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－Abstract－

Background : Hyperlipidemia is the one of the major risk factors causing the atherosclerosis 

of coronary arteries. Treatment of hyperlipidemia with drugs has been confirmed the effects 

of therapy showing a decreased incidence of coronary artery disease. Simvastatin is a new 

drug of HMG-CoA reductase inhibitors and the short-term hypolipidemic effects and safety 

of simvastatin is evaluated in patients with hyperlipidemia.

Methods: We studied 63 patients (39 males and 24 females, mean age 58) for 12 weeks 

whose plasma levels of total cholesterol were higher than 240 mg/dL or higher than 220 

mg/dL with ischemic heart disease.

Simvastatin was administered 20 mg/day and measured lipid profile at 12 week interval.

Result: 

1) Simvastatin significantly reduced the level of the plasma total cholesterol(-29.3%), LDL- 

cholesterol(-36.9%) and triglyceride(-13%)(p<0.05) but the level of HDL-cholesterol was 

not changed after 12 weeks simvastatin therapy.

2) the clinical symptoms and laboratory examination before and after simvastatin treatment 
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서    론

고지혈증은 동맥경화증의 주요 위험인자로 

특히 혈청 총 콜레스테롤치가 심혈관계 질환 

및 관상동맥 질환의 발생을 증가시키고 이로 

인한 유병률과 사망률이 높아진다는 사실은 잘 

알려져 있다(1). 또한 고지혈증 환자를 치료하

면 관동맥질환의 발생과 사망률이 모두 감소한

다는 사실도 인정되고 있다(2). 우리나라에서도 

최근 고지혈증 환자가 증가하고 있고 많은 사

람들이 자신의 혈청 콜레스테롤치에 대한 관심

을 갖고 있으므로 우리 자체의 자료가 필요하

다고 생각되지만 아직 장기적인 추적조사 결과

는 없는 실정이다. 따라서 구미 제국에서 조사

한 연구결과에 따라 고지혈증의 치료지침으로 

이용하고 있는데 그 중에서도 미국 국립보건원

(NIH)과 유럽에서 발표한 고지혈증 치료지침

이 보편화되고 있다(3). 한때 혈청 총 콜레스테

롤치와 동맥경화증 발생과의 관계에 대한 논란

도 있었으나 이제는 고지질혈증이 동맥경화증

발생의 독립적인 위험인자임이 명백해졌고(4), 

Helsinki Heart Study 결과에 의하면 고중성지

방혈증 단독으로도 위험인자가 되고 특히 저비

중과 고비중 지단백 콜레스테롤의 비율이 높을

수록 동맥경화증의 위험도가 높아진다고 한다. 

최근에는 고지혈증 치료후 동맥경화의 정도가 

호전된다는 보고가 있어 매우 주목되고 있으며

(5) 이로 인해 고지혈증의 치료에 더 많은 관

심을 가지게 되었다. 고지혈증의 치료제로 임

상에서 사용하는 약제는 여러 가지가 있으며 

simvastatin(Zocor®)은 간에서 콜레스테롤 합

성에 관여하는 HMG-CoA reductase를 억제하

여 콜레스테롤 합성을 저지하는 약제로서 임상

에 사용되고 있다(6). 1992년과 1993년 사이에 

국내에서 pravastatin을 8-12주간 단기 투여후 

혈중지질 농도의 개선양상을 보고한 논문이 서

너차례 보고된 바 있으며(7-9) 1999년에는 국

내 25개 대학병원에서 simvastatin효과와 부작

용 분석을 위한 다기관 공동 임상연구가 시행

된 바 있다(10). 이들 결과를 바탕으로 저자들

은 남대학교 의과대학 부속 병원과 계명대학

교 의과대학 부속 동산의료원의 원발성 고지혈

증 환자를 대상으로 simvastatin을 12주간 투

여한 후 혈중 지질농도의 개선양상과 안정성에 

대해 임상시험을 시행하고 그 결과를 보고하는 

바이다.

대상 및 방법

연구대상 인원은 2000년 5월부터 2001년 4

월까지 남대학교 의과대학 부속병원과 계명

대학교 의과대학 부속 동산의료원에 내원한 고

지질혈증 환자 63명을 대상으로 하 으며 그 

중 남자가 39명(62%), 여자가 24명(38%)이었

고 연령은 평균 58세 다. 이중 62명이 추적관

찰 되었고 1명이 사망하여 연구대상에서 제외

showed no particular abnormal findings in short term follow up.

Conclusion: These results suggested that short-term simvastatin therapy in patients with 

hyperlipidemia seeems to be very effective and safe.

Key Words: Simvastatin, Hyperlipidemia
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하 다(Table 1).

대상환자는 원발성 고콜레스테롤혈증으로 진

단받은 환자로서 첫(0주) 방문일 기준으로 측

정한 혈중 콜레스테롤 농도가 240 mg/dl이상이

거나 220 mg/dl이상이면서 심근경색의 기왕력

이나 관혈적인 검사로 허혈성 심질환이 증명된 

환자, 외래에서 3회이상 측정한 혈압이 140/90 

mmHg이상이거나 공복시 혈당이 126 mg/dl 

이상인 당뇨환자를 포함하 다.

평균 12주간의 관찰기간중에는 혈청 지질치

에 향을 줄 만한 다른 약물투여는 하지 않았

으며 특히 혈액검사 전에는 지방식과 음주를 

제한하도록 하 다. 약물투여를 시작하기 전에 

모든 환자들에게 기본적인 진찰 및 검사를 시

행하여 특이한 질병이 없는가를 확인하 다. 

하나 이상의 동반 질환이 있는 환자가 55명으

로 87% 고 그 중 협심증은 24명(38%), 고혈압

이 18명(29%), 당뇨병이 9명(14%) 그리고 심

근경색이 7명(11%) 다(Table 2).

대상환자중 55명(87%)이 하나이상의 약물을 

동시에 투여받아야 했으며 simvastatin과 동반

되어 투여된 약물로는 aspirin이 24명(38%), 

amlodipine이 13명(21%), diltiazem이 12명(19 

%)에서 투여되었다(Table 3).

Simvastatin의 투여방법은 1일 1회 20 mg 

정제를 저녁에 물과 함께 경구투여 하 고 12주

간 투여한 뒤 혈액검사를 시행하여 혈중지질

(총콜레스테롤, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, 

triglyceride)를 측정하여 농도의 변화량을 투여

전 대비 백분율의 평균과 그의 95% 신뢰구간

으로 제시하 다. 혈중 지질의 측정은 남대

학교 의과대학 부속병원 생화학검사실의 측정

장비(Olympus AU540, Japan)을 이용하 다. 

통계적 분석은 SPSS for windows version 

10.0을 이용하 고 변화량의 유의성은 paired-t 

test를 통해 검정하 다. 

이미 국내에 소개된 pravastatin을 대상으로 

한 단기요법에 관한 연구에서 약물 투여기간은 

8주(7) 또는 12주(8,9)를 기준으로 콜레스테롤 

Table 1. Baseline patients characteristics

 Characteristics Patients(N=63)

  Gender

      Female 39 (61.9%)

      Male 24 (38.1%)

  Age(years)

      <40 2 (3.2%)

      40-49 5 (7.9%)

      50-59 31 (49.2%)

      60-69 22 (34.9%)

      ≥70 3 (4.8%)

     mean(SD) 57.7 (8.2)

   median(range) 58 (30-77)

  BMI(=kg/m2) n=14

  missing 49

  mean(SD) 24.1 (2.0)

  median(range) 24.1 (21.3-27.8)

Table 2. Number of patients with secondary diagnoses(>5%)

Diagnosis N=63

  With one or more secondary diagnosis 55 (87.3%)

      Angina 24 (38.1%)

      Hypertension 18 (28.6%)

      Diabetes mellitus  9 (14.3%)

      Myocardial infarction  7 (11.1%)
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변화율을 비교한 바 있고 simvastatin을 대상

으로 한 공동연구에서도 3개월 투여후 효과를  

발표하 으며(10) 이들의 분석 결과에서 공통

적으로 총콜레스테롤과 LDL-cholesterol은 20 

%-30% 혹은 그이상 감소하 고 triglyceride

의 감소율은 10-15% 던 점을 참고하여 저자

들은 simvastatin 20mg을 12주간 투여 하 으

며 1) 투여전 대비 혈중 총 콜레스테롤의 백분

율은 15%이상 감소할 것이고, 2) 투여전 대비 

혈중 고비중 지단백 콜레스테롤치는 20%이상 

감소할 것이며, 3) 투여전 대비 triglyceride의 

백분율은 15%이상 감소할 것이라는 가설을 세

우고 연구를 진행하 다. 

성    적

대상 환자의 투약전 혈청 총 콜레스테롤 치

는 평균 257±22.9 mg% 으며 저비중 지단

Table 3. Constitution of concomittant therapies(>5%)

Therapy N=63

   With one or more concomittant therapies  55 (87.3%)

       Aspirin  24 (38.1%)

       Amlodipine  13 (20.6%)

       Diltiazem 12 (19%)

       Bisoprolol  11 (17.5%)

       Carvedilol  10 (15.9%)

       Isosorbide   9 (14.3%)

       Atenolol   8 (12.7%)

       Felodipine   7 (11.1%)

       Isosorbide dinitrate   7 (11.1%)

       Manidipine  6 (9.5%)

       Indapamide  5 (7.9%)

       Ticlopidine  5 (7.9%)

       Coated acetylsalicylic acid  4 (6.3%)

       Enalapril  4 (6.3%)

       Nicorandil  4 (6.3%)

Table 4. Change of mean value of several kinds of cholesterol for 12 weeks(mg%)

 Parameter N
 0 week 12 week Change Change(%)

Mean SD Mean SD Mean Mean(95% CI) P

Total-C 62 257.1 22.9 181.2 32.5 -75.9 -29.3(-32.4, -26.1) p<0.05

LDL-C 62 164.5 25.1 102.7 29.3 -61.8 -36.9(-41.5, -32.3) p<0.05

HDL-C 62 56.0 13.4 53.0 10.9 -3.0 -3.2(-7.6, +1.2) NS

Triglyceride 62 186.3 88.1 147.0 93.3 -39.3 -13.0(-25.2, -0.8) p<0.05

Total-C ; total cholesterol

LDL-C ; LDL cholesterol

HDL-C ; HDL cholesterol
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백 콜레스테롤은 164.5±25.1 mg%, 중성지방

은 186.3±68.1 mg%, 고비중 지단백 콜레스테

롤은 56.0±13.4 mg% 다(Table 4).

혈청 총 콜레스테롤 치는 투약전 257±22.9 

mg%에서 투약후 181±32.5 mg%로 평균 75.9 

mg%가 감소하 으며 농도 변화량의 투여전 

대비 백분율은 -29.3%로 치료전보다 통계적으

로 유의하게 감소하 음을 알수 있었다(p<0.05). 

저비중 지단백 콜레스테롤치는 투약전 164.5±

25.1 mg%에서 투약후 102.7±29.3 mg%로 평

균 61.8 mg%가 감소하 으며 농도 변화량의 

투여전 대비 백분율은 -36.9%로 역시 치료전

보다 통계적으로 유의하게 감소하 다. 고비중 

지단백 콜레스테롤은 투약전 56.0±13.4 mg%

에서 투약후 53.0±10.9 mg%로 평균 3.0 mg%

가 감소하 으며 농도 변화량의 투여전 대비 

백분율은 -3.2%로 통계적으로 유의한 변화는 

없었다. 중성지방은 투약전 186.3±88.1 mg%

에서 투약후 147.0±93.3 mg%로 평균 39.3 

mg%가 감소하 으며 농도 변화량의 투여전 

대비 백분율은 -13.0%로 통계적으로 유의하게 

감소하 으나 저자들이 가정하 던 15%이상 

감소는 만족시키지 못했다.

Simvastatin치료로 인한 부작용은 2-3%정도

에서 주로 소화장애나 피부 발진, 두통, 식욕 부

진등이 있을 수 있고 일시적 간효소의 상승도 

나타날 수 있는 것으로 알려져 있으나 대상 환자

에서 simvastatin투여 전후에 검사한 혈액검사

(혈색소, Hct, 백혈구, 혈소판, 빌리루빈, alkaline 

phosphatase, AST, ALT, CPK, LDH, glucose, 

creatinine)과 소변검사에서 이상 소견은 발견

되지 않았으며 환자내원시 시행한 문진과 진찰

에서도 특이한 부작용은 발견되지 않았다.

고    찰

현재는 고지혈증 특히 혈청 총 콜레스테롤

이 관상동맥 질환 발생의 가장 중요한 위험인

자중 하나라는 것에는 이견이 없으며(11) 총 

콜레스테롤은 주 공급원인 저비중 지단백 콜레

스테롤과 함께 이미 오래전부터 진단과 치료의 

대상이 되어왔다. 중성지방은 주로 초 저비중 

지단백 콜레스테롤에 많이 함유되어 있으며 최

근까지의 연구결과에 의하면 역시 관상동맥 질

환과 유의한 관계가 있다고 보고되고 있으며 

대부분은 총콜레스테롤, 저비중 지단백 콜레스

테롤 및 고비중 지단백 콜레스테롤의 이상과 

함께 나타난다고 한다. 중성지방은 대개는 당

뇨, 피임약 사용등으로 인한 2차성 고지혈증에 

의한 상승이 많고 총 콜레스테롤과 고비중 지

단백 콜레스테롤의 비율이 4.5이상일 때는 관

상동맥 질환과 상관관계가 있다고 알려져 있다

(12). 이러한 결과와 함께 고지혈증의 치료는 

관상동맥 질환의 발생을 감소시키고 사망률도 

감소시킨다는 보고가 계속되고 있으나 식이요

법으로는 15%이하의 감소만을 기대할수 있어 

중등도 이상의 비가족성 원발성 고콜레스테롤 

혈증 환자 및 가족성 고콜레스테롤 환자에서

는 약물요법을 병용하는 경우가 흔하다. 지금

까지의 약물 요법에 사용되었던 것으로는 bile 

acid sequenstrant, nicotinic acid, gemfibrozil, 

probucol 등이 있었으나 cholestyramine과 

nicotinic acid은 저비중 지단백 콜레스테롤은 

낯추지만 장기복용에 대한 부작용으로 중성 지

방을 증가시키고 혈당을 높이기도 하며 간기능 

및 위장장애를 일으킨다고 알려져 있다. 또한 

gemfibrozil과 probucol은 장기복용에 대한 안

정성이 밝혀져 있지 않은 상태이다. 이러한 문
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제로 새로운 약제의 개발이 촉진되었으며 HMG- 

CoA reductase inhibitor가 각광을 받기 시작

하 다(13). HMG-CoA reductase inhibitor의 

작용기전은 간의 세포수준에서 이루어지며 콜

레스테롤 합성의 초기단계인 HMG-CoA에서 

mevalonate로 환원되는 과정에 관여하는 HMG- 

CoA reductase를 이 약제가 경쟁적으로 억제

하여 저비중 지단백 콜레스테롤의 생성을 억제

할 뿐 아니라 세포 표면에서 저비중 지단백 수

용체의 수를 증가시켜, 혈청에 저비중 지단백

콜레스테롤의 제거를 촉진시킨다고 알려져 있

다. 따라서 혈청 콜레스테롤의 주 공급원인 저

비중 지단백 콜레스테롤의 감소는 물론 초저비

중 지단백 콜레스테롤까지도 제거시킬 수 있어 

다른 약제와 비교할 때 장점으로 인정되고 있

다(14). 

Simvastatin을 사용한 본 연구 결과 혈청 총 

콜레스테롤 치는 평균 75.9 mg%가 감소하

으며 농도 변화량의 투여전 대비 백분율은 

-29.3%로 치료전보다 통계적으로 유의하게 감

소하 음을 알수 있었다. 저비중 지단백 콜레

스테롤치는 농도 변화량의 투여전 대비 백분율

은 -36.9%로 역시 치료전보다 통계적으로 유

의하게 감소하 다. 고비중 지단백 콜레스테롤

은 평균 3.0 mg%가 감소하 으며 농도 변화

량의 투여전 대비 백분율은 -3.2%로 통계적으

로 유의한 변화는 없었다. 중성지방은 농도 변

화량의 투여전 대비 백분율은 -13.0%로 통계적

으로 유의하게 감소하 다. 1999년에 환자 334

명을 대상으로 신 등(10)이 보고한 simvastatin

의 다기관 임상 연구결과에서는 총 콜레스테롤 

변화율 -27%, 저비중 지단백 콜레스테롤치는 

-39%, 중성지방 평균치 변화율 -15%, 고비중 

지단백 평균치 변화율 9%를 보여 총 콜레스테

롤과 저비중 지단백 콜레스테롤, 중성지방의 

변화율은 본 연구결과와 유사하 다. 그러나 

본 연구에서는 고비중 지단백은 통계적으로 유

의한 변화를 보이지 않았는데 이러한 차이는 

집단의 크기와도 연관이 있으리라 생각된다. 

본 연구에서는 모든 대상 환자들에게 투약 전

과 투약 12주후에 혈액 검사와 요검사를 실시

하 고 환자 내원시마다 문진 및 진찰을 실시

한 결과 약물 투여와 연관된 특이한 이상소견

은 발견할 수 없었고 부작용으로 치료를 중단

한 예도 없었다. 이상의 결과로 보아 simvastatin

은 고지혈증 환자의 치료에 사용할 경우 지질강

하제로서의 효과가 확실하고 안전하며 pravastatin

등의 기존 약제가 1일 2회 투약하는데 비해 하

루 한번 투여하므로 사용도 편리한 치료제라 

생각된다.

요    약

고지혈증이 관상동맥 죽상 동맥경화증의 가

장 중요한 위험 인자이며 또한 고지혈증을 치

료할 경우 관상동맥 질환의 발생이 감소한다

고 인정되고 있다. 이러한 고지혈증 치료제로 

새로 개발된 simvastatin(Zocor®)의 단기사용

시 효과와 안정성을 알아보기 위해 저자들은 

simvastatin을 12주 사용하여 연구를 시행하

다. 대상 환자는 원발성 고콜레스테롤 혈증으

로 진단받은 환자로서 첫(0주)방문일 기준으로 

측정한 혈중 콜레스테롤 농도가 240 mg/dl이

상이거나 220 mg/dl이상이면서 병력이 있는 환

자를 대상으로 하 으며 HMG-CoA reductase 

억제제인 simvastatin을 저녁에 1일 20 mg씩 

경구투여하 다. 12주 후 시행한 혈액검사소견

상 혈청 총 콜레스테롤치, 저비중 지단백 콜레
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스테롤치 및 중성지방은 치료전에 비하여 치료

후에 의미있게 감소하 고(p<0.05) 고비중 지

단백 콜레스테롤치는 변화가 없었으며 simvastatin 

투여기간중 약물 부작용은 없었다. 이상의 결

과로 보아 simvastatin은 고지혈증 환자의 치

료에 단기간 사용할 경우 그 효과가 확실하고 

안전한 치료제라 생각된다.
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