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Influence of Obstructive Sleep Apnea on Soluble Intercellular

Adhesion Molecule-1 and Vascular Endothelial Growth Factor
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Background : Obstructive sleep apnea is a contributory factor of hypertension, arrhythmia, ischemic heart

disease and other cardiovascular diseases. However, the pathophysiology underlying this relationship is

unclear. Recent reports have shown that the soluble intercellular adhesion molecule-1(sICAM-1) and

vascular endothelial growth factor(VEGF) are involved in the initiation and progression of atherosclerosis,

and some reports state that increased levels of these cytokines are found in patients with obstructive sleep

apnea. In this study, the levels of sICAM-1 and VEGF were measured in patients with obstructive sleep

apnea in order to determine if obstructive sleep apnea is involved in the pathophysiology of cardiovascular

diseases.

Methods : Thirty-seven patients were chosen amongst a population who visited the Sleep Disorders

Clinic of St. Paul's Hospital in Seoul, Korea for a diagnosis of obstructive sleep apnea and who had

subsequently undergone an overnight polysomnography at the clinic. The sera from these patients were

retrieved after an overnight polysomnography session and the samples were kept at -70℃. The cytokine
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서 론

폐쇄성 수면 무호흡 증후군은 전체 성인 여성과

남성에서 각각 2%와 4%에서 발생하는 비교적 흔

한 질환이다
1
. 폐쇄성 수면 무호흡 증후군 환자들

은 과다한 주간 졸리움, 불면증 및 두통 등의 증상

으로 생활 수행 능력이 감소되고 삶의 질이 저하

된다
2
. 또한 수면 중 반복되는 무호흡은 심혈관계

에 영향을 주고 사망률을 증가시키는 요인이 될

수 있어서
3,4

최근에 관심이 증가되고 있으며 많은

연구가 진행되고 있다.

세포부착분자(adhesion molecule) 중 intercel

lular adhesion molecule-1 (ICAM-1)은 세포간의

유착, 백혈구와 혈관내피 세포간의 유착에 관여하

여
5
혈관내피 기능의 손상을 가져오고 죽상경화증

을 유발하며
6,7

허혈성 심질환 발생에도 관여한다
8,9
.

Vascular endothelial growth factor(VEGF)는 혈관

형성(angiogenesis)을 자극하는 당단백질로서
10,11

혈

관내피 세포의 증식을 유발하고 플라크(plaque) 형

성을 촉진하여 죽상경화증과 심혈관질환의 발생기전

에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다
12-14

. 최

근에 폐쇄성 수면 무호흡 증후군에서도 이러한 사이

토카인이 증가한다는 일부 보고가 있으나
15-18

특정

한 사이토카인의 발현이 폐쇄성 수면 무호흡 증후

군에서 심혈관계 합병증의 발생과 관련이 있는지

는 아직 명확하지 않다.

이에 저자는 폐쇄성 수면 무호흡 증후군 환자에

서 혈청 sICAM-1 및 VEGF 농도를 측정하여 수

면다원검사의 각 지표(polysomnographic parame

ter)와 비교분석하여 관련성 여부를 관찰함으로써

이들 환자에서 동반될 수 있는 심혈관질환 발생

의 병태생리에 관한 부분적인 이해를 갖고자 하

였다.

방 법

1. 연구 대상

가톨릭대학교 성바오로병원 수면장애크리닉(Sleep

Disorders Clinic)에서 폐쇄성 수면 무호흡 증후군

을 의심하여 병원으로 의뢰된 환자를 대상으로 수

면설문지검사(sleep questionnaires)와 수면다원검

사(polysomnography)를 실시하였고, 검사를 완료

한 37명을 연구 대상으로 하였다.

levels were determined with ELISA and the relationships between the serum levels of sICAM-1 and

VEGF along with polysomnography parameters were analyzed.

Results : No statistically significant correlation was observed between the sICAM-1 levels and the

apnea-hypopnea index(r=0.27, P>0.05). Positive correlations were found between the apnea-hypopnea

index and serum VEGF levels (r=0.50, P<0.01), the apnea index and the serum sICAM-1 levels (r=0.31,

P<0.01), and the apnea index and the serum VEGF levels (r=0.45, P<0.01).

Conclusions : Obstructive apnea or hypopnea leads to an increase in the sICAM-1 and VEGF levels.

Such an increase in the cytokine levels most likely leads to the higher incidence of cardiovascular

diseases observed in patients with obstructive sleep apnea. (Tuberculosis and Respiratory Diseases 2004,

56:364-373)

Key words : Obstructive sleep apnea, Soluble intercellular adhesion molecule-1, Vascular endothelial

growth factor.
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2. 방 법

1) 수면다원검사

모든 연구 대상은 검사 5일 전부터 수면, 전신성

혈압 및 심기능에 영향을 미칠 수 있는 모든 약제

의 투여를 중지하고 일상의 식사를 하도록 지시하

였다. 평소 개인이 잠자기 시작하는 시간보다 두

시간 일찍 검사실에 도착하도록 지시하였고, 수면

다원검사를 실시하기 전에 신체계측과 더불어 수

면장애크리닉에서 사용하고 있는 수면설문지검사

를 수면다원검사실 기사가 직접 실시하였다.

수면다원검사는 수면다원분석기(Alice 3 polyso

mnograph, Healthdyne Technologies, Atlanta,

GA.)를 이용하여 전체 수면기간(total sleep pe

riod)동안 실시하였으며, 검사에 소요된 시간은 최

소 6시간 이상이었다. 수면다원기록(polysomno

graphic recording)에는 두개의 뇌파(C3/A2 &

O2/A1 EEG), 좌측 및 우측 안구운동(EOG), 턱과

다리의 근전도(submental & leg EMG), 흉부 및

복부 호흡운동(rib cage & abdomen movement :

piezoelectric belts), 체위변동(body position), 입과

코로부터 공기의 흐름(oral/nasal thermistors), 코

골이 기록(snore microphone), 심전도(ECG), 동맥

혈 산소포화도(finger pulse oximetry : Healthdyne

930 pulse oximeter, Atlanta, GA.)를 포함시켰으며,

환자의 수면 중 영상과 음향을 동시 기록(audio/

video recording)하였다. 전체 수면기간의 수면다원

기록에서 수면단계(sleep stage)는 Rechtschaffen과

Kales의 판독기준에 따라 분석하였다
19
. 수면다원검

사의 분석 항목 중 무호흡은 호흡이 10초 이상 정

지되는 경우로 정의하고, 저호흡은 호흡이 50% 이

상 감소된 상태가 10초 이상 지속되고 이로 인해

동맥혈 산소포화도가 4% 이상 감소하는 경우로

하며, 무호흡지수(apnea index, AI)는 전체 수면시

간(total sleep time, hour) 동안의 전체 무호흡 횟

수를 전체 수면시간으로 나누어 산출하고, 저호흡

지수(hypopnea index)는 전체 수면시간 동안의 전

체 저호흡 횟수를 전체 수면시간으로 나누어 계산

하였다. 무호흡-저호흡지수(apnea-hypopnea index,

AHI)는 무호흡지수와 저호흡지수를 합한 값으로

하였고, 수면 중 산소 탈포화정도(degree of oxy

gen desaturation, DOD, %)는 각성시 산소포화도

와 수면 중 최저 산소포화도(SaO2 nadir, %)와의

차이를 각성시 산소포화도에 대한 백분율로 표시

하였다. 수면다원검사에서 무호흡-저호흡지수가 5

이상인 경우를 수면 무호흡 증후군으로 진단하고,

우세하게 나타난 무호흡의 형태에 따라 폐쇄성

(obstructive), 중추성(central) 혹은 혼합형으로 구

분하여 이들 중 폐쇄성 수면 무호흡 증후군 환자

만을 연구 대상에 포함시켰다.

2) 혈청 sICAM-1 농도 측정

수면다원검사가 종료된 직후인 오전 6시에서 7시

사이에 모든 피검자의 정맥혈 10 ml를 채혈하였다.

채취한 혈액은 즉시 4℃에서 10분간 3000 rpm으로

원심분리를 하였고, 분리한 혈청은 Eppendorf tube

에 담아 농도 측정을 할 때까지 -70℃ 냉장고에

보관하였다. 혈청 sICAM-1 농도는 상업용 ELISA

kit (R&D System Inc, Minneapolis, MN)를 이용

하여 측정하였다. 감지할 수 있는 최소 농도는

0.35 ng/mL였다.

3) 혈청 VEGF 농도 측정

모든 혈액 채취와 원심분리 및 보관 과정은 혈청

sICAM-1과 동일하게 하였다. 혈청 VEGF 농도는

상업용 ELISA kit(R&D System Inc, Minneapolis,

MN)를 이용하여 측정하였다. 감지할 수 있는 최

소 농도는 9.0 pg/mL였다.

4) 통계처리

각 변수들의 측정치는 평균±표준편차로 표시하였

다. 수면다원검사의 각 지표인 무호흡-저호흡 지
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수, 무호흡 지수, 산소 탈포화정도 및 최저 산소포

화도와 혈청 sICAM-1 및 혈청 VEGF 농도간의

상관관계는 Pearson의 상관분석을 이용하였다. 통

계는 윈도우용 SAS 6.12(statistical analysis sys

tem, SAS institute) 프로그램으로 검정하였다. P

값이 0.05 미만인 경우를 통계적 유의성이 있는 것

으로 하였다.

결 과

1. 대상의 특성 및 수면다원검사 소견

수면설문지검사와 수면다원검사를 실시한 37명

(남자 36명, 여자 1명)의 평균 무호흡-저호흡지수

는 47.8±29.9 였고, 무호흡-저호흡지수가 5 이상인

폐쇄성 수면 무호흡 증후군 환자는 32명이었으며,

5 미만인 경우는 5명이었다(Table 1).

2. 수면다원검사의 각 지표와 혈청 sICAM-I 농

도와의 상호 관련성

수면다원검사의 지표 중 무호흡-저호흡지수와 혈

청 sICAM-1 농도 사이에는 유의한 상관관계가 관

찰되지 않았으나(r=0.27, P>0.05), 무호흡지수와 혈

청 sICAM-1 농도는 다소 유의한 상관관계가 있었

다(r=0.31, P<0.01)(Fig. 1). 수면 중 산소 탈포화정

도와 sICAM-1 농도 사이에는 통계적으로 유의한

상관관계가 없었으며(r=0.003, P>0.05), 수면 중 최

저 산소포화도와 sICAM-1 농도와도 유의한 상관

관계가 없었다(r=0.01, P>0.05).

Table 1. Patients characteristics and polyso

mnographic data

Total (n=37)

Age (yr)

Male/female

Body mass index (kg/m
2
)

Neck circumference (cm)

TST (hr)

AI

AHI

DOD (%)

SaO2 nadir (%)

Mean SaO2 (%)

SaO2<90% (% of TST)

43.5 ± 11.6

36/1

26.7 ± 3.60

39.2 ± 3.40

5.9 ± 1.1

29.2 ± 23.9

47.8 ± 29.9

28.3 ± 28.6

82.8 ± 9.60

93.2 ± 5.30

13.0 ± 22.5

TST : total sleep time, AI : apnea index,

AHI : apnea-hypopnea index, DOD : degree

of oxygen desaturation, SaO2 nadir : lowest

arterial oxygen saturation, mean SaO2 : mean

arterial oxygen saturation

Data are presented as mean ± SD.

Fig. 1. Correlations between level of the serum

sICAM-1 and AHI or AI. No significant

correlation was observed between the AHI

and the sICAM-1 levels (r=0.27, P>0.05).

A positive correlation was found between

the AI and the sICAM-1 levels (r=0.31,

P<0.01).
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3. 수면다원검사의 각 지표와 혈청 VEGF 농도와

의 상호 관련성

수면다원검사의 지표 중 무호흡-저호흡지수와 혈

청 VEGF 농도 사이에 유의한 상관관계가 있었으

며(r=0.50, P<0.01), 무호흡지수와 혈청 VEGF 농

도 사이에도 유의한 상관관계가 있었다(r=0.45, P<

0.01)(Fig. 2). 수면 중 산소 탈포화정도와 VEGF

농도 사이에는 유의한 상관관계가 없었으며(r=

0.141, P>0.05), 수면 중 최저 산소포화도와 VEGF

농도와도 유의한 상관관계는 없었다(r=-0.13, P>

0.05).

고 찰

수면 무호흡 증후군은 여러 가지 수면과 관련된 호

흡장애(sleep-related breathing disorders) 중에서

가장 흔하게 진단되는 질환이며, 이들 중 대부분을

폐쇄성 수면 무호흡 증후군이 차지하고 있다
1,20

. 폐

쇄성 수면 무호흡 증후군은 수면 중에 습관적 코골

이와 폐쇄성 무호흡 및 과도한 주간 졸리움을 특징

으로 하는 질환으로 심혈관질환을 흔히 동반한다
2
.

수면 무호흡을 치료하지 않으면 고혈압, 심부정

맥 및 심근경색 등의 심혈관질환이나 뇌졸중의 이

환율이 증가되고 이로 인해 정상인보다 장기사망

율이 현저히 증가한다
3,21-23

. 심혈관질환의 발생 시

간에 대한 메타분석 결과에 의하면 오전 6시부터

정오까지 시간대에 기타 시간대보다 40% 가량 발

생 빈도가 증가한다
24
. 특히 수면이 끝난 3시간 이

내에 가장 높은 빈도를 보이는데, 이는 심혈관질환

과 수면과의 밀접한 연관성을 시사한다.

이러한 심혈관질환의 발생에는 죽상경화증이 중

요한 역할을 하고
25,26

, 폐쇄성 수면 무호흡 증후군

이 죽상경화증의 발생에 관여한다는 가설이 대두

되면서 이와 관련된 연구들이 있었으나 아직까지

확실한 결론은 내리지 못한 상태이다
4,27,28

. 최근에

심혈관질환 및 죽상경화증의 발생에 sICAM-1
6,7
과

VEGF
13,14

가 관여한다고 알려져 있고, 일부 저자들

이 이러한 사이토카인이 폐쇄성 수면 무호흡 증후

군에서도 증가하는 것을 관찰하였으나
15-18

, 심혈관

질환과 관련이 있다는 결론에는 도달하지 못한 실

정이다.

sICAM-1은 proinflammatory cytokine인 tumor

necrosis factor-alpha, interleukin-1과 immune

regulating cytokine인 interferon-γ의 염증성 사이

토카인에 의해 발현이 되는 당단백질로
29-35

, 세포

간의 유착을 유도하고 백혈구를 혈관내피에 부착

시켜 죽상경화증의 초기단계에 중요한 역할을 한

다
6,7
. 본 실험에서 sICAM-1의 혈청내 농도는 무호

Fig. 2. Correlations between levels of the serum

VEGF and AHI or AI. A positive

correlation was found between the AHI

and the serum VEGF level (r=0.50,

P<0.01). A positive correlation was found

between the AI and the serum VEGF

level(r=0.45, P<0.01).

— 368 —



― Influence of OSA on sICAM-1 and VEGF ―

흡지수가 증가할수록 상승하였다. Ohga 등은 폐쇄

성 수면 무호흡 증후군 환자가 정상인에서보다

sICAM-1의 혈중 농도가 상승되었다고 보고하였으

며
15
, Chin 등은 23 명의 폐쇄성 수면 무호흡 증후

군 환자에서 nasal CPAP(continuous positive air

way pressure) 치료 후 1개월과 6개월에 sICAM-1

이 감소한다는 결과를 발표하였다
36
. 관상동맥질환이

있는 30명을 대상으로 한 El-Solh 등의 논문에서도

무호흡-저호흡지수의 증가에 따라 sICAM-1의 발

현이 증가함을 관찰할 수 있었으며
27
, 이러한 결과를

종합해 볼 때 폐쇄성 수면 무호흡의 병태생리에

sICAM-1이 관여함을 알 수 있다.

폐쇄성 수면 무호흡은 심한 저산소증을 유발할

수 있으며
37

반복되는 저산소증은 자유래디칼(free

radical, O2
-
)이나 재활성산소(reactive oxygen

species, ROS)를 생성하여 죽상경화증 발생 기전

중 내피세포 손상에 관여하는 sICAM-1의 발현을

촉진시킬 것이라는 가설이 제기된 바 있다
4,28,38

. 이

에 저자는 sICAM-1이 저산소증과 관련하여 증가

되는지를 알아보고자 산소 탈포화정도, 최저 산소

포화도 및 전체 수면시간 중 산소 포화도가 90%

미만을 차지하는 백분율을 혈청내 sICAM-1 농도

와 비교하였으나 이들 사이에 뚜렷한 연관성은 관

찰할 수 없었다. Chin 등이나 El-Solh 등 역시 저

자의 결과와 마찬가지로 저산소증과의 관련성은

관찰하지 못하였다
27,36

. 이러한 기존의 연구 결과

및 본 실험 결과로 미루어 볼 때 무호흡은 저산소

증이 아닌 다른 경로를 통해 sICAM-1의 발현을

증가시킬 가능성을 고려해 볼 수 있겠다. 가능한

한가지 기전으로 폐쇄성 수면 무호흡 증후군 환자

에서 무호흡시기에 심박출량이 감소하고 전신성

혈압이 증가하게 되는 원인인 전신성 혈관저항의

증가를 생각해 볼 수 있다
39
. 즉 혈관저항의 변화

가 혈관 내피세포의 손상과 염증반응을 유발하여

죽상경화증의 염증 지표인 sICAM-1이 발현을 증

가시킬 가능성을 고려할 수 있다
26
.

VEGF는 신생혈관 형성에 필수적인 성장인자로

알려져 있는데
40-42

, 최근 들어 단핵구 동원과 죽상

경화판(atherosclerotic plaque) 형성을 진행시켜 죽

상경화증의 발생과 진행에 중요한 역할을 하는 것

으로 보고되고 있다
13,14,43-46

. 본 실험에서 VEGF는

무호흡지수와 무호흡-저호흡지수가 증가할수록 발

현이 증가함을 관찰하였는데 이는 Lavie 등이 정

상인과 수면 무호흡 증후군 환자들을 대상으로 무

호흡-저호흡지수가 증가할수록 VEGF가 상승함을

관찰한 실험결과와 일치하는 내용이다
18
.

VEGF의 발현에는 저산소증이 가장 대표적인

자극인자로 알려져 있다. Schulz 등과 Gozal 등의

연구에서도 산소 포화도가 90% 미만을 차지하는

백분율이 증가할수록 VEGF가 상승함을 관찰하여

저산소증과 VEGF와의 밀접한 연관성을 보고한

바 있으나
17,47

, 본 실험에서는 이러한 연관성을 관

찰할 수 없었다. 그 이유로 Schulz 등과 Gozal 등

의 대상에 비해 본 논문의 대상들이 저산소증의

정도가 비교적 심하지 않았던 점을 생각해 볼 수

있다. 또 다른 이유로 산소해리곡선(oxygen disso

ciation curve)의 특성을 생각해 볼 수 있다. 동맥

혈의 산소분압과 산소포화도는 직선관계에 있지

않기 때문에
37

수면다원검사에서 나타난 산소포화

도의 변화가 이들 환자의 수면 중 저산소증을 명

확히 반영한다고 보기는 어려운 것이다. 따라서 본

실험의 결과로 수면 중에 반복되는 무호흡이 저산

소증 이외의 경로를 통해 VEGF의 발현과 관련이

있다는 가능성을 추측할 수는 있지만, VEGF와 저

산소증과의 관련성을 부정할 수는 없을 것으로 생

각된다.

결과에 기술하지 않았으나 수면 관련 호흡장애,

심혈관질환 및 뇌혈관질환의 관련 인자로 밝혀진

나이, 성별 및 비만도
2,48

와 혈청내 sICAM-1 및

VEGF의 농도사이에 연관성은 관찰할 수 없었다.

이러한 이유로 본 실험의 대상은 40대에 편중된

분포를 보이고 있었으며 여자는 단지 1명 뿐이었
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고 비만 정도 역시 경증인 경우가 대다수였던 점

등 환자들의 분포가 고르지 못하였던 점을 생각할

수 있겠다.

본 실험은 몇 가지 한계점을 갖고 있는데 첫째

로 대상자 수가 적다는 점을 들 수 있다. 이러한

이유로 환자의 특성이나 여러 가지 다양한 수면검

사결과가 편중된 분포를 보여 결과 분석에 제한이

있었다. 둘째로 sICAM-1과 VEGF 발현에 영향을

줄 수 있는 동반 질환이나 기타 요인에 대한 조사

가 제대로 시행되지 않았다는 점, 셋째로 죽상경화

증의 위험 요소로 알려진 지질(lipid) 관련 혈액검

사 등이 이루어지지 않았다는 점을 들 수 있다.

결론적으로 폐쇄성 수면 무호흡 증후군에서 수면

무호흡의 정도에 따라 죽상경화증에 관여하는

sICAM-1과 VEGF의 발현이 증가됨을 알 수 있었

으며, 이러한 사이토카인의 발현 증가는 폐쇄성 수

면 무호흡 증후군 환자에서 심혈관질환이 발생하는

데 관여할 수 있을 것으로 생각한다. 앞으로 본 실

험을 기반으로 하여 수면 무호흡 증후군 환자에서

동반될 수 있는 여러 가지 심혈관질환과 sICAM-1,

VEGF와의 직접적인 관련성 여부를 규명하는 것이

필요하며, 또한 수면 무호흡 증후군의 적절한 치료

후 이러한 수치의 변화를 관찰하는 것 역시 이 질

환의 병태생리를 이해하는데 도움이 될 것으로 생

각 한다.

요 약

연구배경 :

폐쇄성 수면 무호흡 증후군은 고혈압과 심부정맥

및 허혈성 심질환 등의 심혈관질환을 일으키는 위

험요소로 알려져 있으나 정확한 기전에 대해서는

아직 확실히 밝혀져 있지 않다. 최근에 soluble

intercellular adhesion molecule-1(sICAM-1)과

vascular endothelial growth factor(VEGF)가 죽상

경화증의 발생과 진행에 관여한다고 알려지면서,

일부 연구에서는 이러한 사이토카인이 폐쇄성 수

면 무호흡 증후군에서도 증가한다고 보고하였다.

저자는 폐쇄성 수면 무호흡 증후군 환자에서

sICAM-1과 VEGF의 농도 변화를 관찰함으로써,

이들 환자에서 동반될 수 있는 심혈관질환 발생의

병태생리를 일부 이해하고자 하였다.

방 법 :

폐쇄성 수면 무호흡 증후군을 진단하기 위해 가톨

릭대학교 성바오로병원 수면장애크리닉을 방문하

여 수면다원검사를 시행한 37명을 대상으로 하였

다. 철야 수면다원검사를 종료한 직후 혈액 채취를

한 후 혈청분리를 하여 -70℃ 냉장고에 보관하였

다. 사이토카인의 측정은 ELISA 방법으로 시행하

였고 수면다원검사의 각 지표와 혈청 sICAM-1 농

도 및 혈청 VEGF 농도와의 상관 관계를 비교 분

석하였다.

결 과 :

무호흡-저호흡지수와 혈청 sICAM-1 농도 사이에

는 유의한 상관관계가 없었지만(r=0.27, P>0.05),

무호흡-저호흡지수와 혈청 VEGF 농도는 유의한

상관관계가 있었다(r=0.50, P<0.01).

무호흡지수와 혈청 sICAM-1 농도는 다소 유의한

상관관계가 있었으며(r=0.31, P<0.01) 무호흡지수

와 혈청 VEGF 농도 사이에는 유의한 상관관계가

있었다(r=0.45, P<0.01).

결 론 :

폐쇄성 수면 무호흡 혹은 저호흡은 혈청내 sICAM-

1 및 VEGF 농도를 증가시키는 것을 알 수 있었으

며, 이러한 사이토카인의 발현 증가는 폐쇄성 수면

무호흡 증후군 환자에서 심혈관질환의 발생에 관련

이 있을 것으로 추측된다.
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