
「←--- ←→→---_.-←깨e Journal01Medicineand Life Science

강압제의 부작용
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Side-effects of antihypertensive drugs
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Each antihypertensive drug has differenl major side-effects. and praclice guidelines describe the absolute and relative
conlraindications of anlihypertensive drugs. Somelimes palienls taking antihyper1ensive drugs complain 01 minor side-ef’ects，
res비ting in the obstacle 10 the adequate conlrol 이 blood pressure. and poor compfiance. Allhough old drugs such as diuretics
。r bela-btockers have unavoidable. dose-related side-eflects ，new drugs such as calcium anlagonists，angiolensin converting
enzyme inhibilors，or angiolensin receptor btockers are reta1ively well-tolerated. Not only short-term side-eflects ，but tong-Ierm
safety 01 an1ihypertensive drug mus1 be considered in individual prescriplion. Low-dose combina1ion lherapy is a recommended
strategy 10 minimize the side-effecls 이 anti-hypertensive drugs. Short-term and long-1erm side-effecls 이 diuretics，be1a-
btockers，calcium an1agonists，angiolensin converting enzyme inhibilors，and angi01ensin receptor btockers wit1 be reviewed. (J
Med Ufe S이 2010;7:60-65)
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강압제는 약제 종류에 따른 서로 다픈 부」작용을갖고 있기

때문에 고혈앙 진료 지청에는 강압제 선택 시 반드시 고려해야

한 긍기충에 대해서기술하고 있다II 긍기중을 띠해서 익태l뜯 선댁
하여도 고혈압 환자가 처응 ζ법제원 복용하였올 때 다양한 부좌

용을 경협할 수 있다 부좌용의 발생은 개인차가 있어서 예측하

기 힘뜰다 하지만 부작용이 발생하연 강앙쩨 복용윤 영의 중단

하여 고혈압 환자의 치료융을 떨어뜨리는 원인으로 작용하기

때문에 강압제 투약 전에 부작용에 대한 설영을 하고 부작용

딸생 시 담당 의사와 상의 후 약불 교체 동의 해결 방업을 찾도

록 인지 시켜야 한다 일반적으로 강앙체의 부좌용은 복용 후

단기간 내에 발생하는 것을 주로 딸하지만 10년 이상 장기간

투약하였올 때 바 약제와 비교하여 사망월과 이환월에 영향윤

미치는 부작용이 있운 수 있다.여기서는 고혈압 치료의 일차

약셰로 선댁되는 깅양제의 부작용과 아직 논란이 있는 장기 부작

용에 대하여 고창하고자 한다

L 서 론 1. 이뇨제

1950년대후반부터 1hiazide이뇨쩨가 고현압 치료에 사용되었
다 그 당시에는 부작용 없이 사용휠 수 있는 경구 투약 강암체

에 제한이 있었기 때문에 혈압 조절윤 워하여 고용량의 thi뼈 de
이뇨제가 처망되었고 그에 따흔 부작용이 흔히 발생하였다 하지

만 저용량02.5-25 mg/day)의 이뇨제 사용 후에는 강암 효과의

차이는 없지만 부작용 발생은 현저히 감소하였다 SHEP 연구에
서 chlorthalidone 1일 12.5 mg을 푸약했올 때 50% 이상의 환자
에서 혈압이 조절되었고 1일 25 mg.으로 중향 시 약 20%의 환자
에서안 추가로 현압이 조절되어서".혈압올 더 떨어뜨리기 위한

고용량 이뇨제 사용 보다는 부좌용이 적은 저용량 이뇨제와 타

깅4앙제의영용 투약이 추천된다

현안 조정쓸 위해서 주로 사용되는 이뇨제는 thiazide 이뇨제
이다 Iρ。p 이뇨제는 작용 시간이 짧아서 하루 1회 투약 시 약

6시간안 이뇨 효과플 냐타내고 나머지 18시간에는 나트룡 배설

이 감소하여 하루 동안의 총 나트륨 배섣량은 변화가 없거나

오히려 출어 플 수 있기 때문에 신기능이 떨어져서(GFR(3Q-40
mL/min) thia7jde 이뇨제의 효과가 없는 고힌압에 제한적으로
λF용된다.)
이뇨제의 부좌용은 이뇨제가 갖고 있는 이뇨 작용 기전에 의해

서 받생하기 때문에 용량과 기간에 비혜하여 증가한다 Thiazide
이뇨제와 loop 이뇨제에 의해서 냐트룹과 마그너!숭의재흡수가

감소하연 저냐트륜혈중과 저마그네숨뺀층이 발생하고 염분과
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수분의 배설이 증가하여 체내 혈장량이 감소한다 혈장량이 감소

하연 G) 심박출량이 감소하여 기립성 저혈압이 벨생하고，@ 신

혈류량이 감소하여 콩팔전 질소혈증 (prerenal azòtemia) 과 근위

세뇨관의 뇨산과 강융 재흡수 증가에 의한 고뇨산혈증과 고칼슐

혈증이 발생하며，@ 레닌 안지요벤신-알도스테론계가 활성화되

어 갈륭 배섣이 증가하여 저걸륨혈증이 생기는데 저칼륨혈증은

내탕능 장애와 연관이 있다

(1) 저갈륭혈증

Thiazide 이뇨제에 의한 저감륨혈증은 원위네프론의 뇨량 증가

에 따른 칼륨 분비，혈장량 감소에 의한 바조프레신 (vasopressìn)jl.↓

레닌 얄도스터1론 분비 증가，저염소성 (hypochloreπllC) 대사성 알칼

리혈증 발생에 의한 칼륨의 세포내 이동 등에 의해서 발생한다

이뇨제 용량이 증가할수록 저칼륨혈증이 심해지는데， 1일
thiazide 이뇨제 50-100 mg 복용시 칼륨치가 0.1-1.4( 평균 0.7)
mmol/1 감소하지만 25 mg 복용시에는 0.2-0.7 mmol/L. 12.5
mg 복용시에는 0.3 mmol/L 이하로 감소한다 ALLHAT 연구에
서 chl。πhalidone 을 4년간 투약하였을 때 혈중 평균 칼륭지는

4.3에서 4.1 mmol/l로 감소하였다 4)

경도의 저결륭혈증이 있을 때는 근무력감， 하지근육경 련，다뇨

등의 증상이 발생하고 저찰륨혈증이 심하면 심실성 빈맥이 말생

하여 급사할 수 있다 특히 디지털리스 복용 중인 환자에서 디지

럴리스 중독증 발생 가능성이 높기 때문에 주의를 요한다 SHEP

연구에서 혈중 칼륨치가 정상인 환자에 비해서 3.5 mmoνL 미만

인 환자의 관동맥사건 발생 감소 효과가 크지 않았다 ó) 저칼륨혈

증은 상liazide 이뇨제에 의한 LH당능장애 발생 기전 3 로 작용한다

이뇨제에 의한 저칼륨혈증은 저염식이， 칼륨 함유 음식물 성추1
증가 저용량 이뇨제 사용 등으로 예방할 수 있다 안지오텐신

전환효소 억제제나 안지요벤신 커:용처1 길항제를 병용 투딴 F면
저칼륨혈증의 벨생을 감소시킨다 이뇨제 투약 전후 혈중 칼륨치

를 반드시 측정하여야 하며 투약 전 칼륜치가 <3.8 mmol/L이면
찰륭보존 이뇨제 병용 투약을 고려한다

(21 저마그네슐혈증

고용랑의 loop 이뇨제나 thiazide 이뇨제를 투약하였을 때

마그네숨의 뇨 배실이 증가하여 저마그네숨혈증이 발생할 수

있지만 저용량의 이뇨제 투약 시에는 거의 발생하지 않는다

무력감， 오싱， 신경근육 자극 과민성 등의 증상과 심한 경우

심실성 부정맥이 발생할 수 있다 심실성 부정맥은 저칼륨혈증과

저마그네숨혈증을 통시에 교정하여야 치료된다 저용량 이뇨제를

사용하고 칼륨보존 이뇨제를 병용 투익봐연 저마그네숨혈증을

예방할수있다

(31 고뇨산혈증

Thi없ide 이뇨제에 의한 고뇨산혈증의 알년 발생률은 약 5%이
지만 이로 인한 통풍의 벨생은 드물다 뇨로 결석이나 통풍 등의

증상이 없는 고뇨산혈증의 치료는 필요 없다 만약 급성 통풍성

관절염이 발생하면 혈중 뇨산치를 측정하고 상승되어 있으변
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thiazide 이뇨제를 중단한다 급성 통풍성 관절염이 치료된 후

혈중 뇨산치를 다시 측정하여 probenecid 등과 같은 뇨산배설촉

진제의 예방적 투약 필요성을 판단한다 뇨산배설촉진제의 예방

적 투의i을 할 수 없으면 다 강암제로 교처1한다

(41 저나트륨혈증

Thiazide 이뇨제의 수분 배설 감소 효과에 의해서 증상이 없는

저나트륨혈증이 받생할 수 있다 이러한 경우 thi87.ide 이뇨제의
득과 실을 따져서 지속 투약을 결정한다 환자의 수분 섭취량이

많으면 제한시킨다

(51 내당능 장애와 인슐린 저항성

Thiazide 이뇨제를 복용 중인 환자에서 인슐린 저항성，내당능

장애，당뇨병의 발생，당뇨병 환자의 혈당 조절 악화 등이 관찰

된다 고혈압 환자에서 복용 중인 강압체의 종류에 관계없이

당뇨병이 발생한다 다년간 thiazide 이뇨제를 복용하면 새로운

당뇨병의 발생이 약 3-4% 더 증가한다 ô)

이러한 당뇨병 발생의 증가가 사망률의 증가로 이어지는가에

대해서는 아직 논란이 있다 ALLHAT 연구에서 비록

ehlorthalidone 군의 당뇨병 발생률 (j 1.6%)이 am10dipine군 (9.8%)
과 lisinopril 군 (8.1%)에비해서 높았지만 심근경색의 발생률은

차이가 없었디H 끼 하지만 4-6년간의 단기간 연구에서 당뇨병

발생률의 차이가 사망률이나 이환률의 증가로 이어지지 않았다

고 해서 10년 이상 장기 복용 시에도 차이가 없을 거라고 딸할

수 없다S) 최근 16년간의 고혈압 장기 관창 연구에서 당뇨병이

새로 발생하였거나 기존에 당뇨병이 있었던 환자의 심혈관질환

뺑 위험이 약 3배 높았다 9) 반연에 SHEP 대상군을 장기 추적

관찰한 다른 연구에서는 야11o:rth퍼idone 복용하여 새로운 당뇨병

이 발생한 환자의 심혈관질환 발병이 증가하지 않았다 10) 두

연구의 상반된 결과를 설명하기 어렵지만 유럽 고혈압 학회 진료

지침에서 새로운 당뇨병의 발생을 증가시키는 이뇨제와 베타차

단거l 두 가지로 구성된 병용 투잉i을 금기하고 있다 1) 또한 내당

능장애나 당뇨병 환자를 thiazide 이뇨제 투약의 가능한 금기증

으로 분류하고 있지만 1) 당뇨병 환자의 고혈압 치료는 옥표 혈압

에 도달히눈 것이 최우선이기 때문에 thia깅de 이뇨제 투약이

필요한정우가흔하다

(61 고지혈증

1일 50 mg 이상의 thiazide 이뇨제를 복용하면 혈중 총콜레스

례를.LDL 콜레스테롤， 중성지방이 증가한다 HDL 콜베스터 1롤에

는 영향을 미치지 않는마 이려한 지질치 변화가 장기 예후에

미치는 영향은 아직 알려져 있지 않다

(7)기티 부작용

혈장량 감소에 의한 기립성 저혈압을 노인성 고혈압 환자에서

흔히 관찰할 수 있다 앉은 자세와 서있는 자세에서 혈압을 측정

하고 필요시 이뇨제 용량을 줄이고 환자에게 천천히 일어날 것을

교육시킨다
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Thîazide 이뇨제를 장기간 복용하였을 때 신세포암의 발생이

증가한다는 보고가 있지만 절대 위험률은 입증된 심혈관계 장기

이득에 미치지 옷한다

발기 부전의 발생률은 타 깅압제에 비해서 다소 높은 것으로

알려져 있다 11)

2 베타차단제

베타차단제는 베다 1 수용체를 차단하여 심근수축력과 심박수

를 떨어뜨려서 심박충량과 혈압을 감소시키는 것이 주된 작용

기전이기 때문에 이에 따른 어느 정도의 피로감，현훈 운동 능력

의 저하 등은 펼연적이다 베타 1 특이성이 없는 베타자단제를

투의연}면천식 환자에서 에타 2 수용제 차단에 의한 기관지경련

이 유벨될 수 있다 말호혈관의 베타 2 수용체와 관련있는 혈관

확장 작용출 자단하면 손발이 자갑고， Raynaud 현상을 유발할

수 있다 하지만 폐쇄성 동맥경화 환자의 간헐성 파행을 악화시

카지는 않고 캉압제와 발기 부전에 대한 전향적인 연구에서 이뇨

제를 제외한 타 종류의 강압제의 발기 부전 발생은 대조군과

차이가 없었다 11} 베타 1 특이성은 베타차단제의 대사성 부작용

인 혈당 증가，처1중 증가， 이장지혈증(중성지방치의 증가， HDL

콜레스테롤치의 감소) 등과도 핀련이 있다 베타 1 특이성이

있는 베타차단제도 어느 정도 버1타 2 수용제를 차단하기 때문에

이에 띠른 부작용이 발생할 수 있다

베타차단제는 쉐장의 인슐련 분비를 억제하고 인슐린 저항성

을 증가시켜서 포도당 대사에 영향을 미친다 12} 고용량의 에타

1 수용체 비특이성 에타차단제를 투약하였을 때 혈당이 가장

증가하지만 혈관확장 효파가 있는 베타차단제인 carγe뻐01이나
nebivolol 은 포도당 대사에 영헝F을 미치지 않고 오히려 인슐린

저항성을 개선시킨다고 딸려져 있다 13-15) 고혈압 환자에서 베타

차단제와 새로운 당뇨병 발생에 관한 메타 분석에서 에타차단제

는 이뇨제와 유사한 당뇨병 발생 증가를 보였다 16}

베타차단제의 단기 부작용은 아니지만 최큰 장기 투약 시 얻을

수 있는 심혈관계 보호 효과에 대한 의문점이 제기되고 있다

특히 노인성 고혈압 환자의 베타차단제 효과에 대한 메타 분석에

서 베타차단제는 심혈관계 질환，관통맥 질환 사망률 응을 감소

시거지 않는다고 보고되었다 17} 싱전도에 좌심실비대가 있는

노인성 고혈압 환자를 대상 i으로 한 LIFE 연구에서 losartan 군에
비해서 atenolol 군의 뇌졸중 벨생이 현저히 증가하였다 18)

ASCOT 연구에서 am10dipine군에 비해서 atenolol 군의 심혈관계

사건과 당뇨병의 받생이 많았다 HJ) 베다차단제와 다른 강압제의

효과를 비교한 메타 분석에서 버]타차단제의 뇌졸중 발생 상대

위험도가 16% 높았다 .20. 21) 결론적으로 노인성 고혈압 환자에서

베타차단제는 혈압은 떨어뜨렸지만 뇌졸중과 싱근경색은 감소시

키지 못하였기 때문에 합병증이 없는 노인성 고혈압 환자의 일차

강압제로 선택하는 것은 부적절하다는 의견이 지배적이다

3 칼슐길항제

칼습길항제는 이뇨제나 베타차단제가 갖고 있는 전해질과

대사성 부착용이 없는 강압제이지만 두통 등과 같은 성각하지

62

않은 부작용이 말생하여 투약을 중단해야 하는 경우가 흔하다

칼숨길항제의 3가지 문별 부착용 발현어1 차이가 있다

Verapamil 의 가장 흔한 부작용은 변비이고 가장 심각한 부작

용은 방실 차단이다 2도 -3 도 방실차단， 심부전 환X는 투약의

금기증이다 1)

Diltiazem 은 verapamil 에 비해서 변 "1와 방실 차단의 발생이

심하지 않지만 verapan 비과 마찬가지로 2도 -3도 방실차단， 심부

전 환X 는 투약의 긍기증이다 1)

Dihydropyridine 계 칼숨길항제는 혈관 확장 효과가 강하기

때문에 두통， 안떤 홍죠 하지 부종 등의 부작용이 발생할 수

있다 이러한 부착용은 작용 시간이 짧은 1세대 칼숨길항제 투약

시 특히 심했지만 작용 시간이 긴 2 ，양 11대 결숨길항제를 투약하

면 부작용 발생을 감소시킬 수 있다 하지 부종은 이뇨제로 해결

되지 않으며 타 약제로 교체하거나 안지오멘신 전환효소 억제제

나 안지오텐신 수용체 갈항제와 병용 투약하는 것을 고려한다

이외에도 치주 팽윤(gingival swelling) 이 발생하여 약제를 중단

해야 하는 경우를 간혹 관찰할 수 있다 빈맥생 부정맥이나 심부

전은 가능한 금기증으로 분류되어 있는데 1) 심부전 환가의 혈압

조절은 위해서 촬숭길항제가 필요할 때는 amlodipine 과

felodipine 이 추천된다

90년대 중반에 작용 시간이 짧은 이hydropyridine 계 킬숨길항

제를 관동맥질환 환자에게 사용했을 매 섬근경색의 위험이 증가

한다는 관찰적 연구 보고들이 있었지만 22 잉)，이후 작용 시간이

긴 dihydropyridíne 계 칼숨길항제를 시용한 전향적 연구에서는

심혈관계 이환플과 사망플이 감소함이 밝혀졌다 -4. 19. 24. 25) 하지

만 관동백 질환 환자에서 작용 시간이 짧은 dihydropyridine 계
칼습길항제는 여전히 추천되지 않는다 칼숨길항제는 이뇨제와

안지요멘신 전환효소 억제제에 비해서 심부 전을 예방하는데 덜

효과적이고 안지오텐신 전환효소 억제제나 안지요텐신 수용제

길항제에 비해서 신부전을 예방하는데 덩 효과직이지만 심혈관

계 이환률과 사망률을 감소시키는 효과는 동등 이상으로 증명되

었다용 26，27)

4 안지오댄신 전환효소 억제제

안지오댄신 전환효소 억제제는 캉숨길항제와 같이 대사부작용

이 없는 약불이지만 입상 도입 초기에 만성신질환 환자에게 고용

량을 사용했을 때 과립구 감소증과 신부전 악화가 흔히 발생하였

다 신가능이 정상인 환자에게 소량 투약하면 이러한 부작용의

발생이 드물다 안지요댄선 전환효소 억제제의 부작용은 약리

작용에 의한 것，화학적 구조에 의한 것，비특이적 부작용 등으

로분류할수있다

(1) 악리 작용에 의한 부작용

가)기침

안지요벤신 전환효소 억제제의 작용 기전에 의하여

bradykinin 의 분해가 억제되는데 bradykinin 이 기침을 유발한다

고 알려져 있다 마른 기침이 발생하는데 서양인은 12%에서
발생하지만 통양인의 발생 비율은 더 높아서 50% 까지 보고되었
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5 안지오텐신 수용체 길항제

모든 종류의 강앙계는 어느 정도의 부작용융 갖고 있으며 각

개인 차이가 있어서 부작용 받생 예측이 힘틀다 부작용 딸생 시

에는 타 종류의 강앙계로 교치1하는 것을 우선적으로 고려하지만

옥표 혈압에 도달하기 위해서 불가피하게 사용해야 하는 경우도

있다 일반적으로 약체의 용량을 2배 중가시컸을 때 약효는

20-30% 중가하지만 부작용 발생은 급격히 중가한다 부작용

발생을 출이면서 강우t 효과쉴 높이기 위해서는 저용량 병용 요법

이 좋은 대안이 될 수 있올 것이다

안지오텐신 수용체 길항제는 레닌-안지요텐신계블 차단하기

때문에 안지오텐신 전환효소 억제제와 마찬가지로 양측 신동액

협착， 임신 고촬릎혈중이 절대 긍기중이지만 부작용이 거의

없는 약융로 알려져 었다 안지오탠신 전환효소 억제제와 비교하

여 연압 강하 효과 사앙환과 심혈관계 사건의 감소 효과는 동둥

하지만 bradψk.inin과 관련있는 마픈 기전과 같은 부작용이 없어

서 약윌융 충단하는 경우가 적다""

VALUE연구에서 칼숨길항쩨인 amlodipine에 비해서 안지오댄

신 수용체 낌항체인 valsartan의 심근 경색 예방 효과가 떨어진다

고 보고된 후26' 안지오탠신 수용체 길항제가 고현앙 환자의 싱근

경색 발영융 증가시킬 수 있다는 의문점이 제기되었다에 그러나

에타 분석과 대규모 연구에서 안지오텐신 수용체 원항제의 심근

경색 예방 효과는 타 약제와 동→동하다고보고되었다 -32. 33)

다 우리나라는 약 20-30% 환자에서 마른 기침이 받생한다고

한다 약물을 중단하면 수 주 내에 중장이 소실되며 다시 투익r하
연 재발한다 마른 기침이 발생하연 안지오텐신 수용체 김항제로

교체한다

나)신기농의 악화

양측 신동액 협착이 있는 환자의 레닌 안지요텐신계첼 억제하

연 신혈류량이 감소하여 신기능이 급쩍히 악화되기 때문에 투약

의 전대 금기중으로 분류된다 신기농 협착이 없어도 안지오댄신

전환효소 억제제 투약 후 신기능이 일시적으로 악화월 수 있는데

현중 크레아티닌치가 30%까지 상숭히여도 첫 2개원 내에 안정

되연 장기적으로는 신기능을 보호하는 효과활 나타내기 때문에

갯 2개월 내에 혈중 크레아티닌치가 30% 이상 상숭하거나 고한

륭현증이 있을 때만 안지오댄신 전환효소 억제제 투약융 중단한

다.26' 안지오댄선 전환효소 억제제 뚜약전과 투약 1주 후.~r은

용량 중량 1주 후에 현갱 크레아티닌치와 칼릅치흘 측정하도록

권고되고 있다 투약 초기에 혈압이 크게 감소하연서 형청 크헤

아티닌치가 30% 이상 상숭하연 신동백 협착에 대한 검사가 필요

하다 .29'

다)혈관부총 (ar멍ioedema)과 아나멸락시스

혈관부흥운 투약 수 시간 내에 0.1애2%의 환자에서 받생한

다 안지오댄신 전환효소 억제제할 복용하여 혈액 투석이나 성분

채집술 {apheresis) 도충 생성되는 bradykiIψ1을 분해하지 뭇하연

아나핀락시스가 딴생한 수 있다

결 론

라)고촬륨혈중

알도스태흔 생성이 억제되어 칼륜의 신애설이 감소하기 때문

에 발생한다 득히 반성 신질환 환자나 안지오댄선 수용체 길항

쳐1 얄도스테판 길항제룹 복용히는 환2때서 주의가 헬요하다

마)임신

잉신 두 번째 세 번째 석당에 안지오텐신 전환효소 억제체틀

복용하연 태아 손상과 사망이 발생할 수 있다 입신 젓 석달에

복용하였을 때 태아 손상 발생 여부는 아직 확설치 않다

바)저현당

인슐린 감수성을 충가시켜서 당뇨영 환자에서 저현당이 발생

활수있다

(2) 화학적 구조에 의한 부작용

과렴구감소중이 발생환 수 있는데 특히 연역억제제륜 복용 중

인 만성신질환 환자에서 관참된다 쓴 맛이 나꺼냐 입맛윤 느끼

지 못승는 부작용이 발생하여 익렬윤 중단해야 하는 경우도

었다 복용 첫 수 주내에 가려운 피부 발진이 쌀생할 수 있다

(3)비특이적 부작용

두통，현훈，피로강 설사.오심 풍이 발생할 수 있다
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