
Abstract : Hypercholesterolemia is firmly established as a risk factor for the
development of atherosclerosis. Cerivastatin is a third generation statin, a syn-

thetic HMG-CoA reductase inhibitor which lowers plasma cholesterol level by

inhibiting endogenous cholesterol synthesis. It has also been reported that

cerivastatin is relatively well tolerated and has a low incidence of adverse effects.

It has been also reported that less than 1% of the patients treated with cerivas-

tatin experienced clinically significant elevation of muscle enzymes. The purpose

of this study was to investigate the effect of cerivastatin on serum muscle

enzymes. The patients with primary hypercholesterolemia were treated with statin

at least 4 weeks in Keimyung University Dongsan Medical Center. We compared

the effect of cerivastatin treatment (group A, 33 patients) on changes of muscle

enzymes including creatine kinase (CK), aspartate transaminase (AST) and lac-

tate dehydrogenase (LDH) with other statin treatment group (group B, 46

patients). The group A produced statistically significant elevation of CK and AST

(p<0.05) after treatment with cerivastatin when compared to the group B. More

than three fold elevation of CK level was developed only in the group A (p=0.02).

These results indicate that cerivastatin induces higher incidence of muscle

enzymes elevation  than other statins.
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서 론

고콜레스테롤혈증은 동맥경화증의 주요 위험인

자이며, 특히 저밀도 지단백-콜레스테롤(low

density lipoprotein-cholesterol, LDL-C)의

증가가 심혈관 질환 발생의 주요 위험 인자이다.

이로 인하여 심혈관 질환의 유병률 및 사망률이

증가한다는 사실은 이미 잘 알려져 있다[1].

소위 statin이라고 불리는 3-hydroxy-3

-methyl-glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA)

환원억제제는 콜레스테롤의 전구물질인 HMG

-CoA와 구조적으로 유사하여, 콜레스테롤 생합성

의 속도 결정 단계인 HMG-CoA 환원효소를 경쟁

적으로 억제한다. 이 약제를 사용함으로써 허혈성

심질환으로 인한 사망률을 감소시켰다는 보고가

있은 후로 statin은 전세계적으로 가장 많이 사용

되는 고콜레스테롤혈증 치료제로 자리잡게 되었다

[2,3]. 1981년 최초의 statin 제제인 pravas-

tatin이 개발된 후 현재까지 statin 제제는 제1세

대인 lovastatin, pravastatin, simvastatin,

제2세대인 fluvastatin, 제3세대인 atrovas-

tatin과 cerivastatin 등이 국내에서 널리 사용되

고 있다[4]. Cerivastatin을 제외한 약제들은 1

일 5-80 mg의 용량으로 효과가 있는 반면

cerivastatin은 1일 0.25-0.4 mg의 용량만으로

도 LDL-C와 중성지방을 유의하게 감소시켰음이

발표[5] 된 후로 최근 사용이 증가되는 추세이다.

비록 statin 제제들이 안전하게 사용할 수 있는

약물로 알려져 있으나, 1% 이하에서 근육통이나

전신 근무력감 등의 임상 소견과 생화학 검사 상

creatine kinase (CK), aspartate transami-

nase (AST) 그리고 lactate dehydrogenase

(LDH) 등의 근효소 증가를 보이는 근병증

(myopathy)이 발생하는 것으로 보고되어 있다

[6-12]. 국내에서도 제1세대 statin인 lovas-

tatin에 의한 근병증이 이미 보고된 바 있다

[13,14]. 이미 구미에서는 cerivastatin에 의한

근병증의 발생이 보고된 바 있으나[6,9], 국내에

서는 아직까지 cerivastatin에 의한 근병증 발생

이 보고되지 않고 있다.

저자들은 cerivastatin을 포함한 statin 제제

의 사용이 혈중 근효소에 미치는 영향을 알아보기

위하여 이 연구를 시행하였다.

대상및방법

1. 대상

1998년 5월부터 2001년 3월까지 계명대학교

동산의료원에서 혈청지질 검사 상 원발성 고콜레

스테롤혈증으로 진단받고 statin을 사용한 환자

중에서, 진단 당시 CK, AST 및 LDH가 정상이

었고 이들 근효소들에 대한 추적 검사가 가능했던

환자 79명을 대상으로 하였다. Gemfibrozil과 같

은 다른 지질 강하제 병용 투여자, 혈청 creati-

nine이 1.6 mg/dL 이상의 신 질환자, 임상적으

로 증명된 간 질환자 그리고 악성종양 환자는 제

외하였다.

2. 방법

연구대상을 statin의 사용 종류에 따라

cerivastatin 투여 군(A군)과 다른 satin 투여

군(B군)으로 나누고, 후향적으로 의무 기록을 통

하여 조사하였다. 각 군에서 statin을 투여하기

전의 CK, AST 그리고 LDH가 정상인 경우에 최

소 4주 이상 statin을 투여한 이후 추적 검사된

CK, AST 그리고 LDH를 분석하였다. CK는

SFBC-DGKC 방법, AST는 IFCC without P

-5-P 방법 그리고 LDH는 SFBC-SGKC (P-L)

방법으로 측정하였으며, 추적 검사치가 정상 범위
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nase



보다 높은 경우를 증가되었다고 판정하였고, 증가

의 판정기준은 CK는 201 U/L 이상, AST는 37

U/L 이상 그리고 LDH는 424 U/L 이상으로 하

였다. 

3. 통계 분석

각 혈중 근효소의 측정치는 평균 ± 표준편차

로 표시하였고 각 군간의 비교는 SPSS 10.0

(statistical package for social science,

SPSS Co., USA) 통계처리 프로그램을 이용하여

Fisher's exact test와 Chi-square test를 시

행하였다. P 값이 0.05 미만인 경우를 통계적으

로 의미가 있다고 하였다.

성 적

전체 대상 환자의 평균연령은 59.8 ± 9.7세

였고 남자는 39명, 여자는 40명이었다. A군은 총

33명으로 평균연령 59.9 ± 8.8세, 남자 19명,

여자 14명이었고, B군은 총 46명으로 평균연령

59.7 ± 10.4세, 남자 20명, 여자 26명으로 A군

과 B군에서 연령 및 성별 차이는 없었다(Table

1). 전체 환자의 평균 statin 치료기간은 8.2 ±

7.9개월이었으며, A군은 cerivastatin을 1일

0.4 mg을 경구 복용하였으며 평균 치료기간은

4.5 ± 3.4개월이었고, B군은 atrovastatin 1일

20 mg 치료 예가 18례, pravastatin 1일 10

mg 치료 예가 3례, lovastatin 1일 20 mg 치료

예가 5례, simvastatin 1일 20 mg 치료 예가

20례로 이들의 평균 치료기간은 10.8 ± 9.0개월

이었다(Table 1).  

CK는 statin 투여 후 A군에서는 8례

(24.2%)에서 증가를 보였으며 증가한 예의 CK

치는 201.1에서 3423.9 (평균 1057.1 ±

1208.0) U/L였고, B군에서는 3례(6.5%)에서

증가를 보였으며 증가한 예의 CK치는 218.9에서

266.2 (평균 237.9 ± 25.0) U/L로, A군에서

CK 증가가 유의하게 많고 또한 높게 나타났다

(p<0.05, Table 2). B군에서 CK치가 증가한 경

우는 atrovastatin을 사용한 2명과 simvas-

tatin을 사용한 1명에서 발생하였다. CK의 증가

시기는 A군은 statin 치료 2.5 ± 1.6개월 후, B

군은 3.3 ± 1.2개월로 A군에서 다소 빨리 증가

하였다. CK가 기준치 상한보다 3배 이상 증가된

경우는 A군에서 4례(12.1%)에서 발생하였으나,

B군에서는 관찰되지 않아, 유의한 차이를 보였다

(p<0.05, Table 2).  

AST는 statin 투여 후 A군에서는 5례

(23.1%)에서 증가를 보였으며 증가한 예의 AST

치는 39.5에서 156.8 (평균 75.0 ± 47.7)
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Table 1. Characteristics of patients

Group A Group B Total

Total 33 46 79

Male 19 20 39

Female 14  26 40

Age (yrs) 59.9 °æ 8.8 59.7 °æ 10.4 59.8 °æ 9.7

Range (yrs) 40-74 33-80 33-80

Treatment 4.5 °æ 3.4 10.8 °æ 9.0 8.2 °æ 7.9

duration (months) 

Range (months) 1-13 2-35  1-35 

Group A: cerivastatin treated group; Group B: other statin treated group.



Cerivastatin이 혈중 근효소에 미치는 영향 45

U/L였고, B군에서는 1례(2.9%)에서 증가를 보

였으며 증가한 예의 AST치는 49.4 U/L로, A군

에서 AST 증가가 유의하게 많았다(p<0.05,

Table 3). AST의 증가 시기는 A군은 statin 치

료 4.7 ± 2.8개월 후, B군은 8개월이었다

(Table 3). 

LDH는 statin 투여 후 A군에서는 2례

(9.5%)에서 증가를 보였으며 증가한 예의 LDH

치는 448.0에서 507.8 (평균 477.9 ± 42.3)

U/L였고, B군에서는 5례(26.3%)에서 증가를

보였으며 증가한 예의 LDH치는 453.9에서

578.5 (평균 529.1 ± 45.8) U/L로, 두 군간에

LDH 증가빈도는 통계적으로 유의한 차이는 없었

다(Table 4). LDH의 증가 시기는 A군은 statin

치료 3.5 ± 2.1개월 후, B군은 4.4 ± 1.5개월

로 두 군간에 별 차이가 없었다(Table 4). 

고 찰

최근 우리나라에서 관동맥 질환의 중요성이 증

가하고 있다. 관동맥 질환이란 대개 동맥경화증에

의해 혈관 내경이 좁아져 심근에 허혈을 유발하는

질환으로 허혈성 심장 질환은 임상적으로 협심증

Table 2. Increased creatine kinase level after treatment with statin

Group A(n=33) Group B(n=46) Total (n=79) p value

Number of CK increment 8 (24.2%) 3 (6.5%) 11 (13.9%) 0.02

Increased level of CK (U/L) 1057 °æ 1208.0  238 °æ 25.0 834 °æ 1080.8

Range (U/L)  201-3424 219-266 201-3424 

Time to increment of CK (months) 2.5 °æ 1.6 3.3 °æ 1.2   2.7 °æ 1.5

Range (months) 1-6 2-4 1-6   

Number of 3 times above

normal increment of CK
4 (12.1%) 0 4 (5.1%) 0.02

Group A: cerivastatin treated group; Group B: other statin treated group.

Table 3. Increased aspartate transaminase level after treatment with statin

Group A(n=26) Group B(n=34) Total (n=60) p value

Number of AST increment 5 (23.1%) 1 (2.9%)  6 (10.0%)   0.04

Increased level of AST (U/L) 75.0 °æ 47.7   49.4   71.3 °æ 44.6

Range (U/L) 39.5-156.8 39.5-156.8 

Time to increment of AST 

(months) 
4.7 °æ 2.8 8 5.1 °æ 2.9

Range (months)  2-9 2-9

Group A: cerivastatin treated group; Group B: other statin treated group.



이나 심근경색증을 유발하여, 이미 서구에서는 가

장 높은 유병률과 사망률을 보이는 질환이며, 최

근 국내에서도 그 발생 빈도가 증가되는 추세에

있어[15], 이 질환의 예방 및 치료가 중요하다고

여겨진다.

고콜레스테롤혈증은 관동맥 질환의 발생에 관

여하는 가장 중요한 위험인자의 하나이다[16]. 고

콜레스테롤혈증의 치료는 우선 식이 요법으로 동

물성 지질 섭취를 제한하는 것이나 그 효과는 한

계가 있으며 총 콜레스테롤 수치를 15% 정도 감

소시킨다고 한다[17]. 따라서 대부분의 고콜레스

테롤혈증 환자들에게는 약물요법을 시행하게 되는

데, 고콜레스테롤혈증의 치료약물로는 bile acid

sequestrant, nicotinic acid, gemfibrozil,

probucol 그리고 statin 등이 있다. 이 중 statin

을 제외한 다른 약제들은 효능의 한계와 높은 부

작용 발생률, 장기간 사용 시 안전성 문제 때문에

사용빈도가 줄어들고 있는 추세이다[18]. 

Statin의 작용기전은 간세포에서 콜레스테롤

합성의 초기 단계인 HMG-CoA에서 meval-

onate로 환원되는 과정에 관여하는 HMG-CoA

환원 억제제를 경쟁적으로 억제함으로써 LDL-C

의 생성을 억제하고 저 비중 지단백수용체의 수를

증가시켜 혈청에 LDL-C의 제거를 촉진시키는 것

으로 알려져 있다[13,18].

Statin은 비교적 안전하게 사용할 수 있는 약

물이다. 부작용으로 위장장애가 흔하며, 간효소치

상승, 피부발진, 두통과 소양감 등이 알려져 있고,

드물게 근병증을 유발한다. 근병증은 횡문근 융해

에 의한 급성신부전을 초래하여 환자의 생명을 위

태롭게 할 수도 있다[8,12,19]. 

근병증의 발생기전은 정확하게 밝혀지지는 않

았으나, 크게 두 가지로 생각된다. 첫째, 근막의

생성과 유지에 필수적인 역할을 하는 콜레스테롤

을 직접 감소시켜 근병증을 유발시키거나, 둘째,

콜레스테롤 합성 과정에서 생성되는 coenzyme-

Q의 작용, 즉 항산화 기능과 ATP 생성을 방해함

으로써 근병증을 유발시키는 것으로 생각되어진다

[10,13]. 

제 3세대 statin 제제인 cerivastatin은 합성

형 enantiometric 복합체로서 Stein[5]의 보고

에 의하면, cerivastatin은 다른 statin의 1-3%

의 용량으로도 유사한 효과를 가지며, 기존의

statin과 비교하여 부작용 발생 양상과 빈도의 차

이가 없다고 하였다. 즉, 치료 용량으로 8주간 투

여한 경우에도 CK가 정상치의 5배 이상 증가된

경우는 1% 미만에서만 관찰되었고 10배 이상 증

가된 경우는 없었으며, 더욱이 임상적인 근염의

발생은 관찰되지 않는다고 하였다[5]. 또한

Davignon 등[20]은 cerivastatin의 치료 용량

으로 2년간 시행한 장기간 연구에서 부작용이나

임상적으로 의미있는 CK나 AST치의 상승은 다른
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Table 4. Increased lactate dehydrogenase level after treatment with statin

Group A(n=21) Group B(n=19) Total (n=40) p value

Number of LDH increment  2 (9.5%)   5 (26.3%)   7 (17.5%) 0.16

Increased level of LDH (U/L)  478 °æ 42.3  529 °æ 45.8  515 °æ 48.2

Range (U/L)  448-508   454-579  448-579

Time to increment of LDH

(months) 
3.5 °æ 2.1 4.4 °æ 1.5   4.1 °æ 1.6

Range (months) 2-5    2-6   2-6    

Group A: cerivastatin treated group; Group B: other statin treated group.
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statin 계열의 약물과 비교하여 차이가 없다고 하

였다. 국내에서는 김성훈 등[4]의 보고에 의하면

AST치가 정상 상한치를 초과하는 경우는 15.6%

였고, CK치가 정상 상한치를 초과하는 경우는

3.1%이었으며 정상 상한치의 3배 이상 증가된 경

우는 없다고 하였다. 그러나, 최근 캐나다 건강협

회에 의하면 1998년 3월부터 2001년 6월 30일

까지 cerivastatin을 투여 받은 환자 중 31례에

서 횡문근 융해가 발생하였다고 보고하였다[21].

또한 미국에서도 다른 statin에 비해서 cerivas-

tatin 사용 후 횡문근 융해의 발생 위험이 10배

이상 높다는 보고를 하였고[22], Milionis 등

[23] 및 Hargreaves 와 Heales[24]는 statin

특히 cerivastatin 사용시 고용량 치료, 고령, 여

성, 신부전증 그리고 gemfibrozil같은 다른 약제

와의 병합 치료시에 근병증의 발생이 증가한다고

하였다.

이 연구에서는 A군과 B군의 연령 및 성별차이

가 없고, 신기능이 정상이었음에도 cerivastatin

사용 군에서 CK치가 증가된 경우가 24.2%로 다

른 statin을 사용한 경우 6.5%에 비하여 유의하

게 높게 발생하였으며, CK치가 정상 상한치보다

3배 이상 증가한 경우가 12.1%, 5배 이상 증가

한 경우가 9.1%, 10배 이상 증가한 경우도

6.1%에서 발생하였다. 따라서 국내에서 일반적으

로 처방되는 cerivastatin의 용량인 1일 용량인

0.4 mg이 한국인에게는 고용량으로 작용될 가능

성에 대하여 추후 연구를 통하여 결론 지워질 수

있을 것으로 기대하는 바이다.

결론적으로 cerivastatin을 사용한 환자 군에

서 다른 statin 제제 사용 군보다 CK 및 AST치

가 의미있게 상승을 하였으나 LDH치는 서로 차

이가 없게 나타났다. 따라서 고콜레스테롤혈증에

서 cerivastatin을 사용할 경우에는 저용량으로

투여를 시작하고 정기적인 근효소의 추적 검사가

병행되어야 할 것이라 생각된다. 아직까지 국내에

서는 cerivastatin 장기 사용의 안전성에 대한 연

구가 없으므로 추후에 보다 많은 환자를 대상으로

한 전향적인 연구를 통하여 한국인에서의

cerivastatin의 안전성 및 적절한 용량에 대한 평

가가 절실히 필요할 것으로 사료된다

요 약

Statin이 혈중 근효소에 미치는 영향을 알아보

기 위하여 이 연구를 시행하였으며, cerivastatin

을 사용한 환자 군에서 다른 statin 사용 군보다

의미 있는 CK 및 AST치의 상승을 보였다

(p<0.05). 또한 CK가 기준치보다 3배 이상 증가

된 환자도 cerivastatin을 사용한 환자 군에서는

발생하였으나, 다른 statin 사용 군에서는 발생하

지 않았다(p<0.05). 
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