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ABSTRACT

Objectives：Somatic symptom disorder (SSD) is characterized by the manifestation of a variety of physical 
symptoms, but little is known about differences in autonomic nervous system activity according to symp-

tom severity, especially within patient groups. In this study, we examined differences in heart rate variability 
(HRV) across symptom severity in a group of SSD patients to analyze a representative marker of autonomic ner-
vous system changes by symptoms severity.

Methods：Medical records were retrospectively reviewed for patients who were diagnosed with SSD based on 
DSM-5 from September 18, 2020 to October 29, 2021. We applied inverse probability of treatment weighting 
(IPTW) methods to generate more homogeneous comparisons in HRV parameters by correcting for selection bi-
ases due to sociodemographic and clinical characteristic differences between groups.

Results：There were statistically significant correlations between the somatic symptom severity and LF (nu), 
HF (nu), LF/HF, as well as SD1/SD2 and Alpha1/Alpha2. After IPTW estimation, the mild to moderate group 
was corrected to 27 (53.0%) and the severe group to 24 (47.0%), and homogeneity was achieved as the differenc-
es in demographic and clinical characteristics were not significant. The analysis of inverse probability weighted 
regression adjustment model showed that the severe group was associated with significantly lower RMSSD (β=-
0.70, p=0.003) and pNN20 (β=-1.04, p=0.019) in the time domain and higher LF (nu) (β=0.29, p<0.001), lower 
HF (nu) (β=-0.29, p<0.001), higher LF/HF (β=1.41, p=0.001), and in the nonlinear domain, significant differences 
were tested for SampEn15 (β=-0.35, p=0.014), SD1/SD2 (β=-0.68, p<0.001), and Alpha1/Alpha2 (ß=0.43, 
p=0.001).
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서       론

신체 증상 장애(Somatic Symptom Disorder, SSD)는 다

양한 신체 증상을 호소하지만 이에 합당한 의학적 검사 소

견이 발견되지 않고, 기존의 신체 질환으로 설명되지 않는 

고통스러운 신체 증상을 경험하는 상태로 정의되며, 통증, 

피로, 소화불량 등 신체의 모든 장기를 통틀어 다양한 증상

이 나타날 수 있다.1) 미국정신의학협회(American Psychiat-

ric Association, APA)에 따르면 신체 증상 장애의 유병률은 

일반인구 중 5%-7%로 추정되고 있으나, COVID-19 팬데믹 

시대를 맞이하면서 질병 자체에 대한 불안과 더불어 엄격한 

감염 예방 조치들은 전 세계적으로 커다란 심리적 부담을 야

기하였고, 그 결과로 경미한 COVID-19 감염을 겪은 환자들 

중에서도 신체 증상 장애의 진단 기준을 충족하는 경우가 많

았음이 드러난 바 있다.1-3) 또한, 일부 환자들은 COVID-19 

감염으로부터 회복된 뒤에도 수 개월 이상 지속되는 신체 증

상과 유사한 형태의 코로나19 장기 후유증(long COVID-19)

을 보이는 등 신체 증상 장애에 대한 치료적 관심의 필요성

이 더욱 증가하였다.3)

한편, 신체 증상 장애 환자가 보이는 이질적인 특성은 진

단의 어려움을 초래하여 이를 극복하고자 신체 증상의 심리

적, 행동적 측면을 포괄적으로 아우르는 다차원적 정의를 통

해 진단의 정확성을 높이고자 했던 논의가 이뤄진 바 있으

며, 1996년 심박변이도(Heart Rate Variability, HRV) 검사 

측정 지침이 발표된 이후부터는 많은 연구들이 신체 증상 

장애에 연관된 자율신경계 기능과 메커니즘을 탐색하기 위

해 HRV를 활용하기 시작하였다.4-6) HRV는 비침습적인 검

사로 자율신경계 균형 상태와 교감 및 부교감신경 각각의 

활성도에 대한 정보를 제공하는데, 선행연구에서는 신체 증

상 장애 환자들이 건강한 대조군에 비해 HRV가 감소한 것

으로 알려져 있다.7) 뿐만 아니라, 신체 증상 장애와 기능성 

신체 장애(functional somatic disorder) 환자들을 대상으로 

시행한 메타분석에서는 총 변이도를 시사하는 Standard De-

viation of all R-R intervals (SDNN)과 Total Power (TP), 

그리고 부교감신경 활성도에 특이적인 지표로 알려진 High 

Frequency (HF)와 Root Mean Square of Successive R-R 

interval Differences (RMSSD)가 건강한 대조군에 비해서 

유의하게 낮았고, 반대로 LF/HF 비율은 높은 것으로 보고

되었다.5) 이는 신체 증상 장애에 동반된 자율신경 불균형을 

반영하면서 생리적 안정성을 유지하는 능력이 저하되었음

을 파악할 수 있는 생체지표(biomarker)로서의 활용 가능성

을 보여주었다.

그러나, 상기 언급된 메타분석을 포함하여 기존의 연구들

은 신체 증상 장애 환자의 HRV와 건강한 대조군 간의 비교

를 통해 통계적 유의성을 확인하는 것에 중점을 두었으며, 

환자군 내에서 신체 증상과 상관성을 갖는 특이적인 지표를 

찾는 것에는 한계가 있었다. 또한, 자율신경계의 생리적 과

각성은 신체 증상의 발생과 유지에 있어 주요한 메커니즘으

로 여겨져 왔으나, 아직까지 이에 대한 병리적 이해는 부족

한 실정이다.8,9) 따라서, HRV가 내포하는 생리적 데이터를 

기반으로 신체 증상과 유의한 상관성을 갖는 생체지표를 찾

을 수 있다면, 신체 증상 장애의 진단과 분류, 치료 효과에 대

한 모니터링 등 다양한 영역에서 보다 정확한 접근과 개선된 

환자 관리를 실현하는데 도움을 줄 것이다.

하지만, 심박변이도와 같은 생체신호는 비정형성(non-

stationary)을 내포하기 때문에 시간 및 주파수와 같은 선형 

지표만으로 복잡하게 상호작용하는 심혈관 조절 메커니즘을 

설명하는데 한계가 따른다. 이에 대한 대안적 방법으로 카오

스 이론과 프랙탈 상관성을 기반으로 무작위성과 비주기성

에 대한 높은 설명력을 특징으로 갖는 비선형 영역(non-

linear domain)을 포함하는 방안이 있다. 비선형 지표는 신호

의 시간적 구조와 복합적 패턴에 관한 분석에 적합하며,10,11) 

특정 신호에 대한 민감도가 선형 지표에 비해 높아 병리적 

상태의 동역학적 변화 식별에 대한 유용성을 가지고 있어, 

자율신경계 불균형 및 심혈관 질환 환자의 합병증과 사망

률,12) 그리고 파킨슨 환자의 운동 증상에 관한 보다 유용한 

정보를 제공할 수 있다고 검정된 바 있다.13) 그러나, 신체 증

상 장애 환자의 신체 증상에도 유의미한 비선형 지표가 산

출될 것이라 유추할 수 있음에도 불구하고, 현재까지 환자

군을 대상으로 비선형 지표까지 다룬 연구는 활발히 진행되

Conclusions：These results suggest that differences in HRV parameters by SSD severity were showed in the 
time, frequency and nonlinear domains, specific parameters demonstrating significantly higher sympathetic nerve 
activity and reduced ability of the parasympathetic nervous system in SSD patients with severe symptoms.

KEYWORDS :   Somatic symptom disorder; Heart rate variability; Inverse probability of treatment weighting; 
Non-linear domains.
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고 있지 않은 실정이다.

이에 본 연구에서는 신체 증상 장애 환자들을 신체 증상

의 심각도에 따라 중증군과 비중증군으로 나누어 HRV 지표

의 차이를 살펴보고, 신체 증상과 유의한 상관성을 갖는 

HRV 지표를 선별하고자 하였다. 특히, 그 동안 선형 지표에 

비해 상대적으로 덜 연구되어온 비선형 지표 역시도 분석에 

포함하여 신체 증상 장애 환자의 증상 심각도를 대변하는 

생체지표를 도출하고, 이를 통해 신체 증상과 관련된 자율신

경 조절을 위한 임상적 개입의 단초를 제공하고자 한다.

방       법

1. 대  상

본 연구는 2020년 9월 18일부터 2021년 10월 29일까지 

강남세브란스병원 정신건강의학과에 내원했던 환자 중 정

신 질환 진단 및 통계 편람 제5판(Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorder-V, DSM-5) 진단 기준에 따라 

신체 증상 장애로 진단받은 환자를 모집단으로 하는 횡단면 

연구로서 후향적 의무기록조사 방법을 적용하였다. 이 중 연

구에서 사용된 정신건강 임상지표에 모두 응답하고, HRV 

측정까지 완료한 환자 총 51명(남성=17, 여성=34)을 최종 분

석 대상자로 선정하였다.

2. 연구도구 및 자료수집 방법

본 연구에서 분석에 사용한 지표는 크게 정신건강 임상지

표와 생체지표인 HRV 지표, 그리고 기타 통제변수로 구분

할 수 있다. 이에 대한 세부 사항은 다음과 같다.

1) 정신건강 임상지표

우선 정신건강 임상지표 중 신체 증상 심각도를 평가하

기 위해 Patient Health Questionnaire-15 (PHQ-15) (15문

항, 3점 척도)를 사용하였고, 합산 값이 높을수록 신체 증상

의 심각도가 심각한 것을 나타낸다. 본 연구에서 해당 도구

는 신체 증상 정도에 따라 집단을 구분하는데 사용하였으

며, 원척도에서 보고한 심각도에 대한 절단점인 15점을 적

용하여 경증-중등도(0-14점) 집단과 중증 이상(15점-)을 

고위험군 여부로 구분하여 집단을 나누어 분석에 사용하였

다. 그 다음으로, 우울과 불안에 대한 자가 평정과 전문가 평

정 도구를 모두 포함하여 측정하였다. 우선, 우울과 불안의 

자가 평정을 위해 각각 한국판 Quick Inventory of Depres-

sive Symptomatology Self Report (QIDS-SR)와 상태-특성 

불안 척도(State-Trait Anxiety Inventory, STAI) (상태-특

성 각 20문항, 4점 척도)를 사용하여 측정하였고, 합산 점수

가 높을수록 심한 우울과 불안을 의미한다. 또한, 불성실 응

답, 각 환자별 병식, 컨디션 등 외생요인에 따른 자가보고의 

한계를 보완하기 위해 반구조화된 면담 형식의 전문가 평정 

도구로서 해밀턴 우울 척도(Hamilton Rating Scale for De-

pression, HAM-D) (17문항, 5점 척도)와 해밀턴 불안 척도

(Hamilton Rating Scale for Anxiety, HAM-A) (14문항, 

5점 척도)를 이용하였다.

2) 심박변이도

심박변이도는 SA-3000P (Medicore Inc., Seoul, Korea)

를 이용하여 500 Hz의 샘플링 주파수로 총 5분간의 단기 심

박변이도를 측정한 데이터를 활용하여 분석하였다. 연구대

상자들은 조용한 검사실에서 편안하게 앉은 자세에서 양쪽 

손목과 왼쪽 발목에 전극을 부착하여 검사를 진행하였다. 이

후, 획득된 모든 원데이터에 대하여 본 연구팀이 MATLAB 

2018 버전을 이용하여 노이즈 제거 등 데이터 정제 작업을 

실시하고, 시간 영역, 주파수 영역, 그리고 비선형 영역으로 

구분하여 각 4개씩 총 12개의 지표를 활용하였다. 우선, 시간 

영역 지표는 1) 평균 심박수(Mean Heart Rate, Mean HR), 

2) R-R 간격의 표준편차(SDNN), 3) 연속된 R-R 간격 간의 

평균 제곱차이의 제곱근(RMSSD), 4) 전체 R-R 간격 중 R 

peak 간격의 연속 차가 20 m/s를 초과한 비율(pNN20)을 산

출하였고, 주파수 영역 지표는 5) 주로 교감신경 활동을 반

영하는 저주파(Low Frequency, LF; 0.04-0.15 Hz), 6) 부교

감신경 활동에 의해 조절되는 고주파(High Frequency, HF; 

0.15-0.40 Hz), 7) 교감 미주신경 상호작용(sympathovagal 

interaction)을 반영하는 고주파 영역 대비 저주파 영역의 

비율(LF/HF ratio), 8) 전반적인 자율신경계 활동을 나타내는 

HRV 스펙트럼의 전체 파워(Total Power, TP)를 포함하였

다. 다음으로, 비선형 지표로서 Entropy 기반 지표 중 값이 

높을수록 불규칙성 또는 무작위성의 정도가 심한 것을 의미

하는 9) ApEn15와 10) SampEn15, 11) R-R 간격(RRn) 대

비 이전 R-R 간격(RRn-1)을 산점도로 구조화한 Poincare′  

plot의 동일선(identity line)과 수직 상에 위치한 점들의 분

산에 대한 표준편차인 SD1과 동일선에 따라 위치한 점들의 

분산에 대한 표준편차인 SD2의 비율인 SD1/SD2, 그리고 

12) 심박과 같이 시계열 비고정 데이터 분석에 적합한 디트

렌드 변동 분석(Detrended Fluctuation Analysis, DFA)을 

활용한 단거리 스케일링 지수인 Alpha1 대비 장거리 지수

인 Alpha2의 비율인 Alpha1/Alpha2를 산출하였다.
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3) 기타 공변인

기타 공변인으로는 연구대상자의 일반적 특성인 성별과 

연령, 그리고 심박변이도에 대한 잠재적 교란요인으로서 공

병장애(comorbidity) 진단 여부와 HRV 측정일시 기준 최

근 1년 내 심장내과 방문 이력을 통제하였다. 그리고, 연구

참여자들의 최근 1개월 이내 투약 기록 데이터를 추출하여 

서맥, 빈맥, 심장전도 이상 등 잠재적으로 심박에 영향을 미

칠 수 있는 약물 투약 여부 역시도 공변인으로 추가하였다. 

세부적으로, 아편 유사제(Morphine, Codeine, Meperidine, 

Fentanyl)를 비롯한 마취제들, 울혈성 심부전 및 고혈압 등

의 치료에 쓰이는 항고혈압제(Bisoprolol, Carvedilol, Pro-

pranolol, Manidipine, Atenolol) 및 혈관 확장제(Isosorbide 

dinitrate, Nicorandil), 그리고 심실 부정맥을 유발할 수 있

다고 알려진 항정신병약물(Aripiprazole, Quetiapine, Olan-

zapine)이 포함되었다. 또한, 선행연구를 근거로 심박에 잠

재적으로 영향을 미칠 수 있는 항우울제로서 TCAs (ATC 

code N06AA), SNRIs (ATC code N06AX), SSRIs (ATC 

code N06AB) 역시도 추가적으로 통제하였다.14)

3. 통계 분석

본 분석에 앞서 연구의 주요 변수인 HRV 지표 중 비정규 

분포를 보이는 변수는 모두 로그 치환하여 정규성을 확보하

였다. 그리고, 신체 증상 심각도에 따른 HRV 세부 지표 간의 

차이 검정을 위해 역확률 가중치(Inverse Probability Treat-

ment Weighting, IPTW)를 적용하여 집단 간 일반적, 임상적 

특성 간의 동질성을 확보하였다. 역확률 가중치는 비실험 내

지는 후향적 연구에서 선택편의를 보정하기 위한 대안적 통

계 방법론으로서, 처치(treatment) 변수를 중심으로 처치 확

률이 낮은 사례에는 높은 가중치를, 반대로 높은 사례에는 

낮은 가중치를 부여하여 처치 받을 확률을 동일하게 만드는

데, 이 때 사용된 가중치가 바로 역확률 가중치이다. 본 연구

에서 처치 변수는 신체 증상 심각도를 측정하는 PHQ-15의 

중한 수준에 대한 절단점인 15점 이상을 적용하여 절단점 이

상인 집단과 미만인 집단의 동질성을 확보하였다. 역확률 가

중치 부여 이후 집단 간 차이 검정을 위해 연속형 변수에는 

독립검정 t-test를, 범주형 변수는 카이제곱 검정을 실시하

였다. 다음으로, 주요 변수인 PHQ-15와 HRV 세부 지표 

간의 상관관계 검정을 위해서 Pearson 상관분석을 실시하

였다. 마지막으로, 신체 증상 심각도가 HRV 세부 지표에 

미치는 영향력을 검정하기 위해 연구대상자의 일반적 특성

(성별, 연령) 및 임상적 특성(심장 활성 약물 투약 여부, 심

혈관 질환 진단 여부, 동반이환 진단 여부, 자가 및 전문가 

평정 우울, 불안)과 같은 공변인을 모두 통제한 상태에서 역

확률 가중 조정 회귀분석(Inverse Probability Weighted Re-

gression Adjustment, IPWRA)을 실시하였다. 회귀계수에 해

당하는 베타값은 평균처치효과인 Average Treatment Ef-

fect (ATE) 계수로서 신체 증상 심각도에 따른 HRV 세부 

지표 증감 기여율을 의미한다. 모든 통계 분석은 IBM SPSS 

Statistics for Windows, Version 26.0 (IBM Corp., Armonk, 

NY, USA), Stata Statistical Software, Version 15 (Stata-

Corp, TX, USA)를 이용하여 분석하였고, 모든 통계적 유의

성은 p＜0.05로 설정하였다.

결       과

1.   신체 증상 심각도에 따른 연구대상자의 특성 및 IPTW 

조정 전, 후 차이 검정

Table 1은 신체 증상 심각도에 따른 집단 간, 그리고 

IPTW 조정 전과 후의 주요 인구학 및 임상지표를 정리한 

결과이다. 조정 전과 후 모두 성별, 연령, 심장 활성 약물 사

용 여부, 심혈관 질환 진단 여부, 그리고 동반이환 상에 집단 

간 차이가 없었으나, 자가 및 전문가 평정 우울과 불안 모든 

지표에서 유의미하게 높은 수준을 보여 신체 증상 장애 고

위험군 일수록 임상적으로 취약한 특성을 보였다. 하지만, 

IPTW 조정 후 모든 지표 상에서 집단 간 유의미한 차이가 

사라져 동질성이 확보되었다.

 

2. 주요 변수의 상관관계 분석

본 연구의 주요 변수간 상관관계 분석을 실시한 결과는 

Table 2와 같다. 그 결과, 신체 증상 심각도는 주파수 영역 

중에서 LF (nu) (r=0.451, p＜0.001), HF (nu) (r=-0.451, p＜ 

0.001), LF/HF (r=0.437, p＜0.01), 그리고 비선형영역의 

SD1/SD2 (r=-3.93, p＜0.01), Alpha1/Alpha2 (r=0.467, p＜ 

0.001)과 유의미한 상관관계를 갖는 것으로 나타났다.

3. IPTW 조정 전, 후 HRV 지표별 차이 검정

Table 3은 IPTW 조정 전과 후의 HRV 지표별 차이를 검

정한 결과로서 전과 후의 유의미성에 일부 차이가 있는 지

표가 있는 것으로 검정되었다. 전반적으로 전과 후 유의미

성에서 차이가 있는 변수는 시간 영역의 RMSSD 및 비선형 

영역의 Alpha1/Alpha2로서 RMSSD의 경우는 조정 후에 

유의미한 차이가 있는 것으로 검정된 반면, Alpha1/Alpha2

는 조정 후에 유의미한 차이가 없는 것으로 나타났다. 세부

적으로 조정 후를 기준으로 살펴보면, 조정 후 시간 영역에
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서는 RMSSD (p＜0.05)만 유의미한 차이가 있었고, 주파수 

영역에서는 LF (nu) (p＜0.01), HF (nu) (p＜0.01), LF/HF 

(p＜0.01), 그리고 비선형 영역의 SD1/SD2 (p＜0.01)만 유

의미한 차이가 있는 것으로 검정되었다.

4.   신체 증상 심각도가 HRV 지표에 미치는 영향에 대한 

IPWRA 검정 결과

Table 4는 신체 증상 장애 고위험군에 따른 HRV 지표 변

화에 미치는 영향을 검정하기 위해 IPWRA를 실시한 결과

이다. 전반적으로 신체 증상 장애 고위험군일수록 시간, 주파

수, 그리고 비선형 영역 전반에 걸친 HRV 지표가 유의미하

게 낮은 수준을 보였다. 세부적으로 살펴보면, 고위험군일수

록 시간 영역에서는 RMSSD가 70% 낮고(β=-0.70, p=0.003), 

pNN20는 104% 낮았다(β=-1.04, p=0.019). 또한, 주파수 영

역에서는 LF (nu)가 29% 높고(β=0.29, p＜0.001), 이에 따른 

HF (nu)는 29%가 낮았으며(β=-0.29, p＜0.001), LF/HF는 

무려 141%가 높은 것으로 검정되었다(β=1.41, p=0.001). 비

선형 영역에서는 ApEn15를 제외한 SampEn15가 35% 낮

고(β=-0.35, p=0.014), SD1/SD2는 68%가 낮았으며(β=-0.68, 

p＜0.001), Alpha1/Alpha2는 43%가 높은 것으로 분석되었

다(β=0.43, p=0.001).

Table 1. Baseline sample characteristics before and after IPTW adjustment by PHQ-15 score

Before IPTW After IPTW
Mild to moderate

(n=32, 62.8%)

Severe
(n=19, 7.2%)

p-value
Mild to moderate

(n=27, 53.0%)

Severe
(n=24, 47.0%)

p-value

Gender (%삭제함) 0.152 0.314
Male 13 (40.6) 4 (21.0) 9 (34.7) 5 (19.0)

Female 19 (59.4) 15 (79.0) 18 (65.3) 19 (81.0)

Age (years) 0.556 0.333
Younger than 18 2 (6.2) 1 (5.2) 1 (5.7) 1 (4.5)

18-64 15 (46.9) 13 (68.4) 13 (47.7) 16 (68.0)

65+ 15 (46.9) 5 (26.4) 12 (46.6) 6 (27.5)

Cardioactive medication use 0.313 0.410
No 11 (34.4) 4 (21.0) 8 (29.4) 4 (17.1)

Yes 21 (65.6) 15 (79.0) 19 (70.6) 20 (82.9)

CVD diagnosis 0.945 0.398
No 25 (78.1) 15 (78.9) 20 (70.3) 15 (62.4)

Yes 7 (21.9) 4 (21.1) 7 (23.7) 9 (37.6)

Comorbidity 0.131 0.817
No 10 (31.2) 10 (52.6) 8 (31.8) 8 (35.2)

Yes 22 (68.8) 9 (47.4) 18 (68.2) 15 (64.8)

Category of depressive disorders 7 (31.8) 8 (88.0) 8 (46.9) 14 (96.1)

Category of anxiety disorders 9 (40.9) 1 (12.0) 6 (34.0) 1 (4.9)

Others 6 (18.1) 0 (0.0) 3 (19.1) 0 (0.0)

Clinical variables
QIDS-SR 13.68 (6.38) 20.05 (7.19) 0.001 15.04 (1.22) 15.44 (4.12) 0.926
STAI-S 48.15 (12.20) 59.84 (8.33) 0.001 51.72 (3.16) 56.09 (3.12) 0.330
STAI-T 47.84 (11.03) 56.35 (7.97) 0.005 50.12 (2.53) 51.69 (4.16) 0.749
HAM-D 15.75 (8.79) 24.63 (6.14) ＜0.001 17.86 (1.55) 20.86 (2.69) 0.340
HAM-A 17.06 (10.22) 28.78 (6.79) ＜0.001 20.36 (2.18) 25.03 (2.70) 0.185

Mild to moderate: PHQ-15 score＜15, Severe: PHQ-15 score≥15. CVD, cardiovascular disease

Table 2. Correlations between variables of interest

Mean HR SDNN RMSSD pNN20 LF (nu) HF (nu) LF/HF TP ApEn15 SampEn15 SD1/SD2
Alpha1/
Alpha2

PHQ-15 score 0.055 -0.007 -0.215 0.011 0.451*** -0.451*** 0.437** -0.157 0.139 -0.208 -0.393** 0.467***
**p＜0.01; ***p＜0.001
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고       찰

본 연구에서는 신체 증상 장애 환자들을 대상으로 신체 

증상의 심각도에 따라 중증군과 비중증군으로 나누어 두 

집단의 HRV 지표를 비교하고, 신체 증상의 심각도와 유의

한 상관성을 갖는 HRV 지표를 확인하고자 하였다. 특히, 

선행 연구에서 간과되었던 비선형 영역을 포함하여 신체 

증상의 심각도가 HRV 지표에 미치는 영향을 포괄적으로 

조사하고, 신체 증상 장애 환자의 자율신경계 변화를 대변

할 수 있는 대표적인 지표를 탐색하였다. 그 결과, 주파수 

영역에서는 LF (nu), HF (nu), LF/HF, 그리고 비선형 영역

에서 SD1/SD2가 신체 증상의 심각도와 유의한 상관관계를 

보였으며, 해당 지표들은 IPTW 조정과 무관하게 중증도에 

따라 나눈 두 집단 간 비교에서도 유의한 차이를 보였다. 또

한, IPWRA 검정 결과에서는 RMSSD와 pNN20을 비롯하

여 부교감신경의 활성도를 시사하는 HRV 지표들이 유의

미하게 낮은 것으로 관찰되었다.

먼저, LF (nu)와 HF (nu)의 경우, 각각 신체 증상의 심각

도와 양의 상관관계 및 음의 상관관계를 보였으며, 이는 신

체 증상이 심해짐에 따라 교감신경 활동이 증가하고, 반대

로 부교감신경 활동은 감소한 것으로 해석된다. HF (nu)는 

부교감신경 활성도와 높은 연관성을 지닌 인자로서, 기능성 

신체 장애 환자들을 대상으로 시행한 메타분석에서 HF-

HRV가 더 낮은 것으로 나타났고, 신체 증상 장애 환자들이 

감정적 작업(emotional task)에 참여할 때 건강한 대조군에 

비해 부교감신경 활동이 저하되는 것으로 드러난 바 있

다.6,15-17) LF/HF도 신체 증상의 심각도와 양의 상관관계를 

이루고 있었는데, LF/HF는 자율신경계의 균형을 반영하는 

중요한 지표로서 LF/HF가 높을수록 불안정한 자율신경계

를 의미하며, 교감신경의 과활성이 주요한 기전으로 알려져 

있다.6,18) 이러한 결과는 비단 신체 증상 장애뿐만 아니라, 양

극성 장애를 대상으로 한 연구에서도 조증 상태에 있는 환

자들이 대조군에 비해 유의미하게 LF/HF가 높았으며, 이 

Table 3. Comparison of HRV parameters and analysis of outcomes before and after IPTW

HRV variables
Before IPTW After IPTW

Mild to moderate
(n=32, 62.8%)

Severe
(n=19, 7.2%)

p-value
Mild to moderate

(n=27, 53.0%)

Severe
(n=24, 47.0%)

p-value

Time domain
Mean HR 80.66 (13.07) 82.12 (12.82) 0.658 80.39 (2.29) 82.16 (2. 47) 0.622
SDNN 33.54 (26.47) 30.40 (19.60) 0.641 3.26 (0.10) 3.22 (0.14) 0.853
RMSSD 3.28 (0.11) 3.27 (0.11) 0.958 3.18 (0.13) 2.68 (0.17) 0.030
pNN20 3.20 (0.15) 2.82 (0.79) 0.128 2.78 (0.28) 2.48 (0.34) 0.498

Frequency domain
LF (nu) 0.34 (0.16) 0.52 (0.20) 0.008 0.34 (0.03) 0.52 (0.03) 0.001
HF (nu) 0.66 (0.16) 0.47 (0.20) 0.008 0.65 (0.03) 0.48 (0.04) 0.001
LF/HF 0.64 (0.56) 1.60 (1.28) 0.008 0.65 (0.11) 1.42 (0.27) 0.014
TP (ln) 9.80 (1.30) 9.42 (0.98) 0.593 9.82 (0.23) 9.65 (0.18) 0.569

Nonlinear domain
ApEn15 -0.06 (0.26) 0.00 (0.03) 0.329 -0.03 (0.04) 0.00 (0.04) 0.519
SampEn15 1.78 (0.57) 1.55 (0.41) 0.189 1.78 (0.09) 1.51 (0.14) 0.114
SD1/SD2 -0.59 (0.51) -1.06 (0.13) 0.004 -0.60 (0.08) -1.16 (0.14) 0.001
Alpha1/Alpha2 -0.20 (0.38) 0.20 (0.36) 0.000 -0.22 (0.07) 0.08 (0.15) 0.075

Table 4. Inverse Probability Weighted Regression Adjusted (IP-
WRA) results

HRV parameters
ATE estimates

p-value
β (SE) 95% CI

Time domain
Mean HR  6.19 (3.68) -1.01, 13.41 0.092
SDNN -0.12 (0.13) -0.38, 0.12 0.330
RMSSD -0.70 (0.23) -1.16, -0.23 0.003
pNN20 -1.04 (0.44) -1.91, -0.16 0.019

Frequency domain
LF (nu)  0.29 (0.07) 0.15, 0.44 ＜0.001
HF (nu) -0.29 (0.07) -0.44, -0.15 ＜0.001
LF/HF  1.41 (0.42) 0.58, 2.25 0.001
TP (ln) -0.20 (0.29) -0.77, 0.36 0.481

Nonlinear domain
ApEn15 0.07 (0.06) -0.06, 0.20 0.312
SampEn15 -0.35 (0.14) -0.64, 0.07 0.014
SD1/SD2 -0.68 (0.19)  -1.07, -0.30 ＜0.001
Alpha1/Alpha2  0.43 (0.12) 0.18, 0.67 0.001
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수치는 Young Mania Rating Scale (YMRS) 총점과 양의 상

관관계를 보였고, 우울장애 환자에서도 LF/HF가 대조군에 

비해 높아진 것을 발견하였다.19,20) 한편, 비선형 영역에서는 

SD1/SD2가 신체 증상과 음의 상관관계를 보였는데, SD1은 

자율신경계의 단기적 유연성을 반영함과 동시에 수학적 관

점에서 본질적으로는 RMSSD와 동일한 측정 지표로 알려

져 있다.21,22) 따라서, 해당 결과는 신체 증상이 심할수록 스

트레스 상황에 대처하는 자율신경계의 적응력이 감소하여 

자율신경계 불균형을 초래하였을 가능성을 생각해 볼 수 있

겠다.23) Alpha1/Alpha2는 추세 제거 분석(Detrended Fluc-

tuation Analysis, DFA)을 통해 시계열 데이터의 단거리 대 

장거리 자기유사성(self-similarity)의 정도를 비율로서 표

현한 것이다.21) IPTW 조정 이후에는 신체 증상 중증군과 비

중증군 사이에서 유의한 차이를 보이지 않았지만, 신체 증

상의 심각도와는 양의 상관관계를 갖는 것으로 나타났는데, 

과거 건강한 남성 참여자를 대상으로 기립경사 검사(head-

up tilt test)를 시행했을 때 단거리 스케일링 지수인 Alpha1

의 증가와 더불어 상대적인 교감신경 우세를 시사하는 LF 

(nu) 증가 및 HF (nu) 감소가 관찰되었고,24) 이와 유사하게 

건강한 여성 참여자를 대상으로 기립 시 HRV 변화를 관찰

한 연구에서도 Alpha1이 유의하게 증가하였다.25) 따라서, 

추후 Alpha1/Alpha2 뿐만 아니라 단거리 및 장거리 스케일

링 지수인 Alpha1, Alpha2 각각에 대한 추가적인 비교 분

석이 명확한 해석을 제공하는데 도움을 줄 수 있을 것이라 

사료된다.

다음으로, 신체 증상 중증군은 비중증군에 비해 주파수 

영역과 비선형 영역에서 일관된 차이를 보였으며, HF (nu)

와 SD1/SD2는 감소한 반면, LF (nu)와 LF/HF 높아진 것

으로 나타났다. 더 나아가, IPTW 조정 후에는 시간 영역의 

RMSSD까지 감소한 양상으로 모든 영역에서 유의한 차이

를 보였다. 이미 다수의 선행연구들을 통해 신체 증상 장애 

환자의 부교감신경 활성도가 감소한 것이 관찰되었고,15,26) 본 

연구도 마찬가지로 신체 증상이 심한 중증군이 상대적인 교

감신경의 과활성화 및 부교감신경의 저하로 표현되는 자율

신경계 불균형 상태에 있음을 의심할 수 있겠다. 우울장애와 

불안장애를 가진 환자들도 이와 유사한 HRV 패턴을 보일 

수 있는데, 우울장애 환자들은 RMSSD, SDNN, HF-HRV 

값이 감소하고 LF/HF가 증가한 양상을 보였으며, 불안장애 

환자들은 상대적으로 낮은 수준의 RMSSD, SDNN, pNN50, 

HF-HRV가 보고되었다.27-29) 하지만, 본 연구에서는 IPTW

를 적용하여 우울과 불안의 영향을 통제하고, 집단 간 동질

성을 확보한 뒤에도 일관되게 높은 LF (nu), LF/HF 및 낮은 

HF (nu)를 비롯하여 자율신경계의 불균형을 뒷받침하는 

SD1/SD2와 같은 비선형 지표를 확인하였다는데 그 의의가 

있다. 특히, 비선형 분석의 장점은 HRV에 관여하는 다양한 

생리적 시스템 사이의 동적인 상호작용을 포착하고, 심박 주

기의 혼돈적인 특성을 분석하여 자율신경계의 조절 메커니

즘을 심도 있게 이해할 수 있도록 도움을 줄 수 있을 것으로 

기대된다.12,21) 즉, 본 연구를 통해 서로 유의한 경향성을 보

이는 선형 지표와 비선형 지표가 존재한다는 결과가 밝혀졌

으며, 향후 두 지표 모두를 아우르는 상호보완적 분석을 시

행할 때 우선 순위로 고려할 만한 비선형 지표에 대한 단서

를 제공했다고 볼 수 있겠다. 한편, ApEn15과 SampEn15는 

엔트로피 기반 측정 지표로서 HRV 신호의 복잡성과 불규칙

성, 무작위성을 정량적으로 나타낸다.21) 이전 연구들에 따르

면 주요 우울 장애 환자들이 건강한 대조군에 비해 엔트로피 

지표가 유의하게 낮았다는 결과를 보이기도 했으나,30-32) 또 

다른 선행 연구에선 주요 우울 장애를 비롯하여 조현병, 양극

성 장애, 외상후 스트레스 장애 환자들과 대조군 사이의 유의

한 차이가 없는 것으로 보고되기도 하는 등 서로 상이한 결과

를 보인 바 있다.33-35) 하지만, 본 연구 분석 결과 전반적으로 

ApEn15와는 달리 SampEn15는 IPTW 조정 전후로 일관되

게 고위험군에서 낮은 경향성을 보이는 가운데, IPWRA 분

석 결과 신체 증상 고위험군일수록 평균처치효과(ATE)가 

35% 유의하게 낮은 것으로 검정 되었다. 동일한 엔트로피 

기반 지표임에도 이와 같은 차이의 발생은 지표의 특성에 

기인하는 것으로 해석할 수 있다. ApEn는 Pincus가 시계열

적 불규칙성과 신호의 무작위성을 지표로 나타내기 위해 

처음으로 제안한 개념으로, 이후 후속 연구를 통해 보다 개

선된 SampEn가 개발되었다.36) 그리하여, SampEn가 ApEn

에 비해 작은 샘플에서 보다 신뢰할 수 있는 결과를 제공할 

수 있다는 보고를 감안했을 때, 이러한 차이는 본 연구의 작

은 샘플 크기에 기인하는 것으로 추정할 수 있다.37) 또한, 이

미 신체 증상 장애로 이환된 환자군 내에서의 두드러진 HRV 

복잡성의 차이가 소실되었을 가능성을 고려해 볼 수 있겠으

며, 향후 일반 대조군과의 엔트로피 지표 비교를 통해 더욱 

정확한 결과를 얻을 수 있을 것으로 생각된다.

마지막으로, 신체 증상의 심각도가 HRV 세부지표에 미치

는 영향을 회귀분석한 결과, 고위험군일수록 상대적으로 교

감신경의 과활성화 및 부교감신경의 저하로 인해 발생하는 

자율신경계 불균형에 취약한 상태임을 암시하였다. 시간 영

역에서는 감소한 RMSSD와 pNN20 값이 부교감신경의 조

절능력이 저하되었음을 나타내며, 주파수 영역에서의 높은 

LF (nu), 낮은 HF (nu), 그리고 높은 LF/HF 비율은 교감신
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경과 부교감신경 사이의 균형이 교감신경이 우세한 방향으

로 기울어져 있음을 시사한다. 또한, 비선형 영역에서의 낮

은 SampEn15와 SD1/SD2는 전반적인 자율신경계 활동의 

복잡성과 유연성이 감소하고 있음을 보여주었다.

결과적으로, 본 연구는 신체 증상 고위험군 환자들의 기저 

자율신경계 활동이 변화하고 있다는 것을 나타내며, 고위험

군 환자들의 스트레스에 대한 적응반응과 감정조절에 부정

적 영향을 미칠 수 있는 자율신경계 불균형 상태를 지니고 

있음을 시사한다. 다만, 본 연구는 포함된 대상자의 숫자가 

총 51명으로 크기가 작았기 때문에 상기 결과를 일반화하는

데 어려움이 있으며, 연구의 특성 상 횡단면적으로 설계되어 

신체 증상의 심각도와 감소한 HRV 지표 사이의 인과관계

를 확립하는데 한계가 존재한다. 따라서, 신체 증상과 HRV 

지표 사이의 보다 명확한 인과관계를 확립하기 위해선, 추후 

전향적 연구를 통해 본 연구에서 통계적 유의성을 보인 

HRV 지표들이 실제로는 어떤 방향으로 변화하는가에 대한 

확인이 필요할 것으로 생각된다. 결론적으로, 선형 및 비선

형 HRV 지표들이 적절하게 조합된다면 향후 신체 증상 장

애의 생체지표로서 신체 증상과 관련된 자율신경 조절의 

이해와 임상적 접근에 큰 도움이 될 것으로 예상한다.
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국 문 초 록

연구목적 

신체 증상 장애(Somatic Symptom Disorder, SSD)는 다양한 신체 증상의 발현을 특징으로 하며, 현재까지 환

자군 내에서 증상 심각도에 따른 자율신경계 활성의 차이에 대해서는 연구된 바가 거의 없다. 이에 본 연구에서

는 신체 증상 장애 환자군에서 심박변이도(Heart Rate Variability, HRV) 차이를 검정하여 증상 심각도에 따른 

자율신경계 변화를 반영하는 대표적 지표를 분석하였다.

방  법

2020년 9월 18일부터 2021년 10월 29일까지 강남세브란스병원 정신건강의학과에 내원했던 환자 중, DSM-5 

진단 기준에 따라 SSD로 진단받은 환자 총 51명의 의무기록을 후향적으로 수집하였다. 이후, 집단 간 인구사회

학 및 임상적 선택편의 보정을 위해 역확률 가중치(Inverse Probability Treatment Weighting, IPTW)를 적용하

여 HRV 지표 차이 검정을 실시하였다.

결  과

신체 증상 심각도와 LF (nu), HF (nu), LF/HF, 그리고 SD1/SD2, Alpha1/Alpha2는 통계적으로 유의한 상

관관계를 보였으며, IPTW 적용 후 비중증군은 27명(53.0%), 중증군은 24명(47.0%)로 보정되었고, 인구사회학

적 요인 및 임상적 특성 차이가 유의미하지 않아 동질성이 확보되었다. 본 모형 분석 결과 고위험군일수록 시간 

영역의 RMSSD (β=-0.70, p=0.003), pNN20 (β=-1.04, p=0.019), 주파수 영역은 LF (nu) (β=0.29, p＜0.001), 

HF (nu) (β=-0.29, p＜0.001), LF/HF (β=1.41, p=0.001), 그리고 비선형 영역에서는 SampEn15 (β=-0.35, 

p=0.014), SD1/SD2 (β=-0.68, p＜0.001), Alpha1/Alpha2 (β=0.43, p=0.001)에서 유의미한 차이가 검정되었다.

결  론

신체 증상 심각도에 따른 HRV 지표의 차이는 시간과 주파수 영역, 그리고 비선형 영역 전반에서 검정되었으

며, 신체 증상이 심할수록 교감신경의 과활성화 및 부교감신경의 저하를 시사하는 HRV 지표들이 유의미하게 

높은 경향성을 보였다.

중심 단어：신체 증상 장애; 심박변이도; 역확률가중치; 비선형 지표.




