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Abstract

The 2015 Treatment Guideline for Diabetes recommends statin therapy as the mainstay of management 
for dyslipidemia in order to lower low-density lipoprotein (LDL) cholesterol and thus prevent 
cardiovascular disease. It maintained the target LDL cholesterol level, in contrast to the 2013 American 
College of Cardiology/American Heart Association guideline, which did not recommend specific 
treatment targets as there is no well-established cardiovascular risk calculation model for the Korean 
population, and controversies exist regarding statin intensity. Therefore, further extensive research 
is needed to provide evidence for a specific treatment policy. The desirable levels of triglycerides and 
high-density lipoprotein cholesterol were suggested, but no specific drug treatment was recommended. 
Combination therapy with fibrate or niacin has been shown not to provide additional cardiovascular 
benefit above statin therapy alone and was not generally recommended. The addition of ezetimibe to 
statin therapy has been shown to provide additional cardiovascular benefit compared with statin therapy 
alone and so can be considered in patients with recent acute coronary syndrome.
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서론

2015 당뇨병 진료지침을 준비하던 2014년의 이상지질

혈증 치료는 3rd report from the National Cholesterol 

Education Program-Adult Treatment Panel (NCEP-

ATP III)에 근거하여 제2형 당뇨병 환자에서 심혈관질환

의 일차예방을 위해 저밀도지단백콜레스테롤(low-density 

lipoprotein, LDL 콜레스테롤) 농도를 100 mg/dL 미만으

로, 이차예방의 경우는 70 mg/dL 미만을 목표로 치료가 이

루어지고 있었다[1]. 하지만, 2013년 American College of 

Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) 가

이드라인이 발표되면서 많은 논란이 있는 와중이었고, 2014

년 미국당뇨병학회 진료지침에서는 ACC/AHA 가이드라인

을 수용하지 않고 심혈관질환의 일차예방으로는 저밀도지단

백콜레스테롤 농도를 100 mg/dL 미만, 이차예방으로는 70 

mg/dL 미만을 여전히 목표로 제시하였다[2]. 동시에 국내

에서는 한국지질동맥경화학회에서 이상지질혈증 치료 지침 

제3판과 대한의학회 주관의 이상지질혈증 임상진료지침 또

한 제정 중에 있었고, 저밀도지단백콜레스테롤의 치료 목표

치를 유지할 것인가와 스타틴 이외 타 제제와의 병용 치료

를 추천할 것인가에 대해 많은 논의가 진행되었다.      

저밀도지단백콜레스테롤 치료 목표치의 설정

2013 ACC/AHA 치료지침에서는 저밀도지단백콜레스테

롤의 목표 기준을 정하지 않고 심혈관질환의 발생 위험도에 

따라 저밀도지단백콜레스테롤 농도를 약 50% 이상 강하시

킬 것으로 예상되는 고강도 스타틴, 혹은 30~50% 가량 강

하시킬 것으로 예상되는 중간강도 스타틴을 투약할 것을 추

천하였다[3]. 이에 따르면, 40~75세의 당뇨병 환자의 경우 

중간 강도 혹은 고강도 스타틴 치료의 대상이 되지만, 이와 

같은 투약 강도에 따른 지질 강하 정도는 환자에 따라 차이

가 크고, 특히 한국인을 포함한 아시아인에서 스타틴의 효

과가 서양인보다 높게 나타난다는 보고들이 많으며, 2013 

ACC/AHA 치료지침이 아시아인을 대상으로 한 연구를 포

함시키지 않았다는 점을 고려했을 때 국내 진료지침에서 기

존의 치료 목표를 없애고 일괄적으로 일정 강도의 스타틴 

투약을 권고하는 것은 근거가 부족하다 생각되었다[4]. 또

한, 2013 ACC/AHA 치료지침에서 사용한 10년 죽상경화

성 심혈관질환(ASCVD) 위험도 예측 모델이 유럽이나 아

시아 인구에서는 심혈관질환 위험을 과대 추정한다고 보고

된 바 있어[5,6] 이 기준을 우리 나라에 적용하기 어려운 한

계가 있었다. 따라서 2015년 당뇨병 진료지침에서 국내에 

맞는 치료 기준을 다시 정해야 할 필요성이 대두되었으나 

현재까지는 한국인의 대규모 코호트를 통한 심혈관계 위험

도 평가와 같은 자료가 부족하고 한국인에서 스타틴의 효과

에 대한 일치된 의견이 없기 때문에 기존에 국내의 치료지

침에서 제시했던 대로 심혈관계 위험요인들의 유무를 판단

하여 위험 수준에 따라 목표 저밀도지단백콜레스테롤 농도

를 차등 설정하는 틀을 유지하기로 하였다. 

저밀도지단백콜레스테롤 이외의 

치료 목표치의 설정

2015년 당뇨병 진료지침에서는 저밀도지단백콜레스테롤 

이외의 지질 조절 목표로 ‘중성지방 150 mg/dL 미만, 고밀

도지단백콜레스테롤을 남자에서 40 mg/dL 초과, 여자에서 

50 mg/dL 초과로 조절하는 것이 바람직하다.’라고 제시하

였다. 

이전까지 당뇨병 진료지침에서는 이상지질혈증의 치료 

목표로 저밀도지단백콜레스테롤 수치와 함께, 중성지방과 

고밀도지단백(HDL) 콜레스테롤 농도 목표가 나란히 제시

되었으나, 2015년 진료지침에서는 중성 지방과 고밀도지단

백콜레스테롤의 이상적인 수치를 제시하는 정도로 중성 지

방과 고밀도지단백콜레스테롤은 이상지질혈증 치료 목표로

서의 위상이 다소 약화되었다. 

고중성지방혈증이 심혈관질환 발생의 위험인자로 작용하

는지에 대해서는 논란이 있으나, 중성지방 상승은 저밀도

지단백콜레스테롤 이외의 다른 동맥경화증 촉진 요소인 잔

유 입자(remnant particle)의 수를 반영하며, small dense 
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LDL particle의 증가와도 연관되어 있으므로, 심혈관질환

의 위험인자 중 하나라는 의견이 대체적이다[7,8]. 하지만 

급성췌장염을 유발할 정도의 심한 고중성지방혈증이 아닌 

경우에는 현재까지 고중성지방혈증 환자에서 피브레이트

(fibrate) 등의 약제가 스타틴과 비교하여 심혈관질환 예방 

효과가 우월하다는 연구가 없고[9], 무작위 환자-대조군 연

구들의 메타 분석에서 스타틴은 심혈관계 사망률을 유의하

게 감소시켰으나, 피브레이트와 니코틴산은 위약군에 비해 

사망률을 유의하게 줄이지 못하였다[10]. 따라서, 심혈관질

환 예방을 위해서는 중성지방보다는 저밀도지단백콜레스

테롤을 낮추는 치료가 우선된다는 의미로 순서와 표현을 약

화시켰다. 여기서 한 가지 명확히 해야할 것은 중성 지방이 

1,000 mg/dL를 넘어 급성 췌장염 발생 위험이 높은 경우에

는 당연히 피브레이트 치료가 우선 적응이 된다는 것이다. 

또한, 급성 췌장염 발생 위험 감소를 위해 피브레이트 치료

가 필요한 기준을 중성 지방 500 mg/dL 이상으로 감소시

켜야 한다는 의견도 있었으나 명확한 근거가 없어 이에 대

해서는 추가 논의가 필요하다. 이번 진료지침에서는 심혈관

질환 위험을 줄이기 위한 이상지질혈증 치료에 중점을 두고 

기술하다 보니 심한 고중성지방혈증에서 피브레이트 치료

에 대한 기술을 따로 하지 않아 오해가 있을 수 있다는 의견

들이 있었다.   

낮은 고밀도지단백콜레스테롤은 많은 역학연구에서 조기 

동맥경화 발생과 심혈관질환발생의 독립적인 위험인자로 

알려져 있고[11], 고밀도지단백콜레스테롤이 25~45 mg/

dL 이상인 경우, 상대적으로 심혈관질환 위험이 감소하므

로[12] 낮은 고밀도지단백콜레스테롤은 프래밍험 위험지

수(Framingham risk score)나 ACC/AHA의 ASCVD 위

험도 산출기와 같은 표준화된 심혈관질환 위험 예측 모델

에 심혈관위험인자로 포함되어 있다[3,13]. 하지만, 고밀도

지단백콜레스테롤을 증가시키는 약물 치료가 실제로 심혈

관질환 발생을 감소시킬 수 있는지에 대한 증거가 부족하고

[7,14,15] 낮은 고밀도지단백콜레스테롤은 제2형 당뇨병, 

자가면역질환 및 간기능/신기능부전, 체지방, 허리둘레, 중

성지방, 인슐린저항성, 전신염증반응, 흡연과 높은 상관관계

를 가지므로, 고밀도지단백콜레스테롤이 직접적으로 심혈

관질환 발생과 연관성이 있는지 아니면 단순한 생체 지표인

지에 대해서 논란이 있다. 따라서 이번 진료지침에서는 고밀

도지단백콜레스테롤의 이상적인 수치를 제시하되 치료 목

표로서는 권고하지 않았다. 또한, 낮은 고밀도지단백콜레스

테롤을 호전시킬 수 있는 방법으로 체중감량, 운동, 금연 및 

적정음주와 같은 생활습관교정과 같은 비약물적 치료는 추

천하되 고밀도지단백콜레스테롤 증가를 목표로 하는 약물 

치료는 추천하지 않았다. 

우리나라 국민영양조사자료에서 보면 한국인 남녀 모

두 미국 국민영양조사(National Health and Nutrition 

Examination Surveys) 결과에 비해 고밀도지단백콜레스테

롤이 낮으며, 남녀 평균 차이가 5 mg/dL로 NHANES에서 

보고한 남녀별 차이에 비해 크지 않아 우리나라의 대부분 

연구들에서 사용하고 있는 NCEP-ATP III의 저고밀도지단

백콜레스테롤의 기준(남자 < 40 mg/dL, 여자 < 50 mg/dL)

을 적용하면 여자에서 저고밀도지단백콜레스테롤혈증이 과

도하게 평가되게 된다[16]. Moon 등[17]이 우리나라 국민

영양조사자료와 미국 자료를 비교 분석한 연구에서도 심혈

관질환 발생을 예측하는 고밀도지단백콜레스테롤 기준치가 

한국인 남성에서 43 mg/dL, 한국인 여성에서 48 mg/dL인 

반면, 미국인 남성에서 41 mg/dL, 미국인 여성에서 56 mg/

dL로 한국인에서 저고밀도지단백콜레스테롤의 정의에 대

한 추가적인 논의가 필요함을 보여준다. 

병용 요법

이론적으로는 스타틴과 피브레이트 혹은 스타틴과 니코

틴산의 병용 요법은 저밀도지단백콜레스테롤, 중성지방, 

고밀도지단백콜레스테롤의 세 가지 지질 요소들을 조절하

는 데 효과적일 것으로 생각되지만, 이러한 병용 요법이 실

제로 심혈관질환의 발생을 감소시킬 수 있는지, 병용 요법

을 추천할 것인지에 대해서도 논의가 있었다. 가장 중요한 

근거가 된 연구는 Action to Control Cardiovascular Risk 

in Diabetes (ACCORD) lipid arm, Atherothrombosis 
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Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/

High Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes 

Trial (AIM-HIGH), 그리고 IMProved Reduction 

of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial 

(IMPROVE-IT)이라 할 수 있다. 먼저, ACCORD 연구에

서는 심혈관질환의 발생 위험이 높은 제2형 당뇨병 환자에

서 페노피브레이트와 심바스타틴의 병용은 심바스타틴 단

독 요법과 비교했을 때 치명적인 심혈관 사고, 비치명적인 

심근경색, 혹은 비치명적인 뇌졸중의 발생률을 더 감소시키

지는 못하였다[18]. 또한, AIM-HIGH 연구에서는 3,000명 

이상의 기존 심혈관 질환이 있으면서 고밀도지단백콜레스

테롤이 낮고 중성지방이 150~400 mg/dL인 환자들을 대상

으로 스타틴과 니아신 서방형의 병용 요법의 효과를 알아보

았는데, 일차 목표인 심혈관 질환의 발생에 유의한 효과가 

없었고, 오히려 허혈성 뇌졸중의 위험이 증가하는 경향을 

보여 연구가 조기 종료되었다[19]. 따라서 2015년 진료지침 

제정 시 “일반적으로 지질 강하제의 병용 요법은 추천되지 

않는다”고 하였다. 하지만 ACCORD 지질 연구에서 중성지

방 ≥ 204 mg/dL, 고밀도지단백콜레스테롤 ≤ 34 mg/dL

의 이상지질혈증이 있는 대상군에서는 페노피브레이트와 

스타틴의 병용이 스타틴 단독에 비해 유용할 가능성을 보인 

바 있어 이상지질혈증이 있는 군에서 스타틴과 페노피브레

이트의 병용 요법에 대해서는 추가적인 연구가 필요하며 이

의 결과에 따라 결론이 달라질 수 있을 것으로 생각된다. 

한편, 진료지침 마무리 단계에서 발표된 IMPROVE-IT 

연구의 결과가 이번 진료지침에 반영되지 못하였는데, 이 

연구에서는 급성관동맥증후군으로 입원한 18,144명의 환자

들에서 심바스타틴과 에제티미브의 병용 요법이 심바스타

틴 단독 요법에 비해 저밀도지단백콜레스테롤과 심혈관질

환의 발생을 유의하게 감소시켰다고 보고하여 스타틴과 에

제티미브의 병용 요법의 유용성을 제시하였다[20]. 하지만 

스타틴 효과가 불충분하거나 부작용이 있는 경우 외에 스타

틴만으로도 목표 저밀도지단백콜레스테롤에 도달한 환자에

서도 추가적으로 에제티미브를 추천할 것인지에 대해서는 

보다 많은 논의가 필요한 실정이다. 

결론

우리 나라 당뇨병 환자에서 심혈관질환 예방을 위한 이상

지질혈증 치료의 근간은 스타틴 요법이며 기존의 다른 치료 

지침과 크게 다르지 않다. 다만, 추후 우리나라에서 대규모 

코호트 연구를 통한 심혈관질환 위험 예측 모델 구축, 한국

인에서 스타틴의 효능 평가와 이에 따라 심혈관질환 위험에 

따른 적절한 스타틴 강도에 대한 합의가 필요하리라 생각된

다. 또한, 이상지질혈증의 정의, 특히 저고밀도지단백콜레

스테롤혈증에 대한 추가 논의 등 국내 데이터를 바탕으로 

한 진정한 우리 나라의 진료지침을 위해서는 많은 연구들

이 진행되어야 할 것이다. 에제티미브 등의 병용 요법의 효

용성에 대해서도 이후 추가적인 연구 결과를 주목하여야 할 

것으로 생각된다. 
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