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            초록
          
        

        
          With the increase in the importance of cardiovascular health, the correlation with blood pressure, the most important indicator, is being actively studied. Therefore, blood pressure waveform data are essential. However, the clinical measurement of blood pressure has limitations with respect to the amount and distribution of data because blood pressure is measured invasively over the artery. The cardiovascular simulator in this study mimics the structure and properties of human arteries. It reproduces the generation of blood pressure waveforms owing to the overlap of forward and reflected waves. The reproduced central–brachial–radial blood pressure waveforms are similar to those of a human in magnitude, shape, and characteristics. When the blood pressure waveform propagates from the central to the radial artery, the waveform changes owing to systolic amplification and a reduced overlap area is reproduced. The developed cardiovascular simulator can supplement missing links in clinical data. This can be expanded to medical devices and health sensor testing platforms as a core technology for future cardiovascular health-related research.
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      1. 서	론
      세계 10대 사망 원인 중 1, 2위는 심혈관계 관련 질환이며, 그에 따른 심혈관계 건강 관리의 중요성이 대두되고 있다(1). 때문에 ECG, PPG 등 생체신호를 바탕으로 심혈관계 건강 상태를 추정하는 헬스 센서, AI 관련 연구가 활발히 진행되고 있다(2). 심혈관계 건강 지표 중 가장 중요하게 다뤄지는 것은 혈압으로, 심박수, 박출량 등 심혈관계 건강 상태에 따라 최고, 최저 혈압뿐만 아니라 그 파형이 결정된다고 알려져 있다(3). 

      이를 바탕으로 혈압 파형과 심혈관계 건강상태 사이의 상관관계에 대한 임상 기반 연구가 활발히 진행되었다(4). 그러나 혈압 파형은 동맥에 침습적으로 카테터를 삽입하여 측정되어야 하며, 따라서 임상 데이터의 그 양과 질이 절대적으로 부족하다. 이러한 혈압 파형 임상데이터의 한계는 혈압파형과 심혈관계 건강상태 사이의 상관관계를 도출하고, 역추정에 활용하는데 어려움이 되는 원인이다(3). 

      이러한 혈압 파형 임상데이터의 부족을 극복하기 위하여 전산유체역학, 수치해석, 동물실험 등의 기법이 제시된다(5~7). 그러나 탄성의 관로 내에서 맥동하는 압력파의 연산은 많은 가정과 경계조건을 필수적으로 하여, 실제 인간의 그것을 재현하기 어렵고 임의의 추정치를 기반으로 한다. 

      이를 극복하기 위한 하드웨어 시뮬레이터 기반 혈압 파형 재현 연구가 진행되었다(8~10). 그러나 이들 대부분은 의료인 훈련을 위한 구조 모사체이거나, 혈압파형을 재현하더라도 형성원리가 아닌 펌프 구동 조절에 의존하는 한계가 있다(11). 

      이 연구에서는 인체 심혈관계의 구조와 물성을 모사하여, 혈압 파형의 형성과 전파를 재현하는 심혈관계 하드웨어 시뮬레이터를 개발하였다. 이를 통해 Fig. 1과 같이 중심-상완-요골 동맥 혈압 파형을 재현하였다. 

      
        
        

        Fig. 1 
				
        

        
          Generation of central and brachial arterial blood pressure waveforms
        
        

        

      

      이 연구의 심혈관계 하드웨어 시뮬레이터와 재현된 상완 및 요골 동맥 혈압 파형은 수치해석 모델과의 교차검증, 생체신호 발생 원리 규명, 상용 의료기기, 헬스 센서, AI 알고리즘의 검증과 성능평가 등에 활용이 가능하다. 

    

    

  
    
      2. 혈압 파형 형성 원리
      
        2.1 전진파와 반사파의 중첩
        알려진 최고 120 mmHg, 최저 80 mmHg의 혈압은 대동맥궁에서 측정되는 중심동맥혈압에 기반한다. 중심동맥혈압 파형은 좌심실에서 생성된 전진파가 파복부의 대동맥 분기에서 반사되어 돌아오는 반사파와 중첩되어 형성된다고 알려져 있다(3).

        이러한 전진파와 반사파의 중첩으로 인하여 상승하는 압력을 증강압(augmented pressure)이라고 하며, 2중 피크 형상의 파형과 120 mmHg의 최고혈압을 형성한다. 즉, 혈압 파형은 전진파와 반사파의 중첩으로 형성되며, 그 증거로 중심 대동맥 내에서 전파될 때 혈압 파형의 변화가 제시된다. Fig. 2의 상단은 중년의 경우, 중심 대동맥 내에서 전파되며 변화하는 혈압 파형을, 하단은 중심-상완-요골 동맥에서의 혈압 파형 변화를 나타낸다(3). 

        
          
          

          Fig. 2 
				
          

          
            Blood pressure waveform changes according to propagation on the central aorta and brachial-radial arteries
          
          

          

        

        혈압 파형에서 전진파와 반사파의 중첩 정도는 전파 거리와 전파 속도로 결정된다. 중심 대동맥에서 대동맥궁에서 반사파가 발생하는 대동맥 분기로 다가갈수록, 전진파와 반사파가 중첩되는 영역이 넓어지며 단일 피크의 형상으로 변화됨과 동시에 그 진폭이 커진다. 반면 중심-상완-요골 동맥 순으로 전파될 때, 보다 작은 직경의 상완, 요골 동맥을 통과하며 전진파의 진폭은 증가하고 그 폭은 좁아지는 수축기 증폭(systolic amplification)이 발생하며, 수축기 피크가 진폭이 증가하고 폭이 감소하는 것이 확인된다. 반면 전진파와 반사파 도달 사이의 경로 길이차는 일정하게 유지되므로 전진파와 반사파 간 시간차는 일정하게 유지되어, 중첩 영역이 감소하여 골이 깊어지는 현상이 나타난다. 

      

      
        2.2 맥파전파속도와 혈관 강성
        혈관에서 혈압 파형의 전파 속도를 맥파전파속도(PWV, pulse wave velocity) 라고 한다. PWV는 전진파와 반사파의 전파속도를 결정하여, 둘의 중첩과 혈압 파형에 영향을 끼친다. 혈압파형을 탄성 관로 내 유체 압력 전파로 해석하였을 때, 파동 방정식과 그 전파속도를 유도할 수 있다(12). 혈압 파형이 형성, 전파되는 대동맥 및 동맥 구간은 직경 대비 두께가 10분의 1 이하인 얇은 벽과 20 cm/s 이하의 느린 유속으로 점성을 무시할 수 있는 조건이므로, 식 (1) ~ 식 (5)와 같이 유도가 가능하다. 
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        식 (1)은 탄성 관로 내 질량 보존을, 식 (2)는 운동량 보존을 나타낸다. 각각을 시간과 길이방향으로 미분하여 대치할 경우, 식 (3)의 파동방정식을 유도할 수 있다. 이때 해당 파동의 전파속도는 압력과 단면적의 관계에 기반하며, 이는 식 (4)의 Hooke’s law로부터 유도할 수 있다. 이를 바탕으로 유도된 PWV는 식 (5)와 같다. E는 혈관 벽의 강성으로 노화에 따라 100 kPa ~ 1.5 MPa의 범위를 가지며, h는 혈관 벽의 두께, ρf는 혈액의 밀도, D는 혈관 내경, v는 혈관벽의 푸아송 비(Poisson’s ratio)이다. PWV는 혈관 벽의 강성과 두께에 비례하고, 혈관 벽의 직경과 혈액의 밀도에 반비례하며, 목의 경동맥과 허벅지의 대퇴동맥 사이에서 측정되는 cfPWV는 3 m/s ~ 15 m/s의 값을 가지며 노화에 따라 증가한다. 혈압 파형은 PWV에 의해 결정되며, 따라서 혈압 파형을 재현하기 위해서는 PWV를 인체와 똑같이 재현하기 위해 구조와 물성을 동일하게 재현해야 함을 뜻한다. 

      

    

    

  
    
      3. 심혈관계 시뮬레이터 개발
      
        3.1 심혈관계 하드웨어 시뮬레이터 설계
        이 연구의 심혈관계 시뮬레이터는 인체 심혈관계의 생리학적 구조와 물성을 모사하여, 혈압 파형의 형성과 전파를 재현하는 것을 목표로 한다. 이를 위하여 인체와 동일한 심혈관계 건강상태로 구동될 수 있도록 설계되었다. 전진파를 형상하는 좌심실은 최대 120 bpm의 심박수와 최대 120 ml 박출량으로 구동이 가능한 리니어 펌프로 작동된다. 인체와 동일한 1대1 비율의 형상과 물성을 갖는 인공 대동맥 및 인공 상완, 요골동맥으로 연결된다. 인공 혈관부에서 재현된 동일한 PWV는 심실 펌프에서 발생한 전진파와 대동맥 분기에서 돌아오는 반사파가 전파, 중첩되며 혈압 파형을 형성하는 과정을 재현한다. 이후 정맥을 단순화한 정맥 탱크로 연결된다. 또한 각부 혈관의 말초저항을 조절할 수 있도록 볼밸브가 장착되며, 각부에 유압 센서가 장착되어 내부의 다양한 위치에서의 혈압 파형 신호를 획득한다.

        이 연구의 시뮬레이터의 가장 큰 특장점중 하나는 가압 챔버 구조의 도입이다. 이는 생체 모사 실리콘으로 제작된 인공 혈관의 물성을 그대로 유지한 체, 혈압파형의 왜곡 없이 최고, 최저혈압을 자유롭게 조절을 가능케 하며, 이는 선행 논문에서 보다 자세히 설명되었다(13). 선행연구들의 인공혈관은 내압을 견디기 위하여 높은 강성을 갖는 노년의 혈압 파형만을 생성할 수 있지만, 이 연구의 가압 챔버를 통해 보다 약한 혈관 강성을 갖는 중년 및 청년의 혈압 파형 또한 재현 가능하다. 이 연구에서는 일반적으로 알려진 최고혈압 120 mmHg, 최저혈압 80 mmHg이며 이중 피크의 형상을 갖는 중년의 표준파형을 재현하는 것을 목표로 한다. 이를 위하여 60 bpm의 심박수와 70 ml의 박출량으로 구동되었으며, 중년의 PWV 6 m/s를 재현한다.

      

      
        3.2 인공 대동맥, 상완 및 요골 동맥
        이 연구의 하드웨어 시뮬레이터는 Fig. 3과 같이 중심 대동맥을 모사한 인공 대동맥과, 상완 및 요골을 모사한 인공 동맥을 포함한다. 실제 인체 대동맥은 35 mm ~ 10 mm로 직경이 감소하며, 두께 또한 3 mm ~ 1 mm로 감소하고, 개개인마다 다른 복잡한 형상을 갖는다. 이 연구의 인공대동맥은 미 NHI에서 제시된 표준 수치를 기반으로 제작된 동맥계 3D 모델을 단순화하여 설계되었으며, 3D 프린터로 출력된 금형에 실리콘을 주입하여 injection molding을 통해 제작되었다. 

        
          
          

          Fig. 3 
				
          

          
            Design of cardiovascular hardware cardiovascular simulator
          
          

          

        

        대동맥궁의 내경은 28 mm, 대동맥 분기의 내경은 14 mm이며, 길이는 712 mm이다. 제작의 편의를 위하여 두께는 인간 대동맥 평균 두께와 동일한 2 mm로 통일되었다. 해당 치수로부터 중년의 PWV인 6 m/s를 재현하기 위해서는 PWV를 유도하는 식 (5)로부터 필요 실리콘의 강성을 계산할 수 있다. 유도된 목표 혈관 강성은 295 kPa이며, 해당 강성과 5 % 미만의 오차로 304 kPa의 강성을 갖는 SmoothOn(USA)의 SORTA-Clear 12 실리콘으로 제작되었다. 

        또한, 인공 상완 동맥은 인간과 동일한 내경 8 mm, 두께 1.5 mm로 제작되었다. 반면 인공 요골 동맥은 내경 10 mm, 두께 1 mm로 제작되었으며, 이는 인체 목표 치수인 직경 5 mm, 두께 0.5 mm의 각각의 2배에 해당한다. 이는 금형으로 제작 가능한 두께가 최소 1 mm인 점에서 비롯되며, 목표 치수와 동일한 PWV를 유지할 수 있도록 직경 또한 2배로 결정되었다. 

      

    

    

  
    
      4. 혈압 파형 재현
      
        4.1 중심 동맥 혈압 파형 재현
        제작된 심혈관계 하드웨어 시뮬레이터와 인공 혈관을 바탕으로 중심, 상완, 요골 동맥 혈압 파형을 재현하였다. Fig. 4에서 적색 화살표를 따라 중심 대동맥 내부를 전파하며 변화하는 혈압 파형을 Fig. 5에 나타낸 것이다. 가장 좌측의 대동맥궁 내부 중심 혈압 파형은 중년의 혈압파형과 동일한 120 mmHg의 최고혈압과 80 mmHg의 최저혈압, 2중 피크 형상의 파형을 나타낸다. 이후 대동맥궁에서 대동맥 분기로 전파될수록, 전진파와 반사파의 중첩 영역이 넓어지며 최고혈압의 증가하고 단일 피크로의 파형변화 경향 또한 Fig. 2 상단과 동일하게 재현되었다. 인체와 동일한 물성과 구조의 재현을 통해, PWV 및 중첩으로 인한 혈압 파형의 형성을 재현했음을 나타내는 결과이다. 

        
          
          

          Fig. 4 
				
          

          
            Schematic of central aorta and brachial-radial arteries
          
          

          

        

        
          
          

          Fig. 5 
				
          

          
            Reproduced blood pressure wave changes along the artificial central aorta
          
          

          

        

      

      
        4.2 중심-상완-요골 동맥 혈압 파형 재현
        또한 하드웨어 시뮬레이터의 인공 상완동맥 및 요골동맥에서 측정된 혈압파형을 인체와 비교하였다. Fig. 6은 Fig. 4에서 녹색 화살표를 따라 중심-상완-요골 동맥 내부를 전파하며 변화하는 혈압 파형을 나타낸 것이다. 인체에서, 중심동맥에서 상완, 요골동맥으로 전파될 수록, 감소하는 혈관의 직경으로 인하여 수축기 증폭 현상이 발생한다. 이는 전진파의 진폭을 증가시키며, 전진파의 시간 길이는 단축시킨다. 이는 수축기 최고혈압의 증가와, 반사파와 중첩되는 영역의 감소로 골이 깊어지는 형태의 파형 변화를 나타낸다. 이는 Fig. 2 하단과 동일한, 인체의 수축기 최고 혈압 상승, 중첩 영역 증강압 감소 등의 효과가 관측되었다. 이는 중심 동맥 혈압 파형과 마찬가지로 대동맥 분기에서 돌아오는 반사파가 상완 민 요골 동맥 파형을 결정함을 나타내는 증거이다. 이는 각부 수축기 피크-반사파 피크 사이 시간 지연이 일정하게 유지되는 것으로부터 확인할 수 있다. 

        
          
          

          Fig. 6 
				
          

          
            Reproduced blood pressure wave changes along the artificial central-brachial-radial arteries
          
          

          

        

      

    

    

  
    
      5. 결	론
      이 연구는 인체 심혈관계의 구조와 물성을 모사한 심혈관계 하드웨어 시뮬레이터를 이용하여, 중심 대동맥과 상완 및 요골동맥에서의 혈압 파형을 재현하였다. 재현된 혈압 파형은 인체와 동일한 크기와 파형, 변화 경향을 보였다. 이는 인공 혈관의 712 mm의 길이, 28 mm의 내경 및 304 kPa의 강성을 재현하는 것으로, 목표로 한 중년의 PWV인 6 m/s를 구현하여 전진파와 반사파의 중첩으로 인한 혈압 파형의 형성을 재현하는 것으로 달성한 결과이다. 단, 이 연구는 건강한 상태의 중년 단일 연령 및 강성에 대한 파형만을 재현하였으며, 다양한 임상 데이터와의 교차 검증이 필요하다. 후속 연구에서 청년의 낮은 혈관 강성과 노년의 높은 혈관 강성을 갖는 인공 대동맥과 동맥의 교체를 통해, 다양한 연령대의 혈압 파형을 재현 및 임상 데이터와 비교할 수 있다. 심박수, 박출량, 말초저항 등 시뮬레이터에서 조절 가능한 파라미터의 변경을 통해 다양한 심혈관계 건강 상태에 대한 혈압 파형을 생성할 수 있다. 

      이 연구의 이러한 성과는 향후 심혈관계 연구의 핵심 기술로서 다양한 연구로 확장될 수 있다(14). 상완부 및 손목 모의기(phantom)의 추가를 통해 혈압 파형 뿐만 아니라 PPG, 코르트코프 음, 혈압계 신호 등 다른 생체신호 데이터 생성으로 확장이 가능하다. 이는 부족한 임상 데이터를 보완하고, 관련 AI 연구에 활용되는 데이터베이스로 활용될 것이다. 또한 침습적, 비침습적 의료기기 및 헬스센서 임상 대체 테스트베드로 활용되며, 수술, 채혈 등 의료 술기 훈련 플랫폼으로 응용될 것이다. 또한, 인공 대동맥의 개선으로 건강한 상태뿐만 아니라 국부적으로 혈관 강성이 변화하는 대동맥류와 죽상경화를 포함하는 심혈관 질환의 원인과 증상에 대한 연구 또한 가능하다.
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            혈액 밀도
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            응력
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