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본태성 고혈압 환자에서 S-(-)-Amlodipine Nicotinate와 Ramipril의 
유효성 및 안정성의 비교 평가
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❙ABSTRACT❙
Background: The aim of this study was to compare the antihypertensive effect of S-(-)-amlodipine nicotinate with ramipril 

in patients with essential hypertension. Methods: Total 138 patients (54.5 ± 10.5 years, 69 males) were enrolled in this study 

between 2008 and 2010. Amlodipine 2.5 mg or ramipril 2.5 mg was treated once in a day for 8 weeks. Epidemiologic 

analysis was performed in intend-to-treat group. Efficacy analysis was performed in the differences of diastolic blood 

pressure in study groups. Abnormal reactions were divided with severities and drug-relationship. Results: The change of 

diastolic blood pressures were more prominent with -12.7 ± 7.02 mm Hg in amlodipine group, and -9.6 ± 7.38 mm Hg in 

ramipril group (p = 0.023). The change of systolic blood pressures was higher in amlodipine group with -18.1 ± 7.91 mm Hg, 

and -14.3 ± 11.96 mm Hg in ramipril group (p = 0.047). Blood pressure normalization rates were 81.3% (48 of 59 patients) 

in amlodipine group, and 61.4% (35 of 57 patients) in ramipril group (p = 0.017). Abnormal reaction occurred in 5.8% (4 of 

68 patients) of amlodipine group and 14.2% (10 of 70 patients) of ramipril group (p = 0.102). The most frequent abnormal 

reaction was respiratory symptom. Conclusions: S-Amlodipine-Nicotinate was more effective than ramipril in hypertensive 

patients without significant abnormal reaction. (J Korean Soc Hypertens 2011;17(3):103-113)
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서  론

고혈압은 뇌혈관질환, 허혈성심질환 및 신장질환을 일

으키는 가장 중요한 원인 중 하나로서 고혈압에 대한 치
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료는 뇌경색증과 심근경색증의 위험을 크게 감소시킬 뿐

만 아니라 심혈관 질환의 예방 및 더 나아가 삶의 질을 

높이는 데에도 기여한다.1,2) 

항고혈압제는 작용기전에 따라 이뇨제, 교감신경차단제, 

칼슘길항제, 안지오텐신 전환효소 억제제, 안지오텐신 Ⅱ 길
항제 및 직접 혈관확장제 등으로 분류된다.3,4) Amlodipine

은 dehydropyrine계의 칼슘길항제로 평활근의 표면에 있는 

칼슘 이온 채널을 막아 혈관 평활근을 이완시키고, 신장

의 수입 세동맥을 이완시켜 사구체 여과율을 증가시킴으

로써 이뇨효과를 유발하여 혈압을 강하시킨다. 또한 심장

의 후부하를 감소시키며 관상세동맥을 확장시켜 협심증 

환자의 허혈성 증상을 감소시키는 것으로 알려져 있다.5,6) 

S-(-)-amlodipine nicotinate (SAN)은 기존의 라세미체 am-

lodipine을 이루고 있는 R-(+)-amlodipine과 S-(-)-amlodi-

pine의 생물학적 활성도는 동일하지 않음에 착안하여 개

발되었다. Amlodipine의 칼슘통로 차단이라는 고유의 역

할은 S-(-)-체에 의한 것이고 또 다른 이성체인 R-(+)-체

는 S-(-)-체에 비해 1,000배 정도 낮은 칼슘 통로 길항효

과를 보이는 것 알려져 있다. 따라서 amlodipine의 고혈

압이나 협심증에 대한 치료효과는 S-(-)-체의 효과이며, 

R-(+)-체는 불황성 물질임을 알 수 있다. 또한 순수한 

SAN만을 사용한 군에서는 임상적으로 유의한 부작용이 

보고된 경우는 거의 없었으며, 기존의 라세미체 암로디핀

에서 보고되는 말초의 부종 등의 부작용 또한 나타나지 

않은 것으로 알려져 있다. 

안지오텐신 전환 억제제 중 ramipril은 혈압에 중요한 

영향을 끼치는 시스템인 renin-angiotensin-aldosterone 시

스템에 관여한다. 안지오텐신 Ⅱ는 강력한 혈관수축작용

을 나타낼 뿐만 아니라 체액저류를 유발하는 aldosterone

의 분비를 촉진하여 혈압을 상승시키는데 ramipril은 이

와 같은 혈압상승과정을 차단하여 혈압을 강하시킨다.7-9) 

Ramipril은 효과가 강력하고 작용지속시간이 길기 때문

에 1일 1회 투여할 수 있고 sulfhydryl group을 함유하고 

있지 않기 때문에 이로 인한 부작용의 문제점이 해결되었

으며, 다른 항고혈압약제와 관련하여 나타나는 부작용이 

비교적 적어서 고혈압을 치료하는데 효과적인 약제로 널

리 알려져 있다.10-14) 

Amlodipine과 지속시간과 내약성에 있어 거의 동일한 

효능을 나타내고 있는 ramipril을 비교한 임상 연구는 거

의 없는 실정이다. 따라서 기존의 amlodipine에 비하여 

강압 효과나 부작용 면에서 우수한 SAN과 ramipril을 비

교 평가함으로써 SAN의 안전성과 유효성을 입증하고자 

하였다.

대상 및 방법

1. 대상

본 연구는 임상시험관리규정(Korean Good Clinical Practice)

과 헬싱키 선언에 따라 윤리적이고 과학적으로 진행되었

다. 본 연구는 임상시험심사위원회(Institutional review board, 

IRB)의 사전 승인을 득하였으며(IRB number: 2-2007-07-055), 

피험자의 선정, 검사, 투약, 관찰 및 결과 분석 등 모든 제

반 연구는 승인된 프로토콜에 따라 수행되었다. 

본 시험은 2008년 1월 7일부터 2010년 7월 30일까지 

총 138명(남성/여성= 69/69명, 54.5 ± 10.58세)의 18세 이상 

75세 미만의 Joint National Committee-74)
에 의한 stage 1 

이상의 본태성 고혈압 환자를 대상으로 무작위배정, 공개, 

평행, 대조 임상시험으로 진행되었다. 대상 환자를 선정하

여, 선별 과정을 거친 후 혈압을 측정하고 이완기 혈압이 

90 mm Hg 이상, 110 mm Hg 이하인 환자를 등록하여(0

주), 2주 간격으로 환자를 임상 추적 관찰하며 혈압 및 임

상 증상 혹은 부작용을 관찰하여(2주, 4주), 8주 후에 최

종적으로 혈압, 검사실 소견, 부작용 등을 파악하였다(8

주) (Fig. 1).

2. 방법

본 임상시험에서 유효성 분석은 per-protocol (PP) 분석

에 대하여 시행하고 추가적으로 intent-to-treat (ITT)군도 

시행하였으며, 안전성 분석은 ITT군에 대하여 시행하였

다. ITT군은 무작위 배정을 받아 한 번이라도 투약을 받

은 환자군이며, PP군은 선정기준, 제외기준을 모두 충족

시키는 환자, 무작위 배정된 이후 SAN 정 또는 ramipril 
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Fig. 1. Schedule from Screening to week 8.

Descent Descending trend Constancy Elevation

Systolic blood pressure (mm Hg) ≤ ‐20 ‐19 – ‐10 ± 9 10≤

Diastolic blood pressure (mm Hg) ≤ ‐10 ‐9 – ‐5 ± 4  5≤

Mean blood pressure (mm Hg) ≤ ‐13 ‐12 – ‐7 ± 6  7 ≤

Table 1. Grades of blood pressure reduction according to guidance for the clinical trials evaluation for hypertension

정을 8주 동안 복용하여 시험을 완료한 환자, 복약 순응

도가 80% 이상인 환자들을 포함하여 분석하였다. 인구학

적 데이터에 대한 분석은 ITT군에 대하여 시행하였다.

유효성 분석은 시험군과 대조군의 기저치 대비 약제 투

여 8주 후의 이완기 및 수축기 혈압의 변화량을 비교하였

다. 1차 유효성 평가 변수인 이완기 혈압의 평균 변화량

의 차이에 대해서는 95% 신뢰구간의 하한치가 - 4 mm Hg 

이상인지 비열등성 검정을 실시하였다. 강압률은 4단계 

강압도 판정기준에 따라 분류하였으며, 혈압 정상화율은 

정상화된 빈도를 군별로 분석하였다. 임상시험 이전과 이

후에 심초음파를 추적관찰 하였으며, 좌심실 질랑지수

(left ventricular mass index, LVMI)의 변화 및 심박출량

(ejection fraction, EF)의 변화를 통하여 비교하였다.15,16)

안전성에 대한 검증은 이상반응을 통해 중증도, 약제와

의 인과관계를 군별로 제시하고, 이상반응의 발현율, 중

대한 이상반응의 발현율 등을 확인하였다. 이상반응의 발

현율은 모든 이상반응에 대한 발현율 및 임상약과 관련이 

있는 이상반응의 발현율을 제시하였다. 임상약과 관련이 

있는 이상반응이란 치료약물과의 관련성에 대해서 ‘명확

히 관련 있음’, ‘관련이 있다고 생각됨’, ‘연관의 가능성이 

있음’ 인 경우로 평가하였다. 임상 실험실 검사치에 대해

서는 처음 방문과 8주의 검사치를 비교하였다.

유효성 평가 분석 시 환자가 중도탈락 한 경우나 어떤 시점

에서 결측치가 발생하는 경우, last-observation-carried-for-

ward analysis를 적용하여 분석하였다. 유효성 평가는 수

축기 혈압(systolic blood pressure, SBP)의 감소를 0주의 

수축기 혈압과 임상약 투여 8주 후의 수축기 혈압 차이, 

강압률(0주와 비교하여 약제 투여 8주 후의 SBP이 하강

된 증례의 빈도), 혈압 정상화율(강압도 판정기준에서 하

강 또는 하강경향으로 나타난 증례 중에서 시험종료 시 

혈압이 140/90 mm Hg 미만으로 정상화 된 빈도) 이상 

세 가지 항목에 대하여 평가하였다(Table 1). 수축기 혈압

과 확장기 혈압에 따른 분류가 일치하지 않을 때는 평균 

혈압에 따른 분류를 사용한다. 또한 표의「descent」기준

에 일치하지 않을 때도「descending trend」을 나타내며 

하강이 140/90 mm Hg 미만으로 하강한 경우에는「de-

scent」이라고 판정한다. 

본 임상시험에서 안전성 평가는 문진을 통한 이상반응 
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S-amlodipine Ramipril p-value

Sex (Male/Female) 35/33 (51.4/48.5) 34/36 (48.5/51.4) 0.733

Age (yr) 53.2 ± 11.07 55.7 ± 10.24 0.174

Smoking 0.601

   Non-smoker 47 (69.1) 49 (70.0)

   Ex-smoker 13 (19.1) 16 (22.8)

   Current smoker 8 (11.7) 5 (7.1)

Alcohol history 32 (46.0) 29 (41.4)

Previous cardiovascular disease 39 (57.3) 47 (67.1) 0.235

Hypertension prevalence (yr) 3.2 ± 7.04 3.7 ± 4.87 0.614

Coronary heart disease 8 (11.7) 11 (15.7) 0.500

Other disease medication 14 (20.5) 20 (28.5) 0.276

Table 2. Baseline clinical characteristics in S-amlodipine and Ramipril groups

확인, 진단의학 검사, 신체 검사, 활력징후, 12 유도 심전

도, 심초음파 검사 등을 시행하였다. 이상반응 증상의 중

등도는 경증(mild)은 증상 또는 증후를 지각할 수는 있으

나, 쉽게 참을 수 있는 정도, 중등증(moderate)은 일상생

활을 방해할 만큼 불편한 정도, 중증(severe)은 정상적인 

일상 생활을 수행 할 수 없을 정도로 분류하였다. 중대한 

이상반응은 어떤 용량에서든 사망을 초래하거나 생명을 

위협하는 경우, 입원 또는 입원기간의 연장이 필요한 경

우, 지속적인 혹은 유의한 불구나 기능저하를 초래하는 

경우, 선천적 기형 또는 이상을 초래하는 경우, 사망을 초

래하거나 생명을 위협하거나 입원을 요하는 사건이 아닐

지라도 적절한 의학적 판단에 의거하여 그 사건이 피험자

를 위태롭게 할 수 있으며, 위에서 정한 결과를 예방하기 

위해 내과적 혹은 외과적 중재가 필요할 경우 같은 이상

반응을 경험하는 경우로 정의하여 평가하였다.

3. 통계 분석

모든 측정값은 평균 ± 표준편차로 표시하였으며 통계처

리는 SPSS ver. 17.0 (SPSS-PC Inc., Chicago, IL, USA)

을 이용하였다. 연속 변수는 평균 ± 표준 편차로 표시하였

다. 군 간 비교는 비연속 변수의 경우 chi-square test 또는 

Fisher’s exact test를, 연속 변수의 경우 Student’s un-

paired t-test 을 이용하여 분석하였다. p값이 0.05 이하에

서 통계적으로 유의한 것으로 간주하였다.

결 과

1. 임상적 특징

본 임상시험에 참가한 환자는 시험군 68명, 대조군 70명

으로 총 138명 이었다. 피험자의 성별은 남성, 여성 각각 

69명(50.0%)이었으며, 성별에 대해 유의한 차이는 없었다

(p = 0.733). 시험에 참여한 피험자들의 평균 연령은 54.5 ±

10.69세였다. 연령별 분포는 ‘50 – 59세’ 연령군이 46명

(33.3%), ‘65세 이상’ 연령군이 32명(23.1%), ‘40 – 49세’ 

연령군이 31명(22.4%)이었고, 연령에 대해 군간 통계적으

로 유의한 차이는 없었다(p = 0.593). 또한 피험자의 음주 

및 흡연 유무에 대해서 조사한 결과, 현재 흡연하는 피험자

는 13명(9.4%), 현재 음주하는 피험자는 56명(40.5%)이었고, 

흡연력(p = 0.601) 및 음주력(p = 0.382) 모두 군간 통계적

으로 유의한 차이는 없었다. 과거 병력이 있는 피험자는 

86명(62.3%)로, 시험군 39명(57.3%), 대조군 47명(67.1%) 

이었다(p = 0.235). 고혈압의 유병기간은 평균 유병기간은 

3.5 ± 6.02년이었으며, 시험군 평균 유병기간 3.2 ± 7.04년, 

대조군 3.7 ± 4.87년으로 두 군간 통계적으로 유의한 차이

는 없었다(p = 0.614). 심혈관계 질환이 있는 피험자는 전

체 138명 중 19명(13.7%)으로 조사되었으며, 그 중 시험군 

8명(11.7%), 대조군 11명(15.7%)이었다(p = 0.500). 

선행약물 및 병용약물은 World Health Organization 
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Per-protocol group Intent-to-treat group

95% CI
S-amlodipine

(n = 59, mm Hg)
Ramipril

(n = 57, mm Hg)
p-value 95% CI

S-amlodipine
(n = 68, mm Hg)

Ramipril
(n = 70, mm Hg)

p-value

Systolic blood pressure

  Week 0 0.37 ± 2.21 144.1 ±5.09 144.7 ±7.07 0.620 0.28 ± 3.13 143.9 ± 5.12 145.4 ± 7.36 0.159

(-2.11-2.15) (-1.53-1.99)

  Week 8 -2.19 ± 6.18 126.0 ±8.59 130.3 ±13.18 0.037 -1.81 ± 7.22 126.7 ± 9.01 132.5 ± 14.00 0.004

(-4.27-0.88) (-1.55-2.18)

  Week 0-8 -3.11 ± 6.42 -18.1 ±7.91 -14.3 ±11.96 0.047 -3.68 ± 6.24 -17.1 ± 8.24 -12.9 ± 11.86 0.016

(1.44-7.73) (1.34-6.77)

Diastolic blood pressure

  Week 0 0.43 ± 4.23 94.2 ±4.63 93.8 ±3.77 0.585 0.05 ± 4.27 94.0 ± 4.49 94.0 ± 4.05 0.950

(-1.13-1.99) (-1.39-1.48)

  Week 8 -2.65 ± 7.79 81.4 ±7.55 84.1 ±8.03 0.069 -3.58 ± 8.08 81.8 ± 7.47 85.4 ± 8.62 0.010

(-5.52-0.22) (-6.30-0.86)

  Week 0-8 -3.08 ± 7.20 -12.7 ±7.02 -9.6 ±7.38 0.023 -3.62 ± 7.24 -12.2 ± 7.12 -8.6 ± 7.36 0.003

(0.43-5.73) (1.18-6.06)

Table 3. Efficacy evaluation with blood pressure decrement

(WHO) Anatomical Therapeutic Chemical code를 이용하여 

분류 하였다. 임상시험 등록 4주 이내 투여한 선행약물에 

대해 조사 한 결과, 선행약물을 복용한 피험자는 시험군 40

명(58.8%), 대조군 46명(65.7%)이었다(p = 0.403) (Table 2).

2. 유효성 평가

1) 이완기 혈압 변화량

PP군 116명에 대해 0주 대비 투약 후 8주 때의 이완기 

혈압을 비교했을 때, 시험군 -12.7 ± 7.02 mm Hg, 대조군 

-9.6 ± 7.38 mm Hg으로서 시험군의 감소량이 대조군에 

비하여 약 32% 정도 더 높았고, 양 군간 통계적으로 유의

한 차이가 있었다(p = 0.023). PP군에서 시험군과 대조군

의 평균 이완기 혈압 변화량 차이는 -3.0 ± 7.20 mm Hg로 

시험군의 감소량이 더 높았다. ITT군 138명에서는 0주 

대비 투약 후 8주 때의 이완기 혈압을 비교했을 때, 시험

군 -12.2 ± 7.12 mm Hg, 대조군 -8.6 ± 7.36 mm Hg으로 

시험군의 감소량이 약 42% 정도 더 높았고, 군간 통계적

으로 유의한 차이가 있었다(p = 0.003). 군내 비교에서는, 

시험군(p < 0.001), 대조군(p < 0.001) 모두 통계적으로 유

의한 차이를 보였다. ITT군에서 시험군과 대조군의 평균 

이완기 혈압 변화량 차이는 -3.6 ± 7.24 mm Hg로 시험군

의 감소량이 더 높았다(Table 3, Fig. 2).

2) 수축기 혈압의 변화량

PP군에서 0주 대비 투약 후 8주 때의 수축기 혈압 변화

량은 시험군 -18.1 ± 7.91 mm Hg, 대조군 -14.3 ± 11.96 

mm Hg으로 시험군의 감소량이 대조군 보다 약 26% 정

도 더 높았고, 군간 통계적으로 유의한 차이가 있었다(p =

0.047). ITT군에서는 0주 대비 투약 후 8주 때의 수축기 

혈압 변화량은 시험군에서 -17.1 ± 8.24 mm Hg, 대조군

에서 -12.9 ± 11.86 mm Hg으로, 시험군의 감소량이 대조

군 보다 약 32% 정도 더 높았고, 군간 통계적으로 유의한 

차이가 있었다(p = 0.016) (Table 3, Fig. 3).

3) 강압률, 혈압 정상화율 및 맥압

PP군에서 시험군의 강압률은 83.0% (49/59명), 대조군

은 64.9% (37/57명)로, 시험군의 강압률이 대조군 보다 

약 18% 더 높았다. 4단계 강압도 분류에 대해 군간 비교 
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Fig. 3. Efficacy evaluation with systolic blood pressure 

decrement comparing Week 0 with Week 8 in per-protocol

and intent-to-treat group.

Fig. 2. Efficacy evaluation with diastolic blood pressure 

decrement comparing Week 0 with Week 8 in per-protocol

and intent-to-treat group.

했을 때, 통계적으로 유의한 차이는 없었다(p = 0.059). 

ITT군에서는 시험군의 강압률이 대조군 보다 19% 정도 

높았으며, 강압도 분류에 대해서는 군간 통계적으로 유의한 

차이가 있었다. PP군에서 혈압 정상화율은 시험군이 81.3% 

(48/59명), 대조군이 61.4% (35/57명)로 시험군의 혈압 정

상화율이 대조군 보다 약 20% 더 높게 조사되었으며, 군

간 통계적으로 유의한 차이가 있었다(p = 0.017). ITT군도 

PP군과 유사한 결과로 조사되었다. 0주와 비교하여 약제 

투여 8주 후의 맥압 변화량은 시험군에서 -5.3 ± 6.80 mm Hg, 

대조군에서 -4.7 ± 9.67 mm Hg로 시험군의 맥압 감소량이 

더 높았으며, 군간 통계적으로 유의한 차이는 없었다(p =

0.657). 군내에서는 두 군 모두 유의한 차이가 있었다. 

ITT도 PP군과 동일한 결과로 조사되었다(Table 4).

3. 안전성 평가

안정성 평가 항목으로 이상반응, 실험실 검사, 신체 검

사, 활력징후(맥박), 12 유도 심전도, 심초음파 검사로 

ITT군에서 분석되었다. 이상반응은 ITT 대상자 138명 가

운데 시험군 4명에서 4건 발생하여, 발현증례율은 5.8%, 

발현빈도율 5.8%로 조사되었고, 대조군은 10명에서 10건 

발생되어, 발현증례율은 14.2%, 발현빈도율은 14.2%로 

조사되었다. 이상반응에 대해 군간 통계적으로 유의한 차

이는 없었다(p = 0.102). 전체 이상반응 14건 가운데 가장 

많은 이상반응이 포함된 계열은 “호흡계통 장애”로 총 5

건(35.7%)이었으며, 이 중 ‘기침’이 5건이었다. 그 다음으

로 “전신적인 장애”이 3건(21.4%)으로, 이 중 ‘두통’이 2

건, ‘무력감’이 1건이었다(Table 5). 전체 이상반응 14건 

가운데, 9건의 이상반응이 임상약과 인과관계를 배제할 

수 없는 것으로 평가된 이상반응이었다. 임상약과의 인과

관계가 “관련 가능성 있음” 이상으로 평가된 이상반응의 

발현율은 시험군이 2명에서 2건으로 발현증례율 2.9%, 

발현빈도율 2.9%였으며, 대조군은 7명에서 7건 발생하여, 

발현증례율 10.0%, 발현빈도율 10.0%로 조사되었다고, 

군간 통계적으로 유의한 차이는 없었다(p = 0.165) (Table 5). 
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S-amlodipine Ramipril p-value

Decrement rate 0.059

   Descent 49 (83.0) 37 (64.9)

   Descending trend 3 (5.0) 3 (5.2)

   Constancy 7 (11.8) 17 (29.8)

   Elevation 0 (0.0) 0 (0.0)

BP normalization rate (normal/abnormal) 48/11 (81.3/18.6) 35/22 (61.4/38.6) 0.017

Pulse pressure

  Week 0 49.9 ±4.02 50.9 ±5.45 0.263

  Week 8 44.5 ±6.21 46.1 ±9.71 0.266

  Week 8 - 0 -5.3 ±6.80 -4.7 ±9.67 0.657

BP: blood pressure.

Table 4. Efficacy evaluation in per-protocol group

Related occurence

S-amlodipine Ramipril

Asthenia 0  (0.0) 1 (14.2)

Dizziness 0  (0.0) 1 (14.2)

Tooth ache - -

Palpitation 0  (0.0) 1 (14.2)

Liver enzyme elevation 0  (0.0) 1 (14.2)

Generalized edema 1 (50.0) 0  (0.0)

Uterine disorder - -

Cough 1 (50.0) 3 (42.8)

Values are presented as number (%).

Table 5. Classified distribution of abnormal reaction

총 9건의 이상반응 중, 가장 높은 빈도로 조사된 장애는 

“호흡계통 장애”로 4건(44.4%) 조사되었으며, 이 중 ‘기

침’이 4건 이었다. 나머지 분류에서는 모두 1건씩 발현 

되었다. 이상반응의 중증도별로 분류한 결과, 12건(85.7%)

에 해당하는 이상반응이 경증(mild)으로 분류되었으며, 2

건(14.2%)이 중등증(moderate)으로 조사되었다. 중증(Severe)

으로 조사된 이상반응은 없었다.

4. 활력 징후 및 신체 검사 결과의 변화 

0주 대비 투약 8주 후의 맥박 변화량에 대해 군간 통계

적으로 유의한 차이는 없었고, 군내는 시험군에서 통계적 

유의한 차이가 있었지만(p = 0.0489), 임상적으로 유의할

만한 변화는 아니었다. 신체 검사에서 측정한 체중의 변

화량은 군 간 및 군내에서도 통계적으로 유의한 차이가 

없었다. 임상시험 전후로 측정한 진단의학 검사 수치 변

화상에서도 유의한 변화는 보이지 않았다. 이 외에 12 유

도 심전도, 이학적 검사는 투약 전, 후에 ‘임상적으로 의

미 있는 비정상’으로 확인된 결과는 없었다. 심초음파상

에서 LVMI는 시험약 투여 후 97.2 ± 22.14 g/m2
에서 96.6

± 20.08 g/m2
로 변화하여, 의미 있는 차이는 관찰되지 않

았다(p = 0.516). EF는 59.0 ± 12.13%에서 61.92 ± 10.12%

로 변하여 유의한 변화는 보이지 않았다(p = 0.419).
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고  찰

본 임상 연구는 본태성 고혈압 환자에서 SAN의 안전성

과 유효성을 ramipril과 비교 평가하기 위해 8주간의 시험

기간을 통해 ‘이완기 혈압의 감소’를 평가한 최초의 연구

로서, SAN은 ramipril에 비하여 안전하게 더 우수한 강압 

효과를 보여 주었고, 부작용의 발생 비율도 비교적 적었다.

WHO의 자료에 의하면 2020년경에는 전세계 인구의 

36%가 관상동맥질환, 뇌졸중 등 심혈관 질환으로 사망할 

것으로 예측하고 있다. 고혈압 환자는 정상인에 비해 관

상동맥질환 발생률은 2배, 뇌졸중은 3배, 심부전은 3.5배 

높은 발생률을 보여주는 것으로 알려져 있다. 또한 수축

기 혈압이 20 mm Hg, 이완기 혈압이 10 mm Hg 상승할 

때마다 심혈관 질환의 사망률은 2배씩 증가한다. 따라서 

고혈압 환자에서 혈압을 감소시키는 것은 심뇌혈관 질환

의 발생을 감소시킨다고 할 수 있으며, calcium channel 

blocker (CCB)는 안지오텐신 전환효소 억제제(angiotensin 

converting enzyme inhibitor, ACEi)에 비하여 높은 강압 

효과를 보여주고 있어, 이에 효과적인 약제라고 볼 수 있

다. CCB와 ACEi를 비교 분석하여 15,245명의 고혈압 환

자를 6년간 추적 관찰한 Valsartan Antihypertensive Long- 

term Use Evaluation (VALUE) study17)
를 보면, 약제를 

투여한 초기 6개월 이내 초기 혈압 강하는 CCB군에서 

의미 있게 개선되었으며, 뇌졸중, 심근경색, 총 치사율에 

있어, CCB군에서 ACEi군보다 의미 있게 낮게 나타났다. 

이는 위험 요인이 동반된 고혈압 환자에게 혈압 조절이 

되지 않는 초기 기간이라도 심혈관계 위험이 증가될 수 

있음을 의미하며, 빠른 목표 혈압 도달을 위한 치료가 중

요함을 설명하는 것이다.

일반적으로 고혈압 환자의 치료에 있어 ACEi 또는 베

타차단제 및 이뇨제 병용 치료가 CCB에 비해 심부전으로 

이행하는데 있어 장기 예후 개선의 효과가 있다고 알려져 

있었으나, Antihypertensive and Lipid-lowering Treatment 

to Prevent Heart Attack (ALLHAT) study13)
를 통한 대규

모 연구를 통해 각 약제군 간에 관상동맥 질환, 심근 경색

의 발생 등에 있어 큰 차이는 없는 것으로 밝혀졌다. 고혈

압 환자에서 심부전으로 이행하는 주요 기전으로 체액 저

류에 의하여 좌심실 재형성이 일어나고 LVMI의 증가, EF

의 감소 등을 통하여 심부전으로 진행할 것으로 생각되고 

있다. CCB의 경우 강압 효과는 ACEi에 비하여 우수하나 

체액 저류를 예방하는 효과가 ACEi보다 약하기 때문에 

고혈압 환자의 장기 예후에 있어 ACEi보다 효과가 낮은 

것으로 생각되었던 것으로 보이나, SAN의 경우 기존의 

amlodipine에 비해 더 높은 혈압 강하 효과를 가지면서, 

25% 이상의 부종 감소율을 보여주었으며, ACEi의 장기 

치료에 가장 빈번히 발생하는 마른기침 등의 치료 순응도를 

감소시키는 부작용이 더 적게 발생하는 것으로 나타났다. 

고혈압 환자에서 가장 많은 비율을 차지하는 당뇨병성 

신병증, 만성 사구체 신염 등 만성 신질환 환자의 고혈압 

치료에서 일차적인 항고혈압제로는 ACEi가 추천되고 있

다.18) 그러나 단일 약제 요법으로는 130/80 mm Hg의 목

표 혈압을 달성할 수 없는 경우가 많으며, 이러한 경우 

ACEi와 CCB의 병합 요법이 많이 쓰이고 있다. CCB는 

ACEi에 비하여 우수한 강압효과를 보여주고 있기 때문에 

실제 혈압 조절에 있어서는 ACEi보다 효율적이며, ACEi

의 경우 마른기침 등 부작용이 많아 치료를 유지하기 어

려운 경우도 많이 발생하는데 반해, CCB는 임상적으로 

치료 순응도를 떨어뜨릴 만한 부작용이 많지 않은 것으로 

알려져 있다. 따라서 신질환 환자가 아닌 고혈압 환자의 

경우 단일 약제 요법으로 혈압을 조절하는데 CCB를 사

용하였을 때 ACEi에 비하여 효과적인 강압 효과를 기대

할 수 있다. ACEi, CCB 단독 요법을 조절 되지 않는 고

혈압 환자들에서는 ACEi와 CCB를 병합하는 요법이 추

천되며, 이는 심혈관 질환의 위험도를 낮추어 준다는 사

실은 많은 연구 결과를 통해 보고되고 있다.19,20)

혈압을 강하시키는 것이 예후와 관련이 있음이 잘 알려

져 있음에도 불구하고, 우리나라의 경우 50% 정도에서만

이 목표 혈압으로 조절되고 있으며, 남성의 목표 혈압 달

성률이 더욱 낮은 것으로 조사되었다. 이에 대하여 여러 

약제의 병용 요법이 시행되고 있으며, 국내에서도 70%의 

환자는 2가지 이상의 약물을 이용하여 혈압을 조절하고 

있다. CCB는 병용 요법으로 사용할 때 추가적인 혈압 강

하 효과를 기대할 수 있어, 목표 혈압으로 혈압을 낮추는

데 유리하다.21) 
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임상시험 전후로 2개월의 차이를 두고 측정한 진단의학 

검사 수치는 의미 있는 변화는 없었으며, 심초음파 상에

서도 유의한 변화는 관찰되지 않았다. 임상시험 기간 동

안 의미 있는 부작용이 관찰되지 않았고, 진단의학 검사 

수치 및 심초음파상에서 악화 소견이 보이지 않았기 때문

에 장기간 치료 후 약제의 치료 효율을 평가함을 고려할 

수 있을 것으로 생각된다.

본 연구의 한계점으로는 첫째, 선정기준, 제외기준을 통

해 중증 이상 반응이 발생할 가능성이 높은 환자들을 배

제하였기 때문에 이상 반응에 대한 경과 관찰 및 연구가 

더 필요하다는 점, 둘째, 총 2개월에 걸친 비교적 짧은 추

적 관찰 및 심초음파 검사로 LVMI 및 EF의 변화에 대한 

결과에 신뢰도가 떨어진다는 점 등을 생각해 볼 수 있겠

다. 셋째, 시험군과 대조군 사이에 통계적으로 유의한 차

이는 없었으나 대조군에서 평균 연령이 높고, 고혈압 유병 

기간이 조금 더 길며, 과거 병력이 더 많이 나타나고 있어, 

이에 의한 요인이 실험 결과에 영향을 미쳤을 가능성을 완

전히 배제할 수 없다. 따라서 본 연구의 head-to-head 

comparison 방법을 double crossover design으로 바꾸어 

더 많은 환자를 대상으로 연구를 진행하는 방법도 고려할 

수 있을 것으로 보인다. 그러나 Asian, 특히 한국인에게 

있어 CCB와 ACEi를 비교한 임상 연구가 많지 않다는 점

에서 본 연구의 의의를 가질 수 있겠으며, 단기간 추적 관

찰에서 중증 이상 반응이 보고되지 않았다는 점 등에서 

장기간 추적 관찰 및 약제의 사용을 긍정적으로 고려해 

볼 수 있을 것으로 보인다. 

이상과 같이, 본 임상시험을 통하여 본태성 고혈압 환

자에서 SAN의 치료효과가 ramipril보다 비열등하고, 혈

압의 감소량, 강압률, 혈압 정상화율에서 SAN을 투여한 

군에서 더 높게 조사된 것을 확인할 수 있었다. 또한, 임

상적으로 유의할 만한 이상반응은 관찰되지 않았으므로, 

SAN은 해당 적응증에 대하여 치료적 유용성이 있다고 

판단된다.

요  약

연구배경: 본 임상시험의 목적은 본태성 고혈압 환자에

서 8주간의 시험기간을 통해 S-(-)-amlodipine nicotinate 

(SAN)의 안전성과 유효성을 ramipril과 비교 평가하고자 

하였다.

방법: 2008년 1월 30일부터 2010년 7월 30일까지 총 

138명의 환자(남성/여성= 69/69명, 평균 연령 54.5 ± 10.58

세)를 대상으로 amlodipine 2.5 mg 혹은 ramipril 2.5 mg

을 8주간 투여한 후 분석하였다. 유효성 분석은 이완기 

혈압의 평균 변화량을 통하여 분석하였다. 이상반응은 중

증도, 약제와의 인과관계를 구분하고, 이에 대한 처리군 

사이의 동질성을 확인하였다. 선별 방문과 8주의 진단의

학 검사상 차이를 비교하였다.

결과: 1차 유효성 평가변수로 이완기 혈압 변화량을 조

사했을 때, PP군에서 시험군이 -12.7 ± 7.02 mm Hg, 대조

군 -9.6 ± 7.38 mm Hg으로, 시험군의 감소량이 대조군에 

비해 약 32% 더 높았으며, 군 간 통계적으로 유의한 차이

가 있었다(p = 0.023). 또한, 두 군의 평균 이완기 혈압의 

변화량 차이에 대한 95% 신뢰구간이 0.43, 5.73로, 신뢰

구간 하한치가 -4 mm Hg 보다 크므로 시험군이 대조군 

보다 비열등함을 입증하였다. 2차 유효성 평가변수로 수

축기 혈압의 변화량은 시험군 -18.1 ± 7.91 mm Hg, 대조군 

-14.3 ± 11.96 mm Hg으로 시험군의 감소량이 더 높았고, 

군간 통계적으로 유의한 차이를 보였다(p = 0.047). 강압

률은 시험군이 83.0% (49/59명), 대조군은 64.9% (37/57명)

로, 시험군의 강압률이 대조군 보다 약 18% 더 높았다. 혈

압 정상화율은 시험군이 81.3% (48/59명), 대조군이 61.4% 

(35/57명)로 시험군의 혈압 정상화율이 대조군 보다 약 

20% 더 높게 조사되었다(p = 0.017). 이상반응은 전체 138

명 중 14명(10.1%)에서 14건(10.1%) 발생하였으며, 시험

군의 발현증례율이 5.88% (4/6명), 대조군이 14.2% (10/70

명)로, 군간 유의한 차이는 없었다(p = 0.102). 가장 빈번한 

이상반응은 호흡계통 장애로 총 5건(35.7%)으로 조사되

었다. 중증으로 평가된 이상반응 및 중대한 이상반응은 

없었다.

결론: 본태성 고혈압 환자에서 SAN의 치료효과가 ram-

ipril보다 비열등하고, 혈압의 감소량, 강압률, 혈압 정상

화율에서 SAN을 투여한 군에서 더 높았다. 또한, 임상적
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으로 유의할 만한 이상반응은 관찰되지 않았다.
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