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서 론

베타차단제란교감신경계말단에서분비된노르에피네

프린이나에피네프린이작용하는베타수용체를차단

하는 약물로 고혈압이나 협심증, 부정맥의 치료제로 널리

사용되어져왔으며심부전의치료및심근경색이후심근의

변형을막는약제로도그효과를인정받고있다.

베타차단제는그작용부위에따라3세대로나뉜다. 1세대

는 비선택적으로 베타수용체를 차단하고 2세대는 베타1수

용체만 선택적으로 차단하며 3세대는 베타수용체 및 알파

수용체까지도 차단함으로써 혈관확장의 효과까지 가지는

약제를말한다(1). 그 각각에따른기대효과가다르기때문

에작용기전과적응증을명확히알고사용하는것이중요하

다. 또한 3세대베타차단제의심장부전치료에관해주목할

만한 임상실험 결과들이 나와 있어 이에 대한 정확한 이해

가필요하다. 각각의베타차단제의종류와작용기전을살펴

보고3세대베타차단제의특징에대해알아보고자한다.

심부전과 베타차단제

심장부전 상태에서의 심장은 아드레날린성 신경을 통해

심근 수축력을 증가시키고 맥박수를 빠르게 함으로써 단기

간동안심장기능을유지한다(2). 그러나이러한아드레날

린성 신경지배가 지속되고 노르에피네프린의 증가가 지속

될경우심장에오히려악영향을끼치게된다(3).

정상 심장근육에서는 베타1수용체와 베타2수용체가

75:25의 비율로 분포한다. 그러나 심장부전 상태에서는 베

타1수용체가하향조정되어그비율이 60:40으로바뀌며베

타2수용체의 중요성이 증가된다. 알파1수용체 또한 상향조

정되어베타2수용체만큼이나수가많아진다(4, 5). 

Anti-adrenergic medication is very important to the treatment of chronic heart failure because

a failing human heart is adrenergically activated. The increase in cardiac adrenergic drive

and circulating norepinephrine are damaging to a failing heart. Certain beta-blockers have been

shown to improve the cardiac function and symptoms and to reduce the risk of death and hos-

pitalization in patients with heart failure. Recently, the third-generation beta-blockers have

emerged for the treatment of heart failure. This article reviews the neurohormonal pathophy-

siology of heart failure and the different beta-blockers and their effects.
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노르에피네프린은 베타1수용체에 더 선택적으로 작용하

고그 세포독성은 알파수용체보다는 베타수용체를 통해 나

타난다. 노르에피네프린은 심장부전시 그 농도가 증가함에

따라심장독성을보이며심장의근육세포에손상을주게된

다(6). 만성적으로아드레날린신경자극이주어지면유전자

발현의 변형이 발생하여 칼슘 조절의 변화, 세포수 감소 및

세포와심실의변형을유발한다(7).

심장부전 환자에게 베타차단제 치료를 함으로써 효과를

의학강좌Role of Beta-blockers in Treatment of Heart Failure

Table 1. Summary of selected clinical trials evaluating beta-blockade therapy in CHF

Study and Date No. of Patients Drug Target dose/ ↓Ex HR Placebo mortality Motality
Achieved(mg) (bpm) (Annual)

MDC 383 Metoprolol 100~150 / 108 15 11% ↓10% (P=NS)
1993 (tartrate)

CIBIS 641 Bisoprolol 5.0 / 3.8 15.7 10% ↓21% (P=NS)
1994 SD↓20% (P=NS)

COPERNICUS 2,289 Carvedilol 50 / 37 NR 19% ↓35%
2001 LVEF 20% SD↓44%

MERIT-HF 3,991 Metoprolol 200 / 159 14 11% ↓34%
1999 LVEF 28% (succinate) 130* / 106* SD↓41%

CIBIS-II 2,647 Bisoprolol 10.0 / 8.6 10 13% ↓34%
1999 LVEF 28% SD↓44%

COMET 3,029 Metoprolol 100 / 85 11.7† NA
2003 (tartrate)

Carvedilol 50 / 42 13.3† ↓17%‡

BEST 2,708 Bucindolol 200 / 152 9‡ 17% ↓10% (P=NS)
2001 ↓12% (P=NS)

Differences are statistically significant unless otherwise indicated 
Abbreviations: Ex HR, exercise heart rate; LVEF, left ventricular ejection fraction; NA, not applicable; NS, not statistically significant; SD,
sudden death
* Approximate equivalence of metoprolol titrate
† Decrease in mean heart rate (not exercise heart rate)
‡ Difference compared with metoprolol
MDC=Metoprolol in dilated cardiomyopathy
CIBIS=Cardiac insufficiency bisoprolol study
COPERNICUS=The carvedilol prospective randomized cumulative survival trial
MERIT-HF=The metoprolol CR / XL randomised intervention trial in congestive heart failure
COMET=Commentary on the carvedilol or metoprolol European trial
BEST=Beta-blocker evaluation of survival trial

Table 2. Clinical outcomes of follow-up cohort with LVSD by carvedilol use at discharge

Follow-up cohort Carvedilol use at Eligible, no ß blocker
with LVSD(n=2,720) discharge(n=1,162) prescribed at discharge(n=382)

Median length of stay,d(IR) 5.0(3, 8) 5.0(3, 8) 5.0(3, 9)
Mean length of stay, days(SD) 6.7(7.4) 6.2(6.0) 7.2(9.3)
60- to 90-d post discharge mortality, % 8.0 5.6 11.1
60- to 90-d readmission, % 29.9 29.0 33.3
60- to 90-d mortality and/or rehospitalization,% 34.8 32.5 42.0

IR=Interquartile range
LVSD=Left ventricular systolic dysfunction
SD=Standard deviation
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보게 되어 이렇게 만성적으로 아드레날린 신경자극이 주어

질경우심장에해롭다는가설을입증하게되었다. 베타차단

제를 사용함으로써 심실의 기능이 향상되었고 환자의 증상

이호전되었으며입원도줄일수있었다(8). 또한심근의병

적인 변형을 되돌리고 사망률을 감소시키는 효과를 가져왔

다(9).

심부전의 치료와 관련한 베타차단제 임상실험에 대해서

는Table 1에정리하였다(9).

가장최근에발표된OPTIMIZE-HF(Organized program
to initiate lifesaving treatment in hospitalized patients

with heart failure)에서보면좌심실부전환자에게서carve-

dilol을 사용한경우베타차단제를사용하지않은환자군에

비해 치료성적이 높고 사망률이 낮아 심부전 환자에게

carvedilol 이나 다른 베타차단제를 사용할 것을 권고하고

있다(Table 2, Figure 1)(10).

베타차단제의 종류

심장부전의 치료에 사용되어온 베타차단제의 각각의 수

용체친화력은Table 3과같다(11).

1. 1세대베타차단제

䤍Propranolol

베타1수용체와 베타2수용체를 비슷한 정도로 차단하는

비선택적 약물이다. 심장부전 환자에게 투약할 경우 심장

수축력이 떨어지고 전신혈관 저항성을 증가시켜 심박출량

을감소시키는결과를초래한다(11).

2. 2세대베타차단제

(1) Metoprolol

베타2수용체에 비해 베타1수용체에 75배 더 선택적으로

작용한다(9). 심장부전이나 고혈압, 허혈성 심장 질환 등의

치료로 사용되어져 왔다. 베타1수용체에 대한 친화력이 더

크기 때문에 베타2수용체는 차단되지 않고 남아 직접적으

로 혹은 시냅스 전 노르에피네프린의 흐름 증가로 심근의

기능을 지지하게 된다(12). 심장 구축력과 기관 관류의 감

소는1세대베타차단제에비해덜하다(13). 

(2) Bisoprolol

베타1수용체 친화력이 베타2수용체에 비해 120배나 되

는 약제이다. 체내에서 제거속도가 느리고 반감기가 길어

하루1번투약이가능한약제이다(14). 

Kim DK䤎Kim SJ

Table 3. Adrenergic receptor blocking affinities of beta-blocking agent in human receptors*

Generation/Class Compound
K(beta1)† K(beta2) Beta1/Beta2 K(alpha1) Beta1/Alpha1
(nM) (nM) Selectivity (nM) Selectivity

First / nonselective Propranolol‡ c4.1 8.5 2.1 - -
Second / selective beta1 Metoprolol‡ t45 3,345 74 - -

Bisoprolol‡ t121 14,390 119 - -
Third / beta blocker- Carvedilol‡ t4.0 29 7.3 9.4 2.4
vasodilator Bucindolol‡ t3.6 5.0 1.4 238 66(19)

Nebivolol‡ 0.7 225 352 330 471

* Beta receptors are the average of data from radiological binding data in myocardial membranes and recombinant receptors, and inhibition in
functional assays; alpha1 receptors are from myocardial membranes. Metoprolol and bisoprolol data are from radiological binding data in
myocardial membranes. Nebivolol data are from another laboratory, in guinea pig receptor preparations

† K(Beta1) = average of high-affinity dissociation constant determined from 125I-CYP competition curves in human ventricular myocardial
membranes, dissociation constant determined from competition curves in transfected cells expressing recombinant human beta1 receptors, and
dissociation constant determined from inhibition of isoproterenol-mediated stimulation of muscle contraction in preparations of nonfailing human
heart. 
K(Beta2) = average of low-affinity dissociation constant determined from 125I-CYP competition curves, dissociation constant determined from
simple curve fitting in transfected cells expressing recombinant human beta2 receptors, and dissociation constant determined from inhibition of
isoproterenol-mediated stimulation of adenyl cyclase in membrane preparations of human heart. 
K(Alpha1) = dissociation constant determined from 125I-BE2254 competition curves in human ventricular myocardial membranes

‡ Based on an alpha1 K1 of 69 nM in human saphenous vein ring segments
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3. 3세대베타차단제

(1) Carvedilol

베타수용체에 대해서는 비선택적

으로 차단하고 알파1수용체도 차단

한다. 베타1과 베타2수용체를 다 차

단함으로써 심근의 기능을 향상시키

고심장부전에서심장의변형을줄인

다(13). 또한 알파1수용체를 차단하

여혈관확장이일어나말초혈관의저

항을 감소시킴으로써 심박출량을 증

가시킨다(15). 이약제는metoprolol

과 달리 베타수용체를 상향조정하지

않는다는장점이있다(16, 17).

(2) Bucindolol

베타수용체는 비선택적으로 차단하고 알파1수용체도 약

하게 차단하여 혈관 확장도 유발한다(11). 위약대조실험에

서좌심실의기능을향상시킨다는것이증명된첫번째베타

차단제이다(18).

(3) Nebivolol

베타1수용체에 더 선택적이기 때문에 심부전 치료에 적

합하다. 특이하게도 이 약제의 혈관확장 효과는 산화질소

생성에따른것으로나타났다(19). 아직까지연구가충분치

는않으나심부전환자에게있어좋은치료성적을보여주고

있다(20).

결 론

심장부전 환자들의 치료에 전통적으로 안지오텐신 전환

효소억제제나 이뇨제가 사용되었으며 특별한 금기증이 없

으면 베타차단제를 사용하였다. 앞서 언급한 것과 같이 심

부전의병태생리에서노르에피네프린과아드레날린성신경

지배가 중요한 병인으로 이를 차단하기 위한 베타차단제의

역할이부각되고있다. 베타차단제는차단부위에따라작용

이 다르게 나타나기 때문에 현재까지 연구된 바로는 3세대

베타차단제가 심근수축력을 증가시키고 심장의 후부하를

감소시켜 심박출량을 증가시킬 뿐만 아니라 베타수용체의

상향조정도 유발하지 않아 심부전 치료에 적합한 약제라고

할수있겠다. 하지만베타차단제를사용할수없는환자들

이있으며 원하는 치료성과를 얻기까지 약물조절이 어려운

경우가 있다(11). 또한 베타차단제를 사용함에도 불구하고

반응하지않거나오히려위약에비해좋지않은치료성적을

보이는경우도있어(21) 이에대해서는더연구가진행되어

야할것으로생각된다. 
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1980년대 이후에 심부전의 병태생리가 과거 혈역학적 가설에서 신경호르몬 가설로 바뀌었다. 신경호르몬계에서 중요한
역할을 하는 교감신경계에 작용하는 베타차단제는 심부전의 치료에 중요한 역할을 차지하게 되었다. 이 논문은 심부전
에서 베타차단제의 작용기전을 이해하기 쉽게 설명하였고, 베타차단제의 종류에 따른 차이점을 설명한 논문이다. 베타
차단제가 심부전에 중요한 약물임에도 불구하고 임상에서는 의외로 사용이 저조한데 이 논문을 읽고 독자들이 심부전
치료에 보다 적극적으로 활용하기를 기대한다. 다만, 베타차단제를 임상에서 사용시 환자 선택 및 용량조절 방법 등에
대해서는 이 분야를 자세히 설명한 다른 논문을 참조하는 것이 좋겠다.
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