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제2형 당뇨병 환자에서 Cerivastatin 단기 투여가
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Abstract

Background: Cardiovascular disease is the major cause of morbidity and mortality in patients with diabetes

mellitus. Endothelial dysfunction is considered to be an early marker of atherosclerosis and cardiovascular risk.

Beneficial cardiovascular effects of 3-hydroxy-3- methyglutaryl coenzyme A (HMG CoA) reductase inhibitors

(statins) beyond cholesterol lowering may be at least partially due to its influence on endothelial function. In present

study, we evaluated the effect of statins on endothelial function, independent of lipid-lowering.

Methods: We enrolled 20 subjects (mean age, 55.0±9.39 years) with uncomplicated type 2 diabetes. All patients

were taking 0.4 mg of cerivastatin (Lipobay, Byer Korea) for one week daily. We measured lipid profiles.

Flow-mediated dilation (FMD) was measured using a high-resolution ultrasound.

Results: After treatment with cerivastatin for one week, lipid profiles were not changed significantly, but the

endothelium-dependent vasodilation of the brachial artery was increased.

Conclusion: These results show that even short-term (1 week) cerivastatin treatment could improve the

endothelial dysfunction without changes in lipid profiles in patients with type 2 diabetes mellitus.

Key Words : HMG-CoA reductase inhibitors, Statins, Diabetes mellitus, Endothelial function, Flow mediated

vasodilation
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서 론

제2형 당뇨병 환자에서는 죽상경화증이 조기

에 발생하고 이에 따른 심혈관 질환이 가장 높은

이환율과 사망률을 나타낸다
1∼3

. 혈관 내피세포

기능 이상은 죽상경화증과 심혈관 질환의 위험

도의 중요한 조기 표지자로 알려져 있고, 이후에

발생하는 심혈관 질환의 예측자로 여겨지고 있

다
4∼6

. 제 2형 당뇨병 환자에서는 내피세포 기능

이상이 현증 당뇨병 이전부터 나타나는 것으로

보고되고 있다
7,8
.

내피 세포는 단순히 혈류와 혈관 벽 사이 경계

의 기능 뿐만 아니라, 혈관 확장에 중요한 역할

을 하는 산화 질소 (nitric oxide, NO)를 생성한다
9
.

산화 질소는 내피 세포에 백혈구와 혈소판의 부

착을 억제하고 혈관 긴장도 유지 및 혈류와 혈관

벽 사이에서 항응고 경계면 유지 기능을 조절한

다
10,11

. 이러한 내피세포 기능의 장애를 평가하는

데, 과거의 침습적인 방법은 실제로 임상에서 적

용하기에 어려운 점이 있으므로, 죽상경화증의

조기 진단을 위한 선별 검사로 고해상도 초음파

를 이용한 내피세포 의존성 혈관확장반응의 평

가와 같은 비침습적인 연구가 많이 진행되어 왔

다
12,13

.

제2형 당뇨병 환자에서 동반되는 이상지혈증

은중성지방의증가, HDL (high density lipoprotein)-

콜레스테롤의 감소, small dense LDL (low density

lipoprotein)-콜레스테롤의 증가가 특징적이다
14,15

.

3-Hydroxyl-3-methylglutary coenzyme A(HMG

CoA) reductase 억제제 (statins)는 고지혈증 환자

에서 효과적인 지질 강하 효과와 더불어 내피세

포 기능 호전에 도움을 준다고 보고되어 있다
16∼18

.

또한, 당뇨병 환자에서도 동맥경화와 관련된 사

망률과 이환율을 감소시키고, 심혈관 질환의 일

차적, 이차적 예방에 도움이 되는 것으로 알려져

있다
19∼20

. 이러한 statins의 항죽상경화 효과는 혈

중 지질 치의 감소 뿐만 아니라, 항산화제 활성

화와 산화 질소의 활성화와도 관계가 있다
21∼22

.

이에 저자들은 제 2형 당뇨병 환자에서 HMG

CoA reductase 억제제의 일종인 cerivastatin을

단기간인 1주일 투여했을 때, 지질 강하효과와

무관하게 혈관 내피세포 기능에 영향을 미치

는 지를 고해상도 초음파 기계를 이용한 내피세포

의존성 혈관반응검사를 이용하여 알아보고자 하

였다.

대상 및 방법

1. 대상

외래를 방문한 제2형 당뇨병 환자 중 당뇨병

성 만성 합병증을 동반하지 않은 환자 20명 (남

자 10명, 여자 10명)을 대상으로 하였다. 제2형

당뇨병은 NDDG (National diabetes data group)의

당뇨병 진단기준과 발생 연령, 케톤산증의 병력

등의 임상적 진단기준으로 진단하였다. 심각한

만성 혈관합병증이 있는 환자는 대상에서 제외

하였다. 환자들의 평균 연령은 55.0±9.39세였고,

당뇨병 이환 기간은 74.1±55.97개월이었으며 경

구용 혈당강하제로 혈당을 조절하고 있었다.

2. 방법

Cerivastatin 투여가 혈관내피세포 기능에 미치

는 효과를 알아보기 위하여 cerivastatin 투여 전후

에 비침습적인 방법인 혈류 매개성, 내피세포 의존

성 혈관확장반응 (FMD: flow-mediated, endo-

thelium-dependent vasodilation)을 측정하여 혈관

내피세포 기능의 변화를 평가하였다. 기저치 측

정 후 1주일간 cerivastatin (0.4 mg/일)을 경구 투

여하였고, 각각 혈류 매개성 내피세포 의존성 혈

관 확장반응을 측정하였다.

3. 혈액검사

10시간 금식 후 다음 날 아침 공복 상태에서

정맥 혈액을 채혈하였다. 혈장 포도당 농도는 포
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도당 산화법 (glucose oxidase) (COBAS INTEGRA

700, Roche, Switzerland)으로 측정하였다. 혈장 총

콜레스테롤, 중성지방, HDL-콜레스테롤 및 LDL-

콜레스테롤 농도는 효소법 (COBAS INTEGRA

700, Roche, Swiss)으로 측정하였다. 당화 혈색소

는 비색법 (COBAS INTEGRA 700, Roche, Switzer-

land)으로 측정하였다.

4. 혈관 내피세포 기능평가

혈관 내피세포 기능평가는 비침습적인 방법인

상완동맥의 혈류 매개성 내피세포 의존성 혈관

확장반응 측정법을 이용하였다. 고해상도 초음파

기계 (SONOS 5500, Hewlett Packard, USA)를 이

용하여 B-mode 하에서 7.5 MHz 탐촉자 (Hewlett

Packard, USA)로 측정하였다.

먼저 내피세포 의존성 혈관확장반응 (endothelial-

dependent vasodilation: FMD)과 혈관 평활근의 내

피세포 비의존성 혈관 확장반응 (EID : endothelium-

independent vasodilation)을 측정하였다. 외인성

혈관 평활근의 내피세포 비의존성 혈관확장반응

은 혈관 평활근의 기질적인 병변을 알아보기 위

한 것으로, 외인성 산화질소인 니트로글리세린에

대한 혈관 확장반응을 측정하였다.

대상 환자는 내원 후 실내 온도가 22∼23℃ 유

지되고 차광이 되는 조용한 장소에서 앙와위 자

세로 침대로 누워서 연속적으로 심전도 측정을

시작하고, 좌측 전완 (forearm)의 근위부 (proximal)

에 혈압계 낭대 (BP cuff)를 두른 상태로 저자들

이 개발한 고정 장치용 부목에 좌완을 고정시킨 후

누워서 안정을 취하였다. 이후 전주와 (antecubital

Table 1. Effect of Treatment with Cerivastatin (0.4 mg/day) for One

Week on Lipid Profiles (n=20)

Before treatment After treatment P value

Total cholesterol (mmol/L) 4.87±1.10 4.57±1.04 0.063

Triglyceride (mmol/L) 2.02±1.35 1.98±1.52 0.468

HDL-cholesterol (mmol/L) 1.10±0.27 1.07±1.19 0.074

LDL-cholesterol (mmol/L) 3.25±0.88 3.02±0.78 0.910

Data are mean±SD

Table 2. Effect of Treatment with Cerivastatin (0.4 mg/day) for One

Week on FMD and EID (n=20)

Before treatment After treatment

Brachial artery diameter (mm)

Basal-1 4.16±0.57 4.10±0.55

Hyperemia 4.36±0.57 4.43±0.53

Basal-2 4.12±0.57 4.09±0.53

Nitroglycerine 4.58±0.58 4.52±0.55

Flow-mediated dilation (%) 5.04±2.73 7.36±3.87*

Endothelial independent dilation (%) 10.10±3.92 9.62±3.61

Data are mean±SD, FMD; flow-mediated dilation, EID; endothelial independent

dilation * P < 0.05
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fossa) 상방 2∼5 cm 위치 부근에서 전상완동맥의

혈관 초음파 영상이 제일 선명하게 탐지되도록

초음파기계와 관련된 지표들을 조정하였다. 검사

하는 동안 반대측 팔에 부착된 자동혈압계를 이

용하여 혈압을 5분 간격으로 측정했다. 기저치

상완동맥 직경을 측정 후 좌측 전완 근위부에 감

겨져 있는 혈압계의 압력을 250 mmHg까지 올려

상완동맥의 혈류를 차단했다. 5분 후 혈압계의

압력을 급속히 0 mmHg로 내려 상완동맥 내 과

혈류 발생을 유발시켰다. 과혈류 발생 15초 전부

터 과혈류 발생 후 75초 동안 과혈류에 의한 상

완동맥의 혈관 확장반응을 연속적으로 측정하였

으며, 모든 측정과정을 고해상도 비디오를 이용

하여 실시간 연속 녹화하였다. 대상자들은 계속

해서 15분간 더 누워서 안정을 취한 후 니트로글

리세린 0.6 mg을 설하로 투여한 뒤 혈관 확장반

응을 보았다. 니트로글리세린 투여 10초 전부터

투여 후 4분간 혈관 내경의 변화를 연속 실시간

녹화하였다. 혈관 직경의 측정은 앞쪽 면의 내막

(intima)과 중막 (media)이 만나는 접촉면 (interface)

부터 반대쪽 면의 내막까지로 하였다. 가능하면

직경 측정 때 직경의 편차를 줄이기 위해 기준점

을 동맥분지 등이 있는 곳에 설정하였고, 측정

시기는 심장 이완기 끝부분, 즉 심전도상 R 기시

부 직전의 직경 값을 측정하였다.

녹화된 고해상도 비디오 테이프를 3초 간격으

로 직경의 변화를 분석 후 최대로 확장된 직경을

이용하여 기저치 직경에 대한 늘어난 직경을 백

분율로 계산하여 내피세포의존성 혈관확장반응

(FMD)으로 하였고, 니트로글리세린에 의한 혈관

확장반응을 녹화한 비디오 테이프도 같은 방법

으로 분석하여 내피세포 비의존성 혈관확장반응

(EID)을 계산하였다. 본 실험의 관찰자내 변이는

0.03±0.02 mm였다. 1주일간 cerivastatin (0.4 mg/

일)을 경구 투여한 후 상기 검사와 같은 방법으

로 반복 측정하였다.

5. 통계처리

분석 결과는 평균±표준편차로 표시하였다. 대

상군의 통계자료비교는 SPSS 통계프로그램 (version

11.0, USA)을 이용한 Student paired t-test, general

linear model (GLM) 및 Pearson correlation을 이용

하였다. p값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의하

다고 판정하였다.

결 과

1. 임상적인 특징

대상군의 검사 전 수축기 혈압은 134.4±14.9

Fig. 1. Endothelial function assessed by measuring

dilatation of the brachial artery using

high-resolution ultrasound. Percent increase in

vessel diameter induced by FMD (% FMD)

is shown. *p<0.05. Endothelial-independent

dilation (EID) assessed by measuring dilatation

in response to sublingual nitroglycerin

infusion. Percent increase in diameter induced

by nitroglycerin is shown. No significant

differences were observed with cerivastatin

treatment. Data are expressed as mean±SD.

□ FMD (%), EID (%)
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mmHg, 이완기 혈압은 77.3±10.4 mmHg였다. 대

상군의 신장은 평균 160.6±7.9 cm, 체중은 63.9

±15.1 kg, 체질량지수 (body mass index, BMI)는

24.7±4.9 kg/m
2
이었다. 혈장 포도당은 9.09±3.28

mmol/L, 혈중 당화혈색소는 9.2±1.9%였다. 기저

치 혈장 총 콜레스테롤은 4.87±1.10 mmol/L, 중

성지방은 2.02±1.35 mmol/L, HDL-콜레스테롤은

1.10±0.27 mmol/L, LDL-콜레스테롤은 3.25±0.88

mmol/L였다.

cerivastatin 1주 투여 후 혈압은 변화가 없었다.

또한, 혈장 총 콜레스테롤은 4.57±1.04 mmol/L,

중성지방은 1.98±1.52 mmol/L, HDL-콜레스테롤

은 1.07±1.19 mmol/L, LDL-콜레스테롤은 3.02±

0.78 mmol/L로 총 콜레스테롤, 중성지방, LDL-콜

레스테롤이 감소 경향을 보였으나 통계학적 유

의성은 없었다 (Table 1).

2. 혈관 내피세포 기능

대상군의 기저치 내피세포 의존성 혈관확장반

응 (%)은 기저치 5.04±2.73%에서 cerivastatin 1

주 투여 후 7.36±3.87% (p<0.05)로 의미 있게 호

전되었다. 그러나, 내피세포 비의존성 혈관확장

반응은 기저치 10.10±3.92%에서 cerivastatin 1주

투여 후 9.62±3.61%로 cerivastatin 투여 전후 차

이가 없었다 (Table 2, Fig. 1).

3. 상관관계 분석

기저치 혈장 총 콜레스테롤, 중성지방, LDL-콜

레스테롤, HDL-콜레스테롤과 기저치 내피세포

의존성 혈관확장반응과는 상관관계를 보이지 않

았다.

고 찰

본 연구에서 제 2형 당뇨병 환자에게 HMG-

CoA reductase 억제제 (statins)인 cerivastatin을 단

기간인 1주일 투여 후 고해상도 초음파를 이용

한 내피세포 의존성 혈관 확장반응 검사를 시행

할 결과 혈관내피세포 기능이 호전됨을 볼 수 있

었다. 그러나, 이때 혈중 지질치의 변화는 없었다.

지질강하제의 일종인 HMG CoA reductase 억

제제는 동맥경화성 심혈관 질환에 대한 일차적, 이

차적 예방에 도움이 되는 것으로 알려져 있다
19∼20

.

제 2형 당뇨병 환자에서 statins 치료의 이점은 지

질 강하 효과 뿐만 아니라, 이와 무관하게 항죽

상경화 작용을 통해서 이루어진다고 알려져 있

다
21,22

. 이러한 항죽상경화 효과는 Tissue plasmino-

gen factor의 방출에 의한 fibrinolytic activity,

plasminogen activator inhibitor 생성 감소, tissue

factor억제, 혈관 평활근 세포 증식 억제, 염증의

감소, vascular cell adhesion molecule-1과 inter-

cellular adhesion molecle-1 발현의 감소 등을 통

해서 이루어 진다. 또한, 항산화제 활성화와 산

화 질소 활성화 작용도 관계가 있는 것으로 보고

되고 있다
23∼28

. 산화 질소는 단핵구 이주와 혈관

평활근 증식을 억제하여 항죽상경화 작용을 하는

것으로 알려져 있으므로, statins의 항죽상경화작용

이 내피세포산화질소생성 효소 (endothelial nitric

oxide synthase, eNOS) 활성 증가에 일부 기인하

는 것으로 생각할 수 있다
10,11

. In vitro 연구에서

statins가 배양된 내피세포에서 endothelial nitric

oxide synthase (eNOS)를 상향조절한다는 보고가

있다
29
. 또한, 토끼를 이용한 실험에서 혈장 지질

강하 효과와 무관하게 statins가 죽상경화성 혈관

에 직접적으로 영향을 미친다는 보고가 있다
30
.

Vecchione 등은 쥐에서 HMG CoA reductase 억제

제 투여 시 내피세포 기능의 호전을 보이고 이를

중단할 경우 다시 내피세포 기능의 악화를 초래

하며, 이는 산화 질소의 활성도 감소와 산화 스

트레스의 증가 때문으로 보고하였다
31
.

당뇨병이 없는 고지혈증 환자를 대상으로 한

여러 연구에서 statins 등의 지질 강하제 치료가 내

피세포 기능을 호전시킨다고 보고하고 있다
16∼18

.

제 2형 당뇨병 환자에서도 statins의 투여가 내피

세포기능에 미치는 영향에 대해 많은 보고가 있
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다. 그러나, 그 결과는 다양하다. Tsunekawa 등은

제 2형 노인 당뇨병 환자 27명을 대상으로 3일간

cerivastatin 투여 후 고해상도 초음파를 이용한

내피세포 의존성 혈관 확장반응 검사를 시행한

연구에서 혈관내피세포 기능이 호전됨을 보고하

였다
32
. 또한, Mullen 등은 제 1형 당뇨병 환자를

대상으로 한 연구에서 atorvastin 40 mg을 6주 투

여 후 혈관 내피세포 기능을 호전시킨 결과를 보

고하여 본 연구와 같은 결과를 보였다
33
.

그러나, 이와는 상반되는 보고도 있는데, van

Etten 등은 경한 이상지혈증을 가진 제 2형 당뇨

병 환자 21명을 대상으로 4주간 atrovastatin 투여

후 전완 혈량측정법 (forearm plethysmography)을

이용한 혈관 반응을 본 연구에서 지질 강하 효과

외에, 내피 세포의존성 및 비의존성 혈관반응에

영향을 미치지 못했다고 보고 하였다
34
. 그러나,

대상 환자들의 혈당 조절 문제와 혈관내피세포

기능 검사 방법의 차이, 혈관 평활근 반응 감소

등의 다른 요인이 영향을 미친 것으로 설명하였

다. 또한 van Venrooij 등은 DALI (The Diabetes

Atrovastatin Lipid Intervention) 연구에서 133명의

제 2형 당뇨병 환자를 대상으로 atorvastatin 10 mg

과 80 mg을 투여한 후 혈관내피세포 기능을 평

가한 결과 혈중 지질치의 개선은 보이나, 내피세

포 기능은 호전시키지 못하는 것으로 보고하였

다
35
. Sheu 등도 21명의 제 2형 당뇨병 환자를 대

상으로 simvastatin 10 mg을 24주간 투여 후 내피

세포 의존성 혈관 확장반응을 시행하여 호전을

보이지 않았다고 보고 하였다
36
. 그러나, 지속적

인 고혈당과 고인슐린혈증이 혈관 내피세포 기

능장애를 초래하므로, 당뇨병 환자의 경우,

statins의 효과는 대상 환자들의 혈당 조절 정도

가 연관이 있을 것으로 생각된다. 또한, 이미 비

가역적 내피세포 기능 손상이 일어난 경우 statins

가 혈관내피세포 기능을 개선시키지 못할 것으

로 생각할 수도 있다.

본 연구에서는 제 2형 당뇨병 환자에서 statins

의 투여가 지질 강하 효과가 나타나기 전에 혈관

내피세포 기능을 호전시킬 수 있음을 보여 주었

다. 그러므로, 제 2형 당뇨병 환자에서 죽상경화

증의 예방을 목적으로 statins의 투여를 적극적으

로 고려해야 할 것으로 사료된다. 본 연구에서

혈중 지질치와 내피세포 의존성 혈관확장 반응

사이에 상관관계를 보이지 않았는데, 이는 제 2

형 당뇨병에서 혈중 지질치와는 상관없이 조기

에 내피세포 기능 이상이 동반되기 때문으로 생

각할 수 있다. 그러나, 대상자 수가 적고 환자의

혈당 조절에도 차이가 있으므로 이후에 대상자

수를 늘려서 지질치와 혈당 조절에 따른 내피세

포기능 호전 여부에 대한 추가 연구가 필요할 것

으로 사료된다.

요 약

연구배경: 제2형 당뇨병에서 내피세포 기능

이상은 현증 당뇨병 이전부터 나타나는 것으로

보고되고 있으며, 내피세포 기능 이상은 죽상경

화와 심혈관 질환의 위험도의 중요한 조기 표지

자로 알려져 있다. HMG CoA reductase 억제제

(statins)는 고지혈증 환자에서 효과적인 지질 강

하 효과와 더불어 내피세포 기능 호전에 도움을

준다고 보고되어 있다. 이에 저자들은 제2형 당

뇨병 환자에게 statins의 일종인cerivastatin 단기간

(1주) 투여에 따른 내피세포 기능 변화를 비침습

적인 방법인 고해상도 초음파방법을 이용하여

알아보았다.

방법: 제2형 당뇨병 환자 중 당뇨병성 만성 합

병증을 동반하지 않은 환자(평균 연령, 55.0±

9.39세) 20명을 대상으로 했다. Cerivastatin을 1

주일간 0.4 mg/일을 경구 투여하였고, 내피세포

기능 측정은 비침습적인 방법을 이용한 상완동

맥의 내피세포의존성 혈관 확장반응을 측정하여

평가하였다.

결과: Cerivastatin 1주간 단기 투여 후 혈장 총

콜레스테롤, 중성지방, HDL-콜레스테롤 및 LDL-
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콜레스테롤 농도에는 영향을 미치지 않았다. 내피

세포의존성 혈관확장반응 (%)은 cerivastatin 투여 후

증가되었으며, 기저치는 5.04±2.73%, cerivastatin 1

주 투여 후 7.36±3.87%였다 (p<0.05). 내피세포비

의존성 혈관확장반응은 기저치 10.10±3.92%에

서 cerivastatin 1주 투여 후 9.62±3.61%으로 약제

투여 전후 차이가 없었다.

결론: 본 연구결과를 통해 HMG CoA reductase

억제제인 cerivastatin을 제2형 당뇨병 환자에게

단기간 투여 시 혈중 지질치의 호전이 일어나기

전에 혈관내피세포 기능장애를 호전시킬 수 있

음을 알 수 있었다.
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