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ABSTRACT 

Background and Objectives：Because the mechanisms of the biological effects of statin and antiotensin conv-
erting enzyme inhibitor therapies differ, the vascular responses to these therapies were studied in hypercholeste-
rolemic patients. Subjects and Methods：Simvastatin, 20 mg, placebo or ramipril, 10 mg, were administered 
daily for 2 months, with a 2 month washout, to 32 hypercholesterolemic patients. This was a randomized, double-
blind, placebo-controlled, crossover in design study. Results：Simvastatin alone, or in combination with ramipril, 
significantly changed the lipoproteins, and improved the percentage of the flow-mediated dilator response to 
hyperemia by 46±48% and by 59±66%, respectively, relative to the baseline measurements (both p<0.001). 
The plasma malondialdehyde levels were reduced, relative to baseline measurements, by 6±57% (p=0.045) and 
13±47% (p=0.045 and p<0.001, respectively) and plasma levels of monocyte chemoattractant protein-1 by 3±
27% and by 9±16%, respectively (p=0.113 and p=0.001, respectively). The C-reactive protein were also reduced, 
relative to baseline measurements, by 17±75% and by 17±37%, respectively (p=0.003 and p=0.001, respec-
tively). However, simvastatin combined with ramipril changed, to a greater extent, but was statistically insigni-
ficant, the percentage of the flow-mediated dilator response to hyperemia, and the plasma monocyte chemoattrac-
tant protein-1 levels, than simvastatin alone. Conclusion：Compared with simvastatin alone, the addition of 
ramipril improved the endothelial function to greater extent, but was statistically insignificant, in hypercholes-
terolemic patients. (Korean Circulation J 2003;33 (11):1053-1059) 
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서     론 
 

대규모 임상 연구 결과 statin과 안지오텐신 전환효소 

억제제가 관상동맥 질환의 진행을 억제하거나 지연시키

는 것으로 알려졌다.1)2) 이러한 약물들의 치료 효과 기

전에는 혈관계에 대한 작용이 중요한 것으로 생각된다. 

Statin은 저밀도 지단백(low-density lipoprotein, 

LDL) 콜레스테롤을 감소시키며, 내피세포기능을 개선

하여 산화질소(nitric oxide, NO)의 생체 활성을 항진시

키고,3)4) 안지오텐신 전환효소 억제제는 내피세포기능

을 개선시킨다.5)6) 이러한 효과가 가능한 것은 nitric 

oxide synthase 활성화를 자극하고, 내피세포 B2 kinin 

수용체의 활성화와 함께 안지오텐신 전환효소에 의한 

bradykinin 분해의 감소에 의해서 NO 생체 활성이 항

진되므로 가능하다.7) 즉 안지오텐신 전환효소 억제제는 

내피세포와 혈관 평활근 내의 안지오텐신 Ⅱ-의존성 

산화효소의 활성화 감소에 의한 superoxide anions의 

세포 내 생성을 감소시킴으로서,8) NO가 산화되어 생물

학적으로 활성이 없거나, 유해한 분자로 바뀌는 과정을 

방지한다. 또한 superoxide anion의 생성 억제는 LDL

의 산화를 제한하고, NO의 합성을 항진시키며, NO의 

산화분해를 제한하므로 NO의 생체 활성을 증가시키는

데 기여한다.3)9) 이러한 관점에서 안지오텐신 전환 효

소 억제제는 LDL 산화를 억제하고 동맥경화증을 감소

시킨다.9) 

더욱이 최근 연구에서 LDL은 안지오텐신 Ⅱ type 1 

(AT1) 수용체에 대한 상위조정의 발현을 유도하고, 고

콜레스테롤혈증 쥐에서 AT1 수용체의 증가된 혈관발

현을 보여주고 있다.10)11) 흥미로운 것은 Statin이 안

지오텐신Ⅱ 주입에 대한 반응으로 상승된 혈압을 낮출

수 있고, AT1 수용체의 밀도를 하향 조절한다는 것이

다.12)13) 최근 실험적 연구에서 안지오텐신Ⅱ가 동맥경

화증의 진행을 촉진시키는 것으로 확인되었다.14)15) 이

러한 결과는 AT1 수용체에 의해 매개된 안지오텐신Ⅱ

가 superoxide anion 생성과 내피세포 기능장애를 촉

진시키는 기전으로 생각된다.16) 한편, 안지오텐신Ⅱ는 

oxidative stress에 의해 유도된 nuclear transcription 

factor 즉 NFκB를 활성화 시키고,17) NFκB는 proin-
flammatory transcription factor를 활성화시켜 세포흡

착 분자와 chemokines 같은 단백질 생성물의 합성을 

자극한다.17)18) 

따라서, NO의 생체 활성에 대한 statin과 안지오텐신 

전환효소 억제제의 효과와 그에 따른 내피세포 항상성

에 대한 효과는 다를 수 있다. 더욱이, 이들 약물의 생물

학적 효과의 기전이 다르기 때문에, 아마도 이들 약물의 

병합요법이 서로 상승효과로 작용하여 고콜레스테롤혈

증 환자에게 중요한 작용을 할 수 있을 것으로 생각되

었다. 이에 저자들은 ramipril이 statin에 부가적 또는 

상승효과로 작용할 수 있다고 가정하고,고콜레스테롤혈

증 환자에서 혈관기능에 대한 이들 치료의 단독 요법과 

병합요법의 효과를 평가하였다.  

 

대상 및 방법 
 

대  상 

전체 34명의 고콜레스테롤혈증 환자(LDL 콜레스테롤 

농도 >130 mg/dL)들이 연구에 참가하였다. Ramipril의 

급성 부작용을 최소화하기 위해, 약물 투약은 저혈압(수

축기 혈압 <100 mmHg)이 없는 한 2주 동안에 5 mg

으로 시작하여 10 mg으로 상향조절 하였으며, 이후 대

상자들은 placebo 또는 ramipril을 매일 복용하였다. 현

재 흡연자는 없었으며, 34명 중 32명이 ramipril 10 mg

에 이상 반응이 없었으며 약물 투여 후 3시간 동안 수

축기혈압이 100 mmHg이상 유지되었다. 2명은 마른기

침을 호소하여 연구에서 제외되어, 총 32명의 환자 자

료를 분석하였다. 환자의 평균연령은 59±9세 이었고 

13명(41%)이 남자였다. 2개월 동안 매일 simvastatin 

20 mg과 placebo 또는 ramipril 10 mg을 투여하였고, 

2개월 동안의 투약 중단 기간을 가졌다. 이 연구는 무작

위, 이중 맹검, 위약-대조군, 교차검사로 시행되었다. 

연구기간 동안 환자들은 최소한 14일 간격으로 추적관

찰하였으며, 칼슘통로 차단제나 지속성 질산염제제 등 

혈관작용 약물은 혈관 연구시작 48시간 전에 중지하

였다.  

  

검사실 분석 

검사실 분석을 위한 채혈은 전날 저녁부터 금식한 후 

다음날 오전 8시에 하였으며, 2개월간의 치료 시작전

과 치료 종료 후 시행하였다. 채혈된 검사물은 분석을 

시행하는 연구자의 주관적 편견이나 연구결과에 영향

을 주지 않도록 바로 코드화하였다. 지질, 혈장 malon-
dialdehyde(MDA), 혈장 단핵세포 화학유인단백질(pla-
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sma monocyte chemoattractant protein, MCP)-1, 

그리고 혈청 C-reactive protein(CRP)에 대한 측정

은 효소결합면역흡착제 검정법(ELISA, R & D System, 

BIOXYTECH®LPO-586, OxisReserch, USA)과 면역

혼탁계측기(Rate nephelometry；IMMAGE®, Beckman 

Coulter, USA)에 명시된 방법에 따라 중복(duplicate) 

시행되었다.4)6)19)20) CRP의 측정범위는 0.1에서 98 

mg/dL이며, 동일한 환자에서 채혈한 검체들은(batch 

samples) 변이성을 최소화하기 위해 동일한 ELISA 

kit에 blinded pairs로 측정되어졌다. 검사간이나 검사중 

변이계수는 6% 미만이었다. 

 

혈관검사 

우측 상완동맥 영상검사는 이전에 발표된 기술을 근

거로 10 MHz linear-array transducer를 갖춘 ATL 

HDI 3000 초음파 기계를 사용하였다.4)6)19)20) 모든 

영상은 DICOM format(Digital Imaging and Commu-
nication in Medicine)를 갖춘 Ethernet을 경유하여 개

인 컴퓨터에 전송되었으며 BMP format으로 저장되었

다. 동맥 직경은 Window version 2.0에서 Image Tool® 

(University of Texas Health Science Center, San 

Antonio, Texas)로 측정하였다. 

 

통계 분석 

자료는 평균±표준 편차 또는 중앙값으로 표현하였다

(범위：25~75%). 검사자료가 정규분포 하는지를 먼

저 확인한 후 각각 치료전후 값과, 치료의 반응에 대

한 값의 상대적 변화를 Student’s paired t-test 또는 

Wilcoxon Signed Rank test를 이용하여 비교하였다. 

상관계수 분석은 Pearson 혹은 Spearman 분석법으로 

평가하였다. 이전 연구4)에서 경험한바 연구자는 base-
line과 simvastatin 투여 후에 상완동맥의 유량-매개성 

확장이 절대치 2.1% 이상 증가하는 것을 α에러 5%

이내 80% power로 간주하였다. p 값이 0.05 미만일 

때 통계학적으로 유의 하다고 간주하였다. 

 

결     과 
 

치료전 기본 값은 유의한 차이를 보이지 않았다(Ta-
ble 1). 처음 치료기간과 다음 치료기간 사이에 이월 효

과(carryover effect)를 평가하기 위해 처음 치료 시작

하기 전과 다음 치료 시작하기 전의 기본 값을 비교하

였으나 유의한 차이는 없었다. 

 

지질에 대한 치료 효과 

지질에 대한 치료의 효과는 Table 1과 같다. Simva-
statin 단독 또는 ramipril과 병합요법은 총 콜레스테롤 

농도(양군에서 p<0.001)와 중성지방 농도(각각 p<0.05

과 p<0.001)를 낮추었으며, LDL 콜레스테롤 농도(양

군에서 p<0.001)와 아포지방단백 B 농도(양군에서 p< 

Table 1. Effects of simvastatin and ramipril on lipid levels and endothelial function in hypercholesterolemic patients 

Variables Baseline 1 
(n=32) 

Simvastatin+ 
Placebo (n=32) 

Baseline 2 
(n=32) 

Simvastatin+ 

Ramipril (n=32) 
Lipids (mg/dL)     

Total cholesterol 257±028 178±32* 251±41 184±29* 
Triglycerides 186±124 145±52* 195±99 151±77* 
LDL cholesterol 168±032 097±28* 161±34 101±25* 
Apo B 133±029 091±23* 131±32 094±21* 
HDL cholesterol 051±010 052±12 053±16 057±31 
Apo A-I 139±019 147±29 141±22 144±23 

Vasomotor Function (%)     
Flow-mediated Dilation 04.93±1.89 06.58±1.87* 04.66±1.64 06.78±1.92* 
Nitroglycerin Dilation 11.99±3.38 12.60±2.79 11.94±3.18 12.38±3.82 

MDA (μM) 01.33±0.52 01.10±0.53* 01.34±0.60 01.01±0.41* 
Cytokines     

MCP-1 (pg/mL) 188±057 171±37 178±38 159±31* 
C-reactive protein (mg/dL) 0.24 (0.11-0.47) 0.11 (0.11-0.18)* 0.19 (0.10-0.42) 0.12 (0.10-0.25)*

Data are expressed as means±SD or median (25-75%). *：p<0.05 for comparison with the baseline value,
Apo：apolipoprotein, MDA：malondialdehyde, MCP-1：monocyte chemoattractant protein-1 
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0.001)도 낮추는 효과가 있었으나, HDL 콜레스테롤 농

도와 아포지방단백 A-1 농도는 투여전과 유의한 차이

가 없었다. 

 

혈관운동기능과 MDA에 대한 치료 효과 

Simvastatin 단독 또는 ramipril과 병합요법은 기본

측정값에 비하여 충혈에 의한 유량-매개성 확장 백분율

이 각각 46%와 59%(양군에서 p<0.001, Fig. 1, Table 

1)으로 현저히 개선되었다. simvastatin 단독 군보다 

simvastatin과 ramipril 병합요법에서 더 크게 개선되

는 경향을 보였지만 통계적으로 유의한 차이는 없었다

(p=0.122). 각각의 치료사이에 nitroglycerin에 의한 

상완동맥 확장은 유의한 차이가 없었으며, 각각의 기본 

값에 비교하여 유의하게 증가하지는 않았다. Simvas-
tatin 단독 또는 ramipril과 병합요법은 기본측정값에 비

하여 혈장 MDA 농도를 각각 6%(p<0.05)와 13%(p< 

0.001)로 감소시켰다. simvastatin 단독 군보다 sim-
vastatin과 ramipril 병합요법에서 더 크게 개선되는 경

향을 보였으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 

 

염증표식자에 대한 치료 효과 

Simvastatin 단독 요법은 MCP-1의 혈장농도를 의

미있게 감소시키지는 못했지만 ramipril과의 병합요법 

경우에는 의미있는 감소를 보였다(p=0.001, Fig. 2, 

Table 1). 하지만 두 치료 사이에 통계적으로 유의한 차

이는 없었다. Simvastatin 단독으로 치료하는 동안에

는 MCP-1의 변화정도와 유량-매개성 확장의 변화정

도 사이에는 역상관 관계가 있었으나(r=-0.450, p= 

0.010), simvastatin과 ramipril 병합요법 치료간에는 

서로 관계가 없었다(r=-0.051, p=0.780). Simvas-
tatin 단독 또는 ramipril과 병합요법은 기본측정값에 

비하여 각각 17%와 17%로 유의하게 혈청 CRP 농도

를 낮추었으나(각각 p<0.01, p=0.001), Simvastatin 

단독 또는 ramipril과 병합요법간에 통계학적 유의성은 

없었다. 또한 실험적 연구에서 제시된 CRP와 MCP-1 

의 조절에 대한 기전21)을 알기 위해 이들 염증 표식자 

농도간의 상관 관계를 평가하였으나, 유의한 상관 관계

는 없었다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서 simvastatin 단독 또는 ramipril과의 병

합요법 모두가 지질단백 농도를 유의하게 변화시키며 

기본 측정값에 비하여 충혈에 의한 유량-매개성 확장 

백분율을 개선하고, 혈장 MDA와 cytokine농도를 감소

시키는 것을 관찰하였다. simvastatin과 ramipril 병합

Fig. 1. Flow-mediated dilation on simvastatin+placebo
and simvastatin+ramipril. Simvastatin alone or com-
bined with ramipril significantly improved the percent
flow-mediated dilator response to hyperemia relative to
baseline measurements. However, simvastatin com-
bined with ramipril changed to greater extent but sta-
tistically insignificant the percent flow-mediated dilator
response to hyperemia than simvastatin alone. Mean
values are identified by open circles. 
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Fig. 2. Changes in plasma levels of monocyte chemoat-
tractant protein (MCP)-1 on simvastatin+placebo and
simvastatin+ramipril. Simvastatin alone or combined
with ramipril reduced plasma levels of MCP-1 relative to
baseline measurements. However, simvastatin combined
with ramipril reduced plasma levels of MCP-1 to greater
extent but statistically insignificant than simvastatin alone.
Mean values are identified by open circles. 
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요법 치료가 simvastatin 단독 치료보다는 혈장 MDA

와 MCP-1농도와 충혈에 의한 유량-매개성 확장백분

율을 더 많이 변화시키는 경향을 보였지만 통계적으로 

유의한 차이가 없음을 관찰하였다.  

혈관기능에 영향을 주는 것으로 알려진 안지오텐신

계와 지질단백은 simvastatin과 ramipril 치료시 내피

세포-의존성 혈관확장 반응에 서로 다른 효과를 나타

내며, 병합요법시 부가적인 효과를 얻을 수 있음이 기초 

연구와 동물실험에서 관찰되었다.13-15) 하지만 본 연

구에서, simvastatin 단독 또는 ramipril과 병합요법이 

NO 생체활성의 지표인 상완동맥의 유량-매개성 확장 

백분율을 유의하게 개선시키고, oxidant stress의 표식

자인 MDA를 감소시켰지만 simvastatin과 ramipril 병

합요법 치료가 simvastatin 단독 치료보다 혈장 MDA 

농도와 충혈에 의한 유량-매개성 확장백분율을 통계

적으로 유의하게 변화시키지 못했음을 관찰하였다.  

안지오텐신Ⅱ와 endothelin은 매우 강력한 내인성 혈

관수축제이다. LDL은 AT1 수용체의 상위조절의 발현

을 유도하고, 고콜레스테롤혈증 쥐에서 증가된 안지오

텐신Ⅱ의 활성도를 나타내는 AT1 수용체의 혈관발현

을 증가시켰다.10)11) 더욱이, 고콜레스테롤혈증 환자에

서 내인성 endothelin-1의 혈관 활성도는 항진되는데 

이것은 endothelin-1의 생산이 증가되었음을 시사한

다.22) 흥미롭게도 statin은 안지오텐신Ⅱ 주입에 반응

하여 증가된 혈압을 반전시켰고12) AT1수용체 밀도를 

하향 조절하였다.12)13) 최근 실험적 연구에서 안지오텐

신Ⅱ가 동맥경화증의 진행을 촉진하는 것으로 확인되었

다.14)15) 이러한 결과는 AT1 수용체에 의해 매개된 안

지오텐신Ⅱ가 superoxide anion 생성과 내피세포 기능

장애를 촉진시키는 기전으로 생각된다.16) 

그러므로 ramipril과 simvastatin의 병합요법은 LDL 

콜레스테롤 농도, oxidant stress의 표식자인 MDA농

도, 안지오텐신Ⅱ의 발현, 그리고 endothelin의 활성도

를 감소시킴으로서 유량-매개성 확장을 개선시킨 것으

로 추정된다. 하지만 본 연구에서 연구자들은 simva-
statin과 ramipril 병합요법 치료가 simvastatin 단독 

치료보다 충혈에 의한 유량-매개성 확장 백분율을 통

계적으로 유의하게 개선시키지 못했음을 관찰할 수 있

었으며 이는 다른 연구결과와도 일치한다.23) 이 연구에

서 enalapril과 simvastatin 병합요법이 정량적 관상동

맥 조영술에 의해 측정된 관상동맥경화증의 진행에 효

과가 없는 것으로 보고되었다.23) 

Simvastatin 단독 또는 ramipril 병합요법에 대한 혈

관효과의 범위를 결정하기 위해 동맥경화증의 발병기전

에 중요하다고 생각되는 염증표식자를 측정하였다. 

안지오텐신Ⅱ는 oxidative stress에 의해 유도된 

nuclear transcription factor 즉 NFκB를 활성화시키

고,17) NFκB는 proinflammatory transcription factor

를 활성화시켜 세포흡착 분자나 chemokines같은 단백

질 생산물의 합성을 촉진한다.17)18) 또한 혈관운동성 긴

장을 개선시키는 것 외에, 혈관구조내의 NO의 생체 활성

도를 증가시켜 proinflammatory transcriptiion factor의 

활성을 방지하고, 단백질 생산의 합성을 감소시킨다. 그

래서, NO의 생체 활성도를 증가시키는 치료는 내피세

포 표면에서 proinflammatory 단백질의 합성을 감소

시켜 염증을 줄일 수 있다. 이러한 관점에서, 이전 연구

에서 본 연구자는 고콜레스테롤혈증 또는 건강한 폐경

기 여성에서 conjugated estrogen이 NO활성도의 지

표인 내피세포-의존성 혈관확장 반응을 개선시키면서 

세포흡착분자를 감소시킴을 관찰하였다.4)19) Statin은 

인간에서 NO의 활성도를 개선시키고,4) 실험적 모델에

서 죽상경화반내의 염증세포를 감소시켰다.24) 안지오텐

신 전환효소 억제제는 인간에서 NO의 생체 활성도를 

개선시키고,5)6) 음식으로 유도된 고콜레스테롤혈증 원

숭이에서 염증세포와 초기 죽종형성을 감소시켰다.25) 

단핵세포와 내피세포 사이의 세포 상호작용은 statin

에 의해 억제되고, 이는 MCP-1과 세포흡착분자 발현

의 감소를 통해 매개된다.26) 흥미롭게도, statin의 MCP-

1과 세포흡착분자 발현에 대한 억제 효과는 mevalonate

의 사용으로 완전히 반전된다. 더욱이 NADPH-oxid-
ase-derived superoxide는 고콜레스테롤혈증으로 유

도된 백혈구 내피세포 유착에 관여한다.27) 하지만 기초

연구의 결과와는 달리 본 연구에서는 Simvastatin 단독 

요법이 MCP-1농도를 유의하게 감소시키지 못했다. 

CRP는 현재 급성 염증 표식자 뿐만 아니라 중요한 염

증 매개체로 알려져 있다. CRP가 MCP-1과 같은 다른 

cytokines생성을 조절할수 있음이 실험적 연구에서 

관찰되었다.21) 그러나 본 연구에서 연구자는 인간에서 

CRP농도와 MCP-1농도와는 상관 관계가 없는 것을 

관찰하였다.  

결론적으로 기초 연구와 동물실험의 결과와는 달리 

연구자들은 본 연구에서 simvastatin과 ramipril 병합
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요법이 simvastatin 단독보다 내피세포 기능을 더 향상

시켰지만 통계적으로 유의하지 않음을 관찰하였다. 이

는 근소한 차이를 관찰하기 위해서는 많은 환자가 필요

하다는 기본적인 통계 개념에 비추어 볼 때 해답을 얻

기 위해서는 더 많은 환자를 포함한 대규모의 임상연구

가 필요할 것으로 생각된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

Statin제재와 안지오텐신 전환효소 억제제의 생물학

적 효과에 대한 기전이 다르기 때문에, 본 연구자들은 고

콜레스테롤혈증 환자에서 simvastatin단독 또는 rami-
pril과의 병합요법에 대한 혈관반응을 관찰하였다. 

방 법： 

32명의 고콜레스테롤혈증 환자에게 하루 1회 sim-
vastatin 20 mg과 위약을 또는 ramipril를 2개월 동안 

복용하도록 하였으며, 2개월간의 wsahout 기간을 가졌

다. 본 연구는 무작위, 이중맹검, 위약-대조군, 교차실

험으로 진행되었다. 

결 과： 

Simvastatin단독 또는 ramipril과의 병합요법은 지단

백에 유의한 변화를 보였으며, 기본 측정값에 비하여 충

혈에 의한 유량-매개성 확장 백분율이 각각 46±48%

와 59±66%(양군에서 p<0.001)으로 개선되었고, 기

본 측정값에 비하여 혈장 malondialdehyde(MDA)농

도를 각각 6±57%(p=0.045)와 13±47%(p<0.001)

로 감소시켰다. 또한 혈장 단핵세포 화학유인단백질

(plasma monocyte chemoattractant protein, MCP)-

1의 혈장농도를 기본 측정값에 비하여 각각 3±27%와 

9±16%(각각 p=0.113과 p=0.001)씩 낮추었으며, 기

본 측정값에 비하여 혈청 CRP 농도를 각각 17±75%

와 17±37%로 유의하게 낮추었다.(각각 p=0.003, p= 

0.001) 그러나, simvastatin 단독 군보다 simvastatin

과 ramipril 병합요법에서 충혈에 의한 유량-매개성 확

장 백분율과 혈장 MDA와 MCP-1 농도가 더 크게 개

선되었지만 통계적으로 유의하지는 않았다. 

결 론： 

Simvastatin 단독군과 ramipril과의 병합요법이 고콜

레스테롤혈증 환자에서 내피세포 기능을 향상시켰지만 

ramipril과의 병합요법이 Simvastatin 단독군보다 통계

적으로 유의하게 향상시키지는 못했다. 
 

중심 단어：HMG-CoA 환원효소 억제제；안지오텐신 

전환효소 억제제；내피세포기능. 
 

이 논문은 2002년 제 75 차 미국심장학회 학술대회(Amei-
can Heart Association 75th Annual Scientific Session 
in Chicago in November 17-20, 2002)와 2003년 제 52 
차 미국심장학회 학술대회(American College of Cardiology 
52th Annual Scientific Session in Chicago in March 
30-April 2, 2003)에서 발표되었음. 2001년 대한순환기학
회 학술상 연구비(#2001-1)의 보조에 의해서 연구가 시행
되었음. 
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