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Is Obstructive Sleep Apnea a Risk Factor of Subclinical

White Matter Damages?
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Background: Obstructive sleep apnea (OSA) has been reported to increase risk of ischemic stroke. This study was 

performed to investigate the prevalence and relationship of subclinical white matter damages (SD) in patients with 

OSA.

Methods: All subjects (n = 54) had brain MRI and nocturnal polysomnogram (PSG). SD are defined by nonsymptomatic 

lacunar infarcts > 3 mm or periventricular white matter changes (PVWC). We analyzed the difference between 

OSA patients with and without SD (SD and non-SD groups), and also with and without PVWC. Using apnea-hypopnea 

index (AHI), we classified OSA into mild (5≤AHI≤15) and moderate to severe (AHI>15).

Results: SD group (n = 31) showed significantly increased apnea-hypopnea index (AHI), apnea index (AI) and 

oxygen desaturation index (ODI) compared to non-SD (n = 23). Among the 37 patients without lacunar infarctions, 

14 showed PVWC while the other 23 did not have any lesions. Compared to non-SD group, SD group showed 

increased AHI and ODI, and decreased lowest SaO2 (p < 0.05). Similarly, AHI and ODI were higher and the 

lowest SaO2 was lower in patients with PVWC than without PVWC (p < 0.05). Moderate to severe OSA group 

showed more frequent subclinical or periventricular white matter changes than mild group (p < 0.05).

Conclusions: Severity of OSA showed a positive correlation with the occurrence of subclinical white matter 

damages. OSA may cause subclinical white matter damages.
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서  론

폐쇄수면무호흡증후군(obstructive sleep apnea syndrome, 

OSA)은 성인 남성에서 2-4%의 유병률을 보이는 것으로 알려

져 있다.1 이 질환은 수면 중 발생되는 반복적인 상부기도의 협

착으로 인하여 공기의 흐름이 막혀서 혈중 산소포화도가 떨어

지고 미세각성이 일어나 수면이 분절되는 질환으로 코골이와 

주간 졸림증이 동반된다.2 최근에는 집중력 및 인지기능의 저

하, 주간 두통, 자동차 사고 및 업무 관련 사고의 증가 외에도 

심혈관 질환의 유병률과 사망률 증가와도 관련성이 있다고 밝

혀져 관심이 높아지고 있다.3-7 또한 혈소판 기능을 활성화시켜 

무증상 뇌혈관 손상(subclinical cerebrovascular damage)의 

발생률을 높인다는 연구를8 포함하여 수면무호흡증이 뇌경색의 

위험 인자인 동시에 예후에 부정적 영향을 준다는 연구 결과가 
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발표되었다.8,9 특히 수면무호흡증은 뇌경색의 교정 가능한 위험 

인자로서 그 중요성이 부각되고 있다.10

대뇌 백질 변성(white matter change)은 고령 또는 고혈압 

환자에서 흔히 관찰되는 병변으로 임상적으로 배뇨장애, 보행

장애, 인지기능 저하 및 치매 증상과 관련이 있으며, 뇌경색의 

발생 위험을 예측하는 데 도움이 되는 인자로 보기도 한다.11-13 

대뇌 백질 변성의 발생에 영향을 주는 요인 중에서 나이는 가장 

대표적인 위험 인자로 알려져 있고, 고혈압, 당뇨, 흡연이 연관

된다는 보고도 있었다.11,14 그러나 일부 연구에서는 고혈압은 연

관성이 없다고 발표하기도 하였고,15,16 오히려 대뇌 백질 변성이 

발견된 환자들에서 혈압 강하가 자주 나타났다고 보고하기도 

하였다.17 이에 대뇌 백질 변성의 발생 기전이 고혈압보다는 뇌

혈류의 자동조절기능(cerebral autoregulation)의 변화나18 야

간혈압강하(nocturnal dip)의 소실과 같은 영향을 받을 것이라

는 주장이 제기되었다.19

통계청이 발표한 ‘2006년 사망 및 사망 원인 통계결과’에 따

르면, 뇌혈관질환은 악성 신생물에 이어 두 번째로 흔한 한국인

의 사망 원인이었다.20 한국에서는 뇌혈관질환의 예방과 치료를 

위한 다양한 연구가 진행되고 있으나, 그 위험 인자로 가능성이 

제기되고 있는 수면무호흡증과의 관련성에 관한 연구는 부족한 

실정이다.

저자들은 수면다원검사 후 수면무호흡증을 진단받은 환자들

을 대상으로 뇌영상 검사를 실시하여 무증상 대뇌 백질 병변의 

유무를 살피고, 수면무호흡증의 중증도와 무증상 대뇌 백질 병

변의 상관관계에 대해 파악하고자 하였다. 아울러 뇌실 주위 백

질 변성과 수면무호흡증의 관계를 확인해 보기로 하였다.

대상과 방법

1. 대상

2005년부터 2007년 사이에 본원 수면클리닉을 방문한 환자

들 중 수면무호흡증을 진단받은 35세에서 75세의 성인을 대상

으로 후향적 연구를 시행하였다. 뇌경색을 비롯한 신경학적 질

환이나 정신과적인 질환을 진단받았던 경우, 검사 당시 전신적

인 감염이 있었던 경우, 뚜렷한 두부외상이나 저산소증의 과거

력이 있는 경우, 심부전을 진단받은 경우는 연구 대상에서 제외

하였다. MRI를 시행하지 않은 경우도 대상에서 제외되었다. 총 

대상자수는 54명이었고, 남자 37명과 여자 17명이었으며, 평균 

나이는 53.6세였다.

2. 방법

1) 수면설문지와 의무기록

대상자들이 작성한 수면설문지를 검토하였다. 설문의 내용

은 기본적인 인구학적 특성 외에도 수면무호흡증이나 뇌경색과 

관련성이 높다고 알려진 위험 요인을 가지고 있는지에 대한 설

문이 포함되었다.

고혈압과 당뇨, 뇌경색을 비롯한 동반질환의 과거력은 설문 

외에도 의무기록 검토를 통해 이루어졌다. 고혈압 진단을 받은 

사실을 환자 본인이 모르고 있더라도, 고혈압 약물을 복용하고 

있거나 야간수면다원검사 당일 측정한 수축기 혈압이 140 mmHg 

이상 또는 이완기 혈압이 90 mmHg 이상인 경우에도 고혈압이 

있다고 간주하였다.21

주간 졸림증의 평가를 위하여 Epworth sleepiness scale 

(ESS)22과 Stanford sleepiness scale (SSS)23을 사용하였으며, 

우울증의 여부를 알기 위해 Beck depression inventory (BDI)27

가 사용되었다.

2) 신체계측

체중은 디지털 체중계(digital scale)로 측정하였고 신장은 

평면에서 양말을 신은 채로 서서 측정하였다. 체중(kg)을 신장

(m)의 제곱으로 나누어 체질량지수(body mass index, BMI, 

kg/m2)를 계산하였다. 목둘레(neck circumference, NC)는 앉

은 자세에서 갑상연골 상단 바로 위 지점, 목의 장축에 수직인 

평면에서 cm 단위로 측정하였다.

3) 수면다원 검사

Telefactor digital PSG (Grass-Telefactor, West Werwick, 

USA)를 이용하였다. 뇌파(C3-A2, C4-A1, O2-A2, O2-A1), 

눈전위도(electro-oculogram), 턱 근전도를 통해 수면의 단계

와 각성을 측정하였다. 호흡량은 온도감지기(thermistor)를 이

용하여 공기 흐름을 측정하고(airflow monitoring) 비강공기압

(nasal pressure transducer)을 측정하였다. 흉곽 및 복부 벨트

(strain guage)를 이용해 호흡운동을 기록하였고, 이 외에도 

산소 포화도(finger pulse oximetry) 및 체위 감지기, 심전도

(modified V2 lead), 양측 앞경골근 근전도 검사를 병행하였

다.25,26

수면 단계에 대한 scoring은 Rechtshaffen & Kale의 manual

을 기준으로 하여 이루어졌다.25 검사 결과를 통해 수면구조, 수

면 1시간당 발생하는 무호흡과 저호흡 횟수의 합의 평균인 무호

흡-저호흡지수(apnea-hypopnea index, AHI)와 호흡장애지

수(respiratory disturbance index, RDI), 수면 중 최저 산소 

포화도(lowest oxygen saturation during sleep), 각성지수

(arousal index, AI) 등을 확인하였다. 세부적으로는 total AHI
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외에 REM AHI와 Non-REM AHI (NREM AHI), supine AHI

와 non-supine AHI를 살펴보았다. AI도 그 원인에 따라 호흡

각성지수(respiratory AI)와 코골이각성지수(snoring AI), 주

기성 사지운동각성지수(periodic limb movement AI, PLMAI), 

자발각성지수(spontaneous AI), 공기흐름제한각성지수(flow 

limitation AI, FLAI)로 구별하여 확인했다.

폐쇄수면무호흡은 호흡운동이 유지된 상태에서 호흡이 10초 

이상 완전히 멈춘 경우로 정의하였다.27 저호흡은 열전대로 

측정된 호흡량 진폭의 감소가 50% 미만이지만 10초 이상이며 

시각적으로 구분이 가능하고, 이와 함께 뇌파상 각성이 있거나 

산소 포화도가 4% 이상 감소되는 경우로 정의하였다. 저호흡의 

기준에는 포함되지 않으나 pressure transducer airflow (PTAF)

의 공기흐름(air flow)에서 뚜렷한 모양의 변화와 함께 뇌파상 

각성을 보이는 경우 공기흐름제한각성(flow limitation arousal, 

FLA)으로 정의하였다.

AHI가 시간당 5 이상인 경우 폐쇄수면무호흡증이 있다고 정

의하였는데, 5 이상 15 이하일 때를 경도의 수면무호흡군, 15 

초과인 군을 중등도의 수면무호흡군으로 분류하였다.25 산소비

포화지수(oxygen desaturation index, ODI)는 4% 이상 산소

포화도의 저하를 동반하는 무호흡이나 저호흡의 수를 총 수면 

시간으로 나눈 것으로 정의하였다. 모든 수면 변수는 총 개수를 

총 수면 시간으로 나눈 지수(index)로 표시하였다.

4) 진단의학적 검사

대상자는 전체 콜레스테롤, HDL-콜레스테롤, LDL-콜레스

테롤, 중성지방(triglyceride), 공복혈당(fasting blood glucose), 

혈소판, 적혈구침강속도(erythrocyte sedimentation rate, ESR), 

고민감 CRP (high-sensitive CRP, hsCRP), 호모시스테인을 

검사하였다.

5) 뇌영상

모든 대상자에서 뇌자기공명영상(SIEMENS Avanto Syngo 

MRI 2004)을 이용해 무증상 뇌백질 병변(subclinical white 

matter damage, SD) 유무를 확인하였다. 본 연구에서 무증상 

뇌백질 병변에는 열공경색(lacunar infarction) 또는 뇌실 주위 

백질 변성(periventricular white matter change)이 포함되

었다.

이때 열공경색은 경계가 뚜렷한 최대직경 3 mm에서 10 mm

미만의 병변으로 정의하였고, MRI에서는 T1강조영상에서는 저

신호 강도로, T2강조영상에서는 고신호 강도로 보이는 경계가 

명확한 허혈성 병변으로 한정하였다. T1강조영상과 T2강조영

상에서 모두 저신호 강도를 보이는 출혈성 병변은 제외하였다. 

무증상 열공경색과 Virchow-Robin 공간 사이에 구별이 어려

울 경우에는 병변의 크기와 위치에 따라 구별하였다. 만약 바닥

핵의 하부나 뇌간(brainstem)에 위치한 것이 아니라면 크기가 

3×2 mm 이상일 경우무증상 열공경색으로 분류하였다. 병변이 

뇌간에 있다면 크기와 관계없이 무증상 열공경색으로 판단하였

다. 만약 크기가 3×2 mm 이하이며 바닥핵의 하부의 병변이라

면 FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) 영상이나 양

성자밀도영상(proton density image)과 같은 추가 정보를 통

해 판단하였다.28

뇌실 주위 백질 변성은 MRI의 T2강조영상 또는 FLAIR영상

에서 뇌실 주위 백질에 음영 변화가 관찰되거나 고신호 강도를 

보이는 병변으로 한정하였다. 심부 백질에 위치한 경계가 불분

명한 미만성 반점 양상(diffuse patch shape)의 고음영 소견은 

열공경색이 동반되지 않을 경우 대뇌 백질 변성에 포함하지 않

았다.28

6) 통계 분석

열공경색을 포함한 무증상 대뇌백질 변성의 여부에 따른 인

구통계학적, 수면 및 심리적 변수의 비교에는 Mann-Whitney 

U test 분석 방법을 사용하였고, 과거력, 위험 인자 유무의 

비교에는 Chi-square 검사 및 Fisher’s exact 검사를 사용하

였다. 무증상 대뇌 백질 손상과 AHI, 나이, 고혈압, 당뇨, 고지

혈증의 연관성의 강도를 살펴보기 위해 로지스틱 회귀분석

(binary logistic regression analysis)을 사용하여 교차비

(odds ratio, OR)를 추정하였다. 로지스틱 회귀분석을 할 때 연

속 변수는 범주형 변수로 전환하여 사용하였다. 통계 분석에는 

SPSS 통계 프로그램 13.0판(SPSS Inc, Chicago, IL, USA)을 

사용하였으며, 통계적 유의성은 p<0.05로 하였다.

결  과

1. 대상군의 특성 및 수면 변수의 비교

총 54명이 연구 대상이었으며 이들은 남자 37명, 여자 17명

이었고, 평균 연령은 53.6±10.0세였다. 이 중 무증상 대뇌 백질

변성이 발견된 대상자(subjects with subclinical white matter 

damages, SD군)는 31명(57.4%), 발견되지 않은 대상자(subjects 

without subclinical white matter damages, non-SD군)는 

23명(42.6%)이었다(Table 1). SD군 중 17명에서 열공경색, 14명

에서는 뇌실 주위 백질 변성이 관찰되었다. 열공경색을 보인 17명 

중, 3명은 열공경색 이외에 다른 병변을 보이지 않았고, 14명은 

뇌백질 변성이 함께 관찰되었다.
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Table 1. Comparisons of characteristics with and without subclinical white matter damages
　 SD (n=31) Non-SD (n=23) p-value
Questionnaire

Age (years) 54.7±11.1  52.2±8.4 0.367
Sex (M:F) 21:10 16:7 0.887
Hypertension (%) 14.9 11.1 0.253

Systolic BP (mmHg) 131.8±21.2 126.0±16.7 0.366
Diastolic BP (mmHg)  79.1±12.0  75.7±9.8 0.371

ESS   7.5±5.1   8.3±4.4 0.533
SSS   3.2±1.6   3.4±1.8 0.771
BDI   8.6±8.7   8.7±6.8 0.523
DM (%) 25.8  8.7 0.161
Hyperlipidemia (%) 26.7 27.3 0.961
Smoking (%) 32.3 30.4 0.887
Arrhythmia (%)  3.2  8.7 0.569

Anthropometric measure
BMI (kg/m2) 26.0±2.7  25.6±2.8 0.353
NC (cm) 39.3±3.8  37.5±3.2 0.081

Laboratory test
Fasting Glucose (mg/dl) 117.2±42.1 101.1±14.7 0.216
LDL (mg/dl) 101.1±33.5 107.0±26.3 0.503
HDL (mg/dl)  44.9±12.6  45.8±8.1 0.903
Total Cholesterol (mg/dl) 174.0±46.4 183.8±28.7 0.386
Triglyceride (mg/dl) 118.3±81.0 119.0±51.3 0.593
Platelet (×103/μl) 265.8±168.8 248.6±59.3 0.332
ESR (mm/hr)  14.1±22.0   5.3±5.3 0.534
HsCRP (mg/dl)   0.6±1.0   0.2±0.4 0.216
Homocysteine (μmol/ml)  11.0±4.4   9.8±1.2 0.805

Sleep architecture
Stage 1 sleep (%)  36.1±20.2  25.2±10.7 0.059
Stage 2 sleep (%)  37.3±15.6  46.1±8.9 0.009a

Slow wave sleep (%)  11.2±12.8  10.7±8.1 0.506
REM sleep (%)  17.4±13.2  17.9±8.2 0.290

AHI
Total AHI  38.6±22.9  21.8±15.5 0.005a

RDI  42.7±21.9  26.5±14.8 0.005a

REM AHI  30.4±25.8  20.9±16.3 0.238a

NREM AHI  34.2±22.6  20.8±17.8 0.022a

Supine AHI  49.2±26.1  32.4±27.5 0.032a

Non-supine AHI  21.2±24.1   6.7±8.2 0.005a

AI
Total AI  37.8±19.0  24.4±9.2 0.005a

Respiratory AI  28.0±20.8  14.1±9.7 0.009a

Snoring AI   1.5±2.5   1.4±2.7 0.380
PLMAI   1.8±6.3   0.9±3.4 0.709
Spontaneous AI   5.9±4.9   6.9±4.5 0.391
FLAI   0.4±1.1   0.6±1.5 0.829

Lowest level of SaO2 (%)  81.4±8.6  87.7±4.0 0.001a

ODI  25.2±22.3   9.8±10.9 0.016a

AHI; apnea-hypopnea index, AI; arousal index, BDI; Beck depression inventory, BMI; body mass index, ESS; Epworth sleepiness scale, FLAI; 
flow limitation arousal index, NC; neck circumference, Non-SD; subjects without subclinical white matter damages, ODI; Oxygen desaturation 
index, PLM; periodic limb movement, RDI; respiratory disturbance index, SD; subjects with subclinical white matter damages, SSS; Stanford 
sleepiness scale.
ap<0.05 by Mann-Whitney U test, Chi-square test, or Fisher’s exact test.

SD군과 non-SD군 간의 연령, 성별, 체질량지수, 목둘레, 

수축기혈압과 이완기혈압은 차이를 보이지 않았다. 통계적인 

유의성은 없었으나 SD군에서 non-SD군에 비해 상대적으로 당

뇨(p=0.161)와 고혈압(p=0.253)을 진단받은 비율이 높은 경향
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Table 2. Comparisons of characteristics with and without periventricular white matter damages
PVWC(+) (n=14) Non-SD (n=23) p-value

Questionnaire
Age (years)  57.7±9.5  52.2±8.4 0.110
Sex (M:F) 11:9 21:8 1.000 
Hypertension (%) 55.0 41.4 0.286

Systolic BP (mmHg) 131.6±20.3 126.0±16.7 0.512
Diastolic BP (mmHg)  79.5±10.5  75.7±9.8 0.433

DM (%) 30.0  6.9 0.346
Hyperlipidemia (%) 35.7 27.3 0.716
Smoking (%) 20.0 27.6 0.710
Arrhythmia (%)  5.0  6.9 1.000
ESS   6.5±4.7   8.3±4.4 0.533
SSS   2.9±1.4   3.4±1.8 0.779
BDI   8.9±9.6   8.7±6.8 0.583

Anthropometric measure
BMI (kg/m2)  26.7±2.4  25.6±2.8 0.052
NC (cm)  39.0±3.8  37.5±3.2 0.282

Laboratory test
Fasting Glucose (mg/dl) 125.8±53.1 101.1±14.7 0.059
LDL (mg/dl) 120.8±35.0 107.0±26.3 0.231
HDL (mg/dl)  49.3±13.9  45.8±8.1 0.305
Total Cholesterol (mg/dl) 189.2±59.9 183.8±28.7 0.591
Triglyceride (mg/dl) 106.4±97.5 118.9±51.3 0.205
Platelet (×103/μl) 251.8±111.3 243.1±54.9 0.715
ESR (mm/hr)   9.5±8.7   3.2±1.2 0.293
HsCRP (mg/dl)   1.8±0.4   1.2±0.4 0.073
Homocysteine (μmol/ml)   9.5±2.7   9.8±1.2 0.570

Sleep architecture
Stage 1 sleep (%)  31.2±14.2  25.2±10.7 0.246
Stage 2 sleep (%)  39.8±12.3  46.1±8.9 0.026a

Slow wave sleep (%)  12.0±12.4  10.7±8.1 0.825
REM sleep (%)  17.0±6.5  17.9±8.2 0.754

AHI
Total AHI  39.3±21.2  21.8±15.5 0.005a

RDI  42.0±20.7  26.5±14.8 0.005a

REM AHI  40.0±29.4  21.0±16.3 0.238
NREM AHI  37.8±21.0  20.8±17.8 0.022a

Supine AHI  51.7±22.6  32.4±27.5 0.032a

Non-supine AHI  16.0±20.0   6.7±8.2 0.005a

AI
Total AI  33.7±17.8  24.4±9.2 0.121
Respiratory AI  23.7±17.2  14.1±9.7 0.082
Snoring AI   0.8±1.1   1.4±2.7 0.987
PLMAI   2.7±7.8   0.8±3.0 0.208
Spontaneous AI   5.2±3.3   6.9±4.5 0.339
FLAI   0.2±0.6   0.6±1.5 0.696

Lowest level of SaO2 (%)  83.8±6.1  87.7±4.0 0.048a

ODI  24.8±22.6   9.8±10.9 0.039a

AHI; apnea-hypopnea index, AI; arousal index, BDI; Beck depression inventory, ESS; Epworth sleepiness scale, FLAI; flow limitation arousal 
index, Non-SD; subjects without subclinical white matter damages, ODI; oxygen desaturation index, PLMAI; periodic limb movement arousal 
index, PVWC (+); subjects with periventricular white matter changes, RDI; respiratory disturbance index, SSS; Stanford sleepiness scale.
ap<0.05 by Mann-Whitney U test, Chi-square test, or Fisher’s exact test.

을 보였다(Table 1).

수면 양상은 수면다원검사 결과와 설문 응답을 중심으로 

분석하였다. AHI는 SD군(38.6±22.9), Non-SD (21.8±15.5)

으로 SD군에서 높았다(p=0.005). 이 외에도 RDI, non-REM 

AHI, supine AHI, non-supine AHI는 모두 SD군에서 높았다

(각각 p=0.005, p=0.022, p=0.032, p=0.005). 그러나 REM 
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Table 3. Odds ratio with 95% confidence interval for periventricular white matter damages by age, hypertension, DM, smoking, 
hyperlipidemia and apnea-hypopnea index

Coefficient Standard Error Odds Ratio p-value
Age 1.135 0.913 3.112 0.214
Hypertension 0.593 0.848 1.565 0.484
DM 0.291 1.393 0.678 0.835
Hyperlipidemia -0.170 0.917 0.844 0.853
Smoking -0.518 0.990 0.596 0.776
AHI 2.214 1.248 9.956  0.049a

AHI; apnea-hypopnea index, DM; diabetes mellitus.
ap<0.05 by binary logistic regression analysis.

AHI는 차이가 없었다. 수면 중 최저산소포화농도(p=0.001)는 

SD군에서 낮았고, ODI는 SD군에서 높았다(p=0.016).

Total AI는 SD군은 37.8±19.0, non-SD군은 24.4±9.2로 

SD군에서 높았다(p=0.005). 세부적으로 살펴보면, respiratory 

AI는 SD군에서는 28.0±20.8, Non-SD군에서는 14.1±9.7로 

차이를 보였다(p=0.009). 그러나 snoring AI, PLMAI, sponta-

neous AI, FLAI는 차이가 없었다.

2단계 수면은 SD군과 non-SD군에서 각각 37.3±15.6%, 

46.1±8.9%로 차이가 있었다(p=0.009). 1단계 수면, 렘수면, 

서파수면에서는 차이가 없었다. SD군과 non-SD군의 ESS와 

SSS, BDI 사이에는 차이가 없었다.

2. 뇌실 주위 대뇌 백질 변성 유무에 따른 특성 및 수면 

변수의 비교

SD군을 다시 열공경색 동반군과 열공경색 없이 뇌실 주위 대

뇌 백질 변성이 있는 군과 없는 군으로 나누어 각각 병변이 없

는 군과 비교하였다. 뇌실 주위 대뇌 백질 변성이 있는 대상자

는 14명이었고 PVWC(+)군, 열공경색군은 LI(+)군으로 지칭하

였다. 열공경색과 뇌실 주위 백질 변성이 모두 없는 군은 결국 

병변이 관찰되지 않은 군이므로 non-SD군이라는 명칭을 그대

로 사용하였다. PVWC(+)군과 non-SD군 간의 연령, 성별, 목

둘레, 수축기와 이완기혈압은 차이를 보이지 않았다. 통계적인 

의미는 없었으나 PVWC(+)군에서 non-SD군에 비해 상대적

으로 BMI (p=0.052)가 높은 경향을 보였다. 진단의학적 검사

에서 통계적으로 유의한 차이를 보이는 항목은 없었다. ESS, 

SSS와 BDI는 차이가 없었다(Table 2).

AHI (p=0.005), RDI (p=0.005), supine AHI (p=0.032), 

non-supine AHI (p=0.005), ODI (p=0.039)는 PVWC(+)군에

서 높았고, 수면 중 최저산소포화농도(p=0.048)는 non-SD군

이 더 높았다. 그러나 REM AHI, NREM AHI, supine AHI는 

차이가 없었다.

Total AI와 respiratory AI는 PVWC(+)군에서 더 높지만 통

계적인 의의는 없었다(각각 p=0.121, p=0.082). 그 외 snoring 

AI, PLMAI, spontaneous AI, FLAI도 차이가 없었다. 수면 

구조에서는 stage 2 sleep이 PVWC(+)군과 non-SD군에서 

차이를 보였다(p=0.026). Stage 1 sleep, REM sleep과 slow 

wave sleep은 차이가 없었다.

대뇌 백질 변성의 위험 인자로 추정되는 고령, 고혈압, 당뇨, 

고지혈증, 흡연과 함께 수면무호흡증의 주요 평가 인자인 AHI

를 이용하여 뇌실 곁 대뇌 백질 변성과의 관련성에 대해 로지스

틱 회귀분석을 시행하였다(Table 3). 그 결과, AHI가 15 이상인 

군은 15 미만인 군에 비해 대뇌 백질 변성이 발견될 위험도가 

9.96배 높았고 이는 통계적으로 유의하였다(p=0.049). 55세 

이상 연령, 당뇨, 고혈압, 고지혈증과 흡연은 유의한 예측 인자

가 아니었다. 본 연구 집단에서는 15 이상의 AHI가 대뇌 백질 

변성과 관련된 독립적인 예측 인자였다.

열공경색을 보인 LI(+)군과 non-SD군의 비교에서는 연령, 

성별, 체질량지수, 목둘레, 수축기혈압과 이완기혈압, 고혈압과 

당뇨의 유병률은 차이를 보이지 않았다. AHI (p=0.020), RDI 

(p=0.017), non-supine AHI (p=0.003), AI (p=0.002), RAI 

(p=0.010)는 LI(+)군에서 높았고, 수면 중 최저산소포화농도

(p=0.001)는 non-SD군이 더 높았다. 그러나 REM AHI, NREM 

AHI, supine AHI, ODI는 차이가 없었다(각각 p=0.859, p=0.129, 

p=0.129, p=0.050).

3. 수면무호흡증의 중증도와 무증상 뇌백질 병변의 

상관관계

AHI가 15 미만인 경도의 수면무호흡군(mild OSA group)과 

15 이상인 중등도 이상의 수면무호흡군(moderate to severe 

OSA group) 사이의 무증상 뇌백질 병변의 유무를 비교하였다. 

본 연구 대상에서 경도의 수면무호흡군과 중등도 이상의 수면

무호흡군의 AHI는 각각 7.5±1.5, 37.5±20.0, RDI는 12.4± 
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3.6, 41.8±18.9였다(각각 p<0.001, p<0.001). REM AHI, NREM 

AHI, supine AHI, non-supine AHI는 모두 유의한 차이를 

보였다(각각 p=0.015, p<0.001, p<0.001, p=0.001). 수면 

중 최저산소포화농도(p<0.001)와 ODI도 차이를 보였다

(p=0.036).

두 군 간의 수면 구조는 얕은 수면인 1단계 수면(17.9%±7.1% 

vs. 35.0±17.8%, p<0.001), 2단계 수면(51.9±11.6% vs. 38.2± 

13.0%, p=0.002)에서 차이를 보였지만, 서파수면과 렘수면은 

유의한 차이를 보이지 않았다. 그 외 경도와 중등도 이상의 수

면무호흡군의 수면 양상의 차이는 표 4와 같다.

경도의 수면무호흡군과 중등도 이상의 수면무호흡군 간의 

연령, 성별, 체질량지수, 목둘레, 수축기혈압과 이완기혈압은 

차이가 없었다. 또한 중등도 이상의 수면 무호흡군이 경도 수면

무호흡군에 비해 고혈압을 진단받는 경향이 높았으나 통계적인 

의미는 없었다.

한편, 무증상 뇌백질 병변이 발견되는 빈도는 경도 무호흡

군에 비해 중등도 이상의 무호흡군에서 높았다(p=0.003). 대뇌 

백질 변성이 발견되는 빈도도 중등도 이상의 무호흡군에서 높

았다(p=0.034).

뇌혈관질환의 위험 인자로 기존에 알려진 고령, 고혈압, 당

뇨, 고지혈증, 흡연과 함께 수면무호흡증의 주요 평가 인자인 

AHI를 이용하여 로지스틱 회귀분석을 하였다(Table 5). 그 

결과 본 연구 대상 집단에서는 AHI가 15이상인 군이 15미만인 

군에 비해 무증상 뇌백질 변성이 발견될 위험도가 13.13배

(OR=13.126)로 높았고 이는 통계적으로 유의하였다(p=0.009). 

당뇨나 고혈압을 진단받은 과거력이 있을 경우 그렇지 않은 군

에 비해 무증상 뇌백질 병변이 발견될 위험도가 각각 7.02배

(OR=7.021)와 1.75배(OR=1.749)로 높았으나 통계적 의미는 

없었다. 고지혈증과 고연령도 유의한 예측 인자는 아니었다. 본 

연구 집단에 한해서는 15 이상의 AHI는 무증상 뇌백질 병변의 

발생에 대해 독립적으로 유의한 예측 인자였다.

고  찰

본 연구 결과 폐쇄수면무호흡증이 있는 환자 중에서 무증상 

뇌백질 병변이 있는 환자군이 병변이 없는 환자군보다 AHI가 

높았고 수면 중 산소포화도가 뚜렷하게 저하되었다. 또한 열공

경색 없이 뇌실 주위 백질 변성만 있는 환자도 병변이 없는 군

에 비해 AHI가 높고 수면 중 산소포화도의 저하 정도가 심하고 

빈도 역시 더 높았다. 경도의 수면무호흡증에 비해 중등도 이상

의 수면무호흡증 환자에서 무증상 뇌백질 병변이 관찰되는 빈

도가 높았다.

수면무호흡증과 무증상 뇌백질 병변의 상관관계에 관한 현재

까지의 연구 결과는 연구에 따라 상충되는 양상을 보인다. 한 

연구에서는 수면무호흡군에서 무증상 뇌경색이 발견될 가능성

은 25%였고, 나이와 BMI, 음주력, 흡연력이 짝지어질 경우 수

면무호흡군과 대조군 간에 유의한 차이를 보이지 않는다고 하

였다.29 반면 다른 한 연구에서는 비만대조군과 경도의 수면무

호흡군에 비해 중등도 이상의 수면무호흡군에서 무증상 대뇌백

질 병변이 높은 빈도로 발견되었다고 보고하였다.10 이 연구 결

과에서는 중등도 이상의 수면무호흡증 환자 25%에서 무증상 대

뇌백질 병변이 관찰되었고, 비만이나 수면무호흡증이 없는 군

에서는 6.7%, 경도의 수면무호흡증 군에서는 7.7%의 무증상 대

뇌백질 병변이 관찰되었다(p<0.05). 이는 경도에 비해 중등도 

이상의 수면무호흡증 환자에서 무증상 백질 변성이 발견될 가

능성이 더 높았던 본 연구의 결과와 유사하였다.

수면무호흡과 무증상 뇌혈관 질환의 병태생리학적 관계에 대

해서는 여러 가설이 있다. 첫 번째로 수면무호흡증이 있을 때 

발생하는 저산소 스트레스(hypoxic stress)가 전신적인 염증반

응(systemic inflammation)과 혈소판 활성화(platelet acti-

vation)를 촉진하는 요소로 작용하여 무증상 뇌경색을 유발한

다는 추정이다.10 특히 무증상 뇌경색이 관찰된 수면무호흡증 

환자에서는 CRP,30 sCD40L,31 sP-selectin31의 혈중 농도가 증

가된다는 보고가 있었는데, 이 연구들에서는 수면무호흡증으로 

인해 발생된 저산소 스트레스의 영향으로 전신적인 염증반응이 

촉진되고 그 결과 뇌경색 발생이 증가할 것으로 추정하고 있

다.10 본 연구에서는 hsCRP를 평가하였는데 뚜렷한 차이를 

보이지는 않았으며 혈소판 활성화 인자들에 대한 검사를 시행

하지는 않았다.

허혈-재관류가 반복되면 활성산소(reactive oxygen specie, 

ROS)가 생성되어 주변 조직의 손상을 일으키게 되는데, 이를 

허혈-재관류 손상(ischemic-reperfusion injury)이라 하며 뇌

혈관질환의 병리기전 중 하나로 보기도 한다. 한 연구에서는 수

면 중 동맥혈의 산소포화도가 반복적으로 저하되었다가 회복되

는 상황이 허혈-재관류 손상이 유발되는 상황과 유사하다는 가

정 아래, 산화 스트레스(oxidative stress)와 수면무호흡증과의 

상관관계를 연구하였다. 이 연구에서는 수면무호흡증의 중증도

와 산화 스트레스는 상관관계가 있고, 특히 수면 변수 중 ODI가 

산화 스트레스와 가장 상관성이 높다고 보고하였다.32 본 연구

에서는 무증상 열공경색이나 백질 변성이 관찰되는 군에서 ODI가 

높았다.

대뇌의 백질 변화는 나이, 과거 뇌졸중 병변, 고혈압 등의 

위험인자와 연관이 있다고 알려졌다.11,17 대뇌 백질 변화를 보이

는 환자군과 그렇지 않은 환자군 사이에 고혈압의 유병률에는



Table 4. Comparison of characteristics between mild and moderate to severe OSA group

Mild (n=11) Moderate to severe (n=43) p-value
Questionnaire

Age (yr)  55.5±8.4  53.1±10.4 0.445
M:F  5:6 32:11 0.081
Hypertension (%) 27.3 53.5 0.120

Systolic BP (mmH2O) 121.5±16.6 130.2±19.3 0.082
Diastolic BP (mmH2O)  73.8±9.9  78.1±10.4 0.084

DM (%)  9.1  8.0 0.667
Smoking (%)  9.1 37.2 0.143
Hyperlipidemia (%) 18.2 29.3 0.705
Arrhythmia (%)  4.7  9.1 0.502
ESS   7.5±3.7   7.9±5.0 0.821
SSS   3.9±2.0   3.1±1.6 0.137
BDI  10.7±7.3   8.1±8.0 0.111

Anthropometric measure
BMI (kg/cm2)  26.1±2.8  24.6±2.1 0.141
NC (cm)  37.0±3.7  39.0±3.6 0.168

Laboratory test
Fasting glucose (mg/dl) 107.1±24.1 112.0±37.3 0.925
LDL (mg/dl) 116.4±28.7 100.2±31.5 0.235
HDL (mg/dl)  42.0±4.5  46.0±12.2 0.307
Total Cholesterol (mg/dl) 181.1±34.1 176.7±42.6 0.856
Triglyceride (mg/dl)  93.1±38.1 123.5±75.6 0.324
Platelet (×103/μl) 224.3±62.3 268.2±148.3 0.454
Fibrinogen (103/µl) 334.0±32.5 383.5±153.8 0.855
ESR (mm/hr)   4.7±1.2  10.4±18.9 0.248
HsCRP (mg/dl)   1.3±0.5   1.4±0.5 0.173
Homocysteine (μmol/ml)  10.7±0.0  10.7±3.8 0.630

Mild (n=7) Moderate to Severe (n=36) p-value
Sleep architecture

Stage 1 sleep (%)  17.9±7.1  35.0±17.8 <0.001a

Stage 2 sleep (%)  51.9±11.6  38.2±13.0 0.002a

Slow wave sleep (%)   9.7±10.3  11.3±11.2 0.723
REM sleep (%)  20.5±9.1  16.8±11.7 0.098

AHI
Total AHI   7.5±1.5  37.5±20.0 <0.001a

RDI  12.4±3.6  41.8±18.9 <0.001a

REM AHI  11.9±8.5  30.1±23.6 0.015a

NREM AHI   5.9±2.5  34.3±20.5 <0.001a

Supine AHI  11.2±6.4  49.9±25.5 <0.001a

Non-supine AHI   2.5±3.5  17.7±21.1 0.001a

AI
Total AI  20.4±7.3  35.1±17.3 0.006a

Respiratory AI   6.2±4.4  26.2±18.2 <0.001a

Snoring AI   1.8±3.6   1.4±2.3 0.583
PLM AI   1.9±4.8   1.3±5.4 0.083
Spontaneous AI   9.1±4.0   5.6±4.7 0.022a

Flow limitation AI   0.0±0.0   0.6±1.4 0.101
Lowest level of SaO2 (%)  90.0±3.1  82.6±7.8 <0.001a

ODI   7.8±8.5  22.1±21.1 0.036a

SD (%) 18.2 67.4 0.003a

PVWC (%) 10.0 48.1 0.034a

AHI; apnea-hypopnea index, AI; arousal index, BDI; Beck depression inventory, BMI; body mass index, BP; blood pressure, DM; diabetes 
mellitus, ESS; Epworth sleepiness scale, NC; neck circumference, ODI; oxygen desaturation index, OSA; obstructive sleep apnea, PLM; 
periodic limb movement, RDI; respiration disturbance index, SSS; Stanford sleepiness scale.
ap<0.05 by Mann-Whitney U test, Chi-Square test, or Fisher’s Exact test.

윤지영 김지현 최경규 박기덕 김용재 이향운

대한신경과학회지 제26권 제4호, 2008330



폐쇄수면무호흡증후군은 무증상 뇌백질병변의 위험인자인가?

J Korean Neurol Assoc Volume 26 No. 4, 2008 331

Table 5. Odds ratio with 95% confidence interval for subclinical white matter damages by age, hypertension, DM, smoking, 
hyperlipidemia and apnea-hypopnea index

Coefficient Standard Error Odds Ratio p-value
Age -0.427 0.736 0.652 0.562
Hypertension 0.559 0.744 1.749 1.749
DM 1.949 1.225 7.021 0.112
Smoking -0.649 0.799 0.522 0.416
Hyperlipidemia 0.605 0.826 0.546 0.464
AHI 2.575 0.988 13.126 0.009a

AHI; apnea-hypopnea index.
ap<0.05 by binary logistic regression analysis.

차이가 없다는 보고가 있었고,15-17 오히려 혈압 강하가 자주 보

였다는 연구도 있었다.17 대뇌의 백질 변화가 발생하는 기전이 

고혈압으로 인한 세동맥경화만이 아니라 뇌혈류의 자동조절기

능(autoregulation)의 변화에 기인할 것이라는 연구도 있었다. 

자동조절기능에는 경동맥이나 두개 내 주간동맥이 주로 관여하

지만, 소혈관도 중요한 역할을 한다.33 일부 연구에서는 대뇌의 

백질 변화나 다발성 열공 뇌경색을 보이는 환자의 경우 본래 정

상적으로 나타나는 혈압의 야간강하(nocturnal dip)현상이 보

이지 않은 점을 지적하며 혈압의 야간강하는 소혈관 보호와 뇌

경색의 발생 억제에 필요한 방어 기전이라고 제시한 바 있다.19 

혈압의 야간강하가 소실되는 현상은 기존의 본태 고혈압과는 

발생 기전이나 혈압의 패턴이 다를 것으로 추정되며 수면무호

흡증은 혈압의 야간 강하를 저해하는 주요 원인일 수 있다는 점

에서 대뇌 백질 병변과의 관련성을 추정해 볼 수 있었다. 본 연

구에서는 혈압의 야간강하를 직접 확인해 보지는 않았지만 대

뇌 백질 병변의 발견 여부와 수면무호흡증의 중증도는 상관성

을 보였다.

본 연구는 수면무호흡증으로 내원한 환자를 대상으로 수면무

호흡증이 대뇌 백질 병변을 비롯한 무증상 뇌혈관 병변에 미치

는 영향을 수면다원검사, 뇌영상, 진단검사의학적 검사와 설문

을 이용해 분석한 후향적 조사연구이다.

연구의 제한점을 살펴보자면, 우선 상대적으로 적은 수의 인

원을 대상으로 진행되었으며, 본 병원을 방문한 환자들을 대상

으로 하여 선택 편재와 정보 편재가 발생할 가능성이 높다는 점

을 들 수 있다. 따라서 본 연구의 결과를 기존의 연구 결과와 단

순 비교하여 적용하거나 일반화하기에는 무리가 있다.

그러나 적어도 고혈압과 당뇨, 고지혈증 유무와 연령이 유사

한 두 군에서는 무증상 뇌백질 손상의 유병률이 AHI나 수면 중 

최저 산소포화도와 상관성이 있다는 것을 확인할 수 있었다. 또

한 중등도 이상의 수면무호흡증이 있을 경우 경도의 수면무호

흡군에 비해 무증상 뇌백질 병변이 발견될 가능성이 높다는 것

을 알 수 있었다. 기존에 알려진 뇌경색의 위험 인자와 함께 회

귀분석을 시행한 결과, 본 연구 집단 내에서는 중등도 이상의 

수면무호흡증은 위험도와 유의성이 높은 무증상 뇌백질 병변의 

위험 인자로 나타났다. 무증상 뇌백질병변이 뇌경색의 위험을 

가중시킨다고 보고한 기존의 다른 연구 결과를 바탕으로 생각

해보면, 본 연구는 수면무호흡증이 뇌혈관 병변의 위험 인자일 

뿐 아니라, 교정 가능한 위험 인자로도 제안될 수 있음을 시사

한다. 또한 기존의 연구에서 뇌경색의 위험 인자로 알려진 고혈

압과의 상관관계가 명확하지 않은 뇌백질 병변이 고령의 나이 

외에도 AHI와의 상관성이 있음을 확인해 볼 수 있었다.

앞서 지적한 바와 같이 연구 대상 수가 적다는 점과 대상군 

선정의 문제점 등 본 연구의 한계를 극복하기 위해서는 이후에 

전향적인 대단위 다기관 협동연구가 필요할 것으로 생각된다. 

또한, 수면무호흡증이 혈소판의 활성화나 세혈관의 자동조절기

능에 미치는 영향 등 기전을 밝히기 위해서는 혈소판의 기능이

나 뇌혈류 역학적 검사 등의 후속 연구가 필요할 것이다.
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