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서     론 
 

Renin-Angiotensin System(RAS)에서 Angio-

tensin Ⅱ는 가장 중요한 작용을 하는 peptide로 알려

져 있다. 

이러한 peptide 생성을 유도하는 효소가 Renin에

서부터 시작되는데 Renin은 신장의 방사구체 세포

(juxtaglomerular cells)에서 생성되어 순환 혈중으로 

분비된다. 

분비된 Renin은 간에서 생성된 Angiotensinogen에 

작용하여 Angiotensin Ⅰ을 만들고 이는 Angiotensin 

converting enzyme(ACE)의 작용으로 Angiotensin 

Ⅱ로 전환된다. 

ACE는 강력한 혈관 이완물질인 Bradykinin의 분해

에도 관여한다. 

Angiotensin Ⅱ는 강력한 혈관수축작용을 갖는 oc-

tapeptide이며 혈관수축 작용이외에도 부신수질에서 

Aldosterone을 분비시켜 염분과 수분 저류를 촉진시

키고 혈관, 심장, 신장조직 등에서 세포성장, 구조적 변

화 등과 같은 여러 가지 작용을 한다.1-5) 

예를 들면 혈관에서 신생내막형성(neointima forma-

tion), 심장에서 좌심비대와 심근경색 후 remodeling, 

신장에서 nephrosclerosis 등이다. 

 

국소 Renin-Angiotensin계 

지난 10여년동안 분자생물학 연구로 순환혈중 뿐만 

아니라 조직내에도 국소적으로 RAS가 존재한다는게 

밝혀졌다.2)3)6) 

염분과 수분 저류, 혈관 수축, 심장에 대한 양성 변력

효과와 같은 단기효과는 순환 혈중의 RAS에 의해 매

개되는 반면 고혈압과 혈관 및 심장 비대와 같은 장기

적인 효과는 조직내 RAS가 관여하는 것으로 알려져 

있다.6) 

조직에 국소적으로 존재하는 RAS는 순환혈중에 존

재하는 RAS와 관련된 효소뿐만 아니라 비ACE 의존

적 경로에 의해서도 Angiotensin Ⅱ를 생성할 수 있다. 

인체에서는 cardiac chymase가 잘 알려져 있는데7) 이 

효소는 Angiotensin Ⅰ에 대해 높은 기질 특이성을 가

져 심장과 혈관에서 Anigotensin Ⅰ을 Angiotensin Ⅱ

로의 전환을 촉매한다. 

또 Non-renin 효소들은 anigotensinogen에서 직접 
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Angiotensin Ⅱ를 생성할 수 있다.8) 관련된 효소들의 

경로는 Fig. 1에 나타나 있다.2) 

 

Angiotensin Ⅱ 수용체 아유형 

인체에서 Angiotensin Ⅱ가 작용하는 수용체 아유형

에는 Type 1(AT1)과 Type 2(AT2)가 있다.
1)5)9)10) 

지금까지 Angiotensin Ⅱ의 효과로 잘 알려진 모든 작

용들은 Angiotensin 수용체 아유형 AT1에 의해 매개

된 것으로 규명되었다. 

그외 AT1a, AT1b, AT3 그리고 AT4 등의 아유형으로

의 좀 더 세분화된 수용체가 몇몇 다른 종에서 발견되고 

있으나 인체에는 존재하지 않고 설령 존재한다 하더라도 

중요한 기능을 담당하지 않는 것으로 알려져 있다.11-13) 

 

AT1 수용체 

Anigotensin Ⅱ가 AT1 수용체와 결합한 후 G-

protein을 활성화시키고 그 결과로서 세포내에서는 일

련의 반응이 일어나서 Angiotensin Ⅱ의 세포작용을 조

Fig. 1. Pathway of Angiotensin (ANG) Ⅱ generation, site of actions of Angiotensin-coverting enzyme inhibitors
(ACEIs) and Angiotensin Ⅱ receptor antagonists (AT1RAs), and effects of Angiotensin Ⅱ binding to Angiotensin
type 1 (AT1) and type 2 (AT2) receptors. The effects of AT1RAs on vascular tone and cell grwoth and differentiation
may be the result of unopposed Angiotensin Ⅱ binding to the AT2 receptor. 

Fig. 2. Short-and long-
term changes consequ-
ent on binding at the 
Angiotensin Ⅱ receptor. 
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정한다.3)11) 

비록 신호전달 반응결과는 수초 또는 수분내로 완료

되지만 이러한 변화들은 Angiotensin Ⅱ에 대한 느린 

반응(slow response)도 유발시킨다. 즉 혈관과 심장의 

구조적 재형성을 야기시킨다. 

Angiotensin Ⅱ가 매개하는 AT1 수용체에 대한 자

극의 주요영향은 Fig. 2와 같다.3) 

성인에서 AT1 수용체는 혈관, 신장, 부신, 심장, 간

과 뇌 등에 널리 분포되어 있다. 

 

AT2 수용체 

AT1 수용체와는 달리 신호전달 경로와 생리적 작용

이 잘 알려져 있지는 않지만 태아시기에 세포성장과 분

화조절과 관련되어 있을 것으로 생각된다. 

AT2 수용체는 태아조직(fetal tissue)에 주로 분포하

는데 성인에서는 부신수질, 자궁, 난소, 혈관내피와 뇌 

일부에만 분포하고 있다. 

AT2 수용체는 심근경색과 심혈관 비대가 발생하는 부

위에서 발현되어 AT1 수용체에 의한 세포성장과 증식

을 약하시킨다. 

또 미세순환에서 AT1 수용체는 혈관형성(angioge-

nesis)과 혈관 수축을 나타내고 AT2 수용체는 그 반

대효과를 나타낸다. 

즉 AT2 수용체의 활성화는 AT1 수용체의 효과를 길

항하여 세포성장과 증식을 약화시키고 나아가 Apoptosis 

(programmed cell death)를 유발시키는 것으로 생각

된다.14-17) 

 

RAS의 억제 

최근 소개되고 있는 RAS를 억제하는 약제들은 강력

한 좋은 치료방법이 되고 있다. 

고혈압, 심부전증, 심근경색증, 당뇨성 신병증 치료

에서 ACE억제제는 RAS억제의 유용성을 잘 나타내고 

있다.1-3)9)18) 

최근 Angiotensin Ⅱ AT1 receptor antagonists 

(AT1RAS)가 경구용 혈압강하제로 소개되었다.
19)20) 

동물실험21)에서 ACE 억제제와 유사한 정도로 심장, 혈

관, 신장의 구조 및 기능개선에 효과를 나타내었다. ACE 

억제제와 AT1RAS가 서로 작용기전은 다르지만 An-

giotensin Ⅱ의 효과를 둘다 감소시키고 있다. 

ACE 억제제는 ACE에 의해 inactive decapeptide 

Angiotensin Ⅰ에서 active octapeptide Angiotensin Ⅱ

로의 전환을 억제하지만 Angiotensin Ⅱ는 non-ACE 

효소인 chymase에 의해서도 생성될 수 있어7) ACE 억

제제만으로는 RAS 기능을 완전 차단할 수는 없다. 더욱

이 ACE는 특이적 효소(specific enzyme)가 아니므로 

bradykinin이나 tachykinin에도 작용할 수 있다. 

그러므로 ACE 억제제는 bradykinin의 농도를 증가

시켜 dry, irritating cough를 유발시킬 수 있다. 

반면 AT1RAS는 bradykinin 대사에 직접 방해없이 

AT1 receptor를 효과적으로 차단하면서 AT2 수용체는 

그대로 남겨둔다. 더욱이 Renin 분비의 feedback을 억

제하여 plasma renin activity를 증가시켜 Angiotensin 

Ⅱ 농도를 더 증가시킨다.8)22) 

그러므로 AT1RAS는 AT1 수용체를 선택적으로 차

단하고 Angiotensin Ⅱ의 AT2 수용체에 결합을 허용

함으로써 내피세포 증식, 혈관 수축, 조직 repair를 억

제할 수 있어 ACE 억제제보다 장점을 가질 수 있다

(Table 1). 

이러한 약제로 Biphenyl tetrazoles 계열에 Losartan, 

Candesartan, Irbesartan, Tasosartan 등이 있으며 

Non-biphenyl tetrazoles 계열에 Eprosartan, Tel-

misartan이 있고 Non-heterocyclic 계열에 Valsartan 

등이 있다(Table 2). 

최근 untreated pigs23)에서 심장조직 Angiotensin Ⅱ

의 농도가 plasma 농도의 5배가 높음을 발견하였는데 

조직의 Angiotensin Ⅰ의 농도는 혈장 농도의 75% 밖

에 안되었다. 

Captopril을 투여 후 혈장의 Angiotensin Ⅱ 농도는 

떨어졌으나 조직의 Angiotensin Ⅱ 농도는 영향이 없었

다. Angiotensin Ⅰ과 renin의 농도는 혈장과 조직 모

두에서 증가되어 있었으나 조직에서 Angiotensinogen의 

농도는 감소되어 있었고 혈장 Angiotensinogen의 농도

는 변화가 없었다. 이 관찰에서 cardiac Angiotensin 

Table 1. Pharmacological effects of AT1 receptor blo-
ckers and ACE inhibitors 

 AT1 receptor 
blockers ACE inhibitors 

AT1 stimulation ↓↓ ↓ 
AT2 stimulation ↑ ↓ 
Plasma renin activity ↑ ↑ 
Angiotensin Ⅱ levels ↑ ↓ 
Bradykinin levels ＝ ↑ 
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Ⅱ가 조직에서 생성됨을 알게 되었다. 

심부전이나 심근경색 후 회복기에 AT1RAS를 투여

하면 AT2 수용체의 발현증가를 볼수있다. 

고혈압 

Angiotensin Ⅱ 길항제는 심박출량과 심박동수를 유

지시키면서 전신혈관 저항을 낮춤으로 강압효과를 나타

낸다. AT1-중재성 catecholamine 분비를 차단하여 심

박동수를 증가시키지 않고 완만한 항고혈압 효과를 나

타내며 항고혈압 효과는 장기간 동안 유지된다. 

Angiotensin Ⅱ의 직접적인 혈관 수축작용을 억제하

여 항고혈압 작용을 나타냄은 이미 규명되었지만 그외 

몇가지 가능성 있는 기전은 다음과 같다.3)24) 

·중추성 / 말초성 교감신경계 활성 감소 

·신세뇨관에서 염분과 수분 재흡수 감소 

·Angiotensin Ⅱ-mediated aldosterone 분비 감소 

·차단되지 않은 AT2 수용체 활성을 통한 혈관확장

제인 prostacyclin 자극 

 ·혈관 및 심장 평활근의 증식과 비후 감소 

Angiotensin Ⅱ 길항제의 항고혈압 효과는 연령, 인

종과는 무관하며 점진적인 작용을 나타내고 지속적인 

치료기간동안 효능은 다른 항고혈압 약물인 thiazides, 

β-차단제, 칼슘길항제, ACE억제제 등과는 동등하다. 

Thiazides와 dihydropyridine계 칼슘길항제 등과 같

은 다른 약제와 병용 투여시 서로 상승효과가 관찰된다. 

Angiotensin Ⅱ 길항제는 중증 고혈압 치료에 병용

투여요법의 일부로서 효과적이며 ACE 억제제와 동등한 

효능을 갖는다. 

Angiotensin Ⅱ 길항제는 부작용 발생과 이로 인한 

약물 복용 중단율이 위약과 유사할 정도로 내약성이 매

우 우수하다. 

기립성 저혈압은 매우 드물며 갑작스런 복용중단으로 

인한 반동성 고혈압은 보고되지 않았다. 

고용량의 이뇨제를 투여하고 있거나 체액결손이 있는 

환자에서는 저용량을 사용해야 한다. 신동맥 협착이 의

심되는 환자나 임산부에서는 사용하지 말아야 한다. 

향후 새로운 항고혈압 약제는 항고혈압 효능 뿐만 아

니라 고혈압의 국소적인 영향에 대한 특이한 작용과 함

께 혈관, 신장, 뇌에서 구조적 재형성에 대해 특이한 작

용을 가지면서 우수한 내약성을 갖는 것이 중요하다. 

Angiotensin Ⅱ 길항제는 AT1 수용체의 선택적 차

단에 의해 RAS를 완벽하게 억제해서 혈압을 감소시킬 

뿐만 아니라 AT2 수용체를 활성화시켜 기관보호 작용

을 나타낸다. 

 

좌심실 비대 

고혈압의 후유증 중 하나인 좌심실 비대는 허혈성 심

장병과 심부전증을 유발시킬 수 있는 강력한 독립 위험

인자로 항고혈압 치료의 중요한 목적의 하나이다. 고혈

압의 대부분의 형태에서 Angiotensin Ⅱ는 심혈관 비

대에 주요한 역할을 하는 것으로 관찰되었다.10)25-27) 

ACE 억제제와 AT1RAS 둘 다 비후효과에 길항할 

수 있다. Kahan28) 등은 좌심실 비대를 동반한 115명

의 고혈압 환자를 대상으로 Irbesartan과 Atenolol을 

비교조사를 해본 결과 Irbesartan군에서 좌심실 비대가 

15% 감소된데 비해 Atenolol군에서는 8%의 감소를 

보였다. 

Angiotensin Ⅱ는 심근과 관동맥 모세혈관의 성장에 

불균형을 초래하여 심근허혈을 야기시키고 나아가 부

정맥과 심부전증을 유발한다.29) 

고혈압 약제가 심실비대를 어떻게 감소시켜 심장기능

을 개선시키는지를 알기 위한 동물실험35)에서 ACE 억

제제의 기관보호(organ protection) 기능은 bradykinin 

Table 2. Angiotensin Ⅱ receptor antagonists：comparative human pharmacokinetics 

Compound 
(active metabolite) 

Bioavailability 
(%) 

Food 
effect 

Active 
metabolite 

Half-life 
(h) 

Protein 
binding (%) 

Dosing 
(mg) 

Losartan 33 Minimal Yes 2 98.7 50-100 
(E3174)     6- 9 99.8 qd to bid 

Candesartan 40 No Prodrug  99.5   2- 16 qd 
(CV-11974)  -  9   

Irbesartan 60-80 No No 11-15 90.0 150-300 qd 
Tasosartan N/A No Yes  3- 7 N/A N/A 
(Enoltasosartan)    34-43   

Valsartan 25 ↓40-50% No 6 95.0  80-320 qd 
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breakdown 억제와 상관이 있었으나 AT1RAS는 AT2 

수용체에 의한 모세혈관 내피성장의 억제와 관련이 있

는 것으로 보인다. 

좌심실 비대를 가지고 있는 고혈압 환자의 사망률과 

이환률을 조사한 Losartan Intervention For Endpoint 

Reduction(LIFE) 연구27) 등과 같은 예후적 임상시험

의 결과가 Angiotensin Ⅱ 길항제가 다른 약제에 비해 

잇점을 가지고 있는가에 관한 의문점에 많은 해결책을 

제시할 것이다. 

 

죽상동맥경화 

최근 흥미있는 연구30)는 쥐(rat)에서 Angiotensin Ⅱ

가 쥐의 혈관벽에 동맥경화 진행에 중요한 요소중 하나

인 suporoxide 생성을 증가시키는 것을 발견하였다. 

Chobanian 등31)은 Watanabe hyperlipidemic ra-

bbits에서 Irbesartan 투여로 죽상동맥 경화를 억제함

을 관찰하여 AT1 receptor blockade가 인간에서 죽상 

동맥경화의 발병기전을 개선시킬 수 있는지에 대한 연

구가 관심의 대상이다. 

 

심근경색 

급성 심근경색 후 심장에서 Angiotensin Ⅱ의 국소적 

생성은 심기능을 저하시키고 섬유화(fibrosis)와 재형성

(remodeling)에 영향을 미칠 수 있다. 

쥐를 사용한 실험22)에서 심근경색 후 생존률은 ACE

억제제와 Losartan이 동일하였다. Angiotensin Ⅱ 길항

제의 심근경색 후 영향은 더 많은 임상 연구가 필요하다. 

 

심부전증 

ACE억제제를 이용한 RAS의 중재는 심부전환자에서 

생존을 연장시키고 심부전 증상을 감소시킴은 이미 잘 

알려져 있다. 

Angiotensin Ⅱ 길항제는 ACE억제제에 비해 좀더 

특이한 작용기전을 제시하고 있는데 두 제재를 비교한 

것은 아직 많지 않고 제한적이다. 

최근 autocrine-paracrine RAS는 근세포 수준(my-

ocyte level)에서 규명되어 있는데 비-ACE 효소인 

chymase가 심근내에 존재해서 인체 심장에서 생성된 

Angiotensin Ⅱ의 80%를 차지하는 것으로 알려져 있

다. 이 tissue-based RAS는 ACE 억제제와는 대조적

으로 치료에 보다 특이적인 목표가 될 것 같다. 왜냐하

면 Angiotensin Ⅱ 길항제는 Angiotensin Ⅱ의 생성이 

어느 경로를 거쳤거나 상관없이 효과적이기 때문이다.32) 

ELITE(Evaluation of Losartan in the Elderly) 연

구33)에서 중등도로 심한 심부전환자에서 Captopril과 

Losartan을 비교한 결과 전체 사망률(all-cause mor-

tality)이 captopril에 비해 Losartan에서 30% 감소됨

을 보여 심장에 Angiotensin Ⅱ의 역할에 관한 더 많

은 연구의 필요성을 제시하고 있다. 

Angiotensin Ⅱ 길항제에 ACE억제제를 병용하면 

ACE의 bradykinin과 prostaglandin의 효과를 유지할 

수 있으므로 더욱 완전한 Angiotensin Ⅱ 차단이 될 

것이다.34) 

이런 투약계획은 Valsartan Heart Failure Trial 

(Val-HeFT) 등에서 연구될 예정이다. 

 

결     론 
 

RAS에서 Angiotensin Ⅱ는 혈압, 수분과 염분 저류, 

심장, 혈관, 뇌, 신장에서 말초장기 손상(end-organ 

damage)에 강력한 효과를 나타내고 있다. 

그러므로 RAS의 억제는 고혈압과 또 관련된 말초장

기 손상의 치료에 중요한 수단이 되었다. 

최근 연구에서 ACE와는 독립된 경로로 Angiotensin 

Ⅱ가 생성될 수 있으며 RAS 차단에 새로운 방법의 중

요함을 알게 되었다. 

또 적어도 2개 이상의 Angiotensin Ⅱ 수용체가 작

용하고 있으며 서로 상반된 작용을 나타내는 듯 하다. 

AT1 수용체는 이미 잘 알려진 강력한 혈관 수축작

용, 염분과 수분저류, 심혈관의 비후에 관계하며 반대

로 AT2 수용체는 세포증식·분화의 억제와 apoptosis 

작용을 나타낸다. 

Angiotensin Ⅱ 수용체를 차단하는 것이 RAS억제에 

있어 가장 특이하고도 직접적인 방법이다. Angiotensin 

Ⅱ 길항제는 AT1 수용체만을 차단하는 한편 AT2 수용

체나 그외 아유형의 기능을 유지하며 자극하므로 이에 

대한 연구가 필요하다. 

그러나 광범위한 임상결과 Angiotensin Ⅱ 길항제는 

안전하고 효능이 있으며 내약성이 매우 우수한 것으로 

알려져 있어 임상에서 널리 사용될 전망이다. 
 

중심 단어：Angiotensin receptor antagonist. 
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