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Background: The patients with familial hypercholesterolemia (FH) suffer from early onset atherosclerotic vascular disease 

due to high level of cholesterol and subsequent vascular inflammation, especially in the form of coronary artery disease. We 

investigated the clinical characteristics of FH associated cerebral infarction and its possible mechanism.

Methods: Between January 2014 and May 2017, acute cerebral infarction patients who admitted to Chung-Ang University 

Hospital were reviewed from stroke registry and the diagnosis of FH was made based on the Dutch Lipid Clinic Network 

Diagnostic Criteria for FH. We reviewed their initial laboratory and brain imaging information, prescribed medication and 

followed lipid profile after discharge. Stroke mechanism was determined based on Trial of ORG 10172 in Acute Stroke 

Treatment classification.

Results: Among 1,401 acute cerebral infarction or transient ischemic attack patients, one probable and three possible FH 

stroke patients were detected. All the patients denied of previous coronary artery disease history and initial lipid panel 

revealed high levels of total cholesterol (378±75 mg/dL) and low-density lipoprotein-cholesterol (238±56 mg/dL). Stroke 

mechanisms were heterogeneous, including one atherosclerotic, two vertebral artery dissection cases and one coagulation 

disorder. All the patients were combined with noticeable degree of intracranial atherosclerosis and were maintained with 

statin treatment.

Conclusions: This study illustrates diverse stroke mechanism among stroke patients with FH. Further research is required to 

disclose exact incidence of FH among stroke population and effective treatment strategy.
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서 론

가족성 고콜레스테롤혈증(familial hypercholesterolemia, FH)은 

상염색체우성유전질환으로 대개 저밀도지질단백(low-density lip-

oprotein, LDL)수용체의 부족이나 결함으로 인한 지질단백의 대사

장애를 초래하는 선천 질환이다.1 가족성 고콜레스테롤혈증은 정

상인보다 2-4배 높은 LDL콜레스테롤 수치를 보이는데, 이 중 이종

접합(heterozygous) 형태의 가족성 고콜레스테롤혈증은 hydro- 

xy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) 환원효소억제제
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Table 1. Dutch Lipid Clinic Network Diagnostic Criteria for familial 

hypercholesterolemia3

Criteria Point

Family history

  First degree relative with known prematurea coronary and 
vascular disease OR

1

     first-degree relative with known LDL-C level above the 
95th percentile

  First-degree relative with tendinous xanthomata and/or 
arcus cornealis OR

2

     children aged less than 18 years with LDL-C level above 
the 95th percentile

Clinical history

  Patient with prematurea coronary artery disease 2

  Patient with prematurea cerebral or peripheral vascular 
disease

1

Physical examination

  Tendinous xanthomata 6

  Arcus cornealis prior to age 45 years 4

Cholesterol levels mg/dL (mmol/L)

  LDL-C ≥330 mg/dL (≥8.5) 8

  LDL-C 250-329 mg/dL (6.5-8.4) 5

  LDL-C 190-249 mg/dL (5.0-6.4) 3

  LDL-C 155-189 mg/dL (4.0-4.9) 1

DNA analysis

  Functional mutation in the LDLR, Apo B or PCSK9 gene 8

  Diagnosis (diagnosis is based on the total number of 
points obtained)

  Definite familial hypercholesterolemia >8

  Probable familial hypercholesterolemia 6-8

  Possible familial hypercholesterolemia 3-5

  Unlikely familial hypercholesterolemia <3

LDL-C; low-density lipoprotein cholesterol, LDLR; low-density 
lipoprotein receptor, Apo B; apolipoprotein B, PCSK9; proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9.
aPremature <55 years in men, <60 years in women.

(reductase inhibitor)로 치료할 수 있으나 동종접합(homozygous) 

형태의 경우는 약물 치료 시의 반응이 좋지 않아 질병을 조절하기

가 어렵다.1 그 유병률은 약 500-1,000명당 1명꼴이고, 국내에는 

약 10만 명의 환자가 있을 것으로 추정한다.1 가족성 고콜레스테롤

혈증의 진단은 환자나 가족 중에 저밀도지질단백이 비정상적으로 

상승해 있거나 신체검진상 힘줄황색종(tendon xanthoma) 또는 각

막환(arcus cornealis)이 있는 경우, 50-60세 이전에 심근경색을 앓

은 가족력이 있는 경우 질환을 의심해볼 수 있고, 이 때 임상양상, 

콜레스테롤 수치 그리고 유전자검사를 포함한 각종 진단기준을 적

용하여 진단에 이르게 된다.1 가족성 고콜레스테롤혈증 환자는 유

년기부터 콜레스테롤 수치가 매우 높기 때문에 30세 이전에 급성 

관상동맥허혈증상이나 심근경색을 유발하여 급사할 수 있고 따라

서 적극적인 지질강하치료가 필요하다.1

혈중의 콜레스테롤의 극심한 증가는 전신 혈관의 동맥경화 반응

을 가속화시킴으로서 관상동맥뿐 아니라 뇌혈관 사건 역시 높이리

라 예상되나 아직까지 국내에서 가족성 고콜레스테롤혈증과 관련

된 뇌졸중에 대한 보고는 없다.2 이는 뇌동맥은 관상동맥보다 가족

성 고콜레스테롤혈증의 병리기전에 영향을 덜 받아서 그럴 수 있

겠으나 뇌경색 환자를 진료하는 의료진의 가족성 고콜레스테롤혈

증에 대한 인식 부족으로 충분한 평가가 이루어지지 않아 질병의 

진단을 받지 못할 가능성도 있다.3 따라서 저자들은 뇌경색 환자들 

중 가족성 고콜레스테롤혈증이 의심되는 환자들을 선별하여 이들

의 임상양상과 뇌경색의 발생기전 그리고 치료 전후의 LDL콜레스

테롤 수치와 적절한 치료를 받고 있는지 여부를 알아보고자 한다.

대상과 방법

2014년 1월부터 2017년 5월까지 중앙대학교병원에 입원하였던 

뇌경색 또는 일과성허혈발작 환자들 중에서 Dutch Lipid Clinic 

Network Diagnostic Criteria (Table 1)3을 적용하여 가족성 고콜레

스테롤혈증이 의심되는 환자들을 선별하였다. 해당 진단기준은 

1) 조기 심혈관질환 가족력 또는 LDL콜레스테롤 95 percentile 이

상 가족력, 조기 관상동맥질환, 2) 조기 뇌혈관질환 또는 말초혈관

질환 과거력, 3) 힘줄황색종 또는 각막환 같은 신체검진상의 소견, 

4) LDL콜레스테롤 수치 그리고 5) low-density lipoprotein re-

ceptor (LDLR), apolipoprotein B (Apo B) 또는 proprotein con-

vertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)유전자 돌연변이 유무 5가

지 항목으로 구성되어 각각의 항목 점수를 통합하여 definite/prob-

able/possible/unlikely로 가족성 고콜레스테롤혈증 진단 여부를 결

정하게 된다.3 연구진은 가족성 고콜레스테롤혈증이 의심되는 환

자의 동반 혈관 위험인자 및 가족력 그리고 입원 당시 시행한 뇌영

상검사 및 혈액검사 결과는 뇌졸중 레지스트리를 이용하여 수집하

였다. 뇌경색의 기전은 내원 당시 시행한 뇌영상검사 및 심장검사 

결과를 바탕으로 Trial of Org 10172 체계를 적용하여 분류하였

다.4 환자들의 지질강하약제의 종류 및 용량, 퇴원 시 신경계 상태, 

퇴원 후 뇌졸중 재발 여부에 대한 정보는 의무기록을 통하여 수집

하였다.
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Figure 1. Overall study design.

결 과

해당 기간 동안 총 1,401명의 뇌졸중 환자가 뇌졸중 레지스트리

에 등록되었고 이 중에서 4명(probable FH 1명, possible FH 3명)

의 가족성 고콜레스테롤혈증 의심 환자가 확인되었다(Fig. 1). 이

들은 모두 남자였으며 과거 관상동맥질환은 없었고 뇌경색 발병 

당시 연령은 3명은 30대이고 나머지 1명은 50세였다(Table 2). 

한 명의 환자를 제외한 환자는 정기적인 외래 추적관찰 및 혈액검

사를 최소 2년 이상 유지하였으며 뇌졸중을 포함한 혈관 사건의 

재발은 없었다. 네 명의 환자들의 지질 수치는 일반 뇌경색 환자보

다 약 두 배 가량 월등히 높았다(총콜레스테롤: 일반 뇌경색군 

178±47 mg/dL, FH군 378±75 mg/dL; LDL콜레스테롤: 일반 뇌경

색군 105±34 mg/dL, FH군 238±56 mg/dL). 모든 환자에서 mag-

netic resonance imaging (MRI) 또는 computed tomography (CT)

를 통한 뇌혈관 평가에서 중등도 이상의 협착이 동반되어 있었는

데 두 명은 동맥경화성, 나머지 두 명은 혈관박리에 의한 협착으로 

추정되었다. 네 건의 뇌경색의 간략한 임상적인 특징은 다음과 같

다(Fig. 2).

첫 번째 환자는 34세 남성으로 갑자기 발생한 우측 안면마비와 

구음장애를 주소로 내원하였다. 뇌 MRI 결과 왼쪽 방사관(corona 

radiata)에 급성 뇌경색이 있었고, 좌측 중대뇌동맥이 거의 막혀 있

었다(Fig. 2-A). 뇌경색 발병기전은 대혈관 죽상경화로 진단하고 

초기 LDL콜레스테롤 수치는 196 mg/dL였다. 뇌경색 진단 이후 

아스피린 100 mg, clopidogrel 75 mg, pravastatin 40 mg을 복용

하기 시작하였고 퇴원 시 신경계 후유증 없이 퇴원하였다. 퇴원 2주 

후 외래에 내원하였을 때 비특이적인 어지럼증과 구음장애를 호소

하여 뇌 MRI를 다시 시행하였으나 뇌경색 재발은 없었다. 1년 후 

뇌혈관조영검사를 시행하여 모야모야병(moyamoya disease)도 의

심하면서 외래 추적관찰을 유지하고 있다. 이후 4년간 지질강하치

료를 지속하는 중으로 최종 혈액검사에서 LDL콜레스테롤은 

127 mg/dL로 확인되었다.

두 번째 환자는 37세 남성으로 갑자기 발생한 우측 상하지 감각

저하를 주소로 내원하였고 고혈압 및 흡연력이 있었다. 뇌 MRI에

서 좌측시상(thalamus)에 뇌경색이 있었고 혈관영상검사에서 좌측 

추골동맥의 박리 소견이 있었다(Fig. 2-B). 내원 당시 LDL콜레스

테롤 수치는 196 mg/dL였고, 뇌경색 기전은 기타(other de-

termined), 즉 혈관박리에 의한 것으로 생각하였고 아스피린 100 

mg과 atorvastatin 80 mg을 복용하였다. 환자는 퇴원 전 시행한 

혈액검사에서 LDL콜레스테롤 수치는 122 mg/dL로 감소하는 경

향을 확인하였으나 퇴원 후 외래를 방문하지 않아 혈관 사건 재발 

여부는 알 수 없었다.

세 번째 환자는 50세 남성으로 갑자기 발생한 의식저하 및 전신 

경직을 주소로 내원하였고 뇌 MRI를 통하여 우측 중대뇌동맥 영역

의 급성 뇌경색을 진단하였다. 혈관영상검사에서 우측 중대뇌동맥의 

부분 협착과 우측 전대뇌동맥의 폐색을 확인하였다(Fig. 2-C). 혈액

검사에서 C단백활성(protein C activity) 170% (정상: 70-130%), 

보체C4 (complement C4) 43.4 mg/dL (정상: 10-40 mg/dL), 섬유소

원(fibrinogen) 754 mg/dL (정상: 140-400 mg/dL), anti-beta 2-gly-

coprotein I (GPI) immunoglobulin (Ig) M 22.0 units (정상: 0-20 

units)로 상승되었고, 숨겨진 악성 종양 여부를 확인하고자 시행한 
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복부 CT에서 우측 신장 경색을 추가로 발견하였다. 이에 뇌경색의 

기전은 기타-응고장애에 따른 것으로 의심하고 와파린으로 항응고 

치료를 유지하였다. 초기 LDL콜레스테롤 수치는 314 mg/dL로 높았

으나 atorvastatin 40 mg을 유지하였고 3년 후 추적검사에서는 91 

mg/dL로 확인되었다. 이후 anti-beta 2-GPI IgM 재검사는 시행하지 

않아 항인지질항체증후군 확진에 이르지는 못하였다.

네 번째 환자는 38세 남성으로 갑자기 발생한 어지럼증과 구음

장애로 내원하였으며 뒤통수 부위에 두통을 동반하였다. 뇌 MRI

에서는 우측 가쪽 연수와 좌측 소뇌를 침범하는 뇌경색이 발견되

었다. 뇌 CT혈관조영술에서 우측 추골동맥 박리가 확인되어 뇌경

색의 기전은 기타-혈관박리로 진단하고 아스피린 100 mg, cil-

ostazol 200 mg을 처방하였다(Fig. 2-D). 초기 LDL콜레스테롤 수

치는 246 mg/dL로 확인되었으며 pitavastatin 2 mg 처방을 유지하

였고, 2년 후 LDL콜레스테롤 수치는 92 mg/dL로 확인하였다. 1년 

후 뇌 CT혈관조영술에서 우측 추골동맥 박리는 회복되었다. 본 연

구가 후향적으로 진행됨에 따라 환자들을 검진할 당시 가족성 고

콜레스테롤혈증과 관련된 가족력, 신체검진에서의 이상 여부, Apo B 

또는 PCSK9유전자 변이와 같은 임상 정보는 확인하지 못하였다.

고 찰

본 연구는 가족성 고콜레스테롤혈증이 동반된 뇌경색 환자의 뇌

경색 발병기전 및 예후에 관한 최초의 보고이다. 이번 연구는 단일 

기관 뇌졸중 레지스트리에 등록된 환자 중에서 가족성 고콜레스테

롤혈증 진단기준을 적용하여 의심 환자를 발굴하였고 그들의 뇌경

색 특성과 기전을 기술하였다. 그 결과 환자들은 다양한 수준의 뇌

혈관 죽상경화가 동반되어 있었으나 뇌경색의 기전이 죽상경화에 

의할 것이라는 가설과는 달리 혈관박리, 응고체계교란 등 다양함

을 확인하였다.

가족성 고콜레스테롤혈증 환자에서 관상동맥질환 등 혈관 사건 

발병률이 일반 인구보다 약 10배 가량 높다고 알려져 있기 때문에 

상기 질환이 의심되는 경우 유전자검사를 포함한 적절한 평가 및 

적극적인 지질강하치료를 고려해야 한다.1 본 연구에서는 1,401명

의 뇌경색 환자 중에서 가족성 고콜레스테롤혈증이 의심되는 환자 

4명이 발견되었으나 그 유병률은 약 0.3% 수준으로 일반적으로 알

려진 0.1-0.2%를 조금 웃도는 수준이다. 가족성 고콜레스테롤혈증

이 뇌졸중 발병 위험성을 높이는지에 대해서는 다양한 연구 결과

가 존재하며, 최근 북유럽에서 진행된 대규모 유전체 분석 기반 코

호트 연구에서는 뇌졸중 발병과는 뚜렷한 상관관계는 없음을 보고

하기도 하였다.5,6 국내에서 한국지질동맥경화학회가 주축이 되어 
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Figure 2. Representative brain imaging findings of stroke patients with suspected familial hypercholesterolemia. (A) A 34-year-old man admitted 
to stroke unit complaining of sudden onset right side weakness and dysarthria. He was diagnosed with acute infarction involving left corona radiata 
due to left middle cerebral artery stenosis (white arrow). (B) A 37-year-old man visited emergency room complaining of sudden onset right side 
hypesthesia. Brain imaging reveals acute left thalamic infarction with left vertebral arterial dissection (white arrow). (C) A 50-year-old male 
patient visited neurology clinic complaining of brief episode of loss of consciousness and generalized tonic posture. Brain imaging shows acute 
infarction involving right middle cerebral artery territory with mild carotid stenosis (white arrow). (D) A 38-year-old man complained of sudden 
onset vertigo and dysarthria, and diagnosed with acute cerebral infarction involving right lateral medulla with thrombosed right vertebral artery 
dissection (white arrow). Followed computed tomography angiography after 14 months shows improved vertebral artery dissection (white arrow).
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진행한 가족성 고콜레스테롤혈증 환자 등록 사업 결과에서도 약 

97명의 환자 중에서 혈관 사건을 경험한 환자는 관상동맥질환을 

동반한 환자가 27명이고 뇌졸중 환자는 한 명도 없었다.2 가족성 

고콜레스테롤혈증이 관상동맥질환 발병보다 뇌졸중 발병과의 연

관성이 떨어지는 이유는 뇌졸중은 죽상경화 이외의 기전, 즉 심방

세동, 뇌소혈관질환 그리고 뇌출혈 등 다양한 기전으로 발병할 수 

있어 고콜레스테롤혈증이 기여하는 바가 희석되리라 예상한다. 또

한 최근 스타틴의 적극적인 처방으로 가족성 고콜레스테롤혈증과 

뇌졸중과의 관련성이 약화되었다고 분석하는 연구 결과도 존재한

다.7 그럼에도 본 연구에서는 가족성 고콜레스테롤혈증 의심 환자

에서 다양한 기전에 의한 뇌경색이 확인되었는데, 이는 가족성 고

콜레스테롤혈증의 혈중 콜레스테롤 상승이 뇌혈관의 죽상경화 반

응을 초래할 뿐만 아니라 혈관 내막 손상에 따른 동맥박리 및 혈액

응고체계 교란 등 다양한 기전으로 뇌혈관 사건을 유발할 수 있음

을 시사한다. 실제로 혈액응고체계에 대한 연구에서는 가족성 고

콜레스테롤혈증으로 진단받은 환자의 혈액에서 진단받지 않은 가

족 구성원보다 응고인자VIII이 약 9% 가량 유의하게 상승되어 있

음이 밝혀졌다.8

가족성 고콜레스테롤혈증 환자에게 가장 많이 처방되는 지질강

하제는 HMG-CoA 환원효소억제제인 스타틴으로서, 체내 콜레스

테롤 합성을 줄이면서 LDL수용체를 활성화시켜 혈중 LDL콜레스

테롤 농도를 낮추는 것으로 알려져 있다.9 그러나 최근 국내 연구

에 따르면 가족성 고콜레스테롤혈증 환자에서 적극적인 스타틴 처

방에도 불구하고 목표 LDL콜레스테롤 수치에 도달하는 비율은 채 

절반이 되지 않는 것으로 확인된다.9 스타틴 효과가 불충분한 경우 

ezetimibe, 담즙산결합수지 그리고 니코틴산 등 다른 기전의 약제

를 함께 처방하면 추가적인 LDL콜레스테롤 강하 효과를 예상할 

수 있다.1 본 연구에서 확인된 모든 환자가 다양한 종류의 스타틴 

처방을 받았는데 두 명의 환자만이 고강도 스타틴 처방을 유지하

였음에도 초기 LDL콜레스테롤 수치 대비 약 35-70% 감소 효과를 

보임으로서 대부분의 환자들에서 지질강하 효과는 비교적 우수하

였다. 만약 경구 투여로 만족할 만한 지질강하 효과를 보이지 않는 

경우에는 최근 부상하고 있는 단일클론항체 기반의 PCSK9억제제 

또는 RiboNucleic Acid상보서열에 의한 Apo B antisense인 mipo-

mersen 처방을 고려할 수 있다.1 대표적인 PCSK9억제제인 에볼로

쿠맙은 가족성 고콜레스테롤혈증 환자를 대상으로 진행된 대규모 

임상 연구에서 LDL콜레스테롤 수치를 대조군 대비 약 55%까지 

감소시키는 효과를 보인 바 있다.10

본 연구의 주요 한계점은 가족성 고콜레스테롤혈증의 진단이 환

자가 내원한 시점에 이루어진 것이 아니라 후향적으로 기록된 임

상 정보와 지질 수치 등을 기반으로 이루어진 점이다. 따라서 주로 

젊은 뇌졸중 발병 연령과 LDL콜레스테롤 수치만으로 가족성 고콜

레스테롤혈증 진단이 이루어지고 진단에 중요한 가족력과 신체검

진 소견에 대한 체계적인 정보 수집이 부족하여 다수의 의심 환자

를 발견하지 못하였을 가능성이 높다. Table 1에 소개된 Dutch 

Lipid Clinic Network Diagnostic Criteria for FH에 따르면3 뇌졸

중 과거력이 있는 55세 미만의 남성, 60세 미만의 여성은 1점이고, 

LDL-cholesterol (LDL-C) 범위에 따라 1, 3, 5, 8점이 추가된다. 

따라서, 뇌졸중 레지스트리에 등록된 환자들 중 해당 연령대이면

서 LDL-C 190 mg/dL 이상이라면 최소 total score 4점 이상으로 

probable FH로 진단할 수 있는 조건을 만족하게 된다. 환자가 뇌졸

중 발병 전 스타틴 치료를 받고 있는 경우에는 LDL콜레스테롤 수

치가 낮아짐에 따라서 가족성 고콜레스테롤혈증의 진단이 내려지

지 않은 가능성도 존재한다. 또한 유전자검사를 통하여 진단에 이

른 환자는 한 명도 없었던 것도 한계점이다. 한국의 가족성 고콜레

스테롤혈증 환자의 임상양상 연구에 의하면 혈중 LDL콜레스테롤 

수치가 225 mg/dL 이상인 경우 병적인 유전자 이상을 의심해볼 

수 있다.11 따라서 젊은 뇌경색 환자가 입원하였을 때 혈관 사건의 

가족력이 있으면 신체검진에서 힘줄황색종이나 각막환 여부를 확

인하고, LDL콜레스테롤이 225 mg/dL 이상으로 상승되어 있으면 

LDLR유전자검사 등을 시도해볼 수 있다. 그러나 가족성 고콜레스

테롤혈증과 관련된 유전자 이상은 잘 알려진 LDLR유전자뿐 아니

라 Apo B 또는 PCSK9유전자 돌연변이도 있을 수 있고 그 밖에도 

다양한 유전자 변이가 알려져 있다.11 가족성 고콜레스테롤혈증 진

단이 이루어진 경우 가족 구성원에 대한 선별검사를 실시한다면 

더 많은 사람에서 혈관 사건 발생을 예방할 수 있다.

본 연구는 가족성 고콜레스테롤혈증이 동반되어 있는 뇌경색 환

자에서 뇌경색의 발병기전을 분석하고 지질강하치료제 처방 실태 

및 그 효과를 파악하였다. 향후 전향적인 다기관 연구를 통하여 가

족성 고콜레스테롤혈증에 따른 뇌경색의 보다 정확한 임상 특성과 

효과적인 치료 전략을 수립하는 시도가 필요하다. 이를 통하여 뇌

경색 환자에서 가족성 고콜레스테롤혈증을 적극적으로 진단하고 

적절히 치료할 수 있는 근거를 마련할 수 있을 것이다.
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