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서 론

혈관성 치매(vascular dementia, VaD)와 알쯔하이머 치매

(Alzheimer dementia)는 노인 인구에서 치매를 일으키는 중요

한 원인 질환으로 알려져 있다[1]. 이중 혈관성 치매는 뇌졸중

이 주된 원인이 되므로 그 잠재적인 치료와 예방 가능성 때문에

조기에 진단하는 것이 반드시 필요하다고 할 수 있다[2, 3]. 혈

관성 치매 중에서 가장 높은 빈도로 발생하며 동질적인 아형은

피질하 혈관성 치매(Subcortical ischemic vascular dementia,

SIVD)로 알려져 있다[4]. 피질하 혈관성 치매의 원인은 소혈관

성 질환이나, 저혈류(hypoperfusion) 등으로 보고되어 있으며,

병리학적 기전은 소동맥의 폐색에 의한 소공성 뇌경색과 다발성

수질 소동맥(medullary arteriole)의 저혈류로 알려져 있고 임상

양상은 전두엽-피질하 순환로의 장애로 인한 사고능력 및 수행

능력의 저하, 망각 증세 등으로 알려져 있다[4-6].

혈중 호모시스테인 농도의 증가는 노인 인구에서 흔히 발견되

며 엽산 및 비타민 B12 결핍의 민감한 지표로써 뇌혈관 및 심장

혈관을 포함하는 혈관성 질환의 중요한 위험인자로 알려져 있다

[7, 8]. 그리고 mutation in the methylenetetrahydrofolate re-

ductase (MTHFR) C677T 유전자의 돌연변이에 의한 MTHFR

효소 활성도의 감소가 고호모시스테인혈증을 일으키는 강력한 원

인으로 보고되어 있으며 이러한 혈중 호모시스테인 농도의 상승

은 엽산 등의 섭취에 의해 감소되는 것으로 알려져 있다[9-11]. 

그런데 한국인 피질하 혈관성 치매 환자들을 상으로 하여

혈중 호모시스테인의 농도와 MTHFR 유전자의 다형성을 비교

한 논문은 없었다. 이에 저자들은 피질하 혈관성 치매 환자군에
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서 혈중 호모시스테인 및 MTHFR C677T 유전자 다형성을 측

정하여 혈중 호모시스테인 농도의 상승 및 MTHFR 677TT 유

전자형이 피질하 혈관성 치매의 위험인자에 해당하는지를 알아

보고자 하 다.

상과 방법

1. 상

2003년 1월부터 2004년 1월까지 이화여자 학교 의과 학병

원에서 혈관성 치매 및 피질하 혈관성 치매로 진단된 환자들을

본 연구의 상으로 하여 hospital based case-control study를

시행하 다.

혈관성 치매의 진단기준으로는 National Institute of Neuro-

logical Disorders and Stroke-Association Internationale pour

la Recherche et l'Enseignement en Neurosciences (NINDS-

AIREN)의 진단기준(probable & possible)을 적용하 다[12]. 피

질하 혈관성 치매의 선정기준으로는 혈관성 치매로 진단된 환자

중에서 NINDS-AIREN의 진단기준 중 possible criteria 및 Erk-

injuntti의 피질하 혈관성 치매의 뇌 상 진단기준을 충족시키는

환자들로 하 고, K-MMSE 상 점수가 10-24인 환자로 하 다

[13]. 제외 기준으로는 다른 퇴행성 뇌질환이나 정신 질환이 있

는 경우, 3개월 이내에 뇌졸중, 간질, 심근경색증 등이 있었던 경

우, 혹은 약물 중독의 기왕력이 있는 경우로 하 다. 혈관성 치매

가 없는 열공성 뇌경색(lacunar infarct patients without vascu-

lar dementia, LOD) 환자는 뇌자기공명촬 상 지름이 1.5 cm

이하인 병변을 가진 열공성 뇌경색 환자 중에서 NINDS-AIREN

의 진단기준 상 혈관성 치매는 없는 것으로 확인된 경우로 하 다.

모든 연구 상에서는 뇌자기공명촬 을 시행하 다. 뇌자기공

명촬 은 1.5T 초전도 자석형 기기(Siemens Magnetom Sym-

phony)를 사용하여 전체 뇌를 검사하 으며 slice 두께는 7 mm

고, saggital image는 2 mm 간격으로, 그리고 axial image는

3 mm 간격으로 각각 16개씩의 상을 만들었다. MRI 상은

T2-weighted spin echo (TR/TE=4700/120 ms), T1-weight-

ed spin echo (TR/TE=550/12 ms), Proton (TR/TE=3700/

22 ms), FLAIR (TR/TE=8000/119 ms, inversion time 2000

ms)로 하 다.

정상 조군은 같은 기간에 건강검진을 위해 내원한 사람들로

서, 뇌혈관성, 심장혈관성 및 말초혈관성 질환을 가지지 않았을

뿐만 아니라, 과거력상 뇌졸중 및 피질하 혈관성 치매의 질병력

이 없으며, 뇌자기공명촬 상 뇌경색의 병변이 없는 건강한 사

람들을 상으로 하 다. 그 외의 기준은 환자군과 동일하게 적

용하 다. 연구 상군에서의 고혈압, 당뇨 및 고지혈증 등의 진

단은 검사를 시행할 당시의 상태를 기준으로 하 다.

2. 생화학적 분석

채혈 전 12시간 이상 공복 후 아침에 환자의 상박에서 정맥 채

혈을 하 다. 전혈은 citrate salts가 포함된 vacutainer tube에

담아, 얼음으로 냉각 후 즉시 2,000 rpm으로 5분 동안 원심 분

리하여 혈장을 0-4℃로 냉장 보관하 다. 혈중 호모시스테인치의

정량은 혈장 내 호모시스테인치를 IMx kit (Abbott Laborato-

ries)를 사용하여 형광편광면역검사법(fluorescencepolarization

immunoassay, FPIA)으로 측정하 다. 엽산(folate)과 비타민

B12는 같은 혈액에서 채취하여 자동화학발광분석기인 ACS:180

(Bayer)을 이용하여 경쟁적 면역검사(competitive immunoas-

say)의 원리로 측정하 다.

3. 유전자 분석

MTHFR의 유전자 변이는 다음과 같은 방법으로 검사하 다.

먼저 DNA 분리는 DNA 추출 kit (extraction column, QIAmp

blood kit, Qiagen)에 의해 제조자의 프로토콜에 따라 환자의 혈

액에서 추출한 백혈구로부터 분리하 다. 분리한 DNA 표본은

시발체 세트(primer set)인 sense primer (5′-TGAAGGAGA

AGGTGTCTGCGGGA-3′)와 antisense primer (5′-AGGAC

GGTGCGTGAGAGTC-3′)를 사용하여 GeneAMp PCR ma-

chine (Perkin Elmer 9600)으로 증폭시켰다. 198 bp 생성물을

증폭시키기 위해 95℃에서 60초 동안 변성시킨 후 62℃에서 90

초 동안 시발체를 아닐링(annealing)한 다음 72℃에서 60초 동

안 시발체 연장 반응을 시행하는 과정을 35회 반복하 다. 증폭

된 단편들에서 677C→T 변이를 인식할 수 있는 제한효소 Hinf I

(10 unit/reaction mixture)으로 37℃에서 3-4시간 동안 분해

하 다. A (Ala) 립유전자(allele)에서 얻어진 198 bp 단편은

Hinf I로 분해되지 않은 반면에 V (val) 립유전자에서 얻어진

같은 길이의 단편들은 175 bp와 23 bp 단편으로 분해되었다. 이

후 Hinf I으로 처리한 단편들은 2.5% agarose gel로 전기 동

한 후 ethidium bromide로 염색하여 유전자형을 관찰하 다.

4. 통계 분석

통계 패키지로는 SPSS for windows, version 11.0 통계 프로

그램을 이용하여 자료를 분석하 으며 환자군과 조군의 일반

적인 특성을 알아보기 위하여 기술 통계량을 구하 다. 조군과

각 질환군간에 유전자형이나 립 유전자의 빈도차이는 chi-squ-

are 검정을 하여 p 값이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의

한 것으로 판정하 다. 연속형 자료(혈중 호모시스테인 농도)에

는 two-sample t-test을 사용하 다. MTHFR 유전자 다형성에

따른 질환군과 조군에서 호모시스테인과의 관련성을 알아보기

위하여 다변량 분석을 위해서 로지스틱 회귀분석을 하 고 각각

의 성별, 연령, 고혈압, 당뇨병 및 흡연 등 교란인자들에 해서는
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조정을 하여 odds ratio와 95% 신뢰구간을 구하 다. 모든 자료

는 평균±표준편차로 표시하 다. 

결 과

혈관성 치매 환자군(VaD)은 58명이었고, 이중 피질하 혈관성

치매 환자군(SIVD)은 모두 43명이었다. 그리고 혈관성 치매가

없었던 열공성 뇌경색 환자군(LOD)은 69명이었으며 정상 조

군은 232명이었다. 이들의 임상적 및 혈액학적 검사 특성은 Table

1에 나타나 있다. VaD, SIVD 및 LOD에서 정상 조군에 비

해서 고지혈증을 제외하고는 다른 전통적인 혈관성 위험인자인

고혈압, 당뇨병, 흡연에서 유의하게 높은 수치를 보 다. 고지혈

증은 환자군과 조군에서는 유의한 차이를 보이지 않았으며, 환

자와 조군의 나이와 성별을 조정하 을 경우에도 역시 차이를

보이지 않았다. 혈액학적 검사상 호모시스테인 농도는 VaD와

SIVD, LOD에서 정상 조군과 비교할 때 모두 유의하게 높은

차이를 보 다(p<0.01).
성별, 연령, 고혈압, 당뇨병 및 흡연 등 교란인자들을 조정하고

odds ratio와 95% 신뢰구간을 구하 을 때, MTHFR 677TT

Controls (n=232) LOD (n=69) VaD (n=58) SIVD (n=43)

Table 1. Baseline characteristics in study populations

Clinical findings
Age (mean±SD) 64.32±8.22 64.29±10.93 68.10±6.82 68.07±6.67
Male (ratio) 113 (48.7%) 34 (49.3%) 27 (46.6%) 21 (48.8%)
Hypertension 70 (30.2%) 47 (68.1%)� 41 (70.7%)� 31 (72.1%)�

DM 31 (13.4%) 20 (29.0%)* 17 (29.3%)* 13 (30.2%)�

Smoking 17 (7.3%) 11 (15.9%)* 10 (17.2%)* 9 (20.9%)�

Blood biochemistry
Homocysteine 9.36±3.44 12.68±5.73� 13.85±4.45� 14.36±4.66�

Folate 10.51±7.10 9.03±4.51 9.00±5.01 8.99±4.48
Vitamine B12 615.43±255.37 557.29±272.54 561.37±269.51 558.76±281.32
Total cholesterol 208.67±39.20 212.31±40.51 211.21±40.14 212.55±41.54
Triglyceride 140.18±88.19 148.89±86.15 147.27±87.24 149.76±89.24
HDL-Cholesterol 49.65±13.21 47.21±12.39 47.07±12.76 46.91±12.59
LDL-Cholesterol 127.11±30.69 128.56±31.96 128.21±33.79 129.39±35.22
BUN 16.31±4.32 15.45±4.41 15.71±4.26 15.56±4.76
Creatinine 0.96±0.18 0.96±0.20 0.95±0.21 0.95±0.19

Chi-square test for the categorical data, and two-sample t-test for the continuous data. 
LOD, lacunar infarct patients without vascular dementia; VaD, vascular dementia patients; SIVD, subcortical ischemic vascular dementia patients.
*p<0.05, �p<0.01.

Controls (n=232)MTHFR (%) LOD (n=69) VaD (n=58) SIVD (n=43)

Table 2. Genotype and allele ratio of the MTHFR C677T polymorphism in each study population

Genotype
677 CC 86 (37.1) 23 (33.3) 14 (24.1) 9 (20.9)
677 CT 116 (50.0) 35 (50.7) 31 (53.5) 22 (51.2)
677 TT 30 (12.9) 11 (15.9) 13 (22.4) 12 (27.9)

Allele ratio
677 C 0.62 0.59 0.51 0.47
677 T 0.38 0.41 0.49 0.53

OR (CI)*, CC vs CT 1.00 1.72 (0.87-3.37) 2.05 (0.92-4.59) 2.01 (0.79-5.10)
CC vs TT 1.00 1.60 (0.65-3.92) 2.74 (1.04-7.23)� 3.12 (1.09-8.96)�

OR (CI)�, CC vs CT 1.00 2.41 (0.95-6.07) 1.50 (0.55-4.07)
CC vs TT 1.00 2.79 (0.80-9.69) 4.50 (1.05-19.26)�

OR (CI)�, CC vs CT 1.00 1.73 (0.52-5.74)
CC vs TT 1.00 1.28 (0.29-5.67)

LOD, lacunar infarct patients without vascular dementia; VaD, vascular dementia patients; SIVD, subcortical ischemic vascular dementia patients;
OR (CI)*: the odds ratio (95% confidence intervals) compared with controls, which was adjusted for age, sex, hypertension, diabetes mellitus, and
smoking. OR (CI)�: the odds ratio (95% confidence intervals) compared with LOD, which was adjusted for age, sex, hypertension, diabetes mellitus,
and smoking. OR (CI)�: the odds ratio (95% confidence intervals) compared with VaD, which was adjusted for age, sex, hypertension, diabetes melli-
tus, and smoking, �p<0.05.
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유전자형의 빈도는 VaD (OR, 2.74; 95% CI, 1.04-7.23) 및

SIVD (OR, 3.12; 95% CI, 1.09-8.96)에서 정상 조군에 비해

유의하게 높았으나 LOD에서는 유의한 차이를 보이지 않았다. 그

런데 MTHFR 677TT 유전자형을 LOD와 비교하 을 경우에

VaD에서는 유의한 차이를 보이지 않았으나 SIVD에서는 유의하

게 높은 빈도를 보 다(OR, 4.50; 95% CI, 1.05-19.26). 그러나

VaD와 SIVD를 비교하 을 경우에는 두군 간에 유의한 차이가

없음을 알 수 있었다(Table 2).

SIVD 환자군에서 호모시스테인의 농도를 각각의 MTHFR

유전자형에 따라서 비교해 보았다. MTHFR C677T 유전자 다

형성중 동형접합성 변이형인 TT 유전자형은 정상형인 CC 유전

자형에 비해서 혈중 호모시스테인의 농도가 유의하게 높았으며,

이것은 각각의 성별, 연령, 고혈압, 당뇨병 및 흡연 등 교란인자

를 조정하지 않은 것과 각각을 조정한 경우에도 모두 같은 결과

를 보 다. 그러나 이형접합성 변이형인 CT 유전자형의 경우에

는 정상 유전자형에 비해서 혈중 호모시스테인의 농도가 유의하

게 높지 않았다(Table 3).

또한 SIVD 환자군과 정상 조군을 상으로 MTHFR C677T

유전자 다형성을 비교해 보았다. 교란인자를 조정하지 않은 것과

각각을 조정한 경우를 Table 4에 나타내었다. 동형접합성 변이

유전자형과 정상 유전자형의 비교에서 교란인자를 조정하지 않

은 것과 이들을 조합하여 조정한 model을 제시하 는데 모든 경

우에서 유의한 차이가 있음을 보여주었다. 그러나 이형접합성 변

이 유전자형과 정상 유전자형간의 비교에서는 모든 경우에서 유

의한 차이가 없었다.

고 찰

저자들은 혈관성 치매 환자군 및 피질하 혈관성 치매 환자군

에서 정상 조군에 비해서 혈중 호모시스테인의 농도가 유의하

게 높음을 알 수 있었다. 이전의 연구 결과에서 혈관성 치매 환

자군에서 혈중 호모시스테인 농도가 정상 조군에 비해 유의하

게 높다고는 것은 알려져 있었으나, 혈중 호모시스테인 농도와

혈관성 치매의 한 아형인 피질하 혈관성 치매와의 상관관계를 조

사한 보고는 없었다[4, 14]. Rotterdam scan study [15]에서는

의식 기능(cognitive fuction)의 저하도 혈중 호모시스테인 농도

와 상관관계가 있다고 보고하 으며, Lehmann 등[16]은 호모

시스테인의 농도가 치매의 조기 진단 표지자(marker)가 될 수

있다고 주장하 다. 저자들은 본 연구에서 혈관성 치매의 아형인

피질하 혈관성 치매에서도 호모시스테인의 혈중 농도와 유의한

상관관계를 가진다는 사실을 새로이 발견하 다.

이와 함께 혈중 호모시스테인 농도를 증가시키는 중요한 원인

인자가 되는 MTHFR 677TT 유전자형과의 관계를 조사하 다.

저자들은 정상 조군 뿐만 아니라 혈관성 치매가 없는 LOD를

또 다른 조군으로 사용해서 VaD 및 SIVD 환자군들과 비교

해 보았다. 이는 소혈관 질환이 있는 뇌경색 환자들 중 치매가

발생하는 경우와 발생하지 않는 경우에 MTHFR 유전자 다형성

이 관계되는 지를 알아보고자 한 것이다. 이 결과 677TT 유전

자형의 빈도는 VaD와 LOD 사이에서는 유의한 차이가 없었으

나, SIVD에서는 LOD에 비하여 유의하게 높음을 알 수 있었다.

그러므로 열공성 뇌경색이 발생한 환자들에서 MTHFR 677TT

유전자형은 혈관성 치매로 이행될 수 있는 위험인자일 수 있다

고 생각된다.

혈관성 치매 환자에서는 호모시스테인의 농도가 유의하게 높

았지만 MTHFR 677TT 유전자형의 빈도는 높았다는 보고도

있었고 그렇지 않았다는 보고도 있었다[14, 17, 18]. 이러한 이

유는 아마도 혈관성 치매라는 질환자체가 동질적이지 않고 여러

가지 이질적인 질환들, 예를 들어 다발성 뇌경색 치매(multi in-

farct dementia), 주요부위 뇌경색 치매(strategic infarct de-

mentia) 등이 모인 하나의 질환군이었기 때문일 수 있다고 생

각된다[19-21]. 본 연구에서 VaD 및 SIVD 환자군은 정상 조

Crude OR (95% CI) 1.32 (0.93-1.85) 1.41 (1.03-1.94)�

Model 1 1.30 (0.91-1.86) 1.40 (1.02-1.93)*
Model 2 1.28 (0.92-1.78) 1.42 (1.02-1.98)*
Model 3 1.73 (0.98-2.98) 1.45 (1.03-2.04)�

Model 4 1.29 (0.93-1.80) 1.40 (1.02-1.92)*
Model 5 1.35 (0.94-1.93) 1.43 (1.04-1.97)�

Model 6 1.26 (0.89-1.79) 1.42 (1.01-1.98)*
Model 7 1.91 (0.91-4.02) 1.57 (1.02-2.40)*
Model 8 1.86 (0.89-3.87) 1.59 (1.01-2.49)*

MTHFR genotype 677 CC vs CT 677 CC vs TT

Table 3. Association between plasma homocysteine concen-
tration and MTHFR C677T polymorphism in SIVD patients 

Model 1 was the adjusted odds ratio (95% confidence intervals) which
was adjusted for age; model 2, for sex; model 3, for hyppertension; model
4, for diabetes mellitus; model 5, for smoking; model 6, for age+sex; mo-
del 7, for hyppertension+diabetes mellitus+smoking; model 8, for age+
sex+hypertension+diabetes mellitus+smoking.
*p<0.05, �p<0.01.

Crude OR (95% CI) 1.81 (0.80-4.13) 3.82 (1.47-9.97)�

Model 1 1.61 (0.70-3.71) 3.26 (1.22-8.72)*
Model 2 1.82 (0.80-4.16) 3.85 (1.47-10.08)�

Model 3 2.19 (0.92-5.25) 4.08 (1.53-10.82)�

Model 4 2.07 (0.88-4.85) 3.86 (1.48-10.12)�

Model 5 1.90 (0.83-4.37) 3.41 (1.28-9.08)*
Model 6 1.62 (0.70-3.76) 3.39 (1.26-9.09)*
Model 7 2.26 (0.93-5.53) 3.77 (1.37-10.40)*
Model 8 2.01 (0.79-5.10) 3.12 (1.09-8.96)*

MTHFR genotype 677 CC vs CT 677 CC vs TT

Table 4. Association between MTHFR C677T polymorphism and
subcortical ischemic vascular dementia

Model 1 was the adjusted odds ratio (95% confidence intervals) which
was adjusted for age; model 2, for sex; model 3, for hyppertension; model
4, for diabetes mellitus; model 5, for smoking; model 6, for age+sex; mo-
del 7, for hyppertension+diabetes mellitus+smoking; model 8, for age+
sex+hypertension+diabetes mellitus+smoking.
*p<0.05, �p<0.01.
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군에 비해서는 혈중 호모시스테인의 농도 및 677TT 유전자형이

유의하게 높았다. 그런데 유사한 뇌혈관 질환인 LOD와의 비교

에서 동형접합성 유전자형의 빈도는 단지 SIVD에서만 유의하게

증가하 다. 이것은 SIVD는 VaD 중의 한 아형으로 비교적 동

질적이기 때문으로 생각된다. 그러므로 혈관성 치매에 한 연구

를 시행할 때에는 각각의 아형으로 구분하여 하는 것이 보다 효

율적일 것으로 생각된다. 

호모시스테인은 설파기를 포함한 비필수 아미노산의 일종으로

음식을 통해서 섭취할 수 없고 필수 아미노산인 메티오닌(methio-

nine)의 사 과정에 의해 생성되며, 혈중 호모시스테인 농도의

증가는 뇌혈관 질환, 심혈관 질환, 정맥혈전증 등 다양한 혈관성

질환을 일으키는 독립적 위험 인자로 알려져 있다[22-24]. 이러

한 호모시스테인은 재메틸화(remethylation)와 황전환작용(tr-

anssulfuration)의 2가지 경로 중 하나를 통해 사된다[25]. 재

메틸화 과정에서 MTHFR 효소가 촉매로 작용하며 이 과정에서

MTHFR 유전자의 이상으로 MTHFR 효소의 기능이 최 60%

이상 저하되면서 혈중 호모시스테인의 농도가 경도 혹은 중등도

로 증가되어 혈관병증을 일으킨다는 것이다[26-28]. 그러므로 재

메틸화 과정에서 작용하는 엽산이나 비타민 등의 섭취에 의해서

호모시스테인 사를 촉진시키면 혈중 호모시스테인의 농도를 낮

추는 것이 가능하다[11]. 또한 MTHFR 677CC, 혹은 677CT보

다는 677TT 유전자형에서 더 많은 엽산이 요구되고 또한 엽산

의 섭취 등에 의해서 혈중 호모시스테인 농도의 저하가 TT 유

전자형에서 유의하게 현저히 감소된다는 것이 보고되어 있다[29].

본 연구 결과에 따르면 피질하 혈관성 치매는 MTHFR 677

TT 동형접합성 변이 유전자형 및 혈중 호모시스테인의 농도의

상승과 접한 연관을 가진다. 따라서 동형접합성 변이 유전자형

과 혈중 호모시스테인의 농도의 증가는 피질하 혈관성 치매 발

생이 위험인자로 작용할 가능성이 있다고 사료된다. 그러므로 이

가설은 향후 전향적인 연구를 통해서 입증이 되어야 하겠지만,

MTHFR 677TT 유전자형을 가진 뇌졸중 환자의 경우에 엽산

을 비롯한 복합비타민제 섭취는 혈중 호모시스테인 농도를 낮추

어 혈관병증의 발생 가능성을 줄임으로서 피질하 혈관성 치매를

예방하는데 효과가 있을 수도 있다고 추정된다.
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