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국국국문문문요요요약약약

백서의 출혈성 쇼크에서 출혈량에 따른 심박수 변이도의 변화

출혈성 쇼크는 출혈에 의한 부적절한 장기관류와 조직의 산소공
급의 부족으로 정의된다.응급실로 내원한 외상 환자 중 출혈성
쇼크는 환자의 조기 사망의 주된 원인으로 알려져 있으나 이에
대한 최근 연구들의 장애 중 하나는 민감한 지표의 부재에 있
다.출혈성 쇼크 환자에서 생체 징후는 자율신경계의 조절이나
변화를 통해서 유지되거나 변화하고,이 변화를 측정할 수 있다
면 환자의 예후 판정과 치료에 도움이 될 것으로 생각된다.이
에 연구자는 백서를 대상으로 출혈성 쇼크에서 출혈량에 따른
심박수 변이도 변화를 관찰하여 쇼크 상태 대한 지표로서의 유
용성을 알아보고자 하였다.40마리의 체중 300-350gSprague-
Dawley계 백서 수컷을 임의로 4군으로 나누어 첫 번째 군은 대
조군으로 출혈을 일으키지 않고 두 번째,세 번째,네 번째 군에
서 15분 동안 각각 체중 100g당 2㎖,2.5㎖,3㎖의 출혈을 일으
켜 출혈성 쇼크를 유도하고 대조군에서는 90분 간,출혈군에서
는 사망 시까지 혈압,심박수,심박수 변이도를 비교,관찰하였
다.네 번째 군에서 의미 있게 사망률이 증가함을 나타내었다.
출혈 전,출혈기,지혈기의 심박수 변이도의 비교에서 출혈기에
서 출혈군 중 사망군과 생존군의 심박수와 Low frequency/High
frequency(LF/HF)ratio가 차이가 없었고,지혈기에서 사망군의
심박수가 더 높았으며 LF/HF ratio는 의미 있게 낮았다.급성
출혈기에 서맥을 보이며,지혈기에 빈맥을 나타내고 LF/HF
ratio가 감소하면 사망률이 증가함을 나타내었다.추후에는 실제
임상에서 사용할 수 있도록 이들의 변화 양상을 더욱 세분화 된
출혈 단계와 실시간으로 관찰 할 수 있는 시스템의 구현과 연구
가 필요한 것으로 사료 된다.
---------------------------------------------------
핵심 되는 말 :출혈성 쇼크,심박수 변이도,자율신경계
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백서의 출혈성 쇼크에서 출혈량에 따른 심박수 변이도의 변화

<지도교수 이한식>

연세대학교 대학원 의학과

박 준 석

Ⅰ.서 론

쇼크란 조직에 필요한 산소 요구량과 산소 공급 간의 불균형에 의해
유발되는 임상증후군을 말하며 이러한 조직의 산소 불균형 상태는 모
든 형태의 쇼크에서 가장 기초적인 문제이다.전문외상구조술에 따르
면 쇼크는 유발 원인에 따라 혈액량감소쇼크(hypovolemicshock),심
장성쇼크(cardiogenicshock),신경성쇼크(neurogenicshock),패혈쇼
크(septicshock)등으로 구분된다.1 그 중에서 응급센터로 내원하는
환자 중 가장 많은 비중을 차지하는 것은 외상에 의한 출혈에 따른
출혈성 쇼크(hemorrhagicshock)이다.출혈에 의한 쇼크는 임상적으
로 흔히 볼 수 있는 응급상황이고 지혈과 함께 신속한 수액치료 혹은
수혈이 필요한 상태이다.출혈로 인한 혈액량의 감소는 일련의 복잡
한 자율신경 및 호르몬의 반응을 유발함으로써 혈압을 유지할 수 있
게 한다.그 초기 반응은 주로 압수용체 반사를 통한 자율신경계 기
전으로서 교감신경 활동이 항진되어 생명유지에 필수적인 장기에 말
초혈액을 이동시켜 효과적으로 혈류를 공급하며,심박동수 및 심근
수축력을 증가시킨다.쇼크 상태가 진행된 경우에는 임상양상이 뚜렷
해지기에 진단에 어려움은 없으나 진행된 쇼크의 경우 주요 장기의
기능부전이 비가역적으로 변화를 일으킨 상태이므로 치료에 대한 효
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과가 매우 불량하며,반면에 쇼크 초기 상태에서는 뚜렷한 임상양상
이 없기에 진단과 치료가 지연될 수 있다.따라서 쇼크의 초기 상태
평가와 치료의 중요성이 강조되는 바이다.쇼크 환자에서 상태와 예
후를 평가하는 방법으로는 혈역학적 지표와 혈중 매개체 등이 주로
사용되고 있다.혈역학적 지표로는 수축기 혈압,이완기 혈압,맥박수
(heartrate),평균동맥압(meanarterialpressure),중심정맥압(central
venouspressure),심박출량(cardiacoutput),쇼크계수(shockindex),
심박출계수(cardiacindex)등이 사용되고 있고,혈중 매개체를 이용하
는 방법으로는 혈중 시토카인(cytokine)농도,혈중젖산농도,염기과다
(baseexcess)등이 있으나 정확도와 효용성면에서 만족할 만한 지표
는 아직 개발되지 않은 실정이다.2

심장의 박동과 박동 사이의 변화를 나타내는 심박수변이도는 자율신
경계에 의한 심혈관계 조절의 중요한 정량적인 지표이다.심장의 박
동과 박동사이의 변화는 StephenHales에 의해 18세기에 처음으로 보
고되었으며,3그 중요성은 약 40년 전 태아고통(fetaldistress)이 심박
수 변화가 생기기 이전에 심박수 변이도(heartratevariability,HRV)
와 관련이 있음이 밝혀짐으로써 처음으로 대두되었다.4

자율신경계의 영향을 평가하는 방법 중 중추신경계와 압수용체,화학
수용체의 영향을 받는 심박수의 주기적 변화에 대한 분석은 많은 임
상분야에서 자율신경계의 영향을 평가하는데 사용될 수 있으며 이것
의 분석 방법으로서 스펙트럼 분석법(spectrum analysis)이 알려져 있
다.5 이 중에서도 특히 파워스펙트럼분석(powerspectralanalysis,
PSA)은 심박수 변이도의 분석에 가장 널리 사용되는 기법 중 하나로,
주기성을 갖는 변화 양상을 주파수별로 분리하여 표현할 수 있고 그
변화의 폭을 정량적으로 나타낼 수 있다.6,7

최근 많은 연구에서 자연적인 심박수의 변화양상,즉 심박수의 변이
도의 분석을 자율신경계의 반사활동을 평가하려는 목적으로 실행하고
있으며 심박수 변이도의 분석은 환자에게 비침습적인 방법으로 교감
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신경계-부교감신경계의 균형에 대한 정보를 지속적으로 감시할 수 있
는 장점이 있는 것으로 알려져 있다.따라서 심박수 변이도를 분석한
다면 생체내의 혈역학적 변화 및 자율신경계의 영향을 정량화 할 수
있으며,이를 통하여 심혈관계의 정상적 혹은 병적 상태를 조기에 진
단할 수도 있고,이들의 기전을 이해하는데도 도움을 받을 수 있다.
임상에서 심근경색 환자의 예후 판단이나,당뇨병성 신경증,신경과적
검진에서 일부 사용되고 있고,심혈관계나 신경과적 연구에서도 사용
되고 있다.8-10일부 마취과 영역에서 출혈 모델에서 마취제의 영향을
알아보기 위해 심박수 변이도의 변화를 알아본 실험들은11있지만 혈
액량감소쇼크에 중점을 둔 연구는 거의 없는 실정이다.
따라서 저자는 백서를 대상으로 출혈로 인한 쇼크에서 출혈량에 따른
심박수 변이도 변화를 관찰하여 차이가 있는지를 알아보고,쇼크 상
태에 대한 지표로서 심박수 변이도의 유용성을 알아보고자 본 연구를
계획하였다.
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Ⅱ.재료 및 방법

1.실험동물 및 수술

실험동물들과 실험은 연세대학교 의과대학의 실험동물위원회의 방침
및 동물 실험에 관한 법규를 준수하였다.동물들은 외부와 격리되고
통제된 환경에서 자유롭게 물과 사료를 먹을 수 있었다.
체중 300-350g의 Sprague-Dawley백서 수컷 40마리를 10마리씩 임
의로 네 군으로 나누었다.첫 번째 군은 대조군으로 출혈을 일으키지
않은 군이고 나머지 세 군은 출혈량에 따라 나누었다.

첫 번째 군 (10마리):대조군으로 출혈을 일으키지 않음
두 번째 군 (10마리):2㎖/100g/15분의 출혈을 일으킴
세 번째 군 (10마리):2.5㎖/100g/15분의 출혈을 일으킴
네 번째 군 (10마리):3㎖/100g/15분의 출혈을 일으킴

백서를 복강 내 주사로 마취한 후(thiopentalsodium,50㎎/㎏)앙와위
(supineposition)로 고정하고 수술을 위해 양쪽 서혜부(inguinalarea)
와,심전도 전극을 붙이기 위해 사지의 털을 동물용 전기면도기로 제
거하였다.양쪽 서혜부에 최소한의 절개를 하여 동맥혈압 측정을 위
해 좌측 대퇴동맥에 24gauge 카테터(Becton Dickinson Korea,
Korea)를,출혈을 위해 우측 대퇴정맥을 통해 하대정맥으로 22gauge
혈관 내 카테터를 삽입하였다.우측의 카테터는 직접 제작한 신호 증
폭기를 거쳐 DAQ board(DAQ Pad-6020E,NationalInstruments,
Austin,Tex,U.S.A.)에 연결하였고 좌측의 카테터는 출혈을 일으키기
위해 withdrawalsyringepump(KDS210,KD Scientific,New Hope,
PA,U.S.A.)에 연결하였다.
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2.출혈 protocol

준비와 수술이 끝나고 10분간의 안정기 후 좌측 대퇴정맥에서
withdrawalsyringepump를 이용하여 출혈을 유도하였다.첫 번째 군
은 대조군으로 출혈을 일으키지 않고 두 번째,세 번째,네 번째 군에
서 15분 동안 각각 체중 100g당 2㎖,2.5㎖,3㎖의 출혈을 일으켜 출
혈성 쇼크를 유도하고 대조군에서는 90분간,출혈군에서는 사망 시까
지 관찰하였다. 사망은 평균동맥압(mean arterial pressure)이
10mmHg이하로 규정을 하였다.

3.기본 data측정과 분석

가.심전도 측정
심전도 측정을 위하여 우측 상지와 양 하지에 순은으로 된 mesh전
극을 부착하였고 각 전극을 통해 심전도 신호를 증폭하여 DAQ
board에서 디지털화하여 컴퓨터의 harddisk에 on-line으로 저장하였
다.

나.동맥압 측정
좌측 대퇴동맥에 삽입된 24gauge카테터를 통하여 측정된 동맥혈압
신호도 동일하게 증폭하여,디지털화하여 컴퓨터의 harddisk에 저장
하였다.신호 증폭기는 이득(gain)을 1000으로 하였고,쥐의 심전도 주
파수 대역(0.5-300Hz)으로 하여 직접 제작하여 사용하였다.

다.호흡수 측정
호흡수는 흉곽(chestwall)의 움직임을 호흡으로 간주하여 매 5분마다
1분간 계수기로 직접 세었다.
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라.체온 측정
체온은 직장온도계(YSI400series,HarvardApparatus,MA,U.S.A.)
를 이용하여 일률적으로 항문으로부터 5㎝ 깊이의 직장에 삽입하여
중심체온을 지속적으로 측정하였다.체온 저하에 의한 변수를 제거하
기 위해 heatingpad와 lamp를 이용하여 체온 손실을 방지하였고 체
온은 36.0℃로 유지하였다.실험실의 온도는 중앙난방을 통해 24±
1.0℃로 유지하였다.

마.분석
분석은 off-line으로 실시되었으며 디지털화되어 저장된 전체 자료를
5분간의 자료로 분리하였고,각각의 5분간의 자료에서 혈압의 최고점
과 최고점 직전의 최저점을 자동으로 구하였으며,일부 검출되지 않
는 부분은 수동으로 입력하였다.R-R 간격은 Labview version
7.1(NationalInstruments,Austin,Tex,U.S.A.)프로그램을 이용하여
심전도와 혈압의 자료들을 받은 후 peak값들을 구하고 이 값들로부
터 서로간의 시간 차이를 계산하여 구하였다.이 자료의 sampling
rate는 1000Hz로 하였다.편집된 최고점과 최저점의 자료들을 전체
시간으로 결합하였고,결합된 전체 자료에서 각 5분(300초)간의 자료
에서 short-timeFouriertransformation(STFT)방법에 따라 각 시계
열의 파워스펙트럼을 구하였다.Window 크기는 가변이 되도록 프로
그래밍을 하였지만 설정은 시작 시점을 기준으로 300초간의 자료를
이용하여 필요한 변수들을 자동으로 구하였고,150초씩 겹치게 진행
하면서 각 300초간의 자료에서 값을 구하였고,Hanningwindow를 적
용하였다.12

각 powerspectrum 밀도곡선 아래의 면적으로부터 초저주파(very
low frequency,VLF)(0～0.2Hz),저주파(low frequency,LF)(0.2～
0.75Hz)및 고주파(highfrequency,HF)(0.75～4.00Hz)대역의 power
를 구하고 초저주파,저주파 및 고주파 파워의 합으로부터 total
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power를 구하였다.13

LF/HFratio는 저주파수 대역 파워 ÷고주파수 대역 파워로 계산하여 교감
-부교감 신경계의 균형을 나타내는 지표로 삼았다.14

111 333 555 777 999 111111 111333 111555 111777 111999

222 444 666 888 111000 111222 111444 111666 111888

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45min

그그그림림림 111...출혈 시기와 분석 구간 모식도.
Preparation은 출혈을 야기하기 전,실험의 준비를 마치고 난 후 10분
간(111---333)의 안정기를 나타내며 그 후 15분(555---999)간 출혈기가 있었고 출
혈이 끝난 후인 지혈기에서 대조군은 75분(111111---333555)간,출혈군에서는
사망할 때까지 관찰하였다.자료와 자료 사이의 정보를 손실하지 않
기 위해 5분(300초)간의 자료를 150초씩 중복하여 분석하였다.모든
실험 개체가 살아있는 40분(111555)까지의 자료를 지혈기로 분석하였다.

각 군 간의 생존율,심박수,심박수 변이도를 비교,분석하였다.분석대상은
첫째,동일 시점에서 각 군간 심박수와 심박수 변이도를 비교하였다.둘째,
동일 시점에서 출혈군 내 생존군과 사망군 간 심박수와 심박수 변이도를 비
교하였다.셋째,출혈군 내에서 사망군은 사망으로 인하여 자료가 끝난 시점
을 기준으로.생존군은 마지막 시점을 기준으로 하여 역순으로 심박수와 심

preparation bleedout post-bleed
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박수 변이도를 측정하여 비교,분석하였다.
시점은 출혈 전(111---333구간),출혈 중(555---999구간)그리고 출혈이 끝난 후 지혈기
(111111---111555구간)세 시점으로 구분하였으며,모든 실험 개체가 살아있는 40분
(111555구간)까지의 자료를 지혈기로 분석하였다.심박수 변이도는 totalpower,
LFpower와 HFpower그리고 LF/HFratio를 산출하였다.

4.장비 및 프로그램
심박수 변이도를 측정하기 위해서 NationalInstrumentsTM사의 DAQ
board(DAQ Pad-6020E,NationalInstruments,Austin,Tex,U.S.A.)
를 통해서 개인용 PC로 LabView(NationalInstrumentsTM,Ver7.1)프
로그램을 이용하여 자료를 저장하며,또한 동맥압도 저장하였다.저장
된 자료는 미리 만들어진 프로그램을 이용하여,STFT를 이용하여 시
간 변화에 따른 주파수 변화를 관찰하였다.

5.통계
각각의 지표들은 평균과 표준편차를 이용하여 기술하였다.각 군 간의 일반
적 특성은 ANOVA를 이용하여 분석하였고,각 군간 시간 구간별 자료는
동일 시점에서 repeatedmeasuredANOVA를 이용하였으며 P값이 0.05미
만인 경우를 통계적으로 유의한 것으로 판단하였다.
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Ⅲ.결 과

1.일반적 특성
실험 전 연구 대상 네 군 간의 몸무게,수축기혈압,체온,심박수의 유
의한 차이는 없었다.(표 1)

표표표 111...실험 동물의 각 군1간 일반적 특성 비교

Variables Group1Group2Group3Group4 p-value

Weight(gram) 321.75 322.15 321.40 321.55 0.9993

SBP2(mmHg) 175.59 171.58 168.40 165.86 0.3792
Body

temperature(℃) 36.56 36.28 36.62 36.71 0.0652

Heartrate(/min) 380.26 364.40 368.56 378.21 0.8179

1Group1은 대조군으로 출혈을 일으키지 않았고 Group2,3,4는
출혈군으로 15분 간 100g당 2㎖,2.5㎖,3㎖의 출혈을 일으킴.
각 군의 실험 개체 수는 열 마리임.

2SBP:systolicbloodpressure
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2.사망률
40마리의 실험동물 중 대조군을 제외한 출혈군 30마리에서 18마리가
생존을 하였고 12마리가 사망을 하였다.전체적인 사망률은 30%였고
출혈군에서는 40%였다. 각 군별 사망률은 대조군은 0%, 2㎖
/100g/15min출혈군에서는 10%,2.5㎖/100g/15min출혈군에서는 20%,
3㎖/100g/15min의 출혈군에서는 90%였다.(표 2.)

표표표 222...연구 대상군에 따른 사망 개체 수

Group No.ofsurvival No.ofexpire(%) p-value

1 10 0(0)

0.0006
2 9 1(10)
3 8 2(20)
4 1 9(90)

Cochran-Mantel-Haenszel 통계량(Linear trend test)이 11.8365
(p-value0.0006)로 출혈량이 많을수록 사망하는 경향이 높아지는 것
으로 나타남.(표 2)
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그그그림림림 222...군별 생존분포함수 (Kaplan-Meierestimator)
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3.군별 주요 시점에 따른 비교

출혈기에서 출혈군 간의 심박수는 의미 있는 차이를 보이지 않았지만
대조군과 출혈군과의 비교에서는 출혈군에서 심박수가 의미 있게 낮
은 것으로 나타났다.출혈 종료 후 지혈기에 출혈군에서 심박수가 의
미 있게 높은 것을 알 수 있었고 출혈량이 많았던 세 번째,네 번째
군에서 더 많이 증가함을 나타내었다.(표 3.)(Post-Hoc)

표표표 333...군1별 주요 시점2에 따른 분당 심박수의 평균

Time
Group1 Group2 Group3 Group4

p-valuep-value(출혈군)Heartrate(mean±SD)

Before
hemorrhage380.26±52.59364.40±22.84368.56±42.98378.21±48.15 0.8178 0.7281

During
hemorrhage375.99±51.44310.45±39.22314.15±38.77330.02±42.84 0.0064 0.5224

After
hemorrhage372.05±49.67347.50±39.93386.60±23.96404.68±46.61 0.0271 0.0075

1Group1은 대조군으로 출혈을 일으키지 않았고 Group2,3,4는
출혈군으로 15분 간 100g당 2㎖,2.5㎖,3㎖의 출혈을 일으킴.
각 군의 실험 개체 수는 열 마리임.

2시점은 출혈 전(Beforehemorrhage),출혈기(Duringhemorrhage)
그리고 출혈이 끝난 후 지혈기(Afterhemorrhage)세 시점으로
나누어 비교 함.
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출혈 전,출혈기의 심박수의 LF/HF(Low frequency/Highfrequency)
ratio는 의미 있는 차이가 없는 것으로 나타났지만 지혈기의 네 군을
비교했을 때 두 번째 군에서 의미 있게 큰 것을 알 수 있었고 출혈군
에서만 비교에서도 두 번째 군에서 의미 있게 큰 것을 알 수 있었다.
즉,2㎖ 출혈군에서는 출혈기의 증가 후 지혈기에 증가치가 유지가
되는 반면,2.5,3㎖ 출혈군에서는 출혈기에 증가 후 지혈기에는 의미
있게 감소하는 양상을 나타내었다.(표 4.)

표표표 444...군1별 주요 시점2에 따른 심박수의 LF/HFratio3의 평균

Time
Group1 Group2 Group3 Group4

p-value p-value
(출혈군)HeartrateLF/HFratio(mean±SD)

Before
hemorrhage0.5436±0.21 0.7074±0.33 0.6655±0.35 0.6094±0.20 0.6106 0.7759
During

hemorrhage0.5965±0.29 1.0150±0.58 0.9027±0.27 1.1894±0.65 0.0631 0.4859
After

hemorrhage0.6618±0.26 0.9225±0.46 0.5689±0.16 0.4992±0.19 0.0168 0.0101

1Group1은 대조군으로 출혈을 일으키지 않았고 Group2,3,4는
출혈군으로 15분간 100g당 2㎖,2.5㎖,3㎖의 출혈을 일으킴.
각 군의 실험 개체 수는 열 마리임.

2시점은 출혈 전(Before),출혈기(During)그리고 출혈이 끝난 후
지혈기(After)세 시점으로 나누어 비교 함.

3LF/HFratio:Low frequency/Highfrequencyratio
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4.생존군과 사망군 간 주요 시점에 따른 비교
출혈군 내 사망군에 관한 특성치의 평균에서 심박수와 LF/HFratio는
출혈기에 사망군과 생존군 간의 의미 있는 차이가 없었다.지혈기에
서는 사망군에서 심박수는 의미 있게 높았고,LF/HFratio는 의미 있
게 낮았다.(표 5,6)

표표표 555...출혈군 내 사망군과 생존군에 관한 분당 심박수의 평균

Time
사망군 생존군

p-value
Heartrate(mean±SD)

Before
hemorrhage 383.97±45.10 361.33±31.73 0.1169
During
hemorrhage 330.44±38.23 310.04±39.84 0.1739
After

hemorrhage 411.34±38.63 358.42±33.93 0.0005

표표표 666...출혈군 내 사망군에 관한 심박수의 LF/HFratio1의 평균

Time
사망군 생존군

p-value
HeartrateLF/HFratio(mean±SD)

Before
hemorrhage 0.5835±0.19 0.7123±0.34 0.2550

During
hemorrhage 1.0805±0.61 1.0059±0.47 0.7109

After
hemorrhage 0.4907±0.17 0.7787±0.39 0.0255

1LF/HFratio:Low frequency/Highfrequencyratio
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5.사망 직전 생존군과 사망군 간 주요 시점에 따른 비교
출혈군 내에서 사망군은 사망으로 인하여 자료가 끝난 시점을 기준으
로,생존군은 마지막 시점을 기준으로 하여 역순으로 심박수와 심박
수 변이도를 측정하여 두 군 사이의 차이가 큰 네 시점을 비교,분석
한 결과 심박수는 의미 있게 차이가 있는 시기는 없었고 심박수의
LF/HFratio는 사망 전 -9구간(사망 전 20-25분)에서 사망군의 심
박수 LF/HF ratio가 생존군에 비해 의미 있게 크게 나타났다.(표 7.
8)

표표표 777...출혈군 내 사망군과 생존군에 관한 사망 직전1심박수의 평균

Time
사망군 생존군

p-value
HeartRate(mean±SD)

사망 전(-2) 411.04±50.11 406.87±34.31 0.7887

사망 전(-4) 426.31±53.03 408.09±33.23 0.2558

사망 전(-6) 427.86±51.86 408.84±33.41 0.2306

사망 전(-9) 421.52±26.68 403.83±34.40 0.2286

1출혈군 내에서 사망군은 사망으로 인하여 자료가 끝난 시점을
기준으로.생존군은 마지막 시점을 기준으로 하여 역순으로 함.
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표표표 888...출혈군 내 사망군과 생존군에 관한 사망 직전 심박수의 LF/HF
ratio1의 평균

Time
사망군 생존군

p-value
HeartrateLF/HFratio(mean±SD)

사망 전(-2) 0.4112±0.17 0.1710±0.15 0.4519

사망 전(-4) 0.4352±0.22 0.2205±0.21 0.5402

사망 전(-6) 0.5562±0.26 0.5225±0.27 0.7354

사망 전(-9) 0.3198±0.14 0.1447±0.22 0.0176
1LF/HFratio:Low frequency/Highfrequencyratio
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Ⅳ.고 찰

자율신경계는 교감신경계와 부교감신경계의 상호작용을 통하여 내장
기관과 혈관 및 내분비선등의 활동을 조절함으로써 외부환경에 대한
인체 내의 항상성을 유지하는 중요한 역할을 담당하고 있다.15

심혈관계의 중요 변수인 심박수,수축기혈압,이완기혈압 등은 매 심
장의 박동마다 변화하여 체내의 생리적 교란상태에 대한 반응으로써
뿐만 아니라 정상상태에서도 생리적인 변화에 반응하여 주기적으로
진동하고 있다고 알려져 있으며,자율신경계는 인체에서 심혈관계의
안정성을 유지하기 위한 중요한 신경조절 시스템이다.위의 변수들은
응급환자에서 혈역학적인 상태를 평가하기 위해 흔히 측정되지만 정
상범위로 나타난 변수들이 심장기능과 전신적인 산소공급의 심각한
결핍을 숨길 수 있고 사망률을 증가시킨다고 여러 연구들에서 제시하
고 있다.2

저자는 이에 쇼크 상태에서 보다 더 정확하고,믿을만한 지표를 알아
내고자 출혈성 쇼크 모델에서 출혈량에 따른 심박수와 심박수 변이도
를 비교,관찰해 보았다.그 결과 첫 번째,동일 시점에서 각 군간 심
박수와 심박수 변이도를 비교를 하였을 때 대조군에 비해 출혈군들에
서 출혈기에 의미 있게 심박수가 낮고 심박수의 LF/HFratio가 큼을
나타냈고,지혈기에 들어서는 심박수가 높고 심박수의 LF/HFratio가
작은 양상을 나타냈다.또 출혈군 내에서만 보았을 때,출혈량이 많았
던 세 번째,네 번째 군의 지혈기에서 심박수가 더 높은 것으로 나타
났고 LF/HFratio는 출혈이 적었던 두 번째 군에서 의미 있게 더 큰
것으로 나타났다.그러나 LFpower값만을 비교하였을 때에는 의미
있게 차이 나는 결과는 없었다.심박수의 LF/HFratio가 커지면 교감
신경의 활동이 커져 심박수 및 혈압의 증가 양상을 나타낸다는14기존
의 연구들과 상반된 결과를 나타내는 것이다.Kawase등은 개의 진
행하는 출혈성 쇼크에서 심박수와 심박수 변이도 간의 관계를 찾을
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수 없다고 하였다.16Madwed등은 개의 출혈성 쇼크 실험에서 출혈
로 인해 심박수의 LFpower가 증가하며,미주신경 차단 후에도 증가
가 지속되는 것으로 보아 심장의 교감신경이 LFpower가 증가를 매
개한다고 하였다.17두 번째 생존군과 사망군 간 주요 시점에 따른 비
교 결과에서는 출혈기에 두 군 간의 차이는 없었지만 대조군에 비해
심박수가 느리고 지혈기에는 사망군에서 의미 있게 빠른 것으로 나타
났다.또 LF/HFratio는 출혈기에,통계학적 의미는 없었지만,대조군
에 비해 큰 것으로 나타났고 지혈기에는 사망군에서 작은 것으로 나
타났다.즉,출혈기에는 저혈압성 서맥이 나타나고 LF/HFratio는 커
지며 지혈기에 빈맥으로 LF/HFratio가 작아지는 양상을 나타냈던 네
번째 군과 출혈군 중 사망군이 유사한 모습을 보였다.출혈이 일어나
고 신체에서 반응을 하는 시간의 간격이 위와 같은 결과를 나타낸 것
인지에 대한 검증이 필요할 것으로 사료된다.출혈에 대한 반응이 위
와 같다면 출혈기에 심박수의 LF/HFratio가 의미 있게 증가하는 군
은 그렇지 않은 군보다 임상적으로 더 위험하고 예후가 좋지 않을 것
으로 생각된다.
심장의 박동은 끊임없이 변화하면서 체내의 항상성을 유지하는데 심
박동수란 심장 주기의 시간적 변동을 정량화 한 것이다.이러한 심박
동수를 분석함으로써 자율신경계의 교감 및 부교감신경계 간의 균형
상태 및 활성도를 평가 할 수 있다.18LF/HFratio는 교감과 부교감
신경계의 균형을 나타내는 지표로 LF/HFratio가 클수록 부교감 신경
계 활성도보다 교감 신경계 활성도가 더 크게 작용한다는 것을 의미
한다.14심박동 변화에 포함된 신호의 특징을 찾아 자율신경계가 심박
동에 미치는 영향을 연구하는데 일반적으로 시간영역 분석방법과 주
파수 영역 분석방법이 많이 사용되고 있다.시간영역 분석 방법은 심
박수 변화에 대한 전반적인 특징을 알 수 있지만 교감신경계 및 부교
감신경계의 균형 상태에 대한 정보는 알 수 없다.주파수 영역 분석
방법은 특정 주파수 대역의 상대밀도를 계산하는 방법으로 연속적인
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R-R 간격을 주파수 분석 함으로써 시간에 따른 신호의 주파수 특성
을 잘 반영한다.Powerspectralanalysis를 통하여 교감신경계와 부
교감신경계의 활동도를 분리할 수 있을 뿐만 아니라 자율신경계의 균
형 상태를 평가할 수 있다.6,19

쥐의 심박수 변이도를 스펙트럼 분석하면 고주파(high frequency,
HF),저주파(low frequency,LF),및 초저주파(verylow frequency,
VLF)의 파워를 얻을 수 있다.고주파 대역은 1.5Hz(0.75-5.00)를 중
심으로 최고치를 보이며 호흡 빈도와 연관되어 있고 주로 심장 미주
신경 활동에 기인한다.저주파 대역은 0.4Hz(0.26-0.75)를 중심으로
최고치를 나타내며,심장 미주신경 및 교감신경 활동의 영향을 받는
다.초저주파 대역은 0.02-0.26Hz사이에 분포하며 부교감 및 교감신
경 활동과 함께 renin-angiotensinsystem,내피인자,체온조절 및 국
소 혈류조절에 따른 말초혈관의 긴장도의 변화와 관련되어 있다.
Brown등은 의식이 있는 백서의 심박수 변이도의 파워스펙트럼을 분
석하면 저주파대역은 0.4Hz를 중심으로,고주파대역은 1.5Hz중심으
로 최고치를 보인다고 하였다.20 Akselrod 등은 저주파대역을
0.1-0.3Hz로 정하였고,21 Cerutti등은 0.27-0.74Hz로 정하였으나22 본
연구에서는 Soares등의 방법을 적용하여 저주파대역은 0.25-0.75Hz
로,고주파수대역은 0.75-3.0Hz로 정하였다.13초저주파 대역은 자율신
경의 영향 이외에도 체온조절,renin-angiotensinsystem과 다른 여러
호르몬성 요인들에 의한 영향을 받지만 이 대역 활성도의 대부분이
자율신경계에 영향에 의하므로,거의 전적으로 교감신경자극을 반영
하여 교감신경 기능의 부가적인 지표라 할 수 있다.그러나 5분 이하
의 단기 측정에서 얻어진 초저주파 대역 수치는 신뢰할 만하지 않으
며 단기 심전도의 파워 스펙트럼 분석에서는 빼야 한다고 알려져 있
어 본 연구에서는 비교하지 않았다.7

심박수 변이도를 파워스펙트럼으로 변환하는데 가장 많이 사용하는
방법은 fastFouriertransform(FFT)과 autoregressiontechnique이
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며 이는 timedomain의 정보를 frequencydomain으로 변환하는 방법
으로서 분석하고자 하는 신호의 정주성(stationary)을 가정한 분석법
이고 심박수 변이도를 frequency domain으로 변환시키는 분석법이
다.23그러나 R-R간격이 급격하게 변환하는 상황에서 정주성이 인정
되지 않는 신호의 분석이거나 생쥐처럼 심박수가 500회/분 정도이고
R-R 간격의 변화가 1초 이내에 100%까지 변하는 경우는 단순히
FFT를 적용하는 것보다는 time-frequencydomain에서 분석하는 것
이 더 타당하다고 한다.24

Time-frequency분석은 시간의 변화에 따른 기능으로서의 주파수 대
역을 표시하는 방법으로 가장 흔히 사용되는 분석법은 STFT와
Wigner-Villetransform이며 본 연구에서는 STFT를 적용하여 신호
를 분석하였다.25

본 연구의 치우침값(bias)으로는 실험시간대에 따른 HRV의 변이값,
마취제(thiopentalsodium,50mg/kg)에 의한 HRV의 영향을 들 수
있는데 구 등은 thiopental에 의한 마취는 자율신경 활동,특히 교감신
경 활동을 저하시키고 혈관 긴장도를 감소시키며,thiopental마취 하
에 출혈 시에는 압수용체의 반사를 비롯한 자율신경 활동성이 억제되
는 한편 혈관수축 물질이 증가함을 시사한다고 하였다.11이 연구에서
thiopental에 의해 마취된 군은 대조군에 비해 수축기 및 확장기혈압
변이도 총 파워가 유의하게 낮았다.
사망군에서 쥐들이 죽은 시간들이 개체마다 다르고 시간이 지남에 따
라 사망 개체수가 증가하여 비교가 어려웠다.그래서 쥐들이 죽기 전
일정한 시기부터의 변화를 관찰하기 위해 죽은 시간으로부터 역순으
로 자료를 비교한 결과,심박수는 차이가 없는 것으로 나타났으나 심
박수 LF/HF ratio는 사망 전 9시점(죽기 20-25분 사이)에 사망군이
큰 것으로 나타났다.
본 실험에서는 controlledhemorhagicshock에서의 HRV의 변화 양상
을 보았지만 실제 응급실로 내원하는 환자들의 경우에는 지속적인 출
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혈을 나타내는 환자들이 내원한다.그러므로 본 실험과 같이 통제된
출혈 모델이 아닌 실험이 추후 필요할 것으로 사료된다.또 추후에는
실제 임상에서 사용할 수 있도록 이들의 변화 양상을 더욱 세분화 된
출혈 단계와 실시간으로 관찰 할 수 있는 시스템의 구현과 연구가 필
요한 것으로 생각한다.
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Ⅴ.결 론

백서의 출혈성 쇼크에서 출혈량에 따른 심박수 변이도의 변화를 관찰
하기 위해 40마리의 체중 300-350gSprague-Dawley계 수컷 백서를
임의로 4군으로 나누어 대조군은 출혈을 야기하지 않았고 2군은 2㎖
/100g/15min,3군은 2.5㎖/100g/15min,4군은 3㎖/100g/15min의 출혈
을 일으켜 맥박수와 심박수 변이도를 비교 하여 다음과 같은 결론을
얻었다.

1.각 군간 주요 시점에 따른 특성치의 평균값은 출혈 후에 의미 있
게 심박수가 증가하고 LF/HFratio감소함.
2.출혈 집단 내 사망군에 관한 특성치의 평균값은 생존군에 비해 사
망군에서 출혈 후 의미 있게 심박수가 증가하고 LF/HFratio감소함.

이런 결과로 종합해 볼 때 백서의 출혈성 쇼크 모델에서 실혈량이 많
아짐에 따라 출혈기간 보다는 출혈 후에 자율신경계의 반응이 감소함
을 알 수 있었고 앞으로 실시간으로 그 의미 있는 순간을 찾아내는
연구가 필요할 것으로 사료된다.
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AAAbbbssstttrrraaacccttt
Thechangesinheartratevariabilityaccordingtobleeding

volumeinhemorrhagicshockinrats.

JunSeokPark

DepartmentofMedicine
TheGraduateSchool,YonseiUniversity

(DirectedbyProfessorHahnShickLee)

Hemorrhagic shock is defined as circulatory dysfunction
causing decreased tissue oxygenation and accumulation of
oxygen dept,which can ultimately lead to multi-organ
system failureifleftuntreated.Thereisnow,however,no
definitive parameters to making the assessmentofhemo
-dynamic status of trauma patients. Vital signs are
maintainedorchangedbyautonomicnervoussystem(ANS)in
hemorrhagicshock patients.Itwillbevery helpful,ifwe
recognizethatchanges.Heartratevariability,whichisoneof
theparameterusedtoassessforcardiovascularsystem,is
non-invasive method.So itmay be used to evaluatethe
changes of ANS. The objective of this article is to
investigate the sequentialchanges in HRV according to
bleedingvolumeinhemorrhagicshockinrats.FortySprague
-Dawleyrats(300-350g)weresubjectedandrandomlydivided
into4groups.Eachgroupswerebledbywithdrawingvenous
bloodatarateof0,2,2.5,3㎖/100g/15mintomakeashock
status.Iobservedbloodpressure,heartrateandHRV in90
minutes in controlgroup and untilto death in bleeding
group.Mortalityincreasedinthe4thgroupsignificantly.On
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the comparison ofHRV in the period ofpre-hemorrhage,
hemorrhageandpost-hemorrhage,thereisnodifferencein
heartandLow frequency/Highfrequency(LF/HF)ratiobetween
mortalityandsurvivalgroupinbleedinggroup.Heartrateof
mortality groupwashigherthanthatofsurvivalgourpin
theperiodofpost-hemorrhage.LF/HF ratioshowedinverse
proportion to heartrate.Mortality increased in the case
bradycardiawasseenintheperiodofbleeding,tachycardia
anddecreasing LF/HF ratiointheperiodofpost-bleeding.
Further investigation willbe needed to use these HRV
changesmoreconvenientlyintheshockpatientsandclinical
settings.
����������������������������������������������������������������������

Key Words : heart rate variability,hemorrhagic shock,
autonomicnervoussystem
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