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Abstract

Although statins have demonstrated consistent and strong effects on cardiovascular prevention, 
non-statin drugs have failed to show additional clinical benefit. Consequently, statins are currently 
recommended as first-line therapy in dyslipidemia. On the contrary, non-statin drugs are indicated 
in limited cases in which statins are not sufficiently effective or intolerable. A recent trial on ezetimibe 
provides evidence supporting further prescription of this agent. Proprotein convertase subtilisin-kexin 
type 9 inhibitors have strong low-density lipoprotein-cholesterol–lowering effects and were just approved 
in Western countries. However, results of clinical outcomes are not yet available. Other non-statin lipid-
modifying agents have their own roles and limitations. Thus, it is important to have correct knowledge 
on these agents for optimal treatment of dyslipidemic patients.

Keywords: Cholesterol ester transfer proteins, Ezetimibe, Fibric acids, Human PCSK9 protein, 
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서론

1990년대 중반부터 2000년대 중반까지 스타틴(statin)

이 강력하고도 일관되게 심혈관 예방 효과를 보여준 데 반

해, 2000년대 중반 이후 비스타틴 계열 약제는 심혈관 위

험도 경감에 연달아 실패하였다. 그리하여 최신 지질 치
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료 지침은 공통적으로 스타틴을 일차 약제로 권고하고 있

으며, 당연한 일로 받아들여진다. 한편 2014년 에제티미브

(ezetimibe)에 대해 긍정적인 임상시험 결과가 발표되었고 

proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) 

억제제가 구미 국가들에서 승인되면서 스타틴 외의 지질 치

료 약제에 대해 관심이 다소 살아나고 있다. 이 특집에서는 

다양한 이상지질혈증 치료 약제에 대해 2010년대 들어 보고

된 내용과 전망 위주로 소개하려고 한다.

Low-density lipoprotein-cholesterol 강하 약제

1. 스타틴

스타틴은 명실공히 2000년대 이후 이상지질혈증 치료 약

제 중 표준이다. 2010년 이후 발표된 세계 각국의 이상지질

혈증 치료지침에서는 거의 보편적으로 일차 약제로 스타틴

을 쓸 것을 권고하고 있다[1,2]. 약제 투여 대상과 투여 시

작 시점에 각국 지침마다 다소 차이가 있지만, 심혈관계 질

환 예방 약제 중 아스피린과 함께 총 심혈관 위험도(global 

cardiovascular risk)에 따라 약제 투여 여부를 결정하는 것

이 특징이다. 예컨대, 심혈관 질환이 이미 있는 이차 예방 

대상자는 전부 스타틴 투여 대상이며, 심혈관 질환이 없는 

일차 예방 대상자는 국내외 여러 지침에서 위험도 분류에 

따라 스타틴 투여 여부를 결정한다[3]. 

여러 대규모 임상시험에서 스타틴을 투여하면 심혈

관질환 유무, 기저 low-density lipoprotein-cholesterol 

(LDL-C) 수치, 총 위험도의 고저 등 조건에 관계없이, 

LDL-C를 1 mmol/L (약 39 mg/dL) 떨어뜨릴 때마다 심

혈관 위험도를 20% 정도 낮춘다고 보고하였다[4,5]. 스타

틴은 안전한 편이지만 고강도 스타틴 처방이 점차 늘어나고 

고령 환자와 동양인에서 안전성에 대한 관심이 늘어나고 있

다. 대표적이고 흔한 부작용은 근육관련 부작용인데, 그 빈

도는 부작용의 정의나 사용된 약제에 따라 다양하지만 서양

인에서 3~6% 정도로 보고되며[6], 자료는 부족하지만 한

국인에서도 비슷하다. 하지만 부작용 증상이 주관적이기 쉽

고 확인과정이 어려우며 진단 기준이 충분히 확립되지 않아 

연구가 더 필요한 실정이다. 또한 스타틴은 당뇨병 발생 위

험을 12% 정도 높인다는 메타 분석 결과가 있으며, 고강도 

스타틴에서 저강도 스타틴보다 뚜렷하다 [7]. 

2. 에제티미브

스타틴의 작용과 달리 에제티미브는 장에서 콜레스테롤 

흡수를 억제한다. 비교적 역사가 짧아서 2000년대 초부터 

임상시험이 발표되었으며, 단독 혹은 스타틴과 병합요법으

로 쓸 경우 LDL-C를 추가로 15~20% 떨어뜨린다. 이상

지질혈증에 대한 모든 치료지침에서 일차적인 치료의 표적

이 LDL-C이고, 약제의 작용기전이 스타틴과 다르며, 부작

용이 이전에 쓰이던 콜레스테롤 결합수지보다 뚜렷이 적으

므로 투여해볼 만한 약제로 기대되어 왔다. 하지만 몇 임상

시험에서 평가한 심혈관질환에 대한 간접지표(surrogate 

marker)에 대해 이득이 없거나[8], 효과를 분석하기 어

려워서, 대부분의 치료지침에서 높은 수준으로 권고하지

는 않고 있다(Table 1) [1,2,9-11]. 그러나 2014년에 발표

된 IMPROVE-IT 연구에서 스타틴-에제티미브 병합 요법

이 스타틴 단독 요법에 비해 상대위험도를 6% 낮춘다고 보

고되어(Table 2) [12], 향후 에제티미브에 대한 권고수준이 

상향 조정될지 주목된다. 

3. Proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 억제제

와 기타 신약

스타틴의 효과가 매우 좋고 안전하지만, 일부 환자에

서 부작용이 있거나 내약 가능한 최고 용량(maximum 

tolerable dose)을 통해서도 치료 목표에 도달하지 못할 수 

있다. 일반적으로 위험도가 높을수록 치료에 따른 이득이 

많지만, LDL-C의 치료 목표 수치가 낮으므로 목표 도달

이 더 어려운 경향도 있다. 이런 환자를 대상으로 국내에서 

지금 사용할 수 있는 약은 에제티미브 정도지만 2015년 7

월 미국과 유럽에서 PCSK9 억제제(항체)인 alirocumab과 
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evolocumab이 허가되었다. 

PCSK9은 2000년대 초반에 생물학적 기능이 처음 보고

된 뒤, 항체 기반 약제 개발이 급속도로 이루어진 예이다. 

PCSK9은 세포의 LDL 수용체와 결합하고 분해에 관여하

는 분자인데, PCSK9을 억제제를 쓰면 LDL 수용체 분해

가 적어져 결과적으로 혈중 LDL-C 농도가 낮아지게 된다

[13]. 몇몇 회사에서 개발된 PCSK9 억제제(피하 주사)의 

3상 임상시험이 활발하게 진행중인데, 지금까지의 연구 결

과 LDL-C 강하에 대한 항체들의 유효성은 뚜렷하고 크며 

일관성이 있다. 1년 정도 치료했을 경우 단독요법 혹은 타 

Table 1. Recommendations for use of non-statin lipid-modifying agents in foreign guidelines

Guideline Recommendation

2011 ESC [1] When statin-intolerant: ezetimibe alone or plus resins or niacin (IIb/C)
When target is not reached: statin plus ezetimibe or resins or niacin (IIb/C)

2012 JAS [9] High risk plus high LDL-C: statin escalation or combination with ezetimibe or EPA

2013 ACC/AHA [2] Not generally recommended
High risk plus less statin-responsive or statin-intolerant plus benefit outweighs adverse events (IIb/B-C)

2014 IAS [10] In secondary prevention, when failed to reach target: add resins or ezetimibe
In secondary prevention, when hypertriglyceridemia after LDL-C target is reached: add fibrate or n3FA (there 

is no RCT data to support this)
In primary prevention, when statin-intolerant: change to ezetimibe, resins, or niacin alone or in combination

2015 ADA [11] Not generally recommended

ESC, European Society of Cardiology; JAS, Japan Atherosclerosis Society; ACC/AHA, American College of Cardiology/American 
Heart Association; IAS, International Atherosclerosis Society; ADA, American Diabetes Association; LDL-C, low-density 
lipoprotein-cholesterol; EPA, eicosapentaenoic acid; n3FA, omega-3-fatty acids; RCT, randomized controlled trial.

Table 2. Results of recent clinical trials on agents lowering LDL-C

Year Trial Design Major findings

2014 IMPROVE-IT 18,114 patients with acute coronary syndrome; 
simvastatin 40 mg + ezetimibe 10 mg vs. 
simvastatin 40 mg; mean follow-up: 6 years 

Average LDL-C: 53.7 mg/dL vs. 69.5 mg/dL; 
composite of cardiovascular events: 32.7% vs. 
34.7% (HR: 0.936, P = 0.016)

2015 ODYSSEY 
LONG TERM

2,341 patients with high cardiovascular risk + on 
maxmum tolerable statins; alirocumab 150 mg vs. 
placebo every 2 weeks; follow-up78 weeks

LDL-C lowering by 62%; alirocumab had higher 
AEs (most P ≥ 0.05); cardiovascular events rate: 
1.7% vs. 3.3% (HR: 0.52, P = 0.02) in post-hoc 
analysis

2015 OSLER 4,465 patients underwent 12 phase 2 or 3 trials of 
evolocumab; evolocumab 140 mg every 2 weeks 
or 420 mg monthly vs. standard threapy; median 
follow-up 11 months

LDL-C lowering by 61%; most AEs except 
neurocognitive events were similar; 
cardiovascular events: 2.18% vs. 0.95% (HR: 0.47; 
P = 0.003)

 LDL-C, low density lipoprotein-cholesterol; HR, hazard ratio; AE, adverse event. 
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지질 강하제와 병합요법 모두에서, LDL-C을 대조군보다 

50% 이상 추가로 강하시키며, 여러 연구자료를 합쳐서 분

석하면 심혈관계 위험도 경감효과도 있을 것으로 추정된다

(Table 2) [14,15]. 이 약제의 보편적 사용에 대한 몇 가지 

장애물은 1) 임상 outcome 연구결과가 아직 없다는 것, 2) 

장기적인 안전성에 대한 자료가 없다는 것, 3) 약가가 비쌀 

가능성이 높다는 것 등이다. 

Microsomal triglyceride transfer protein (MTP) 억

제제는 경구 약제이며, 간세포에서 very low-density 

lipoprotein (VLDL) 조립 후반에 관여하는 MTP를 억제

하여 VLDL 생산을 낮추고, 결과적으로는 혈중 LDL-C 농

도를 낮추게 된다[16]. 2007년경에 발표된 1세대 MTP 억

제제는 간 관련 부작용이 심한 편이었으나 최근 개발된 

lomitapide는 이 문제가 다소 개선되었으며, 몇 나라에서 

동형접합 가족성 고콜레스테롤혈증 환자에 한해 승인되어 

있다. 

ApoB 합성 억제제인 mipomersen은 피하 주사제이고, 

antisenseoligonucleotide를 기반으로 하며, MTP 억제제와 

비슷하게 VLDL 생산이 줄어들고 혈중 LDL-C을 낮추게 

된다[17]. LDL-C 강하 효과는 일관성 있게 나타나지만, 부

작용 문제가 약제 사용에 한 가지 장애물로 지적되고 있다. 

중성지방, high-density lipoprotein-cholesterol 

조절 약물

1. 피브린산(fibrates)

위의 약물들의 작용 기전이 콜레스테롤 대사 조절인 것과 

달리, 피브린산, 니코틴산(niacin), 오메가3 지방산 등은 체

내의 여러 가지 대사 경로에 영향을 주며, 지질 수치 변화는 

이들의 총체적 결과로 나타난다. 이 중 피브린산은 혈중 중

성지방 농도가 500~700 mg/dL를 초과하는 경우 췌장염 

위험도가 높아지므로, 이를 예방할 목적으로 사용하는 것이 

권고된다. 중성지방 농도가 200~500 mg/dL인 경우에는 

심혈관 위험도를 따져서 먼저 스타틴을 쓰는 것이 원칙이

고, 이후 치료 결과에 따라 피브린산을 위시한 다른 약물을 

고려하라고 권고되고 있다(Table 1). 

피브린산은 단독요법에서 심혈관 위험도 경감효과가 증

명된 적이 있으나, FIELD, ACCORD 연구 등 당뇨병 환

자 대상 연구에서 스타틴-피브린산 병합요법이 심혈관 위

험도를 줄이지 못해 입지가 줄어들게 되었다[18]. 그러나 

이 병합요법이 당뇨병의 미세혈관 합병증 경감에는 효과

가 보고되었으므로, 이런 목적으로의 처방은 타당해 보인다

[19]. 또한 하위분석에서 중성지방 > 200 mg/dL면서 high-

density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) < 35 mg/dL인 

남성에서는 심혈관 위험도 경감 가능성이 있을 것으로 추정

되어, 일부 외국지침에 이 내용이 약한 수준으로 반영되어 

있다.

 

2. 니코틴산

수십 년 전에 니코틴산 단독요법의 심혈관 위험도 감소효

과는 증명되었으나 스타틴-니코틴산 병합요법이 심혈관 위

험도를 경감시키는지를 확실히 조사한 것은 최근 수년 사

이의 일이다. 최신 지침들에서 니코틴산은 다른 비스타틴 

계열 지질 조절제와 마찬가지로, 스타틴 사용 이후 목표 미

달성 혹은 스타틴 부작용 경험 환자에 국한하여 권고되고 

있었다(Table 1). 2011년과 2014년에 각각 발표된 AIM-

HIGH 연구[20]와 HPS2-THRIVE 연구에서[21] 스타틴-

니코틴산 병합요법은 스타틴 단독요법에 비해 심혈관 위험

도를 추가적으로 줄이지 못했으며, 후자의 경우 부작용을 

유의하게 증가시켰다. 각국의 최신 치료지침에는 아직 이 

두 가지 연구 결과가 완전히 반영되지 못했으며, 따라서 이 

약제에 대한 권고수준은 앞으로 더 약해질 가능성이 있어 

보인다. 

3. 오메가3 지방산

각국의 최신 지침에서 오메가3 지방산 역시 스타틴 치

료 후의 결과에 따라 제한된 사용이 권고되는 수준이
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다. 스타틴이 광범위하게 쓰이지 않았던 임상시험에서

는 eicosapentaenoic acid (EPA)-docosahexaenoic acid 

(DHA) 복합제가 심혈관질환 이차 예방 대상 환자에서 상

대 위험도를 낮춘다고 보고되었으나, 이후에 이루어진 여러 

연구에서 오메가3 지방산의 병합요법은 스타틴 단독요법에 

비해 심혈관 위험도에 대한 추가 이득이 없었다[22,23]. 예

외적으로 일본에서 시행된 이차 예방 연구인 JELIS 연구에

서 EPA 1,800 mg을 투여하였을 때 상대위험도를 줄였기 

때문에, 스타틴-고용량 EPA 병합요법을 쓸 경우 임상적인 

이득이 있을 가능성은 남아있다[24]. 한편 심부전 환자를 

대상으로 한 EPA-DHA 복합제 투여는 심혈관 관련 사망과 

입원 위험도를 경감시켰다[25]. 이 결과를 바탕으로 미국의 

최신 심부전 치료지침에서는 지질강하 효과와 상관없이 오

메가3 지방산을 심부전 환자에서 IIa-B 수준으로 권고하고 

있다. 

4. Cholesterol ester transfer protein 억제제

2007년 torcetrapib부터 2012년 dalcetrapib까지 

cholesterol ester transfer protein (CETP) 억제제가 심혈

관 위험도 경감에 실패한 이후, HDL-C를 높이는 약물 치료 

자체에 대한 회의감이 지배적인 상황이다. 이에 따라 국제

적인 치료지침에서 HDL-C는 아예 거론되지 않거나 Class 

III로 언급될 정도이다. 아직 3상 임상시험중인 anacetrapib

과 evacetrapib 등 후발 CETP 억제제는 기존 약제와 비교

하여 HDL-C 상승 효과가 좀더 크고, LDL-C 강하 효과가 

동시에 있는 것이 좋은 점으로 평가된다. 또한 torcetrapib

에서 심각한 부작용이었던 혈압 상승 같은 표적외 효과(off-

target effect)도 없다고 보고되지만 추가적인 임상 outcome 

결과가 나오는 2016~2017년 이전에는 효과를 낙관적으로 

예상하기는 어렵다.  

결론

현재 이상지질혈증 치료의 근간은 스타틴으로 일차 치

료 약제로 권고되고 있으며 비스타틴 약제는 제한적으로 권

고되고 있다. 에제티미브 역시 비슷한 입장이었지만, 최근 

임상시험 결과에 따라 앞으로 역할이 확대될지 주목된다. 

PCSK9 억제제는 LDL-C에 대한 강력한 추가 강하효과가 

있으며 2015년 구미 국가에서 승인되었는데, 임상 outcome 

결과는 수년 뒤 나올 예정이다. 피브린산, 니코틴산, 오메가

3 지방산 등 다른 비스타틴 계열 약제에 대해서도 각 약제의 

유용성과 한계를 잘 파악하는 것이 환자에 대한 최선에 치

료에 중요하리라고 생각된다. 
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