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What's hot?

스타틴이 총 사망률에 미치는 영향

고려대학교 의과대학 고려대학교안암병원 내분비내과

배재현

Statin Use and the Risk of All-cause Mortality

Jae Hyun Bae

Department of Internal Medicine, Korea University Anam Hospital, Korea University College of Medicine, Seoul, Korea

Statins are the cornerstone in primary and secondary prevention of atherosclerotic cardiovascular disease. Most benefits of statin 

treatment mainly come from lowering low-density lipoprotein cholesterol levels. However, statins have pleiotropic effects on vascular 

dysfunction, inflammation, and immunomodulation beyond cholesterol-lowering, suggesting a positive impact on various health 

outcomes. All-cause mortality is a commonly chosen outcome in randomized controlled trials (RCTs) of statins. Nevertheless, the effect 

of statin treatment on the risk of all-cause mortality remains uncertain since it has usually been evaluated as a secondary outcome or 

a component of the primary composite outcome. A recent meta-analysis of RCTs also failed to draw a clear conclusion on this issue. 

Further studies investigating all-cause mortality as a primary endpoint are needed to determine the effect of statins on all-cause mortality 

from the perspective of evidence-based medicine.  (Korean J Med 2023;98:4-10)

Keywords: Evidence-based medicine; Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; Meta-analysis; Mortality; Randomized 

controlled trials as topic

서 론

스타틴(statin)은 콜레스테롤의 합성 과정에서 속도제한효

소(rate-limiting enzyme)인 HMG-CoA 환원효소(3-hydroxy-3-

methylglutaryl coenzyme A reductase)를 억제해 체내의 콜레

스테롤 농도를 낮추는 약제이다[1]. 무작위대조시험을 통해 

심혈관 질환에 대한 스타틴의 일차 및 이차 예방 효과가 입

증되고, 이러한 연구 결과가 이상지질혈증을 포함한 주요 심

혈관 위험인자의 관리 지침에 반영되면서 현재 스타틴은 죽

상경화성 심혈관 질환의 예방과 치료를 위해 가장 널리 사용

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3904/kjm.2023.98.1.4&domain=pdf&date_stamp=2023-02-09
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되는 약제가 되었다[2,3]. 하지만 스타틴은 콜레스테롤을 감

소시키는 것 이외에 독립적으로 혈관의 기능 이상과 염증 및 

면역 조절 등에 관여하며 다표현형발현(pleiotropic) 효과를 

나타낸다[4]. 이는 스타틴이 환자의 건강 결과(health out-

comes)에 다양한 경로로 영향을 줄 수 있음을 시사한다. 그

동안 심혈관 질환뿐만 아니라 암, 감염병, 신경변성 질환

(neurodegenerative disease) 및 자가면역 질환 등을 대상으로 

스타틴의 효과를 평가하기 위한 연구들이 진행되었으나, 아

직 이들이 환자의 총 사망률(all-cause mortality)에 미치는 영

향은 분명하지 않다. 본 논문에서는 총 사망률(all-cause mor-

tality)에 대한 스타틴의 효과를 주요 임상 연구의 결과와 함

께 살펴보고자 한다.

본 론

무작위대조시험에서 총 사망률에 대한 스타틴의 효과

스타틴의 총 사망률 또는 모든 원인에 의한 사망에 대한 

효과는 주로 스타틴이 심근경색증, 뇌졸중 및 주요 유해 심

혈관 사례(major adverse cardiovascular events) 등과 같은 심

혈관 결과에 미치는 효과를 평가한 무작위대조시험에서 보

고되었다[2]. 현재는 약물 요법으로 혈중 저밀도지단백질 콜

레스테롤(low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) 농도를 

낮추는 것이 죽상경화성 심혈관 질환의 예방과 치료에 효과

적이라는 것이 잘 알려져 있다. 하지만 스타틴의 개발 초기

에는 스타틴에 의한 LDL-C 감소의 안전성과 심혈관 효과에 

대한 우려가 있었다. 이러한 상황을 반전시킨 대표적인 연구

가 Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)이다[5]. 4S는 

관상동맥 질환이 있는 환자들을 대상으로 simvastatin 20 mg

의 효과를 평가하였다. 이 연구에서 simvastatin은 중앙값 5.4년

의 추적 관찰 기간 동안 위약군 대비 일차 평가 변수인 총 

사망률을 30% 감소시켰으며(상대위험도 0.70, 95% 신뢰구간 

0.58-0.85, p = 0.0003), 관상동맥 질환에 의한 사망률을 42% 

감소시켰다(상대위험도 0.58, 95% 신뢰구간 0.46-0.73, p < 

0.00001). 그러나 이 연구에서 비심혈관 질환에 의한 사망률

은 양 군 간에 차이가 없었다[5]. 관상동맥 질환이 있는 환자

들을 대상으로 한 또 다른 이차 예방 연구인 Long-Term 

Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease는 총 사망률

에 대한 pravastatin 40 mg의 효과를 이차 평가 변수로 조사하

였다[6]. 이 연구에서 pravastatin군은 위약군에 비해 평균 6.1년

의 추적 관찰 기간 동안 총 사망률이 22% 감소하였다(상대

위험도 0.78, 95% 신뢰구간 0.69-0.87, p < 0.001) [6].

스타틴 요법에 의한 총 사망률의 감소는 심혈관 질환에 

대한 일차 예방 연구에서도 확인되었다. 4S에 이어 발표된 

West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)는 고

콜레스테롤혈증이 있는 남성들을 대상으로 pravastatin 40 mg

의 효과를 평가하였다[7]. 이 연구에서 pravastatin군은 평균 

4.9년의 추적 관찰 기간 동안 위약군과 비교해 총 사망률이 

22% 감소하였다(상대위험도 0.78, 95% 신뢰구간 0.60-1.00, 

p = 0.051, 기저 위험인자 보정 시 p = 0.036) [7,8]. 스타틴의 

투여는 혈중 LDL-C 농도가 정상인 사람의 총 사망률도 감소

시켰다. Justification for the Use of Statin in Prevention: An 

Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)은 심혈관 

질환의 병력이 없으면서 혈중 LDL-C가 130 mg/dL 이하이고, 

고감도C반응단백질(high-sensitivity C-reactive protein, hsCRP)

이 2.0 mg/L 이상이며, 중성지방이 500 mg/dL 미만인 사람들

을 대상으로 심혈관 질환에 대한 rosuvastatin 20 mg의 일차 

예방 효과를 평가하였다[9]. 이 연구는 위약 대비 rosuvastatin

의 이득이 명백해 연구가 예정보다 조기에 종료되었는데, 중

앙값 1.9년의 추적 관찰 기간 동안 rosuvastatin군의 총 사망

률은 위약군에 비해 20% 감소하였다(위험비 0.80, 95% 신뢰

구간 0.67-0.97, p = 0.02). WOSCOPS [7]와 JUPITER [9]는 모

두 총 사망률이 연구의 일차 평가 변수는 아니었다.

하지만 모든 연구에서 스타틴이 총 사망률을 감소시킨 것

은 아니었다. Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)-3 

연구는 심혈관 질환이 없으면서 심혈관 위험이 중등도인 사

람들을 대상으로 rosuvastatin 10 mg의 효과를 평가하였는데, 

중앙값 5.6년의 추적 관찰 기간 동안 rosuvastatin군과 위약군 

사이에 총 사망률의 차이는 없었다[10]. HOPE-3 [10]과 

JUPITER [9]는 심혈관 질환에 대한 rosuvastatin의 일차 예방 

효과를 평가한 연구들로, 두 연구 모두 총 사망률이 연구의 

일차 평가 변수는 아니었으나 투여된 rosuvastatin의 용량

(HOPE-3, 10 mg vs. JUPITER, 20 mg)과 연구 참여자의 기저 

혈중 LDL-C 농도(HOPE-3, 평균 128 mg/dL vs. JUPITER, 중

앙값 108 mg/dL) 및 hsCRP 농도(HOPE-3, 중앙값 2.0 mg/L 

vs. JUPITER, 중앙값 4.2 mg/L) 외에 연구의 다른 특성들은 

서로 유사하였다. HOPE-3 [10]과 JUPITER [9] 모두 rosuvas-

tatin군에서 심근경색증과 뇌졸중의 발생 위험이 위약군에 

비해 유의하게 감소하였다는 점을 고려할 때, 두 연구 간 총 

사망률의 차이에 대해서는 향후 추가 연구가 필요하다.
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상기 연구들 외에도 스타틴의 심혈관 결과에 대한 효과를 

평가한 무작위대조시험들은 연구 대상 집단이나 사용된 스

타틴의 강도와 용량, 평가 변수, 추적 관찰 기간 및 연구가 

수행된 시기 등에 차이가 있었으나, 총 사망률에 대해 일관

된 결과를 보여주지 않았다(Table 1).

메타분석 연구의 결과와 이에 대한 평가(appraisal)

최근 스타틴 치료가 총 사망률에 미치는 영향을 보다 분

명하게 평가하기 위해, 스타틴에 의한 혈중 LDL-C 농도의 

감소와 총 사망률 간의 연관성을 분석한 무작위대조시험의 

체계적 문헌 고찰 및 메타분석 연구 결과가 발표되었다[11]. 

이 연구[11]에는 1,000명이 넘는 성인을 대상으로 스타틴이 

총 사망률과 심혈관 결과에 미치는 효능을 평가한 총 21개의 

무작위대조시험이 분석에 포함되었는데, 이 중 일차 예방 연

구는 7개, 이차 예방 연구는 6개였으며, 일차 또는 이차 예방

에 해당하는 연구는 8개였다. 메타분석 결과, 스타틴 치료는 

위약을 투여하거나 스타틴이 포함되지 않은 표준 치료를 한 

경우와 비교해 총 사망률의 절대위험도와 상대위험도를 각

각 0.8% (95% 신뢰구간 0.4-1.2%)와 9% (95% 신뢰구간 

5-14%) 감소시켰다[11]. 이 연구에서는 총 사망률과 함께 심

근경색증과 뇌졸중에 대해서도 살펴보았는데, 스타틴 치료 

시 심근경색증의 절대위험도와 상대위험도는 각각 1.3% 

(95% 신뢰구간 0.9-1.7%)와 29% (95% 신뢰구간 22-34%) 감

소하였고, 뇌졸중의 절대위험도와 상대위험도는 각각 0.4% 

(95% 신뢰구간 0.2-0.6%)와 14% (95% 신뢰구간 5-22%) 감소

하였다[11]. 이러한 결과는 일차 예방군과 이차 예방군에 걸

쳐 일관되게 나타났다. 아울러 메타회귀분석에서는 스타틴

에 의한 혈중 LDL-C의 감소 정도가 총 사망률, 심근경색증 

및 뇌졸중의 발생 위험에 대한 스타틴의 치료 효과 크기와 

관련이 거의 없는 것으로 나타났다. 저자들은 이러한 내용들

을 바탕으로 스타틴 치료가 총 사망률을 포함한 개별 임상 

결과에 미치는 절대적인 이득은 미미하며, 스타틴의 치료 효

과와 혈중 LDL-C 농도 감소의 연관성 역시 확실하지 않다고 

주장하였다[11].

이 연구[11]는 주로 복합 결과(composite outcome)에 초점

을 맞추었던 기존의 메타분석 연구들[12-14]과는 달리 총 사

망률을 심근경색증 및 뇌졸중과 함께 개별적인 결과

(individual outcome)로 구분해, 스타틴이 각각에 미치는 효과

를 절대위험도 감소(absolute risk reduction, ARR)와 상대위험

도 감소(relative risk reduction, RRR)로 살펴보았다. 또한, 연

구들 간 특성의 차이가 결과에 미치는 영향을 줄이기 위해 

각 연구의 추적 관찰 기간과 대조군의 사건 발생률을 보정해 

메타회귀분석을 수행하였다. 이 연구는 개별 연구 참여자의 

자료(individual participant data)가 아닌 각 연구의 요약 자료

(aggregated trial data)를 이용해 메타분석을 하였다는 점에서 

내적 타당도에 한계가 있으나, 대신 이질성에 대한 탐색을 

통해 분석에 포함된 연구들 간에 중요한 임상적, 통계적 이

질성이 있다는 것을 확인하였다[11,15]. 저자들[11]은 이러한 

일련의 과정을 통해 총 사망률에 대한 스타틴의 효과를 충실

히 평가하였다.

그렇다면 총 사망률에 대한 스타틴의 효과는 정말 크지 

않은 것일까? 임상 연구나 이를 이용한 메타분석 연구는 일

반적으로 ARR과 RRR을 이용해 중재의 효과를 평가한다. 

RRR은 치료군과 대조군 간 사건 발생률의 차이를 대조군의 

사건 발생률로 나눈 값으로, 임상 시험에서 자주 사용되는 

척도이지만 사건 발생률이 낮은 경우 실제보다 치료 효과의 

크기를 과장할 수 있다는 단점이 있다. ARR은 치료군과 대

조군 간 사건 발생률의 절대적인 차이를 나타내는 값으로, 

치료 효과를 직접적으로 보여주지만 직관적으로 이해하기 

어려운 측면이 있다. 이에 ARR 대신 최소 치료 환자 수

(number needed to treat, NNT)를 평가에 이용하기도 한다. 

NNT는 ARR의 역수로, 하나의 사건이 발생하는 것을 막기 

위해 치료해야 하는 환자의 수를 의미한다. 앞선 메타분석 

연구[11]에서 총 사망률에 대한 스타틴의 NNT는 125명이었

다[15]. 하지만 ARR이나 NNT는 고정된 값이 아니며, 환자가 

가지고 있는 질병 위험도에 따라 달라질 수 있어 적용 시 주

의해야 한다. 만약 ARR이나 NNT 만을 고려해 치료 방침을 

정하는 경우 환자 중심의 개별화된 접근은 어려울 수 있다. 

따라서 이 연구[11]의 결과를 임상에 올바르게 적용하려면 

먼저 근거중심의학(evidence-based medicine)의 관점에서 메

타분석의 결과를 이해하고, 이를 바탕으로 환자의 개별 위험

도에 따른 위험과 편익을 고려해 스타틴 치료의 절대적 효과

와 상대적 효과를 각각 따져 보아야 한다[15]. 

스타틴 치료의 효과를 평가하는 지표로서 총 사망률의 적

절성

임상 연구에서 총 사망률이 중재의 효과를 평가하는 데 

적절한 지표인가에 대해서는 다소 논란이 여지가 있다. 모든 
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질병 치료의 목표는 환자의 사망률을 줄이는 것이다. 또한, 

총 사망률에 대한 평가는 예상하지 못한 위해를 발견하는 데 

도움이 되기도 한다[16]. 그러나 총 사망률은 보통 원인별 사

망률(cause-specific mortality)에 비해 민감도나 특이도가 낮

기 때문에, 총 사망률에만 의존해 중재의 유용성을 평가하는 

경우 특정 원인이나 질환에 대한 치료 효과를 잘못 판단할 

수 있다[17]. 총 사망률에 대한 스타틴의 치료 효과는 크게 

심혈관 질환에 의한 것과 비심혈관 질환에 의한 것으로 나눌 

수 있다. 만약 대상 집단이 죽상경화성 심혈관 질환의 고위

험군이라면 스타틴 치료 시 이로 인한 심혈관 이득이 커지므

로, 이들의 총 사망률의 감소는 상당 부분 심혈관 사망률의 

감소에 기인한 것으로 볼 수 있다[2,18]. 하지만 연구 참여자

가 심혈관 질환과 함께 암이나 코로나19 등 다른 질환으로 

치료를 받고 있다면, 심혈관 질환과는 별개로 이 질환들에 

대한 스타틴의 효과가 환자의 총 사망률에 영향을 줄 수도 

있다[19-21]. 총 사망률에 대한 스타틴의 효과와 이에 대한 

해석은 이를 평가하는 시기에 따라서도 달라질 수 있다. 예

를 들어, 스타틴 치료의 효과를 조기 사망률로 평가하는 경

우 우연히 발생한 사건들로 인해 결과를 실제보다 과도하게 

해석할 수 있으며, 반대로 장기 사망률로 효과를 평가하는 

경우 스타틴이 아닌 다른 위험인자들의 영향을 치료에 의한 

효과로 오인할 수 있다[22]. 그러므로 개별 연구에서 확인된 

총 사망률에 대한 스타틴 치료의 효과를 다른 집단으로 확장

하거나 일반화하는 것은 외적 타당도의 측면에서 적절하지 

않을 수 있기 때문에 주의해야 한다.

결 론

스타틴은 죽종형성(atherogenesis)에 중요한 역할을 하는 

혈중 LDL-C의 농도를 효과적으로 낮추며, 무작위대조시험

을 통해 죽상경화성 심혈관 질환에 대한 일차 및 이차 예방 

효과가 입증된 약제이다. 현재 전 세계적으로 심혈관 질환

이 주요 사망 원인들 중 하나라는 점을 고려할 때 적절한 

스타틴 요법은 심혈관 질환에 의한 사망률을 감소시키고, 

이를 통해 궁극적으로는 환자들의 총 사망률을 줄일 가능성

이 있다. 총 사망률에 대한 스타틴의 효과를 보다 분명히 이

해하기 위해서는 향후 다양한 집단들을 대상으로 총 사망률

을 일차 종점(primary endpoint)로 설정한 임상 연구들이 수

행되어야 한다.

중심 단어: 근거중심의학; HMG-CoA 환원효소억제제; 메

타분석; 사망률; 무작위대조시험
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