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ABSTRACT 

Background and Objectives：Ramipril and candesartan have decreased the incidence of new onset diabetes in 
large scale randomized clinical studies. Because ramipril and candesartan have distinct mechanisms of action in 
the renin angiotensin aldosterone system, we hypothesized that combination therapy would have additive bene-
ficial metabolic effects in patients with hypertension. Subjects and Methods：Thirty-four patients were given 
ramipril 10 mg and placebo, ramipril 10 mg and candesartan 16 mg, or candesartan 16 mg and placebo daily in a 
randomized, double-blind, placebo-controlled cross-over trial with three treatment arms and two washout pe-
riods (each being 2 months). Results：Ramipril, combination therapy or candesartan significantly increased the 
plasma adiponectin levels relative to the baseline measurements by 17±6% (p=0.038), 25±5% (p<0.001), and 
14±6% (p=0.016), respectively. Combination therapy significantly increased the plasma adiponectin levels more 
than either ramipril or candesartan alone (p=0.020 by ANOVA). Only combination therapy significantly increased 
the QUICKI level relative to the baseline measurements (p=0.002). There were no significant correlations 
between these changes of the metabolic parameters and reduction of the systolic blood pressure (-0.288≤r≤
0.284) and reduction of the diastolic blood pressure (-0.282≤r≤0.190). On multivariate analysis, only the 
change of adiponectin levels was an independent predictor of the changes in the QUICKI levels (β=1.549, 
p=0.040) following combination therapy. Conclusion：Ramipril in combination with candesartan increases the 
plasma adiponectin levels to a greater extent than monotherapy with either drug alone. Only combination therapy 
significantly improves insulin sensitivity relative to the baseline measurements. The only predictor for the 
improvement of insulin sensitivity is the increase of plasma adiponectin levels by combination therapy. (Korean 
Circulation J 2007;37:173-179) 
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서     론 
 

고혈압과 관상동맥 질환은 혈관 내피세포 기능장애를 동

반하며 인슐린 저항성에 의한 비만, 제2형 당뇨병과 같은 대

사 장애와 밀접한 관련이 있다.
1)
 이러한 관련성은 부분적으

로 내피세포 기능장애와 인슐린 저항성의 유의한 상관성으

로 설명 되어진다.
1)
 대표적 고혈압 치료제로서 각각 효과적

으로 혈압을 강하시키는 것으로 증명된
2)3)

 안지오텐신 전환
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효소(angiotensin converting enzyme：ACE) 억제제인 ra-
mipril과 안지오텐신 II 제1형 수용체 차단제인 candesartan

은 내피세포 기능을 향상시키며 대규모 임상연구에서 심혈

관계 질환의 발병을 감소시키고,
4)5)

 또한 제2형 당뇨병의 발

생을 감소시킴이 증명되었다.
6)7)

 한편, 인슐린 저항성을 호전

시키는 peroxisome proliferators-activated receptor-γ

(PPAR-γ) agonist인 troglitazone은 비만 환자에서 인슐린 

저항성을 호전시키면서 덧붙여 혈압을 강하시키는 효과가 

증명되었다.
8)
 이러한 연구들은 혈압 강하, 내피세포 기능장

애와 인슐린 저항성은 유의한 상관 관계가 있으며 이러한 

현상에 공통적으로 작용하는 기전이 있을 것임을 제시한다. 

이러한 현상에 핵심적인 역할을 하는 것으로 제안되고 있

는 Adiponectin은 지방세포에서 분비되는 단백질의 일종으

로서 에너지 대사와 더불어 인슐린 저항성을 조절하며 비

만과 인슐린 저항성의 연관성에 관여하는 adipocytokine으

로
9)
 고혈압, 당뇨병, 허혈성 심질환 환자에서 adiponectin이 

감소되어 있음이 증명 되었다.
10-12)

 저자들은 최근 연구에서 

ramipril 혹은 candesartan이 체질량 지수의 변화 없이 adi-
ponectin을 증가시키고 인슐린 민감도를 향상시킴을 보고

하였다.
13)14)

 

혈압을 강하시키고 내피세포 기능을 호전시키면서 인슐

린 저항성을 호전시키는 이로운 효과가 증명된 안지오텐신 

전환효소 억제제와 안지오텐신 II 제1형 수용체 차단제는 레

닌-안지오텐신 시스템에서 그 작용기전에 차이가 있다.
15)
 

현재까지 이 두 약제의 병합에 따른 내피세포 기능과 인슐

린 저항성의 공통된 메커니즘에 관여하는 것으로 밝혀진 혈

장 adiponectin과 인슐린 저항성에 미치는 영향에 대한 연구

는 보고된 바가 없다. 따라서, 본 연구의 목적은 고혈압 환

자에서 각각 혈압을 강하시키고, 이로운 대사성 효과가 증명

된 ramipril과 candesartan의 단독 치료와 비교하여 병합요

법의 부가적인 이로운 대사성 효과를 알아보고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

연구대상 

혈압 측정은 앉은 자세로 우측 상완에서 표준 혈압계, 적

절한 크기의 cuff를 이용하여 최소 10분 이상 안정을 취한 

후 최소 10분 간격으로 2회 연속 혈압을 측정하여 그 평균

값을 구하였다. 수축기 혈압이 140 mmHg 이상이거나 확장

기 혈압이 90 mmHg 이상인 경우를 고혈압으로 정의하였다. 

중증 고혈압(수축기 혈압이 160 mmHg 이상이거나 확장기 

혈압이 110 mmHg 이상), 불안정 협심증, 급성 심근경색증, 

신부전이 동반된 환자는 연구 대상에서 제외하였다. 또한, 

연구시작 2달 전부터 본 연구 결과에 영향을 미칠 수 있는 

지질 강하제와 안지오텐신 전환효소 억제제, 안지오텐신 II 

제1형 수용체 차단제 및 알도스테론 길항제를 포함하는 항

고혈압제를 복용하고 있는 환자는 연구에서 제외하였다. 이

상의 조건을 충족하는 38명의 본태성 고혈압 환자를 대상으

로 연구를 진행하였다. 저혈압이 없는 한(수축기 혈압<100 

mmHg) 약물의 급성 부작용을 최소화하기 위해 2주 간격으

로 ramipril은 5 mg으로 시작하여 10 mg으로, candesartan

은 8 mg으로 시작하여 16 mg으로 그 용량을 증량하였다. 환

자는 무작위로 3가지 치료군(ramipril 10 mg과 위약, ramipril 

10 mg과 candesartan 16 mg, candesartan 16 mg과 위약) 

중 하나에 할당되어 2달 동안 약물을 복용하였으며 2달 간

의 washout 기간을 가진 후 교차 하여 약물을 복용 하였다

(Fig. 1). Washout 기간 중에 두통을 포함한 고혈압에 의한 

것으로 추정되는 신체 증상을 호소하거나 반드시 혈압강하

가 필요하다고 판단된 5명(15%)에서 베타차단제를 투여하

였고, 3명(9%)에서는 칼슘 통로 길항제를 투여하였다. 이 연

구 디자인은 무작위 배정, 이중 맹검, 위약-대조군, 교차검

사(randomized, double blind, placebo controlled, crossover 

design)이다. 

 

혈장 인슐린, Adiponectin, 인슐린 민감도 측정 및 내피세포 기능 검사 

채혈은 검사 전날 저녁부터 금식한 후 다음날 오전에 시

행하였으며, 각각의 치료 시작 전과 종료 후 시행하였다. 혈

장 인슐린은 immunoradiometric assay(INSULIN-RIABED 

(II, SRL, Inc., Tokyo, Japan) 방법으로 측정하였고 혈장 

adiponectin은 ELISA(R&D Systems, Inc., Minneapolis, 

Minnesota, USA) 방법으로 측정하였다. 분석시기(intra-
observer) 및 분석자간(interobserver) 변이계수는 6% 미

만이었다. 인슐린 민감도의 지표인 Quantitative Insulin-

Sensitivity Check Index(QUICKI)는 다음과 같은 공식 QU-
ICKI=1/[log(insulin)+log(glucose)]으로 계산하였다(단, in-
sulin 단위는 microU/mL, glucose는 mg/dL).

16)
 Nitric oxide 

Fig. 1. The study design. This study was randomized, double-blind, placebo-controlled, with three treatment arms (each 2 months), and crosso-
ver with two washout periods (each 2 months). B1: baseline 1, B2: baseline2, B3: baseline 3. 
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생활성도를 나타내는 상완동맥 내피세포 기능 검사는 10 MHz 

linear-array transducer가 장착된 ATL HDI 3000 초음파

기계(Bothell, WA, USA)를 이용하여 우측 상완동맥에서 이

전에 보고된 방법으로 시행하였다.
11)12)

 상완동맥 내피세포 

기능 검사는 nitrate 계열을 제외한 vasoactive 약제의 복용 

중단 유무는 상완동맥 혈관 확장능에 영향을 미치지 않는다

는 연구 보고가 있으나,
17)
 International Brachial Artery 

Reactivity Task Force guideline
18)
에 따라 연구 약제인 안

지오텐신 전환효소 억제제, 안지오텐신 II 제1형 수용체 차

단제를 제외한 약제는 48시간 이상 복용을 중단하고 검사

를 시행하였다. 

 

통계 분석 

결과는 평균±표준오차로 표현하였다. 검사 결과가 정규분

포 인지를 먼저 확인한 후 치료 전후 값은 Student’s paired 

t-test 또는 Wilcoxon Signed Rank test를 이용하여 분석

하였다. 세 치료군 간의 비교는 one way repeated measures 

ANOVA 또는 Friedman’s repeated ANOVA on ranks 방

법을 이용하였다. ANOVA방법에 의해 치료군 간의 의미있

는 차이가 확인되면 post hoc comparisons은 Student-

Newman-Keuls multiple comparison procedures를 사용하

여 각 군간의 차이를 분석하였다. 측정된 지표들의 상관관계 

분석은 Pearson 또는 Spearman 분석법으로 평가하였다. P 

값이 0.05 미만일 때 통계학적으로 유의하다고 간주하였다. 

 

결      과 
 

연구대상의 임상적 특성  

연구대상 38명 중 약제 복용에 의해 2명에서 저혈압이 발

생하였고 또 다른 2명은 마른 기침을 호소하여 연구 진행

이 중단되었다. 총 34명은 rampril 10 mg 또는 candesartan 

16 mg과 그 병합요법에서 이상 반응이나 부작용 없이 연구

가 종료 되었다. 대상 환자의 평균 나이는 46±2세 이었고, 

남성 23명, 여성 11명이었다. 체질량 지수(body mass index)

는 25.2±0.4 kg/m
2
이었고 흡연자는 11명(32%)이었다. 3

개의 치료군에서 치료 전 각 지표의 기저치는 유의한 차이

를 보이지 않았다(Table 1). 이전 치료 기간에 투여한 약제

에 의한 다음 치료 기간의 각 지표에 미치는 영향을 평가

하는 이월 효과(carryover effect)를 평가하기 위해 처음 

치료 시작하기 전과 두번째, 세번째 치료 전의 각 지표의 

기저치를 비교하였으나 유의한 차이는 보이지 않았다.  

 

체질량 지수 및 혈압, 심박동수 

3군 모두 치료 전후 체질량 지수와 심박동수는 변화가 없

었다. 세군 모두 수축기 및 이완기 혈압을 유의하게 감소시

켰다. 특히, 병합요법은 ramipril이나 candesartan 단독요

법 보다 수축기 및 이완기 혈압을 더욱 유의하게 감소 시

켰다(p<0.001 by ANOVA)(Table 1). 

 

내피세포 기능 

Ramipril 단독요법, 병합요법, candesartan 단독요법 모

두에서 내피세포 의존성 혈관 기능을 나타내는 충혈에 의한 

유량-매개성 혈관 확장 백분율은 기저치에 비해 각각 56±

8%, 104±14%, 55±8%로 현저히 개선되었다(3군 모두 p< 

0.001)(Table 1). 병합요법군은 ramipril이나 candesartan 

단독요법과 비교해서 내피세포 기능을 유의하게 호전시켰

다(p<0.001 by ANOVA)(Table 1). 내피세포 비의존성 혈관

확장 기능을 평가하는 nitroglycerin에 의한 상완동맥확장

Table 1. Effects of ramipril, combined therapy, and candesartan in hypertensive patients

Variables Ramipril (R) Ramipril+candesartan (C) Candesartan (A) p by ANOVA p between groups

 Baseline 1 Treatment Baseline 2 Treatment Baseline 3 Treatment  R/C R/A C/A

Heart rate  
(beat/minute) 

73±20 
 

73±20 
 

77±20 
 

75±20 
 

80±20 
 

82±20 
 

<0.176 
 

   

Systolic BP (mmHg) 155±100 142±2‡0 157±100 131±3‡0 156±100 137±2‡0 <0.001 <0.05 <0.05 <0.05

Diastolic BP (mmHg) 95±10 88±2‡ 96±10 80±2‡ 95±10 85±1‡ <0.001 <0.05 <0.05 <0.05

Vasomotor           

FMD (%) 3.63±0.27 *5.33±0.33‡ 3.60±0.27 06.48±0.33‡ 3.61±0.26 05.19±0.32‡ <0.001 <0.05 NS <0.05

NTG Dilation (%) 15.65±0.830 15.56±0.790 15.03±0.770 15.07±0.750 15.13±0.750 15.71±0.780 <0.739    

Metabolic           

Adiponectin (μg/mL) 3.8±0.4 *4.2±0.4* 3.9±0.4 04.9±0.6‡ 4.0±0.4 *4.6±0.5* <0.020 <0.05 NS <0.05

Insulin (μU/mL) 4.38±0.51 4.02±0.53 4.34±0.45 03.31±0.38† 4.68±0.42 4.28±0.57 <0.188    

Glucose (mg/dL) 84±20 85±20 83±20 82±20 85±20 84±30 <0.783    

QUICKI 0.428±0.023 0.448±0.026 0.419±0.012 *0.454±0.017†0.406±0.011 0.423±0.011 <0.439    

Others           

K+ (mEq/L) 5.0±0.2 5.2±0.2 4.7±0.2 05.2±0.2‡ 4.9±0.2 05.5±0.2‡ <0.225    
Data are expressed as means±SEM. There were no significant differences among each baseline values. *: p<0.05, †: p<0.01, ‡: p<0.001 for 
comparison with each baseline value. BP: blood pressure, FMD: flow mediated dilation, NTG: nitroglycerin, quantitative insulin-sensitivity 
check index (QUICKI)=1/[log (insulin)+log (glucose)], ANOVA: analysis of variance, R/C: ramipril vs combined therapy, R/A: ramipril vs 
candesartan, C/A: combined therapy vs candesartan, NS: not significant 
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은 3군에서 기저치와 비교하여 유의한 차이가 없었으며 3

군간에도 차이를 보이지 않았다(Table 1). 

 

혈당, 인슐린 저항성 및 혈장 Adiponectin 

Ramipril 단독요법, 병합요법, candesartan 단독요법 모

두에서 혈당 및 인슐린 농도는 기저치에 비하여 유의한 변

화를 관찰 할 수 없었다(Table 1). 혈장 adiponectin은 3군 

모두에서 유의하게 증가 되었으며(3군 모두 p<0.05)(Fig. 

2A) 특히, 병합요법 시에 ramipirl 단독 혹은 candesartan 

단독 요법에 비해 유의하게 증가되었다(p=0.02 by ANOVA, 

Table 1)(Fig. 2B). 그러나, 인슐린 민감도를 나타내는 QU-
ICK는 병합요법군에서 유의하게 증가되었으나(p<0.01)(Fig. 

3A), 3군간의 차이는 보이지 않았다(Table 1)(Fig. 3B). 

 

혈압, 내피세포 기능장애, 인슐린 저항성 및 혈장 Adiponectin 변화의 

상관관계  

3군 모두에서 수축기 혹은 확장기 혈압 강하 효과가 내피

세포 기능, 인슐린 저항성 및 혈장 adiponectin의 변화에 
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Fig. 2. The effects of ramipril alone, combined therapy and cande-
sartan alone on plasma adiponectin. A: ramipril, combination the-
rapy, or candesartan significantly increased plasma adiponectin levels
relative to baseline measurements (p=0.038, p<0.001, p=0.016, 
respectively). B: combination therapy significantly increased plasma
adiponectin levels more than either ramipril or candesartan alone 
(p=0.020 by ANOVA). ANOVA: analysis of variance. Vertical line 
indicates standard error of mean from the respective baseline. 
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Fig. 3. The effects of ramipril alone, combined therapy and cande-
sartan alone on QUICKI. A: only combination therapy significantly
increased QUICKI relative to baseline measurements (p=0.002). B:
there were no significant differences of percent changes in QUICK 
among 3 groups. QUICKI: quantitative Insulin-Sensitivity Check 
Index. Vertical line indicates standard error of mean from the respec-
tive baseline. 

%
 c

ha
ng

e 
in

 Q
UI

C
KI

 (
%

) 

0

4

8

12

Ramipril Combined 
Therapy 

Candesartan

p=0.439

by ANOVA

B T 



 
 

Seung Hwan Han, et al：The Metabolic Effects of Ramipril Combined Candesartan·177 

영향을 미쳤는지를 상관관계 분석으로 시행하였다. 그러나, 

3군 모두에서 이들 지표들과 수축기 혈압의 감소(-0.288

≤r≤0.284) 혹은 확장기 혈압의 감소(-0.282≤r≤0.190) 

간에 유의한 상관관계를 보이지 않았다.  

혈장 adiponectin의 변화는 세군 모두에서 인슐린(rami-
pril군; r=-0.407, p=0.017, 병합요법군; r=-0.358, p=0.038, 

candesartan군; r=-0.547, p<0.001)과 QUICKI(ramipril

군; r=0.319, p=0.066, 병합요법군; r=0.482, p=0.004, 

candesartan군; r=0.608, p<0.001)와 상관성을 보였다. 

병합요법군에서 향상된 인슐린 민감도에 영향을 미치는 요

인을 판단하기 위한 혈장 adiponectin, 인슐린, QUICKI, 내

피세포 기능 변화를 포함하는 다중회귀모델(multiple regres-
sion model) 분석에서 혈장 adiponectin의 변화는 QUICKI의 

독립적인 예측인자(β=1.549, p=0.040)였으나 그외의 지표

와는 이러한 관계를 보이지 않았다.  

 

혈장 칼륨에 대한 비교 

Ramipril 단독요법, 병합요법, candesartan 단독요법 모

두에서 기저치에 비해 칼륨농도가 상승되었지만 3군간에 유

의한 차이는 관찰되지 않았다(Table 1). 또한, 3군 모두에서 

고칼륨혈증과 관련된 부작용은 발생하지 않았다.  

 

고     찰 
 

본 연구의 대상 환자인 고혈압 환자를 포함하는 심혈관질

환 고위험군에서 안지오텐신 전환효소 억제제와 안지오텐신 

II 제1형 수용체 차단제의 병합요법의 유용성에 대한 연구는 

현재 심혈관 질환 연구의 주요한 과제 중의 하나이다. 

이론적으로 안지오텐신 전환효소 억제제와 안지오텐신 II 

제1형 수용체 차단제는 레닌-안지오텐신 시스템에서 그 작

용기전에 차이가 있다. 안지오텐신 전환효소 억제제는 안

지오텐신 II의 생성을 감소시키며 더불어 bradykinin의 분

해를 방지한다. 그러나, non-ACE-dependent pathway에 

의한 지속적인 안지오텐신 II의 생성과 알도스테론 농도의 

상승이 증명되었다.
19)
 한편, 안지오텐신 II 제1형 수용체 차

단제도 레닌-안지오텐신 시스템에서 negative feedback의 

장애를 초래하여 레닌과 안지오텐신 II의 상승을 초래하며 

안지오텐신 전환효소 억제제에서 보일 수 있는 bradykinin 

효과가 없다.
20)

 동물 실험연구에서 병합요법은 단독 요법에 

비해 신장의 안지오텐신 II농도를 더욱 유의하게 감소시킴

이 보고되었고, 그 외에 병합요법은 안지오텐신 전환효소 

escape 현상을 감소시키고, angiotensin IV 생성을 줄이며 

과도한 안지오텐신 II 제2형, 4형 수용체의 자극을 줄일 수 

있어 병합요법 시에 이로운 효과가 있을 것으로 제시되고 

있다.
21)
 대규모 임상연구에서 병합요법은 심근경색 환자를 

대상으로 한 연구에서는 각각의 단독 요법과 비교하여 사

망률에서 유의한 감소를 증명 할 수 없었으나,
22)

 심부전 환

자에서는 병합요법을 통하여 병원 입원율과 사망률을 유의

하게 감소시켰으며,
23)

 또 다른 연구에서는 병합요법 시에 

비당뇨성 신질환의 진행을 억제시킴이 보고되었다.
24)

 현재 

병합요법의 임상적 유용성에 대해 심혈관 질환의 고위험군

을 대상으로 대규모 연구가 진행 중에 있다.
25)

  

안지오텐신 전환효소 억제제와 안지오텐신 II 제1형 수용

체는 대규모 임상연구에서 공통적으로 당뇨병의 발생을 감

소시킴이 증명되었다.
6)7)

 

이러한 이로운 대사성 효과에 대해 안지오텐신 전환효소 

억제제와 안지오텐신 II 제1형 수용체는 인슐린에 의한 포도

당 흡수를 증가시키고, adipogenesis를 자극하며,
26)

 지방세

포의 분화를 유발하고 인슐린 민감도를 호전시키는 PPAR-γ

를 증가시키는 효과가 있으며 특히 이러한 효과가 안지오

텐신 II 제1형 수용체의 차단 정도와 무관하게 PPAR-γ 활

성도를 증가시킴이 보고된 바 있다.
27)
 저자들의 이전 연구에

서도 ramipril과 candesartan은 심혈관 질환 위험요인을 지

닌 환자에서 유의하게 혈장 adiponectin을 증가시키고 인슐

린 민감도를 호전시킴을 보고 한 바 있다.
13)14)

 

병합요법의 대사성 효과를 관찰한 본 연구에서 안지오텐

신 전환효소 억제제인 ramipril과 안지오텐신 II 제1형 수용

체 차단제인 candesartan 병합요법은 ramipril 단독군 혹

은 candesartan 단독군에 비해 수축기 혈압, 확장기 혈압을 

유의하게 감소시켰고, 내피세포 기능도 유의하게 호전시켰

다. 또한, 동맥경화와 인슐린 저항성에 관여하는 대표적인 

adipocytokine인 혈장 adiponectin도 병합요법군에서 기저

치에 비해서 뿐만이 아니라 ramipril 단독 혹은 candesartan 

단독군에 비해서 유의하게 증가시킴을 증명하였다. 또한, 

인슐린 민감도를 나타내는 지표인 QUICKI를 병합요법군에

서 비록 ramipril 단독군과 candesartan 단독군과 비교해서

는 유의한 차이를 보이지 않았으나 치료전의 기저치에 비해

서 유의하게 향상시킴을 증명하였다. 이전 저자들은 50명

의 고콜레스테롤 혈증, 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 시행

한 연구에서 ramipril 단독군과 simvastatin과 ramipril 병

합요법군은 유의하게(p<0.05) QUICKI를 호전시킴을 보고

하였고,
13)
 또한 45명의 고혈압 환자를 대상으로 candesartan

을 투여한 연구에서도 QUICKI를 유의하게(p=0.007) 호전

시킴을 보고하였다.
14)

 본 연구와 이전 연구들에서 보인 인

슐린 민감도에 대한 ramipril 단독 혹은 candesartan 단독 

요법의 차이는 그 대상 환자의 구성 차이에 기인한 것으로 

사료되며 이전 연구에 비해 본 연구의 대상 환자의 수가 

적었음에 기인했을 수 있다. 하지만, 이런 차이점에도 불구

하고 본 연구의 주요 연구대상인 ramipril과 candesartan 

병합요법은 유의하게 기저치에 비해 QUICKI를 호전시켰다. 

이러한 대사성 지표의 변화는 3군 모두에서 혈압의 변화와 

상관성을 관찰 할 수 없어 안지오텐신 전환효소 억제제와 

안지오텐신 II 제1형 수용체의 이로운 대사성 효과는 혈압 

강하 이외에 또 다른 기전이 있음을 제시한다. 특히, 병합요
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법군에서 보인 인슐린 민감도의 호전은 혈장 adiponectin의 

증가에 의함을 관찰 할 수 있었다. Washout 기간 동안 베타

차단제(5명, 13%)와 칼슘 통로 길항제(3명, 9%)가 투여된 

대상환자군은 혈액검사 및 내피세포 기능 검사 48시간 전

에 투여를 중단하여 이들 약제에 의한 효과를 최소화 하였

으며, 전체 대상환자군과 비교하여 각종 지표들에 차이는 발

견할 수 없었다.  

결론적으로 안지오텐신 전환효소 억제제와 안지오텐신 II 

제1형 수용체 차단제의 병합요법은 각각의 단독 요법에 비

해 혈압 및 내피세포 기능을 유의하게 호전시킴을 증명하였

다. 더불어 병합 요법은 인슐린 저항성의 호전 및 항동맥경

화를 보이는 혈장 adiponectin을 단독요법에 비해 더욱 유

의하게 증가시키며 이러한 혈장 adiponectin의 증가가 병합

요법군의 유의한 인슐린 민감도 향상의 핵심적인 역할을 함

을 규명하였다. 이러한 본 연구의 결과는 안지오텐신 전환

효소 억제제와 안지오텐신 II 제1형 수용체 차단제의 병합

요법에 관한 당뇨병의 발생, 인슐린 저항성에 관한 대규모 

임상연구에서 증명될 수 있기를 기대해 본다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

안지오텐신 전환효소 억제제인 ramipril과 안지오텐신 II 

제1형 수용체 차단제인 candesartan은 대규모 임상연구에

서 심혈관 질환의 발병율을 감소시키고 당뇨병의 발생을 

감소시킴이 증명되었다. 본 연구의 목적은 작용기전이 다

른 ramipril과 candesartan 병합요법이 항동맥경화 효과와 

인슐린 민감도를 호전시키는 혈장 adiponectin에 미치는 영

향과 인슐린 민감도에 대해 ramipril과 candesartan의 단독 

치료와 비교하여 부가적인 이로운 효과가 있는지를 알아보

고 이러한 효과의 기전을 규명하고자 하였다.  

방  법： 

총 34명의 고혈압 환자를 대상으로 임의로 3가지 치료군

(ramipril 10 mg과 위약, ramipril 10 mg과 candesartan 

16 mg, candesartan 16 mg과 위약) 중 하나에 할당하여 2

개월 간 약물 치료를 하였으며 2개월간 washout 기간을 가

진 후 다시 교차하여 약물을 복용하였다. 본 연구는 무작위, 

이중 맹검, 위약-대조군, 교차검사로 시행되었다. 

결  과： 

혈장 adiponectin은 3군 모두에서 유의하게 증가 되었으

며(3군 모두 p<0.05) 특히, 병합요법 시에 ramipirl 단독 

혹은 candesartan 단독 요법에 비해 유의하게 증가되었다

(p=0.02 by ANOVA). 인슐린 민감도의 지표인 QUICK는 

병합 요법 군에서 유의하게 증가되었으나(p<0.01), 3군간

의 차이는 보이지 않았다. 3군 모두에서 이들 지표들과 수

축기 혈압의 감소(-0.288≤r≤0.284) 혹은 확장기 혈압의 

감소(-0.282≤r≤0.190) 간에 유의한 상관관계를 보이지 않

았다. 병합요법군에서 호전된 QUICKI의 독립적인 예측인

자는 혈장 adiponectin의 변화(β=1.549, p=0.040)였다. 

결  론： 

안지오텐신 전환효소 억제제와 안지오텐신 II 제1형 수용

체 차단제의 병합요법은 인슐린 저항성의 호전 및 항동맥경

화를 보이는 혈장 adiponectin을 단독요법에 비해 더욱 유

의하게 증가시키며 이러한 혈장 adiponectin의 증가가 병합

요법군의 유의한 인슐린 민감도 향상의 핵심적인 역할을 함

을 규명하였다.  
 

중심 단어：인슐린 민감도；아디포넥틴；안지오텐신 전환효

소 억제제；안지오텐신 II 제1형 수용체 차단제. 
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