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111...서서서론론론

고혈압은 유병률과 합병증 발생률이 높아 보건의료에 있어 중요한 부분을 차지하고 있
는 질환으로,신기능 손상,좌심실 비후,고혈압성 망막증 이외에도 부정맥과 밀접한 연
관이 있으며 이러한 경향은 혈압 상승 정도와 양의 상관관계에 있다고 알려져 있다.[2]
이 중,특히 고혈압 환자에서 발생한 부정맥은 뇌졸중을 비롯한 여러 질환의 이환률과
사망률을 높이며 삶의 질을 저해하는 요소로서,그동안 고혈압 환자에서 부정맥 발생 여
부를 비침습적으로 예측할 수 있는 지표들을 찾기 위해 많은 노력들이 있었다.심실성
부정맥의 발생을 예측할 수 있는 지표로,QT 간격 분산(QT intervaldispersion),QT 간
격 역동성(QT intervaldynamicity),후전압(Latepotentials),심박동수 변화정도(Heart
ratevariability),T 파 형태 분석(T wavemorphologyanalysis),T 파 교대(T wave
alternans)등이 있으며,상심실성 부정맥의 발생을 예측할 수 있는 지표로 P파 길이(P
waveduration)과 P파 분산(Pwavedispersion,PWD)이 있다.[2]
이 중,P파 분산은 가장 큰 P파 길이와 가장 작은 P파 길이의 차이값으로,특히 정상
율동을 보이는 고혈압 환자에서 향후 발작성 심방세동(Paroxysmalatrialfibrillation)의
발생을 예측하는데 비독립적인 인자임이 많은 연구들을 통해 잘 알려져 있다.[3,4,5,6,
7,8,9,13]
기존의 연구에서 여러가지 class의 항고혈압제를 사용한 후 P파 분산이 개선된다는 보
고들이 있었으며,안지오텐신 수용체 차단제(angiotensinreceptorblocker,ARB),안지오
텐신 전환효소 억제제(angiotensinconvertingenzymeinhibitor,ACEI),베타차단제(beta
blocker),칼슘채널 차단제(calcium channelblocker,CCB),thiazidediuretics를 사용한
모든 경우에서 P파 분산이 개선되었으며,최대 P파 길이 또한 감소하였다.[2]여기에서
서로 다른 약제간에는 고유의 특성이 달라서 P파 분산의 감소를 비롯하여 부정맥의 에
방과 치료 효과에 있어 서로 다른 차이를 보일 것을 예상할 수 있으나,아직까지 서로
다른 항고혈압 약제간에 P파 분산의 개선효과에서 있어서 차이를 연구한 결과는 보고
된 바가 없다.따라서 본 연구의 목적은 고혈압 환자에서 서로 다른 계열의 항고혈압 약
제를 사용하였을 때 혈압의 감소 정도와 P파 분산 개선간의 상관성을 조사하고자 하였
으며,임상적으로 활용도가 높은 안지오텐신 수용체 차단제와 칼슘채널 차단제를 사용하
여 연구를 시행하였다.
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IIIIII...연연연구구구 방방방법법법

1.연구 대상
본 연구는 후향적 단일 기관 연구로,2006년 1월부터 2008년 9월까지 조선대학교병원

으로 내원한 환자 중,고혈압으로 진단받은 환자를 대상으로 하였다.이 중,항고혈압제
사용 전 수축기 혈압이 160mmHg이상이며,항고혈압제 사용 후 수축기 혈압이 130
mmHg이하이며,고혈압의 치료로 단일 계열의 항고혈압제를 사용하였고,연구시작 시점
이전과 이후에 12leadECG가 최소 1회씩 기록되어 있는 환자를 대상으로 하였으며,다
른 계열의 항고혈압제를 함께 복용중이거나 심전도가 확보되어 있지 않거나,또는 적절
한 해석을 할 수 없는 심전도를 보이거나,수축기 혈압이 해당범위에서 벗어나는 경우에
는 연구 대상에서 제외되었다.또한 본 연구는,연구의 목적이 기대치와 부합하는지 알아
보는 기초조사(Pilotstudy)로서 총 연구 대상은 33명이었다.

2.연구 방법
모든 심전도는 MAC 1200ST(GE medicalsystem information technologies,Gmbh,

Treiburg,Germany)를 이용하여 표준 12유도 심전도로 25mm/s의 속도로 누워서 기록
하였다.이 기록들은 해상도를 높이기 위해 digitizer(HPPSC1610,Hewlett-Packard
Company,Palo Alto,California)를 이용하여 전산화하고 Imaging software (Adobe
photoshop7.0,AdobesystemsInc.,SanJose,California)을 이용하여 300%로 확대하여
ScreenCaliperversion2.2from iconico을 이용하여 측정하였다.심전도의 분석은 2명의
순환기내과 의사가 측정하였다.모든 12유도에서 P파 길이를 측정하여 가장 큰 값을 최
대 P파 길이(Pmax),가장 작은 값을 최소 P파 길이(Pmin)이라 하였으며,최대 P파
길이와 최소 P파 길이의 차이값을 P파 분산(Pwavedispersion,PWD)으로 정의하였
다.또한 항고혈압 약제 사용전의 P파 분산에서 약제 사용후의 P파 분산의 값을 뺀 수
치를 P 파 분산의 차이(△PWD)라고 정의하였다.(Fig.1)또한 혈압은 자동혈압계
(AutomaticBloodPressureMonitorFT-500R,자원 medical)를 이용하여 비관혈적으로
측정하였으며,외래기록상에 이미 측정된 혈압값을 이용하였다.
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3.통계
통계처리는 SPSSversion12.0(SPSSInc.,Chicago,Illinois,USA,2003을 사용하였

다.모든 기술적 자료(Descriptivedate)는 불연속변수의 경우 빈도(%),연속변수의 경우
평균 ±표준편차로 제시하였다.통계적 분석방법으로 Anova분산분석과 Tukey분산분
석을 사용하였으며,통계적 유의수준은 value0.05를 기준으로 하였다.
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IIIIIIIII...결결결과과과

총 33명의 환자 중,안지오텐신 수용체 차단제를 복용한 군은 14명(42.4%),칼슘채널
차단제를 복용한 군은 19명(47.6%)으로,항고혈압약제 사용 전의 환자의 성별,평균 나
이,평균 수축기 혈압,평균 이완기 혈압은 Table1에 요약하였다.(Table.1)
두 군간의 대상인원 수,성별,평균 나이는 모두 >0.05로 통계적 차이가 없었으며,항

고혈압약제 사용 전 수축기 혈압은 안지오텐신 수용체 차단제 군에서 165.2 ± 6.7
mmHg,칼슘채널 차단제 군에서 165.5±6.3mmHg이었으며,이완기 혈압은 각각 94.0
±8.1mmHg,89.7±8.3mmHg이었다..
항고혈압제 사용 후,수축기 혈압은 안지오텐신 수용체 차단제 군에서 124.4± 8.0

mmHg,칼슘채널 차단제 군에서 126.2±10.6mmHg이었으며,이완기 혈압은 안지오텐
신 수용체 차단제 군에서 72.8± 7.1mmHg,칼슘채널 차단제 군에서 72.3± 10.3
mmHg이었다.(Table.2)
치료 전후 안지오텐신 수용체 차단제 군에서 수축기 혈압의 변화는 평균 41.7±10.8

mmHg였으며,95% 신뢰구간은 35.5-48.0mmHg였으며,칼슘채널 차단제 군에서
수축기 혈압의 변화는 평균 39.3± 12.9mmHg였으며 95% 신뢰구간은 33.0-45.5
mmHg였다.치료 전후 안지오텐신 수용체 차단제 군에서 이완기 혈압의 변화는 평균
21.1±9.2mmHg였으며,95% 신뢰구간은 15.8-26.4mmHg였으며,칼슘채널 차단제
군에서 이완기 혈압의 변화는 평균 17.3± 8.6mmHg,95% 신뢰구간은 13.2-21.5
mmHg였다.(Table.3)두 군 모두에서 항고혈압제 사용 전후의 수축기,이완기 혈압은
크게 감소하였으나,(<0.01)두 군에서 수축기,이완기 혈압의 감소 정도에는 유의한 차
이가 없었다.(
항고혈압 약제 사용 전 파 분산 값은 안지오텐신 수용체 차단제 군에서 64.3±5.14

ms이었으며,칼슘채널 차단제 군에서 62.1±7.13ms이었다.항고혈압 약제 사용 후 P
파 분산 값은 안지오텐신 수용체 차단제 군에서 30.7±2.67ms이었으며,칼슘채널 차
단제 군에서 38.4±7.65ms이었다.(Fig.2)P파 분산은 항고혈압제 사용 전후로 각 군
에서 유의하게 감소하였다.(<0.01)
P파 분산의 차이(△PWD)는 안지오텐신 수용체 차단제 군에서 33.6±6.33ms이었
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고 95% 신뢰구간은 29.9-37.2였으며,칼슘채널 차단제 군에서 P파 분산의 차이는
23.7±9.55ms이고 95% 신뢰구간은 19.1-28.3이었다.(Table.4) Tukey분산분석에
의하여 △ △ 는 ±2.54m 이었으며 신뢰구간은
이엇으며 이 경우 두 군간의 파 분산의 차이에는 로 유의한 통계적 차이가 있
었다
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IIIVVV...고고고찰찰찰

과거의 연구들에 의하면 고혈압 환자에서 P파 분산은 좌심실의 크기 증가와 관련이
있으며,혈청 BNP(brainnatriureticpeptide)상승,고령,수축기 혈압 상승과 더불어 발
작성 심방세동의 발생을 예측할 수 있는 비침습적인 지표라고 알려져 있으며,[6,7,11]
발작성 심방세동의 과거력이 있는 경우에는 없는 경우에 비해 최대 P파 길이가 증가하
고 최소 P파 길이가 감소하며 P파 분산이 증가하는 것으로 조사되었다.[7]또한 율동
전환(cardioversion)후에 48시간 이하로 짧은 기간동안만 심방세동이 지속되는 경우보다
48시간을 초과하여 심방세동이 지속되는 경우,최대 P파 길이가 상승하고,P파 분산
값이 커지는 것으로 연구되었다.(=0.002)[1]
기존의 논문들에 따르면,혈압이 높고,좌심실 비대가 있으며,좌심실 이완기능이 저하

된 경우,좌심실의 이완기말 압력이 상승하고,결국 좌심방의 크기와 용적이 증가하여,
심방내,심방간 전도시간이 길어지고 불균일한 전도가 발생하게 되며,심전도상 최대 P
파 길이와 P파 분산이 증가되는 결과로 나타나는 것으로 설명되고 있다.[5,8,10]또한
Turgay등이 시행한 연구에서 이러한 일련의 과정에는 좌심실의 섬유화에 의한 심방의
재형성이라는 기전이 관여함을 언급하였으며,procollagenCpropeptidetypeI과 A and
B-typenatriureticpeptide(ANPandBNP)level을 통해 간접적으로 평가할 수 있다고
밝힌 바 있으며 losartan을 사용하여 심방의 전도 장애가 개선됨을 증명하였다.[15]
따라서 P파 분산을 감소시킴으로써 전도장애를 개선시켜 심방세동 등의 발생 위험을
줄일 수 있을 것이라고 생각할 수 있으며,이런 일환으로 항고혈압제를 사용하는 방법이
이미 여러 연구자들에 의해 실행되었다.Gottdiener등이 6가지의 여러 항고혈압제를 사
용한 연구에서 6가지 약제 모두가 좌심실 크기 감소에 효과가 있었으며,[12]Karaca등
은 긴박한 고혈압 환자에서 nitroprusside를 사용하여 최대 P파 길이와 P파 분산 값이
저명하게 감소하였음을 보고하였다.[14]또한 Mustafa등은 cilazapril,atenolol을 사용한
경우 최소 P 파 길이가 상승하고 P 파 분산이 감소함을 기술하였으며,Tuncer등은
nebivolol과 atenolol을 투여하여 양 군에서 모두 최소 P파 길이가 상승하고 P파 분산
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이 감소한다는 같은 결과를 얻었다.[4,9]
하지만 그간의 연구는 항고혈압제 사용으로 P파 분산이 감소하는 경향을 보인다는

것을 알려줄 뿐,각 약제간 우월성을 비교한 연구는 없었다.
이에 본 연구에서는 대표적으로 흔하게 사용되는 안지오텐신 수용체 차단제와 칼슘채

널 차단체를 이용하여,이들 약제를 투여한 환자들에게서 표준 12유도 심전도를 이용한
P파 분산을 측정하여,각 약제 사용 전후의 혈압 감소의 정도와 P파 분산의 변화 정도
간의 상관성을 알아보고자 하였으며 아울러 두 군간의 차이점을 알아보고자 하였다.
본 연구는 기초조사(Pilotstudy)로서,안지오텐신 수용체 차단제 투여군 환자는 14명

이었고 칼슘채널 차단제 투여군 환자는 19명이었으며,측정시에 측정자가 여러명일 경우
발생할 수 있는 오차를 최소화하기 위해 맹검으로 순환기내과 의사 2인이 모든 심전도
자료를 측정하였다.
연구 결과,항고혈압제 사용 전후의 수축기 혈압과 이완기 혈압의 변화에서 양 군간

유의한 차이는 없었으며,이를 통해 두 항고혈압제가 P파 분산의 감소에 미치는 영향을
알아보는데 있어,혈압의 차이를 배제하고 순수하게 약제의 특성만을 반영할 수 있게 되었다.
안지오텐신 수용체 차단제 투여군에서 P파 분산의 감소 정도는 33.6±6.33ms,칼슘
채널 차단제 군에서는 23.7±9.55ms였으며,두 군 모두에서 항고혈압제 투여 후에 P
파 분산은 감소하는 경향을 보였다.두 약제간의 차이를 비교하기 위해 Tukey분산분석
을 시행하였으며,결국 안지오텐신 수용체 차단제 군이 칼슘채널 차단제 투여군에 비해
P파 분산을 감소시키는데 더 우월한 효과가 있음을 확인하였으며 이 경우, =0.002로
통계적으로 의의가 있었다.
본 연구의 제한점으로는 기초조사 목적으로 시행되어,연구대상의 수가 적었기 때문에

앞으로 좀 더 많은 환자를 대상으로 한 연구가 필요할 것으로 보이며,심전도와 혈압을
한번 씩 측정하여 값을 얻는 방식으로는 중간에 환자의 상태가 변했을 때를 반영하지 못
하게 되므로,이를 줄이려는 노력이 필요할 것으로 보인다.또한 환자들에 있어 투약기간
을 통일시키는 것이 필요하겠으며,수축기 혈압이 160mmHg이상인 고혈압환자이지만
항고혈압제를 복용하지 않았던 적절한 대조군을 찾기가 어려워 이를 연구에 반영하지 못
했던 아쉬움이 있으며,후향적 연구보다는 전향적 연구가 이러한 제한점들을 보완해 줄
수 있는 방법이라고 생각하는 바이다.또한 자료 측정에 있어 신뢰성과 재현성을 개선시
킬 수 있는 노력이 필요할 것이다.[13]
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VVV...결결결론론론

안지오텐신 수용체 차단제 투여군과 칼슘채널 차단제 투여군의 혈압의 감소 정도와 P
파 분산의 감소 정도 간의 상관성을 알기 위해 후향적으로 시행한 본 연구에서,항고혈
압제 사용 전후의 수축기 혈압과 이완기 혈압의 변화에서 양 군간에 유의한 차이는 없었
으며,P파 분산의 감소 정도는 안지오텐신 수용체 차단제 투여군에서 33.6±6.33ms,
칼슘채널 차단제 군에서 23.7±9.55ms으로,두 군 모두에서 항고혈압제 투여 후에 P
파 분산은 감소하는 경향을 보였지만,안지오텐신 수용체 차단제 군이 칼슘채널 차단제
군에 비해 =0.002로 P파 분산을 감소시키는데 더 우월한 효과가 있음을 확인하였다.
각 군에서 항고혈압제 사용으로 인한 혈압감소에는 유의한 차이가 없어,약제의 특성

을 연구결과에 반영할 수 있게 되었으며,결국 안지오텐신 수용체 차단제가 칼슘채널 차
단제에 비해 심방의 재형성을 억제하는 효과가 우월하다는 결론을 내릴 수 있다.고혈압
환자에서 심방세동을 비롯한 부정맥 발생 예측에 P파 분산을 사용하는 것은 여전히 유
용한 도구이며,P파 분산을 이용하여 발작성 심방세동이 지속성 심방세동으로 진행할
지 예측 가능하며,[16]또한 P파 분산을 표적장기 손상을 평가하는데 이용할 수 있다.[8]
결국,고혈압 환자에서 안지오텐신 수용체 차단제를 사용하는 것이 칼슘채널 차단제를

사용한 경우에 비해,P파 분산을 더 감소시키고,부정맥 발생을 줄이며,결국 더 적은
질병 이환률과 사망률을 기대할 수 있어 사용이 추천된다.
본 연구는 pilotstudy로서 향후 더 많은 수를 대상으로 한 연구가 필요하며,안지오텐

신 수용체 차단제와 칼슘채널 차단제 사이뿐만 아니라 서로 다른 계열의 항고혈압제간에
서 P파 분산을 감소시키는데 어떤 계열이 가장 효과가 클 것인지 알아보는 비교 연구
가 필요하다.또한 안지오텐신 수용체를 비롯한 각각의 항고혈압 약제들의 subclass별로
P파 분산에 미치는 서로 다른 영향을 알아보려는 노력이 필요하며,향후 전향적 연구를
통해 약 투여일수와 심전도 측정시기,혈압 측정의 시기를 통일화 시키고,이중맹검 검사
법을 사용하는 것이 추천되며,더 나아가 약물 투여 기간과 P파 분산 개선 정도의 상관
성에 대해서도 연구가 필요할 것으로 보인다.
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TTTaaabbbllleee111 Baselinedescriptivedataof33studypatients
ARB CCB

Numberofpatients 14(42.4%) 19(47.6%)
Age 58±10 63±12
MaleSex 50% 42.1%
MeanSystolicBP(mmHg) 165.2±6.7 165.5±6.3
MeanDiastolicBP(mmHg) 94.0±8.1 89.7±8.3
ARB=angiotensinreceptorblocker,CCB=calcium channelblocker

TTTaaabbbllleee222BPchangesbeforeandafterantihypertensives(mmHg)
ARB CCB

Before After Before After
MeanSystolicBP 165.2±6.7 124.4±8.0 165.5±6.3 126.2±10.6

MeanDiastolicBP 94.0±8.1 72.8±7.1 89.7±8.3 72.3±10.3
ARB=angiotensinreceptorblocker,CCB=calcium channelblocker

TTTaaabbbllleee333DifferenceofsystolicanddiastolicBPafterantihypertensives(mmHg)
Mean Std,Deviation 95% CI Min Max

LowerUpper

Differenceof
SystolicBP

ARB 41.7 10.8 35.5 48.0 24 69

CCB 39.3 12.9 33.0 45.5 23 69

Differenceof
DiastolicBP

ARB 21.1 9.2 15.8 26.4 8 38

CCB 17.3 8.6 13.2 21.5 2 35
ARB=angiotensinreceptorblocker,CCB=calcium channelblocker
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TTTaaabbbllleee444△PWD(ms)intwogroups
Mean Std.Deviation 95% CI Min Max

Lower Upper

ARB 33.6 6.33 29.9 37.2 20 40

CCB 23.7 9.55 19.1 28.3 0 40

ARB=angiotensinreceptorblocker,CCB=calcium channelblocker

TTTaaabbbllleee555△PWD(ms)byTukeyanalysis
a b Meandifference

(a-b) Std.Deviation 95% CI
Lower Upper

ARB CCB 9.89* 2.54 3.2 16.6

CCB ARB -9.89* 2.54 -16.6 -3.2

ARB=angiotensinreceptorblocker,CCB=calcium channelblocker
*.Themeandifferenceissignificantatthe0.05level.
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FFFiiiggguuurrreee111.MeasurementofPmax,Pmin,PWDand△PWDfrom 12leadECG

ARB투여 전 Pmax=138ms ARB투여 전 Pmin=61ms
ARB투여 전 PWD=Pmax-Pmin=138-61ms=77ms

ARB투여 후 Pmax=116ms ARB투여 후 Pmin=70ms
ARB투여 후 PWD=Pmax-Pmin=116-70ms=46ms

△PWD=77-46ms=31ms
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FFFiiiggguuurrreee222...PWDbeforeandafterantihypertensives(ms)
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