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ABSTRACT 

Background and Objectives：Angiotensin converting enzyme inhibitor is known to be effective in the pr-
evention of left ventricular remodeling following myocardial infarction. However, little data is available co-
ncerning the clinical effects of angiotensin (AT) receptor blocker in ischemic cardiomyopathy. This study 
evaluated the clinical effects of the concomitant use of losartan with low doses of hydrochlorthiazide in cases 
of ischemic cardiomyopathy. Subjects and Methods：A combined agent of 50 mg of losartan potassium with 
12.5 mg of hydrochlorthiazide (HCTZ) was administrated once daily over a 12-week period to 29 patients 
(M：F＝26：3, 61.4±8.7 years) who were diagnosed with ischemic heart failure (ejection fraction lower than 
50% by echocardiography) at Chonnam National University Hospital. Results：Clinical symptoms of dyspnea 
in the 29 patients improved from 2.08±0.49 to 1.15±0.38 as measured by New York Heart Association class. 
The systolic and diastolic blood pressure did not change significantly following treatment (116.5±18.0/77.0±
11.9 mmHg vs. 118.7±15.1/78.1±11.1 mmHg). The ejection fraction following administration of Losartan/ 
HCTZ increased from 40.3±8.1% to 46.7±10.8% (p＝0.001). Losartan/HCTZ was well tolerated in all pa-
tients without significant adverse effects or laboratory changes. Conclusion：A fixed combination of losartan 
and low dose hydrochlorthiazide is effective in patients with ischemic heart failure. ((((Korean Circulation J 
2002;32((((4)))):349-354)))) 
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서     론 
 

레닌-안지오텐신 시스템(RAS：renin-angiotensin 

system)은 안지오텐신 II를 통하여 체내의 수분, 염분 

및 칼륨의 균형을 조절함으로써 혈압의 조절에 중요한 

역할을 한다.1) 따라서 RAS의 여러 단계를 구성하는 요

소를 차단하는 것은 유용하게 혈압을 강하시킬 수 있어, 

신장으로부터 레닌의 분비억제, 레닌의 효소 활성억제, 

안지오텐신 전환효소의 억제 및 안지오텐신 II 수용체의 

차단 등은 모두 혈압을 감소시킬 수 있다. 그 중에서도 

안지오텐신 전환효소 억제제(ACEI：angiotensin co-

nverting enzyme inhibitor)는 1970년대 이후 지금까

지 고혈압 및 심부전의 1차 치료제로 사용되어 왔다. 그

러나, ACEI는 bradykinin, substance P의 상승을 가져

와서 마른 기침과 혈관 부종 등의 부작용을 일으킬 수 있

다.2)3) Vasoconstrictor, neural, growth-promoting 

action을 하는 Angiotensin II(AT II)는 세포막에 hi-

gh affinity를 갖는 수용체에 결합하여 작용을 나타낸다. 

최근에 개발된 안지오텐신 II 수용체 차단제는 선택적으

로 AT1 수용체와 길항하여 RAS를 차단함으로써 심부

전의 치료에 효과적일 것으로 보고되고 있으나, 허혈성 

심부전증 환자에 있어 이러한 안지오텐신 II 수용체 차

단제 효과에 대한 국내 보고는 드문 편이다.4) 

또한, hydrochlorthiazide는 고혈압 및 심부전증 환자

에서 많이 사용하고 있는 이뇨제로, 최근 개발된 선택적 

AT1 수용체 차단제인 Losartan과 hydrochlorthiazide

의 복합제인 Hyzaar®의 허혈성 심부전증 환자에서 효과 

및 안정성에 관한 보고는 아직 없는 실정이며, Hyzaar®

의 허혈성 심부전증에 대한 유효성 및 안전성을 관찰하

여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

 

대상 및 방법 
 

대상 환자 

대상 환자는 2000년 7월부터 2001년 3월까지 전

남대학교병원 순환기 내과에서 허혈성 심부전증으로 진

단 받은 만 18세 이상 75세 미만의 환자 중 서면 동의

서를 받고, 이면성 심초음파도 검사에서 Modified Si-

mpson방법으로 측정한 좌심실 구혈율이 50%(40% 미

만 14예, 30% 미만 1예) 미만인 환자 29예(남자 26예, 

여자 3예, 연령 61.4±8.7세)를 대상으로 하였다. 

임신 또는 수유기 여성, 치료를 요하는 심실성 부정맥, 

울혈성 심부전, 판막 협착증, 신혈관성, 부신 피질성 이

차성 고혈압이나 갈색세포종, 갑상선 선종 등에 의한 이

차성 고혈압, 뇌졸중의 병력, 혈장 크레아티닌 수치가 2 

mg/dL이상의 신기능 장애, 혈청 칼륨 농도 이상, as-

partate aminotransferase(AST) 또는 alanine ami-

notransferase(ALT) 정상치의 2배 이상인 급성 및 만

성 간질환, 약물의 흡수 배설에 영향을 줄 수 있는 소화

기계 질환 또는 수술, 인슐린 의존성 당뇨병, 자가면역 

질환, 암, 약물 중독이나 알코올 중독, 정신적 장애, 알려

진 angiotensin II 수용체 길항제 대한 과민증이나 알러

지가 있는 환자, 최근 한 달 이내에 다른 임상 연구에 

참여한 환자 등은 대상에서 제외하였다. 

 

방 법 

 

약물의 투여 

약물 투여 전 적어도 1주일 동안은 ACEI나 칼슘 차

단제를 끊고, Hyzaar® 1정(Losartan 50 mg＋Hydro-

chlorthiazide 12.5 mg)를 투여하였다. 

 

추적 관찰 

처음 내원 시에 흡연, 당뇨, 고혈압, 비만, 고지혈증, 가

족력 등의 병력청취와 호흡곤란의 정도 등을 조사한 다

음, 계획된 검사와 혈압을 측정하고 12유도 심전도, 흉

부 방사선 촬영, 임신여부 확인과 적혈구수, 헤모글로빈, 

헤마토크리트, 백혈구 수, 백혈구 분획, 혈소판 수 등을 

포함한 말초혈액검사 또한 총단백, 알부민, 총콜레스테

롤, blood urea nitrogen, 뇨산, Na, K, Cl, Ca, P, asp-

artate transaminase, alanine transaminase, alkaline 

phosphatase, lactic dehydrogenase, creatine kinase, 

creatinine 등을 포함하는 생화학적 검사를 시행하였다. 

좌심실 기능은 이면성 심초음파도 검사를 실시하여 평

가하였고 4주와 8주째에 신체 검사와 문진을 실시하고 

혈압과 NYHA(New York Heart Association) class

에 의한 호흡곤란 정도를 파악하였다. 12주에는 혈압 및 

심박동 수를 재측정하고 약제의 이상 반응을 확인하였으

며, 첫번째 내원에서 실시되었던 신체검사, 말초혈액검사, 

생화학 검사, 심초음파 검사 등을 실시하여 기본 치와 비
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교하였다. 

 

결과 분석 

본 연구의 주된 결과 변수는 임상 증상과 치료 약 투

여 전후의 심초음파도 검사에서 좌심실 기능의 변화로

서 통계적 분석은 paired t-test를 이용하여 비교하였고, 

p 값이 0.05 미만인 경우 유의한 것으로 판정하였고 모

든 통계 분석은 SPSS 7.5 프로그램을 이용하였다. 

 

결     과 
 

임상적 특성 

대상 환자는 허혈성 심부전증 환자 29예 였으며, 임상

진단명은 협심증 2예과 심근경색증 27예 등이었다. 대상 

환자의 평균 연령은 61.4±8.7세이었으며, 남자 26예, 

여자 3예 등이었다. 위험 인자로서 고혈압은 9예(31.0%), 

당뇨병은 7예(24.1%), 흡연 22예(75.9%), 고지혈증은 

10예(34.5%)에서 관찰되었다(Table 1). 

병용약물로서는 베타수용체 차단제를 14예(48.3%), 

furosemide 등의 타 이뇨제를 19예(65.5%), 칼슘차단

제를 4예(13.8%)에서 사용하였다. 

 

임상증상 

투여전의 NYHA class는 2.08±0.49이었고, 약물 투

여 12주에 NYHA class는 1.15±0.38로서 유의한 증

상의 개선이 있었다(p＝0.001)(Table 2). 

 

혈압의 변화 

투여전의 수축기 혈압은 116.5±18.0 mmHg, 이완기 

혈압은 77.0±11.9 mmHg로, 4주 110.0±6.3 mmHg, 

70.0±11.0 mmHg, 8주 114.6±12.1 mmHg, 77.3±

7.9 mmHg, 12주의 118.7±15.1 mmHg, 78.1±11.1 

mmHg와 유의한 차이는 없었다(Table 2)(Fig. 1). 

 

심초음파도에 의한 심장기능의 변화 

약물 투여 전 좌심실 구혈율은 40.3±8.1%였고, 약물 

투여 후 12주에 측정한 좌심실 구혈율은 46.7±10.8%

로서 유의한 증가가 있었다(p＝0.001). M형 심초음파

도 검사로 측정한 좌심실 이완기말 내경은 약물 투여 

전 59.4±6.8 mm, 약물 투여 후 58.3±8.6 mm로서 

유의한 차이가 없었다. 좌심실 수축기말 내경은 투여 전 

45. 9±6.9 mm, 투여 후 42.3±8.4 mm로서 유의한 

감소가 있었다(p＝0.038)(Table 2)(Fig. 2). 

 

Table 1. Baseline clinical characteristics 

Age (years) 61.4±8.7 
Sex (Male：Female) (%) 26 (89.7)：3 (10.3) 
Risk factors (%)  
Hypertension 32.0 

Diabetes mellitus 23.1 
Smoking 76.9 
Hyperlipidemia 36.0 

 

Table 2. Changes of clinical and echocardiographic findings before and after treatment 

 Baseline 12 weeks  

New York Heart Association class    2.08± 0.49    1.15± 0.38 0.001 
Systolic blood pressure (mmHg) 116.5 ±18.0 118.7 ±15.1 NS 
Diastolic blood pressure (mmHg)  77.0 ±11.9  78.1 ±11.1 NS 
Ejection fraction (%)  40.3 ± 8.1  46.7 ±10.8 0.001 
Left ventricular end-diastolic dimension (mm)  59.4 ± 6.8  58.3 ± 8.6 NS 
Left ventricular end-systolic dimension (mm)  45.9 ± 6.9  42.3 ± 8.4 0.038 
NS：not significant 

Fig. 1. Systolic and diastolic blood pressures were not ch-
anged at baseline, 4 weeks, 8 weeks, and 12 weeks after 
50 mg of Losartan and 12.5 mg of hydrocholorothiaze. 



 

Korean Circulation J 2002;32(4):349-354 352 

약물의 안정성 

 

검사실 소견 

치료 전과 치료 후 12주에 실시한 말초혈액 검사, 간 

기능검사, 신장 기능검사, 전해질 검사, 뇨산 등에서 특

이한 변화는 관찰되지 않았다(Table 3). 

 

임상 부작용 

투약 기간동안 마른 기침, 피부 발진 등의 부작용으로 

인하여 투약을 중단한 경우는 관찰되지 않았다. 

 

고     찰 
 

최근 관상동맥 질환의 치료로서 중재술의 발전으로 

급성 사망기를 넘어서는 심근경색증 환자가 많아지고 고

령 인구의 증가와 관상동맥 질환의 중요한 위험 인자인 

당뇨병 유병률의 증가로 인하여 과거와는 달리 심부전

증의 원인으로 허혈성 심부전증이 차지하는 비율이 점점 

증가하고 있다. 

지금까지 심부전증에 대한 약물 치료 원칙이 여러 가

지 대단위 연구에서 정립되었고 여러 가지 약물에 의한 

심부전의 치료 효과가 보고되었다.5-8) 심부전증의 치료

로서 많이 사용되고 있는 ACE 억제제는 좌심실의 기능

부전과 재형성을 막아주어 임상증세를 호전시키는 것으

로 알려져 있다.9) 그러나 ACE 억제제의 마른 기침, 혈

관 부종, 두통, 그리고 속쓰림 등의 부작용과 신기능 장

애환자에서 혈중 크레아틴 상승과 칼륨의 상승은 약물

치료에 있어서 해결해야 할 문제점으로 남아있다. 

최근 개발되기 시작한 angiotensin II receptor 차단

제는 bradykinin이나 다른 펩타이드 대사를 방해하지 

않고 angiotensin II의 최종경로에만 작용하여 이러한 

부작용을 최소화할 수 있는 것으로 알려져 있다.10)11) 또

한 기존의 ACE 억제제에 의해 차단되지 않는 다른 조

직에서 생성된 angiotensin II의 작용까지 차단함으로써 

더 효과적인 약제가 될 것으로 기대된다. 지금까지 알려

진 바에 의하면 감압효과나 심부전시에 좌심실 기능 호

전에 미치는 영향은 기존의 ACE 억제제와 대등한 것으

로 여겨지고 있다.12)13) 

최근에 저용량의 thiazide 이뇨제와 ACE 억제제의 병

용요법이 고혈압 환자에서 효과적인 강압제로 인정을 받

았고,14) 고용량에 비해서 대사에 영향을 최소화할 수 있

음이 알려져 있다.15)16) 

고혈압의 병태 생리에서 안지오텐신 II는 안지오텐신 

1 수용체를 통하여 혈관 수축작용, 알도스테론 및 바소

프레신의 분비를 촉진, 신세뇨관의 나트륨의 재흡수의 증

가, 말초 및 중추성 교감신경의 강화, 그리고 신혈류의 

감소 등의 효과를 통하여 수분 및 체액량의 증가 등에 

관여하며,17) 이러한 안지오텐신 II는 안지오텐신 전환효

소에 의하여 안지오텐신 I으로부터 생성된다. 현재 임상

에서 널리 사용되고 있는 안지오텐신 전환효소 억제제

는 이러한 안지오텐신 I에서 안지오텐신 II로의 전환을 

억제하며, 이 외에도 혈중 prostaglandin, bradykinin, 

substance P 등의 상승에 의한 혈관 확장을 비롯한 다

양한 기전에 의해 강압 효과를 보인다고 알려져 있지만, 

이러한 펩타이드의 이화작용 억제로 인한 부작용인 마

른기침, 발진 및 미각장애 등의 기전에 대해서는 아직 

정확히 밝혀져 있지 않다.18) 이들 약제들은 고혈압 뿐

만 아니라 좌심실 기능 부전 등에서도 탁월한 효과가 

인정되고 있으나 동양인의 많은 수에서 기침 등의 부작

Table 3. Changes of laboratory findings before and af-
ter treatment 
 Baseline 12 weeks  

Hemoglobin (g/dL)  12.8± 2.4  13.2± 1.8 NS 
Alkaline phosphatase (U/L)  81.5±15.1  69.5±12.5 NS 
Aspartate transaminase (U/L)  22.8± 4.6  22.3± 5.9 NS 
Alanine transaminase (U/L)  34.8± 5.7  24.0± 9.5 NS 
Blood urea nitrogen (mg/dL)  20.4± 8.7  22.7±12.2 NS 
Creatinine (mg/dL)   1.0± 0.1   1.1± 0.1 NS 
Na+ (mEq/L) 137.8± 3.3 139.3± 1.5 NS 
K＋ (mEq/L)   4.5± 0.5   4.0± 0.6 NS 
Uric acid (mg/dL)   7.9± 0.8   8.2± 0.8 NS 
NS：not significant 

Fig. 2. Left ventricular ejection fraction was improved
significantly after 12 weeks of 50 mg Losartan and 12.5
mg hydrocholorothiazide. 
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용을 일으켜 환자에 대한 약제 순응도가 낮은 편이다. 

근래에 들어 레닌-안지오텐신 시스템을 차단하는 새

로운 안지오텐신 II 수용체 차단제가 개발되어 고혈압 및 

심부전의 치료에 사용되고 있다.19) 이러한 안지오텐신 II 

수용체 차단제로는 candesartan cilexetil, irbesartan, 

losartan, telmisartan, valsartan 등이 있으며, 안지오텐

신 전환효소 억제제와 동등한 강압효과를 가지고 있고 

부작용의 빈도는 적은 것으로 알려져 있다.20)21) 안지오

텐신 II 수용체 차단제는 안지오텐신 II와 구조적으로 유

사한 펩타이드로서 안지오텐신 II가 안지오텐신 II 수용

체에 결합하는 것을 경쟁적으로 억제하는 것으로 최초

로 임상에서 사용된 losartan은 여러 임상 실험에서 기

존의 다른 안지오텐신 전환효소 억제제보다 효과가 탁월

하고 부작용의 빈도가 적다고 보고되고 있다.22-24) 국내

에서도 박 등25)의 연구에 의하면 losartan의 경구복용은 

fosinopril과 동등한 강압효과를 나타냈고 약물에 의한 

심각한 부작용이 없음을 보고하였으며, 김 등4)은 50 mg 

내지 100 mg의 losartan 투여로 대상 고혈압 환자의 

90%에서 유효한 강압효과와 심기능의 호전을 보고하였

다. 그러나, losartan은 약물반응이 flat dose response 

curve를 보이고, 효과적인 강압효과를 위해서는 일일 용

량이 50 mg이며, 그 이상의 농도에서는 일반적으로 더 

이상의 효과가 없다고 알려져 있다.23) 

허혈성 심부전증 환자에서 투여되는 ACEI는 특별한 

금기 사항이 없는 한 좌심실 기능 부전을 동반한 모든 

심근경색증 환자에서 투여할 수 있다고 알려져 있으며, 

losartan도 ACEI와 유사한 이득을 얻을 수 있음을 본 

교실에서 관찰한 바 있다.4) 이 연구의 대상환자들에서 

약물 투여 4주후에는 혈압이 감소되는 경향이었으나 그 

후에는 혈압이 회복되었는데, 이는 좌심실 기능의 회복

에 따른 혈압 상승 작용이 관여하였으리라 생각된다. 

결론적으로 허혈성 심부전증 환자를 대상으로 losa-

rtan과 저용량의 hydrochlorthiazide 이뇨제의 병합제

인 Hyzaar®는 유의한 혈압 변화나 부작용 없이 좌심실 

기능을 회복시킬 수 있음을 알 수 있었다. 그러나, 이 연

구는 비교적 허혈성 좌심실 기능 장애가 심하지 않은 환

자를 대상으로 단기간 관찰한 결과이므로 앞으로 보다 

많은 허혈성 심부전증 환자를 대상으로 임상 증상의 개

선과 함께 좌심실 기능의 회복에 대한 장기간 관찰이 이

루어져야 할 것으로 생각되었다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

Losartan은 AT1 수용체에서 AT II를 차단하는 새로

운 계열의 약물로서, ACE 억제제와 비교하여 비-ACE 

dependent pathway에 의해 형성되는 AT II까지 억제

한다. Losartan의 고혈압과 심부전증에 대한 효과가 최

근에 알려지고 있으나, 허혈성 심부전증에 대한 연구 결

과는 거의 없는 실정이며 Losartan과 Hydrochlorth-

iazide와 복합제인 Hyzaar®의 효과와 안정성을 관찰하

였다. 

방  법： 

전남대학교병원 심장센터에서 허혈성 심부전증으로 진

단 받은 만 18세 이상 75세 미만의 환자 중 이면성 심

초음파도 검사에서 Modified Simpson방법으로 측정한 

좌심실 구혈율이 50% 미만인 환자 29예(61.4±8.7세, 

남자 26예)를 대상으로 12주간 Hyzaar® 1정(Losar-

tan 50 mg＋Hydrochlorthiazide 12.5 mg)을 투여하

여, 투여전후 혈압변화 및 검사실소견, 심초음파도에서 

심장기능의 변화 및 임상 부작용을 관찰하였다. 

결  과： 

투여전의 NYHA class는 2.08±0.49이었고, 약물 투

여 12주에 NYHA class는 1.15±0.38로서 유의한 증

상의 개선이 있었다(p＝0.001). 투여 전 수축기 혈압은 

116.5±18.0 mmHg, 이완기 혈압 77.0±11.9 mmHg

로서, 투여 후 118.7±15.1 mmHg, 78.1±11.1 mmHg

와 유의한 차이는 없었다. 약물 투여 전 좌심실 구혈율은 

40.3±8.1%이었고, 약물 투여 12주에 재 측정한 좌심

실 구혈율은 46.7±10.8%로서 유의한 증가가 있었다

(p＝0.001). 좌심실 이완기말 내경은 약물 투여 전 59. 

4±6.8 mm, 투여 후 58.3±8.6 mm로서 유의한 차이

가 없었지만, 좌심실 수축기말 내경은 투여 전 45.9±

6.9 mm, 투여 후 42.3±8.4 mm로서 유의한 감소가 있

었다(p＝0.038). 검사실 소견상 유의한 변화는 관찰되

지 않았으며, 약물을 중단할 정도의 유의한 부작용은 관

찰되지 않았다. 

결  론： 

Hyzaar®는 1일 1회 경구 투여로서 허혈성 심부전 환

자에서 혈압을 떨어뜨리지 않으면서 좌심실 기능을 개

선시켜 안전하게 사용될 수 있을 것으로 생각된다. 
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