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Familial hypercholesterolemia (FH) is the most common monogenic disorder. Due to the marked elevation of cardiovascular 

risk, the early detection, diagnosis, and proper management of this disorder are critical. Herein, the 2022 Korean guidance on this 

disease is presented. Clinical features include severely elevated low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels, tendon xantho-

mas, and premature coronary artery disease. Clinical diagnostic criteria include clinical findings, family history, or pathogenic mu-

tations in the LDLR, APOB, or PCSK9. Proper suspicion of individuals with typical characteristics is essential for screening. 

Cascade screening is known to be the most efficient diagnostic approach. Early initiation of lipid-lowering therapy and the control 

of other risk factors are important. The first-line pharmacological treatment is statins, followed by ezetimibe, and PCSK9 inhibitors 
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합의안 요약

특징 - 가족성 고콜레스테롤혈증(familial hypercholesterolemia, FH) 환자에서는 총콜레스테롤과 저밀도 지단백 

콜레스테롤(low-density lipoprotein-cholesterol, LDL-C) 수치가 심하게 올라간다. 하지만 특징적 신체 소견

은 일부 환자에서만 나타난다.

위험도 - FH 환자는 심혈관 위험도가 높다.

- FH 환자에서 통상적인 심혈관 위험도 계산식 사용은 적절치 않다. 

진단 - FH 진단 전에 다른 이차성과 일차성 원인이 배제되어야 한다.

- 성인에서 LDL-C ≥ 190 mg/dL이거나 조기 발병 관상동맥 질환이 있으면서 관상동맥 질환 혹은 심한 고콜

레스테롤혈증 가족력이 있을 때 FH 진단을 위해 Dutch와 Simon Broome 진단기준을 사용한다. 현재로서

는 이 두 가지 진단기준을 쓰는 것이 제일 합리적이다.

- 진단 목적에 따라 진단의 세부 기준(definite, probable, possible)을 사용하는 것이 적절하다.

- 유전 검사는 LDLR, APOB, PCSK9, 세 가지 유전자를 포함한다. 하지만 병인성 변이가 없다고 해서 FH 진

단을 배제할 수는 없다.

- 유전 검사는 성인을 기준으로 LDL-C > 190 mg/dL이면서 FH에 합당한 가족력이 있을 때 권고할 수 있다.

선별 검사 - LDL-C 수치를 측정하는 것이 FH를 조기에 진단하고 치료하는 데 매우 중요하다.

- 다음 조건이 있으면 FH 환자인지 의심한다: 조기 발병 관상동맥 질환(남자 < 55세, 여자 < 60세), 혹은 심

한 LDL-C 상승(성인 ≥ 190 mg/dL, 소아 ≥ 150 mg/dL), 혹은 환자 본인이나 가족 중 건의 황색종 혹은 조기 

발생 심혈관 질환 가족력.

- 가족 중 첫 번째 환자가 진단되면 다른 가족과 친척에 대한 연쇄 선별 검사를 하는 것이 새로운 FH 환자를 

조기 진단하는 데 제일 효율적인 방법이다.

치료 - FH로 진단되면 일찍 지질강하 치료를 하는 것이 중요하다.

- 다른 심혈관 위험요인을 동시에 조절하는 것이 필수적이다.

- 생활습관 교정을 동시에 한다.

- 일차약제는 스타틴이며, 대개 고강도로 투여한다. 이차약제로 에제티미브가 추가될 수 있다. 최대 용량 

스타틴과 에제티미브 병합요법 후에도 LDL-C 목표치에 도달하지 못하는 경우 PCSK9 억제제를 투여할 

수 있다. 

- 죽상동맥경화성 심혈관 질환이나 주요 위험요인이 있는 FH 환자에서 이상적인 LDL-C 목표치는 기저치 

대비 50% 경감에 더하여 < 55 mg/dL이며, 그렇지 않은 FH 환자에서는 < 70 mg/dL이다. 그러나 차선책으

로 덜 엄격한 목표치가 권고되기도 한다. 

동형접합 FH - 유럽 진단기준은 DNA 돌연변이, LDL-C 상승(> 500 mg/dL), 소아 때부터 있는 건의 황색종, 가족력을 고

려한다.

- 지질 전문가에 대한 의뢰와 심혈관 합병증에 대한 정기적인 선별 검사가 권고된다.

- 지질강하 치료를 일찍 시작하고 공격적으로 하는 것이 매우 중요하다. 

특수 집단 - 소아에서는 LDL-C 상승(> 160 mg/dL나 가족 중 돌연변이 보유자가 있으면 기준이 더 낮을 수 있다)에 더

해 조기 발병 관상동맥 질환 혹은 LDL-C 상승 혹은 유전 검사 양성의 가족력이 있으면 진단할 수 있다.

- 사춘기 이후에 콜레스테롤 수치에 대한 반복 검사가 필요할 수 있다.

- 생활습관 교정과 함께 8-10세부터 스타틴을 고려할 수 있으며, LDL-C 목표치는 < 135 mg/dL이다.

- 임신 혹은 수유 전 여자 환자에서는 생활습관 교정을 유지하면서, 유지하던 지질강하 약제는 중지한다.

- 임신한 여자 FH 환자에서 고콜레스테롤혈증이 심한 경우, 담즙산 결합수지나 LDL 혈장교환술을 고려할 

수 있다.

as required. The ideal treatment targets are 50% reduction and < 70 or < 55 mg/dL (in the presence of vascular disease) of LDL-C, 

although less strict targets are frequently used. Homozygous FH is characterized by untreated LDL-C > 500 mg/dL, xanthoma since 

childhood, and family history. In children, the diagnosis is made with criteria, including items largely similar to those of adults. In 

women, lipid-lowering agents need to be discontinued before conception.  (Korean J Med 2022;97:339-352)
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Figure 1. (A) Lateral picture of Achilles tendon xanthoma. (B) Lateral ankle X-ray showing thickened Achilles tendon. (C) Ultrasonographic 

findings of thickened Achilles tendon (double arrow) with horizontal (left) and sagittal (right) views. 

서 론

가족성 고콜레스테롤혈증(familial hypercholesterolemia, FH; 

본 논문에서는 다른 언급이 없으면 이형접합 형태를 지칭한다)

은 상염색체 우성인 단일유전자 유전 질환 중 제일 흔하다. 

인구 200-500명당 한 명꼴로 보고되지만[1,2], 지역적인 편차가 

있을 수 있다. 다른 나라와 비슷할 것으로 추정되지만, 한국에

서 정확한 유병률은 잘 알려지지 않았다. 한국에서 1980년대부

터 FH 환자 사례가 보고되었다[3,4].

병인성 변이가 발견되는 대표적 유전자는 LDLR, APOB, 

PCSK9인데, 각 유전자에 생기는 돌연변이는 다양하다. 드물

게 다른 유전자에 희귀한 병인성 변이가 보고되기도 한다. 

한편 FH에 맞는 표현형이 있는 환자 중 상당수에서 병인성 

변이가 발견되지 않는다. 따라서 이 질환이 유전성임에도 

불구하고, 진단을 하는 데는 임상진단기준이 중요하다. 세

계적으로 통일된 진단기준은 없으며, 나라마다 몇 가지 다

른 기준을 쓴다. 심혈관 위험도는 최고 10배까지 높아질 수 

있는데, 관상동맥 질환 같은 합병증이 일반인에 비해 조기

에 생긴다[5]. 그러므로 FH 조기 진단을 위한 적극적인 선별 

검사가 매우 중요하다. 한국인 저밀도 지단백 콜레스테롤

(low-density lipoprotein-cholesterol, LDL-C) 수치 분포를 생각

해보면, 지금 통용되는 주요 외국 진단기준의 기준치를 사용

할 때 많은 사람이 FH로 진단될 것으로 예상할 수 있다. 그

러나 한국인 환자에 대한 자료는 적고 의료계 종사자들도 

FH에 대해 잘 알지 못하며, 일반인의 이해도는 극히 낮다. 

그래서 본고는 현재 한국의 FH 자료를 소개하여 관심을 갖

게 하고, 이 질환의 조기 진단 촉진에 도움이 되게 하는 것이 

목적이다. 또한 전문가 합의안을 정리하여 FH 환자에 대한 

적절한 최신 치료에 대해 안내하고자 한다.

본 론

FH의 임상적 유전학적 특성

전형적인 신체 소견은 건의 황색종(Fig. 1A)과 조기 발생 

각막환이다. 그렇지만 이 소견의 민감도는 낮고 환자 다수에

서 나타나지 않는다. 또한 발목 측면 X레이 촬영에서 아킬레

스건이 두꺼운 것이 확인되기도 한다(Fig. 1B). 다리 하부 뼈

와 발바닥을 90도가 되게 하고, 촬영 거리는 120 cm 정도로 

하며, 50 kV와 5.0 mAs 조건 하에 촬영한다[6]. 아킬레스건 

두께와 폭은 초음파로 검사하는 것도 가능하다(Fig. 1C). 발

목을 90도로 하고, 영상은 횡단과 종단으로 얻는다. 한국 FH 
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Figure 2. (A) Frequency of pathogenic variant types in familial hypercholesterolemia-associated genes in Korean patients. (B) Location 

and characteristics of pathogenic variants presented on each gene [7]. CNV, copy number variation; EGF, epidermal growth factor.

등록사업 2020에서는 임상진단된 FH 환자의 총콜레스테롤

과 LDL-C 중간값이 각각 306과 221 mg/dL였으며, 건 황색종, 

관상동맥 질환 유병률이 20%, 19%였다. 등록된 환자 중 

60%, 36%, 3%에서 중증 고콜레스테롤혈증, 조기 발병 관상

동맥 질환, 건 황색종의 가족력이 각각 있었다[7].

이 연구에서 환자 296명 중 104명(35.1%)에서 병인성 변이

가 있었다. 과오 변이(missense variant), 유전자복제수 변이

(copy number variation), 틀이동 변이(frameshift variant) 순서

대로 흔하였다(Fig. 2A). LDLR 변이 중 제일 흔한 위치는 

p.P685L이었다(Fig. 2B) [7].

FH의 심혈관 위험도

치료하지 않으면 이형접합 FH (heterozygous FH, HeFH) 환

자는 55세(남자) 혹은 60세(여자) 이전에 관상동맥 질환 위험

도가 최대 10배까지 높을 수 있으며, 특히 definite나 probable 

형에서 그러하다[5]. 한국지질동맥경화학회에서 지원된 한 

연구에서 230만 명 정도의 국내 코호트를 분석하였는데, 중

간값 6.1년간 추적한 결과 LDL-C 190-224, 225-259, ≥ 260 

mg/dL인 환자군에서 심혈관 위험도(심근경색증, 관상동맥 

재개통, 허혈성 뇌졸중)가 LDL-C < 160 mg/dL인 군에 비해 

최대 2.4배 높았다. LDL-C ≥ 190 mg/dL인 환자에서 총사망

률은 최대 2.3배였다[8].

FH 환자에서 잘 알려진 계산식을 통해 심혈관 위험도를 

산출하는 것은 부적절하다. FH에서는 LDL-C 수치가 어릴 

때부터 높아지기 때문에, 이런 계산식이 위험도를 과소평가

할 수 있기 때문이다[9]. 따라서 지질강하 치료를 위한 미국 

지침에서는 LDL-C ≥ 190 mg/dL인 사람들을 심혈관 위험도

가 약물 치료를 받을 정도로 높은, 소위 스타틴 치료 이득군

으로 분류한다[10]. 2019년 유럽지침은 FH 환자를 다른 위험

요인 유무에 따라 초고위험군 혹은 고위험군으로 분류하였

다[5]. 여기서 다른 위험요인은 전통적 요인을 일컫는데 나

이, 남자, 고혈압, 흡연, LDL-C, 죽상동맥경화성 심혈관 질환, 

체질량지수를 포함한다[11]. 한국지질동맥경화학회에서 지

원한 한국 등록사업에서는 FH 환자에서 고혈압과 낮은 고밀

도 지단백 콜레스테롤(high-density lipoprotein-cholesterol, 
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Table 1. Dutch Lipid Clinic Network diagnostic criteria for FH [5]

Criteria Points

1) Family history

1st-degree relative with known premature (men < 55 years; women < 60 years) coronary or vascular disease, or 1st-degree 

relative with known LDL-C > 95th percentile

1st-degree relative with tendinous xanthoma and/or arcus cornealis, or children < 18 years with LDL-C > 95th percentile

1

2

2) Clinical history

Patient with premature CAD

Patient with premature cerebral or peripheral vascular disease

2

1

3) Physical examination

Tendon xanthoma

Arcus cornealis at age < 45 years

6

4

4) LDL-C (without treatment)

≥ 8.5 mmol/L (325 mg/dL)

6.5-8.4 mmol/L (251-325 mg/dL)

5.0-6.4 mmol/L (191-250 mg/dL)

4.0-4.9 mmol/L (155-190 mg/dL)

8

5

3

1

5) DNA analysis

Functional mutation in the LDLR, APOB, or PCSK9 genes 8

Choose only one score per group, the highest applicable, diagnosis is based on the total number of points

‘definite’ FH: ≥ 9 points

‘probable’ FH: 6-8 points

‘possible’ FH: 3-5 points

FH, familial hypercholesterolemia; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; CAD, coronary artery disease.

Table 2. Simon Broome diagnostic criteria for FH [13]

Definite FH If they have a cholesterol level as defined below and tendon xanthomas, or these signs in 1st- or 2nd-degree 

relatives or DNA-based evidence of LDLR, APOB, or PCSK9 mutation

Possible FH If they have a cholesterol level as defined below and at least one of the following:

Family history of MI: at age < 50 years in 2nd-degree relative or at age < 60 years in 1st-degree relative

Family history of high TC: > 7.5 mmol/L (290 mg/dL) in adult 1st- or 2nd-degree relative or > 6.7 mmol/L 

(260 mg/dL) in child, brother or sister aged < 16 years

Cholesterol level TC LDL-C

Child > 6.7 mmol/L (260 mg/dL) > 4.0 mmol/L (155 mg/dL)

Adult > 7.5 mmol/L (290 mg/dL) > 4.9 mmol/L (190 mg/dL)

FH, familial hypercholesterolemia; MI, myocardial infarction; TC, total cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol.

HDL-C) 수치가 임상 결과에 대한 예측 요인이었다[12].

FH의 진단

임상진단

세계적으로 Dutch Lipid Clinic Network 진단기준이 제일 

많이 사용되며(Table 1) [5], Simon Boome 기준도 흔히 쓰인

다(Table 2) [13]. 지금으로서는 한국인에서 이 두 가지 중 하

나를 쓰는 것이 제일 합리적이라고 판단된다. 두 가지 기준 

모두 LDL-C 수치, 건 황색종 같은 신체 소견, 조기 발병 관상

동맥 질환이나 중증 고콜레스테롤혈증 가족력, DNA 돌연변

이를 포함한다. 이밖에 몇 나라에 독자적인 FH 임상진단기

준이 있다. 캐나다와 일본에서는 LDL-C 수치, 임상 소견, 가

족력을 포함한 모델을 분석하고 민감도와 특이도가 최적인 
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A

B

Figure 3. (A) Distribution of blood cholesterol levels in the general population and individuals with familial hypercholesterolemia (FH). 

(B) Receiver operating characteristic curves for total and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and the presence of pathogenic 

variants [7]. AUC, area under the curve.

기준을 만들었다[14,15]. 한국 FH 등록사업 2020에서 Dutch

나 Simon Broome 기준으로 definite나 probable 형으로 분류

된 환자에서는 병인성 변이 보유자가 50-64%였다[7]. 당연한 

얘기지만, 사용하는 기준에 따라 민감도와 특이도는 역상관

관계가 있다. 그러므로 definite 형을 위한 진단기준을 사용하

면 환자를 발굴할 때에는 효과적이지 않으며, 연쇄 선별 검

사를 하는 경우에는 특이도가 높은 기준을 쓰는 것이 적절할 

것이다[16]. 진단 목적에 따라 진단기준을 고르는 것이 도움

이 된다는 의미이다.

지금 FH 진단기준을 독자적으로 만들 만한 한국 자료는 

충분치 않다. 그러나 한국 FH 등록사업 2020에서는 일반인

과 FH 환자에서 LDL-C 수치 분포를 분석하였으며, 총콜레

스테롤 250 mg/dL와 LDL-C 177 mg/dL를 경계값으로 제시하

였다(Fig. 3A). 한편, 병인성 변이 보유에 대한 경계값은 총콜

레스테롤과 LDL-C 수치 325 mg/dL와 225 mg/dL로 나타났다

(Fig. 3B) [7]. 따라서 한국인에서 FH 선별 검사나 가족 내 연

쇄 선별 검사를 할 때 이 수치들을 참고할 수 있을 것이다.

유전 진단

FH가 유전 질환이기는 하지만 유전 검사는 FH가 의심되

는 사람 중 일부에서만 하고 있다. 유전 검사는 1) 확실한 진

단, 2) 세밀한 위험도 평가와 이에 따른 지질강하 치료 촉진, 

3) 연쇄 선별 검사 효율화[17]에 도움이 된다. 최근 연구에 

따르면 신체 소견이 비슷한 경우, 병인성 변이가 있는 환자

가 없는 환자에 비해 심혈관 위험도가 3배 높다고 한다[18]. 

언급하였듯이, 임상진단 시 진단형(예, definite, probable, pos-

sible)에 따라 병인성 변이 보유 비율은 다를 수 있다. FH에 

맞는 표현형과 가족력이 있다면, 유전 검사에서 병인성 변이

가 나오지 않아도 FH 진단을 배제할 수 없다. 이런 사례들은 

다유전자성(polygenic)이거나, 기술적인 문제거나, LDLRAP1 

유전자의 상염색체 열성인 병인성 변이거나, 새로운 유전자 

변이에 기인한 경우일 수 있다.
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A

B

Figure 4. A Pedigree analysis of a patient with LDLR p.D834Rfs/- mutation. (A) A simplified pedigree of the P05 family. The upper right 

arrow indicates the proband; squares indicate males, and circles indicate females. Open and filled symbols indicate unaffected and af-

fected individuals, respectively. Asterisks indicate family members who underwent clinical examinations and molecular analyses. (B) 

Clinical examination data and sequencing chromatograms. Vertical arrows indicate mutation site [21]. WT, wild-type; TC, total choles-

terol; TG, triglyceride; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol.

FH 유전 검사에서 표적 유전자는 LDLR, APOB, PCSK9이

다. 비용이 점점 낮아짐에 따라 최근 많은 기관에서 차세대 

염기서열 분석(next generation sequencing)에 결손/중복

(deletion/duplication) 분석을 더해 이 세 가지 유전자를 검사

한다. 외국 자료와 비슷하게 한국 환자에서도 병인성 변이 

보유자 중 10% 정도에서 유전자복제수변이(copy number 

variation)가 발견되는데, 이 종류의 변이는 결과 검증을 위해 

다중 결찰의존 프로브 증폭(multiplex ligation-dependent probe 

amplification)이나 TaqMan 방법이 필요하다[7]. 병인성 변이

로 의심되는 변이가 발견되는 경우에는 이것이 원인 변이인

지 올바르게 해석하는 것이 매우 중요하다. LDLR 변이에 대

한 데이터베이스는 세계적으로 몇 개가 있다. FH 관련 유전

자의 병인성은 American College of Medical Genetics and 

Genomics와 Association of Molecular Pathology 지침에 따라 

분류한다[19]. 그렇지만 발견되는 변이 중 많은 수가 의미

가 불확실한 변이(variant of uncertain significance)로 해석된

다[20]. 이런 경우 변이의 기능성은 가족 내 공동 분리

(co-segregation)를 통해 확인할 수 있다(Fig. 4) [21]. 

유전 검사를 할 대상은 흔히 성인에서 LDL-C ≥ 190 mg/dL

이면서 다른 이차성 원인이 없을 때, 소아나 청소년에서 

LDL-C ≥ 160 mg/dL이면서 조기 발병 관상동맥 질환이나 중

증 고콜레스테롤혈증 가족력이 있는 경우이다. 국내에서 유

전 검사 비용을 건강보험에서 부분적으로 지원하고 있으므

로, 의료계 종사자들이 FH에 대해 더 잘 알게 되면 환자에 

대한 임상적, 유전학적 진단율이 올라갈 듯하다.
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감별 진단

다른 이차성, 일차성 고콜레스테롤혈증이 배제되어야 한

다. 이차성 원인에는 갑상선기능 저하증, 신증후군, 담즙 정

체, 급성 간헐성 포르피린혈증, 약제(예, thiazide, cyclo-

sporine) 등이 있다[22]. 다른 일차성 원인으로는 시토스테롤

혈증, 가족성 복합 고지혈증 등이 있다. 시토스테롤혈증은 

희귀 유전 질환으로 ABCG5/8의 기능상실 돌연변이에 기인

하는데, 혈중 식물성 스테롤 농도가 높다. 20만 명 중 한 명

꼴로 발생한다. LDL-C 수치는 다양하지만 소아 등 일부 환

자에서는 매우 높으며, 식사의 영향을 받을 수 있다. 확진은 

병인성 돌연변이가 확인되어야 하는데, 시토스테롤 측정과 

유전 검사를 할 수 없는 기관이 많은 것이 진단의 걸림돌이

다[23]. 가족성 복합 고지혈증 환자는 초저밀도 지단백 농도

와 LDL-C 수치가 높고, HDL-C 수치가 낮다. 유병률은 

100-200명당 한 명꼴인데, 조기 발병 관상동맥 질환에 대한 

주요 원인 중 하나다. 분자적 배경은 불확실하지만 다유전자

성 원인으로 설명되기도 하며, 이차성 요인들도 표현형에 영

향을 줄 수 있다. 환자들은 전형적으로 총 콜레스테롤 수치

가 200-400 mg/dL, 중성지방 200-600 mg/dL, HDL-C < 40-50 

mg/dL이며, 가족력이 있다. 이 질환에 대해 지금까지 표준화

된 정의가 없지만, apoB (≥ 120 mg/dL)와 중성지방(≥ 133 

mg/dL)이 동시에 높은 것이 제일 흔한 단서이다[24].

FH의 선별 검사

여러 나라에서 FH 유병률은 기존에 보고된 자료보다 높

을 가능성이 있는데, 이는 FH의 임상적 중요성에 대한 인식

이 부족해서 진단이 덜 되기 때문이다. FH에 대한 지침과 합

의안들은 조기 진단을 위해 선별 검사, 특히 연쇄 선별 검사

의 중요성을 언급하고 있다[6,17,25,26]. 또한 각 국가의 상황

과 합의안에 맞게 선별 검사를 하는 것을 제안한다. FH 환자

들이 죽상동맥경화성 심혈관 질환이 생기기 전까지는 대개 

증상이 없기 때문에 LDL-C 수치를 측정하는 것은 조기 진단

과 치료를 위해 매우 중요하다. 2018년 한국 이상지질혈증 

지침은 21세 이상 성인 혹은 더 어리더라도 다른 위험요인

(예, 심혈관 질환이나 중증 이상지질혈증 가족력)이 있는 경

우 4-6년에 한 번 이상지질혈증에 대한 선별 검사를 할 것을 

권고하고 있다[27].

관상동맥 질환이 < 55세(남자) 혹은 < 60세(여자)에 생겼

을 때 혹은 LDL-C 수치가 심하게 높을 때(성인에서 ≥ 190 

mg/dL 혹은 소아에서 ≥ 150 mg/dL), 혹은 환자 자신 혹은 가

족, 친척 중 건 황색종이 있을 때 혹은 조기 발병 심혈관 질

환 가족력이 있을 때 FH를 의심해야 한다[5,27]. 피부 황색

종, xanthelasma, 조기 발생 각막환도 FH 선별 검사를 위한 

고려사항이다. 그러나 많은 FH 환자가 이 질환으로 의심되

기 전에 지질강하 약제를 이미 시작하기 쉬우며, 이 때문에 

진단이 지연되는 경향이 있다. 그래서 FH에 맞는 임상 소견

과 가족력을 확인할 수 있게 의료계 종사자 사이에 FH 인지

도를 개선하는 것이 매우 중요하다.

가족 내에 처음 진단된 index 환자의 가족에 대한 연쇄 선별 

검사는 새로운 FH 환자를 조기에 진단, 치료하기 위한 효율과 

가성비가 제일 좋은 방법으로 잘 알려져 있다. 연쇄 선별 검사

는 일차적 가족, 친척에 대한 지질 수치와 유전 검사를 포함한

다. 잘 구성된 선별 검사 프로그램이 FH의 예후를 개선할 수 

있으므로 많은 나라에서 자국에 적절한 프로그램을 도입하고 

있다. 일괄(universal) 선별 검사는 FH 환자 발굴을 위한 방법 

중 하나인데, 일부 국가에서 시행되고 있다[13].

FH의 치료

FH가 진단되면 지질강하 치료를 되도록 빨리 시작하는 

것이 매우 중요하다. 다른 심혈관 위험 요인이 있다면 동시

에 조절하는 것도 필수적인데, 이는 FH 치료 목적이 죽상동

맥경화성 심혈관 질환 예방에 있기 때문이다. 식사 조절이나 

운동같은 비약물 치료는 이상지질혈증에 대한 다른 지침과 

대동소이하다[13,27]. 간략히 말하면 총 지방, 포화지방, 트랜

스지방, 콜레스테롤, 탄수화물, 당류, 알코올 섭취는 제한하

며, 이들의 상한선을 제시하고 있다. 한편, 섬유소가 풍부한 

음식, 통곡, 다양한 곡류, 야채, 생선, 신선한 과일을 적극적

으로 먹을 것을 권고한다. 유산소 운동, 저항성 운동을 규칙

적으로 하는 것이 추천되는데[27], 중간 강도 유산소 운동을 

일주일에 4-6회, 30분 이상 하며, 일주일에 2회 이상 저항성 

운동을 하는 것을 권고하고 있다. 

일차적인 치료약제는 스타틴이며, 대개 고강도로 투여하

게 된다. 많은 FH 환자가 스타틴 단독요법으로 LDL-C 목표

치에 도달하지 못할 수 있으며, 이차 약제로 에제티미브가 

추가될 수 있다. 견딜 수 있는 최대용량 스타틴을 투여하고 

에제티미브가 추가된 뒤에도 목표치에 도달하지 못하면, 

PCSK9 억제제를 추가할 수 있다(Table 3) [5,15,28,29]. 한국

지질동맥경화학회에서 지원한 한 연구에 따르면 한국인 FH 
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Table 3. Recommendation of drugs for lipid-lowering therapy [5,29]

Drugs Recommendation 2019 

European

2018 

American

2018 

Korean

Statins Up to maximal tolerable dose to reach LDL-C target. I I I

Ezetimibe Combine with a statin when the LDL-C target is not reached. I IIa IIa

In the case of statin intolerance. IIa IIa

PCSK9 inhibitors In secondary prevention with very high-risk
a

When high LDL-C persists despite maximal tolerable dose 
statin/ezetimibe.

I IIa IIb

In primary prevention with FH & very high-risk
a

When high LDL-C persists despite maximal tolerable dose 
statin/ezetimibe.

I IIb

In the case of statin intolerance IIb

Bile acid-binding 

resin

Combine with a statin when the LDL-C target is not reached. IIb IIb

In the case of statin intolerance IIb IIa

Class I recommendation means “is recommended or is indicated” and defined when evidence and/or general agreement that a given 

treatment is beneficial. Class II recommendation is defined when conflicting evidence and/or divergence of opinion about the efficacy of 

the given treatment. Class IIa means “should be considered” and is defined when weight of evidence/opinion is in favor of efficacy. Class 

IIb means “may be considered” and defined when efficacy is less well established by evidence. 

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; PCSK9, proprotein convertase subilisin/kexin type 9; FH, familial hypercholesterolemia.
a
In European guidelines, very high-risk group is defined as documented atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD), diabetes 

mellitus (DM) with target organ damage or ≥ three major risk factor, type 1 DM of long duration, severe chronic kidney disease 

(estimated glomerular filtration rate [eGFR] < 30 mL/min/1.73 m
2
), calculated SCORE (risk assessment model to estimate 10-year risk of 

cardiovascular disease in Europe) ≥ 10%, or FH with ASCVD or major risk factors. In American guidelines, very high-risk of future 

ASCVD events is defined as multiple major ASCVD events or one major event and multiple high-risk conditions as follows. Major 

ASCVD events include recent acute coronary syndrome, history of myocardial infarction or ischemic stroke, and symptomatic peripheral 

artery disease. High-risk conditions include age 65 years, heterozygous FH, history of coronary revascularization, DM, hypertension, 

chronic kidney disease (eGFR 15 to 59 mL/min/1.73 m
2
), current smoking, persistently elevated LDL-C ≥ 100 mg/dL despite maximal 

tolerable dose statin and ezetimibe, and history of congestive heart failure. In Korean guidelines, very high-risk group is defined as 

coronary artery disease, atherosclerotic ischemic stroke and transient ischemic attack, and peripheral artery disease.

환자에서 최대용량 스타틴/에제티미브 병합요법을 한 뒤에 

LDL-C < 100 mg/dL나 LDL-C 50% 경감을 달성한 비율은 높

지 않았다[30]. 지질강하 치료에 대한 효과가 FH 환자의 유

전형의 영향을 받을 수 있다[31].

스타틴: 대부분의 국제적 지침이 현재 FH 환자에 대한 일

차 약제로 견딜 수 있는 최대 용량 스타틴을 권고한다(Table 

3) [5,29]. FH 환자에서 스타틴에 대한 무작위 배정 임상시험

은 수행된 적이 없다. 하지만 네덜란드에서 수행된 코호트 

연구에서 최신 지침보다 낮은 용량 스타틴을 사용하였는데

도 FH 환자에서 관상동맥성 심장 질환 위험도가 76% 낮다

고 보고하였다[32]. 또한 네덜란드에서 이루어진 후향적 연

구에서 중간 강도-고강도 스타틴 치료 이후 관상동맥 질환 

발생과 사망률이 50% 감소됨을 확인하였다[33]. 메타분석 

연구에서도 고강도 스타틴 치료가 유익함을 알 수 있다[34].

에제티미브: 대부분의 최근 지침에서 에제티미브는 지질

강하 치료의 이차 약제로 권고된다(Table 3). 콜레스테롤 흡

수 억제제로서 중간 강도 스타틴과 병합하였을 때 심혈관 사

건 발생을 경감하는 것이 알려져 있다[35]. 다른 한 연구는 

스타틴과 에제티미브 병합요법이 스타틴 단독요법과 비교할 

때 경화반을 퇴행시킨다고 보고하였다[36]. 스타틴/에제티미

브 병합요법은 LDL-C 강하효과가 강하며(기저 수치로부터 

≥ 50%) 비교적 안전한 지질강하 치료이다[37].

PCSK9 억제제-단클론 항체: 이 약제는 심혈관 위험도가 

매우 높은 FH 환자에서 견딜 수 있는 최대용량 스타틴/에제티

미브를 사용한 뒤에도 LDL-C 목표치에 도달하지 못한 경우 

권고된다(Table 3). FOURIER [38]와 ODYSSEY-OUTCOMES 

연구[39]가 이 계열 약제인 evolocumab과 alirocumab의 심혈관 

이득을 각각 증명하였는데, 이것이 FH 환자에서 항-PCSK9 

항체 사용에 대한 과학적 근거를 마련하였다. 이들 약제에 의한 

LDL-C 강하 정도는 FH가 없는 환자에서보다 작지 않다[5]. 
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Table 4. EAS diagnostic criteria for HoFH [25]

1) Genetic confirmation of two mutant alleles at LDLR, APOB, PCSK9, or LDLRAP1 or

2) An untreated LDL-C > 13 mmol/L (500 mg/dL) or treated LDL-C > 8 mmol/L (300 mg/dL)
a
 with either:

   Cutaneous or tendon xanthoma at age < 10 years or

   Untreated elevated LDL-C consistent with HeFH in both parents

EAS, European Atherosclerosis Society; HoFH, homozygous familial hypercholesterolemia; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; 

HeFH, heterozygous familial hypercholesterolemia. 
a
These LDL-C are only indicative, and lower levels, especially in children or in treated patients, do not exclude HoFH.

이 약제들은 스타틴 부작용을 겪은 환자들에게도 고려된다. 

그렇지만 다른 경구 약제보다 비싼데, 따라서 특정 위험군에서 

가성비를 고려하여 항 PCSK9 항체를 시작할 적절한 LDL-C를 

정하는 것은 어려우면서도 중요한 문제이다[29,40,41].

담즙산 결합수지: 중증 고콜레스테롤혈증에서 이 약제 추

가를 고려할 수 있다(Table 3). 담즙산 결합수지는 LDL-C 강

하 효과가 있지만, 임상 경과를 본 연구가 없기 때문에 사용 

권고는 비교적 제한적이다.

기타 치료와 새로운 치료: mipomersen은 올리고뉴클레오티

드 유도체이며, apoB mRNA와 결합하여 모든 apoB 함유 지단

백 생산을 억제한다. 이 약제의 활성은 LDLR 발현에 비의존적

인데, 특히 동형접합 FH (homozygous FH, HoFH) 환자를 위한 

보조 약제로서 개발되었다. 이 환자에서 mipomersen은 LDL-C 

수치를 21% 강하시켰다. 부작용은 주사 부위 반응, 간 효소수

치 상승, 간 지방량 증가 등이다[42]. 현재 이 약제는 국내에서 

유통되지 않는다. Lomitapide는 microsomal triglyceride transfer 

protein 억제제이며, 골지체에서 apoB 함유 지단백의 조립과 

분비를 줄인다. 이 약제는 HoFH 환자에서 LDL-C 수치를 

38-50% 강하시킨다[43]. Lomitapide 또한 LDLR에 비의존적으

로 LDL-C 수치를 강하하는데, 간에 중성지방 축적, 지방간염

hepatosteatosis), 간 효소 수치 상승을 초래할 수 있다. 이 약제

도 국내에서 유통되지 않는다. Inclisiran은 합성 small interfer-

ing RNA이며, PCSK9 합성을 억제하고 LDL-C 수치를 낮추는 

데 매우 효과적이다. HeFH 환자에서 수행한 임상시험에서 

위약에 비해 LDL-C 수치를 48% 강하시켰으며, 부작용 빈도

는 비슷하였다[44]. 투여 간격이 길어서 환자 순응도가 좋을 

것으로 기대된다. 이 약제는 심혈관 치명률과 이환율에 대한 

대규모 임상시험이 진행 중이며, 2021년에 미국에서 승인되

었으나 아직 국내에는 도입되지 않았다. Angiopoietin-like 3 

(ANGPTL3)는 lipoprotein lipase와 endothelial lipase를 억제하

는 단백질이다. Evinacumab은 ANGPTL3에 대한 항체이며, 

HeFH [45]와 HoFH 환자에서[46] 각각 수행된 2상, 3상 임상시

험에서 LDL-C과 중성지방 수치를 최대 56% 강하시켰다.

지단백 혈장교환술은 혈액으로부터 지단백을 제거하는 

방법으로서, 약물 치료에 대한 지질강하 반응이 충분치 않을 

때 쓰기도 한다. 이 방법은 HoFH나 중증 HeFH 환자에서 가

끔 사용된다. 이 방법은 LDL-C 수치를 50-70% 강하시킨다. 

그렇지만 침습적인 방법이기 때문에 환자의 삶의 질에 부정

적 영향이 있을 수 있다[5].

LDL-C 목표치: 이상적인 LDL-C 목표치는 죽상동맥경화성 

심혈관 질환이나 주요 위험요인이 있을 때 기저치 대비 50% 

경감에 더하여 < 55 mg/dL, 두 가지 모두 없을 때 < 70 mg/dL이

다[5]. 하지만 3가지 지질강하 약제를 병합하더라도 많은 

FH 환자에서 이 목표치에 도달하는 것이 어려울 수 있기 

때문에[47], 전자에서 LDL-C 50% 강하에 더하여 < 70 mg/dL, 

후자에서 < 100 mg/dL가 많은 지침에서 현실적인 차선책으로 

거론된다[6,28,48]. 한국지질동맥경화학회에서 지원한 한 연

구에서 중증 고콜레스테롤혈증 환자를 분석한 결과, 심혈관 

질환이 없는 환자에서 스타틴 치료 후 LDL-C < 100 mg/dL에 

도달한 환자에서 도달하지 않은 환자보다 심혈관 사건 발생이 

적은 것을 알 수 있었다[8].

HoFH

HoFH는 희귀하지만 치명적인 질환이다. 유병률은 100만 

명당 1명 정도지만, 최근 연구에서는 16-30만 명당 1명이라

고 보고되기도 한다[9]. HeFH보다 HoFH 환자에서 혈관이 지

질에 대해 노출되는 정도가 더 심하기 때문에, 20세 이전에 

관상동맥 질환이 발생하는 예도 드물지 않다.

임상적으로 광범위한 황색종, 매우 조기에 발병하고 진행

하는 심혈관 질환, 치료 전 LDL-C 수치 > 500 mg/dL 혹은 

치료 후 LDL-C 수치 ≥ 300 mg/dL가 특징이다. 상당수 환자

가 20세 이전에 관상동맥 질환과 대동맥 판막 협착증이 생기

고, 30세 이전에 사망할 수 있다. 소아에서는 초기 증상과 징
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후로서 판막에 콜레스테롤 다량 축적에 기인한 대동맥 판막 

협착증과 폐쇄부전이 나타날 수 있다[25].

진단: HoFH에 대해 제일 잘 알려진 진단기준은 2014년 유

럽 동맥경화학회 FH 합의 패널에서 나온 것이다[25]. 이 기

준은 DNA 돌연변이, LDL-C 수치, 신체 소견, 가족력을 포함

한다(Table 4). 그러나 유전 진단기준을 너무 엄격하게 적용

하면 약물 치료에 대한 보험 적용 등에 영향을 줄 수 있다. 

유전 분석은 임상진단을 확인하고 환자 가족에 대한 검사를 

촉진하며, 임상 양상이 HoFH와 HeFH의 경계선에 있을 때 

진단을 돕기 위해 고려된다[25,49]. 

감시: HoFH가 의심되는 환자는 종합적인 처치를 위해 전

문가에게 의뢰할 필요가 있다. 관상동맥 질환이나 대동맥판

막 질환에 대한 정기적 선별 검사가 권고된다. 환자는 진단 

시에 심혈관 평가를 받고 이후 매년 심장초음파, 부하 검사

를 하며, 가능한 경우 컴퓨터단층관상동맥조영술을 매 5년

마다 하는 것이 권고된다. 응급상황에 대한 교육이 필요하

고, 매 6개월마다 임상적 평가를 할 것을 권장한다.

치료: HoFH는 소아기에 일찍 발견하는 것이 매우 중요하

다. HoFH에서 치료 목적은 지질강하 치료를 최대한 일찍 시

작하며, 콜레스테롤 수치를 최대한 낮추는 것이다. LDL-C 목

표치는 성인, 소아, 죽상동맥경화성 심혈관 질환 환자에서 각

각 100, 135, 70 mg/dL이다. 생활습관 교정, 스타틴/에제티미

브, 지단백 혈장교환술(할 수 있는 경우)이 치료에 필수적이

다. 지단백 혈장교환술은 5세 혹은 늦어도 8세에 시작할 것이 

권고된다. PCSK9 억제제, lomitapide, mipomersen 같은 새로

운 치료제가 추가될 수 있다. 한국에서 mipomersen과 lomita-

pide는 유통되지 않고 있으나, PCSK9 억제제 중 evolocumab

은 HoFH에서 승인되었다. 항 ANGPTL3 항체인 evinacumab

도 일부 국가에서 HoFH 환자에게 승인되었다. 다른 심혈관 

위험 요인 조절도 중요하며, 아스피린도 고려할 필요가 있다. 

특수 집단의 FH

소아

진단: 소아에서 FH는 높은 LDL-C에 동반된 조기 발병 관

상동맥 질환 혹은 높은 LDL-C 혹은 유전 검사 양성의 가족

력을 기반으로 진단한다[50]. 위와 같은 가족력이 있는 소아

에서 받아들여지는 기준 LDL-C 수치는 ≥ 160 mg/dL이다. 만

일 부모 중 한쪽이 유전 검사에 양성 소견이 있다면, 자녀에

서 진단을 위한 LDL-C 수치는 더 낮게 잡을 수도 있다. FH로 

의심되는 소아는 5세부터 선별 검사를 한다. 가족 내에 병인

성 돌연변이가 발견되었을 때에는 가능하면 유전 검사가 권

고된다. 사춘기 시기에 콜레스테롤 수치가 변할 수 있기 때

문에 FH 확인을 위해서는 이 시기 이후에 재검을 해야 한다. 

소아에서 HoFH에 대한 선별 검사는 최대한 이른 시기에 해

야 한다.

치료: FH인 소아는 적절한 식사에 대한 교육이 필요하며, 

8-10세부터 스타틴으로 치료한다. 언제 약물 치료를 시작할지

는 소아의 표현형, 특히 LDL-C 수치를 고려해 결정하며, 

LDL-C 목표치는 < 135 mg/dL이다[5]. 스타틴 치료는 저용량으

로 시작하고 목표치 달성을 위해서 증량한다. 2021년에 미국 

식품의약품안전청은 항 PCSK9 항체인 evolocumab [51]을 10세 

이상인 소아 FH 환자에서 병합요법 약제로 승인하였다.

임신부

여자 FH 환자에서 피임과 임신은 주요 사안이며 적절하

게 논의해야 한다. 일반적으로 호르몬제 피임은 금기이며, 

다른 피임법이 선호된다. 임신을 원하는 여자 환자는 상담을 

하고 심혈관 검사를 하는 것이 좋다.

지질 수치 조절을 위해 생활습관 교정이 권고된다. 최근 

일부 자료가 스타틴의 태아 기형 유발 효과를 부정하고 있지

만, 태아 뇌 성숙에 대한 약간의 효과를 배제하기 어렵다[52]. 

쓰고 있던 지질강하 약제는 임신이나 수유로부터 1-3달 전에 

중지할 필요가 있다[6]. 심한 FH인 경우 담즙산 결합수지 그리

고/혹은 지단백 혈장교환술을 고려할 수 있다[5]. 그렇지만 

약제 시작 시점이나 치료 목표치에 해당하는 공식적 LDL-C 

수치는 없다.

중심 단어: 유전학; 죽상동맥경화증; 위험요인; 지질 대사; 
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