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ObjectivesZZIn this study, the authors evaluated the correlation between levels of serum lipid, homocysteine, and folate with vol-
umes of hippocampus, amygdala, corpus callosum, and in patients with amnestic mild cognitive impairment (aMCI) or Alzheimer’s 
disease (AD) type.
MethodsZZThe study recruited patients who visited the dementia clinic of Haeundae Paik Hospital in Korea between March 2010 and 
June 2014. Among those, patients who had taken the neurocognitive test, brain magnetic resonance imaing, tests for serum lipid, ho-
mocysteine, folate, and apolipoprotein E (APOE) genotyping and diagnosed with aMCI or AD were included for analysis. Bilateral 
hippocampus, entorhinal cortex, amygdala and corpus callosum were selected for region of interest (ROI). The cross-sectional rela-
tionships between serum lipid, homocysteine, folate and ROI were assessed by partial correlation analysis and multiple linear regres-
sion analysis.
ResultsZZIn patients with aMCI, old age (> 80) and APOE ε4 carrier were associated with AD [odds ration (OR) : 12.80 ; 95% confi-
dence interval (CI) : 2.25-72.98  and OR : 4.48 ; 95% CI : 1.58-12.67, respectively]. In patients with aMCI or AD, volumes and thickness 
of ROI were inversely correlated with levels of serum lipid and homocysteine. In multiple linear regression analyses, higher total choles-
terol level was related to lower left, right hippocampus volume and left amygdala volume ; higher low-density lipoprotein cholesterol 
was related to lower right entorhinal cortex thickness ; higher homocysteine level was related to lower corpus callosum volume.
ConclusionsZZHigher serum lipid and homocysteine levels are associated with decreased volume of hippocampus, amygdala, cor-
pus callosum and entorhinal cortex thickness in patients with aMCI or AD. These findings suggest that serum lipid and homocysteine 
levels are associated with AD as a modifiable risk factor.
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서      론

치매는 점진적인 인지기능저하와 독립적인 생활 기능의 소

실을 유발하여 노인 사망률에 영향을 미치는 임상 증후군이

다.1) 치매의 가장 흔한 원인으로 알려진 알츠하이머병은 뉴런

과 시냅스의 점진적 소실, 신경원섬유매듭, 베타 아밀로이드 

판의 축적, 현저한 콜린성 결핍을 특징으로 하는 신경퇴행성 

질환2)으로 전 세계적인 고령화 추세로 알츠하이머병에 의한 

치매의 유병률이 급격히 증가하면서 보건의료뿐만 아니라 사

회적인 측면에서도 심각한 문제로 부각되고 있다.3) 국내의 

경우 보건복지부가 시행한 2012년 치매 유병률 조사에 따르

면 65세 이상 노인 인구의 9.18%가 치매 진단을 받았고, 이 

중 71.3%가 알츠하이머 치매에 해당하였으며 치매의 유병률

은 매 20년마다 약 2배씩 증가할 것으로 추산되었다. 경도인

지장애의 유병률은 27.82%로 65세 이상 노인의 1/4 이상이 

해당하였다.4) 증가하는 유병률과 이와 관련한 사회경제적 비

용, 질병 이환이 가져오는 기능 손실과 삶의 질 저하, 증가하

는 사망률 등은 치매의 진단과 평가를 위한 생체 표지자 및 

관련 위험요인 발견의 필요성을 더욱 강조하고 있다.

치매의 진단 기준이 확립된 이후, 치매로 정의하기에는 불

충분한 인지기능장애를 두고 이러한 상태가 정상적 노화과

정의 연장선인지, 점차 진행하는 신경정신질환의 초기단계인

지 혹은 독립적인 증후군인지에 대해 여러 논란이 있어 왔

다.5) Petersen 등6)7)은 일반적인 치매 증후군이나 특정질환으

로 정의하기에 충분하지 않지만, 명확하게 객관적인 인지기능 

저하가 있는 상태를 일컬어 경도인지장애라고 명명하였고, 이

를 위한 임상적 진단 기준으로 1) 기억력 저하 호소, 2) 나이

에 따른 변화보다 심함, 3) 객관적인 검사에서 확인되는 인지

기능의 저하, 4) 일상생활 기능의 보존, 5) 임상적으로 치매가 

아님을 제시하였다. 정상노인 대조군이 매년 1~2%의 비율로 

치매로 진행하는 데 비해 경도인지장애 환자는 매년 12%의 

비율로 치매로 진행한다는 결과를 보였다.8) 또한 이어진 연

구에서 Petersen 등9)은 기억력 저하 유무 및 인지기능 손상

영역 수에 따라 경도인지장애를 4가지 아형으로 분류하였는

데 다영역 기억성 및 비기억성 경도인지장애는 알츠하이머 

치매, 루이소체 치매, 혈관성 치매와 연관성이 높으며 단일 

영역 비기억성 경도인지장애는 전두측두엽치매와 연관성이 

높고, 단일 영역 기억성 경도인지장애의 경우에는 알츠하이

머 치매와 연관성이 높다는 아형에 따른 경과를 예측하였다. 

기억성 경도인지장애 환자들을 대상으로 시행된 다른 여러 

종적 연구에서도 매년 알츠하이머 치매로의 진행률이 약 

10~20%로 나타났다.10-12)

 여러 뇌 영상 연구에서 경도인지장애 환자가 보이는 뇌 구

조의 변화가 알츠하이머 치매 초기 환자들이 보이는 양상과 

비슷하며 또한 정상 대조군 환자가 알츠하이머 치매로 전환

되면서 보이는 변화양상과도 비슷한 것이 확인되었다.5) 또한 

fludeoxyglucose-positron emission tomography(FDG-

PET), Pittsburgh compound B(이하 PiB)-PET, single-pho-
ton emission computed tomography(SPECT) 등의 기능적 

뇌 영상 연구에서도 경도인지장애 환자의 뇌 대사 및 관류변

화가 알츠하이머 치매 환자와 비슷한 양상을 보였고, 정상 대

조군보다 PiB 침착이 많았으며 침착의 정도가 심할수록 알

츠하이머 치매로 전환되는 경우가 많다는 결과를 보였다.13) 

이외에 경도인지장애 환자에서 나타나는 신경병리 소견, 유

전학 및 생체 표지자 등도 알츠하이머 치매 환자와 유사성을 

보였다.5) 경도인지장애는 Diagnostic and Statistical Manu-
al of Mental Disorder, 4th edition, Text Revision(이하 DSM-

IV-TR) 부록에서 연구 기준으로 존재하는 진단이었으나 

DSM-5에서는 경도신경인지장애라는 개념으로 제시되었으

며, 알츠하이머병으로 인한 경도신경인지장애가 세부 진단으

로 제시되면서 그 의미가 강조되었다.13)

이러한 결과들은 기억성 경도인지장애와 알츠하이머 치매

가 병인학적 연관성을 가지고 있다는 것을 의미하며 이는 곧 

기억성 경도인지장애가 알츠하이머 치매로 진행하는 알츠하이

머병의 임상적 경과에 해당하는 것이라고 볼 수 있다. 본 연구

에서는 단일 영역 기억성 경도인지장애와 알츠하이머 치매 환

자를 대상으로 이들의 뇌 영상학적 특징과 알츠하이머병의 위

험요인으로 거론되는 혈중 지질, 호모시스테인, 엽산 농도14-16)

와의 연관성에 대해 알아보고 그 의미를 찾고자 하였다. 

방     법

대  상

본 연구에서 저자들은 2010년 3월 1일부터 2014년 6월 30

일까지 인제대학교 해운대백병원 정신건강의학과 치매 클리

닉에 인지기능저하를 주소로 내원한 518명에 대한 후향적 의

무기록검토를 시행하여 정신상태검사를 포함한 정신건강의

학과적 면담, 인지기능검사, 뇌 자기공명영상검사, 혈중 지질, 

호모시스테인, 엽산 농도를 포함하는 혈액학적 검사, apoli-
poprotein E(이하 APOE) 유전자형 검사를 모두 시행한 경

우를 선별하였다. 이들 중에서 DSM-IV-TR 및 National In-
stitute of Neurologic and Communicative Disorders and 

Stroke and Alzheimer’s Disease and Related Disorder 

Association(이하 NINDS-ADRDA)의 진단 체계에 따라 알

츠하이머 치매를 진단받은 경우와 DSM-IV-TR 및 Peter-
son’s criteria에 따라 단일 기억성 경도인지장애를 진단받은 
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경우를 대상으로 선정하였다. 두부 외상의 과거력이 있거나 

증후성 뇌혈관질환의 과거력이 있는 경우, 섬망이 동반된 경

우, 인지기능평가에 영향을 줄 수 있는 심각한 내과적 질환

이 동반된 경우, DSM-IV-TR 진단 체계에 따라 알츠하이머 

치매와 단일 기억성 경도인지장애 외의 다른 정신건강의학과

적 장애가 있는 경우는 배제하였다. 위 과정을 통해 선정된 

대상자는 모두 88명이었다. 본 연구는 해운대백병원 기관생

명윤리위원회의 승인을 받은 후 시행하였다.

인지기능평가 및 진단

치매 클리닉에 방문한 환자들의 진단과 평가는 2단계에 걸

쳐 이루어졌다. 우선 숙련된 임상심리사가 한국판 Consor-
tium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease(이하 

CERAD-K)와 Seoul Neuropsychological Screening Bat-
tery(이하 SNSB)를 사용하여 평가하였다. CERAD-K를 사용

한 검사 항목으로 Mini-Mental Status Examination in the 

Korean version of the CERAD Assessment Packet(이하 

MMSE-KC), 단어유창성검사, 보스턴이름 대기검사, 구성행

동검사, 구성회상검사, 단어목록기억검사, 단어목록회상검사, 

단어목록재인검사, 길 만들기 검사 A, 길 만들기 검사 B를 시

행하였고, SNSB를 사용한 검사 항목으로 숫자 바로 외우기 

검사, 숫자 거꾸로 외우기 검사, 스트룹 검사, constrasting pro-
gram, go-no-go 검사를 시행하였다. 정신건강의학과 전공의가 

Barthel Activities of Daily Living(이하 ADL), Instrumental 

ADL, Blessed Dementia Scale-ADL, Neuropsychiatric In-
ventory, Short Version of the Geriatric Depression Scale, 

Clinical Dementia Rating(이하 CDR) 검사를 시행하였다. 2

단계로는 정신건강의학과 전공의가 DSM-IV-TR 및 NINDS-

ADRD 진단체계에 따라 알츠하이머 치매를 진단하였고, 

Petersen7)이 제시한 진단 기준에 따라 단일 영역 기억성 경도

인지장애를 진단하였다. 최종적인 진단은 정신건강의학과 전

문의와 협의하여 결정하였다.

뇌 자기공명영상검사, 혈중 지질, 호모시스테인, 엽산 농도 

검사, APOE 유전자형 검사

대상자에 대한 뇌 자기공명영상은 Philips AchievaTx 3.0T 

MRI 장비(Best, the Netherlands)에서 획득하였다. 뇌 자기

공명영상은 3D T1 강조영상 펄스열을 이용하여 획득하였다

[repetition time(TR) = 1800 ms, echo time(TE) = 2.07 ms, 

inversion time(TI) = 900 ms, flip angle = 12°, acquisition 

matrix = 256 × 256, field of view(FOV) = 250 × 250 mm2, 

slice thickness = 1 mm, total number of slices = 256, iso-
tropic voxel resolution of 1 × 1 × 1 mm3]. 2명의 영상의학

과 전문의가 해당 영상을 판독하였고 증후성 뇌혈관질환이 

있는 경우에는 대상군에서 배제하였다. 

 혈중 지질, 호모시스테인, 엽산 농도는 12시간 이상 공복

을 유지한 대상자의 상박 정맥에서 채혈하여 측정하였다. 혈

중 지질 농도는 Hitachi 7600(Hitachi, Tokyo, Japan) 장비를 

통해 분석하였고, 혈중 호모시스테인 농도는 Roche Modu-
lar-System(Roche, Mannheim, Germany) 장비를 통해 분

석하였다. 혈중 엽산 농도는 Abbott Architect J2000(Abbott 

Laboratories, Chicago, IL, USA) 장비를 통해 분석하였다. 

APOE 유전자형 검사는 서울의과학연구소에 의뢰하여 DNA 

extraction, allele specific primer-polymerase chain reac-
tion, electrophoresis 과정을 거쳐 분석하였다. 

관심영역의 설정

본 연구는 알츠하이머병과 관련한 인지기능저하 환자에서 

뇌 영상학적 특징과 혈중 지질, 호모시스테인, 엽산 농도와의 

연관성을 알아보고자 하였다. 이를 위해 4곳의 관심영역을 

선택하였다. 우선 알츠하이머병 초기부터 변화가 나타나는 

것으로 알려진 해마와 내후각 피질을 관심영역으로 선택하

였다. 다음으로 단일 영역 기억성 경도인지장애 환자군과 알

츠하이머 치매 환자군의 비교에서 유의한 차이를 보인 편도

체 영역을 선택하였고, 혈중 농도와의 편상관분석에서 가장 

높은 상관성을 보인 뇌들보를 관심영역으로 선택하였다. 뇌

들보는 5개의 분할 영역으로 제시되었다.

통계처리

변수들의 모든 통계학적 분석은 IBM SPSS ver. 19.0(IBM 

Co., Armonk, NY, USA)을 사용하여 시행하였다. 단일 영

역 기억성 경도인지장애 환자군과 알츠하이머 치매 환자군의 

임상적 특징 비교를 위해 t-test, chi-square 및 나이를 통제

한 공분산분석(analysis of covariance, ANCOVA)을 시행

하였고, 단일 영역 기억성 경도인지장애에서 알츠하이머 치

매로의 위험 요인들을 알아보기 위해 로지스틱 회귀분석을 

시행하였다. 관심영역과 혈중 지질, 호모시스테인, 엽산 농도

와의 연관성을 알아보기 위하여 나이를 통제한 편상관분석

을 시행하였고, 혈중 농도의 변화가 관심영역에 어떠한 영향

을 주는지 알아보기 위해 다중선형회귀분석을 시행하였다. 

독립 변수들은 정규성 검정을 시행하였다. 혈중 중성지방, 호

모시스테인, 엽산 농도는 정규분포를 따르지 않아 로그 변환

을 통해 정규성을 확보하였다.

대상자들의 뇌 자기공명영상은 digital imaging and com-
munication in medicine(DICOM) 파일 형태로 저장되었고, 

관심영역의 부피와 피질 두께를 측정하기 위하여 이를 neu-
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roimaging informatics technology initiative(NIfTI) 파일 

형태로 변환하여 영상 처리 및 분석하였다. 3D T1 강조영상

을 이용한 관심영역에 대한 영상 전처리 및 분석은 FreeSurf-
er v.5.3(MGH, Harvard, Boston, MA, USA, http://surfer.

nmr.mgh.harvard.edu)을 통해 수행되었다.17)18) FreeSurfer

는 자동적 뇌 영상 영역 분할을 통해 표 부피 분석이 가능한 

도구이다. 부피 분석은 Talairach 좌표공간으로 공간-정규

화된 뇌 영상을 수동 분할된 하부 구조 표준판(manual la-
beling by Center for Morphometric Analysis)과의 공간적 

관계에 대한 정보와 영상 신호강도의 확률적 분포 정보를 결

합하여 반복적으로 계산하는 방법(iterative method)을 통해 

측정되었다.

결     과

대상자들의 임상적 특성

본 연구의 대상자들에 대한 임상적 특성을 Table 1에 정리

하였다. 대상자들은 총 88명이었으며, 이 중 남성이 29명, 여

성이 59명이었다. 대상자들의 평균 연령은 75.94 ± 6.21이었

으며, 평균 교육연수는 6.79 ± 5.46이었다. MMSE-KC와 

CDR 평균 점수는 각각 20.75 ± 5.77, 0.76 ± 0.47이었다. 

단일 영역 기억성 경도인지장애 환자군과 알츠하이머 치

매 환자군의 임상적 특성 비교

대상군 88명 중에서 단일 영역 기억성 경도인지장애로 진

단받은 환자는 40명이었으며, 이 중 남성이 12명, 여성이 28명

이었다(Table 2). 알츠하이머 치매로 진단받은 환자는 48명으

로 남성이 17명, 여성이 31명이었다. 두 군을 비교하였을 때 

알츠하이머 치매 환자군이 단일 영역 경도인지장애 환자군보

다 나이와 CDR 점수가 유의하게 높았으며 MMSE-KC 점수

는 유의하게 낮았다(p = 0.005, 0.000, 0.000).

나이를 통제한 관심영역의 부피와 피질 두께 비교에서 알츠

하이머 치매 환자군의 좌측 편도체의 부피는 단일 영역 기억

성 경도인지장애 환자군보다 유의하게 낮았다[amnestic mild 

cognitive impairment(이하 aMCI) = 1203.125 ± 36.303, Al-
zheimer’s disease(이하 AD) = 1082.375 ± 34.131, p = 0.020]. 

그 이외의 관심영역의 부피와 피질 두께는 두 군에서 유의한 

차이를 보이지 않았다. 나이를 통제한 두 군의 혈중 지질, 호

모시스테인, 엽산 농도 비교에서 알츠하이머 치매 환자군이 

단일 영역 기억성 경도인지장애 환자군보다 low-density 

lipoprotein(이하 LDL) 콜레스테롤 수치가 유의하게 높았다

(aMCI = 106.706 ± 5.094, AD = 122.965 ± 4.631, p = 0.023). 

혈중 엽산, 호모시스테인 농도는 두 군에서 유의한 차이가 없

었다.

성별과 교육연수를 통제하였을 때 단일 영역 기억성 경도

인지장애 환자군에서 80대는 60대보다 알츠하이머 치매로의 

위험도가 9.56배 높았다(Table 3). 또한 단일 영역 기억성 경도

인지장애 환자군에서 APOE ε4 대립 유전자가 있는 환자는 

없는 환자보다 알츠하이머 치매로의 위험도가 4.10배 높았다. 

단일 영역 기억성 경도인지장애 및 알츠하이머 치매 환

자군에서의 혈중 호모시스테인, 엽산, 지질 농도와 관심

영역의 뇌 부피, 피질 두께와의 연관성

단일 영역 기억성 경도인지장애 및 알츠하이머 치매 환자

군에서 혈중 호모시스테인 농도는 앞 뇌들보, 중간앞 뇌들보, 

중심 뇌들보, 중간뒤 뇌들보의 부피와 음의 상관관계를 보였

다(r-value/p-value ; -0.258/0.016, -0.257/0.016, -0.339/ 

0.001, -0.328/0.002)(Table 4). 혈중 엽산 농도는 관심영역의 

뇌 부피나 피질 두께와는 상관관계를 보이지 않았다. 혈중 지

질 농도 중에서 총 콜레스테롤 농도는 좌측 및 우측 해마, 좌

Table 1. The clinical characteristics of total subjects

n = 88 Mean SD

Gender (male/female : 29/59)

Age 75.94 6.21
Educational age 06.79 5.46
MMSE-KC 20.75 5.77
CDR 00.76 0.47
Brain volume

Lt. hippocampus 3124.331 624.1616
Lt. amygdala 1135.517 242.3841
Rt. hippocampal 3229.283 644.9220
Rt. amygdala 1202.648 239.3728
Corpus callosum posterior 0836.669 164.4564
Corpus callosum mid-posterior 0294.806 061.3244
Corpus callosum central 0328.892 057.1045
Corpus callosum mid-anterior 0337.274 063.8474
Corpus callosum anterior 0692.352 130.6819

Cortex thickness
Left entorhinal cortex 0002.835 000.526
Right entorhinal cortex 0003.002 000.523

Total cholesterol 0191.860 038.991
Triglyceride 0116.989 064.230
HDL cholesterol 0049.989 013.005
LDL cholesterol 0115.575 032.275
Homocysteine 0009.939 004.022
Folic acid 0008.551 004.587
MMSE-KC : Mini-Mental Status Examination in the Korean ver-
sion of the CERAD Assessment Packet, CDR : Clinical Dementia 
Rating, Lt. : left, Rt. : right, HDL cholesterol : high-density lipo-
protein cholesterol, LDL cholesterol : low-density lipoprotein 
cholesterol
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측 편도체, 중간뒤 뇌들보의 부피와 음의 상관관계를 보였다

(r-value/p-value ; -0.239/0.026, -0.251/0.019, -0.246/ 

0.022, -0.241/0.024). 혈중 지질 농도 중에서 LDL 콜레스테

롤 농도는 좌측 및 우측 해마의 부피와 우측 내후각 피질의 

두께와 음의 상관관계를 보였다(r-value/p-value ; -0.219/ 

0.042, -0.231/0.031, -0.216/0.045). 혈중 지질 농도 중에서 

triglyceride는 중간뒤 뇌들보, 뒤 뇌들보의 부피와 음의 상관

관계를 보였다(r-value/p-value ; -0.230/0.032, -0.241/ 

0.024).

앞서 나온 상관분석의 결과를 바탕으로 관심영역의 부피, 

피질 두께를 종속 변수로 하여 다중선형회귀분석을 시행하

였다(Table 5). 혈중 총 콜레스테롤 농도가 증가할수록 좌측 

및 우측 해마, 좌측 편도체의 부피가 감소하였고, LDL 콜레

스테롤이 증가할수록 우측 내후각 피질의 두께가 감소하였

다. 혈중 호모시스테인의 농도가 증가할수록 뇌들보의 부피

가 감소하였다. 나이가 증가할수록 양측 해마, 편도체의 부피

와 양측 내후각 피질의 두께, 뇌들보의 중간앞 부피가 감소

하였다.

Table 2. The clinical characteristics of aMCI, AD subjects

aMCI AD p-value

N (M/F) 40 (12/28) 48 (17/31) 0.590
Age (year)	 073.93 ± 5.07 77.63 ± 6.62 †0.005†

60-70 9 5
70-80 27 25
80-90 4 18

APOE 4 carrier 9 24 0.008
Educational age (year) 006.98 ± 5.89 006.64 ± 5.13 0.773
MMSE-KC 023.78 ± 4.29 018.23 ± 5.66 †0.000†

CDR 000.50 ± 0.00 000.98 ± 0.56 †0.000†

Brain volume* (mm3)

Lt. hippocampus 3244.111 ± 90.606 3030.697 ± 85.186 0.097
Lt. amygdala 1203.125 ± 36.303 1082.375 ± 34.131 †0.020†

Rt. hippocampus 3339.882 ± 96.536 3147.991 ± 90.761 0.161
Rt. amygdala 1255.390 ± 38.085 1156.109 ± 35.807 0.067
CC. posterior 0833.106 ± 25.996 0857.233 ± 24.441 0.511
CC. mid-posterior 302.082 ± 9.438 295.190 ± 8.874 0.605
CC. central 330.141 ± 8.897 0334.423 ± .8.365 0.733
CC. mid-anterior 337.334 ± 9.742 343.599 ± 9.159 0.648
CC. anterior 0698.800 ± 21.045 0697.902 ± 19.786 0.976

Cortex thickness* (mm)

Lt. entorhinal cortex 002.914 ± 0.074 002.764 ± 0.070 0.154
Rt. entorhinal cortex 003.098 ± 0.077 002.925 ± 0.072 0.114

Total cholesterol* (mg/dL) 183.403 ± 6.232 198.914 ± 5.665 0.075
Triglyceride* (mg/dL) 0123.716 ± 10.477 111.382 ± 9.524 0.397
HDL cholesterol* (mg/dL) 0048.654 ± .2.126 051.101 ± 1.932 0.407
LDL cholesterol* (mg/dL) 106.706 ± 5.094 122.965 ± 4.631 †0.023†

Homocysteine* (umol/L) 009.832 ± 0.649 010.028 ± 0.590 0.828
Folic acid* (nmol/L) 009.618 ± 0.725 007.662 ± 0.659 0.054

* : analysis of covariance (ANCOVA) age-adjusted, †: p < 0.05. aMCI : amnestic mild cognitive impairment, AD : Alzheimer-type 
dementia, MMSE-KC : Mini-Mental Status Examination in the Korean version of the CERAD Assessment Packet, CDR : Clinical De-
mentia Rating, Lt. : left, Rt. : right, CC. : corpus callosum, HDL cholesterol : high-density lipoprotein cholesterol, LDL cholesterol : 
low-density lipoprotein cholesterol

Table 3. Logistic regression results for predicting Alzheimer’s de-
mentia

B SE Wald OR

Age
60-69 8.822
70-79 0.551 0.662 0.691 1.73 (0.47-6.35)0
80 ≤ 2.258 0.830 7.405 9.56 (1.88-48.61)

APOE ε4 carrier 1.410 0.511 7.621 4.10 (1.51-11.14)

OR : odds ratio, SE : standard error
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고      찰

본 연구는 알츠하이머병과 관련한 인지기능저하를 보이는 

환자들에서 뇌 자기공명영상으로 얻어진 관심영역의 부피, 

피질 두께와 혈중 지질, 호모시스테인, 엽산 농도와의 연관성

을 알아보고자 하였다. 대상군은 단일 영역 기억성 경도인지

장애와 알츠하이머 치매를 진단받은 환자들로 구성되었다. 

관심영역으로는 양측 해마, 내후각 피질, 편도체와 뇌들보를 

설정하였다. 

해마와 내후각 피질를 포함한 내측두엽은 알츠하이머병 초

기부터 병리적 변성이 일어나는 것으로 잘 알려져 있다.19)20) 

이러한 신경병리학적 변화 양상은 알츠하이머 치매 환자에서 

질병 초기부터 내측두엽의 위축을 보이는 뇌 자기공명영상 

소견과도 일치한다.21) 경도인지장애 환자의 경우에도 초기 알

츠하이머 치매 환자가 보이는 뇌 위축 양상과 비슷하다는 것

이 알려져 있다.22-24) 또한 알츠하이머 치매로 진행하는 경도

인지장애 환자에서 해마의 부피 감소가 특히 심하며,25)26) 해

마 중에서도 좌측 해마의 부피감소가 중요한 요소임을 언급

한 메타분석 결과가 있다.27) Velayudhan 등28)은 양측 해마

와 내후각 피질의 점진적인 감소가 경도인지장에 환자에서 

알츠하이머 치매로의 전환과 관련이 있으며 이것이 잠재적인 

대리 지표(surrogate marker)가 될 수 있다고 보고하였다. 한 

연구에서는 알츠하이머병에서 해마보다 내후각 피질이 우선

적으로 병리학적 변화를 보인다고 하였으나29) Alzheimer’s 

Disease Neuroimaging Initiative(ADNI) cohort에서는 해

마와 내후각 피질이 1년에 4~5% 정도의 유사한 위축이 있었

Table 4. Partial correlations between ROI-volume, ROI-thickness 
and selected variables

Variables Variables r† p-value

Lt. hippocampal V. Total cholesterol -0.239 0.026
LDL cholesterol -0.219 0.042

Lt. amygdala V. Total cholesterol -0.251 0.019
Rt. hippocampal V. Total cholesterol -0.246 0.022

LDL cholesterol -0.231 0.031
CC. ant. V. Homocysteine* -0.258 0.016

CC. mid-ant. V. Homocysteine* -0.257 0.016

CC. central V. Homocysteine* -0.339 0.001
CC. mid-post. V. Homocysteine* -0.328 0.002

Triglyceride* -0.230 0.032
Total cholesterol -0.241 0.024

CC. post V. Triglyceride* -0.241 0.024
Rt. entorhinal cortex T. LDL cholesterol -0.216 0.045

* : log-transformed values were used for analyses,†: partial 
correlation coefficient adjusted by age. ROI : region of interest, 
Lt. hippocampal V. : left hippocampal volume, Lt. amygdala V. : 
left amygdala volume, Rt. hippocampal V. : right. hippocam-
pal volume, CC. ant. V. : corpus callosum anterior volume, CC. 
mid-ant. V. : corpus callosum mid-anterior volume, CC. central 
V. : corpus callosum central volume, CC. Mid-post. V. : corpus 
callosum mid-posterior volume, CC. post V. : corpus callosum 
posterior volume, Rt. entorhinal cortex T. : right entorhinal cortex 
thickness, LDL cholesterol : low-density lipoprotein cholesterol

Table 5. Associations of ROI-volume & ROI-cortical thickness with selected variables by multiple linear regression analyses

Independent variables B ± SE β p-value Adjusted R-squre for model

Lt. hippocampal V. Age -48.874 ± 9.4720 -0.487 0.000 0.239
Total cholesterol -3.427 ± 1.509 -0.214 0.026

Lt. amygdala V. Age -14.369 ± 3.8850 -0.368 0.000 0.151
Total cholesterol -1.480 ± 0.619 -0.238 0.019

Rt. hippocampal V. Age -45.419 ± 10.037 -0.438 0.000 0.199
Total cholesterol -3.746 ± 1.599 -0.226 0.022

Rt. amygdala V. Age -8.502 ± 4.052 -0.221 0.039 0.038
CC. ant. V. Homocysteine* -86.497 ± 34.673 -0.260 0.015 0.057
CC. mid-ant. V. Age -2.371 ± 1.050 -0.231 0.027 0.114

Homocysteine* -40.756 ± 16.626 -0.251 0.016
CC. central. V. Homocysteine* -51.528 ± 14.673 -0.354 0.001 0.115
CC. mid-post. V Homocysteine* -54.247 ± 15.801 -0.347 0.001 0.110
CC. post. V Homocysteine* -54.247 ± 15.801 -0.347 0.001 0.110
Lt. entorhinal cortex T. Age -0.040 ± 0.008 -0.474 0.000 0.215
Rt. entorhinal cortex T. Age -0.039 ± 0.008 -0.467 0.000 0.214

LDL cholesterol -0.003 ± 0.002 -0.195 0.045

* : log-transformed values were used for analysis. ROI : region of interest, Lt. hippocampal V. : left hippocampal volume, Lt. 
amygdala V. : left amygdala volume, Rt. hippocampal V. : right. hippocampal volume, Rt. amygdala V. : right amygdala vol-
ume, CC. ant. V. : corpus callosum anterior volume, CC. mid-ant. V. : corpus callosum mid-anterior volume, CC. central V. : cor-
pus callosum central volume, CC. mid-post. V. : corpus callosum mid-posterior volume, CC. post V. : corpus callosum posterior 
volume, Lt. entorhinal cortex T. : left entorhinal cortex thickness, Rt. entorhinal cortex T. : right entorhinal cortex thickness, LDL cho-
lesterol : low-density lipoprotein cholesterol
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다고 보고하였다.30) 이러한 연구 결과들은 해마와 내후각 피

질의 변화가 알츠하이머병의 경과에 있어 중요한 정보를 주

는 뇌 영상 표지자가 될 수 있다는 의의를 뒷받침한다. 본 연

구에서는 단일 영역 기억성 경도인지장애 환자군과 알츠하이

머 치매 환자군의 나이를 통제한 해마 부피와 내후각 피질 

두께 비교에서 유의한 차이는 보이지 않았다. 

편도체는 해부학적으로 해마와 가까운 위치에도 불구하고 

알츠하이머병과의 관련성에 대해 잘 알려져 있지 않다. 하지

만 생리기능적 측면에서 편도체는 감정 처리 및 정서적 기억

의 저장에 관여하므로31) 이와 관련하여 경도인지장애 및 알

츠하이머 치매에서 편도체가 어떻게 영향을 받는지 추측할 

수 있다.32) 알츠하이머 치매 환자의 편도체와 관련한 이전의 

신경병리 및 뇌 영상 연구에서 편도체가 유의한 세포 소실 

및 위축을 보였으며 질병 초기에 해마의 위축과 연관되는 두

드러진 위축을 보인다는 결과가 있었다.33-36) 편도체 형상 분

석(shape analysis) 연구에서는 경도인지장애 및 알츠하이머 

치매 환자의 편도체가 구조적 이상과 함께 상당한 위축을 보

인다는 결과를 제시하였다.37)38) 또한 Miller 등32)은 diffeo-
morphometry 방법을 사용한 연구에서 임상적 증상을 보이

는 알츠하이머 치매 환자에서 편도체의 바닥내쪽 및 바닥가

쪽(basomedial and basolateral) 영역이 유의한 부피 감소를 

보였다는 결과와 함께 향후 연구를 통한 추가적인 표지자로

서의 가능성에 대해 언급하기도 하였다. 본 연구에서도 알츠

하이머 치매 환자군의 좌측 편도체 부피가 단일 영역 기억성 

경도인지장애 환자군보다 유의하게 작은 소견을 보여 선행 

연구 결과들과 맥락을 같이하였다. 우측 편도체의 경우에는 

유의한 차이를 보이지 않았다.

뇌들보는 대뇌 반구를 연결하는 2억 개의 신경 섬유로 구성

된 뇌에서 가장 큰 백질 신경로로서39) 대뇌 간 정보 전달과 통

합 기능을 담당한다.40)41) 뇌들보는 좌우 피질 영역들을 동등

하게 연결하며(homotopic),42) 전두엽에서 오는 뇌들보 섬유는 

앞 뇌들보와, 미측 영역(caudal region)의 뇌들보 섬유는 뒤 

뇌들보와 연결되는 방식으로 지형학적인 배열을 가진다(to-
pographically).43)44) 이러한 뇌들보의 위축은 알츠하이머병, 

조현병, 다발성 경화증, 알코올중독에서 관찰되는 것으로 알

려져 있다.45) 뇌들보의 위축이 일어나는 기전으로 2가지 가설

이 제시되어 왔는데 직접적인 미엘린(myelin)의 파괴46)47)로 

인한 것과 뇌들보를 향하는 뉴런의 원위부 소실의 결과로 일

어나는 윌러 변성에 의한 위축이라는 것이다.48) 후자의 경우 

영역별 뇌들보의 위축이 피질 뉴런소실의 대리 지표가 될 수 

있다는 의의를 가진다.45) 알츠하이머 치매 환자와 정상 대조

군을 비교한 여러 종단 연구에서 뇌들보의 형상 변화 양상과 

위축 정도가 알츠하이머병과 연관된다는 결과들이 제시되어 

왔다.49-51) 경도인지장애 환자를 대상으로 한 종단 연구에서

도 뇌들보의 형상 측정값이 알츠하이머 치매로의 진행의 지

표가 될 수 있음을 제시하였다.45) 메타분석에서도 정상인에 

비해 경도인지장애 환자의 경우에는 뇌들보의 앞쪽 영역

(rostrum amd genu)의 위축이 보이고, 알츠하이머 환자의 경

우에는 앞쪽과 뒤쪽(splenium)의 위축을 보이는 결과를 통

해 뇌들보 위축이 인지기능저하를 보이는 환자에서 생물학

적 지표가 될 수 있음을 언급하였다.52) 본 연구에서는 정상 

대조군과의 뇌들보 부피 비교는 이루어지지 못해 선행 연구 

결과들을 확인할 수는 없었다. 단일 영역 기억성 경도인지장

애 환자군과 알츠하이머 치매 환자군의 비교에서 뇌들보의 

부피는 유의한 차이가 없었다. 

위의 관심영역에 대하여 본 연구에서는 알츠하이머병과 관

련하여 거론되는 여러 위험요인 중 혈중 지질, 호모시스테인, 

엽산 농도와의 연관성을 알아보았다. 이러한 요인들은 나이, 

유전자형과 같은 요인과 달리 교정이 가능하므로 질병의 진행 

지연 및 치료 측면에서 중요한 의의를 가진다고 볼 수 있다.

뇌혈관 질환의 위험인자가 알츠하이머 치매의 위험 역시 증

가시킨다는 것이 지속적으로 알려지면서53) 지질 농도와 알츠

하이머 치매의 연관성에 대한 여러 연구들이 이루어져 왔다. 

콜레스테롤과 알츠하이머 치매의 연관성에 대해서는 다소 

상반된 결과들이 있다. 역학연구에서 높은 콜레스테롤 농도

가 기억성 경도인지장애에서의 알츠하이머 치매로의 전환을 

예측할 수 있는 있다는 결과가 있었으나14) 임상 연구에서는 

그렇지 않았다.54) 또한 중년에 총 콜레스테롤 농도가 높았던 

군은 낮았던 군에 비해 치매 유병률이 높다는 연구가 있었지

만55) 다른 코호트 연구에서는 총 콜레스테롤 농도는 알츠하

이머 치매의 위험성과 관련이 없다는 결과를 보였다.56) 콜레

스테롤 외의 다른 지질 성분들 역시 알츠하이머 치매와 연관

된다는 연구 결과들도 있다.57-59) Cooper 등60)은 경도인지장

애 환자들을 대상으로 한 메타분석에서 알츠하이머 치매로

의 진행을 예측하는 교정 가능한 요인으로 뇌혈관 위험요인, 

신경정신의학적 증상, 식이요인에 대해 정리하였는데 고콜레

스테롤혈증이 알츠하이머 치매로의 진행에 있어 위험요인이

라는 근거는 일관되지 않았다고 언급하였다. 본 연구에서는 

인지기능저하 환자군에서 혈중 총 콜레스테롤 농도가 증가

할수록 좌측 해마, 좌측 편도체, 우측 해마의 부피가 감소하

는 결과를 보였다. 또한 혈중 LDL 콜레스테롤 농도가 증가

할수록 우측 내후각 피질의 두께가 감소하는 결과를 보였다. 

알츠하이머병의 경과에 있어 해마, 내후각 피질 및 편도체가 

주요한 뇌 영상 표지자로서 가지는 의의를 고려할 때 본 연

구의 결과는 여전히 혈중 콜레스테롤 농도가 알츠하이머병과

의 연관성이 있다는 결과들을 지지한다. 
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호모시스테인은 엽산, 피리독신, 코발라민과 같은 비타민

의 대사 과정와 함께 연관되어 있는 메티오닌의 대사 물질로 

혈중 호모시스테인의 농도 증가는 여러 혈관성 질환의 위험

인자로 알려져 있다.61-63) 혈중 호모시스테인 농도는 나이와 

연관하여 증가하고,64) 농도 증가가 비타민 결핍과 연관성을 

보이며65) 치매의 병력이 없는 노인에게서 농도가 증가함에 따

라 낮은 인지기능을 보인다는 연구가 결과가 있다.66) 또한 농

도가 증가함에 따라 알츠하이머 치매와 혈관성 치매의 발생 

빈도가 높아지며67)68) 경도인지장애 환자에서 알츠하이머 치

매로의 전환을 예측할 수 있다는 연구도 있었다.15) 역학 연구

에서는 모든 유형의 경도인지장애 환자에서 농도 증가가 치

매로의 전환을 예측한다는 결과도 있었으나 두 번째 연구에

서는 그렇지 않다는 결과를 보였다.69) Cooper 등60)은 이와 관

련한 메타 분석에서 호모시스테인 농도가 알츠하이머 치매로

의 전환을 예측하는지에 대해서는 아직 상반된 근거들이 존

재한다고 언급하였다. 본 연구에서 인지기능저하 환자의 혈중 

호모시스테인 농도가 증가함에 따라 뇌들보의 부피가 감소

하는 결과를 보였다. 앞서 언급한 바와 같이 뇌들보는 뇌의 

가장 큰 백질 신경로이면서 알츠하이머병의 뇌 영상 표지자

로서의 의의를 가지므로 뇌들보와 호모시스테인 농도와의 연

관성은 호모시스테인이 알츠하이머병과 연관성이 있음을 시

사한다고 볼 수 있다. 이를 설명할 수 있는 가설로 호모시스

테인과 인지기능의 관계에 대한 여러 연구 중에 호모시스테

인의 농도 증가가 무증상 뇌경색이나 백질변성과 같은 뇌의 

구조적 이상의 위험성을 증가시킴으로써 이를 매개로 인지기

능저하를 유발한다는 연구 결과가 있었다.70) 또한 뇌 질환을 

가진 환자와 정상인 모두에서 연령이 증가할수록 무증상 뇌

경색과 백질변성의 빈도와 정도가 증가하고,71) 백질변성은 그 

자체로 알츠하이머 치매의 위험성이 증가하며,54) 호모시스테

인 농도 증가가 다른 혈관성 위험인자와는 독립적으로 이러

한 변화와 관련 있다는 결과72)73)가 있었다. 본 연구의 결과도 

이러한 맥락에서 해석될 수 있을 것이다. 

엽산은 신경전달물질, 호르몬, 세포막 인지질, myelin의 합

성과 유전자 발현의 후생 유전학적 조절(epigenetic regula-
tion) 과정에서 필수적인 여러 반응에 관여하는데,74)75) 엽산

의 농도가 높을수록 모든 유형의 경도인지장애에서 치매로

의 전환이 덜 일어난다는 결과가 있었다.16)69) 본 연구에서 엽

산의 농도는 관심영역의 부피 감소나 두께 변화와는 연관성

을 보이지 않았다.

나이는 관심영역의 대부분과 연관성을 보였다. 뇌들보의 

일부 세부 영역을 제외한 모든 관심영역의 부피와 피질 두께

는 나이가 증가함에 따라 감소하였다. 또한 성별과 교육연수

를 통제하였을 때 단일 영역 기억성 경도인지장애 환자군에

서 80대는 60대에 비해 알츠하이머 치매로의 위험도가 약 

9.56배 높았고, APOE ε4 유전형을 가지고 있을 경우 가지고 

있지 않은 경우보다 알츠하이머 치매로의 위험도가 약 4.1배 

높았다. 고령과 APOE ε4 유전형은 잘 알려진 알츠하이머병

의 위험요인이며,76)77) 경도인지장애 환자에서도 APOE ε4 유

전형이 있는 경우 인지기능저하와 알츠하이머 치매로의 진행

에 유의한 연관성을 보인다는 여러 연구 결과들이 있다.78-80) 

본 연구에서도 이러한 결과들을 확인할 수 있었다.

본 연구의 한계점은 다음과 같다. 첫째로, 대상군이 일 지역 

대학병원 치매 클리닉을 방문한 환자에 국한되어 있고, 표본 

수가 많지 않아 해당 질환군 전체를 대표할 수 없다는 점이

다. 둘째는, 단일 영역 기억성 경도인지장애와 알츠하이머 치

매 환자만을 대상으로 하여 정상 대조군과 비교한 결과를 얻

지 못하였다는 점이다. 셋째로, 본 연구는 단면 연구이므로 

본 연구에서 알츠하이머병과의 연관성을 보인 여러 혈중 인

자들이 시간에 따른 환자 개개인의 임상경과와 뇌 위축 악화 

정도와도 유의한 연관성이 있는 것인지에 대해서는 추가적인 

연구가 이루어져야 할 것이다. 마지막으로, 대상군의 혈중 인

자들에 영향을 줄 수 있는 약물 복용 여부가 파악되지 않았

다는 점이다. 

알츠하이머병과 관련한 인지기능저하 환자에서 해마, 편도

체, 뇌들보의 부피와 내후각 피질의 두께는 나이, 혈중 총 콜

레스테롤, LDL 콜레스테롤, 호모시스테인 농도와 연관성이 

있다는 결과를 보였다. 이는 혈중 지질, 호모시스테인 농도가 

알츠하이머병과 연관성이 있다는 근거가 될 수 있다. 이들은 

교정 가능한 위험요인이라는 면에서 의의를 가진다. 향후 본 

연구의 제한점을 보완하여 알츠하이머병에서의 영상학적 소

견, 생화학적 소견, 인지기능과의 연관성에 대한 종적 연구를 

시행한다면 알츠하이머병의 교정 가능한 위험요인 및 예측요

인에 대해 보다 의미 있는 결과를 이끌어 낼 수 있을 것이다. 
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