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서      론

알츠하이머병(Alzheimer’s Disease)은 65세 이상의 노인

들에게 가장 흔한 신경퇴행성 질환이다.1) 현재 전 세계적으

로 약 24만 명이 치매를 앓고 있으며 그 중 과반수 이상이(약 

60%) 알츠하이머병으로 인한 치매이다.2) 우리나라의 65세 

이상 노인 중 치매환자는 약 8.5%(약 42만 명 추정)으로 20년

마다 치매 환자수가 2배씩 증가하고 있다. 또한 전체 치매 중 

알츠하이머병 치매가 71%를 차지하고 있으며 2027년에는 치

매 노인이 100만 명을 넘을 것으로 예상하고 있다. 알츠하이

머병의 임상증상은 정신적 증상, 행동적 변화, 그리고 점진적

인 인지적 저하와 일상생활 활동의 감소이다.3) 알츠하이머병 

환자는 기억력을 비롯한 여러 인지기능들이 수년에 걸쳐 점진

적으로 감퇴되며 이로 인한 일상생활능력의 저하를 수반한

다. 알츠하이머병의 근본 원인은 아직 잘 밝혀지지 않았으나 

유전적 요인들이 관련된다.4) 최근에는 알츠하이머병의 임상 증
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상들이 명확히 발현되기 이전부터 진행되고 있는 뇌의 생물학

적 변화를 다양한 방법을 사용하여 측정하고 이 병을 조기 진

단하는 방법을 찾기 위해 많은 연구들이 행해지고 있다.

경도인지장애(minimal cognitive impairment, 이하 MCI)

는 어느 정도 인지기능장애가 있으나 치매로 진단하기에는 충

분치 않은 상태를 의미하는 진단명이다. 경도인지장애는 1990

년대 중반 이후 널리 알려졌으며5) 인지기능의 연속선상에서 

볼 때, 정상 노화 과정으로 나타나는 기억력 손상을 넘어, 장

차 치매로 진단될 만한 기억력의 감퇴를 보이는 단계를 지칭

한다. 또한 경도인지장애는 기억력을 비롯한 여러 인지기능의 

감퇴를 보이지만 일상생활능력은 어느 정도 유지되고 있는 상

태를 일컫는다. 최근 연구들에 의하면 경도인지장애환자들 

중 일부는 수년 내에 알츠하이머병으로 발전할 위험성이 높은 

것으로 알려져 있다.5)6) 65세 이상의 정상노인 중 1~2%는 알츠

하이머병으로 발병하나 경도인지장애환자 중 알츠하이머병 

치매로 발병하는 환자는 연간 10~15% 정도이다. 그러나 경도

인지장애 환자 중 일부는 점진적인 퇴행을 보이지 않고 치매로 

발병하지도 않으며 심지어 시간이 경과함에 따라 인지기능의 

향상을 보이는 경우도 있다.7) 

Pertersen 등7)의 분류에 따르면, 경도인지 장애에는 크게 기

억력의 장애를 보이는 기억성 경도인지장애 환자(amnestic 

MCI)와 기억력의 장애를 보이지 않지만 다른 인지 기능에는 

장애를 보이는 비 기억성 경도인지장애(non-amnestic MCI)

로 나눌 수 있다. 한편, 알츠하이머병 치매 초기에 나타나는 주

요 임상 증상은 내측 측두엽 영역(medial temporal area)과 해

마(hippocampus) 및 주변부의 손상에 따른 일화성 기억(ep-
isodic memory)의 감퇴이며, 따라서 기억성 경도인지장애 환

자가 알츠하이머병 치매로 진전될 확률이 상대적으로 높은 

것으로 알려져 왔다.8)9) 또한 비 기억성 경도인지 장애 환자의 

경우 알츠하이머병 치매가 아닌 다른 원인으로 유발된 치매의 

이전 단계일 가능성도 있다는 연구 결과들도 존재한다.10) 따라

서 여러 경도 인지장애 환자 중에서 알츠하이머병으로 발병하

는 환자들을 조기에 추적할 수 있는 민감한 표지자(marker)

를 찾아내는 연구가 매우 필요하다.11) 이번 고찰에서는 뇌파

(electroencephalograpgy, 이하 EEG)를 이용한 치매연구를 

리뷰하고 뇌파가 경도인지장애와 알츠하이머병 치매의 진단

에 도움이 될 수 있는 지를 알아보고자 한다. 특히 안정 뇌파 

및 사건유발전위(event related potential, 이하 ERP)를 이용

한 연구들을 중점적으로 살펴보고자 한다.

생물학적 표지자(Biological Marker)

최근에는 치매 증상이 명확해지기 이전 단계에서 치매의 발

생을 알리는 생물학적 변화를 찾아내려는 연구들이 많이 이

루어지고 있다. 알츠하이머병의 생물학적 표지자를 알아낼 수 

있는 방법으로는 뇌척수액 검사, 구조적 자기공명영상(mag-
netic resonance image, MRI), 양전자방출 단층촬영술(po-
sitron emission topography, 이하 PET)을 이용한 fluorode-
oxyglucose(이하 FDG)-PET 등이 있다. 알츠하이머병 환자들

은 임상적 증상을 보이기 이전에 이미 뇌척수액에서 amyloid 

ß42가 증가하고 P-tau와 T-tau가 감소하며,12) 구조적 자기공

명영상에서 뇌의 전반적인 위축(atrophy)이 발견된다. 또한 

Pittsburgh compound B(이하 PIB)가 신경조직의 beta-amy-
loid plaques에 잔류하는 성질을 이용한 PIB-PET에서는 대

상회, 측두엽 및 전두엽 영역에 PIB 잔류가 증가되고, FDG-

PET에서는 전반적인 대사의 저하가 나타난다.13)14) 이러한 생물

학적 표지자들은 알츠하이머병의 임상증상이 나타나기 이전부

터 발견되는데, 이러한 표지자들을 이용하면 알츠하이머병의 

조기 치료와 병리를 규명이 가능할 것으로 기대된다.

한편, 뇌파 및 사건유발전위를 이용하여 알츠하이머병의 표

지자를 찾아내려는 연구들도 많이 이루어져 왔다. 

뇌 기능의 생물학적 표지자로서의 뇌파

뇌 기능을 측정할 수 있는 방법으로는 양전자방출 단층촬영

술, 단일광자 단층촬영(single-photon emission computed 

tomography, 이하 SPECT)과 같이 특정 영역의 대사 혈류를 

측정하는 방법과 기능적 자기공명영상을 이용하여 산소 소비

량과 특정 뉴런의 혈류를 측정하는 방법들이 있다. 이러한 영

상 기법은 우수한 공간분해능(spatial resolution)을 가지고 있

어서 뇌의 해부학적인 이상부위를 발견해내는 데 장점이 있

다. 인간 뇌의 신경회로는 매우 복잡하며, 신경 전달의 처리도 

매우 빠르기 때문에 뇌 영역 중에서 어떤 영역이 먼저 활성화 

되고 어떤 영역이 나중에 활성화 되는지 선후 관계를 정확히 

파악하는 시간 분해능(temporal resolution)이 중요하다. 하지

만 기능적 뇌영상 기법은 시간분해능에서 약점을 보인다.15) 반

면 뇌파는 상대적으로 시간분해능이 뛰어나고, 측정이 용이하

며 비 침습적이라는 장점이 있다. 신호처리 기술이 발달함에 따

라 뇌파측정 및 분석 방법도 매우 빠르게 발달하고 있는데 

이를 이용하면 정상노화와 여러 가지 신경퇴행성 질환을 구

별해 주는 좋은 도구가 될 것으로 기대된다.16)17)

정상인의 인지 처리 과정에서  
나타나는 뇌 진동

정상인의 인지 처리과정에 관한 많은 연구들 중 주목할 만
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한 것은 oddball 패러다임, working 패러다임 및 단순 청각/시

각자극을 사용한 사건유발전위 측정법 등이다. 세타(theta)와 

델타(delta) 주파수 영역의 반응 증가, 알파(alpha) 진동의 연

장 현상 및 이차적 세타 반응 등은 목표자극과 관련되어 나타

나는 주요 반응들이다.1)18-23) 또한 oddball 패러다임 도중에 두

뇌에서 감마 반응이 나타난다는 연구들도 존재한다.

전반적인 기억과정, 작업기억, 일화성 기억 및 의미 기억 등

을 처리할 때 나타나는 뇌 진동을 규명하려는 많은 연구들

이 있다. 기존연구는 기억과 관련되어 알파와 세타 밴드 진동

을 보고하였고,19) 삽화 기억을 인출할 때 특히 세타 주파수의 

활성화가 강하게 나타난다는 것을 발견하였다.20)24) 또한 기억

과제를 수행하는 도중에 세타와 알파 주파수 밴드의 전위값

이 변함을 보고 하였는데,25) Weiss와 Rappelsberger26)는 기억 

처리와 장거리(long-range) 뇌파 동기화 간의 상관관계에 대해 

보고하였고, 그 외 주파수 영역별 coherence에 대한 분석도 

존재한다.27)

인간의 인지 과정과 연관된 뇌파연구의 발달

Sauseng 등21)은 특정한 기억과제를 사용한 연구를 통해 과

제 수행 동안 나타나는 세타와 알파파의 비동기화(desynchro-
nization) 현상을 보고하였다. 장기 기억에서 정보를 인출하려

고 시도할 때에는 뇌의 앞에서 뒤쪽으로 세타파의 움직임이 관

찰되었고, 정보가 인출될 때에는 이러한 흐림이 역전되어 세타

가 뒤쪽에서 앞쪽(전두엽 영역)으로 진행하였다. 세타파 흐름

이 역전되는 시점은 사람마다 변화가 컸으나, 기억수행 점수와 

유의미한 상관관계가 있었다. 기억수행 점수는 또한 알파의 

비동기화가 나타난 시점과도 유의미한 상관관계를 보였다. 저

자들은 이러한 정보전달 방향 역전현상이 작업기억상태의 정

보를 장기기억으로 이동하는 과정을 반영한다고 결론지었다.

Demiralp 등28)은 기억과 관련된 패러다임에서 자극에 의

해 유발되는 뇌파 진동에 관하여 분석하였다. 그 결과 과제와 

관련된 감마 진동이 동 시간대에 나타나는 세타파의 위상

(phase)과 깊은 관련이 있다는 것을 밝혔다. 이는 감마 진동

과 세타 위상 간의 관계성을 보여주는 첫 번째 두피 측정 연

구이다.

Deiber 등29)은 시각적 자극으로 유발된 세타 활성화가 두

정-후두엽 영역에 나타난다는 증거들을 밝혔다. 세타 활성화

는 목표자극 탐색이나 n-back 기억 과제를 수행하는 동안에

도 전두엽 영역에 나타나는데 수동적 과제에서는 나타나지 

않았다. 이러한 결과는 세타 활성화가 전반적인 주의력 및 작

업기억과 밀접한 관련이 있다는 증거이다. 작업기억과 관련

하여 나타나는 세타와 베타 주파수 범위의 induced 활성화

는 메모리의 용량이 높아질수록 크게 나타난다. 문항들이 매

칭되지 않았을 때에는 이러한 활성화가 후기에 나타나고 이

는 정보를 유지하고 조작하는 좀 더 고등의 수준을 요구하

는 기능과 관련되어 있다는 것을 지지한다. Induced 세타와 

베타 활성화는 상대적으로 전두엽과 두정엽에 나타나며 이

는 전두-두정엽의 네트워크가 작업기억과 같은 고등인지기

능의 역할을 하고 있다는 증거를 제공해준다. 

Jensen과 Tesche30)는 Stenberg task를 수행하도록 요구한 

후 신경전기적 반응들을 측정하였다. 피험자들에게 단 자리 

숫자로 보여주고 목록을 3초간 기억하고 있도록 요구하면 전

두엽 영역에 세타 파의 활성화가 나타났다. 또한, 과제에서 

항목의 수가 많아질수록 세타 주파수의 활성화가 증가하였다. 

시간-주파수 분석 결과에서는 자극과 관련된 세타반응은 정

보를 유지하고 조작하는 동안에 나타났다. 이러한 세타 진동 

활성화들은 전두엽 영역이 작업기억의 역할을 담당한다는 것

을 지지해 준다.

Kim 등24)은 정상인에서 가상현실을 이용하여 재인과제를 

실시한 결과 새로운 물체를 보았을 때와 보다 이전에 보았던 

물체를 보았을 때 세타파의 phase synchronization이 전두엽

과 좌측 두정엽 사이에서 유의미하게 증가함을 보고하였다.

안정시 뇌파

안정시 뇌파 리듬은 일반적으로 노화에 따라 변화하는데, 

나이가 들수록 진폭과 파워가 점진적으로 감소하고 알파의 

활성화가 감소하며, 뇌파 배경에 전반적인 서파가 나타나고 

델타와 세타 주파수의 파워가 증가한다.18)31-33) 많은 수의 피험

자를 대상으로 한 최근 연구에서는 뇌화와 관련하여 두정엽, 

후두엽 그리고 측두엽 영역에 저 주파수 알파리듬(8~10.5 

Hz)의 파워감소와 후두엽의 델타 파워 감소가 발견되었다.34) 

또한 인지적 기능 감퇴를 보이는 치매환자에게서 정량화 뇌

파의 변화가 나타나고 경도인지장애 환자의 하위 유형에 따라 

정량화 뇌파의 변화가 다르게 나타난다는 것도 밝혀냈다.

정상노인, 경도인지장애환자 및 알츠하이머병 환자를 대상

으로 안정시 뇌파를 측정한 여러 연구들이 있다(Table 1). 대부

분의 연구들에서 정량화 뇌파의 변화, coherence와 power 

density가 인지적 손상에 따라서 기저선과 차이가 있는지 확인

하였고 이러한 변화가 인지적 손상을 예측할 수 있는지에 대

해 조사하였다. 일부 뇌파 연구에서는 인지적 손상이 있는 경

도인지장애 환자들을 종적으로 추적하여 뇌파와 증상 변화

간의 상호관계를 밝혀내려고 시도하였다. 경도인지장애 환자

의 경우, 질병 진행의 표지자로서 가능성 있는 지표는 측두엽

과 후두엽에 나타나는 세타와 델타의 파워 증가 및 베타 파
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워 감소이다.35) 알츠하이머병 치매 환자에게서는 두정-후두

엽에 세타와 델타 파워가 증가하고 알파와 베타 파워 감소가 

나타난다.36) 또한 알츠하이머병 치매 환자의 절반에서는 측

두-후두엽 영역에 세타와 델타 파워가 증가한다는 것을 발견

하였다.37)

그 밖에 정상군, 경도인지장애 및 알츠하이머병 환자들을 

대상으로 안정시 뇌파리듬을 비교한 횡적 연구들이 있는데, 

이러한 안정 뇌파 표지자들은 피험자들의 인지적 상태와 상

관을 보였다. Luckhaus 등38)은 알츠하이머병 환자들이 경도

인지장애 환자들보다 낮은 알파 파워를 보이고, 알파 파워는 

모든 피험자들의 인지적 상태와 상관됨을 보였다. Huang 등39)

은 쌍극자 소스(dipole source)를 사용하여 안정 상태의 뇌파

파워가 경도인지장애 환자에서부터 알츠하이머병 환자에게

까지 다르게 나타난다는 것을 밝혀냈다. Jeong 등40-42)은 일반

적인 스펙트럼 분석(conventional spectral analysis)과 비선형 

역동분석(nonlinear dynamical methods)을 사용하여 알츠

하이머병 환자들의 안정 뇌파에서 나타나는 비정상적인 상태

를 발견할 수 있다는 제안을 하였다. Babiloni 등43)의 연구에

서는 경도인지장애 환자들과 알츠하이머병 환자들을 정상인

과 비교하였을 때, 후두엽 영역에서 나타나는 델타 소스 파워

와 저 주파수 알파 소스 파워가 알츠하이머 환자, 경도인지장

애 환자, 그리고 정상인들의 순으로 높은 델타 파워값과 낮은 

Table 1. Resting state EEG studies for patients with AD, minimal cognitive impairment and healthy subjects

1. Delta
Modality and paradigms Methods Results

Yener et al.88) Visual oddball Amplitude of EROs Reduced delta amplitudes in medicated 
and unmedicated patients

Güntekin et al.89) Visual oddball Evoked coherence Reduced delta evoked coherence in 
medicated (cholinesterase inhibitors) 
and unmedicated patients

Ahmadlou et al.73) Resting EEG Graph theory Reduced small worldness & clustering 
coefficient in AD

2. Theta
Yener et al.88) Visual oddball Evaluation of synchrony Reduced theta synchrony in unmedicated

patients, medicated (cholinesterase
inhibitors) patients have similar theta 
synchrony with healthy controls

Güntekin et al.89) Visual oddball Evoked coherence Reduced theta evoked coherence in 
medicated (cholinesterase inhibitors) 
and unmedicated patients

Jiang90) Photic stimulation Evoked coherence Reduced theta evoked coherence

3. Alpha
Adler et al.,91) Dunkin et al.,92)

Locatelli et al.93)

Spontan EEG Coherence Reduced alpha coherence

Güntekin et al.89) Visual oddball Evoked coherence Reduced alpha evoked coherence in 
unmedicated patients, medicated
[cholinesterase inhibitors (AChEI)] 
patients have similar evoked alpha

Jiang90) Photic stimulation Evoked coherence Reduced alpha evoked coherence
Hogan et al.94) Memory paradigm Evoked coherence Reduced alpha evoked coherence in 

patients
Stam et al.71) Resting MEG Graph theory ;

phase lag index
Reduced clustering coefficient & 

increased path length in AD
4. Beta

Besthorn et al.95) Spontan EEG Coherence Reduced Beta coherence
Jiang90) Photic stimulation Evoked coherence Reduced beta evoked coherence
Park et al.48) Resting EEG Global field 

synchronization
Reduced beta synchronization

Lee et al.47) Resting EEG Global synchronization 
index

Reduced beta and gamma 
synchronization

Stam et al.,70) Stam et al.71) Resting EEG/MEG Graph theory Reduced clustering coefficient &
increased path length in AD

de Haan et al.,72) 
Ahmadlou et al.73)

Resting EEG Graph theory Reduced small worldness & clustering 
coefficient in AD

EEG : electroencephalograpgy, AD : Alzheimer’s disease, ERO : event-related potential, MEG : magnetoencephalography
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알파 파워값을 보인다는 것을 밝혀냈다. 또한 이러한 선형

적, 비선형적 검사값은 피험자들의 전반적인 수준을 측정하는 

Mini-Mental State Examination(이하 MMSE)과 상관관계를 

보였다.

한편, 소스 분석 방법 중 가장 널리 알려진 low resolution 

brain electromagnetic tomography(이하 LORETA) 추정방

법이 있으며 이러한 방법론을 사용한 많은 연구들에서 반복 

타당도가 확인되었다. LORETA를 사용한 연구에서는 머리 뒷

부분의 저 주파수 알파 파워 소스가 신경해부학적 표지자로 

알려진 해마의 위축과 강력하게 관련되어 있다고 보고하였

다.44) 후두엽 영역에서 나타나는 저 주파수 알파 소스 파워는 

환자들의 해마 크기와 유의한 상관을 보였고 치매 환자들에게

서 가장 낮은 파워가 관찰되었다.

또 다른 흥미로운 뇌파 표지자로서 안정시 뇌파리듬의 기능

적 연결성(functional coupling)이 있다. 저 주파수 알파 리듬 

중 전체 스펙트럼 coherence에서 나타나는 전반적인 선형 기

능적 연결성은 정상인에게서 가장 높게 나타나고, 콜린성 손

상을 적게 입은 경도인지장애 환자가 중간수준의 값을 보이

며 손상을 크게 입은 경도인지장애 환자가 가장 낮게 나타난

다.45) 또한 이러한 coherence 값은 경도인지장애 환자들의 콜

린성 손상과 높은 수준의 부적 상관을 보였다. 전두-두정엽에

서 나타나는 이른바 ‘동기화 가능성(synchronization likeli-
hood)’이라고 불리는 선형적, 비선형적 연결성 지수를 분석

한 연구들이 있다.46) 동기화는 두부의 정중앙(Fz-Pz)과 우측

(F4-P4), 전두-두정엽 전극에서 나타나고 정상 통제 집단에

서 가장 크게 나타나며 경도인지장애 환자와 초기 알츠하이머

병 환자로 진행될수록 점진적인 저하를 나타내었다. 또한 우

측 전두-두정엽(F4-P4)에서 나타나는 델타 동기화도 이와 같

은 양상으로 나타나고 이러한 뇌파 동기화 밴드들은 전반적

인 인지 상태를 측정하는 MMSE 점수와 상관관계를 보였다. 

Lee 등47)과 Park 등48)은 알츠하이머병 환자와 정상노인을 대

상으로 안정시 뇌파의 synchronization 패턴을 비교하였다. 비

교한 결과 알츠하이머병 환자는 베타와 감마파에서 synchro-
nization이 감소하였다. 또한 이러한 synchronization의 감소

는 알츠하이머병 환자들의 MMSE 점수와 유의미한 상관을 

보였다.

알츠하이머병 환자와 정상 대조군을 비교하는 많은 횡적 연

구들이 있었으나 경도인지장애 환자들을 포함하지 않은 연구

들이 많았다. Babiloni 등49)은 중기 알츠하이머병 환자들과 

초기 알츠하이머병 환자들을 비교하여 후측두 영역에 저 주

파수의 알파 파워의 소스가 감소한다는 것을 밝혀냈다. 흥미

로운 사실은 이러한 특성이 알츠하이머병 환자들에게서 나타

나지만 혈관성치매와 정상군에서는 나타나지 않았다는 것이

다. 따라서 이러한 결과는 알파파의 소스 파워가 경도인지장

애에서 알츠하이머병 치매로 발병하는 것을 예측할 수 있는 

매우 민감한 뇌파표식자가 될 수 있다는 것을 의미한다. Kim 

등50)의 경도 치매, 중증 치매, 그리고 정상인을 대상으로 한 

연구에서 치매의 증상이 심할수록 세타파의 증가 베타파의 

감소를 보고하였다. 또한 치매환자에서 정상노인과 비교하여 

우측 측두엽과 우측 두정엽에서 세타파 소스 활성도가 증가

되었고, 세타파 소스 활성도는 치매 환자들의 인지기능 수행 

점수와 유의미한 상관을 보였다.

사건 관련 전위(Event-Related Potential)

사건-관련 전위는 인지적 처리과정을 밝히는데 매우 넓게 

사용되었다. P3은 자극 제시 후 300 ms 부근에서 나타나는 

양의 값을 갖는 최고 진폭을 뜻하는데 일반적으로 oddball 

패러다임에 의하여 발생된다. 알츠하이머병 환자들은 정상인

과 비교하여 P3의 긴 잠재기와 비 일관성 그리고 낮은 진폭

이 나타난다. P3와 N2(자극 제시 후 200 ms 부근에서 나타

나는 음의 값을 갖는 최고 진폭)는 기억 및 주의 처리과정과 

연관되어 있으며, 경도인지장애와 알츠하이머병 환자들을 대

상으로 이러한 사건유발전위를 이용한 많은 연구들이 실시 

되어왔다.51)

알츠하이머병과 경도인지장애 환자에서 P3가 정상인과 차

이를 보이는 이유는 다양한데, 그 중 한 가지는 알츠하이머병 

환자들은 P3를 발생시키는 뇌의 특정 영역에 손상을 입었기 

때문이다.52) P3는 콜린성 변조와 관련이 있는데, 알츠하이머

병 환자들은 기저 전뇌(basal forebrain)의 손상으로 인하여 

아세틸콜린의 생성이 감소한다. 또한 항 콜린성 약물은 P3 잠

재기를 증가시키고 진폭을 낮추며, 이러한 현상은 콜린에스

터레이즈 억제제를 투여하였을 때 부분적으로 회복된다.53) 알

츠하이머병 환자들에게 콜린에스터레이즈 억제제를 투여하

면 P3 잠재기가 짧아지고 진폭이 증가하는데, 환자들의 향상

된 인지 검사 결과는 P3 잠재기의 감소와 상관된다.54-59)

뇌파를 통해 대뇌 신경 기능 측정이 가능해지면서 환자들

의 병리적 손상을 질병초기에, 심지어는 인지적 손상이 명확히 

인식되기 전에 사건유발전위를 사용하여 측정하는 기법들이 

실험적으로 가능하게 되었다. Golob 등60)은 알츠하이머병 가

족력이 있으나 기억력의 저하를 보이지 않는 26명의 피험자를 

대상으로 연구하였는데, 알츠하이머병 유전자를 가지고 있는 

15명의 피험자들은 유전자가 없는 11명에 비하여 N2와 P3에

서 증가된 잠재기를 관찰하였다. 이러한 전기생리적 변화는 

치매 발병 시점 약 10년 전부터 관찰되었다. 이와 유사하게 알

츠하이머병 위험 유전자를 가지고 있는 코호트 집단을 대상
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으로 한 연구에서도 N2와 P3의 긴 잠재기가 관찰되었고,61) 다

른 한 연구에서는 N2가 증가한다는 것이 관찰되었다.62) 더 나

아가서 P50, N2 및 P3 등을 이용한 여러 ERP기법들은 경도

인지장애에서 알츠하이머병으로 전환되는 환자들을 예견할 

수 있는 가능성 있는 도구로 사용될 수 있다.51)63-66) Lee 등67)

의 연구에서는 P3의 진폭 및 잠재기가 Korean version of the 

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s disease 

(CERAD-K)에서 측정된 인지기능 점수와 유의한 상관관계

를 나타낸다고 보고하였다. 이 연구에서 P3진폭은 알츠하이

머병 환자의 언어, 기억 및 실행기능 점수와 관련됨을 보였고 

P3 잠재기는 전반적 인지기능 및 집중력점수와 유의한 상관을 

보고하였다.

연결성(Connectivity) 분석

사람의 뇌는 단순히 각 영역의 연결 유무로 나타내기에는 

복잡한 네트워크 시스템을 이루고 있으며 이 시스템은 내부의 

정보를 발생시키고 외부의 정보를 받아들여 통합하는 기능

을 실시간으로 수행해낸다. 따라서, 단순히 각 뇌 영역의 연결

의 유무를 통하여 복잡한 뇌신경 네트워크를 이해하는 것을 

역 부족이라 생각하고, 그래프 이론(graph theory)68)을 도입

하여 뇌신경 네트워크를 정량화하기 위하여 노력을 가하고 

있다. 그래프 이론68)이란, 뇌의 각 영역을 절점(node)으로, 그

리고 각 영역 사이의 상호관계를 절점 사이의 링크(edge)로 

간주하여 어느 절점이 네트워크 내에서 중요한 영역인지, 어

느 절점들이 서로 밀접하게 연결되어 함께 기능을 수행할 가

능성이 큰지 등을 파악하는 이론이다. 그래프이론에 따르면 

네트워크의 연결성 특징을 설명하는 많은 지표(indices)들이 

존재한다 : cost/sparsity, clustering coefficient(Cp), char-
acteristic path length(Lp), normalized clustering coeffi-
cient(γ), normalized characteristic path length(λ), small-

worldness(σ), global efficiency(Eg), local efficiency(Eloc), 

degree(k), nodal efficiency(Enodal), and betweenness cen-
trality(Bc). 각 지표들의 의미는 Table 269)에 정리되어 있다.

Stam 등70)은 알츠하이머 치매 15명과 13명의 정상대조군의 

EEG자료를 가지고 대뇌네트워크 분석을 시도하였다. 21개의 

node 쌍간의 베타밴드(13~30 Hz)에서의 synchronization 

likelihood를 계산하였다. 알츠하이머 치매 환자는 전체적인

(large scale) 뇌기능 통합이 손상되어 있고(Lp의 증가), 지역

적인 연결성은 상대적으로 보전되어 있음을 발견하였다. 또한 

Lp점수와 MMSE점수와의 부적상관을 관찰하였다. 이러한 

결과는 알츠하이머 치매 환자의 뇌기능 연결성 변화를 증거

하는 소견이다. 이후 추적 연구에서 Stam 등71)은 MEG자료를 

이용하여 알츠하이머 치매 환자의 뇌연결성을 분석하였다. 18

명의 치매환자와 18명의 정상대조군이 모집되었고, 149개의 

node에서 phase lag index(이하 PLI)가 계산되었다. 알츠하

이머 치매 환자에서 베타와 낮은 알파(8~10 Hz) 영역에서의 

PLI의 감소가 보고되었다. 유의미한 PLI의 감소는 낮은 알파

밴드에서 좌측 전두두정엽(frontoparietal), 전두측두엽(fron-
totemporal), 두정후두엽(parietooccipital), 그리고 측두후두

엽(temporooccipital)에서 관찰되었다. 베타밴드에서는 전두

엽 좌우반구간, 그리고 우측 전두두정엽에서 의미 있는 감소

가 관찰되었다. 이러한 소견은 알츠하이머 치매가 대뇌 연결

장애증후군(disconnection syndrome)임을 지지한다. Small-

wordness(σ)를 구해보면 알츠하이머 치매의 네트워크는 무

작위패턴을 보인다. MMSE 점수는 small-word(σ)와 의미 있

는 상관을 보였다.

de Haan 등72)은 알츠하이머 치매와 전두측두엽 치매에서 

뇌파 연구를 시행하였다. 20명의 치매환자와 23명의 정상인

을 대상으로 안정상태의 뇌파가 측정되었다. 그들의 결과는 

지역적인, 그리고 전체적인 정보처리의 균형이 깨져 있고 알츠

하이머 치매에서 무작위적인 패턴의 편중된 경향을 의미한다. 

치매환자의 node간의 degree correlation은 높은 알파(10~13 

Hz) 밴드에서 감소하였다. 이러한 결과는 알츠하이머 치매가 

Table 2. Network indices of graph theory

Index Meaning

Cost/sparsity The cost of constructing the network
Degree (K) The accessibility of a certain node
Clustering coefficient (Cp) A high Cp of indicates that the nodes tend to form dense regional cliques, implying that the 

efficiency in local information transfer and processing are high
Characteristic path length (Lp) A low Lp indicates high transfer speed through the overall network, implying that the network 

has a high global efficiency
Global efficiency (Eg) The overall information transfer efficiency across the whole network
Local efficiency (Eloc) A higher Eloc value reflects higher efficiency of regional information processing
Betweenness centrality (Bc) A node with high betweenness plays a critical role in the information processing of the 

network because its abnormality would widely affect the shortest paths and thus influence 
the whole network efficiency
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연결장애증후군임을 암시한다. MMSE점수는 낮은 알파의 

normalized characteristic path length(λ)와 양의 상관을 보였

다. 하지만 전두측두엽 치매에서는 연결성이 더욱 증가하는 경

향이 관찰되었다. 이러한 소견은 알츠하이머 치매와 전두측두

엽 치매의 병리가 서로 다름을 시사한다. 더욱 최근에 Ahmad-
lou 등73)은 그래프 이론을 이용하여 치매환자들의 EEG 네트

워크를 조사하였다. 그래프이론을 이용한 그의 연구에서 치매

환자의 복잡성(complexity)은 알파와 델타밴드영역에서 유의

미하게 감소되어 있음이 관찰되었다. 이러한 방법을 이용하여 

치매환자와 정상인 간의 구별이 최대 97.75%까지 가능함을 

보여주었는데, 이러한 결과는 그래프이론에 입각한 지표들이 

치매 진단의 표지자로 사용될 수 있음을 시사하는 소견이다. 

요약하면 EEG나 MEG는 기능적 관점에서의 비정상적인 

brain connectome을 증명할 수 있는 유익한 자료이다. 치매

환자에서는 clustering coefficiency의 감소와 path length의 

증가라는 소견이 특징적이다. 기존의 EEG-fMRI 병합 연구

결과를 토대로 해볼 때 알파밴드는 집중과 관련된 뇌영역의 

즉각적인 신경 활성을 반영하는데 비해 베타밴드는 default 

mode network영역의 활성과 관련된다. 치매환자에서는 주로 

알파와 베타영역에서의 변화가 비교적 일관되게 관찰된다.

질병 진행에 민감한 표지자들

경도인지장애 환자와 정상인을 대상으로 한 종단연구는 

현재까지 3개가 있다.51)64)74) Lai 등74)은 경도인지장애 환자와 

알츠하이머병 치매환자에서 기저선 검사 후 1년 후에 재측정

한 결과 P3 평균 잠재기가 지연됨을 발견하였으나 정상군에

서는 이러한 현상이 관찰되지 않았다. 이들은 경도인지장애

에서 알츠하이머병으로 진행하는 환자군에서 인지기능 검사 

점수보다 P3 잠재기가 병리적 변화에 더욱 민감하게 반응할 

것이라고 결론지었다.

Papaliagkas 등51)의 연구에서도 기저선 검사 14개월 후 P3 

잠재기의 유의미한 증가를 발견하였으나 통제집단이 조사되

지 않았기 때문에 경도인지장애 환자의 잠재기 연장이 질병

과 관련된 것인지 정상적인 노화로 인한 것인지 구분할 수 없

었다는 단점이 있다. Papaliagkas 등75)은 경도인지장애 환자 

22명의 하위표본을 대상으로 기저선과 14개월 추적 검사 간

에 P3 잠재기의 유의미한 차이가 나타나지 않았으나, 23개월 

추적 검사에서는 유의미한 차이가 나타났다. 저자는 이러한 

결과가 정상적인 노화과정이 아니라고 주장하였다. 

Gironell 등64)의 연구에서는 주관적인 기억력 저하를 호소

하는 외래환자들을 대상으로 3번(0, 12개월, 24개월)에 걸쳐 

사건유발전위를 측정하였다. 24개월 시점의 값을 분석하여 

30명의 경도인지장애 환자와 28명의 알츠하이머병 환자로 집

단을 구분하였다. 알츠하이머병 환자의 P3 잠재기가 경도인

지장애 환자에 비하여 유의미하게 길었고, 이는 P3가 알츠하

이머병 환자의 조기 예측을 할 수 있다는 것을 지지한다. 그러

나 정상 집단과 경도인지장애 환자 집단 간의 유의미한 P3 잠

재기의 차이는 없었으나, 이 연구에서는 항 콜린아스테라아제 

약물과 벤조다이아제핀의 투여량을 통제하지 않았다는 단점

이 있었다. 정상인, 경도인지장애 환자 및 알츠하이머병 환자

를 포함한 종단 연구들에서는 알츠하이머병 환자들의 P3 잠

재기의 증가와 함께 인지적 손상이 같이 나타났다.57)76-79)

알츠하이머병 환자의 사건유발전위를 이용한 횡단 연구는 

많이 보고되어 왔다.80-82) 일반적으로 알츠하이머병 환자들은 

정상인에 비하여 P3 잠재기가 증가하였고, P3 잠재기와 인지

검사 점수와의 상관관계를 보였으며, 경도인지장애 환자들을 

대상으로 한 대부분의 연구들에서도 정상인에 비하여 늦은 

P3 잠재기가 나타났다.65)83-85) 그러나 한 연구에서는 유의미한 

차이를 보이지 않았고, 다른 한 연구에서는 Pz 전극에서만 유

의미한 차이가 나타났다.86) 한편 콜린에스테라아제 억제제를 

복용한 경도인지장애 환자들은 P3 잠재기의 향상을 나타냈

다는 결과는 주목할 만하다.81)87) 알츠하이머병 환자와 경도인

지장애 환자를 대상으로 한 4가지 횡단연구에서 P3 잠재기는 

수치적으로 정상군, 경도인지장애 환자군, 그리고 알츠하이

머병 환자군 순으로 길어지는 것으로 나타났으나 사후분석 

결과에서는 항상 세 집단 모두에서 통계적으로 유의미한 차이

가 발견되지는 않았고,86) 일부 연구들에서는 적은 표본의 수

나 항 정신병 약물효과의 통제와 같은 방법론적인 한계점을 

제시하고 있다. 

결      론

정신의학분야에서 뇌파가 오랜 기간 동안 사용되어 왔음에

도 불구하고 뇌파의 임상적 의미 부여 및 적용은 매우 제한적

으로 시행되어 온 것이 사실이다. 하지만 뇌파 측정은 상대적

으로 비용이 적고 부작용이 없으며 시간이 적게 소요되고 장

비가 비교적 간단하여 종적 연구를 수행하는 데에 좋은 장점

들이 있다. 비교적 최근들어 안정시 뇌파를 이용한 표지자들

이 알츠하이머병의 증상 발현 전과 후의 신경퇴행적 진행을 

반영한다는 결과들이 존재한다. 이러한 표지자들로는 뇌파 

파워의 소스, coherence, synchronization, 정량화 뇌파, 그

리고 그래프 이론에 의한 연결성 지표 등이 있다. 후기 사건유

발전위 또한 정상 노인과 경도인지장애에서 알츠하이머병으

로 진행할 환자들을 예측할 수 있는 매우 예민한 표지자로 

생각된다. 하지만 정상 노인과 경도인지장애 환자들을 대상
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으로 한 추적연구는 대상의 수가 매우 적었고 방법론적인 한

계가 있었다. 

여러 가지 분석 방법의 발달, 뇌 기능의 이해와 통찰의 증가 

등으로 뇌파는 향후 그 응용 가능성이 급속히 확대될 전망이

다. 특히 치매는 전형적인 뇌의 기질적 병변과 연결성의 문제가 

확실한 질환이다. 알츠하이머병 발병 예측, 다양한 인지적 결

함을 보이는 군 간의 비교를 위한 횡적 연구, 경도인지장애에

서 알츠하이머병으로의 발병 예측, 그리고 항 콜린에스테라

아제 약물의 효과 검증 등 다양한 연구에서 후기 사건관련전

위 및 안정뇌파의 그래프 연결성 지표 등은 훌륭한 표지자로 

활용될 가능성이 있다. 

중심 단어：뇌파·사건유발전위·경도인지장애·알츠하이머

병·조기발견.
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