C 
(mg/dL)

임상연구 치료 치료시작, 일차 추적기간, Control Rx
일 (평균) 목표 월

무작위 대조연구 (Randomized Control Trials)
MIRACL Atorvastatin 80 mg 1-4 (2.6) Death, MI, cardiac 4 135 72

vs. placebo arrest, RI
A to Z Simvastatin 40/80 ＜5 (3.7) CV death, MI, 24 81 66

mg vs. placebo/ stroke, ACS
simvastatin 20 mg

PROVE-IT Atorvastatin 80 ＜10 (5.7) Death, MI, RI, 24 95 62
mg vs. pravastatin revasc, stroke

40 mg
메타분석 (Meta-Analyses)

Briel et al. Statin vs. placebo ＜14 (4.3) Death, MI, stroke 4 137 110
(12 RCTs)
Bavry et al. Early intensive ＜12 (5.3) Death 24 121 86
(7 RCTs) statin vs. control

MI䣼 24
Stroke䣼 24
RI䣼 24

Revasc䣼 24
Afilalo et al. Intensive vs. ＜10 (4.7) CV death, 24 89 64
(PROVE-IT moderate statin ACS, stroke
+ A to Z)

Death䣼 24

급성관상동맥증후군에서스타틴치료시작에대한무작위대조군임상시험과메타-분석연구표 1

(J Am Coll Cardiol 2009;54:1425-33)
* Reported as myositis; 䣼secondary end point; !pooled analysis. Efficacy refers to the primary end point.
ACS = acute coronary syndrome; CI = confidence interval; CV = cardiovascular; MI = myocardial infarction; NA = not available; RCT =
randomized control trial; Revasc = coronary artery bypass graft surgery or percutaneous coronary intervention; RI = recurrent ischemia
requiring hospitalization; Rx = prescription; ULN = upper limit of normal.
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5. 스타틴치료의목표

현재ACC/AHA 가이드라인에서는급성관상동맥증후군과같은초고위험군환자의LDL-C 치료

목표를 70 mg/dL로제시하고있다.2,3,40 하지만, 이러한 LDL-C 치료의목표에대해서는아직까지

논란이있다.42,43 고강도의스타틴치료와표준스타틴치료를비교했던연구들중급성관상동맥증후

군환자를대상으로했던PROVE-IT 시험23과A to Z 시험,24 그리고안정성협심증환자를대상으로

한TNT 시험,37 IDEAL 시험,39 및SEARCH 시험38은모두서로다른스타틴용량을사용하여사건의

발생을비교하였고LDL-C 치료목표에따라사건의발생을비교하지않았다. 이들임상시험자료를

종합분석하면치료전기저LDL-C 수치는130 mg/dL 이었고치료후평균LDL-C 수치는고강도

치료에서75 mg/dL, 표준치료에서101 mg/dL이었다.28한편, 급성관상동맥증후군을대상으로했던

PROVE-IT 시험23과 A to Z 시험24에서는각각 atorvastatin 하루 80 mg과 simvastatin 하루 80

mg 사용후LDL-C 중앙값이62 mg/dL과66 mg/dL으로모두ACC/AHA의가이드라인을충족하

고있음을알수있다. 하지만이연구들은모두LDL-C 치료목표를연구의가설로세우고있지않

기때문에현재까지관상동맥질환에서스타틴치료의LDL-C 목표는여전히불분명한상태이다. 특

히, PROVE-IT 시험의2년사후분석결과추적기간동안의LDL-C 중앙값이53 mg/dL인환자들

과82 mg/dL인환자들사이에서일차연구목표에차이가나지않았다는점을고려하면LDL-C의

치료목표는더욱불확실하다.38

6. 스타틴치료에대한순응도

스타틴치료를입원초기부터시작해야하는이유중하나로제시되고있는것이바로스타틴치료

에대한순응도이다. 즉, 입원초기부터다른약물들과함께스타틴처방을시작할경우스타틴에대

한 치료 순응도가 증가한다는 것이다. 최근의 대규모 등록연구인 NMRI-4,7 CHAMP (Cardiac

Hospitalization Atherosclerosis Management Program),44 LTAP (Lipid Treatment

Assessment Project)45에서입원초기에스타틴을시작할경우치료순응도가높아지는것으로나타

났다. 하지만, MIRACL 시험15에서고농도의스타틴치료의탈락률이4개월동안거의11%에도달하

고PROVE-IT23과A to Z 시험24에서는2년동안탈락률이거의30%에육박한다는것은초기치료

가스타틴치료의순응도에도움이된다는결과에의문을제기하게한다. 한편, 입원중저용량혹은

중등도용량의스타틴치료를시작하여목표LDL-C 수치에맞게용량을증가시키는것은스타틴치

료의순응도를높이고부작용을최소화하면서장기스타틴치료의이득을유지하는데도움을줄것

으로생각된다.46

결론

급성관상동맥증후군환자에서초기고강도스타틴치료는반복적인허혈과재관류를줄이고2년

이상장기간추적시사망률과심근경색발생률도감소시키는것으로생각된다. 하지만, 다른한편으
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유의한차이가없는것으로나타났다. 이와유사하게Saab 등이시행한관찰연구32에서도스타틴을

입원24시간이내에사용한군과입원24시간이후에사용한군사이에6개월까지심혈관계결과에

차이가없는것으로나타났다. 이러한관찰연구들은결국급성관상동맥증후군으로입원하여24-48

시간이내에스타틴치료를시작하는것은큰이득이없음을보여준다.  

한편, 앞에서도언급한A to Z 임상시험24에서는스타틴치료의시작시점을결정하기위하여입원

후5일이내에무작위로simvastatin 하루40 mg을1개월간복용한후하루80 mg을복용하는군

과위약을4개월간(급성기) 투여하고이후simvastatin 하루20 mg을복용하는군으로분류하였다.

이임상시험에서4개월(급성기)과24개월추적기간모두에서일차연구목표의유의한차이가발생하

지않았다. 그러나이임상시험은연구를계획할때예상했던사건의발생빈도보다실제로훨씬적

은사건이발생하여통계적으로유의한차이를검증하는데문제가있었다는한계를가지고있다.

4. 스타틴치료시작의LDL-C 기준치

스타틴치료시작시점의기저LDL-C 수치가스타틴치료의효과에관여하는지에대해서는아직

까지논란이있다. 두개의관찰연구33,34에서는LDL-C 수치가100 mg/dL 미만이거나60 mg/dL 미

만인환자들에서도퇴원시스타틴을처방하는것이도움이된다고보고하였다. 반면, 무작위대조군

연구들에서는상이한결과들이나타났다. 먼저, CARE (Cholesterol And Recurring Events) 임상

시험의 사후 분석에 의하면 기저 LDL-C 수치가 125 mg/dL 미만인 환자들에서는 40 mg

pravastatin을처방하는것이도움이되지않았다.35 하지만, HPS (Heart Protection Study) 임상시

험의사후분석에서는기저LDL-C 수치가100 mg/dL 미만이더라도고위험군환자들에서는스타

틴치료가유의한효능이있었다.36 고강도스타틴치료와중등도스타틴치료를비교한임상시험들

에서도 상이한 결과들이 보고되었는데, TNT (Treatment of New Targets) 임상 시험37에서는

LDL-C이 125 mg/dL 이상인환자들에서는34%의사고발생감소효과가있었으나, LDL-C 수치

가125 mg/dL 미만인환자들에서는7%의감소효과만있었고, PROVE-IT 임상시험에서는LDL-

C 수치가132 mg/dL 초과인환자들에서는37%의감소효과가있었으나, 92 mg/dL 미만인환자들

에서는7%의감소효과만나타났다.38 반면, IDEAL (Incremental Decrease in Endpoints through

Aggressive Lipid Lowering) 연구39에서는이러한기저LDL-C 수치에따른효과의차이가나타나

지않았다. PROVE-IT38과MUSASHI-AMI (Multicenter Study for Aggressive Lipid-lowering

Strategy by HMG-CoA Reductase Inhibitors in Patients with Acute Myocardial Infarction)

연구19 결과를보면기저LDL-C 수치가감소함에따라고강도의스타틴치료효과도감소하게되는

데, PROVE-IT의사후분석에서는기저LDL-C 수치가66 mg/dL 미만인환자들에서는스타틴치

료가효과가없는것으로나타났다.38 14개의임상시험에포함된90,056명의환자를대상으로한메

타분석에의하면스타틴치료의효과는치료전기저LDL-C 수치보다는LDL-C 수치의감소정도

와상관관계가있었다. 즉, LDL-C 수치40 mg/dL 감소는환자예후의20% 개선과관련이있었다.1
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로는간과근육부작용을증가시켜장기간치료순응도를감소시킬수있는문제도지니고있다. 지

금까지스타틴에대한많은연구들에도불구하고, 급성관상동맥증후군환자에서스타틴치료의시작

시점과기저LDL-C 기준, 그리고LDL-C 치료목표는아직까지도불확실하다. 그리고급성관상동

맥증후군에서스타틴치료의효과가LDL-C 감소에의한것인지아니면LDL-C 감소와무관한독

립된효과인지대해서는향후더많은연구가필요할것으로생각된다. 
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관상동맥질환을가진환자에서고용량의스타틴치료는중등도의치료에비해서동맥경화의진행

을더욱억제하는데이효과는LDL-C이높은환자뿐만아니라정상LDL-C이면서동맥경화반이

있는 환자에서도 동일한 효과를 보인다. 이는 10,000명 이상의 관상동맥 질환을 가지고 있으며

LDL-C이 130 mg/dL 미만인환자를대상으로한Treat to New Targets (TNT) 연구에서밝혀졌

다. 여기에서고용량의 atorvastatin 군이저용량보다심혈관계사건재발을더욱억제하는우월한

효과를보였다. 25개의임상연구에서약70,000 명의심혈관질환을가진환자를분석한메타분석

에서도스타틴치료가평균적으로25%의심혈관계사건을감소시켰고16%의사망률감소효과를보

였다(그림1). 

Heart Protection Study의 Post-hoc analysis는스타틴의말초동맥경화질환(PAD, peripheral

심혈관질환고위험군에서스타틴연구

스타틴과위약대조군에서사망과이환율의비교그림 1

연구 스타틴 치료, 위약대조군 사용, RR weight, % RR
No./Total No. No./Total No. (95% CI fixed) (95% CI fixed)

0.2     0.5     1.0    2.0     5.0

Favors statin therapy       Favors placebo use

Pravastatin
CARE 212/2081 274/2078 905 0.77 (0.65-0.91)
LIPID 557/4512 715/4502 24.8 0.78 (0.70-0.86)
PLAC I-II 14/281 29/278 1.0 0.48 (0.26-0.88)
PMSG 1/530 7/532 0.3 0.07 (0.00-1.17)
PROSPER/CHD 166/1306 211/1259 7.4 0.76 (0.63-0.92)
Subtotal 949/8710 1236/8649 43.0 0.76 (0.70-0.82)
Test for heterogeniety: x2 =5.16; p=0.27
Test for overall effect: z=-6.77; p＜0.001

Pravastatin (after PTCA)
PREDICT 7/347 5/348 0.2 1.40 (0.45-4.38)
Subtotal 7/347 5/348 0.2 1.40 (0.45-4.38)
Test for heterogeniety: x2 =0.00
Test for overall effect: z=0.58; p＜0.6

Simvastatin
4S 431/2221 623/2223 21.6 0.69 (0.62-0.77)
CIS 2/129 7/125 0.2 0.28 (0.06-1.31)
HPS/CHD 717/6694 927/6692 32.1 0.77 (0.71-0.85)
Subtotal 1150/9044 1557/9040 54.0 0.74 (0.69-0.79)
Test for heterogeniety: x2 =3.88; p=0.14
Test for overall effect: z=-8.51; p＜0.001

Fluvastatin
Riegger et al 2/187 5/178 0.2 0.38 (0.07-1.94)
Subtotal 2/187 5/178 0.2 0.38 (0.07-1.94)
Test for heterogeniety: x2 =0.0
Test for overall effect: z  =-1.16; p＜0.2

Fluvastatin (after PTCA/PCI)
FLARE 6/409 17/425 0.6 0.37 (0.15-0.92)
LIPS 42/844 60/833 2.1 0.69 (0.47-1.01)
Subtotal 48/1253 77/1258 2.7 0.62 (0.44-0.88)
Test for heterogeniety: x2 =0.0; p=0.21
Test for overall effect: z  =-2.66; p=0.21

Total
2156/19541 2880/19473 100 0.75 (0.71-0.79)

Test for heterogeniety: x2 =13.83; p=0.24
Test for overall effect: z  =-11.14; p＜0.001

4

0

2

0

1

1
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서론

심혈관계고위험군환자란관상동맥질환, 말초동맥경화질환, 고혈압, 당뇨, 고지혈증, 만성신장

질환, 심부전의단독혹은이들의조합을가진환자를지칭한다.

이들각위험인자에대한스타틴의작용과일차예방에대해서는각개별장에서다룰예정이므로

여기서는주로안정형의관상동맥질환및말초동맥경화질환을가지고있는환자에서의스타틴의

역할및2차예방에대해서논하도록하겠다.

본론

이미심혈관계질환을가진환자(주로안정형협심증)에서의스타틴의효과는잘알려져있다. 최

초의대규모임상연구는Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)연구이다. 총4,444명의

허혈성심질환을가진환자에게서장기간의simvastatin의사용이사망률을30% 감소시켰고심혈

관계사건발생을34%나줄였다. Heart Protection Study도 simvasatin 을사용하여20,500 명의

고위험환자군에서효과를평가하였는데총사망은13%, 심혈관계사망은18% 감소시키는좋은효과

를 보였다. 4,000명 이상의 급성 심근 경색을 이미 경험한 환자에게서 pravastatin을 사용한

Cholesterol and Recurrent Events (CARE) 연구도심혈관계사건발생을24% 줄였다고보고하고

있다. 이연구에서는사망률개선에서는효과를보여주지못하였으나불안정협심증을가진9,000명

이상의 환자를 대상으로 한 Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease

(LIPID) 연구에서pravastatin은총사망률을14%, 심혈관계사망은24%, 심근경색29% 감소의효

과를보였다. 사망률의개선효과는여러연구의일관된결과였고기저의LDL-C 수치와는무관하였

다. 여러대규모임상연구를근거로사망및심혈관계사건발생의2차예방을위한스타틴의효과를

신뢰할수있겠다. 

제6장
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현재심혈관질환이이미있는환자의2차예방지침은스타틴치료를되도록빨리시작하고LDL-

C 목표를≤100 mg/dL로하며스타틴용량을적절히조절하여LDL-C 수치를30-40% 감소시키도

록권유하고있다. 2006년ACC/AHA의관상동맥혹은다른혈관동맥경화질환을가진환자에서의

2차예방가이드라인을살펴보면(Circulation 2006;113:2363-72.)  지질강하목표는LDL-C＜100

mg/dL 이고TG 가200 mg/dL 이상이라면non HDL cholesterol이130 mg/dL 미만이다. 

모든환자는포화지방을전체칼로리섭취의7% 이내로제한하고트랜스지방산(transfatty acid)

choleterol을＜200 mg/d로제한할것을권장한다. 신체활동을늘리고체중조절을하며식물의

stanol/sterol (2g/d)과viscous fiber를하루10g 이상섭취할것을권하고있으며생선이나capsule

형태(1g/d)로오메가3 지방산의섭취를장려하고있다.

구체적으로지질강하를위해서는모든관상동맥/다른혈관동맥경화환자에서공복시지질상태

를평가하고심혈관계사건으로입원하는모든환자에서24시간이내에지질농도를측정한후에표

1에제시된기준에맞게퇴원전에약물치료를시작하도록권유하고있다. 

최근에관상동맥중재시술전혹은CABG 혹은non cardiac surgery 전, 1일에서7일간스타틴을

투여하는것이환자의중재시술혹은수술후의심근효소상승및시술관련심근손상을줄여준다는

여러데이터들이나오고있고, 이들중21개의전향적무작위연구를같이모아분석한한메타분석

은약4,805명의환자를대상으로하였는데스타틴의전처치가유의하게post procedural MI를감

소시켰다(risk ratio [RR] 0.57, 95% 신뢰구간0.46 to 0.70, p＜0.0001). 이러한유익한효과는환

자가관상동맥중재술을시행받건, non cardiac surgery를시행받건관계없었고전체사망에서는

통계적 차이가 없었으나 감소하는 경향을 보여주어서(RR 0.66, 95% 신뢰구간 0.37 to 1.17, p=

0.15). 관상동맥시술전의스타틴사용의유용성을확인시켜주고있다. 

결론

결론적으로심혈관질환혹은말초동맥경화질환을가진환자에서2차예방을위해서장기간의스

타틴사용은그효과가입증되었으며관상동맥중재술을시행받는경우의시술전단기간사용도환

자의시술관련심근손상예방에도움이되리라생각한다.

고위험환자군에서는무엇보다각환자에게정확한지질상태를평가하여알려주고적절한목표를

설정한후에적극적인약물치료를시행하는것이중요하리라생각한다.   

심혈관질환고위험군에서스타틴연구
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artery disease)에서의 유용성을 보여준 연구이다. 이미 PAD가 있는 67,000명의 환자에서

simvastatin을사용하였을때심혈관계사건발생을22% 감소시켰고관상동맥이외의재개통시술

을20% 감소시켰으며이는기저의LDL-C 수치와는무관하였다. 몇몇소규모의non-randomized

연구또한PAD에서의스타틴사용이환자의보행거리개선과연관이있다고보고하고있으며6개

월이라는짧은기간동안스타틴을복용하여도이러한유익한효과를보였다는연구결과도있다. 소

규모이기는하나무작위전향적연구에서PAD와파행(claudication) 을가진환자에서보행거리와

ABI, 유증상의파행이스타틴사용군에서호전되었는데이러한효과는LDL-C 저하와는무관하여

pleiotropic 효과와연관있으리라본다. 현재대규모다기관임상연구가없기때문에스타틴의PAD

환자에서의증상완화와심혈관계사건, 사망률감소여부대해서는아직은근거가부족한실정이다.

그러나 이러한 PAD도 관상동맥 경화와 대등한 고위험 질환이므로 LDL-C의 목표 수치를 100

mg/dL 미만으로삼아야한다. 

제6장

■LDL-C은 100 mg/dL 미만이어야한다. I (A), 

■ LDL-C 목표를 (필요한경우) 70 mg/dL 미만으로더욱낮출수도있다. IIa (A)

■기저LDL-C이 100 mg/dL 이상이라면, LDL-C을감소시키는약제를초기부터사용한다.§I (A)

■만약치료중 LDL-C이 100 mg/dL 이상이면 LDL-C저하약물사용을강화한다. (LDL-C저하약제

의복합이필요할수있다†). I (A)

■만약기저LDL-C이 70 - 100 mg/dL 이면LDL-C을 70 mg/dL 미만으로치료해도된다.  IIa (B)

■만약중성지방이200-499 mg/dL 라면non-HDL-cholesterol 은 130 mg/dL 미만이어야한다. I (B).

non-HDL-cholesterol 을 100 mg/dL 미만으로감소시키는것도가능할수있다. IIa (B)

■ non-HDL-cholesterol 을감소시키는여러방법들은아래와같다:

더욱강력한LDL-C 강하요법 I (B) 또는,

Niacin¶ (LDL-C 강하요법후에) IIa (B) 또는,

Fibrate therapy# (LDL-C 강하요법후에) IIa (B)

■만약 triglycerides이 500 mg/dL 이상이라면#, 췌장염을 예방하기 위해 fibrate¶ 또는 niacin¶을

LDL-C강하치료를시작하기전에시행하여야한다. 그리고 triglyceride 를강하시킨후에 LDL-C을

목표치까지낮추어야한다. 가능하면non-HDL-cholesterol 을 130 mg/dL 미만으로낮추어야한다.

I (C)

§LDL을줄이는약제를사용한다면LDL-C을최소30% - 40% 를감소시켜야한다.
만약LDL-C ＜70 mg/dL이목표수치라면약물의부작용및비용을최소화하면서약물을증량하여야한다.
기저LDL-C이높아서LDL-C＜70 mg/dL에도달하지못하면스타틴이나약제들을복합하여LDL-C 을50% 이상감소시킬수있다.
†표준용량의스타틴과ezetimibe나bile acid sequestrant 또는niacin과의복합
¶고용량의스타틴과fibrate의복합은심한근육병증(myopathy) 의위험을높일수있다. 이란경우스타틴의용량은되도록낮게유지해야
한다. niacin을약으로병원에서처방받은경우에는niacin 대신식품혹은보조제를사용해서는안된다.
# 매우높은triglyceride 환자는알콜을섭취해서는안된다. triglycerides가＞200 mg/dL 인경우에는bile acid sequestrant의복용은상대적
금기이다.

2006 ACC/AHA 가이드라인에제시된지질관리표 1
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타틴치료군에서유의한치료효과가입증되지못했다. 그이유는스타틴그룹의치료순응도가상대

적으로낮았고(77%), 반면에기존치료군환자의상당수(관상동맥질환환자의32%, 관상동맥질환이

없는환자의27%)에서추적관찰기간중에스타틴을복용했으며따라서스타틴치료군과기존치료

군에서총콜레스테롤과LDL-C이각각9%와17% 정도밖에차이가나지않았기때문에스타틴치료

효과가미미한것으로나타났을가능성이있다(그림1).11

반면, ASCOT-LLA 연구에서는총콜레스테롤이6.5 mmol/L 이하인19,342명의고혈압환자(세

가지이상의심혈관위험인자를가진40-79세의환자)들을atorvastatin 10 mg 혹은위약군으로무

작위선별하여, 비치명적심근경색이나치명적인관상동맥질환발생률확인을1차목표로하여5년

간추적관찰하도록설계하였다.12 추적관찰1년만에스타틴치료의임상적효과가유의하게나타났

고, 평균3.3년의추적관찰기간이지난후에는스타틴치료군에서1차목표가36%나유의하게감소

하여연구를중단하였다. Atorvastatin을사용하였을때, 치명적및비치명적인뇌졸중이27% 감소

하였고, 모든심혈관계합병증은 21% 감소, 관상동맥질환에의한합병증은 29% 감소하였다(그림

2). ALLHAT-LLA 연구에서와는 달리 스타틴 치료군에서 총 콜레스테롤과 LDL-C이 각각 1.3

mmol/L (24%), 1.2 mmol/L (35%)가감소하였고추적관찰기간동안위약군에서는9%에서만스타

틴을복용하였고스타틴치료군중에서도13%의환자만이치료에서이탈하였다. 이러한결과는콜레

스테롤수치를5년동안1.0 mmol/L 정도낮게유지하면심혈관계합병증을25-35%까지낮출수

있다는기존의연구결과와도부합하는것이다. 그러므로, ALLHAT-LLA와ASCOT-LLA 연구결

과에서의차이점역시LDL-C 감소정도와연관된심혈관계합병증감소에대한스타틴의용량의존

적관계에의한것으로생각된다. 

고혈압환자의이상지질혈증치료에있어서스타틴의역할

ALLHAT-LLA 연구에서전체사망률및관상동맥질환사망과비치명적심근경색을더한
Kaplan-Meier 곡선 (JAMA2002;288:2998-3007)
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서론

Framingham 코호트연구를통하여심혈관계위험인자들은독립적으로존재하는것이아니라,

여러위험인자들이함께동반된다는것을확인할수있었다. 여러위험인자들이동시에존재하는

경우심혈관질환의발생가능성은각각의위험인자만존재할때의발병률합보다더높다.1초기의역

학연구를통하여고혈압환자에서가족성고지혈증의유병률이10배가량높다는것이확인되었고2,

Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy (GENOA) 연구에서도고혈압환자군에서이상

지질혈증의유병률이정상군에서보다월등히높은것을확인할수있었다.3

최근고혈압치료에대한패러다임이고혈압, 이상지질혈증, 당뇨같은위험인자들을각각개별적

으로치료하는것에서, 개인의위험인자들을모두함께포괄적으로관리하는방식으로변하고있다.

이것은주요심혈관계위험인자들이심혈관질환의공통적인병인기전에영향을미치고, 이것이산

화 스트레스와 염증반응을 증가시켜 결국 내피 세포 기능부전을 일으킨다는 공통 배경 이론

(common soil hypothesis)에기초하고있다.4,5 이러한배경에서고혈압과이상지질혈증이함께동

반된 경우 심혈관계 합병증 발생이 현저하게 높다는 것이 관찰 연구나 중재 연구(Interventional

studies) 모두에서잘입증되어있다.6-10

본론

다양한혈중콜레스테롤수치를보이는이상지질혈증환자들에게스타틴을투여할경우심혈관계

질환에대한일차및이차예방효과가모두있다는것이중재연구를통하여잘증명되어있다.6-9 고

혈압환자의경우에도이론적으로는스타틴을투여하였을때에임상적인이득이있을것으로예측할

수있었지만ALLHAT-LLA 연구이전에는, 이에대한전향적무작위임상연구가이루어지지않았

다. ALLHAT-LLA 연구에서는10,355명의고혈압환자들을pravastatin 40 mg과기존치료군으

로무작위분류하였다. 이연구에서전체사망률, 관상동맥및뇌혈관질환발생률모두에있어서스
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고혈압환자의이상지질혈증치료에있어서스타틴의역할

ASCOT-LLA 실험에서 2년연장관찰후, 스타틴치료군과대조군간의 LDL-C 수치의균등화
(Eur Heart J 2008;29:499-508)

그림 3
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기존에스타틴치료군이었던환자들에서연구종료후에도심혈관계합병증발생이 36% 감소되는
효과가지속되는양상 (Eur Heart J 2008;29:499-508)

그림 4
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ASCOT-LLA 연구의2년연장관찰결과를분석해보면, 2년후에총콜레스테롤과LDL-C이같

아진다해도, 처음스타틴치료군이었던환자들에서심혈관계합병증발생률이36% 정도낮아지는

효과가계속지속되는것을확인하였다(그림3, 4).14 이연구결과를통하여심혈관질환고위험군고

혈압환자에서조기에스타틴치료를시작할경우임상적인이득이있음을확인할수있었다. 

만성적으로혈관염증정도가높게유지되는것은심혈관계질환의공통적인병인배경이된다. 심

혈관질환의주요위험인자인고혈압, 당뇨, 지질이상등은모두혈관염증을유발하여내피세포기

능부전을초래한다. 여러관찰연구를통하여염증반응의지표가되는hsCRP가높아져있는경우향

후심혈관계합병증위험이높다는것이잘알려져있다. 스타틴이LDL-C뿐만아니라hsCRP를낮

추는데도효과가있으므로, JUPITER 연구에서는LDL-C가130 mg/dL 이하이면서심혈관질환이

없고, hsCRP가2.0 mg/L 이상인17,802명을대상으로, rosuvastatin 20 mg 투여군과위약군으로

무작위선별하여 심근경색, 뇌졸중, 관동맥 재개통술(revascularization), 불안정협심증으로 인한

입원, 심혈관질환으로인한사망등을모두포함한심혈관계합병증발생을추적관찰하였다.15 평균

1.9년추적관찰기간이지난시점에서rosuvastatin 치료군에서심혈관계합병증발생위험이56%나

감소함에따라연구가중단되었다(0.77 vs. 1.36 events/100 person years of followup). 스타틴치

료군의경우해당기간동안에LDL-C이50%, hsCRP가37% 감소하는효과를보였다. 또한고혈압

환자만을대상으로한소집단(subgroup) 분석에서도심혈관계합병증발생이통계적으로유의하게

낮아진것으로나타났는데이는추가적인심혈관계위험인자의동반유무와관계없이hsCRP가높

은고혈압환자에서스타틴치료가임상적으로유의미한효과가있음을확인했다고하겠다(그림5).  
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ASCOT-LLA에서비치명적심근경색과치명적관상동맥질환등 1차목표의누적발생률
(Lancet 2003;361:1149-1158)
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결론

현재의NCEP 가이드라인은2가지이상의위험인자를가진중등도에서중상정도의위험군환자에

서(moderate to moderate high risk subjects) LDL-C을130 mg/dL 이하로유지할것을권고하고

있다. 그러나, ASCOT-LLA 연구에서는 기저 LDL-C 수준이 치료 목표에 가까운 3.44 mmol/L

(approximately 134 mg/dL)이었고 JUPITER 연구에서도, LDL-C의 중앙(median)값이 108

mg/dL이었다. 이는NCEP 가이드라인에의하면치료가필요하지않은수준이다. 따라서관상동맥

질환의 병력이나 당뇨가 없는 대부분의 고혈압 환자가 중등도에서 중상정도의 위험군 환자

(moderate to moderate high risk subjects)로 분류될수있다는것을고려할때, LDL-C를 100

mg/dL이하로유지하는것이고혈압환자의심혈관질환을예방하는데도움이되며, 따라서고혈압

환자에서LDL-C 감소에대한가이드라인을재정립할필요성이있다고하겠다. 
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JUPITER 연구의소집단분석을통하여무작위선별된고혈압환자에서스타틴치료를시행하였을
때심혈관계합병증발생이유의하게감소하는것을확인할수있다. (N Engl J Med 2008;359:2195-2207)

그림 5

Subgroup No. of Hazard Ratio (95% CI) P Value for 
Patients Interaction

Sex 0.8
Male 11,001
Female 6,801

Age 0.32
65 yr 8,541
＞65 yr 9,261

Smoker 0.63
Yes 2,820
No 14,975

Race or ethnic group 0.57
White 12,683
Nonwhite 5,117

Geographic region 0.51
United States or Canada 6,041
Other 11,761

Hypertension 0.53
Yes 10,208
No 7,586

Family history of CHD 0.07
Yes 2,045
No 15,684

BMI 0.7
＜25.0 4,073
25.0-29.9 7,009
30.0 6,675

Metabolic syndrome 0.14
Yes 7,375
No 10,296

Framingham risk score 0.99
10% 8,882
＞10% 8,895

ATP-III risk factor 0.43
0 6,375
1 11,399

Time of event 0.56
24 mo 17,802
＞24 mo 7,765

All participants 17,802

0.25

Rosuvastatin 위약대조군

0.50 1.00 2.00 4.00
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본론

1. 심부전에서스타틴치료의이론적근거

스타틴은혈관내피세포기능개선, 항산화, 항염증기능등의다양한효능을지니고있다. 이와같은

기능적성질은동맥경화반파열에의한급성관동맥증후군빈도, 심부전악화에긍적적인반응을보

이고심부전환자의심장기능개선에효과가있다.

관찰연구를정리하면스타틴은심부전환자의예후를개선시켰다. 지금까지의대규모위약대조군

스타틴임상연구에서는심부전환자는배제되었으므로심실기능에대해서는보고되지않았고, 스타

틴의효과는규명되지않은채로남아있다.

많은관찰연구들에서심부전환자군에서의스타틴효과는많은의문점을남기고있다. 심부전에서

심근경색증의발생빈도는상대적으로낮으며, 일부연구에서는지나치게낮은수준의총콜레스테롤

수치는좋지못한결과와연관된다고주장하기도한다. 

스타틴과심부전

치료법 모든원인의사망에서상대적위험률감소
ACE 억제제또는 ARB 17-25 %
베타차단제 34-35 %
알도스테론길항제 15-30 %
hydralazine- isosorbide dinitrate 43 %
체내삽입형제세동기 (ICD) 23 %
심실재동기화치료 (CRT) 36 %
오메가 3 지방산 9 %

근거중심의학에서수축기심부전에서의표준치료와상대적위험률감소표 1

이로운효과 해로운효과

심부전에서스타틴의효과표 2

- 관상동맥사건감소
- 혈관내피세포기능개선
- 항염증효과
- 혈관부착표식자감소
- 산화스트레스감소
- 혈관신생증가
- 심장재구성(재형성) 예방
- 혈소판활성화, 혈전감소
- 세포고사감소
- 심근비후감소
- 신경계호르몬균형개선
- 신장기능개선

- ubiquinone (coenzyme Q10) 합성 저하
- lipopolysaccharides 흡착 감소
- 아마도세포기능저해?
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서론

만성심부전에서베타차단제, ACE 억제제, ARB, 알도스테론길항제등의교감신경계조절약물이

나심장재동기화치료(CRT: Cardiac Resynchronisation Therapy) 시술등이사망률, 이환률, 재입

원률감소등의긍정적인효과로인해표준치료의일환으로자리잡고있으나(표1), 아직극복하여야

할문제점들이많이있다. 

수축기심부전은원인이허혈성심근증이든또는비혈성심근증이던지상당한유병률과사망률

을동반한다. 심부전이없는환자집단에서지질강하제의효과는입증되었지만, 대개의임상연구

에서는 많은 수의 심부전의 임상양상이나 중증의 좌심실 수축기 기능장애 환자들을 포함하지는

않았다. 동맥경화성심혈관질환이서구에서심부전의가장흔한원인질환이므로, 동맥경화성질

환에서이상지질혈증치료의입증된결과는심부전임상결과개선에도운용될수있는가능성이

있다. 최근스타틴이지질저하효과외에도혈관내피기능개선, 항염증작용, 죽상경화플라크의파열

을막는등여러가지좋은효과가증명되었다(표2).

스타틴의심부전예방이나치료에서의유용성은대규모관찰임상연구, 소규모전향적연구및심

혈관질환 데이터베이스의 사후분석연구(post hoc 분석)등에서 알려져 있었다. 그러나 기대하였던

CORONA, GISSI-HF등대규모전향적연구에서 rosuvastatin은만성심부전환자의생존률에서

는중립적인효과만을제시하였다. 스타틴치료효과는대부분에서관상동맥질환의심부전진행을차

단하는데서기인한다고할수있다. 이러한결과를배경으로스타틴은새로운심부전발병의예방효

과는제한적이라분석되고, 특히심부전환자에서는스타틴사용의시작시점이중요하리라생각된

다. 일부심부전특정군에서는스타틴의치료효과를입증하는후속연구결과가보고되고있으므로,

본난에서는심부전에서스타틴효과의한계를재조명하고자한다. 

제8장
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심부전에서스타틴의해로운영향의가설로서 1) 지단백이endotoxin과상호작용을하는데부종

상태의창자벽을통해침투후전신순환이되어심장기능을직접적으로저하시키며, 2) Coenzyme

Q10생성을저하시키고selenoprotein 생성을증가시켜골격근과심근병증을유발한다고도한다. 

2. 심부전에서스타틴의임상적근거

1) 비무작위관찰연구

10만명이상의대규모임상연구의후향적연구에서스타틴사용은허혈성또는비허혈성질환에

서차이없이사망률을28% 정도감소시켰다.

심부전에서최초의스타틴의유용성은대규모임상연구들의사후분석에서도출되었다. 4S 연구

의5년관찰에서심부전발생의여부는대조군이스타틴투여군에비하여현저히높았다 (10.3% 대

8.3%, p＜0.05).

소규모연구에서심부전환자의다양한바이오마커들, 좌심실크기, 박출계수(EF), flow-mediated

dilatation, 기능적분류, BNP 수치, 염증활성도등에양호한변화를보였다.

Cholesterol and Recurrent Events (CARE)연구의 subgroup 분석에서는 좌심실박출계수

(LVEF)= 25-40% 였던환자들이pravastatin 사용후임상적사고발생이현저히감소하였다. TNT

(Treating to New Targets) 아군분석에서고용량atorvastatin (80mg)투여가심부전입원률을감

소시킨다는긍정적인결과도보였다(표3).

이러한관찰연구는연구대상환자수나통계적힘을감안하면상당히충격적이다. 이러한결과들은

스타틴이시간이경과할수록관상동맥질환진행을예방하고, 심부전으로의진행을완화시키는점과

일치한다고할수있다. 

2) 무작위대조군임상연구

심부전에서스타틴의유용성을입증하기위한두가지의대규모무작위대조군임상연구가진행되

었다.

(1) CORONA (COntrolled ROsuvastatin multinational Trial in Heart Failure) 연구

CORONA 연구는대규모의전향적연구로서만성허혈성수축기심부전환자의사망률과이환율

에대한rosuvastatin의효과를규명하기위하여시행되었다. 

ACE 억제제, 베타차단제, aldosterone 길항제, ARB 같은약물치료에도불구하고만성의수축성

심부전환자의사망률과이환율은여전히높아서, 추가약물로서스타틴의가능성을알아보기위해

연구가시작되었다.

또한진행성심부전환자를대상으로실시한대규모의스타틴관련연구는지금까지없지만, 사후분

석연구나관찰연구에서스타틴이심부전에이로운효과를나타낼수있는것으로보고되었기때문에,

이를확인하기위한전향적, 무작위, 대규모임상연구의필요성이대두되었다.

스타틴과심부전
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연구 환자수 기간(월) 연구디자인 연구결과
관찰및등록연구 (Observational and registry studies)
Horwich et 551 24 Tertiary care center with reduced all-cause mortality and
al. (2004)1 LVEF ＜40% the need for urgent transplantation
Ray et al. 28,828 17-24 Ontario registry of new HF reduced all-cause mortality
(2005)2 hospitalization 
Krum et al. 2,647 15 Post hoc analysis from reduced all-cause mortality
(2007)3 CIBIS-II with NYHA II-IV,

LVEF ＜35% 
Krum et al. 5,010 24 Post hoc analysis from reduced all-cause mortality
(2007)4 Val-HeFT with NYHA II-IV,

LVEF ＜40% 
Foody et al. 54,960 36 Medicare registry with reduced all-cause mortality
(2006)5 discharge diagnosis of HF 
Anker et al. 5,200 12-36 Post hoc analysis from reduced all-cause mortality
(2006)6 a registry with NYHA II-IV,

LVEF ＜40% 
Mozaffarian 1,153 15 Post hoc analysis from reduced all-cause mortality
et al. PRAISE with NYHA IIIb-IV,
(2004)7 LVEF ＜30% 
Go et al. 24,598 29 Kaiser Permanente registry reduced all-cause mortality
(2006)8 of chronic HF patients 
Folkeringa 524 31 European registry of reduced all-cause mortality
et al. new HF hospitalization
(2006)9

Dickenson 2,521 46 Post hoc analysis from reduced all-cause mortality
et al. SCD-HeFT with NYHA II-III,
(2007)10 LVEF ＜35% 
전향적무작위대조군연구 (Prospective randomized, controlled trials)
CORONA 5,011 33 Elderly patients with no significant differences in 
Kjekshus ischemic cardiomyopathy primary outcome (cardiovascular 
et al. (NYHA III-IV with LVEF ＜40%, death plus nonfatal MI/stroke) with 
(2007)11 or NYHA II with LVEF ＜35%) rosuvastatin

10 mg/day vs placebo (P = 0.12)
GISSI-HF 4,574 47 NYHA II-IV, LVEF ＜40% no significant differences in 
Tavazzi primary outcome (death + 
et al. cardiovascular hospitalization) with 
(2008)12 rosuvastatin 10 mg/day vs 

placebo (P = 0.903)

스타틴치료효능성을연구한임상연구표 3

* 약어: LVEF, left ventricular ejection fraction; HF, heart failure; MI, myocardial infarction; 
NYHA, New York Heart Association.



71

안정형협심증이나뇌졸중을앓은경험이있는경우등은대상에서제외되었다.

③연구결과

일차목표점에도달한환자비율을비교해보면위약대조군에비해 rosuvastatin 군에서 8％정도

감소하였으나통계적으로유의한차이는없었다(그림2). 

심근경색과뇌졸중에대한sub-analysis에서위약군에비해rosuvastatin군에서발생위험이16

％감소하여rosuvastatin은심부전환자에서관상동맥및뇌졸중사건의발생을감소시키는긍정적

인 효과가 있음을 입증하였다(그림 3). 그러나 심부전이 진행되어 나타나는 심장돌연사는

rosuvastatin을사용하는경우와사용하지않는경우에차이가없는것으로나타났다.

또한rosuvastatin 투여는모든원인으로인한입원뿐만아니라심혈관계원인으로인한입원, 심

부전으로인한입원을통계적으로유의하게감소시켜(그림4), 심부전으로인한사망률을줄이지는

못했지만이환율은감소시킴을알수있다.

연구기간동안 rosuvastatin군에서LDL-C 수치가 34-45％정도감소하였고, 심혈관계위험지

표인hs-CRP도25-37％정도감소하였다.

여러가지변수에대한sub-analysis를실시한결과, 위약군에비해rosuvastatin군에서유의하

지않는정도의위험도가감소하는것으로나타났으나, 다만77세미만이거나BMI＞26 이상인경우,

스타틴과심부전

일차목표에대한 Kaplan-Meier Curve
Rosuvastatin 치료군에서일차목표점(심혈관원인의사망, 비치명적심근경색, 비치명적뇌졸중)의위험비는0.92 (95% 신
뢰구간0.83-1.02, p=0.12)

그림 2

A Primary Outcome

Rosuvastatin

위약대조군

P=0.12
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①연구목적

CORONA 연구는중등증-중증의심부전환자에서표준치료에rosuvastatin 추가투여시심혈관

계사망, 비치명적심근경색, 비치명적뇌졸중의복합목표가감소되는지를알아보는것을일차목표

로하였다. 일차목표점은심혈관계사망, 비치명적심근경색, 비치명적뇌졸중의첫발생까지의시간

으로하였고, 이차목표점은총사망률, 관상동맥사건발생까지의시간, 심혈관계사망, 심혈관계원

인으로입원한횟수로하였고, 삼차목표점은지질, 지단백, 염증성인자들의변화, 안전성, 내약성등

으로정하였다.

②대상환자및연구개요

대상환자는 60세 이상으로 심장 기능성분류인 NYHA Ⅲ, Ⅳ 환자는 좌심실 구출률(LVEF)

＜40%, NYHA class II 환자LVEF ＜35%에해당하는중등도-중증환자5,011명을대상으로하

였다. 환자들은이미이뇨제, ACE 억제제, ARB, 베타차단제를이용한적절한표준치료를받고있었

다. 환자들을rosuvastatin 10 mg군과위약군으로무작위배정한후평균2.7년간추적관찰하였다

(그림1). 기본적인환자특성을살펴보면, 평균연령은73세(＞75세=41％)였으며, 평균LVEF=31%,

BMI=27, 수축기/이완기혈압은129/76 mmHg로두군간차이가없었다.

현재복용중인약물의비율을살펴본결과, 위약군과rosuvastatin군에서각각이뇨제는75％vs

76％, ACE 억제제는80％vs 80％, ACE 억제제또는ARB는92％vs 91％, 베타차단제는75％vs

75％, 디기탈리스는32％vs 34％, 항혈소판제는60％vs 59％를사용하여표준치료가비교적잘준

수되고있었다. 스타틴또는다른지질강하제를사용하고있거나치료가필요한환자, 3개월내에불
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CORONA연구디자인 (N Engl J Med. 2007;357.)그림 1

371 centres (21 개국)

- Systolic HF o
ischemic etiology 

- Age ≥60 years
- Ejection fraction
≤0.40 (NYHA III/IV) or
≤0.35 (NYHA II)

- Receiving optimal HF therapy 

Rosuvastatin 10 mg

위약대조군

n=2514 

n=2497

무작위

0 to 4
weeks

2 to 4
weeks

Eligibility 
Optimal HF
treatment
instituted

Placebo
run-in 

6 weeks1 2 3 monthly Closing

추적방문

추적기간중간값 2.7 년
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④결론

Rosuvastatin이수축기심부전의노인환자에서일차목표나사망을감소시키지는못하였으나, 심

혈관재입원수는감소시켰다.

⑤후속연구결과

*Statin의항염증효과가심부전에서도움이되는가?

스타틴과심부전

두개의 hs-CRP subgroups Kaplan-Meier Curves
hs-CRP ≥2.0 mg/L (위그림) 과＜2.0 mg/L (아래그림)에서의일차목표를평가함.

그림 5

위약대조군
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수축기및이완기혈압이높은경우와같은특정군에서 rosuvastatin군에서확실하게좋은결과가

나타났다.

안전성 측면을 살펴보면 연구를 중단한 사례는 위약군보다 rosuvastatin군에서 더 적어

rosuvastatin이고령의진행성심부전환자에서도안전하게사용될수있음을알수있으며, 근육증

상이라던가효소의상승에서도두군간별다른차이가없어안전한것으로나타났다.
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Rosuvastatin군에서동맥경화성사건발생감소그림 3

Nonfatal or Fatal MI or Stroke(Post hoc analysis)

P
er
ce
nt

위약대조군 n = 264 (10.6%)

No. at risk
Placebo 2497 2315 2156 2003 1851 1431 811
Rosuvastatin 2514 2345 2207 2068 1932 1484 855

Rosuvastatin
n = 227 (9.0%)

Hazard ratio=0.84
95% CI 0.70 to 1.00

p=0.05
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Rosuvastatin군에서심부전으로인한입원률감소그림 4

위약대조군
Rosuvastatin

1 Number of patients hospitalized within brackets 
2 p-value refers to total number of hospital admissions and not patients
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결과로는rosuvastatin 치료군중657명(29%)이사망하였고, 대조군은644명(28%)이사망하여두

군간에차이가없었다(adjusted HR 1.00, 95.5% 신뢰구간 0.898-1.122, p=0.943). Rosuvastatin

치료군중 1,305(57%)명이대조군은 1,283명(56%)이심혈관원인으로사망하거나병원에입원하여

차이가없었다(adjusted HR 1.01, 99% 신뢰구간0.908-1.112, p=0.903)(그림8).

스타틴과심부전

NT-proBNP tertiles HR (95% CI) p value
1 (＜868 pg/mL, n=1221) 0.65 (0.47-0.88) 0.005
2 (868-2348 pg/mL, n=1222) 1.07 (0.85-1.35) 0.57
3 (＞2348 pg/mL, n=1221) 0.99 (0.83-1.18) 0.93

CORONA 연구에서 rosuvastatin 대 위약대조군의NT-proBNP 삼등분수치에따른일차목표점(심혈
관사망, 비치명적심근경색, 또는뇌경색)의위험비(HR, 95% CI) 표 4

일차목표(총사망률), 관상동맥목표(심부전악화에의한입원), 그리고모든원인의사망률또는심부전악
화에의한입원(첫발생에서시간) 의총합을hs-CRP subgroups (hs-CRP＜2.0 and ≥2.0 mg/L)에서분석
율(rate)는추적기간중100명환자-년당발생환자수.

그림 6

No. of events (rate)
Placebo/Rosuvastatin

Primary Endpoint

hsCRP＜2.0mg/L

hsCRP≥2.0mg/L 

All randomized 

Total mortality

hsCRP＜2.0mg/L 

hsCRP≥2.0mg/L 

All randomized 

Cofomary Endpoint

hsCRP＜2.0mg/L 

hsCRP≥2.0mg/L 

All randomized 

Hosp. worsening HF

hsCRP＜2.0mg/L 

hsCRP≥2.0mg/L 

All randomized 

All-cause mort_/HF hosp

hsCRP＜2.0mg/L 

hsCRP≥2.0mg/L

All randomized 

175(8.9)/188(9.8)

548(14.0)/498(12.2) 

732(12.3)/692(11.4) 

170(8.3)/192(9.7) 

581(14.1)/532(12.6) 

759(12.2)/728(11.6) 

146(7.5)/163(8.7)  

436(11.3)/385(9.6) 

588(10.0)/554(9.3) 

149(8.0)/163(9.0) 

513(14.7)/450(12.3)

669(12.3)/622(11.3) 

259(13.9)/281(15.6) 

842(24.1)/764(20.8) 

1116(20.5)/1064(19.2)

1.08(0.88-1.32)

0.87(0.77-0.98) 

0.92(0.83-1.02) 

1.16(0.94-1.42) 

0.89(0.79-1.00)

0.95(0.86-1.05) 

1.14(0.91-1.43) 

0.85(0.74-0.97)

0.92(0.82-1.04)  

1.09(0.87-1.36)  

0.85(0.75-0.96) 

0.91(0.82-1.01)  

1.10(0.93-1.30) 

0.87(0.79-0.96) 

0.94(0.86-1.02)

0.45 

0.024 

0.1 

0.17 

0.056 

0.3 

0.25  

0.017 

0.17 

0.44 

0.0097 

0.086 

0.28 

0.0062 

0.088

p=0.026

p=0.023

p=0.026

p=0.011

0.5 1.0

Relative risk (95% Cl)

Favors
Rosuvastatin

Favors
Placebo

HR(95%CI) p-value Interaction
p-value3

p=0.062
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CORONA 임상연구에서염증바이오마커인hs-CRP 의기저검사치가 hs-CRP ＜2.0 mg/L (대

조군, n=779; rosuvastatin, n=777) 및 hs-CRP ≥2.0 mg/L (대조군, n=1694; rosuvastatin,

n=1711)으로구분하여후향적으로분석하였다. 일차목표는심혈관사망, 심근경색또는뇌졸중이었다.

고hs-CRP 군에서는548명대조군(14.0/100 patient-years 추적) 과498명rosuvastatin-치료

군(12.2/100 patient-years 추적) 이일차목표에도달하여, rosuvastatin군이통계적으로의의있게

일차목표치가 감소하였다(rosuvastatin에 대한 대조군의 위험비 0.87, 95% 신뢰구간 0.77-0.98,

P=0.024) (그림 5). 그러나저 hs-CRP 군에서는 175 명대조군(8.9 /100 patient-years 추적) 과

188명 rosuvastatin-치료군 (9.8/100 patient-years 추적)이일차목표에도달하여서로차이가없

었다(위험비1.09, 95% 신뢰구간0.89-1.34, P＞0.2, P for interaction=0.062). 

사망자수비교에서는고hs-CRP 군에서는581명대조군(14.1 / 100 patient-years 추적) 과532

명 rosuvastatin 치료군(12.6/ 100 patient-years) 으로차이가있었고(위험비0.89, 95% 신뢰구간

0.79-1.00, P=0.050), 그리고저hs-CRP 군에서는170명대조군(8.3/ 100 patient-years)과192명

rosuvastatin 치료군(9.7/ 100 patient-years)이발생하여차이가없었다(위험비1.17, 95% 신뢰구

간0.95-1.43, P=0.14, P for interaction=0.026).

결론적으로, 심부전에서염증지표인hs-CRP와 rosuvastatin 효과에는상당한상호작용이있었

다. hs-CRP ≥2.0 mg/L 인심부전환자에서rosuvastatin 치료는심혈관사망, 심근경색, 심부전입

원률등감소에전반적으로유효한결과가있었다(그림6). 

*혈장NT-proBNP 수치가만성심부전에서심혈관사건과rosuvastatin 치료효과를예측하는가?

CORONA 연구에서심장기능바이오마커인NT-proBNP 검사치가있는환자3,664 (73%)를대

상으로NT-proBNP 기저치를삼등분하였다. 

Log NT-proBNP가심부전악화로인한사망의예견인자로서가장강력한지표였으나(HR: 1.99;

95% 신뢰구간: 1.71- 2.30), 급사나(위험비 1.69, 95% 신뢰구간 1.52-1.88), 동맥경화혈전성사건

예측인자로는약하였다(위험비1.24, 95% 신뢰구간1.10-1.40). 

NT-proBNP 기저치가하1/3 (＜103 pmol/l; 868 pg/mL)인경우가장예후가좋았고, 일차목표

에대한rosuvastatin 치료효과도좋았다(HR: 0.65; 95% 신뢰구간: 0.47- 0.88) (표4).

(2) GISSI-HF 

(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Insuffi cienza cardiaca) 연구

연구대상은 18세이상만성심부전, NYHA II-IV 환자로원인질환의구분이없고좌심실구출률

구분이없었다. 연구디자인은 rosuvastatin 10 mg (n=2285), 대조군(n=2289) 환자로구분하여평

균3.9년추적검사하였으며, 일차목표는사망까지시간, 심혈관원인으로입원시까지의시간이었다

(그림7). 
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3. 심부전에서스타틴의교훈: CORONA 연구를중심으로

CORONA, GISSI-HF연구에서심부전환자의표준약물치료에 rosuvastatin 추가요법으로는환

자의예후를개선하지는못하였다. 

예견할수있는해석으로, 

1) 심장기능및예후를개선하기에는질병이너무진행된중증의심부전이거나, 2) 표준약물치료

에추가적으로유효성을입증하기에는rosuvastatin 효과가적을수도있으며, 3) 대상환자들에서급

성심혈관사건발생수가예상보다적었기때문에약제유효성을입증하기어려웠다는분석도있다.

그러나rosuvastatin 의긍정적인측면으로,

1) 심부전환자에서관상동맥및뇌졸중사건의발생의감소효과, 2) 모든원인의입원뿐아니라심

혈관계원인의입원, 심부전입원을유의하게감소시켜, 심부전으로인한이환율감소효과, 3) 77세

미만, BMI＞26 이상, 수축기및이완기혈압이높은경우와같은특정군에서확실하게좋은결과가

있었고,

특히CORONA 후속연구결과에서, 

1) NT-proBNP＜103 pmol/l (868 pg/mL)에서 예후가 가장 좋았고, 일차목표에 대한

rosuvastatin 치료효과가좋았다. 2) hs-CRP ≥2.0 mg/L 인심부전환자에서rosuvastatin 치료는

심혈관사망, 심근경색, 심부전입원률등에전반적으로유효한결과가있었다.

이와같이일부잘선택된허혈성수축기심부전환자에서는rosuvastatin 10 mg 투여가표준치

료에추가요법으로환자사망률과이환률을의의있게감소시키므로, 임상적용에긍정적인주의가

필요하겠다. 

결론

조기치료이면서무작위가아닌스타틴치료의관찰연구에서심부전에관한긍정적인결과와비교

하면, CORONA 와GISSI-HF 연구디자인은관상동맥질환진행의예방측면이아니라환자선택과

치료시점을비교할때관찰연구와다른결과가나온것은크게놀라지않을수도있다. 심부전에서스

타틴치료시기는관상동맥질환이처음진단된시기(stage A), 심기능장애가있지만심부전이진행

되기전 (stage B), 심부전은있으나질환이아주진행되기이전인(stage C 조기) 시기에도움이된

다. 심장바이오마커인natriuretic peptides나hs-CRP가스타틴치료에유용할환자를선별하는데

도움이될수도있다. 그리고이미심부전이많이진행된상황을역전시키는것보다는질환의진행을

예방하는것이심부전에서스타틴치료의임상결과를개선시킬수있는핵심이라고할수있다.

스타틴과심부전
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결과적으로CORONA 연구와마찬가지로본연구에서rosuvastatin 10 mg은만성심부전에서임

상적유용성을입증하지는못하였다. 
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GISSI-HF 연구디자인 (Lancet. 2008;372:1231-9.)그림 7

R1 (n=6975)

방문
개월

At each visit, the following assessments were performed: CV examination, vital signs, 12-lead
electrocardiogram, compliance check, serious adverse events assessment and blood chemistry
R1=randomization 1; R2=randomization 2; D=drug distribution

1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 1 3 6 12 18 24 30 36

D D D D D D D

R1,
R2

GISSI-HF 일차목표점 (Lancet. 2008;doi:10.1016/S0140-6736(08)61240-4.)그림 8

(ⅰ) All-cause mortality, and all-cause mortality or hospitalizations for CV reasons

Primary end points
All-cause mortality 

Rosuvastatin
(n=2285) 
n (%)

대조군
(n=2289)
n (%)

HR* CI P
value

657 (29) 644 (28) 1.00 [95.5% CI
0.90-1.12]

0.94

All-cause mortality or CV
hospitalizations

HR = hazard ratio; CI = confidence interval
*adjusted HR

1305 (57) 1283 (56) 1.01 [99% CI
0.91-1.11]

0.90

·Clinical evidence of HF
of any etiology
- Classified as NYHA II-IV
- Treated according to
ESC guidelines

·LVEF measured within
three months of enrolment
- If  EF is ＞40%, at least
one hospital adm. for
HF in the previous year
is required

·Age 18 and over

대조군
(n=3481)

n-3 PUFA 1 g q.d.
(n=3494)

Rosuvastatin 10 mg q.d.
(n=2285)

대조군
(n=2289)

R2 (n=4574)

추적기간중간값 3.9년
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KEY MESSAGES

1. 스타틴은심부전발생을포함하는심혈관질환예방에도움이된다.

2. 여러관찰연구나대규모임상연구의post hoc 분석에서스타틴은심부전환자에서도움이되었다.

3. 두 개의큰전향적무작위, 대조군임상연구에서는만성수축기심부전환자에서표준치료에병

용치료제로서rosuvastatin은장기결과에서중립적인효과를나타내었다. 

4. 관찰연구와무작위연구에서의서로다른결과에대한차이는임상연구디자인, 사용약제, 환자선

정기준이다른것들로해석하고있다.

5. 심부전에서스타틴치료는아직은임상적효능과연관이없다.

6. 심부전에서허혈성위험관리목적에서의스타틴은안전하다.
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2003년에Young-Xu 등은안정형협심증을가지고있는449명의환자들을대상으로새로발생

하는심방세동의발생빈도를5년간추적검사한결과스타틴복용군에서심방세동의발생빈도가의

미있게감소함을관찰했다(교차비0.48, 95% 신뢰구간0.28-0.83).1 2007년Ramani 등은 1,526명

의급성관동맥증후군환자를대상으로기저병력없이처음발생되는심방세동의발병률을조사한

결과스타틴복용환자군에서심방세동의발생률이낮았다고보고했다.2 2009년Vedre 등은64,679

명의급성관동맥증후군으로입원한환자들을대상으로시행한코호트연구에서스타틴복용이입

원중심실빈맥, 심실세동을포함한심장돌연사의위험도를20% 감소시켰고심방세동의발생위험

도도20% 감소시켰음을보고했다.3

2. 심장수술을받은환자에서의스타틴의심방세동예방효과

심방세동은심장수술후흔하게발생하는합병증이면서도수술후입원기간연장등환자의예후

에영향을주는요인으로작용한다. 2006년Marin 등은243명의관상동맥우회술을받은환자를대

상으로수술전심방세동의병력이있었던경우수술후심방세동이많이발생했으나스타틴복용군

에서수술후심방세동의발생이감소함을보고했다.4 2006년Patti 등은ARMIDA-3 임상연구에서

심장수술을받은200명의환자를대상으로하여수술전atorvastatin 40 mg을투여한군과투여하

지않은군의환자들을비교한결과투여한군에서심방세동의발생위험도가61% 감소했음을보고

하였고수술30일후에도심방세동억제효과가지속됨을관찰했다.5 2009년Oliver 등은17,643명의

심장수술을받은환자들을포함한 13개의연구들을메타분석(meta-analysis)하여수술전스타틴

복용이심장수술후심방세동의발생률을감소시켰다고보고했다.6 하지만90% 이상의환자가관상

동맥우회술을받은환자들을대상으로한연구들이고판막질환환자를대상으로한연구에서는스

타틴의심방세동예방효과를증명하지못했다. 따라서추후고지혈증이없는환자및판막질환을가

진심장수술환자들에서도스타틴의효과가어떠할것인지에대한큰규모의무작위대조시험이필

요할것으로사료된다. 

3. 심장율동전환후동율동유지에대한스타틴의효과

심방세동환자에서전기적동율동전환후추가적인항부정맥제의복용없이1년간동율동이유지

되는경우는20-30%에지나지않는다. 하지만기존의항부정맥제들은때로는심각한부작용을초래

할수있어장기적인사용에는제약이많다. 2003년Siu 등은전기적동율동을시행한62명의지속

성심방세동(persistent atrial fibrillation) 환자를대상으로44개월간추적한연구에서스타틴사용

이심방세동의재발을의미있게감소시켰음을관찰했다. 또한2006년Ozaydin 등은48명의심방세

동환자에서10 mg의atorvastatin 복용이전기적동율동전환치료전자발적동율동화촉진및치

료후심방세동의재발을감소시켰다고보고했다.

스타틴과부정맥
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서론

심방세동은최근노인층뿐만아니라젊은환자에있어서도발병률이증가하고있고심부전및뇌

졸중등의심각한합병증들을동반하면서그중요성이더욱부각되고있다. 최근심방세동에대한고

주파절제술등주로전기적재형성을억제하는여러치료방법들이시도되고있지만병태생리, 원인

및임상양상이다양하여아직은치료에많은어려움이있다. 심방세동의발생및진행은전기적및

해부학적재형성(remodeling) 과정과밀접한연관을가지고있다. 따라서이러한재형성과정을조

절하여심방세동을예방할수있는약물들에대한연구가활발하게진행되어왔고이가운데항부정

맥효과는없지만염증반응(inflammation)과관련된심방의재형성과정을조절할수있는약물, 특

히스타틴에대한연구가광범위하게이루어지고있다. 염증반응은C-reactive protein의상승으로

알수있으며주로심방세동발생시24시간이내에상승되어전기적재형성과정에영향을주게된

다. 이렇듯염증반응이심방세동발생의병태생리적요인중하나로생각되고있으나임상적으로항

염증작용이있는약제들의심방세동억제에대한효과는아직명확하게입증되어있지않다.

최근의연구들을보면스타틴의잠재적인항염증효과가심방세동및심실부정맥에대해항부정맥

효과를가지고있다고보고하고있어이들연구에대해고찰해보고자한다.

본론

1. 협심증환자에서심방세동에대한스타틴의효과

스타틴은허혈성심질환을가진환자뿐아니라심질환의위험도가크지않은환자군에서심혈관

사망률및이환률을줄이는것으로알려져있다. 이러한심혈관계합병증을줄이는스타틴의효과는

단순히콜레스테롤을낮추는효과이외에항염증작용, 산화질소의생체이용률증가, 자율신경계의

균형유지, 혈소판활성화및혈전형성억제효과, 항산화효과, 혈관내피세포의기능항진, 항섬유화작

용등의다표현형발현효과(pleiotropic effect)에의한것으로설명하고있다. 

제9장
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그러나 5,011명의 중증의 심부전 환자를 대상으로 한 The Controlled Rosuvastatin

Multinational Trial in Heart failure (CORONA) 연구에서보면10 mg의rosuvastatin 복용은환

자의심혈관계사망률에영향을주지못했다.11

스타틴과부정맥

KEY MESSAGES

1. 심방세동및심실부정맥은허혈성심질환및심부전환자에서이환율및사망률을높이는주요한

원인중하나이다.

2. 그동안심질환환자에게유해한부정맥발생을줄이고자여러항부정맥약제들이연구되어왔으

나, 이들약제들은환자들의생존율을향상시키지못했다.   

3. 항염증작용및다표현형발현효과를갖는스타틴은허혈성심질환및심장수술등의다양한임상

질환에서심방세동및심실부정맥에대한예방효과가있음이여러연구들을통해알려졌다.

4. 일부다른논문들에서는스타틴의부정맥발생예방에대한긍정적효과와는상반된결과들이도

출되기도했다. 그러나콜레스테롤을낮추는효과와는무관한스타틴의여러기대되는효과가지

속적으로알려지고있으므로, 이에대한추후대규모무작위연구들의결과를기대할수있겠다.
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4. 좌심실기능부전환자에서스타틴의심방세동예방에대한효과

좌심실기능부전은남자인경우4.5배, 여자인경우5.9배정도의심방세동발생위험도가높은것

으로알려져있다. 이러한심부전환자에서심방세동의발생이증가하는원인으로는교감신경의항

진, 체내증가된체액으로인한좌심방압력증가및좌심방신장, 승모판폐쇄부전등이관여하는것

으로 생각된다. 심부전 환자에서 심방세동의 유병률은 심부전의 정도에 따라 다르나 New York

Heart Association functional class I 또는class II인경우약10%이고class IV인경우50% 정도

까지도증가한다고알려져있다. 어떠한경우이던지기존의심부전이있는상태에서발생한심방세

동은심부전의증상을악화시키는요인으로작용하므로이에대한예방및치료는중요하다. 심부전

환자를대상으로스타틴의영향을본대규모연구로는2006년Hanna 등이보고한ADVANCENT

가있다.7

이연구는25,268명의심박출량이40% 이하인심부전환자를대상으로하여3년간추적검사한

결과스타틴을복용한군이스타틴을복용하지않은정상콜레스테롤수치를갖는환자군보다도심

방세동의발생률이적었다고보고했다. 따라서스타틴의심방세동억제효과가콜레스테롤수치와는

무관하게작용했음을간접적으로시사했다. 그러나, 2008년Coletta 등이시행한GISSI-HF 연구의

sub-analysis 결과를보면하루10 mg의rosuvastatin은만성심부전환자에서임상적예후에영향

을주지못했다는보고도있어심부전에서의스타틴사용이심방세동을줄이는것이외의임상적예

후에어떠한영향을주는지에대한추가연구가필요할것이다.8

5. 심방세동에대한고주파절제술후심방세동재발에대한스타틴의효과

발작성또는지속적심방세동에대한치료목적으로고주파절제술이최근많이시행되고있다. 고

주파절제술시에는고주파절제에의한염증반응이일어나고이로인해절제술후조기에일시적인

심방세동이발생하기도하는데이에대한스타틴의예방효과를연구한2007년발표된논문들에서는

스타틴이고주파절제술후심방세동의예방효과를보여주지못했다. 하지만이들연구들은후향적

연구로제한점을가지고있다.

6. 스타틴의심실성부정맥에대한효과

심실성부정맥을억제하는스타틴의효과역시항산화제, 항염증작용및섬유세포등에대한분열

억제효과로인한동맥경화반안정효과를통해허혈성심실부정맥을줄이는것으로생각된다. 2003

년Mitchell 등은Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators (AVID) 연구에서허혈성심

질환과치명적인심실부정맥으로이식형체내제세동기를가지고있는환자에서스타틴복용이심실

부정맥의재발위험도를 40% 억제했다고보고했고9 2006년 The second Multicenter Automatic

Defibrillator Implantation trial (MADIT) II 연구에서는심박출량이30% 이하인허혈성심부전환

자에서스타틴복용이첫심실성부정맥발생위험도를29% 낮추었고심장돌연사도감소시켰다고

보고했다.10
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이흡연, 고지혈증, 고혈압, 그리고당뇨병등동맥경화성심혈관질환의전형적인위험인자들과연관

되어있다는것이보고되었고Helsinki Aging Study에서도나이, 고혈압과BMI 등이대동맥판협

착증과석회화의가장중요한독립인자임을보고하는등대동맥판협착증과동맥경화성혈관질환의

유사성은여러가지연구결과를통하여역학적인증가가축적되었다.5

이러한진행은동맥경화증의진행과유사한양상을보인다는것이여러조직학적인연구에서발표

되었으며이에는지질과탐식세포및T-세포의침투와콜라겐침착, 그리고석회화및고형화등의

과정이해당되는것으로알려졌다. 특히주목할것은협착되어있는대동맥판막에서산화LDL과

Apo-E, Apo-B 등의apo 지단백들, 그리고Lp(a)와같은고지혈증의주요인자들이발견된다는것

이었으며석회화역시동맥경화성병변에서와유사하게병변내깊숙한곳에서발견된다는것등이

다.6-8 한편대동맥판의석회화가특히LDL 입자의침착과연관되어있다는연구결과와삽입된조직

판막의경우시간경과에따라역시동맥경화성변화와유사한퇴행성변화를보인다는등의연구결

과들이 대동맥판 경화/협착증의 동맥경화성 소인을 뒷받침해 주었다.9-11 협착된 대동맥판에는

cellular adhesion molecule (CAM) 과heat shock protein도관찰되며혈관신생등과연관된물질

역시 존재한다는 것이 알려졌고 판막의 석회화에 metalloproteinase, tanascin-C 그리고

osteopontin 등의 cytokine 및세포외matrix 형성과정에작용하는물질들역시대동맥판협착에

서발견되기도한다.12-14 또한동맥경화증에서와같이조직에가해지는물리적인스트레스가대동맥

판경화와협착증에서도유사한요인으로작용한다는것으로생각되었는데, 대동맥판주위에서발생

하는혈류저항과와류등이동맥경화증에서와마찬가지로내피에지속적인자극이발생하여 von

Willebrand factor와CAM 등의발현을증가시켜내피의손상이가해지고조직의변화를일으키는

것으로생각되었다.15,16 그증거로이엽성대동맥판에서정상적인대동맥판에비해경화와협착증이

훨씬이른나이에발생한다는것과협착된대동맥판에다량의미세혈전이존재하는것등이제시된

바있다.17-19

2. 대동맥판경화/협착증에대한스타틴요법: 초기연구결과

이상과같은병리및병태생리학적인증거와역학적인근거에준하여동맥경화성혈관질환에서와

같이스타틴이대동맥판경화/협착증에서도질환의진행을억제시킬수있을것이라는기대가제기

되어이에따라다양한임상연구들이진행되고발표되었다.1, 20 2001년Novaro 등은170여명의대

동맥판협착환자들에대해심초음파를통하여1년간관찰한후향적연구에서스타틴을사용하지않

은군에서대동맥판통과혈류의최고속도가더낮았고대동맥판개구부의면적의감소가45% 낮게

발생하는등스타틴의사용이질환의진행을억제시킨것으로보고하였다.21 Aronow 등은특히노인

환자에서대동맥판협착증의진행이흡연, 고혈압, 고지혈증, 그리고당뇨병등의일반적인동맥경화

성질환의위험인자들과연관되어있고스타틴의사용에의해억제된다고발표하였다.22 Bellamy 등

은150여명의환자들에대한4년간의추적관찰연구에서대동맥판협착의진행이혈중콜레스테롤

치와는무관하였으나스타틴을사용한군에서는대동맥판면적의감소가유의하게적었으며대동맥
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서론

대동맥판막협착증은서구65세이상의노인연령의2% 정도에서발견되는질환이며, 판막협착의

전구단계이자주된병태생리로여겨지는대동맥판경화증(sclerosis)은같은연령대에서25% 이상

에서관찰되는것으로보고되고있다.1 이질환은약20여년에걸쳐서서히진행하여악화되는것으

로알려져있으며이진행기동안은전혀증상이발현되지않는경우가대부분이다. 그러나중증협

착이발생한경우수술적인치료를요하며특히증상발현후에수술이이루어지지않으면5년생존

율이50% 미만에이를정도로예후가불량하다.1, 2 대동맥판경화/협착증은일반적으로노화의결과

물로인식되고있고이러한수술적인치료외에약물요법이효과적이라는증거가거의없어내과적

인치료의대상이되지못하고있었다. 그러나혈관내피세포와혈관벽의병리에대한새로운지식이

축적되고혈관내염증에관한관심이증대됨에따라대동맥판경화/협착증의발생에도역시혈관내

염증이일정부분작용한다는것이연구자들에의해보고되었고이에따라대동맥판협착증의내과

적인치료, 특히진행억제를위한약물요법에대한관심도높아졌다.3 더구나이러한혈관내염증외

에도대동맥판경화/협착증이동맥경화증과유사하게지질의침착, 내피세포의기능이상및석회화

등의과정을거쳐진행한다는것이알려지면서이질환의진행을억제하는데에스타틴이효과적일

것이라는기대를모으게되었다. 이에지난수년간스타틴을이용하여대동맥판경화/협착증의진행

을억제하고이질환의장기예후를호전시키고자하는시도가진행되어왔다.

본론

1. 대동맥판경화/협착증의소인과동맥경화성변화와의유사성

심혈관계 질환, 특히 동맥경화성 질환의 진행에 관한 대규모 연구인 Cardiovascular Health

Study에의하면대동맥판경화증은5년내에9%에서협착증(대동맥판통과혈류속도2.5 m/sec 이

상)으로진행하는것이보고되었다.4 또한같은연구결과에의하면대동맥판협착증의발생과진행
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파상의대동맥판협착증진행정도를3.5년간추적관찰하였으나, 여기서도역시고용량의스타틴에

의해대동맥판협착증의진행은억제되지않았음이보고되었다.41 그러나 SALTIRE 연구등에서는

연구대상이너무적었으며Moura 등의연구는무작위위약대조연구가아니었고이에따라스타틴

사용군과비사용군의기저임상양상들이달랐을뿐더러기존에존재하는고콜레스테롤혈증이있는

환자들을대상으로하였기때문에일반화하기에는제한점이존재하였다. 아울러 ASTRONOMER

연구역시임상사건에대한정보가일차목표점에해당하지않았기때문에제한점이있는연구라고

볼수있었다.

스타틴에의한대동맥판협착증의치료효과를보기위하여가장중요한자료는역시사망및심장

사건등의주요사건등에대한연구결과일것이다. 2008년발표된SEAS 연구는바로이와같은의

문점에 대한 해답을 제시하고자 한 대규모 전향적 무작위 위약대조 연구로서, simvastatin-

ezetimibe의복합제를사용한이연구는1,800여명의경증에서중등도대동맥판협착증환자를대상

으로52개월의비교적긴추적기간을두고진행되었다. 이로인해최초로대동맥판협착증에서스타

틴의임상사건에대한장기추적효과가발표되었는데, 혈중LDL-C 수치는70% 감소되었으나이

연구에서목표로한판막관련사건(판막치환술, 심부전또는사망)과심혈관계사건등의복합목표

치에서대조군과유의한차이를보이지않음으로해서여러임상가들에게실망을안겨주었다.42 그

러나이연구결과에대한분석을보면목표치자체가너무광범위하게설정되어있었으며별도의분

석에의하면허혈성심혈관계사건은스타틴사용에의해22%의유의한감소를볼수있었고특히

대동맥판통과혈류속도가3.3 m/sec 이하인군에서는혈중LDL-C 수치감소가장기예후를호전

시켰음이보고되기도하였는데이는상기한것과같이기존에발표된후향적연구중가장규모가컸

던Antonini-Canterin 등에의한연구결과에부합하는연구결과라고볼수있다.43

결론

대동맥판경화/협착증은여러가지병리학적및병태생리학적증거를통해동맥경화증과유사한

발생과진행요인을가지고있는것으로생각되고있다. 이에대동맥판경화/협착증의진행에대한

스타틴요법의효과가다양한방법으로연구되고있으나현재까지의연구성과에의하면이질환에

대한스타틴의효과는아직뚜렷하게입증되지못하고있다. 그러나현재까지의연구들에여러가지

제한점이존재한다는점과특히경증대동맥판협착증에대한연구성과는미미한점등을볼때에

향후스타틴이대동맥판협착증의약물적인요법으로무효하다는결론은아직내리기이르다고볼

수있다.
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판통과혈류의속도증가도유의하게적어협착의진행을효과적으로억제한것으로보고하였다(23).

이어2004년에는Rosenhek 등이6개월간추적관찰한후향적연구결과로중증뿐만아니라중등도

수준의대동맥판협착증에서ACE 억제제의사용이질환의진행을억제시키지못하고스타틴의사용

은공히질환의진행을억제시켰음을보고하였으며24 Shavelle 등과Pohle 등은소규모연구에서스

타틴사용에의해대동맥판석회화가억제되었음을보고하였다.25, 26 Antonini-Canterin 등은조직

판막삽입후환자들에서스타틴사용에의해판막의퇴행성변화가둔화됨을보고하기도하였다.27

한편, Rahamannan 등은전향적인실험적연구를통하여토끼에서고콜레스테롤혈증에의해대동

맥판의미세석회화가유발되고스타틴에의해이러한변화가억제됨을보고하였다.28, 29 이어발표된

1,000여명에대한대규모후향적연구결과에서Antonini-Canterin 등은대동맥판질환의중증도

에따라스타틴의효과가달랐음을보고하였는데, 이연구에서경증대동맥판협착증의진행은스타

틴에의해억제되었으나중등도이상의협착증에서는스타틴이진행억제효과를보이지않았음이

발표되었다.30

3. 대동맥판경화/협착증에대한스타틴요법: 전향적연구결과

상기와같은후향적연구및역학적인연구들에서대동맥판협착증의진행에대한약물요법으로

스타틴의역할에대한기대가증대됨에따라이에대한다양한의견들이개진되었으며31, 36 대동맥판

경화/협착증에대한스타틴의효과에대한전향적연구들은2005년을기해발표되기시작했다. 이와

같은연구성과중최초로발표된것은 2005년 Cowell 등에 의한 Scottish Aortic Stenosis and

Lipid Lowering Trial, Impact on Regression (SALTIRE) 연구였다. 중장년층대동맥판협착환자

155명을대상으로atorvastatin 80 mg을사용하여무작위이중맹검위약대조연구를통해25개월

간추적관찰한이연구결과에의하면스타틴을사용한군에서혈중콜레스테롤치가50% 감소되었

음에도불구하고심초음파로관찰한대동맥판통과혈류속도및CT로평가한대동맥판석회화지수

는스타틴을사용하지않은대조군에비해유의한차이를보이지않았다.37, 38 이어발표된소규모전

향적인연구들에서는엇갈린결과들이보고되었는데, 2007년Moura 등이121명의중등도에서중증

대동맥판협착증환자들에 rosuvastatin을사용하여심초음파상의대동맥판협착정도를 6개월간

추적관찰한연구결과에서는혈중콜레스테롤은역시스타틴사용에의해50% 이상감소하였으며

대동맥판 면적 감소는 스타틴 사용군에서 50% 가량 낮았고(연 -0.05±0.12 cm2 대 -0.10±0.12

cm2) 대동맥판통과혈류의최고속도증가역시스타틴사용군에서유의하게낮았음을보고하였다

(연 0.04±0.38 m/sec 대 0.24±0.30 m/sec).39 그러나 2008년Dichtl 등은경증이상의대동맥판

협착증환자47명에대한무작위이중맹검위약대조연구결과를통해atorvastatin 사용에의해대

동맥판석회화정도와대동맥판통과혈류속도변화등의질환진행억제가일어나지않았음을보고

하였다.40 비교적많은수의환자에대한연구로2010년발표된ASTRONOMER 연구를들수있는

데, 269명의경증에서중등도의대동맥판협착증환자로혈중콜레스테롤치가정상인환자를대상으

로한무작위맹검위약대조를통해40 mg의rosuvastatin의효과를관찰한이연구에서는심초음
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을검토함으로써, 스타틴에의한1차예방의효용성과득실을검증해보고자한다. 

본론

1. 경동맥내중막두께

초음파를이용해경동맥의내중막두께를측정하는것은비침습적이고재현성높으며혈관의죽상

경화를조기에알아내고, 그진행추이를살필수있는유용한검사방법이다. 따라서, 주요심혈관사

건을연구의목표로삼아스타틴등약물의효과를검증하는데비해, 연구대상의수, 시간과비용측

면에서유리하고수월해흔히연구의중간목표로사용한다. 

각종스타틴들에대해다양한용량, 조합과기간등의방법으로1차예방의대상군에게경동맥내

중막두께를연구의목표로하는연구들이있어왔다. 물론, 유의하지않은결과를나타낸경우들도

있었지만, 많은경우에서경동맥내중막의비후와죽상반형성에대해진행을늦추거나심지어는퇴

축시키는결과를보였다.9 스타틴의LDL-C 감소효과뿐아니라CRP의감소, 혈관평활근세포의자

멸유도, 죽상반내콜라겐감소, 항염증효과등이어우러져나타난결과라고생각한다. 따라서, 이

러한무증상동맥죽상경화에대한긍정적효과는스타틴의1차예방목적사용에대해근거를제공

한다고할수있다.

2. 긍정적결과를보인연구들

스타틴을 이용한 1차 예방연구는 1995년 발표된 WOSCOPS (West Of Scotland Coronary

Prevention Study) 연구가 처음이다.10 고지혈증을 가진 남성 6,595명을 대상으로 평균 4.9년간

pravastatin 40 mg과위약간의효과를비교하였으며시험군에서총콜레스테롤20%, LDL-C 26%

의감소와함께위약군대비연구의1차목표인비치명성심근경색또는관상동맥질환에의한사망의

유의한감소(상대위험도감소31%, 95% 신뢰구간17-43%, p＜0.001)가관찰되었다. 총심혈관사망

도32% (p=0.033) 유의하게감소하였다.

이어 1998년 발표된 AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas coronary Atherosclerosis

Prevention Study) 연구는총콜레스테롤과LDL-C는평균이되HDL-C는낮은6,605명을대상으

로추적조사중5.2년째에조기종료되었다.11 Lovastatin 20-40 mg 사용군에서처음대비총콜레

스테롤19.3%, LDL-C 26.5%, 중성지방12.7% 의감소와, HDL-C 4.8% 의증가와함께, 위약군대

비연구1차목표인주요관상동맥사건들(치명성또는비치명성심근경색, 불안정협심증또는급성

심장사)을유의하게감소시켰기때문이다(상대위험도0.63, 95% 신뢰구간0.50-0.85, p=0.001). 또

한, 2차목표였던총심혈관사건및시술의발생이전체환자및당뇨환자에서스타틴의사용으로의

미있게감소하였다. 치명성심혈관사건의발생은위약보다낮긴했으나(1.0% 대1.4%) 그절대빈도

자체가너무낮아통계분석에서는제외됐었다.

ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm) 는고혈

스타틴과심혈관질환의일차예방및경동맥내중막두께
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서론

허혈성심장질환을포함하는심혈관질환은전세계적으로수위를다투는사망원인으로, 그 1, 2차

예방은매우중요하다. 따라서, 예방가능한인자들을찾기위한노력들이지난수십년간이뤄져왔

으며, 대표적인것중하나가이상지질혈증이다. 허혈성심장질환에대한각위험인자들의기여도를

분석하였던INTERHEART 연구에의하면이상지질혈증은약50%의허혈성심장질환발생에기여

하는가장중요한교정가능위험인자중하나로서,1 다른역학연구들에서도혈중LDL-C와심혈관

질환의발생간에비례관계의높은상관성이확인되었다.2따라서, 효과적으로LDL-C를낮추기위한

생활습관의교정, 약물, 심지어수술적방법까지시도되어왔다. 

그러나, LDL-C의유의한감소와관상동맥질환및총사망의유의한감소는HMG-CoA 억제제인

스타틴이개발된이후시작됐다고볼수있다.3

공공보건측면에서살펴보자면, 20세기후반30여년간서구사회에서심장사망률이50-70% 감

소한것으로추정되는데, 이는인구집단에서콜레스테롤및다른관상동맥질환위험인자들이감소했

기때문인것으로생각된다.4 흥미롭게도, 미국에서는1990년대이후관상동맥질환발생률의감소가

정체를보였는데, 동시대인구집단에서의콜레스테롤감소의정체와궤를같이하는결과라5 그연관

성을추정할수있으며1차예방측면에서의콜레스테롤관리가중요함을알수있다. 더욱이, 최근

서구사회뿐아니라우리나라를포함해전세계적으로비만과당뇨가급증하고있는현실을고려할때

이상지질혈증에대한1차예방적인관리는공공보건을위해매우중요한화두라고생각한다.

심혈관질환이있는환자들에게스타틴이사망률뿐아니라관상동맥질환과뇌혈관질환사건의발

생을줄일수있음(2차예방)은잘알려진6-8 반면, 심혈관질환이없는사람에있어서의1차예방적인

효과는여전히덜뚜렷한편이다. 그럼에도우리나라를비롯한미국, 일본등의이상지질혈증치료지

침은환자의심혈관질환위험도와LDL-C 수준등을고려해1차예방을위해서도필요하다면스타

틴사용을고려할수있다고권고하고있다. 그러나, 1차예방의효과를검증했던다양한임상시험의

결과들이모두일관되게좋았던것은아니다. 따라서, 본장에서는1차예방과관련된스타틴연구들
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상승해있던환자10,355명을대상으로스타틴의총사망률에대한평가를위해진행되었다.18 이중

1차예방의대상이되는환자들은연구참여자의86% 였다. 4년째에LDL-C는스타틴사용군에서

28% 감소해위약군의11% 보다유의하게많이감소했지만, 기대와달리연구의1차목표인총사망

률은6년째에스타틴군(14.9%) 과위약군(15.3%) 사이에차이가없었으며관상동맥사건발생역시

9.3% 대10.4% 로두군간에유의한차이가없었다. 그러나, 6년째까지위약군의약1/3이스타틴등

의지질저하제를복용하게되었고, 스타틴군은70.3% 만이복용을지속했던점등, 낮은복약지속

률과높은교차율등이결과에영향을미쳤을가능성을배제할수는없다. 또한, 원래총사망률에대

한통계적유의성을위해필요한것으로계산했던2만명의절반만이연구에참여하게된것도제한

점이었다. 

4. 메타분석연구들

대표적인 것 중 하나가 2005년 발표되었던 CTT (Cholesterol Treatment Trialists’)

Collaborators 에의한메타분석이다.19 총 14개무작위연구들로부터90,056 명에대해LDL-C 1.0

mmol/L (=38.67 mg/dL) 감소에따른효과를분석하였다. 결과적으로스타틴으로약5년치료시,

LDL-C 1.0 mmol/L 감소당주요심혈관사건이약1/5 정도낮아지는결과를보였다. 1,000명당2차

예방효과는48명(95% 신뢰구간39-57) 이었고, 1차예방의효과는25명 (95% 신뢰구간19-31) 이

었다. 즉, 1차예방에있어주요심혈관사건에대한상대위험도는0.72 (95% 신뢰구간0.66-0.80)로

써1,000명치료당주요관상동맥사건은18례, 관상동맥재관류는12례, 뇌졸중은5례씩줄일수있

는것으로분석되었다. 

2006년에는Thavendiranathan 등이1년이상추적조사해100례이상의주요심혈관사건이발

생하고대상군의80% 이상이1차예방의대상인무작위연구만을추려, 7개연구로부터42,848명에

대해분석하였다.20 스타틴의사용은평균4.3년추적조사중공통1차목표로삼았던주요관상동맥

사건(비치명성심근경색, 관상동맥질환에의한사망)과주요뇌혈관사건(치명성, 비치명성뇌졸중)

모두를 위약군에 비해 각각 29.2% (95% 신뢰구간 16.7%-39.8%), 14.4% (95% 신뢰구간 2.8%-

24.6%) 감소시켰으며, 2차목표중하나인관상동맥재관류도33.8% (95% 신뢰구간19.6%-45.5%)

낮췄다. 관상동맥질환에의한사망은22.6% 감소시켰으나, 유의하진않았으며총사망률역시상대

위험도0.92 (95% 신뢰구간0.84-1.01, p=0.09)로유의한효과를보이진못했다. 종합해보면, 각종

치료지침에서중간혹은그이상의위험인자를갖는환자군에게1차예방을목적으로스타틴의사용

을권고하는데대해비교적그효과를입증한셈이다. 그러나, 상대위험의감소가곧절대위험의충

분한감소를의미하지는않으므로비용-효과측면을판단해, 스타틴의1차예방목적의사용은주로

고위험군에게고려할수있다고하였다.

한편, 2008년 Reidenberg 는 1차 예방 관련 주요 4개 연구 (WOSCOPS, AFCAP/TexCAP,

PROSPER, MEGA)의참여자들을HDL-C의수준에따라분류해분석하였는데, HDL-C가높은경

우엔WOSCOPS를제외한연구들에서위약군과스타틴군간에1차목표에대한결과의차이가유의
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압과3개이상의심혈관위험인자들을동반한환자들을대상으로한연구로서원래5년을계획하였

으나, atorvastatin 10 mg 사용군이위약군에비해혈중지질치의개선뿐아니라1차목표인비치명

성심근경색또는치명성관상동맥질환의발생을36% 감소 (95% 신뢰구간0.50-0.83, p=0.0005)

시킴에따라3.3년만에조기종료되었다.12,13 역시, 2차목표였던총심혈관사건및시술의발생이전

체환자군뿐아니라당뇨환자군에서유의하게감소하였다. 반면, 총사망률및심혈관사망률은스

타틴사용군에서더낮긴했지만유의하진않았다.

JUPITER (Justification For The Use Of Statins In Prevention: An Intervention Trial

Evaluating Rosuvastatin) 연구는LDL-C가130 mg/dL 미만, hsCRP 2.0 mg/L 이상(대사증후군

40%, 고혈압60%)이면서심혈관계질환이없는남자50세이상, 여자60세이상의17,802명을대상

으로rosuvastatin 20 mg과위약의효과를비교하였다. 연구의1차목표인심혈관계질환복합지표

(심근경색, 뇌졸중, 재관류치료, 불안정협심증, 심혈관질환에의한사망)가위약군에비해스타틴사

용군이44% 낮아져 (95% 신뢰구간0.46-0.69) 5년의연구계획이었으나1.9년만에조기종료되었

다. 그외심근경색54%, 뇌졸중48%, 관상동맥재관류또는불안정협심증47%, 심근경색/뇌졸중/

심장사47%, 총사망률20%를모두유의하게감소시켰다. 즉, LDL-C가정상인사람에게도스타틴

이1차예방효과를저명하게낼수있음을증명하였다.14

당뇨환자를대상으로했던CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)연구는예상보

다2년조기종료되었는데, 그이유는위약군대비atorvastatin 10 mg 사용군의급성관상동맥사

건, 관상동맥재관류치료, 또는뇌졸중과같은주요심혈관사건발생에대한상대위험도가 -37%

(95% 신뢰구간-52--17%, P=0.001)였기때문이다.15 

HPS (Heart Protection Study)연구의경우, 당뇨환자로서과거혈관질환이없던2,912명에대한

하위분석결과simvastatin 40 mg의사용이주요혈관사건(비치명성심근경색, 관상동맥질환에의

한사망, 뇌졸중, 또는재관류시술)을33% (P=0.0003) 감소시켰으며관상동맥질환에의한사망한

건을낮추기위해치료가필요한수(NNT, number needed to treat to prevent one event, 절대위

험도감소의역수)는67이었다.16

3. 중립적결과를보인연구들

PROSPER (PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk)연구는혈관질환의병력

이나위험인자를가진70-82세노인을대상으로pravastatin 40 mg 복용에대한효과를시험한것

이었다.17 그중혈관질환의병력이없었던1차예방의대상이되는3,239명에대한하위분석결과스

타틴의사용은LDL-C를32%나낮췄음에도연구1차목표(관상동맥질환사망, 비치명성심근경색,

치명성 또는 비치명성 뇌졸중 등의 복합사건)에 대해 유의한 감소를 보이지 못했다 (상대위험도

0.94, 95% 신뢰구간0.77-1.15, p=0.19).  

ALLHAT-LLT (Antihypertensive and Lipid-lowering Treatment to Prevent Heart Attack

Trial-Lipid-Lowering Therapy)연구는고혈압환자로서LDL-C가중간정도 (평균 146 mg/dL)
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Brugts 등의메타분석에포함된임상시험들의기본특성 (BMJ 2009;338:b2376)그림 1

환자 수/발생 건수
임상시험 스타틴 군 대조군 교차비 교차비

(95% 신뢰구간) (95% 신뢰구간)
WOSCOPS10 3302/106 3293/135 0.78(0.60 to 1.01)
AFCAPS/TexCaps11 3304/80 3301/77 1.04(0.76 to 1.43)
PROSPER17 1585/163* 1654/174* 0.98(0.79 to 1.21)
ALLHAT-LLT18 5170/631 5185/641 0.99(0.88 to 1.11)
ASCOT-LLA12 5168/387 5137/449 0.85(0.73 to 0.97)
CARDS15 1428/61 1410/82 0.72(0.51 to 1.02)
ASPEN29 959/44 946/41 1.06(0.69 to 1.64)
MEGA30 3866/55 3966/79 0.71(0.50 to 1.00)
JUPITER14 8901/198 8901/247 0.80(0.66 to 0.96)
총계 0.88(0.81 to 0.96)

0.5    1     2

스타틴 대조군
우수 우수

Q statistic P=0.20, I2=27.0%*

환자 수/발생 건수
임상시험 스타틴 군 대조군 교차비 교차비

(95% 신뢰구간) (95% 신뢰구간)

WOSCOPS10 3302/174 3293/248 0.68(0.56 to 0.83)
AFCAPS/TexCaps11 3304/57* 3301/95* 0.61(0.45 to 0.83) 
PROSPER17 1585/126 1654/145 0.90(0.70 to 1.15) 
ALLHAT-LLT18 5170/380 5185/421 0.90(0.78 to 1.04)
ASCOT-LLA12 5168/163 5137/249 0.64(0.52 to 0.78) 
HPS16 1455/NA 1457/NA 0.57(0.41 to 0.79) 
CARDS15 1428/43 1410/65 0.65(0.44 to 0.97) 
MEGA30 3866/23† 3966/43† 0.55(0.33 to 0.91) 
총계 0.70(0.61 to 0.81) 

0.25  0.5  1   2

스타틴 대조군
우수 우수

Q statistic P=0.02, I2=60.0%*

환자 수/발생 건수
임상시험 스타틴 군 대조군 교차비 교차비

(95% 신뢰구간) (95% 신뢰구간)

WOSCOPS10 3302/46 3293/51 0.90(0.60 to 1.34)
AFCAPS/TexCaps11 3304/14 3301/17 0.82(0.40 to 1.67)
PROSPER17 1585/61 1654/62 1.03(0.72 to 1.47) 
ALLHAT-LLT18 5170/209 5185/231 0.90(0.75 to 1.09)
ASCOT-LLA12 5168/166 5137/212 0.77(0.63 to 0.95) 
CARDS15 1428/21 1410/39 0.52(0.31 to 0.90)
ASPEN29 959/27 946/29 0.92(0.54 to 1.56)
MEGA30 3866/50 3966/62 0.83(0.57 to 1.20)
JUPITER14 8901/33 8901/64 0.51(0.34 to 0.78)
총계 0.81(0.71 to 0.93)

0.25  0.5  1   2

스타틴 대조군
우수 우수

Q statistic P=0.23, I2=24.0%*

환자 수/발생 건수
임상시험 스타틴 군 대조군 교차비 교차비

(95% 신뢰구간) (95% 신뢰구간)

WOSCOPS10 3302/44 3293/49 1.09(0.84 to 1.43)
AFCAPS/TexCaps11 3304/252 3301/259 0.97(0.81 to 1.16) 
ALLHAT-LLT18 5170/378 5185/369 1.03(0.89 to 1.19) 
CARDS15 1428/20 1410/30 0.65(0.37 to 1.16) 
MEGA30 3866/119 3966/126 0.97(0.75 to 1.25) 
JUPITER14 8901/333 8901/372 0.89(0.77 to 1.04) 
총계 0.97(0.89 to 1.05) 

0.25  0.5  1   2

스타틴 대조군
우수 우수

Q statistic P=0.61, I2=0%*

총사망률

주요 관상동맥 사건

주요 뇌혈관 사건

암
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하지않았다.21 특히, PROSPER연구에서는HDL이＞53 mg/dL 경우엔오히려위약군의 1차목표

사건발생이더낮음을보고하였다. 따라서, 이들은오히려기존의치료지침에의한1차예방적스타

틴의사용은근거가약하며개정되어야한다고주장하였다(표1).

2008년Mills 등의메타분석은최소1년추적된무작위연구로서참여자의＞50%가1차예방의대

상이고, 10년내주요관상동맥사건또는뇌졸중의위험이20%를넘는경우는제외하는조건에합

당한20개연구가대상이었다.22 스타틴의사용은총사망률7%, 심혈관사망률11%, 주요심혈관사

건15%, 심근경색23% 를유의하게감소시키는것으로나타났다. 따라서, 이들은1차예방을목적으

로한스타틴의사용에대해이론의여지가없으며, 다만이득, 위험, 지속적인치료에따른비용등을

균형적으로감안해적절한기준을마련해야할것이라고지적하였다.

2009년에는Brugts 등에의해JUPITER 연구까지포함시킨메타분석이발표되었다.23 역시최소

1년 추적된 무작위 연구 중총사망률과 주요 심혈관사건에 대한보고가 있는연구로서 대상자의

80% 이상이1차예방의대상이었던임상연구들만추출해총10개연구로부터70,388명을분석하였

다(표 2). 평균 4.1년의추적조사기간동안스타틴의사용은메타분석의 1차목표였던총사망률을
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연구 1차목표% 
임상시험 HDL 위약군 시험군 기간 (년) NNT 
WOSCOPS10 ＜43 9.7 6.7 4.9 33

＞43 6.2 4.3 53

AFCAPS/TexCAPS11 ≤34 6.7 3.8 5.2 34
35.39 5.8 3.5 36
≥40 4.1 3.3* 125* 

PROSPER17 ＜43 19.3 13 3.2 16
43-53 17.5 16.7* 125* 
＞53 11.6 12.8* (-)83* 

MEGA30 ＜55 2.6 1.7 5.3 111
＞55 2.5 1.8* 125* 

연구목표
WOSCPS10 비치명성심근경색+관상동맥질환에의한사망
AFCAPS/TexCAPS11 첫번째급성관상동맥사건
PROSPER17 관상동맥질환에의한사망, 비치명성심근경색, 치명성또는비치명성뇌졸중
MEGA30 관상동맥질환의첫발현

HDL 수준에따른군별연구종말점결과표 1

HDL, high-density lipoprotein; NNT, 목표사건한건을낮추기위해치료가필요한대상의수.
* 스타틴치료군과위약군간통계적차이가유의하지않은경우

(Clin Pharmacol Ther 2008;83:498-500)
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12% (95% 신뢰구간0.81-0.96), 주요관상동맥사건(비치명성심근경색+관상동맥질환에의한사망)

을30% (95% 신뢰구간, 0.61-0.81), 주요뇌혈관사건(비치명성+치명성뇌졸중)을19% (95% 신뢰구

간, 0.71-0.93) 유의하게감소시켰다(그림1). 당뇨유무, 65세이상혹은이하의어떤하위군에서도

위의결과는크게다르지않았다.

가장최근인2010년6월엔또다른흥미로운메타분석결과가Ray 등에의해발표되었다.24 1970-

2009년사이의연구들중무작위연구로서모든원인에의한총사망률을평가한것들을모아분석

하였다. 이제까지의어느메타분석보다더엄격하게1차예방의대상만을추려분석하였는데, 예를

들면 1차예방연구로잘알려진WOSCOPS 연구에서조차협심증증상의병력이있거나심전도상

관상동맥질환이의심된경우들을제외한나머지를대상으로삼았으며, 그외의연구들에서도심혈관

질환자가섞여있는경우엔그들을제외한자료를넘겨받은경우에한해서1차예방의대상자들만분

석에포함시켰다. JUPITER 연구를포함하여결과적으로총11개무작위연구로부터65,229명에대

해평균3.7년추적조사에해당하는244,000 인년이분석되었다. 총2,793건의사망이발생하였고,

이에대한스타틴사용의총사망률에대한상대위험도는0.91 (95% 신뢰구간0.83-1.01)이었다. 이

연구에서환자들의최초기본정보와사망률간의관계를분석한결과, 연령이가장강한상관인자로

서총사망률을거의70% 설명할수있었으며(그림2, R2=0.66, p＜0.001), 최초LDL-C치는결과

에유의한영향을미치지못하였다. 일부1차예방에대한단일연구들이나메타분석들과달리이연

구에서는심혈관질환의고위험군이라해도1차예방에대해비교적짧은치료기간으로는총사망률

에대해스타틴의효과가경미한것으로드러났다. 이는각각12%의유의한총사망률의감소를보고

하였던 CTT Collaborators에 의한 메타분석19(총 사망률에 대한 상대위험도 0.88, 95% 신뢰구간

0.84-0.91)이나 2009년 JUPITER를포함시켜발표하였던Brugts의메타분석23 (총사망률에대한

상대위험도0.88, 95% 신뢰구간0.81-0.96) 결과와다른것이었다. 기존의메타분석들은일부라도

관상동맥질환또는뇌졸중병력의환자들이포함되었었기때문에결국, 스타틴의2차예방효과가반

영되고따라서, 총사망에대한1차예방효과가과대평가되었을가능성이있는것이다. 사실, 2006

년의Thavendiranathan20이나2008년의Mills 등22에의한메타분석에서도각각총사망률의상대

위험도는0.92 (95% 신뢰구간, 0.84-1.01), 0.93 (95% 신뢰구간, 0.87-0.99) 이었지만, 이들모두일

부심혈관질환자가분석대상에포함되어있었다. 그에반해Ray 등의분석에서는훨씬엄격하게오

직1차예방의대상자만을선별해분석하였으므로, 스타틴의총사망에대한일차예방효과를판단하

는데는가장신뢰도높은연구였을수있다. 이런면에서총사망률을20% 감소시켰던JUPITER연

구는14 좀극단적이고과장된결과였을가능성이있다. 왜냐하면, 조기종료되는경우가대개그렇듯

이임상사건결과의수가충분치않은상태에서그이득은실제보다부각되고치료의장기화에따른

잠재적인부작용이나손실은과소평가될소지가있기때문이다. 그에반해메타분석에서는충분한

표본수와임상사건의수가확보되므로그검증력이더높을수있는것이다. 이연구의저자들은결

론적으로적어도4년이하라는비교적짧은기간동안의고위험군에대한1차예방목적의스타틴사

용은모든원인에의한총사망에있어이득이없다고하였다.

스타틴과심혈관질환의일차예방및경동맥내중막두께
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일차예방연구참여당시의연령과사망률간의관계 (Arch Intern Med 2010;170:1024-31)그림 2
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일관되게유의한상관성이발견되지않아추가적인연구와검증을요한다. 또한, 횡문근융해증이나

간기능효소치, 근육효소치등의유의한상승도스타틴군과위약군사이에모든메타분석등에서유

의한차이는발견되지않았다.22

한편, 당뇨병의발생에대해서는JUPITER 연구에서25%,14 PROSPER 연구에서34%17 유의하게

발병이증가해우려를낳은반면, HPS,16 ASCOT-LLA,12 PROVE-IT26 연구등에서는통계적으론

유의하지않으나증가하는경향을보였고, WOSCOPS 연구에서는30% 유의하게감소하였다.10 이에

스타틴과심혈관질환의일차예방및경동맥내중막두께

*1차예방의대상이되는하위그룹자료이용
†중앙값; ASCOT-LLA 자료는확장관찰연구결과로부터구함.
‡PROSPER 연구논문의기초자료에서자료구함. (BMJ 2009;338:b2376)

HPS*   CARDS   ASPEN*   MEGA  JUPITER 
200316 200415 200629 200630 200814

당뇨환자 당뇨환자 당뇨환자로서 고지혈증이면서 혈관질환없으며,

(심혈관질환병력이 LDL-C가 치료지침 관상동맥질환또는 LDL-C＜130 mg/dL,

없는 경우) 목표치보다낮은경우 뇌졸중병력 hsCRP ＞2.0 mg/L

없는 경우 인경우

무작위이중맹검 무작위이중맹검 무작위이중맹검 무작위이중맹검 무작위이중맹검

위약-대조군시험 위약-대조군시험 위약-대조군시험 위약-대조군시험 위약-대조군시험

(대조군=식이조절) 

2912  2838  1905  7832  17802 

(1455/1457) (1428/1410) (959/946) (3866/3966) (8901/8901)

4.8 3.9† 4.0† 5.3 1.9†

Simvastatin Atorvastatin Atorvastatin Pravastatin Rosuvastatin 

40 10 10 10 20 20

NA (40-80) 61.5 (40-75) 60.5 (40-75) 58.3 (40-70) 66† (60-71) 

정보 없음 32 38 68.4 37.9

100 100 100 21 0

정보없음 22 12 21 16

정보 없음 84 52 42 0

정보없음 28.7 28.9 23.8 28.4†

정보없음 144 133 132 134†

정보없음 83 77.1 78.4 80†

정보없음 5.4 (-21.8) 5.0 (-19.8) 6.3 (-11.0) 4.8 (정보 없음) 

정보 없음 3.0 (-33.9) 3.0 (-30.5) 4.0 (-18.0) 2.8 (정보 없음) 

정보 없음 1.4 (4.0) 1.2 (1.9) 1.5 (5.0) 1.3 (정보 없음) 

정보 없음 2.0 (-15.9) 1.6 (-4.7) 1.4 (-7.0) 1.3 (정보 없음) 
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5. 부작용

70대이상의노인들이대상이었던PROSPER 연구에서는스타틴의사용이유방, 소화기, 호흡기

및기타암종각각에대해서는유의하진않았지만총암의발생은25% (95% 신뢰구간1.04-1.51) 상

승시킨다고보고하였다.17 이결과는애초에암발생의위험도가높은고령층에서스타틴과연령사이

에암발생에대해상호작용이있을가능성과특히나1차예방과같이오랫동안스타틴의사용이예

상되는경우엔, 지속적인관찰이필요할수있음을제시하였다. 하지만WOSCOPS 의 10년연장추

적조사에서는여전히암종발생의증가가관찰되지않은바있으며25 다른연구들이나메타분석에서

제11장

WOSCOPS  AFCAPS/TexCAPS  PROSPER*  ALLHAT-LLT   ASCOT-LLA 
199510 199811 200217 200218 200311

목표대상군 고지혈증동반남성 평균이하의콜레스테롤을 심혈관위험인자를 고혈압, 중등도 고혈압, 중등도

(심근경색병력 가진사람 (죽상경화성 동반한노인 고지혈증과하나이상의고지혈증과하나이상의

없는경우) 심혈관질환없는경우) 심혈관위험인자 심혈관위험인자

동반한사람 동반한사람

연구설계 무작위이중맹검 무작위이중맹검 무작위이중맹검 무작위대조군시험 무작위이중맹검

위약-대조군시험 위약-대조군시험 위약-대조군시험 (대조군= 위약-대조군시험

일반적치료군)

연구참여자수 6595  6605  3239  10355  10305 

(스타틴/대조군) (3302/3293) (3304/3301) (1585/1654) (5170/5185) (5168/5137)

평균추적기간 (년) 4.9 5.2 3.2 4.8 5.5†

약물 Pravastatin Lovastatin Pravastatin Pravastatin Atorvastatin

용량 (mg/일) 40 20-40 40 20-40 10

평균나이 55.3 (45-64) 58 (45-73) 75 (70-82) 66.4 (51-81) 63.1 (40-79)

(범주) (세)
여성 (%) 0 15 58‡ 49 18.9

당뇨환자(%) 1 3.8 12.2‡ 34.4 24.3

현재흡연 (%) 44 13 33.4‡ 23.3 33.2

고혈압 (%) 16 22 71.6‡ 89.9 80.3

평균체질량지수 26 26.8 27‡ 29.9 28.6

평균수축기혈압 136 138 156.6‡ 145 164.2

(mm Hg)
평균이완기혈압 84 78 85.2‡ 84 95

(mm Hg)
처음지질수준
(mmol/l) (% 변화)
총 콜레스테롤 7.0 (-20.0) 5.7 (-19.3) 5.7 (정보 없음) 5.9 (-9.6) 5.5 (-18.2)

LDL-C 5.0 (-26.0) 3.9 (-26.5) 3.8 (정보 없음) 3.8 (-16.7) 3.4 (-27.6)

HDL-C 1.1 (5.0) 1.0 (4.8) 1.3 (정보 없음) 1.2 (0.9) 1.3 (1.5)

중성지방 1.8 (-12.0) 1.7 (-12.7) 1.5 (정보 없음) 1.7 (0.0) 1.7 (-12.6)

Brugts 등의메타분석에포함된임상시험들의기본특성표 2
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해야할것같다.

결론

이상의스타틴과1차예방에대한고찰의결론은, 이상지질혈증과심혈관질환간의분명한관계에

도불구하고, 아직발병한적이없는환자들을대상으로심혈관사건을예방하기위해광범위하게스

타틴을사용하는것은여전히증거와근거가부족하다는것이다. 즉, 지속적인치료에따른이득, 위

험성과비용등을균형적으로감안해추가적인적절한기준이필요하며, 만약사용한다면저위험군

보다는고위험군에게보다적합할것이라고생각한다.
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1. 심혈관질환의기왕력이있는사람에게스타틴이추가발병을막는데유용하다 (2차예방의효과)

는것은잘알려진사실이다.

2. 스타틴은동맥죽상경화의표지자인경동맥내중막의비후와죽상반형성에대해진행을늦추거

나퇴축시키는효과가있다.

3. 스타틴의1차예방적사용은주요심뇌혈관사건, 사망을줄일수있지만, 일관적이지는않다.

4. 스타틴의 1차예방적사용에의한절대위험의감소는크지않으므로, 비용대비효과를판단해주

로고위험군에게고려하는것이적합하다.
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대해서는스타틴이당대사와인슐린의분비를방해하고인슐린저항성을높인다는의견이있으나,

여전히일관되지않은결과에대해논란의여지가있다.

6. 비용대비효과

1차예방은2차예방과달리상대위험의감소가크더라도절대위험의감소는크지않은경우가많

으므로 실제 공공 다수를 대상으로 처방할 때는 다시금 비용대비 효과를 신중히 고려해야 한다.

2009년Brugts의메타분석에서스타틴이총사망률, 주요관상동맥사건, 주요뇌혈관사건등을각

각유의하게12%, 30%, 19% 낮췄다고하였지만, 평균4.1년치료에의한절대위험의감소는0.6%,

1.5%, 0.4%에불과하였다(표3).27 또, 각각의NNT로바꿔환산했을때에도154, 66, 234 였다. 대략

스타틴하루복용량을1000원으로가정할때, 4.1년간154명, 66명, 혹은234명에게드는비용은2억

3천만원, 1억원, 3억5천만원정도이다. 과연4년여에걸쳐그정도의비용을들여각각1건의사

망, 관상동맥사건, 뇌혈관사건을막을수있다면공중보건경제학적으로타당한것일까? 대단히비

효율적이라고볼수있을것이다. 하지만, Thavendiranathan 등의메타분석에의하면, 같은1차예

방이라도보다고위험군에서스타틴의비용대비효과는높아진다고하였다.20 즉, 저위험군, 중간위

험군, 고위험군 각각에서 4.3년간의 스타틴 사용에 의한 주요 관상동맥사건 절대위험의 감소는

0.75%, 1.63%, 2.51% 이며NNT는133, 61, 40명으로고위험군에서는비용대비효과적이며, 저위험

군에서는비효과적이었다. 중간위험군의경우엔치료지침에서는스타틴사용의고려를권하고있지

만, 여전히비용대비효과면에선이론의여지가있다. 

한편JUPITER 연구를포함해스타틴의1차예방에대해긍정적인평가를하는분석에서는5년간

심혈관사건한예를막기위해필요한치료대상이JUPITER의경우25에불과하며이는아스피린,

베타차단제, 이뇨제뿐아니라다른WOSCOPS나AFCAPS/TexCAPS에서제시된숫자보다도훨씬

유의하게작아스타틴의1차예방에대한비용대비효과가매우우수하다고주장하였다(그림3).28 하

지만, 앞서언급한JUPITER 연구의한계점을고려한다면, 여전히성급한판단은미루고좀더신중
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임상결과
임상시험수 가중사건

평균 4.1년째
(대상수) 발생률

스타틴군 대조군 상대위험감소 NNT
(95% 신뢰구간) (신뢰구간)

총사망률 9 (67 476) 5.10% 5.70% 11% (4 to 18) 154 (97 to 464) 

주요 관상동맥사건 8 (50 681) 3.80% 5.30% 29% (18 to 38) 66 (50 to 104) 

주요 뇌혈관사건 9 (67 476) 1.90% 2.30% 19% (7 to 29) 234 (153 to 635) 

Brugts 등의메타분석결과로부터구한스타틴의임상결과에대한 RRR 및 NNT표 3

NNT, 목표사건한건을낮추기위해치료가필요한대상의수. (Ann Intern Med 2009;151:JC4-14)
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72명의심장이식환자를대상으로simvastatin의효과를확인하였다.5 1년의투여결과이식혈관병

증의진행정도가유의하게줄어들었으며, 이후4년까지추적한장기성적에서도이식혈관병증의발

생빈도가 18% 대 42%로유의하게감소하였다. 또한관상정맥동에서확인한 IL-6와 TNF-α농도

역시스타틴투여군에서유의하게낮게나타나, 스타틴의효과가콜레스테롤농도감소뿐아니라면

역조절에의할가능성을다시확인하였다.

이러한심장이식환자에서의괄목할만한효과와는달리신장이식환자에서는비록효과가있는경

향은보였으나통계적인유효성을얻지는못하였다. 그러나2,102명의신장이식환자를대상으로위

약대조방식으로fluvastatin 효과를확인한ALERT 연구에서는비록1차평가지표(주요합병증)의

감소가유의하지는않았지만(17% 위험률감소, 95% 신뢰구간0.64-1.06, p = 0.139), 미리설정된

심혈관사망및심근경색증의2차평가지표에서는35%의유의한위험률감소효과가나타났다(35%

위험률감소, 95% 신뢰구간0.48-0.88, p = 0.005).6 뇌혈관질환의발생률, 비심장사망, 총사망,

신장손실, 크레아티닌농도의2배증가등의평가지표는양군간차이가없었다.  

이러한결과들로2010년처음발간된국제심장-폐이식학회의심장이식권고안에서는성인환자

에서심장이식후1-2주이내에콜레스테롤수치에관계없이스타틴치료를시작하는것을확고한

근거를가진치료로권고하고있다(Class I, Level of Evidence A).7 이러한권고는소아에서도유사

하여고지혈증, 이식혈관병증이동반되었거나재이식수술을받은경우스타틴치료가권고되고있

다(Class IIa, Level of Evidence C). 특히앞선연구에서보여준것과같이이식환자에서의스타틴

의효과는콜레스테롤조절만으로는설명되지않게광범위하기때문에세포증식억제및면역조절

효과가있을것으로생각된다. 따라서진료권장안에서는이러한세포증식및염증반응이문제를

일으키기쉬운이식초기, 즉이식후2주이내의빠른시기에스타틴치료를시행하기를권유하고있

다는점은강조해야할사항이다.   

3. 면역억제제와스타틴의약물상호작용

앞에서소개한이식환자에서의스타틴의효과에도불구하고면역억제제와의약물상호작용은약

물처방시각별한주의를기울여야하는점이다. 

특히문제가되는약물은cyclosporin인데cyclosporin과스타틴을같이복용할경우횡문근융해

증( Rhabdomyolysis )의위험성이증가하는것으로알려져있다.8,9 Cyclosporin과스타틴을병합사

용할경우스타틴의혈중농도가2-25배까지상승하는것으로알려져있다(표1).

이러한현상은초기에는cyclosporin이대표적인CYP3A4 대사물질이기때문에스타틴과의경쟁

적으로대사되어혈중농도를높일것으로생각되었지만, CYP3A4 대사를거치지않는fluvastatin,

pravastatin의혈중농도역시높이기때문에현재는한가지기전이아닌여러기전이복합적으로작

용하는것으로생각되고있다. 일반적으로는약물반감기에는영향이비교적적은반면약물의최고

농도를특히높이는데이는CYP3A4 대사과정보다는위장관에서스타틴을배출하는MDR1 분자를

cyclosporin이방해하는기전에의한것으로생각된다. 또한이러한농도증가는개인간변이가크게
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1. 장기이식의대표적인만성합병증: 이식혈관병증

심장이식수술의성적은지난30년간크게향상되었다. 그러나주된생존증가는이식초기6개월-

1년의기간동안의면역억제치료, 감염치료술의발전에의해이루어진것으로, 1년이후의장기생

존성적의경우지난20년간크게변화되지않았다. 장기생존에관여하는2대합병증은악성종양과

이식혈관병증이다.   

동종이식혈관병증(Allograft vasculopathy)은장기이식후발생하여빠르게진행하는동맥의협

착을가리키는데, 특히관상동맥에발생하는이식혈관병증은심장이식후기사망의가장큰원인이

된다. 신장, 간, 폐이식의경우에도, 비록심장이식의경우보다는빈도가적지만, 이식혈관병증이발

생하며후기기능부전의주요원인이된다. 병리학적으로이식혈관병증은혈관을동심형으로침범

하는내막증식을일으킨다는점에서, 통상적인죽상경화증과구분되며장기적인면역거부와이에

따른염증반응이주원인으로여겨지고있다1. 그러나많은환자에서는통상적인죽상경화증이병합

되어나타난다. 그이유는심장이식환자의거의대부분에서고지혈증이동반되기때문인데심장이

식후10년이내에이식환자의90% 이상에서고지혈증이발생하는것으로알려져있다.2

2. 이식환자에서의스타틴임상연구결과

심장이식환자에서스타틴의효과를확인한임상연구는1994년Kobashigawa 교수에의해이루

어졌다.3 97명의심장이식환자를대상으로이식2주이내부터위약대조로pravastatin을투여한결

과 스타틴 투여군에서 유의하게 콜레스테롤 수치가 감소 (193 ± 3,649 mg/dL 대 248 ± 49

mg/dL)되었음은당연한결과이지만, 놀랍게도혈역학적이상이나타나는중증거부반응의발생(3

명대14명), 생존율(94% 대78%), 부검/혈관조영술로확인한이식혈관병증의발생(3명대10명) 모

두에서유의한효과가나타났다. 연구처음과1년뒤시행한혈관내초음파검사에서도스타틴투여

군에서내막증식이유의하게감소되었다. 특기한점은Natural killer cell에의한세포독성반응이

pravastatin 군에서유의하게적게나타났다(9.8% 대22.2%)는것으로, 스타틴투여가콜레스테롤

감소뿐아니라면역조절효과를나타낼가능성을시사하는소견이다.4 또다른연구로Wenke 등은
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KEY MESSAGES

1. 관상동맥의이식혈관병증은심장이식후기사망의가장큰원인이되는데, 빈도의차이는있지

만신장, 간, 폐이식의경우에도발생하며후기이식장기기능부전의주요원인이된다.

2. 이식혈관병증의방어에있어스타틴의치료효과는분명하여진료권고안에서는심장이식후1-2

주이내가급적빠른시간에콜레스테롤수치에관계없이스타틴치료를시작할것을권고하고

있다.

3. Cyclosporin과 스타틴을같이복용할경우스타틴의혈중농도가 2-25배까지상승하며횡문근융

해증(Rhabdomyolysis)의위험성이증가하기때문에일반환자의경우보다적은용량으로시작해

야한다. 위험성의증가에도불구하고 cyclosporin과병합사용시스타틴의콜레스테롤감소효과

는오히려더낮아진다. 반면Tacrolimus의경우약물상호작용이덜한것으로알려져있다.

4. 장기이식환자가스타틴을사용하는중에추가적인콜레스테롤감소가필요할경우 ezetimibe의

사용이추천되나장기효과는아직알려져있지않다.
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나타나므로 반드시 개별적인 확인을 통해 약물 농도를 결정해야 한다. 따라서 면역억제를 위해

calcineurin inhibitor 중cyclosporin을사용하고있는환자에서스타틴을처방할경우에는일반환

자의경우보다저용량에서시작해야한다.

또한가지중요한특성은이렇게cyclosporin과스타틴을병합사용할경우스타틴의혈중농도가

상승하여도스타틴의콜레스테롤감소효과는오히려더낮아질수있다는점이다. 이는특히친수성

물질로간으로의이동시운반단백질이필요한rosuvastatin, pravastatin 등에서더욱두드러진다.10

이러한현상이생기는이유는cyclosporin이OATP1B1, NTCP, OATP2B1, OATP1B3, MRP2 등의

운반단백의작용을방해하기때문이다. 

반면최근 cyclosporin을대체하고있는calcineurin inhibitor인 tacrolimus의경우는스타틴과

의약물상호작용이적은것으로알려지고있다. 대표적인 CYP3A4 대사약물인 atorvastatin도

tacrolimus와같이사용할경우혈중농도가단독사용하는경우와큰차이를보이지않는것으로보

고되었다.11그러나다른스타틴에대해서도같은결과를보일지는아직연구가필요하다. 

4. 스타틴이외의사용약제

만약장기이식환자가스타틴을사용하는중에도적절한수준까지콜레스테롤이조절되지않거나

스타틴을사용하기어려운경우에는ezetimibe가효과적인병합혹은대안의약제로생각된다.12 그

러나ezetimibe의사용이거부반응, 동종이식혈관병증, 사망등의임상결과에어떤효과가있을지

는아직미지수이다.  
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Statin Fold increase 
of statin AUC (Area under curve)

Simvastatin 6-8
Lovastatin 5-20
Atorvastatin 6-15
Fluvastatin* 2-4
Pravastatin* 5-10
Rosuvastatin 5-10
Pitavastatin 5

Cyclosporin과병합투여시스타틴의혈중농도증가 (Area under curve)표 1

*비교적약물상호작용이적어cyclosporin과병합사용해야할경우우선적으로추천됨.
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에의하면, 당뇨병환자에서심혈관질환의여러위험인자를조기에효과적으로관리하면심혈관질환

발생을예방하거나사망률을감소시킬수있음을입증하였다. 이연구는160명의당뇨병환자를대

상으로엄격한혈당조절및레닌안지오텐신전환효소억제제, 스타틴및아스피린을사용하여교

정가능한심혈관질환위험인자를집중적으로치료한군에서표준치료군보다심혈관질환의발생이

의미있게감소하였다. 또한, 치료기간이끝난뒤연구대상을약5년간추적관찰한결과집중치료

를시행했던군에서전체사망률이의미있게감소한결과를보여주었다. 이러한결과는당뇨병환자

에서심혈관질환을예방하기위해서는철저한혈당조절뿐만아니라다른여러위험인자도적극적

으로조절하려는노력이중요하다고할수있겠다.

심혈관질환의여러위험인자중에서도혈중콜레스테롤수치를낮추었을때, 심혈관질환사망률이

줄어든다는사실은스타틴계열의약제가사용되면서밝혀지게되었다. Simvastatin을사용한 4S

연구결과3에의하면협심증이나심근경색증이있는환자들에게simvastatin 20 mg을투여할경우

약30%의사망률감소를보여주어스타틴은동맥경화반의파열을예방하여심혈관질환의발생및

사망률을줄일수있는약제로인식이되었다. 

당뇨병환자에서이상지질혈증의치료약제로서스타틴의효과는최근에발표된14개의무작위임

상시험(18,686 명을대상)을대상으로연구한메타분석결과4 심혈관질환발생위험을의미있게감소

시켜주는것으로밝혀졌다.

1. 일차예방연구

ASCOT 연구5에서는고혈압과대사증후군의여러위험인자를가진환자에서스타틴의심혈관질

환 발생 예방 효과를 관찰하였다. 이는 고혈압과 여러 심혈관질환 위험 인자를 가진 환자에게

atorvastatin 10 mg을투여하였을때대조군에비해심혈관질환발생위험을조기에감소시켜주어

3년만에연구를조기종료하게되었다.

당뇨병환자를대상으로스타틴투여에따른심혈관질환발생의일차예방효과를알아본연구들로

는 대표적으로 HPS-diabetes subgroup 연구6와 CARDS 연구7를 꼽을 수 있다. HPS-diabetes

subgroup 연구는3,982명의당뇨병환자에게5년간simvastatin 40 mg을사용하였을때, 관상동

맥사건은 27%, 뇌졸중의 발생은 24%의 감소효과가 나타났다. 2,838명의 당뇨병 환자에게

atorvastatin 10 mg을투여하여심혈관질환의일차예방효과를알아본CARDS 연구는관상동맥사

건은37%, 뇌졸중은48%의감소효과를보여주었고, 이러한치료효과는4개월이지나면서부터위약

군과차이가드러나원래연구기간보다2년앞당겨조기종료하였다. 

2. 이차예방연구

심혈관질환을동반한당뇨병환자에서스타틴의이차예방효과를알아본임상연구는약8개가알

려져있다. CARE 연구8는심근경색증의과거력이있고총콜레스테롤수치가 240 mg/dL 미만인
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서론

일반인에비해서2형당뇨병과대사증후군(전단계당뇨병포함)은심혈관질환발생의위험이높은

집단이다. UKPDS 연구에서2형당뇨병환자의심혈관질환발생과저밀도지질단백은가장연관성

이높은것으로나타났다. Steno-2 연구에서스타틴을포함한다요소적치료의결과는획기적으로

심혈관질환발생과사망률을줄여주었다. 2형당뇨병환자만을대상으로실시된CARDS 연구에서

atorvastatin은2형당뇨병환자에서심혈관질환의발생을의미있게감소시켰다. 그러나JUPITER

연구에서rosuvastatin의당뇨병발생증가와의관계는2형당뇨병환자에서또는대사증후군환자

에서스타틴의혈당상승에대한논란을가져왔다. 여기서는2형당뇨병과대사증후군에서의스타틴

의임상연구를중심으로심혈관질환예방효과와수반된부작용에대해서자세히살펴보기로한다. 

본론

2형당뇨병은심혈관질환발생에독립된위험인자이며, 동맥경화증이조기에발생하고, 심혈관질

환으로인한사망률이높은것으로알려져있다. 당뇨병과대사증후군은이상지질혈증의동반빈도

가높으며이와관련하여심혈관질환발생의위험이현저히증가하게된다. 영국에서시행된대규모

임상연구인UKDPS 결과1에의하면, 2형당뇨병으로진단된후10년동안약22%의환자에서심근

경색증이나뇌졸중및협심증이발생하였으며, 30% 정도가대혈관합병증으로사망한것으로조사

되었다. 이 연구에서 심혈관질환 발생의 위험인자를 분석한 결과, 가장 연관성이 높은 것으로는

LDL-C으로나타났으며, HDL-C, 당화혈색소, 수축기혈압및흡연등의순서로관련이있는것으

로나타났다.

당뇨병이발생하였을때심혈관질환의위험이증가하는것은당뇨병자체가심혈관질환의독립적

인위험인자라는사실외에도대사증후군에서보일수있는고혈압, 이상지질혈증등과같은심혈관

질환의전통적인위험인자들이같이동반되는것과관련이있다. 최근에발표된Steno-2 연구결과2
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이처럼 스타틴이 당뇨병 발생의 위험성을 증가시킬 수 있다는 가능성은 이전부터 제기되었다.

2001년WOSCOPS 연구14는지질및경도의염증이당뇨병발생에영향을미치며, pravastatin이지

질저하및항염증효과에기인하여당뇨병발생위험에어떠한영향을미치는지알아보고자한연구

이다. 그결과, pravastatin 투여에의해당뇨병발생위험도를30% 감소시키는것으로나타났다. 이

연구결과이후스타틴의2형당뇨병발생을예방하는효과를알아보기위해, 5개의무작위할당연

구를대상으로한메타분석15이시행되었다. 이결과에서는예상과는달리, pravastatin 투여군에서

만당뇨병발생예방효과가일부관찰되었으며, rosuvastatin, simvastatin 및atorvastatin 투여군

에서는당뇨병발생이다소증가하는것으로나타났다.

스타틴의당뇨병발생의위험성에대한이전의상충되는결과들5, 6, 13, 14, 16로인하여, 최근Sattar 등17
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CHD Event Rate, CHD Event Rate, Relative Risk for Absolute Risk Number Needed
Study (Reference) Control Group, Intervention Group, CHD Event Reduction in CHD To Treat for

n/n n/n (95% CI) Events Benefit
일차예방 (Primary prevention)
AFCAPS/TexCAPS 6/71 4/84 0.56 (0.17 to 1.92) 0.04 (-0.04 to 0.12) 27.1

ALLHAT-LLT Not reported Not reported 0.89 (0.71 to 1.10) Not reported Not reported

HHS 8/76 2/59 0.32 (0.07 to 1.46) 0.07 (-0.01 to 0.15) 14.0

HPS 367/1976 276/2006 0.74 (0.64 to 0.85) 0.05 (0.03 to 0.07) 20.8

PROSPER† 28/205 32/191 1.23 (0.77 to 1.95) -0.03 (-0.10 to 0.04) -32.3

ASCOT-LLA 46/1274 38/1258 0.84 (0.55 to 1.29) 0.01 (-0.01 to 0.02) 169.5

Pooled‡ - - 0.78 (0.67 to 0.89) 0.03 (0.01 to 0.04) 34.5§

이차예방 (Secondary prevention)
4S 44/97 24/105 0.50 (0.33 to 0.76) 0.23 (0.10 to 0.35) 4.4

CARE 112/304 81/282 0.78 (0.62 to 0.99) 0.08 (0.01 to 0.16) 12.3

HPS 381/1009 325/972 0.89 (0.79 to 1.00) 0.04 (0.00 to 0.09) 23.1

LIPID 88/386 76/396 0.84 (0.64 to 1.11) 0.04 (-0.02 to 0.09) 27.7

LIPS 31/82 26/120 0.53 (0.29 to 0.97) 0.16 (0.03 to 0.29) 6.2

Post-CABG 14/53 9/63 0.53 (0.18 to 1.60) 0.12 (-0.03 to 0.27) 8.2

PROSPER† 31/115 38/112 1.26 (0.85 to 1.87) -0.07 (-0.19 to 0.05) -14.3

VA-HIT 116/318 88/309 0.76 (0.57 to 1.01) 0.08 (0.01 to 0.15) 12.5

Pooled‡ - - 0.76 (0.59 to 0.93) 0.07 (0.03 to 0.12) 13.8§

당뇨병환자에서지질저하치료의효과들에대한통계자료들표 1

* 4S=Scandinavian Simvastatin Survival Study; AFCAPS/TexCAPS=Air Force Coronary Atherosclerosis Prevention Study/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study; ALLHAT-LLT=Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial-Lipid-
Lowering Trial; ASCOT-LLA=Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid-Lowering Arm; CARE=Cholesterol and Recurrent Events
trial; CHD=coronary heart disease; HHS=Helsinki Heart Study; HPS=Heart Protection Study; LIPID=Long-Term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease trial; LIPS=Lescol Intervention Prevention Study; Post-CABG=Post-Coronary Artery Bypass Graft trial;
PROSPER=Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk; VA-HIT=Veterans Administration High-Density Lipoprotein Cholesterol
Intervention Trial.
†Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB. Personal communication.
‡Pooled estimates generated by using meta-analysis; for primary prevention, there was no heterogeneity between studies, so a fixed-
effects model was used; for secondary prevention, there was substantial between-study heterogeneity (p=0.026), so a random-effects model
was used.
§For primary prevention, the number needed to treat for benefit is for 4.3 years; for secondary prevention, the number needed to treat for
benefit is for 4.9 years.

(Ann Intern Med 2004;140:650-8)
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4,159 명의환자를대상으로pravastatin 40 mg과위약을무작위로할당하여, 심혈관질환발생의

이차예방효과를알아본연구이다. 이연구의하위분석으로당뇨병을동반한586명의세부분석에

서, pravastatin은22% 정도로심혈관질환의발생위험을줄여주었다. 또한, 이연구에서는LDL-C

이 125 mg/dL 이상인환자군에서는pravastatin의추가적인심혈관질환발생예방효과를보여주

었다. 782 명의심장질환을동반한당뇨병환자에서pravastatin의이차예방효과를알아본LIPID

subgroup 연구9에서도, 심혈관질환의위험을16% 정도감소시켜주었으나, 아쉽게도통계적인유의

성을얻지는못하였다.

LIPS 연구10에서는관상동맥재개통술을시행받은환자들에게fluvastatin 80 mg을투여하여심

혈관질환의이차예방효과를알아보았다. 202명의2형당뇨병을동반한환자들에대한하위분석에

서는통계적으로유의하게47% 정도의심혈관질환의상대적인위험감소효과와약16%의절대적인

위험감소효과를보여주었다.

위의임상연구결과들을종합하여2형당뇨병환자에게있어스타틴의심혈관질환예방효과를

메타분석한연구11에의하면, 스타틴의심혈관질환일차예방효과는상대적인위험도는약22%의감

소효과와절대위험감소효과는3% 정도로나타났다. 또한, 심혈관질환의이차예방효과에있어서

도약24%의상대적인위험감소효과와7% 정도의절대위험감소효과를보여주었다(표 1). 이처럼,

스타틴의복용으로LDL-C 수치를낮게유지하는것은심혈관질환의재발방지에중요하다는사실

은그림1에서보듯이스타틴을복용하여성취한LDL-C 수치와관상동맥질환사건이역비례관계

에있다는결과에서알수있다.

스타틴과관련된최근의논란들

최근 LDL-C은 정상 범위에 있지만 심혈관계 질환의 위험 인자인 C-반응단백질 (C-reactive

protein)이상승되어있는환자들을대상으로rosuvastatin 20 mg을투여하였을때심혈관질환발

생의일차예방효과에대한대규모의전향적임상연구인JUPITER 연구13 결과가발표되었다. 이연

구는 과거 심혈관질환의 병력이 없으면서, LDL-C 130 mg/dL 미만이고 고감도 C-반응단백질

(high sensitive CRP) 2 mg/dL 이상인사람을대상으로rosuvastatin 20 mg을무작위배정하여투

약관찰하였다. 평균1.9 년관찰후rosuvastatin군이위약군에비해뚜렷한차이를보여윤리적인

문제로조기종결하게되었다. 일차종말점의분석결과위약군과비교시rosuvastatin은심혈관질

환발생을44% 정도유의하게감소시켰으며, 총사망률또한20% 정도줄여주는효과를보여주었

다. 

LDL-C이정상인사람에게도rosuvastatin을사용할경우향후심혈관질환발생을예방할수있

다는 연구 결과로 의의가 있었으나, 한편으로 이상 반응에 있어서 새로 발생한 당뇨병의 비율이

rosuvastatin 투여군에서유의하게높았음을보여주어스타틴의당뇨병발생가능성의논란을가중

시켰다.
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은13개의대규모스타틴임상연구들에대한메타분석결과를발표하여, 이전의논란들에대해검토

하였다. 총91,140명의대상자를포함하는13개임상연구들에서평균4년의관찰기간동안, 스타틴

을사용한군에서는2,226명과대조군에서는2,052명에서부수적인당뇨병이발생한것으로나타났

다. 다시말해, 당뇨병발생의위험도가스타틴을사용한군에서약9% 정도로증가하였으며, 60 세

이상의고령의연령층에서주로증가된것으로조사되었다. 또한, 임상연구들에서스타틴의종류간

에는유의한차이를보이지않았다(그림2). 이러한결과는스타틴가당뇨병환자에서심혈관질환발

생위험을줄여주는유용한이전의연구결과4를고려해볼때, 스타틴을사용후오히려당뇨병발생

을증가시키는역설적인현상으로임상의사들을혼란에빠지게만든다.

Sattar 등17은이러한혼란의가중성을고려하여결과의해석에신중한시각을역설하였다. 이들은

Cholesterol Treatment Trialists’Collaborator 연구18의자료를통해추가적인분석을시행하였다.

이를통해, 4년동안255명을스타틴으로치료할때추가적으로1명에서부수적인당뇨병발생이나

타났다. 그러나, 스타틴치료로인하여4년동안5.4 명의사망혹은심근경색증의발생이감소하였

고거의비슷한효과로뇌졸중또는관상동맥재개통술의필요성도감소시킬수있는것으로예상되

었다. 따라서, 스타틴의심혈관질환발생의예방효과가신규당뇨병발생의위험성에비해훨씬큰

것을의미하므로, 실제임상에서중등도이상의심혈관질환의위험성을지닌환자에서는스타틴의

사용은변경없이사용할것을주문하고있다.

결론

2형당뇨병은심혈관질환발생의독립된위험인자이며, 동맥경화의진행이빠르며, 심혈관질환으

로인한사망률이높은것으로알려져있다. 또한, 최근식생활이서구화되면서복부비만이증가하

면서공복혈당장애, 고혈압및고지혈증을동반한대사증후군환자도급속히증가하고있다. 이러한

대사증후군환자들에서도심혈관질환의발병위험이증가하므로이에대한관리가절실한상황이다.

심혈관질환의발생위험요소중에서가장영향이큰것은LDL-C으로, 고지혈증의치료로서스타틴

이가장많이처방되고있다. 최근스타틴에대한당뇨병발생가능성에대한안전성논란이제기되

면서, 스타틴치료효과에대한균형잡힌시각이요구되고있다. 

이전의대규모임상연구결과들을종합하여보면, 스타틴으로치료를시작할시의위험성이발견

되었으나, 당뇨병발생의위험성은미미하고심혈관질환발생예방효과의유용성이이를능가하므

로당뇨병혹은대사증후군환자에게있어서중등도의심혈관질환위험도를가진환자에게스타틴

투여는지속되야할것으로생각된다. 향후스타틴임상연구를통하여고령의환자에서스타틴투여

에따른신규당뇨병발생의위험도를추가적으로확인하는연구가필요하겠다.

스타틴과 2형당뇨병및대사증후군
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심혈관질환의이차예방연구들에서 5년간추적관찰시의 LDL 수치와관동맥질환사건과의관계그림 1
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스타틴과당뇨병발생의관련성 (Lancet 2010;375:735-42)그림 2

n Statin Placebo OR (95% CI) Weight (%)
or control

AAttoorrvvaassttaattiinn
ASCOT-LLA 7773 154 134 1.14 (0.89-1.46) 7.07%

LLoovvaassttaattiinn
AFCAPS / TexCAPS 6211 72 74 0.98 (0.70-1.38) 3.76%

0.98 (0.70-1.38) 3.76%
OOvveerraallll

1.09 (1.02-1.17 100%

00..55         11..00        22..00        44..00        88..00

SSiimmvvaassttaattiinn
HPS 14573 335 293 1.15 (0.98-1.35 13.91%
4S 4242 198 193 1.03 (0.84-1.28) 8.88%
Subtotal (I2=0.0%, p=0.045) 1.11 (0.97-1.26) 22.80%

RRoossuuvvaassttaattiinn
JUPITER 17802 270 216 1.26 (1.04-1.51) 11.32%
CORONA 3534 100 88 1.14 (0.84-1.55 4.65%
GISSI HF 3378 225 215 1.10 (0.89-1.35) 9.50%
Subtotal (l2=0.0%, p=0.607) 1.18 (1.04-1.33 25.46%

PPrraavvaassttaattiinn
WOSCOPS 5974 75 93 0.79 (0.58-1.10) 4.24%
LIPID 6997 126 138 0.91 (0.71-1.17) 6.53%
PROSPER 5023 165 127 1.32 (1.03-1.69) 6.94%
MEGA 6086 172 164 1.07 (0.86-1.35 8.03%
ALLHAT-LLT 6087 238 212 1.15 (0.95-1.41) 10.23%
GISSI PREVENZIONE 3460 96 105 0.89 (0.67-1.20) 4.94%
Subtotal (l2=47.5%, p=0.090 1.03 (0.90-1.19) 40.91%

(N Engl J Med 2008;359:2195-207)



가족성 고콜레스테롤혈증 환자의
치료에 있어서 스타틴의 역할
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1. 2형당뇨병환자에게있어스타틴의심혈관질환일차예방효과는상대적인위험도를약 22% 감

소시키며절대위험감소효과는3% 정도로나타난다. 이차예방효과에있어서도약24%의상대

적인위험감소효과와7% 정도의절대위험감소효과가있다.

2. 당뇨병발생의위험도가스타틴을사용한군에서약 9% 정도로증가한다. 특히 60 세이상의고

령의연령층에서주로증가된다. 

3. 종합적인결론으로 4년동안 255명을스타틴으로치료할때 1명에서당뇨병이발생하나스타틴

치료로인하여4년동안5.4 명의사망혹은심근경색증의발생이감소하게된다. 
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서발견되는힘줄황색종(tendon xanthomas), 3) 상염색체우성양상으로유전되는조기관상동맥

질환과고콜레스테롤혈증등이다. 

가족성고콜레스테롤혈증과관련하여가장주요한질병양상은관상동맥질환이매우젊은나이부

터발생한다는것이다. 스타틴이사용되기전인1960년대Slack의연구에의하면, 최초의관상동맥

질환이발생하는시점이남녀각각30세에서5%와0%, 50세에51%와12%, 60세에85%와57%으로

보고되었고, 여자에비해남자에서통상10년정도일찍발생하는양상을보였다.7

가족성고콜레스테롤혈증이있는경우동맥경화증이일찍부터시작될뿐만아니라동맥경화증의

진행이빠른것도주요한특징이다. De Groot 등은315명의가족성고콜레스테롤혈증환자와118명

의대조군의경동맥내중막두께를비교하는연구를통하여40대가족성고콜레스테롤혈증환자의

가족성고콜레스테롤혈증환자의치료에있어서스타틴의역할

가족성고콜레스테롤혈증환자를 atorvastatin 80 mg(A)과 simvastatin 40 mg(S) 두 그룹으로무작위
선별하여관찰한 2년경동맥내중막두께의변화그림 1
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서론

가족성고콜레스테롤혈증은유병률이0.2% 정도로유전성지질대사질환중가장흔한질환이며,

LDL-C이증가하여동맥벽과조직에침착되는것이특징이다.1, 2 가족성고콜레스테롤혈증은황색종

(xanthoma), 황색판종(xanthelasma), 각막환(cornea arcus) 및비교적젊은나이에심혈관질환이

발생하는것을특징으로한다.1, 2 가족성고콜레스테롤혈증을조기에진단하여치료해야향후에발생

할수있는치명적인심혈관합병증을예방할수있다. 가족성고콜레스테롤혈증에있어서가장흔하

게관찰되는분자수준의병인은19번염색체에존재하는LDL 수용체단백에서의돌연변이이다. 이

돌연변이에의해LDL 수용체단백의구조적변화가초래되어혈류내에서의LDL 입자제거가저하

되며결국혈액내의LDL-C 수치가상승하게된다. 최근, LDL 수용체유전자및프로모터부분에

대한1,043개의돌연변이가규명되었다.3이보다드문경우로서, Apo-B나PCSK9 등과관련된돌연

변이도발견되었다. Apo-B 돌연변이는Apo-B - LDL 수용체반응에장애를일으켜LDL 입자제

거가저하되며따라서혈액내LDL-C 수치가상승한다. 현재까지Apo-B 유전자에대한돌연변이는

모두 다섯 개가 보고되었다.4 가족성 고콜레스테롤혈증의 세 번째 유전자 변이는 전단백질

(proprotein) 전환효소subtisilin/kexin type 9 (PCSK9)를부호화하는1번염색체에존재하며현재

까지총8개의돌연변이가보고되었다. PCSK9은간세포내에서LDL 수용체가세포표면으로부터

리소좀으로재배열되는것을자극하는기능을하고, 이메커니즘을통해LDL 수용체의분해를진행

시키는역할을하므로, PCSK9의유전자돌연변이는LDL-C 수치를높이게된다. 그러나PCSK9 유

전자변이의정확한역할은충분히규명되지않은상태이다.5, 6

본론

가족성고콜레스테롤혈증은대개임상양상에의해진단이이루어진다. 일차적인진단기준은 1)

총콜레스테롤(＞7.5 mmol/L) 혹은LDL-C (4.9 mmol/L)의상승, 2) 환자본인이나직계가족내에
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LDL-C이51% 감소한atorvastatin 군에서경동맥내중막두께가0.031 mm 감소한반면, LDL-C

이41% 감소한simvastatin 군에서는경동맥내중막두께가0.036 mm 증가한양상을보였다(그림1).

스타틴에대한전향적중재연구결과는부족한상황이지만, 여러관찰연구를통하여스타틴치료

가가족성고콜레스테롤혈증환자에서심혈관계합병증을예방하는효과가있다는것이잘규명되어

있다. Vermissen 등은가족성고콜레스테롤혈증환자2,146명을8.5년간추적관찰하는관찰연구

를진행하였다.12 이연구에서, 스타틴치료가관상동맥질환의위험을76% 감소시키는것으로확인

되었으며, 이는남녀모두에서공통되는양상을보였다(그림2). 또한스타틴치료를받은경우심근경

색의위험도가일반인구집단과비슷한것으로나타나, 가족성고콜레스테롤혈증환자에서스타틴

치료가중요하다는것을다시한번확인하게되었다. 

Rodenburg 등은가족성고콜레스테롤혈증진단을받은청소년에게스타틴을조기에투여할경우

경동맥내중막두께가유의하게감소한다는것을규명하여, 조기에스타틴치료를시작하는것이중

요함을확인하였다.13 이러한배경에서, AHA (American Heart Association)에서는가족성고콜레

스테롤혈증진단을받게되면남자는10세이상부터여자는초경이후부터스타틴치료를시작할것

을권고하고있다.14

현재까지가족성고콜레스테롤혈증환자에있어서스타틴이외의다른약물은그효과가입증된

바없다. 그러나ENHANCE 연구에서720명의이형접합(heterozygous) 가족성고콜레스테롤혈증

환자에서simvastatin 80 mg을투여하면서ezetimibe 10 mg 혹은위약을추가처방하는두군으로

무작위선별하여24개월간추적관찰하였다.15 Simvastatin +ezetimibe 그룹에서LDL-C이유의하

게 감소한 반면(56% vs 39%), 경동맥 내중막 두께는 두 그룹간에 유의한 차이를 보이지 않았다.

ENHANCE에참여한환자군이ASAP 연구환자군에비해경동맥내중막두께가훨씬낮았기때문

에(ENHANCE에서는＜0.7mm vs ASAP에서는＞0.9mm) ezetimibe의치료효과가잘드러나지

않은것으로생각할수있다. 이는ENHANCE의환자연령이비교적낮았고, 연구시작전에이미적

극적인스타틴치료를받았기때문에이미스타틴치료의최대효과를본상태였다고생각할수있

다.16

결론

LDL-C이낮을수록환자의예후가좋다는증거가매우분명하기때문에가족성고콜레스테롤혈

증의주요한치료목표는LDL-C을적극적으로감소시키는것이다. 특별한금기가없는한모든가

족성고콜레스테롤혈증환자에서스타틴을처방해야한다. 청소년기부터조기에가능한최대의용량

으로스타틴을투여하게되면동맥경화증의진행을예방하고심혈관계합병증의발생위험을낮출

수 있다. 향후에 병합요법의 부적절성이 증명되지 않는 한 ezetimibe, nicotinic acid,

가족성고콜레스테롤혈증환자의치료에있어서스타틴의역할
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경동맥내중막두께가0.78 mm로, 대조군의평균76세연령과비슷한수치를보이는것으로보고하

였다.8 이와더불어, 가족성고콜레스테롤혈증어린이와질병에걸리지않은형제들과의경동맥내중

막두께를비교하였을때에12세무렵부터의미있는차이를보이는것으로나타났고, 가족성고콜레

스테롤혈증환자에서동맥경화가매우이른시기에빨리진행하는것을확인하였다.9

가족성고콜레스테롤혈증환자에서스타틴의심혈관계질환예방효과를객관적으로평가할수있

는전향적중재연구결과가부족하기때문에, 치료목표역시아직확실히정해진것은없다. 따라서

초고위험군에서LDL-C 수준을70 mg/dL 이하로, 고위험군에서는100 mg/dL 이하로유지하는것

을권고한NCEP 가이드라인을따르는것을우선고려할수있으나치료받지않은가족성고콜레스

테롤혈증환자의LDL-C이5-10 mmol/L인것을고려하면, NCEP 가이드라인이제시하는목표는

도달하기어려운수준이다.2, 10 LDL-C을낮추는것이심혈관질환예방에매우중요하므로생활습관

조절, nicotinic acid, ezetimibe, cholestyramin 제제 등과 함께 스타틴을 사용하여 가능한 한

LDL-C을낮춰야한다. 가족성고콜레스테롤혈증에서LDL-C을적극적으로낮추는것이중요하다

는점은, 동맥경화증진행에대한 atorvastatin과 simvastatin의효과를비교한ASAP (Effect of

Atorvastatin versus Simvastatin on Atherosclerosis Progression) 연구를 통하여 입증되었다.

325명의 가족성 고콜레스테롤혈증 환자를 무작위 배정하여 atorvastatin 80 mg 치료군과

simvastatin 40 mg 치료군의두그룹으로나누어2년동안경동맥내중막두께의변화를추적관찰

하였다.11
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뇌졸중과 고지혈증, 그리고 스타틴

가톨릭의대신경과 한시령교수
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cholestyramin 등의약제를스타틴과함께사용하여LDL-C을최대한낮추는것이바람직하다. 스

쿠알렌중합효소억제제, 미세소체중성지방전달단백억제제 (Microsomal triglyceride transfer

protein inhibitor), Apo-B 안티센스올리고핵산(Apo-B antisense oligonucleotide)과PCSK9 억

제제등은이론적으로는치료제로서의가능성이있지만임상에서의실제치료에이용되기까지는더

많은연구가진행되어야하겠다.2
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LDL-C 수치증가와허혈성뇌졸중발생간에는명확한관계가있음이밝혀졌다.5 그러나중성지방

(triglyceride), 여성에서HDL-C 및지질단백질(a) [lipoprotein (a)]와허혈성뇌졸중과의관련성은

아직불분명하며향후더많은연구가필요하다.5 최근9개의스타틴임상시험을종합하여분석한결

과, 관상동맥질환이있거나고위험군환자1,000명을5년간스타틴으로치료하면약9건의뇌졸중

을예방할수있는것으로밝혀졌다.7 스타틴이외의지질저하약제도뇌졸중예방효과가있을가능

성이있으나아직까지는근거자료가충분하지않다. Niacin을투여한경우일과성허혈발작을포함

한뇌혈관질환의발생은24% 감소시켰으나, 일과성허혈발작을제외한뇌졸중만포함하면예방효

과가분명하지않았다.8 관상동맥질환이있으면서HDL-C이낮은경우gemfibrozil을투여하면뇌

졸중상대위험도가31% (95% 신뢰구간2-52%, p=0.036)감소하였다.9 Niacin 복용을비롯하여운

동, 체중감소등의복합적인요법이혈중HDL-C을25-40% 증가시킬수있다.10

1)뇌졸중의1차예방을위한권고사항11

일반적으로뇌졸중의1차예방을위한지침은NECP III 귄고를따른다.

(1) 저밀도콜레스테롤치료목표수치는일반적인권고사항에따른다.

①관상동맥질환이있거나이에상당하는위험요인(경동맥 질환, 말초혈관 질환, 복부동맥류, 당뇨병 등)이

있는경우, LDL-C을 100 mg/dL 보다낮게유지한다.

②위험인자2개이상인경우, LDL-C을 130 mg/dL보다낮게유지한다.

③위험인자 1개 이하인경우, LDL-C을 160 mg/dL보다 낮게유지한다. (위험인자의정의: 흡연, 고혈압,

HDL-C ＜40 mg/dL, 직계가족중남자는 55세 미만에서, 여자는 65세 미만에서관상동맥질환의병

력이있는경우, 위험연령 [남자는45세이상, 여자는55세이상]) (근거수준Ia, 권고수준A)

(2) 관상동맥 질환이 있거나 관상동맥 질환의 위험성이 높은 고혈압 환자의 경우, 저밀도 콜레스테롤 수치가

정상이더라도생활습관의변화와함께스타틴치료가추천된다. (근거수준Ia, 권고수준A).

(3) 성인당뇨병환자의경우 LDL-C 치료목표는 100 mg/dL 미만을권장한다. (근거수준Ia, 권고수준A) 특히

다른위험인자를동반한제2형당뇨병환자의경우뇌졸중 1차예방을위해스타틴을이용한혈중지질강하

치료가추천된다(근거수준Ib, 권고수준A).

(4) 관상동맥질환이있으면서HDL-C 수치가낮은환자는체중을줄이고, 신체활동을늘리며, 금연등과함께,

niacin이나gemfibrozil 투여가추천될수있다. (근거수준 Ib, 권고수준A)

2. 뇌졸중의2차예방

반면에뇌졸중의이차예방에대한연구는과거여러임상시험에서는다양한뇌졸중의아형이고려

되지않거나뇌졸중예방이2차결과변수로서포함되었거나사후분석혹은하위집단분석등의간접

적인방법으로이루어져일관되지않은결과를보였다. 특히출혈뇌졸중의경우, 많은코호트연구

에서낮은콜레스테롤농도와출혈뇌졸중의발생률및사망률이연관된다는결과가있다.12,13

뇌졸중과고지혈증, 그리고스타틴
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서론

2008년우리나라사망원인통계를보면암에이어뇌졸중이2위이고한해인구10만명당56.5

명이뇌졸중으로숨지고있다. 단일질환사망원인으로는뇌졸중이으뜸이다. 이와함께우리나라

인구의고령화로최근뇌졸중에대한관심은그무엇보다높다고하겠다. 

뇌졸중의최선의치료는예방임에는두말할필요가없고따라서여러위험인자의적절한조절이

무엇보다도중요하다. 고지혈증혹은이상지질혈증은과거연구에서일관되지못한결과를보여와

뇌졸중의위험인자로이를조절하는데의사들의적극적인관심을받지못한측면이있어왔으나최근

의연구결과들은뇌졸중의일차및이차예방에고지혈증의관련성및스타틴투여에따른예방효과

들이보고되며좀더적극적인조절로뇌졸중을예방하도록하자는권고가되고있다.

본론

1. 뇌졸중의1차예방

과거의많은역학조사는혈중콜레스테롤수치와뇌졸중발생과는일관된관련성을보이지않고

있다. 이는심혈관질환과달리뇌졸중발생의기전이다를수있는뇌출혈뿐아니라소동맥질환, 심

장탓뇌경색등뇌졸중의아형을구분하지않은연구에따른결과로생각된다.1,2 그러나메타분석을

보면일반적으로남녀모두에서혈중총콜레스테롤및LDL-C 증가와허혈성뇌졸중발생은관련이

있다고할수있고또한혈중HDL-C 저하는남자에서허혈성뇌졸중발생과관련성이관찰되었다.

최근10여년간진행된연구및메타분석에따르면, 스타틴으로혈중콜레스테롤을저하시킬경우심

뇌혈관질환의일차및이차예방효과가있다는것이밝혀졌다.3 또한허혈성뇌졸중, 특히비심장탓

뇌졸중의일차및이차예방에도스타틴이효과가있다는결과들이밝혀졌다.4,5

남성을대상으로한전향적인연구에서총콜레스테롤수치(특히240-270 mg/dL 이상에서)가올

라감에 따라 허혈성 뇌졸중 발생빈도가 증가됨이 알려졌으며, 이후 남녀 모두에서 콜레스테롤 및
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1차결과변수인치명적및비치명적뇌졸중의발생률은5년동안16%의유의한상대위험도(RRR,

Relative Risk Reduction) 감소를보였고(그림1) 절대위험도(ARR, Absolute Risk Reduction)의감

소는2.2%로서1년동안의NNT (Number Need to Treatment)는230이었다.

또심장탓색전증을제외한큰동맥죽상경화증(large artery atherosclerosis), 작은동맥폐색(small

artery occlusion), 그리고기타원인혹은원인불명(other or undetermined etiology) 뇌경색환자

를대상으로시행되었다. 큰동맥죽상경화증의대표적인경우에해당되는경동맥협착을동반한환자

군과동반하지않은환자군으로분류하여atorvastatin의뇌졸중발생감소효과를비교해보면, 경

동맥협착이있는군에서뇌졸중발생률의감소가더크게나타나는것(RRR: 33% vs. 10%)을보여

뇌졸중의유형에따라atorvastatin의효과가차이를보일수있음을시사한다.

SPARCL 는허혈성뇌졸중과출혈성뇌졸중을포함한전체치명적및비치명적뇌졸중의발생이

atovastatin 치료군에서유의한감소를보이는경과를보였다. 그리고 atorvastatin의치료효과를

두가지뇌졸중의유형으로나누어보았을때, 단일변수분석상허혈성뇌졸중은유의하게감소시켰

으나[위험비=0.79(0.66-0.95)], 이전연구에서항상논의되어오던출혈뇌졸중은증가하는경향을

보였다[위험비=1.68(1.09-2.59)]. 다변량분석을통해출혈뇌졸중발생과유의한관련성을보였던

요인들을분석한결과에서atorvastatin의사용외에도남성, 연령의증가, 뇌출혈의과거력, 조절되

지않은고혈압등이유의한관련성을보였으며, LDL-C의감소정도와는관련성이없었다.17

뇌졸중의이차예방을위한스타틴의효과는SPARCL 연구를통해입증되었고, 이를토대로비심

장탓뇌졸중환자의뇌졸중재발을방지하기위해서는스타틴치료가필요함이권장되고있다. 이러

한이차예방의효과는큰동맥죽상경화증에서다른허혈성뇌졸중의유형에비하여더큰효과를기

대할수있으며스타틴의다양한세포보호기전은고지혈증의조절외에도뇌졸중을예방하는측면에

서의고려가필요할것으로생각된다. 또한서양에비해출혈뇌졸중환자가많은국내상황을고려

할때조심스런접근이필요하고적극적인혈압조절이동반되어야할것이다.

1) 뇌졸중2차예방을위한국내권고사항11

(1) 허혈뇌졸중의경우, 고지혈증은반드시교정되어야하며, 죽상경화성동맥질환에의한허혈뇌졸중이나관

상동맥질환을동반한허혈뇌졸중환자의고지혈증치료기준은 NCEP-ATP III의 기준을따른다. 생활방식

의변경, 식이요법, 약물등이고려될수있으며, 약물의경우에는스타틴의사용이추천된다. (근거수준Ia,

권고수준A)

(2) 관상동맥질환을동반하거나증후성죽상경화성허혈뇌졸중환자의콜레스테롤교정목표는 LDL-C을 기

준으로하여 100 mg/dL 이하이다. (근거수준Ia, 권고수준A)

(3) 다발성의위험질환을동반한고위험군환자들의경우, 더욱 적극적인치료를고려해볼수있다.(근거수준

Ia, 권고수준A)
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뇌졸중환자들을대상으로하였던 SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in

Cholesterol Levels) 결과가발표된이후뇌졸중의이차예방에대한유럽과미국의진료지침이2008

년모두수정되었고, 두진료지침모두비심장탓뇌졸중(혹은죽경화성뇌졸중) 환자에서뇌졸중의

이차예방을위해스타틴사용을권고하게되었다.14-16

SPARCL 연구는관상동맥질환이없는뇌졸중혹은일과성뇌허혈환자4,731명을대상으로평균

4.9년동안뇌졸중재발을1차결과변수로하여atorvastatin 80 mg과위약을비교하였다. 대상환

자들은연구참여시기를기준으로1~6개월사이뇌졸중이발생한환자들이었고, 평균연령은63세,

연구참여당시의LDL-C은133 mg/dL이었다. 허혈성뇌졸중환자67%, 일과성뇌허혈환자30%,

출혈성뇌졸중환자가2%를차지했다.
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뇌졸중과일과성허혈발작의 Kaplan-Meier curve (N Engl J Med 2006;355: 549-59)
Results are shown on an intention-to-treat basis with prespecified adjustments for geographic region, entry event (stroke or
TIA), time since entry event, sex, and baseline age for the first occurrence of a fatal or nonfatal stroke (Panel A), fatal stroke
(Panel B), nonfatal stroke (Panel C), and stroke or TIA (Panel D). HR denotes hazard ratio, and CI confidence interval.
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본론

1. 콩팥기능개선효과

스타틴이콜레스테롤합성을억제하는작용이외에만성콩팥병의진행을직접적으로보호할수

있음이최근많이보고되고있다. 이효과는혈장LDL-C 농도와관련이없으며, 스타틴은콩팥에서

혈관사이간세포, 신세뇨관세포및혈관평활근세포증식을억제하고, 대식세포의보충과활성화를

억제하며궁극적으로콩팥세뇨간질의섬유화를예방및억제하는것으로알려져있다. 아직까지작

용기전은완전히밝혀지지는않았지만, 세포증식과세포자가사멸(apoptosis) 간의균형에영향을

주고, 염증성사이토카인을하향조정한다는보고가있다.2-4

스타틴은임상적으로는제2형당뇨병환자에서 simvastatin을 장기간사용시미세알부민뇨의

배설량이 감소되었음을 보고하였고, 그 가능성 있는 기전으로는 스타틴이 endothelial NO

synthase (eNOS)를 상향 조정하여 내피세포-의존 산화질소(endothelial-dependent nitric

oxide) 생산이지속되기때문이다. 이러한효과는신증후군, 단백뇨가있는제2형당뇨병성신증및

IgA 신증에서도단백뇨감소효과결과가보고되고있다. 최근atorvastatin이요산감소및경동맥

에서의내막중막두께(intima-media thickness)를감소시키는것으로보고되고있다. 또다른연

구에서pravastatin은고혈압, 고지혈증및경도의콩팥기능저하가있는환자에서콩팥기능저하

속도를 지연시켰음을 보고하였다.5 즉, pravastatin은 사구체 여과율(MDRD-GFR)이 40

ml/min/1.73m2 미만인환자와 50 ml/min/1.73m2 미만이면서단백뇨가동반된환자에서사구체

여과율감소속도를현저히개선하는효과를보여,6 스타틴사용은단백뇨가동반된중등도이상의

신손상을동반한환자에서콩팥기능보호효과가있어사용이가능하나, 보다많은환자를대상으

로하는임상연구가추가로필요하다.
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서론

대부분의 만성 콩팥병 환자는 지방 대사의 이상을 동반하는데, 이때 나타나는 주된 지단백

(lipoprotein) 이상은 혈장 중성지방(triglyceride) 농도 증가로 표현되는 VLDL-C (very low

density lipoprotein)과 LDL-C (low density lipoprotein)증가 및 HDL-C (high density

lipoprotein)의감소이다. 또한신기능의감소는LP(a) [lipoprotein(a)] 혈장농도를증가시킨다. 이

러한지방대사의이상은만성콩팥병환자, 특히투석중인환자에서의가장흔한사망요인인심혈관

계질환과깊은관계가있으며,1알부민뇨와콩팥기능악화에중요한영향을끼친다.2-4

지방대사의이상은심혈관계합병증이외에도콩팥질환자체를악화시키는중요한인자로알려

지고있다. 이상지질혈증은콩팥사구체와콩팥세뇨, 간질조직에모두손상을주는것으로보고되

고 있으며, 손상 기전은 혈관의 죽상 경화증에서 관찰되는 것과 유사하다. 즉 혈관사이 간세포

(mesangial cell)에는혈관평활근세포와같이산화된LDL-C에대한수용체를갖고있어서, 산화

된LDL-C이혈관사이간세포에결합하면포말세포(foam cell)를형성한다. 이와함께화학주성

을 촉진하는 사이토카인(cytokine)이 분비되어 단핵세포 침윤이 뒤따른다. 콩팥 세뇨관 세포도

LDL-C과산화된LDL-C에대한수용체를갖고있어, 사구체에서와유사한변화가콩팥세뇨관과

간질조직에서도일어난다. 이러한반응으로사구체경화증과세뇨관간질의섬유화가진행되고, 이

결과사구체여과율의감소를동반한콩팥기능은더욱악화된다. 또한고콜레스테롤혈증은사구체

수입세동맥내피세포의죽상동맥경화증을동반하여혈관기능장애를일으키고, 이결과사구체혈

류의자동조절(autoregualtion)의장애를초래하여전신혈압이사구체내로그대로전달되는혈

역학적손상을야기한다. 그러므로만성신질환환자에서지질대사이상은직접적인콩팥내사구

체및세뇨간질에영향을줄뿐만아니라콩팥내혈관에도영향을끼침으로반드시교정되어야한

다.2-4
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스타틴 초기용량 최대용량

Lovastatin (Mevacor) 10-20 mg/일 80 mg/일
Simvastatin (Zorcor) 5-10 mg/일 80 mg/일
Atrovastatin (Lipitor) 10-20 mg/일 80 mg/일
Pravastatin (Pravacol) 10-20 mg/일 40 mg/일
Fluvastatin (Lescol) 20-40 mg/일 80 mg/일
Rosuvastatin (Crestor) 5-10 mg/일 40 mg/일
Cerivastatin (Baycol) 0.3-0.4 mg/일 0.8 mg/일
Fibrates
Clofibrate (Atromid) 1000 mg 2회/일
Gemfibrozil (Lopid) 600 mg 2회/일
Fenofibrate (Tricor) 200 mg/일

스타틴과 fibrate의종류표 1

(Am J Cardiol 2002;90(suppl):50K-60K)
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의환자에서간효소수치가정상치상한선의3배이상상승하였다. 80 mg 투여시간독성의빈도는

2.5%가되었다. Simvastatin과atorvastatin을40 mg에서80 mg으로증량했을때LDL-C 농도는

5-6% 감소했지만, 근병증과간기능이상은4-5배되었다. LDL-C 농도5-6% 추가감소가 1%의

심장발작을추가감소를보이는반면, 심각한부작용의빈도를1-2% 증가시킨다. 따라서어느곳에

치료에대한무게를두는가는앞으로더토의되어야할것이다. 스타틴에서가장흔하게보이는근병

증은cytochorome P450 3A4 경로를억제하는약제와함께사용할때그빈도는증가한다(표2). 특

히이런약제의대사가지연되는노인과신부전환자에서흔히발생한다.7

Fibrate인gemfibrozil은fluvastatin을제외한거의모든스타틴의약력학에영향을끼친다. 반면

fibrate중 fenofibrate는 simvastatin, pravastatin, cerivastatin, 혹은 rosuvastatin 등과유의한

상호작용이없는것으로보인다. 최근의보고에의하면gemfibrozil은glucuronidation을억제하는

것으로알려졌다. Simvastatin, atrorvastatin 및cerivastatin은uridine diphosphate glucuronyl

transferase (UGT)에 의해 glucuronidation되는데, gemfibrozil도 역시 같은 효소에 의해

glucuronidation되기때문이다. 그러므로cerivastatin과gemfibrozil의병합투여는금기로되었으

며, fenofibrate가statin의glucuronidation을가장적게억제하는것으로알려졌다.

3. 심혈관위험감소효과

만성콩팥병과심혈관질환의연관성에대해서는이미잘알려져있으며, 60 ml/min/1.73m2 미만

인만성콩팥병자체가심혈관사건(cardiovascular event)의주된위험인자이다.11 최근일본인을

대상으로한5년추적연구에서사구체여과율이60 ml/min/1.73m2이상인정상또는경한콩팥기능

저하환자와60 ml/min/1.73m2 미만인중등도콩팥기능저하환자에비해서35-49% 심혈관사건

발생이높았으나, 식이요법을동반한pravastatin 사용으로중등도콩팥기능저하환자에서관상동

맥질환은48%, 뇌경색은73%, 심혈관질환은55%, 그리고전체사망률은51% 감소효과를보였다.

그러나, 이러한보호효과는콩팥기능이정상또는경한콩팥기능저하환자에서는의미가없었다.12

이와는 다르게 관상동맥 질환이 있거나 관상동맥 질환 위험인자를 가지고 있으면서 정상(＞

90ml/min/1.73m2; 만성콩팥병1단계), 경한콩팥기능저하(60-89.9 ml/min/1.73m2; 만성콩팥병

2단계)와중등도콩팥기능저하(30-59.9 ml/min/1.73m2; 만성콩팥병3단계)를동반한환자의연구

에서는모든환자군에서스타틴투여는심혈관사건의현저한감소를가져왔으며, 특히콩팥기능이

정상인환자에서보호효과가더큰것으로확인되었다.13 투석환자에서는rosuvastatin을사용한혈

액투석환자에서시행한연구로, 심혈관사건위험인자를동반한혈액투석환자에서심혈관사건과

사망률을비교한연구에서스타틴사용이혈액내LDL-C 및hsCRP 농도는감소시키나심혈관사

건과사망률에영향을주지는못하였다.14 이는이미상당히진행된심혈관사건위험인자를가지고

있는혈액투석환자에서LDL-C과hsCRP 농도의감소는현실적으로심혈관사건을줄이는데한계

가있는것으로생각된다. 콩팥이식환자에서스타틴의안정성에대해서는각약제에따라다름을확

인했고, 콩팥이식후prevastatin 사용이소아환자에서안전하게사용할수있으며, 이상지질의개선
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2. 지질대사개선효과

지질대사치료에사용되는약제로는스타틴으로HMG-CoA (3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl

Coenzyme A) 환원효소억제제, fibrates, nicotinic acid 제제, 담즙산결합수지, probusol 등이있

으며, 이중스타틴과fibrates가가장많이사용된다(표 1).7 LDL-C과중성지방농도가낮을수록여

기에비례하여심혈관계사망률이감소함으로, 최근스타틴단독요법인경우고용량화, 또는스타틴

과다른약제의병합요법이최근의추세이다. 아직까지단순한지질대사인경우단독요법이주류를

이루고있다. 그이유는스타틴단독요법이비교적효과적이었고, 병합요법에따르는부작용에대한

우려가있고, 병합요법자체가사망률에대해더효과적이라는보고가없기때문이다. 

지질대사이상의치료시발생하는최대걸림돌은스타틴과fibrate 고용량이나병합요법시발생하

는부작용으로근병증(myopathy)과간기능이상이다. 현재알려진바에의하면모든종류의스타틴

은용량에비례하여근병증을일으킬수있으며, 근병증의정의는creatinine phosphokinase가정상

치의상한선보다10배이상증가하면서, 근육의동통이나쇠약감을동반하는것이다. 가장가능성있

는기전으로는mevalonic acid에서합성되어세포증식에중요한역할을하는ubiquitine의감소때

문으로생각된다. 이런현상은실험실에서는나타나지만생체실험에서는골격근ubiquitne 농도가감

소하지않았고, ubiquitine 경구투여실험에서도근육통등의증상호전이없어원인규명이더되어

야할것같다.8스타틴과관련된근병증의고위험군은표2와같다. 특히cerivastatin은하루0.8 mg

투여시전체환자의1.3%가근병증을보였으며, 노인에서는5.7%의높은빈도를보여판매금지되었

다. 그러나일반적으로만성콩팥병환자에서스타틴의사용은안전한것으로알려지고있다.9,10

근병증과더불어간기능이상도스타틴투여와관련이있어, atorvastatin 40 mg을투여시0.5%
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고령(특히 80세 이상의여자)
작은체구
전신질환자(특히당뇨병성신증)
여러종류의투약을하는환자
수술주위기간
다음의약을병합투여시

Fibrates (특히 gemfibrozil) Nicotinic acid
Cyclosporin Azole antifungals
Macrolides antibiotics HIV  protease inhibitors
Nefazodone Verapamil
Amiodarone Grapefruit juice (＞ 0.95 L)
Alcohol

스타틴과관련된근병증고위험군표 2

(Am J Cardiol 2002;90(suppl):50K-60K)
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III(Adult Treatment Panel III)에준해서행하여져왔다. 그러나지방대사이상에의한콩팥손상의

중요성이인식되면서, 최근미국국립신장재단(National Kidney Foundation)에서5단계만성콩팥

병환자, 즉사구체여과율이15 ml/min 미만이거나투석중인환자및콩팥이식을받은환자를주

대상으로하는고지혈증의평가및치료지침을발표하였다.9,10,17,18 이지침에의하면, (1) 만성콩팥병

이있는모든성인과사춘기환자는고지혈증여부에대한평가를받아야한다. (2) 고지혈증평가를

위한검사항목은공복시의총콜레스테롤, LDL, HDL 및중성지방이포함되어야한다. (3) 말기콩

팥병환자는첫평가후고지혈증을일으킨원인에대한치료를한후2-3 개월후다시평가하여야

하며, 그후로는1년에한번씩평가한다. (4) 혈액투석을받는환자는투석시작전이나, 투석을받지
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효과가있음도보고되었다.15 최근6,000 명의만성콩팥병과3,000 명의투석환자를대상으로진행

되고 있는 연구를 통해 만성 콩팥병 4단계(15-29.9 ml/min/1.73m2)와 말기 신부전(＜ 15

ml/min/1.73m2) 환자에서 LDL-C를 낮추는 치료에 대한 보다 정확한 결과가 나오리라고 생각된

다.16

4. 치료원칙및지침

만성콩팥병환자에서고지혈증치료원칙은일반적인심혈관계질환이나관상동맥심질환의예방

을 위한 치료 지침인 미국의 NCEP (National Cholesterol Education Program)에 의한 ATP

제16장

LDL-C만증가되어있을때부작용을최소화한치료방법. 
CPK: creatinine phosphokinase.

* 초기용량: lovastatin, fluvastatin (20 mg/일혹은40 mg/일), simvastatin, atrovastatin, pravastatin (10, 20 혹은
40 mg/일). 

** 근육증상:근육통, 근육압통, 쇠약감. 
(Am J Cardiol 2002;90(suppl):50K-60K)

그림 1

LDL-C 증가

초기 용량*의 스타틴 시작

LDL-C 목표치 도달?

LDL-C 목표치 10% 이내?

80 mg으로 증량

LDL-C 목표치 도달?

Ezetimibe 10 mg 추가

유지 용량에서 주기적으로
간 기능(최소 1년마다)

및 CPK 검사
(근육증상** 있을 때)

Ezetimibe 10 mg 추가유지 용량에서 주기적으로
간 기능(최소 1년마다)

및 CPK 검사
(근육증상 있을 때)

LDL-C과중성지방이함께증가되어있을때부작용을최소화한치료방법
* 초기용량: lovastatin, fluvastatin (20 mg/일혹은40 mg/일), simvastatin, atrovastatin, pravastatin (10, 20 혹은

40 mg/일). 
유지용량에서는그림1에서와같이간기능과CPK 검사시행.  

(Am J Cardiol  2002;90(suppl):50K-60K)

그림 2

LDL-C 과 중성지방의 증가

초기 용량 * 의 스타틴 시작

LDL-C 목표치 도달? 

40 mg으로 증량Non-HDL-C 목표치 미달? 

LDL-C 목표치와 non-HDL-C 도달?유지 용량 우선, niacin 1,000 mg/일
또는 fenofibrate 160 mg/일

유지 용량

유지 용량

스타틴 20 mg으로 감량

우선, niacin 1,000 mg/일
또는 fenofibrate 160 mg/일

Niacin 증량
혹은 ezetimibe 추가
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않는날에검사를받아야한다. (5) 고지혈증이있는모든만성콩팥병환자는신증후군, 갑상선기능

저하증, 당뇨병, 알코올과잉섭취, 만성간질환등의이차적원인에대한평가를하여야한다. 또한

고지혈증을일으킬수있는약제의사용여부도확인하여야한다.

구체적인치료지침은 (1) 중성지방농도가 150 mg/dL 이상인경우, 우선치료적생활양식변화

(therapeutic lifestyle changes, TLC)를 시도하고, 반응이 없으면 fibrate나 niacin을 추가하여

150 mg/dL  이하로유지되도록한다. (2) LDL-C 농도가 100-129 mg/dL이면, TLC를시작하고

반응이없으면저용량의스타틴을추가한다. 스타틴을사용할수없는경우bile acid 흡수억제제

나niacin을투여하여LDL-C 농도가100 mg/dL 이하로유지되도록한다. (3) LDL-C 농도가130

mg/dL 이상이면, 처음부터TLC와저용량의스타틴을투여하고반응이없으면스타틴용량을최

대로올린다. 스타틴을사용할수없는경우bile acid 흡수억제제나niacin을투여하여LDL-C 농

도가 100 mg/dL 이하로 유지되도록 한다(그림 1). (4) 중성지방 농도가 200 mg/dL 이상이면서

non-HDL-C이130 mg/dL 이상이면, TLC와저용량의스타틴을시작하고반응이없으면스타틴

용량을최대로올린다. 스타틴을사용할수없는경우bile acid 흡수억제제나niacin을사용하여

non-HDL-C 농도가130 mg/dL 이하로유지되도록한다(그림2). 콩팥이식을받은환자도동일하

게적용한다.

결론

결론적으로스타틴은여러만성콩팥병환자의고지혈증은지질대사개선효과이외에여러가지

기전을통하여콩팥기능저하속도를지연시킬수있음이확인되었다. 이에보다적극적으로스타틴

의고용량사용과fibarate와의병합요법등으로치료하여야하며, 이런치료를통해서만성콩팥병

의주된사망원인인심혈관계질환을예방하여사망률을감소시킬수있고, 만성콩팥질환진행속

도를완화할수있을것이다. 그러나스타틴고용량및fibrate 병합요법에따른부작용의빈도가증

가함을유의하여야한다.
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KEY MESSAGES

1. 만성콩팥병환자대부분은이상지질대사와이와관련된대혈관합병증을동반하며, 특히단백

뇨를동반한만성콩팥병환자에서더심하고빈번하다.

2. 만성콩팥병환자에서생활양식변화를동반한스타틴치료목표는LDL-C ＞ 100 mg/dL이다.

3. LDL-C 저하를위한스타틴치료는만성콩팥병 1-3 단계환자에서심혈관위험도를감소시키며,

특히당뇨병을동반한경우에는보호효과가더크다. 그러나, 만성콩팥병 4 단계이상의진행된

말기신부전환자와투석환자에서의심혈관보호효과는확실하지않으나, 콩팥이식후스타틴

치료는심혈관보호효과가있다.

4. 알부민뇨를 동반한 초기 만성 콩팥병과 제2형 당뇨병성 콩팥병 환자에서 스타틴 치료는 알부민

뇨의감소및콩팥기능보호효과가있으나, 제1형당뇨병성콩팥병환자에서는효과가없는것으

로보고된다.
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시켰다. 또한두연구에서모두스타틴을제외한피브린산제제와같은다른이상지질혈증치료제는

골절위험도감소와관련이없었다. 그러나이후같은데이터베이스를이용한다른연구자7의분석에

서는골절위험도와의관련성이없었으며Ray 등8은코호트연구를통해스타틴복용군이대조군에

비해38%의고관절골절위험도가낮았지만이전연구결과와는달리스타틴을제외한다른이상지질

혈증치료제의사용도골절위험도감소와관련됨을발견하였다. 그는이상지질혈증치료제를복용하

는사람들이일반인들에비해건강관리에더관심이많고예방적치료를잘실천하는소위“healthy

drug user effect”에의해골절위험도가감소하게되는것이며스타틴자체의효과가아닐수있다는

의견을제시하였다. 체중의차이도고려해야할또다른중요한요인인데체중이많을수록골밀도가

증가하며골절위험도가낮은것은이미잘알려져있는사실이다. 비만한사람이이상지질혈증의유

병률이높고따라서이를치료하고있는경우골밀도가상대적으로높기때문에골절위험도도낮을

스타틴과골대사

스타틴의지질대사및골대사에미치는작용기전 (Oral Dis 2006;12:85-101)그림 1
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서론

스타틴의골대사에미치는영향은1999년Mundy 등1이최초로스타틴이설치류에서골형성을촉

진시키며마우스머리덮개뼈를배양한실험실적연구에서새로운골형성에따라용적이증가했다고

보고한이후에스타틴이골형성을증가시킨다는수많은후속연구결과들이발표되었다.2-3 스타틴이

골형성을 촉진시키는 기전은 endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 합성과 독립적인 bone

morphogenic protein-2 (BMP-2) 발현을 통하는 경로와 eNOS 활성도에 의존적인 vascular

endothelial growth factor (VEGF) 합성을통하는경로로나눌수있다(그림1). 

한편스타틴이파골세포의활성을감소시킴으로써골흡수억제효과도보여준다는일부연구결과4

를통해스타틴은HMG-CoA reductase 억제기능을통해골형성촉진과골흡수억제효과를동시

에가지고있을가능성이제기되었다. 그러나비교적일관된연구결과를보여준세포배양연구와는

달리동물실험결과는상반된연구결과를보여준바있다. 이에따라본고에서는스타틴이인체의

골대사에미치는영향을본지금까지의각종임상연구결과들을종합하여리뷰해보고자한다.

본론

1. 스타틴과골절위험도

가장대표적인연구는Wang 등5이발표한관찰연구로서병원기록을통해65세이상환자데이터

베이스를분석한결과스타틴복용이고관절골절을50% 감소시켰으며단기및장기복용모두에서

확실한골절감소효과가있었다고발표하였는데특히현재스타틴을복용하고있는군이가장고관

절골절위험도가낮았다. 또다른대규모임상연구는Meier 등6이발표한영국일반의사의무기록

데이터베이스를이용한코호트內환자-대조군연구(nested case-control study) 결과로서스타틴

치료가고관절골절을포함한모든골절의위험도를각종교란변수를보정한후에도유의하게감소

제17장
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3. 스타틴과골대사표지자

골대사표지자에는osteocalcin, bone specific alkaline phosphatase (BALP)와같이골형성과관

련된표지자와urinary N- and C-terminal telopetides와같은골흡수표지자가있다. 이들은골다

공증의진단을위해사용되는데각종임상연구에서스타틴의골다공증치료효과를검증하는데사용

된바있다. Chan 등16은4주간simvastatin을치료한결과혈중osteocalcin 농도가유의하게증가

하였으며골흡수표지자에는변화가없었던반면, cerivastatin을6주간투여한Cosman 등17의연구

에서는골흡수표지자에서만유의한감소가관찰되었다. Simvastatin을1년간치료한Montagnani

등의연구18에서는치료군에서척추골밀도의증가와함께BALP의유의한증가가관찰되었고, 골흡

수표지자는유의하지는않았으나증가경향을보여주었다. 4개의무작위배정연구를메타분석15한결

과에서는골형성및골흡수표지자모두에서스타틴치료에의한유의한변화가없었다. 이와같이

골대사표지자에대한스타틴의효과는치료기간, 사용한스타틴의종류에따라매우상이한연구결

과를보이고있다. 

결론

실험실적연구를통한스타틴의골대사강화효과를통해실제인체에서도골건강에유익한지에대

한관심이높아지면서이를확인하기위한여러임상연구들이수행되었으나관찰연구가대부분이었

다. 스타틴이골다공증에미치는영향에대한많은임상연구들을세개(골절, 골밀도및골대사표지

자)의큰카테고리로나누어보면골밀도에대해서는특히고관절의경우경미하지만유익한효과가

있을수있겠지만골절위험도및골대사표지자에대해서는대부분의연구결과들이서로상반되거나

유익한효과를보이지못했다. 그러나최근폐경후여성에대한6개의무작위배정연구만을메타분

석한결과15에서는세개의카테고리모두에서스타틴의유익한효과가관찰되지않았다.

비스포스포네이트제제(특히alendronates, risedronate 등)가스타틴과유사한생화학적경로에

작용함에도불구하고이들은골흡수억제작용만가지며스타틴이직접적으로골형성을촉진하는이

유는 아직까지 불확실하다. 그러나 본래 이상지질혈증 치료제로 개발된 스타틴은 hepatic first-

pass effect 때문에경구복용후의혈중농도가낮게유지되며골조직에서의섭취도극히일부분일

것으로생각된다. 따라서스타틴을골다공증치료제로사용하기전에반드시골대사에유익한효과

를보일수있는최소용량에대한연구결과는물론골內미세환경에서치료용량에효과적으로도달

할수있는조직특이적인투여경로에대한연구가선행되어야한다. 
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수있다는것이다. 

스타틴치료와골절위험도의관련성을일차목표로본위약대조군연구는거의없는데과거LIPID

(Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) 연구9와 4S (Scandinavian

Simvastatin Survival Study) 연구10에서는스타틴치료에따른심혈관질환발생이외에도이차연구

목표로골절위험도를함께관찰한바있는데두연구결과모두스타틴치료가위약대조군에비해골

절위험도가유의하게감소하지않았다. Pravastatin은친수성스타틴으로서골격내미세환경내로

침투하지못하므로동물실험연구에서도다른스타틴과달리골형성촉진효과가없는것으로나타났

지만simvastatin은실험실연구에서효과가입증된바있다. 

최근스타틴치료와골절위험도의관련성에대한18개연구들(6개의환자-대조군연구, 8개의코

호트연구, 4개의무작위배정연구)을메타분석한연구11에서는스타틴의골절위험도효과를주장한대

부분의관찰연구들에서도서로상반된결과가나타나며, 4개의무작위배정연구의사후검정결과에

서는예방효과가전혀없었고, 앞서언급한교란변수및기타요인들이관찰연구결과에영향을주었

을가능성이있으므로골절위험도를감소시키지못하는것으로결론지은바있다.

결국스타틴의골절위험도에대한영향은긍정적인결과와부정적인결과가공존하고있으며대

규모무작위배정연구를통해서만확실한결론을내릴수있을것이다.

2. 스타틴과골밀도

골밀도는골대사표지자와더불어골절위험도를예측할수있는가장중요한임상척도중하나로

서골밀도검사에서1 S.D.이감소하면골절위험도가2배가증가하므로어떤약제가골대사에미치

는영향을연구할경우반드시포함되어야할필수요소이다. Edwards 등12이수행한환자-대조군관

찰연구결과와Women’s Health Initiative 추적연구13에따르면척추와대퇴골의골밀도가스타틴

치료군에서유의하게높았다. 스타틴이골밀도에미치는영향에대한연구는대부분이관찰연구들인

데21개의임상연구를리뷰한메타분석14에서는스타틴치료군에서고관절과대퇴골의골밀도가대

조군에비해약0.2 S.D. 정도유의하게높았다. 반면척추골밀도의경우는소폭의상승만관찰되어

스타틴치료는주로피질골에대해서유익한효과를보이는것같다고하였으며, 스타틴간비교에서

는주로lipophilic 스타틴이대부분의효과에기여했다고분석하였다. 그러나최근무작위배정연구

만을메타분석한연구15에서는스타틴치료가척추는물론고관절골밀도를증가시키지못했다고발

표한바있다. 이와같이서로상반된임상연구결과가존재하는것은여러가지로설명할수있다. 즉

스타틴의골섭취율이낮고변이가많다는점, 전신적인생체이용률이낮은점, 각연구마다사용한

스타틴이다르다는점, 사용한용량이다르다는점등이그것이다. 특히동물실험에서효과를보였던

스타틴용량은흔히이상지질혈증환자들에게투여하는치료용량의10배가량많았다. 또한골대사

에미치는영향(특히골절위험도)을보기에는너무짧은연구기간동안관찰하였기때문일수도있

다. 또한조골세포와파골세포의스타틴에대한반응도가서로다르기때문에다양한용량에서는예

측하지못한방향으로작용할수도있다. 
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KEY MESSAGES

1. 현재까지골다공증치료제로주로사용되는제제들이대부분골흡수억제제이므로골형성촉진

작용까지함께가지고있을것으로추정되는스타틴을골다공증치료제로사용할수있다면이미

심혈관질환발생및사망률에충분한임상증거가축적되어있고이상반응에대한경험도충분하

므로매우이상적인약제가될수도있겠다. 

2. 그러나 이를 위해서는 골다공증환자 (특히 폐경 후 여성에서)에 대한 대규모의 전향적 이중맹검

무작위위약대조군연구가장기간이루어져야만하겠다. 

3. 결론적으로스타틴의골대사에대한유익한효과는충분한가능성이있으나아직까지는골다공

증치료혹은예방약제로사용하기에는임상증거가부족하다. 

HIV 감염과 스타틴

연세의대감염내과 한상훈교수
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은HIV 감염인에서안전하게사용할수있지만, 다른이상지질혈증이같이동반되어있는경우사용

해야하는스타틴의경우에는항레트로바이러스약제와중요한약물상호작용을일으킬수있기때문

에주의해서사용해야한다.6

본론

1. 스타틴과항레트로바이러스약제와의약물상호작용

스타틴의대사에cytochrome P450 (이하CYP450) 효소체계가중요한역할을하기때문에항레

트로바이러스약제와중요한약물상호작용을나타낼수있지만, 스타틴의종류에따라약동학이다

양하므로약물상호작용의정도도다양하게나타난다.7,8 Simvastatin, lovastatin, atorvastatin 모

두CYP3A4에의하여대사되지만, atorvastatin에비하여simvastatin과lovastatin이CYP3A4 억

제제와같이투여되었을때혈중최고농도가더많이증가되므로약물상호작용에의한약물이상반

응이 발생할 위험성이 크게 증가된다7,8. Fluvastatin은 주로 CYP2C9에 의하여 대사되며,

rosuvastatin은10%가CYP2C9에의하여대사되지만, pravastatin과rosuvastatin의대부분은대

사되지 않는 형태로 간과 신장을 통하여 배설된다.7,8 또한, organic anion transporting

polypeptide (OATP) 1B1에의하여이루어지는간내로의흡수가스타틴의체내제거에영향을주는

데, OATP1B1은pravastatin과 rosuvastatin과같이더수용성인스타틴의흡수에더많은영향을

미칠수있다.8 Indinavir와같은일부항레트로바이러스제제가OATP1B1의억제제로작용할수있

어, pitavastatin과같은스타틴의혈중농도를증가시킬수있다.9

항레트로바이러스 약제 중에서 PIs와 비뉴클레오시드 역전사효소 억제제 (Nonnucleoside

reverse transcriptase inhibitors, 이하NNRTIs)가흔히CYP450 대사를억제하거나유도함으로써

스타틴과약물상호작용을일으킬수있다. 현재사용되고있는PI 계열의약제들은대부분CYP3A4

의기질(substrate)이거나억제제이다. 이중ritonavir가가장강력하게CYP3A4를억제하여PI 계

열에속하는다른약제들의혈중농도를증가시키고항레트로바이러스효과를증가시키기위하여다

른PIs와동시에같이사용되는경우가흔하다.4,5 저용량의ritonavir와다른PIs를같이사용하는것

을boosted PI 요법이라고일컫는데, 이때사용되는2가지PI 가모두CYP3A4를억제할수있으므

로스타틴과중요한약물상호작용을일으킬수있다. PI 중에서ritonavir와nelfinavir는CYP2C9를

유도할수도있다.10 NNRTI는약의종류에따라CYP450 효소체계에대한다양한영향을가지고있

다. NNRTIs 중 efavirenz는CYP3A4를유도할수도있고억제할수도있지만체내에서는주로유

도하는작용을나타내며, CYP2C9에대하여서는억제제로작용한다.10,11 Delavirdine은 CYP3A4와

CYP2C9를 모두 억제하며, nevirapine은 CYP3A4를 유도한다.11 가장 최근에 개발되어 사용중인

etravirdine (NNRTI )은CYP3A4의유도제이며, CYP2C9의억제제이다.12

이와같이주로CYP450 효소체계에의하여대사되는스타틴과다양한CYP450 효소를유도하거
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서론

사람면역결핍바이러스(human immunodeficiency virus, 이하 HIV)가 1981년에처음인류에게

모습을드러낸이후현재까지도HIV 감염은인류에게가장심각한보건문제로남아있으며, 아프리

카및아시아지역을중심으로감염자의수는꾸준히증가하고있다. HIV 감염의치료중가장중요

한부분을차지하는것은항레트로바이러스치료이다. 1987년zidovudine이HIV 감염치료제로최

초승인을받은이후현재까지약30여종의항레트로바이러스제가개발되었다. 특히, 1995년에단백

분해효소억제제(Protease inhibitors, 이하PIs)가개발된이후에여러종류의항레트로바이러스제

를병합하여치료하는고강도항레트로바이러스요법 (highly active antiretroviral therapy, 이하

HAART)이시작되면서후천성면역결핍증(Acquired immunodeficiency syndrome, AIDS)/HIV에

의한사망률과기회감염으로인한질병이환율이급격히감소되고삶의질이많이향상되었다. 이와

같이HAART로인하여HIV 감염인의생존기간이증가되었으나, 아직까지항레트로바이러스치료

로HIV 감염을완치시킬수는없으며HAART를시작한HIV 감염인은지속적인바이러스억제를위

하여항레트로바이러스제를계속적으로복용해야한다.

최근들어HIV 감염은만성질환으로인식되고있으며, HIV 감염인에서HIV 감염자체로인한만

성염증과항레트로바이러스약제에의한영향등여러원인에의하여인슐린저항성, 당뇨, 이상지

질혈증, 체내지방분포변화등의장기적인대사합병증의발생이증가되고, 이로인하여급성심근경

색과같은심혈관사건이발생할위험성이증가되고있는것이중요한문제점으로부각되고있다.1-4

HAART를시행받고있는HIV 감염인에서중성지방, 총콜레스테롤, LDL-C의증가및HDL-C

의감소와같은이상지질혈증이흔하게발생하는것으로알려져있으며, 이러한이상지질혈증은사

용하는항레트로바이러스약제의종류와다양한연관관계를가지고있음이보고되고있다5. 이상지

질혈증이발생한HIV 감염인에서이상지질혈증을개선하기위한약물치료가시행되어야하는경우

가흔하다. HAART에의하여발생한고중성지방혈증의치료에사용되는fenofibrate와gemfibrozil
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이외여러연구결과들에서도HAART를시행받고있는HIV 감염인에서스타틴을사용한결과

이상지질혈증이개선되었다.15-17

3. 이상지질혈증이발생한HIV 감염인에서스타틴의사용지침

2003년에미국감염학회에서HIV 감염인에서발생한이상지질혈증에대한치료지침이발표되었

다6. 이치료지침에서는이상지질혈증을가지고있는HIV 감염인에서도NCEP-ATP III 지침에따

라서이상지질혈증을치료하도록권고하고있다.6,18 하지만, HIV 감염인에서스타틴을사용할때에

는스타틴과항레트로바이러스약제와의약물상호작용을반드시고려해야한다. 미국감염학회치료

지침에서는 LDL-C가 증가되어 있거나 비 HDL-C이 증가되어 있으면서 중성지방이 200-500

mg/dL인환자에서스타틴의사용을시작할때, pravastatin (하루 20-40mg) 또는 atorvastatin

(하루 10 mg) 또는 fluvastatin (하루 20-40mg)을 사용하도록 권고하고 있다.6 현재까지 PIs와

efavirenz에의하여발생하는pravastatin 약물농도감소가가지는임상적인중요성에대하여서는

명확하게알려져있지않으며, 이들약제들을병용하여투여하였을때pravastatin의농도를어떻게

조절해야하는지를제시하는연구결과도없다. Rosuvastatin이CYP450 효소체계에의하여대사되

는정도가적지만, lopinavir/ritonavir와약물상호작용이발생할수있는것으로보고된바있으므

로 추가적인 연구가 시행될 때까지 PIs와 같이 사용할 때 주의하면서 사용되어야 할 것이다.19

Simvastatin과 lovastatin의 경우에는약물상호작용이 발생함이보고되어있기때문에, PIs 또는

delavirdine과동시에투여하지않도록권고되고있으며, 다른NNRTIs 와같이사용할경우에도약

HIV 감염과스타틴

스타틴 항레트로바이러스 약제 주요 약물상호작용 결과
Efavirenz (600 mg, 하루 1회) Atorvastatin의 AUC가 43% 감소됨.

Atorvastatin 활성화된 총 atorvastatin의 AUC가 35% 감소됨.
Saquinavir (400 mg, 하루 2회)+ Atorvastatin의 AUC가 347% 증가됨.
ritonavir (400 mg, 하루 2회) 활성화된 총 atorvastatin의 AUC가 79% 증가됨.
Efavirenz (600 mg, 하루 1회) Pravastatin의 AUC가 40% 감소됨.

Pravastatin Nelfinavir (1,250 mg, 하루 2회) Pravastatin의 AUC가 47% 감소됨.
Saquinavir (400 mg, 하루 2회) + Pravastatin의 AUC가 50% 감소됨.
ritonavir (400 mg, 하루 2회)

Rosuvastatin Lopinavir/ritonavir 400/100 mg Rosuvastatin의 Cmin이 60% 증가됨.
(하루 2회)
Efavirenz (600 mg, 하루 1회) Simvastatin의 AUC가 58% 감소됨.

Simvastatin
활성화된 HMG-CoA 환원효소억제제 (reductase
inhibitor)들의 AUC가 60% 감소됨.

Saquinavir (400 mg, 하루 2회) + Simvastatin 산(acid)의 AUC가 3,059% 증가됨.
ritonavir (400 mg, 하루 2회)

항레트로바이러스약제와스타틴사이의약물상호작용에대한주요연구결과들20,22-25표 2

약어; AUC: 혈중농도곡선하면적(area under the plasma concentration -time curve), Cmin: 최소혈중농도
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나억제할수있는PIs와NNRTIs 계열의항레트로바이러스약제를동시에투여하였을경우중요한

약물상호작용이발생할수있다. 두약제사이에약물상호작용이발생하였을때나타날수있는중요

한임상적의의는다음과같다. (1) 스타틴의혈중농도가증가되어횡문근용해증과같은스타틴의독

성이발생할위험성이증가된다. (2) 스타틴의혈중농도가감소되어스타틴의지질강하제로서의효

과가감소될수있다. (3) 항레트로바이러스약제의혈중농도가증가되어항레트로바이러스약제에

의한부작용이발생할위험성이증가된다. (4) 항레트로바이러스약제의혈중농도가감소되어항레

트로바이러스가HIV를억제하는효과가감소됨으로써바이러스적치료실패와항레트로바이러스

약제에대한내성이유발될수있다. 표1에PIs 또는NNRTIs와스타틴사이의약물상호작용을, 표2

에보고된약물상호작용의주요연구결과들을정리하였다.

2. HIV 감염에서스타틴의지질강하효과

Leonardo Calza 등은HIV-RNA 혈중농도가50 copies/mL 미만으로잘억제되어있으며, 12개

월이상PIs를포함하는HAART를시행받고있는HIV 감염인들을대상으로시행한연구에서스타

틴의 사용이 총콜레스테롤 농도를 1년 후 25.2% 감소시켰음을 보고하였다.13 또한, Graeme 등은

HIV-RNA 혈중 농도가 500 copies/mL 이하이고 총콜레스테롤 농도가 240 mg/dL 이상이면서

12개월이상PIs 를포함하는HAART를시행받고있는HIV 감염인들을대상으로시행한연구에서

pravastatin을사용한24주후에총콜레스테롤과LDL-C이각각17.3%와 19% 감소되었음을보고

하였다.14
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Atorvastatin Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Rosuvastatin Simvastatin
PIs
Atazanavir (1) None (2) None (1) (2)
Darunavir (1) None (2) (1) (1) (2)
Fosamprenavir (1) None (2) None (1) (2)
Lopinavir (1) None (2) None (1) (2)
Nelfinavir (1) None (2) (1) (1) (2)
Ritonavir (1) None (2) None (1) (2)
Saqunavir (1) None (2) (1) (1) (2)
Tipranavir (1) None (2) None (1) (2)
NNRTIs
Delavirdine (1) (1) (2) None None (2)
Efavirenz (1) (1) (1) (1) None (1)
Etraviridine (1) (1) (1) None None (1)
Nevirapine (1) (1) (1) None None (1)

PIs 또는 NNRTIs와스타틴사이의약물상호작용 6,21표 1

약어; (1): 약물상호작용이발생할수있으므로같이사용할때주의하여야한다.
(2): 약물혈중농도의증가가확인되었으므로같이투여해서는안된다.
None: 약물상호작용이없음.
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물상호작용에주의하여서사용하여야한다.6-8,20

결론

향후항레트로바이러스약제들과스타틴사이의다양한약물상호작용이이상지질혈증의치료및

HIV 질환에미치는임상적인영향들과적절한용량조절을위한추가적인약동학적인연구가수행

되어서HIV 감염과HAART에의하여발생하는이상지질혈증에대한보다명확한새로운치료지침

의개정이필요할것으로사료된다.
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KEY MESSAGES

1. HAART를시행받고있는HIV 감염인에서중성지방, 총콜레스테롤, LDL-C의증가및HDL-C의감

소와같은이상지질혈증이흔하게발생할수있다.

2. HIV 감염인에서스타틴을사용할때반드시항레트로바이러스약제와의중요한약물상호작용을

고려하여주의깊게사용해야한다.

3. Simvastatin과 lovastatin은 항레트로바이러스 약제와 병용 투여되어서는 안되며, atorvastatin,

rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin은 HAART를 시행 받고 있는 HIV 감염인에서 사용할 수 있는

스타틴으로권고되고있다.



여성 및 노인에서의 스타틴 치료

가톨릭의대순환기내과 박찬석교수
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들이었다. CARE trial에서여성만을대상으로총심인성사건(총사망및관상동맥질환에의한사망,

사망에이르지않은심근경색, 혈관재개통), 일차목표인총사망및관상동맥질환에의한사망및뇌

졸중에 대한 pravastatin의 효용성이 1998년 Lewis 등에 의해서 발표되었다. 이 연구 결과에서

pravastatin을사용한환자는위약을투여한환자에비해총심인성사건, 일차목표및뇌졸중에대한

위험도가각각46%, 43%, 50%가감소하여스타틴이여성에있어서도심혈관질환의2차예방에도

움을준다는사실이제시되었다(그림1).

위의두가지연구에서상반된연구결과를보인것은여성이상대적으로남성에비해심혈관계위

험도가낮고연구에포함된숫자가적기때문인것으로생각된다. 2004년Walsh 등이발표한메타

분석연구에의하면관상동맥사건의감소에대한스타틴의1차예방효과는명확하지가않았다(비교

위험도0.87, 95% 신뢰구간0.69-1.09). 또한총사망률, 관상동맥질환에의한사망률, 심근경색및

혈관재개통에대해서도스타틴의1차예방효과는통계적으로유의한유용성을보이지못하였다. 그

러나스타틴은관상동맥사건의감소에대한2차예방효과에서는통계적으로유의하게유리함을발

표하였다 (비교위험도: 0.80, 95% 신뢰구간: 0.71-0.91).2 안정성 관상동맥 질환을 가진 이들에서

atorvastatin 80 mg 및10 mg을사용하여시행한Treating to New Targets (TNT) 연구에서는전

체대상자의10,001명중1,902명이여성이었는데atorvastatin 80 mg을사용한경우에주요심혈

관사건발생의비교위험도가유의하게낮았다(위험비= 0.73, 95% 신뢰구간0.54-1.00, p = 0.049).

여성및노인에서의스타틴치료

스타틴의여성에서의총심인성사건감소효과그림 1

30

25

총
심
인
성
사
건

추적기간 (단위:년)

20

10

5

1 2 3 4 50
0

15

위약대조군

Pravastatin

160 ■ Evidence in Statin Clinical Trials

스타틴의효과에대해서는이전부터행해진여러가지연구에서증명된바있다. 그러나상대적으

로백인남성에서행해진연구가많고기타인구집단이나여성, 노인과같은특수한인구집단에서시

행된연구는상대적으로드물다. 이에본장에서는여성및노인에게서시행된스타틴을이용한여러

연구에대한결과를정리해보고자한다.

여성

1. 서론

관상동맥질환은여성에서도흔한사망의원인으로서구에서는여성이관상동맥질환에의한사망

이전체의절반을차지한다. 고지혈증, 고혈압, 당뇨, 흡연, 심혈관질환의가족력과같은전통적인관

상동맥질환의위험요인은여성에서도남성에서와같이적용되나여성은남성에비해관상동맥질환

이 10년정도늦게나타나는등의차이가있다. 하지만지금까지발표된스타틴을사용한연구에서

여성은전체대상자중소수만인경우가많았고다양한심혈관질환중각각의질환에대한스타틴의

효과를알수없는경우도있었으며성별에따른결과를나타내지않은연구도있어아직까지여성에

서의스타틴의효과에대해서는확립되지않은상황이다. 

2. 본론

관상동맥질환을가진전체대상자4,444명중여성은19%였던4S 연구에서는simvastatin을사

용한군에서5.4년간의추적검사기간에사망은위약군과simvastatin을사용한군에서차이가없

었다. 그러나주요관상동맥사건은simvastatin을사용한군에서위약군에비해비교위험도0.65로

통계적인유의성이있었다. 이는이연구에서남성이사망및주요관상동맥사건모두simvastatin을

사용한군에서감소한사실과는상반된소견이었다.1 심근경색을앓은이들을대상으로pravastatin

의 효용성을 평가한 myocardial infarction: The Cholesterol and Recurrent Events (CARE)

Trial에서는전체대상자4,159명중14%인576명이여성이었다. 이환자들은혈중총콜레스테롤이

240 mg/dL 미만이고LDL-C은 115-174 mg/dL로상대적으로혈중총콜레스테롤이높지않은이
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이전부터행해진연구들에서스타틴의심혈관질환에의2차예방효과는여성에서도남성과마찬가

지로명확함을알수있으나1차예방에대한효과는최근까지상대적으로증거가부족하였다. 그러

나최근발표된JUPITER 연구에서여성에서도CRP가증가한경우비록LDL-C이증가하지않았

더라도rosuvastatin을복용하면심장혈관질환이감소하는것을볼때1차예방에의효과도있는것

으로보이나이에대해서는향후추가적인연구가필요할것으로사료된다.

노인

1. 서론

심혈관계질환은고령에서흔한질환으로약80%의심인성사망은65세이상의연령에서발생한

다. 심인성사망에기여하는가장중요한질환은허혈성심질환으로모든연령군에서고콜레스테롤

혈증이주요한위험요소이며고연령에서그역할이더욱두드러진다.7 그러나스타틴을사용한많은

대규모무작위연구에서고령은그대상에서제외되어상대적으로증거가부족하다. 여기에서는스

타틴을사용한이전연구중고령인이들을대상으로하였거나그외대규모연구중고령인이들이

포함된연구에대해서정리해보고자한다.

여성및노인에서의스타틴치료

Rosuvastatin 위약
여성 ( 총 3,426명) 여성 (총 3,375명)

Rate per Rate per P for
n 100 Person-y n 100 Person-y HR (95% CI) P Heterogeneity

일차목표 39 0.56 70 1.04 0.54 (0.37-0.80) 0.002 0.8

사망에 이르지 8 0.12 14 0.21 0.56 (0.24-1.33) 0.18 0.24
않은 심근경색

모든 심근경색 10 0.14 18 0.27 0.54 (0.25-1.18) 0.11 0.6

사망에 이르지 18 0.26 21 0.31 0.84 (0.45-1.58) 0.59 0.04
않은 뇌혈관질환

모든 뇌혈관질환 18 0.26 23 0.34 0.77 (0.42-1.42) 0.4 0.09

관상동맥재개통 8 0.12 29 0.43 0.27 (0.12-0.51) 0.0003 0.04

관상동맥재개통 혹은 8 0.12 33 0.49 0.24 (0.11-0.51) ＜0.0001 0.01
불안정성 협심증에 의한 입원

심근경색, 뇌혈관질환 혹은

심혈관성 원인에 36 0.52 48 0.71 0.73 (0.48-1.13) 0.16 0.06

의한 것으로 확인된 사망

정맥에서 유래한 혈전색전증 12 0.17 16 0.24 0.74 (0.35-1.55) 0.42 0.43

사망일이 알려진 사망 57 0.78 69 0.95 0.81 (0.57-1.16) 0.25 0.99

총 사망 60 0.82 77 1.07 0.77 (0.55-1.06) 0.12 0.74

CRP가증가된여성에서의 rosuvastatin의 1차예방효과표 1
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또한여성의경우에는심혈관질환에의한사망률을atorvastatin 80 mg의사용이감소시켰으나남

성의 경우에는 심혈관질환에 의한 사망률을 감소시키지 못하였다.3 Management of Elevated

Cholesterol in the Primary Prevention Group of Adult Japanese (MEGA study)에서의여성에

대한분석에서비록통계적으로유의하지는않았으나 pravastatin을복용한군에서심혈관사건을

26-37% 감소시켜 남성에서의 결과와 차이가 없었으며 특히 60세 이상인 고령의 여성에서는

pravastatin의사용이관상동맥질환및관상동맥질환과뇌졸중의합이발생하는위험도를유의하게

낮추어주었다.4스타틴의심혈관질환의1차예방에대한유용성에대한메타분석에의하면스타틴의

사용은관상동맥질환의예방에는도움이되었으나총사망률을감소시키는효과는입증을할수가

없었다(그림2).5

최근에 발표된 Justification for the Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial

Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) 에서여성은대상자의약40%였는데rosuvastatin은CRP가

증가되고LDL-C이증가되지않은이들에서남성과비슷한정도로심장혈관사건을감소시켰다(표

1).6

지금까지발표된여성에서의스타틴의심혈관질환에대한1차예방효과에관한메타분석연구결과

를보면대상에포함된13,154명의여성에서심혈관사건의발생률을유의하게감소하였으나 (상대

적위험률0.78, 95% 신뢰구간0.46-0.96, p=0.02) 총사망률은스타틴을사용하는것이효과를보

이지못했다(표2, 3).5

3. 결론

위의연구들에서볼때스타틴은여성에서도안전하고효과적으로사용할수있는약제이다. 특히
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스타틴의여성에서의 1차예방에대한메타분석그림 2

총 사망률

비교위험도 비교위험도

심혈관사건 발생률

0.4 1 4 0.4 1 4

ALLHAT

AFCAPS

MEGA

총합

AFCAPS
ALLHAT
ASCOT
MEGA
HPS

JUPITER

총합 (Circulation 2010;121:1069-1077)
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시키면심인성사망이 70세이상에서는 20%, 80세이상에서는 18%가감소되었다.8 그러나Heart

Protection Study (HPS), Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER)

및Study Assessing Goals in the Elderly (SAGE) 등이발표되기전까지는대규모무작위연구에

의한고령환자에서의스타틴의효능에대한증거는매우부족한상황이었다. 

관상동맥질환을가진전체대상자4,444명중60-70세의환자는52%였던4S 연구에서는심바스

타틴을사용한군에서5.4년간의추적검사기간에심혈관사건은29%, 전체사망률은27%가감소

하였다.1 HPS연구는관상동맥에죽상경화증이증명되었거나관상동맥질환에준하는위험요소를가

진20,536명을대상으로시행하였는데이중10,697명은65세이상이었고5,806명은70세이상이었

다. 이러한환자들에서simvastatin 40 mg의유용성을위약과비교하였는데총5년간의추적관찰

기간동안젊은대상자들과마찬가지로고연령군에서도simvastatin의사용은심혈관사건을감소

시키는데유용하였으며특히 75세에서 80세사이의대상자에서스타틴을사용한경우혈관사건이

유의하게감소함이관찰되었다(23.1% vs. 32.3%, p=0.0002).9 같은해에발표된PROSPER연구는

혈관질환이있거나발생가능성이높은70-82세의고령자들을대상으로pravastatin 40 mg을사용

여성및노인에서의스타틴치료
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2. 본론

1994년발표된Law 등의메타연구에서관상동맥환자에서혈중총콜레스테롤농도를10% 감소
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AFCAPS/
TEXCAPS ALLHAT ASCOT-LLA MEGA HPS JUPITER

Year of study 1990-2001 1994-2002a 2001 1994-2004 1997-2004 2003-2008
(funding) (Merck and Co) (Pfizer Corp) (Pfizer Corp) (Japanese Ministry (UK Medical (AstraZeneca)

of Health and Research Council,
Sanyo Co) British Heart

Foundation,
Merck and Co)

Sites 2 513 718 924 1 1315
(United States) (United States) (Europe) (Japan) (United Kingdom) (26 countries)

Women/total (%) 997-6605 5051-10,355 1942-10,305 5356-7832 1816-5963 6801-17,802
(15) (49) (19) (69) (30) (38)

No. with 0 14 0 0 0 0
prior CHD
Mean age, y 63 64b 63b (40-79) 58.4 64b NA
(range)
Baseline lipids Totalc: LDL-C: Total: 204 Total: 242 Total: 224 LDL-C <130
or entry criteria 180-264 (230) 100-189 LDL-C: 127 LDL-C: 156 LDL-C: 131
Range (mean) LDL-C: (149)
mg/dL 130-190 (160)
Treatment Lovastatin Pravastatin Atorvastatin Pravastatin Simvastatin Rosuvastatin
(dose) (20-40 mg) (40 mg) (10 mg) (10-20 mg) (40 mg) (20 mg)
Concomitant Diet and HRT Antihyper- Antihyper- Antihyper- Antihyper- Aspirin (15%)
therapy (54%)  tensives tensives tensives tensives
Median 5.2 4.8 3.3 5.3 5 1.9
follow-up, y
Outcomes First MACE Total mortality, CHD eventsd CHD events CHD events Nonfatal MI,

(fatal or nonfatal CHD events, nonfatal 
MI), unstable CHD mortality stroke,
angina, sudden admission for
cardiac death unstable

angina,
arterial
revascula-
rization,
cardiovascular
death

여성에서의스타틴의심혈관계질환의 1차예방에대한연구들의특성표 2

Abbreviations: AFCAPS/TEXCAPS, Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; ALLHAT, Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial; ASCOT-LLA, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial?Lipid Lowering Arm; CHD,
coronary heart disease; HRT, hormone replacement therapy; HPS, Heart Protection Study; JUPITER, Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; MACE, major adverse
cardiac events; MI, myocardial infarction; MEGA, Primary Prevention of Cardiovascular Disease With Pravastatin in Japan. aNot available.
bAverage of the age range given. cTotal = total cholesterol. dDefined as CHD mortality, nonfatal MI, unstable angina, or sudden cardiac
death.

Intervention Control P P Value for
Consortium Events At Risk Events At Risk RR 95% CI Value Heterogeneity
All-cause mortality
ALLHAT NRa 2511 NR 2540 0.98 (0.83-1.17)
AFCAPS 11 499 7 498 1.53 (0.62-3.81)
MEGA 22 2638 39 2718 0.59 (0.35-0.998)
Totalc UCb 5648 UC 5756 0.90 (0.60-1.35) .61 .11

CHD eventsd

AFCAPS 14 499 21 498 0.67 (0.34-1.31)
ALLHAT NR 2511 NR 2540 1.02 (0.81-1.28)
ASCOT 19 979 17 963 1.10 (0.57-2.12)
MEGA NR 2638 NR 2718 0.71 (0.44-1.14)
HPS 130 914 168 902 0.76 (0.62-0.94)

JUPITER NR 3426 NR 3375 0.54 (0.37-0.80)
Total UC 10,967 UC 10,996 0.78 (0.64-0.96) .02 .07

Cancer incidence
AFCAPS 32 499 28 498 1.14 (0.67, 1.97)
MEGA 10 2638 19 2718 0.55 (0.26, 1.19)
Total 42 3137 47 3216 0.83 (0.41, 1.69) .61 .13

여성에서의스타틴의심혈관계질환의 1차예방에대한연구들의결과표 3

*Abbreviations: AFCAPS, Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; ALLHAT, Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial; ASCOT, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial; CI,
confidence interval; HPS, Heart Protection Study; JUPITER, Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin; MEGA, Primary Prevention of Cardiovascular Disease With Pravastatin in Japan;
RR, risk ratio. aNR=not reported. bUC=unable to calculate. cWhen number of events is not reported, summary RRs are
calculated using reported RRs and CIs from each study. dCoronary heart disease (CHD) events included all possible events,
including myocardial infarction, unstable angina, stroke, revascularization, CHD mortality, and cerebrovascular disease.
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TNT 연구에서고령환자에서의스타틴사용에의한부작용에대하여연구된바에따르면전체부

작용은고용량atorvastatin에서8.3%가발생하여저용량atorvastatin의5.2%에비해높게나타났

다. Aminotransferase이 3배 이상 증가하여 4일 이상 지속된 경우는 고용량 및 저용량

atorvastatin에서각각1.3%와0.1%로역시고용량atorvastatin군에서높게나타났으나10배이상

증가한경우는양군에서모두보이지않았다.12 PROSPER 연구에서중도탈락한이는pravastatin

군에서107명, 위약군에서116명으로양군간에차이가없었으며creatine kinase가 10배이상증가

한횡문근융해는양군에서모두발견되지않았다. 다만4년간의추적검사에서pravastatin을사용한

군에서악성종양의빈도가증가되었다. 스타틴과악성종양의발생간의상관관계는다른스타틴을사

용한연구에서는아직확립되지않았다.10

3. 결론

여러연구들에서발표된바와같이스타틴은고령의환자에서도적응증이되는이에게는적극적으

로사용을하여야한다. 또한고연령군에서의스타틴사용은상대적으로젊은연령과동등하게혹은

더우월한효과를보인다는것이현재까지의여러연구에서시사해주는바라고할수있겠다.

여성및노인에서의스타틴치료
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하여관상동맥질환에의한사망, 심근경색, 뇌졸중에의유용성을연구하였다. 총 5,804명의환자를

대상으로시행되었는데이연구에서주목할점은대상자중여성이52%를차지하여다른연구에비

해상대적으로여성이많이포함되었다는것이다. 평균3.2년을추적관찰하였는데관상동맥질환에

의한사망및관상동맥질환혹은사망에이르지않은심근경색이pravastatin을사용한군에서유의

하게감소하였다. 또한관상동맥질환에의한사망, 사망에이르지않은심근경색, 사망혹은사망에

이르지않은뇌졸중의빈도의총합역시pravastatin을사용한경우에통계적으로유의하게감소하

였다. 다만일과성허혈성발작(transient ischemic attack)에의pravastatin의유용성은중립적인

결과를보였으며뇌졸중의빈도의감소에pravastatin의사용은영향을주지못하였다. 위에언급한

pravastatin의심혈관사건감소에대한유용성은기저LDL-C의수치와관계가없었으나HDL-C이

낮은환자에서큰효과를보였다.10

위의두연구에서70세이상의대상자의숫자에는큰차이가없었으나스타틴치료는PROSPER

보다HPS 연구에서심혈관사건의감소에더효과가있는것으로보고되었으며(HPS연구24% vs.

PROSPER연구 13%) 특히뇌졸중의경우에있어simvastatin은통계적으로유의하게발생빈도를

감소시켰으나pravastatin은그유용성을입증하지못하였다. 

Study Assessing Goals in the Elderly (SAGE) 연구는고용량인atorvastatin 80 mg과상용용

량인pravastatin 40 mg을사용하여48시간생활심전도에서심전도의허혈성변화를보이는65세

이상의893명을대상으로스타틴의유용성을평가한연구이다. 3개월및12개월에시행한추적검사

에서양군에서모두허혈성사건의빈도는감소하였다. 다만고용량atorvastatin을사용한군에서

심혈관사건및전체사망률이감소하는경향을보이긴하였으나통계적으로유의한결과는얻지못

하였다.11 안정성관상동맥질환을가진이들에서atorvastatin 80 mg 및 10 mg을사용하여시행한

Treating to New Targets (TNT) 연구에서는전체대상자의38%인3,809명이65-75세인고령자였

다. 연구의 1차목표는심인성사망, 심근경색, 급성심정지및뇌졸중을포함한심혈관사건이었다.

심혈관사건은고연령을대상으로분석한결과고용량의atorvastatin을사용한군에서저용량을사

용한경우에비해상대위험도가19% 감소하여통계적으로유의한결과를보였으며이러한효과는고

용량의스타틴을사용할경우에신경학적사건이나심부전에의한입원이감소하여서관찰되는것으

로보고되었다.12 2008년Afilalo 등이이전에발표된9개의연구를메타분석한결과에따르면65세

에서82세에이르는관상동맥질환이있는고령자에서스타틴의사용은전체사망률, 심혈관성사망

률, 사망에이르지않은심근경색, 혈관재개통및뇌졸중을각각22%, 30%, 26%, 30%, 25%씩감소

시킨다고하였다(그림3).13

위의여러연구에서와같이위험요인을많이가진고연령군환자일수록스타틴의유용성은더욱

뛰어나다. 하지만고연령군일수록상대적으로예방적목적의스타틴사용비율이젊은환자에비해

서낮으며이러한현상은환자의나이가증가할수록더욱현저하게나타났다. 이에대한이유로는임

상의사들이고령환자에게있어부작용및비용대비효과의측면, 환자의순응도등에대한확신이없

기때문으로생각된다.14
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노인에서의스타틴의심혈관질환이차예방효과그림 3

스타틴이
우월

위약이
우월

0.0 0.5
Posterior Relative Risk

1.0 1.5 2.0

발생한 사건 수 / 총 환자 수

연구 스타틴 위약 비교위험도의 정중앙 값

(95% CI)

4S 44 / 518 73 / 503 0.67 (0.49, 0.84)

CARE 37 / 640 66 / 643 0.65 (0.46, 0.83)

FLARE 2 / 179 3 / 187 0.69 (0.41, 1.04)

HPS 558 / 5366 664 / 5331 0.82 (0.74, 0.91)

LIPID 160 / 1741 211 / 1773 0.74 (0.63, 0.88)

LIPS 8 / 324 15 / 299 0.66 (0.39, 0.89)

PLAC I 0 / 42 1 / 52 0.67 (0.36, 0.99)

PROSPER 48 / 934 69 / 899 0.70 (0.53, 0.90)

REGRESS 0 / 75 0 / 63 0.67 (0.35, 0.96)

Pooled (5 year) 857 / 9819 1102 / 9750 0.70 (0.53, 0.83)
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1. 여성에서스타틴은심혈관질환의1차및2차예방을위해서안전하게사용할수있는약제이다.

2. 고령의환자에서스타틴은젊은연령과마찬가지혹은더우월하게심혈관질환을예방하는효과

가있으므로적응증이되는경우에적극적으로사용하여야한다.
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고콜레스테롤혈증이지속되는것이발견되었다.5 소아비만의증가는이러한현상을더욱가속화할

수있으며실제미국에서는최근25년간소아비만의유병률이그전에비해3배정도증가한것으로

조사되고있다.6 국내에서도질병관리본부와대한소아과학회주관으로조사한한국소아청소년신체

발육및비만유병률추이에서1997년발표된자료에비해2008년발표된자료에서비만이전체연

령에서1.7배증가되었으며, 특히이러한비만유병률은초등학교이후부터증가하여고등학교연령

대까지2배정도씩증가되는양상을확인할수있었다.7 이러한측면에서성인기에심혈관질환이발

생할위험이있는진행성동맥경화증을가진소아및청소년을조기에찾아낼수있는검색프로그

램이필요하다. 현재비침습적으로소아및청소년에서사용할수있는진단적도구로제시되는것들

은성인에서이미활발히사용하고있는초음파를이용한경동맥내막-중막두께측정, 맥박파전파

속도(pulse wave velocity) 를이용한대동맥경직도(arterial stiffness) 측정, 그리고상완동맥의

혈류매개혈관확장반응(flow-mediated dilatation) 을평가하는것이다.8

하지만, 이러한방법을이용한비침습적인진단적도구는아직까지소아및청소년에서정확히제

시되는정상치가있지않아임상적인적용이용이하지않다. 따라서, 대부분임상가들은조기에동맥

경화증의진행을감지하기위해혈중콜레스테롤농도를표지자로사용하고있다. 특히, 고콜레스테

롤혈증이나조기에심혈관계질환에이환된가족력(55세이전의남자, 65세이전의여자)을가진소

아및청소년의경우는만2세부터공복시LDL-C의혈중농도를측정하는것이권장되고, 정상적

인농도를보인다면이후3-5년마다정기적인검사를시행할것이권장된다. 또한가족력이불분명

하거나다른심혈관질환의위험인자가있는경우(체질량지수85 퍼센타일이상95 퍼센타일미만

의과체중, 체질량지수95 퍼센타일이상의비만, 혈압95 퍼센타일이상의고혈압, 흡연내지당뇨

병) 역시공복시혈중지질농도를측정하여야한다.9 미국의국립콜레스테롤교육프로그램에서제

시하고있는비정상적인지질및지질단백질의결정점(cut-off points) 은표1과같으며만2세부터

18세까지는이같은기준을따를수있겠다.10

미국심장협회에서는이를보충하여중성지방과HDL-C 농도의소아및청소년에서의비정상기

준을제시하였다. 중성지방의농도가150 mg/dL 를초과하거나HDL-C의농도가35 mg/dL 미만

인경우를비정상으로제시하였다.11

위험요인을가진환자에서약물치료가필요한LDL-C 농도에대하여2008년미국소아과학회에

서발간한소아기콜레스테롤치료지침에서제시하는기준은표2와같다.9

소아및청소년에서의스타틴치료

Percentile 총 콜레스테롤, mg/dL 저밀도지질단백질, mg/dL

허용 (Acceptable) ＜75th ＜170 ＜110

경계 (Borderline) 75th-95th 170-190 110-129

상승 (Elevated) ＞95th ＞190 ＞130

소아및청소년에서총콜레스테롤과저밀도지질단백질의결정점표 1

(Pediatrics. 2008;122:198-208)
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서론

심혈관계질환이성인에서가장흔한질환으로사망의주요원인이되고있는것은주지의사실이

다. 심혈관계 질환을 일으킬 수 있는 강력한 위험 인자들은 고농도의 혈중 LDL-C (low-density

lipoprotein cholesterol), 저농도의혈중HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol), 고혈압,

제1, 2형당뇨병, 흡연및비만으로알려져있다1. 심혈관계질환을유발할수있는상기위험인자들

은주로성인기에존재하지만, 여러연구들에서동맥경화성심혈관계질환이어린소아에서부터시

작되어이후성인기까지진행되는것으로알려지고있다.2, 3

최근한국사회의급격한경제발전과맥을같이하는서구화된생활습관및식이는소아비만의

유병률을높이고있다. 이로인해고지혈증을포함한심혈관계질환의위험요인이소아및청소년에

서증가하고있고이는성인비만으로이어져고혈압, 협심증, 당뇨병과같은심혈관계질환이더이

른나이에발생하기때문에이에대한대책마련및치료가필요하다. 본장에서는소아및청소년시

기에상기위험요인들중하나인고지혈증의치료가필요한상황을정리하고치료약제로사용될수

있는스타틴치료의소아및청소년에서의효과와안전성에대하여기술하고자한다. 

본론

1. 소아및청소년에서고지혈증치료의필요성및적응증

지난수세기동안의연구들을통하여소아기부터동맥경화증이발생하기시작하고반면에고콜

레스테롤혈증의치료는심혈관계질환의위험을줄일수있다는사실이밝혀져왔다. 이러한사실은

소아및청소년에서의심혈관계위험요인을연구한대규모장기연구들에의해서확인할수있다.

그중하나인Muscartine 연구에따르면표준치에서90 퍼센타일이상의총콜레스테롤을보인학

동기소아의75% 에서20대초반에총콜레스테롤수치가200 mg/dL 를초과한것이밝혀졌고4, 또

한Bogalusa 심장연구에서도고콜레스테롤혈증을보인소아의약70% 이상이젊은성인기에도
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다9.

현재까지이루어진소아및청소년을대상으로한임상연구에서심근경색, 횡문근융해, 사망등이

보고된바는없었고, 사춘기가속화나성장의저해역시보고된바가없다. 다만, 대부분의연구기간

이평균2년정도의단기간연구였기때문에장기간투여시부작용에대한데이터는밝혀져있지않

다. 향후스타틴을소아및청소년에서보다효과적, 안정적으로투여하려면장기간동안의무작위

배정연구를통하여장기적인효과와안전성에대한데이터가더확보되어야할것이다. 

결론

동맥경화성심혈관계질환은어린소아시기에시작되어이후성인기까지진행되는것으로알려

져있다. 그동안의소아및청소년에서의스타틴치료의경험은스타틴이혈중LDL-C 농도를낮추

어줄뿐만아니라조기투여시동맥경화증의진행을역전시킬수있다는것을보여주었고횡문근

융해나간기능이상등의합병증도보고되지않고있다. 다만, 대부분의연구기간이단기간이었기

때문에장기간투여시효과및부작용에대한데이터는밝혀져있지않다. 보다효과적이고안전하게

소아및청소년에게스타틴을투여하기위하여장기간동안의무작위배정연구가필요하기는하지

만, 현재까지의연구를종합해보았을때스타틴은소아및청소년시기에도고콜레스테롤혈증을

가진환자에서별다른부작용없이효과적으로동맥경화증의진행을억제할수있을것으로보인다.

소아및청소년에서의스타틴치료

KEY MESSAGES

1. 동맥경화성심혈관계질환은어린소아시기에시작되어이후성인기까지진행되는것으로알려

져있고, 최근소아비만의증가는이러한현상을더욱가속화하고있다.

2. 소아및청소년에서의스타틴치료에대한임상연구는부족한편이지만, 현재까지의연구결과

스타틴이혈중LDL-C 농도를낮추어줄뿐만아니라조기투여시동맥경화증의진행을역전시킬

수있음을보여준다. 

3. 스타틴은 소아 및 청소년 시기에도 고 콜레스테롤 혈증을 가진 환자에게 투여시 별다른 부작용

없이효과적으로동맥경화증의진행을억제할수있다.
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2. 소아및청소년에서스타틴치료의효과와안전성

소아및청소년에서스타틴치료에대한임상연구는많지않은편으로치료의경험과이를통한

효과및안전성에대한데이터는1990년대이후이루어진가족성고콜레스테롤혈증을가진환자를

대상으로한연구들을통하여가지게되었다.9, 12 대부분연구기간이2년이내의단기간연구였지만,

소아및청소년에서도스타틴치료가안전한것으로보고되고있고, 혈중콜레스테롤농도를 23-

40% 정도낮추는데효과가있는것으로밝혀졌다. 소아및청소년에서스타틴치료의효과를논하

는데있어심혈관질환의발생과이를통한사망은매우드물기때문에치료효과의판정은대개경

동맥내막-중막두께나혈중LDL-C 농도의변화에따라이루어질수있다.12 몇몇연구를살펴보면,

McCrindle 등13은10세에서17세의가족성고콜레스테롤혈증내지심한고콜레스테롤혈증을가진

환자187명을대상으로26주간atorvastatin 10 내지20 mg 을위약과함께무작위배정하였다. 26

주간의약물투여뒤위약투여군에비해atorvastatin 투여군에서LDL-C 농도는의미있게감소하

였고HDL-C 농도는의미있게증가하였다. de Jongh 등14은9세에서18세의가족성고콜레스테롤

혈증환자50명과대조군을대상으로simvastatin 40 mg 을위약과함께28주간투여하는무작위

배정연구를시행하였다. 치료효과로상완동맥의혈류매개혈관확장반응정도를평가하였고, 환자

군에서 simvastatin 투여 후에 내피세포 기능이 의미 있게 호전되는 것을 확인할 수 있었다.

Wiegman 등15은 8세에서 18세의가족성고콜레스테롤혈증환자 214명을대상으로 pravastatin

20 내지40 mg 을위약과함께무작위배정하였고평균2년여간투여뒤경동맥내막-중막두께의

변화를측정하였다. 연구결과pravastatin을투여한환자군은내막-중막두께가감소하는경향을

보였지만위약을투여한환자군은내막-중막두께가증가하는경향을보이는것을확인할수있었

다. 위세연구는스타틴이소아및청소년에서도혈중LDL-C 농도를낮추어줄뿐만아니라조기에

약물치료를시행할시동맥경화증의진행과정을역전시킬수있다는것을보여준다. 또한, 위연구

들은사춘기전연령인 8세이후부터스타틴을투여하여연구를진행하여안전성도입증함으로써

2008년미국소아과학회에서발간한소아기콜레스테롤치료지침에서이전1997년의지침에서의

10세이후약물치료의지침을8세이후약물치료로바꾸게되는계기를만들어주었고, 스타틴을일

차적인고지혈증치료약제로인정하게해주었다. 현재미국식품의약품안전청에서도pravastatin

의경우만8세이상가족성고콜레스테롤혈증을가진환자에서의투약을공식적으로인정하고있
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환자특성 권장되는결정점 (Cut-off points)

심혈관계질환위험요인이없는경우 식이치료에도 LDL-C 농도가 190 mg/dL 초과

심혈관계질환위험요인이있는경우
식이치료에도 LDL-C 농도가 160 mg/dL 초과

: 비만, 고혈압, 흡연, 심혈관질환가족력

소아당뇨병에이환된경우 LDL-C 농도가 130 mg/dL 이상인경우고려

만 10세이상의소아및청소년에서약물치료의적응이되는저밀도지질단백질농도표 2

(Pediatrics. 2008;122:198-208)
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simvastatin에의한관상동맥질환의감소를평가할수는없었으나남성, 당뇨병, 고혈압, 65세이상

의 고령, 흡연, 관상동맥질환의 과거력 등이 관상동맥 질환의 위험인자임을 보여 주었다.

simvastatin을복용한경우LDL-C의감소는27%였으며simvastain의부작용은3.2%였고횡문근

융해는관찰되지않았다. 이는소량의스타틴을복용한동양인에게서안전하게LDL-C의감소효과

를기대할수있는소견이라하겠다.2

The Pravastatin Anti-atherosclerosis Trial in the Elderly (PATE) 연구는60세이상인이들만

을대상으로시행한스타틴을이용한최초의대규모전향적무작위연구로665명의고콜레스테롤혈

증환자를대상으로하였다. 관상동맥의과거력에관계없이이들을각각하루5 mg을복용하는저용

량군과 10-20 mg을복용하는표준용량두군으로나누어비교하였다. 치료후표준용량군에서총

콜레스테롤, 중성지방, LDL-C의수치는유의하게감소하였으며HDL-C 역시표준용량군이저용량

군에비해더높았다. 비록표준용량군과저용량군의총콜레스테롤감소의차이가10-14 mg/dL로

이전에보고된서구에서의연구에비해차이가적었으나평균3.9년간의추적기간동안심혈관사건

의발생빈도는표준용량군에서유의하게감소하였으며이러한차이는당뇨가없거나72세이상, 총

콜레스테롤이253 mg/dL 미만, 중성지방이133 mg/dL 이상인경우더욱뚜렷하게나타났다. 또한

심혈관사건을제외한다른이상사건의발생률은양군에서차이가없어표준용량의pravastatin은

심장혈관사건 발생 위험도가 높은 고령의 이들에게서 안전하게 사용할 수 있고 또한 저용량의

pravastatin에비해심장혈관사건을예방하는데유용함을보여주었다.3

The Management of Elevated Cholesterol in the Primary Prevention of Adult Japanese

(MEGA) Study는아시아에서처음시행된스타틴을사용한대규모전향적임상연구이다. 이연구에

서는총7,832명의고콜레스테롤혈증이있는40-70세의남성및70세이하의폐경기여성으로, 혈

중콜레스테롤은220-270 mg/dL이며심혈관질환이없는이들을대상으로하여식이요법만시행하

는군및식이요법과pravastatin 10-20 mg 복용을병행하는두군으로나누어비교하였다. 대상자

중여성은68%였고고혈압및당뇨병의빈도는각각42%, 21%였다. HDL-C의기저평균치는57.5

mg/dL로스타틴을사용한다른무작위연구에비해높은편이었고이는상대적으로저위험군을많

이포함하였기때문으로생각된다. Pravastatin은LDL-C을18% 감소시켰으나식이요법만을사용

한 경우에는 3.2%만 감소하는데 그쳤다. 평균 5.3년간의 추적기간 동안 식이요법군에 비해

pravastatin을 복용한 군에서 관상동맥사건의 발생은 33%, 관상동맥 혹은 뇌혈관 사건의 발생은

30% 감소하였으며모든심장혈관사건의발생은26%, 총사망률은28% 감소하였다(그림1).

Pravastatin을복용하여관상동맥질환이감소하는비율은나이가60세이상이거나기저LDL-C

수치가155 mg/dL 이상인경우그렇지않은군에비해유의하게높았다. 또한MEGA trial은당시까

지스타틴의일차예방효과연구중가장많은폐경기여성을포함한연구였다. 여성의경우뇌혈관질

환혹은관상동맥질환과뇌혈관질환의비율을감소시키는정도는55세이상에서더욱유의하게나타

났으며비록통계적유의성을입증하진못하였으나총사망률의감소는전연령에서차이가없었다.4
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서론

스타틴은많은연구에서심혈관질환의예방에도움이된다는사실이입증되었다. 그러나현재까지

의연구중많은연구가구미에서진행되어다른지역에주로거주하는인구집단이나미국의경우에

도상대적인소수집단인아프리카계흑인이나중남미계주민들에대한연구는상대적으로드물다.

동양에서도대부분의무작위연구는일본을중심으로시행되어우리나라나다른아시아국가에서거

주하는사람들에대한스타틴의유용성에관한연구는드문실정이다. 본장에서는동양인을대상으

로스타틴을사용하여아시아특히일본에서시행된연구들에대해서알아보고간략하게미국에서

흑인및남아메리카계주민들을대상으로행하여진연구에대해서기술하고자한다.

본론

1. 동양인

많은경우에서동양인환자들은서양인에비해상대적으로적은용량의약제에도반응을보여서

구에비해서특히일본의경우에는스타틴을포함한여러약물의권장용량이낮게되어있다. 같은

용량을투여한경우에동양인의경우에는서양인에비해서스타틴의혈중농도가높다는사실이약물

역동학적연구를통해서보고되었으나이러한경우에도동양인에서스타틴에의한부작용은서양인

과차이가없는것으로알려져있다. 이러한동양인과서양인에서의스타틴반응의차이는스타틴의

대사에관여하는간효소나약물전달체의유전적차이에기인하는것으로생각된다. 또한동양인은

서양인에비해서상대적으로관상동맥질환의빈도는낮으나뇌혈관질환의빈도는높은것으로알려

져있다.1 동양인으로스타틴을복용하는고지혈증환자를대상으로한코호트연구로1990년대에일

본에서진행된 Japan Lipid Intervention Trial (J-LIT)는총 46,400명의환자를대상으로 6년간

진행되었다. 총대상자중여성은67%이었고4,599명이관상동맥질환의과거력이있었으며개방표

지적으로(open-labeled) 하루 simvastatin을 5-10 mg 복용하였다. 이는 코호트 연구로
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서도남성과마찬가지로스타틴의사용이심장혈관질환의1차예방에도움이된다는사실도발표되

었다.6

최근에MEGA trial에서의사후분석으로LDL-C의변화와심장혈관사건의감소의관련성에대

한연구가발표되었다.7 치료기간중의평균LDL-C 수치를기준으로각3개군혹은5개의군으로분

류하여분석하였다. 평균 LDL-C 수치를 3군으로분류한경우위험비(Hazard Ratio)는가장평균

LDL-C이높은군에비해중간군은통계적으로유의하게낮았다. 5군으로분류한경우에서치료중

LDL-C이 157.5-206.2 mg/dL이었던 경우에 비해 120.9-133.3 mg/dL인 군은 위험비가 0.48

(p=0.0015)였으나 56.7-120.8 mg/dL이었던군은0.64 (p=0.048)로심혈관질환의감소가LDL-C

이많이감소한다고하여추가적으로감소하지는않았다. 이는상대적으로구미에서발표된여러연

구결과들, 즉스타틴을사용하여LDL-C을감소시키는정도가클수록심장혈관사건의예방에도움

이된다는사실과일치하지않는것이다. 

동양인을대상으로한스타틴을이용한연구의수가적으나미국에서시행한연구들도상대적으로

아프리카계흑인이나중남미계의인구, 즉히스패닉을대상으로한경우역시많지않다. 특히아프

리카계흑인은상대적으로고혈압, 비만, 대사증후군의빈도가높아백인에비해심혈관질환의이환

율과사망률이약1.5배높다. 히스패닉역시비만과대사증후군, 당뇨병의빈도가높아기타인종의

당뇨병 유병률이 4.8% 인데 반해 거의 2배에 달하는 9.3%에 달한다. Heart and Estrogen/

Progesteron Replacement Study (HERS)에참여한흑인여성들은혈압, 당뇨병, 고콜레스테롤혈

증과같은위험요인이백인여성에비해서흔하였고관상동맥사건역시백인에비해2배정도많이발

생하였으나아스피린이나스타틴을복용하는이들은백인에비해상대적으로적은것으로나타났다.8

현재발표된연구중미국내의소수인종이많이포함된대표적인것이 Antihypertensive and

Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT-LLA)의 lipid-lowering

arm (지질강하 arm)으로 중등도의 고콜레스테롤혈증이 합병된 고혈압 환자를 대상으로

pravastatin의복용및일반적처치만을행한경우를비교하였다. 전체대상자중38%는흑인이었고

23%는히스패닉이었는데관상동맥질환사건의발생을감소시키는효과는흑인인경우에다른인종

에비해더욱유의하게나타났으나뇌혈관질환의경우는그렇지못하였다. 이러한결과는상대적으

로흑인이다른인종에비해이전에스타틴을복용하는것과같은적극적인고콜레스테롤혈증에대

한 치료를 받지 못하기 때문으로 여겨진다.9 African-American Rosuvastatin Investigation of

Efficacy and Safety (ARIES)는 흑인에서 Study Assessing Rosuvastatin in Hispanic

Population (STARSHIP)연구는히스패닉계에서 atorvastatin과 rosuvastatin의효용성을비교한

연구이다. 6주간의연구기간동안두가지연구의대상자인흑인과히스패닉계공히 10-20 mg의

rosuvastatin을복용한경우같은용량의atorvastatin을복용한경우에비해LDL-C의감소가현

저하였다. 또한부작용은양군간에차이가없으며횡문근융해와같은심각한부작용은보이지않았

다. 비록단기간이며공개라벨시험인한계점은있으나흑인이나히스패닉계에서도스타틴은인종에

관계없이안전하게사용할수있음을시사해주는것으로생각된다.

스타틴치료의인종적차이
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이후에MEGA trial에서의몇가지사후분석결과가발표되었다. MEGA trial에등록된7,196명의

대상자를각각사구체여과율에따라정상신장기능, 경도의만성신장질환, 중등도의만성신장질환

세군으로나누어비교한결과pravastatin을복용한경우중등도의만성신장질환자에서관상동맥

질환, 뇌혈관질환, 심장혈관질환및총사망의빈도가유의하게감소하였다. 또한사구체여과율이

식이요법만을시행한경우보다높아서스타틴이신장보호효과를가짐을나타내었다.5 또한여성에
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HR=0.67 (0.49-0.91)
p=0.01

HR=0.83 (0.57-1.21)
p=0.33

HR=0.70 (0.54-0.90)
p=0.005

HR=0.72 (0.51-1.01)
p=0.055

뇌혈관질환

관상동맥질환과 뇌혈관질환 총사망률

식이요법
식이요법과 pravastatin 복용

Number at risk
Diet                3966   3758   3648   3529  3430  2476   830    3966  3764   3653  3534   3445  2489    839
Diet plus pravastatin 3866   3642   3490   3385 3307  2434   859    3866  3641 3493  3390   3315  2452    868

Number at risk
Diet                3966   3748   3630  3507  3402   2452   821    3966  3814   3726   3627   3578  2604   851
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결론

위에서기술한여러인종에서의연구결과로볼때스타틴은LDL-C의혈중수치를낮추어주어

심장혈관사건의빈도를줄이는예방효과는인종에차이없이나타나는것으로보인다. 다만일본에

서행해진무작위연구에서상대적으로적은용량의스타틴을사용하더라도충분한심장혈관질환의

예방효과가있음을주장하는바가있었다. 이는동양인에서는상대적으로심장혈관사건의빈도가

다른인종에비해서낮은점등인종간의차이에서발생하는것으로생각해볼수있으나인종의차

이없이LDL-C의수치를낮게유지할수록심장혈관질환의빈도가감소한다는반론도나와있어아

직결론을내리기에는이른것으로생각된다. 결론적으로스타틴은인종에관계없이이상지질혈증을

개선하고이에의하여심혈관질환을예방하는데효과적이며안전하게사용할수있는약제라하겠다.
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로도심혈관질환의예방에효과가있는지에대해서는이전의여러연구에서긍정적인결과가있

었음에도불구하고아직까지논란이있다.

스타틴의 안전성

한림의대순환기내과 조상호교수
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project] ) 에서aminotransferase의상승은연구대상자의3%를넘지않았고placebo와비교하여

차이가없었다. 즉스타틴의aminotransferase의상승효과가그동안실제보다과장되게알려진측

면이있다. 

대개스타틴의용량과비례해서aminotransferase의상승이나타나는데이는LDL-C의저하정

도와는무관하며단지사용용량과관계가있었다. 즉용량이높을수록간기능저하의위험도도상승

하였는데 fluvastatin의경우 20 mg 이상의고용량을여자에서사용한경우위험도가3.08이었고

20 mg 이하인경우는1.64이었다. 남자인경우각각2.37과1.20이었다. 다른스타틴에서도동일현

상을보여주어간독성에서는용량의존적임이다시한번증명되었다. 대개스타틴사용첫해에이

러한간독성이발현하는것으로알려져있다. 스타틴의종류에따른효소상승에는차이가없다고알

려져왔으나여자인경우에는그렇지않다는보고도있다. 최근의대규모메타분석에서는여자의경

우에스타틴의종류에따라간부작용의발생이상이하였다.  즉 fluvastatin이가장위험도가높았

고(위험비2.53, 신뢰구간 1.84 - 3.47) 이는 simvastatin의 1.52에비해의미있게높은수치였다.

용량의존적인간기능부작용도여성에서보다뚜렷하게관찰되었다. 

사용후 12주이내에주로발생하고증상이없으며일시적인AST, ALT의상승을나타내고약물

중단과관계없이대개는저절로호전된다. 이는조직학적인간의변화를유발시키지는않으므로실

질적간손상범주에는들지않는다. 특징적인생화학적, 조직학적특성이있지않고임상적으로는간

세포성혹은담즙저류성혹은이둘의복합형태로발현한다. 그정확한기전은잘알려져있지않은

스타틴의안전성

스타틴사용과부작용 (Q J Med doi:10.1093/qjmed/hcq165)그림 1
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서론

스타틴은LDL-C 감소를통한고지혈증치료효과이외에여러부가적효과(pleiotropic effect)를

주는것으로잘알려져있으며현재전세계적으로가장많이사용되는약제중하나이다. 그러나간

독성, 근육병증, 급성신부전, 백내장등여러부작용이보고되고있는것도사실이다(그림1). 이러한

부작용은약제의용량, 사용기간, 동반질환, 동반약제, 약의종류와관련있다고알려져있고대개

일과성인 경우가 많아 중단시 원래 상태로 회복이 된다고 알려져 있다. 그 외에 파킨슨 병,

rheumatoid arthritis, dementia, osteoporotic fracture는스타틴의사용과는관련이없다고보고

되고있다. 최근30-84세의200 만명이상의환자에서스타틴을처음사용하는22만명과비사용자

178 만명을비교분석한대규모연구에서 (BMJ 2010;340:c2197) 통계적으로의미있게보고된스

타틴의부작용은간기능부전, 근육병증, 백내장, 급성신부전, 식도암(이에대해서는보호효과가있

음)이다(표1).

흔한부작용및드물지만중요한임상부작용각각에대해서살펴보겠다.

본론

1. Hepatic dysfunction

약제에 의한 간독성은 대개 ALT가 정상 상한의 2-3배 상승으로 정의하거나 conjugated

bilirubin의2배이상상승으로정의하는데10배이상의ALT 상승이좀더간세포의파괴를잘반영

하고 실제 임상적으로도 의미가 있다. 또는 좀더 엄격하게는 ALT가 3배 이상 증가하고 동시에

conjugated bilirubin이 2배이상상승한경우에이러한검사수치의상승이임상적으로의미가있

는것이라는주장도있다. 최근의여러연구들 (4S [Scandinavian Simvastatin Survival Study],

HPS [Heart Protection Study], JUPITER [Justification for the Use of Statins in Prevention:

an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin], PPP [Prospective Pravastatin Pooling)
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질환이있는지를고려해야하는데autoantibody나immunoglobulin 상승의특징을보인다. 스타틴

에의한급성간부전은극히드문데그발생빈도는1/114,000 환자-년으로서idiopathic acute liver

failure의일반인구집단에서의발생률과비슷하다. 미국에서전격성간부전환자51,741 명중3명

이스타틴에의한전격성간부전이라는통계가있다.  

aminotransferase의상승은대개자연적으로호전되어서굳이스타틴을중단할이유가없다. 아

마도 adaptation이나 tolerance가 생기는 것으로 여겨 진다. 현재의 National Cholesterol

Education Program Adult Treatment Panel III 에서는스타틴을시작할때와12주경과후및그

이후로는1년마다(용량변경하거나약변경시에는중간에라도시행) 간효소검사를시행하도록하고

있다. 그러나여러임상연구에서스타틴유발급성간부전이일반인구집단에서의발병률과비슷하

고 idiosyncratic reaction이주요기전이라고생각하고있으며대개의연구에서저-중등도용량일

경우에거의간효소의상승이없다는점을고려시이러한권유가비용대비효과적인지의문을품는

학자도있다. 또한일반1차진료의사에게서이러한일률적인aminotransferase 검사가스타틴처

방중조금이라도상승할때바로약을중단하거나아니면처음부터간효소상승이두려워약처방을

꺼리게하는이유가되지않을까하는우려도있다. 그래서National Lipid Association (NLA) 와

Liver Expert Panel 에서는간기능검사의지속적모니터링은아무근거가없다고입장을표명하고

있다. 그림2는스타틴처방후간효소가상승할때의대처에대한한예시가되겠다.

2. Myopathy

스타틴유발근육병증은가장흔한합병증이고대개약물을중단하게되는가장중요한이유이다.

나타나는 양상은 매우 다양한데 경미한 근육통에서부터 드물지만 생명을 위협하는 횡문근 융해

(rhabdomyolysis)까지보고되고있다. 관찰연구에서는약5-10%에서스타틴유발근육통이발생

한다고보고하고있고횡문근융해증은극히드물다고보고하고있는데lovastatin의경우520만명

당 1명, atorvastatin은 2,300만명당 1명, pravastatin은 2,700만명당 1명, simvastatin은 8백만

명당1명발생하여이미시장에서퇴출된cerivastastin 의31만명당1명보다극히드문수치를보

인다. 전반적으로0.01-0.02%/year 발생으로생각하고있다.

대개의근육병증은증상이없이혈액검사상의근육효소상승으로나타나는데대개의연구에서

정상수치의2-3배이상상승을기준으로삼고있거나하지근위부근육의동통이있는경우로진단

하고있다(표2). 대개의통증부위는thigh, calf 이며25%는전신의통증을호소한다. 근육통의양

상은무겁다, 경직된다, 조여온다, 활동시다리힘이약하다는증상들을호소한다. 계속지속되는것

이아니고간헐적으로통증을호소하기도하고여러다양한기간동안지속된다. 부작용발생시점은

명확하지는않지만1-12 개월사용후발생한다고보고하고있고약물중단후약2개월이내에소멸

된다고보고하고있다. 이러한근육부작용의위험인자로는여러약제를함께복용하는경우, 고령,

심한육체적운동후등이거론되고있다(표3).   

횡문근융해까지발생하는경우는드물지만일단발생하는경우에는신장대체요법을받는경우
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데아마도idiosyncratic 또는 immunoallergic reaction으로생각하고있다. 세포수준에서는간세

포세포막의lipid component의변화및세포의permeability의증가에따른간효소의leakage가

결론적으로효소증가로발현하는것으로생각하고있다. 

임상적으로의미있는간독성은실제로는극히드물다. ALT의10배이상의상승이지속되는경우

에는다른병이나다른약제의사용과연관이있을수있는데우선약물상호작용에의한것을의심

해보아야한다. 스타틴이주로간에서대사되기때문에간으로대사되는다른약제와의상호작용이

중요하다. 따라서병력청취와복용약물의조사, 다른간독성의이유가없는지우선살펴야한다. 스

타틴을중단한후에도지속적으로간효소수치가상승되어있는경우는스타틴과동반된자가면역성

제22장

Adjusted hazard ratio (95% CI)
outcomes Woman Men
Moderate or serious myopathy:
No statin 1.00 1.00
Simvastatin 3.03 (2.35-3.91) 6.14 (5.09-7.40)
Atorvastatin 2.90 (2.09-4.01) 6.68 (5.32-8.39)
Fluvastatin Insufficient data 4.79 (2.12-8.17)
Pravastatin 2.64 (1.29-5.39) 4.84 (2.86-8.17)
Rosuvastatin 5.41 (2.64-11.07) 4.21 (1.87-9.48)

Acute renal failure:
No statin 1.00 1.00
Simvastatin 1.50 (1.23-1.83) 1.61 (1.37-1.90)
Atorvastatin 1.57 (1.22-2.03) 1.63 (1.31-2.02)
Fluvastatin 2.19 (1.13-4.27) 1.16 (0.55-2.44)
Pravastatin 2.07 (1.28-3.34) 1.17 (1.12-2.61)
Rosuvastatin 1.03 (0.39-2.78) 1.74 (0.86-3.50)

Catract:
No statin 1.00 1.00
Simvastatin 1.30 (1.25-1.36) 1.31 (1.25-1.38)
Atorvastatin 1.30 (1.22-1.37) 1.32 (1.24-1.41)
Fluvastatin 1.26 (1.05-1.52) 1.16 (0.95-1.42)
Pravastatin 1.40 (1.24-1.57) 1.31 (1.15-1.50)
Rosuvastatin 1.25 (1.04-1.51) 1.56 (1.28-1.90)

Moderate or serious liver dysfunction:
No statin 1.00 1.00
Simvastatin 1.52 (1.38-1.66) 1.54 (1.41-1.68)
Atorvastatin 1.53 (1.35-1.73) 1.56 (1.39-1.74)
Fluvastatin 2.53 (1.84-3.47) 1.97 (1.43-2.72)
Pravastatin 1.50 (1.15-1.97) 1.21 (0.93-1.58)
Rosuvastatin 1.31 (0.87-1.98) 1.46 (1.01-2.11)

스타틴종류에따른의미있는부작용들들표 1
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까지발생한다. 용량과근육병증의관계에대해서는남자의경우atorvastatin을처방받는경우10

md /day에서는근육병증발생의위험도가6.11이나20 mg 이상의고용량인경우8.18로증가하고

pravastatin의경우에는각각3.62, 5.79로보고되고있으나적은수의환자를대상으로한연구라

는 약점이 있다. 스타틴 사용 첫 해에 주로 발생하여 보정 위험도는 여자의 경우 4.30 (신뢰구간

2.98-6.21), 남자의경우9.96 (신뢰구간7.66-12.96)이었다. 약물에따른근육병증에서는차이가없

다고보고되고있으며고용량인경우에CK 효소가정상치의10배넘는경우횡문근융해발생비율

이높다. 

횡문근융해발생위험때문에ACC/AHA/NHLBI 에서는주요수술전에잠시동안스타틴을중

단할것을권유하고있다. 

스타틴의 약물 상호작용 또한 근육병증과 연관 있다. simvastatin, lovastatin, atorvastatin은

CYP450 3A4에의해서대사되므로CYP450 3A4 를억제하는약제가스타틴의혈중농도를상승시

킬수있는데cyclosporine A 나protease inhibitor 등이농도를올릴수있고결과적으로횡문근융

해를일으킬수있어서이러한약제를사용할경우에는simvastatin, lovastatin은잠시중단할필요

가있다. Mixed dyslipidemia가있는경우에는gemfibrozil 또는fibrate를추가하여쓸수가있는데

gemfibrozil을추가하는것은스타틴의혈중농도를2배가량올릴수가있고fenofibrate와의복합

보다15배나횡문근융해의발생과연관있다고보고되고있어서되도록이면fenofibrate와의병합

을추천한다.

Amiodarone 또한simvastatin 고용량과복합시혈중스타틴농도를올려서약10배가량근육병

증위험도가상승한다. 따라서lovastatin이나atorvastatin을amiodarone과복합할때에는되도록

저용량(40 mg 이내)으로처방하는것이좋겠다. Pravastatin은신장으로배설되고fluvastatin이나

rosuvastatin은CYP450 2C9에의해대사되어다른약제와의약물상호작용에있어비교적안전하

므로용량을줄이는대신에약물상호작용이적은이러한약제를쓰는것도대안이다. 

예방에는두기관의입장차이가있다. ACC/AHA/NHLBI 가이드라인에서는CK 를스타틴시작

전에모두측정하도록권유하고있다. 왜냐하면무증상의CK 상승이발생할수있고10 배이상으로

상승한경우에는향후예후에영향을끼칠수있기때문이다. 그러나National Lipid Association

(NLA)에서는모든스타틴사용예정자에서CK 레벨을측정하지는말고고위험환자(고령, 다른약

제복용, 신장및간기능부전환자)에서시행하기를권유하고있다.

ACC/AHA/NHLBI와NLA에서는만약환자가근육병증의증상을나타내면CK level을확인하고

우선다른상승이유가없는지확인하도록하고혈청TSH 수치를확인하도록권유하는데갑상선기

능저하가근육병증이나CK 상승으로발현할수있기때문이다.

CK가 정상상한치의 10배 혹은 10,000 IU/L 이상이면즉시스타틴을 중단하도록 하고있으나

NLA에서는CK 수준과무관하게심한근육병증의증상이나타나면즉시스타틴을중단하도록하고
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Clinical Entity ACC/AHA/NHLBI (2) NLA (4) FDA (3)

Myopathy General term referring to any Symptoms of myalgia Creatine kinase ≥ 10 × ULN
disease of muscles (muscle pain or soreness),

weakness, or cramps, plus 
creatine kinase ＞ 10 × ULN

Myalgia Muscle ache or weakness NA NA
without creatine kinase elevation

Myositis Muscle symptoms with creatine NA NA
kinase elevation

Rhabdomyolysis Muscle symptoms with significant Creatine kinase ＞ 10,000 IU/L Creatine kinase ＞ 50 × ULN
creatine kinase elevation or creatine kinase ＞ 10 × ULN and evidence of organ 
(typically ＞ 10 × ULN), and plus an elevation in serum damage,  such as renal
creatinine elevation (usually with creatinine or medical intervention compromise
brown urine and urinary myoglobin) with intravenous hydration

각기관별스타틴유발근육병증의진단기준표 2

Patient-related
Advanced age
Female sex
Small body frame and frailty
Multisystem disease (particularly involvement of liver, kidney, or both)
Hypothyroidism
Alcholism
Grapefruit juice consumption (＞1 qt/d)
Major surgery or perioperative period
Excessive physical activity
History of myopathy while receiving another lipid-lowering therapy
History of creatine kinase elevation
Unexplained cramps
Family history of myopathy
Family history of myopathy while receiving lipid-lowering therapy
Treatment-related
High-dose statin therapy
Interactions with concomitant drugs
Fibrates
Cyclosporine
Antifungals
Macrolide antibiotics
HIV protease inhibitors
Nefazodone
Amidarone
Verapamil

스타틴유발근육병증발생의위험인자표 3

(NLA: National Lipid Association)
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스타틴치료중의비정상간효소수치상승에대한대응알고리즘의예 (ULN = upper limit of normal)그림 2

Normal baseline liver enzymes

Increased

＞3 times ULN ＜3 times ULN

Normal persistently elevated

Withhold statin
treatment
temporarily

Reassess liver
biochemistries

Continue statin
treatment 

Recheck liver
enzymes within 6

wk

Low suspicion of
statin-related
hepatic injury

Probable causes
corrected

Rechallenge: 
same statin at
lower dose or
other statin

Continue to withhold
treatment and screen
for other probable
causes: viral or

autoimmune hepatitis,
alchol, biliary disorders,

drug interactions

Normal
Continue statin treatment

Recheck liver enzymes every year
or before if clinically indicated 

or if dose in increased

Start statin treatment
Recheck liver tests at 12 wk 

or before if indicated
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있다. 대개의환자는근육병증증상이있으면CK가정상치의3-10 배상승한다고알려져있고만약

증상이심하지않아참을수있다면NLA에서는스타틴을유지하도록권유하고있다. 즉증상이CK

수치와무관하게가장중요한약물중단의근거가되는것이다. 

반면에ACC/AHA/NHLBI 는CK와증상을1주일마다측정감시하면서증가혹은감소하는지확

인후, 둘중하나가악화시잠시중단하거나증상이좋아질때까지용량을줄이도록권유하고있다.

ACC/AHA/NHLBI 에서는CK 가 10 배이상증가한다면증상이없더라도스타틴을중지하도록하

고있다. 재시작시에는CK 가정상화된후에저용량으로시작하고증상과CK 를보다자주감시하

도록권유하고있다.  일단정상화후에는대개다른스타틴을적은용량부터재시도하는데40%에

서부작용이없기때문이다. 

Fluvastatin이 lovastatin, simvastatin, atorvastatin 보다myopathy 증상이적게발생한다는

보고가있어서기존에스타틴유발근육병증으로 intolerance가있는경우에는 fluvastatin 단독이

나ezetimibe의복합요법이유용하리라본다. 또한약물상호작용이나고용량의경우에근육병증이

발생한다는점을고려시에는CYP 2C9 경로로대사되는rosuvastatin 도대안이될수있겠다. 이외

에도매일복용하는것대신에2일에한번씩혹은1주에한두번씩만rosuvasaatin을복용함으로

써부작용을줄일수있고LDL-C도30% 가량줄였다는보고가있다(이때의용량은5-20 mg). 기

타로소규모연구이기는하지만Coenzyme Q10의부족이근육병증발생에관여할수있으므로경구

로Coenzyme Q10을복용하는것도도움이된다는보고가있다. 

3. Cataract

각스타틴은남녀모두에서백내장의위험성을가지고있는데스타틴의종류나성별에관계없이

보였고용량과는관계가없었다. 주로사용첫해에발생하고사용기간내내위험성이있으며중단

후1년이내에그위험성이정상으로돌아온다. 

4. 급성신부전

급성신부전의위험은남녀모두simvastatin, atorvastatin, pravastatin, fluvastatin을복용하

는환자에서위험성이올라가고보정위험비는각스타틴마다비슷하여1.5-2.19 정도로나타난다.

직접비교에서스타틴마다차이를보이지는않는다. 이부작용에도용량의존적반응을보여서용량

이증가할수록신부전위험도가상승한다. 주로스타틴사용1년이내에위험도가상승하고중단후

1-3년이내에정상일반인수준으로돌아온다.

5. 당뇨

최근여러연구의하위분석에서스타틴사용이당뇨발생과연관이있다는보고들이있다(그림1).

최근17개의전향적무작위연구의111,003명을대상으로한meta-analyses에서새로운당뇨의발

생이스타틴치료군에서3.8% , 대조군에서3.5% 발생하여교차비1.09 (95% 신뢰구간1.02-1.16, P
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결론

스타틴의사용과관련된주요부작용인간효소및근육효소의상승은대개일과성으로증상이없

으며혈액검사로발견되는경우가많은데상승정도가정상의10배이상이아니라면중단하지않고

복용을지속할수있으며대개저절로정상화된다. 치명적인횡문근융해증이나간기능부전은매우

드물고예측이불가능하나고령의환자에서되도록동반약제의개수를줄여서약물상호작용을최

소화하고발생가능성을염두에두어야하겠다.  암이나당뇨병의발생에대해서는아직여러대립되

는의견들이있어서추가적인연구가필요하나현재까지의증거는매우미약하다. 현재까지결론적

으로심혈관계사건의1차, 2차예방및고위험군에서의생존율의증가효과가상기의여러위험성

보다크기때문에아직까지는대상환자에게서부작용을너무고려하여스타틴사용을주저할필요

는없다고생각한다. 

스타틴의안전성

1. Thompson PD, Clarkson P, Karas RH. Statin-associated
myopathy.JAMA 2003;289:1681-90.

2. Hippisley-Cox J. Unintended effects of statins in men and
women in England and Wales: population based cohort
study using the QResearch database. BMJ 2010;340:c2197
doi:10.1136/bmj.c2197

3. Joy TR, Hegele RA. Narrative Review: Statin-Related
Myopathy. Ann Intern Med 2009;150:858-68.

4. MILLS EJ, WU P, CHONG G, GHEMENT I, et al.
Efficacy and safety of statin treatment for cardiovascular
disease: a network meta-analysis of 170 255 patients from
76 randomized trials.Q J Med doi:10.1093/qjmed/hcq165

5. Calderon RM, Cubeddu LX, Goldberg RB, Schiff ER.
Statins in the Treatment of Dyslipidemia in the Presence of
Elevated Liver Aminotransferase Levels: A Therapeutic
Dilemma. Mayo Clin Proc 2010;85:349-56. 

6. Boudreau DM, Yu O, Johnson J Statin use and cancer risk:
acomprehensive review Expert Opin. Drug Saf 2010;9:603-
621

7. Pasternak RC, Smith SC Jr, Bairey-Merz CN, Grundy SM,
Cleeman JI,Lenfant C; American College of Cardiology.
ACC/AHA/NHLBI clinical advisory on the use and safety
of statins. J Am Coll Cardiol 2002;40:567-72.

8. Brugts JJ, Yetgin T, Hoeks SE, et al. The benefits of statins
in people without established cardiovascular disease but
with cardiovascular risk factors: metaanalysis of
randomised controlled trials. BMJ 2009;338:b2376.

9. Cholesterol Treatment Trialist Collaborators. Efficacy and
safety of cholesterol-lowering treatment: prospective meta-
analysis of data from 90,056 participants in 14 randomised
trials of statins. Lancet 2005;366:1267-78.

10. Thavendiranathan P, Bagai A, Brookhart MA, et al.
Primary prevention of cardiovascular diseases with statin
therapy: a metaanalysis of randomized controlled trials.
Arch Intern Med 2006;166:2307-13.

11. Hippisley-Cox J, Coupland C, Vinogradova Y, et al.
Predicting cardiovascular risk in England and Wales:
prospective derivation and validation of QRISK2. BMJ
2008;336;1475-82.

12. Kashani A, Phillips CO, Foody JM, et al. Risks associated
with statin therapy: a systematic overview of randomized
clinical trials. Circulation 2006;114:2788-97.

13. Alsheikh-Ali AA, Maddukuri PV, Han H, et al. Effect of
the magnitude of lipid lowering on risk of elevated liver
enzymes, rhabdomyolysis, and cancer: insights from large
randomized statin trials.J AmColl Cardiol 2007;50:409-
18.

14. Nichols G, Koro G. Does statin therapy initiation increase
the risk for myopathy? An observational study of 32,225
diabetic and non diabetic patients. Clin Therap
2007;29:1761-70.

15. Andrade SE, Graham DJ, Staffa JA, Schech SD, ShatinD,
LaGrenade L, et al. Health plan administrative databases
can efficiently identify serious myopathy and
rhabdomyolysis. J Clin Epidemiol 2005;58:171-4.

REFERENCES

190 ■ Evidence in Statin Clinical Trials

= 0.008, I2 = 26%) 로의미있게당뇨의발생률이높았다. 그러나당뇨발생자체를목적으로시행된

연구가 아닌 하위 분석이거나 post hoc analysis, 혹은 이러한 연구들을 모아서 분석한 meta-

analyses이기때문에분명한한계가있는연구결과들이다. 친지질성스타틴이주로이러한당뇨발

생이나당대사이상과연관이있고친수성스타틴이적다는보고도있으나스타틴의종류나용량과

의연관성, LDL-C 수치강하정도와의관계등여러추가연구가필요하다.

결론적으로, 현상황에서스타틴의사용과당뇨발생과의상관관계에대해서는아직뚜렷한증거

가적기때문에연관성에대해결론을내리기에는이른시점이라고판단된다. 

6. 암발생위험

스타틴사용이폐암, 대장암, 유방암, 위암, 피부암(melanoma)의발생과연관있다는보고가있

다. 최근의한메타분석연구는스타틴을사용하지않는경우와비교해서스타틴을사용한경우의

상기암발생을살펴보았는데pravastatin의경우colon cancer를감소시키는경향, rosuvastatin

은 colon cancer에대한adjusted hazard ratio가남자에서만2.04 (신뢰구간1.29-3.12)로유의하

게나온것이외에다른스타틴과암발생과의관련성은없다고보고하고있다. 또다른메타분석에

서는전반적인암발생이스타틴사용, 비사용군에서차이가없다고보고하고있다.

식도암의발생은atorvastatin 과 simvastatin 사용의경우남녀모두에서감소한다고보고하고

있다. 다른스타틴도비슷한정도로위험을감소시키나통계적으로의미는보이지않는다. 각스타틴

의차이는발견되지않아서전체스타틴의효과로생각해도무방할것이다. 남자에서는예방효과가

용량의존적이라고보고된다. Simvastatin 의경우10, 20 mg 를사용할때adjusted hazard ratio

가 0.91이나고용량인경우(40/80 mg) 0.66으로34%의위험도감소를보인다. 스타틴을시작한지

1-3년후에이러한식도암예방효과가나타나고이러한유익한효과는약물중단1년이내에복용하

지않는환자수준으로돌아온다. 전립선암은일부연구에서발생을억제한다는보고들이있으나추

후대규모연구들이필요하다.

결론적으로일부연구에서특정암이특정스타틴사용시에증가, 혹은감소하거나그러한경향을

보였으나모두심혈관계사건을1차목표로하는연구의하위분석이었지암발생을살펴본연구가

아니었기때문에암발생을조장한다고결론내리기에는큰한계가있다. 좀더대규모전향적무작

위연구혹은대규모의추가적메타분석이여럿나와야보다확실한결론에이를것이다. 현상황에

서는암발생의위험때문에스타틴이필요한환자에서이의사용을주저해서는안될것이다. 심혈관

계에미치는스타틴의이득이암발생위험보다훨씬크기때문이다.

7. 기타

각개별스타틴은파킨슨병, 류마티스관절염, 치매, osteophorotoc fracture 와는관련이없었

다.

제22장



193

스타틴의안전성

47. Schafer J, Graham J. Missing data: our view of the state of
the art. Psychol Methods 2002;7:147-77.

48. Whitaker H. The self controlled case series method. BMJ.
2008;337:a1069.

49. Douglas IJ, Smeeth L. Exposure to antipsychotics and risk
of stroke: self controlled case series study. BMJ
2008;337:a1227.

50. Bauer DC, Mundy GR, Jamal SA, et al. Use of statins and
fracture: results of 4 prospective studies and cumulative
meta-analysis of observational studies and controlled
trials.Arch Intern Med 2004;164:146-52.

51. Bonovas S, Nikolopoulos G, Filioussi K, et al. Can statin
therapy reduce the risk of melanoma? Ametaanalysis of
randomized controlled trials.Eur J Epidemiol 2010;25:29-
35.

52. Singh H, Mahmud SM, Turner D, et al. Long-term use of
statins and risk of colorectal cancer: a populationbased
study. Am J Gastroenterol 2009;104:3015-23.

53. Tolman KG. The liver and lovastatin. Am J Cardiol
2002;89:1374-80. 

54. Garc?a-Rodr?guez LA, Mass?-Gonz?lez EL, Wallander
M-A, et al. The safety of rosuvastatin in comparison with
other statins in over 100 000 statin users in UK primary
care.Pharmacoepidemiol Drug Saf 2008;17:943-52.

55. Smeeth L, Hubbard R, Fletcher AE. Cataract and the use
of statins: a case-control study. Q JMed 2003;96:337-43.

56. Tannen RL, WeinerMG, Xie D. Use of primary care
electronic medical record database in drug efficacy
research on cardiovascular outcomes: comparison of
database and randomised controlled trial findings. BMJ
2009;338:b81.

192 ■ Evidence in Statin Clinical Trials

제22장

16. GrahamDJ, Staffa JA, Shatin D, et al. Incidence of
hospitalized rhabdomyolysis in patients treated with lipid-
lowering drugs. JAMA 2004;292:2585-90.

17. Huang X, Chen H, MillerW, et al. Lower low-density
lipoprotein cholesterol levels are associated with
Parkinson’ disease. Mov Disord 2007;22:377-81.

18. Jick H, Zornberg G, Jick S, et al. Statins and risk of
dementia.Lancet 2000;356:1627-31.

19. Szwast SJ, HendrieHC, Lane KA, et al. Association of
statin use with cognitive decline in elderly African
Americans. Neurology 2007;69:1873-80.

20. Maron DJ, Fazio S, Linton MF. Current perspectives on
statins. Circulation 2000;101:207-13. 2 

21. Cholesterol Treatment Trialist Collaborators. Efficacy and
safety of cholesterol-lowering treatment: prospective
meta-analysis of data from 90,056 participants in 14
randomised trials of statins. Lancet 2005;366:1267-78.

22. Thavendiranathan P, Bagai A, Brookhart MA, et al.
Primary prevention of cardiovascular diseases with statin
therapy: a metaanalysis of randomized controlled trials.
Arch Intern Med 2006;166:2307-13.

23. Hippisley-Cox J, Coupland C, Vinogradova Y, et al.
Predicting cardiovascular risk in England and Wales:
prospective derivation and validation of QRISK2.
BMJ2008;336;1475-82.

24. Jackson R, Marshall R, Kerr A, et al. QRISK or
Framingham for predicting cardiovascular risk? BMJ
2009;339:b2673.

25. Kashani A, Phillips CO, Foody JM, et al. Risks associated
with statin therapy: a systematic overview of randomized
clinical trials. Circulation 2006;114:2788-97.

26. Nichols G, Koro G. Does statin therapy initiation increase
the risk for myopathy? An observational study of 32,225
diabetic and non diabetic patients. Clin Therap
2007;29:1761-70.

27. Andrade SE, Graham DJ, Staffa JA, et al. Health plan
administrative databases can efficiently identify serious
myopathy and rhabdomyolysis.J Clin Epidemiol
2005;58:171-4.

28. GrahamDJ, Staffa JA, Shatin D, et al. Incidence of
hospitalized rhabdomyolysis in patients treated with lipid-
lowering drugs. JAMA 2004;292:2585-90.

29. Huang X, Chen H, MillerW, et al. Lower low-density
lipoprotein cholesterol levels are associated with
Parkinson’s disease. Mov Disord 2007;22:377-81.

30. Jick H, Zornberg G, Jick S, et al. Statins and risk of
dementia.Lancet 2000;356:1627-31.

31. Szwast SJ, HendrieHC, Lane KA, et al. Association of
statin use with cognitive decline in elderly African
Americans. Neurology 2007;69:1873-80.

32. Maron DJ, Fazio S, Linton MF. Current perspectives on
statins. Circulation 2000;101:207-13.

33. Ray JG, Mamdani M, Tsuyuki RT, et al. Use of statins
and the subsequent development of deep vein thrombosis.
Arch Intern Med 2001;161:1405-10.

34. Jick SS, Choi H, Li L, McInnes IB, et al. Hyperlipidemia,
statin use and the risk of developing rheumatoid arthritis.
Ann Rheum Dis 2009;68:546-51.

35. Klein BEK, Klein R, Lee KE, et al. Statin use and incident
nuclear cataract.JAMA 2006;295:2752-8.

36. Dale K, Coleman C, Hentyan N, et al. Statins and cancer
risk?a meta-analysis. JAMA 2006;295:74-80.

37. Bonovas S, Filioussi K, Tsavaris N, et al. Statins and
cancer risk: a literature-based meta-analysis and meta-
regression analysis of 35 randomized controlled trials. J
Clin Oncol 2006;24:4808-17.

38. Newman TB, Hulley SB. Carcinogenicity of lipid-
lowering drugs. JAMA 1996;275:55-60.

39. Meier CR, Schlienger RG, Kraenzlin ME, et al. HMG-
CoA reductase inhibitors and the risk of fractures. JAMA
2000;283:3205-10.

40. LaCroix AZ, Cauley JA, Pettinger M, et al. Statin use,
clinical fracture, and bone density in postmenopausal
women: results from the Women’s Health Initiative
Observational Study.Ann InternMed 2003;139:97-104.

41. Cummings SR, Bauer DC. Do statins prevent both
cardiovascular disease and fracture?JAMA 2000;
283:3255-7. 

42. Wolfe SM. Dangers of rosuvastatin identified before and
after FDA approval. Lancet 2004;363:2189-90.

43. Shepherd J, Hunninghake DB, Stein EA, et al. Safety of
rosuvastatin. Am J Cardiol 2004;94:882-8.

44. Thompson PD, Clarkson PM, Rosenson RS. An
assessment of statin safety by muscle experts. Am J
Cardiol 2006;97:69-76S.

45. Shalev V, Chodick G, Silber H, et al. Continuation of
statin treatment and all-cause mortality: a population-
based cohort study. Arch Intern Med 2009;169:260-8.

46. Jones P, Kafonek S, Laurora I, et al. Comparative dose
efficacy study of atorvastatin versus simvastatin,
pravastatin, lovastatin, and fluvastatin in patients with
hypercholesterolaemia. The CURVES Study.Am J
Cardiol 1998;81:582-7.



스타틴의 지질수치 변화 이외의 효과들

울산의대심장내과 한기훈교수
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물이생성된다. Isoprenoid 화합물이라고도불리는이들은소위G protein 또는Rho등의small G

protein 들에게에너지를전달하여활성화시키기때문에간세포에서뿐아니라다양한세포들, 특히

죽상경화의위험에노출되어있는혈관세포들의활성도를증가시키는강력한물질들이다. 스타틴의

투여로이러한전반적인과정이차단된다면, 세포들이비정상적으로활성화되어진행하게되는염증

성질환, 즉동맥경화등의진행이억제될것이라는추측이가능하다(그림1). 현재는암, 류마티스성

관절염, 골다공증, 염증성장질환에서치매및알츠하이머등에이르기까지다양한질병과염증이연

관되고있으므로스타틴의임상적인응용의범위는매우넓은가능성이있다고할수있다.  

최근에는이러한GGPP등에의한small G protein 들의활성여부뿐아니라, 합성저하된콜레스테

롤자체에의한다양한효과들이발생하는것으로보고되고있다. 물론세포내콜레스테롤의양이저

하되면 이에 의한 feedback작용에 의하여 SREBP등의 전사물질들이 활성화되고 이에 의하여

HMG-CoA 환원효소의활성이증가하는등의지질대사변화가주로일어난다. 이에대하여스타틴

스타틴의지질수치변화이외의효과들

콜레스테롤의생합성경로 1 (Curr Atheroscler Rep. 2003;5:372-378)그림 1
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1. 스타틴의기원

고지혈증이주목을받기훨씬이전에이미스타틴은발견되었다. 1971년일본에서약6,000종의

미생물대사산물을스크린한결과, Penicillium Citrinum등의곰팡이균주에서HMG-CoA 환원효

소(reductase)의저해를유도하는최초의물질을발견하게되는데, ML-236또는monacolin K라고

명명된이물질은영국및미국에서도발견된다. 이후HMG- CoA 환원효소는콜레스테롤생합성의

속도조절단계(rate limiting step)인효소이므로이를저해함으로써혈중콜레스테롤수치를낮출수

있음이증명되어pravastatin, 또는 lovastatin이라는이름으로발매되기시작했다. 이후다양한스

타틴들이개발되어시장화되었으며, 최초의스타틴은곰팡이에서추출된최초의스타틴구조를유지

하고있다가(1차스타틴), 최근발매되는스타틴은전혀구조가다른, 소위합성스타틴또는3차스타

틴의부류에해당하게된다. 

2. 스타틴이다양한약리작용을일으킬수있는기전

콜레스테롤은매일약2 g씩주로간에서(간세포, hepatocytes) 합성된다. 이러한현상은잘알려

진바와같이HMG-CoA 환원효소가속도조절단계인효소로서존재하는콜레스테롤생합성경로를

통하여이루어진다. 스타틴은HMG-CoA 환원효소에대하여다른기질보다도최소1,000배이상강

력한결합능을보이는물질로서결합시HMG-CoA 환원효소의활성도를저하해결국콜레스테롤의

합성을저하시킨다. 이를보상하기위하여배고픈간세포는혈중의콜레스테롤입자(주로LDL-C입

자)를더욱많이받아들이게되는데이러한결과LDL-C의혈중농도가하강하게되며최근의스타

틴은LDL-C 하강효과가무려50% 이상나타나게된다. 

스타틴의LDL-C 강하효과이외의다양한효과들을이해하기위해서는콜레스테롤생합성경로

를좀더주의깊게관찰할필요가있다. HMG-CoA 환원효소에의하여mevalonic acid가형성된

후순차적으로대사되면서geranyl-, geranylgeranyl-, 또는 farnesyl pyrophosphate 등의부산

제23장

스타틴의 지질수치 변화 이외의 효과들
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즉아래와같은효과들이T 림파구에서기대된다(Ann. N.Y. Acad. Sci2009;1173:746-751).

䤎 Inhibition of cytokine-inducible NO synthase expression

䤎 Interference with non-antigen-specific T cell proliferation

䤎 Inhibition of T-cell adhesion and infiltration of the target organ

䤎Shit from Th1 to Th2 cytokines

䤎Reduced co-stimulatory molecules

䤎Downregulation of IFN-gamma-inducible MHC class I and II expression

스타틴의지질수치변화이외의효과들

혈관내피세포 (Endothelial cells)
↑↑eNOS expression and activity
↑↑Tissue- thpe plaminogen activator expression
↓↓Plasminagen activator inhibitor-1 expression
↓↓Endothelin-1 synthesis and expression
↓↓ROS
↑↑Peroxisome proliferator-activated receptor-expression
↓↓Proinflammatory cytokines expression
(IL-1, IL-6, cyclooxygenase-2)

↓↓MHC class II antigen expression
혈관평활근세포 (SMCs)

↓↓Migration and proliferation
↓↓ROS
↓↓Rac 1-mediated NADH oxidase activity
↓↓AT1 receptor expression
↓↓CRP production
↑↑Apoptosis

혈소판 (Platelets)
↓↓Platelet reactivity
↓↓Thrombozane A2 biosynthesis

단핵구세포/대식세포 (Monocyte/Macrophages)
↓↓Macrophage growth
↓↓MMP expression and secretion
↓↓Tissue factor expression and activity
↓↓Inclucible NO synthase expression
↓↓Proinflammatory cytokines (TNF-, IL-1, IL-6) expression
↓↓Monocyte chemoattractant protein-1 secretion
↓↓CCR2 expression
↓↓IL-8 secretion
↓↓MHC class II antigen expression

죽상경화방지를위한스타틴들의효과표 1
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의사용이효과적임을잘예상할수있다. 최근이뿐만아니라소위lipid raft의생성장애로인한세

포기능의변화가많이논의되고있다.

이러한결과에의하여가장영향을받을수있는부분이T 림파구의활성도변화로서스타틴에의

한 interferon gamma의생산차단효과와상승작용을하여T 림파구의항염증성작용을억제하게

된다.

제23장

콜레스테롤의생합성경로 2 (Ann. N.Y. Acad. Sci 2009;1173:746-51)
The cholesterol biosynthesis pathway. Statins competitively inhibit the enzyme HMG-CoA reductase, thus inhibiting the
synthesis of mevalonate, which leads to decrease production of cholesterol and isoprenoid intermediates. As isoprenoid
compounds are important for posttranslational modification of proteins like GTPases, statins affect a number of processes in
a cell. these effects include inhibition of inducible MHC class II enpression, inhibition of co-stimulatory molecules, a shift
from Th 1 to Th 2 phenotype, reduction in expression of cell adhesion molecules and cell motility, etc. less cholesterol impairs
the lipid raft formation and thus has its effect on expression of molecules on cell surface and on cell proliferation.

그림 2

Acetoacetyl-CoA

Hydroxymethylglutaryl-CoA

Mevalonate䧩

Geranyl pyrophosphate䧩

Farnesyl pyrophosphate䧩

Cholesterol䧩

HMG-CoA reductase

Farnesylated proteins 
(Ras, RhoB)䧩

Geranylgeranylated proteins
(Rho, Rac, Rab, Cdc42)䧩

Lipid raft formation䧩

Geranyl pyrophosphate䧩

Statins

MHC II䧩

MHC II䧩MHCⅠ䧩
(?)

Chemokines䧩 MMP䧩 ICAM-1䧩 CIITA䧩

Chemokines䧩 MMP䧩 ICAM-1䧩

(Curr Atheroscler Rep 2003;5:372-78)
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4. 스타틴의지질강하이외효과를보여주는역학연구들

우선스타틴을사용하지않은지질강하요법의심장질환의예방효과가스타틴을사용함으로써얻

어지는효과보다적다는meta-analysis 분석결과들이있다. 즉똑같은 LDL-C 강하효과가있을

때, 스타틴을투여한경우에서더욱높은심장질환발생의감소가관찰되었다는것이다. 이외에도최

근발표된MIRACL, PROVE-IT 또는TNT의연구결과에따르면고용량의스타틴투여로급성관상

동맥증후군또는협심증환자에게서심장질환발생이예방되었으며, 이러한효과가불과4주이내부

터관찰되는점이다. 이경우에는단순히LDL-C 수치의저하에의하여죽상경화의진행이억제되었

다기보다는스타틴이직접죽상경화반에작용하여, 상대적으로높은정도로존재하던염증을완화시

킴으로써최단시일내에심장병의발생을감소시키는효과를나타내었음을반증하는결과들이다.

최근발표된 JUPITER연구는현재실임상에서이용되고있는 CRP 수치가높은대상자들에게

rosuvastatin 20 mg/day를투여함으로써심혈관질환의예방효과를증명하였다(그림4). 당뇨병또

는심혈관질환의병력이없는위험도가낮은대상자들에게이러한효과를보인것은LDL-C 강하효

과이외의부가적효과로보는견해가많으며특히LDL-C의저하가크지않았던경우라도CRP의

강하가이루어지면심혈관질환이예방되는것으로나타나스타틴의지질강하효과이외의작용으로

인한심혈관질환의예방이일차예방에서도가능함을증명하였다.

스타틴의지질수치변화이외의효과들

스타틴의심혈관질환예방효과그림 4

N Rate

Placebo 7832 1.11
LDL≥70mg/dL,hsCRP≥2 mg/L 1384 1.11
LDL＜70mg/dL,hsCRP≥2 mg/L 2921 0.62
LDL≥70mg/dL,hsCRP＜2 mg/L 726 0.54
LDL＜70mg/dL,hsCRP＜2 mg/L 2685 0.38

Placebo 7832 1.11
LDL≥70mg/dL,hsCRP≥1 mg/L 1874 0.95
LDL＜70mg/dL,hsCRP≥1 mg/L 4662 0.56
LDL≥70mg/dL,hsCRP＜1 mg/L 236 0.64
LDL＜70mg/dL,hsCRP＜1 mg/L 944 0.24

Rosuvastatin
Better

0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

Rosuvastatin 
Worse
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3. 스타틴에의한죽상경화의지연-지질강하이외효과

그간발표된다양한in vivo, in vitro실험을종합하면스타틴은동맥경화혈관에존재하는거의모

든세포에작용하여이들의염증성반응을저하시킴으로써죽상경화의발전을직접적으로저해할가

능성이있다(그림3). 즉스타틴으로인한혈관내피세포, 평활근세포, 대식세포, 및혈소판의활성도

변화가표1에제시되어있으며, 이외에도입양면역(adaptive immunity)에관여하는T 림파구또는

가지세포(dendritic cells) 등의활성도가억제된다는보고도많이있다. 

이러한모든변화의결과스타틴이죽상경화반내에존재하는모든세포의활성도를제어함으로

써, 죽상경화의발전을억제할것이라는가정이어렵지않게설립될수있다. 

제23장

체내여러가지경로에작용하는스타틴 (Curr Atheroscler Rep. 2003;5:372-378)그림 3

HMG-CoA Reductase Inhibitor

Monocyte 
Recruitment

platelet
activation

Thrombotic
effect

Plaque
stability

Vascular
inflammation

SMC
hypertrophy

Endothelial
dysfunction

SMC
proliferation Vasoconstriction

MCP-1
CCR2䧩

t-PA䧨
PAI-1䧩

MMPs䧩
TF

hs-CRP䧩
Adhesion molecule䧩

Atherosclerosis䧩

Cardiovascular Disease

Hypertension䧩

Macrophage growth䧩

TXA2䧩

ROS䧩

Rac 1䧩
RhoA䧩

RhoA䧩

ET-1䧩
AT1 receptor䧩

NO䧨
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가톨릭의대순환기내과 백상홍교수

제24장
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5. 스타틴의지질강하이외효과; 전부 믿어야하는가? 

그렇다면보고된수많은스타틴의효과를모두믿어야하는가? 하는점이다. 스타틴의복용시혈중

스타틴또는이의활성대사산물의농도는nM 또는그이하로측정되었으나스타틴의여러효과가

실험적으로증명된경우세포에투여된스타틴의농도는이보다훨씬높은경우가대부분이기때문

이다. 예를들어rodent 또는여러동물실험에쓰여진스타틴의농도역시인체투여량의수배또는

수십배에달하는경우가무수히많은것이현실이다.

따라서상용량을투여받고있는인체에게서이러한현상들이똑같이일어나리라는보장은없을

것이다. 또한, 스타틴의투여시반드시일어나는지질수치의변화를완전히배제하고연구할수없다

는한계점이있다. 그러나보수적으로판단한다하더라도, 인간에게스타틴을상용량투여시CRP 수

치및기타cytokine 수치의감소, CD40L 등의감소가혈중에서관찰된다는사실은, 그경로가어떠

하든스타틴의염증강하효과가있다는점을반증한다. 넓게보면LDL-C 수치자체의높은상태가

염증이라고할수도있으며, 이를저하함으로써염증스트레스의정도또한감소된다는폭넓은주장

이설득력이있다. 

결론

스타틴은지질강하효과이외에도부가적인염증기전이존재하는약이란점은확실하다. 그러나

실험적인자료를전적으로신뢰하는자세에대하여서는신중을기하는것이좋다고판단된다. 적어

도급성관동맥증후군과같은급성상태에서는스타틴의항염증작용등이심혈관질환의재발방지에

부분적으로기여하는것으로판단된다.
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위험도의2배의상승등을기준으로하는것과인구집단의지질농도분포상에서특정한백분위수

(percentile), 예를들어90 백분위수와같은기준을정하는것은서로다른의미를가진다. 전자의경

우는과학적인접근이며임상적인의미가분명하다고할수있겠으나, 2배혹은3배등을기준으로

하는것역시연속적인위험도의증가를인위적인설정으로분할해버리는결과를초래한다. 또한이

에기준으로삼을만한국내의전향적코호트연구결과가미비하다는문제점이있다. 후자의경우몇

백분위수수준을기준으로할것인가는전적으로인위적인설정이므로그임상적인의미가떨어진다

는문제점이있으나, 전인구집단중어느정도비율의집단을관리가필요한대상으로선별할것인

지가명확하다는점에서정책적또는경제적인관점에서유용하다고할수있다.

위와같은사항을고려하고, 국민건강영양조사의결과에서나타난지질농도의분포를감안하여

표1과같이이상지질혈증진단기준을설정하였다.

이는한국지질동맥경화학회이상지질혈증치료지침서 2판(2003년)의진단기준과비교하여고콜

레스테롤혈증의정의가240 이상에서230 mg/dL 이상으로하향조정되었고, 높은LDL-C의기준

이160 이상에서150 mg/dL이상으로하향조정되었으며, 기타의기준은동일하다. 이러한하향조

정은우리나라역학조사결과의백분위수수준을고려한것이며, 이상지질혈증에대한경각심을좀

더높이기위한의도를담고있다. 단, 이기준을넘어선다고해서반드시치료를하는것이아님에유

의해야하며, 치료기준은개개인의위험수준등으로고려하여정한다.

각국의이상지질혈증진료지침서요약

한국인의이상지질혈증진단기준표 1

( mg/dL )
≥ 230
200-229
< 200

( mg/dL )
≥ 150
130-149
100-129
＜ 100

( mg/dL )
＜ 40
≥ 60

( mg/dL )
≥ 200
150-199
＜ 150

총콜레스테롤
높음
경계치
정상

LDL-C
높음
경계치
정상
적정

HDL-C
낮음
높음

중성지방
높음
경계치
정상
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1. 한국의이상지질혈증의진단및치료의기준

1) 진단기준

이상지질혈증은보통증상이없으므로치료를위하여선별검사가필수적인데, 20세이상의성인

은공복후에혈청지질검사(총콜레스테롤, 중성지방, HDL-C, LDL-C)를적어도5년에 1회이상

측정하여야한다. 치료방침의결정전에는적어도2회이상의반복측정을하여야하며, 측정결과에

현저한차이가있을경우세번째측정이필요할수도있다.

검체의외관으로도대략적인중성지방농도를예측할수있는데, 혈청이나혈장이투명하다면중

성지방농도는정상범위일것으로추정되며, 혼탁해질수록그농도는점점증가하여, 불투명하거나

우유빛일경우는중성지방농도가500 mg/dL 이상이다. 킬로미크론(chylomicron)은검체를4℃에

세워두었을때상층의막을형성하는데비해, VLDL의경우에는전체적으로불투명하다. 고콜레스테

롤검체는투명하나, 간혹LDL-C의증가에동반된carotene의증가로오렌지색을띨수도있다.

LDL-C의농도는근래에는직접측정이보다많이이용되는추세이나, 측정이불가능한경우에는

중성지방의농도가400 mg/dL 이하인경우에한하여다음의Friedwald 공식으로계산할수도있

다. 단, 두방법간의약간의오차가존재하므로연구를위해서는어떤방법을사용하는지에대한일

관성이있어야한다.

* LDL 콜레스테롤= 총콜레스테롤- HDL 콜레스테롤- (중성지방/5)

이상지질혈증의진단기준을정하는것에는몇가지고려하여야할점이있다.

이상지질혈증의정도와심혈관질환의위험도는직선적인관계로서뚜렷한threshold를보이지않

으며, 환자와정상인의분포또한매우큰중첩을보여서그분별점을명확하게찾기는힘들다. 따라

서진단을위한기준을설정하는데있어서인위적인설정을완전히배제하기는매우어렵다.

기준설정방법에있어서역학연구를통한심혈관계질환위험도상승의특정한수준, 예를들어
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2. 미국의 National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
Ⅲ (NCEP ATP Ⅲ) 지침서수정판

2001년, NCEP의ATP Ⅲ는콜레스테롤치료에대한근거중심지침을출간하였다. ATP Ⅲ의출

간 이후 스타틴 치료 효과에 대해 5개의 큰 규모의 임상연구인 Heart Protection Study (HPS),

Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA),

Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER), Pravastatin or

Atorvastatin Evaluation and Infection -Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 (PROVE

IT -TIMI 22) trial Antihypertensive and Lipid-Lowering to Prevent Heart Attack Trial-

Lipid-Lowering Trial (ALLHAT-LLT)들의결과가발표되었다. 이러한결과를바탕으로 2004년

NCEP의ATP Ⅲ수정판을제시하였는데이에대해요약하면다음과같다(표4).

각국의이상지질혈증진료지침서요약

- 흡연
- 고혈압

수축기혈압 140 mmHg 이상또는이완기혈압 90 mmHg 이상
또는항고혈압제복용

- 낮은 HDL-C ( ＜40 mg/dL )
- 연령

남자 45세 이상
여자 55세 이상

- 관상동맥질환조기발병의가족력
부모, 형제자매중남자 55세 미만, 연자 65세 미만에서관상동맥질환이발병한경우

LDL-C을제외한주요심혈관위험인자표 2

* 높은HDL-C (60 mg/dL 이상)은보호인자로간주하여총위험인자수에서하나를감하게된다.

위험도 LDL-C 목표 비 HDL-C 목표
( mg/dL ) ( mg/dL )

고위험군(관상동맥질환, 또는그에상당하는위험) ＜ 100 ＜ 130
관상동맥질환, 경동맥질환,
말초혈관질환, 복부동맥류, 당뇨병
향후 10년간관상동맥질환발병가능성 20% 이상

중등도위험군 ＜ 130 ＜ 160
2가지이상의주요위험인자가있으나 10년 내
관상동맥질환발병률 20% 이하

저위험군 ＜ 160 ＜ 190
위험인자가없거나 1개

위험도분류에따른 LDL-C 및비 HDL-C 목표치표 3
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2) 치료기준

이상지질혈증의치료기준은이상지질혈증에대한여러가지방법의중재, 주로는약물치료에의

한이상지질혈증치료의결과를보여주는임상시험들의결과를종합하고, 비용-효과적인측면까지

고려하여결정하여야한다. 그러나한국인들을대상으로한대규모의전향적무작위대조군임상시험

결과가없는상황에서, 현실적으로는기존의외국의주요지침서를참고하여전문가들의의견을모

아기준을설정할수밖에없는어려운한계가있다.

역학연구결과를참고하여진단기준에있어서는과거의이전판과달리약간하향조정하는변동

이생김에따라NCEP-ATP Ⅲ의지침을따랐던기존의치료기준을그대로유지할것인가, 혹은진

단기준에맞추어하향조정할것인가의문제가발생하였다.

치료기준과진단기준의숫자가서로다르기때문에생기는혼동도있을수있겠으나, 치료기준

을진단기준에맞추어하향조정하게된다면이는순전히편의를위한인위적인설정일뿐만아니라

약물치료를요하는환자의수가크게증가하게되어사회적인부담이커지게되므로신중할필요가

있다. 그래서(1) 치료기준을바꾸어야할만한국내의근거는현재로서없다는점, (2) 한국인에서는

허혈성심장질환의빈도가미국에비하여현저하게낮기때문에미국의치료지침보다더적극적인

치료를하는기준을적용한다는것은적절치않을것으로생각된다는점등으로고려하여치료기준

을하향조정하지않고이전판의지침을그대로유지하기로하였다.

혈청 지질의 농도 외에 여러 가지 위험요인의 유무를 파악하여 환자의 위험 수준에 따라 목표

LDL-C 농도를차등설정하는기존의틀을유지하며, 그기준은표2, 3에제시되어있다.

LDL-C 뿐만 아니라 다른 혈청 지질농도의 이상을 동반한 경우로 우선 중성지방 농도가 500

mg/dL 이상인경우에는급성췌장염의위험을낮추기위하여중성지방의농도를낮추는것이필요

하다. 중성지방농도가500 mg/dL 미만인경우에는표3과같이위험도를분류하여LDL-C 농도를

우선조절하고, LDL-C이목표에도달하면비HDL-C (=총콜레스테롤- HDL-C)을계산하여표3

의기준에따라조절한다. 목표비HDL-C의농도는LDL-C의목표치에30을더한값이다.

HDL-C이낮은경우의치료에대해서는연구결과가미약한면이있으며, HDL-C을상승시킬방

법의한계등의문제로인하여치료의목표치를별도로설정하지는않았다.

2004년미국NCEP ATP Ⅲ치료지침의수정권고안에서는관상동맥질환자중더욱위험이높을

것으로생각되는초고위험군에대해서는LDL-C 70 mg/dL 이하로치료목표를잡을것을고려하라

는권고가있었는데, 여기서초고위험군(very high risk group)은이미심혈관질환이있으면서 (1)

여러개의주요위험요인(특히당뇨)이있을때, (2) 심한수준의잘조절되지않는위험요인(특히계

속되는흡연), (3) 대사증후군의여러위험요인이있을때, (4) 급성관동맥증후군의경우등이포함된

다. 본치료지침에서는국내전문가들의합의를기초로이러한초고위험군에서기존의LDL-C 100

mg/dL 미만보다더낮은70 mg/dL의치료목표를고려하는것을한국의치료지침으로서받아들이

고자한다.
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LDL-C 저하약물치료를선택할수있다.

- 만약고위험군에해당되는사람이높은중성지방, 낮은 LDL-C을보이면 fibrate, nicotinic

acid를 LDL-C 저하 약물치료에 추가하는 것이 고려된다. TG가 200 mg/dL 이상이면 비

HDL-C은설정된LDL-C 목표보다30 mg/dL 정도높게유지되는것을2차적인목표로삼도

록한다.

·중등도고위험군(위험요인2개이상혹은관상동맥질환10년위험도10-20%)에서는LDL-C의

목표치는130 mg/dL 미만으로유지하면되는데최근임상연구결과를근거했을때선택적으로

LDL-C 목표치를100 mg/dL 미만으로고려해볼수있다. LDL-C이100-129 mg/dL인경우

생활방식교정만을적용해도되는데최근임상연구결과를근거했을때LDL-C 100 mg/dL 미

만으로낮추기위해LDL-C 저하약물치료를선택적으로할수있다.

·고위험군혹은중등도고위험군이라도생활방식과연관된위험요인(비만, 저하된신체활동, 높

은중성지방, 낮은HDL-C, 대사증후군)을가진사람이라면LDL-C 수치와관계없이위험요인

감소를위한생활방식교정이필요하다.

·고위험군혹은중등도고위험군에서LDL-C 저하약물치료를하는경우약30-40%의LDL-C

의감소를목표로설정되어야한다.

·저위험군에서는치료의목표나분별점에대해서최근임상연구결과에크게영향을받지않는다.

3. 일본 동맥경화학회지침

일본에서는1987년이상지질혈증에대한합의가이루어졌지만당시에는근거중심이아니라전문

가들의견해에의한점이많았고“일본인에서의이상지질혈증치료지침”은1997년출간되었다. 이후

2002년“죽상경화심혈관질환치료지침”이발표되었으며, 이후일본인을대상으로한여러역학적

및임상적근거에의해2007년개정하였다.

일본인은서구인에비해관상동맥질환의유병률은3-5배적지만, 죽상경화성뇌혈관질환의유병

률은2배높기때문에LDL-C의조절로죽상경화성뇌혈관질환을예방할수있었다.

일본동맥경화학회에서제시하는지침에대해요약하면표5와같다.

12시간 금식 후 채혈한 혈청 지질 상태에 따라 다음과 같이 분류하고 있는데, 기존의‘고지방

(hyperlipidemia)’과달리‘이상지질혈증(dyslipidemia)’으로이름하는데, 이는낮은HDL-C도죽

각국의이상지질혈증진료지침서요약

LDL-C ≥ 140 mg/dL
HDL-C ＜ 40 mg/dL
중성지방 ≥ 150 mg/dL

일본동맥경화학회이상지질혈증치료지침의진단기준표 5
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1) 최근임상연구결과에따른위험군분류, LDL-C 목표치및치료방법

2) LDL-C에대한ATP Ⅲ치료알고리즘에대한설명

·생활방식교정(Therapeutic Lifestyle changes ; TLC )은이상지질혈증치료에서중요한역할

을한다. TLC는LDL-C의감소효과뿐만아니라전반적으로심혈관질환의위험을낮추는효과

를가진다.

·고위험군에서는LDL-C의목표치를100 mg/dL 미만으로한다.

- 특히초고위험군에서는임상시험에근거한자료에의하면LDL-C 70 mg/dL 미만을치료의

목표로삼을수있다.

- LDL-C이100 mg/dL 이상일때생활방식교정과함께LDL-C 저하약물치료의적응이된다.

- 기저LDL-C이100 mg/dL 미만이라하더라도최근임상시험결과에근거하여해당되는경우
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위험분류 LDL-C 목표치 초기생활방식교정 약물치료고려**
고위험군(High risk): 관상동맥질환* ＜ 100 mg/dL ≥ 100 mg/dL# ≥ 100 mg/dL††
및그에준하는위험요인 (optional goal: (＜ 100 mg/dL: 
(10년 위험＞ 20%) ＜ 70 mg/dL)‖ 약물선택고려)**
중등도고위험군 ＜ 130 mg/dL ≥ 130 mg/dL ≥ 130 mg/dL
(Moderately high risk): (＜ 100~129 mg/dL:
2개이상위험인자‡ 약물선택고려)#
(10년 위험 10% to 20%)§§
중등도위험(Moderate risk) ＜ 130 mg/dL ≥ 130 mg/dL ≥ 160 mg/dL
: 2개이상위험인자‡‡
(10년 위험＜ 10%)§§
저위험군 (Lower risk): ＜ 130 mg/dL ≥ 160 mg/dL ≥ 190 mg/dL
0~1 위험인자§ (160~189 mg/dL:

LDL강하약제선택고려)

ATP Ⅲ지침의 LDL-C 치료목표표 4

* 관상동맥질환이란심근경색, 불안정성협심증, 관상동맥시술(혈관성형술혹은우회로술) 혹은임상적의미를가지는심근허혈의상태를포함한다.
†관상동맥질환및그에준하는위험요인은죽상경화질환(말초혈관질환, 복부대동맥류, 경동맥질환[일과성뇌허혈혹은경동맥에기인한뇌졸증

혹은50% 이상의경동맥협착]), 당뇨, 관상동맥질환10년위험도20% 이상이면서위험요인2개이상인경우를포함한다.
‡위험요인은흡연, 고혈압(140-90 mmHg 이상의혈압혹은항고혈압제복용), 낮은HDL-C (40 mg/dL 미만), 조기관상동맥질환의가족력(55

세미만의남자직계가족, 65세미만의여자직계가족에서의관상동맥질환), 연령(45세이상남자, 55세이상여자)을포함한다.
§§10년위험률계산은www.nhlbi.nih.gov/guideline/cholesterol에서확인할수있다.
§1 개이하의위험요인을가진대부분의사람들은10년위험률이10% 미만이므로이런사람들에게서위험률계산은필요하지않다. 
‖초고위험군은추가적으로LDL-C 70 mg/dL 미만이선호되며고중성지방혈증을보이는환자에서는비HDL-C 100 mg/dL 미만이추천된다.

선택적으로LDL-C 100 mg/dL 미만이선호된다.
# 고위험군혹은생활방식과관련된위험요인(비만, 저하된신체활동, 높은중성지방, 낮은LDL-C, 대사증후군)을가진중등도고위험군은LDL-
C 수치와관계없이이러한위험요인들을변화시키기위한치료적생활방식교정이필요하다.

** LDL-C 저하약물치료는최소한30-40%의LDL-C의감소를목표로설정되어야한다.
††기저LDL-C이100 mg/dL  미만이라하더라도최근임상시험결과에근거하여해당되는경우LDL-C 저하약물치료를선택할수있다. 만

약고위험군에해당되는사람이높은중성지방, 낮은LDL-C을보이면fibrate, nicotinic acid를LDL-C 저하약물치료에추가할수있다.
‡‡LDL-C 100-129 mg/dL 인중등도고위험군에해당되는사람들은생활방식교정을하면서최근임상시험결과에근거하여LDL-C 저하약

물치료를통해LDL-C 100 mg/dL 미만으로낮추는것이치료적선택이된다.
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표시하면 그림1과 같다. 일차, 이차 예방 모두에서 HDL-C은 ≥ 40 mg/dL, 중성지방은 ＜ 150

mg/dL 을목표치로한다.

각국의이상지질혈증진료지침서요약

일본동맥경화학회이상지질혈증치료지침의치료전략그림 1

혈청지질수치측정, 문진, 이학적검사, 실험실소견

0 1~2 3개 이상

관상동맥질환경력없음
(일차예방)

관상동맥질환경력있음
(이차예방)

LDL-C 이외의심혈관주요위험인자평가
·나이 (남자≥ 45세, 여자 ≥ 55세)
·고혈압
·당뇨병 (impaired glucose tolerance 포함)
·흡연
·관상동맥질환가족력
·저 HDL-C (＜ 40 mg/dL)

Ⅰ
(저위험군)

Ⅱ
(중등도위험군)

식생활습관개선
식생활습관개선

약물치료고려

지질치료목표치설정**

Ⅲ
(고위험군)

약물치료고려

치료목표치도달여부재평가

주요위험인자갯수

분류항목
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상경화증의위험요인으로포함되기때문이다. 총콜레스테롤240 mg/dL 에해당하는LDL-C은160

mg/dL인데, 총콜레스테롤≥220 mg/dL에해당하는LDL-C ≥ 140 mg/dL일때높은LDL-C로

간주한다. LDL-C의기준을140 mg/dL으로설정한이유는140-160 mg/dL에서다른위험요인이

없더라도LDL-C ＜ 140 mg/dL에비해 1.5배-2배의죽상경화성혈관질환위험이높기때문이다.

낮은HDL-C, 높은중성지방에대한기준은NCEP ATP Ⅲ와유사하다. 

같은지질농도에서도동반된위험인자유무에따라심혈관질환의발생률이크게달라진다. 따라

서이상지질혈증환자를단순히혈청지질에의해치료목표를설정하는것이아니고, 동반된위험인

자에의한총체적인접근방식이유럽과미국에서시작되었으며일본에서도이러한경향에따라일

본인에적합한목표치를제시하고있다. 위험요인에따른LDL-C 목표치는표6에제시된바와같다.

혈청지질관리시에지질뿐만아니라다른위험요인(흡연, 고혈압, 당뇨)에대한관리도필요하며,

일차예방과이차예방으로나눌수있다. 일차예방의경우LDL-C 이외의주위험요인개수에따라

위험도를분류할수있으며, 그에따라LDL-C 목표치가설정된다. LDL-C 이외주위험요인으로는,

1) 연령(남자≥45세, 여자≥55세), 2) 고혈압, 3) 당뇨(내당능장애포함), 4) 흡연, 5) 관상동맥질환의

가족력, 6) 낮은HDL-C (40 mg/dL 미만)에대해1개도없으면저위험군, 1-2개이면중등도고위험

군, 3개이상이면고위험군으로나누며당뇨합병증, 죽상경화성뇌혈관질환이있는경우고위험군

에 속한다. LDL-C 목표치가 저위험군에서는 ＜ 160 mg/dL , 중등도 고위험군에서는 ＜ 140

mg/dL, 고위험군에서는＜120 mg/dL 이다.

관상동맥질환이있는경우, 이차예방으로LDL-C 목표치는＜100 mg/dL로하며이를그림으로

제24장

분류항목 지질치료목표치
(mg/dL)

치료전략원칙
LDL-C 이외의

LDL-C HDL-C TG
주요위험인자*

일차예방 Ⅰ(저위험군) 0 ＜ 160
약물치료전식생활습관 Ⅱ(중등도위험군) 1~2 ＜ 140
개선우선고려 Ⅲ(고위험군) 3 or more ＜ 120 ≥ 40 ＜ 150
이차예방
약물치료와식생활습관 관상동맥질환경력 ＜ 100
개선병용

Management of serum lipids as well as intervention of other risk factors ( smoking, hypertension
or diabetes ) is necessary.
* Major risk factors other than LDL-C
Aging (male ≥ 45 years, female ≥ 55 years), hypertension, diabetes ( including impaired glucose
tolerance), smoking, family history of coronary artery disease, low HDL cholesterol ( ＜ 40 mg/dL)
Category Ⅲ, if complicated by diabetes mellitus, cerebral infarction or arteriosclerosis obliterans.

일본동맥경화학회이상지질혈증치료지침의치료목표표 6
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