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Abstract
Objectives: This study aimed to identify latent classes in hypertensive patients based on the clustering of risk factors including lifestyle risk factors, metabolic risk factors, and obesity in each sex. 
Methods: This cross-sectional study included 102,780 male and 103,710 female hypertensive patients who underwent health checkups at 16 centers in Korea, in 2018. A latent class analysis approach was used to identify subgroups of hypertensive patients. Multinomial logistic regression was performed to examine the association between latent classes and comorbidities of hypertension.
Results: A four-class model provided the best fit for each sex. The following latent classes were identified: Class Ⅰ [male:16.9%,female:1.7%; high risk of lifestyle behaviors (HB) with metabolic disorders and obesity (MO)], Class Ⅱ [male:32.4%, female:47.1%; low risk of lifestyle behaviors (LB) with MO], Class Ⅲ [male:15.3%, female:1.8%; HB with metabolic disorders and normal weight (MNW)], Class Ⅳ [male:35.5%, female:49.4%; LB with MNW]. Lifestyle patterns in the latent classes were classified as high- or low-risk according to smoking and high-risk drinking among male, and presented complex patterns including physical inactivity alone or in combination with other factors, among female. Stage 2 hypertensive or diabetic individuals were likely to belong to classes including obesity (HB-MO, LB-MO) in both sexes, and additionally belonged to the HB-MNW class in male. 
Conclusions: Metabolic disorders were included in all latent classes, with or without lifestyle risk factors and obesity. Hypertensive female need to manage obesity, and hypertensive male need to manage lifestyle risk factors and obesity. Sex-specific lifestyle behaviors are important for controlling hypertension.
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Introduction
WHO 보고에 따르면 전세계 고혈압 유병 수준은 남성 4명 중 1명, 여성 5명 중 1명으로 추산되며, 이 중 고혈압을 관리하는 비율은 20% 미만 수준이다[1]. 고혈압은 심뇌혈관 질환, 만성 신장질환의 주요 위험요인으로 알려져 있으며, 당뇨병, 간 질환, 암 등에 흔하게 동반된다[2,3]. 또한 조기 사망의 주요 원인으로 작용하므로, 질병의 예방 뿐 만 아니라 질환 사망률을 낮추는데 높은 혈압을 관리하는 것은 중요하다. 
생활습관 개선에 의한 혈압 관리는 최적 혈압을 유지하는 것 뿐 만 아니라, 고혈압 환자에서 초기 치료 및 약물복용의 보조 치료 방법으로 추천된다[4]. 1단계 고혈압 환자 대상의 중재연구에서 생활습관 개선으로 평균 혈압의 감소와 고혈압 관리 효과를 확인한 것을 비롯하여, 많은 연구에서 생활습관 개선을 통한 높은 혈압의 관리 효과를 규명하였다[4–6]. 혈압관리에서 조절가능한 생활습관 요인은 과도한 음주, 흡연, 충분하지 않은 신체활동, 짜게먹는 식습관 등이 있고, 그 외 성, 연령, 인종 등의 인구사회학적 요인과 비만을 포함한 대사 상태 등이 있으며, 이들은 고혈압 관리에 중요한 요인으로 작용한다[5–8]. 특히 대사이상과 비만은 고혈압과 함께 대사증후군의 구성요소로서, 고혈압의 위험도를 규명하는데 상호 영향력을 고려해야 한다. 
생활습관 위험요인은 개인에서 군집화되어 나타나고, 그 결합된 형태가 질병 발생에 시너지효과를 보이기 때문에, 질환 관리 측면에서 다중 행동특성에 기인한 통합적인 접근이 중요하다[6,9]. 이전 연구에서는 생활습관 행동의 군집 패턴을 고려한 접근을 강조하는 결과를 보고하였으나, 고혈압 건강위험 행동 조합에 대한 모든 경우를 정의하여 비교하거나, 위험행동의 갯수 혹은 점수화하여 그 위험도를 제시하였다[6,9,10]. 이는 결과를 해석하는데 복잡할 뿐 만 아니라, 고혈압 위험수준과 관련된 구체적인 생활습관 요인과 패턴을 확인하는데 한계가 있다. 고혈압의 효과적인 관리를 위해서는 관련 요인들의 개별적인 영향력 뿐만 아니라 동질적인 특징을 반영한 방안을 모색할 필요가 있다. 이러한 건강위험행동 요인의 군집화된 특성을 확인하는데 잠재계층분석(Latent Class Analysis, LCA)은 유용한 정보를 제공한다. 이는 대상자의 자료를 군집화하여 대상자 내 존재하는 동질적이면서 상호배타적인 하위집단을 확인하는데 활용되며, 다중 범주형 자료를 축소 요약하는 방법이다. 
LCA는 건강상태와 생활습관을 서술하는데 더 많은 정보를 제공하여 질병 예후를 개선하기 위한 예방적 효과를 알아내는데 도움이 된다[11]. 혈압 관리를 목적으로 LCA를 적용한 연구로는 고혈압 환자의 비만과 생활습관 패턴을 확인한 Ghanbari J 등[12]의 연구와, 고혈압 가이드라인 항목을 중심으로 환자의 이행 패턴을 확인한 Trivedi RB 등[13]의 연구가 있다. 이들은 대체로 비만을 포함한 생활습관을 중심으로 계층을 분류하여, 대상자의 대사 상태를 반영하지 않았다. 대사 이상 상태는 비만과 함께 혈압을 높이는데 중요한 역할을 하며, 대사 이상이 있는 고혈압 환자는 임상전단계에서 심뇌혈관 혹은 신장 기능의 변화를 초래하여 이들 질환발생의 위험을 가중시킨다[14]. 
본 연구에서는 생활습관, 비만 및 대사상태를 잠재지표로 정의하여 고혈압 환자의 군집화된 잠재집단을 확인하고자 LCA를 실시한다. 또한 확인된 하위 잠재 집단별로 연령, 신체계측, 임상적 요인 및 질환력 등의 특성을 제시하며, 2단계 고혈압, 당뇨병, 신기능 및 간기능 이상 등의 동반질환 분포를 비교하고자 한다.

Materials and Methods
연구 대상자
본 단면연구(Cross-sectional study)는 2018년 1월부터 12월까지 한국의 13개 지역, 16개 건강검진센터에 건강검진을 목적으로 방문한 40세 이상의 고혈압 환자를 대상으로 하였다. 연구에 포함된 고혈압 환자는 문진 조사에서 고혈압으로 진단을 받았거나 항고혈압제를 복용한다고 응답한 경우, 혹은 수축기 혈압 140mmHg 이상 혹은 이완기 혈압 90mmHg 이상인 경우로 정의했다[15]. 동의서를 작성한 대상자 중, 외국인이거나 연구에 필요한 문진조사 혹은 임상검사 항목을 완료하지 않은 경우는 제외하였으며, 총 206,490명을 최종 대상자로 선정하였다[Fig 1]. 
(Figure 1 위치)

잠재계층 지표 및 공변량
연구대상자의 잠재계층을 분류하기 위한 주요 지표로, 관리되지 않은 혈압, 흡연, 고위험 음주, 부족한 신체활동이 포함된 생활습관과 비만 및 대사이상 상태를 고려하였으며, 모든 지표는 이분형으로 정의하였다. 관리되지 않은 혈압은 수축기 혈압 140mmHg 이상 혹은 이완기 혈압 90mmHg 이상으로 정의하였다. 흡연은 과거 혹은 현재 흡연하는 경우로 평가하였다. 고위험 음주는 지난 1년간의 평균 음주 빈도와 가장 많이 마셨던 하루의 음주량 등을 중심으로, 1회 평균 음주량이 남성 7잔, 여성 5잔 이상이고 주 2회 이상 음주한 경우로 정의하였다[16]. 또한 평소 1주일간 중강도 이상의 신체활동을 실시한 일수와 하루 평균 활동시간을 조사하여 신체활동 수준을 확인하였다. WHO기준에 따라, 고강도 신체활동의 1분을 중등도 신체활동의 2분과 같게 평가하며, 중등도와 고강도 신체활동 시간을 합하여 1주일간 총 신체활동 시간이 150분 미만이면 신체활동이 충분하지 않다고 정의하였다[17]. 비만상태는 비만과 복부비만 두 요인을 고려하였으며, BMI ≥25 kg/m²은 비만으로, 허리둘레 기준 남성 ≥90 cm, 여성 ≥85 cm는 복부비만으로 정의하였다. 대사 이상은 NCEP ATP Ⅲ 기준을 적용하여, 고 중성지방(≥150 mg/dL), 저 고밀도콜레스테롤(남성 <40 mg/dL, 여성 <50 mg/dL), 고 식전혈당(≥100 mg/dL) 중 하나 이상의 항목이 해당되는 경우로 분류하였다. 
잠재계층분석으로 유형화된 계층의 공변량으로, 연령, 심혈관 질환의 과거력, 항고혈압제 복용여부, 고혈압 가족력을 고려하였다. 즉, 질환과거력은 건강문진 조사 응답결과, 뇌졸중 혹은 심근경색을 진단받았거나 치료제를 복용한 경우, 가족력은 부모, 형제, 자매 중에 고혈압을 진단받은 경우로 정의하였다. 또한 잠재 집단의 동반질환으로 2단계 고혈압, 당뇨병, 신기능 이상, 간기능 이상을 포함하였다. 2단계 고혈압은 수축기 혈압 ≥160 mmHg 또는 이완기 혈압 ≥100 mmHg인 경우, 당뇨병은 당뇨병을 진단받아 약물을 복용하거나 식전혈당 ≥ 126mg/dL인 경우, 신기능 이상은 혈청크레아티닌 > 1.5 mg/dL, eGFR < 60mL/min/1.73m², 요단백 ≥ 1+ 중 하나라도 해당하는 경우, 간기능 이상은 AST ≥ 51 IU/L, ALT ≥ 46 IU/L, γ-GTP ≥ 78 IU/L (남성) 혹은 ≥46 IU/L (여성) 중 하나라도 해당하는 경우로 정의하였다.

신체계측 및 임상검사 측정
혈압은 자동혈압계로 측정하였으며, 국가 건강검진 실시기준에 따라 수축기 혈압 ≥ 140 mmHg 혹은 이완기 혈압 ≥ 90 mmHg인 경우는 아네로이드식 수동혈압계로 재측정하였다. 자동 신체계측기로 측정한 체중(kg)/신장(m)²으로 체질량지수(body mass index, BMI)를 계산하였다. 
공복혈당, 중성지방, HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤, AST, ALT, γ-GTP, 혈청 크레아티닌 등의 혈액화학검사는 Hitachi 7600 (Hitachi, Nakai, Japan)을 이용하여 효소법으로 측정하였다. 신사구체여과율은 MDRD (modification of diet in renal disease) 방식으로 계산하였으며, 요단백은 시험지법으로 측정하였다.

통계분석
잠재계층 지표 7개 항목을 포함한 LCA 분석을 실시하여 잠재계층 수를 결정하며, 각 계층은 지표별 확률에 기반하여 유형화하였다. 최적의 잠재계층 수를 결정하기 위해, 계층의 수를 순차적으로 증가시키면서 각 잠재계층모형의 적합도를 반복적으로 비교하였다. 모형 적합도는 Akaike information criterion (AIC), Bayesian information criterion (BIC)와 Consistent AIC, adjusted BIC를 종합적으로 평가하며, 값이 작을수록 더 적합하다고 판단한다. 또한 각 모형에서 개별 개체들이 잠재계층으로 정확하게 분류되었는지를 평가할 수 있는 Entropy를 제시하였으며, 1에 가까울수록 분류 정확도가 높다고 판단한다. 최적의 잠재계층 수는 적합도 지수와 Entropy 뿐 만 아니라, 각 계층별로 개체가 포함되는 확률(1% 이상)과 해석 가능성, 모형 간결성 등을 함께 고려하여 선택하였다[18]. 
성별 혹은 LCA로 도출된 잠재계층별 신체계측과 임상적 특성, 질환 과거력 및 가족력 등의 특성을 비교하기 위해 자료의 형태에 따라 T-test, ANOVA와 Chi-square test를 수행하였으며, 사후검정은 Scheffe 방법을 활용하였다. 도출된 잠재계층에서 위험수준이 낮은 계층을 기저집단으로 한 다항로지스틱 회귀분석을 실시하였으며, 2단계 고혈압, 당뇨병, 신기능 및 간기능 이상 등 동반질환 상태와의 관련성을 추정하였다. SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) 프로그램을 사용하였으며, 유의수준 0.05를 기준으로 분석하였다.

Results 
성별에 따른 임상 및 질환력 특성
연구대상자 중 남성과 여성의 비율은 각 49.8%, 50.2%로 비슷하였으며, 수축기혈압을 제외한 신체계측, 임상 항목과 질환력 특성은 모두 성별에 따라 유의한 차이를 보였다. 평균 연령은 여성에서 높았으며(61.9 ± 10.5세 vs 64.6 ± 9.2세), 신체계측 항목과 콜레스테롤을 제외한 임상항목에서 전반적으로 남성이 높았다. 고혈압 가족력은 남성보다 여성이 높은데 비해(29.2% vs 34.2%), 질환과거력은 남성에서 높았다(10.3% vs 7.7%) [Table 1].
잠재계층 지표로 고려한 7개 항목은 모두 성별에 따라 유의한 차이를 보였다[Table 1]. 대부분의 항목은 남성에서 높은 수준인데 비해, 부족한 신체활동(42.3% vs 51.7%)과 복부비만(42.1% vs 43.2%)은 여성에서 더 높았다. 흡연과 음주, 부족한 신체활동은 성별간 차이가 비교적 크게 나타났다(각 p-value<0.001). 성별에 따른 생활습관, 비만 및 대사상태 차이를 반영한 패턴을 확인하고자, 남성과 여성을 구분하여 잠재계층을 추정하였다.
(Table 1 위치)

고혈압 환자의 위험요인 잠재계층유형
고혈압 환자의 잠재계층유형을 분류하기 위해, 잠재 계층수를 6개까지 증가시키면서 모형 적합도 지수 AIC, BIC, CAIC, adj. BIC를 비교하였다[Table 2]. 남성의 모형 적합도 지수는 많은 계층수를 포함한 모형일수록 감소하였으며, 4계층 모형 이후 더딘 감소추세를 보였다. 4계층 모형에서 Entropy값은 0.83이었으며, 추정된 모형의 각 잠재집단 분포는 모두 1% 이상으로 적절하여 최종 모형으로 선택하였다. 여성 역시 모형 내 잠재 계층수와 모형 적합도 지수의 반비례적 관계를 확인하였으며, 5계층 모형 이후 감소 속도가 줄었다. 5계층 모형에서 Entropy는 0.74였고, 추정된 모형의 각 잠재집단 분포는 모두 1% 이상이었으나, 이 중 3개 집단이 11% 이하의 낮은 수준이었기 때문에 잠재 계층수를 축소하였다. 모형의 간결성과 해석의 편의성, Entropy 수준 등을 종합적으로 고려하여, 4계층 모형을 최종 선택하였다. 
(Table 2 위치)
남성과 여성에서 분류된 잠재계층모형은 각 계층에서 지표변수의 반응 패턴에 기반하여 유형화하였으며, 고위험 혹은 저위험 생활습관과 대사이상이면서 비만 혹은 정상체중의 조합으로 구분하였다[Table 3]. 생활습관 위험수준은 남성에서 흡연만 포함된 저위험 계층과 흡연 및 고위험 음주가 함께 포함된 고위험 계층으로 구분하였으며, 여성에서 부족한 신체활동만 포함되거나 생활습관 위험지표가 포함되지 않은 저위험 계층과 관리되지 않은 혈압, 고위험 음주, 흡연, 부족한 신체활동 등이 복합적으로 포함된 고위험 계층으로 구분하였다. 남성은 고위험 생활습관과 대사이상이면서 비만(High risk of lifestyle behaviors with metabolic disorders and obesity; HB-MO) 16.9%, 저위험 생활습관과 대사이상이면서 비만(Low risk of lifestyle behaviors with metabolic disorders and obesity; LB-MO) 32.4%, 고위험 생활습관과 대사이상이면서 정상체중(High risk of lifestyle behaviors with metabolic disorders and normal weight; HB-MNW) 15.3%, 저위험 생활습관과 대사이상이면서 정상체중(Low risk of lifestyle behaviors with metabolic disorders and normal weight; LB-MNW) 35.5%로 계층화 되었으며, 여성은 HB-MO 1.7%, LB-MO 47.1%, HB-MNW 1.8%, LB-MNW 49.4%로 계층화되었다. 
 (Table 3 위치)

잠재계층유형간 특성 비교 및 관련요인
대상자의 연령, 신체계측, 고혈압 및 심뇌혈관 질환 과거력, 고혈압 가족력, 동반질환 등의 특징은 각 성별에서 분류된 4개의 잠재계층 집단 간에 유의한 차이를 보였다[Table 4]. 남성과 여성 모두HB-MO군에서 평균 연령이 낮고, 혈압 평균수준이 높았다. 또한  고혈압 가족력 수준이 높았고, 2단계 고혈압과 간기능 이상 유병률이 높았다(각 p-value<0.001). LB-MO군은 당뇨병과 신기능 이상 유병률이 높았으며, 심뇌혈관계 질환 과거력 비율이 높은 가운데, 남성에서는 LB-MNW군에서도 질환과거력이 높았다. 항고혈압제 복용률은 남성과 여성 모두 LB-MO군에서 높은데 비해, 고혈압을 인지하지 못하는 비율은 남성은 HB-MNW군에서, 여성은 HB-MO군에서 높은 특징을 보였다. 
 (Table 4 위치)
LB-MNW군을 기저로 다중로지스틱 회귀분석을 실시하여, 고혈압 잠재집단에 관련된 인자를 확인하였다[Table 5]. 항고혈압제를 복용하는 대상자는 비만 집단(HB-MO, LB-MO)일 가능성이 높았다. 2단계 고혈압이 있는 대상자는 비만 집단(HB-MO, LB-MO)에 포함될 가능성이 높았으며, 특히 남성의 경우 비만계층 뿐 만 아니라 고위험 생활습관 계층(HB-MNW)에 포함될 가능성도 유의하게 높았다. 당뇨병은 앞서 설명한 2단계 고혈압과 유사한 특성이었으며, 당뇨병과 2단계 고혈압 모두 HB-MO군에 포함될 가능성이 가장 높았다. 그러나 여성에서 당뇨병이 있는 대상자는 LB-MO에 포함될 가능성이 가장 높았다[OR (95% CI): 1.57 (1.52, 1.61)]. 신기능 이상은 과거 질환력이 있는 경우와 함께 LB-MO에 속할 가능성이 높았으며, 과거 질환력이 포함될 가능성이 낮거나 유의하지 않는 HB-MO군과 HB-MNW군에는 신기능 이상이 포함될 가능성이 역시 높지 않았다[LB-MO군의 OR (95% CI): 신기능 이상 - 남성 1.08 (1.03, 1.13), 여성 1.12 (1.07, 1.17); 과거 질환력 - 남성 1.26 (1.21, 1.30), 여성1.14 (1.10, 1.18)]. 간기능 이상인 대상자는 HB-MO군에 속할 가능성이 가장 높았으며, 고위험 생활습관군(HB-MNW)이거나 비만군(LB-MO)에서도 유의하게 높았다.
(Table 5 위치)
Discussion
고혈압 환자에서 상호 배타적인 집단을 확인하기 위해, 생활습관, 대사이상 및 비만에 기반한 잠재계층을 확인한 결과, 각 성별에서 4개 계층으로 분류되었다. 모든 계층에는 대사이상 상태가 포함되었으며, 고위험 생활습관과 비만(HB-MO), 저위험 생활습관과 비만(LB-MO), 고위험 생활습관과 정상체중(HB-MNW), 저위험 생활습관과 정상체중(LB-MNW)으로 유형화하였다. 남성은 모든 계층에 흡연이 포함되었고, 고위험 음주가 생활습관을 구분하는 지표로 작용하였다. 이에 비해, 여성에서는 LB-MNW을 제외한 모든 계층에 부족한 신체활동이 단독 혹은 다른 생활습관 요인과 결합되어 다양하게 구분되었다. 
고혈압 환자에서의 잠재계층 분류에 대한 연구로서, 선행연구에서는 고혈압 위험요인의 군집 패턴을 위험수준별로 2-3개의 계층으로 구분하였다[12,13]. 관리되지 않은 혈압을 가진 대상자가 고위험 계층에 분포하였고, 충분하지 않은 신체활동 역시 계층을 구분하는 중요한 요인으로 포함되어, 본 연구의 여성 대상자와 유사한 패턴이었다. 그러나 선행연구는 성별의 구분없이 전체 대상자를 분석하였으며, 잠재계층지표로 단지 생활습관 요인을 고려한 점에서 본 연구와 차이가 있다. 건강위험행동 패턴의 성별에 따른 차이는 고혈압을 포함한 만성질환의 발생과 진행에 중요한 영향요인으로 작용한다[19]. 본 연구에서는 성별로 구분된 잠재계층에 상이한 생활습관 특징이 포함된 것을 확인하였고, 대사이상 및 비만과 결합된 이질적 하위집단에 따른 임상적 건강특성 차이를 설명하였다.
일반인을 대상으로 생활습관 패턴을 확인한 이전 연구에서 남성은 주로 음주와 흡연이 포함된 패턴을 보였고, 여성은 부족한 신체활동 혹은 이에 다른 요인이 조합된 형태로 분류되는 것을 확인하였다[20]. 본 연구에서 남성 3명 중 2명이 고위험 음주만 포함된 저위험 생활습관 계층에 분포하였고, 여성은 96.5%가 건강위험행동이 없거나 부족한 신체활동만 포함된 저위험 생활습관 계층에 분포하였다. 이처럼 고혈압 환자는 일반인에 비해 저위험 생활습관을 보였다. 특히 여성의 절반이 건강위험행동 요인이 포함되지 않은 계층에 분포하여, 여성 고혈압 환자의 생활습관 개선 경향이 더욱 뚜렷하다고 추측할 수 있다. 이는 이전 연구들에서 높은 혈압을 관리하기 위한 생활습관 개선수준이 여성에서 높다는 결과와 일치하였다[21,22]. 
또한 항고혈압제를 복용하는 대상자는 생활습관 위험수준과 상관없이 비만인 계층(HB-MO 또는 LB-MO)에 포함될 가능성이 높았다. 선행연구에서도 항고혈압제의 복용이 정상체중을 유지하는 것과 관련이 없었으며, 오히려 약을 복용하는 고혈압 환자가 비만일 확률이 상당히 높다는 결론을 도출하였다[23,24]. 항 고혈압제의 복용과 비만의 관련성은 고혈압 환자의 약에 대한 의존력으로 설명되기도 한다. Kim and Kong(2015)은 항고혈압제의 복용으로 충분히 혈압을 관리할 수 있다는 환자의 생각이 체중 관리를 시도하지 않을 수 있다고 하였다[22]. 반면, 약을 복용하지 않지만 고혈압을 인지한 환자는 생활습관을 개선하여 혈압을 관리하려는 특징이 있다[23]. 유럽 종단연구에서 음주와 흡연상태가 고혈압 인지 여부에 따라 차이를 보였으며, 한국과 스페인에서 실시한 연구 역시 고혈압을 인지하였을 때 비흡연하는 경향이 나타났다[22,25]. 이는 질병의 인지가 건강한 생활습관으로의 이행과 정상체중 유지에 중요한 영향요인으로 작용함을 반영한다. 본 연구에서 고혈압 진단 경험이 없고, 고혈압을 인지하지 못한 대상자가 16.5% 포함되어 있었다. 이들의 효과적인 혈압 관리를 위해서는 고혈압 상태에 대한 인지가 선행되어야 함을 시사하였다. 
고혈압의 주요 위험요인으로 알려진 대사 이상과 비만에 대해, 대사적으로 건강하지 않은 정상체중(MUNW)과 대사적으로 건강한 비만(MHO)을 정의하여 고혈압 발생의 단일 효과를 규명한 연구들이 있다[26–29]. 한국인을 대상으로 한 Kang 등(2016)[26]과 Ryoo 등(2017)[27]의 전향적 연구와 중국인을 대상으로 한 Tian 등(2018)[28]의 단면연구에서는 대사적으로 건강한 정상체중(MHNW) 유형에 비해, MHO과 MUNW유형의 고혈압 발생위험이 유의하게 높았으며, 비만과 대사 상태가 고혈압 위험 증가에 독립적인 역할을 하고 있다고 밝혔다. 이에 비해, 본 연구는 고혈압 환자에서 보여지는 군집화된 특징의 확인을 목적으로 하였으며, 모든 계층에 대사이상 상태가 포함되어 대사적으로 건강한 비만 계층이 구분되지 않았다. 코호트 자료를 토대로 고혈압 발생을 추적한 Lee 등(2013)[29]의 연구에서는 8년의 추적기간동안 MHO 집단의 많은 대상자가 대사적으로 건강하지 않은 상태로 전환되었으며, MHO 집단에서 고혈압이 발생한 대상자의 56.5%는 진단 시 대사적으로 건강하지 않은 것을 확인하였다. 이는 비만 여부보다 대사 이상이 고혈압 환자에서 강조되는 본 연구와 유사한 결과로, 고혈압의 발생과 관련된 예측변수로 비만과 대사 이상을 독립적으로 고려할 수 있으나, 고혈압의 관리 측면에서는 대사 이상을 개선하는 것이 더욱 중요하다는 것을 반영한다.
비만과 생활습관 위험행동은 독립적으로 높은 혈압과 관련되어 있다. 여성에서는 생활습관 위험행동에 우선하여 비만이 높은 혈압과 관련되어 있는데 비해, 남성의 경우에는 정상체중인 고위험 생활습관 계층에서도 2단계 고혈압과 유의한 관련을 보였다. 이전 연구들에서는 여성에서 고혈압과 비만의 관련성이 더욱 밀접하다는 사실을 확인하였다[30–32]. Faulkner와 Belin(2018)[32]은 폐경 연령 이후에 여성의 고혈압 위험수준이 높아지며, 폐경 전이더라도 비만한 여성에서 혈압이 BMI와 밀접하게 관련되어, 비만이 높은 혈압과 연관됨을 보고하였다. 한편, 남성에서는 부정적인 건강행동의 영향력이 높았다. 본 연구에서 남성의 모든 점재계층에 흡연력이 포함되었고, 음주 여부에 따라 고위험 생활습관이 정의되어, 고위험과 저위험 생활습관은 음주의 차이로 설명될 수 있었다. Roerecke 등(2018)[33]은 메타분석 결과에서 음주와 고혈압의 관련성이 여성보다 남성에서 유의한 것을 확인하였으며, Choi 등(2017)[34]은 국민건강영양조사 자료에서 남성의 혈압 관리를 방해하는 요인으로 음주를 의미있게 설명하였다. 이와 같이 성별의 차이는 고혈압의 위험요인을 관리하는데 중요한 고려요인이었으며, 여성은 비만을 관리하고, 남성은 비만 뿐 만 아니라 생활습관을 개선하는데 집중할 수 있는 차별화된 접근이 필요하였다. 또한, LB-MO군에는 고혈압의 동반질환이 포함될 가능성이 유의하게 높았으며, 심뇌혈관계 질환 과거력과 고혈압 인지율 역시 높았다. 비록 단면연구의 한계로 조사 시점에서 보인 생활습관 수준이 지속된 것 인지 혹은 일시적인 것인지 명확하지 않지만, 생활습관 수준이 저위험이더라도 비만은 동반질환 발생과 관련성이 있으며, 이로 인하여 치료과정이 복잡해질 수 있다는 것을 확인할 수 있었다.
본 연구에는 몇 가지 제한점이 있다. 첫째, 단면연구 설계의 한계로 고혈압의 인지 및 항고혈압제 복용과 생활습관 변화와의 종단적 관계 뿐 만 아니라, 생활습관 특성과 동반질환 발생 간의 인과적 관련성을 규명할 수 없다. 둘째, 고혈압을 정의하는데 의료기록이 아닌 현재의 혈압상태와 설문조사 응답결과를 기준으로 하였기 때문에, 정확한 진단에 의한 대상자 선정이 이루어지지 못했다. 그러나 다른 측면에서, 진단을 받지 않았으나 고혈압 기준에 속하는 높은 혈압의 대상자를 포함하여, 고혈압을 인지하지 못한 대상자의 상태까지 반영할 수 있었다. 셋째, 본 연구자료는 16개 검진센터에서 수집한 것으로 혈압계 기종이 동일하지 않은 제한점이 있으나, 동일한 지침을 사용하고 주기적인 교육을 통해 혈압측정의 오차를 줄이고자 하였다. 넷째, 일상적으로 건강상태를 확인하는 목적으로 실시한 국가 건강검진 자료를 후향적으로 활용한 점에서 한계가 있다. 16개 검진센터의 지역적 특징이 이질적일 수 있고, 자발적인 검진자를 대상으로 분석한 점에서 자발적 참여에 의한 편향(volunteer bias) 가능성이 있다. 그러나 본 연구자료는 전국에 분포한 검진센터에서 수집되었고, Noh 등(2019)[35]의 연구에서와 같이 국가 건강검진 자료와 비교하여 대표성이 입증되었기 때문에 일반인을 대표한다고 볼 수 있다. 또한 후향적 자료를 수집하여 기존 누적된 데이터 외에 고혈압 관련요인을 분석에 포함하지 못했다. 고혈압의 이환기간은 생활습관 개선정도와 비례하며, 동반질환 위험과도 관련되어 있다[22]. 또한 염분섭취는 고혈압 위험요인으로 알려져 있으며, 금연기간은 혈압과 선형적 관련성이 있다[7,21,36]. 따라서 잠재계층에 이러한 정보를 반영할 수 있다면, 생활습관 개선을 위한 개입 정도와 동반질환 관리를 위한 전략 등 세부적인 접근이 가능할 수 있을 것이다.
본 연구는 대규모의 고혈압 환자 자료를 활용하여 혈압 관리와 밀접하게 관련된 생활습관, 대사 상태 및 비만을 포함하여 군집화된 특징을 규명하였으며, 정의된 잠재계층을 구분짓는 관련요인을 파악한 점에서 의의가 있다. 생활습관 및 비만 여부와 상관없이 모든 잠재계층에 대사이상 상태가 포함된 점은 고혈압과 대사상태의 긴밀한 관련성을 반영하므로, 고혈압 환자를 효과적으로 관리하기 위하여 대사상태를 고려한 접근이 강조되어야 한다. 또한 고혈압 관리를 위한 일반적인 생활 지침과 더불어, 여성은 비만을 관리하고 남성은 비만 뿐 만 아니라 생활습관 개선하는데 노력해야하며, 아울러 생활습관 패턴의 성별에 따른 이질적인 특징을 반영한 차별적인 고혈압 관리가 필요하다. 
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Figure Legend
Figure 1. Flow diagram for study participants.



Table 1. Characteristics of study subjects according to sex
	
	Men
(N=102,780)
	
	Women
(N=103,710)
	
	p-value

	
	Mean ±
	SD
	
	Mean ±
	SD
	
	

	Age (yrs)
	61.9 ±
	10.5
	
	64.6 ±
	9.2
	
	<0.001

	Anthropometric measurement
	
	
	
	
	
	
	

	
	SBP, mmHg
	132.7 ±
	15.1
	
	132.9 ±
	15.7
	
	0.077

	
	DBP, mmHg
	82.3 ±
	10.7
	
	79.9 ±
	10
	
	<0.001

	
	Waist, cm
	88.7 ±
	13.9
	
	83.8 ±
	11.2
	
	<0.001

	
	BMI, kg/m²
	25.6 ±
	3.1
	
	25.5 ±
	3.5
	
	<0.001

	Clinical factors
	
	
	
	
	
	
	

	
	TG, mg/dL
	155.8 ±
	117.9
	
	127 ±
	77.5
	
	<0.001

	
	HDL cholesterol, mg/dL
	49.6 ±
	12
	
	55.3 ±
	12.8
	
	<0.001

	
	LDL cholesterol, mg/dL
	105.6 ±
	35.8
	
	111.8 ±
	36.6
	
	<0.001

	
	FBS, mg/dL
	112.9 ±
	30
	
	107.1 ±
	26.1
	
	<0.001

	
	AST, IU/L
	30.9 ±
	21.7
	
	27.7 ±
	16.6
	
	<0.001

	
	ALT, IU/L
	30.4 ±
	25.4
	
	24 ±
	19.3
	
	<0.001

	
	γ-GTP, IU/L
	60.4 ±
	88.9
	
	30.8 ±
	40.3
	
	<0.001

	
	Serum creatinine, mg/dL
	1.12 ±
	0.38
	
	0.86 ±
	0.27
	
	<0.001

	
	e-GFR, mL/min/1.73m²
	74.9 ±
	15.8
	
	74.5 ±
	15.8
	
	<0.001

	
	Urine protein(+), n(%)
	7,399
	(7.2)
	
	3,938
	(3.8)
	
	<0.001

	History of hypertension, n(%)
	
	
	
	
	
	
	

	
	No awareness
	18,947
	(18.4)
	
	15,075
	(14.5)
	
	<0.001

	
	Diagnosis
	4,257
	(4.1)
	
	2,581
	(2.5)
	
	

	
	Diagnosis+Medication
	79,574
	(77.4)
	
	86,054
	(83.0)
	
	

	History of disease, n(%)
	
	
	
	
	
	
	

	
	Overall
	10,567
	(10.3)
	
	8,026
	(7.7)
	
	<0.001

	
	Stroke
	3,746
	(3.6)
	
	2,870
	(2.8)
	
	<0.001

	
	Heart disease
	7,426
	(7.2)
	
	5,570
	(5.4)
	
	<0.001

	Family history of hypertension, n(%)
	29,958
	(29.2)
	
	35,483
	(34.2)
	
	<0.001

	Latent class indicators, n(%)
	
	
	
	
	
	
	

	Lifestyle behavior
	
	
	
	
	
	
	

	
	Uncontrolled blood pressure
	45,286
	(44.1)
	
	41,918
	(40.4)
	
	<0.001

	
	Smoking: Past or current
	74,786
	(72.8)
	
	3,797
	(3.7)
	
	<0.001

	
	High-risk alcohol drinking
	33,129
	(32.2)
	
	3,546
	(3.4)
	
	<0.001

	
	Insufficient physical activity
	43,495
	(42.3)
	
	53,636
	(51.7)
	
	<0.001

	Metabolic status
	
	
	
	
	
	
	

	
	Metabolic risk (≥1 component)
	85,222
	(82.9)
	
	84,121
	(81.1)
	
	<0.001

	Obesity
	
	
	
	
	
	
	

	
	Obesity
	57,594
	(56.0)
	
	53,875
	(52.0)
	
	<0.001

	
	Abdominal obesity
	43,231
	(42.1)
	
	44,831
	(43.2)
	
	<0.001


Abbreviations: SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; TG, triglycerides; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; FBS, fasting blood glucose; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine transaminase; γ-GTP, gamma-glutamic transpeptidase; e-GFR, estimated glomerular filtration rate




Table 2. Comparison of model fit statistics for the latent class models by sex
	Sex
	Classes
	Log-Likelihood
	G²
	AIC
	BIC
	CAIC
	adj. BIC
	Entropy
	df

	Male
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	-431603.15
	4081.38
	4111.38
	4254.48
	4269.48
	4206.81
	0.72
	112

	
	3
	-430447.66
	1770.39
	1816.39
	2035.82
	2058.82
	1962.73
	0.82
	104

	
	4
	-429942.79
	760.65
	822.65
	1118.4
	1149.4
	1019.88
	0.83
	96

	
	5
	-426848.17
	534.55
	612.55
	984.62
	1023.62
	860.68
	0.71
	88

	
	6
	-429671.73
	218.53
	312.53
	760.93
	807.93
	611.56
	0.65
	80

	Female
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	-344564.29
	2844.28
	2874.28
	3017.52
	3032.52
	2969.85
	0.75
	112

	
	3
	-343756.32
	1228.34
	1274.34
	1493.98
	1516.98
	1420.89
	0.84
	104

	
	4
	-343462.67
	641.03
	703.03
	999.06
	1030.06
	900.54
	0.87
	96

	
	5
	-343285.91
	287.51
	365.51
	737.94
	776.94
	613.99
	0.74
	88

	
	6
	-343227.77
	171.24
	265.24
	714.06
	761.06
	564.69
	0.72
	80


Abbreviations: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion; CAIC, Consistent AIC; adj. BIC, Adjusted BIC; df, degree of freedom.



Table 3. Prevalence of lifestyle behaviors, metabolic risk, and obesity indicators, and conditional probabilities of class membership in the class mode
	
	Latent class

	
	Class Ⅰ
(HB-MO)
	Class Ⅱ
(LB-MO)
	Class Ⅲ
(HB-MNW)
	Class Ⅳ
(LB-MNW)

	Male
	
	
	
	

	
	Latent class prevalence
	16.9%
	32.4%
	15.3%
	35.5%

	
	
	
	
	
	

	Lifestyle behaviors
	
	
	
	

	
	Uncontrolled blood pressure
	0.484
	0.437
	0.469
	0.411

	
	Past or current smoking
	0.829
	0.695
	0.842
	0.660

	
	High-risk alcohol drinking
	0.983
	0.011
	0.994
	0.002

	
	Insufficient physical activity
	0.441
	0.454
	0.405
	0.394

	Metabolic status
	
	
	
	

	
	Metabolic risk (≥1 component)
	0.902
	0.878
	0.801
	0.762

	Obesity status
	
	
	
	

	
	Obesity (BMI≥25 kg/m²)
	0.937
	0.918
	0.229
	0.197

	
	Abdominal obesity
(WC≥90 cm, men; WC≥85 cm, women)
	0.843
	0.821
	0.026
	0.024

	
	
	
	
	
	

	Female
	
	
	
	

	
	Latent class prevalence
	1.7%
	47.1%
	1.8%
	49.4%

	
	
	
	
	
	

	Lifestyle behaviors
	
	
	
	

	
	Uncontrolled blood pressure
	0.510
	0.418
	0.326
	0.390

	
	Past or current smoking
	0.209
	0.034
	0.961
	0.000

	
	High-risk alcohol drinking
	0.974
	0.000
	0.255
	0.026

	
	Insufficient physical activity
	0.558
	0.560
	0.550
	0.474

	Metabolic status
	
	
	
	

	
	Metabolic risk (≥1 component)
	0.797
	0.878
	0.751
	0.750

	Obesity status
	
	
	
	

	
	Obesity (BMI≥25 kg/m²)
	0.891
	0.888
	0.067
	0.171

	
	Abdominal obesity
(WC≥90 cm, men; WC≥85 cm, women)
	0.872
	0.856
	0.041
	0.027


Abbreviations: HP-MO, High risk lifestyle behavior with metabolic disorder and obesity; LP-MO, Low risk lifestyle behavior with metabolic disorder and obesity; HP-MNW, High risk lifestyle behavior with metabolic disorder and normal weight; LP-MNW, Low risk lifestyle behavior with metabolic disorder and normal weight; BMI, body mass index; WC, waist circumference.



Table 4. Differences in characteristics of anthropometric measurements, clinical factors, and disease history among the four latent classes
	
	Class Ⅰ
(HB-MO)
	Class Ⅱ
(LB-MO)
	Class Ⅲ
(HB-MNW)
	Class Ⅳ
(LB-MNW)
	p-value
	Multiple 
comparison

	Male
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Age(yrs)
	57.3 ±
	9.6
	62.5 ±
	10.8
	58.6 ±
	9.1
	64.7 ±
	10.1
	<0.001
	Ⅰ<Ⅲ<Ⅱ<Ⅳ

	
	Anthropometric measurement
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	SBP, mmHg
	133.5 ±
	15
	132.9 ±
	14.9
	132.9 ±
	15.4
	132.3 ±
	15.3
	<0.001
	Ⅳ<Ⅱ,Ⅲ<Ⅰ

	
	
	DBP, mmHg
	84.5 ±
	10.7
	82.2 ±
	10.5
	83.7 ±
	10.8
	81 ±
	10.5
	<0.001
	Ⅳ<Ⅱ<Ⅲ<Ⅰ

	
	History of HTN, n(%)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	No awareness
	2,867
	(19.0)
	4,625
	(15)
	4,457
	(24.8)
	6,998
	(18.0)
	<0.001
	

	
	
	Diagnosis
	695
	(4.6)
	983
	(3.2)
	953
	(5.3)
	1,626
	(4.2)
	
	

	
	
	Diagnosis+Medication
	11,562
	(76.5)
	25,150
	(81.8)
	12,595
	(70.0)
	30,267
	(77.8)
	
	

	
	History of disease, n(%)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Overall
	934
	(6.2)
	3906
	(12.7)
	1003
	(5.6)
	4724
	(12.2)
	<0.001
	

	
	
	Stroke
	282
	(1.9)
	1347
	(4.4)
	322
	(1.8)
	1795
	(4.6)
	<0.001
	

	
	
	Heart disease
	698
	(4.6)
	2798
	(9.1)
	705
	(3.9)
	3225
	(8.3)
	<0.001
	

	
	Family history of HTN, n(%)
	6,445
	(42.6)
	11,665
	(37.9)
	7,039
	(39.1)
	13,769
	(35.4)
	<0.001
	

	
	Comorbidities
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Stage 2 HTN, n(%)
	1,440
	(9.5)
	2,311
	(7.5)
	1,704
	(9.5)
	2,681
	(6.9)
	<0.001
	

	
	
	Diabetes, n(%)
	5,458
	(36.1)
	11,758
	(38.2)
	5,370
	(29.8)
	12,133
	(31.2)
	<0.001
	

	
	
	Renal dysfunction, n(%)
	2,333
	(15.4)
	6,955
	(22.6)
	2,253
	(12.5)
	7,525
	(19.4)
	<0.001
	

	
	
	Liver dysfunction, n(%)
	7,273
	(48.1)
	8,161
	(26.5)
	6,414
	(35.6)
	5,411
	(13.9)
	<0.001
	

	Female
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Age (yrs)
	56 ±
	8.7
	65.5 ±
	9.2
	59.5 ±
	9.8
	64.2 ±
	9.1
	<0.001
	Ⅰ<Ⅲ<Ⅳ<Ⅱ

	
	Anthropometric measurement
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	SBP, mmHg
	135.2 ±
	16.1
	134.6 ±
	15.5
	127.7 ±
	16.4
	131.5 ±
	15.6
	<0.001
	Ⅲ<Ⅳ<Ⅱ<Ⅰ

	
	
	DBP, mmHg
	84.7 ±
	10.8
	80.5 ±
	9.8
	79.1 ±
	11
	79.4 ±
	10
	<0.001
	Ⅲ,Ⅳ<Ⅱ<Ⅰ

	
	History of HTN, n(%)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	No awareness
	407
	(23.6)
	5891
	(12.9)
	263
	(16.5)
	8,514
	(15.6)
	<0.001
	

	
	
	Diagnosis
	49
	(2.8)
	864
	(1.9)
	76
	(4.8)
	1,592
	(2.9)
	
	

	
	
	Diagnosis+Medication
	1,272
	(73.6)
	39,044
	(85.3)
	1,258
	(78.8)
	44,480
	(81.5)
	
	

	
	History of disease, n(%)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Overall
	64
	(3.7)
	4,027
	(8.8)
	115
	(7.2)
	3,820
	(7.0)
	<0.001
	

	
	
	Stroke
	22
	(1.3)
	1,403
	(3.1)
	50
	(3.1)
	1,395
	(2.6)
	<0.001
	

	
	
	Heart disease
	46
	(2.7)
	2,829
	(6.2)
	73
	(4.6)
	2,622
	(4.8)
	<0.001
	

	
	Family history of HTN, n(%)
	856
	(49.5)
	18,509
	(40.4)
	799
	(50.0)
	24001
	(44.0)
	<0.001
	

	
	Comorbidities
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Stage 2 HTN, n(%)
	199
	(11.5)
	3,164
	(6.9)
	89
	(5.6)
	3,065
	(5.6)
	<0.001
	

	
	
	Diabetes, n(%)
	401
	(23.2)
	15,427
	(33.7)
	349
	(21.9)
	12,364
	(22.7)
	<0.001
	

	
	
	Renal dysfunction, n(%)
	148
	(8.6)
	9,773
	(21.3)
	227
	(14.2)
	9,296
	(17.0)
	<0.001
	

	
	
	Liver dysfunction, n(%)
	714
	(41.3)
	9,202
	(20.1)
	406
	(25.4)
	6,309
	(11.6)
	<0.001
	


1. Data were described as mean ± SD or n(%).
Abbreviations: HP-MO, High risk lifestyle behavior with metabolic disorder and obesity; LP-MO, Low risk lifestyle behavior with metabolic disorder and obesity; HP-MNW, High risk lifestyle behavior with metabolic disorder and normal weight; LP-MNW, Low risk lifestyle behavior with metabolic disorder and normal weight; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; e-GFR, estimated glomerular filtration rate; HTN, hypertension.




Table 5. Associations between latent class membership and demographic or clinical characteristics
	
	Latent class

	
	Class Ⅰ
(HB-MO)
	Class Ⅱ
(LB-MO)
	Class Ⅲ
(HB-MNW)
	Class Ⅳ
(LB-MNW)

	
	OR
	(95% CI)
	OR
	(95% CI)
	OR
	(95% CI)
	Reference

	Male
	
	
	
	
	
	
	

	
	Age (per 10-year increase)
	0.53
	(0.52, 0.54)*
	0.79
	(0.78, 0.81)*
	0.62
	(0.61, 0.63)*
	1

	
	History of disease
	0.64
	(0.59, 0.69)*
	1.08
	(1.03, 1.13)*
	0.58
	(0.54, 0.62)*
	1

	
	Medication for hypertension
	1.50
	(1.43, 1.58)*
	1.43
	(1.37, 1.49)*
	0.99
	(0.95, 1.04)
	1

	
	Family history of hypertension
	1.02
	(0.98, 1.06)
	0.99
	(0.96, 1.02)
	0.97
	(0.93, 1.00)
	1

	
	Comorbidities
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Stage 2 Hypertension
	1.21
	(1.12, 1.30)*
	1.14
	(1.08, 1.22)*
	1.09
	(1.02, 1.17)*
	1

	
	
	Diabetes
	1.41
	(1.35, 1.47)*
	1.33
	(1.29, 1.37)*
	1.12
	(1.07, 1.16)*
	1

	
	
	Renal dysfunction
	0.95
	(0.90, 1.00)
	1.26
	(1.21, 1.30)*
	0.76
	(0.72, 0.80)*
	1

	
	
	Liver dysfunction
	4.32
	(4.13, 4.51)*
	2.03
	(1.96, 2.11)*
	2.72
	(2.61, 2.84)*
	1

	Female
	
	
	
	
	
	
	

	
	Age (per 10-year increase)
	0.40
	(0.38, 0.43)*
	1.12
	(1.11, 1.14)*
	0.58
	(0.55, 0.61)*
	1

	
	History of disease
	0.85
	(0.66, 1.10)
	1.12
	(1.07, 1.17)*
	1.36
	(1.12, 1.65)*
	1

	
	Medication for hypertension
	1.19
	(1.05, 1.35)*
	1.18
	(1.14, 1.23)*
	1.10
	(0.96, 1.25)
	1

	
	Family history of hypertension
	0.92
	(0.83, 1.01)
	0.91
	(0.88, 0.93)*
	1.04
	(0.94, 1.16)
	1

	
	Comorbidities
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Stage 2 Hypertension
	1.74
	(1.47, 2.05)*
	1.34
	(1.27, 1.42)*
	0.89
	(0.71, 1.11)
	1

	
	
	Diabetes
	1.15
	(1.02, 1.29)*
	1.57
	(1.52, 1.61)*
	1.00
	(0.89, 1.13)
	1

	
	
	Renal dysfunction
	0.70
	(0.58, 0.83)*
	1.14
	(1.10, 1.18)*
	1.06
	(0.92, 1.23)
	1

	
	
	Liver dysfunction
	4.42
	(4.00, 4.90)*
	1.90
	(1.83, 1.97)*
	2.32
	(2.06, 2.61)*
	1


Abbreviations: HP-MO, High risk lifestyle behavior with metabolic disorder and obesity; LP-MO, Low risk lifestyle behavior with metabolic disorder and obesity; HP-MNW, High risk lifestyle behavior with metabolic disorder and normal weight; LP-MNW, Low risk lifestyle behavior with metabolic disorder and normal weight; OR, odds ratio; CI, confidence interval.
* p < 0.05.
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