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Although pulmonary arterial hypertension (PAH) is an orphan disease with high mortality and 
for which there is no cure, current treatment have led to considerable gains in the outcomes 

of these patients. Oral anticoagulation is proposed for most patients; diuretic treatment and 
supplemental oxygen are indicated in cases of fluid retention and hypoxemia. High doses of 
calcium-channel blockers are indicated only in the minority of patients who respond to acute 
vasoreactivity testing. Nonresponders to acute vaoreactivity testing or who remain in World 
Health Organization (WHO) functional class III, should be considered candidates for treatment 
with either an oral phophodiesterase-5 inhibitor or an oral endothelin-receptor antagonist. 
Continuous intravenous administration of epoprostenol remains the treatment of choice in WHO 
functional class IV patients. Combination therapy is recommended for patients treated with PAH 
monotherapy who remain in WHO functional class III. The pharmacologic management of PAH 
is rapidly evolving as newer therapeutic targets that stabilize or reverse pulmonary vascular 
disease and as clinical practice pattern shift in favor of earlier diagnosis and aggressive 
treatment. Questions about preferred first-line therapy and when to institute combination 
therapies remain. Future drug development targeting other molecular pathways of PAH is 
essential for definitively improving patient survival. The search for novel treatment continues, 
with promising new concepts arising from a better understanding of the pathobiology of PAH. 

Keywords: �Hypertension, pulmonary; Drug therapy; Prostacyclin analogues; 
Endothelin receptor antagonists; Phosphodiesterase 5 inhibitors

서    론

폐동맥 고혈압(pulmonary arterial hypertension)은 심

도자로 측정한 평균 폐동맥압이 25 mmHg 이상이면

서 폐모세혈관 쐐기압이 15 mmHg 이하로 정의한다[1]. 폐

동맥 고혈압은 작은 폐동맥에 병변이 발생하여 혈관 내부 공

간이 줄어들고 점차적으로 폐혈관 저항이 증가하고, 결과적

으로 우심실 후부하가 증가되어 우심실 부전과 조기 사망이 
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발생하는 치명적인 질환이다. 폐동맥 고혈압은 원발성, 유전

성, 약물과 독소, 그리고 결체조직질환, 선천성 심질환, 문맥

고혈압, 사람면역결핍바이러스(human immunodeficiency 

virus, HIV) 등과 연관된 폐동맥 고혈압으로 분류된다. 유용

한 혈관확장제가 사용되기 전에 원발성 폐동맥 고혈압환자

의 추정 평균 생존율은 진단 후 2.8년으로 불량한 예후를 보

였다[2]. 그러나 최근 20년 동안 새로운 약제들이 개발되어 

상용화 되면서 생존율과 환자의 삶의 질이 향상을 보였다

[2-4]. 현재 폐동맥 고혈압의 치료의 중심이 되는 약제는 

prostacyclin analogues, endothelin receptor antagoni-

sts (ERAs), 그리고 phosphodiesterase type 5 (PDE5) 억

제제로 3 종류가 있다. 현재 사용되는 혈관확장제들은 12-16

주 정도의 소규모, 단기간 연구를 통해 주로 인정받았으며, 

운동능력의 향상과 호흡곤란의 향상을 가져 왔다. 장기간의 

전향적인 연구들은 적은 상태이며, 관찰연구와 과거 대조군

과의 비교를 통해 장기간의 향상을 보고하였다[5]. 폐동맥 고

혈압은 예후가 매우 불량한 질병으로 서로간의 약제 우월성

을 비교 연구하기가 힘들며, 어떤 약제를 1차 약제로 선택하

는지, 혹은 병합요법을 언제 시작하는지에 대한 연구는 없는 

실정이다. 이에 본고에서는 최근 폐동맥 고혈압 치료에 변화

와 발전을 가져온 주요 약물에 대해 기술하고자 한다.

침습적 검사의 가치: 혈류역학적 평가

폐동맥 고혈압이 의심이 되는 환자에서 심도자를 통한 정

확한 혈류역학적 평가가 진단에 가장 중요한 방법이다[6]. 

이를 통해 폐 고혈압을 일으키는 다른 질환들을 배제하고, 

폐동맥 고혈압의 예후를 평가할 수 있는 지표(평균폐동맥

압, 우심방압, 심장박출지수)들을 알 수 있으며, 단기작용 혈

관확장제 검사를 통하여 치료약제의 선택에 도움을 준다.

 비록 심장초음파를 통해 폐동맥 고혈압을 의심할 수 있

지만, 심도자를 통해 측정된 혈류역학적 지표들과 비교하여 

심장초음파를 통해 평가된 혈류역학적 지표들은 부정확하

다[7,8]. 심장초음파 검사에서 폐동맥 고혈압이 의심되는 환

자는 반드시 심도자를 통해 폐동맥 고혈압을 진단하고 약제 

선택을 하여야 한다. 

단기작용 혈관확장제 검사

심도자로 혈류역학적 지표를 측정한 후 단기작용 혈관확

장제를 투여하여 폐동맥압, 폐혈관저항의 변화를 측정한다. 

심박출량의 감소가 없거나 증가하면서 평균 폐동맥압이 적

어도 10 mmHg 이상 감소하고 평균 폐동맥압이 40 mmHg 

이하로 떨어질 때 유의한 반응이 있다고 판단한다[6]. 단기

작용 혈관확장제로 adenosine, prostacyclin을 정주하거나 

산화질소(nitric oxide, NO) 흡입방법을 사용하며, 각 약제

의 효과는 서로 비슷하다. 폐동맥 고혈압 환자의 약 10% 이

하에서 단기작용 혈관확장제에 유의한 반응을 보인다. 단기

작용 혈관확장제 검사 후 유의한 반응을 보인 환자를 대상으

로 칼슘통로 차단약물에 대한 반응을 검사하여야 한다. 단

기작용 혈관확장제와는 달리 칼슘통로 차단약물은 투여에 

따른 부작용이 많고, 유의한 반응을 얻기 위해서는 많은 용

량을 필요하므로 혈역학 지표를 관찰하며 투여 후 변화를 측

정한다. 칼슘통로 차단약물인 니페디핀(nifedipine), 암로

디핀(amlodipine) 또는 딜티아젬(diltiazem)이 주로 사용

되며, 유의한 반응을 보인 총 용량의 반을 일회 투여량으로 

일일 4회 투여한다. 통상 일일 암로디핀은 20-30 mg, 니페

디핀은 180-240 mg, 딜티아젬은 540-960 mg 투여한다. 

칼슘통로 차단약물에 반응하지 않았던 환자들의 5년 생존율

이 55%인 반면 유의한 반응을 보인 환자들의 치료 후 5년 생

존율은 94%로 유의하게 증가하였다[9]. 장기간 칼슘통로 차

단약물 치료에 환자의 약 50%에서는 치료 효과의 감소와 다

른 혈관확장제로의 전환이 필요하며, 지속적인 치료 반응 유

무를 확인하기 위해 적어도 1년 후에 심도자를 통해 재평가

하여야 한다[10]. 칼슘통로 차단약물은 단기작용 혈관확장

제에 반응이 없는 환자에서는 사용하지 말아야 한다.

보조요법

이뇨제는 폐동맥 고혈압환자의 50-70%에서 사용되고 있

으며[11], 삼첨판 역류가 있고, 우심실 용적과부하가 있는 

환자에서 호흡곤란의 증상과 부종을 완화시킬 수 있다. 디

곡신은 우심실 부전이 있는 환자 단기 연구에서 우심실 수축 
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촉진과 심박출량 증가 효과가 보고되었지만[12], 장기간의 

연구가 없는 상태이다. 복구되지 않은 오른왼지름길(right 

to left shunt)로 인해 만성적으로 저산소혈증에 노출되어 

있는 환자를 제외하고, 저산소혈증을 보이는 폐동맥 고혈압 

환자에서 산소요법이 추천되며, 안정 시 동맥혈 산소 포화도

를 90-92% 이상 유지할 것을 권고한다[6]. 원발성, 유전성, 

그리고 식욕억제제에 의한 폐동맥 고혈압 환자에 대한 후

향적 관찰연구에서 항응고제의 사용이 생존율을 증가시킨

다는 보고도 있지만[13], 현재까지 전향적 무작위 대조 연

구에서 항응고제가 생존율을 증가시킨다는 보고는 없는 실

정이다. 

프로스타시클린

1995년까지 폐동맥 고혈압환자에서 사용될 수 있는 유일

한 약제는 칼슘통로 차단약물과 항응고제였다. 폐동맥 고혈

압의 병태생리의 연구가 활발히 진행되면서 폐동맥 고혈압

의 발생과 진행에 3개의 중요한 경로를 발견하였고, 각각의 

경로를 촉진하거나 억제하는 치료의 표적을 제공하게 되어 

prostacyclin analogues, ERAs, 그리고 PDE5 억제제가 등

장하였다. 폐동맥 고혈압의 조직병리학적 특징인 폐혈관수

축, 혈전증에 의한 혈관의 폐쇄와 내피세포와 혈관 평활근세

표의 증식을 동반한 혈관 구조의 재형성은 프로스타시클린

(prostacy-clin)의 감소와 연관이 있다. 프로스타시클린은 

폐동맥 내피세포에서 생산되며, 폐동맥 내피세포의 기능이

상은 질환의 진행을 야기한다. 프로스타시클린과 유도체의 

표적은 프로스타글란딘 I 수용체이다. 활성화 되면 Gs 단백

질과 결합, adenosine cyclase를 활성화 시켜 표적 세포에 

cyclic adenosine monophosphate의 농도를 증가시켜 혈

관확장, 혈소판응집 억제와 항염증 작용을 나타낸다.

1.  Epoprostenol

폐동맥 고혈압 치료제로 미국 식품의약품(U.S. Food 

and Drug Administration, FDA)에서 처음으로 승인된 지

속 정주 epoprostenol는 World Health Organization 

Functional Class (WHO Fc) IV 환자에서 일차치료로 추

천되고 있다. 진단 당시 중증 폐동맥 고혈압 환자에서 epo-

prostenol 사용은 혈류역학적 지표, 삶의 질의 향상, 폐이식

까지의 기간연장과 생존율을 향상시켰다[14]. Epopros-

tenol의 장기간 효과는 2개의 큰 센터에서 보고하였으며, 이

전의 추정 생존율과 비교할 때 epoprostenol 군이 5년 생존

율의 향상을 보였다[15,16]. 원발성 폐동맥 고혈압뿐만 아니

라 다른 질환과 연관된 폐동맥 고혈압, 특히 피부경화증, 

HIV, 문맥고혈압, 선천성 심질환과 연관된 폐동맥 고혈압에

서도 유의한 효과를 보고하였다[17-19]. 현재 통용되는 투

여 방법은 지속적 정주이며, 속성내성(tachyphylaxis)이 나

타나 지속적인 용량의 감시가 필요하고 값이 비싸 모든 환자

가 대상이 되지 않는다. 초기 약제 용량은 1-2 ng/kg/min

으로 시작하고 1-2주일 간격으로 1-2 ng/kg/min 증량하

며, 유지 용량은 20-45 ng/kg/min이다. 치료 적응은 통상

적인 치료에 반응하지 않고 WHO Fc III-IV인 환자를 대상

으로 한다. 약제 부작용은 홍조, 두통, 아래턱 동통과 설사 

등이 있다. 대부분의 합병증은 약제 운반 장치와 도관 관련 

감염에 의한 경우이며, 급작스런 약물 중단은 반동 폐동맥 

혈압의 상승과 급성 우심실 부전을 야기할 수 있다. 

2.  Trepostinil 

약리 작용은 epoprosteno과 유사하며, epoprostenol에 

비해 반감기가 길며, 실온에서 안정성이 높으며, 피하, 흡입 

및 정주 요법이 가능하다. 피하 요법은 FDA에서 2002년에 

WHO Fc II-IV 폐동맥 고혈압에서 사용을 승인 받았으며, 

정주 요법은 2005년에 승인 받았다. 흡입 요법은 2009년에 

WHO Fc III 폐동맥 고혈압에서 승인을 받았으며, 경구약제

에 추가하였을 때 6분 도보 거리의 향상과 삶의 질 향상을 

보고하였다[20]. 

3.  Iloprost

흡입 요법을 통한 직접적인 폐혈관 확장은 오른왼지름길

을 초래하지 않으며, 전신 부작용이 적다. WHO Fc III-IV 

폐동맥 고혈압과 수술 적응증이 되지 않는 만성폐혈전색전

증에 의한 폐동맥 고혈압 환자에서 6분 도보 거리의 향상을 

보고하면서 2004년에 FDA에서 승인을 받았다[21]. 폐동맥 
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고혈압 환자에서 bosentan과 병합 요법이 호흡곤란의 개

선, 악화까지의 시간 연장과 혈류역학적 개선을 보고하였다

[22]. 전용 분무기를 사용하여 흡입치료를 시행하며, 반감기

가 짧아 임상적인 효과를 보이기 위해 하루에 6-9회 사용한

다. 기침이 가장 흔한 부작용이다. 

Endothelin receptor antagonists

Endothelin-1 (ET-1)은 폐동맥 민무늬근육세포의 증식

과 폐동맥 고혈압 진행에 관여하는 강력한 혈관수축제이다. 

ET-1은 주로 2개의 수용체, endothelin-A (ETA)와 endo-

thelin-B (ETB) 수용체와 결합한다. ETA 수용체는 민무늬근

육세포에 존재하며, 활성화되면 혈관수축과 세포증식을 유

도한다. 그러나 내피세포의 ETB 수용체는 혈관 확장과 ET-1 

제거에 관여하는 작용을 가지고 있다. 하지만 ETA 수용체와 

ETB 수용체의 이중 길항제와 선택적 ETA 수용체 길항제의 

단기 혹은 장기간의 임상적 효능 차이에 대한 증거는 불충분

하다. 현재 bosentan과 ambrisentan은 WHO Fc II-III 폐

동맥 고혈압 환자에서 일차 치료제로 추천된다. 

1.  Bosentan 

Bosentan은 현재 가장 많이 사용되는 비선택적 경구 

ERA이며, 2001년 FDA에서 WHO Fc III-IV 폐동맥 고혈압 

치료로 승인 받았다. BREATH-1 연구에서 bosentan 군에

서 위약군에 비해 6분 도보 거리의 향상과 임상적 악화 기간 

연장을 보고하였다[23]. 그러나 장기간 추적, 후향적 분석에

서 상당수가 bosentan 단독요법 실패가 보고되고 44% 환

자는 프로스타시클린 제제로 전환을 보고하였다[24]. 첫 한 

달은 62.5 mg을 하루에 두 번, 이후 간기능에 이상이 없으

면 125 mg 하루에 두 번 유지용량으로 사용한다.

Bosentan의 주요 부작용은 cytochrome P2C9 P450 효

소의 유도로 인한 간세포 손상으로 한 달에 한번 간기능 검

사를 추적하여야 한다. Bosentan을 중지하여야 하는 간기

능 이상은 아미노전이효소가 5배 이상 상승, 빌리루빈의 2배 

이상 상승한 경우로 환자의 1% 이상에서 나타난다. 다른 부

작용은 두통, 코인두염, 홍조와 하지 부종 등이 있다. Bosen-

tan은 sildenafil과 병용 사용할 때 sildenafil의 혈중 농도를 

50% 감소시켜 sildenafil의 용량 증가가 필요하며, 또한 와

파린의 대사를 증가시켜 용량 조절이 필요하다. 

2.  Ambrisentan

Ambrisentan은 선택적 경구 ERA이며, 2007년 FDA에서 

WHO Fc II-III 폐동맥 고혈압 치료로 승인 받았다. 유지 용

량은 5 mg 1일 1회 경구 투여한다. ARIES-1과 ARIES-2 연

구에서 ambrisentan 군에서 6분 도보 거리의 향상과 임상

적 호전을 보고하였으며[25], 2년간의 장기 추적에서도 운동

능력의 향상, 악화 기간의 연장 효과를 보고하였다[26]. 간

기능 이상 발생률은 위약군과 유사하며, bosentan을 사용

할 수 없는 간기능 이상 환자에서도 사용할 수 있다[27]. 

Ambrisentan은 와파린, sildenafil과 약동학적 상호 작용은 

보고되지 않았다.

Phosphodiesterase 억제제 

Phosphodiesterase 억제제는 NO 경로를 통하여 작용한

다. NO는 프로스타시클린과 유사한 혈관확장, 항증식과 항

혈전 효과를 가지고 있다. NO는 세포 내 cyclic guanosine 

monophosphate (cGMP)에 의해 활성화되며, cGMP는 

PDE5 동종효소에 의해 분해된다. PDE5 억제제는 cGMP를 

증가시키고 폐혈관 확장 효과를 연장시킨다. 

1.  Sildenafil 

Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension-1 

12주 연구에서 sildenafil 20, 40, 80 mg 하루에 3번 복용 

모든 군에서 6분 도보 거리의 향상과 평균 폐동맥압의 감소

와 WHO Fc 개선을 보고함으로써 2005년 FDA 승인을 받

았다[28]. 현재 FDA 승인된 유지용량은 20 mg 하루에 세 

번 복용하는 것이다. Sildenafil은 WHO Fc II-III 폐동맥 고

혈압 환자에서 일차 치료제로 추천된다. HIV 관련 폐동맥 

고혈압과 수술 적응증이 되지 않는 만성폐혈전색전증에 의한 

폐동맥 고혈압 환자에서도 임상적 효과를 보고하였다

[29,30]. Sildenafil은 빠르게 흡수되며, 혈중 반감기는 4시
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간 정도이다. 간 대사가 이루어지며, cytochrome P450을 

통하여 약제간 상호작용이 나타날 수 있다. 부작용은 홍조, 

소화불량, 시력변화, 코피와 두통 등이 있다. 

2.  Tadalafil 

Pulmonary Arterial Hypertension and Response to 

Tadalafil 연구는 WHO Fc II-III 폐동맥 고혈압환자에서 

2.5, 10, 20, 40 mg tadalafil 용량을 사용하였고, 40 mg 

tadalail 복용 환자에서 6분 도보 거리의 향상과 임상적 악화 

기간 연장을 보고하였으며, 적은 용량에 비해 부작용의 빈도

는 차이가 없었다[31]. Tadalafil과 sildenafil의 동등한 효과

를 보이는 용량에 대해서는 비교된 바가 없다. 

병합요법

폐동맥 고혈압 약제의 단독 요법이 호흡곤란의 감소, 운

동 능력의 향상과 혈류역학적 개선을 보고하고 있지만, 완치

할 수 있는 약제는 없는 실정이다. 폐동맥 고혈압은 점차 진

행하는 질환이고, 질환의 진행에 따라 단독요법으로 충분한 

효과를 보이지 않는 경우들이 많아 이중 혹은 삼중 병합요법

을 필요로 하게 되므로, 치료에 있어 목표 지향적 전략이 필

요하다. 현재 임상적 악화가 대부분의 병합 요법의 지표로 

사용되지만, 약제 용량의 증가 및 병합 요법이 기준이 확실

하게 마련되어 있지 않다. 

Epoprostenol 정주 요법을 받고 있는 환자에서 sildenafil 

병합 요법은 6분 도보 거리의 향상, 혈류역학적 개선과 임상

적 악화까지의 기간 연장을 보고하였다[32]. BREATH-2 연

구는 epoprostenol과 bosentan 병합 요법을 시행하였으

며, 병합 요법군에서 통계적으로 유의한 혈류역학적 개선을 

보이지 못하였으며, 2명의 사망, 1명의 임상적 악화와 1명의 

부작용으로 조기에 연구가 중단되었다[33]. Bosentan 혹은 

sildenafil을 복용하는 환자에서 흡입 trepostinil의 병합 요

법이 삶의 질 개선과 6분 도보 거리의 향상을 보고하였다[20]. 

현재 서로 다른 기전을 가진 약제들의 병합요법 연구가 

진행되고 있으며, 많은 환자들을 대상으로 장기간 효과에 대

해 평가하는 것을 목표로 하고 있어 향후 실질적이고 최적의 

병합 요법의 선택에 도움을 줄 것으로 기대한다.

새로운 치료 약물 개발

폐동맥 고혈압의 약물 개발은 주로 혈관수축 기전을 표적

으로 하였지만, 최근에는 염증과 혈관생성 억제 등 질환의 

진행을 억제하는 약물 개발(novel therapeutic agents)을 

진행하고 있다. NO 생성을 증가시키는 NO synthase cou-

pling 제제 cicletanine, 내피세포의 NO synthase 유전자

를 포함하는 내피세포 progenitor cell 치료법, 가용성의 

guanylate cyclase을 표적으로 하는 riociguat, 키나아제 억

제제, 성장인자 억제제와 세로토닌 수용체 길항제 등 여러 

약물들에 대한 임상 연구를 진행하고 있다. 

결    론 

폐동맥 고혈압은 사망률이 높고 완치할 수 있는 약제가 

없는 실정이지만, 현재 사용되는 치료 약제들로 인해 임상적 

증상의 호전, 운동 능력의 향상과 혈류역학적 개선 등을 보

여주고 있으며, 질환의 조기 발견과 적절한 약제 사용이 환

자의 치료에 가장 중요하다고 할 수 있다. 현재 약물 치료의 

장기간의 효과는 주로 공개 임상연구의 결과를 바탕으로 하

고 있다. 앞으로 폐동맥 고혈압의 발병기전과 병의 진행에 

대한 이해를 바탕으로 잘 설계된 장기간의 임상 연구들을 통

해 신약 개발, 유용한 생물 지표의 발견과 더 나은 치료 알고

리즘의 모색이 요구된다. 

핵심용어: �폐고혈압; 약물치료; 프로스타시클린 유도체; 
 엔도텔린 수용체 길항제; 포스포디에스테라제 �
 억제제
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본 종설은 지금까지 완치할 수 있는 약제가 없어 높은 사망률을 보이고 있는 폐동맥 고혈압의 치료약제에 대한 정리이다. 

저자들이 기술한대로 폐동맥 고혈압의 치료에 있어 가장 중요한 것은 질환의 조기 발견과 적절한 약제 사용이며, 특히 폐동

맥의 재형성(remodelling)이 일어나기 전에 적절한 약제를 사용하는 것이 무엇보다도 중요하다. 반대로 심장초음파만을 이용

한 폐동맥 고혈압의 진단은 위양성과 같은 여러가지 문제점을 야기할 수 있으므로, 적어도 임상경과가 전형적이지 않은 환

자에서는 우심도자를 통한 진단이 필요하다. 약제의 선택과 변경은 많은 경험이 필요한 분야로 종설에서 모두 정리할 수는 

없으나, 적어도 폐동맥 고혈압이 단일 질환이 아니라 여러 원인에 의해 폐동맥 고혈압이 일어나는 질환의 복합체라는 점을 

이해한다면, 개별 환자의 발병 기전에 보다 가까운 약제를 선택하고 필요한 경우 병합치료를 하는데 도움을 줄 수 있을 것

으로 생각된다. 아울러 새로 개발되고 있는 약물이 향후 폐동맥 고혈압의 치료에 새로운 방향을 제시하기를 기대한다.

[정리:편집위원회]
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