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유제품의 치매와 노화에 의한 인지 감소 예방 효과: 총설
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Abstract

Because of our aging population, there is increasing concern about the impact of dementia and age-related cognitive 
decline. Intense research efforts on effective dietary interventions for the prevention or amelioration of dementia and 
age-related cognitive decline have indicated that dairy products affect physiological health and potentially healthy brain 
function during aging. Milk is a rich source of proteins and peptides with nutritional and immunotropic activities. The 
preparation of biologically active proteins and peptides generally requires enzymatic degradation, chemical modification, or 
the addition of specific co-factors. Milk-derived preparations are widely available in the food industry in the form of hygiene 
products and infant formulas. However, milk-derived products could also be applied as preventive or therapeutic measures 
for a wide-range of pathological conditions not only in neonates and infants but also in adults, including the elderly. Because 
they have no adverse side effects, milk-derived proteins and peptides could be used as a supplementary treatment for 
dementia and age-related cognitive decline.
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서 론  

세계의 인구는 급격히 노화가 진행되어서 2009년도에 60세 
이상의 추정인구가 대략 21%인 2억 7천만 명 정도이었는데, 

지금은그 속도가 급속하게 진행되고있는데, 2050년까지 4억
2천만명으로 33%로증가될것으로예상하고있다(Brookmeyer 
et al., 2007; Camfield et al., 2011)(Fig. 1). 노인관련인지(ARCD)
는 사회적인 주요 관심인데, 왜냐하면 64세 이상의 성인 중에
서 50% 이상이 기억력에 어려움이 있다고 보고되었기 때문
이다(United Nations, 2009). 또한 노화에 의한 정상적인 인지
감소와 함께 전세계의 2천만 명 이상은 치매(dementia)로 살
아가고 있는데, 2040년까지 8천만 명 이상이 될 것으로 예측
하고 있다. 치매의 가장 흔한 형태가 바로 알츠하이머병(AD)
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Fig.�1. The world-wide outlook of Alzheimer’s prevalence between 
males and females by stage of disease from 2010 to 2050 (Brookmeyer 
et al., 2007; United Nations, 2009).

인데, 미국의 경우에는 65세 이상에서 대략 10% 정도가 알츠
하이머병(AD)을 가지고 있다(Mishra and Palanivelu, 2008). 
고령화 사회에 따른 현실에 대한 반응으로 최근 몇 년 동안

효과적인 식이조절 개발을 통해서 치매를 예방하고, 나이 때
문에 인지 능력이 감소되는 것에 효과를 주는 것에 관심이

증가하고 있다. 인지 능력에 있어서 노화는 처리속도, 관심, 
일화기억, 공간능력과 실행기능 등을 포함한 인지 영역 전반
에지속적인영향을주는것으로보고되고있다(Hultsch et al., 
2002). 횡단면과종단면두뇌영상연구에서ARCD는 frontostriatal 
system에 있어서 피질 볼륨은 감소와 매우 연관이 있으며, 20
세 이상의 성인에서는 전두엽 피질 볼륨의 감소는 매 10년마
다 약 5% 정도 감소되어지는 것으로 추정되어진다(Kramer et 
al., 2006). 지능에 있어서 노화관련 퇴화는 뉴런들의 수축, 시
냅스 척추의 감소와 시냅스의 적은 수를 포함한 뉴런 손실

등 다양한 요인 등에 의한 것이다. 대조적으로, 뇌․척수의
백질에 있어서 노인관련 퇴화는 무려 50% 이상의 수초 축색
돌기의 길이의 큰 감소에 의한 것으로 사료되어지고 있다

(Fjell and Walhovd, 2010). 현재 ARCD는 뇌에 있어서 복잡한
병인론적 요인에 의한 것으로 이해하고 있다. 이런 것들은 내
생적 산화방지의 감소, NO와 homocysteine(HCy) 수치의 상
승, 만성염증, 글루탐산성 흥분 독성, 산화 환원의 금속 누적, 
미토콘드리아 조절장애, 칼슘 조절장애, 비정상적인 인슐린
수치와 반응들이 포함된다(Calabrese et al., 2007; Haan et al., 
2007; Camfield et al., 2011). 

AD의 경우에 있어서 추가적인 병리학적 변화는 β-amyloid 
단백질로부터 세포외 노인성 반점의 생성과 τ 단백질로부터

세포내 신경섬유매듭이 결합된 현상이 뇌에서 일어난다. 결
과적으로 신경구조의 전반적인 손상과 인지 능력에 심한 감

소를 일어난다(Kidd, 2008). 현재 미국 식품의약청에 의해서
인정된 치매 치료약은 콜린에스테라아제 억제제, donepezil, 
rivastigmine과 galantamine, 그리고 N-methyl-D-aspartate 수용

체 길항제 memantine 등이 있다(Wang et al., 2009). 최근 영
국 국립보건임상연구원에서는 이전의 결정을 되돌리기 위해

몇 가지 권고안을 만들었음에도 불구하고, 경미하거나 중간
정도의 AD 환자에게 콜린에스테라아제 억제제를 허용하고
있지만, 메스꺼움, 구토, 설사, 피로, 근육 경련과 현기증을
포함한 콜린성 과할성과 연관된 4가지 부작용을 동반하기에
항상 효과를 나타내는 것은 아니다(Camfield et al., 2011). 질
병이 진행되면서 아세틸콜린이 줄어드는 수치가 증가될수록

증상을 완화하는 것뿐만 아니라, 그 어떤 무엇을 콜린에스테
라아제 억제제가 제공한다는 몇 개의 자료들도 있다. 더 나아
가서, 1년 이상 장기간 콜린에스테라아제 억제제를 사용할
경우, 효과는 평가와 경미한 인지장애에서부터 AD까지 진행
을 효과적으로 지연시킬 수 있는지 등이 몇몇 연구에 의해서

조사되었다(Raina et al., 2008). ARCD와 치매의 다양한 병인
학적 관점과 현재 치료약의 한계를 함께 고려해 보면, 많은
관심들이 복합적인 작용과 예방적 역할을 동시에 할 수 있는

가능성을 가진 식이 성분으로 넘어가고 있다(Van der Schyf 
et al, 2006). 역학과 예상 집단연구에서 치매의 위험성을 낮
추고, ARCD를 감소와 연관되는 식이성분들이 확인되었다. 
올리브 오일로부터 MUFA의 높은 섭취, 생선과 통곡물 시리
얼의 높은 섭취, 붉은 포도주의 적당한 섭취로 이루어진 지중
해식 식단은 많은 연구에 있어서 ARCD에 효과가 있는 것으
로 밝혀졌다(Panza et al., 2004). ARCD를 예방할 수 있는 다
른 식단의 성분들은 비타민 E와 비타민 C, 과일, 야채, 그리
고 비타민 B(B6, B12, 엽산)가 포함된 항산화제이다(Smith et 
al., 2010). 최근까지, ARCD를 개선할 수 있는 유제품의 효과
는 상대적으로 덜 관심을 받아왔다. 하지만, 대사 증후군, 심
장 질환 그리고 뇌졸증의 위험을 감소할 수 있는 효과적인

능력을 가진 유제품 섭취와 연관된 역학 연구가 현재 진행되

고 있다는 것이다(Weavr, 2010; Camfield et al., 2011). CVD, 
대사 증후군과 뇌 기능 사이에 있어서 상당한 상호연관 관계

를 비추어 볼 때, 유제품성분이 신경인지적 건강에 효과를 평
가하는 것이 필요하다. 본 총설논문의 목적은 평생 음식으로
섭취되는 다양한 형태의 낙농제품이 ARCD를 개선할 수 있
는 자료 등을 정리하고 검토하며, 더 나아가서 신경인지적 건
강에 효과를 가지는 낙농제품의 주요 성분들에 의한 기전작

용에 관한 다양한 이론들도 함께 고려되었다. 또한 본 총설논
문의 모든 자료들은 이미 발표된 다양한 문헌 등을 재정리하

여 서술하였다.

낙농 유제품과 건강

많은 역학적 연구 결과는 유제품 중에서도 저지방 유제품

의 섭취가 건강에 매우 유익한 효과를 주는 것으로 밝혀졌다
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(Fig. 2). 이러한 효과에는 수축기 혈압의 감소, 제 2형 당뇨병
의 발생과 인슐린 저항성의 감소, 뇌졸증과 심장질환의 감소
등이 포함된다. 또한 저지방 유제품 섭취는 직장결장암의 위
험을 낮추고, 염증지표의 수치를 감소하는 것과 연관이 있다
(Toledo et al., 2009; Van Meijl and Mensink, 2010; Elwood et 
al., 2010; Esmaillzadeh and Azadbakht, 2010). 65년 동안 지속
적으로 진행된 Boyd Orr 집단연구에서 어린 시절에 많은 낙
농 유제품을 섭취한 경우에는 심장질환과 뇌졸증의 위험이

높게 연관되지 않았으며, 어린 시절에 칼슘을 많이 섭취할 경
우에는 뇌졸중 사망률과는 반비례의 관계를 보였다(Van der 
Pols et al., 2009). 또한 일본인을 대상으로 진행된 예측연구
에서는 우유 섭취는 혈관성 치매 발병 위험과는 반비례를 보

였다(Yamada et al., 2003). 반대로, 비록 일관성을 보지 않았
지만, 어떤 연구에서는 많은 낙농 유제품의 섭취는 몸을 가누
지 못하는 암의 위험을 증가할 수 있다는 가능성을 보고하였

다(Huncharek et al., 2009). 무작위통제임상실험보다 역학적
인 집단연구와 예상 집단연구에서 많은 자료를 얻어지고 있

을지라도 그럼에도 불구하고, 저지방 낙농 유제품은 건강을
유지하는 긍정적인 효과를 주고 있음을 보여준다(Camfield et 
al., 2011).

1. 낙농 유제품과 대사 증후군
높은 단식 TAG 수치와 낮은 HDL-cholesterol 수치가 동시

에 결합된 형태인 이상지혈증(dyslipidaemia), 고혈압, 비만, 
포도당 과민증이 포함된 질환 등은 일반적으로 대사 증후군

으로 구분되어진다(Grundy et al., 2004). 통곡물이 매우 많으
며 불포화 지방산과 SFA 비율이 높을 때는 낮은 혈당지수를
보이는데, 이것은 대사 증후군 낮은 발병률을 보인다고 밝혀
졌다(McKeown et al., 2004). 우유 지방의 지방산 함량 때문
에 우유 섭취가 대사 증후군에 나쁜 영향을 준다고 인식되고

있지만, 그러나 다양한 연속적인 연구에서 우유와 다른 낙농
유제품의 섭취는 대수증후군과는 관련이 없는 것으로 나타

났다(Pfeuffer and Schrezenmeir, 2007; Van Meijl et al., 2008). 
대사 증후군에 유익한 효과를 나타내는 낙농 유제품의 다양

한 성분들은 밝혀지고 있다. 예를 들면, 유청단백질이 인슐린
분비성으로 밝혀졌고, 우유 펩타이드와 칼슘은 혈압의 감소
와 혈장 콜레스테롤 감소에 도움을 준다는 것이다. 칼슘은 혈
청지질농도에 특히 유효적인 효과를 가지는데, 이것은 칼슘
은 HDL-cholesterol을증가시키고반면에, 총콜레스테롤과 LDL- 
cholesterol를 감소하기 때문이다(Van Meijl et al, 2008). 칼슘
이 지질단백질 신진대사에 영향을 줄 수 있는 가능한 메커니

즘은 소장에서 지방의 흡수를 억제를 통해서 일 것이다. 특히
감염 수준이 높은 대사 증후군에서 인지 저하와 치매와의 연

관성에 관한 많은 증거가 제시되고 있다(Yaffe et al., 2004; 

Yaffe, 2007). 역학조사에서 대사 증후군이 고혈압, 당뇨병, 
dyslipidaemia와 비만을 포함해서 ARCD와 치매를 증가하는
것으로 밝혀졌다(Camfileld et al., 2011). 대사 증후군과 인지
저하를연결할수있는가능한메커니즘이있는데, 이들메커니
즘에는혈관질병질환(micro-vascular and macro-vascular disease), 
염증과 아테롬성 동맥 경화증, 지방조직으로부터 염증요인들
의 분비 등이 포함될 수 있다(Camfield et al., 2011). 대사 증
후군이 인지 감소와 연관될 수 있는 가능성 있는 많은 메커

니즘들이 있다. 그러나 대사 증후군과 인지 감소에 연관되는
가장 중요한 메커니즘은 포도당 조절일 것으로 인식되고 있

다(Yaffe et al., 2006).

2. 낙농 유제품에 포함된 높은 지방산 함량에 대한 관심
현재 포화지방산(SFA)의 식이 섭취는 혈청 LDL-cholesterol

의 상승 때문에 CVD에 대한 심각한 위험 요소라는 것이 일
반적으로 알려져 있다(Zock, 2006). 낙농 유제품은 식이 SFA
의 가장 기본적인 공급인데, 영국에서 우유와 유제품으로부
터 얻어진 모든 SFA는 40% 정도가 된다(Henderson et al., 
2003). 이러한 이유 때문에 낙농 유제품의 섭취는 CVD의 위
험을 증가시킬 수 있을 것으로 걱정하고 있다(Berner, 1993). 
하지만, 우유와 다른 형태의 유제품 사이에서 만들어지는 것
이 중요한 차이점이다. 치즈와 버터에 있어서 SFA와 다른 지
방의 비율은 우유에서 발견되는 것보다 상당히 높다는 것이

다(Aro et al., 1998). 유럽 국가들에서 생산되는 우유, 버터, 
치즈의 지방산 조성을 비교해 보면 낙농 유제품의 3가지 형
태에서 지방산의 비율은 대략적으로 비슷하였는데, 다음과
같았다. Total trans 함량은 우유에서 4.26, 버터에서 4.79, 치
즈에서 4.49를 보였으며, Total SFA 함량은 우유에서 64.74, 
버터에서 63.92, 치즈에서 64.91을 보였으며, Total cis 함량은
우유에서 26.94, 버터에서 27.40, 치즈에서 26.64를 보였다. 
하지만 전체 총 지방 함량(g/100 g)은 우유에서 3.33, 버터에
서 82.32, 치즈에서 27.27을 보였는데, 버터와 치즈의 전체 총
지방함량이우유보다비교적높은값을보였다(Aro et al., 1998). 
역학적인 증거로는 낙농 유제품의 고지방과 저지방의 비율

은 관상동맥성 심장질환(Coronary Heart Disease, CHD) 위험
과 매우 관련된 것이지, 낙농 유제품 섭취 그 자체와는 연관
이 높지 않다(Hu et al., 1999). 그럼에도 불구하고, 젖소로부
터생산된우유의광범위한소비를고려하여서우유의 cis-MUFA 
함량을 증가하고, SFA 함량을 감소시킬 수 있는 기술을 개발
이 진행되고 있다(Givens, 2008). 우유에서 발견되는 어떤 지
방산은원래생각하였던것처럼 CVD 위험요소만큼역할을하
지 않는 것도 매우 중요한 점이다. Lauric acid(12:0)와 myristic 
acid(14:0)는 LDL-cholesterol 뿐만아니라, 보호 HDL-cholesterol 
수치를 증가시켜서, 총 콜레스테롤과 HDL-cholesterol 사이의
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비를 감소하는데 도움을 준다(Givens, 2010). 그러나 palmitic 
acid(16:0)는 총 콜레스테롤과HDL-cholesterol 사이의 비율에
는 덜 효과적이라는 것이 밝혀졌다(Givens, 2008). 또한 SFA
뿐만 아니라, 낙농 유제품은 다양한 다른 지방산을 함유하고
있다. Cis-MUFA는 지방산으로 CVD의 위험을 줄이는 데 유
익한 것으로 밝혀졌으며, 어떤 유럽 국가에서는 일반적인 음
식으로 30% 이상 Cis-MUFA를 섭취하는 것으로 알려졌다
(Camfield et al., 2011). 일반적으로는 CVD 위험을 지속으로
증가시키는 것으로 인식되고 있는 것이 Trans-fatty acid인데, 
낙농 유제품에서도 발견된다. 유럽 전체에서는 낙농 유제품
이 평균적으로 대략 38% 정도의 trans-fatty acid를 제공하는
것으로 예측되고 있다. 더 중요한 것은 낙농 유제품에서 발견
되는 trans-fatty acid의 이성체는 나타나지 않기에, 식품성 유
지의 산업적인 수소 첨가로부터 유리되어지는 trans-fatty acid 
이성체는 심혈관 건강에 해로움을 주는 현상은 없다는 것이

다(Chardigny et al., 2008). 

3. 유청단백질, 비만 그리고 포도당 조절
젖소우유에있어서유청단백질은 α-lactalbumin, β-lactoglobulin, 

IgG, 혈청 알부민, IgA와 미량의 lactoferrin으로 구성되어져
있다(Korhonen and Pihlanto, 2007)(Table 1). 식단에서 단백질
의 관점에서 보면, 비만환자에 있어서 고단백질 식단의 자유
로운 섭취는 낮은 단백질 식단 섭취보다 지방 손실의 비율이

Table�1. General contents of milk-derived proteins in total milk 
protein 100% of human and nature bovine milk (Artym and 
Zimecki, 2013)

Human milk(%) Total milk proteins (100%) Bovine milk(%)
40 Casein 80
0 αs2-casein 10
12 αs1-casein 40

20 κ-casein 14
68 β-casein 36
60 Whey protein 20
ND Proline-rich polypeptides <0.1
ND Glycomacropeptide 12
<0.1 Lactoperoxidase 0.5

6 Lysozyme <0.1
25 Lactoferrin 1.5
6 Serum albumin 5
17 Immunoglobulins (IgA, IgG, IgM) 10
36 α-Lactalbumin 17
0 β-Lactoglobulin 52

10 Other proteins and peptides 2

증가하였다. 식단에서 단백질의 증가된 밀도에 의한 체중 감
소는 포만감의 증가에 의한 것인데, 따라서 단백질 소화로부
터 열 발생이 증가하여 총 에너지소비와 함께 총 에너지섭취

가 감소된다. 그러나 이러한 연구들은 복합 단백질 식단이 사
용되었고, 최근 연구에서는 단백질의 종류가 체형 구성을 향
상시키는데 특별히 중요하다고 여겨지고 있다. 현재의 연구
결과는 모든 필수 아미노산을 함유한 복합 단백질은 섭취 후

에너지 소비에서 크게 증가하는 것으로 나타났다(Westerterp- 
Plantenga et al., 2009). 유청단백질은 빨간 육고기로부터 유
래된 단백질 또는 계란 알부민과 같은 단백질보다 매우 복잡

할 뿐만 아니라, 추가적인 많은 이점을 제공하기도 한다. 측
쇄아미노산이매우높으며, 유청의아미노산중에 leucine은체중
감량기간동안근육손실을막아주는유익한효과를준다(Zemel, 
2009). 지방 감소의 관점에서 유청단백질 농축물(WPC)은 쥐
에 있어서 체중을 감소시키지만, 반면에 빨간 고기가 증가된
식단은쥐에있어서 체중을증가시키는것으로나타났다(Hays 
et al., 2009). 노인 여성에게 임상 실험결과에서 15일 동안 유
청첨가제섭취는통계적으로 유의하게 체중을 감소시켰다. 비
만은지방조직에있어서만성전신염증에기인한인슐린저항

을 증가하는 중요한 요인으로 밝혀졌다(O’Rourke, 2009). 더
나아가서 노인들에 있어서 또한 포도당 조절의 자연적인 감

소가 일어난다. 따라서 건강하게 체중을 유지하는데 도움을
주는 어떤 식단 개입은 아마도 효과적인 포도당 조절을 유지

하는데 도움을 줄 것이다. 이것은 앞서 언급된 것처럼 결과적
으로 일시적 그리고 만성적으로 인지 기능을 향상시킬 것이

다(Lamport et al., 2009). 최근 Belobrajdic et al.(2004)에 의한
연구에 의하면, 6주 동안 높은 유청단백질이 포함된 식단을
섭취한 인슐린 저항 쥐는 체지방과 에너지 섭취를 유의적으

로 감소시킬 수 있었다. 빨간 고기의 형태로 단백질을 섭취한
쥐와 비교하였을 때, 높은 유청단백질을 섭취한 쥐는 또한 통
계학적으로 유의하게 낮은 체중 증가와 높은 인슐린 감수성

을 보였다. 결국 증가된 인슐린 감수성은 내장지방 감소에 의
한 것으로 밝혀졌다.

4. 포도당 조절과 뇌 기능
건강하고 당뇨병이 아닌 사람에서 혈중 포도당 수치는 식

사를 시작한 후 약 1시간일 때 최고치를 기록하고, 그리고 나
서 2시간에서 3시간 이내에 정상 수치로 되돌아온다. 음식을
섭취하고 10분 이내에 1단계 인슐린 반응으로 알려진 내인성
인슐린의 대량 방출이 일어난다(Del Prato et al., 1994). 그러
나 제2형 당뇨병이거나 상승된 인슐린 저항성을 가진 사람에
서는 1단계 인슐린 반응은 없거나 또는 매우 감소되어 있기
에, 결과적으로 하루 종일 만성적으로 높은 포도당 수치를 보
이게 된다. 또한 장기간 과혈당증의 결과로 인슐린 수치는 높
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으며, 인슐린 수치의 지속적인 상승은 인슐린 저항성이 발병
하게 한다. 포도당 내성이 좋은 사람들은 식사 후 빠른 시간
안에 혈중 포도당이 정상으로 되돌아가는데, 이런 사람들이
오랜 시간 동안 높은 혈중 포도당을 유지하는 사람들보다 기

억력이 더 좋은 것으로 나타났다(Craft et al., 1994). 또한 건
강하고 젊은 성인에서도 포도당 조절이 나빠서 포도당 섭취

후 혈중 포도당이 크게 증가할 때는 기억력검사, 민첩성, 평
행검사, 청각검사에서 모두 낮은 결과를 보였다(Donohoe and 
Benton, 1999). 임상전 증거이지만, 높은 수준의 포화지방을
섭취한 젊은 쥐는 내당능 손상과 감소된 인슐린 감수성을 유

발하여 결과적으로 기억장애가 일어났다(Storlien et al., 2007). 
한 실험에서 변동간격-지연교체 작업에 있어서 포도당 조절
의 효과를 조사하였는데, 이 역할은 해마 기능과 연관이 있는
것으로 밝혀졌다(Greenwood and Winocur, 2001). 높은 지방
음식을 먹은 쥐들은 행동장애를 보였는데, 이것은 손상된 포
도당 조절이 해마의존 기억을 낮추는 것으로 사료된다. 그러
나 이러한 장애는 포도당 100 mg/kg 주입에 의해서 다시 정
상으로 되돌아 왔다. 흥미롭게도 정상적인 식사를 하는 동물
에 있어서는 어떠한 효과는 없었지만, 이미 포도당 조절 장애
가 있는 경우에는 포도당이 효과적이라고 사료된다. 노인들
에 있어서 포도당 조절의 자연적인 감소가 있다. Messier et 
al.(2003)은 55세에서 84세 사이의 노인들을 대상으로 인지능
력과 포도당 조절과의 상관관계를 금식에서부터 포도당 내

성에 의한 최고 수치까지 혈중 포도당의 증가를 측정방법으

로 비교 조사하였다. 포도당 조절이 부족한 노인은 언어 기억
과 연산이 포함된 여러 가지 검사에서 장애를 보였다. 또한
어떤 연구에서는 비록 젊은 사람일지라도 포도당 조절 장애

가 있으면 인지효과에 영향을 주는 것으로 밝혀졌다. 포도당
조절이 부족한 사람에서는 문장을 즉시 기억, 일정시간 후에
문장 기억, 그림기억, 순서배치 검사 등이 포함된 여러 가지
어휘 서술성조사에서 낮은점수를 보였다(Awad et al., 2002). 
Donohoe and Benton(2000)은 포도당 음료를 먹고 매 30분마
다 혈중 포도당 수치를 측정하는 방법으로, 학부생들의 포도
당 내성을 측정하였다. 50 g의 포도당을 섭취한 후, 2시간과
3시간 사이에서 금식 수준으로 빠른 회복이 있었기에 혈중
포도당이 금식 수준으로 하향되었다. 금식 수준으로 빨리 되
돌아 갈수록, 기억 강화와 검색의 인지 검사에서 더 좋게 나
타났다. 검사하는 동안 혈중 포도당이 높을수록 빠른 반응시
간을 보인 것을 제외하고, 포도당 수준의 다른 측정들은 기억
능력과는 연관을 나타내지 않았다. 젊거나 나이 든 사람들의
인지 수행과 포도당 조절 지수와의 연관 관계에 대해서는 이

전부터 평가되어지고 있다. 여기에는 금식 혈중 포도당 수준, 
최고 포도당 수준, 포도당이 기준 수준으로 복구와 유발 그리
고 곡선 아래까지 증가하는 부분까지 포함된다. 전체적인 과

학적인 근거에 의하면 포도당 조절의 불량한 사람들은 포도

당 조절이 좋은 사람들과 비교하여 인지 장애를 보였기 때문

에, 포도당 조절은 직접 인지 기능에 효과를 주는 것으로 사
료된다(Kaplan et al., 2000). 하지만 장기간 포도당 조절의 결
함은 또한 결과적으로 만성적인 인지 손상을 일으키고, 더 나
아가서 ARCD와 치매를 일으키는 요인으로 인식되고 있다. 
많은 역학적인 연구 결과는 제2형 당뇨병이 치매를 유발하는
가장 심각한 위험 요인이라고 보고하였다(Lamport et al., 
2009).

5. 인슐린 방출에 있어서 유청단백질의 영향
유제품 특히 유청 분획은 정상인과 제2형 당뇨병에 있어

서 인슐린 분비성 효과를 가지는 것이 밝혀졌다(Frid et al., 
2005). 유청은 급격하게 분해되는 단백질로서 섭취후에 혈장
에서 아미노산의 높은 농축을 촉진시킨다. 아미노산은 췌장
β세포에서 인슐린 방출을 자극하는 것으로 알려져 있다. 
Nilsson et al.(2007)은 리신, 트레오닌 그리고 측쇄 아미노산
인 leucine, isoleucine 그리고 valine은 가장 효과적인 인슐린
분비촉진제라고 보고하였다. 유청에서 발견되는 전형적인 아
미노산의높은함량순에서정리해보면, Glu(141.4 mg/g), Asp 
(94.1 mg/g), Leu(79.8 mg/g), Lys(76.1 mg/g), Thr(61.1 mg/g), 
Val(59.3 mg/g), Ile(57.3 mg/g), Pro(46.7 mg/g), Ala(42.1 mg/g), 
Ser(38.8 mg/g), Cys(22.8 mg/g), Arg(22.0 mg/g), Phe(21.3 mg/g), 
Tyr(20.8 mg/g), Met(19.4 mg/g), His(18.7 mg/g), Gly(13.8 mg/g)과 
같다(Nilsson et al., 2007). 유청단백질 섭취 후에 인슐린 분비
에 있어서 급격한 증가의 효과는 혈중 포도당의 수치가 그렇

지 않은 경우보다 결과적으로 높지 않다는 것이다. Frid et 
al.(2005)은 햄이 포함된 점심 식사한 사람과 유청이 포함된
점심식사를 한경우를비교하였는데, 180분동안 곡선 면적에
서 혈장 포도당이 21% 감소를 보였다. 식후 포도당 최고치의
감소는 금식 혈중 포도당 수치를 목표로 하는 것보다 당뇨병

을 치료하는데 더 효과적인 방법으로 제안되고 있다(Fonseca, 
2003). 심지어 과체중 사람들 가운데에서 정규적으로 낙농
유제품 섭취는 대사 증후군의 발병을 유의적으로 낮추는 것

과 연관이 있다는 역학적인 증거가 있다. 낙농 유제품의 섭취
는 아마도 포도당 조절에 긍정적인 효과를 줄 수 있다는 근

거에 비추어 보면, 정규적인 섭취를 하면 신속하게 또는 지속
적으로인지에효과를줄수있을것이다(Camfield et al., 2011).

6. 비정상적인 인슐린 수치와 치매
초기단계 AD에서는 많은 사람에 있어서 인슐린 조절 포

도당 섭취(인슐린 저항)와 결합된 포도당 공격(hyperinsulin-
aemia)에 반응하면서 높은 인슐린 농도와 연관된 것이 밝혀
졌다(Craft et al., 1996). 중추신경계(CNS)에 있어서 인슐린은
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세포내 Aβ 의 방출을 증가하는 효과를 가진다. 만성 말초 고
인슐린아미아(hyperinsulinaemia)에 있어서 인슐린은 혈액과
뇌경계를 통과하고, Aβ가 세포외 구간으로 방출하는 것을

증가하도록 자극한다(Gasparini et al., 2001). 인슐린의 높은
혈장 수치 때문에 말초 Aβ의 농도가 증가되는 것인데, 이것
이 결과적으로 뇌로부터 Aβ의제거를 방해하게 된다. 게다가, 
CNS에 있어서 인슐린의 높은 수치는 또한 Aβ의 분해를 방

해한다. 이것은 왜냐하면 인슐린 분해효소는 세포내 Aβ를

제가하는 데 매우 중요한 역할을 하기 때문이다. 그리고 뇌에
있어서 인슐린의 높은 수치가 있으면 그것은 목표물인 인슐

린과 경쟁해야만 한다(Qiu et al., 1998). 하지만 뇌에서 인슐
린의 지속적으로 높은 수치를 가지고 있으면, 뇌로 인슐린 이
송이 궁극적으로 하향 조절되고, 인슐린의 뇌 합성을 방해한
다. 뇌에 있어서 인슐린의 낮은 수치를 갖고 있으면, 세포내
구간으로부터 Aβ의 방출을 감소하고 뿐만 아니라, 인슐린 분
해 효소가 감소되고, 또한 뇌로부터 Aβ의 제거가 감소된다. 
더구나, 아세틸콜린(acetylcholine, Ach)과 대뇌의 혈류의 감소
는 CNS에 있어서 인슐린의 낮은 농축과 연관이 되어 있다고
또한 밝혀졌다(Hoyer, 2002). 따라서 뇌에서 인슐린 농도의
증가와감소는 AD의발병에기여한다는것이다. Aβ 축적이더

해지면, 인슐린의낮은뇌농도는아마도 tau hyperphosphorylation
을 증가하게 될 것이다. 반면, 높은 말초 인슐린 수치는 중추
염증과 산화스트레스를 악화시킨다고 밝혀졌다(Fishel et al., 
2005; Sabayan et al., 2008). 

인지능력에 직접적인 영향을 주는

다양한 낙농 성분들

포도당 조절의 향상과 연관해서 낙농 유제품의 인지 효과

에 있어서, 낙농 유제품의 많은 성분들이 뇌 기능에 직접적으
로 영향을 줄 수 있다. 우유의 조성은 낙농 유제품에서 발견
되는 일반적인 조성은 다음과 같다(Goff, 2009). 수분(85.5~ 
88.7%), 유지방(2.4~5.5%)와 고형분(무지방, 7.7~10%)이다. 또
한 우유의 고형분의 조성은 다음과 같다. 유당은 4.6%, 단백
질은 3.25%(80% caseins 20% 유청단백질, α-lactalbumin과 β- 
lactoglobulin)(Table 1), 무기질은 0.65%(칼슘, 인, 마그네슘, 
칼륨, 나트륨, 아연, 염소, 철, 구리 그리고 황), 산은 0.18%(구
연산, 포름산, 초산, 유산, 수산염), 효소(페록시다아제, 카탈
라제, 인산 가수분해효소, 지방분해효소)과 비타민(A, B12, C, 
D, 티아민, 리보플라빈) 등이다(Goff, 2009). 최근에 뇌 기능
과 인지능력에 효과적으로 작용하는 연구가 증가하고 있는

데, 많은 경우 낙농 유제품과 연관이 있는 것으로 나타났다
(Fig. 2).

Fig� 2. Variosu functionality of milk protein-derived bioactive 
peptides and their potentiable effects for improving health (Haque 
et al., 2009; Korhonen, 2009).

1. Colostrinin과 단백질이 풍부한 폴리펩타이드
프롤린은 아미노산이며, 원핵세포와 진핵세포에서 광범위

하게 발생하며, 우유 카제인에 있어서도 프롤린 잔류물이 매
우 높게 존재한다(Goff, 2009). 프롤린은 특이한 화학적인 구
조를 가지고 있는데, 그것은 등뼈 아미드 위치에 cyclised 있
는 측쇄에 의한 특징이다. 이런 이유로, 프롤린이 풍부한 폴
리펩타이드는 단백질 구조를 방해하기에 생리활성 분자들이

되어진다(Williamson, 1994). 특히, 프롤린 잔류물의 높은 농
축은 초유에서 발견되며, 이것은 임신 말기에 있어서 포유동
물의 유선에 의해서 생성되는 pre-milk 유체이다. 초유의 구
성성분들은 새로 태어난 포유동물의 면역을 증진시킬 뿐만

아니라, CNS의 성숙을 촉진하기도 한다(Boldogh and Kruzel, 
2008). 정상 우유와 초유에서 발견되는 주요 우유 단백질의
비교는 Table 1에 나타나 있다. 또한 정상 우유와 비교하여
초유에는 α-lactalbumin, β-lactoglobulin, 그리고 면역글로불린
이 매우 많은 양이 있음을 알 수 있다(Korhonen and Pihlanto, 
2007). 특히 면역글로불린에서 차이가 크게 나타났다. 초유에
서유래된단백질이풍부한폴리펩타이드는 Colostrinine™(CLN)
으로 알려져 있으며, 알코올 추출과 여과 방법으로 소의 초유
에서 얻어질 수 있다(Kruzel et al., 2004). CLN은 알약 또는
캡슐의 형태로 만들 수 있으며, 일반적인 면역반응을 자극하
는 새로운 사이토카인과 같은 특성을 갖는다. 프롤린이 풍부
한 폴리펩타이드의 수율은 6 h 이내에 가장 높은 것으로 밝
혀졌다(Gladkevich et al., 2007). CLN은 대략 22%의 프롤린
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으로 구성되어 있으며, 또한 높은 비율의 비극성 아미노산, 
낮은 농도의 글리신, 알라닌, 아르기닌과 히스티딘, 그리고
트립토판과 시스테인의 잔류물은 없다. Zablocka et al.(2005)
의 연구에 의하면 CLN은 산화스트레스를 낮추는 효과가 있
는 것으로 밝혀졌는데, 이것은 CLN이 in vitro에서 사이토카
인 분비를 조절하고, 과산화물 음이온과 질소산화물의 생산
을 방해하기 때문이다. 또한 CLN은 미토콘드리아 기능장애
와 신경세포의 Aβ-유도 세포소멸에 대한 보호기능을 가진다
고 보고되었다. 더 나아가서 CLN이 쥐에서 공간 이해력과
우연(incidental) 기억을모두향상시키는것으로밝혀졌다(Popik 
et al., 1999). 어떤 예비 임상 연구에서는 ARCD와 AD를 치
료하기 위해서 CLN의 가능성이 조사가 진행되어 왔다. AD
에 있어서 CLN의 이중맹검법 연구에서, Leszek et al.(1999)
은 AD 환자들에게 12개월 기간 동안 CLN, Se, 위약(placebo)
를 투여하였다. 12개월에 간이정신상태 평가에 있어서 CLN
를 섭취한 초기 AD 환자군에서 통계적으로 유의한 개선이
있었다. 또한 중증 또는 심각한 AD 환자군 연구에서도 향상
된 결과의 경향이 밝혀졌다. AD 치료를 위해서 사용된 CLN
은 Se와 위약보다 매우 향상된 결과를 보였으며, CLN 로 처
리된 환자의 50%가 향상을 보였고, Se-처리된 환자에서는 단
지 5%만 향상되었지만, 위약으로 처리한 환자군에서는 어떠
한 향상도 보이지 않았다. Bilikiewicz and Gaus(2004)에 의해
진행된 임의조절연구에서 초기와 중기 사이의 AD를 겪고 있
는 105명의 폴란드인을 대상으로 CLN과 위약을 15주간 처
방하였다. 15주 후에 CLN을 처방 받은 환자들이 위약을 처
방 받은 환자들보다 ADAS-cog 점수가 통계적으로 매우 유의
차기 있게 높게 나타났다. 전체적인 편익분석 결과, 위약의
경우에는 21%에 비해서 CLN의 경우에는 40% 이상의 환자
에서 안정화 또는 개선된 것으로 밝혀졌다.

2. 생리활성 펩티드
생물학적인활성펩타이드는단백질분획으로신체적인기

능과 조건에 긍정적인 영향을 끼쳐서 긍극적으로 건강에 영

향을 주는 것으로 정의되고 있다(Kitts and Weiler, 2003)(Fig. 
2). 우유 단백질은 생리활성 펩타이드의 형성을 위한 전구체
의역할을하며, 활성부위의아미노산의수는 2개에서부터 20
개까지 다양하다. 카제인은 우유 단백질 함량의 80%를 구성
하고 있으며, 측쇄 아미노산을 많이 함유하고 있다(Nakamura 
et al., 2008). 우유에서인이첨가된부분은 αs1-casein, αs2-casein과 
β-casein을 함유하고 있으며, 이 부분들은 소화효소에 의해서
생성되는것으로알려져있다(Korhonen and Pihlanto, 2006). 펩신, 
트립신, 키모트립신과 같은 소화 효소는 우유에서 발견되는
카제인과 유청단백질의 가수분해를 통해서 매우 다양하고

다른 펩타이드를 생성한다(Korhonen, 2009). 또한 생리활성

펩타이드는 식물이나 미생물 효소에 의한 단백분해 또는

starter culture를 이용한 우유의 발효를 통해서 생성되기도 한
다. 그러나 요구르트, 치즈 그리고 probiotic세균은 우유 발효
과정 중에 다양한 생리활성 펩타이드를 생성하는 것이 밝혀

졌다(Donkor et al., 2007). 게다가, 엄청나게 다양한 생리활성
펩타이드는 또한 치즈 숙성과정에 형성되는 것으로 밝혀졌

다. 예를 들면, Parmigiano-Reggiano는 β-casein f(8~16), f(58~ 
87), αs2-casein f(83~88)를 생성하고, 고우다 치즈는 αs1-casein 
f(1~9), β-casein f(60~68)를생성하고, Festivo는 αs1-casein f(1~9), 
f(1~7), f(1~6)를 생성하며, 그리고 이탈리아의 다양한 모짜렐
라, Crescenza, Italico와 고르곤졸라는 β-casein f(58~72)를 생
성하였다(Korhonen and Pihlanto, 2006). 생물학적인 생리활성
펩티드에 연관해서 매우 다양한 기능 등이 연구되어지고 있

다. 가장 집중적으로 연구는 angiotensin-converting 효소 I을
저해하여혈압감소펩타이드이다(Murray and FitzGerald, 2007). 
치즈의 숙성과정 동안 angiotensin-converting 효소 I 저해능력
이 치즈에서 증가되었다는 것이 밝혀졌다. 다양한 angiotensin- 
converting 효소 I 저해능력을 가진 카제인에서 유래한 생리
활성 펩타이드는 이탈리아 치즈의 다양성에서 분리할 수 있

었는데, Crescenza에서는 37% 억제하고, 모짜렐라에서는 59% 
억제하며, 고르곤졸라에서는 80% 억제하고, Italico에서는 82% 
억제하였다(Smacchi and Gobbetti, 1998). 자발적인 고혈압 쥐
를 이용한 급식실험에서 수축기 혈압의 감소는 다양한 고우

다 치즈, 블루, 에담, Harvati를 섭취한 후 6시간에 유의하게
나타났다(Saito et al., 2000). 다양한 생리활성 펩타이드는 또
한 작동-비작동 활력을 가진 opioid 수용체 리간드에서 발견
되었다. β-casein의 가수분해된 단편인 β-casomorphins는 최
초의 opioid 펩타이드로서발견되었다(Teschemacher et al., 1997). 
소화한 후 혈장에서 존재하는 것을 발견하지 않았기에 성인

의 장에는 casomorphins가 스며들수 없다는 것이 밝혀졌다. 
이런 이유로, casomorphins의 opioid 효과는 장내 운반 시간을
감소하고, 아미노산의 흡수 전해질의 전달을 조절하는 부수
적인수준에서만발생하는것으로인식되고있다(Daniel et al., 
1990). 그러나 casomorphins는 유아의 혈장에서 발견되는데, 
이것은 높은 장내 투과성 때문이다. 이런 이유로 분유는 아마
도 신생아에게 진정효과를 가질 것으로 사료된다. 우유에서
유래된 opioid의 다른 종류에는 Exorphins이 있는데, 우유의
αs1-casein f(90~96)과 α-lactalbumin f(50~53)에 해당하는 α- 
lactorphin 펩타이드와 우유의 β-lactoglobulin f(102~105)에 해
당하는 β-lactorphin 펩타이드를 포함하고 있다(Harque et al., 
2009). Exorphins은 혈관이완을 통해서 심혈관기간에 긍정적
인 효과를 가지면서 평활근에서 약한 opioid를 갖는 것으로
나타났다. 그러나 이러한 펩타이드는 쉽게 혈관과 뇌를 이동
하지 않으며, CNS에서 효과를 가지는 것이 발견되지 않았다
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(Tidona et al., 2009). 또한 칼슘결함 포스토펩타이드뿐만 아
니라, 항균 및 면역조절 펩타이드를 포함한 다양한 다른 기능
을 가진 펩타이드는 밝혀졌다. 신경계통 기능과 인지능력 향
상과 특히 관련해서 다양한 생리활성 펩타이드는 또한 항산

화 특성을 가지고 있는 것으로 밝혀졌다. 우유에서 분리된 항
산화펩타이드를살펴보면, Pihlanto(2006)는 β-lactoglobulin으로
3개의 펩타이드 분획(β-lactoglobulin f(19~29), β-lactoglobulin 
f(145~149), β-lactoglobulin f(42~46))과 카제인으로부터 6개
펩타이드 분획(αs1-casein f(144~149), β-casein f(98~105), β- 
casein f(177~183), β-casein f(169~176), β-casein f(170~176), 
k-casein f(96~106))을 분리하였는데, 이것들은 라디칼 소거활
성 능력을 발휘하고, 지질 과산화를 방지하였다. 지금까지 항
산화 펩타이드를 가지는 것으로 밝혀진 것에는 히스티딘, 프
롤린, 티로신과 트립토판의 하나 이상의 잔류물을 포함하고
있다. 발효유제품을 이용한 임상전과 임산연구에서는 이들
물질 등과 연관된 항산화 효과의 예비결과를 보여주었다. 유
산균과 결합된 유청단백질은 비타민 E 결핍쥐에서 항과산화
효과를 보여주었다(Zommara et al., 2002). 비슷하게 인간임
상개입 연구에서 매일 150g의 발효염소유를 21일동안 섭취
하면 지질단백질의 저항상이 증가되었고, 과산화 지질단백
질, 산화된 저밀도 지방 단백질, 8-isoprostanes, glutathione 산
화환원율의 수치가 낮았으며, 그리고 총 항산화 능력은 향상
되었다. Zemel et al.(2010)의 최근 연구에 의하면, 과체중과
비만인 사람이 21일 동안 낙농 유제품을 많이 섭취한 후, 산
화와 염증 스트레스 모두 유의하게 감소됨을 보고되었다. 고
려되어야 하는 중요한 요소는 임상적으로 유의한 효과를 가

질 수 있는 생리활성 펩타이드의 농도일 것이다. 낙농 유제품
에서발견된생리활성물질의자연적인농도는매우낮다(Tidona 
et al., 2009). 생체외 연구에 근거하여서 현재까지 알려진 생
리활성물질의 많은 생리학적인 효과를 고려해 보면, 임상적
으로 사용하기 위해서는 반드시 임상적인 효과를 가질 수 있

는 양이 결정되어야 한다. 현재 많은 연구자들은 우유에서 발
견되는 다양한 단백질을 분리하기 위해서 다양한 기술 등을

개발하기 위해서 노력하고 있다. 단백질이 풍부한 원료물질
에 유산균을 이용하여 미생물학적인 발효는 인간들이 이용

하기 위한 대규모 크기의 생산을 가능하게 하는 기술이다

(Camfield et al., 2011). 최근에 상업적으로 이용 가능한 많은
생리활성 펩타이드가 이용되고 있는데, 이것은 향후 인간에
있어서 임상개입 연구를 위한 기초가 될 것이다. 현재까지 소
수의 임상연구에서, 항고혈압생리활성펩타이드와연관된대
부분은 발효유제품 또는 우유단백질 가수분해물을 이용하여

진행되었다(Seppo et al., 2002; Mizushima et al., 2004). 하지만, 
Nakamura et al.(2008)에 의한 임상연구에서는 우유 카제인
가수분해물을 1 kg당 0.2 g을 섭취한 후 인지효과를 검토하

였고, 이것은 몇 안 되는 연구 중에 하나이다. 섭취 60분 후
에 급성 스트레스 유발인자에 의해 일의 효율의 향상과 전

두엽 피질에서 산소헤모글로빈의 증가가 있었다고 보고하

였다(Hatakeyama et al., 2003). 비록 작용기전은 불분명할지
라도, 이 발견은 뇌 기능에 있어서 콩단백질 가순분해물의
효과가 조사되어진 이전의 연구 결과를 확인하는 것이다. 
신속하게 또는 지소적으로 인지 기능을 향상할 수 있는 생

리활성 페타이드의 효과를 조사하는 임상연구는 현재 절실

히 요구되어지고 있다.

3. Probiotics 
살아있는미생물음식보충제인 Probiotics는장내미생물균

형에이로운효과를주며, 일반적으로 Lactobacillus균과 Bifido-
bacterium균으로 만들어진 요구르트와 발효유를 이용함으로
가능해진다(Kopp-Hoolihan, 2001). 뇌기능에 있어서 Probiotics
의 효과를 검사하는 연구는 현재 시작단계에 있다. 그러나 위
장관에 있어서 세균들은 CNS와 의사소통을 할 수 있고, 위장
관에서 할 수 없는 면역과 비면역관련 효과를 가지고 있는

것으로 사료된다. 섬유근육통과 만성피로증후군을 가진 사람
들에 대한 연구에서는 Bifidobacterium의 수준은 낮고, 유산균
의 수준은 높게 나타났으며, 장의 건강상태가 불량하면 신경
과민, 기억상실, 건망증, 혼란 등과 같은 심각한 신경학적 결
함과인지결함과연관이있다고보고되었다(Butt et al., 2001). 
장관 건강과 인지능력 사이의 연관에 관한 가능한 설명은

CNS에 있어서 전염증성 싸이토킨의 효과이다. 침투성 염증
시토카인과 산화스트레스에 있어서 Probiotics의 효과는 아마
도 뇌 파생 신경영양성의 요인이 증가함으로써 가능하다고

제기되고 있다(Logan and Katzman, 2005). Desbonnet et al. 
(2008)에 의한 사전임상 연구에서 Probiotics인 Bifidobacterium 
infantis를 14일간 섭취하면 결과적으로 전염증성 싸이토킨
의 많은 감소와 세로토닌 전구체 트립토판의 많은 증가가

동시에 일어났다. 이러한 결과는 항우울증 효과를 나타내
고, 최근에는 제기된 것은 Probiotics는 주요 우울장애를 부가
치료제로서 이용할 수 있다는 것이다. 몇 몇의 연구결과는
Probiotics가 직접적으로 인지에 효과를 주는 것으로 밝혀졌
다. Benton et al.(2007)에 의한 연구에 의하면 몇 개의 만성
적인 개입연구 가운데 하나는 직접적으로 인지에 Probiotics 
효과가 있다는 것이 조사되었다. 그러나 인지에 대한 효과는
기대되는 것처럼 직접적이지 않았다. 개입실험 20일째에
Probiotics를 섭취한 그룹이 위약을 섭취한 그룹보다 의미기
억 검사에서 월등히 높은 수행을 보였다. 그러나 Probiotics과
연관되어 인지 효과를 조사하는 다른 연구들이 많이 부족하

기에, 향후 서로 상관관계에 관한 많은 연구가 진행되어야
할 것이다.
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4. 칼슘
미국의 식단에서 칼슘의 70.3%가 낙농 유제품으로 공급되

는 것으로 추정되고 있다(US DHHS and USDA, 2005). 만약
낙농 유제품이 식당에서 사라진다면 칼슘의 권장량을 충족

시키기에는 매우 힘들 것이다(Gao et al., 2006). 역학적인 연
구와 임의임상시험 모두에서 얻어진 결과에서 많은 낙농 유

제품의 섭취는 낮은 비율의 비만과 연관이 있음을 보여주었

다(Astrup et al., 2010). 낙농 유제품이 체중 감소를 유도하는
하나의 반응기작은 낙농 유제품 섭취 후에 포만감이 증가하

는 것이다(Major et al., 2008). 하지만 낙농 유제품 섭취로 체
중 감소에 기여하는 가장 중요한 요소는 아마도 지방 배설작

용에 있어서 칼슘의 효과일 것이다. Astrup et al.(2010)에 의
한 메타분석에서 하루에 1,200 mg의 낙농 칼슘 섭취로 증가
하면 결과적으로 하루에 5.2 g의 분내지방이 증가하게 된다. 
칼슘은 소장에서 담즙산, 인, 지방산의 다른 소수성 침전과
불용성 지방산 비누로 되어 있으며, 결과적으로 지방의 많은
배설작용이 일어나게 된다. 혈청 콜레스테롤 수치는 또한 인
산칼슘의 섭취 후에 낮게 되는데, 이것은 내인성 콜레스테롤
로부터 담즙산의 배설작용과 재생의 증가의 결과로 밝혀졌

다(Ditscheid et al., 2005). 비만과 콜레스테롤에 칼슘의 긍정
적인 효과와는 대조적으로 높은 칼슘의 섭취는 혈관 석회화

를 증가한다는 것이다. Payne et al.(2008)에 의한 단면연구법
에서는 칼슘과 비타민 D 섭취는 노인들의 뇌 장애에 긍정적
인 효과를 주는 것으로 밝혀졌다. 또한 Bolland et al.(2008)에
의하여 진행된 칼슘 섭취가 노인 여성들의 골밀도 검사에서

미치는 연구에서도 비슷한 결과를 보였다. 무작위로 칼슘 섭
취를 한 여성들을 선발하였는데, 위약을 5년 동안 섭취한 그
룹보다 심근경색이 거의 2배가 높게 나타났다. 또한 Daly et 
al.(2009)의 최근 섭취 연구에서 2년 동안 비타민 D3과 칼슘

이 함유된 강화우유를 섭취한 남자들이 그렇지 않은 대조구

와 비교하였을 때 복부대동맥 석회화가 일어났다고 보고하

였다. 비타민 D와 칼슘이 혈관석회화의 위험을 증가시킬 수
있는 용량을 결정하는 향후 연구가 현재 절실히 필요하다. 칼
슘 조절장애는 뇌 노화와 신경퇴화뿐만 아니라, 신진대사 장
애에 있어서 중요한 요인으로 제안되고 있다(Thibault et al., 
2007). 젊은 동물과 비교하여 노령 동물의 대뇌피질과 해마
의 신경세포에서 활동전위와 연관된 Ca2+-의존 후광극화현상
(afterhyperpolarisation)이 더 많이 발견되었다(Stutzmann et al., 
2006). 또한 반복적인 스파이크 양성 동안 큰 Ca2+ 과도현상, 
큰 모든 세포 Ca2+ 전류와 신경세포로 전위의존성 Ca2+ 통로
를 통하여 초과 Ca2+ 유입은 노화와 관련이 있음이 밝혀졌고, 
이러한 많은 변화는 노화에 의한 인지 결손과 연관이 있음이

또한 밝혀졌다(Hemond and Jaffe, 2005). 리아노딘 수용체로
부터 증가된 Ca2+ 방출은 Presenilin 1과 같은 어떤 AD 돌연변

이에 있어서 리아노딘 수용체 발현과 함께 세포의 죽음에 기

여하는 요인이다(Smith et al., 2005). 그러나 칼슘을 식이로
섭취하는 것이 노인관련 칼슘 조절장애를 발생 원인이라는

어떠한 증거가 현재까지는 없다는 것이 중요하다.

5. α-Lactalbumin 
α-Lactalbumin은 우유의 총 단백질함량에서 약 3.4% 정도

구성되어져 있으며, 모유에서는 비유 1일과 14일사이에 21%
에서 34%로 증가함에 따라 대부분이 유청단백질이다. 부분
적으로 가수분해된 단백질로부터 생기는 생리활성 펩타이드

외에도 완전히 분해된 단백질로분터 분리되는 많은 중요한

아미노산이 또한 있다. α-Lactalbumin은 필수아미노산인 트
립도판과 시스테인의 특별히 중요한 공급원이다. 트립토판은
세로토닌(5-hydroxytryptamine, 5-HT)의 전구물질이며 반면 시
스테인은내인성항산화글루타티온의전구물질이다(Chatterton 
et al., 2006). α-Lactalbumin 단백질은 모든 식품단백질 공급
원의 가장 높은 트립토판 함량을 가지고 있다(Heine et al., 
1996). 트립토판과 다른 거대 아미노산과의 혈장 비율이 증가
하면, 트립토판이 혈액뇌관문을 통과하는 많은 전달이 있으
며, 이것은결국은뇌에서 5-HT 합성을향상시킨다. 이전에 100 
g에 tryptophan 1.3 g이 포함된 α-lactalbumin은 혈장 트립토판
과 다른 중성 아미노산의 비율에 있어서 48% 증가를 보였다
는 연구가 있었으며, 최근에는 100 g에 tryptophan 4.8 g이 포
함된 α-lactalbumin을저녁에 섭취하면혈장 트립토판이 130%
까지 증가하는 것이 관찰되었다(Markus et al., 2000; Markus 
et al., 2005). 더 나아가서, 설치류를 이용한 임상전 결과에서
α-lactalbumin는 뇌 5-HT 농도가 증가되는 것이 확인되었다
(Orosco et al., 2004). 뇌 세로토닌의 증가는 기분과 인지기능
에 있어서 많은 이로운 효과를 가지게 된다. 스트레스의 측면
에서 보면, 증가된 세로토닌은 스트레스 후 또는 노화과정 중
에서 발생하는 감소된 신경발생 효과를 완화시킬 것이다

(Jacobs et al., 2000). 수면의 관점에서 보면, 젊은 사람과 노
인에 있어서 뇌 5-HT 활력 결함에서 기인하여 인지에 영향을
미치는 수면 결함과 수면 이상에 세로토닌의 상승 조절은 아

마도 도움을 줄 것으로 사료된다. α-Lactalbumin에 의해 증가
된 세로토닌이 나타내는 행동연구 결과는 음식부족으로 인

해 수면이 부족한 쥐에서 수면이 다시 회복됨을 보였다

(Minet-Ringuet et al. 2004). 인간에 있어서 섭취를 통해서 뇌
로 갈 수 있는 혈장 트립토판 이용가성의 증가는 밤의 숙면

후에도 아침 일찍까지 지속적인 효과가 있는 것이 보여졌는

데, 이것은 수면을 향상시키는데 기여하는 것으로 밝혀졌다
(Markus et al., 2005). 또한 α-Lactalbumin은 기분과 정보처리
에 향상을 보였으며, 높은 신경질적인 경향을 가지면서 스트
레스가 민감한 사람에서는 스트레스에 의해 유발되는 코티
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졸 반응을 낮추었다(Markus et al., 2002). Schmitt et al(2005)
의 연구결과에 의하면, 전형적으로 세로토인 기능저하를 보
이는 생리적 여성이 α-lactalbumin 단백질의 신속한 처방을
하면 추상적인 숫자에 대해서 장기 기억에서 기억능력결함

을 개선할 수 있었다. 세로토닌 시스템은 기분을 조절할 뿐만
아니라, 인지 능력에서 매우 중요하기 때문에, 우울 증상을
완화시키는 α-lactalbumin는 또한 이전에도 연구되어졌다. 우
울증을 치료하는 현재 방법은 세로토닌의 재흡수를 방해함

으로써 작용하게 된다(순환하는 세로토린을 증가하기 위해
서 파괴와 재흡수를 방해한다). 선택적인 세로토닌 재흡수 방
해는 동물과 사람 모두에서 우울증을 완화시키는 것으로 밝

혀졌다(Vaswani et al., 2003). 반대로 트립토판의 감소는 우
울증에 민감한 사람에 있어서는 우울증상을 유발하기도 한

다. 쥐를 이용한 전임상연구에서 α-lactalbumin가 풍부한 식
단은 세로토닌 분비를 촉진시키고, 항불안 및 보상 효과를 보
였다(Orosco et al., 2004). 그러나 인간에 있어서, 실험실 스트
레스 요인에 놓여진 대조구와 우울증에서 회복된 환자들이

20 g의 α-lactalbumin이 함유된 음료수를 섭취한 후 실험적인
스테레스에 반응하여 기분과 코티졸이 약간의 개선을 보였

다(Merens et al., 2005). α-Lactalbumin의 신속한 처방은 우울
증에서 회복된 검체에서 스테레스에 기인한 기분 악화 또는

코티졸 반응을 충분히 막지는 못하였다. 최근 연구에서 우울
증에서 회복된 환자에게 α-lactalbumin의 효과를 조사하였는
데, 통계적으로 유효할 정도로 기분이 좋아짐이 또한 관찰되
었다(Merens et al., 2005). 그러나 우울증에서 회복된 사람과
대조구 모두 α-lactalbumin 처방 후 인지능력이 향상됨을 보
였다(Booij et al., 2006). 최근 Verschoor et al.(2010)의 연구에
의하면, 비록달콤한음식에대해더낮은연관성은높은특성불
안을가진사람들에서관찰되었을지라도, 20 g의 α-lactalbumin이 
함유된 음료수를 신속 처방하였을 때 순간적인 스테레스요

인 후에 기분과 식욕에 크게 효과를 주지 않았다. 종합해 보
면, 식이 트립토판을 통한 5-TH 기능 향상은 아마도 수면, 기
분, 인지능력을향상시킬수있으며, 특히높은스테레스에대
항하여 취약한 걔체에 도움을 줄 것이다. 그러나 정상적인 낙
농유제품에서 발견되는양보다 더많은 양의 α-lactalbumin을 
섭취하여 임상실험이 진행된 것을 숙지하여야 한다. 정상우유
에서는보통 1리터당 1.2 g의 α-lactalbumin이발견되는데, 개입
연구에서는일반적으로 20 g의양으로사용되어진다(Verschoor 
et al., 2010). 따라서 α-lactalbumin과 연관되어서 기억력과 기
분의 임상적인 효과를 알아보기 위해서는 높은 수준의 양으

로 연구가 이루어져야 한다.

6. 비타민 B12 

낙농 유제품은 비타민 B12의 자연적인 음식 공급원인데, 

요구르트 한 컵은 비타민 B12 권장량의 약 25%를 제공하고, 
우유 한컵은 약 10%에 해당한다(USDA, 2003). 비타민 B12의

적절한 섭취를 유지하는 것은 건강한 뇌 노화에 매우 중요한

데, 이것은AD가 진행되는 위험이 높은 것은 비타민 B12 결핍
증과연관된역학적인연구에의한것이다(Vogel et al., 2009). 
Wang et al.(2001)의 연구는 3년 동안 370명의 노인들을 관찰
하였는데, 비타민 B12와 엽산 결핍은 AD로 진행되는 속도가
2배이상 빠르다는 것을 관찰하였다. Nilsson et al.(1996)의 연
구에 의하면 정신착란과 비정신착란 노인성 치매환자의 69%
가 혈청 비타민 B12 수준이 감소됨을 보고하였다. 다른 연구
에서 비타민 B12와 엽산을 2개월 처방한 후 초기와 중기의 치
매환자들의 간이정신상태검사에서 통계적으로 유효한 수준

으로 향상됨을 보였다(Nilsson et al., 2001). 불행하게도, 대부
분의 역학적인 연구에서는 엽산과 별개로 비타민 B12는 고려

되어지지 않았다. 이런 이유로, 치매의 진행시키는 위험에 각
각 상대적으로 작용하는 것을 분간하기는 어렵다. 하지만 비
타민 B12 결핍과 아미노산 HCy의 축적 간의 관계에 관한 현
재 이론적인 이해는 이것이 건강한 뇌를 유지하는데 중요한

역할을 한다고 제안되어지고 있다(Miller, 2003). 비타민 B12 
결핍은 아미노산 HCy의 지나친 생성에 기인하여 인지력 감
소를 유발하는 것으로 밝혀졌다. 엽산과 함께 비타민 B12는

효소의 공동인자로서 HCy가 다시 메티오닌으로 되돌아가게
한다. 그리고 적절한 양이 없으면 메티오닌-HCy 회로가 방해
를받게 되어서인지기능에심각한영향을 준다(Miller, 2003). 
메티오인의 대사작용에 의해서 생성되는 아미노산인 HCy는
AD가 진행되는 위험이 상승할 때 그 자체가 biomaker로서
발견되어졌다(Miller, 2003). HCy는 일반적으로 2가지에서 하
나의 방법으로 대사작용되는데, 하나는 재메틸화에 의해서
메티오닌으로 되돌아가는 것이고, 나머지 하나는 trans-황화
를 통해서 타우린과 시스테인로 바뀌는 것이다. HCy 신호가
비정상적으로 높으면 이러한 생화학적 과정이 잘 진행되고

있지 않음을 의미한다. 따라서 만약에 충분한 HCy가 다시 메
티오닌으로 변환되지 않으면 뇌 기능에 심각한 장애를 야기

할수있다(Miller, 2003). 메티오닌회로는메티오닌을 S-adeno-
sylmethionine를 전환을 포함하고 있는데, 이것은 수초와 같은
단백질와 DNA를 포함한 다수의 물질의 메틸화에 요구되어
지는인체에있어서가장중요한메틸공여자로서역할을한다. 메
틸기를공여한후, S-adenosylmethionine는 S-adenosylhomocysteine
로 되고, 결국 아데노신을 잃은 후 HCy가 된다. 만약 HCy가
제대로물질대사가이루어지않는다면, 이용할수있는 S-adeno-
sylmethionine이 불충분하여 결국에는 메틸화가 방해받게 된
다(Miller, 2003). 아밀로이드전구체단백질의유전자는 heavily 
메틸화 된다. 감소된 메틸화 반응은 아밀로이드 전구체 단백
질의 발현 증가와 Aβ 펩타이드의 세포외 침전을 포함하여
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유전자 변형을 아마도 촉진할 것이다(West et al., 1995). 더
나아가서, 체내에서 S-adenosylmethionine 뿐만 아니라, HCy 
그 자체로서의 축적은 산화스트레스, 신경세표에서 흥분성
독성, DNA 가닥 파괴와 미토콘드리아 막 손상 등을 유발한
다(Kruman et al., 2000). 또한과잉의 HCy는 Aβ 독성에더욱더

민간한 신경세포를 만드는 것이 제기되었다(Ho et al., 2001). 
혈장 HCy의 총 수준은 나이가 들어가면서 증가하는 것이 밝
혀졌는데, 60세 때까지 지속적으로 증가하여 최고조에 이른
다(Elias et al., 2005). Clarke et al.(1998)에 의해서 진행된 조
직학적으로 AD 확정된 환자들의 HCy 수준 연구에서 상의
세번째의 HCy 수준이하의세번째보다무려 AD 위험이 4.5배
나높음을보여주었다. 8년동안 1,092명을조사한 Framingham 
연구에서는 높은 HCy 수치는 AD의 위험이 2배 이상 높은 것
으로 밝혀졌다(Elias et al., 2005). 최근 Haan et al.(2007)에 의
해서 60세 이상의 멕시칸 미국인 1,779명의 4.5년 이상의 장
기간 비교연구에서는 기준점에서 높은 HCy 수치는 치매와
인지 손상의 위험이 무려 2.39배 높은 것으로 보고되었다. 
HCy의 높은 수치는 recycling cofactor 비타민 B12와 엽산의

낮은 수치가 부수적으로 관찰되었다. Joostene et al.(1997)의
연구에서는 집에서 살고 있는 49명의 노인이 포함된 52명의
AD환자들과 병원에 있지만 치매가 아닌 50명과 비교하였는
데, AD 환자들은 가장 높은 HCy 수치와 가장 낮은 비타민
B12 수치를 보였다. 따라서 뇌가 산화 손상과 세포소멸에 더
욱더 민감해지는 것이 없이, HCy의 적절한 물질대사를 유지
하기 위해서 가장 중요한 비타민으로서 비타민 B12라는 것은

관련성이다소멀다. 비타민 B12의가장중요한식이공급원으

로서는낙농유제품인데, 특히노화과정중에적절한 HCy 물질
대사를보장해주는가장중요한역할과관련되어있다(Camfield 
et al., 2011).

결 론

정상적인 ARCD와 치매를 예방하거나 또는 완화함에 있어
서 낙농 유제품의 사용에 관한 많은 관심이 증가하고 있다. 
낙농 유제품에 존재하는 많은 성분들은 노화 및 치매와 연관

된 생리학적인 요인들에 상당한 영향을 줄 것이다(Fig. 3). 인
지 기능에 영향을 주는 다른 식이 개입과 함께, 낙농 신경인
지에 있어서 유제품의 효과는 개별적인 차이에 따라 조절될

것이다. 비록 이러한 것들에 관해서 연구가 잘 안되어 있지
만, 이들 중에 어떤 것은 아마도 유당불내증과 같은 유제품에
특수한 경우일 것이다. 특히 저지방 유제품의 섭취는 신진대
사장애의 발생을 낮추고, 포도당 조절을 향상하여 인지에 긍
정적인 효과를 주고, 유청단백질과 칼슘의 영향으로 체중조
절에도 효과가 있었다. 포화지방과 관련하여 건강 위함을 감
소하기 위해서는, 고지방 낙농제품보다 우선적으로 저지방

Fig.�3. The interaction between the milk-derived components and 
the prevention and amelioration of dementia and age-related 
cognitive decline (Korhonen, 2009; Camfield et al., 2011; Artym 
and Zimecki, 2013).

낙농제품을 정규 식단의 한 부분으로 섭취되는 것이 권장되

어진다. 낙농 유제품에서 기원하는 많은 생리활성 펩타이드
는 심혈관 기능에 긍정적인 효과뿐만 아니라, 항산화와 항염
증 성질에도영향을 주는 것으로 밝혀졌다. 그러나 이들 펩타
이드의 자연적인 농도는 상대적으로 낮고, 이들 유효적인 펩
타이드의더많은분리와더높은농축에관한더많은연구가

현재절실히요구되고있다. 낙농유제품에서형성되는 CLN은 
산화 스트레스를 감소와 염증를 감소하는 효과적인 작용을

하고, 경미한 AD 환자에게 치료에 효과가 있는 것으로 보여
졌다. 유청단백질로부터 얻어진 α-lactalbumin은 세로토닌의
수치를증가하는데 유익하게 작용하며, 또한수면, 기분, 인지
특히 스트레스에 민감한 사람에 있어서 잠재적인 유익한 효

과를 가지는 것으로 예비결과에서 보였다. 그러나 정상 우유
에서 발견되는 α-lactalbumin의 양은 임상적으로 유의적인 효
과를 얻기 위해서는 불충분하기에 이런 이유로 농축되어야

한다. 가장 중요한식이 구성성분은비타민 B12인데, 효과적인
HCy 물질대사를 위해서는 요구되어지고, 식이 중에서 낙농
유제품을 통해서 대부분의 비타민 B12가 공급된다. 또한 낙농
유제품은 식이 칼슘의 주요 공급원이며, 칼슘 섭취는 낮은비
만 비율과 낮은 혈청 콜레스테롤 수치와 연관이 되어 있다. 
그러나 칼슘 섭취가 증가되면 아마도 혈관 석회화가 증가되

는 것도 연관이있을 것이다. 또한 Probiotics는 전염증성 사이
토카인을 완화하는 역할뿐만 아니라, 뇌 파생 향신경성 인자
와 트립토판 수치를 증가함으로써 신경인지 건강에 유효한

효과를 주는 것이 발견되었다. 결론적으로 균형된 식단의 한
부분으로써 저지방 유제품의 정기적인 섭취는 노화에 있어서

신경인지 건강에 많은 긍정적인 효과를 줄 것으로 사료된다.

요 약

노인관련 인지 감소(ARCD)와 치매는인구 고령화로의 인
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구에 관한 관심의 증가이다. 최근 몇 년간 ARCD와 치매를
예방할 수 있을지 효과적인 식이에 중점을 두고 상당한 연구

가 집중적으로 진행되었다. 반면에 다양한 유제품이 대사 증
후군, 심혈관 건강과 같은 생리적 건강에 효과를 주는 연구가
일부 진행되었다. 따라서 향후에는 유제품이 노화 과정 중에
건강한 뇌 기능을 증진시킬 수 있는 연구가 현재 절실히 필

요한 상황이다. 현재 이 총설논문에서는 대사 증후군과 포도
당 조절에 유제품의 긍정적인 효과와 신경인지 건강에 영향

에 대한 것도 고려되었다. 특히, 낙농 성분들, 유제품, 우유, 
치즈, 요구르트, probiotics, 유청단백질, α-락트알부민, 칼슘, 
비타민 B12, 생리활성 펩티드와 colostrinin(CLN) 등이 인지에
미차는 영향들에 관해서 다양한 문헌들이 수집되고 정리되

었다. 또한 인지, 인지 감소, 치매, 알츠하이머 병, 대사 증후
군, 당뇨인슐린 저항성, 포도당 조절 등은 인지와 건강사이에
서 유제품의 역할을 집중 조사하였다. 낙농 유제품에서 발견
되는 SFA와다른지방산도정리되었다. 생리활성펩티드, CLN
과 proline이 풍부한 폴리펩타이드, α-락트알부민, 비타민 B12, 
칼슘과 probiotic과 연관하여 뇌의 신경인지에 긍정적인 효과
등에 관해서 조사되었다. 따라서 이러한 유익한 효과를 주는
물질의 추출과 정제에 관해서도 많은 관심과 연구가 요구되

어진다. 일반적으로 균형된 식사를 정기적으로 섭취할 경우, 
저지방 유제품은 노화과정 중에 신경인지 건강에 유익한 효

과를 가지는 것으로 밝혀지고 있다. 따라서 이러한 연구 결과
를 기반으로 우유의 이용가능성을 더욱더 확대할 수 있는 관

련 연구가 향후 집중적이며 지속적으로 진행되어야 할 것으

로 사료된다. 
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