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Abstract — 3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors (Statins) are potent inhibitors of cholesterol bio-

synthesis. Cholesterol-lowering therapy using statins significantly reduces the risk of coronary heart disease. Various dis-

covery of statins as bone anabolic agents has spurred a great deal of interest among both basic and clinical bone researchers.

In-vitro and some animal studies suggest that statins increase the bone mass by enhancing bone morphogenetic protein-

2 (BMP-2)-mediated osteoblast expression. Clinical and animal test results of statins focusing on the prevention and treat-

ment of bone fractures was collected. Three independent literature searches were performed by using from January 1, 2002

to September 2008 for clinical and animal test results. Search term included statins, HMG-CoA reductase inhibitors, pleio-

tropic effects, fracture, osteoporosis and clinical and animal test. No consensus has been reached whether clinical use of

statins has beneficial effects on bone health, partly due to lower statin concentrations because of first-pass metabolism by

the liver. Experimental use of statins as stimulators of bone formation suggests that they may have widespread applicability

in the field of orthopaedics. With their combined effects on osteoblasts and osteoclasts, statins have the potential to enhance

resorption of synthetic materials and improve bone ingrowth. In conclusion, The use of statins in the prevention and treat-

ment of bone fractures requires further study. But observational studies suggest that statins for decreasing bone fractures

including osteoporosis have to be considered local direct administration like transdermal or subcutaneous type over oral

adminstration.
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스타틴계 고지혈증치료제(statins)는 1971년 일본의 Akira Endo

등이 어떤 미생물이 다른 생물체에 대해 자신을 방어하기 위한

효소 저해제를 만들 것이라는 점에 착안하여 콜레스테롤 합성에

필요한 효소인 HMG-CoA reductase를 미생물로부터 찾고자 하

였고, 연구 중에 mevalonate가 미생물 세포벽에 있는 ergosterol

혹은 cytoskeleton에 있는 isoprenoid의 유지에 필수적으로 요구

되는 많은 물질의 전구체라는 것을 발견하게 된다.1) 그 후 HMG-

CoA reductase를 차단하면 인체의 콜레스테롤 수치가 저하된다

는 연구로 Penicillium citrinum로부터 생산된 첫 번째 statin류

인 mevastatin이 탄생되었으며, 이어 1987년 미 FDA로부터 처

음으로 콜레스테롤 저하제로 승인받은 statin류는 Aspergillus

terreus에서 생산된 lovastatin이었다.2) 현재 국내에는 simvastatin,

pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin

이 시판중에 있다.

Stain류는 고콜레스테롤혈증과 심혈관질환 환자들에게 매우 효

과적으로 일차 또는 이차 허혈성심장질환 예방에 사용되어 왔으

며,3,4) 콜레스테롤 수치를 저하시키는 작용 외에도 여러 다른 다

면발현성 효과(pleiotropic effects)들이 밝혀지면서 많은 연구가

진행되었다.5) Statin류는 HMG CoA reductase inhibitor로서 콜

레스테롤 생합성 경로의 초기 단계를 차단하여 혈중 콜레스테롤

수치를 저하시키는 기전을 가지고 있다. Statin류는 콜레스테롤

수치를 내리는 작용외에도 항죽상경화, 항염증(염증반응 조절),

혈관내피기능 개선, 내항산화, 면역조절 및 항혈전작용, 항부정

맥작용이 있는 것으로 알려져 있다.6) 또한 simvastatin은

atorvastatin보다 치매와 파킨슨씨 질환의 발생을 현저히 감소시

킨다는 보고도 있다.7)
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한편 statin류는 만성 신질환의 진행을 개선시키며, 이러한 기

전은 Ras와 Rho-GTPases의 isoprenylation을 저해하여 사구체

에서 단핵구와 대식세포의 침투를 감소시키고, 혈관사이세포

(mesangial cell)의 증식을 감소시켜 세포외 기질(extracellular

matrix)과 섬유증(fibrosis)의 축적을 감소시키기는 것으로 알려져

있다.8) 또한 statin류는 파골세포의 활성화를 억제하여, 뼈 형성

촉진 및 뼈 흡수 저해를 통하여 골절의 위험도를 감소시키는 작

용도 나타낸다(Fig. 1).9) 최근 연구에 의하면 심혈관질환은 골밀

도 저하 및 골절과 밀접한 관련이 있으며 특히 병태생리학적으

로 서로 유사한 점이 많은 것으로 보고되었다. 뼈와 혈관의 형성

부에는 type 1 collagen, proteoglycan, osteopontin, 그리고

osteonectin이 발견되며 이들은 뼈 형성과 죽상형성에 중요한 역

할을 한다.12) 본 연구는 statin류의 골절치료효과에 관한 기초연

구자료 및 임상연구자료를 검토하여 보고함으로서, 이와 관련한

연구가 수행될 수 있도록 하는 계기를 제시하고자 한다.

연구방법

본 연구는 먼저 statin류의 pleiotropic effect에 관한 연구결과

를 수집하였고 다음 주로 statin류의 골절의 예방과 치료에 관한

임상 또는 동물시험 결과에 대한 자료를 수집하였다. 자료 수집

은 PubMed(MeSH)와 MEDLINE를 이용하였다. Statin류의

pleiotropic effect와 골절 기전 등에 대한 자료는 1990년대부터

2008년 8월 까지 수집하였으나 statin류의 골절치료에 대한 국소

응용 등 임상 자료들은 2002년 1월부터 2008년 8월까지 자료를

수집하였다. 검색어는 statins, HMG-CoA reductase inhibitors,

pleiotropic effects, osteoporosis, bone fracture, local application,

그리고 clinical test를 사용하였다.

이러한 검색어를 이용하여 총 105편을 선정하였으며, 수집된

자료는 (1) statin류의 pleiotropic effect, (2) statin류의 골절 기

전 (3) statin류의 임상자료로 나누어 분류하였다. 이 연구를 위

해 사용한 자료는 67편이였으며, 데이터를 추출하는 과정은 Fig.

2에 나타내었다.

연구 결과 및 고찰

Statin류와 골절치료

Statin류의 치료기전 −뼈의 형성과 재형성은 조골세포에 의한

골기질의 합성과 파골세포에 의한 재흡수에 의해 조절된다. 조

골세포와 파골세포 활성의 불균형은, 다양한 호르몬의 변화와 염

Fig. 1 − Cholesterol synthesis and osteoclast activation.
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증반응을 일으키는 인자와 성장인자의 변화에 의해 일어날 수 있

다. Statin류의 골절치료는 조골세포의 촉진 또는 파골세포의 억

제 기전으로 크게 나누어 볼 수 있다.

먼저 statin류가 조골세포를 촉진하여 뼈 형성한다는 점에서

여러 기전들이 보고되고 있다. 고콜레스테롤혈증은 인체와 동물

실험에서 골다공증성 뼈 손실을 일으키는데 중요한 역할을 하지

만 고지혈증치료제인 statin류는 뼈의 동화작용으로 뼈 형성을

촉진시킨다.13) 뼈 형태유전성단백질(bone morphogenetic protein)

은 성체 중간엽 줄기세포(mesenchymal stem cell, MSC)의 분

화를 자극시켜 조골세포 분화를 촉진하고 뼈 형성을 일으키는

cytokine으로 알려져 있다.14) Fluvastatin과 lovastatin 투여시,

MSC가 신경교(neuroglial) 세포로 분화되어 조골세포의 활성에

도움을 주며,15) statin류의 동화작용은 또한 조골세포 분화에 대

한 강력한 촉진인자인 뼈 형태유전성단백질-2(bone morphogenetic

protein-2, BMP-2)의 발현을 증가시키고, 조골세포에 의한 뼈의

mineralization을 촉진시킨다.16) Ruiz-Gaspa 등17)은 simvastatin

과 atorvastatin을 투여한 후 조골세포 활동을 연구하였다. 실험

결과 statins는 hOB(primary human osteoblast)의 증식을 억제

하면서 성숙한 조골세포의 분화를 촉진하는 작용과 뼈 형성에 관

여하는 collagen, osteocalcin 그리고 BMP-2의 발현이 증가되는

것을 관찰하였다. 최근 simvastatin을 마우스에 투여하였을 때,

골수간질세포(bone marrow stromal cell, BMSC)는 뼈 형태유

전성 BMP-2의 발현을 증가시켜 조골세포의 분화를 유도한다는

보고도 있다.18) 또한 statin류가 파골세포를 억제하여 뼈 손실을

막는 다는 기전에 대한 보고들이 있다. Statin류와 동일한 기전

으로 폐경기성 골다공증치료제인 nitrogen 함유 비스포스포네이

트 약물도 mevalonate pathway를 차단하여 isoprenoid의 생성

을 차단하므로써 파골세포의 형성과 기능을 저해한다는 보고도

있다.19)

NFkB를 활성화 시키는 자극제는 파골세포 분화

(osteoclastogenesis)에 필수적인 cytokine으로 기원세포로부터

파골세포 생성을 시작할 수 있고 성숙한 파골세포의 활성을 유

도할 수 있다.20) 최근 Ahn 등21) 등은 동물실험에서 simvastatin

이 NFkB를 억제하였으며, 특히 종양세포에 의해 유도된 파골세

포 분화(osteoclastogenesis)를 억제하였으므로 종양과 관련된 골

다공증의 치료에 있어서 유용하다는 것을 제안하였다.

자료 조사에 의하면, statin류가 조골세포를 촉진하여 뼈 형성

에 관여한다는 기전이 statin류가 파골세포를 억제하여 뼈 손실

을 방어한다는 기전에 대한 보고보다 월등히 많았다. 그러므로

파골세포의 증가에 의한 폐경기성 골다공증에는 효과가 미흡할

것으로 예상된다.

Statin류의 약동학 −일반적으로 statin류는 대부분 초회통과효

과(first-pass effect)를 거치는 약물이므로 뼈 형성에 필요한 혈

중농도에 도달하는데 문제가 있다. 간내 cytochrome P-450(CYP-

450) 효소에 의해 불활성화되므로 생물학적으로 활성 성분들이

말초 부위에서 적정 농도를 유지하지 못하므로 뼈형성 효과가 감

소된다.22) Lovastatin, simvastatin과 atorvastatins은 cytochrome

P-450 3A4 효소에 의해 매우 큰 분자로 대사되며 fluvastatin과

rosuvastatin은 cytochrome P-450 2C9 효소에 의해 매우 작은

분자로 대사되고 pravastatin은 간에서 sulfation에 의해 대사된

다.23)

Statin류 중 pitavastatin은 초회통과를 하지 않으므로 뼈 형성

작용에 있어서는 다른 statin류 보다 더 효과적이다.24) Lovastatin

을 정맥주사로 투여한 경우 경구투여보다 뼈에서의 약물 농도가

현저하게 높았으므로 뼈 흡수(bone resorption)를 저해하기 위해

서는 정맥주사의 경로가 바람직하다. 이는 경구투여시 간대사를

거치므로 생체이용율이 저하되기 때문으로 사료된다.25) 지금 까

지의 자료 조사에 의하면, pitavastatin에 대한 연구는 거의 드물

게 이루어졌기에 이에 대한 효과를 언급하기에는 아직 부족한 점

이 있다. 많은 연구에서 statin류의 경구 투여에 대한 연구보다

비경구 투여에 의한 자료가 많았으므로, statin류는 비경구 투여

Fig. 2 − Flow chart of extraction and analysis of the data.
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의 연구가 진행되어야 할 것이라 예상할 수 있다.

Statin류의 controversial effects −

Statin류의 골절 치료에 대한 긍정적인 연구 −난소를 제거한

흰쥐에 statin류를 장기간 투여한 결과 골밀도(BMD, bone

mineral density)가 현저하게 증가하였다.26) 최근 Kolanczyk 등27)

은 lovastatin이 신체 만곡, 돌발적인 골절, 정강이뼈의 가관절

(pseudarthrosis: 골절부의 뼈가 잘 유합되지 않아 마치 관절처럼

움직이는 상태) 등의 증상을 가진 제1형 신경섬유종증과 관련된

뼈 재생 불량증상의 치료에 효과가 있음을 보고했다. 이러한 효

과는 lovastatin이 골수강(bone marrow cavity)에서 새로운 뼈

Table I − Evaluating surrogate markers of fractures

Author
Study
design

No. of patients
Statin

duration
(wks)

End points Outcomes

Bone
et al.
(2007)

O, P, PC 

Total: 626

52

Lumbar spine (L1-L4) 
BMD by DXA, LS 
mean (95% CI)

Placebo: 0.16

10 mg: -0.26

20 mg: -0.38

Placebo: 119

40 mg: -0.44

80 mg: -0.03

Lumbar spine (L1-L2) 
BMD by QCT,b, LS 
mean (95% CI)

Placebo: 2.36

10 mg: -3.95

20 mg: -1.93

40 mg: 0.11

80 mg: -3.43

Total femoral BMD by 
DXA, LS mean (95% 
CI)

Placebo: -0.74

10 mg: -0.58

20 mg: -0.5

40 mg: -0.51

Atorvastatin 10 mg: 118

80 mg: -0.06

sNTX, 10% trimmed 
mean (95% CI)

Placebo: -3.68

10 mg: -3.50

20 mg: 0.02

40 mg: -6.54

80 mg: -5.04

sCTX, 10% trimmed 
mean (95% CI)

Placebo: -4.18

10 mg: -1.92

20 mg: 3.96

40 mg: -4.47

80 mg: -1.14

Atorvastatin 20 mg: 121 Osteocalcin, 10% 
trimmed mean (95% 
CI)

Placebo: -4.38

10 mg: -4.44

20 mg: -2.88

40 mg: -5.32

80 mg: -10.56

Atorvastatin 40 mg: 124

BSAP, 10% trimmed 
mean (95% CI)

Placebo: -2.74

10 mg: 0.55

20 mg: -1.34

Atorvastatin 80 mg: 122

40 mg: -0.80

80 mg: -1.18

P1NP, 10% trimmed 
mean (95% CI)

Placebo: -7.04

10 mg: -0.25

20 mg: -1.20

40 mg: -1.63

80 mg: -10.29

DPD, 10% trimmed 
mean (95% CI)

Placebo: 0.83

10 mg: -3.44

20 mg: 1.88

40 mg: -1.19

80 mg: -5.81
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형성을 촉진하고, 손상부위의 미네랄화 및 뼈기질을 섬유연골성

조직으로 교체하여 피질골(cortical bone) 재생을 가속화시키는

것으로 관찰되었다.

Statin류의 골절 치료에 대한 부정적인 연구 − Statin류는 폐경

기성 골다공증 환자에서 골형성과 골흡수 사이에 유의할만한 차

이가 없었다는 여러 보고가 있다.28-33) 난소를 적출한 동물 실험

에서 simvastatin은 용량에 관계없이 골다공증을 개선시키지 못

했다.34) 여러 자료조사에서도 statin류는 여성호르몬 부족과 관

련된 폐경기성 골다공증에는 부정적인 시각이 지배적이었다.

Statin류와 골절에 관한 임상자료 검토

1999년 Mundy 등35)이 statin류가 뼈 형성에 영향을 미친다는

연구결과를 발표한 이후로, 이 연구결과를 지지하는 다른 논문

들이 발표되는가 하면 이를 부정하는 논문들도 다수 발표되어

statin류의 뼈 형성 효과는 논란에 휩싸이게 되었다. Statin류의

뼈 형성 촉진작용은 BMP-2 및 vascular endothelial growth

factor(VEGF)의 유전자발현 증가와 관련이 있는 것으로 알려져

있다. 그러나 statin류의 골절예방 또는 치료효과에 관한 임상자

료는 아직도 부족한 형편이다.

골절의 검사 표식에 대한 평가 −요추(L1-L4)의 골밀도가 T-

score로서 0.0와 -2.5 사이이면서 혈중 저밀도지질단백(LDL)이

130~190 mg/dl인 626명의 폐경기 여성에서 atorvastatin 10, 20,

40, 80 mg 또는 위약을 52주간 경구로 투여한 결과, 약 투여군

과 위약군 사이에 골밀도 또는 골 대사와 관련된 생화학적 지표

의 차이가 없었다고 보고하였다.36) 이는 경구용 atorvastatin이

골다공증의 예방과 치료에 효과가 없음을 의미한다.

골다공증 혹은 골량감소가 있는 고콜레스테롤성 폐경기 여성

120명을 대상으로 6개월간 risedronate와 atorvastatin의 병용 투

여군을 같은 기간 동안 risedronate를 단독투여한 대조군과 비교

하여 요추 및 고관절의 골밀도와 지질 및 당대사의 변화를 측정

Table I − Continued

Author
Study
design

No. of patients
Statin

duration
(wks)

End points Outcomes

Tanriverdi
et al.
(2005)

P, CC

Hypercholesterolaemic
postmenopausal women with
osteoporosis or osteopenia:
120

 24
% BMD change at 
lumbar and total hip

risedronate vs risedronate plus atorvastatin

lumbar spine: 1.58% vs 0.75%, p<0.05

total hip: 1.2% vs 1.1%, p<0.05

Sirola
et al.
(2002)

P, CC

Statin: 118

54
Annual % BMD 
change at femoral 
neck and lumbar spine

Statin vs control BMD (adjusted):

Control: 502
Femoral neck: -0.47% vs -0.33% (p=0.628)

Lumbar spine: -0.20% vs +0.47% (p=0.134)

Funkhouser
et al.
(2002)

R, O

Statin: 197

48
Osteoporosis, BMD at 
hip and spine

Prevalence of osteoporosis:

Placebo: 786

Men: OR 0.79, 95% CI 0.51-1.22

Women: OR 0.36, 95% CI 0.12-1.07

Hip BMD (statin vs no statin):

Men: 0.90 vs 0.87 g/cm2 (p=0.194)

Women: 0.86 vs 0.87 g/cm2 (p=0.183)

Spine BMD (statin vs no statin):

Men: 1.05 vs 0.97 g/cm2 (p=0.004)

Women: 1.00 vs 0.99 g/cm2 (p=0.160)

Rejnmark
et al.
(2002)

P, CS, CC

Statin: 140

36~48

BMD at hip, spine, 
forearm

All BMD: p=NS

Control: 140

Statin vs control:

Serum osteocalcin 
(mg/L):

36 vs 39.5 (p=0.03)

Serum CrossLapsa

(mg/L):
0.44 vs 0.51 (p<0.01)

Serum bone ALP
(U/L):

98 vs 109 (p<0.01)

O=observational; P=prospective; R=retrospective; CC=case-control; CI=confidence interval: Cr=creatinine; CS=cross-sectional;
OL=open label; NS=not significant; OR=odds ratio; PC=placebo controlled; ALP=alkaline phosphatase: BMD=bone mineral density;
DPD=deoxypyridinoline; BSAP=Bone-specific alkaline phosphatase; uDPD=urinary deoxypyridinoline; P1NP=procollagen type I N
propeptide; sCTX=serum C-telopeptide; sNTX=serum N-telopeptide
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Table II − Outcome trials for fracture

Author
Study
design

No. of
patients

Statin 
duration
(Months)

End points Outcomes

Nichols
et al.
(2008)

RCS, LRS 174

Rejnmark
 et al.
(2006)

R, CC

124,655 fracture 
cases with 373,962 
age- and gender-
matched controls

 72 Risk of fractures

Any fracture (adjusted): OR 0.87; 95% CI, 
0.83~0.92

Hip fractures adjusted): OR 0.57; 95% CI, 
0.48~0.69

Patients treated with pravastatin (adjjusted): OR 
1.02; 95% CI, 0.89~1.17

Non-statin lipid lowering drugs (adjusted): OR 0.99; 
95% CI, 0.86~1.15

Richard
et al.
(2005)

R, PHA

Total: 91 052

 42 mos

Total fractures
(Incidence rate per 
10,00person-years)

No medications: 12.2

Statin only: 7.0

Non-statin lipid-lowering medications: 11.3

Vertebral fractures
(Incidence rate per 
10,00person-years)

No medications: 0.9No medications: 
60,794 Statin only: 0.7

Non-statin lipid-lowering medications: 1.1Statin only: 28,063

Hip fractures
(Incidence rate per 
10,00person-years)

No medications: 1.5

Non-statin ipid-
lowering 
medications: 2,195

Statin only: 0.6

Non-statin lipid-lowering medications: 1.3

Other fractures
(Incidence rate per 
10,00person-years)

No medications: 9.8

Statin only: 5.8

Non-statin lipid-lowering medications: 8.9

Schoofs
et al.
(2004)

Prospective 
population-based 
cohort study, 
Student’s t-test, 
Pearson’s
2 test,
ANOVA

Total: 3,469

78 mos
No./Mean BMD
(CI 95%)

No statin use: 3014/1,129 (1.122~1.136)

2 years of statin use: 238/1,114 (1.090~1.139)

2~4 years of statin use: 123/1,112 (1.078~1.146)
Men: 1498

4 years of statin use: 150/1,135 (1.104~1.166)

2 years of lipophilic statin use: 190/1.114 
(1.087~1.142)

Women: 1971
2~4 years of lipophilic statin use: 84/1.127 
(1.085~1.168)

4 years of lipophilic statin use: 122/1.141 
(1.106~1.175)

LaCroix
et al.
(2003)

P, CC

Statin: 1846

36
BMD and rate of hip, 
lower arm/wrist, or 
other fractures

Statin vs no statin:

No statin: 85,870

BMD: 0.86 vs 0.84 g/cm2 (p=0.0193)

Hip: HR 1.22, 95% CI 0.83~1.81

Lower arm/wrist: HR 1.04, 95% CI 0.85~1.27,

Other: HR 1.11, 95% CI 1.00~1.22

Pasco
et al.
(2002)

R, CC

Statins: 12,506

120
Documented hip 
fracture

Frequency of hip fracture (RR, 95% CI):

Statin vs control 0.62, 0.45-0.85

Other lipid drugs vs control: 0.44, 0.26~0.72Other lipid-lowering 
drugs: 47,98 Reduction in hip fracture (RR, 95% CI):

Statin vs other lipid drugs: 1.42, 0.83~2.43Controls: 17,280

Ray
et al.
(2002)

R, CC, PHA

Statin: 69

24
Any documented 
fracture

Statin vs no statin

Whole body: OR 0.43, 95% CI 0.24~0.78

Spine: OR 0.42, 95% CI 0.24~0.75
No statin: 1,306

Femoral neck: OR 0.45, 95% CI 0.25~0.8

P=prospective; R=retrospective; CC=case-control: CI=confidence interval; CS=cross-sectional; HR=multivariate-adjusted hazard
ratio; OR=odds ratio; PC=placebo controlled; RR=adjusted incidence rate ratio; BMD=bone mineral density: LRS=Logistic
regression analysis: RCS=retrospective cohort study; PHA=post hoc analysis; HPSCG=Heart Protection Study Collaborative Group;
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하였다. 그 결과 병용 투여군의 요추 골밀도가 현저하게 증가하

였지만 고관절 골밀도에는 유의성 있는 차이가 없었으며, LDL

및 총 콜레스테롤치는 저하되었지만 공복시 혈당치 및 HbA1c치

에도 유의성 있는 차이는 발견되지 않았다.37) 또한 폐경기 여성

을 대상으로 statin 투여군 118명과 위약군 502명을 대상으로 4.5

년간 고관절과 요추의 골밀도 변화를 추적한 결과, 약 투여군과

위약군 사이에 유의성 있는 차이가 없음을 보고하였다.38) 이러

한 보고는 statin이 초기 폐경기 여성의 뼈 손실에 영향을 주지

못한는 것으로 사료된다. 또 다른 보고에 의하면 폐경기 여성을

대상으로 statin 투여군 197명과 위약군 796명으로 나누고 다시

남과 여로 나누어 4년간 실험한 결과 약 투여군은 전반적인 골

밀도를 줄였으나 부분적으로 고관절과 척추의 골밀도에는 통계

적으로 유의하지 못했다.39) Statin은 폐경기 여성에서 가장 골절

이 많이 일어나는 부위에 대한 효과는 미흡한 것으로 보인다.

Rejnmark 등40)은 statin 투여군 140명과 대조군 140명을 대상

으로 36~48개월간 고관절, 척추 및 전완의 골밀도와 골대사의

생화학지표인 혈청중 psteocalcin, bone-specific alkaline phos-

phatase 및 C-terminal telopeptide of type I collagen를 측정하

였다. 그 결과 statin 투여군은 대조군에 비해 혈청중 osteocalcin,

bone-specific alkaline phosphatase 및 C-terminal telopeptide

of type I collagen을 모두 저하시켰고 혈청중 parathyroid

hormone(PTH) 수치는 statin 투여군이 대조군에 비해 높았다.

그러나 요추, 고관절 및 전완의 골밀도에는 별 차이가 없었다.

이상의 statin류의 골절의 검사 표식에 대한 평가를 토대로 볼

때, statin류의 골절치료 효과는 긍정적인 결과와 부정적인 결과

가 공존한다. 그러나 전반적으로 부정적인 시각이 많았으므로 폐

경기성 골다공증의 경우 골절 발생을 줄이는 데는 비효과적인 것

으로 보인다.

성과(outcome) 시험 − Nichols 등은 혈액투석환자 174명을 대

상으로 statin 복용군과 대조군에서 골절 빈도를 측정한 결과

statin의 복용군은 골절의 빈도가 감소하는 것을 관찰하였다.41)

이는 뼈에 대한 statin의 잠재적인 동화작용에 의한 것으로 정확

한 평가를 위해서는 더 많은 연구가 요구된다. Rejnmark 등이

나이와 성별을 조화시킨 373,962명과 골절환자 124,655명을 대

상으로 pravastatin을 72개월간 투여하여 골절 발생의 빈도를 실

험한 결과, 대조군과 비교시 골절 위험의 감소는 별 차이가 없었

다.42) 그러나 Richard 등의 보고에 의하면 남성 퇴역군인 총

88,857 중 statin 미투여군 60,794명, statin 투여군 28,063명을

대상으로 42개월간 매년 10,000명당 척추, 고관절 등에 관한 골

절 발생율을 조사한 결과, statin 복용자가 미복용자에 비해 현저

하게 골절 발생율이 감소하는 것을 관찰하였다.43) 또한 남성 1498

명과 여성 1971명을 대상으로 78개월간 statin 미복용군, 2년간

statin 투여군, 2~4년간 statin 투여군, 4년간 statin 투여군, 2년

간 지용성 statin 투여군, 2~4년간 지용성 statin 투여군, 4년간

지용성 statin 투여군을 대상으로 78개월간 척추의 골밀도를 측

정한 결과, 장기간 statin의 사용은 척추 골절의 위험성을 감소시

킨다는 보고도 있다.44) 이는 statin의 복용 기간에 따라 골절의

발생에 차이가 있음을 제시 할 수 있다.

LaCroix 등은 50~79세 사이의 폐경기 여성 93,716명을 대상

으로 statin 투여군 7,846명, 미 투여군 85,870명을 대상으로 3.9

년간 고관절, 팔목 골절 발생과 골밀도 측정한 경우, statin의 사

용은 골절의 위험과 골밀도를 개선시키지 못했다.45) 이는 골다

공증의 예방 및 치료를 위해 statin의 사용은 의미가 없는 것으

로 사료된다. 그러나 Pasco 등은 statin 투여군 12,506명, 비

statin계 고지혈증치료제 투여군 47,98명 및 대조군 17,280명을

대상으로 120개월간 고관절 골절 발생율을 조사한 결과 statin

투여군은 대조군에 비해 실제적으로 60% 감소함을 보였다.46) 한

편 statin 투여군 69명, 미투여군 1,200명을 대상으로 24개월간

몸 전체, 척추와 고관절의 골절 발생에 대해 측정한 결과 두 군

사이에 별 다른 차이가 나타나지 않았다.47) 이상의 성과시험을

토대로 볼 때, statin류의 골절치료는 폐경기성 골다공증보다 노

년기성 골다공증에 비교적 효과적이며 10년 이상 장기적으로 투

여하는 경우 효과를 기대할 수 있을 것으로 예상된다.

골절치료를 위한 statin류의 새로운 접근

Statin류의 병용요법 − Statin류는 폐경기성 골다공증 환자의

골절을 예방 및 치료에 대해 많은 의구심을 가지게 된다. 그러므

로 statin류를 다른 약물과 병용하여 골절 치료의 상승효과를 기

대한 연구도 있다. Simvastatin과 황산 칼슘을 2주, 4주 및 8주

병용투여시 8주 경과 후 현저하게 뼈 재생이 증가되었으며48) 폐

경기 여성들에게 statin류와 호르몬 대체요법을 병용시켜 항 파

골세포의 작용을 감소시켰다.49) Statin류와 bisphosphonates를 6

개월간 투여한 경우 고관절과 요추의 골밀도가 증가되었다.37)

Statin류를 vancomycin과 함께 tricalcium phosphate lysine

(TCPL) 전달시스템을 이용하여 대퇴부을 손상시킨 동물에 투여

후 상처 회복을 측정한 결과 생식기, 장기 및 근육에 부작용 없

이 뼈 재생작용이 현저하게 증가하였다.50) 여러 연구에서 statin

류 단독으로 골절을 예방하거나 치료하기보다는 다른 골다공증

약물과 병용하면 골다공증 치료효과의 시너지효과를 기대할 수

있을 것으로 예상된다.

Statin류의 투여방법 − 2002년 Skoglund 등은 마우스에게

simavastatin을 함유한 먹이를 먹인 결과 골절의 치료를 극적으

로 개선시켰다는 연구결과를 발표한 바 있다.51) 그러나 이 연구

에서 사용된 simvastatin의 용량은 상용량보다 100배 높은 용량

을 사용하였기 때문에, statin류를 임상에 적용하기에는 문제가

있다. 특히 경구로 투여된 simvastatin의 대부분은 간에 축적되

며, 극히 일부만이 비결합 형태(unbound form)로 전신순환에 도

달하여 간 외부의 세포에 전달된 것으로 나타났다.52-54) 결과적
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으로 임상적으로 유효한 용량을 확보하려면 피하주사나 국소투

여를 통하여 간의 초회통과효과를 피하는 수밖에 없다. 또한

simvastatin 고용량을 다형 골수종(MM, multiple myeloma) 환

자에게 투여한 결과 일시적으로 파골세포의 활성의 증가가 억제

되었지만 위장장애 때문에 중단했으므로 이익보다는 손해가 더

많았다.22)

이러한 문제점을 해결하기 위해 Skoglund 등은 동물실험에서

simvastatin의 지속적으로 국소투여하면 골절치유를 향상시킬 수

있다고 보고하였다.55) Simvastatin의 골대사 효과가 골세포에 대

한 국소적인 효과를 가지기 위해, simavastatin을 골절부위에 직

접 피하주사를 지속적 투여 방법이 좋을 것이다. 그러나 하루 1

회 투여하는 경우 최고 혈중농도에 신속하게 도달할 수 있다는

장점이 있지만, 곧 체외로 배설되어 버린다는 문제점이 있다.

Simvastatin의 반감기는 인간의 경우 2시간이며, 마우스의 경우

는 이보다 더 짧기 때문이다.56,57)

Garrett IR 등은 statins를 고용량 혹은 지연성 인퓨전(infusion)

으로 실험 쥐의 장골(long bone)에 투여시, 뼈 형성을 촉진하고

골절회복과 함께 생체기능학적 강도가 증가하는 것을 관찰하였

다.58) 그러나 사람에서 골절 회복을 빠르게 하기 위해 고용량 혹

은 지연성 인퓨젼을 사용하는 것은 어려운 문제이다. 이러한 문

제점을 해결하기 위하여 lovastarin을 생체분해가 가능한 polymer

nanobeads에 넣어 사용한 결과 뼈 형성이 증가되었으며, 대퇴부

골절부위에 한번 주사시 회복 속도율이 증가하였다. Statin류는

정형외과 영역에서 뼈 형성을 촉진하는 작용으로 사용이 많아지

므로 statin류를 투여시 적당한 약물수송시스템을 고려하여야 한

다.59) 특히 simvastatin을 대퇴부 골절부위에 직접 피하 주사시 고

용량의 경구투여보다 적은 용량에서 효과적이었다.55) Simvastatin

을 골절된 흰쥐에 직접 골절부위에 주사하였을 경우 대조군에 비

해 simvastain용량에 관계없이 골에 새로운 모세혈관의 형성과 칼

슘화가 증가되면서 현저하게 골절 회복에 효과적이었다.60)

Simvastatin을 경구와 국소에 직접 투여한 결과 경구투여는 뼈

형성과 세라믹 흡수에 효과가 없어지만, 국소로 직접 이식 투여

한 경우 생체이용률의 증가로 뼈 재생에 효과적이었으며, 이는

statin류가 조골세포와 파골세포에 작용하여 합성물질의 흡수를

증진시키고 뼈 내부성장(ingrowth)을 개선시키는 것으로 보인다.59)

Simvastatin gelatin sponge를 쥐의 하악골에 이식한 결과 골결

손 회복을 증가시켰으며,61) simvastatin을 ultra-high molecular

weight polyethylene(UHMWPE) 입자를 이용하여 뇌의 두개관

뼈를 용해시킨 실험 쥐에 투여했을 때, simvastatin은 동화작용

으로 현저하게 뼈 형성을 증가되었다.62) 저농도의 simvastatin를

사람 치주에 주사하여 치주 재생에 중요한 역할을 하는 치주인

대 세포의 증식과 조골세포 분화 증식에 긍정적인 효과를 나타

냈으며,63) 치과교정학 분야에서 두개안면부의 골 이식후 골형성

에 중요한 역할을 한다.64)

Fluvastatin을 골절부위에 타타늄 보형물을 장치하고 그 주위

에 도포한 결과 골 생성이 증가되었다.65) 정형외과에서 fluvastatin-

releasing hydrogels의 응용은 뼈 재생의 분화를 유도하기 위해

서 뿐만 아니라, 뼈 기능을 조정하여 뼈 조직의 재건에 유용하게

사용할 수 있다.66) Transdermal lovastatin으로 투여시 경구투여

보다 간독성 및 근육독성 없이 뼈 형성에 더욱 효과적이었다.67)

이상의 연구 자료를 종합하여 볼 때 statin류는 국소적으로 직접

골절 부위에 투여하는 것이 골절치료에 효과적인 것을 보여준다.

결 론

Statin류는 폐경기성 골다공증에는 비효과적이라고 밝혀졌으며,

이는 statin류의 골형성에 대한 긍정적 효과는 콜레스테롤 강하라

는 기전과는 무관한 국소적 현상이었다. Statin류의 약물동태학적

인 면에서 보면, 경구로 투여된 statin류는 초회통과를 거치고 대

부분은 간에 축적되며, 극히 일부만이 비결합 형태로 전신순환에

도달하기 때문에 간외 다른 조직에는 약물이 잘 전달되지 않는다

는 점이다. 그러므로 경구를 통해 전신으로 투여하는 statin류로

원하는 효과를 거두기 위해서는 높은 수준의 국소농도를 장기간

유지해야 한다. 일정한 농도를 유지하기 위해서는 대량의 statin

류를 투여해야 하는데 부작용으로 인해 투여에 한계가 있다.

주로 동물시험에서 statin류를 국소적으로 사용하였다. Statin

류는 직접 골절부위에 적용함으로써 골절치유 효과가 극적으로

개선된다는 것을 밝혀 졌다. Statins류를 국소적용하면 필요한 용

량을 낮출 수 있기 때문에, 저용량의 statins류가 골절 부위로 꾸

준히 혈중농도를 유지하기 위해서는 약물전달시스템을 이용하여

야 할 것이다. 또한 국소에 직접 투여하는 방법도 고려할 수 있

는데 1일 1회 투여하는 방법보다는 지속적으로 투여하는 방법이

효과적일 것으로 사료된다.
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