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ABSTRACT 

Background：Imidapril is a long-acting angiotensin converting enzyme inhibitor, which has been demonstrated 
to be effective in reducing blood pressure. The purpose of this study is to compare the antihypertensive efficacy, 
safety and tolerability of imidapril and enalapril in patients with stage 1 to 2 essential hypertension. Methods：
In this double-blind, double-dummy, randomized, parallel study, the efficacy, safety and tolerability of once-
daily imidapril versus once-daily enalapril were evaluated in 84 patients with stage 1 - 2 hypertension during 
8 weeks. If antihypertensive response was insufficient after 4 week treatment period, the dosage for both study 
drugs doubled until the end of study. Results：Data from 84 patients who completed the study were eligible 
for per-protocol analysis. An adequate antihypertensive effect was observed in 47.6% (20/42) in the imidapril 
group and in 23.8% (10/42) in enalapril group. There was statistically significant difference between the two 
treatments in the percentage of patients achieving a “reduced blood pressure”. The pulse rate did not changed 
in both groups. Safety profiles were similar between treatments. Conclusion：In patients with mild to moderate 
hypertension, the imidapril group showed better response with regard to antihypertensive effect. Both imidapril 
and enalapril were well tolerated with similar safety profiles. ((((Korean Circulation J 1999;29((((11)))):1234-1239)))) 
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서     론 
 

Angiotensin Converting Enzyme inhibitor(ACEI)

는 혈압강하제로서 유효성과 안정성이 이미 입증된 약

제로서 특히 심근경색후나 수축기 심부전등 고혈압과 

관련된 임상상의 호전에 있어서 이환율과 사망률을 유

의하게 감소시키는 것으로 밝혀진 바 있다.1)2)3) 또한 

인슐린 의존형 당뇨병에서 신증의 진행을 막는 효과가 

있다.4) Imidapril(Tanatril, 동아제약)은 일본 Tanabe 

제약이 개발한 작용지속형 ACEI이며 경구투여 후 생

체 내에서 가수분해 되어 diacid인 imidaprilat로 전환

되어 작용하는 prodrug이다. Imidaprilat의 혈중에서의 

ACE inhibitory activity는 enalapril의 대사산물인 en-

alaprilat 보다 약 2배, captopril 보다는 10배가 강한 

것으로 보고되었다.5) 건강한 지원자를 대상으로 시행한 

연구결과 imidapril 10 mg을 1일 1회 투여하여 혈중 

ACE의 85∼90%를 억제할 수 있었다.6) Imidapril은 

기존의 ACEI에 비하여 마른기침의 빈도가 0.9∼3.7%

로 낮게 보고되어있다. 

본 연구의 목적은 1∼2기 고혈압 환자에게서 imida-

pril과 enalapril을 1일 1회 투여한 후, 두 약물의 혈압 

강하 효과 및 안전성과 내약성을 비교하기 위함이다. 

 

대상 및 방법 
 

계  획 

본 연구는 고혈압 환자에서 1일 1회 imidapril(5 mg, 

4주후 혈압강하효과가 없는 경우 10 mg으로 증량)과 

enalapril(5 mg, 증량 시 10 mg)을 투여한 후 항고혈

압 효과, 안전성 및 내약성 평가를 위한 8주, 무작위 할

당, 이중위약을 사용한 이중맹검, 병행, 단일 기관 임상

연구이다. 다른 고혈압 치료제를 사용중이던 환자는 약

제의 사용을 중단하고 1주일간의 약물 투여 중지 기간

(wash-out period)을 거친 후 2주간의 위약 투여기

(placebo period, 타약제 투약경험이 없는 경우 2주간

의 위약 투여기만을 가짐) 실시 후 시험약 및 대조약 

치료를 시작하였다. 

 

대상환자의 선정 

임상시험의 피험자는 만 18세 이상의 남녀로서 고혈

압의 발견, 평가 및 치료에 관한 합동위원회의 제 5차 

보고(JNC V)의 분류기준 중 확장기 혈압을 기준으로 

1, 2기의 고혈압에 해당하는 환자(좌위 확장기혈압이 90 

mmHg 이상 109 mmHg 이하)를 참여 시켰다. 환자

의 문서동의를 받고, 2주 또는 3주간의 관찰기를 거쳐, 

기타 다른 조건이 본 임상시험에 적합하다고 판단되는 

경우에 한하여 최종 피험자로 선정되었다. 

 

방  법 

치료기간동안 피험자는 imidapril과 enalapril 중 어

느 한 군에 무작위 배정되었다. 치료약을 투여하기 시

작한 후 4주째의 방문 시 혈압을 측정할 때, 평균 peak 

좌위 확장기혈압이 90mmHg 미만으로 조절된 피험자

는 이전과 동량을 나머지 기간동안(5∼8주) 계속 투여 

받았다. 그러나 평균 peak 좌위 확장기혈압이 90 mmHg 

이상으로서 혈압조절에 실패한 경우, imidapril을 투여 

받던 피험자는 1일 1회 5 mg에서 1회 10 mg으로, en-

alapril을 투여 받고 있던 피험자도 1일 1회 5 mg에서 

1회 10 mg으로 투여량을 각각 증가 시켰다. 혈압에 영

향을 줄 수 있는 약제의 복용은 연구기간동안 금지되었

다. 이 연구는 실시기관의 임상시험 심사위원회에서 허

가를 받았으며, 헬싱키 선언의 원칙에 따라 실시되었다. 

매 방문 시(-2주, 0주, 4주, 8주) 마다 피험자로부터 

앉은 자세에서의 혈압과 맥박을 측정하였고, 치료개시 

및 종료 시에는 선 자세와 누운 자세에서의 혈압, 맥박

도 측정하였다. 혈압은 오전 8시에 연구약을 복용한 후 

오전 10시에서 12시 사이에 혈압이 측정되었다. 혈압 

측정 시에는 적어도 5분 이상 앉은 자리에서 휴식을 

취한 후, 5분 간격으로 최소 2회 측정하였다. 혈압이 안

정된 것을 확인하기 위해서 연속적으로 측정된 2회의 좌

위 확장기혈압과 그 평균값의 차이가 5 mmHg 이하가 

될 때까지 측정하여 이 값을 취하였다. 선 자세에서의 

혈압 측정은 선 자세로 약 2분 정도 안정을 취한 후 1

분 간격으로 혈압을 2회 측정하였다. 누운 자세에서의 

혈압측정은 선 자세에서의 혈압측정방법에 준하였다. 

첫 방문 시 대상 환자에 대하여 안저검사, 심전도, 흉

부방사선 촬영, 일반 혈액 검사, 혈액 일반 화학 검사, 

요검사 등을 실시하였고, 병력 및 약물복용력과 자세한 

이학적 검사를 실시하였다. 일반 혈액 검사와 혈액 일

반 화학 검사 및 요검사는 4주 및 8주에 재실시하였고, 

매 방문 시마다 이상반응을 포함한 피험자의 임상적 상
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태를 평가하였다. 

피험자에게 심각한 부작용이 나타나 계속 투여가 불

가한 경우, 환자나 보호자가 더 이상 치료를 원하지 않

는 경우, 환자의 복약준수가 나쁜 경우 혹은 담당의의 

판단으로 시험지속이 곤란하다고 판단된 경우 피험자

는 임상시험에서 제외되었다. 

 

자료의 통계적 처리 

환자군의 임상적 특성과 고혈압치료효과 및 안전성

에 관한 비교를 시행하였다. 치료약 투여이전의 양군의 

임상적 특성의 비교는 변수별 특성에 따라 Chi-Square 

검정법, Fisher의 직접확률법 또는 이표본 t검정법을 

사용하였다. 두 치료군간의 유효율의 유의성을 검정하

기 위하여 각각의 치료군에서 혈압의 변화량의 정도에 

따라 혈압하강군, 혈압하강경향군, 그리고 혈압불변 및 

상승군으로 나눈 뒤(Table 1), 이들의 분포가 두 치료

군에서 동일한지를 비교하기 위해 8주에서 Chi-Square 

검정법 또는 Fisher의 직접확률법을 시행하였다. 유의

성의 판정은 p값이 0.05 미만인 경우 유의한 것으로 판

정하였다. 모든 분석은 SAS Version 6.11을 이용하여 

시행하였다. 

 

결     과 
 

본 연구에 무작위 배정된 대상자는 imidapril군 63 명

과 enalapril군 49명이며, 이들 중 imidapril군 42명과 

enalapril군 42명이 임상시험을 완료하여 75%의 완료율

을 보였다. 임상시험도중 중도 탈락자 수는 두 치료군에

서 각각 21명과 7명이고, 이들 중 대부분은 연구계획서위

반이나 임상시험에 대한 피험자의 협조부족때문으로서 시

험약이나 대조약이 투여되기 이전인 관찰기에서 중도탈락

되었으며, 임상적 이상반응에 의한 중도탈락은 없었다. 

두 군간의 치료 전 특성을 비교한 결과, 성비, 연령, 키 

그리고 체중 등에서 유의한 차이가 없었다(Table 2). 

혈압의 중증도에 따른 분포도 두 군간에 차이를 보이지 

않았다. 

 

Efficacy 

약제의 강압효과 평가는 Table 1의 기준에 따라 판

단하였다. 강압효과 판정 시 강하율은‘하강’으로 판정

된 증례의 빈도로서 산정하였다. 두 약제의 8주간 치료

에 의한 강압효과의 군간 비교결과는 imidapril의 강하

율이 47.6%(20/42명), enalapril은 23.8%(10/42명)

로 imidapril군에서 유의하게 높은 강하율을 보였다(Ta-

ble 3). 약제투여에 따른 하강경향군까지를 치료적 반

응이 있다고 볼 때 imidapril군은 76.2%(32/42명), en-

alapril군은 52.4%(22/42명)의 환자에서 반응이 있었

다. Fig. 1은 0주째부터 8주까지의 혈압과 맥박수의 변

화양상을 나타내었다. 투여약제 용량별로 살펴본 약제

투여 효과는 저용량군(각 약제 1일 5 mg)에서 imidapril

군이 100%(6/6명), enalapril군은 33.4%(2/6 명), 고

용량군(각 약제 1일 10 mg)에서는 imidapril군이 38.6% 

(14/36명), enalapril군에서는 22.2%(8/36 명)의 강

하율을 보였다(Table 3). 

 

Safety 

실험실 검사결과는 양군에서 이상소견을 보이지 않

Table 1. Criteria for evaluation of changes (mmHg) in 
systolic (SBP), diastolic (DBP) and mean blood pressure 
(MBP) 

 Reduced Slightly 
reduced 

No  
change Increased 

SBP ≥20 10-19 9 10 
DBP ≥10 5- 9 4  5 
MBP ≥13  7-12 6  7 

Fig. 1. Changes in blood pressure and heart rate during 
the study. Blood pressure decreased significantly com-
pared with baseline in both treatment groups(p<0.05, 
paired t-test). 
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았으며, 약제 투여 전후에서 양군간에 비교시 통계적으

로 유의한 차이를 보이는 검사수치는 모두 정상범위내

의 변화로 임상적의미를 갖지 못하였다. 임상적 이상반

응은 perprotocol analysis를 하였을 때 imidapril군 

11(26.2.0%)명과 enalapril군 9(21.4%)명에서 발생

하여 통계적으로 차이를 보이지 않았다(Table 4). 대

부분의 경우 임상적으로 문제가 되지 않는 증상이었으

며, ACEI의 사용에 있어서 순응도를 떨어뜨릴 수 있는 

마른기침의 빈도는 연구자가 판단하여 약제투여와 관

련성이 인정된 증례가 imidapril군에서는 4.8%(2례), 

enalapril군에서는 7.1%(3례) 있었다. 

 

고     안 
 

최근에 강조되는 바와 같이 고혈압의 치료에 있어서 

주안점은 혈압 측정치의 감소뿐만 아니라 전체적인 심

혈관계의 위험도를 낮추는 데에 있으며8)9) 이러한 논리

의 근거는 고혈압성 합병상태를 미연에 방지하여 이환

율과 사망률을 향상시키는데 있다고 할 것이다. 최근까

지의 연구결과 ACEI는 고혈압치료에 있어서 일차치료

제로 선택될 수 있는 유효성과 안정성을 인정 받아왔으

며 특히, 수축기심부전이 동반된 고혈압이나 심근경색

후의 재형성과정 및 당뇨병과 연관된 신증 등 고혈압관

련성 합병상태에서 그 효과가 알려져 있다. CAPPP 

(Captopril Prevention Project) trial의 결과는 기존의 

이뇨제 및 베타차단제와 크게 다르지 않은 심혈관 합병

의 방지효과를 보고하였다.12) 최근 Angiotensin Ⅱ 

AT1 receptor antagonist(ATIIR1 blocker)가 개발

되어 이용됨으로써 RAS의 억제에 있어 보다 특이적이

고 직접적인 효과를 기대하고 있고, 약제의 사용에 있

어서 순응도에 문제가 되는 마른기침의 발생율의 감소

Table 2. Demographic characteristics 

 Imidapril group Enalapril group 

Sex (M/F) 16/26 22/20 
Age (years)  52±8.7  56± 8.9 
Bwt (kg)  65±7.9  65±10.3 
Hypertension severity   

Mild 14 16 
Moderate 28 26 

SBP (mmHg) 156±12.4 159±14.2 
DBP (mmHg) 102± 5.5 101± 4.9 
HR (beats/min)  73± 8.3  74±10.1 

Mean±SD, Hypertension severity was graded acco-
rding to The JNC V, All parameters were measured at
the end of the Observation period, No significant
differences were found Between gourps 

Table 3. Evaluation of changes in blood pressure 

Overall response  
Reduced Slightly 

reduced 
No 

change Increased Total 
Reduced (%) POR 95% CI p value 

Imidapril gruop 20 12 10 0 42 47.6 2.91 1.04-8.26 0.04* 
Enalapril group 10     23.8    

용량별         0.06** 
5 mg          

Imidapril gruop  6  0  0 0  6 100 - - NS* 
Enalapril group  2  3  1 0  6 33.4    

10 mg          

Imidapril gruop 14 12 10 0 36 38.8 2.23 0.71-7.13 NS* 
Enalapril group  8  9 16 3 36 22.2    

중등도별          
Mild          

Imidapril gruop  6  4  4 0 14 42.9 3.25 0.50-23.4 NS** 
Enalapril group  3  4  7 2 16 15.0    

Moderate          

Imidapril gruop 14  8  6 0 28 50.0 2.71 0.76-10.0 NS* 
Enalapril group  7  8 10 1 26 26.9    

POR：prevalence odds ratio  CI：confidence interval *：χ2 test    **：Fisher’s exact test 
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도 보고되었다. 그런데 ATIIR1 blocker는 수용체 단계

에서의 Angiotensin Ⅱ의 작용을 차단하므로 angio-

tensin Ⅱ의 증가가 예상되며, ACEI의 bradykinin과 

prostaglandin등에 대한 효과를 고려할 때 두 약제의 

병합요법이 더 우월하다는 보고도 있어 추후 연구결과

가 기대된다. 

본 연구에서는 새로운 ACEI인 imidapril의 혈압강하

효과를 enalapril과 비교하였다. Imidapril은 일본 Ta-

nabe제약이 개발한 ACEI로 경증, 중등도 고혈압에 대

한 임상시험에서 유용성과 안전성이 입증되었다.10) 본 

연구의 투약에 따른 혈압강하율은 imidapril군이 47. 

6%로, enalapril의 23.8%에 비하여 우수하였다. 

Saruta등의 연구11)에서는 각각 71.3%, 66.1%의 강하

율을 보인 것과 비교할 때 본 연구에서의 성적은 이에 

미치지 못하였다. 그러나 Saruta등의 연구결과는 12주

에 걸쳐 투약한 결과로 본 연구에서의 투약기간과 차이

를 보여 단순비교에 어려움이 있다. Imidapril군의 강압

율이 우월하게 나온 결과는 활성대사물질인 imida-

prilat가 enalapril의 대사산물인 에날라프릴라트에 비

하여 약 2배, captopril에 비하여서는 약 10배의 강한 

ACE inhibitory activity를 보인다는 보고5)를 참조할 

때 약리적으로 기대할 수 있는 결과이다. 여러가지 동물

모델을 통한 실험이나 임상연구결과 enalapril과의 대

조연구에서 약제의 강압효과가 우월하다는 사실이 밝

혀진 바는 없다. 그러나 약제용량별로 나누어 강하율을 

분석하여 보았을 때 저용량군(각 약제 1일 5mg)에서 

‘하강’을 보인 빈도가 enalapril군에서는 33.4%(2/6 

명)에 불과하나 imidapril군에서는 100%(6/6명)의 하

강율을 보여, 병태생리적으로 RAS activation이 고혈

압의 주요기전으로 작용한 환자군에서 imidapril이 좀 

더 강력하고 지속적으로 ACE inhibitory action을 보

일 가능성이 있겠다. 추후 생체내에서의 약리적 기전과 

임상적 효과에 대한 연구가 더 시행되어야 할 것으로 

생각된다. 

약제의 내약성과 안전성에 있어서도 두 약제는 유의

한 차이를 보이지 않았다. Saruta등11)은 0.9%의 마른

기침 발현율을 발표하여 imidapril이 기존의 ACEI로 

인한 기침발현의 빈도를 현격이 떨어뜨린 것으로 보고

하였으나, 본 연구에서는 imidapril군에서는 4.8%(2례), 

enalapril군에서는 7.1%(3례)로 두 약제간에 큰 차이

를 보이지 않았다. 국내에서는 Yoo 등이 imidapril군에

서 7.8%의 마른기침발생율을 보고한 바 있다.13) 

현재까지의 연구결과로 Renin-angiotensin system

이 심혈관계 이환상태를 악화시키는 중요 병태생리적 

기전인 것은 부인하기 힘든 것으로 보이며, 이에 임상

에서 최대한의 이득을 얻기 위한 치료적 전략이 요구된

다. ATIIR1 blocker와 ACEI 두 계열의 약제를 복합투

여하여 더욱 완전한 Angiotensin Ⅱ 차단이 될 것이라

는 추측도 있다. 또한 ATIIR1 blocker가 기침의 발현

을 현격하게 감소시키긴 하였지만 Park 등14)의 연구에

서도 ATIIR1 blocker인 로사탄군에서 4.3%의 기침발

생율을 보고하여 마른기침을 완전하게 제거하지는 못

하였다. RAS의 복합적인 기전에 있어 ATIIR1 blo-

cker가 아직 ACEI를 완전이 대체하기는 힘든 것으로 

생각된다. 이에 기침의 감소가 보고된 imidapril은 순응

도 측면에서 다른 ACEI에 비하여 장점을 갖는다 하겠

다. 또한 ATIIR blocker의 사용으로 RAS가 상대적으

로 활성화된 상태에서는 ACEI의 potency가 중요할 것

으로 생각되어, 이 경우에도 본 제제가 더 유용할 수도 

있겠으며 추후 연구결과가 기대된다. 

 

요     약 
 

연구배경： 

본 연구의 목적은 1∼2기 고혈압 환자에게서 imida-

pril과 enalapril을 1일 1회 투여한 후, 두 약물의 혈압 

강하 효과 및 안전성과 내약성을 비교하기 위함이다. 

방  법： 

무작위 할당, 이중위약을 사용한 이중맹검 임상시험

방법을 채택, 1일 1회 imidapril(5 mg, 4주후 혈압강하

Table 4. Frequency of clinical adverse effects 

 Imidapril (n＝42) Enalapril (n＝42) 

소화불량 2 3 
오  심 1 1 
속쓰림 1 0 
식욕부진 0 1 
어지러움 2 1 
기운없음 1 0 
피  곤 1 0 
호흡곤란 1 0 
기  침 2 3 

Total 11 (26%) 9 (21%) 
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효과가 없는 경우 10 mg으로 증량)과 enalapril(5 mg, 

증량시 10 mg)을 투여하여 1∼2기 본태성 고혈압 환

자 84명에서 항고혈압 효과, 안전성 및 내약성 평가를 

평가하였다. 

결  과： 

약물 치료 후 8주에 imidapril군의 강하율이 47.6% 

(20/42명), enalapril군은 23.8%(10/42명)로 imida-

pril군에서 유의하게 높은 강하율을 보였다. 약제투여에 

따른 하강경향군까지를 치료적 반응이 있다고 볼 때 

imidapril군은 76.2%(32/42명), enalapril군은 52.4% 

(22/42명)의 환자에서 반응이 있었다. 

결  론： 

경증 및 중등도의 고혈압 환자에서 1일 1회 imid-

april 경구 복용은 enalapril과 비슷한 강압효과를 보였

으며, imidapril은 약제의 내약성과 안전성에 있어서도 

enalapril과 유의한 차이를 보이지 않았다. 
 

중심 단어：고혈압증·Imidapril·Enalapril. 
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