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서   론

스타틴 치료로 low-density lipoprotein (LDL) 콜

레스테롤을 적극적으로 낮춤으로써 심혈관계 질

환 발생을 현저히 줄일 수 있다.
1
 심혈관 질환 고

위험군에서 LDL 콜레스테롤 목표 수치를 50~70 

mg/dL로 하거나 심지어 더 낮추면 낮출수록 심
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Abstract

Recent clinical trials demonstrate that intensive-dose statin therapy to lower low-density lipoprotein cholesterol 

(LDL-C) significantly reduces cardiovascular risk but it also increases the risks such as cancer, type 2 diabetes, 

myopathy, liver toxicity, and the rate of discontinuation due to adverse events. Further, residual risk factors such as 

low high-density lipoprotein cholesterol, high triglycerides, small dense LDL, insulin resistance, or obesity are 

associated with likelihood of disease progression in patients who achieve very low LDL-C levels. Combining low 

dose statin treatment with other therapies to achieve the same target LDL-C level may allow for beneficial 

cardiovascular effects of low LDL-C while minimizing adverse outcomes from high dose statin treatment and 

resolving residual cardiovascular risk. Thus, it may be prudent to reduce LDL-C levels to ~70 mg/dL with statins 

alone only in patients with very high cardiovascular risk. In light of pleiotropic effects of statins, combination 

therapy may be an important consideration for a majority of patients. Overall mortality rates are determined by more 

than a single biomarker. In addition, the mechanisms by which a biomarker is altered may contribute importantly to 

the clinical outcome. Thus, combination therapy with statins and ezetimibe, renin-angiotensin-aldosterone system 

blockers or peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) may be more beneficial than monotherapy. These 

superior benefits of combination therapy are likely mediated by both distinct and interrelated mechanisms that 

simultaneously target blood pressure, atherosclerosis, and coronary heart disease.
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혈관계 질환 발생을 줄일 수 있다는 학설이 제기 

되어왔다.
2
 여러 임상 연구에서 LDL 콜레스테롤

을 낮추는 것에 대한 심혈관계 질환 발생 감소 

효과가 입증되어왔지만 LDL 콜레스테롤 수치가 

어느 선에서 최적화될 수 있는지는 현재까지 불

확실한 실정이다. 게다가 스타틴 단독 요법으로 

LDL 콜레스테롤 수치를 낮출 시 발생할 수 있는 

암, 2형 당뇨병, 근육병, 간독성 같은 심혈관계 

이외의 부작용에 대한 위험도를 임상의와 환자

가 득과 실의 관점에서 이해하는 것은 매우 중요

하다. 최근 무작위 임상 시험들은 LDL 콜레스테

롤을 낮추면 낮출수록 좋다는 학설에 대해 경고

하는 결과들을 보여주고 있다. 

본   론

1. 암발생

고용량의 스타틴 사용 시 암 발생에 대한 안정

성은 아직 논란의 여지가 많다.
3
 최근 무작위 연

구 결과들에 대한 메타 분석에서 낮은 LDL 콜레

스테롤 수치에서 암 또는 다른 혈관 외적 원인에 

따른 사망과 암의 발생률에 의미 있는 영향이 없

는 것으로 나타났다.
1 하지만, ‘Treating to New 

Targets’ 연구에서 고용량의 atorvastatin (80 mg 

vs. 10 mg)을 투여하였을 때 암에 의한 사망률(85 

cases vs. 75 casese, 통계적으로 유의하지 않음)이 

상승하는 경향을 보였다.
4
 그러나 이 연구에서는 

전체적인 암의 발생률에 대한 언급이 없었다. 

‘Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis 

(SEAS) 연구에서는 simvastatin 40 mg/ ezetimibe 

10 mg 치료군(평균연령 67.7, 5년 후 평균 혈청 

LDL 콜레스테롤 수치가 140 mg/dL에서 53 mg/dL

로 감소됨)에서 허혈성 심혈관계 질환의 발생은 

적었으나 암의 발생은 높은 것으로 나타났다.
5
 

‘Study of Heart and Renal Protection’ (SHARP)에서

는 만성 신부전증 환자에서 simvastatin 20 mg/ 

ezetimibe 10 mg 치료를 통해 콜레스테롤 수치를 

낮춤으로써 주요 죽상동맥경화 질환 발생이 17% 

감소하였으나 암 발생은 전혀 증가하지 않았다. 

이 연구에서 4.9년 이후 평균 혈청 LDL 콜레스

테롤 수치가 107 mg/dL에서 74 mg/dL로 감소한 

것은 SEAS 연구 경우 평균 혈청 LDL 콜레스테

롤 수치가 140 mg/dL에서 53 mg/dL로 현저히 감

소함과 비교할 때 주목할 소견이다.
6

이들 최근 연구들은 낮은 콜레스테롤 수치와 

암 발생 증가 사이의 관련성을 발견한 이전의 역

학적 연구 결과들을 강하게 뒷받침 한다.
7
 역학

적 연구에서 암 사망률 증가는 낮은 콜레스테롤 

수치에 의한 심혈관계 사망률 감소 효과를 상쇄

하는 영향을 나타낼 수 있다. 따라서, 고용량의 

스타틴 치료는 앞서 언급한 가감효과에 의해 어

느 콜레스테롤 수치에서든지 전체적인 사망률에 

대한 차이가 없어지는 경향이 있다.
8,9 메타 분석 

연구에서 치료 후 LDL 콜레스테롤 수치와 암 발

생은 역비례 관계이지만 스타틴이 LDL 콜레스

테롤을 낮추는 효과는 암 발생 위험 증가와 관련

이 없다고 보고하였다. 하지만, 스타틴 치료 시 

암의 발생과 나이, 고혈압 사이에 유의한 관련성

이 있다는 것을 발표했다.
10 Pravastatin을 이용한 

여러 무작위 임상 연구에서 암의 발생률과 LDL 

콜레스테롤 수치, 나이, 고혈압과의 관계를 연구

한 결과 치료 후의 LDL 콜레스테롤 수치와 나이

가 암 발생에 중요한 인자가 됨을 보고하였다.
11 

이러한 관찰 결과는 똑같은 스타틴으로 다른 용

량을 사용한 결과 치료 후의 LDL 콜레스테롤 수

치에 따라 암 발생에 상이한 결과를 보인 최근 

무작위 임상 시험들에 의해 강하게 뒷받침 받고 

있다.
5,6

2. 2형 당뇨병

고용량의 스타틴을 사용하여 LDL 콜레스테롤 

수치를 낮춤으로써 심혈관계 질환의 위험성과 

사망률을 줄일 수 있다. 그러나 이제까지 임상 

연구에서 대사 질환 위험 인자나 당뇨를 가지고 

있는 환자에게서 고용량 스타틴 치료의 득과 실

에 대한 전체적인 결과는 잘 다뤄지지 않았다.
12 
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최근 5개의 무작위 임상연구에서 얻은 자료를 

분석한 결과 고용량 스타틴 치료가 중간 용량의 

스타틴 치료보다 심혈관계 질환의 위험을 16% 

감소시켰지만 당뇨가 새로 발생할 위험도를 12% 

증가 시킨 것으로 나타났다.
13 이 메타 분석에서

는 rosuvastatin을 사용한 3개의 대규모 임상 시험

은 포함되지 않았다. 하지만 rosuvastatin 또한 투

여 용량에 따라 당뇨가 새로 발생할 확률을 높이

는 것으로 나타났다.
14

Simvastatin은 특히 고용량을 사용하였을 경우 

인슐린 분비를 억제하고 인슐린 저항성을 증가

시킴으로 인해 당대사의 항상성에 악영향을 미

친다. 영향이 없는 Pravastatin과 달리 simvastatin

은 사용 용량에 따라 포도당이 췌장 베타 세포에

서 세포 내의 칼슘이온 수치를 올리는 것을 억제

하는 효과가 달랐다. 포도당 자극에 따른 인슐린 

분비에 대한 스타틴의 영향을 직접 측정해 보면 

simvastatin이 상당한 부작용을 보인다는 것을 알 

수 있다.
15

 지단백질 수치와 내피 의존적 확장에 

동등한 효과가 있음에도 불구하고 simvastatin 20 

mg 치료는 고지혈증 환자에게서 공복 시 인슐

린, adiponectin 수치를 악화시키고 인슐린 감수

성을 악화시킨 반면, pravastatin 40 mg은 반대의 

효과를 보였다.
16 고지혈증이 있는 환자에게서 

고용량의 atorvastatin은 저용량의 atorvastatin 또

는 위약에서 보다 인슐린 저항성, 공복 시 인슐

린, Hb A1c의 상승을 가져온다(Fig. 1).
17 이러한 

결과는 atorvastatin의 용량에 따른 내당능 장애나 

인슐린 저항성 부작용을 나타낸다. 다른 연구에

서도 simvastatin이 저용량에서부터 고용량까지 

고지혈증 환자에서 내피 의존적 혈관 확장을 개

선시켰으나 adiponectin 수치와 인슐린 감수성은 

저하시켰다. 이것은 simvastatin의 사용 의도를 벗

어난 다면화적이고 비특이적인 부작용을 나타낸

다(off-target, pleiotropic, non-specific adverse effects 

of simvastatin).
18-20

3. 근육병증과 간독성

스타틴의 다양한 효과 때문에 스타틴을 단독

으로(특히 고용량으로) 사용하여 LDL 콜레스테

롤 목표 수치에 도달하는 것은 병합요법을 포함

한 다른 방법으로 LDL 콜레스테롤 수치에 도달

Fig. 1. %Change in insulin and %Change in QUICK. Hypercholesterolemic patients receiving the highest dose of 

atorvastatin developed higher fasting insulin levels and greater insulin resistance when compared with patients 

receiving the lowest dose or placebo. Pl, placebo; A10, atorvastatin 10 mg; A20, atorvastatin 20 mg; A40, 

atorvastatin 40 mg; A80, atorvastatin 80 mg. Standard error of the mean is identified by the bars. Reproduced 

with permission from Koh et al.17
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하는 것보다 이롭지 않을 수 있다.21 우리는 이 

주제를 이전에 상세히 논의하였다.
11,22

 이것과 관

련하여 한 연구는 사람에서 초기 죽상경화 병변

을 연속적으로 비침습적인 자기 공명 영상을 이

용하여 관찰함으로써 고용량(simvastatin 80 mg)

과 일반적인 용량(simvastatin 20 mg)의 스타틴을 

이용한 지질 감소 효과를 비교하였다. 이 분석에

서 LDL 콜레스테롤 수치를 100 mg/dL 이하로 낮

춘 환자에게서 죽상경화반 크기가 매우 줄어들었

음을 알 수 있었다.
23 혈관벽의 매개 변수 변화는 

주로 스타틴 용량이 아닌 LDL 콜레스테롤 수치 저

하에 의해 결정되었다. TNT 연구에서 atorvastatin 

80 mg이 atorvastatin 10 mg보다 심혈관계 질환의 

발생을 유의하게 줄였지만, atrovastatin 80 mg은 

atorvastatin 10 mg보다 6배나 더 간독성을 유발시

켰으며 부작용에 의한 약물 투여 중단율을 증가

시켰다.
4 Study of the Effectiveness of Additional 

Reductions in Cholesterol and Homocysteine 

(SEARCH) 연구에서도 6.7년의 연구 기간 동안 

simvastatin 80 mg이 simvastatin 20 mg 보다 주요 

혈관 질환 발생을 6% 감소시켰으나 무려 30배나 

근육병증을 증가시켰다.
24 그래서 FDA는 최근 

Zocor (simvastatin)에 대해 안전성 표기를 바꾸도

록 했다.
25 이들 연구는 LDL 콜레스테롤을 안전

하고 효율적으로 낮추기 위해 저용량의 스타틴

과 ezetimibe를 병합하여 사용할 것을 제안하고 

있다.
26

4. 잔여 심혈관계 질환의 위험성

권장되고 있는 LDL 콜레스테롤 수치 이하로 

도달한 환자들도 여전히 심혈관계 질병을 겪고 

있다.
27

 실제 스타틴 치료를 받고 있는 환자들 중 

3분의 2는 잔여 위험성에 있다(Fig. 2).
28 최근 한 

연구는 7개의 임상 시험에 참여한 관상동맥질환

을 가지고 있으면서 아주 낮은 LDL 콜레스테롤 

수치에 도달하였고 혈관 내 초음파 검사를 연속

Fig. 2. Residual cardiovascular risk remains despite statin treatment. 4S, Scandinavian Simvastatin Survival Study; 

CARE, Cholesterol And Recurrent Events; WOSCOPS, West of Scotland Coronary Prevention Study; LIPID, 

Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease; AFCAPS, Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 

Prevention Study; HPS, Heart Protection Study; PROSPER, Prospective Study of Pravastatin in Elderly at Risk; 

CARDS, Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; ASCOT-LLA, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial─

Lipid-Lowering Arm; TNT, Treating to New Targets; PROVE-IT, PRavastatin Or atorVastatin Evaluation and 

Infection Therapy; IDEAL, Incremental Decrease in End points through Aggressive Lipid lowering. Adapted from 

Champman.28 
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적으로 받은 3,427명의 환자들을 대상으로 하여 

죽상경화반이 진행하는 데 관련이 있는 위험인

자들을 연구하였다.
29 LDL 콜레스테롤을 70 mg/dL 

미만으로 유지함에도 불구하고 20% 이상의 환자

들에게서 죽상경화반이 진행하였다. 다변수 분석

을 한 결과,  죽상경화반 진행과 관련 있는 독립

적인 위험 인자는 기저의 죽종 부피 차지 비율, 

당뇨 유무, 수축기 혈압 상승, HDL 콜레스테롤

의 적은 상승, 아포지단백 B 수치의 적은 감소임

이 밝혀졌고 CRP 수치와 LDL 콜레스테롤 수치 

자체는 관련이 없었다. 

LDL 콜레스테롤 목표 수치에 도달한 환자들

에게서 치료 후에도 여전히 남아있는 위험 인자

들은 질병 진행과 밀접한 관련성이 있을 수 있

다. 특히 인슐린 저항성과 이상대사 조절의 특징

들(other features of dysmetabolic regulation)이 죽

상경화화, 혈소판 기능장애, 염증 촉진을 통해 

중요한 역할을 할지 모른다.
30 권장되는 LDL 콜

레스테롤 목표치로 조절하고 있는 환자에게서 

아포지단백 B와 죽종 진행과의 관계는 LDL 입

자 농도의 중요성을 강조한다. The Emerging 

Risk Factors Collaboration 대규모 임상 시험은 아

포지단백 B와 비 HDL 콜레스테롤에 따른 혈관 

질환의 위험을 보여주며, 혈당, 당뇨와 심혈관계 

질환과의 관련성을 보여주고 있다.
31

TNT 연구에서 HDL 콜레스테롤 수치를 연속

적으로 보았을 때나 5분위수로 나누어 보았을 

때 모두 스타틴으로 치료 받고 있는 환자들의 

HDL 콜레스테롤 수치를 통해 주요 심혈관계 질

환 발생을 예측할 수 있었다. LDL 콜레스테롤 

수치가 70 mg/dL 보다 낮은 군에서도 HDL 콜레

스테롤 수치가 가장 높은 군이 HDL 콜레스테롤 

수치가 가장 낮은 군보다 주요 심혈관계 질환의 

위험도가 낮았다.
32 또한 PROVE-it 연구에서는 일

변량 분석과 LDL 콜레스테롤 수치와 다른 것들을 

보정한 분석에서 중성지방을 150 mg/dL 미만으로 

낮춘 군이 관상동맥 질환 위험성이 유의하게 감

소하였다.
33 최근 Action to Control Cardiovascular 

Risk in Diabetes (ACCORD) 연구에서는 중성지방

이 204 mg/dL 이상이며 HDL 콜레스테롤이 34 

mg/dL 이하인 환자군에서 fenofibrate을 simvastatin

에 추가하는 것이 simvastatin 단일 요법에 비해 심

혈관계 질환 발생률을 17.3%에서 12.4%로 낮춰 

비교 위험도를 31% 감소시켰다.
34 또한 simvastatin

과 fenofibrate의 병합요법은 부작용에서도 안전

하였고 fenofibrate로 인해 약간의 크레아티닌 상

승이 있기는 했지만 말기 신부전증으로 진행하

지는 않았다. 게다가 ACCORD-eye 연구에서 

fenofibrate와의 병합요법이 simvastatin 단독 용법

보다 당뇨망막 병증 진행의 비교위험도를 40% 

감소시켰다.
35

 종합하면 이들 연구는 각각의 환

자들에서 특히 대사장애가 있는 경우 이상지혈

증 치료 방법 선택 시 고용량의 스타틴 사용에 

따르는 위험들을 염두에 둘 필요가 있다는 것을 

말해준다.

임상적 고찰

다른 위험 인자와 달리 당뇨는 관상동맥 질환

과 허혈성 뇌졸중의 위험성을 두 배로 증가시키

는 것으로 알려져 있다. 당뇨는 공복 혈당과 심

혈관계 질환 위험도 사이에 단계적 관련성을 가

지며 뇌출혈의 위험도를 56%까지 상승시킨다. 

그러므로 여러 종류의 스타틴으로 대사장애가 

함께 있는 환자들을 대상으로 대규모의 전향적

인 임상 연구를 시행하여 심혈관계 질환과 대사 

질환의 유병률과 사망률뿐만 아니라 전체적인 

사망률에 대한 영향을 조사해야 할 필요가 있다. 

이러한 정보 없이 스타틴의 대사적인 부작용의 

위험과 심혈관계 질환에서의 효과 사이에서 균

형을 맞추기 위한 확증적인 결론을 도출하기는 

어렵다. 왜냐하면 당뇨와 다른 대사 질환은 심혈

관계 합병증에 중요한 위험인자이기 때문이다. 

관상동맥 질환(특히 대사적인 문제가 있는 경우)

을 가지고 있는 환자들에게서 전반적인 위험 인

자를 집중적으로 개선시키기 위한 합리적인 접
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근이 시급하다.

저용량의 스타틴과 다른 치료를 병합하는 방

법은 고용량의 스타틴 치료로부터 오는 부작용을 

최소화하면서 심혈관계에서의 효과를 위한 LDL 

콜레스테롤 목표 수치에 도달할 수 있게 하며 낮

은 HDL 콜레스테롤, 높은 중성지방, 낮은 밀도

의 LDL, 인슐린 저항성 등과 같은 심혈관계 질

환의 잔여 위험인자를 감소시킨다. 그러므로 심

혈관계질환 위험이 매우 높은 환자에서 스타틴 

단독 요법만으로 LDL 콜레스테롤 수치를 70 

mg/dL 이하로 낮추는 것은 신중하게 고려해야 

한다. 스타틴은 다양한 효과가 있기 때문에 병합

요법이 다수의 환자들을 위해 중요한 고려 사항

이 될 수 있다.
11,22,36-42 

전체적인 사망률은 단일 생물 지표 이상의 것

들로 결정되는데 생물 지표를 바꾼 기전이 임상

적인 결과에 중요하게 기여할 수도 있다. 죽상동

맥경화 질환에서 인슐린 저항성과 내피 기능장

애는 상호적 관계를 가진다.
29,43-45 또한 이상지혈

증과 레닌 안지오텐신 알도스테론 시스템 사이는 

여러 단계에서 교차대화(cross-talk)가 있다.
41,42 그

러므로 statin과 ezetimibe, 레닌 안지오텐신 알도스

테론 시스템 차단제 또는 peroxisome proliferators 

-activated receptors (PPARs)을 병합하여 사용하는 

것이 단일요법보다 훨씬 더 이로울 수 있다. 이

들 병합요법의 우월한 효과는 혈압, 동맥경화, 

Fig. 3. Many stimuli initiate transcription of genes in endothelium that encode protein mediators of inflammation 

and hemostasis. Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is the most important in the pathogenesis of 

atherosclerosis. Angiotensin II (Ang II) binds to angiotensin II type I receptor (AT1R) and produce oxygen free 

radicals by using enzymes. Oxygen free radicals dissociate inhibitory factor, IkB and thus activate NF-κB. 

Activated NF-κB stimulates the expression of proinflammatory genes in the nucleus and the production of 

proinflammatory proteins such as chemokines and cytokines. Recent experimental studies have shown the 

reciprocal relationships between insulin resistance and endothelial dysfunction. Experimental studies have shown a 

cross-talk between hyperlipidemia and RAAS at multiple steps. Combined therapy with statins, peroxisome 

proliferators-activated receptors (PPARs), and RAAS blockades show additive beneficial effects on endothelial 

dysfunction and insulin resistance when compared with monotherapies in patients with cardiovascular risk factors 

by both distinct and interrelated mechanisms. Adapted from Dr. Koh.
11
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관상동맥질환을 동시에 목표로 하는 별개이거나 

서로 관련이 있는 기전들에 의해 영향을 받기 때

문이다(Fig. 3).
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