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서 론

오래 전부터 폐쇄성 수면 무호흡증이 비만이나 심혈관

문제와 강력한 연관성이 있다는 인식에도 불구하고 폐쇄성

수면 무호흡증 은(obstructive sleep apnea; OSA) ‘전신 질

환’이라기보다는 호흡 통로의 ‘국소적인 이상’으로 간주되

어왔다 는 정확하게 정의되지는 않은 병리생리적인. OSA

상태를 지칭하는 대사성 증후군 과(metabolic syndrome)

밀접한 연관성이 있어 대사성 증후군의 하나의 양상이라고

간주될 수 있는 증거들이 요약될 것이다.

Adult Treatment Panel(ATP) III(2001)1의 권고에 의해

대사성 증후군은 다음 다섯 가지 기준에서 세 가지 이상이

있을 때 진단 되어진다 복부 미만 허리 둘레의 증가; 1) ( ;

남자는 여자는 이상 의102 cm, 88 cm ), 2) triglycerides

증가 이상(150 mg/dL ), 3) high-density lipoprotein

의 감소 남자는 여자는(HDL) cholesterol ( 40 mg/dL, 50

이하 혈압의 증가수축기 혈압 혹은 이완기mg/dL , 4) ( 135

혈압 이상 공복시 혈당의 증가85 mmHg ), 5) (110 mg/dL

이상 그 밖에 대사성 증후군을 가진 사람에게서 전신 염).

증 내피의 기능부전 과응고성 등의 이, , oxidative stress,

상소견들이 관찰된다 전향적인 인구 연구에서 대사성 증.

후군은 심혈관 질환 발생 위험을 대략 배 당뇨병의 발생2 ,

위험을 배 증가시킨다고 알려져 있다5 .2 당뇨병이 없이도

과인슐린혈증 그 자체가 포도당 불내(hyperinsulinemia)

성 과 앞서 열거한 대사성 증후군의(glucose intolerance)
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sleep apnea and daytime sleepiness. The notion that sleep apnea exert detrimental metabolic effects may help explain the increasing
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to combat the metabolic and cardiovascular disease.
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양상들과 연관성을 가지고 있기 때문에 인슐린 저항성

이 대사성 증후군을 정의하는 위험인(insulin resistance)

자의 핵심이라고 여겨지고 있다.

비 만

비만은 잘 알려진 의 위험인자이다 체중OSA . , body

지방 분포 모두 밀접한 연관성을mass index(BMI), OSA

가지고 있다 체중이나 의 증가에 따라 의 위험도. BMI OSA

는 증가하고 무호흡 및 저호흡 지수(apnea/hypopnea

와 비례한다 전향적인 연구의 결과를 토대로index; AHI) .

의 체중 증가는 경도의 를 가진 사람에서 중 혹은10% OSA

고등도의 로의 발전 가능성을 배 증가시키고 의OSA 6 , 1%

체중 변화는 의 의 변화를 일으킨다AHI 3% .3 와 목 둘BMI

레의 표준 편차의 증가는 이상의 의 가능성에 대한1 15 AHI

가 과 이었다odd ratios 1.6 1.5 .4 진단에 앞서 체중 증OSA

가가 빠르게 일어날 가능성이 높아,5 가 반대로 비만을OSA

조장시킬 수 있다는 의견도 제시되고 있다 의 발생 위. OSA

험 및 는 전체 및 피하 지방보다 대사성 합병증과 연관AHI

성이 높은 내장 지방 과 밀접한 연관성이 있는(visceral fat)

데6,7 지속적 기도 양압(continuous positive airway pres-

치료는 전체 체중의 감소 없이도 내장 지방을sure; CPAP)

감소 시킬 수 있다고 알려져 있다.8

지질 이상

지질 이상과 와 관계에 대해서는 광범위하게 연구되OSA

어 지지 않았지만 몇몇 연구에서 지질 이상이 관찰되었다.

대규모의 연구에서 전체 수치는 등분한 대상cholesterol 4

사람 수에 의거한 와 연관성이 없었지만 세 미만에AHI 65

서는 특히 와 역 관계로 와는HDL cholesterol triglyceride

정관계로 와 연관성이 있었다AHI .9 환자를 정상군과OSA

비교한 소규모의 연구에서 군에서 가 높OSA triglyceride

았고 이상의5 total cholesterol/HDL cholesterol ratio

를 가진 비율이 높았다.10 다른 연구에서도 HDL chole-

이 더 낮고sterol , total cholesterol/HDL cholesterol

와 가 더 높았다 다른 인자의 조정에도ratio triglyceride .

불구하고 는 낮은 과 높은OSA HDL cholesterol total

와 독립적으로 연관성cholesterol/HDL cholesterol ratio

이 있었다.11 흥미로운 사실은 환자에서 양적인 지질OSA

이상 뿐만 아니라 기능 부전생체외에서 이HDL ( HDL low-

을 억제하는 능력 과 의density lipoprotein ) oxidized LDL

증가 즉 질적인 지질 이상이 관찰되었다는 연구가 있었,

다.12 와 지질 이상과의 연관성이 인과 관계인지 다른OSA

인자에 독립적인지에 대한 더 많은 연구가 필요하나 CPAP

치료 후에 체중 등의 인자와 관계 없이 지질의 호전이 관찰

되었다는 몇몇 연구 결과들은 인과 관계가 있다는 점을 시

사한다.8,13,14

고혈압

고혈압과 에 있어서는 그 인과 관계가 보다 확실하OSA

다 많은 연구를 통해 고혈압의 유병률이 환자에서 높. OSA

고 치료로 혈압의 감소를 일으킬 수 있음이 증명되었CPAP

다 와 고혈압과의 밀접한 관계를 제시하였던 유명한. OSA

대규모의 전향적인 연구 결과만 소개한다면 의 정도에AHI

따라 고혈압의 발생 위험도의 증가가 비례하였는데 미, 5

만 에서 가 넘는 를 가진 사람이 년 추적 조사, 5 15, 15 AHI 4

를 통해 고혈압을 가지는 는 각각odd ratios 1.42, 2.03,

이었다2.89 .15 이런 연관성은 알려진 다른 위험 인자의 영

향을 받지 않았다.

포도당 불내성과 인슐린 저항성

대사성 증후군의 여러 임상적 특징들의 기저에 있는 대

사성 이상은 인슐린 저항이라 할 수 있다 인슐린 저항성.

및 포도당 불내성은 부분적으로 체중과 내장 지방 증가가

기여하겠지만 가 직접적으로 인슐린 저항과 관련되어OSA

있다는 연구 결과들이 축적되고 있다.

역학 연구들에서 습관적인 코골이가 독립적으로 포도당

의 내성 인슐린 수치 당뇨병과 연관성이 있다는 것이 밝, ,

혀졌다.16-18 스웨덴에서 명의 남자를 대상으로 시행2,668

된 년간의 전향적인 역학 연구에서 습관적인 코골이는10

다른 인자에 독립적으로 자가 보고된 당뇨병의 위험 인자

이었고,19 명의 여자를 대상으로 미국에서 실시된69,852 10

년간의 전향적인 연구에서 규칙적인 코골이는 코골이가 없
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는 경우에 비해 임상 밀 실험실 소견에 근거한 당뇨병의 발

생의 다른 인자를 고려한 조정된 상대 위험도는 이었2.03

다.20 이러한 결과는 코골이를 무호흡의 지표로 삼았다는 한

계점 객관적인 수면 자료가 없는 점에서 비판 받아야 하지,

만 와 당뇨병과의 인과적인 관계성을 시사하고 있다OSA .

이러한 간접적인 증거에 덧붙여 수면다원검사를 통해 대

사성 이상과 수면 의 지표들과의 관계를 조명한 연구OSA

들이 있다 초기 연구들은 여러 한계점으로 기인된다고 생.

각되는바 의 대사성 연관성이 확실치 않았다 명의OSA . 185

환자가 포함된 명의 수면다원검사 자료에서 비만OSA 270

이 중요한 결정 인자이었지만 와 최저 산소 포화도도AHI

역시 인슐린 저항성의 독립적인 인자이었다.21 경도의 비만

을 가진 건강한 명의 남150 자를 대상으로 한 연구에서도

와 산소포화도의 정도는 비만에 독립적으로 포도당 불AHI

내성과 인슐린 저항성과 연관성이 있었다.22 그러나 중심

비만에 대한 측정이 없고 남성이 연구 대상자의 대부분이,

거나 전부였다는 점이 한계로 작용하였다 가장 확실한 증.

거는 명의 많은 연구 대상자에서 시행된 연구에서 밝2,656

혀졌다 와 평균 산. Respiratory disturbance index(RDI)

소 포화도는 경구 포도당 내성 검사에서 공복 시와 시간2

후 증가된 혈당과 연관성이 있었다 또한 의 정도는 다. RDI

른 인자에 독립적으로 인슐린 저항성과 연관성이 있었다.23

이상의 중 및 고등도의 는 인슐린 저항성의 대RDI 15 OSA

리 수치인 homeostasis model assessment(HOMA) index

가 더 높았고 평균 산소 포화도와 산소 포화도(Figure 1),

이하의 수면 시간도 독립적으로 와 연관90% HOMA index

성이 있었다(Figure 2).

또한 치료를 통하여 이러한 대사 이상의 호전이CPAP

있었다는 결과가 발표되었다 치료의 효과를 증명한. CPAP

가장 큰 연구에서는 에hyperinsulemic euglycemic clamp

의해 측정된 인슐린 감수성이 치료 개월에 걸쳐 호CPAP 3

전되었다.24 흥미롭게도 치료 일 내에 인슐린 감수성이 호2

전되었고 개월에 더 호전됨이 관찰되었다 비3 (Figure 3).

Figure 2. Adjusted mean value of the homeostasis model assessment (HOMA) index according to two different indices of sleep-related hypoxemia
(12-month time window; n = 1,067), Sleep Heart Health Study, 1994-1999. *p = 0.04 and **p = 0.01 for comparisons with the first quartile. From
Punjabi et al, 2004.

Figure 1. Adjusted mean value of the homeostasis model assessment
(HOMA) index as a function of the respiratory disturbance index (RDI)
for 12-month (n = 1,067) and 3-month (n = 405) time windows, Sleep
Heart Health Study, 1994-1999. Data were adjusted for age, gender,
smoking status, body mass index, waist circumference, and self-reported
sleep duration. Bars, standard error. From Punjabi et al, 2004.
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만이 치료 효과의 중요한 변수였는데 비만이 없는 사람에

서 치료 효과가 두드러졌다 그러나 치료의 포도당. CPAP

대사에 있어 효과를 조사한 대다수의 연구에서 포도당 대

사의 변화가 관찰되지 않았고,25 최근에 발표된 명의 비34

만을 가진 남자 환자에서 시행된 플라시보로 통제된OSA

맹검 교차 시험에서 치료 주 후에 혈압의 감소가CPAP 6

이루어졌고 압수용체 민감도가 호전되었으(baroreceptor)

나 지질 공복시 혈당 인슐린 저항성 등의 대사 변화는 없, ,

었다.26 따라서 치료와 포도당 대사와의 관계에 있어CPAP

서는 비만 등의 특정한 군의 환자가 치료에 반응하는CPAP

것인지 포도당 대상의 이상의 호전은 치료만으로는, CPAP

기대할 수 없는지 포도당 대사 이상이 에 영향을 주는( OSA

지 치료 효과를 보기 위해서는 장기간의 치료 많은 수의), ,

환자 충분한, CPAP 치료의 보장이 필요한지 등에 대한 연

구 결과가 필요하다.

와 인슐린 저항성의 관계에 대한 정확한 기전은 아OSA

직 확실히 밝혀지지 않았다 몇 가지 가능성 있는 설명이.

제시되고 있다.25,27,28 우선 주간 졸리움과 관련된 신체적

활동 감소와 수면 분열에 의한 수면 박탈이 중요한 기여 인

자일 수 있다 인슐린 저항을 초래할 수 있는. pro-inflam-

와matory state cytokine levels(tumor necrosis factor

등 의 증가가 환자에서 관(TNF)- , interleukin-6 ) OSAα
찰된다 간헐적인 저산소증과 연관된 의. oxidative stress

증가 의 유발 교감 신경계의, hypoxia-inducible factor I ,

활성 의 상승 지방 분해의 증가 시상하(catecholamines , ),

부 뇌하수체 부신 축의 활성화 의 증가 가 인슐린- - (cortisol )

저항성과 관련될 수 있다 또한 환자에서 증가되어 있. OSA

는 등의 지방세포에서 유래된 호르몬의 변화가 인슐leptin

린 저항성과 관련되어 있다고 생각된다 수면 무호흡이 체.

세포 친화성 기능에 부정적인 영향을 주(somatotrophic)

어 인슐린양 성장 인자 의I(insulin-like growth factor I)

간에서의생성이감소되어포도당불내성을일으킬수있다.

포도당의 항상성의 조절에 관여하는 monocyte chemoat-

이 소규모의 연구의 환자에서 증tractant protein-1 OSA

가되어있다 환자의적지않은수에서동반되는고혈압. OSA

에서 일어나는 골격근에서의 미세혈관의 희박성(microva-

과 혈관 확장 장애 산화성 근섬scular rarefaction) , type 1

유의 감소 급속 연축 섬유 지름의 증가가 인슐린이 작용,

장소로의 확산 거리를 증가시키거나 에 동반되는 어, OSA

느 정도의 심부전이 골격근으로의 혈류를 감소시켜 말초성

인슐린 저항성에 기여할 수 있다.

의대사성증후군의기준에들어있지않지만다른ATP III

대사성 장애 전신 염증, (C-reactive protein,29,30 amyloid

A,31 여러 들의 증가adhesion molecule 32-34), oxidative

의 증가stress ,33,35 내피의 기능 부전 내피 세포 의존상 혈(

관 확장 장애,36 의 감소nitric oxide ,37,38 의 증endothelin

가39,40 과응고성), (platelet aggregability, hematocrit,

의 증가fibrinogen, blood viscosity )41-44이 환자에서OSA

관찰된다 이러한 대사성 장애의 상당수는 치료에. CPAP

의해 개선된다.32,34,38,40,45,46

앞서 기술되었듯이 가 대사성 증후군의 발전에 관련OSA

되어 있다는 실험적 및 임상적 증거가 있으나 아직 충분하

지는 않다 최근에 오히려 대사성 증후군이 를 유도할. OSA

수 있다는 의견이 제시 되었다.47 이러한 가정은 다음 전제

들을 근거로 이루어졌는데 대부분의 환자에서 상기, OSA

도의 해부학적인 이상 구조를 가지고 있지 않다는 점 반대(

로 해부학적 이상으로 좁은 상기도 통로를 가지고 있는 많

은 환자가 를 가지지 않는다는 점 더 많은 수의 연구OSA ),

들은 치료가 대사성 이상의 호전에 도움을 주지 못한CPAP

다는 점 대사성 증후군의 하나인 비만이 의 위험도를, OSA

증가 시킨다는 점 인슐린 저항성이 주요 특징인 다낭종 난,

소 증후군 에서 보듯이 비만(polycystic ovary syndrome)

과 관계 없이 가 자주 발견되고 주간졸리움을 가지고OSA

있다는 점 인슐린 저항성은 성장 인자의 분비를 촉진시켜,

목의연부조직부종및조직증식을일으킬수있다는점 비,

만 당뇨병 인슐린 저항성, , , pro-inflammatory mediators

Figure 3. Improvement in the insulin sensitivity index (ISI) at baseline,
2 days, and 3 months after onset of CPAP treatment in 31 patients.
The insulin sensitivity index is given in mol/kg min. From Harsch etμ ･
al, 2004.
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그 자체가 과도한 주간 졸리움과 연관되어 있다는 점 동물,

실험에서 당뇨는 호흡 조절 기전에 현저한 억제를 일으켰

다는 점 등이 있다.

다낭종 난소 증후군을 가진 명의 환자의 명 에53 9 (17%)

서 가 발견되었는데 명의 대조군에서는 명OSA 452 3 (0.6%)

만이 를 가지고 있었고 대조군의 에 비해 환자군OSA , 27%

의 가 주간 졸리움을 가지고 있었다80% .48 를 중성TNF-α
화시키는 를 명의 비만을 가진 환자에entanercept 8 OSA

투여하여 졸리움과 의 의미 있는 감소가 관찰되었다AHI .49

예비적인 연구이고 실제의 임상에서 사용되기는 어렵지만

항염증 중재가 에 효과적일 수 있다는 증거가 제시되OSA

었다 동물 실험에서 당뇨병은 호흡 조절 기전 과탄산증에. (

대한 호흡 반응 에 현저한 억제를 일으키고 이) , meformin

무호흡 수치를 회복시켰다는 연구 결과 있다.50,51 인간에서

당뇨병이 호흡 조절에 대한 미치는 영향에 대해서는 확실

치 않지만 자율신병증을 가지고 있는 당뇨병이 의 위, OSA

험 가능성을 증가시킨다고 알려져 있다.52

대사성 증후군 특히 인슐린 저항성과 와 관계, OSA , OSA

의 여러 지표 및 증상에 따른 대사성 증후군의 관계 대사,

성 증후군이 의 원인일 수 있다는 주장 에 대한OSA , OSA

치료가 대사성 기능 부전에 미칠 수 있는 효과 정도, OSA

에 있어서 대사성 기능 부전과 심혈관 질환의 위험 정도의

관계 등에 대한 더 많은 연구가 필요하다 아직까지 그 관.

련성의 정확한 성격은 확실치 않지만 와 대사성 기능OSA

부전의 연관성의 인식은 바람직한 치료 방향을 모색하는데

임상적으로 매우 중요할 것이다.
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