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Angiotensin 전환효소 저해제(ACE inhibitor)는 

고혈압과 심부전증에 널리 사용되고 있다. ACE 저해

제는 심부전증의 증상을 호전시키고, 좌심실기능을 향

상시키며, 점증하는 심실확장을 예방하고, 생존율을 

높이며 또한 심근 경색증과 불안정 협심증의 발병을 

감소시킨다. 그러나 angioedema, 신기능 장애(renal 

dysfunction), 기침(cough) 등의 부작용이 있으며 이로 

인하여 내약성이 감소하여 약을 중단하는 수도 있다1-7). 

Losartan potassium은 새로히 등장한 항고혈압제

로서 경구적으로 유효한 nonpeptide angiotensin II 
(AII) receptor antagonist이다. 이 약물은 AII sub-

type 1(AT1) receptor에 경쟁적이고 선택적으로 결

합함으로써 AII에 기인하는 생리적 효과를 차단한다. 

활성 대사 물질인 E3174는 실질적으로 항고혈압 효

과를 일으키는데 기여하며 그 작용은 1일 1회 투여로

서 통산 24시간을 유지한다. 경증 및 중등도 고혈압 

환자에서, losartan potassium 50∼100mg 1일 1회 

단독요법으로 enalapril, atenolol 및 felodipine ex-

tended release(ER)에 비슷한 정도의 강압 효과가 

있다. Losartan potassium은 hydrochlorothiazide와 

병합해서 사용하면 각각 단독으로 사용할 때보다 더

욱 혈압을 하강시킨다. 중증 고혈압의 약 1/3은 복합요

법에 반응한다. 이는 또한 고령 환자에서 효과적이다8). 

Losartan potassium은 내약성이 뛰어나다. 임상연

구에서 현기증만이 placebo에서 보다 losartan po-

tassium단독요법에서 더 자주 관찰되는, 약으로 인한 

현상이다. 초회 저혈압(first-dose hypotension)은 

드물다. 내약성의 면에서, ACE inhibitor로 인한 기침

의 병력을 갖은 환자에서 placebo에서와 비슷한 기침

의 빈도를 동반함으로서, 특히 유리하다는 것이 증명

되었다3-7). 부가해서 이 약물의 치료중 임상적으로 관

련된 대사이상의 부작용이나 검사의 이상을 볼 수 없

었고, 신부전을 동반하거나 동반하지 않은 예에서 신

기능이 유지된다. Losartan potassium과 hydrochlo-

rothizide의 복합요법시 부작용은 losartan potassium 

단독요법시나 placebo에서와 유사하다. Angiotensin 

II(AII) subtype 1 receptor(AT1)에서의 AII의 작용

은 심혈관계의 평형을 유지하는데 중요한 역할을 한다. 

즉, 혈관수축, Na/체액 저류, 교감신경계 활성의 항진, 

세포의 성장 등을 포함한 고혈압증에 기여하는 적절

한 생리학적 영향력을 갖는다. Losartan potassium은 

이 AT1 receptor에 선택적이고 경쟁적으로 결합하여 

AII 의 활성을 차단한다. 활성 대사물질 E3174는 비

경쟁적 길항물질로서 모화합물보다 10배의 친화력으

로 AT1 receptor에 결합한다. 이는 AII에 의하여 기

인하는 승압 및 수축반응의 억제에 약 15∼20배 강
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하다8). 

고혈압환자에서 losartan potassium은 적어도 단기

적으로는 혈장 renin 활성도와 AII 농도를 상승시키

고 aldosterone 치를 내려주며, bradykinin에 대한 

상박 혈관 확장 반응에는 변화를 주지 않는다. 

LVH에 대한 호전 효과는 초기 연구에서 얻어지고 

있으나 장기 효과에 대해서는 현재 연구가 진행중이

며, stroke에 걸리기 쉬운 동물에서 사망율의 저하 및 

여러가지 동물 model들에서 심장과 같은 말단기관에

서의 fibrinoid necrosis의 예방 등이 관찰되었다8). 

고혈압 환자에서 losartan potassium 투여중 신기

능의 장애의 유무에 관계없이 신기능이 보존된다. 건

강인에서는 uricosuric effect를 볼 수 있으나 고혈압

환자에서는 모든 연구에서 관찰되지는 않았다. 한정된 

연구에서 losartan potassium은 신부전증이나 NIDDM

에서의 proteinuria를 감소시켰다. 혈장 lipids/lipo-

proteins는 다른 질환을 동반하지 않은 경우 변화하

지 않았다1,8). 

Losartan potassium과 E3174의 약동력학적 성질

은 신기능부전에 의하여 임상적으로 중요한 만큼은 

변화하지 않는다. 그러나 간부전환자에서도 양물질의 

혈장치가 상승하고, 혈장제거율이 감소함으로 복용량

의 조절이 필요하다8). 

총 2800명 이상의 고혈압환자에서 double-blind 

trials의 결과로는 losartan potassium은 극히 양호한 

내약성을 갖는다. 원인에 관계없이 나타난 모든 증상

은 두통(14.1%), 상기도 감염(6.5%), 현기증(4.1%), 

무기력/피로(3.8%), 기침(3.1%)이었다. 이 중에서 현

기증만이, placebo군에서보다 losartan potassium군

에서 더 자주 관찰되어 약에 의한 증상으로 간주되었

다. 체위성 및 초회 저혈압증은 드물었다(≤50mg에

서 ≤0.5%)8). 

기침은 ACE 저해제 사용시 치료에 제한을 가져오

는 부작용으로서, losartan potassium(3.1%) 사용시

에는 placebo(2.6%)에서와 비슷한 정도로 드물게 나

타났다. ACE 저해제로 인한 기침 환자에서 losartan 

potassium(17∼29%), placebo(35%) 그리고 hy-

drochlorothiazide(25∼34%)로 비슷한 빈도의 기침

이 있었으나 lisinopril(62∼72%)보다는 훨씬 낮은 

빈도이었다1,3-7). 

이 부작용의 고유의 기전은 완전히 알려지지 않았

다. 이는 kininogen-kinin(bradykinin) system에의 

효과와 관계가 되는 것으로 , ACE(kininase) 저해

제에 의하여 bradykinin의 분해가 억제됨으로 인한

다. Bradykinin의 국소 축적은 pro-inflammatory 

peptides(예 substance P, neuropeptide Y)의 활성

화를 유발하고 histamine의 국소 방출을 촉진한다. 이

것이 cough reflex hypersensitivity를 일으킨다. 

Angioneurotic edema도 같은 기전에 기인한다9). 

마른기침은 약을 중지하면 거의 항상 소실된다. 어

떤 경우에는 약을 줄이므로서 개선될수있다. Ca 길항

제나 비steroid성 소염제(indomethacin 및 sulindac) 

사용으로 기침을 제거할 수 있다. 항histamine제나 진

해제로는 일반적으로 효과가 없다. 경우에 따라서는 

기침이 자연 소실될 수도 있다9). 

비교연구(placebo control이 없는)에서 부종(14%)은 

felodipine ER에서, 현기증(7.4%)과 불면증(4.4%)은 

atenolol에서 losartan potassium보다 더 높은 빈도

를 보였다. Liver enzyme은 극소수의 환자에서 상승

하나 치료중단의 필요성은 극히 드물다8). 

Dose-finding studies에 의하면 losartan은 1일 1

회 50mg의 투여로서 좋은 효과를 보이며 100mg에

서 더 좋은 효과를 보이지 않는다, 경증 및 중등도 고

혈압환자에서의 8∼12주 비교연구에서 확장기 혈압

이 약 8∼13mmHg의 하강이 관찰되었고, trough 혈

압치 및 percentage responders로 가름한 비교연구

에서 항고혈압 효과는 losartan potassium과 enalapril, 

atenolol, felodipine ER 간에 큰 차이가 없었다. Lo-
sartan potassium의 강압작용은 1주일 이내에 시작

되어 6주에 최고도에 이른다8). 

12주 비비교연구(noncompaparative studies)에서 

중증고혈압환자의 약 30%는 losartan potassium과 

hydrochlorothiazide(12.5mg 또는 25mg)의 복합요

법으로, 기타 22%는 losartan potassium 단독요법으

로, 그 외에서는 atenolol과/또는 calcium channel 

blocker로 치료하였다. Losartan potassium을 포함하는 

치료제로서 하강하는 확장기 혈압은 대체로 18mmHg

이었다. Losartan potassium과 hydrochlorothiazide

는 각각 단독으로 사용할 때보다 복합적으로 사용할 

때 확장기 혈압이 4∼6mmHg 더 하강한다. 고령자에

서는 felodipine ER에서 만큼 좋은 효과가 있다8). 

본태성 고혈압환자에서 losartan potassium 단독요
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법이 초회 투여량 및 유지량은 1일 1회 50mg이다. 

때로는 1일 100mg으로 효과를 얻을 수도 있다. 이는 

식사와 관계없이 투여할 수 있다. 저혈압증의 고위험

군 환자나 체액저하 및 간기능 부전환자에서는 초회

투여량을 25mg으로 하여야 한다. 고령환자나 신기능 

부전환자에서는 투여량의 조절이 불필요하다. 임산부

에서는 태아 사망의 위험이 있으므로 사용하지 않는

다. 일본 환자에서는 1일 25mg을 사용하기도 한다8). 

심부전증 환자에서 혈청 creatinine치 ≥2mg/dl 인 

경우 ACE 저해제는 거의 사용하지 않는다. 그러나 

fosinopril의 경우, 신장으로 배설되는 만큼 간에서 대

사됨으로 중등도 신부전증 환자에서도 혈청 creatinine

치의 상승 없이 잘 견딜 수 있다10). 

ACE 저해제는 이미 심부전증 치료에 효과가 있음

이 인정되고 있는 상태이다11). 그러나 AII 길항제가 

혈관, 부신 및 prejunctional neuronal AII type 1 

receptors의 차단으로, ACE 저해제와 거의 동등한 

효과를 얻을 수 있을 것이라고 기대되고 있다. 이 두 

약물은 작용기전에서 유사성을 갖고 있으나 임상적으

로 중요한 이론적 차이점이 있다. 즉 ACE 저해제 사

용시 볼 수 있는 비 renin-angiotensin계 효과로 인한 

부작용(주로 angioedema와 기침)이 AII 길항제 사용

환자에서는 드물다. ACE 저해제는 renin-angiotensin

계 내에서 AI 에서 AII 로의 전환을 억제한다. 그러나 

전통적인 renin-angiotensin계와 독립적으로 meta-
bolic pathway를 통해서 AII를 생성하는 효소가 증명

되었다. 따라서 ACE 저해제 치료를 받고 있는 환자

에서 여전히 AII가 생성되고 있을 수 있다는 것이다. 

그러므로 AII 차단제가 ACE 저해제에 비해 더 효과

적일 수 있다12). 

결론적으로 AT1 receptor antagonist는 고혈압증

의 치료에 있어 유용하며, 중요한 새로운 항고혈압제

로 인정되고 있다. 또한 현재 치료하고 있는 약에 효

과가 없거나 내약이 힘들 경우, 경증에서부터 중증고

혈압환자까지 초기 사용이 가능하다. Losartan은 특

이한 작용기전, 우수한 효과 및 탁월한 내약성으로 인

하여 향후 본태성 고혈압증 치료에서 확고한 위치에 

자리매김할 것으로 예측된다8). 
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