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Sleep plays an important role in maintaining overall human health. There is increasing interest 
regarding the impact of sleep related disorders on metabolic diseases. Obstructive sleep apnea 
(OSA) is a common health problem, and in the last decade, the emergence of increasing obesity rates 
has further led to a remarkable increase in the prevalence of OSA, along with more prominent 
metabolic diseases. Obesity is the strongest risk factor for OSA. However, OSA is also known to 
cause obesity, suggesting an interaction between OSA and obesity. Although the underlying 
mechanisms leading to OSA-induced metabolic diseases are probably multi-factorial and are yet to 
be fully elucidated, the activation of inflammation and oxidative stress and the dysregulation of 
appetite-regulating hormones have emerged as important pathophysiological components of 
metabolic dysfunction and obesity observed in patients with OSA. Here, we will review the current 
state of research regarding the association of OSA with metabolic diseases and the possible 
pathophysiological mechanisms by which OSA could lead to such diseases. This will enhance our 
understanding of the potential interactions between OSA and obesity and between OSA and 
metabolic dysfunction. 
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서  론

폐쇄성 수면무호흡증(obstructive sleep apnea, OSA)은 

수면 중 상기도의 반복적인 폐쇄로 나타나며, 이로 인한 저항의 

증가로 코골이(snoring), 간헐적 저산소(intermittent hypoxia)

와 고탄산혈증(hypercapnia)이 발생하며, 또한 주기적인 각성

(frequent arousals)으로 인하여 수면분절이 유발된다. 이러한 

수면중의 생리적 변화는 반복적인 저산소-재산소화(hypoxia- 

reoxygenation)로 인한 활성산소(reactive oxygen species, 

ROS)의 증가와 전신성 염증반응(systemic inflammation)을 

유발하는 것으로 알려져 있다. 이러한 폐쇄성 수면무호흡증은 

복부비만과 밀접히 연관되어 있으며, 최근 서구화된 식습관의 

변화 및 생활습관의 변화로 인하여 비만인구의 증가와 더불어 

서양에서뿐만 아니라 국내에서도 폐쇄성 수면무호흡증의 유병

률이 높은 것으로 보고되고 있다. Global Burden of Disease 

Study에서 획득한 데이터 분석 결과에 의하면 BMI ≥30 kg/m2 

으로 정의한 전 세계적 비만 유병률은 1980년에 7%에서 2015

년에 12.5%로 지속적인 증가를 보여왔다[1]. 국내에서는 2013∼ 

2014년 국민건강영양조사 데이터를 분석한 결과에 의하면 

BMI ≥30 kg/m2에 해당되는 grade 2 obesity의 유병률은 남
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성에서 5.3%, 여성에서 4.3%로 나타났다[2]. 수면무호흡증의 

유병률은 질병의 정의에 따라 달라지는 경향이 있지만 최근의 

메타분석에 의하면 무호흡-저호흡 지수 5 이상인 경우 일반 성

인 인구에서의 유병률이 9∼38%, 그리고 중등도의 수면무호흡

증을 나타내는 무호흡-저호흡 지수 15 이상의 유병률은 6∼

17%로 알려져 있다[3]. 한국에서는 40∼69세의 성인을 대상으

로 수면다원검사를 실시하여 유병률을 조사한 연구에 의하면 경

도의 폐쇄성 수면무호흡증의 유병률은 남성이 27%, 여성이 

16%였다[4]. 

비만 유병률의 증가는 국가간, 인종간의 연관된 질병과의 위

험율의 차이는 있지만, 비만으로 인한 심혈관계 질환 및 대사 장

애의 연관성을 살펴 볼 때 그 중요성이 더욱 증가되고 있는 실정

이다. 최근의 축적된 연구 결과를 살펴보면 폐쇄성 수면무호흡

증은 심뇌혈관계 질환[5] 및 대사질환[6]의 독립적인 위험요인

으로 보고되고 있다. 중등도-고도의 수면무호흡증은 대사증후

군의 발병위험을 약 2.6배 증가시키며[6], 심혈관계 질환의 위

험성은 2.48배, 그리고 뇌졸중의 위험성은 2.02배 증가시킨다

[5]. 따라서 이러한 폐쇄성 수면무호흡증의 유병률의 증가로 인

해 심혈관계 질환 및 대사질환의 위험성을 더욱 증가시킬 것으

로 예측되고 있으며 이는 공중보건의 중요한 문제로 인식되고 

있다. 이에 본 종설에서는 폐쇄성 수면무호흡증과 대사장애에 대

한 최근의 연구동향을 살펴보고 폐쇄성 수면무호흡증에 의해 대사

장애가 발생되는 병태생리학적 기전에 대하여 살펴보고자 한다.

본  론

1. 수면다원검사의 임상적 중요성, 진단, 치료

수면다원검사는 수면장애의 정확한 진단과 장애를 평가하는 

데 이용되는 객관적인 검사방법이다. 주로 수면 동안 환자의 뇌

파, 안구운동, 하지 및 턱의 근전도, 심전도, 가슴과 배의 호흡운

동, 혈중 산소포화도, 호흡기류 등을 기록하고 분석하며 코골이, 

수면무호흡증, 불면증, 기면증, 주기적 사지운동증, 수면 중 이

상행동의 진단 및 치료효과를 판정하는 데 유용하게 사용된다

[7, 8]. 가장 흔한 수면호흡장애인 폐쇄성 수면무호흡증의 진단

을 위해 1999년 미국수면학회에서 제시한 진단기준을 널리 사

용하고 있다. 진단을 위해서는 졸리움증을 동반하면서 수면다

원검사에서 폐쇄성 수면무호흡증이 시간당 5회 이상 있으면서 

수면 중 반복적으로 깨는 현상, 수면 중 숨이 막히거나 헐떡거림, 

수면 이후에도 피로가 지속되는 경우, 주간 피로, 집중력 감소 중 

2가지 이상의 증상이 확인된 경우 폐쇄성 수면무호흡증후군

(obstructive sleep apnea syndrome, OSAS)으로 진단한다

[9]. 폐쇄성 수면무호흡증의 중증도를 평가하기 위해 가장 널리 

사용되는 지표는 무호흡-저호흡 지수(apnea-hypopnea index, 

AHI)이다. 이것은 수면 중 무호흡과 저호흡의 합을 총 수면시간

으로 나눈 것이며, AHI 15 미만, 15 이상 30 미만, 그리고 30 

이상을 각각 경도, 중등도, 고도의 수면무호흡증이라고 한다. 수

면무호흡증의 치료를 위해 가장 널리 이용되는 방법은 1981년 

Sullivan 등에 의해 소개된 지속적 기도양압기(continuous po-

sitive airway pressure, CPAP)법이다. 지속적 기도양압기 방

법은 pneumatic splint의 작용을 통해 기도의 폐쇄를 방지한

다. 현재까지 폐쇄성 수면무호흡증 및 동반된 질환의 치료에 가

장 효과가 좋은 것으로 알려져 있다[10]. 구강내장치(oral 

appliance)는 주로 단순 코골이나 경증의 폐쇄성 수면무호흡

증 환자에서 사용되며 중등도 이상의 폐쇄성 수면무호흡증을 가

지고 있지만 지속적 기도양압기에 순응하지 못하는 환자들에게

서 사용된다[11]. 작용 원리로는 구개수(uvula) 또는 혀의 후방 

이동을 억제하는 방식, 또는 하악을 전방으로 이동시키는 형태

가 많이 사용된다[12]. 각 치료방법에 따른 명확한 치료기준이 

따로 존재하지는 않지만 일반적으로 AHI가 5 미만, 그리고 주간

졸리움증과 같은 임상적 증상이 개선되는 것을 목표로 한다.

2. 폐쇄성 수면무호흡증과 제2형 당뇨병

폐쇄성 수면무호흡증과 제2형 당뇨병(type 2 diabetes, T2D)

의 위험요인은 상당 부분 겹쳐지는 위험요인을 가지고 있으며 

현재까지의 여러 연구 결과에서 이미 알려져 있듯이 성별(특히 

남성) [13], 나이[14, 15], 비만[16] 등이 중요한 위험요인으로 

알려져 있다. 폐쇄성 수면무호흡증과 T2D의 연관성에 대해서

는 연구대상자 및 폐쇄성 수면무호흡증의 정의, T2D의 정의와 

같은 연구 방법론의 차이에 따라 다소 차이가 있지만, 일반적으

로 폐쇄성 수면무호흡증 환자에서의 T2D의 유병률은 약 15%

에서 30% 사이로 알려져 있다[17-19]. 미국의 Wisconsin 

sleep study의 보고를 살펴 보면, T2D의 위험도는 폐쇄성 수면

무호흡증 OSA의 중증도에 따라서 유의하게 증가하고, 나이, 성

별, 허리둘레를 보정한 후에 T2D의 위험도를 살펴보면 AHI가 

15 이상인 군과 30 이상인 군에서 정상군과 비교했을 때 각각 

2.3 (95% CI 1.28∼4.11), 3.48 (95% CI 1.69∼7.18)의 T2D

의 위험도를 가지고 있는 것으로 알려져 있다[18]. 또 이와 유사

한 연구에서도 T2D을 가지고 있는 연구대상자에서 폐쇄성 수

면무호흡증의 유병률은 훨씬 더 증가하는 것으로 알려져 있는

데, 대표적으로 sleep heart health study의 연구보고에 의하

면 AHI가 15 이상인 군에서 24%의 T2D 유병률을 보고하고 있

으며[16], Sleep AHEAD (action for health in diabetes) 
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study에서는 T2D을 가지고 있는 비만환자에서 폐쇄성 수면무

호흡증의 유병률이 86%인 것으로 보고하고 있어 폐쇄성 수면무

호흡증과 T2D과의 깊은 연관성을 나타내는 결과를 제시하고 

있다[20]. 이러한 단면 연구 방법에 기초한 유병률 연구뿐 아니

라, 최근에는 대규모 전향적 코호트 연구에서 폐쇄성 수면무호

흡증과 T2D의 인과관계를 제시하기 위한 몇몇 중요한 연구 결

과가 보고되고 있다. 하지만 이러한 전향적 코호트에서 상반된 

결과를 나타내는 경우가 있어 차후 이러한 인과관계를 뒷받침할 

추가적인 연구 보고가 필요할 것으로 사료된다. Wisconsin 

Sleep Cohort 연구의 4년 추적 결과를 살펴보면 나이, 성별, 

body habitus를 보정한 후 수면무호흡증 환자에서의 2형 당뇨

병의 발생률을 조사한 결과 통계적으로 유의하지 않았다[18]. 

Marshall 등에 의하여 보고된 호주 연구결과를 살펴보면 나이, 

성별 등과 같은 교란변수의 영향을 제거한 후에도 중등도 이상

의 폐쇄성 수면무호흡증을 가진 환자군에서 유의하게 높은 2형 

당뇨병의 발생률을 보고하고 있으며[17], 최근의 Lindberg 등

에 의한 11년 추적 관찰 연구에서도 나이, 체질량지수, 고혈압 

유무, 지속적 양압기 사용 유무 등의 변수를 보정한 후에도 폐쇄

성 수면무호흡증 환자에서 T2D의 발생률이 4.4배 증가한 것으

로 보고하고 있다. 뿐만 아니라 수면무호흡증은 당대사의 주요

한 지표인 insulin sensitivity index와 HOMA-IR (homeostatic 

model assessment for insulin resistance)를 이용하여 정의

한 인슐린 저항 증후군과 밀접한 관련이 있는 것으로 알려져 있

다[21]. 이러한 상반된 연구결과가 나타난 이유는 단지 추적조

사의 기간이 다르기 때문이라기보다는 성별, 인종, 연구 대상자

의 나이, 수면무호흡증 및 T2D의 정의, 그리고 다변량 분석에 

이용한 보정변수의 종류의 차이와 같은 연구 방법의 차이 때문

이라고 생각되며 명확한 결론을 위해서는 추가적인 연구결과가 

필요할 것으로 사료된다. 비만, 특히 중심성 비만(central obesity)

은 폐쇄성 수면무호흡증을 유발하는 강력한 위험요인으로서 수

면 중 상기도의 해부학적 변화를 초래하여 상기도의 폐쇄를 증

가시키고, 신경근육의 조절에 영향을 주는 것으로 알려져 있다. 

세계보건기구 기준에 따르면 중심성 비만은 허리둘레가 남성은 

94 cm 이상, 여성은 80 cm 이상이거나 또는 waist-to-hip 

ratio가 남성의 경우에는 0.9 이상, 여성은 0.85 이상인 경우, 

그리고 waist-to-height ratio가 0.5 이상인 경우로 정의된다

[22, 23].

이러한 폐쇄성 수면무호흡증에 대한 체중의 변화의 영향은 

미국의 대표적 역학적 연구인 Wisconsin Sleep Cohort와 

Sleep Heart Health Study에서 잘 기술되어 있다. 이 추적 기

간 동안에 체중이 10 kg 이상 증가하였을 경우 AHI가 15 이상

인 경우가 남성에서 5배, 여성에서는 2.5배 증가하는 것으로 보

고하고 있다[24]. 비만이 폐쇄성 수면무호흡증의 발생을 증가시

킨다는 점에서, 전 세계적인 비만 유병률의 증가로 인해 폐쇄성 

수면무호흡증의 중증도 및 유병률의 증가는 더욱 가속화될 것으

로 예상된다. 

3. 수면시간, 폐쇄성 수면무호흡증과 비만

비만은 대사 물질의 변화뿐 아니라 결합조직, 지방세포와 혈

관내피세포, 지방전구세포, T 림프구와 대식세포를 포함하고 

있는 기질세포분획(stromal vascular fraction, SVF)으로 구

성된 지방 조직의 축적에 영향을 미친다. 비만은 특히 간과 골격

근을 포함한 조직들에서 대사변화를 유발하는데, 비만은 간에

서 지방 저장과 밀접한 연관성을 가지고 있어 지방간 질환에 대

한 주요 위험 요인으로 보고되고 있다[25]. 따라서 비알코올성 

지방간 질환의 발생과 비만은 밀접한 연관성을 가지고 있으며 

간에서 저장된 지방의 양은 지방산의 흡수, 내인성 지방산의 합

성, 중성지방의 합성, 지방산의 산화와 중성지방의 배출의 균형

에 의하여 결정되는데 이들 각각의 대사과정의 변화는 간에서 

지방의 저장의 정도에 영향을 미칠 수 있다[26]. 소아에서의 비

만 유병률이 미국과 유럽 등의 서구 선진국에서 증가하고 있어 

심각한 공중보건의 문제로 대두되고 있다[27]. 비만으로 인한 

신체의 변화는 생리적 교란뿐 아니라 비만 그 자체로 저등급 전

신성 염증(low-grade systemic inflammation)을 성인, 소아 

모두에서 유발하는 것으로 보고하고 있다[28]. 지방조직은 아디

포카인(adipokine)이라 불리는 케모카인을 분비하며 염증과 

대사에 중요한 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 레지스틴

(resistin), 아디포넥틴(adiponectin), 렙틴(leptin), MCP-1 

(monocyte chemoattractant protein-1)은 면역조절 기능

을 나타내는 지방조직에서 분비되는 단백질이며, 아디포카인의 

분비와 생산은 비만으로 변화하고 전염증반응(proinflammation)

의 증가와 죽종 형성과 밀접한 연관성이 있는 것으로 보고하고 

있다[29]. 반면 MCP-1과 레지스틴과 다른 pro-inflammatory 

cytokine들은 비만에 의해 증가하지만 항염증 단백질인 아디

포넥틴은 감소하는 것으로 보고되고 있다[30]. 현재까지 내장지

방의 축적과 비만세포 비대는 지방조직의 염증반응을 더 증가시

키는 것으로 알려져 있지만[31], 비만환자에서 지방조직의 전염

증성 상태를 발생시키는 정확한 경로는 여전히 확실하지 않다. 

최근에 이에 대한 대식세포의 역할에 대한 관심이 증대되고 있

다. 지방세포-침투 대식세포(adipocyte infiltrated macro-

phages, ATMs)는 지방조직의 기질세포분획의 일부분으로서 

MCP-1, TNF-α, and IL-6를 포함한 다양한 전염증성 단백질
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의 생산과 분비에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있으며 지

방세포에서 인슐린 저항성의 증가와 대식세포의 침윤(macro-

phage infiltration)과 깊은 연관성이 있는 것으로 알려져 있다

[32]. 더불어 지방세포의 기질세포분획의 T세포군과 염증 반응 

효과의 균형/불균형은 지방세포의 증식과 인슐린 저항성과 밀

접한 연관성이 있는 것으로 보고하고 있다[33]. 체중조절, 인슐

린 민감성, 지방세포 항상성에 대한 수면의 효과는 현재 집중적

으로 연구되고 있는 과제로 비만과 대사과정에 일주기 리듬과 

관련된 유전자가 중요한 역할을 하는 것으로 최근 보고되고 있

다[34]. 식욕조절 호르몬의 변화로 인해 칼로리 섭취가 유발되

는 다양한 기전 연구들이 이루어지고 있다[35]. 예를 들면 수면 

제한(sleep restriction)은 렙틴의 수치를 감소시키지만 그렐

린(ghrelin)과 같은 식욕증진 단백질(orexigenic peptides)의 

분비를 증가시키는 것으로 알려져 있다[36]. 렙틴은 에너지의 

섭취, 소비를 조절할 뿐 아니라 염증 조절에 중요한 역할을 한다

[37]. 앞서 언급하였듯이 수면 결핍(sleep loss)과 수면 방해

(sleep disturbance)는 소아와 성인에서 비만과 밀접히 연관되

어 있으며 낮은 수준의 전신성 만성 염증상태를 유발한다. 무작

위 교차 임상연구 결과를 살펴보면 수면 제한은 렙틴의 감소와 

그렐린의 증가를 나타내며 이와 같은 변화는 식욕을 증가시키고 

인슐린 저항성을 증가시켜 지방의 축적과 탄수화물 대사의 감소

를 일으키는 것으로 생각된다[38]. 수면 시간의 감소에 따른 신

체의 대한 생리적 반응을 조사한 몇몇 연구결과에 의하면 수면

시간은 소아에서 과체중과 비만의 위험도를 증가시키는 것으로 

알려져 있으며[39], 특히 수면 시간의 감소는 취학 전 아동에서

의 비만의 위험률을 증가시키는 주요 인자이다[40]. 요약해 보

면 충분한 수면시간은 아동기에서 비만의 예방과 치료를 위한 

주된 요인일 수 있지만, 수면 시간 자체보다 수면 현상과 관련된 

다른 요인 또한 중요한 역할을 할 수 있을 것으로 추정하고 있다. 

더불어 최근의 소아 연구에서 취침시간의 변화가 수면 시간 감

소와 더불어 중요한 비만의 독립적인 위험요인으로 간주되고 있

다[41]. 객관적으로 측정된 수면 시간과 취침 시간의 변화는 공복 

시 인슐린의 변화, 저밀도 지질단백질(low density lipoprotein, 

LDL), 고민감도 C-반응성 단백(hsCRP) 수치와 밀접한 관계가 

있는 것으로 알려져 있다. 이들 결과들을 종합해 볼 때 가족구성

원이나 일반대중에게 적당량의 수면 시간과 규칙적인 수면 습관

을 위한 교육 프로그램 등은 특히 아동에게서 대사 기능장애나 

심혈관 기능장애를 감소시킬 뿐 아니라 비만률을 감소시킬 수 

있는 중요한 전략이 될 수 있을 것으로 사료된다. 과다지방은 폐

쇄성 수면무호흡증의 병태생리에 있어 중요한 기전으로 인식되

고 있지만 이러한 관계는 한 방향으로만 진행되는 것은 아니다. 

폐쇄성 수면무호흡증에서 나타나는 저산소와 수면방해는 체성

분의 변화에 영향을 미칠 수 있다[42]. 저산소와 수면방해에 의

해 코티솔의 분비와 다른 신경호르몬의 분비를 촉진하는 시상하

부-뇌하수체-부신 축을 활성화시키는 스트레스 반응이 증가하

며 이로 인해 인슐린 저항성과 복부지방의 축적을 유발하는 기

전이 활성화될 수 있다[43]. 이러한 신경호르몬의 변화를 야기

함으로써 폐쇄성 수면무호흡증은 중심성 비만의 발생을 촉진할 

수 있다. 이러한 비만의 증가는 결국 점진적으로 수면무호흡증

의 증상을 더욱 악화시키며 악화된 수면 무호흡증은 다시 비만

을 심화시킴으로써 수면무호흡증과 대사장애의 관계는 악순환

에 빠지게 된다[44]. 

4. 폐쇄성 수면무호흡증, 내장 지방과 대사 증후군의 연관성

앞서 언급하였듯이 비만은 폐쇄성 수면무호흡증의 독립적이

고 강력한 위험요인으로 알려져 있다. 하지만 이러한 비만을 정

의하기 위한 지방의 분포, 지방의 종류에 따라 폐쇄성 수면무호

흡증의 발생위험이 다르게 나타날 수 있다. 특히 단순한 체중의 

증가보다는 내장지방(visceral fat)의 축적이 폐쇄성 수면무호

흡증의 위험을 증가시키는 것으로 보인다. 2000년대 초반에 

Vgontzas 등의 보고에 의하면 비만환자에서 폐쇄성 수면무호

흡증의 유무에 따른 체지방의 분석결과, 폐쇄성 수면무호흡증

을 가진 비만환자에서 폐쇄성 수면무호흡증이 없는 비만환자와 

비교 하였을 때, 피하지방(subcutaneous fat)의 양은 차이가 

없었지만 내장지방의 양에 유의한 차이가 있음을 보고하였고, 

이러한 내장지방의 양은 수면 호흡방해지수와 간헐적 저산소와 

깊은 연관성이 있는 것으로 알려져 있다[45]. 한 연구에 따르면 

내장지방의 양은 AHI와의 상관관계가 0.7이며 내장지방의 양

과 최저 산소포화도와의 상관관계는 −0.6으로 나타났다[46]. 

대사 증후군(metabolic syndrome)은 초기에는 “x syndrome”

이라 명명되었지만, 후에 대사증후군으로 명료하게 정의되었

다. 내장지방의 축적은 대사증후군을 유발하는 주요 원인중의 

하나이다. 수면무호흡증 환자에서 대사증후군의 유병률은 

50∼80%로 매우 높게 나타난다[47, 48]. 대사 증후군의 정의는 

주로 NCEP-ATP (national cholesterol education program- 

adult treatment panel) III의 기준을 이용하는데 고중성지방

(≥150 mg/dL), 저 HDL 콜레스테롤(여성: ＜50 mg/dL, 남성: 

＜40 mg/dL), 복부비만(여성: ≥35 inches, 남성: ≥40 inches), 

공복혈당(≥100 mg/dL), 혈압(≥130/85 mmHg)의 5개의 요

인으로 구성되어있으며 이 가운데 3가지 요인이 비정상으로 판

정될 경우 대사증후군으로 판단할 수 있으며 중요한 체내 대사 

장애를 평가할 수 있는 도구로서 폭넓게 이용되고 있다. 또한 이
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외에도 임상에서 적용할 수 있는 다양한 당 대사를 평가할 수 있

는 지수들, 예를 들면, HOMA, insulin-stimulation test, 

glucose tolerance test 또는 euglycaemic clamp 등의 도구

가 이용되고 있다. 이러한 다양한 대사 장애를 평가할 수 있는 도

구를 이용한 폐쇄성 수면무호흡증과의 연관성에 대한 여러 연구

들이 보고되고 있는데, 이들 연구들을 종합해 보면 폐쇄성 수면

무호흡증 환자에서 인슐린 민감성(insulin sensitivity)이 감소

해 있음을 알 수 있다[49, 50]. 이러한 대사장애와 폐쇄성 수면

무호흡증과 연관성에 대하여 성별은 중요한 역할을 하는 것으로 

보이는데 동일 수준의 비만이라 하더라도 남성보다 여성에서 폐

쇄성 수면무호흡증의 발생이 현저히 적게 나타나는 것으로 알려

져 있다[51, 52].

5. 폐쇄성 수면무호흡증-비만-대사 장애의 연관성에 대한 

잠재적 기전

1) 간헐적 저산소와 산화 스트레스

수면 중 산소포화도의 주기적인 감소는 폐쇄성 수면무호흡증

의 주요한 특징 중의 하나이며 이러한 특성을 모방한 간헐적 저

산소 모델은 폐쇄성 수면무호흡증의 병태생리를 이해하기 위한 

실험방법으로 널리 이용되고 있다. 여러 연구들에서 간헐적 저

산소가 활성산소를 증가시키는 것으로 잘 알려져 있으며 실제 

폐쇄성 수면무호흡증 환자에서 폐쇄성 수면무호흡증의 중증도

에 비례하여 활성산소와 이로 인한 산화스트레스의 지표들이 증

가함이 잘 알려져 있다[53, 54]. 간헐적 저산소가 당 대사기능에 

미치는 영향에 대해 조사한 연구에 의하면 간헐적 저산소는 인

슐린을 분비하는 췌장 베타세포의 기능부전을 유발하며[55] 활

성산소의 증가로 인한 베타세포의 사멸(apoptosis)이 이를 유

발하는 주요 기전으로 생각된다. 또한 간헐적 저산소에 노출시

킨 마우스의 췌장에서 여러 산화스트레스 지표들이 증가하였는

데 활성산소를 제거하는 물질을 투여하거나 췌장의 베타세포에 

특이적으로 초과산화물 불균등화효소(superoxide dismutase)

를 과발현시킨 마우스에서는 정상적인 베타세포의 기능이 회복

되었다[56, 57]. 이러한 연구결과를 종합해 볼 때, 간헐적 저산

소에 의해 증가한 활성산소가 췌장의 베타세포의 사멸을 유도하

여 결국 인슐린의 합성과 분비를 억제함으로서 당 대사장애를 

유발하는 것으로 생각된다. 

2) 염증과 사이토카인의 역할

간헐적 저산소는 TNF-α (tumor necrosis factor-α), inter-

leukin (IL)-6, MCP-1과 같은 pro-inflammatory cytokine

의 발현을 조절하는 전사인자인 NF-κB (nuclear factor- 

kappa B)를 활성화시킨다는 것이 잘 알려져 있다. 이러한 염증

성 사이토카인들은 간과 지방조직에서 인슐린에 대한 민감성을 

감소시킨다. 마르고 건강한 사람에서 지방조직에서는 항염증성

(anti-inflammation)의 CD4+ 조절 T세포와 M2형의 대식세

포가 높은 비율을 차지한다. 이들 면역세포들은 항염증성 사이

토카인인 IL-10과 아디포넥틴의 발현 및 분비를 증가시키는 반

면, pro-inflammatory cytokine의 발현은 감소시킨다. 하지

만 지방조직의 크기가 커질수록 세포상해성 CD8+ 세포의 수는 

증가하고, CD4+ 조절 T세포는 감소하는 반면 염증반응을 촉진

하는 M1형태의 대식세포의 비율이 증가하게 된다[25]. 동물실

험에서 간헐적 저산소는 지방조직에서 이러한 M1형의 대식세

포의 침윤을 특징으로 하는 염증반응을 촉진하였고 이에 동반하

여 인슐린 저항성을 유발하였다[58]. 지방조직에서 염증은 유리

지방산의 방출을 야기하고 이는 JNKs (c-Jun N-terminal 

protein kinases), IKKβ (inhibitor of nuclear k-B kinase 

subunit β)와 같은 다양한 신호경로를 활성화 시킴으로써 결과

적으로 인슐린 저항성을 유발시킨다[59]. 간헐적 저산소는 간에

서 당 신생을 촉진시켜 포도당의 혈류로의 방출을 증가시킨다

[57, 60]. 비록 간헐적 저산소에 의한 NF-kB의 활성화와 pro- 

inflammatory cytokine의 증가가 관찰되었지만 간헐적 저산

소에 의한 이러한 염증반응이 간에서의 당신생에 직접적인 역할

을 하는지는 현재까지는 명확히 입증되지 않았다. 간헐적 저산

소는 지방 대사과정에도 영향을 미친다. 마우스를 이용한 동물

실험에서 간헐적 저산소는 지방산 생합성 경로의 촉진을 통해 

고중성지방 혈증을 유발하였으며 또한 콜레스테롤의 흡수를 방

해함으로써 고콜레스테롤 혈증을 일으키는 것으로 보고되었다. 

유전자 조작 동물을 이용한 실험결과에 의하면 HIF-1α가 간헐

적 저산소에 의한 중성지방의 축적에 중요한 역할을 하는 것으

로 보인다[61].

3) 비만세포 유래 호르몬/단백질

렙틴과 그렐린은 신체의 에너지 균형에 중요한 역할을 하는 

호르몬이다. 렙틴은 지방세포에서 합성되어 혈액을 통해 시상

하부(hypothalamus)의 렙틴 수용체에 결합한다. 이 때 식욕을 

촉진하는 신경세포들의 활동은 억제하는 반면, 만족감을 전달

하는 신경세포들의 활성은 촉진시킴으로써 음식 섭취를 억제하

고 결과적으로 체중을 감소시킨다. 반면, 그렐린은 주로 위에서 

분비되는 호르몬으로 신체의 에너지 부족을 감지하여 분비량이 

조절된다. 렙틴과 마찬가지로 시상하부에 작용하지만 렙틴과는 

달리 neuropeptide-Y, agouti-related protein, orexin과 

같은 식욕 촉진호르몬을 분비하는 신경세포를 활성화시킨다
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[62]. 폐쇄성 수면무호흡증 환자에서 음식섭취량과 음식에 대한 

선호도를 조사한 연구들에 의하면 폐쇄성 수면무호흡증이 있는 

사람들은 지방과 탄수화물을 소비하는 경향이 높았으며 음식섭

취에 대한 만족도가 감소하였다[63-65]. 폐쇄성 수면무호흡증

의 중요한 특징 중 하나인 수면 분절(sleep fragmentation)을 

유발한 동물실험에서 장기간의 수면 분절에 노출된 마우스에게

서 과잉섭식행동이 관찰되었고 이러한 마우스에서 점진적으로 

체중 및 지방함량의 증가와 비만을 유발하였다[66, 67]. 만성적

인 수면분절에 의한 과섭식행동은 뇌하수체에서의 소포체 스트

레스(endoplasmic reticulum stress)와 tyrosine-protein 

phosphatase non-receptor type 1 (PTP-1B) 매개 뇌하수

체 렙틴 수용체 저항성의 증가에 의해 유발되는 것으로 알려져 

있다[66, 67]. 하지만 렙틴과 달리 수면 분절 동물모델에서 그렐

린과 다른 식욕조절 호르몬의 역할에 대해서는 현재까지 잘 알

려져 있지 않다. 폐쇄성 수면무호흡증은 수면중의 주기적인 상

기도의 폐쇄로 발생하며 이로 인한 간헐적 저산소와 흉강내 음

압(intrathoraxic negative pressure)의 증가로 인하여 반복

적인 각성을 유발하여 이러한 현상은 교감신경의 활성화를 유발

하여 혈압의 증가를 발생시킨다. 폐쇄성 수면무호흡증은 교감

신경계의 항진을 유발하여 궁극적인 혈관내피 기능저하를 유발

하여 성인과 소아에서 궁극적인 심혈관계 질병의 위험을 증가시

킨다[68]. 폐쇄성 수면무호흡증이 심혈관 기능 장애를 일으키는 

정확한 기전은 아직 밝혀져 있지 않지만 활성산소의 증가와 염

증반응의 활성화가 중요한 역할을 하는 것으로 제시되고 있다

[69]. 폐쇄성 수면무호흡증은 지방조직이나 염증세포로부터 

IL-1, IL-6, TNF-α와 같은 사이토카인과 다양한 아디포카인들

의 증가를 통하여 죽상동맥경화증(atherosclerosis)의 발생을 

촉진하는 것으로 알려져 있다[70]. 또한 NADPH 산화 효소뿐 

아니라 활성산소와 활성질소종 등의 형성과 분비는 특히 혈관내

피세포와 같은 종말기관(end-organ)의 세포 손상을 유발하는 

것으로 알려져 있다. 이와 같은 염증의 증가는 간에서 급성기 염

증 단백질인 C-reactive protein (CRP)의 분비를 촉진시키고, 

산화 스트레스의 증가를 동반하여 실질적인 혈관내피 기능저하

를 유발하고, 직간접 적인 산화질소(nitric oxide)의 활성을 감

소시키는 것으로 알려져 있다[71]. 이와 같은 일련의 모든 현상

은 세포 부착분자(adhesion molecule)의 증가와 염증 병소의 

증가, 단핵구의 거품세포(foam cells)로의 변환을 유발하고 혈

관내피세포의 사멸을 증가시키고 혈소판 등의 혈액 응고인자를 

활성화시킨다[69]. 다양한 pro-inflammatory cytokine, 케

모카인과 부착인자들이 폐쇄성 수면무호흡증 환자에서 증가해 

있으며 폐쇄성 수면무호흡증의 치료가 효과적으로 이루어진 후

에는 이들 수치가 감소하는 것으로 알려져 있다. 그러나 몇몇 연

구결과에서는 치료 이후에도 이들 분자들의 감소가 관찰되지 않

았는데 그 원인으로는 폐쇄성 수면무호흡증에서 IL-6의 증가가 

폐쇄성 수면무호흡증 자체보다는 폐쇄성 수면무호흡증의 위험

요인인 비만과 더 밀접한 관계가 있기 때문으로 보인다[45, 72]. 

하지만 클리블렌드 가족 연구에서는 IL-6는 수면무호흡증의 중

증도와 독립적으로 연관되어 있었다[73]. 또한 Gozal 등의 환

자-대조군 연구 결과에 따르면 나이, 성별, 인종과 체질량지수

를 유사하게 짝짓기한 대조군에 비해 4∼9세의 소아 수면무호

흡증 환자에서 유의하게 IL-6은 더 높았고 IL-10은 더 낮았으며 

편도절제술(adenotonsillectomy)을 시행한 후에는 이들 수치

가 정상으로 되돌아갔다[74]. Pro-inflammatory cytokine은 

혈관 내피(vascular endothelium)의 백혈구 부착을 야기하는 

세포 부착 분자(cellular adhesion molecules)의 발현에 의한 

죽상경화와 밀접한 관련이 있는 것으로 알려져 있다[75]. 몇몇 

환자-대조군 연구에서 TNF-α 수치는 폐쇄성 수면무호흡증 환

자에서 비만과 독립적으로 연관성이 있으며 효과적인 지속적 기

도양압(continuous positive airway pressure, CPAP) 치료 

후에는 유의하게 감소되었다[76]. 그러나 모든 폐쇄성 수면무호

흡증 환자에서 TNF-α가 증가하는 것은 아닌데 이러한 이유는 

TNF-α 유전자의 다형성 변이에 의한 결과로 보인다[76]. T 세

포와 단핵구는 잠재적인 TNF-α와 pro-inflammatory cytokine

의 증가를 유발하는 것으로 잘 알려져 있다. Gozal 등의 연구결

과에 의하면 단핵구는 폐쇄성 수면무호흡증에서 염증반응을 유

발하는 주요한 타겟 세포로 생각된다. 저산소 모델을 이용한 동

물실험 연구에 따르면 활성화된 단핵구는 혈관 벽에서 평활근의 

증식을 유발하며, 혈관벽 내부의 손상된 혈관내피세포 쪽으로 

대식세포가 이동함으로써 거품세포를 형성하는 복잡한 생물학

적 과정이 시작되는 것으로 알려져 있다[77]. 단핵구의 동원

(monocyte recruitment)에 대한 연구결과와 같은 맥락으로 

Dyugovskaya 등은 성인 폐쇄성 수면무호흡증 환자에서 T-세

포 의존성 염증 반응의 활성을 보고하고 있다[78]. 이와 같은 연

구 결과를 살펴 볼 때 반복적인 저산소혈증은 T 림프구의 활성화

를 통하여 특이 사이토카인을 분비하고, 이러한 사이토카인의 

네트워크 신호는 죽변형성과 관련한 대식세포의 반응과 매우 흡

사할 것으로 생각되고 있다. 수면무호흡증 환자에서 CD4+ T세

포와 CD8+ T세포의 표현형의 변화는 Th1 사이토카인으로부

터 Th2 사이토카인으로의 전환이 이루어졌음을 의미한다. 

IL-10의 발현이 폐쇄성 수면무호흡증의 중증도와 역의 상관관

계를 나타내는 반면, TNF-α의 발현은 폐쇄성 수면무호흡증의 

중증도와 정의 상관관계를 나타내는 것으로 알려져 있다. 흥미
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Table 1. Changes in oxidative stress markers, inflammatory substances, and metabolism-related hormones in OSA patients and intermittent
hypoxic models

Reference
Type of
study

Type of 
subjects

Number of 
subjects or age 

(for animal)

Type of 
markers

Main results Intervention

Franco et al. 
[53]

Case-control Human N=38
(all male)

Oxidative stress:
superoxide, 

nitrite, nitrate

ㆍSuperoxide levels were proportional 
to the severity of OSAS, while 

serum nitrite and nitrate levels were 
decreasing in inverse proportion 

to the severity of OSAS

No

Villa et al. 
[54]

Case-control Human N=65, children 
(mean age 

5.9±2.0 years)

Oxidative stress: 
urinary 

8-isoprostane

ㆍUrinary 8-isoprostane levels 
positively correlated with AHI

No

Carreras et al. 
[58]

Experimental Animal 
(C57BL

/6J mice)

8 weeks Metabolism-related 
hormones: 

Insulin, leptin
Inflammation: 

M1 macrophage

ㆍHigher insulin levels were observed 
after 8 weeks of intermittent hypoxia

ㆍLeptin levels were unaltered in 
intermittent hypoxia, but resveratrol 

treatment reduced plasma leptin levels
ㆍThe proportion of M1 macrophage were 

increased after intermittent hypoxia

Resveratrol

Yokoe et al. 
[72]

Case-control Human N=44
(30 OSAS 

patients and 
14 obese 
control)

Inflammation:
plasma CRP, 

IL-6

ㆍLevels of CRP and IL-6 were 
significantly higher in patients with 

OSAS than in obese control
ㆍCPAP significantly decreased 
levels of both CRP and IL-6

CPAP

Htoo et al. 
[85]

Case-control Human N=22 Inflammation:
NF-kappa B, soluble 
E-selectin, soluble 

vascular cell 
adhesion 

molecule-1

ㆍNeutrophils in mild to moderate and 
severe OSA patients showed 4.8- and 

7.9-fold greater NF-kappaB binding 
activity compared with control

ㆍSoluble E-selectin and soluble vascular 
cell adhesion molecule concentrations 

were reduced by CPAP

 CPAP

Ohga et al. 
[86]

Case-control Human N=20
(all male)

Inflammation:
ICAM-1, IL-8, 

MCP-1

ㆍICAM-1, IL-8 and MCP-1 were 
significantly greater than in the controls

ㆍCPAP treatment decreased 
the circulating ICAM-1, IL-8, 

and MCP-1 levels

CPAP

Ciftci et al. 
[87]

Case-control Human N=65
(43 OSAS and 

22 obese 
controls)

Inflammation:
IL-6,TNF-α

ㆍSerum IL-6 and TNF-α levels 
were significantly higher in 

OSAS patients than in controls

No

Bingol et al. 
[88]

Case-control Human N=146
(81 females, 
65 males)

Metabolism-related 
hormones:

leptin, adiponectin

ㆍSevere OSA patients had lower 
leptin and adiponectin levels

No

Badran M et al. 
[89]

Experimental Animal 
(C57BL/
6J mice)

10 weeks Oxidative stress:
urine 8-OHdG
Inflammation:

TNF-α

ㆍUrinary 8-OHdG levels were higher 
in mice subjected to intermittent 

hypoxia when compared to control
ㆍPlasma TNF-αlevels were higher in 

mice subjected to intermittent hypoxia
ㆍTreatment of dietary alpha lipoic 

acid lowered systemic oxidative 
and inflammation

Alpha 
lipoic 
acid

Abbreviations: AHI, apnea hypopnea index; CPAP, continuous positive airway pressure; CRP, c-reactive protein; CVD, cardiovascular disease;
ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1; IL-6, interleukin-6; IL-8, interleukin-8; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; OSA, 
obstructive sleep apnea; OSAS, obstructive sleep apnea syndrome; ROS, reactive oxygen species; TNF-α, tumor necrosis factor-α.

로운 것은 이와 같은 염증 반응의 항진이 CPAP치료 후에는 정

상으로 되돌아 갔다는 것이다[78]. 또 다른 염증성 마커로 알려

진 CRP는 주로 IL-6에 의해 간에서 생산되는 급성기 단백질이

며 염증반응의 정도를 반영하는 주요 지표로서 죽상동맥경화의 

위험을 평가하는 단백질로도 알려져 있다[79]. CRP는 죽상동

맥경화의 병소부위, 특히 혈관 내막층에서 더 특이적으로 발견

되며 이곳에서 단핵구, 단핵구 기원 대식세포, 지질 단백질과 함

께 국소화(localization)된다[80]. 이러한 국소화를 통해 CRP

는 죽상동맥경화 과정에 직접적인 관여를 하는 것으로 알려져 

있다. 성인과 소아 수면무호흡증 환자 모두에서 CRP가 증가하
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Figure 1. Pathophysiological mechanisms of obesity, glucose and lipid 
metabolism abnormalities caused by obstructive sleep apnea [90].
Abbreviations: CRP, c-reactive protein; CVD, cardiovascular disease; 
IL-6, interleukin-6; OSA, obstructive sleep apnea; ROS, reactive 
oxygen species; TNF-α, tumor necrosis factor-α.

고, 치료 후에는 CRP가 감소하는 것으로 알려져 있다[81, 82]. 

그러나 모든 연구에서 이러한 CRP와 폐쇄성 수면무호흡증의 

중증도 사이의 연관성이 입증된 것은 아니다[83]. 그 이유 가운

데 하나는 CRP와 비만과의 강한 연관성 때문에[84], 폐쇄성 수

면무호흡증의 위험요인인 비만과 염증 마커인 CRP가 폐쇄성 

수면무호흡증의 중증도에 대하여 혼란변수(confounding 

factor)로 작용하고 있어 이러한 영향을 배제하는 추가적인 연

구가 필요할 것으로 사료된다. 

결  론

폐쇄성 수면무호흡증은 수면 중 발생하는 매우 흔한 수면호

흡장애이다. 폐쇄성 수면무호흡증은 특히 비만, 당뇨병, 지질대

사이상과 같은 다양한 대사질환의 독립적인 위험인자로 잘 알려

져 있다. 폐쇄성 수면무호흡증에 의해 유발되는 이러한 병적 상

태의 원인을 밝히기 위한 다양한 세포실험, 동물실험, 환자 및 대

조군 연구 등에 따르면 폐쇄성 수면무호흡증으로 인해 유발된 

흉강내 음압의 증가, 수면분절, 간헐적 저산소는 환자의 지방조

직 및 췌장에서의 산화스트레스, NF-κB에 조절되는 전신성 염

증성 사이토카인의 증가, M1, M2형 대식세포의 불균형, 저산소 

반응을 조절하는 전사인자인 HI-1α에 의한 중성지방의 축적, 

렙틴과 그렐린 같은 식욕조절 호르몬의 불균형, 스트레스 반응

의 증가를 일으키고 대사장애를 유발하는 주요한 병태생리적 기

전으로 생각된다(Table 1, Figure 1). 그러므로 폐쇄성 수면무

호흡증과 연관된 비만 및 당대사 장애의 치료를 위해서는 우선 

폐쇄성 수면무호흡증을 비만과 대사장애의 위험인자로 간주해

야 하며 발병기전을 효과적으로 억제시킬 수 있는 새로운 전략

의 수립이 필요하다.

요  약

수면은 필수적인 생리적 기능일 뿐만 아니라 인간의 성장, 성

숙 및 전반적인 건강을 증진시키는 데 중요한 역할을 한다. 수면

과 수면 장애가 대사성 질환에 미치는 영향에 대한 관심이 높아

지고 있다. 폐쇄성 수면무호흡증은 일반적인 건강 문제이며, 지

난 10년 동안 비만율의 증가로 인해 더 두드러진 대사 질환과 함

께 폐쇄성 수면무호흡증의 유병률이 현저하게 증가했다. 폐쇄

성 수면무호흡증에 의한 대사성 질환을 유발하는 근본적인 메커

니즘은 다인성일 가능성이 높으며, 완전히 밝혀지지 않고 있지

만, 염증과 산화 스트레스의 활성화와 식욕 조절 호르몬의 조절 

장애는 폐쇄성 수면무호흡증 환자에게 나타나는 대사 기능 장애

와 비만의 중요한 병리 생리학적 성분으로 나타났다. 본 연구에

서는 폐쇄성 수면무호흡증과 대사질환의 연관성에 대한 연구 현

황과 폐쇄성 수면무호흡증이 이러한 질병을 유발하는 병리생리

학적 메커니즘에 대해 검토하고자 한다. 이를 통해 폐쇄성 수면

무호흡증과 비만, 그리고 폐쇄성 수면무호흡증과 대사 기능 장

애 사이의 잠재적인 상호작용을 이해할 수 있다.
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