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❙ABSTRACT❙

Arterial hypertension leads to both structural and functional changes of the heart. Hypertensive heart disease (HHD) is 

characterized by complex changes in myocardial structure (e.g., enhanced cardiomyocyte growth, excessive cardiomyocyte 

apoptosis, accumulation of interstitial and perivascular collagen fibers, disruption of endomysial and perimysial collagen 

network) that cause the remodeling of the myocardium. In the 1970s, hypertrophic growth of cardiomyocytes is 

compensatory to reduce wall stress on the ventricular wall imposed by pressure overload. Recent data from animal studies 

suggest that inhibition of ventricular hypertrophy was not associated with ventricular dilatation or reduced wall motion 

despite elevated wall stress. The genetic complexity (gene-gene and/or gene-environment interactions) may modulate left 

ventricular mass and transcriptional regulators are participated in pathologic myocardial growth. Many hormones and 

cytokines lead to a profibrotic and inflammatory environment. Excess of ventricular collagen in hypertensive patients is the 

result of both increased collagen synthesis by fibroblasts and stimulated myofibroblasts, and unchanged or decreased 

collagen degradation by matrix metalloproteinase. Several biochemical markers of myocardial remodeling will prove to be 

useful. The development of noninvasive methods like echoreflectivity, cardiac magnetic resonance imaging, speckle 

tracking echocardiography, and cardiac molecular imaging would enable broader application. Meta-analysis showed that 

there was a significant difference among medication classes in decreasing left ventricular mass.

(J Korean Soc Hypertens 2012;18(4):137-145)
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을 증가시키지만 다른 심혈관계 위험인자, 유전적 요인이

나 만성신장질환 등과 만나게 되면 좌심실비대(left ven-

tricular hypertrophy)의 발생이 커지게 된다.1) 좌심실비대

는 고혈압 환자의 15–20%에서 발생하며 향후 발생되는 

심혈관계 사건의 강력한 예측인자이기도 하다.2) 전통적

으로 좌심실비대는 심실벽의 긴장을 정상화시켜 정상적

인 심박출량을 유지시키기 위한 보상기전으로 이해되었
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Proremodeling molecules Antiremodeling molecules

Vasoactive substances (norepinephrine, angiotensin II) Vasoactive substances (nitric oxide, prostacyclin, angiotensin-[1–7])

Hormones (thyroid hormone, aldosterone) Hormones (glucocorticoids)

Growth factors (transforming growth factor-β) Growth factors (insulin-like growth factor 1)

Cytokines (cardiotrophin 1) Cytokines (tumor necrosis factor-α)

Other (reactive oxygen species, endogenous peroxisome 
proliferator-activated receptor-γligands)

Other (endogenous peroxisome proliferator-activated receptor-α 
ligands)

Table 1. Molecules involved in myocardial remodeling in hypertensive heart disease (From Diez J, et al. Hypertension. 2010;

55:1-8)10)

으나3) 최근에는 좌심실비대가 고혈압에 대한 부적응의 

단계이며, 심부전과 부정맥 같은 심혈관계 사건을 증가시

키는 위험한 질환으로 이해되고 있다.1,4) 최근 여러 동물

연구들에 의하면 후부하(afterload)가 증가된 상황에서 좌

심실비대를 예방하여도 심실확장이나 심부전이 발생되지 

않는다고 한다.5) 따라서 고혈압의 조기 단계에서 좌심실

비대를 예방하는 것이 중요할 것으로 생각된다. 고혈압심

장질환의 주된 치료방침은 약물을 사용하여 간질섬유증

(interstitial fibrosis)을 개선시켜 두꺼워진 심근을 퇴행시

키는 것이었으나 최근에는 여러 가지 조기 진단법의 개발

로 인해 고혈압심장질환의 발생 가능성이 높을 것으로 생

각되는 환자를 조기에 진단하여 심근이 두꺼워지기 전에 

치료를 시작하는 것으로 개념 전환이 되고 있다. 고혈압

은 이환율과 사망률을 증가시키는 중요한 질환이며 오랜 

기간 동안에 걸친 지속적인 혈압상승은 심근이나 관상동

맥과 같은 심장의 구조에 변화를 가져오게 되는데,6) 이러

한 변화들을 종합하여 고혈압심장질환이라고 한다.

고혈압심장질환의 병태생리

고혈압은 심근과 동맥의 리모델링을 유발하여 심장과 

혈관의 정상기능에 악영향을 미치게 되어 심혈관계질환

의 발생을 증가시키게 된다. 후부하의 증가는 심장을 신

장시켜서 세포 내의 신호전달(signaling cascades)을 자극

하여 근섬유분절(sarcomere)과 관련된 유전자발현과 단

백질합성을 활성시켜 심근세포의 크기를 증가시킨다.7) 

고혈압심장질환에서 안지오텐신 I형 수용체 유전자의 

A1166C 다형태(polymorphism)는 I형 콜라겐의 합성을 

가속시켜 심근섬유화를 조장하며8) 근섬유모세포는 심장 

내의 섬유화를 가속시키기 위한 유전자 전개프로그램

(gene unfolding programs)을 발현하여 심근세포의 병적

인 성장에 관여하는 유전프로그램(fetal program)이 가동

되면서 Nkx2.5/Csx와 같은 전사인자(transcriptional fac-

tor)들이 활성화되어 결국 심근 리모델링을 유발한다. 이

러한 다양한 기전에 의해 세포외기질(extracellular ma-

trix)의 콜라겐 회전율(turnover)에 변화를 주어 결국 두껍

고 단단한 콜라겐 I형과 III형의 침착이 증가하게 된다.9) 

고혈압심장질환의 초기 과정부터 섬유모세포(fibroblast)

에서 근섬유모세포(myofibroblast)로의 변이가 진행되는

데 여기에는 레닌-안지오텐신-알도스테론계통, 엔도텔린

-1 (endothelin-1), 종양괴사인자-β1 (transforming growth 

factor-β1)이 관여한다(Table 1).10) 좌심실비대가 동반된 

고혈압 환자에서 정상 혈압 군과 좌심실비대가 동반되지 

않은 군에 비해 혈장 내의 레닌활성도와 알도스테론 농도

가 증가되어 있다.11) 아교섬유(collagen fiber)는 섬유모세

포에서 합성되고, 합성된 아교섬유의 분해는 섬유모세포

나 내피세포에 의해 분비되는 금속단백분해효소(matrix 

metalloproteinase, MMP)-1/2/9에 의해 이뤄진다. MMP

의 활성도는 MMP의 억제인자인 tissue inhibitors of met-

alloproteinases (TIMP)-1-4에 의해 조절된다. 정상적으로

는 아교섬유의 생성과 분해가 평형을 유지하는데, 고혈압

이 있는 경우에는 TIMP의 상대적인 과잉으로 심근과 혈

관벽의 리모델링을 초래하게 된다. 증가된 콜라겐은 탄력

소(elastin)와 교차결합을 하여 튼튼한 아교섬유를 형성하

게 되는데 이 과정은 산화를 통한 효소적 교차결합과, 당
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Mechanisms Biomarkers

Biomechanical stress of cardiomyocytes Cardiotrophin-1

Collagen synthesis PICP

Collagen degradation MMP-1/2/9

TIMP-1/2/4

PICP, procollagen type I C-terminal propeptide; MMP, matrix

metalloproteinase; TIMP, tissue inhibitors of metalloproteinases. 

Table 2. Circulating biomarkers of hypertensive heart disease

화반응(glycation)을 통해 advanced glycation and product 

(AGE) 등을 형성하는 비효소적 교차결합 2가지로 나눠

진다.12,13) 고혈압심장질환의 구조적 변화는 심근세포의 비

대, 심근세포의 세포자멸사(apoptosis), 간질섬유증

(interstitial fibrosis), 그리고 혈관벽의 리모델링으로 정리

해 볼 수 있겠다.14,15) 결국 이러한 구조적 변화는 심장에 

기능변화를 초래하여 수축과 확장기능의 장애를 초래하

며 좌심실 기능부전과 부정맥을 발생시키고 혈관벽에서

는 동맥경직의 발생으로 인해 말초혈관 저항이 증가하고 

장기의 허혈을 유발한다. 여러 연구결과들에 의하면 고혈

압심장질환에서 콜라겐 부피 분율(collagen volume frac-

tion)과 확장기능장애(diastolic dysfunction) 사이에 밀접

한 상관관계가 있다고 하며 심근 섬유화가 더욱 진행되면 

심실 박출률(ejection fraction)이 감소하게 된다. 심부전이 

동반된 고혈압 환자에서 확장기 심부전에 비해 수축기 심

부전에서 콜라겐 부피 분율이 더욱 증가한다. 최근 자가

포식현상(autophagy)이 심부전 발생의 기전이 될 수 있다

는 연구들이 보고되고 있다.16) 좌심실비대에서 안정 시 

관상동맥 혈류는 대개 정상이지만 좌심실비대의 정도가 

커지면 감소하게 된다. 혈관 주위 콜라겐 부피 분율과 관

상동맥예비력(coronary flow reserve) 사이에 역상관관계

가 존재한다.17) 심근 내 섬유화는 비정상적인 구조 즉 해

부학적인 기질(anatomical substrate)을 제공하여 회귀

(reentry)현상에 의한 부정맥의 발생을 증가시키는데 심

방세동이 대표적이며 좌심실질량과 심방세동의 발생에는 

유의한 상관관계가 있다.18) 또한 좌심실질량이 증가하면 

돌연사의 발생도 증가한다.19)

고혈압심장질환의 진단

근래에 고혈압심장질환을 초기에 진단하기 위한 생물

표지자(biomarker)와 초기 단계의 치료제 개발에 대한 연

구들이 활발하게 이루어지고 있다.20) 안지오텐신전환효소

(angiotensin converting enzyme) 유전자에 위치하고 있는 삽

입/결실(insertion/deletion) 다형성(polymorphism) 중 D 대립

유전자가 좌심실비대의 표지자로 사용 가능하다는 연구

가 있으며21) 말초혈액세포를 이용해 좌심실비대와 관련된 

심근의 유전자 발현(myocardial gene expression)을 알아볼 

수 있는 분자 진단(molecular diagnosis)이 있는데 GATA4

와 myocardin의 발현이 좌심실질량과 상관관계가 있다는 

연구가 여기에 해당된다.22) 다음으로 고혈압심장질환의 

조기 진단에 사용될 수 있는 생물표지자는 크게 세 가지

로 나눠볼 수 있다(Table 2).23,24) 혈청 cardiotrophin-1은 

좌심실비대 발생 가능성이 높은 고혈압 환자를 조기 예측

하는데 유용하며25) 혈청 procollagen type I C-terminal 

propeptide (PICP)는 좌심실비대 환자에서 심부전으로의 

진행을 예측하는데 도움을 줄 수 있다.10) 특히 좌심실비대

가 심부전으로 진행하는 것을 예측하는 데는 뇌나트륨이

뇨펩티드(brain natriuretic peptide)보다 MMP-2가 진

단적 가치가 크다.26) 최근의 메타분석자료를 살펴보면 1) 

심부전을 동반하지 않은 고혈압 환자에서는 혈장 내 

MMP-9과 TIMP-1이 증가되어 있으며, 2) 좌심실비대가 

있는 환자에서는 혈장 내 TIMP-1이 증가되어 있고, 3) 확

장기 심부전 환자에서는 혈장 내 MMP-2가 증가되어 있

다고 한다.27) 이외에도 annexin A5와 같은 섬유소용해와 

세포자멸사와 관련된 단백질을 이용한 연구들도 진행 중
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Modalities Pros Cons

Electrocardiography Good reproducibility and specificity, low cost Low sensitivity

2D echocardiography Good sensitivity, specificity, and reproducibility High cost

3D echocardiography Good sensitivity and specificity Low reproducibility and high cost

Cardiac MRI Good sensitivity, specificity, and reproducibility The greater cost, low availability

2D, 2-dimensional; 3D, 3-dimensional; MRI, magnetic resonance imaging.

Table 3. Imaging modalities to assess hypertensive heart disease

인데 고혈압에 의한 심부전 환자에서 수축기능의 악화와 

상관관계가 있다고 한다.28) 고혈압심장질환을 진단하는 

데는 심장 생검을 통한 조직섬유화 계측이 가장 정확한 

방법이지만 침습적이기 때문에 현실적으로 심장섬유화나 

좌심실비대를 평가하는 데는 심전도, 심장초음파, 심장 

magnetic resonance imaging (MRI) 등이 이용되는데 자

세한 내용은 Table 3에 정리하였다.29,30) 심전도상의 좌심

실비대 소견과 심초음파에서의 좌심실질량이 심혈관계 

이환율과 사망률의 독립적인 위험인자임은 여러 연구들

을 통해 증명되었다. 특히 심전도는 좌심실비대를 진단하

는데 있어 낮은 민감도의 문제점을 가지고 있지만31) 고혈

압 환자에서 P파 분산으로 심방세동의 발생을 예측할 수 

있다는 연구를 비롯한 다양한 연구들이 진행 중이다.32) 

심장초음파를 이용한 좌심실의 구조변화가 심해질수록 

박출률이 감소하지만 정상 범위 이하로 감소하는 경우는 

드물기 때문에 최근에는 좌심실분절의 국소 수축기능을 

평가하는 Ecc (peak circumferential strain)를 이용하여 수

축기능저하의 진행을 판단하는 연구들이 있다.33) 심비대

를 동반한 모든 고혈압 환자는 심근섬유화(myocardial fib-

rosis)가 증가되어 있으며 이로 인해 심근의 탄성이 감소

되어 결국 좌심실이완기능장애가 발생된다. 도플러를 이

용한 심초음파로 좌심실이완기능장애를 확인할 수 있으

며 심장섬유화 정도와 역상관관계를 가지고 있다고 알려

져 있다.34,35) 치료받고 있지 않은 고혈압 환자의 20% 정

도에서는 좌심실비대가 없어도 확장기능장애가 동반되어 

있다고 하며 최근의 연구결과에 의하면 좌심실비대에서

는 심초음파로 측정한 이면성 반점추적(speckle tracking)

과 등용적 이완기의 꼬임풀기(untwisting)가 지연된다고 한

다.36) 수축기 후 종축 심근단축(longitudinal myocardial 

shortening)을 대변하는 수축기 후 변형률(postsystolic 

strain index, PSI)의 증가가 좌심실의 이완기능장애와 독

립적인 상관관계를 가지며 증가된 PSI는 혈장 PICP와 상

관관계가 있다는 연구가 있다.37)

고혈압심장질환의 치료

1970년대 항고혈압제의 사용이 증가하면서 치료받고 

있는 고혈압 환자에서의 좌심실비대 발생 빈도가 감소하

는 현상이 발견되었는데38) 이러한 관찰연구를 바탕으로 

최근까지 고혈압심장질환 치료의 주된 방향은 좌심실비

대를 찾아내어 치료하는 것이다. 일정 수준 이상의 좌심

실비대는 관상동맥의 죽상경화판 파열(plaque disruption)

을 증가시키며39) 좌심실비대가 있는 환자에서 관상동맥

질환이 동반되어 있으면 심부전으로의 진행이 원활하

다.40) 반대로 좌심실비대를 퇴행시키면 예후가 개선된다

는 치료에 관한 연구결과들이 발표되는데41,42) 한 연구결

과를 보면 약물을 사용하여 혈압을 조절하더라도 혈압의 

조절 정도와는 무관하게 좌심실비대의 퇴행이 있는 군에

서 없는 군에 비해 사망률이 개선되었다.43,44) 이렇듯 효

과적인 혈압조절은 좌심실질량을 개선시키고 생존율을 

향상시키지만 일련의 자료들을 살펴보면 고혈압의 초기 

단계부터 좌심실비대의 위험도를 예측하여 치료에 반영

하는 것이 중요해 보인다. 과거의 메타분석을 보더라도 

병원에서 측정한 혈압(office blood pressure, OBP)과 좌

심실질량과의 상관관계가 크지 않기 때문에(상관계수 < 

0.50) 활동혈압측정(ambulatory blood pressure monitor-

ing, ABPM)을 통해 야간혈압이 적절하게 감소하지 않거

나(nondipping) 아침 혈압이 올라가는 경우(early morning 
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blood pressure surge)와 같이 좌심실비대의 발생이 증가

할 수 있는 경우를 구별해야 하겠다.45,46) 항고혈압제에 

의한 좌심실비대의 퇴행(regression)을 예측하는데 있어

서도 OBP에 비해 ABPM이 우수하다.47) Lisinopril을 이

용한 연구를 보면 좌심실비대가 개선되지 않더라도 좌심

실 확장기능과 콜라겐 부피 분율의 개선이 수반되었다. 

2001년에 발표된 Heart outcomes prevention evaluation 

study (HOPE) 연구에 의하면 라미프릴(ramipril)이 다른 

항고혈압제에 비해 좌심실비대의 퇴행효과가 크다는 사

실을 알 수 있다.48) 이후 발표된 Losartan intervention for 

endpoint reduction (LIFE) 연구에서는 베타차단제인 아

테놀롤(atenolol)에 비해 로사탄(losartan)이 좌심실비대 

개선효과가 크다고 보고하고 있는데49) 특히 심전도에서 

R파와 S파의 합으로 계측되는 Sokolow-Lyon지수가 10.5 

mm씩 개선될 때마다 심혈관계 사건이 17%씩 감소하였

다.50) 이처럼 연속된 심전도의 측정을 통해 고혈압심장질

환의 예후를 알아낼 수 있다.41) 이외에도 좌심실질량지수

(left ventricular mass index)가 10%씩 개선될 때마다 좌

심방의 크기가 감소하고 early (E) and late atrial (A) mi-

tral filling velocity (E/A) 비와 감속시간(deceleration 

time)이 개선된다는 보고가 있다.51-53) 심장초음파를 이용

한 한 연구를 보면 칸데사탄(candesartan)과 에날라프릴

(enalapril)의 좌심실질량지수 개선효과는 비슷하였으며54) 

심장 MRI를 이용한 연구를 보면 텔미사탄(telmisartan)이 

카르베딜롤(carvedilol)보다 좌심실질량지수 개선효과가 좋

다.55) 광물부신겉질호르몬(mineralocorticoid) 길항제인 에

플레레논(eplerenone)과 에날라프릴의 좌심실질량 개선효

과는 유사하지만 단독요법에 비해 에날라프릴과 에플레

레논의 병합요법에서 좌심실비대 개선효과가 보다 좋

다.56) 좌심실비대를 개선시키면 심방세동과 심실조기박

동의 발생이 감소하며 심장 돌연사(sudden cardiac death)

와 심부전의 발생도 감소한다.57-60) 그간 항고혈압제 간의 

항섬유화(antifibrotic) 효과가 다르기 때문에 좌심실비대 

개선에 대한 효과가 차이가 있는데 여러 연구들을 종합해 

보면 다른 약제에 비해 안지오텐신전환효소억제제, 안지

오텐신수용체차단제 그리고 칼슘통로차단제의 항섬유화 

효과가 뛰어남을 보고하였다.10,61,62) 최근에는 OPB-9195

와 같은 AGE와 관련된 비효소적 교차결합과정에 작용하

는 억제제 등이 연구 중에 있어 향후 고혈압심장질환의 

초기 단계부터 적용할 수 있는 약제들이 개발될 것으로 

기대된다.63,64)

결  론

고혈압심장질환은 고혈압이 있으면서 유전자 다형태와 

같은 선행요인이 있는 상태에서 세포 내외의 기질(matrix)

에서 전사 프로파일링(transcriptional profiling)과 단백질

의 양적 변화 및 변형(proteomic profiling)이 발생하여 심

근의 구조적 변화를 가져오게 되고 결국 이로 인한 합병

증을 유발하게 된다. Pressioni arteriose monitorate e loro 

associazioni (PAMELA) 연구65)를 보면 약물을 이용하여 

고혈압을 치료하게 되면 치료받지 않는 고혈압 환자에 비

해 좌심실질량이 낮지만 정상인에 비해서는 여전히 높게 

유지되기 때문에 항고혈압제 외의 다른 치료법의 개발이 

절실해 보인다. 좌심실비대는 심근세포의 크기가 증가하

면서 섬유화를 동반하는 세포 외 기질의 변화가 수반되는 

특징을 가진다. 이러한 고혈압심장질환의 변화가 근본 원

인은 증가된 혈압뿐만이 아니라 활성화된 신경호르몬

(neurohormones), 성장인자 및 사이토카인의 영향에 의한 

것이지만 최근의 자료를 보면 엄격한 혈압의 조절이 추가

적인 좌심실비대 발생을 억제하는 것으로 보아 증가된 혈

압이 중추적인 병인임을 알 수 있다. 하지만 심장 리모델

링에는 혈압 이외에도 많은 변수들이 관여하는데 인종 간

의 차이가 여기에 해당된다.66) 실제로 심장초음파나 심장 

MRI에서 측정된 좌심실질량과 혈압과의 상관계수는 0.5

–0.68 정도이기 때문에 우리가 알지 못하는 다른 인구학

(demographic) 또는 혈류역학(hemodynamic) 변수들이 

존재할 것으로 생각된다.67,68) 근래에 좌심실질량의 유전

가능성(heritability)에 대한 여러 가지 연구결과들이 나오

고 있는데 혈압의 변이성에도 유전적 인자가 미치는 영향

은 30–60% 정도인 것으로 알려져 있으며 일반인의 질환 

유병률에 대한 환자 형제의 질환 유병률의 비(sibling re-

current risk ratio)는 2–3 정도인 것으로 추정된다. 좌심실

질량에 영향을 주는 후보유전자(candidate gene)에 대한 
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연구와 전체 유전체검색(genome-wide scan)이 활발히 진

행되고 있으나 아직은 임상적으로 이용하기에는 한계가 

있다.69-72) 고혈압 환자에서 동심(concentric) 좌심실비대

의 발생은 심부전으로의 이행에 있어 중요한 선행 단계이

다. 물론 편심(eccentric) 좌심실비대도 고혈압 환자에서 

발생할 수 있지만 편심 좌심실비대 환자에 비해 동심 좌

심실비대 환자에서 활동혈압이 더 높다는 연구73)를 보더

라도 동심 좌심실비대가 혈압상승과 더 밀접함을 알 수 

있다. 동심 좌심실비대에 비해 편심 좌심실비대가 동반된 

고혈압 환자에서 우연히 발생하는 심부전의 가능성이 높

기 때문에 추적(follow-up) 시 주의가 요하겠다. 좌심실비

대의 발생을 미연에 억제하는 것도 중요한 치료의 개념으

로 등장하고 있다.74) 동심 좌심실비대 환자는 심근경색이 

동반되지 않으면 수년 내에 확장 심부전(dilated heart 

failure)으로 이행할 가능성이 낮다.75) 고혈압심장질환은 

다양한 생물표지자와 영상기법에 의해 조기 진단될 수 있

으며 특히 심초음파와 심장 MRI를 통해 보다 많은 방법

이 찾아질 것으로 생각된다. 그렇지만 좌심실비대의 진단

에 사용되는 영상방법에 따라 정상 수치와 목표 수치가 

다르기 때문에 치료약제의 효과를 평가하는 데 있어 차이

가 발생할 수 있어 결과해석에 주의를 요하겠다. 향후 고

혈압심장질환의 관리방향은 단순히 혈압조절에 국한되지 

않고 심장의 전기적인 상태와 심장혈관의 미세순환

(microcirculation)의 정도를 파악하여 치료하는 방향으로 

전환될 것이며 증세가 없는 초기 단계의 고혈압심장질환

에서 발생할 수 있는 심부전으로의 이행을 막을 수 있는 

적절한 치료방법도 필요할 것으로 사료된다. 특히 고혈압

심장질환에서 발생하는 심혈관계 합병증을 줄이기 위해

서는 동반된 위험인자를 적극적으로 찾아내어 포괄적으

로 관리하는 것이 중요하겠다.76) 항섬유화 효과가 알려진 

다양한 항고혈압제를 이용해 조기 치료를 시작하면 여러 

가지 심혈관계 사건들을 더욱 효과적으로 예방할 수 있을 

것으로 생각되므로, 향후 이와 관련된 대규모 전향연구들

과 메타분석결과들을 기대해보는 바이다.

이해상충: 해당사항 없음.
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