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Background and Objectives：The reported incidence of angiotensin converting enzyme inhibitor-induced 
cough ranges widely from 1.3% to 44% in many studies, depending upon methods of data collection, analysis, 
symptom reporting, and race. Risk factors of ACEI-induced cough is not well recognized. We evaluated the 
incidence of ACEI-induced cough and risk factors including ACE gene polymorphism that partially determine 
ACE activity in hypertensive patients. Materials and Method：New hypertensive patients (N＝356, F：M＝
196：160) from Jan. 1994 to Jul. 1998 at Seoul National University Hospital were prospectively prescribed 
ACEI and followed up for one year observing the occurrence of cough. Cough group is defined as reproduced 
cough after ACEI therapy without evidence of any other cause of cough and cough stops within 4 weeks after 
withdrawal. Non-cough group is defined as not developing cough during 12 months with ACEI. Differences 
between two groups are analyzed in clinical factors and ACE gene polymorphism. Results：Cough developed 
in 144 patients (40%, 144/356) after ACEI administration. The cough incidence was not statistically different 
between ACEIs；34% (19/58) for captopril, 38% (61/161) for enalapril, and 47% (64/137) for perindopril. In 
univariate analysis, the frequencies of female gender and non-smokers were significantly higher in the cough 
group than non-cough group than non-cough group (M：F＝43：101 vs 116：95, p<0.001, OR 2.87；non-
smoker：smoker＝124：18 vs 166：46, p<0.05, OR 1.91, cough vs non-cough group, respectively). However, 
ACE gene polymorphism does not have an association with cough (I/I：I/D：D/D＝56：44：31 vs 74：
76：37, p＝NS；I：D＝0.59：0.41 vs 0.60：0.40, p＝NS, cough vs non-cough group, respectively). In 
multivariate analysis, female gender is the only significant risk factor for cough. Though adjusting of age, sex, 
and smoking status between two groups, ACE gene polymorphism was not associated with cough (II：ID：
DD＝27：22：18 vs 23：30：14, p＝NS). Conclusion：The incidence of ACEI-induced cough is higher in 
Koreans than that of previously reported in Caucasians. Our present study suggests The significant risk factors 
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for ACEI-induced cough in Korean are female gender (cough incidence 50%, 93/196) and non-smoking status 
rather than ACE gene polymorphism. ((((Korean Circulation J 2000;30((((12)))):1540-1545)))) 
 
KEY WORDS：Angiotensin converting enzyme inhibitor·Cough·Risk factor·Polymorphism. 
 

 

 

서     론 
 

안지오텐신 전환효소 억제제(이하 ACE 억제제)는 

고혈압, 심부전 등의 다양한 심혈관계 질환에 사용되고 

있으며1) 약제에 의한 부작용의 빈도는 다른 심혈관계 

약물에 비하여 높지 않은 것으로 알려져 있다.2) 기침은 

ACE 억제제의 사용에 가장 큰 제한요인으로 알려져 

있으나5-10) 그 빈도는 1.3%3)에서 44%4)로 다양하게 

보고되고 있다. 기침은 약제 사용 후 수일에서 길게는 

12개월 후에도11) 발생하는 것으로 알려져 있으며, 약

제를 중단한 이후에는 수일에서 4주이내에 중단된다고 

보고 되어 있다.12) 기침의 발생은 남성에서보다 여성에

서 더 잘 생기며 비흡연자에서 흡연자보다 높은 빈도로 

일어남이 보고된 바 있다.13)14) 

ACE 억제제에 의한 기침의 발생 기전은 아직 뚜렷

하게 밝혀지지 않았는데, ACE 억제제에 의하여 안지오

텐신 전환효소가 억제되어 substance P나 bradykinin 

같은 물질이 축적됨으로써 국소적으로 기침반사를 유

발하는 unmyelinated C-fiber가 자극되어 생긴다는 

설12)15)과 이러한 것 들이 ACE의 활성도를 일부 결정

하는 유전자의 다형성이 관련되거나17-19) bradykinin 

수용체, chymase gene 등과의 연관성 등의 유전적인 

가설에 대하여20) 논의된바 있다. 

본 연구에서는 ACE 억제제에 의한 기침의 발생율을 

한국인에서 살펴보았고 기침의 발생에 영향을 끼치는 

인자에 대하여 살펴보고 아울러 유전적 다형성과의 연

관성을 살펴보았다. 

 

재료 및 방법 
 

1994년 1월부터 1998년 12월까지 서울대병원에서 

새로 ACEI를 사용한 고혈압 환자들(n＝356)을 대상

으로 기침의 발생 여부를 전향적으로 관찰하였고, 기침

발생군(n＝144)으로 급성 호흡기 질환의 증거 없이 

ACEI 사용에 의해 기침이 발생하고 약제 중단 후 4주 

이내에 기침이 중단된 환자들을 대상으로 하였으며, 기

침미발생군(n＝212)은 12개월 이상 ACE 억제제를 

사용하였으나 기침이 발생하지 않은 환자들을 설정하

여 양군에 대하여 나이, 성별, 당뇨병의 유무, 흡연력, 

사용한 ACEI의 종류(captopril, enalapril 혹은 peri-

ndopril), ACEI 이외의 항고혈압제의 사용(베타차단제, 

칼슘 통로 차단제 혹은 이뇨제) 심초음파검사 상 좌심

실 비대의 유무 및 좌심실 구혈률의 임상인자와 ACE 

유전자의 다형성을 분석하였다. 연구대상 환자들을 통

해 문진과 의무기록을 통하여 각각의 연령, 성별, 사용

한 ACE 억제제의 종류, 기침이 발생할 때까지 ACE 

억제제를 사용한 기간 및 당뇨 등의 질환의 유무, 만성 

호흡기 질환과 급성 상기도 질환의 병력을 확인하였다. 

ACE 유전자의 다형성을 알아보기 위하여 환자의 말

초 혈액에서 단핵구에서 genomic DNA를 추출하여, 

intron 16과 exon 17에 해당하는 primer를 이용하여 

중합효소 연쇄 반응(Polymerase chain reaction, PCR)

을 시행하였다. Sense primer는 5’-GCC CTG CAG 

GTG TCT GCA GC-3’을, antisense primer는 

5’-TGC CCA TAA CAG GTC TTC ATA-3’을 

design하여 사용하였으며 reaction mixture는 10 mM 

Tris-HCL(pH 8.3), 1.5 mM MgCl2, 40 mM KCL, 1 

mM DTT, BSA 50 μg/ml와 primer 각각 1.2 ng/μl, 

dNTP mixture 각각 0.2 mm, DNA template 2.0 μg, 

Taq polymerase 1.25 unit와 증류수를 이용하여 총 

용적을 50 μl로 하였다. PCR 조건은 94℃에서 1분간 

denaturation, 60℃에서 1분간 annealing, 그리고 72℃

에서 2분간 extension으로 하여 35 cycle을 시행하였

으며 그 product를 Ethidium bromide가 포함된 2.0% 

agarose gel에 전기 영동시켜 유전자형을 분석하였다. 

연속변수는 평균 표준 편차로 표시하였고, 비연속 변

수는 관찰되는 비율로 표시하였으며 나이, 추적기간 등

의 연속 변수는 independent t-test를 시행하였고 성

별, ACE 유전자의 다형성 등의 비연속 변수에 대하여

는 Pearson’s χ2 test를 하였고 구획의 수가 5 이하

인 경우를 포함하는 경우에는 Fisher’s exact test를 
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하여 단변량 분석을 하였다. 연속 변수와 비연속 변수

가 모두 포함되어 있으므로 multinominal logistic re-

gression을 통하여 연령, 성별, 당뇨, 흡연의 유무, 좌

심실 비대의 유무 그리고 ACE 유전자의 다형성과 약제

의 종류에 대하여 다변량 분석을 시행하였다. p-value 

<0.05인 경우를 의미있는 것으로 간주하였으며 통계적 

분석은 SPSS 9.0을 이용하였다. 

 

결     과 
 

기침은 전체 환자 중에 144명에서 발생하여 발생률

은 40.1%(144/356)였으며, 성별로 볼 때 여성에서 유

의하게 높아, 남성에서는 27%(43/160), 여성에서는 

51%(101/196)의 발생율을 보였다(p<0.0001). 

단변량 분석을 하였을 때 기침 발생군과 미발생군에

서 당뇨와 심초음파를 이용한 좌심실 비대의 유무는 각

각 15%(21/140)와 15.3%(31/203)(p＝0.95), 그리

고 47.2%와 46.9%로 차이가 없었다(p＝0.97). 사용

한 ACE억제제의 종류에 따른 차이도 captopril, en-

alapril 그리고 perindopril이 각각 양 군에서 19：

61：46과 37：99：72로 차이가 없었다(p＝0.15). 

ACEI 이외에 같이 사용한 약제의 종류는 차단제, 칼슘

통로길항제, 그리고 이뇨제가 있었고 기침 발생군과 미

발생군간에 각 약제의 종류는 차이가 없었다(p＝0.67). 

반면 흡연의 유무는 기침발생군에서 흡연자의 경우가 

14.5%(18/124)와 비흡연자가 21.7%(46/212)로 통

계적으로 유의하게 기침 발생군에서 비흡연자의 비율

이 높았다(p＝0.031). 기침발생여부와 ACE 유전자의 

다형성과의 연관성은 유전의 다형성이 양군에서 II：

ID：DD가 56：44：31과 74：76：37로 양 군간에 

유의한 차이는 보이지 않았다(p＝0.42)(Table 1). 

나이와 성별, 흡연 유무, 당뇨 및 좌심실 비대의 유무 

그리고 ACE 억제제의 종류와 ACE 유전자의 다형성

에 대하여 다변량 분석을 시행하였을 때 성별(여성)만

이 기침발생군과 미발생군간에 유의한 차이를 나타내

었다(OR 2.89, 95% CI 1.83∼4.50)(Table 2). 

ACE 유전자의 다형성의 역할은 성별이나 나이 그리

고 흡연 유무에 의한 영향보다는 작을 것으로 생각되므

로 이 들에 의한 영향으로, 유전자의 다형성이 기침발

생여부에 끼치는 효과가 간과되었을 가능성을 보정하

기 위하여 전체 환자 중에서 기침발생군과 미발생군 각

각에 대하여 나이, 성별과 흡연 상태가 일치하는 경우

로 1：1 matching이 가능한 134명에 대하여 다시 분

석을 하였다. 기침발생군과 미발생군에서 II, ID 그리고 

DD 의 빈도는 각각 27：22：18과 23：30：14(p＝

0.39)였고, I와 D의 대립형질의 비는 0.567：0.443과 

0.567：0.443(p＝0.99)으로 나이와 성별 그리고 흡

연 유무를 보정한 이후에도 유전자형 및 대립형질의 차

이는 없었다(Table 3). 

 

Table 1. Baseline characteristics of cough vs non-cough group：univariate analysis：t-test done in case of con-
tinuous variables, Pearson’s χ2 done incase of categorical variables 

N＝356 Cough＝144 Non-cough＝212 p value 

Age 55.9±11.7 57.3±11.9 NS 
Sex (M：F) 43：101 116：95 <0.0001 
DM 21/140 (15.0%) 31/203 (15.3%) NS 
Smoking (yes：no) 18/124 (14.5%) 46/212 (21.7%) 0.031 
ACEI MED    

CTP：ENL：PRDP 19：61：64 37：99：72 NS 
β：CCB：diuretics 40：52：32 64：88：42 NS 
LVH (yes：no) 42：37 (47.2%) 68：77 (46.9%) NS 
f/u duration 25±16 m 26±12 m NS 
EF (baseline, %) 57.1±11.9 51.8±15.9 NS 
PACE    

II：ID：DD 56：44：31 74：76：37 NS 
Quantitative data are expressed as mean±S.D. and qualitative data as number (percent) 
ACEI：angiotensin caonverting enzyme inhibitor, CTP：captopril, EML：enalapril, PRDP：perindopril, β：β-blocker, 
CCB：calcium channel blocker, PACE：polymorphism of angiotensin converting enzyme 
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고     찰 
 

ACE 억제제에 의한 기침은 발생 빈도가 각 보고마

다 큰 차이가 있다. 초반기의 약제의 상용화 이후의 

postmarketing survey에서는 0.1∼3%의 낮은 빈도

를 보고한 반면, 이후의 연구에서는 13∼25%의 높은 

보고를 하였다.21) 이는 자료 수집 방법이 다르거나, 기

침의 정의가 단순히 인후부의 불쾌한 정도부터 심한 기

침까지 다른점과 자료 분석 방법에 따라 다를 수 있을 

것으로 생각되며, 중국인에서의 한 보고4)에서는 44%

의 높은 보고를 하여 이번 연구에서의 41%와 비슷한 수

준의 높은 정도를 보인 반면 그리스22) 등의 서양의 보

고에서는 1∼20% 이내의 보고를 하여 기침 발생에 유

전적인 요인이나 인종간의 차이가 있을 것으로 생각된다. 

기침의 발생이 여성에서 더 흔하다는 사실은 기존의 

기침 발생 빈도에 대한 연구와 일치하는 결과이다.13)14) 

여성에서 기침 발생율이 높은 것은 기침 반사를 유발하

는 기관지내 물질들의 작용 역치가 남성에서보다 낮거

나23) 기침을 보고하는데 있어서 여성이 남성보다 더 적

극적인 태도를 보이는데서 기인하는 것으로 생각된다.5) 

비흡연자에서 기침의 발생이 높은 것은 단변량 분석에

서는 유의하였으나(p＝0.031, Table 1), 다변량 분석

에서는 성별만이 유의한 인자여서, 비흡연에서 기침의 

발생이 높은 것은 흡연자에서는 기침이 흡연 때문이라

고 생각하고 보고하지 않는 경우가 높기 때문이거나,24) 

기침 발생이 많은 여자에서 흡연율이 낮은 데서 기인하

는 것으로 생각된다.25) 

기침은 bradykinin,26-28) sustance P,29)30) 그리고 

prostaglandin 등31-33)의 기관지를 수축 또는 자극을 

시키는 물질의 체내 농도 증가에 의해 생길 수 있다. 

이러한 물질은 ACE의 기질로써 작용하며 ACE 억제

제의 사용에 의하여 이들의 농도가 높아져서 기침이 유

발될 수 있을 것으로 생각된다. 이러한 ACE 억제제의 

사용으로 생기는 기침이 일부의 환자에서만 생기는 것

에 대하여는 유전적인 요소가 관여되었을 것이라는 주

장이 제기되게 되었다.16) 

유전적인 영향으로 가장 많이 연구된 것은 ACE 유

전자에 존재하는 intron 16의 삽입/결손에 의한 다형성

이다. 이 유전적 인자는 체내 ACE 활성도의 약 절반을 

결정하게 되며 활성도는 I/I형에서 가장 낮고 D/D형에

서 가장 높은 것으로 알려져 있다.17-19) 그러므로, ACE 

억제제에 의하여 활성도가 낮은 I/I형의 경우 ACE의 

억제 정도가 가장 커서 전술한 물질 들의 축적이 더 많

이 생기게 되어 기침이 생긴다는 가설이 제기 된 바 있

으나, 이 후의 연구들에서는 기침의 발생과 ACE 유전

자 다형성과는 관련이 없음을 보고하였고, Zee RY 등

은 ACE 억제제에 의한 기침에 관여할 것으로 생각되

는 ACE 유전자와, chymase 그리고 B2-bradykinin 

수용체의 세가지 유전자형이 모두 기침 발생 여부와 관

련이 없음을 보고하였다.20) 본 연구에서도 ACE 유전

자의 다형성은 기침 발생여부와 관련이 없었으며, 특히 

현재까지 기침과 관련이 있는 것으로 알려진, 성별과 

그 밖의 흡연 여부 및 연령에 대해 1：1로 matching

을 하여 성별, 연령, 흡연에 의한 영향을 보정한 이 후

에도 ACE 유전자의 다형성은 기침 발생여부와 관련이 

없었다. 

Table 3. The relation between couugh and ACE polymorphism after adjusting of age, sex and smoking (n＝134) 

 ACE polymorphism 

 I/I I/D D/D I* D* χ2† p** 

Cough 27 22 18 0.567 0.443 7.35 0.025 
Non-cough 23 30 14 0.567 0.443 0.519 0.771 

Total 50 52 32 0.567 0.443 5.88 0.053 
*：Allele frequency   †：Hardy-weinberg equation 

Table 2. Multivariate analysis of risk factors on ACEI
induced cough：ACE-inhibitor induced cough was asso-
ciated female gender：ACE medication is captopril, 
enalapril or perindopril. ACE polymorphism includes I/I, 
I/D or D/D genotype 

Variable Significance OR (95% CI) 

Age 0.26 1.01 (0.99-1.02) 
Sex (Female) <0.001 2.89 (1.83-4.50) 
DM 0.94 1.02 (0.55-1.86) 
Non-smokier 0.06 1.90 (0.97-3.45) 
LVH (yes) 0.97 0.98 (0.58-1.68) 
ACE medication 0.15 1.44 (0.90-2.29) 
ACE polymorphism 0.41 0.79 (0.46-1.37) 
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결     론 
 

ACE 억제제를 사용한 이후에 생기는 기침은 기존의 

서양인을 대상으로 한 연구들에서보다 한국인에서 높

게(40.1%, 144/356) 나타났으며, 기침은 특히 비흡연

자이고 여성인 경우 높게 나타났다. 본 연구에서 한국

인에서 ACEI 사용 후 기침 발생 여부는 ACE 유전자

의 다형성과는 관련이 없는 것으로 나타났다. 

 

요     약 
 

서  론： 

안지오텐신 전환효소 억제제(Angiotensin converting 

enzyme inhibitor：이하 ACEI)의 사용시 기침의 발생

율은 자료수집 방법, 분석 방법, 인종 등에 따라 1.3%

에서 44%로 보고에 따라 다르며, 기침 발생을 예측할 

수 있는 위험 인자에 대하여는 밝혀진 것이 적다. 본 

연구에서는 고혈압 환자 군에서 ACEI 사용시 기침의 

발생율을 알아 보고, 발생을 예견할 수 있는 요인들을 

찾아보고자 하였으며, ACE의 활성도를 부분적으로 결

정하는 ACE 유전자의 다형성과 ACEI에 의한 기침이 

연관관계를 지니고 있는지 알아보고자 하였다. 

재료 및 방법： 

서울대 병원에서 1994년 1월부터 1998년 12월까

지 새로이 고혈압으로 ACEI를 사용한 환자들(n＝356, 

남：여＝160：196)을 대상으로 기침의 발생 여부를 

전향적으로 관찰하였다. 기침발생군은 급성 호흡기 질

환의 증거 없이 ACEI 사용에 의해 기침이 발생하고 

약제 중단 후 4주 이내에 기침이 중단된 환자들로 정

의하였으며, 기침미발생군은 12개월 이상 ACE 억제제

를 사용하였으나 기침이 발생하지 않은 환자들로 설정

하여, 양군에 대하여 임상 인자와 ACE 유전자의 다형

성을 분석하였다. 

결  과： 

기침의 발생률은 40.1%(144/356)였으며, ACEI별

로는 Captopril 33.8%(19/58), Enalapril 37.9%(61/ 

161), 그리고 Perindopril 46.7%(64/137)이었다. 사

용한 약제의 종류 및 심초음파 상의 좌심실 비대 여부

와는 차이는 없었고, 기침발생군에서 여성의 비율이 높

았으며(M：F＝43：101 vs 116：95, p<0.001, OR 

2.868, cough vs non-cough group, respectively), 

비흡연자의 비율이 높았다(흡연자：비흡연자＝18：

106 vs 46：166, p<0.05, OR 1.909, cough vs non-

cough group, respectively). ACE 유전자 다형성은 

기침발생군과 미발생군에서 II：ID：DD＝56：44：31 

vs 74：76：37로 양군간에 유의한 차이가 없었으며, 

대립형질의 비도 I：D＝0.595：0.405 vs 0.599：

0.401로 유의한 차이가 없었다. 다변량 분석에서는 성

별(여성)만이 유의한 차이를 보였다(p<0.05). 기침 발

생에 따른 양군을 성별과 연령, 흡연여부에 따라 1：1

로 match시켜 각각 67명의 자료를 분석하였을 때에도, 

ACE 유전자 다형성은 기침발생군에서 II：ID：DD＝

27：22：18, 기침미발생군에서 23：30：14로 양군

간에 유의한 차이가 없었다. 

결  론： 

ACEI에 의한 기침은 우리나라에서는 기존의 보고보

다 흔한 부작용이며, 특히 비흡연자이거나 여성인 196 

명의 경우 93명에서 기침이 발생하여 그 빈도가 높았

다(50%, 93/196). ACE 유전자 다형성의 양상과는 관

련이 적었다. 
 

중심 단어：안지오텐신 전환효소 억제제·기침·위험

인자·유전자 다형성. 
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