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Abstract: The baroreflex is one kind of homeostatic mechanisms to regulate acute blood pressure (BP) changes by

controlling heartbeat interval (HBI). To quantify the effect of baroreflex, we suggested a new approach of analyzing

Granger causality between systolic BP (SBP) and HBI. The index defined as baroreflex effectiveness (BRE) was gen-

erated by the hypothesis that more effectual baroreflex would be related to more effective Granger causal influence

of SBP on HBI. Six obstructive sleep apnea (OSA) patients (apnea-hypopnea index, AHI ≥ 5 events/hr) and six normal

subjects participated in the study. Their SBP and HBI during nocturnal sleep were obtained from a non-invasive con-

tinuous BP measurement device. While the BRE (mean ± SD) of normal subjects was 47.0 ± 4.0%, OSA patients

exhibited the BRE of 34.0 ± 3.8%. The impaired baroreflex function of OSA patients can be explained by the phys-

iological mechanism associated with recurrent hypoxic episodes during sleep. Thus, the significantly lower BRE in

OSA patients verified the availability of Granger causality analysis to evaluate baroreflex during sleep. Furthermore,

the range of BRE obtained from normal subjects was not overlapped with that obtained from OSA patients. It sug-

gests the potential of BRE as a new helpful tool for diagnosing OSA.

Key words: Baroreflex, Obstructive sleep apnea, Granger causality

I. 서  론

심혈관계의 자율신경 조절기전 중 가장 중요한 역할을 담

당하는 압수용기 반사(baroreceptor reflex, baroreflex)는

순간적인 혈압 변화에 대해 빠르게 심박 주기(heartbeat

interval, HBI)의 변화를 유도함으로써 혈압의 항상성을 유

지시키는 기전이다. 즉, 불안정적으로 증가(감소)한 혈압에

대해 압수용기가 이를 감지하고 자율신경계를 조절해 심박
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주기를 늘림(줄임)으로써 다시 혈압을 낮춰(높여) 안정화 시

키는 역할을 한다. 

압수용기 반사는 의식상태뿐 만 아니라 수면과 같은 무의

식상태와도 상호 연관되어 작용하는 기전으로 알려져 있

다. 이와 관련해 지속적인 호흡 노력이 있음에도 불구하고

상기도의 일부 또는 전체가 폐쇄돼 수면구간 동안 호흡이

크게 저하되거나 정지되는 현상이 반복적으로 나타나는 질

환인 폐쇄성 수면무호흡증(obstructive sleep apnea, OSA)

이 압수용기 반사에 미치는 영향을 분석한 연구들이 있다

[1,2]. 이러한 연구들에서는 폐쇄성 수면무호흡증에 의한 간

헐적 저산소증(hypoxia)이 죽상동맥경화증(atherosclerosis)

을 유도하고 이로 인해 압수용기의 기능 둔화가 야기되는

생리적 기전을 설명하고 있다[3,4]. 그리고 이러한 기전에

대한 분석적 접근으로 폐쇄성 수면무호흡증을 가진 환자들

에게서 정상인에 비해 저하된 압수용기 반사 민감도(baro-

receptor reflex sensitivity, BRS)가 관찰됨을 보인 연구

들이 있다[5,6]. 그러나 이 때 압수용기 반사 민감도를 유도

하는 과정에 사용되는 압수용기 반사 시퀀스 테크닉(bar-

oreflex sequence technique)은 지속적으로 작용하는 압

수용기 반사의 영향 만을 고려한다는 한계를 가지고 있다.

즉, 압수용기 반사 민감도는 압수용기 반사의 영향을 불완

전하게 반영하고 있는 지표로서 정량분석에 대한 일관성 확

보가 어렵고 이로 인해 임상적 활용에도 제한을 받고 있다. 

이러한 문제점을 극복하고자 본 연구에서는 크게 두 가지

의 새로운 시도를 하였다. 첫 번째는 압수용기 반사에 의해

혈압과 심박 주기 사이에 형성되는 관계를 분석하는데 인과

성(causality) 개념을 사용한 것이다. 두 번째는 인과성의 정

량적 분석을 바탕으로 압수용기 반사 효과의 평가지표를 개

발하고 이를 정상인과 폐쇄성 수면무호흡증 환자의 수면에

적용해 그 유효성을 확인한 것이다. 이러한 시도들은 최종

적으로 폐쇄성 수면무호흡증의 진단을 위한 본 연구의 활용

가능성 제시를 목적으로 한다.

II. 연구 방법

1. 연구 대상

본 연구는 서울대학교병원 임상시험심의위원회(Institu-

tional Review Board, IRB)의 승인을 받은 후 진행되었다

(IRB 승인번호: 1205-075-410). 만 18세 이상의 성인 남녀

이자 본 연구의 목적을 이해하고 서면동의서를 제출한 12

명을 대상으로 연구를 실시하였다. 이들 중 6명은 특별한 의

학적 병력이 없는 정상인에 해당하였고 나머지 6명은 폐쇄

성 수면무호흡증 환자에 해당하였다. 이 때 정상인과 수면

무호흡증 환자의 구분은 2007년 미국수면의학회(American

Association of Sleep Medicine, AASM)에서 제시한 기

준에 따라 수면다원검사(polysomnography, PSG)상 무호

흡-저호흡 지수(apnea-hypopnea index, AHI)가 5(회/시

간) 미만인 경우 정상인, 5 이상인 경우 수면무호흡증 환

자로 판단되었다[7]. 표 1에서 피험자들의 인체측정학적 정

보 및 수면관련 변수를 정상인 군과 폐쇄성 수면무호흡증

환자 군으로 나눠 요약하였다. 무호흡-저호흡 지수를 제외

하고는 두 군 사이에서 유의미한 차이를 보이는 항목은 없

었다. 

2. 자료 수집 방법 및 절차

모든 피험자는 서울대학교병원 수면의학센터에서 검사자

의 관리 하에 야간 수면다원검사를 수행하였다. 수면다원검

사 중에는 무호흡, 저호흡과 같은 호흡장애의 검출을 위해

서 구비강열전대(oronasal thermistor)와 비강압력케뉼라

(nasal pressure cannula)를 사용한 호흡 기류의 측정 및

교류저항 체적 변동기록법(plethysmography)을 통한 흉곽과

복부에서의 호흡 노력 측정이 진행되었다. 또한 혈중산소포화

농도를 측정하기 위해서 맥박산소측정기(pulse oximeter)가

사용되었다. 이와 동시에 비침습적 방식의 연속혈압 측정장

비(Finometer; Finapres Medical System 또는 NIBP100D;

Biopac Systems)를 비우세손(non-dominant hand)의 검

지 또는 중지에 착용하고 수면을 취함으로써 동맥혈압의 지

속적 측정이 이루어졌다.

수면다원검사의 종료 후, 저호흡 및 무호흡 여부와 그 분

류에 대한 판독을 통한 폐쇄성 수면무호흡증 환자의 진단은

공인된 자격을 가진 임상수면기사들에 의해 2007년 미국수

면의학회에서 제시한 기준에 따라 수행되었다. 

표 1. 피험자들의 인체측정학적 정보 및 수면관련 변수.

Table 1. Anthropometric and sleep characteristics of study

subjects.

정상인
폐쇄성 수면무
호흡증 환자

피험자 수 (남성/여성) 6 (5/1) 6 (5/1)

나이 (세) 033.0 ± 6.4 38.8 ± 6.60

체질량지수 (몸무게/키2) 022.4 ± 1.9 24.6 ± 1.50

심박수 (맥박수/분) 067.2 ± 4.5 66.2 ± 4.60

수축기 혈압 (mmHg) 117.5 ± 6.6 122.2 ± 7.30

이완기 혈압 (mmHg) 078.3 ± 3.8 79.8 ± 4.10

무호흡-저호흡 지수 (회/시간) 002.0 ± 1.9 14.7 ± 4.3*

총 수면시간 (분) 427.7 ± 35.7 422.0 ± 51.8

수면효율 (%) 091.5 ± 2.4 88.2 ± 3.10

입면시간 (분) 006.5 ± 2.7 6.4 ± 2.30

모든 데이터는 평균 ±표준편차로 표시되었다.

심박수와 수축기, 이완기 혈압은 기저(baseline)값에 해당한다.

*P < 0.05(Mann-Whitney U 검정)
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3. 자료 분석 방법

전체 수면구간 동안 혈압 측정장비를 통해 기록된 혈압파형

으로부터 매 박동마다 수축기 혈압(systolic blood pressure,

SBP)과 심박 주기를 획득하였다(그림 1). 수축기 혈압과 심

박 주기 데이터는 각각 혈압파형에서 검출한 피크의 크기와

이웃한 피크 간의 시간 간격으로부터 산출한 후, 95% 신뢰

구간 내에서 정규화 하는 과정을 거쳤다.

압수용기 반사에 의해 수축기 혈압과 심박 주기 사이에

형성되는 관계의 분석을 위해 그레인저 인과관계(Granger-

causal relation)라는 개념을 고려하였다. 그레인저 인과관

계는 어떤 원인의 결과는 원인이 되는 현상보다 먼저 일어날

수 없다는 것을 기본 전제로 하고 있으며[8], 그레인저 인과

성(Granger causality, G-causality)은 아래와 같은 방식으

로 F 값을 얻음으로써 평가된다[9]. 

Eq. (1)

, Eq. (2)

Eq. (3)

신호 y의 현재 값을 1차 벡터자기회귀(vector auto regres-

sion, VAR)모형을 통해 예측 시 자신의 과거 값만을 이용

하는 경우(Eq. [1]) 발생하는 예측오차(εy)보다 다른 한 신

호 x의 과거 값을 함께 이용하는 경우(Eq. [2]) 발생하는 예

측오차( )가 더 작을 때, 신호 x에서 y로 그레인저 인과관

계가 성립한다고 한다. 이에 대한 그레인저 인과성의 평가

(Fx→y)는 예측오차의 분산을 포함하고 있는 수식의 계산을

통해 이루어 진다(Eq. [3]).

수축기 혈압 신호가 심박 주기 신호에 갖는 인과성은 압

수용기 반사로부터 야기되는 것이므로 압수용기 반사가 효

과적일수록 수축기 혈압 신호가 심박 주기 신호에 갖는 인

과성이 유효할 것임을 유추할 수 있다. 이를 바탕으로 아래

와 같은 수식으로 정의되는 압수용기 반사 효과(baroreflex

effectiveness, BRE)라는 지표를 개발하였다.

Eq. (4)

Eq. [4]에서 FSBP→HBI는 수축기 혈압 신호가 심박 주기

신호에 갖는 그레인저 인과성의 평가에 해당하는 것으로, 압

수용기 반사 효과를 반영하기 위해 유도되었다. 이와 대비

하여 FHBI→SBP는 역방향 압수용기 반사 효과를 반영하기 위

해 유도된 것으로, 심박 주기 신호가 물리적 인자로서 수축기

혈압 신호에 갖는 그레인저 인과성의 평가에 해당한다. 이 때

반사작용의 속도를 고려하기 위해 두 신호를 획득하는 시점

에 두 비트(beat)의 차이를 두었다. 최종적으로 압수용기 반

사 효과를 평가하는 BRE는 FSBP→HBI의 FHBI→SBP에 대한

비율로 계산되었다. 

y t( ) Σj 1=

m
ajy t j–( ) εy t( ), +=

y t( ) Σj 1=

m
bjx t j–( ) Σj 1=

m
cjy t j–( ) εy x t( )+ +=

Fx y→

var εy t( )( )

var εy x t( )( )
-------------------------ln=

εy x

BRE %( )
FSBP HBI→

FHBI SBP→

----------------------- 100×=

그림 1. 비침습적 방식의 연속혈압 측정장비로부터 기록된 혈압파형.

(a) 수축기 혈압, (b) 심박 주기.

Fig. 1. Blood pressure (BP) waveform recorded from a non-

invasive continuous BP measurement device. (a) Systolic

BP, (b) Heartbeat interval.

표 2. 수축기 혈압 신호와 심박 주기 신호 사이의 그레인저 인과성 평가.

Table 2. Evaluation of Granger causality between systolic

blood pressure and heartbeat interval.

정상인
폐쇄성

수면무호흡증 환자
유의수준 (P 값)

FSBP→HBI 0.09 ± 0.03 0.07 ± 0.02 0.24

FHBI→SBP 0.19 ± 0.07 0.20 ± 0.05 0.82

BRE(%) 47.0 ± 4.0 34.0 ± 3.8 < 0.01

일부 데이터는 평균 ±표준편차로 표시되었다.

FSBP→HBI: 수축기 혈압 신호가 심박 주기 신호에 갖는 그레인저 인과

성의 평가 

FHBI→SBP: 심박 주기 신호가 수축기 혈압 신호에 갖는 그레인저 인과

성의 평가 

BRE: 압수용기 반사 효과 

그림 2. 상자도표(box-plot)를 이용한 정상인 군과 폐쇄성 수면무호

흡증 환자 군 사이의 압수용기 반사 효과(BRE) 비교(Mann-Whitney

U 검정, *P＜ 0.01).

Fig. 2. Box-plot for comparing the baroreflex effectiveness

(BRE) of normal subjects and obstructive sleep apnea patients

(Mann-Whitney U-test, *P＜ 0.01).
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III. 연구 결과

정상인 군에서의 FSBP→HBI와 FHBI→SBP의 평균(±표준편

차)은 각각 0.09(± 0.03), 0.19(± 0.07)의 값으로 조사되었다.

폐쇄성 수면무호흡증 환자 군에서의 FSBP→HBI와 FHBI→SBP

의 평균(±표준편차)은 각각 0.07(± 0.02), 0.20(± 0.05)의

값으로 조사되었다(표 2). 

정상인 군과 폐쇄성 수면무호흡증 환자 군에서 조사된

BRE의 범위(최소값 −최대값)는 각각 43.1 − 52.2%와 28.7

− 39.1% 였다. 또한 정상인 군과 폐쇄성 수면무호흡증 환자

군에서 BRE의 평균(±표준편차)을 구해 본 결과, 각각

47.0(± 4.0)%와 34.0(± 3.8)%의 값을 가지는 것을 확인할

수 있었다(표 2).

통계 분석 결과, FSBP→HBI와 FHBI→SBP에 대해서는 두 군 간

유의미한 차이가 존재하지 않았다(Mann-Whitney U 검정.

FSBP→HBI: P = 0.24, FHBI→SBP: P = 0.82). 반면에 BRE에 대

해서는 두 군 간에 유의미한 차이가 존재하는 것이 검증되었

다(Mann-Whitney U 검정, P＜ 0.01) (표 2와 그림 2).

IV. 논  의

본 연구에서는 기존에 사용되던 압수용기 반사 평가수단

의 한계를 인지하고 이를 극복하고자 하는 시도로서 압수용

기 반사에 의해 수축기 혈압과 심박 주기 사이에서 형성되는

인과관계에 주목하였다. 인과관계의 정량화를 위해서 탐색된

그레인저 인과성 분석 방법은 전통적으로 경제학에 널리 사

용되지만 최근에 신경공학 분야로 활용범위를 넓혀가고 있

다는 점에서 본 연구에의 적용 가능성을 찾을 수 있었다. 

압수용기 반사가 효과적 일수록 수축기 혈압이 심박 주기

에 갖는 인과성이 유효할 것으로 유추 가능한 관계를 바탕

으로 압수용기 반사 효과의 평가지표, BRE를 개발하였다.

이 지표를 통해 살펴본 결과, 폐쇄성 수면무호흡증 환자는

정상인에 비해 수면 중 압수용기 반사 효과가 유의미하게

낮은 수준으로 나타남을 알 수 있었다. 이는 이전 연구들에

서 설명된 생리적 기전, 즉, 무호흡으로부터 저산소증, 죽상

동맥경화증, 압수용기 기능 둔화가 순차적으로 유도된 효과

를 반영하고 있는 결과이다. 따라서 수면 중 압수용기 반사

효과의 평가를 위한 수단으로서 그레인저 인과성 분석이 유

용하게 사용될 수 있음을 확인할 수 있었다. 또한 본 연구

에서 조사된 압수용기 반사 효과(BRE)에 해당하는 수치들

을 보면, 정상인 군이 갖는 값의 범위와 폐쇄성 수면무호흡

증 환자 군이 갖는 값의 범위에 중첩(overlap)되는 구간이

없다는 점이 흥미롭다. 특히 평균적으로 경도의 폐쇄성 수

면무호흡증(무호흡-저호흡 지수가 5(회/시간)이상 15 미만)

을 가진 환자 군에 대해 분석이 이루어졌음에도 불구하고

정상인 군과 명확하게 구분되는 수치가 관찰되었다는 점에

주목할 만하다. 이는 본 연구에서 제시한 압수용기 반사 효

과의 평가지표가 폐쇄성 수면무호흡증의 진단에 활용될 수

있는 새로운 도구로서 잠재적 가치가 있음을 보여준다. 

한편, 본 연구의 한계점으로 지적될 수 있는 사항은 적은

표본 수이다. 이를 보완하기 위해 더욱 많은 인원의 데이터

를 획득하고 분석하는 과정을 수행할 예정이다. 또한 향후

본 연구를 좀 더 발전시키기 위한 계획으로 혈압 측정장비

의 사용에 의한 신체구속을 해결함으로써 실용성을 확대하

는 방안을 구상하고 있다. 현재 개발된 기술들을 바탕으로

용량성 전극을 이용한 심전도 획득과 로드셀(load cell)이나

PVDF(polyvinylidene fluoride)필름센서, EMFi (electro-

mechanical film)센서 등을 이용한 심탄도(ballistocar-

diogram) 획득이 가능하며 이로부터 수축기 혈압 신호와 심

박 주기 신호를 추정해 낼 수 있다. 이러한 방법을 본 연구

에 적용 시 폐쇄성 수면무호흡증의 무자각, 무구속적 진단

가능성을 기대할 수 있다.
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