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심부전의 치료에서 안지오텐신 수용체 차단제의 역할 
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ABSTRACT 

Pharmacotherapy for the treatment of heart failure has advanced considerably in recent years, and clinical trials 
have demonstrated the favorable long-term effects of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) and beta-
blockers on the morbidity and mortality. Although the current guidelines recommend ACEI and beta-blockers 
as standard therapy for heart failure, as they have demonstrated benefits in terms of mortality, only one third of 
patients with heart failure are receiving both classes of drug due to concern over their adverse effects. The benefit 
of ACEI has been attributed largely to blockade of angiotensin II production, but also to the accumulation of 
bradykinin. The accumulation of bradykinin however, has been implicated as contributing to adverse effects, 
such as a dry cough, associated with ACEI treatment, and has also been suggested to result in prejunctional 
norepinephine release. Recently, many clinical trials have shown that angiotensin receptor blockers (ARBs) had 
similar effect on the mortality and morbidity of patients with heart failure. The side effects, notably the cough, 
are significantly less than with ACE inhibitors. ARBs could also be recommended for patients who can not 
tolerate ACE inhibitors for symptomatic treatment. In combination with ACEI, ARBs may improve the sym-
ptoms of heart failure, and reduce hospitalizations due to heart failure deterioration. Whether concomitant beta-
blockade negatively affects the effect of ARB will require further evaluation. In this paper, recent large clinical 
trials of ARBs therapy in heart failure, and the ongoing clinical trials, were reviewed for the recommendation of 
the optimal conditions for ARBs treatment in heart failures. ((((Korean Circulation J 2002;32((((12)))):1039-1045)))) 
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서     론 
 

심부전의 병태 생리에 대한 개념은 끊임없이 변화하

고 있으며 지난 반 세기 동안 심부전의 주요 원인도 고

혈압과 판막질환에서 허혈성 및 확장성 심근증으로 바

뀌었다. 1999~2000년 대한순환기학회의 조사 자료에 

의하면 우리 나라에서 심부전의 원인질환은 허혈성 심질

환(협심증, 심근경색증, 33~36%), 심근질환(22~23%)

이 가장 많고, 고혈압(19~22%), 심장판막증(13~15%) 

등의 순이다. 1950년대에서 1980년대 초 까지 심부전
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은 단순히 심근세포의 기능 저하에 의한 심실의 펌프 

기능 장애로만 설명하고, 혈역학적 변화의 교정을 목표

로 치료하였으나, 현재는 신경내분비계의 활성화(ne-
uroendocrine activation)와 사이토카인(cytokine) 분

비 등에 의해 심장 뿐 아니라 심장외 증상을 보이는 복

잡한 임상 증후군으로 이해되고 있다. 특히 1980년대 

이후 신경호르몬 가설(neurohumoral hypothesis)에 

따른 안지오텐신 전환효소 억제제(angiotensin con-
verting enzyme inhibitor；이하 ACEI)의 개발 및 치

료결과 즉, Captopril을 시작으로 enalapril, lisinopril 

등에 의한 무작위 위약 대조 임상시험의 결과는 심부전 

환자의 치료 및 장기 예후에서 사망률을 줄이는 치료법

으로 확고한 지위를 유지하고 있다. 

그러나 한국인에서는 마른 기침의 발생이 30~40%

까지 나타나며, 중년이상의 여성에서 특히 심한 양상을 

보여서 ACEI의 사용이 제한되는 경우가 많다. 이 경우

에 새로 나온 안지오텐신 수용체 억제제(angiotensin II 

receptor blocker：이하 ARB)를 사용하면 마른 기침

의 발생빈도가 감소하고, 레닌-안지오텐신계를 차단할 

수 있는 결과를 가져올 수 있다고 한다. 그럼에도 불구

하고 아직까지 심부전의 치료에서 ARB가 ACEI와 똑

같은 역할을 한다는 연구결과가 없는 실정이다. 따라서 

본 종설에서는 현재까지 ARB의 심부전 치료에 대한 대

규모 임상시험 결과를 알아보고, 향후의 전망을 예측하

고자 한다. 

본     론 
 

ELITE(Evaulation of Losartan in the Elderly Study) 

I 연구1)  

ARB의 장기 예후연구중 제일 먼저 시행된 ELITE I 

연구의 목적은 65세 이상의 노인 심부전 환자에서 

ACEI인 captopril에 비교하여 ARB인 losartan에 대

한 안전성과 유효성을 확인하고자 하는 것이었다. New 

York Heart Association(NYHA) Class II에서 IV까

지의 ACEI를 사용하지 않았던 환자로 좌심실 구출률이 

40% 이하의 환자를 losartan 사용군(하루 50 mg까지 

적정화, n＝352)과 captopril 사용군(하루 50 mg 3회 

까지 적정화, n＝370)으로 나누어서 48주간 비교하였

다. 일차 결과변수로는 크레아티닌이 0.3 mg/dl 이상으

로 상승되는 내약성의 지표였으며, 이차 결과변수로는 

심부전에 의한 사망과 입원의 복합 결과변수 였으며, 그 

밖에 총 사망률, 심부전에 의한 사망, NYHA class, 심

근경색이나 불안정형 협심증에 의한 입원을 분석하였다. 

결과를 살펴보면 일차 결과변수에서 혈청 크레아티닌

의 상승이 있었던 군이 losartan군에서 26.1%(92/ 

352), captopril군에서 29.7%(110/370)로 양군간에 

차이가 없었다. 그러나 이차 결과변수 중 심부전에 의한 

사망 및 입원의 복합 결과변수에서 losartan군은 9.4%, 

captopril군은 13.2%로 68%의 위험도 감소를 관찰할 

수 있었으나 통계적으로는 경계치를 나타내었다(p＝

Table 1. Deaths and causes of death and admission for heart failure or for any reason in ELITE I trial 

Endpoiint Losartan (n＝352) Captopril (n＝370) Risk reduction (CI)* p† 
Combined death and/or hospital admission 
 for heart failure 33 (09.4%) 049 (13.2%) -0.32 (-0.04 to ＋0.55) 0.075 

All deaths 17 (04.8%) 032 (08.7%) -0.46 (0.05-0.69) 0.035 
Cardiovascular      

Sudden death 57 (01.4%) 014 (03.8%) -0.64 (0.03-0.86)  
Progressive heart failure 01 001 -0.11 (-20.23 to ＋0.94)  
Myocardial infarction 01 004 (01.1%) -0.76 (-0.83 to ＋0.97)  
Other vascular 05 (01.4%) 005 (01.4%) -0.03 (-2.63 to ＋0.71)  

Non-cardiovascular 05 (01.4%) 008 (02.2%) -0.35 (-0.94 to ＋0.78)  

Hospital admissions     
For heart failure 20 (05.7%) 021 (05.7%) -0.04 (-0.74 to ＋0.47) 0.89 
For any reason 78 (22.2%) 110 (29.7%) -0.26 (0.05-0.43) 0.014 
*：reduced risk of endpoint on losartan compared with captopril (negative number denotes increase in risk)；
estimates control for age category；CI＝95% confidence interval, †：log-rank test (survival analysis) with age 
category included as stratification factor 
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0.075). 총 사망률을 비교하였을 때 losartan군이 4.8%, 

captopril군이 8.7%(p＝0.035)로 통계적으로 유의하

게 losartan군에서 낮았으며 특히 급사의 경우 36%의 

위험도 감소를 관찰하였다. 총 입원의 경우도 원인에 관

계없는 입원의 경우 losartan군에서 22.2%, captopril

군에서 29.7%로 74%의 위험도 감소를 보였다(p＝

0.014)(Table 1). 또한 부작용의 측면에서도 losartan

군에서 captopril군보다 마른 기침을 비롯한 여러 부작

용의 빈도가 낮음을 관찰할 수 있었다. 이 결과는 lo-
sartan이 captopril과 비교하여 노인 심부전 환자에서 

사망률을 줄인다는 첫 보고가 되어, ARB가 ACEI를 능

가하는 효과를 가질 가능성이 제시되어 확인을 위한 대

규모 임상시험이 시행되는 계기가 되었다. 

 

RESOLVED(Randomized Evaluation of Strategies 

for Left Ventricular Dysfunction) 연구2)  

이 연구는 NYHA Class II-IV의 심부전 환자에서 

candesartan 투여(하루 16 mg까지 적정화, n＝327), 

candesartan, enalapril 동시 투여군(하루 candesartan 

4 또는 8 mg, enalapril 하루 10 mg 2회 까지 적정화, 

n＝332), enalarpril 투여군(하루 10 mg 2회 까지 적

정화, n＝109)으로 나누어 43주간 관찰하였다. 결과변

수로는 17~18주와 43주의 6분간 보행거리(6-minute 

walking distance), 좌심실 구출률, 좌심실 용적, 신경

호르몬 수치, 삶의 질, NYHA functional class로 하

였다. 

결과로는 동시 투여군에서 단독 투여군보다 좌심실 수

축기말 용적이 덜 증가하는 양상을 보였으며(p<0.01), 

혈압의 강하효과도 현저하였다(p<0.05). 혈중 알도스

테론치는 동시 투여군에서 17주에서만 통계적으로 유

의하게 감소하였으며(p<0.05), B형 나트륨 이뇨 펩티

드(B-type natriuretic peptide)는 17주, 43주 공히 

통계적으로 유의한 감소를 보였다(p<0.01). 그러나 장

기 예후를 비교하였을 때, 3군 공히 사망, 심부전에 의

한 입원, 입원등에서 통계적인 차이점을 보이지 않아

(Table 2) ARB와 ACEI의 동시 사용이 좌심실 재형성

을 예방하는데는 어느 정도의 효과가 있다고 생각되지

만, ARB 단독 또는 ARB와 ACEI의 동시사용이 심부

전의 예후를 바꾸지 못하였다는 결론을 얻게 되었다. 

 

ELITE II 연구3)  

ELITE I의 연구에서 얻은 결과로 시작된 연구로 60

세 이상의 NYHA Class II-IV의 좌심실 구출률이 

40%이하인 3,152명에 대한 이중맹검 무작위 대조연

구로 losartan 사용군(하루 50 mg까지 적정화, n＝

1,578)과 captopril 사용군(하루 50 mg 3회까지 적정

화, n＝1,574)으로 나누어서 약 1.5년간 비교하였다. 일

차 결과변수는 모든 원인의 사망이었고, 이차 결과변수

는 급사와 소생된 심정지(resuscitated cardiac arrest)

의 복합 결과변수로 하였다. 

결과는 ELITE I과는 달리 모든 결과변수에서 losar-
tan군과 captopril군간에 차이가 없었다. 오히려 이차 결

Table 2. Clinical events up to week 43 in RESOLVD trial 

 Candesartan  Combination* Enalapril  

 Total group 4 mg 8 mg 16 mg Total group 4 mg 8 mg 20 mg  
 (n＝327), (n＝111), (n＝108), (n＝108), (n＝332), (n＝165), (n＝167), (n＝109),  
 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p† 

Death 20 (06.1) 07 (06.3) 08 (07.4) 05 (04.6) 029 (08.7) 10 (06.1) 19 (11.4) 04 (03.7) 0.15 
Any CHF hospitalization 43 (13.1) 11 (09.9) 20 (18.5) 12 (11.1) 031 (09.3) 18 (10.9) 13 (07.8) 07 (06.4) 0.09 
Any hospitalization 87 (26.6) 22 (19.8) 37 (34.3) 28 (25.9) 080 (24.1) 42 (25.5) 38 (22.8) 24 (22.0) 0.58 
Death/any CHF 
 hospitalization 55 (16.8) 17 (15.3) 22 (20.4) 16 (14.8) 058 (17.5) 27 (16.4) 31 (18.6) 10 (09.2) 0.11 

Death/any hospitalization 96 (29.4) 27 (24.3) 38 (35.2) 31 (28.7) 102 (30.7) 48 (29.1) 54 (32.3) 26 (23.9) 0.39 
Renal dysfunction 02 (00.6) 01 (00.9) 01 (00.9) 00 (00) 002 (00.6) 00 (00) 02 (01.2) 00 (00) 0.72 
Symptomatic hypotension 03 (00.9) 01 (00.9) 01 (00.9) 01 (00.9) 004 (01.2) 01 (00.6) 03 (01.8) 01 (00.9) 0.93 
*：combination includes enalapril 20 mg daily with the candesartan dose, †：based on a χ2 comparison across 
the total in the 3 main groups of candesartan, combination, and enalapril. Of the 10 pairwise comparisons of 
candesartan alone vs enalapril or the combination group vs enalapril, none were statistically significant except
for the outcome of death/any CHF hospitalization between combination vs enalapril (p＝0.037). CHF：congestive 
heart failure 
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과변수인 급사와 소생된 심정지가 captopril군(7.3%)

에서 losartan군(9.0%)보다 적은 양상을 보였으나 통

계적으로 유의한 차이는 아니었다(p＝0.08). 모든 원

인에 의한 사망 또는 입원을 비교해 보아도 양 군간의 

차이가 발견되지 않았다(Table 3). 그러나 약제에 의

한 부작용은 losartan군에서 유의하게 적은 것이 보고

되었다. 

이런 차이가 나오게 된 이유에 대한 가설은 losartan

에 의한 안지오텐신 수용체의 억제와는 달리 captopril

에 의한 ACE의 억제는 bradykinin이 축적되게 하는 작

용이 있어 이와 관련되었을 가능성에 대하여 논의가 된 

바 있다. 

 

Val-HeFT(Valsartan Heart Failure Trial) 연구4)  

심부전 환자에서 ARB인 valsartan을 사용한 위약대

조 무작위 전향적 임상시험이다. 18세 이상의 환자 중 

3개월 이상의 심부전의 병력이 있는 5,011명을 Val-
sartan 투여군(하루 160 mg 2회까지 적정화, n＝

2511) 및 위약 대조군(n＝2499)로 나누어서 평균 23

개월간 관찰하였다. 일차 결과변수는 사망률과 사망률, 

이환률(소생술을 시행한 심정지, 심부전으로 인한 입원, 

입원하지 않고 4시간 이상의 강심제 및 혈관확장제의 

투여)의 복합 결과변수로 하였다. 

결과로는 전체적인 사망률에는 양 군간의 차이가 없

었으나 복합 결과변수에서는 valsartan 투여군에서 13%

의 상대적 위험도 감소를 보여 통계적으로 유의한 차이 

Table 3. Endpoint results in ELITE II trial 

Endpoint Losartan (n＝1578) Captopril (n＝1574) Hazards ratio (CI)* p 

AII-cause mortality ((((primary endpoint))))     
Total mortality 280 (17.7%) 250 (15.9%) 1.13 (0.95-1.35) 0.16 

Sudden death 130 (08.2%) 101 (06.4%) 1.30 (1.00-1.69)  
Progressive heart failure 046 (02.9%) 053 (03.4%) 0.88 (0.59-1.30)  
Myocardial infarction 031 (02.0%) 028 (01.8%) 1.11 (0.66-1.85)  
Stroke 018 (01.1%) 011 (00.7%) 1.65 (0.78-3.49)  
Other cardiovascular 005 (00.3%) 006 (00.4%) 0.84 (0.26-2.76)  
Non-cardiovascular 050 (03.2%) 051 (03.2%) 0.99 (0.67-1.47)  

Sudden death or resuscitated cardiac arrest 142 (09.0%) 115 (07.3%) 1.25 (0.98-1.60) 0.08 
Combined total mortality or hospital admission 
 for any reason 752 (47.7%) 707 (44.9%) 1.07 (0.97-1.19) 0.18 

Hospital admissions     
Any reason 659 (41.8%) 638 (40.5%) 1.04 (0.94-1.16) 0.45 
Heart failure 270 (17.1%) 293 (18.6%) 0.92 (0.78-1.08) 0.32 
*：95.7% CI for total mortality, 95% CI for other endpoints, including components 

     
Table 4. Incidence and relative risk of the primary endpoints in Val-HeFT study 

Event Valsartan group 
(n＝2511) 

Placebo group 
(n＝2499) Relativerisk (CI)* p† 

 vasaltau plaabe    
 no. with event    
Death from any cause (during entire trial) 495 (19.7) 484 (19.4) 1.02 (0.88-1.18) 0.80 
Combined end point 723 (28.8) 801 (32.1) 0.87 (0.77-0.97) 0.009 

Death from any cause (as first event) 356 (14.2) 315 (12.6)   
Hospitalization for heart failure 346 (13.8) 455 (18.2)   
Cardiac arrest with resuscitation 016 (00.6) 026 (01.0)   
Intravenous therapy 005 (00.2) 005 (00.2)   

*：the 98 percent confidence interval (CI) was calculated for the mortality end point (death from any cause),
and the 97.5 percent confidence interval was calculated for the combined mortality-morbidity end point, †p 
were calculated by the log-rank test from time to first event 
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Fig. 1. Stages in the evolution of HF and recommended therapy by stage. FHx CM indicates family history of
cardiomyopathy. MI：myocardial infarction, LV：left ventricular, and IV：intravenous (in AHA/ACC guideline). 

Fig. 2. Pharmacological therapy of symptomatic chronic heart failure due to systolic left ventricular dysfunction
(in ESC guideline). NYHA：New York heart association, ACE：angiotensin converting enzyme, ARB：angiotensin
II receptor blockers. 
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를 보였다(p＝0.009). 특히 많은 차이를 보였던 군은 

심부전으로 인한 입원에서 valsartan 투여군에서 13.8%, 

위약 대조군에서 18.2%을 나타내었다(Table 4). 

그러나, 이 연구에서 판단에 주의하여야 할 점은 이미 

심부전의 기저 치료에 양 군에서 공히 ACEI가 90% 

이상에서 사용되어 있었으며, 베타차단제의 투여도 약 

1/3에서 관찰되었다는 것이다. 즉, 이 연구는 앞서의 

ELITE I, II와는 달리 ARB와 ACEI의 심부전 치료 효

과에 대한 차이를 규명하는 목적이 아니었으며, 실제로 

ACEI와 베타차단제를 함께 사용한 군에서는 사망률과 

복합 결과변수가 오히려 위약 대조군에서 좋은 경향을 

보였으므로, 이 연구 결과 단독으로 valsartan이 심부전

의 치료에 좋은 예후를 보였다는 결론을 낼 수 없을 것

으로 생각된다. 

 

심부전의 치료에 대한 AHA/ACC 및 ESC 치료지침에서 

ARB의 역할 

2001년에 발표된 AHA/ACC의 치료지침5)과 2002

년에 발표된 ESC의 치료지침6)에서는 공히 ARB를 

ACEI의 투여에 견딜 수 없는 환자에 한하여 투여하도

록 하고 있다(Fig. 1, 2). 이는 전술한 ELITE I, II, RE-
SOLVD 등의 연구결과에 따라서 심부전 치료의 일차 

약제로 권고하지 않는 것을 반영하는 것이라고 하겠다. 

다만 현재 진행되고 있는 ARB의 심부전에 대한 연구

의 결과를 추시하여 상기의 치료지침은 변화의 가능성

이 있다고 생각된다. 현재 진행이 되고 있는 연구는 

CHARM(Candesartan in Heart failure Assessment 

of Reduction in Mortality and morbidity)7)이 있으며, 

심부전 환자가 대상이 아니지만, 대상이 급성 심근경색 

환자인 VALIANT(Valsartan in Acute Myocardial 

Infarction Trial)8)도 진행중이다. 

 

결     론 
 

현재까지의 연구결과를 종합하면, ARB는 ACEI와는 

달리 단독으로 사용하였을 경우에 심부전의 예후에 좋

은 영향을 준다는 결정적인 결과를 얻지 못하였다. 다

만 ACEI를 사용할 수 없는 환자에서 ARB를 대신 사용

할 수 있다는 2차 치료제의 역할은 여러 치료지침에서 

추천되고 있다. 

현재까지 우리 나라에서는 시판되는 어떠한 ARB도 

아직 심부전에 대한 적응증을 받지 못한 상태이지만, 전

술한 임상시험의 결과를 일부 반영하여 미국에서 val-
sartan이 심부전의 치료에, losartan이 뉴질랜드와 같은 

일부 국가에서 심부전의 치료에 적응증을 받고 있다. 

그러나, 아직 ARB가 심부전의 치료에 1차 치료제로 

사용할 가능성에 대한 연구는 진행되고 있다. RENAAL 

(Reduction of Endpoints in NIDDM with the An-
giotensin II Antagonist Losartan) 연구,9) LIFE 

(Losartan Intervention For Endpoint reduction in 

hypertension study) 연구에서10) losartan을 하루 

100 mg까지 증량하였을 경우에는 심혈관계 질환에 의

한 사망률이 유의하게 감소하는 것이 발견되었다. 이 결

과는 ELITE II 연구3)나 OPTIMAAL(Optimal Trial 

in Myocardial Infarction with the Angiotensin II 

Antagonist Losartan) 연구11)와는 상반된 결과여서, 

losartan 하루 50 mg이 심근의 레닌-안지오텐신계를 

효과적으로 완전히 차단하지 못하는 것이 아닌가 하는 

의문이 제기되고 있고, HEAAL(Heart failure End-
point evaluation with the Angiotensin II Antagonist 

Losartan) 연구는 심부전 환자에서 하루에 losartan 

50 mg 또는 150 mg의 두 가지 용량을 사용하여, ARB

의 심부전에 대한 효과를 확인하고자 진행되고 있어 이 

연구 결과가 나오면 ARB에 대한 심부전 1차 치료제로

서의 사용 가능성을 확인할 수 있을 것으로 생각된다. 
 

중심 단어：울혈성；안지오텐진 전환효소 억제제；안지

오텐진 수용체. 
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