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Abstract Understanding the effectiveness of statin treatment is essential for 
developing tailored stroke prevention strategies. We aimed to evaluate the efficacy 
of statin treatment in preventing recurrent stroke among patients with various 
ischemic stroke subtypes. Using data from the Clinical Research Collaboration for 
Stroke-Korea-National Institute for Health (CRCS-K-NIH) registry, we included 
patients with acute ischemic stroke admitted between January 2011 and July 
2020. To evaluate the differential effects of statin treatment based on the ischemic 
stroke subtype, we analyzed patients with large artery atherosclerosis (LAA), 
cardio-embolism (CE), and small vessel occlusion (SVO). The primary outcomes 
were recurrent ischemic stroke and recurrent stroke events. The hazard ratio 
for outcomes between statin users and nonusers was compared using a Cox 
proportional hazards model adjusted for covariates. A total of 46,630 patients who 
met the inclusion criteria were analyzed. Statins were prescribed to 92%, 93%, 
and 78% of patients with LAA, SVO, and CE subtypes, respectively. The hazards 
of recurrent ischemic stroke and recurrent stroke in statin users were reduced 
to 0.79 (95% confidence interval [CI], 0.63-0.99) and 0.77 (95% CI, 0.62-0.95) in 
the LAA subtype and 0.63 (95% CI, 0.52-0.76) and 0.63 (95% CI, 0.53-0.75) in CE 
subtype compared to nonusers. However, the hazards of these outcomes did not 
significantly decrease in the SVO subtype. The effectiveness of statin treatment 
in reducing the risk of recurrent stroke in patients with LAA and CE subtypes 
has been suggested. Nonetheless, no significant effect was observed in the SVO 
subtype, suggesting a differential effect of statins on different stroke subtypes.

Key words: Stroke, Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors, Treatment 
outcome

Received : February 26, 2024
Revised : March 13, 2024
Accepted : March 13, 2024

Correspondence to 
Do Yeon Kim
Department of Neurology and Cerebro- 
vascular Center, Seoul National University 
Bundang Hospital, 82 Gumi-ro 173beon-
gil, Bundang-gu, Seongnam 13620, Repub- 
lic of Korea
Tel: 82-31-787-7824
Fax: 82-31-787-4059
E-mail: nrdoondori@gmail.com



 Statin according to stroke subtypes

41https://medsci.jejunu.ac.kr/

계민석, 김도연, 강동완, 김백균, 박정현, 국형석, 김낙훈, 최상원, 이동제, 고윤아, 김준엽, 강지훈, 김범준, 한문구, 배희준; CRCS-K-NIH 연구진 

서����론

스타틴 약제는 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme 

A reductase를 저해하는 기전으로 체내 저밀도 콜레스테롤(low 

density lipoprotein cholesterol, LDL)을 감소시켜 심혈관질

환 위험이 높은 환자에서 그 위험성을 낮춰주는 것으로 알려져 있

다.1 이에 따라 심뇌혈관질환의 예방을 위해 한국을 비롯한 해외에

서 발간하는 가이드라인에서는 급성 심근경색, 협심증, 말초혈관질

환을 비롯한 혈관질환에서의 스타틴 사용을 권고하고 있다.2,3 스타

틴은 또한 LDL을 감소시키는 작용 이외에 항염증과 항혈전 작용을 

보일 수 있음이 제시된 바 있다.4,5

허혈성 뇌졸중 환자는 뇌졸중 재발과 사망을 예방하기 위한  

이차 예방이 중요하다. 뇌경색에 대한 스타틴 사용에 대해서는 

2006년 미국 뇌졸중학회 가이드라인에서 발표된 the stroke 

prevention by aggressive reduction in cholesterol levels 

(SPARCL) trial 결과6와 the treat stroke to target trial 결과7를 

통해 뇌경색 중 관상동맥질환이나 심장색전의 증거가 없으며 LDL 

수치가 100 mg/dL를 초과하는 경우에 아토르바스타틴 80 mg 처

방을 권고하고 있고 뇌경색 중 대뇌혈관, 경동맥, 관상동맥, 대동

맥에 동맥경화를 동반하는 경우 스타틴과 에제티미브 요법을 통해 

LDL 수치를 70 mg/dL 이하로 유지하는 것을 권고하고 있다.8

허혈성 뇌졸중은 발생 원인에 따라 대혈관 동맥경화성 뇌졸중

(large artery atherosclerosis, LAA)을 비롯하여 심장탓 뇌경색

(cardio-embolism, CE), 소혈관 폐색(small vessel occlusion, 

SVO)이 대표적이고 이외 다른 규명된 원인(other determined)

이나 규명되지 않은 원인(undetermined)으로 그 아형을 나눌 수 

있다.9 뇌졸중 환자의 아형을 구분하는 이유는 아형에 따라 시행하

는 치료가 달라지기 때문이다. LAA 아형은 동맥경화로 인한 혈전

(thrombosis) 등이 발생하여 뇌경색을 발생시켜 항혈소판제를 기

반으로 치료를 진행하며 CE 아형은 항응고제 치료를 기반으로 맞

춤형 치료 전략을 수립한다.10 따라서 뇌졸중 아형에 따라 스타틴의 

사용에 대한 효과성에도 구분이 필요하다. SPARCL trial의 결과

를 통해 시행한 연구에서 뇌졸중 아형에 따른 스타틴의 효과를 확

인하였지만 이 연구에서는 임상 연구의 eligibility criteria를 만

족하는 환자만을 대상으로 하였고 non-CE 환자를 대상으로 연구

를 진행하였기 때문에 임상 연구에 포함되지 않은 CE 아형을 포함

한 결과가 확인되지는 않았다.11

또한 뇌졸중 아형에 따라 뇌졸중 재발률에도 유의한 차이가 확

인되고 뇌졸중 아형별로 발견되는 뇌졸중 위험인자도 다르며 차후 

발생하는 뇌졸중 재발에 영향을 주는 인자에서도 차이가 난다.12,13 

뇌졸중 재발은 다른 아형에 비해 SVO 아형에서 낮고 고지혈증은 

CE 아형에 비해 LAA나 SVO 아형에서 보다 자주 발견되는 것으

로 알려져 있다. 따라서 뇌졸중 아형에 따라 스타틴 자체의 효과성

뿐만 아니라 스타틴의 효과 크기(effect size)에도 차이가 날 수 있

다. 또한 초기 뇌졸중 아형에 따라 재발하는 뇌졸중의 아형도 유사

하여 LAA 아형에서는 뇌졸중 재발 시에도 LAA가, CE 아형에서는 

CE로 재발하는 비율이 높다고 보고되었다.14,15 따라서 본 연구에서

는 뇌졸중 재발에 중점을 두고 뇌졸중 아형별로 스타틴의 효과를 

중점적으로 확인하고자 한다.

본 연구에서는 국내 다기관 뇌졸중 레지스트리 데이터를 바탕으

로 뇌졸중 아형에 따라 실제적으로 스타틴이 어떻게 사용되고 있

는지 살펴보고 스타틴의 뇌졸중 재발에 대한 효과성을 확인하고자 

한다.

대상�및�방법

1.�연구�대상자

본 연구에서는 국내 다기관 뇌졸중 레지스트리인 Clinical Re-

search Collaboration for Stroke-Korea-National Institute 

for Health (CRCS-K-NIH) 레지스트리의 데이터를 후향적으로 

수집하였다. CRCS-K-NIH 레지스트리는 전국 뇌졸중 센터를 대

상으로 16년간 뇌 영상을 통해 진단이 확인된 뇌졸중 환자를 전향

적으로 수집하여 뇌졸중과 관련된 임상적 특성, 검사 결과를 비롯

하여 1년까지 예후를 수집한 레지스트리이다. 세부적인 CRCS-K-

NIH 레지스트리의 수집 항목 및 예후 추적에 관한 내용은 이미 연

구된 바 있다.16 본 연구에서는 2011년 1월부터 2020년 7월까지 연

구 참여 병원에 입원한 허혈성 뇌졸중 환자 중 증상 발생으로부터 

7일 이내인 급성기 뇌졸중이며 18세 이상의 성인을 대상으로 연구

를 진행하였다. 이 중 뇌졸중 아형이 LAA, CE, SVO 아형에 해당

하는 환자를 포함하였으며 퇴원 시 스타틴 사용 여부와 LDL 수치

가 확인되는 환자를 포함하였다. 또한 잠재적인 공변량 변수가 결

측된 환자를 제외하였다.

2.�뇌졸중�아형�및�발생�사건�정의�

뇌졸중 아형은 이미 출판된 magnetic resonance imag-

ing-based algorithm for acute ischemic stroke classifica-

tion (MAGIC)을 기준으로 판단하였다.17 본 레지스트리에서 뇌졸

중 아형의 분류는 MAGIC 알고리즘을 기준으로 각 레지스트리 참

여 기관에서 담당 의료진이 개별적으로 환자의 증례를 리뷰하여 

확정하고 있다. MAGIC 알고리즘에 따라 LAA, CE, SVO 아형에 
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해당되는 환자를 본 연구에 포함하였으며 이외 다른 규명된 원인

(other determined)이나 규명되지 않은 원인(undetermined)

은 비균질적인(heterogenous) 그룹으로 뇌졸중 기전에 따른 일

관적인 스타틴의 효능 확인이 어려워 제외하였다. 스타틴 사용 여

부는 퇴원 시 스타틴 처방 여부로 정의하였다. 발생 사건은 기준

이 되는 뇌졸중 발생(index stroke) 이후로부터 발생된 모든 허혈

성 뇌졸중의 재발(recurrent ischemic stroke)과 허혈성 뇌졸

중과 출혈성 뇌졸중을 포함한 뇌졸중의 재발(recurrent stroke)

로 정의하였다. 뇌졸중 재발은 기준 뇌졸중(index stroke)과 무관

하게 새롭게 발생한 뇌졸중만을 포함하였으며 기준 뇌졸중의 입원 

중 악화는 포함되지 않았다. CRCS-K-NIH 레지스트리에서는 3개

월 및 1년째에 전화 인터뷰 혹은 외래 내원 조사를 통해 뇌졸중 재

발, 심혈관 사건, 사망을 포함하는 예후를 확인한 바 있다. 또한 인

구학적 특성과 혈관성 위험인자, 뇌졸중 정보를 함께 수집하였다. 

본 연구에서 고지혈증은 고지혈증 약제를 복용하고 있거나 LDL이  

160 mg/dL를 초과한 경우 또는 총 콜레스테롤이 240 mg/dL를 

초과한 경우로 정의하였다.

3.�통계적�분석

단변량 분석을 통해 결측값을 확인하였다. 연구 대상자의 인구

학적 특성, 혈관성 위험인자, 뇌졸중 정보에 대해 스타틴 사용 여부

에 따라 이변량 분석을 시행하였다. 전체 뇌졸중 환자와 뇌졸중 아

형인 LAA, CE, SVO 아형을 대상으로 각각 콕스 비례 위험 모형

(Cox proportional hazard model)을 이용하여 생존 분석을 시

행하여 스타틴 사용 여부에 따른 누적 사건 발생률(cumulative 

incidence, %)을 확인하였다. 또한 다변량 분석 시에는 뇌졸중 재

발에 영향을 미칠 것으로 알려져 있는 잠재적 공변수(predeter-

mined potential covariates)를 사전에 선정하였다. 잠재적 공변

수 중 이변량 분석에서 유의 수준 P<0.05를 기준으로 양 군 간 유

의하게 차이가 확인되는 변수를 최종적인 다변량 분석에서의 공변

수(covariates)로 선정하였다. 잠재적 공변수에는 LDL 수치를 비

롯하여 재발과 관련이 있는 것으로 알려져 있는 변수인 나이, 성

별, 고혈압, 당뇨, 고지혈증, 관상동맥질환 과거력, 뇌졸중 혹은 일

과성 허혈발작 과거력, 현재 흡연 여부, 증상성 대혈관 협착(>50%) 

혹은 폐쇄 여부, 내원 당시의 수축기 혈압을 확인하였다. 증상성 대

혈관 협착 및 폐쇄의 대상 혈관은 전대뇌동맥(anterior cerebral 

artery), 중대뇌동맥(middle cerebral artery), 후대뇌동맥(pos-

terior cerebral artery), 내경동맥(internal carotid artery), 기

저동맥(basilar artery), 척추동맥(vertebral artery)으로 하였으

며 협착의 정도가 50% 이상이거나 폐색된 경우로 정의하였다. 심

방세동 여부의 경우 LAA와 SVO 아형의 분석에는 포함이 어려워 

CE 아형의 분석에서만 공변량으로 사용되었다. 스타틴의 LDL 강

화 효과가 얻어지기까지는 4주 이상이 필요하다고 알려져 있어 뇌

졸중 초반에는 이전 스타틴 복용력이 outcome에 영향을 미칠 가

능성이 있다고 생각되었다. 따라서 민감도 분석으로 이전 스타틴 

복용력을 보정 변수에 추가하는 모델을 추가로 제시하였다. 

통계 분석은 R 패키지 version 4.3.2 (The R Foundation, Vi-

enna, Austria)를 이용하여 수행하였으며 다변량 분석의 유의 수

준의 P-value는 0.05로 정의하였다. 본 연구는 각 기관의 생명윤

리위원회로부터 승인을 받았다(IRB No. B-2209-780-103).

결����과

연구 기간 동안 연구 참여 기관에는 총 67,745명의 허혈성 뇌졸

중 환자가 입원하였다. 이 중 증상 발생으로부터 7일 이내인 급성기 

뇌졸중 환자는 65,216명이었고 18세 이상의 성인은 65,182명이었

으며 이 중 뇌졸중 아형이 LAA, CE, SVO 아형에 해당하는 환자

는 48,325명이었다. LAA, CE, SVO 아형에 해당하지 않는 other 

determined와 undetermined 아형은 25.9%였다. 이 중 퇴원 시 

스타틴 사용 여부와 LDL 수치에 결측값이 확인된 환자 및 잠재적

인 공변량 변수가 결측된 환자를 제외한 총 46,630명의 환자가 최

종적으로 분석 대상에 포함되었다(Fig. 1).

연구 대상자의 평균 연령은 69.0세(표준편차, 12.4)였고 남자의 

비율은 59%였다. LAA 아형이 46.5%로 가장 많았으며 CE 아형이 

Figure 1. Study flowchart. CRCS-K-NIH: Clinical Research Col-
laboration for Stroke-Korea-National Institute of Health, ODE: other 
determined etiology, UDE: undetermined etiology, LAA: large artery 
atherosclerosis, CE: cardio-embolism, SVO: small vessel occlusion, 
LDL: low density lipoprotein cholesterol.
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29.0%, SVO 아형이 24.4% 순으로 나타났다. 전체 대상자 중 88%

의 환자에서 스타틴 약제가 사용되었으며 뇌졸중 아형별로 보면 

LAA 환자에서 92%, SVO 환자에서 93%, CE 환자에서 78% 사용

되었다. 뇌졸중 발병 전 스타틴은 총 19.8%의 환자에서 사용되었

다. 추적 기간의 중간값은 365일(interquartile range, 350-378)

이었으며 이 중 1,777명(3.8%)에서 recurrent ischemic stroke

이 발생했고 1,980명(4.2%)에서 recurrent stroke가 발생했다. 

출혈성 뇌졸중은 161명(0.3%)에서 발생했으며 스타틴 사용 환자

(142건, 0.3%)와 미사용 환자(19건, 0.3%)에서 유사한 비율로 확

인되었다. Recurrent ischemic stroke의 누적 발생률은 30일

째 1.9% (95% confidence interval [CI], 1.8-2.0), 90일째 2.7% 

(95% CI, 2.6-2.9), 1년째 4.0 (95% CI, 3.8-4.2)이었고 recur-

rent stroke의 누적 발생률은 30일째 2.0% (95% CI, 1.9-2.2), 

90일째 3.0% (95% CI, 2.8-3.1), 1년째 4.4% (95% CI, 4.2-4.6)

였다.

스타틴 사용 여부에 따른 이변량 분석 결과 스타틴을 사용하

지 않은 환자군이 연령이 높았고 여자의 비율이 높았다. 그리고 고

지혈증의 비율이 낮았고 심방세동의 비율이 높았으며 National 

Institutes of Health stroke scale 점수 기준 뇌졸중 중증도가 

높았고 증상성 대혈관 협착 및 폐색 비율이 높았다(Table 1). Pre-

determined potential covariates 중에서 나이, 성별, 당뇨, 고

지혈증, 관상동맥질환 과거력, 뇌졸중 혹은 일과성 허혈발작 과거

력, 현재 흡연 여부, 증상성 대혈관 협착(>50%) 혹은 폐쇄 여부, 내

원 당시의 수축기 혈압, 내원 시 LDL 수치가 양 군에서 유의하게 차

이가 확인되었으며 최종적으로 다변량 분석의 공변수에 포함되었

다. 심방세동은 CE 아형에서만 공변량으로 포함되었다. 

뇌졸중 아형 중 CE 아형에서 스타틴 사용 여부에 따라 recur-

rent ischemic stroke의 1년 누적 발생률이 4.0% vs. 6.0%로 유

의하게 차이가 나타났으며 LAA 아형에서는 4.7% vs. 5.5%로 높은 

경향성을 보였다(Table 2). 이러한 경향은 recurrent stroke에 대

해서도 유사하게 확인되었다(Table 3).

뇌졸중 아형별로 콕스 비례 위험 모형을 적용하여 스타틴 사

용에 따른 위험도를 확인하였다. LAA 아형에서는 recurrent 

ischemic stroke (hazard ratio [HR], 0.79; 95% CI, 0.63-

Table 1. Baseline characteristics of the study participants according to statin use

Characteristic Statin user (n=40,974) Statin non-user (n=5,656) P-value

Age (years) 68.6±12.4 71.2±12.5 <0.001

Male 24,315 (59.3) 3,108 (55.0) <0.001

Hypertension 27,996 (68.3) 3,838 (67.9) 0.490

Diabetes 13,979 (34.1) 1,846 (32.6) 0.029

Hyperlipidemia 13,632 (33.3) 1,007 (17.8) <0.001

Atrial fibrillation 8,387 (20.5) 2,555 (45.2) <0.001

History of coronary heart disease 3,602 (8.8) 625 (11.1) <0.001

History of stroke or TIA 8,889 (21.7) 1,371 (24.2) <0.001

Current smoker 10,256 (25.0) 965 (17.1) <0.001

Symptomatic significant steno-occlusion 18,613 (45.4) 3,093 (54.7) <0.001

Intravenous thrombolysis 5,025 (12.3) 1,032 (18.2) <0.001

Endovascular treatment 2,943 (7.2) 892 (15.8) <0.001

Stroke subtypes <0.001

LAA 19,889 (48.5) 1,825 (32.3)

SVO 10,597 (25.9) 817 (14.4)

CE 10,488 (25.6) 3,014 (53.3)

Initial NIHSS score 3 (1-7) 7 (2-16) <0.001

Systolic BP (mmHg) 149.2±27.6 144.0±27.8 <0.001

LDL cholesterol (mg/dL) 109.7±38.2 94.1±33.7 <0.001

Prestroke statin treatment 8,426 (20.6) 808 (14.3) <0.001

Values are presented as mean±standard deviation, number (%), or median (interquartile range).
TIA: transient ischemic attack, LAA: large artery atherosclerosis, SVO: small vessel occlusion, CE: cardio-embolism, NIHSS: National Institute for 
Health stroke scale, BP: blood pressure, LDL: low density lipoprotein cholesterol.
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0.99), recurrent stroke (HR, 0.77; 95% CI, 0.62-0.95) 모두 

스타틴 사용에서 낮은 위험도를 보였으며(adjusted model 1) 이

전 스타틴 복용력을 보정한 모델(adjusted model 2)에서도 결과

가 유지되었다(Tables 3, 4). CE 아형에서도 스타틴 사용 환자에

서 recurrent ischemic stroke (HR, 0.63; 95% CI, 0.52-0.76), 

recurrent stroke (HR, 0.63; 95% CI, 0.53-0.75) 모두 위험도가 

낮았고 이전 스타틴 복용력을 보정해도 결과는 일치했다.

SVO 아형에서는 recurrent ischemic stroke (HR, 1.02; 95% 

Table 2. Cumulative incidence of recurrent ischemic and recurrent stroke and composite outcomes according to statin use in acute ischemic 
stroke and its subtypes

Subtype Outcomes Statin use
Cumulative incidences (%)

30 days 90 days 1 year

Acute ischemic stroke Recurrent ischemic stroke Positive 1.7 (1.6-1.9) 2.6 (2.4-2.7) 3.8 (3.6-4.0)

Negative 3.0 (2.6-3.5) 3.8 (3.2-4.3) 5.1 (4.5-5.8)

Recurrent stroke Positive 1.9 (1.7-2.0) 2.8 (2.6-2.9) 4.2 (4.0-4.4)

Negative 3.5 (3.0-4.0) 4.3 (3.8-4.9) 5.9 (5.2-6.6)

LAA Recurrent ischemic stroke Positive 2.3 (2.1-2.5) 3.3 (3.0-3.5) 4.7 (4.4-5.0)

Negative 3.5 (2.6-4.3) 4.1 (3.2-5.1) 5.5 (4.3-6.6)

Recurrent stroke Positive 2.4 (2.2-2.6) 3.5 (3.2-3.7) 5.1 (4.8-5.4)

Negative 3.9 (2.9-4.8) 4.6 (3.6-5.6) 6.1 (4.9-7.3)

SVO Recurrent ischemic stroke Positive 0.6 (0.4-0.7) 1.2 (1.0-1.4) 1.9 (1.7-2.2)

Negative 0.2 (0.0-0.6) 1.0 (0.3-1.7) 1.7 (0.8-2.7)

Recurrent stroke Positive 0.6 (0.5-0.8) 1.3 (1.1-1.5) 2.2 (1.9-2.5)

Negative 0.5 (0.0-1.0) 1.4 (0.6-2.2) 2.2 (1.2-3.3)

CE Recurrent ischemic stroke Positive 1.9 (1.6-2.1) 2.6 (2.3-2.9) 4.0 (3.6-4.4)

Negative 3.5 (2.8-4.2) 4.3 (3.6-5.1) 6.0 (5.0-6.9)

Recurrent stroke Positive 2.0 (1.8-2.3) 3.0 (2.6-3.3) 4.7 (4.3-5.1)

Negative 4.1 (3.4-4.8) 5.0 (4.1-5.8) 6.9 (5.8-7.9)

Values are presented as number (95% confidence interval).
LAA: large artery atherosclerosis, SVO: small vessel occlusion, CE: cardio-embolism.

Table 3. Hazards of recurrent ischemic stroke according to statin use in acute ischemic stroke and its subtypes

Subtype
Unadjusted model Adjusted model 1 Adjusted model 2

HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value

Acute ischemic stroke 0.73 (0.64-0.83) <0.001 0.71 (0.62-0.82) <0.001* 0.70 (0.61-0.81) <0.001‡

LAA 0.87 (0.70-1.08) 0.210 0.79 (0.63-0.99) 0.038† 0.78 (0.62-0.98) 0.030§

SVO 1.08 (0.63-1.86) 0.780 1.02 (0.59-1.76) 0.950† 1.01 (0.58-1.76) 0.960§

CE 0.66 (0.55-0.80) <0.001 0.63 (0.52-0.76) <0.001* 0.62 (0.51-0.75) <0.001‡

HR: hazard ratio, CI: confidence interval, LAA: large artery atherosclerosis, SVO: small vessel occlusion, CE: cardio-embolism, LDL: low density 
lipoprotein cholesterol.
*Adjusted for LDL level, age, sex, diabetes, hyperlipidemia, history of coronary heart disease, history of stroke or transient ischemic attack, 
current smoking, symptomatic significant steno-occlusion, systolic blood pressure, initial National Institute for Health stroke scale score and atrial 
fibrillation.
†Adjusted for LDL level, age, sex, diabetes, hyperlipidemia, history of coronary heart disease, history of stroke or transient ischemic attack, current 
smoking, symptomatic significant steno-occlusion, systolic blood pressure, and initial National Institute for Health stroke scale score.
‡Adjusted for covariates of model 1 and prestroke statin treatment.
§Adjusted for covariates of model 1 and prestroke statin treatment.



 Statin according to stroke subtypes

45https://medsci.jejunu.ac.kr/

계민석, 김도연, 강동완, 김백균, 박정현, 국형석, 김낙훈, 최상원, 이동제, 고윤아, 김준엽, 강지훈, 김범준, 한문구, 배희준; CRCS-K-NIH 연구진 

CI, 0.59-1.76)와 recurrent stroke (HR, 0.98; 95% CI, 0.94-

1.03)에 대해서 스타틴의 효과성이 유의하게 확인되지 않았으며 이

전 스타틴 복용력을 추가 보정해도 결과에 변화가 없었다. 전체 뇌

졸중에서는 스타틴 사용이 recurrent ischemic stroke, recur-

rence stroke 모두에 대해 위험성 감소와 연관이 있었다. 

고����찰

본 연구에서는 뇌졸중 아형에 따라 실제 임상 현장에서 스타틴

의 뇌졸중 재발에 대한 효과성의 차이가 나타남을 확인하였다. 초

기 LDL 수치를 보정하였음에도 이미 스타틴 사용의 적응증으로 

확립되어 있는 LAA 아형에서는 스타틴이 허혈성 뇌졸중 재발과 출

혈성 뇌졸중을 포함한 모든 종류의 뇌졸중에 대한 낮은 위험성과 

연관되어 있는 효과성을 확인하였다. 또한 CE 아형에서도 스타틴 

사용이 뇌졸중 재발 감소와 연관되어 있음을 확인하였다. 하지만 

SVO 아형에서는 스타틴 사용이 뇌졸중 위험도의 감소와 연관되어 

있지 않은 것을 확인하였다.

뇌졸중의 아형에 따라 스타틴이 예후에 미치는 영향을 본 선행 

연구에서는 여러 아형 중 LAA 아형과 SVO 아형에서 보다 좋은 퇴

원 시 기능적 예후와 연관됨을 확인한 바 있다.18 본 연구에서는 다

기관 레지스트리를 기반으로 하여 대규모의 뇌졸중 환자를 대상으

로 분석을 진행하여 뇌졸중 재발을 결과 변수로 보았을 때 LAA 아

형과 CE 아형에 대해서 스타틴 사용의 뇌졸중 발생 감소를 확인하

였다. 또한 3가지 아형을 합한 뇌졸중 환자에서 뇌졸중 재발에 대

한 스타틴의 효능을 확인하면서 허혈성 뇌졸중 환자에 대한 스타틴 

사용을 규정하고 있는 외국의 가이드라인의 내용을 실제 임상에서 

확인할 수 있었다.2,3 이 결과는 뇌졸중 아형과 상관없이 스타틴 치

료를 권고하는 미국뇌졸중학회 performance measure의 방향

과 합치하는 결과이다.19

본 연구에서 LAA 아형 환자에서의 스타틴 사용이 허혈성 뇌졸

중 재발을 비롯해서 출혈성 뇌졸중을 포함하는 재발성 뇌졸중의 

낮은 위험성과 연관됨을 확인하였다. 선행하는 임상 연구에서 본 

연구의 LAA 아형을 포함한 허혈성 뇌졸중 환자에서 스타틴을 기

반으로 한 LDL 수치의 강하 및 낮은 수치의 유지(<70 mg/dL)가 

허혈성 뇌졸중, 심근경색을 포함하는 혈관 사건을 낮출 수 있음이 

입증된 바 있다.6,7 하지만 너무 낮은 LDL 수치가 뇌졸중 후 출혈 변

화(hemorrhagic transformation)와 연관되어 있다는 관찰 연

구가 보고되며 스타틴 사용에 대한 우려가 제기되어20 저자들은 출

혈성 뇌졸중을 포함한 전체 뇌졸중 재발과 연관이 있는지 보고자 

하였다. 

또한 타 연구에서는 기준 뇌졸중 사건(index stroke)의 뇌졸중 

진행(stroke progression)을 outcome에 포함하였지만 본 연구

에서는 이를 제외하고 새롭게 발생한 뇌졸중만을 반영하였고 새롭

게 발생한 뇌졸중에 대해서 스타틴의 효능을 확인할 수 있었다. 본 

연구에서는 입원 초기 LDL 수치를 보정하였는데 스타틴의 효능이 

초기 LDL 수치를 보정하고도 확인되었다. 이전 임상 연구에서는 

스타틴 기반의 치료가 LDL 강하를 통해 혈관 사건 발생의 개선을 

도모한다고 제시되었는데7 초기 LDL 수치와 관련 없이 스타틴의 

효능이 있을 가능성에 대해서도 고려가 필요하다. 스타틴은 LDL 

강화 효과뿐만 아니라 항염증 작용과 항혈전 작용을 가질 가능성

Table 4. Hazards of recurrent stroke according to statin use in acute ischemic stroke and its subtypes

Subtype
Unadjusted model Adjusted model 1 Adjusted model 2

HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value

Acute ischemic stroke 0.70 (0.62-0.79) <0.001 0.70 (0.62-0.80) <0.001* 0.69 (0.61-0.79) <0.001‡

LAA 0.84 (0.68-1.03) 0.096 0.77 (0.62-0.95) 0.015† 0.76 (0.62-0.94) 0.011§

SVO 0.93 (0.58-1.49) 0.940 0.98 (0.94-1.03) 0.620† 1.01 (0.58-1.76) 0.600§

CE 0.66 (0.55-0.78) <0.001 0.63 (0.53-0.75) <0.001* 0.62 (0.51-0.75) <0.001‡

HR: hazard ratio, CI: confidence interval, LAA: large artery atherosclerosis, SVO: small vessel occlusion, CE: cardio-embolism, LDL: low density 
lipoprotein cholesterol.
*Adjusted for LDL level, age, sex, diabetes, hyperlipidemia, history of coronary heart disease, history of stroke or transient ischemic attack, 
current smoking, symptomatic significant steno-occlusion, systolic blood pressure, initial National Institute for Health stroke scale score and atrial 
fibrillation.
†Adjusted for LDL level, age, sex, diabetes, hyperlipidemia, history of coronary heart disease, history of stroke or transient ischemic attack, current 
smoking, symptomatic significant steno-occlusion, systolic blood pressure, and initial National Institute for Health stroke scale score.
‡Adjusted for covariates of model 1 and prestroke statin treatment.
§Adjusted for covariates of model 1 and prestroke statin treatment.
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이 제시되고 있다. 한 연구에서 로수바스타틴이 단핵구와 혈소판 

간의 엉김(aggregation) 혹은 백혈구와 혈소판 간의 엉김을 감소

시킬 수 있는 것을 확인하였으며 이를 통해 혈청 내 C-반응 단백질

의 수치가 감소함을 확인한 바 있다.21 또한 sCD40L과 thrombin 

formation을 감소시키고 thromboxane A2의 방출을 억제하여 

혈전 생성(thrombosis) 가능성이 제시되고 있다. 향후 추가적인 

연구를 통해 스타틴의 다면적 효과(pleiotrophic effect)가 실제 

임상 결과에도 영향을 미치는지 추가적인 연구가 필요할 것으로 생

각된다.

본 연구에서 CE 아형에서의 뇌졸중 재발에 대한 스타틴의 효능

을 확인하였다. 선행 연구에서 별도의 스타틴 적응증을 가지지 않

는 CE 아형 환자에서 뇌졸중 재발, 심근경색, 혈관성 사망을 포함

한 주요 사건이 감소함을 확인한 바 있었고22 본 연구에서는 CE 아

형 자체의 스타틴의 효능을 확인하였다. 또한 CE 아형 중 많은 비

율의 환자가 심방세동을 가지고 있는데 심방세동을 동반한 뇌졸

중에서 스타틴 치료가 예후를 향상시킨다는 보고가 있으며23 심부

전을 동반한 삼방세동 환자에서도 스타틴 치료가 사망률을 감소

시킨다는 보고가 있다.24 한 관찰 연구에서는 CE 아형 뇌졸중에서 

simvastatin 40 mg이나 고강도의 스타틴을 사용했을 경우 뇌졸

중 후 예후 회복에 도움이 된다고 제시하였다. CE 아형에서 스타틴

의 효과의 이유에 대해서 명확하지는 않지만 몇 가지 가능성이 제

시되고 있다. 첫 번째로 CE 아형에서 주로 확인되는 심방세동도 동

맥경화와 고혈압, 비만 등의 위험인자를 공유하고 있다.25 따라서 

CE 아형에서도 동맥경화가 같이 동반될 수 있으며 국내 보고에서 

심방세동 연관 뇌졸중 환자의 43%에서 대뇌혈관의 동맥경화, 63%

에서 심장혈관의 동맥경화, 3%에서 말초신경의 동맥경화가 확인된 

바 있다.26 따라서 스타틴의 작용이 CE 아형에서 높은 확률로 동반

된 동맥경화로 인한 뇌경색을 예방할 수 있다. 두 번째로 위에서 언

급한 대로 스타틴이 항염증 작용과 항혈전 작용을 가질 가능성이 

있다. 다만 선행된 관찰 연구에서 스타틴 사용이 환자에게 예측되

는 나쁜 임상 결과와 연관이 되는 역인과성(reverse causality) 가

능성이 제시된 바 있어서22 CE 아형의 환자에서도 스타틴 처방이 

효능이 있는지 무작위 임상시험이 요구된다. 

SVO 아형에서 스타틴 처방은 뇌졸중 재발에 뚜렷한 효과성

을 보이지 못하였지만 복합 사건을 낮추는 효과성을 확인하였다. 

일본에서 시행된 다기관 임상 연구인 Japan statin treatment 

against recurrent stroke 연구에서 pravastatin이 LAA 아형

에서 뇌졸중 재발 위험성을 낮췄음에 반해 SVO 아형에서는 위

험성을 낮추지 못했다.27 SPARCL trial6을 토대로 뇌졸중의 아형

별로 스타틴의 효과를 확인한 substudy에서는 SVO 아형 환자

의 뇌졸중 재발은 스타틴 사용군에서 그렇지 않은 군에 비해 HR

이 0.85 (95% CI, 0.64-1.12; P=0.25)로 낮은 경향성을 보였지만 

통계적으로 유의하지 않았다.11 본 연구에서도 SVO 아형 환자에

서 스타틴의 효과성이 뇌졸중의 재발 위험도에 대해 확인되지 않

았는데 그 원인을 뚜렷하게 규명하기 어렵지만 몇 가지 가설이 제시

될 수 있다. 첫 번째로 SVO 환자의 뇌졸중 재발률 자체가 매우 적

어서 뇌졸중에 대해서 스타틴의 효과성이 뚜렷하게 확인되지 않았

을 수 있다. 두 번째로 SVO 아형의 발생 기전에는 동맥경화성 혈관

질환(athrosclerotic disease)뿐만 아니라 concentric hyaline 

thickening을 통한 lipohyalinosis 등의 다른 기전이 작용할 수 

있다고 제시되어 있어 스타틴의 효과가 부분적으로 나타났을 가능

성이 존재한다.28 본 연구에서 SVO 아형 환자 중 93%에서 스타틴

이 사용되는 만큼 SVO 아형 환자를 대상으로 스타틴 효과가 미치

는 영향에 대한 추가적인 연구를 통해 뇌졸중 재발에 대해 스타틴

이 효과성이 없는 것이 재현되는지 확인이 필요하다.

본 연구에는 몇 가지 약점이 존재한다. 첫 번째로 본 연구는 전

향적 코호트를 후향적으로 분석한 연구로 무작위 임상시험에 비해 

교란 요인에 대한 통제가 어려워 약제의 독립적인 효능(efficacy)

에 대한 분석에 한계가 존재한다. 이에 대해 본 연구에서는 수집 가

능한 임상 인자를 보정 변수로 사용하여 최대한 요인을 통제하고자 

하였지만 측정되지 않은 교란(unmeasured confounding)에 대

한 통제가 되지 않기 때문에 결과를 해석하는 과정에서 유의가 필

요하다. 또한 스타틴 처방과 관련된 역인과성(reverse causality)

이 고려되어야 하는데 스타틴을 처방받지 못한 환자들이 뇌졸중 

중증도가 높았고 이에 따라 전반적 의학적 상태(general medical 

condition)가 좋지 않거나 예후가 나쁠 것으로 예상되는 요인이 

있어 반대로 이 요인이 스타틴을 처방하는 행위에 영향을 미쳤을 

가능성이 있다. 하지만 스타틴의 처방을 결정할 때에는 뇌졸중의 

재발 위험도가 높다고 판단하는 경우였을 가능성이 있어 재발률이 

높은 환자에서 스타틴이 처방되었을 가능성 또한 존재한다. 따라

서 임상 현장에 본 연구를 적용하기 위해서는 무작위 임상 연구가 

필요할 것으로 생각된다. 하지만 본 연구는 현실 세계에서 스타틴 

사용에 영향을 미치는 다양한 원인이 모두 반영된 실제 처방된 환

자를 대상으로 연구가 진행되었기 때문에 스타틴의 효과성(effec-

tiveness)에 대해서 확인할 수 있는 의미가 있는 연구라고 할 수 있

다. 두 번째로 스타틴 약제의 복약 순응도가 반영되지 못했다. 본 

연구에서는 대상 뇌졸중 사건(index stroke)으로 입원 시에 수집

된 스타틴 정보를 수집하기 때문에 퇴원 후 장기간의 복약 여부에 

대한 반영이 어려웠다. 세 번째로 1년 이후의 스타틴의 장기 효과가 

확인되지 못했다. 장기적인 스타틴의 효과성을 확인하기 위해서는 
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계민석, 김도연, 강동완, 김백균, 박정현, 국형석, 김낙훈, 최상원, 이동제, 고윤아, 김준엽, 강지훈, 김범준, 한문구, 배희준; CRCS-K-NIH 연구진 

추가적인 연구가 필요하다. 네 번째로 본 연구는 대규모 전향적 코

호트를 이용한 연구지만 환자 집단이 동아시아인으로 제한되어 있

어 연구 결과를 전반적으로 적용하기 위해서는 타 인종을 대상으

로 한 연구가 필요할 수 있다. 동아시아인은 두개 내 동맥경화가 다

른 인종에 비해 상대적으로 흔하기 때문에 이러한 인종의 특성이 

스타틴의 효과 크기(effect size)에 영향을 미쳤을 가능성이 있다.

다기관 전향적 코호트를 이용한 연구에서 LAA 아형과 CE 아형

에서 스타틴의 허혈성 뇌졸중 및 뇌졸중 재발 위험도 감소에 대한 

효과성이 확인되었으며 SVO 아형에서는 스타틴의 뇌졸중 재발에 

대한 효과성이 확인되지 않았다. SVO 아형에서 스타틴 사용률이 

높은 만큼 추가적인 연구를 통해 뇌졸중 재발에 있어서 SVO 아형

에 대한 스타틴의 효능이 뚜렷하지 않은지에 대한 확인이 필요하다. 

CE 아형에 대해서 스타틴의 효능에 대해 역인과성을 배제할 수 있

는 무작위 임상 연구 등의 높은 근거가 확인된다면 스타틴 치료를 

고려할 수 있을 것으로 전망된다.
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