
PHARMACOTHERAPEUTICS
J Korean Med Assoc 2014 March; 57(3): 253-258

pISSN 1975-8456 / eISSN 2093-5951

http://dx.doi.org/10.5124/jkma.2014.57.3.253

항고혈압 약물의 병합투여  253

서론

고혈압은 다양한 병인을 가진 질환이다. 젊어서는 교감

신경계 또는 레닌-안지오텐신계 활성이 고혈압 발생의 주 

기전이고, 그리고 나이가 들어서는 소금 및 볼륨증가가 혈

압상승을 이끄는 주 기전이다. 60여 년 전부터 고혈압 약

제의 개발도 이런 기전에 따라서 베타차단제, 알파차단제, 

알파-베타차단제와 같은 교감신경억제제, 체내 소금 및 

볼륨을 줄이기 위해 이뇨제와 칼슘채널차단제가 개발되

었고, 안지오텐신수용체차단제 또는 안지오텐신전환효소

억제제와 같은 레닌-안지오텐신계 활성억제제가 개발되

어 성공적으로 사용하고 있고, 최근에는 직접 레닌억제제, 

알도스테론 길항제 등이 고혈압 약물로 소개되었다. 최근

에는 우리나라를 비롯하여 여러 나라 고혈압진료지침에서

는 중요한 약물계통을 A (angiotensin receptor blocker, 

angiotensin converting enzyme inhibitor), B (beta-

blocker), C (calcium channel blocker), D (diuretics) 

4가지로 분류하여 고혈압 치료의 첫 번째 약물로 추천하

고 있다[1]. 하지만 고혈압환자가 첫 번째 추천하는 약물

에 반응하거나 조절되는 경우는 1/3 정도 밖에 되지 않아

서 많은 환자들이 약의 용량을 올리거나 아니면 다른 약

을 추가로 필요로 하게 된다[2-4]. 약의 효과 면이나 부

작용감소 측면에서는 약의 용량을 올리는 것 보다는 다

른 약을 추가하는 것이 더 효과적인 것으로 알려져 있다

[5,6]. 그 다음은 어떻게 약을 배합할 것인가이다. 첫 번째 

약의 용량을 올리거나[5], 같은 기전을 가진 고혈압을 배

합하는 것[7] 보다는 서로 기전이 다른 두 가지 고혈압 약
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을 배합하는 것이 효과나 부작용 면에 있어서 우위에 있다

고 알려져 있다.

고혈압 기전과 고혈압 약물

혈압은 신경 체액성 요소, 대사적인 요소, 혈역학적인 요

소가 함께 작용하여 결정된다. 고혈압의 발생은 유전적 요

소와 스트레스, 소금, 비만 등의 환경적 요소가 서로 상호작

용을 하여 초기에는 볼륨 증가에 의한 심박출량의 증가, 교

감신경 항진에 의해 혈압이 상승하기 시작하고 이는 말초혈

관의 재형성과 수축력 증가에 따라 말초저항의 증가가 일어

나서 혈압이 상승한다(Figure 1). 젊을 때는 심박출량이 정

상 혹은 약간 증가에 의해 혈압이 상승하나(이때 말초저항

은 정상이다), 약 20년 경과 후에 서서히 심박출량은 점진

적으로 정상으로 되고 말초저항이 증가하여 혈압을 상승시

키고 고혈압을 유지 악화시킨다. 성인에서 나타나는 고혈압

은 말초저항 증가에 의한 확장기혈압 상승에 의해 나타나

고, 나이가 더 들어가면서 중심동맥(대동맥, 경동맥 등)의 

섬유화, 석회화 등에 의해 혈관이 딱딱해지고 이는 심장 → 

중심동맥 → 혈관분지 및 말초혈관으로 진행되는 맥파형이 

일찍 중심동맥으로 되돌아와서 증폭되어 수축기고혈압으

로 발전하게 된다. 따라서 고혈압 약물의 개발도 기전에 대

한 이해와 같은 맥락에서 초기에는 볼륨감소를 위해서 이뇨

제, 교감신경항진 억제를 위해 베타차

단제, 알파차단제, 알파-베타차단제가 

개발되었고, 이후에 말초혈관저항을 줄

이기 위해 칼슘통로차단제 및 말초혈관

저항에 중요한 역할을 하는 레닌-안지

오텐신계 억제제(안지오텐신 전환효소

억제제 및 안지오텐신수용체차단제)가 

개발되어 이들이 지금의 고혈압 약물치

료의 근간을 이룬다. 이런 기전을 바탕

으로 더 발전된 형태의 약이 개발되는

데, 예로, 베타차단제는 교감신경을 감

소시켜서 심박수 감소 및 수축력을 떨

어뜨려 혈압을 떨어뜨리지만 혈관수축을 일으키고 대사합

병증을 증가시키는 단점이 있는데 nebivolol과 bisoprolol은 

베타-1 선택성을 증가시키고 nebivolol과 carvedilol은 일

산화질소(nitric oxide)의 생체이용률을 증가시켜 혈관을 확

장시키고 대사장애가 비교적 적은 3세대 베타차단제가 개

발되었다[8]. 또 레닌-안지오텐신계 차단을 위해 안지오텐

신전환효소억제제, 안지오텐신-1 수용체차단제 순으로 개

발되었지만 이후 이 시스템의 가장 첫 단계인 레닌을 직접 

억제하는 레닌억제제가 개발되었고, 마지막 단계에 있는 알

도스테론길항제도 저항성고혈압 등에서 항고혈압약으로 사

용되고 있다.  

고혈압 약물 병합요법의 시작

고혈압 환자의 약 2/3 이상에서는 한가지 종류의 약으로 

조절되지 않으며, 그 이유는 고혈압의 발생기전이 다양하

기도 하고 또 환자가 성인이 되어 고혈압이 나타나면 고혈

압 발생이 한가지 보다는 여러 가지 기전이 섞여서 발생하

기 때문에 하나만 조절한다고 혈압이 떨어지지 않고 또 하

나를 억제하면 반대로 다른 하나가 활성화되기 때문에 한

가지 고혈압 약으로는 조절이 잘 되지 않는다[3]. 그래서 

첫 번째 고혈압 약으로 조절되지 않으면 기전이 서로 다른 

2가지 이상의 강압제가 필요하다. 고혈압의 혈압 정도가 

Figure 1.  A diverse pathophysiology of hypertension development. Hemodynamic and neuro-hormonal 
changes contribute blood pressure elevation and vascular alterations. SNS, sympathetic nerve system; RAS, 
renin angiotensin system.
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크지 않거나 단순 고혈압인 저·중등도 위험 고혈압인 경

우에는 한가지 약으로 시작할 수 있다. 처음 사용한 일차약

에 효과가 없을 때는 다른 약으로 교체하고, 약간의 효과는 

있으나 목표혈압에 도달하지 못하면 용량을 증가시키거나 

다른 기전의 약을 추가한다. 그러나 용량을 늘리기보다는 

서로 작용이 다른 약을 소량씩 추가하는 것이 더 혈압 강하

에 효과적이다. 42개의 임상연구에서 11,000명을 대상으

로 한 메타분석에서는 한 가지 약제의 용량을 두 배로 증량

했을 때 실제 추가로 하강한 혈압의 크기가 예측한 추가 혈

압 하강의 정도에 비해 약 5분의 1 정도 밖에 되지 않은 반

면, 작용 기전이 다른 약제를 추가한 경우는 예상한 추가 

혈압 하강의 정도만큼 혈압이 하강하였다(Table 1) [5]. 또

한 소량 병합요법이 부작용도 적기 때문에 환자의 순응도

도 더 높다. 2기 이상 고혈압(160/100 mmHg) 중에 혈압 

정도가 높거나, 고위험 고혈압 또는 목표혈압이 낮은 환자

에서는 처음부터 다른 기전의 고혈압약

을 저용량 병합할 수 있다(Figure 2). 

단일 약으로 혈압이 조절되지 않으면 

그 다음에는 어떻게 약을 배합할 것인

가가 중요하다. 어떤 형태로든지 기전

이 다른 두 가지 고혈압 약물로 치료

하는 것은 단일 약 용량을 증가하는 것

보다 혈압 강하효과가 우수하기 때문에 

기본적으로는 모든 종류의 배합이 가능

하다. 하지만 같은 계통의 고혈압 약을 

복합하는 것은 권하지 않는다. 예로 안

지오텐신전환효소억제제와 안지오텐신

수용체차단제는 두 약을 같이 복용하면 

혈압 강하효과가 크고 단백뇨 감소효과

도 크지만 저혈압의 위험이 커져 심혈

관질환 예방효과가 더 좋아지지는 않기 

때문에 권하지 않는다. 어떻게 복합하

는 것이 더 좋은 가에 대한 장기적 임상

연구는 아직 매우 부족하지만, 대부분

의 나라에서는 레닌-안지오텐신계억

제제, 칼슘길항제, 이뇨제 3가지 약을 

가지고 약물 복합하도록 하고 있다.

병합요법 방법

2011년 영국고혈압진료지침(National Institute for 

Health and Clinical Excellence, NICE 지침) [9] 2013

년 유럽가이드라인(European Society of Hypertension 

and of the European Society of Cardiology, ESH/ESC) 

[10], 제8차 미국 통합 진료지침 가이드라인위원회(Joint 

National Committee, JNC 8) [11], 미국고혈압학회·

국제고혈압학회 통합 가이드라인(American Society of 

Hypertension-International Society of Hypertension, 

ASH-ISH) [12] 및 우리나라 대한고혈압학회 가이드라인

이 발표되었다[1]. 이들 각 대륙별, 나라별 약 병합요법에 

Table 1.  Incremental systolic blood pressure reduction ratio of observed to expected additive effects from 
42 clinical trials 

Doubling dose of  
1 drug

2 Drug combination 
with different classes

Ratio of 2 drug 
combination/doubling dose

ACE inhibitor 0.20 (0.14-0.26) 1.16 (0.93-1.16) x 5.80

Beta-blocker 0.23 (0.12-0.34) 1.00 (0.76-1.24) x 4.35

Calcium channel blocker 0.37 (0.29-0.45) 0.89 (0.69-1.09) x 2.41

Diuretics (thiazide like) 0.19 (0.08-0.30) 1.04 (0.88-1.20) x 5.47

All classes 0.22 (0.19-0.25) 1.01 (0.90-1.12) x 4.59

Values are presented as mean (95% confidential interval).
ACE, angiotensin converting enzyme.

Figure 2.  Monotherapy or drug combination strategies to achieve target blood pressure. Moving from mono-
therapy to quadruple therapy and with interventional approach as an option should be done whenever blood 
pressure target is not achieved. CV, cardiovascular. A, angiotensin converting enzyme inhibitor or angiotensin 
receptor blocker; B, beta-blockers; C, calcium channel blocker; D, thiazide or thiazide-like diuretic; E, et cetera 
(alpha- or beta-blocker, spinolactone, loop diuretic and others).
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대해서는 약간씩 달리하고 있지만 대부분은 기조는 비슷

하다. NICE 지침은 A 계통약물+C 계통약물을 우선 권하

고 다음 A+C+D 병합, 그 이후에는 A+C+D+기타 약물(다

른 이뇨제, 베타차단제, 알데스테론차단제 등)을 복합하도

록 하고 있다. 반면 유럽은 초기약물로 A, B, C, D 약물 모

두 가능하고 첫 번째 약으로 조절되지 않으면 A, C, D 중 

두 가지를 가지고 우선 병합하고 조절되지 않으면 세 가지 

약물을 병합하고 그래도 조절되지 않으면 NICE 진료지침

처럼 기타 약을 추가하도록 하고 있다. 우리나라 고혈압 진

료지침에서도 이와 비슷하게 일차약으로 A, B, C, D 약물

을 모두 자유롭게 사용할 수 있도록 하였고, 조절되지 않으

면 A, C, D 세 가지 약 중에 A+D, 또는 A+C 병합하도록 

하였고, 이로써 조절 안되면 A+C+D를 병합하도록 하였

다. B+D 도 사용 가능한 병합이긴 하지만 당뇨병 등의 대

사적 장애를 다른 약의 병합보다는 더 발생할 수 있기 때문

에 조심해서 사용하여야 한다(Figure 3). 임상연구를 토대

로 A+C 또는 A+D 배합을 먼저 권하고 이외에 다른 배합

도 환자의 특성에 따라 사용할 수 있다(Table 2) [13-20].

병합요법 그 이후

일반적으로 고혈압 병합요법은 A, (B), C, D 네 가지 일

차약을 기본 틀로 하여 3가지 약을 병합한다. 이뇨제를 포

함하여 작용기전이 다른 강압제를 3가지 이상을 최대한 사

용하여 병합 투여함에도 불구하고 혈압이 140/90 mmHg 

이하로 조절되지 않는 경우(저항성 고혈압), 그 다음은 어떻

게 할 것인가이다. 국내 자료는 없으나 외국에서는 치료 중

인 환자의 저항성고혈압의 유병률은 5-30%로 보고되었고 

Table 2.  Preferred and acceptable combinations of antihypertensive drugs based on clinical trials

Combination Efficacy Clinical trials: drug combination Results Reference

A+C Strong reduction of BP and CV event,  
   good tolerability

ASCOT-BPLA: amlodipine±perindopril vs.  
   atenolol±bendroflumethiazide

CV events by 26%↓, stroke 23%↓, total  
   mortality by 11%↓

13

ACCOMPLISH: amlodipine+benazepril vs.  
   amlodipine+thiazide

CV event and mortality by 20%↓ 14

A+D Strong BP reduction, good tolerability,  
   less thiazide-induced diabetes

HYVET: indapamide±perindopril Stroke by 30%, death caused by stroke by  
   39%, total mortality by 21%↓

15

ADVANCE: perindopril+indapmaide Macro- and micro-CV events by 9%↓, CV  
   �mortality by 18%↓, total mortality 14%↓

16

C+D Good BP reduction VALUE: amlodipine+thiazide vs.  
   valsartan+thiazide

Similar in BP reduction, tolerability, CV  
   morbidity and mortality

17

C+B Good BP reduction Rare

B+D Good BP reduction but increase  
   diabetes

Diuretic or beta-locker-diabetes by 32% ↑ 18

A+C+D Strong BP reduction, similar tolerability Triple therapy with valsartan+amlodipine 
   �+hydrochlorothiazide over any 2-drug 

combination

Better BP reduction and less edema 19

TRINITY vs. and 2 drug combination Better BP reduction and similar tolerability 20

A, angiotensin converting enzyme inhibitor or angiotensin receptor blocker; B, beta-blocker; C, calcium channel blocker; D, diuretics; BP, blood pressure; CV, cardiovas-
cular; ASCOT-BPLA, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm; ACCOMPLISH, Avoiding Cardiovascular Events in Combination Therapy 
in Patients Living with Systolic Hypertension; HYVET, Hypertension in the Very Elderly Trial; ADVANCE, Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
MR Controlled Evaluation.; VALUE, Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Evaluation; TRINITY, triple therapy with Olmesartan Medoxomil, Amlodipine, and Hydro-
chlorothiazide in hypertensive patients study.

Figure 3.  Preferred, and acceptable combinations of antihypertensive drugs. A, 
angiotensin converting enzyme inhibitor or angiotensin receptor blocker; B, beta-
blocker; C, calcium channel blocker; D, thiazide or thiazide-like diuretic. Modified 
from Korean Society of Hypertension. 2013 Guideline on hypertension by Korean 
Society of Hypertension [Internet]. Seoul: Korean Society of Hypertension; 2013 [1].
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실제로는 10% 미만일 것으로 추측한다. 이들 고혈압환자에

서 심혈관질환과 콩팥질환 합병증의 발생 위험이 높다. 이

런 경우에, 고혈압 약의 실제 복용여부 확인을 비롯하여 24

시간활동혈압 측정하여 백의성효과(병원 이외에서는 혈압

이 높지 않지만, 병원에서 측정하면 혈압이 올라가는 효과)

가 큰 것은 아닌지 또 백의성고혈압은 아닌지, 이차성고혈

압 여부 등을 확인하여야 한다. 혈압이 실제로 높으면 다른 

기전의 네 번째 고혈압 약물을 추가하며 spironolactone 또

는 doxazosin과 같은 알파차단제를 추가한다[21,22]. 약으

로 조절되지 않는 경우 최근에 소개되고 있는 관혈적 고혈

압 치료법을 이용할 수 있다. 그 중 양쪽 콩팥동맥의 신경

을 카테터를 이용하여 절단하는 시술인 콩팥교감신경차단

술이 주목받고 있으며[23] 시술 후 혈압 감소효과가 3년 추

적관찰에서도 그 혈압 감소효과가 유지되는 것으로 보고되

고 있으나 최근에는 반대의 결과들도 발표하고 있어서 좀 

더 연구결과를 지켜봐야 하겠다. 현 단계에서는 고혈압 병

합요법으로 조절되지 않는 고혈압환자에서 적극 권장하기

는 어렵다.

결론

대부분의 고혈압환자가 한가지 고혈압 약에는 반응하기 

않기 때문에 두 가지 이상 약의 병합요법이 필요하다. 첫 치

료약인 A군 약물인 레닌-안지오텐신억제제, C군 약물인 칼

슘차단제, D군 약물인 이뇨제, B군 약물인 베타차단제(북미, 

국제고혈압학회에서는 일차약에서 제외됨)를 가지고 병합하

는데 주로 A, B, C군 계통약으로 먼저 병용 치료한다. 이 세 

가지 병합 약물치료에도 불구하고 혈압이 조절되지 않는 고

혈압이 10% 정도 될 것으로 생각되고 이 경우에는 베타차단

제 또는 다른 약을 병합하여 조절한다. 약으로 조절되지 않

는 진성 저항성고혈압인 경우에 관헐적시술을 이용하여 혈

압을 조절 할 수 있겠다. 

찾아보기말: �고혈압; 약물치료; 병합요법
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Peer Reviewers’ Commentary

고혈압의 적절한 관리는 심혈관질환의 예방을 위한 중요한 수단

이다. 우리 나라 고혈압 관리 현황은 과거에 비해 괄목할 정도로 

개선되었으나 고혈압 환자 가운데 혈압이 목표 수준에 도달해 있

는 경우가 아직도 50%에 이르지 못하고 있다. 고혈압 환자들에

서 이렇게 혈압의 관리가 적절하지 못한 것은 고혈압 약제의 효과

가 충분하지 못한 문제, 환자의 순응도 문제 및 고혈압 약제를 처

방하고 관리하는 의사들의 관성(inertia) 등 여러 가지가 거론되고 

있으며, 이들이 복합적으로 작용할 것이다. 고혈압 약제의 효과가 

적절한지의 관점에서 보면 지금까지 여러 다양한 기전을 가진 고

혈압 약제들이 개발되었지만 한 가지 고혈압 약제의 혈압 하강 효

과는 상당히 제한적이어서 고혈압을 목표 혈압으로 조절하려면  

2개 이상의 다른 기전을 가진 고혈압 약제를 함께 사용하여야 하

는 경우가 대부분이다. 이 의학 강좌에서는 실제로 어떤 고혈압 약

제를 어떻게 병용하는지에 대해 고혈압 약제들의 작용기전의 설

명과 함께 자세히 기술하고 있으며, 특히 최근에 발표된 여러 나

라의 고혈압 관리 지침들을 비교하여 소개하고 있어서 실제 임상

에서의 활용성이 높다고 생각된다. 

[정리: 편집위원회]


