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In diabetic patients, cardiovascular disease (CVD) is a leading cause of mortality and morbidity. Moreover, it has 

a two- to four-fold greater incidence in diabetic patients than in the general population. It has been well estab-

lished that low-dose aspirin reduces the risk of further myocardial infarction and stroke in patients who already 

have occlusive vascular disease or associated risk factors. There remains uncertainty, however, as to whether as-

pirin is beneficial for the primary prevention of CVD. Since 1997, aspirin use had been recommended for dia-

betic patients without pre-existing CVD, based on the benefit of aspirin in the prevention of cardiovascular events 

in high risk patients. Meanwhile, subgroup analyses in six preceding trials have produced some contradictory 

results. More recently, two primary prevention trials in diabetic patients found that aspirin might have no benefit, 

and that the bleeding risks might outweigh the cardiovascular benefits of aspirin. Meta-analyses have not shown 

the expected benefits of aspirin in diabetic patients. Furthermore three observational studies showed controversial 

results. The combined evidence from these investigations has led to conflicting recommendations, and they are not 

sufficient to clarify whether low-dose aspirin has definite benefits for the primary prevention of CVD. While 

waiting for data from ongoing large clinical randomized trials and observational studies using a health claims da-

tabase, this paper reviews the preceded major studies, including clinical trials, and describes the current status of 

aspirin therapy in the prevention of cardiovascular diseases in diabetic patients. (JPERM 2012;5:113-122)
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  당뇨병 환자에서 심근경색증 및 뇌졸중과 같은 심혈관질

환은 가장 중요한 사망원인이며, 심혈관질환 발생 위험이 

정상인에 비해 2-4배 가량 높다는 것이 알려져 있다.
1,2) 때문

에 당뇨병 환자에서 심혈관질환의 치료 및 예방목적으로 집

중적인 혈당관리, 스타틴 처방 등 중재요법이 사용되고 있

으며, 아스피린도 그 중 하나이다.3) 심혈관질환의 이차 예방
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Figure 1. Trend of randomized-controlled clinical trials and ADA guidelines on aspirin for primary prevention of cardiovascular diseases. 

PHS, Physicians’ Health Study; ETDRS, Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; HOT, Hypertension Optimal Treatment; PPP, 

Primary Prevention Project; WHS, Women’ Health Study; POPADAD, the Prevention of progression of arterial disease and diabetes; 

JPAD, Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes; ADA, American Diabetes Association; AHA, American 

Heart Association; ESC, European Society of Cardiology; EASD, European Association for the Study of Diabetes.

은 이미 심혈관질환 과거력이 있는 환자, 즉 심근경색증, 불

안정형협심증, 안정형협심증 및 뇌졸중 등을 가지고 있는 

환자를 대상으로 사망, 급성심근경색증과 뇌졸중 등의 발생

을 줄여 주기 위한 치료를 통해 이루어진다. 아스피린은 이

러한 환자에서 심혈관질환의 발생 및 이로 인한 사망을 감

소시키는데 효과적인 것으로 알려져 있다.
4) 심혈관질환 고

위험 환자에서 아스피린의 효과에 대한 다수의 연구 결과를 

토대로 1997년부터 국내외 임상진료지침들에서는 심혈관질

환 과거력이 없는 당뇨병 환자에게도 아스피린 복용을 권고

해 왔다.
5-8) 그러나 그 후 수행된 당뇨병 환자를 대상으로 

한 대규모 무작위배정 비교임상시험 및 메타분석 결과 심혈

관질환을 가지지 않은 환자에서는 아스피린의 일차 예방효

과가 유의하지 않았으며, 오히려 약물유해반응의 발생 위험

이 증가하는 것으로 나타났다.
9,10) 이로 인해 미국당뇨병학

회(American Diabetes Association, ADA) 진료지침이 수정되

는 한편,
11) ADA/미국심장학회(American Heart Association, 

AHA)와 유럽심장학회(European Society of Cardiology, ESC)/

유럽당뇨병학회(European Association for the Study of Diabe-

tes, EASD) 진료지침에서 아스피린을 권장하는 내용과 수준

에 있어서도 차이가 나타나게 되었으며, 아직까지 이에 대

한 합의가 이루어지지 못한 실정이다(그림 1).
12,13) 이에 중

요한 변화가 있었던 시기에 따라 주요 연구에서 밝혀진 과

학적 근거 및 이에 따른 임상진료지침 변화의 흐름을 짚어 

보고자 한다(표 1). 

제한적 근거에 기반한 당뇨병 환자에서의 

아스피린 사용 권고(1997년 이전)

  혈관질환을 가지고 있는 환자에서 장기간의 아스피린 사

용이 심혈관질환으로 인한 사망의 위험을 낮추어준다는 것

은 이미 알려진 사실이었다.
4) 당뇨병 환자에서는 혈소판 응

집의 증가, 콜라겐 표면수용체의 과발현, 혈소판 활성표지

자의 증가, 혈관내피세포 기능부전 등의 원인에 의해 심혈

관질환 발생의 위험이 높아지기 때문에 아스피린의 복용이 

이를 줄여줄 수 있을 것으로 예상되었다.
14) 이러한 가설을 

실제로 확인한 연구는 1989년에 발표된 ‘Physicians’ Health 

Study (PHS)’였다. PHS는 40대 이상의 남성을 대상으로 저

용량 아스피린의 심혈관질환 발생 및 이로 인한 사망의 일

차 예방효과와 베타카로틴의 암 발생 예방 효과를 확인하기 

위해 수행된 무작위배정 비교임상시험이다. 당뇨병 환자 

533명을 대상으로 소그룹 분석을 수행한 결과 매일 아스피

린을 325 mg 복용한 군에서 위약군과 비교하여 치명적, 비
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치명적 심근경색증 발생의 상대위험도가 41% 낮아지는 것

을 확인하였다(95% confidence interval (CI), 0.33-1.06).
15) 

  반면 ‘Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)’

는 18-70세의 당뇨병 환자에서 광응고술(photocoagulation)과 

아스피린이 안과질환 발생에 미치는 영향을 보기 위해 수행

된 무작위배정 비교임상시험으로, 1992년에는 ETDRS에 모

집된 환자 3,711명을 대상으로 아스피린이 심혈관질환 발생 

및 사망에 미치는 영향을 확인한 결과가 발표되었다. 아스

피린을 투약한 군에서 심근경색증 발생의 위험은 유의하게 

감소함을 관찰하였으나(RR=0.82; 95% CI, 0.69-0.98), 허혈성

과 출혈성을 모두 포함한 뇌졸중 발생의 감소는 관찰하지 

못함으로써(RR=1.17; 99% CI, 0.87-1.58) 처음으로 당뇨병 

환자에서 아스피린 사용이 심혈관질환의 예방에 유익한 효

과가 있지 않을 수도 있음을 보인 연구였다.
16) 그렇지만, 이

러한 연구 결과에도 불구하고 논문의 저자들 조차 당뇨병 

환자에서 아스피린 사용으로 인한 이득이 없을 수 있다는 

해석을 내리지 않고 오히려 당뇨병 환자에서 심혈관질환 예

방을 위하여 아스피린 사용을 권장하였다. 또한 이 연구에

는 심혈관질환 유병환자로 분류된 환자가 50% 포함되었으

며, 이들 중에 과거 심근경색증이나 뇌졸중의 병력을 가지

고 있는 환자는 10% 이하였고, 9%의 환자에서 파행(claudi-

cation)을 동반하고 있었으며, 혈압강하제를 사용한 환자도 

유병환자로 분류되었다. 따라서 환자들 간에 심혈관질환 기

저 상태가 상이한 ETDRS의 연구 결과를 일차 예방효과로 

해석할 것인지, 이차 예방효과로 해석할 것인지 많은 논란

의 여지가 있었다.

  1994년 ‘Antiplatelet Trialists’ Collaboration (ATC)’에서는 

무작위배정 비교임상시험을 대상으로 메타분석을 수행하여 

혈관질환 고위험 환자에서 아스피린을 포함한 항혈소판제

가 심근경색증이나 뇌졸중, 혈관질환으로 인한 사망의 위험

을 낮추는지 확인하였다. 145개 임상시험을 통하여 고위험 

환자 70,000여명이 포함되었고, 이 가운데 당뇨병 환자는 약 

4,500명이었다. 다른 위험 요인의 유무에 관계없이 당뇨병 

여부로만 구분하였을 때 당뇨병을 가진 군과 가지지 않은 

군 모두 항혈소판제 복용이 혈관질환 발생을 낮추는 것으로 

나타났다. 그러나 다른 위험 요인 없이 당뇨병만 가진 환자

를 대조군과 비교하였을 때는 항혈소판제가 혈관질환 발생

을 낮추지 않았다. 게다가 항혈소판제 복용으로 인한 출혈

성 뇌졸중 발생의 위험은 높아지는 것으로 나타났다.
17)

  1997년 ADA에서는 이와 같은 연구 결과들을 종합하여 

임상진료지침에서 처음으로 아스피린 사용을 권고하였다. 

ADA는 이 권고의 근거로서 기존 ATC의 메타분석 결과와 

ETDRS 결과를 통해 아스피린의 심혈관질환 이차 예방효과

를 부분적으로 확인한 것, PHS 결과를 통해 심혈관질환 발

생 및 이로 인한 사망의 일차 예방효과가 있다는 것을 제시T
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하였다. ATC는 아스피린을 포함한 항혈소판제 전체의 심혈

관질환 이차 예방효과를 본 것이었고, ETDRS에서는 일차 

및 이차 예방효과를 구분할 수 없으나 아스피린이 심근경색

증에 한해서 예방 효과를 보였으며, PHS에서의 유효한 일

차 예방효과는 소그룹 분석을 통해 나온 것으로 대상수도 

적어 제한적인 것이었다. 그러나 ADA에서는 당뇨병 환자들

은 보통 심혈관질환 위험 요인을 동시에 가지고 있는 경우

가 많으며, 환자들이 당뇨병을 진단받을 때에는 이미 심혈

관질환이 진행되기 시작한다고 보았다. 특히 미세알부민뇨

증을 동반한 당뇨병 환자의 경우 심혈관질환의 위험을 두 

배 가까이 높이게 되므로 이러한 환자들은 심혈관질환 과거

력이 없더라도 심혈관질환 고위험군으로 분류해야 한다고 

하였다. 이를 포함하여 고혈압, 흡연, 고콜레스테롤혈증 등 

심혈관질환 위험 요인을 가진 당뇨병 환자에서는 아스피린

의 효과가 출혈 부작용 위험을 상회할 것으로 보고 아스피

린을 사용하도록 권고하였다.
5) 

  이처럼 임상진료지침에서 아스피린을 권장한 것은 PHS

의 소그룹 분석 결과 및 당뇨병 환자들에서는 심혈관질환 

과거력이 있는 환자들만큼 심혈관질환 발생 위험이 높을 것

이라는 점을 근거로 하였다. 즉, 아스피린의 이차 예방효과

라는 제한적인 근거를 가지고 당뇨병 환자에서 심혈관질환 

일차 예방목적을 위해 사용하도록 한 것이었다. 그러나 실

제 임상적으로 당뇨병 환자에서 아스피린이 심혈관질환 일

차 예방효과가 있다는 것을 증명한 확실한 연구 결과는 없

었다. 

논란 제기와 아스피린 사용 권고수준 유지 

(1998-2003년)

  1997년 이후 아스피린이 심혈관질환 발생에 미치는 영향

에 대한 임상시험 및 메타분석 결과가 계속해서 발표되었

다. 1998년 발표된 ‘Hypertension Optimal Treatment (HOT)’ 

임상시험은 혈압조절 정도 및 저용량 아스피린 복용이 심혈

관질환 발생 및 이로 인한 사망에 미치는 영향을 확인하였

다. 연구 대상자는 50세에서 80세까지의 총 18,790명으로 여

기에는 1,501명의 당뇨병 환자들이 포함되었다. 당뇨병 환

자들만을 대상으로 소그룹 분석을 수행하여 매일 75 mg씩 

아스피린을 복용한 군을 위약군과 비교하였을 때 심혈관질

환 발생 또는 사망의 상대위험도는 0.77 (95% CI, 0.44-1.36)

로 아스피린이 심혈관질환 발생 또는 사망 예방에 도움이 

되지 않는 것으로 나타났다.
18)

  ATC는 2002년 ‘Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collabora-

tion’으로 명칭을 바꾸고, 고위험 환자에서 항혈전제의 심혈

관질환 및 사망의 예방 효과를 확인하는 두 번째 메타분석 

결과를 발표하였다. 총 287개의 임상시험을 대상으로 하였

고 여기에는 총 아홉 가지 무작위배정 비교임상시험에 참여

한 4,961명의 당뇨병 환자가 포함되어 있었다. 분석 결과 전

체 연구대상자에서는 항혈소판제가 심혈관질환 발생 및 사

망을 25% 가량 줄여 주었으나, 당뇨병 환자에서는 통계적

으로 의미있는 유익한 효과를 보이지 않았다. 항혈소판제별

로 예방 효과를 비교하였을 때 아스피린보다는 클로피도그

렐이나 티클로피딘의 효과가 더 큰 것으로 보였으며, 당뇨

병 환자 중 3,711명(74.8%)이 ETDRS에 포함된 환자였기 때

문에 당뇨병 환자에서의 메타분석 결과는 대부분 ETDRS 

연구 결과로부터 도출된 것이라는 한계가 있었다.
19)

  이와 같이 2000년대 초반까지 아스피린의 일차 예방효과

에 대한 연구 결과가 일관되지 못함에도 불구하고, 여러 학

회 및 관련 기관의 진료지침에는 당뇨병 환자에서 심혈관질

환의 일차 예방을 위해 아스피린의 복용을 추천하고 있었

다. 즉, 2002년 AHA에서는 당뇨병 환자를 이미 진행된 심

혈관질환을 가지고 있는 경우와 같은 정도의 심혈관질환 발

생 위험이 있는 것으로 보고, 매일 75-160 mg의 아스피린을 

복용할 것을 권고하였다.
6) 같은 해 미국예방의료특별위원회

(US Preventive Service Task Force, USPSTF)에서는 아스피린

의 효과에 논란이 많다는 것을 인정하면서도 40세 이상의 

남자 및 폐경인 여성과 함께 당뇨병 환자를 심혈관질환 고

위험군으로 분류하고 아스피린 사용을 권고하였다.
7) 2003년 

ADA에서는 이전의 진료지침을 발표한 시점에 비해 추가된 

근거는 없었으나 30세 이상이거나, 흡연, 고혈압, 가족력 등

을 가지고 있는 당뇨병 환자에게 여전히 저용량 아스피린을 

추천하였다.
20)

  2003년에 발표된 ‘Primary Prevention Project (PPP)’에서는 

당뇨병 환자를 포함하여 한 가지 이상의 심혈관질환 위험 

요인을 가진 4,495명의 환자들에서 아스피린과 비타민 E의 

심혈관질환 예방 효과를 5년간 추적관찰하여 확인하고자 

하였다. 이 연구에서 아스피린은 당뇨병 환자를 제외한 나

머지 환자들에서 심혈관질환으로 인한 사망, 뇌졸중, 심근

경색증을 유의하게 낮추는 것으로 나타나(RR=0.59; 95% CI, 

0.37-0.94), 윤리적인 이유로 연구가 시작된 지 3.7년만에 종

료되었다. 그러나 당뇨병 환자만을 대상으로 분석하였을 때

는 아스피린이 위의 혈관질환들을 유의하게 낮추지 못한 것

으로 나타났다(RR=0.90; 95% CI, 0.50-1.62). 저자들은 당뇨

병 환자에서 아스피린에 둔감한 cyclo-oxygenase-2가 관여하

여 혈소판 응집능력을 갖는 트롬복산 A2 (thromboxane A2, 

TXA2) 생성이 증가하고, 내피세포에 염증이 증가하는 등 

아스피린 저항성을 나타내는 기전이 작용하여 아스피린의 

혈전생성 억제 효과가 감소할 수 있다는 가설을 제기하였

다. 또한 당뇨병 환자에서는 고혈압이나 고콜레스테롤혈증

을 동반하는 경우가 많은데 이러한 환자에서는 아스피린 반

응성이 감소하기 때문에 당뇨병 환자에서는 저용량의 아스
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피린이 당뇨병이 없는 환자에서만큼 효과를 나타내지 못할 

수 있다고 해석하였다.
21)

  이 연구 결과가 발표된 후 ADA의 임상진료지침 개발에 

참여하였던 Colwell은 PPP의 당뇨병 환자군에서의 결과는 

대상수가 적어 검정력이 낮고 관찰 기간이 짧으며, 아스피

린군에서의 28.2%가 치료를 중단하여 순응도가 낮고, 비타

민 E의 효과도 함께 보기 위한 요인설계(factorial design)를 

사용함으로써 비뚤린 결과가 나왔을 것이라 비판하였다. 그

러므로 당뇨병 환자에서 나타나는 아스피린 저항성에 대한 

가설에 있어서는 대규모 임상시험을 통해 충분한 근거를 확

인하여야 하며, 그 전까지는 아스피린을 권고하는 기존의 

진료지침을 유지하여야 한다고 주장하였다.
22)

  이와 같이 임상진료지침에서는 당뇨병 환자에서 아스피

린을 권장하지만, 실제 수행된 연구 결과는 당뇨병 환자에

서 아스피린의 심혈관질환 일차 예방효과를 지지하지 못하

였고, 임상진료지침에서도 아스피린 권고안에 논란의 여지

가 있다는 점을 밝히고 있었다. 2002년까지 발표된 연구들

은 대부분 고위험 환자들 중 당뇨병 환자를 대상으로 소그

룹 분석을 수행함으로써 무작위배정이 깨질 수 있으며, 적

은 대상자 수로 인해 검정력이 떨어져 결과가 유의하게 나

타나기 어려웠다.
7,20) 또한 기존의 연구들은 스타틴 및 여러 

가지 혈압강하제가 널리 사용되기 전에 수행된 것이어서 당

뇨병 환자 중 다수가 이러한 약물을 복용하게 되면서 이 결

과를 그대로 적용하기 어려워졌다. 따라서 당뇨병 환자만을 

대상으로 아스피린의 일차 예방효과를 평가하는 대규모 무

작위배정 비교임상시험의 필요성이 제기되었다. 

근거의 생성과 아스피린 권고 수준 변경 

(2003년 이후)

  2005년에는 45세 이상의 건강한 여성 39,876명을 저용량 

아스피린 복용군과 위약군으로 나누어 첫 심혈관질환 발생

을 10년 간 추적 관찰한 ‘Women’s Health Study (WHS)’ 임

상시험 결과가 발표되었다. 전체 연구대상에서 아스피린 복

용은 주요 심혈관질환 발생을 유의하게 낮추지 못했다(RR= 

0.91; 95% CI, 0.80-1.03). 이 중 당뇨병 환자 1,037명을 대상

으로 분석하였을 때도 아스피린은 주요 심혈관질환을 유의

하게 낮추지 못했으나(RR=0.90; 95% CI, 0.63-0.29), 뇌졸중

은 유의하게 낮추는 결과를 보였다(RR=0.46; 95% CI, 0.25- 

0.85).
23)

  이처럼 당뇨병 환자를 대상으로 분석한 연구들에서 계속

해서 서로 상반된 결과들이 나타나자 2007년에 발표된 진료

지침들에서는 서로 상충되는 권고안이 발표되었다. AHA/ 

ADA는 ETDRS 및 PHS, PPP, WHS의 결과가 아스피린의 심

혈관질환 일차 예방효과를 입증하기 때문에 심혈관질환 발

생 위험이 높은 40세 이상이거나, 한 가지 이상의 위험 요인

을 동반한 당뇨병 환자들은 아스피린을 복용하여야 한다고 

발표하였다. 아스피린의 일차 예방효과에 대해서는 여전히 

지지하지만, 아스피린 권고 연령은 30세 이상에서 40세 이

상으로 상향 조정되었다.
12) 그러나 같은 해 ESC와 EASD에

서는 당뇨병 환자에서 아스피린이 심근경색증 발생이나 심

혈관질환으로 인한 사망을 예방한다는 것을 입증할만한 근

거가 없기 때문에 추천하지 않고, 뇌졸중의 일차 예방에만 

아스피린을 추천하였다.
13) 이러한 차이는 유일하게 당뇨병 

환자에서 수행되었던 ETDRS에서의 결과를 일차 예방효과

로 본 것인지, 이차 예방효과로 본 것인지에 대한 해석의 차

이 및 PHS에서의 소그룹 분석 결과가 대상수가 적어 유의

하지 않게 나타난 것을 어떻게 해석했는지의 차이에서 기인

한 것이다. 같은 연구 결과들을 대상으로 2009년에 USPSTF

에서는 당뇨병 환자에서는 아스피린의 심혈관질환 일차 예

방효과에 대한 명확한 근거가 없음을 언급하며 확립된 권고

안을 제시하지 않는 것으로 개정하였다.
24)

  2008년에는 당뇨병 환자만을 대상으로 한 ‘Japanese Pri-

mary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes 

(JPAD)’와 ‘Prevention of progression of arterial disease and 

diabetes (POPADAD)’ 두 개의 무작위배정 비교임상시험 결

과가 추가되었다. 이들 연구에서 아스피린 복용에 따른 심

혈관질환 예방 효과는 없고, 오히려 약물유해반응의 발생 

위험이 증가하는 결과가 나타났다.
9,10) JPAD는 일본의 163

개 기관에서 동맥경화성질환 과거력이 없는 당뇨병 환자 

2,539명을 대상으로 저용량 아스피린의 동맥경화성질환 일

차 예방효과를 파악하였다. 연구 대상자는 하루에 아스피린

을 81 mg 또는 100 mg 복용하는 군과 위약군으로 나누어 

배정하였으며, 주요 결과변수로는 치명적 또는 비치명적 허

혈성심질환, 뇌졸중, 말초혈관질환을 확인하였다. 여기에서 

뇌졸중은 허혈성과 출혈성을 모두 포함하였다. 연구 결과 

아스피린 복용군에서 68건, 위약군에서 86건의 동맥경화성

질환이 발생하여 예방 효과가 없는 것으로 나타났다

(HR=0.80; 95% CI, 0.58-1.10). 반면 65세 이상 노인에서는 

아스피린 복용이 동맥경화성질환 발생을 유의하게 감소시

키는 것으로 나타났다(HR=0.68; 95% CI, 0.46-0.99). 출혈성

뇌졸중이나 위장관출혈과 같은 아스피린의 약물유해반응에 

있어서는 두 군간에 유의한 차이를 보이지 않았다.
9) 

POPADAD는 스코틀랜드 16개 병원에서 당뇨병과 무증상 

말초혈관질환을 가진 40세 이상의 환자 1,276명을 대상으로 

아스피린과 항산화제 사용이 심혈관질환 발생에 미치는 영

향을 위약군과 비교하였다. 전체 연구대상자는 하루 아스피

린 100 mg과 항산화제를 복용하는 군, 아스피린과 위약 복

용군, 위약과 항산화제 복용군, 위약만 복용하는 군으로 나

누어 배정하였으며, 주요 결과변수로는 관상동맥질환 및 뇌
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졸중으로 인한 사망, 비치명적 심근경색증 또는 뇌졸중, 사

지허혈로 인한 발목 윗 부분의 절단을 확인하였다. 아스피

린 군에서는 638명 중 116명에서 위의 혈관질환이 발생하였

고, 아스피린 비복용군에서는 638명 중 117명에서 발생하여 

이 연구에서도 아스피린의 혈관질환 예방 효과가 없는 것으

로 나타났다(HR=0.98; 95% CI, 0.76-1.26).
10) 

  이들 임상시험은 당뇨병 환자만을 대상으로 하여 다른 연

구에 비해 많은 대상자 수를 확보하였으나 POPADAD의 경

우 심혈관질환 발생 위험에 영향을 미칠 수 있는 스타틴의 

사용분율이 명확히 제시되어 있지 않으며, 아스피린 복용군

에서 연구종료 시점까지 꾸준히 복용한 사람의 분율이 50% 

정도로 낮았고, 비복용군에서 복용군으로 전환한 경우도 많

았다. JPAD에서는 심혈관질환 결과변수로 출혈성뇌졸중까

지 포함하였으며, 대상수 산출시 예상한 발생률에 비해 실

제 발생률이 1/3 수준으로 낮아 통계적 검정력이 부족하였

다.
25)

  최근에 수행된 WHS, POPADAD, JPAD 등 대규모 무작위

배정 비교임상시험들에서 당뇨병 환자에서 아스피린의 주

요 심혈관질환 예방 효과가 유의하지 않은 것으로 나타난 

가운데, 많은 메타분석들이 수행되었다. ATT에서는 2009년 

이전의 메타분석과는 달리 항혈전제 중 아스피린만을 대상

으로, 심혈관질환의 이차 예방효과뿐만 아니라 일차 예방효

과까지 확인하는 세 번째 메타분석 결과를 발표하였다. 일

차 예방효과를 확인하기 위한 메타분석에서는 여섯 가지 임

상시험 ‘British Male Doctors (BMD) Trial’, PHS, ‘Thrombosis 

Prevention Trial (TPT)’, HOT, PPP, WHS 등에 포함된 95,000

여 명을 대상으로 하였다. 당뇨병 환자를 대상으로 한 소그

룹 분석에는 370명이 포함되었고 그 결과 심혈관질환 일차 

예방효과는 유의하지 않은 것으로 나타났다(RR=0.88; 95% 

CI, 0.67-1.15).
26) De Beradis 등27)은 당뇨병 환자에서 아스피린의 

심혈관질환 일차 예방효과를 보기 위해 WHS, POPADAD, 

JPAD, PHS, ETDRS, PPP의 총 6개 임상시험 결과를 종합한 

메타분석을 수행하였다. 그 결과 아스피린이 주요 심혈관질

환 발생(RR=0.90; 95% CI, 0.81-1.00), 심혈관질환 사망(RR= 

0.94; 95% CI, 0.72-1.23) 및 총 사망(RR=0.93; 95% CI, 0.82- 

1.05)에 미치는 영향은 통계적으로 유의하지 않은 것으로 

나타났다. 이 연구에서 저자들은 당뇨병 환자에서 아스피린

이 주요 심혈관질환의 일차 예방에 미치는 영향은 아직 불

분명하다고 결론 내리면서 단 남성에서는 심근경색증을 유

의하게 낮추고(RR=0.57; 95% CI, 0.34-0.94), 여성에서는 유

의하지 않은 결과(RR=1.08; 95% CI, 0.71-1.65)를 보인 것으

로 보아 성별이 중요한 효과변경인자가 될 수 있다고 하였

다.

  한편, Calvin 등
28)은 2009년 아스피린의 심혈관질환 일차 

예방효과가 당뇨병 환자와 당뇨병이 없는 환자 간에 차이가 

있는지에 대한 체계적 문헌고찰 결과를 발표하였다. HOT, 

ETDRS, JPAD, PHS, POPADAD, PPP, WHS와 ‘Antiphospho-

lipid Antibody-Acetylsalicylic Acid (APLASA)’ 등 총 여덟 개

의 임상시험을 포함한 메타분석 결과 심혈관질환 과거력이 

없는 당뇨병 환자에서 아스피린이 사망위험(RR=0.81; 95% 

CI, 0.55-1.19), 심근경색증 발생 위험(RR=0.62; 95% CI, 0.29- 

1.30), 허혈성뇌졸중 발생 위험(RR=1.02; 95% CI, 0.85-1.21)

을 유의하게 낮추지 못했으며, 당뇨병 환자와 당뇨병이 없

는 환자에서 아스피린 효과는 유의한 차이가 없었다(p=0.28 

[사망률]; 0.36 [심근경색증]; 0.50 [허혈성뇌졸중]). 그러나 

심혈관질환 발생률이 낮아 충분한 검정력을 가지지 못하기 

때문에 당시로서는 아스피린의 효과가 없다고 결론을 내리

기는 어렵다고 해석하였다.

  2010년 ADA, AHA, 미국심장병학회재단(American College 

of Cardiology Foundation, ACCF)에서는 PHS, ETDRS, PPP, 

WHS, JPAD, POPADAD, TPT, BMD, HOT 등 당뇨병 환자를 

포함한 총 아홉 가지 임상시험을 대상으로 한 메타분석을 

통해, 당시까지 당뇨병 환자에서 아스피린의 심혈관질환 일

차 예방효과에 대한 합의점을 도출하고, 이를 바탕으로 아

스피린 사용에 대한 임상진료지침을 제시하고자 하였다. 메

타분석 결과, 결과변수를 심근경색증으로 하였을 때는 상대

위험도가 0.91 (95% CI, 0.79-1.05), 뇌졸중으로 하였을 때는 

상대위험도가 0.85 (95% CI, 0.66-1.11)로 유의하지 않아 예

방 효과가 없음을 확인하였다.
11) 이 결과를 바탕으로 ADA/ 

AHA에서는 당뇨병 환자에서 아스피린 사용의 권장 대상을 

당뇨병 이외의 심혈관계 위험 요인을 하나 이상 가진 50세 

이상의 남성 또는 60세 이상의 여성으로 축소하였다. 

기타 관찰연구를 통한 추가적인 근거

  관찰적 연구설계를 통해 당뇨병 환자에서 아스피린의 심

혈관질환 일차 예방효과를 확인한 연구는 2009년 이후 비교

적 최근에 발표되었다.
29-31)

  2009년 스웨덴에서 2005-6년 동안 심혈관질환을 동반하지 

않은 당뇨병 환자 58,465명을 대상으로 약국 조제 자료와 

사망 자료를 연계하여 아스피린 사용과 사망 간의 관련성을 

밝힌 연구가 발표되었다. 관찰 기간 동안 아스피린을 한 번

이라도 조제받은 경우 아스피린 복용군으로 정의하고 관찰

종료 시점까지 지속적으로 복용하였을 것으로 가정하였으

며, 2006년 12월 31일까지 사망 여부를 추적관찰하였다. 연

령, 성별, 당뇨병 유형, 아스피린 적응증에 대해 보정하였을 

때 아스피린은 심혈관질환을 동반한 당뇨병 환자에서는 사

망률을 낮춰 주었으나, 심혈관질환을 동반하지 않은 당뇨병 

환자의 사망률은 오히려 50세에서 17%, 85세에서는 29%까

지 증가시키는 결과를 보였다. 심각한 출혈 발생도 심혈관
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질환을 동반하지 않은 당뇨병 환자에서는 위험이 증가하였

고, 동반한 환자에서는 위험이 감소하는 결과가 나타났다.
29) 

저자들은 당뇨병 환자에서 아스피린의 심혈관질환 일차 예

방효과를 확인하지 못하였기 때문에 임상진료지침의 개정

이 필요하다고 주장하였다. 

  같은 해 중국에서는 1995년부터 2005년까지의 당뇨병 등

록 자료를 통해 30세 이상의 2형 당뇨병 환자를 대상으로 

저용량 아스피린의 심혈관질환 일차 및 이차 예방효과를 관

찰하여 발표하였다. 총 6,454명의 당뇨병 환자 중에서 5,731

명은 이전 심혈관질환 병력이 없었고, 723명은 심혈관질환

을 가지고 있었다. 이들을 대상으로 추적관찰 기간 동안 한 

번이라도 아스피린을 복용한 경우 아스피린 복용군으로 정

의하였다. 연령, 성별, 흡연, 음주, 당뇨병 유병기간, 당뇨병 

합병증, 말초혈관질환, 체질량지수, 여러 실험실적 수치 및 

병용약물 사용에 대해 보정하였을 때 아스피린 사용은 심혈

관질환 이차 예방효과에는 유의한 영향을 미치지 않았으나, 

일차 예방효과를 기대하였을 때에는 오히려 심혈관질환을 

높이는 것으로 나타났다(HR=2.07; 95% CI, 1.66-2.59). 또한 

당뇨병 환자에서 아스피린 사용은 위장관출혈(HR=2.2; 95% 

CI, 1.53-3.15)이나 출혈성뇌졸중(HR=1.71; 95% CI, 1.00-2.95)

의 위험도를 높이는 것으로 나타났다.
30)

  2010년에는 호주의 ‘Fremantle Diabetes Study’라는 장기 

코호트연구에 입적된 당뇨병 환자들 중 이전에 심혈관질환 

병력이 없었던 651명의 당뇨병 환자를 1993년부터 1996년

까지 모집하고, 2007년까지 추적관찰한 연구 결과가 발표되

었다. 이들 중 7.7%가 아스피린을 규칙적으로 복용한 것으

로 나타났다. 심혈관질환으로 인한 사망 및 총 사망의 빈도

는 아스피린 사용자와 비사용자 간에 유의한 차이가 없었으

나(p=0.52, 0.94), 성별, 연령, 인종, 사회경제적 지위, 흡연, 

음주, 운동, 당뇨병 유병기간, 체질량지수, 여러 실험실적 수

치, 동반질환 및 병용약물 사용에 대해 보정하였을 때에는 

규칙적인 아스피린 사용이 심혈관질환으로 인한 사망위험

(HR=0.30; 95% CI, 0.09-0.95) 및 총 사망위험(HR=0.53; 95% 

CI, 0.28-0.98)을 유의하게 낮추는 것으로 나타났다.
31) 남성, 

65세 이상 노인에서 특히 심혈관질환 일차 예방효과가 크게 

나타나, 이 연구 결과는 심혈관질환 발생 위험이 아주 낮은 

군을 제외한 나머지 인구 집단에서 심혈관질환 일차 예방목

적의 아스피린 사용을 권장하는 근거가 될 수 있다. 

  이들 관찰적 연구의 경우 무작위배정 비교임상시험에 비

해 실제 상황을 대표한다는 장점이 있으나 관찰적 연구설계 

자체가 의약품의 효과를 평가하는 데는 한계가 있다. 통계

적 방법을 적용하여 보정을 한다고 하여도 비뚤림이나 측정

되지 않은 교란변수를 모두 통제하기 어려우며, 아스피린 

복용군에는 환자의 기저 상태가 심혈관질환을 일으킬 가능

성이 높은 사람이 더 많이 포함되는 적응증에 의한 교란이 

일어날 가능성이 있다. 또한 연구에 따라 아스피린 복용을 

정의함에 있어서 연구마다 차이를 보였는데, 스웨덴과 중국

에서 수행된 연구에서는 아스피린을 한 번이라도 복용한 사

람을 아스피린 복용군으로 정의함으로써 중도에 아스피린 

복용을 중단한 환자가 포함되었을 가능성이 높아 해석에 어

려움이 있다. 또한 아스피린은 일반의약품으로 환자가 약국

에서 직접 구입할 수 있기 때문에 아스피린 비복용군으로 

분류된 환자가 실제로는 아스피린을 복용하였을 수도 있다. 

이런 관찰적 연구의 한계로 임상진료지침들에서는 무작위

배정 비교임상시험 및 이들을 대상으로 한 메타분석 결과만

을 근거로 사용하였다.

요      약

  1997년부터 당뇨병 및 심혈관질환 관련 임상진료지침에

서는 고위험 환자들에서의 아스피린을 포함한 항혈소판제

의 심혈관질환 예방 효과에 근거하여 당뇨병 환자에서 일차 

예방목적의 아스피린 사용을 권장해 왔다.
5-8) PHS, HOT에

서 당뇨병 환자를 대상으로 한 소그룹 분석 결과 및 ETDRS

에서 아스피린의 심근경색증 예방 효과가 발표되어 당뇨병 

환자에서 아스피린의 효과를 더욱 뒷받침해주는 것으로 보

였다.
15,16,18) 2003년 ADA에서는 심혈관질환의 고위험군인 

당뇨병 환자에서 일차 및 이차 예방을 위해 저용량 아스피

린을 권고하였고,
20) AHA와 USPSTF에서도 심혈관질환 발

생 위험이 10년 간 10% 이상인 당뇨병 환자 및 당뇨병이 없

는 환자에서 아스피린 사용을 권장하였다.
6,7)

  2003년 PPP에 참여한 여러 가지 심혈관질환 위험 요인을 

가진 연구 대상자들 중 당뇨병 환자만을 대상으로 소그룹 

분석을 수행한 결과에서는 전체 인구집단에서의 결과와는 

달리 아스피린의 효과가 유의하지 않은 것으로 나타났다.
21) 

이를 통해 당뇨병 환자에서는 아스피린 사용이 일반 인구집

단에서와는 달리 효과가 떨어질 수 있다는 가설이 제기되었

으나 PPP의 낮은 검정력 등의 한계를 들어 여러 진료지침

들에서는 기존의 아스피린 권고안을 유지하였다.
22) 이어 당

뇨병 환자만을 대상으로 한 JPAD 및 POPADAD와 여러 메

타분석들에서도 아스피린이 유의한 효과를 보이지 못했

다.
9,10,27) 그러자 2010년 ADA/AHA/ACCF에서는 기존의 아

스피린 권고지침을 유지하되 심혈관질환 발생 위험이 연간 

10% 이상인 환자-즉, 연령을 남성 50세 이상, 여성 60세 이

상으로 상향 조정하고 다른 위험 요인을 추가로 갖고 있는 

사람-에 한하여 아스피린을 사용하는 것으로 대상을 축소하

였다.
11) 이는 사실상 심혈관질환의 이차 예방을 위해 아스

피린을 복용할 것을 권고한 것이다.

  당뇨병 환자에서 아스피린의 효과가 유의하지 않은 것에 

대해서는 주로 아스피린 저항성으로 설명하고 있다. 당뇨병 
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환자에서 아스피린 저항성에 기여하는 여러 가지 기전이 알

려져 있다. 첫 번째로 당뇨병 환자에서는 혈관내피세포에서 

산화질소(Nitric Oxide)의 생성이 감소하고, 혈소판 교체율이 

증가하며, 혈소판 구조가 변형되어 혈소판 활성도가 증가하

며, 혈소판 내 칼슘 농도가 불균형적으로 증가한다.
32) 두 번

째로 당뇨병 환자에서는 인슐린 저항성 및 이상지질혈증, 

염증 등에 의해 혈전생성 촉진인자의 양과 활성도가 높아진

다.
33) 세 번째로는 보다 당뇨병 특이적인 기전으로서 고혈

당과 관련이 있다. 혈소판과 응고인자 단백질의 당화반응 

증가로 인해 아세틸화 과정을 방해하는 것이 아스피린 저항

성에 기여하게 된다.
34) 생체내 연구(in vivo study)들을 통해 

이러한 기전이 확인되었으며
35-37) 그 중 48명의 건강한 자원

자와 31명의 2형 당뇨병 환자를 대상으로 당뇨병의 대사조

절과 아스피린에 대한 저항성과의 관련성을 확인한 교차연

구가 있었다. 연구 결과에 따르면 당뇨병 환자에서는 아스

피린에 대한 혈소판의 반응성이 떨어짐을 확인하였으며 이

는 HbA1c 및 콜레스테롤 농도와 관련이 있었다.
36) 

  과거에는 심혈관질환의 위험 요인에 대해 잘 알려지지 않

았고, 스타틴 및 기타 혈압강하제들이 널리 사용되기 이전

이어서 과거의 연구 결과를 현 시점에 그대로 적용하기는 

어려우며, 앞에서 언급한 검정력 부족 등으로 인해 현재로

서는 명확한 결론을 내리기 어렵다는데 여러 학계 및 전문

가들의 견해가 일치한다. 따라서 당뇨병 환자에서 아스피린

의 예방 효과를 확인하고자 현재 이탈리아의 ‘Aspirin and 

Simvastatin Combination for Cardiovascular Events Prevention 

Trial in Diabetes (ACCEPT-D)’와 영국의 ‘A Study of Cardio-

vascular Events in Diabetes (ASCEND)’ 임상시험 등이 수행 

중에 있다. ACCEPT-D 연구는 심바스타틴을 복용하고 있는 

당뇨병 환자에서 아스피린의 심혈관질환 일차 예방효과를 

보고자 하는 연구로, 5,170명의 환자를 연구 대상자로 포함

할 예정이며, 성별, 연령 등에 따른 소그룹 분석도 사전에 

계획하고 있다.
38) ASCEND 연구는 40세 이상의 혈관성질환

이 없는 당뇨병 환자를 대상으로 아스피린과 오메가-3의 심

혈관질환 일차 예방효과를 확인하고자 하는 연구로, 1만 명 

이상의 환자를 연구 대상자로 포함할 예정이다. 이들 연구 

결과가 발표되면 보다 명확한 결론에 도달하는 데 한걸음 

가까워질 수 있을 것이다. 또한 국내에서도 최근 한국보건

의료연구원에서 건강보험심사평가원 보험청구 자료를 이용

하여 국내 당뇨병 환자에서 아스피린의 심혈관질환 일차 예

방효과를 평가하는 연구가 수행되어 결과가 출판될 예정이

다. JPAD를 제외한 대부분의 연구가 백인을 대상으로 진행

되었는데 이 연구 결과가 발표되면 우리나라 실정에 맞는 

아스피린의 효과에 대한 근거를 창출할 수 있을 것으로 기

대된다. 
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