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[원저]

12주 동안 sibutramine과 non-sibutramine 체중감량 

약물치료 후 심박동수 변이에 대한 비교

이건호, 서영성1

대구가톨릭대학교 의과대학 가정의학과, 계명대학교 의과대학 가정의학교실1

- 요 약 -

연구배경 심박동수 변이로 자율신경계 균형을 추정할 수 있으며, 심박동수 변이가 감소하면 급사나 부정맥의 발생 가능성이 높아지는 

것으로 보고되었다. 비만 환자들은 정상 체중인에 비해 심박동수 변이가 감소되어 있다. 따라서 본 연구 비만환자에서 체중

감량에 따른 심박동수 변이를 관찰하고 체중 감량 약제의 차이에 따른 심박동수 변이 변화를 비교하고자 한다.

방    법 2004년 6월부터 2005년 12월까지 대구지역 일개 대학병원 비만센터를 방문한 비만 환자 중 본 연구의 목적에 동의하고 허혈성 

심장질환, 부정맥, 갑상선질환이 없는 30명을 선택하였다. sibutramine을 투여한 20명과 비만관련 타 약제(orlistat 또는 비약물치

료)를 투여한 10명으로 나누어 신체계측 및 심박동수 변이를 연구시작 전과 투약 2, 4, 6, 8, 10 및 12주에 각각 측정하였다.

결    과 대상군의 나이는 sibutramine 군 42.2±11.2세, non-sibutramine 군 38.7±10.6세이었고, BMI는 각각 33.1±4.9kg/m
2, 29.7±2.5kg/m2 였으

며 유의한 차이가 없었다. 투약 12주후 체중변화는 sibutramine 군 및 non-sibutramine 군에서 각각 7.0±3.8kg, 5.4±4.3kg으로 감소

하여 두 군간 유의한 차이가 없었다. 혈압 및 심박동수 변이는 sibutramine 군에서 투약 전과 비교해서 수축기 혈압은 10, 12주째 

유의하게 감소하였고, 이완기 혈압은 차이가 없었다. 평균 심박동수는 6, 8주에 유의하게 증가하였고, VLF는 10주에 유의하게 감소

하였다. Non-sibutramine 군에서는 투약 전과 비교해서 수축기 혈압은 6주째부터 유의하게 감소하였고, 이완기 혈압은 4주째부터 

감소하였다. SDNN은 2, 4, 6, 8주째에 유의하게 감소하였다. 군간 비교에서 심박동수 변이는 SDNN은 2, 4, 8, 10주째, TP, LF는 

4주째, HF는 2주째 두 군간 유의한 차이가 있었고, sibutramine 군에서는 감소하였으나, non-sibutramine 군에서는 증가하였다.

결    론 12주 동안 sibutramine을 투여한 군에서 심박동수 변이의 감소가 투약 12주 이전까지 보였고, 12주째에는 HF를 제외하고는 투약 

전과 비슷한 수치를 보여, sibutramine 단기 투여가 교감신경을 항진시켜 자율신경 활성도를 감소시키는 것으로 추정된다.

(대한임상건강증진학회지 2006;6(4):228~234)

중심단어 Heart rate variability, obesity, sibutramine

서  론7

비만은 에너지 대사의 불균형으로 인해 체지방의 과다한 

축적, 즉 체지방량의 증가로 발생하는 것으로 정의된다1). 이

러한 증가된 체지방은 고혈압, 인슐린 저항성, 제 2형 당뇨병, 

고지혈증 및 관상동맥질환의 발생과 연관되어 있다.

우리나라에서도 서구화된 생활양식 및 식사로 최근 비만이 급
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증하고 있는 상태로 심각한 사회문제로 대두되고 있다. 비만의 치

료는 식사요법, 운동요법, 행동수정요법 및 약물요법으로 이루어

지는데 비만치료제로 미국 식품의약국(FDA)에서 공인된 약제로는 

sibutramine과 orlistat이 있다. 이 두 약물은 장기간 사용 가능한 

비만치료 약물로 인정받고 있으며, 체중감량은 물론 비만과 관련

된 위험인자들을 감소시키는 효과도 있는 것으로 밝혀지고 있다.2)

1997년 비만치료제로 소개된 sibutramine은 세로토닌과 노르아

드레날린의 재흡수를 억제함으로써 세로토닌계와 노르아드레날

린계 약물의 이중 효과를 보인다. sibutramine은 내장지방의 감소, 

혈중 지질치의 개선, 혈당의 감소 효과를 가지는 것으로 보고되고 

있다.3-5) Sibutramine의 부작용으로 오심, 구갈, 두통, 변비, 현기증, 

불면증 등이 있고, 혈압과 맥박을 상승시킬 수 있으나 장기 연구에서
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는 체중 감소와 함께 혈압이 감소되는 것으로 보고되고 있다.
3,4)

 

한편 2002년 이탈리아에서 sibutramine 복용자에서 50례의 부작용 

사례가 보고되었고, 이중 2례에서 심혈관계 이상으로 인한 사망이 

보고되어 판매가 금지된 적이 있었다.
2)

자율신경계는 교감신경과 부교감신경으로 구성되어 있으며, 

인체는 교감신경과 부교감신경의 연속적인 상호작용에 의해 

적절한 균형을 이룸으로써 항상성을 유지하고 있다.
6,7)

 심박

동수 변이(heart rate variability)란 시간에 따른 심박동의 주

기적인 변화를 뜻하는데, 순간적인 심박동과 RR 간격의 변동

을 나타냄으로써 하나의 심장주기로부터 다음 심장주기 사이

의 미세한 변화를 반영하는 개념이다. 이러한 심박동수 변이

를 분석함으로써 자율신경계의 활성도를 정량화하여 교감 및 

부교감신경의 활성도를 양적으로 평가할 수 있다.
8,9)

RR 간격으로부터 계산된 심박동수의 변화가 퓨리에 전환(fast 

Fourier transform)을 통해 주파수 범위 분석(frequency domain 

analysis)를 거치게 되면 very low frequency(이하 VLF), low 

frequency(이하 LF), high frequency(이하 HF), total power(이하 

TP)등의 다양한 값을 구할 수 있다. TP는 자율신경 활성도를 나

타내고, VLF는 교감신경에 대한 부가적인 정보를 제공하고, LF

는 교감신경계와 부교감신경계의 활동을 동시에 반영하는 것으

로 주로 교감신경계를 대표하는 값으로 알려져 있고, HF는 주로 

부교감신경계를 대표하는 값으로 알려져 있다. 시간 범위 분석

(time domain analysis)에는 평균 심박수(mean heart rate, 이하 

MHR), standard deviation of all NN intervals(이하 SDNN), the 

square root of the mean of the sum of the squares of differences 

between adjacent NN intervals(이하 RMSSD) 등이 있다. SDNN

은 전반적인 자율신경계에 대한 정보를 제공하고, RMSSD는 심

장에 대한 부교감 신경 조절을 반영하는 값으로 알려져 있다.
8-10)

비만환자에서 sibutramine의 복용으로 작용기전상 교감신경 항진

작용이 발생되어 단기적인 혈압과 맥박 상승에 대한 연구는 많지만, 

심장 자율신경계의 변화에 대한 연구는 드물다. 따라서 본 연구는 심

혈관질환의 발생을 증가시킬 수 있을 것으로 추정되는 심장 자율신경

계의 변화정도를 sibutramine 투여 전과 투여 후의 심박동수 변이를 

측정하고 자율신경 활성도를 비교하여, 단기적으로 sibutramine의 

복용이 자율신경계에 미치는 영항을 알아보고자 하였다.

방  법

1. 연구 대상

2004년 6월부터 2005년 12월까지 일개 대학병원 비만클리

닉을 체중조절 목적으로 내원한 체질량 지수 25kg/m2 이상의 

남녀 성인 비만 환자 중 본 연구의 목적에 동의한 30명을 대

상으로 하였다. 현재 허혈성 심장질환, 부정맥, 갑상선 기능

이상을 앓고 있는 자는 대상에서 제외하였다. 

2. 연구 방법

대상군의 체중조절은 하루 500cal 감량식사를 하도록 영양

사에 의해 교육되었고 매 방문시 식사일기를 통하여 식사조

절 정도를 파악하였으며, 운동은 주 5회 이상 1회 1시간이상 유

산소 운동을 하도록 권하였다. 약물투여는 음식 섭취양상을 파

악한 후 sibutramine 투여군(n=20)과 non-sibutamine 군(orlistat 

및 비약물치료)(n=10)으로 나누었다. sibutrmaine 군은 하루 

10mg 또는 15mg을 복용하였다.

대상군의 신체 계측은 매 방문시마다 시행하였고, 신장 및 체

중은 신장-체중 자동측정계(FA-94H, Fanics, Korea)를 이용하여 

측정하였으며 체질량 지수(Body mass index, 이하 BMI)를 체중

(kg)/[신장(m)]2로 계산하였다. 허리둘레와 엉덩이둘레는 줄자

를 이용하여 호기 후 편한 기립 상태에서 배꼽을 지나는 선을 

허리둘레, 엉덩이의 가장 큰 둘레를 엉덩이둘레로 하였다. 

심장자율신경의 변화는 심박동수 변이측정기(BFM-5000, Medicore, 

Korea)를 이용하였다. 심박동수 변이는 연구시작 전, 2주, 4주 6

주 8주 10주  및 12주째 방문시 시행하였다. HRV 측정은 10분 

이상 충분히 안정을 취한 후 의자에 앉은 자세에서 오전 시간대

에 5분간 측정하였다. 혈압은 방문시마다 전자혈압계 (TM-2654, 

A&D, Company, Japan)를 이용하여 측정하였다.

3. 통계분석

sibutramine군과 non-sibutramine 군의 약물 투여 전과 투여 

후의 심박동수 변이를 비교하기 위해 SPSS for window 

version 12.0 통계 프로그램을 이용하여 Mann-Whitney U-test, 

Wilcoxon rank sum test 및 repeated measured ANOVA를 시

행하였다. 통계학적인 유의수준은 P<0.05로 하였다.

결  과

1. 대상군의 특징

대상자는 총 30명으로 sibutramine 군과 non-sibutramine 군 간 

허리둘레와 엉덩이둘레를 제외한 신체계측 지수의 차이는 없었다. 

대상군의 성별 구성은 sibutramine 군에서 남자 4명 여자 16명이

었고, non-sibutramine 군에서 남자 3명, 여자 7명이었다(표 1).
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Table 1. General characteristics of study subjects.

Sibutramine
(N=20)

Non-sibutramine
(N=10)

Age(years) 42.2±11.2  38.7±10.6
Sex(male/female)   4/16  3/7

Height(cm) 160.6±8.6 160.2±9.3

Weight(kg) 85.3±4.2  76.6±11.7
Waist 
circumference(cm)*

100.8±10.9  93.6±6.6

Hip 
circumference(cm)*

109.0±9.4 101.3±5.5

Body mass 
index(kg/m2)

33.1±4.9  29.7±2.5

Systolic blood 
pressure(mmHg)

136.8±15.1 140.6±16.8

Diastolic blood 
pressure(mmHg)

82.1±10.9  86.1±11.5

Values are mean±S.D.
* P<0.05, by Mann-Whitney U-test

Table 3. Changes of components of heart rate variability 

at sibutramine group.

week MHR SDNN TP LF HF

0 74.1±10.2 34.4±17.0 926.3±973.6 195.1±200.9 274.4±411.8
2 77.9±12.8 30.7±10.2 681.3±583.5 160.6±139.6 186.2±336.3

4 78.3±10.7 32.8±13.4 716.8±810.9 150.1±141.8 129.7±183.9

6 77.9±9.4* 34.7±11.6 944.0±167.1 216.7±309.7 139.0±176.7
8 79.2±10.9* 29.9±10.8 697.5±522.5 164.5±153.5 121.4±141.1

10 76.6±10.0 29.9±10.7 603.3±558.4 162.3±176.6 129.3±202.4

12 77.9±10.9 33.9±8.8 829.3±626.1 200.1±199.9 121.5±141.9
Values are mean±S.D.
* P<0.05, compared with 0 week, by Wilcoxon rank sum test
MHR; mean heart rate, SDNN; Standard deviation of all NN 
intervals, TP; total power, LF; low frequency, HF; high frequency.

Table 2. Changes of body weight, waist circumference and blood pressure.

Body weight(kg) Waist circumference(cm)  SBP/DBP(mmHg)

week S-group Non-S group S-group Non-S group S-group Non-S group

0 85.3±14.2 76.6±11.7 100.8±10.9 93.6±6.6 136.8±15.1 140.6±16.8
82.2±10.9 86.1±11.5

2 83.1±14.1* 75.5±11.6* 99.4±11.1* 93.8±6.3 134.2±11.2 138.3±13.1

83.8±9.2 84.1±9.3
4 81.7±14.2* 74.6±11.5* 99.1±10.0* 93.0±8.2 134.2±12.6 129.6±8.3

81.6±9.5 77.7±5.4*

6 80.2±13.8* 73.0±11.6* 97.8±10.1* 91.0±7.1* 133.6±13.6 124.2±7.3*
84.4±10.1 76.5±5.1*

8 78.6±14.2* 72.2±11.7* 97.0±9.0* 89.7±7.7* 131.5±15.8 124.3±10.9*

82.3±11.9 77.9±6.9*
10 78.8±13.7* 71.8±12.0* 96.4±9.2* 89.9±8.0* 129.4±12.8* 128.3±9.9*

79.9±10.7 79.7±5.3*

12 78.3±13.9* 71.2±12.0* 96.3±9.5* 89.6±8.5* 129.1±12.5* 124.7±10.8*
77.5±18.9 77.6±6.4*

Values are mean±S.D.
* P<0.05, compared with 0 week in group, by Wilcoxon rank sum test
S-group; sibutramine group, Non-S group; non-sibutramine group, SBP; systolic blood pressure, DBP; diastolic blood pressure.

2. 신체계측치의 변화

12주후 두 군간 체중 감량정도는 sibutramine 군에서 7.0± 

3.8kg, non-sibutramine 군에서 5.4±4.3kg으로 두 군간 차이는 

없었다. 그러나 초기 4주 동안의 체중감량정도는 sibutramine 

군에서 더 많았다(P<0.05). 12주후 두 군간 허리둘레 감소정도

는 sibutramine군에서 4.6±4.4cm, non- sibutramine 군에서 

4.1±3.8cm으로 두 군간 차이는 없었다. 12주후 두 군간 엉덩이둘

레의 감소정도는 sibutramine군에서 3.8±3.2cm, non-sibutramine 

군에서 3.1±3.7cm으로 두 군간 차이는 없었다(표 2).

3. sibutramine군에서 투약 전 후의 혈압과 심박동수 변이의 

변화

치료 시작 전과 비교하여 혈압의 변화는 10주 및 12주째에 

수축기 혈압이 유의하게 감소하였고(P<0.05), 이완기 혈압은 차

이가 없었다.

심박동수 변이는 평균 심박수는 투여 6, 8주에 유의하게 증가하

였고, VLF는 투여 10주에 유의하게 감소하였고(P<0.05), SDNN, 

TP, RMSSD, PSI, LF, HF, LF/HF는 유의한 차이는 없었다(표 2, 3).

4. Non-sibutramine군에서 투약 전 후의 혈압과 심박동수 

변이의 변화

치료 시작 전과 비교하여 혈압의 변화는 수축기 혈압이 투
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Figure 1. Comparisons of components of heart rate variability between groups.
* P value<0.05, between sibutramine group and non-sibutramine group, by repeated measured ANOVA
1; sibutramine group, 2; non-sibutramine group.
SDNN; Standard deviation of all NN intervals, TP; total power, LF; low frequency, HF; high frequency.

Table 4. Changes of components of heart rate variability 

at Non-sibutramine group

week MHR SDNN TP LF HF
0 71.5±12.8 74.1±10.2 1114.4±736.5 345.5±350.0 240.2±180.6

2 68.8±10.0 77.9±12.0* 1403.9±736.5 372.2±323.9 367.9±432.3

4 65.4±22.8 78.3±10.7* 2194.0±2703.4 479.4±478.7 363.2±354.3
6 74.0±7.7 77.9±9.4* 1507.5±956.1 356.9±243.1 348.1±556.6

8 71.0±9.6 79.2±10.9* 1338.2±1218.9 450.1±587.5 271.6±342.7

10 70.5±7.6 76.6±10.0 1222.5±636.9 303.8±195.7 325.9±380.0
12 73.8±8.8 77.9±10.9 1138.8±749.3 413.8±402.8 224.9±289.2

Values are mean±S.D.
* P<0.05, compared with 0 week, by Wilcoxon rank sum test
MHR; mean heart rate, SDNN; Standard deviation of all NN 
intervals, TP; total power, LF; low frequency, HF; high frequency.

약 6주째부터 유의하게 감소하였고(P<0.05), 이완기 혈압은 투

약 4주째부터 유의하게 감소하였다(P<0.05).

심박동수 변이는 SDNN은 2, 4, 6, 8주째에 유의하게 증가

하였고(P<0.05), PSI는 4주째에 유의하게 감소하였다(P<0.05). 

평균 심박수, RMSSD, TP, VLF, LF, HF, LF/HF는 유의한 차

이는 없었다(표 2, 4).

5. 각 군간 치료 시작 전후 혈압과 심박동수 변이의 차이 

수축기 혈압은 6, 8주째 두 군간 유의한 차이가 있었고 non- 

sibutramine 군에서 더 감소하였다(P<0.05). 이완기 혈압은 4, 6

주째 차이가 있었고, sibutramine군에서는 투약전보다 비슷하

거나 약간 증가하였으나, non-sibutramine 군에서는 감소하였

다(P<0.05). 심박동수 변이는 SDNN은 2, 4, 8, 10주째, TP, LF는 4주

째, HF는 2주째 두 군간 유의한 차이가 있었고(P<0.05), sibutramine 

군에서는 감소하였으나, non-sibutramine 군에서는 증가하였다.  

평균 심박수, RMSSD, PSI, VLF, LF/HF에서는 두 군간 유의한 

차이가 없었다(그림 1).
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고  찰

비만치료 목적으로 FDA에서 장기간 사용이 인정된 약물

은 sibutramine과 orlistat뿐이다.11) sibutramine은 작용기전상 

교감신경 항진효과가 있으며 주된 관련 부작용도 혈압 상승

과 맥박 상승이다. 이와 관련된 몇 몇 연구들이 시행되었는데, 

Macmahon 등12)에 의하면 안지오텐신 전환효소 억제제(ACE 

inhibitor)로 잘 조절되는 비만한 고혈압 환자에서 sibutramine

은 혈압과 맥박에 경도의 상승을 일으키나 관상동맥질환을 

증가시키지는 않는다고 했고, Sramek 등13)은 베타차단제로 잘 

조절이 되는 비만한 고혈압 환자에서 sibutramine은 통계학적

으로 유의한 혈압 상승은 일으키지 않았고, 맥박상승은 있었

다고 했다. 따라서 sibutramine 투여시 정상혈압인 경우 약간

의 혈압상승은 문제가 되지 않으나 고혈압 비만환자에게 투

약할 경우 초기 수 주 동안에는 조심스럽게 관찰해야 한다. 확

장기 혈압 1mmHg의 상승은 관상동맥질환의 발병률을 2-3%

증가시키는 것으로 알려져 있으므로 혈압의 상승시 투약 중

단하거나 감량해야하며 빈맥 발생시에도 감량으로 조절되지 

않으면 투약 중단해야 한다.14) 

심박동수 변이는 주로 유럽에서 많이 연구되었으며 1996년 

유럽심장학회와 북미심조율생리학회의 Task force를 통해 심

박동수 변이도의 측정방법 및 임상적 사용에 대한 표준이 제

정되었다(Task force 1996).
10)

 심박동수 변이의 각각 지수들은 

교감신경 및 부교감신경의 활성도를 나타내며 심장질환이 없

는 무증상환자를 대상으로 한 최근 연구에서 HF, RMSSD는 

여성에서 남성보다 컸으며 LF, VLF 및 SDNN은 여성보다 남

성에서 컸다. 그러나 체중에 따른 차이는 발견되지 않았다.
15)

심박동수 변이가 심혈관 질환과 관련되어 있다는 것은 여러 

문헌을 통해 제기되었다. Dekker 등
16)
은 심박동수 변이의 감소

가 심혈관 질환에 의한 사망 위험을 높인다고 하였다. Tsuji 등
17)

은 LF/HF ratio를 제외한 모든 심박동수 변이 지표가 심혈관 

질환의 위험인자라고 하였다. Curtis 등
18)
은 안정시 심박동수의 

증가가 심혈관계 질환의 발병과 사망의 위험인자라고 하였으며, 

교감 신경계 활성도 증가 및 부교감 신경계 활성도 감소가 심혈

관 질환의 위험을 높인다고 하였다. Kikuya 등
19)
은 일반 인구 

집단에서 혈압 변이와 심박동수 변이가 심혈관계 질환으로 인

한 사망의 독립적인 예후인자라고 하였다. 

고도 비만환자를 대상으로 시행된 연구결과 3주간 체중감

량 프로그램을 시행후 심박동수변이의 감소와 부교감신경의 

항진이 관찰되었으며
20)

, 비만여성을 대상으로 3개월간 체중감

량을 시행한 결과 시작 전에 비해 SDNN, TP, LF 및 HF가 

유의하게 증가하였다.
21)

 

본 연구에서는 연구결과에서 보듯이 sibutramine 군에서는 

약물 투약 전과 비교했을 때 12주 이전에는 non-sibutramine 

군과 다르게 심박동수 변이가 감소하는 경향을 보인다. 이는 

sibutramine이 12주 이전에는 교감신경 항진효과로 인해 자

율신경 활성도를 감소시키는 것으로 볼 수 있다. 투약 12주

째에는 투약 전과 비교해서 sibutramine 군에서 심박동수 변

이의 유의한 차이가 없었으나, 이것으로 교감신경 항진효과

가 사라졌다고 보기에는 힘들다. 

본 연구의 제한점으로는 첫째 제한된 환자를 대상으로 한 

점, 둘째 대조군으로 non-sibutramine 군에서 타 약제 투약자

와 비투약자를 같이 선정했다는 점, 마지막으로 12주간의 단

기간 추적관찰 했다는 점을 들 수 있다. 이와 같은 제한점에

도 불구하고 본 연구는 sibutramine 투여 후 각 방문시마다 

정기적으로 심박동수 변이를 측정하여 변화를 관찰한 것으로 

의미있는 것이라 하겠다. 

비만치료에 널리 이용되고 있는 sibutramine이 비만환자에

서 장단기적으로 자율신경 활성도에 미치는 영향에 대해 좀 

더 명확한 결과를 내기 위해서는 향후 sibutramine의 장단기 

복용으로 인한 심박동수 변이에 대한 추가적인 대규모 연구

가 필요하리라 사료된다.
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[ Abstract ]

A comparative study of heart rate variability during 12 weeks after 
anti-obesity therapy using sibutramine and non-sibutramine

Geon-Ho Lee, Young-Sung Suh1

Department of Family Medicine, School of Medicine, Catholic University of Daegu,

Department of Family Medicine, School of Medicine, Keimyung University1

Background Obese patients have reduced HRV, and reduced HRV may increase the chance of sudden death . The purposes of this 

study are to evaluate the effect of anti-obesity drugs on HRV.

Methods We enrolled thirty obese patients, who visited obesity clinic of University based hospital in Daegu from June of 2004 to 

December of 2005. The subjects were divided in two groups: 20 subjects who took sibutramine and 10 who took orlistat 

or no medication. BMI and HRV were measured at biweekly until twelve weeks.

Results In sibutramine group, systolic blood pressure were decreased in 10 and 12 weeks, but no meaningful difference in 

diastolic blood pressure. Mean heart rate was increased in 6 and 8 weeks, but VLF were decreased in 10 weeks. In 

non-sibutramine group, systolic blood pressure were decreased from 6 weeks  to 12 weeks and diastolic blood pressure 

were decreased from 4 weeks to 12 weeks. SDNN decreased in 2, 4, 6, 8 weeks. In results of comparisons between 

groups, HRV had shown statistical difference at 2, 4, 8, 10 weeks in SDNN (P<0.05), at 4 weeks in TP and LF(P<0.05), 

and at 2 weeks in HF(P<0.05). And HRV were decreasing tendency in sibutramine group, but HRV were increasing 

tendency in non-sibutramine group. 

Conclusions These results suggested that short-term treatment with sibutramine may decrease the activity of autonomic nervous system 

by elevating sympathetic nerve activity. (Korean J Health Promot Dis Prev 2006 ; 6(4) :228~234)
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