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스타틴(statins)은 HMG-CoA (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-co-
enzyme A) 환원효소를 억제하여 콜레스테롤을 생성을 억제하는 
약물로 고지혈증 및 심혈관계 질환의 치료의 핵심약물이다. 스타틴
은 콜레스테롤 억제 기능 이외에도 항염증 및 면역조절 효과들이 
알려져 있어 여러가지 염증성 질환의 치료제로의 가능성 측면에서
도 많은 연구가 있어왔다.1 대표적인 만성기도염증성질환인 천식에
서도 스타틴의 효과 관련하여 in vivo, in vitro 연구를 통해 천식의 
병태 생리와 관련한 여러가지 세포에 대한 작용을 통해 스타틴이 
천식을 제어할 수 있는 효과가 있을 수 있음이 보고되었다.2,3 스타
틴은 여러가지 염증세포에서 nuclear factor-kappa B의 생성을 억
제하여 염증유도 물질의 생성과 호산구의 활성화 침윤을 억제하는 
것으로 보고되었고, 염증과 기도 개형의 병태 생리에 중요한 mito-
gen-activated protein kinases의 활성화는 감소시키는 것으로 알려
졌다.4,5 또한 천식동물모델에서 type 2 조력 T세포의 활성화 및 Th2 
사이토카인, interleukin (IL)-17 생성 분비를 억제하여 점액 분비 
및 기도 염증을 감소시키는 것으로 나타났다.6 면역세포 이외에도 
기도상피세포 및 기관지평활근세포와 같은 천식의 병태생리에 중
요하게 관여하는 기도 내 조직 구성 세포들에도 영향을 미치는데 
RhoA 기관지평활근세포의 증식과 수축을 억제하는 효과도 보고
되었으며, 기도상피세포에서 IL-13에 의해 유도되는 eotaxin 등의 
케모카인의 생성을 억제하고, MUC5AC 유전자 발현을 억제하여 
기도 상피에서의 점액 과형성도 감소시키는 것으로 보고되었다.7,8

이번 호에서는 난황을 이용한 천식동물모델에서 atorvastatin을 
경구 투여하여 천식 억제 효과를 확인하고, 이러한 항천식 효과가 
대식세포의 활성화 및 분화의 방향에 영향을 통해 이루어짐을 확

인하는 연구 결과가 보고되었다. 기존 연구에서 스타틴이 다른 종
류의 면역세포나 기도 내 조직세포에 작용을 통한 천식 억제 효과
는 여러 in vivo, in vitro 연구가 있었으나 대식세포에 대한 효과에 
관련 연구 보고는 많지 않았다. 대식세포는 선천면역 기능을 담당
하는 대표적인 세포로 면역학적인 자극에 대해 초기 반응 역할과 
이어 나타나는 선천면역, 후천면역 반응을 발생하도록 하는 다양
한 역할을 수행하고 있다.9 대식세포는 말초혈액에서 단핵구 형태
로 존재하기도 하지만 조직이나 장기에서 다양한 형태로 존재하면
서 항원 인식과 제시, 침입한 외부 미생물과 유해물질의 제거, 조직 
내 면역학적 항상성 유지를 위한 사멸 세포 잔재의 제거, 염증 유도 
및 조절 물질의 생산, 등 여러 기능을 수행한다.9,10 폐에서도 폐포 대
식세포(alveolar macrophage), 간질 대식세포(interstitial macro-
phage), 폐혈관 및 조직에 침윤된 단핵구(monocyte) 등 다양한 대
식세포 및 단핵구 집단과 세부 아형이 존재하는데, 면역학적인 환
경이나 자극에 따라 활성화되어 다양한 기능을 수행한다.10,11 활성
화된 대식세포는 lipopolysaccharide, tumor-necrosis factor-α, in-
terferon-γ와 같은 전통적인 염증유발 자극에 의해 활성화되어 염
증을 유도하고 활성화하는 방향으로 작용하는 M1 대식세포와  
IL-4, IL-13과 같은 Th2 사이토카인에 의해 유도되어 면역반응의 
종료, 상처의 치유 및 조직 재형성 등을 유도하는 M2 대식세포로 
구분된다.9,10 천식 및 알레르기질환에서는 일반적으로 M2 대식세
포의 활성화가 관여되는 것으로 알려져 있는데 M2 대식세포는 항
염증 작용에 관여하는 것으로 알려져 있지만, 알레르기성 염증의 
심화 및 섬유화, 기도 개형 등의 병적인 반응에도 관여함이 알려져 
있다.10 저자들은 이번 연구에서 스타틴에 의한 항천식 효과의 기전
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으로 대식세포의 M2 표현형으로의 분화 억제 및 면역반응의 방향
을 Th2에서 Th1으로 변화시키는 형태로 작용함을 천식동물모델
과 폐포대식세포를 이용한 실험적 연구로 증명하여 스타틴에 의한 
새로운 면역조절 효과를 보여주었고, 이를 통한 천식치료제로서의 
잠재적 활용 가능성을 보여주었다. 
하지만 스타틴은 천식 환자를 대상으로 한 여러 전향적 임상시험 

연구에서 일부 객담 내 호산구 감소 등 기도 염증 감소 효과는 확인
되었지만 폐기능 및 천식 증상 개선 등의 임상적 지표 측면에서는 
대부분의 연구에서 유의한 효과가 확인되지 않았다.2,3 동물모델이
나 세포를 이용한 실험적 연구와 달리 임상연구에서 스타틴의 효과
가 나타나지 않는 부분에 대해서는 몇 가지 요인이 있을 수 있다. 먼
저 실험적 연구에서는 Th1, Th2 등 좀 더 특정한 방향으로 분화가 
유도된 모델이 가능한데 특정 실험 조건에서는 효과가 있지만 임상
시험에는 다양한 표현형의 천식 환자들이 포함되어 있으므로 일치
된 결과가 나타나지 않을 수 있다. 이 연구의 결과처럼 atorvastatin
은 대식세포의 M2 세포로의 분화나 Th2 염증은 감소시키나, 실제 
임상현장에서의 알레르기성 또는 호산구성 제2형 염증반응이 뚜
렷하지 않는 환자들이 상당수 존재하므로 이러한 표현형의 환자에
서는 스타틴 효과가 다르게 나타날 수 있다. 또한 대부분의 임상연
구에서 4–8주간의 스타틴 치료 효과를 평가하였으나 기간이나 용
량이 실험실적 연구와 달리 임상적 효과가 나타나기에는 충분치 않
을 수 있다.2 아울러 스타틴은 항염증 효과가 주된 작용이라기 보다
는 지질대사 조절을 통해 부수적으로 항염증 및 면역조절 효과를 
나타내는 약물이므로 임상에서 단독으로 효과를 나타내기 보다는 
흡입스테로이드 등 다른 항염증약물과 같이 사용 시 부가적 또는 
상승효과를 보일 수 있다. 일례로 흡입스테로이드와 함께 simvas-
tatin을 사용하였을 때 항염증에 관여하는 indoleamine 2,3-diox-
ygenase 활성도를 높이고, IL-10 분비를 촉진시켜 흡입스테로이드 
효과를 상승시켰다는 연구 결과가 있다.12 이러한 부분을 감안하면 
특정 천식 표현형을 대상으로 한 스타틴의 임상적 효과나 다른 항
염증치료제와의 상호작용, 장기 치료 시 효과 등은 매우 흥미로운 
연구 주제일 것으로 생각되며, 지속적인 후속 연구들이 기대된다. 
아울러 이번 연구에서 확인된 스타틴의 대식세포 분화 및 활성화

에 관한 영향이 세포 내 어떠한 기전으로 작용하는지, 그리고 M2 
대식세포 중 어떤 아형에 작용하는지도 향후 연구를 통해 확인이 
필요할 것으로 보인다. 스타틴이 지질대사에 작용하는 약물임을 감
안할 때 최근 각광받고 있는 면역학 연구 분야인 면역대사(immu-
nometabolism) 측면에서 대식세포 및 기타 면역세포에 작용 기전
을 확인을 통해 이러한 대사성 질환 치료제의 천식 및 면역질환 치
료에의 잠재적 활용 가능성을 모색할 수 있을 것으로 기대된다.
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