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초기 알츠하이머병 환자의 호모시스테인 수준과 기억력의 관계
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Background: Alzheimer’s disease (AD) is a representative neurodegenerative disorder associated with 
memory disturbance. Recent research has shown that risk factors for cerebrovascular disorders are also 
causes of dementia. Of these risk factors, hyperhomocysteinemia is well known to be positively correlat-
ed with all types of dementias including AD. But it is not clear if there is a difference in the concentration 
of homocysteine according to subtypes of memory impairment of AD. We performed this study to explore 
the relationship between homocysteine and memory. Methods: A total of 54 patients (male: 15 patients) 
to the dementia clinic at our hospital were recruited for this study. All subjects underwent neuropsycho-
logical tests including detailed memory function tests and brain magnetic resonance images. The plasma 
homocysteine level was measured routinely in all patients. Results: Verbal and visual memories in AD 
ware significantly associated with the concentration of plasma homocysteine. The plasma homocysteine 
level was significantly correlated with delayed recalls of verbal and visual memories and recognition of vi-
sual memory. However, there was no relationship between plasma homocysteine and working memory. 
Conclusions: This study showed that plasma homocysteine level was related to the consolidation and re-
trieval stage of memory in AD. Therefore, we cautiously assumed that control of plasma homocysteine 
level could contribute to management for the prevention of cognitive impairment.
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서  론

노인인구가 급속하게 증가함에 따라 치매에 대한 사회적 관심이 

증가하고 있다. 특히 노인들의 기억력 저하와 가장 밀접하게 관련된 

질병은 알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD)으로 서양뿐만 아니라 

동양에서도 치매를 일으키는 가장 중요한 원인 질환으로 알려져 있

다[1]. AD의 발병에는 나이뿐만 아니라 교육경험, 생활습관, 아밀로

이드 베타 프로테인과 같은 생물학적 요인, 정신과적 문제 등 다양

한 요인들이 영향을 미치는 것으로 알려져 왔다[2, 3]. 최근 연구들

에 의하면 고혈압, 동맥경화증, 심방 세동, 당뇨, 비만, 뇌졸중과 같은 

혈관성 질환들이 알츠하이머병의 발생에 위험인자로서 알려져 있

다[4]. 더욱이 호모시스테인은 메티오닌의 대사물질로 혈관벽에 산

화성 손상을 일으키고 혈관벽의 증식을 일으켜 혈전생성이 촉진되

는 상태를 일으킬 수 있어 여러 혈관성 질환의 발생과의 연관성도 

밝혀져 있다[5, 6]. 특히 혈중 호모시스테인 농도는 건강한 정상 노인

보다 인지기능의 저하가 있는 노인에게 더 높은 것으로 여러 연구에

서 밝혀졌고 이는 알츠하이머병과 다른 종류의 치매에서도 비슷한 

결과를 보였다[7]. 따라서 최근에 AD를 포함하는 퇴행성 질환에서 

혈중 호모시스테인 농도 수준과 인지 저하와의 관계를 알아보려는 

연구들이 많이 수행되고 있다. 본 연구도 이 같은 맥락에서 AD 환

자들의 호모시스테인 농도 수준과 기억력의 관계를 보다 자세히 탐

색하기 위해서 수행되었다. 
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이를 위해서 본 연구에서는 작업기억과 언어적 일화기억 및 시각

적 일화기억을 평가하는 기억 검사들을 AD환자들에게 실시하여 

다양한 기억력들과 혈중 호모시스테인 농도 수준과의 관계를 살펴

보고 혈중 호모시스테인이 기억을 구성하는 단계 중에서 정보등록

(부호화), 저장, 인출의 어느 단계에 관여하는지 알아보고자 하였다. 

방  법

본 연구는 2011년 8월 5일부터 2012년 5월 23일까지 본원 신경과 

치매 클리닉을 내원한 AD 환자 54명(남자: 15명, 여자: 39명)을 대상

으로 하였다. 알츠하이머병은 National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related 

Disorders Association (NINCDS-ADRDA)의[8] 추정 알츠하이머병 

(probable Alzheimer’s disease) 진단기준을 만족하고 Hachinski 허혈

성 척도 점수가 3점 이하인 경우로 정의하였다. 또한 모든 환자들에

게 뇌자기공명사진을 시행하여 뇌혈관질환과 같은 뇌의 기질적 병

변을 평가하여 인지장애에 영향을 줄 수 있는 뇌병변을 지닌 환자

들을 배제하였고 혈액검사를 통해 인지장애에 영향을 줄 수 있는 

갑상선기능이상증, 고혈당증, 저혈당증, 간 또는 신장 기능장애와 

같은 대사장애를 가진 환자들은 제외하였다.

전반적인 인지기능 수준을 평가하기 위하여 한국형 간이 정신상

태검사(Korean Mini-mental state examination; K-MMSE) [9]를 실시

하였고, 임상적 치매 척도(Clinical Dementia Rating, CDR)로 치매수

준을 평정하였다[10]. 작업기억을 평가하기 위해서 거꾸로 숫자 따

라 외우기(Digit Span Test: Backward)를 실시하였고 언어적 일화기억

을 평가하기 위해서 Seoul Verbal Learning Test (SVLT)를 실시하였으

며 시각적 일화기억을 평가하기 위해서 Rey Complex Figure Test 

(RCFT)를 실시하였다. 

모든 환자들에서 혈중 호모시스테인 농도를 측정하였는데, 12시

간 이상 공복 후 아침에 환자의 상박에서 정맥 채혈을 하였다. 전혈

은 citrate salts가 포함된 vacutainer tube에 담아 얼음으로 냉각 후 즉

시 3,000 rpm으로 10분 동안 원심분리하여 혈장을 -70°C로 냉동 보

관하였다. 혈중 호모시스테인 농도는 혈장에서 IMx kit (Abbott Lab-

oratories)를 사용하여 형광편광면역검사법(fluorescencepolarization 

immunoassay, FPIA)으로 측정하였다.

모든 통계 처리는 SPSS 21.0을 사용하여 분석하였다. 작업기억, 언

어적 일화기억 및 시각적 일화기억과 혈중 호모시스테인 농도 수준

과의 관계를 알아보기 위해서 상관분석을 실시하였다. 또한 일원회

귀분석을 통하여 호모시스테인 농도 수준이 기억의 정보 등록, 저

장 및 인출의 어느 단계와 더 깊은 관련이 있는지를 알아보았다.

결  과
 

총 54명 AD 환자 전체의 평균 나이는 75.81 ± 5.14세였고 교육 년 

수는 5.8 ± 5.02년이었다. 평균 K-MMSE의 평균은 18.44 ± 5.39였고  

CDR global score (CDR-GS)와 sum of boxes (CDR-SB)의 평균은 각각 

0.75 ± 0.25와 4.86 ± 2.03로 초기 치매에 해당하였으며 혈중 호모시스

테인 농도 수준의 평균은 12.97± 4.69 mg/dl였다(Table 1). 

분석 결과 호모시스테인 농도 수준과 언어적 기억력 및 시각적 

기억력 지표들 간에서는 유의한 상관이 발견되었으나 혈중 호모시

스테인 농도 수준과 작업기억 지표 간에서는 유의한 상관이 발견되

Table 1. Demographic data of subjects

Age (yr) Sex (M/F) Education (yr) K-MMSE CDR-GS CDR-SB Homocysteine

AD (n = 54) 75.81 (5.14) 15/39 5.80 (5.02) 18.44 (5.39) 0.75 (0.25) 4.86 (2.03) 12.97 (2.03)

K-MMSE, Korean-mini mental state examination; SB, sum of boxes.

Table 2. Correlation coefficients between plasma homocysteine level and memory performance in Alzheimer’s disease patients

Verbal memory Visual memory
Working memory

IR DR REC IR DR REC

Homocysteine level -0.15 -0.28* -0.13 -0.15 -0.32* -0.28* 0.18

*p< 0.05.
IR, immediate recall; DR, delay recall; REC, recognition.

Table 3. Regression analysis result of plasma homocysteine level and memory performance in Alzheimer’s disease patients

Verbal memory Visual memory
Working memory

IR DR REC IR DR REC

β -0.15 -0.28 -0.13 -0.15 -0.32 -0.28 0.01
R2 (%) 0.40 6.20* 0.00 0.30 8.60* 6.40* -1.90

*p< 0.05.
IR, immediate recall; DR, delay recall; REC, recognition 



� 박종식·송인욱·정성우�외�2인44

http://dx.doi.org/10.12779/dnd.2014.13.2.42 www.dementia.or.kr

지 않았다. 혈중 호모시스테인 농도 수준은 언어적 기억력 검사의 

지연회상점수와는 부적 상관을 보였으나(r = -0.28, p< 0.05) 즉각회

상점수나 재인점수와는 상관을 나타내지 않았다. 그러나 시각적 기

억력 검사에 있어서는 혈중 호모시스테인 농도 수준과 지연회상점

수(r = -0.32, p< 0.05) 및 재인변별력(r = -0.28, p< 0.05)과의 부적 상관

이 관찰되었고 즉각회상은 호모시스테인 수준과 관련이 없는 것으

로 나타났다(Table 2). 상관분석 결과에서와 마찬가지로 회귀분석 

결과에서도 혈중 호모시스테인 농도 수준은 언어적 기억력 검사의 

지연회상(6.20%)과 시각적 기억력 검사의 지연회상(8.60%) 및 재인 

수행(6.40%)에 유의한 영향을 미치는 것으로 확인되었다(Table 3). 

고  찰

혈중 호모시스테인의 증가는 뇌경색, 알츠하이머병, 우울증, 간질 

등 광범위한 신경계 질환들과 연관이 되어 있는 것으로 보고되고 

있으며, 이는 신경계가 다른 기관보다 호모시스테인의 흥분성 신경

독성에 민감하기 때문으로 생각되고 있다[11]. 특히, 혈중 호모시스

테인 농도의 증가가 알츠하이머병에 미치는 영향으로는 호모시스

테인으로 인한 산화적 손상(oxidative stress)[12], 탈메틸화(demethyl-

ation) [13], 아밀로이드베타(Aβ)의 상승[14], 타우단백의 인산화[15] 

등 여러 가지 가설이 설립되어 있으나[16] 아직까지 명확하게 확립되

어 있지는 않은 실정이다. 더욱이 알츠하이머병에 있어서는 염증 반

응이 중요한 기전으로 작용함이 알려져 있으며[17] 고호모시스테인

혈증이 혈관내피세포의 기능부전 및 만성염증 반응을 일으키는 것

으로 알려져 있어[18] 아마도 고호모시스테인혈증으로 인한 염증반

응이 알츠하이머병과 혈관치매에 비슷한 정도의 영향을 주었을 가

능성을 고려해볼 수 있겠다[17].

알츠하이머병과 혈관성 치매는 손상된 기억의 요소에 있어 차이

가 있는 것으로 알려져 왔다. 알츠하이머병 환자들의 경우에는 정

보의 등록과 인출에 문제가 있기보다는 정보의 저장에 어려움을 

보이는 반면 혈관성 치매 환자들의 경우에는 정보의 저장보다는 인

출 단계에서 어려움이 있는 것으로 알려져 있다[19]. 본 연구의 결과

에서는 AD환자에 있어서 혈중 호모시스테인 농도 수준이 언어적 

일화기억력과 시각적 일화기억력에 있어 저장 단계와 관련이 있고 

시각적 일화기억에 있어서는 인출단계에도 영향을 미친다는 사실

이 시사되었다. 이처럼 호모시스테인 농도가 정보의 저장과 인출단

계에 모두 영향을 미칠 수 있다면 호모시스테인 농도는 알츠하이머

병 환자뿐만 아니라 혈관성 치매환자들의 기억력 저하에도 영향을 

미칠 것으로 사료된다.

특히, 호모시스테인 농도 수준이 높은 알츠하이머병 환자들이 병

이 진행됨에 따라 인지저하 속도가 더 가속화된다는 연구 결과를 

고려할 때 초기 알츠하이머병 환자들의 호모시스테인 농도를 적정

한 수준으로 유지하는 것이 치매의 진행 속도를 조금이나마 늦출 

수 있는 중요한 한 가지 방법이 될 수 있을 것으로 조심스럽게 추정

할 수 있겠다[20]. 더 나아가 치매예방을 위해서 내원하는 정상노인

과 알츠하이머병의 전단계로 알려져 있는 경도인지장애 환자들의 

경우에도 호모시스테인 농도를 필수적으로 측정하고 정상수준으

로 잘 유지하도록 노력한다면 치매 예방의 가능성이 있으므로 이에 

대한 추후 연구가 필요할 것으로 생각된다. 더욱이 본 연구의 결과

를 일반화하기 위해서는 혈관성 치매 환자뿐만 아니라 정상인과 경

도인지장애 환자들을 대상으로 호모시스테인 농도 수준과 기억력

의 관계를 확인하는 후속 연구들의 시행이 필요할 것으로 보인다.
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