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명 세 서

청구범위

청구항 1 

투석 중 저혈압 예측 시스템에 있어서,

대상자의 심박도 변이를 측정하되 SDNN (박동간격 표준편차, standard deviation of NN interval), RMSSD (인

접  박동간격  차이  제곱평균  제곱근,  root  mean  square  of  successive  difference  between  adjacent  NN

intervals),  NN50  (50ms  를 초과하는 인접 박동간격 차이 쌍의 수, number　of　pairs　of　adjacent　NN　

interval differences > 50ms), pNN50 (전체 박동 간격 수에서 NN50의 비율, percentage of NN 50 in total NN

intervals), TP (VLF, LF, HF 를 포함한 전체 주파수 대역 강도, total power), VLF (0~0.04Hz 에 해당하는 주

파수 대역 강도, very low frequency), LF (0.04~0.15Hz 에 해당하는 주파수 대역 강도, low frequency), HF

(0.15~0.4Hz 에 해당하는 주파수 대역 강도, high frequency), LF/HF ratio를 포함하는 파라미터를 획득하는

측정모듈(110);

투석 중 저혈압 정의에 따른 기준혈압을 설정하는 혈압설정모듈(120);

대상자의 수면시간에 심박도 변이를 측정을 위한 측정시간을 설정하는 시간설정모듈(130);

설정된 측정시간에서의 상기 측정모듈(110) 구동으로 얻어지는 파라미터 및 투석 중 상기 기준혈압에 따른 저혈

압 발생과의 상관관계를 수집 및 누적 분석하고 심박동 변이도 지표 모델(HRV  index)을  생성하는 분석모듈

(140);

설정된 측정시간에서의 상기 측정모듈(110) 구동으로 새롭게 얻어지는 파라미터를 심박동 변이도 지표 모델에

적용하여 예측결과를 도출하는 예측모듈(150); 로 이루어지는 것을 특징으로 하는 심박동 변이도를 이용한 투석

중 저혈압 예측 시스템.

청구항 2 

제1항에 있어서,

대상자의 일과 모니터링을 통해 수면시간을 확인하되 상기 시간설정모듈(130)의 측정시간 설정에 반영하는 모니

터링모듈(160); 을 더 포함하는 것을 특징으로 하는 심박동 변이도를 이용한 투석 중 저혈압 예측 시스템.

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 심박동 변이도 지표 모델(HRV index)은 다음과 같은 수학식으로 표현되는 것을 특징으로 하는 심박동 변이

도를 이용한 투석 중 저혈압 예측 시스템.

[수학식]

NN50:　50ms 를 초과하 는 인접 박동간격 차이 쌍의 수, TP:　VLF, LF, HF 를 포함한 전체 주파수 대역 강도,

VLF:　0~0.04Hz  에  해당하는  주파수  대역  강도,  LF:  0.04~0.15Hz  에  해당하는  주파수  대역  강도,  HF:

0.15~0.4Hz 에 해당하는 주파수 대역 강도

발명의 설명

기 술 분 야
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본 발명은 심박도 변이도를 이용한 저혈압 예측에 관한 것으로, 혈액투석 환자의 투석 중 저혈압을 예측하는데[0001]

있어 심박동 변이도 검사를 활용하되 저혈압의 정의와 측정시점 조절 및 심박동 변이도 검사의 다양한 파라미터

들을 조합하여 예측에 따른 민감도와 특이도를 향상시킨 심박동 변이도를 이용한 투석 중 저혈압 예측 시스템에

관한 것이다.

배 경 기 술

투석  중  저혈압(intradialytic  hypotension,  IDH)은  혈액투석  환자들의  가장 흔한 합병증으로 입원 기간의[0002]

증가, 사망률 증가, 대뇌허혈(cerebral ischemia), 혈액 접근로 혈전증(vascular access thrombosis), 심혈관

질환 발생을 비롯하여 사망률 증가와 연관되어 있는 중대한 합병증이다.

투석 중 저혈압의 정의를 다양하게 사용해 왔기 때문에 투석 중 저혈압의 발생률 또한 다르게 보고되고 있지만,[0003]

투석 중 저혈압의 위험원인으로는 고령, 여성, 긴 투석 기간, 당뇨, 동맥경화, 좌심실비대, 투석 전 식사, 높은

체질량지수, 낮은 알부민 수치 등을 비롯하여 투석액 온도, 투석액 전해질 조성, 한외여과율 등의 투석 관련 요

인, 투여 약제, 심장 및 혈관의 상태, 자율신경 기능 등 다양한 요인에 의해 발생하는 것으로 알려져 있다.

투석 중 저혈압의 메커니즘이 복잡함에 따라 현대의학의 발전에도 아직까지 투석 중 저혈압을 정확히 예측할 수[0004]

있는 방법이 없는 가운데, 인체의 혈압을 유지하는데 매우 중요한 인자인 자율신경계의 기능장애가 투석 중 저

혈압 발생의 주요 원인으로 지목되고 있으며, 심박변이도(Heart rate variability, HRV) 측정은 이러한 자율신

경계 장애를 판단할 수 있는 비침습적이고 신뢰할 수 있는 수단이 됨에 따라 투석 중 저혈압을 예측하는데 있어

이전 심박동 변이도 검사를 적용한 보고들이 있으나 다음과 같은 몇 가지 문제점이 존재한다.

첫 번째 투석 중 저혈압의 정의의 문제로, 투석 중 저혈압은 다양한 정의가 있으나, 이전 보고들은 "수축기 혈[0005]

압이 20mmHg 이상 감소하고, 증상이 발생하는 경우"로 분석하였다. 하지만, 이는 환자 사망률 증가와 관련성이

없다고 보고되어 있다.

두 번째 심박동 변이도 검사 측정 시점으로, 이전 보고들은 심박동 변이도 검사를 혈액투석을 하는 4시간 동안[0006]

시행하였다. 하지만, 자율신경 기능은 다양한 요인에 의해 변동이 발생하며, 혈액투석은 환자의 혈액을 뽑아서

기계에서 정화한 다음 환자에게 다시 주입하는 과정으로 자율신경 기능에 매우 큰 영향을 줄 수 있다.

또한, 혈액투석에 따른 인체의 자율신경 반응은 사람마다 매우 다양하게 발생할 수 있으나, 특히 이전 보고들은[0007]

이론적으로 추정되는 자율신경 기능의 반응(투석 중 저혈압 발생 환자에서 교감신경 기능의 저하)과 반대되는

결과(투석 중 저혈압 발생 환자에서 상대적 교감신경 기능의 상승)를 보여주어 검사의 재현성 및 결과의 신뢰성

문제가 있었다.

선행기술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) 대한민국 공개특허 제10-2022-0149093호(2022.11.08) [0008]

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명은 상기와 같은 문제를 해결하기 위하여 창출된 것으로, 본 발명의 목적은 심박동 변이도 검사를 활용하[0009]

여 투석 중 저혈압을 예측하되 저혈압의 정의와 측정시점 조절 및 심박동 변이도 검사의 다양한 파라미터들을

조합하여 예측에 따른 민감도와 특이도를 향상시킨 심박동 변이도를 이용한 투석 중 저혈압 예측 시스템을 제공

하는 것이다.

과제의 해결 수단

상기와 같은 목적을 위해 본 발명은 투석 중 저혈압 예측 시스템에 있어서, 대상자의 심박도 변이를 측정하되[0010]

SDNN (박동간격 표준편차, standard deviation of NN interval), RMSSD (인접 박동간격 차이 제곱평균 제곱근,

root mean square of successive difference between adjacent NN intervals), NN50 (50ms 를 초과하는 인접

박동간격 차이 쌍의 수, number　of　pairs　of　adjacent　NN　interval differences > 50ms), pNN50 (전체
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박동 간격 수에서 NN50의 비율, percentage of NN 50 in total NN intervals), TP (VLF, LF, HF 를 포함한 전

체 주파수 대역 강도, total power), VLF (0~0.04Hz 에 해당하는 주파수 대역 강도, very low frequency), LF

(0.04~0.15Hz 에 해당하는 주파수 대역 강도, low frequency), HF (0.15~0.4Hz 에 해당하는 주파수 대역 강도,

high frequency), LF/HF ratio를 포함하는 파라미터를 획득하는 측정모듈; 투석 중 저혈압 정의에 따른 기준혈

압을 설정하는 혈압설정모듈; 대상자의 수면시간에 심박도 변이를 측정을 위한 측정시간을 설정하는 시간설정모

듈; 설정된 측정시간에서의 상기 측정모듈 구동으로 얻어지는 파라미터 및 투석 중 상기 기준혈압에 따른 저혈

압 발생과의 상관관계를 수집 및 누적 분석하고 심박동 변이도 지표 모델을 생성하는 분석모듈; 설정된 측정시

간에서의 측정모듈 구동으로 새롭게 얻어지는 파라미터를 심박동 변이도 지표 모델에 적용하여 예측결과를 도출

하는 예측모듈; 로 이루어지는 것을 특징으로 한다.

이때, 대상자의 일과 모니터링을 통해 수면시간을 확인하되 상기 시간설정모듈의 측정시간 설정에 반영하는 모[0011]

니터링모듈; 을 더 포함할 수 있다..

또한, 상기 심박동 변이도 지표 모델(HRV index)은 다음과 같은 수학식으로 표현되는 것이 바람직하다.[0012]

[수학식][0013]

[0014]

NN50:　50ms 를 초과하 는 인접 박동간격 차이 쌍의 수, TP:　VLF, LF, HF 를 포함한 전체 주파수 대역 강도,[0015]

VLF:　0~0.04Hz  에  해당하는  주파수  대역  강도,  LF:  0.04~0.15Hz  에  해당하는  주파수  대역  강도,  HF:

0.15~0.4Hz 에 해당하는 주파수 대역 강도.

발명의 효과

본 발명을 통해 혈액투석 환자에서 예측하기 어려운 합병증인 투석 중 저혈압을 예측할 수 있는 검사를 수행할[0016]

수 있으며, 이를 통해 투석 중 저혈압 발생 위험이 있는 환자를 미리 예측함으로써 선제적인 조치 및 치료가 가

능하다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 실시예에 따른 구성 및 연결관계를 나타낸 블록도,[0017]

도 2는 본 발명에 따른 심박동 변이도 지표(HRV index) 모델 표,

도 3은 본 발명에 따른 HRV index 모델의 투석 중 저혈압 예측력 분석결과,

도 4는 본 발명에 따른 투석 중 저혈압 예측에 있어 다변량 로지스틱 회귀분석을 이용한 위험인자 분석결과,

도 5는 본 발명에 따른 심박동 변이도 검사의 재현성 분석 결과이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 첨부된 도면을 참고하여 본 발명 심박동 변이도를 이용한 투석 중 저혈압 예측 시스템을 구체적으로 설명[0018]

한다.

도 1은 본 발명의 실시예에 따른 구성 및 연결관계를 나타낸 블록도로서, 본 발명은 혈액투석 환자의 투석 중[0019]

저혈압을 예측하는데 있어 심박동 변이도 검사를 활용하되 저혈압의 정의와 측정시점 조절 및 심박동 변이도 검

사의 다양한 파라미터들을 조합하여 예측에 따른 민감도와 특이도를 향상시키기 위한 주요구성으로 측정모듈

(110)과, 혈압설정모듈(120)과, 시간설정모듈(130)과, 분석모듈(140)과, 예측모듈(150)을 비롯하여 모니터링모

듈(160)을 구비한다.

상기 측정모듈(110)은 대상자의 심박도 변이를 측정하는 구성으로, 본 발명에서는 특별히 SDNN (박동간격 표준[0020]

편차, standard deviation of NN interval), RMSSD (인접 박동간격 차이 제곱평균 제곱근, root mean square

of successive difference between adjacent NN intervals), NN50 (50ms 를 초과하는 인접 박동간격 차이 쌍의

수,  number　of　pairs　of　adjacent　NN　interval  differences  >  50ms),  pNN50  (전체  박동  간격  수에서

NN50의 비율, percentage of NN 50 in total NN intervals), TP (VLF, LF, HF 를 포함한 전체 주파수 대역 강

도, total power), VLF (0~0.04Hz 에 해당하는 주파수 대역 강도, very low frequency), LF (0.04~0.15Hz 에

해당하는  주파수  대역  강도,  low  frequency),  HF  (0.15~0.4Hz  에  해당하는  주파수  대역  강도,  high
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frequency), LF/HF ratio를 포함하는 파라미터를 획득하게 된다.

상기 혈압설정모듈(120)은 투석 중 저혈압 정의에 따른 기준혈압을 설정하는 구성이다. 앞서 언급한 바와 같이[0021]

투석 중 저혈압은 다양한 정의가 있으며, 이전 보고들은 "수축기 혈압이 20mmHg 이상 감소하고, 증상이 발생하

는 경우"로 분석하였으나 이는 환자 사망률 증가와 관련성이 없다고 보고되어 있다.

현재까지 투석 중 저혈압 정의 중 "투석 중 수축기 혈압이 90mmHg 이하로 감소"가 사망률 증가와 가장 관련성이[0022]

높다고 보고되어 있음에 따라, 본 발명의 실시예에서는 투석 중 저혈압의 다양한 정의들 중 환자 사망률 증가와

가장 관계가 높다고 알려진 투석 중 수축기 혈압이 90mmHg 이하로 감소 (단, 투석 전 수축기 혈압이 160mmHg 이

상인 경우, 투석 중 수축기 혈압이 100mmHg 이하로 감소)로 정의하여 이를 기준혈압으로 설정하여 저혈압을 판

단할 수 있도록 하였다.

상기 시간설정모듈(130)은 대상자의 수면시간에 심박도 변이를 측정을 위한 측정시간을 설정하는 구성이다.[0023]

이전 보고들과 같이 심박동 변이도 검사를 혈액투석을 하는 4시간 동안 시행하는 경우, 다양한 요인에 의해 변[0024]

동이 발생하는 자율신경 기능 특성상 환자의 혈액을 뽑아서 기계에서 정화한 다음 환자에게 다시 주입하는 혈액

투석 과정은 자율신경 기능에 매우 큰 영향을 줄 수 있다. 또한, 혈액투석에 따른 인체의 자율신경 반응은 사람

마다 매우 다양하게 발생할 수 있어 이론적으로 추정되는 자율신경 기능의 반응과 반대되는 결과를 보여주어 검

사의 재현성 및 결과의 신뢰성 문제가 있는 이전 보고의 문제점을 해결할 필요가 있다.

이에 본 발명의 실시예에서는 혈액투석 중 혹은 신체 활동을 하는 낮 동안은 일상 활동의 다양성에 따라 자율신[0025]

경 기능의 변동이 매우 큼에 따라 수면시간(00:00~04:00)에 심박동 변이도 검사를 시행하여 환자의 기저 자율신

경 기능을 정확히 측정할 수 있도록 측정시간을 설정하였다.

상기 모니터링모듈(160)은 이러한 측정시간 설정을 지원하기 위한 구성으로, 대상자의 일과 모니터링을 통해 수[0026]

면시간을 확인하되 상기 시간설정모듈의 측정시간 설정에 반영하도록 구성된다. 일례로 웨어러블 방식으로 대상

자가 착용하여 생체신호를 측정하는 디바이스를 통해 모니터링모듈(160)을 구현하여 대상자의 일과를 모니터링

하며 특별히 수면시간 패턴을 확인하도록 하고, 전체 수면시간 패턴의 중간에 위치한 4시간을 확인하여 사람마

다 다른 수면시간 패턴에도 가장 잠이 깊게 든 시간에 심박도 변이도 측정이 이루어질 수 있도록 한다.

상기 분석모듈(140)은 설정된 측정시간에서의 상기 측정모듈(110) 구동으로 얻어지는 파라미터 및 투석 중 상기[0027]

기준혈압에 따른 저혈압 발생과의 상관관계를 수집 및 누적 분석하고 심박동 변이도 지표 모델을 생성하는 구성

으로, 얻어진 파라미터들을 로지스틱 회귀분석(Logistic Regression)을 통해 저혈압을 예측할 수 있는 모델을

생성한다.

도 2는 본 발명에 따른 심박동 변이도 지표(HRV index) 모델 표로서, 심박동 변이도 검사의 파라미터들(SDNN,[0028]

RMSSD, NN50, pNN50, TP, VLF, LF, HF, LF/HF ratio)을 이용하여 심박동 변이도 지표(HRV index) 모델을 설명

하고 있으며 본 발명의 실시예에서는 구체적으로 심박동 변이도 지표 모델(HRV index)은 다음과 같은 수학식으

로 표현된다.

[수학식][0029]

[0030]

여기서,　 NN50:　50ms 를 초과하 는 인접 박동간격 차이 쌍의 수, TP:　VLF, LF, HF 를 포함한 전체 주파수 대[0031]

역 강도, VLF:　0~0.04Hz 에 해당하는 주파수 대역 강도, LF: 0.04~0.15Hz 에 해당하는 주파수 대역 강도, HF:

0.15~0.4Hz 에 해당하는 주파수 대역 강도이다.

모든  환자(100%)가  모델에  포함되었으며,  회귀모형의  P  값은  0.0003,  Negelkerke의  R2는  0.307,  Hosmer와[0032]

Lemeshow 검정의 p 값은 0.665였다. 정확도는 0.714, 재현도는 0.784, 정밀도는 0.707, F1 점수는 0.774이며

각 값은 다음을 의미한다.

->　 B: beta coefficient (베타계수), CI: confidence interval (신뢰구간), HRV: heart rate variability[0033]

(심박동 변이도), IDH: intradialytic hypotension (투석 중 저혈압), OR: odds ratio (교차비), SE: standard

error (표준오차)

상기 예측모듈(150)은 설정된 측정시간에서의 측정모듈(110) 구동으로 새롭게 얻어지는 파라미터를 심박동 변이[0034]

도 지표 모델에 적용하여 예측결과를 도출하는 구성이다. 즉 새롭게 측정모듈(110)을 통해 얻어진 파라미터를

공개특허 10-2024-0149727

- 6 -



상기 분석모듈(140)을 통해 심박동 변이도 지표 모델에 대입하여 저혈압 예측결과를 도출한다.

도 3은 본 발명에 따른 HRV index 모델의 투석 중 저혈압 예측력 분석결과로, HRV index를 활용한 투석 중 저혈[0035]

압 환자(혈액투석 세션 중 한번이라도 투석 중 저혈압 발생) 예측력은 민감도 73.0%, 특이도 72.7%의 준수한 결

과를 보였다.

또한, 반복되는 투석 중 저혈압 발생 환자(10% 이상의 혈액투석 세션에서 발생)에 대한 예측력 또한 민감도[0036]

75.0%, 특이도 72.0%로 유용한 결과를 보였다.

도 4는 본 발명에 따른 투석 중 저혈압 예측에 있어 다변량 로지스틱 회귀분석을 이용한 위험인자 분석결과로,[0037]

이전까지 알려진 투석 중 저혈압의 발생 위험인자 (나이, 성별, 당뇨병, 고혈압, 울혈성 심부전, 한외여과율,

혈액검사, 체성분분석검사, 심초음파 검사)를 포함한 분석에서도 HRV index는 투석 중 저혈압을 예측하는 독립

적 위험인자로 나타났다.

69명(98.6%)이 다변량 로지스틱 회귀모형에 포함되었으며, 회귀모형에 대한 P 값은 0.001 미만, Negelkerke's[0038]

R2는 0.514, Hosmer 및 Lemeshow 검정의 p 값은 0.386이며, 각 값은 다음을 의미한다.

CHF:  congestive  heart  failure  (울혈성  심부전),  CI:  confidence  interval  (신뢰구간),  DM:  diabetes[0039]

mellitus  (당뇨병),  Hct:  hematocrit(적혈구  용적율),  HTN:  hypertension  (고혈압),  IDH:  intradialytic

hypotension  (투석 중 저혈압),  OR:  odds  ratio  (교차비),  UF:  ultrafiltration  (한외 여과),  WBC:  white

blood cell (백혈구)

도 5는 본 발명에 따른 심박동 변이도 검사의 재현성 분석 결과이다.[0040]

심박동 변이도 검사의 재현성을 확인하기 위하여 한 명의 환자에서 2번의 심박동 변이도 검사를 시행하였고 2번[0041]

의 검사 결과의 상관성은 0.5~0.8로 비교적 높은 상관성을 보여주었다. 이는 심박동 변이도 검사가 어느 정도

신뢰할 수 있는 재현성을 가짐을 시사한다.

본 발명의 권리는 위에서 설명된 실시 예에 한정되지 않고 청구범위에 기재된 바에 의해 정의되며, 본 발명의[0042]

분야에서 통상의 지식을 가진 자가 청구범위에 기재된 권리범위 내에서 다양한 변형과 개작을 할 수 있다는 것

은 자명하다.

부호의 설명

110: 측정모듈  120: 혈압설정모듈[0043]

130: 시간설정모듈   140: 분석모듈

150: 예측모듈   160: 모니터링모듈
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