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서  론

서기 330년에 Claudius Aelianusensu가 저술한 Miscelanea His-
torica라는 서적에서 Pontus의 왕 Heraclea Dionysius는 비만하고 
목에서 막힌 소리가 나며 숨쉬기가 힘들어서 질식하지 못하게 바늘
로 찔러서 잠을 깨워야 했다는 기술이 있다고 한다. 1877년에 W. H. 
Broadbent가 처음으로 수면무호흡증에 대해 Lancet 잡지에 보고
하였으며 1898년 Walter A. Wells가 상기도협착과 수면의 관련성
에 대해서 보고하였다. 1956년에 Sidney Burwell이 처음으로 “The 
syndrome of Pickwick”를 기술하였으며 60년대는 수면다원검사
(polysomnography)가 개발되면서 수면무호흡증(sleep apnea syn-
drome, SAS)의 정의가 확립되었고 비만이 SAS의 필수조건이 아니
라는 점이 밝혀졌다. 1970년대에는 Stanford 대학에 수면클리닉이 

처음으로 개설되었다[1]. 그 후 10년간 협착부위가 후두부가 아니
라 인두부라는 점이 밝혀졌고[2], 이에 따라 1980년 대에는 지속적 
기도양압(continuous positive airway pressure, CPAP) 치료의 효과
가 입증되었다. 심혈관계 질환에 대한 연구는 2000년대에 들어서 
미네소타대학의 Young 등이 수면무호흡증과 고혈압과의 상관성
을 보고하면서 본격적으로 시작되었고 최근 들어 심혈관계 질환 
및 심혈관계 사망에 관한 연구로 확대되고 있다. 총 사망률의 증가
에 대해서는 널리 알려져 있으나 심혈관계 사망률이나 심혈관계 질
환의 발생률에 대한 연구 결과에 대해서는 주의 깊은 해석이 필요
하다. 또한 수면무호흡증에 대한 치료 효과에 대한 임상의의 관점
에서 평가가 필요한 시점이다. 본 논문에서는 현재까지 진행된 수면
무호흡증 관련 연구결과 중에서 심혈관계 질환과 관련된 성과에 
대해서 고찰하고 향후 발전 방향에 대해서 고찰하고자 한다. 
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Sleep apnea syndrome (SAS) has known to be associated with obesity, hypoxemia, sympa-
thetic activation, and hypertension. In addition, SAS is associated with various mechanisms 
involved in cardiovascular diseases, such as oxidative stress, dyslipidemia, smoking, and 
psychological stress. In recent prospective observation studies, SAS is known to be a risk 
factor for cardiovascular diseases, i.e., heart failure, stroke, and coronary artery diseases. 
The association with heart failure was most evident. In some participants in the longitudi-
nal study applied with continuous positive airway pressure (CPAP) treatment, SAS was not 
associated with prognosis. With the viewpoints in the current standard of cardiovascular 
medicine, there seems to be few evidence showing that CPAP treatment could prevent or 
improve cardiovascular outcome. Detailed review of the limitations of the prospective ob-
servational studies suggests that more sophisticated measurement of the clinical outcomes 
and adjustment of confounding factors will be required in the future studies. And for the 
clinical application, more evidence of CPAP treatment on the cardiovascular outcomes are 
mandatory. 
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본  론

1. 수면무호흡증과 심혈관계 질환에 대한 연관성의 이론적 근거 

1) 흉강내압 변화

수면무호흡증 상태에서는 좌심실의 후부하가 증가되며[3], 여성
에서 B-type natriuretic peptide (BNP)의 증가와 관련되어 있다고 
보고된 바 있다[4]. 또한 흉강내압이 좌심방의 용적의 급격한 변화
와 관련되어 있음이 보고되었으며 이러한 좌심방의 변화가 심방세
동과 가설적으로 연관될 수 있다[5].

2) 고혈압

대규모의 단면적 연구에서 설문조사에 의한 SAS와 고혈압이 연
관되어 있음이 보고되었고[6], 전향적 관찰 연구에서 혼란변수를 
보정한 후에도 고혈압과 수면무호흡증이 관련되어 있음을 보고하
였다[7]. 비만과 관련하여 고혈압에 대한 CPAP의 치료 효과는 대
사증후군을 동반한 환자에서 보고된 바 있다[8]. 그러나 비만을 보
정한 연구에서는 CPAP의 강압효과가 미미하였으며 하루 5-6시간 
이상 CPAP을 사용한 환자에서 수축기혈압 1.89 mmHg만이 감소
되는 다소 실망스러운 결과도 보고되었다[9]. 심방세동은 고혈압, 
비만과 밀접한 관련성이 있는 부정맥이며 뇌졸중의 중요한 위험인
자이다. 그런데 수면무호흡증은 고혈압 비만과 관련될 뿐만 아니라 
교감신경계 항진에 따른 전기생리학적 교란 작용에 의해 심방세동
의 중요한 관련인자로 알려져 있다[10]. 
무작위 임상연구로서 23명의 SAS를 동반한 고혈압환자에서 항

고혈압 약제인 valsartan과 CPAP의 비교를 위한 교차연구에서 
CPAP의 24시간 평균혈압에 대한 강압효과는 2.1 mmHg에 불과
하였다. 이는 9.1 mmHg의 valsartan의 강압효과와 대조되는 결과
로서 위약효과를 배제하기 어려운 수준이라 할 수 있다[11]. 수면무
호흡증 환자에서 고혈압에 대한 치료 효과는 저항성 고혈압 환자
에서만 5.6 mmHg를 낮추는 효과가 있었고 조절이 잘 되는 고혈압 
환자에서는 효과가 없었다는 소규모 연구결과가 있다[12]. 고혈압
의 치료 약물의 임상 시험은 표준적인 임상시험 중에서도 특히 위
약효과에 영향을 많이 받는 특성이 있는데 CPAP의 고혈압 치료 
적용에 있어서는 위약대조군 임상시험을 진행하는 데 제한점이 있
기 때문에 그 효과를 과학적으로 입증하기 어렵다. 고혈압의 치료 
효과에서 위약대조군의 의의를 명확히 이해하지 못하면 자칫 
CPAP의 효과를 과대평가하기 쉽다. 실제 인체 연구에서 CPAP을 
이용하여 위약대조 시험을 시행한 연구가 있었는데 이 연구에서는 
subtherapeutic CPAP을 위약대조군으로 간주하여 항고혈압 약제
로 치료 중인 환자에서 고혈압에 대한 효과를 시험하였다[13]. 그 
결과 CPAP의 강압효과를 입증하지 못하였다. 인체의 고혈압과는 
별도로 심한 SAS가 동반된 전단계고혈압이나 가면고혈압 환자에
게 CPAP 치료를 시행함으로써 고혈압으로 진행하는 것을 예방할 

수 있다는 보고도 있다[14]. 그러나 이상에서 언급한 결과를 종합
하여 유럽고혈압학회 및 관련학회의 position paper에서는 아직도 
고혈압과 SAS 간의 연관관계에는 혼란변수가 충분히 보정되었는
지에 대해 논란이 있다고 결론지었으며 저항성 고혈압이나 야간혈
압이 상승하는 일부 환자에서만 CPAP 치료의 의미를 부여하였다
[15]. 그 중에서 야간고혈압에 대한 치료는 아직 일반적인 치료에 포
함되지 않으므로 비록 고혈압 환자에서 SAS가 동반되어 있다고 하
더라도 심한 저항성 고혈압 환자가 아니라면 아직까지 고혈압을 치
료할 목적으로 CPAP을 권고하는 것은 이득이 없다고 본다. 

3) 혈압변동성

혈압변동성이 심혈관계 질환에 관련되어 있을 것이라는 가설이 
최근에 크게 대두되었다. 즉, 혈압변동성과 수면무호흡증이 연관되
어 있다는 보고가 있었으며[16], 혈압변동성의 주요한 원인으로 지
목되고 있는 혈관경직도에 수면무호흡증이 관련되어 있다는 보고
가 있다[17]. 

4) 야간혈압

야간의 혈압의 높이가 심혈관계 질환 발생과 밀접한 관련이 있다
는 주장은 널리 알려져 있으며 Young 등의 전향적 연구에서도 고
혈압뿐만 아니라 야간혈압에 SAS가 주요한 영향을 미친다고 보고
하였다[18]. 야간혈압에 수면장애가 미치는 영향에 대해서는 많은 
가설이 있으나 메타분석에서 CPAP의 효과는 정작 주간과 야간에 
차이가 없다고 보고하였다[19].

5) 당내인성 및 비만

비만과 SAS의 연관성은 역사적으로 매우 밀접한 관계가 있지만 
관점에 있어서 몇 번의 변화가 있었다. 초기의 SAS는 전신적인 비만
과 직결되어 있다고 생각되었으나 그 이후 국소적 문제가 직접적으
로 SAS의 원인이 된다는 점이 밝혀졌다[2]. 그러나 당시에는 국소적 
비만의 개념이 뚜렷하지 않아서 소위 내장비만(visceral obesity)과 
목둘레(neck circumference)의 관련성은 비교적 최근에 들어서 밝
혀지게 되었다[20]. 특히 인슐린저항성이 다양한 경로를 통해 SAS
를 유발할 수 있다고 알려져 있으며 이러한 비만과 SAS 간에 양방
향 상호작용으로 인해 심혈관계 질환을 유발할 수 있다[21]. 

6) 산화스트레스(oxidative stress) 

산화스트레스는 비만과 SAS에 동시에 작용하는 매우 중요한 인
자이며[22], 적어도 산화스트레스에 대한 CPAP의 효과는 지속적
으로 보고되고 있다[23]. 그러나 이러한 효과가 임상적 효과로 연결
될 수 있을지는 아직 확신할 수 없다[24]. 앤지오텐신(angiotensin) 
II는 산화스트레스와 밀접한 관련이 있고 혈압의 높이나 변동성과
도 관련이 있어서 심혈관계 질환의 가장 중요한 인자로 인정받고 있
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는데 CPAP 또는 외과적 치료로서 SAS에서 호전시킬 수 있다는 보
고가 있다[25]. SAS 동물실험 모델에서 NADPH oxidase (NOX)의 
활성에 대한 연구가 다수 보고되어 있어서 산화스트레스의 가설을 
뒷받침해 주고 있다. G 단백결합수용체 관련 신호전달 체계에서 
angiotensin II가 NADPH oxdase를 매개로 endothelia nitric oxide 
synthase (eNOS)와의 crosstalk를 통해 산화스트레스 조절에 관여
하는 기전은 잘 알려져 있다. 그러나 G 단백결합수용체를 경유하
는 자극과 노르에피네프린(norepinephrine) 수용체 자극 신호가 
공통으로 경유하고 eNOS에 의해 억제되기도 하는 rho kinase계의 
연관성에 대해서는 아직 보고된 바가 없다. SAS는 노르에피네프린, 
interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP) 등과 같은 심혈관계
에 해로운 인자와 관련되어 있다고 보고되었다[21,26].

7) 고지혈증

수면무호흡증 환자에서 LDL/HDL 콜레스테롤(cholesterol) 비
율이 증가되어 있다는 보고가 있고[27], CPAP 치료가 LDL 콜레스
테롤을 낮춘다는 보고가 있으나[27], 산화스트레스가 LDL 콜레스
테롤에 미치는 영향과 심혈관계 질환의 관련성을 고려해 볼 때 SAS
와 LDL 콜레스테롤과의 관련성에 대한 연구는 드물다고 할 수 있다. 

8) 흡연

흡연은 칼시토닌유전자관련펩티드(calcitonin gene-related pep-
tide, CGRP)의 활성도를 증가시켜 인두부 협착 및 SAS를 악화시키
는 것으로 국내 연구자에 의해 보고된 바 있다[28]. SAS에서 흡연의 
빈도가 높아서 심혈관계 질환에 대한 상호작용이 있다고 알려져 있
으며[29], 금연을 성공하는 데 SAS를 조절하는 것이 도움이 된다는 
보고도 있어서 SAS가 니코틴 중독에 영향을 줄 수 있다는 가설이 
있다[30,31]. 

9) 신체활동(physical activity)

신체활동의 감소는 그 자체가 심혈관계 질환의 주요한 위험인자
로 알려져 있다. 또한 신체활동은 잠재적으로 SAS의 개선에 관여
할 수 있는 요인으로서 연구주제로 관심을 받고 있다. 아직은 예비
적인 연구 단계에 있으나 향후 연구 결과가 주목된다[32]. 

10) 정신적 스트레스

외상후스트레스장애(posttraumatic stress disorder, PTSD)가 
SAS에 관련되어 있으며 SAS의 치료에 있어서 CPAP 치료와 선행
하여 치료함으로써 CPAP 치료에 대한 충실도(adherence)를 재고
할 필요가 있음을 보고하고 있다[33]. 또한 정신적 스트레스가 심혈
관계 질환의 혼란변수로 작용할 수 있다는 보고도 있다[34]. 
이상에서 본 바와 같이 수면무호흡증은 다양한 심혈관계 위험요

인과 관련되어 있다. 그러나 위에서 언급된 위험인자는 수면무호흡

증과의 관련성이 밝혀지기 이전부터 심혈관계 질환의 주요한 위험
인자로 알려져 있다. 따라서 심혈관계 질환과의 독립적인 관련성을 
판정하기 위해서는 반드시 이러한 기존의 심혈관계 위험인자에 대
한 충분한 통계학적 보정이 전제되어야 한다. 

2. 수면무호흡증과 심혈관계 질환의 연관성에 대한 단면적 연구

심혈관계 질환을 갖고 있는 1,023명을 대상으로 한 Shahar 등의 
연구(sleep heart study)에 따르면 무호흡-저호흡 지수(apnea hy-
popnea index, AHI)를 기준으로 4분위 군을 정의하였을 때 심혈관
계 질환의 유병률이 1사분위 군에 비해 3사분위 군의 위험도가 
1.28 (1.02-1.61), 4사분위 군의 위험도가 1.42 (1.13-1.78)로 유의하
게 높았다. 또한 4사분위 군은 심부전의 위험도 2.38 (1.22-4.62), 뇌
졸중의 위험도 1.58 (1.02-2.46), 관상동맥질환의 위험도 1.27 (0.99-
1.62)로서 심혈관계 질환에 대한 관련성은 중증 수면무호흡증과 심
부전에서 나타남을 알 수가 있다[35]. 심초음파를 이용한 심부전 연
구로는 SAS 환자는 좌심실확장기능이 약화되어 있다는 보고가 있
기도 하지만[36], 비만이 심부전의 주용한 원인이라는 점을 고려해 
볼 때 활동 시 호흡곤란을 기본으로 하는 심부전의 임상 증상이 비
만에 의해서도 나타날 수 있음을 충분히 감안해야 한다. Shahar 등
의 연구는 심뇌혈관질환이 환자의 설문에 의존하여 정의되었고 항
고혈압 약제의 효과에 대해서 충분히 고려하지 못하였으므로 그 
결과를 해석하는 데 있어서 주의가 필요하다.

3. 수면무호흡증과 심혈관계 질환의 전향적 연구결과

1) 관찰적 연구

65세 이상의 SAS의심환자 939명에 대해 평균 6년여 기간을 추적 
관찰한 Marin 등의 연구에 의하면 심혈관계 질환의 위험도가 2.25
였으며, CPAP 치료군에서는 위험도가 통계적으로 의미가 없었다는 
점을 강조함으로써 CPAP의 효과를 간접적으로 주장하였다[37]. 

1,522명에 대해 18년간 관찰하였고 혼란변수를 철저히 보정한 
Young 등의 연구에서도 심혈관질환의 위험도가 증가함을 보고하
였으나 생존커브의 모양이 10년 이전에는 차이가 없다가 10년이 지
나면서 급격히 차이를 보이고 있으며 중증에서만 의미 있는 변화
를 보였다[38]. 

SAS의심환자 1,436명에 대한 평균 2.9년간 관찰 결과 비만과 고
혈압의 영향을 보정한 Shah 등의 연구에 따르면 심혈관계 질환의 
composite outcome에만 영향을 주었다[39]. 결과변수에 경피적 중
재시술 또는 관상동맥우회로 수술 여부가 포함되어 있어서 미국적 
의료환경의 사회경제적 요인이 충분히 고려되지 않았을 가능성이 
있다. 

6,441명에 대해 총 8년간 관찰한 Sleep Heart Health Study (SHHS) 
결과 중증의 남성(40-70세)에서만 관상동맥질환에 대해 1.69 (95% 
CI: 1.13-2.52)의 위험도가 있음을 보고 하였다. 그러나 혼란변수에 
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콜레스테롤이 포함되지 않았고 같은 연구자에 의한 다른 논문에서
는 심부전 발병과 관련이 있으나 관상동맥질환에 대해서는 논란이 
있다고 보고하였다[40]. 또 다른 같은 연구진에 의한 논문에서는 남
성에서만 4사분위 군의 뇌졸중위험율이 2.86 (1.1-7.4)이라고 보고
하였다[41]. 이들 연구 역시 뇌졸중을 환자 설문에 의해 정의하고 
있다는 점을 주목하여야 한다. 
그 밖에도 5,338명을 대상으로 한 Multi Ethnic Study of Athero-

sclerosis (MESA) cohort에서는 의사에 의해 진단된 208명의 수면
무호흡증 환자가 7.5년간 심혈관계 사건발생률이 2.16 (1.30-3.58)로 
높았다. 그러나 수면무호흡증의 진단기준이 모호하고 대상자 수가 
적었다[42]. 
반면 Johansson 등은 331명의 75세 이상의 고령 환자에서 B-type 

natriuretic peptide (BNP)를 측정하여 진단된 심부전환자에서 SAS
와 사망률은 관련성이 없다고 보고하였다[43]. 또한 Mehra 등은 
104명의 급성심근경색증 환자에 대한 관찰 연구결과 AHI 30 이상
의 중증 수면무호흡증은 26.0%였고 72.1%가 폐쇄성이었으나 6개
월간의 임상경과는 수면무호흡증과 무관하다고 하였다[44]. 
이상에서 살펴보았듯이 SAS와 심혈관계 질환의 관련성에 있어

서 일부 관련성이 있다는 연구 결과가 있기는 하지만 그러한 연구
의 데이터의 신빙성이나 심혈관계 질환에 대한 진단상의 문제점과 
이를 뒷받침하는 보다 객관적인 지표에 의한 추가적인 입증이 이루
어져야 할 필요성이 있음을 알 수 있다. 

2) 중재적 연구

Young 등은 전체 연구대상의 10% 미만의 대상자에서 CPAP이 
시행된 연구에서 CPAP을 시행하지 않았던 환자에서만 심혈관계 
사망률이 높다는 점을 들어서 간접적으로 CPAP의 효과를 시사하
였으나 이는 직접적인 증거로서는 미흡한 결론이다[38]. 

SAS의심 여성 1,116명을 대상으로 72개월간 추적 관찰한 Cam-
pos-Rodriguez 등의 연구 결과, 중증이면서 CPAP 치료를 받지 않
은 여성의 사망위험률이 3.5 (1.23-9.98)로 높았음을 보고함으로써 
간접적으로 CPAP의 보호효과를 주장하고자 하였다[45]. 

65세 이상의 SAS 의심 고령 환자 989명을 약 6년 동안 추적 관찰
한 Martinez-G 등도 중증 SAS에서만 심혈관계 사망위험률이 2.25
였으나 CPAP 치료군에서는 위험률이 통계적 의미가 없었다고 보고
하였다[46]. 또한 223명의 뇌졸중 환자에서 166명을 대상으로 sleep 
study를 시행하여 CPAP을 적용한 연구를 통해 CPAP을 잘 시행하
지 못하는 중증도의 AHI 환자의 사망위험도가 CPAP을 잘 시행한 
환자에 비해서 2.69 (1.32-5.61)로 높다고 보고하였으나 아쉽게도 
비교 군 간의 AHI의 중증도는 보정되지 못했다[47]. 재발성 심근경
색에 대해서도 소규모 연구에서 CPAP 치료를 잘 견디지 못하는 환
자의 예후가 좋지 않다는 보고가 있다[48].
현재까지의 전향적 연구 결과에서 핵심적인 질환은 수면무호흡

증과 가장 밀접한 관련성을 보여주고 있는 심부전이라 할 수 있다. 
뇌졸중과 관상동맥질환에 비해 심부전에 대한 수면무호흡증의 예
측효과는 상대적으로 뛰어난 것으로 보고되기 때문이다. 그러나 
일반적으로 심부전은 매우 복잡한 질환으로서 임상연구가 매우 까
다롭다. 비만은 비록 통계적으로 보정된다고 하더라도 다양한 국소
적 비만이 중추신경계와 연결되어 있고 호흡곤란 증상이나 피로감
을 흔히 호소하기 때문에 그 결과를 신뢰하기 어렵다. 적어도 최근
에 심부전 진료에 적용되고 있는 BNP 수치에 대한 효과가 입증되
어야 하며 대규모의 전향적인 연구 결과가 제시되지 않는 한 그 효
과에 대한 임상적 판단은 유보하여야 할 것이다[43,49].
또한 최근 각종 기구를 이용한 고혈압 조절 효과에 대한 연구 결

과의 해석과 마찬가지로 CPAP과 같은 기기를 이용한 치료는 무작
위 배정에 있어서 어려움이 있고 맹검이 불가능하며 그 순응도를 
통제하기가 매우 어렵기 때문에 현 시점에서 임상적 증거를 주장하
기에는 다소 부족하다고 사료된다. 

결  론

지금까지의 SAS의 심혈관계 질환에 대한 관련성 여부를 살펴보
았다. 단면적 연구결과와 역학적 연구결과에서 비교적 다수의 상
관관계를 주장하는 연구결과가 있음에도 불구하고 전향적 연구에
서는 CPAP의 효과가 입증되지 못했음을 알 수 있다. 이는 치료에 
의해 심혈관계 질환의 발병률 및 사망률이 현저히 개선된 연구 결
과를 보여준 비만수술의 연구 결과와 대조를 이룬다[50]. 동물시험
이나 단면적 연구에서 의미가 있었던 많은 가설들이 전향적 임상 
연구에서 입증되지 못하는 경우는 허다하다. 따라서 SAS 및 CPAP 
치료가 심혈관계 질환의 임상 진료에 도입되기 위해서는 반드시 향
후 전향적인 임상 연구 결과에 의해 CPAP 치료의 효과가 입증되어
야 하며 지금까지 연구 결과를 볼 때 전향적 연구가 임박한 시점이
라 할 수 있다. 
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