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비타민 D 결핍과 인지장애 
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Vitamin D Deficiency and Cognitive Dysfunction
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Vitamin D is not a true vitamin but a fat-soluble steroid prohormone that has long been known for its im-
portant and diverse role in the biological system. Many studies have revealed that vitamin D deficiency is 
linked with an increased risk of autoimmune diseases, cardiovascular diseases, cancers, type II diabetes 
and infectious diseases. Vitamin D3 is transformed to its active form, 1, 25-dihydroxyvitamin D3, through 
metabolisms in the liver and kidney. 1, 25-dihydroxyvitamin D3 interacts with its vitamin D receptor, and 
the brain is now known to have vitamin D receptors and 1α-hydroxylase. Several lines of evidences sug-
gest vitamin D deficiency is associated with cognitive impairment and dementia, however, its position in 
cognitive function is still in its infancy. Vitamin D deficiency is a reversible condition and can be easily treat-
ed with supplements. Randomized controlled trials of vitamin D supplementation in patients with neuro-
degenerative conditions are needed. 
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서  론

Vitamin D는 칼슘 대사를 조절하는 중요한 호르몬 전구물질로 

알려져 왔으나, 최근 뇌를 비롯한 인체 내 다양한 조직에서 Vitamin 

D의 대사에 필요한 수용체와 효소들의 존재가 확인되면서 Vitamin 

D의 생리/생물학적 작용에 대해 새로운 관심이 증가되고 있다. 특히 

Vitamin D 결핍이 골다공증과 같은 근골격계 질병뿐 아니라, 당뇨

병, 심혈관계 질환, 자가면역 질환, 감염 및 각종 암의 발생과도 관련

되어 있다는 사실이 알려지면서[1], Vitamin D의 중요성도 점점 크게 

대두되고 있다. 2005년 인간의 뇌에서도 Vitamin D 수용체(Vitamin 

D Receptor, VDR)와 Vitamin D를 활성형으로 전환하는데 필요한 1α

-hydroxylase가 발현되는 것이 확인되었고 이를 기점으로 Vitamin D

와 인지기능과의 관련성에 대한 연구가 활성화되기 시작했다[2]. 

위도와 계절, 문화 등에 따라 차이가 있지만, 우리나라를 포함하

여 전 세계적으로 약 30-50%의 65세 이상 고령인구가 Vitamin D 결

핍상태에 있는 것으로 알려져, 많은 수의 인지기능 저하 및 치매 환

자들 또한 Vitamin D 부족과 관련되어 있을 것으로 추정된다[3]. 그

러나 아직 인지기능과 Vitamin D 부족에 관한 연구는 시작단계에 

불과하다. 이에 저자들은 Vitamin D의 공급과 대사, 진단 방법과 결

핍증 및 독성에 대한 기준을 검토하고, 현재까지 이루어진 Vitamin 

D와 인지기능 저하 및 치매에 대한 연구들을 중심으로 고찰하여, 

앞으로의 더 진전된 연구들이 추구해야 할 방향을 제시하고자 한다. 

Vitamin D의 개요

공급원과 대사

Vitamin D는 지용성의 호르몬으로, D2, D3, D4, D5 및 그 유도체로 

나뉜다. Vitamin D의 공급원은 크게 햇빛을 이용한 합성과 음식과 

보충제를 이용한 섭취의 2가지 방법으로 나뉜다. 약 90%의 이상의 

혈청 Vitamin D는 피부를 통과하는 UVB (290-315 nm)를 이용하여 

피부 내 7-dehydrocholesterol를 Vitamin D3 (Cholecalciferol)로 전환시

키면서 생성된다[4]. 그러나 햇빛을 이용한 합성은 국가별 위도, 계

절, 시간대, 인종, 문화 등에 따라 차이가 많다. 우리나라가 위치하고 

있는 북위 37° 정도 에서는 봄, 여름, 가을 동안 일주일에 3번 이상 오

전 10시부터 오후 3시 사이에 팔과 다리를 약 5-15분 정도 햇빛에 노

출시키면 적절한 Vitamin D를 공급받을 수 있다. 그러나, 위도가 높

은 지역이거나 피부 각질세포(Keratinocyte) 내 멜라닌소체의 크기

가 크거나 숫자가 많은 흑인의 경우나 손과 발을 외부로 노출시키

지 않는 문화권에 살게 되면 햇빛에 의한 Vitamin D의 공급이 불충

분하게 된다. 음식의 경우, 일부 기름진 생선 및 낙농 제품에 Vita-
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min D가 일부 포함되어 있지만, 충분한 양은 아니다. 따라서 겨울이

나 바깥 활동을 하지 못하는 사람들에는 보충제를 통한 Vitamin D 

섭취가 필요하다. 현재 시중에 가장 많이 유통되고 있는 Vitamin D3

의 용량은 400 IU (international unit)이다. 하지만 Vitamin D3 400 IU 

(0.01 mg)를 매일 복용한다고 해도 혈중 25-Hydroxyvitamin D [25 

(OH)D3]의 농도 증가는 약 7 nmol/L에 불과하다[5]. 최근 미국 의학

학회는 70세까지는 매일 Vitamin D 600 IU, 70세 이상은 800 IU를 섭

취하도록 가이드라인을 수정하였다[6]. 그러나, 이는 골격계와 관련

된 연구만을 바탕으로 작성한 것으로, 최근에는 비골격계의 건강과 

관련하여 매일 1,000-2,000 IU의 Vitamin D를 확보하는 것이 추천된

다[7, 8]. 전신 일광욕을 하면 10,000 IU를 짧은 시간 내 획득할 수 있다. 

햇빛을 이용한 합성이나 음식물 섭취를 통해 Vitamin D3를 확보

하더라도 대사가 되기 전 까지는 생물학적 활성이 없는 상태로, 간과 

신장을 통한 체내 대사 과정을 통해서 활성화되어야만 효과를 나

타낸다. Vitamin D3는 간에서 25(OH)D3로 대사되며, 바로 이 25(OH)

D3가 체내 Vitamin D 상태를 평가할 때 사용되는 물질이다. 25(OH)

D3는 신장에서 활성형 호르몬 형태인 1, 25-dihydroxyvitamin D3 [1,25 

(OH)2D3]로 대사되며, 이는 혈중 부갑상선 호르몬, 칼슘, 인 및 뇌를 

포함한 각 장기들에 존재하는 VDR을 통해 조절된다. 1, 25(OH)2D3

에 의해 칼슘과 인의 흡수가 충분히 증가되면 25(OH)D3-24-hydrox-

ylase (CYP24) 효소가 발현되어, 25(OH)D3와 1, 25(OH)D3를 비활성

화 형태인 calcitroic acid로 분해하여 답즙과 소변으로 배출시킨다[9].

Vitamin D 결핍의 진단

Vitamin D 혈중농도는 혈액검사를 통해 활성화 형태인 25(OH)D3

를 측정하여 알 수 있다. 검진을 위해서는 Vitamin D 농도가 가장 낮

은 3월과 가장 높은 9월, 두 차례 시행하는 것이 좋다. 혈중 25(OH)

D3를 측정하는 방법은 여러 가지가 있는데, 대표적으로 방사면역측

정법(radioimmunoassay), 경합성단백결합분석법(competitive protein 

binding assay, CPBA), 효소면역분석법(enzyme-linked immunosor-

bent assay, ELISA), 그리고 액체크로마토그래피 질량분석법(liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS)이 흔히 쓰인

다. 각 분석법 및 실험실의 환경에 의해 혈중 25(OH)D3 농도가 조금

씩 다르게 표현된다. 이 중에서 가장 정확하고 표준화된 기법은 LC-

MS/MS법으로 알려져 있으나, 고진공, 고전압이 필요하며 구입비와 

유지비가 고가인 것이 단점이다[10]. 

Vitamin D 결핍은 보통 혈중 25(OH)D3 농도 50 nmol/L 이하로 정

의 하지만, 이는 골격계에 대한 연구를 바탕으로 정해진 수치이며 

최근에는 75 nmol/L 이하를 Vitamin D 결핍 상태로 정의하자는 의

견도 다수이다[1, 11]. 이 밖에도 혈중 25(OH)D3 농도 25 nmol/L-50 

nmol/L 또는 64 nmol/L-75 nmol/L은 Vitamin D 부족으로 분류하고, 

25 nmol/L 또는 64 nmol/L 이하만을 Vitamin D 결핍으로 정의하는 

경우도 있다[12, 13]. 현재 혈중 25(OH)D3 농도가 75 nmol/L 이하인 인

구는 1억 명이 넘는 것으로 추산된다[14]. 나라 별로 차이가 있지만, 

65세 이상의 고령의 약 30-50%에서 Vitamin D 부족을 보이고 있고, 

우리나라에서도 2008-2009년 시행한 국민건강영양조사에 따르면 

50세 이상의 인구 중 약 52.6%에서 Vitamin D 부족을 나타내었다[3].

Vitamin D 결핍 또는 독성에 의한 증상

25(OH)D3는 칼슘과 뼈의 대사뿐 아니라 체지방량, 혈당조절, 지

질대사 및 혈압의 조절과도 관련이 있다[15]. 따라서 Vitamin D 부족

이 발생하면 구루병, 골다공증과 같은 대사성 뼈 질환뿐 아니라 근

골격계 통증 증후군, 유방암, 폐암, 피부암, 대장암 등 각종 암과 당

뇨, 고지혈증, 심혈관계 질환과 관련있는 대사증후군, 다발성 경화

증, 기분 장애 및 감염질환 등의 발생률이 높아지게 된다[16-19]. 

Vitamin D 독성은 매우 드물지만 매일 10,000-50,000 IU를 수년간 

복용한 경우 생길 수 있으며, 대부분 고칼슘혈증에 의한 증상이 나

타난다. 만성 Vitamin D 독성은 신장 등 내부 장기를 석회화시킨다. 

그러나 대부분의 경우 Vitamin D 복용을 중지하거나 과다한 햇빛 

노출을 피하면 증상이 완화된다[20]. 

Vitamin D와 인지기능의 저하, 치매 

Vitamin D의 신경계 주요 작용

Vitamin D는 인지기능을 담당하는 뇌의 신경세포(neuron)와 신

경교세포(glial cell)에 넓게 분포하고 있는 VDR와 1α-hydroxylase에 

의해 작용한다[2]. 체내에서 간과 신장을 거쳐 1, 25(OH)2D3로 활성

화된 Vitamin D는 VDR에 결합하여 target tissue의 표현을 조절하는 

역할을 한다[21]. VDR은 주로 측두엽(temporal cortex), 안와 피질(or-

bital cortex) 및 띠이랑(cingulate cortex) 등에 존재하며, 시상(thala-

mus), 측중격핵(nucleus accumbens), 분계 섬유줄(stria terminalis), 편

도체(amygdaloid complex), 후각 신경계(the olfactory network) 및 척

수에 존재한다[22]. Vitamin D는 신경계의 발달에서부터 중요한 영

향을 미치며, 배아발생(embryogenesis) 때부터 신경 조직의 생성과 

분화를 담당한다[23]. 성인의 뇌에서 Vitamin D는 신경계 호르몬의 

역할을 하게 되는데, 현재까지 동물 실험을 통해 알려진 역할은 신

경영양작용(neurotrophic function), 신경보호(neuroprotection) 및 신

경면역조절(neuroimmunomodulation) 기능이다[24]. 먼저, 신경영양

작용은 neutrotrophin의 생성과 유사분열(mitosis)을 조절함으로써 

이루어진다. Vitamin D가 쥐의 해마 세포에서 nerve growth factor 
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(NGF), glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF), neurotrophin 

3 (NT-3) 등의 neutrophic agent의 생성을 증가시키는 것이 확인되었

다[25]. 특히 뇌유래신경보호인자(Brain derived neurotrophic factor, 

BDNF)는 신경세포의 유지, 성장, 생존과 밀접한 관계가 있다. 달리

기를 포함한 신체적 운동을 하면 해마와 뇌피질의 신경세포에서 

BDNF mRNA 양이 증가한다. 이렇게 증가된 BDNF mRNA에 의해 

BDNF가 생산되어 기억중추인 해마 신경세포를 활성화시키고 퇴행

으로부터의 보호작용을 하여 기억향상에 도움을 주게 된다. 그 외

에도 Vitamin D는 acetylcholine, dopamine, serotonin 및 γ-aminobu-

tyric acid와 같은 neurotransmitter의 생성을 조절하여 신경 세포를 

보호하는 역할을 한다[26]. 두 번째로, Vitamin D의 신경보호 효과

는 1) 뇌 조직 내의 칼슘농도를 감소시키고, 2) 신경세포 독성물질인 

활성화 산소와 활성화 질소 농도를 조절하고, 3) 신경세포영양인자 

분비에 관여하여 신경세포발생(neurogenesis)을 촉진하는 기전이 단

독 혹은 복합적으로 작용하여 이루어진다. 신경 세포에 유해 자극

이 가해지면 세포 내 칼슘 이동 기전에 손상을 일으켜 세포 내 칼슘 

농도가 증가하게 되는데, 이는 신경 세포의 손상을 일으킨다. Vita-

min D는 이러한 세포 내 칼슘 농도 증가에 대한 완충 역할을 하는 

칼슘 결합 단백질의 생성을 유도하여 세포 내 칼슘 농도의 항상성

을 유지하는 역할을 한다. Vitamin D는 활성화 산소, 활성화 질소, 

γ-glutamyl transpeptidase의 조절을 통해 해독 작용을 하는 것으로

도 알려져 있다[26]. 파킨슨병의 동물 모델에서 Vitamin D에 의해 

dopaminergic cell의 사멸이 억제되고[26], 당뇨쥐에서 신경계 손실이 

억제되는[27] 효과가 입증되었다. 마지막으로, Vitamin D의 신경면

역조절 역할은 항염증성 사이토카인(in¤ammatory cytokines) 분비

의 촉진, 대식세포(macrophage) 생성의 증가, 및 세포 자살 신호(apo-

ptotic signal)에 대한 감수성의 증가 등에 의해 이루어진다[21]. 그 외

에도 주 조직적합 복합체 단백질(major histocompatibility complex)

과 보조인자(cofactor) 4의 표현을 저해하여, 신경계의 자가면역 과정

에 중요한 역할을 담당한다[26].

알츠하이머병에서 Vitamin D의 생물학적 작용

Vitamin D는 신경계를 포함한 여러 조직에 정상적으로 존재하는 

칼슘 결합 단백질인 Calbindin 단백과 노화 억제 유전자인 Klotho 

단백의 발현을 유도한다. Vitamin D가 결핍되면 이들 단백질의 발

현이 저해되면서 뇌, 특히 해마의 시냅스를 감소시켜 인지기능을 저

하시키는데 결정적인 역할을 한다[23]. AD에서는 VDR의 숫자가 감

소되어 있음이 알려져 있고, Bsml이나 Taql과 같은 VDR의 다형성

(polymorphism)은 Vitamin D의 신경영양작용, 신경보호 및 칼슘 항

상성 조절 기능을 저해하여 신경 세포의 노화에 일조하는 것으로 

생각된다[28]. 실제로 VDR gene의 ligand 결합부 내 Apal 부위에서 

제한부위(restriction site)가 있는 유전형(Aa genotype)을 가진 사람들

은 제한부위가 없는 유전형(AA genotype)을 가진 사람에 비해 AD

의 발생 위험이 2.3배 높은 것으로 밝혀졌다[28]. 또한, 1, 25(OH)2D3

는 AD의 특징적 병리소견인 amyloid β (Aβ)의 제거를 촉진하는 반

면, 대식 세포의 자살을 억제하여 AD의 발병에도 영향을 주는 것

으로 생각된다[29]. 

쥐의 피질 신경 세포를 이용한 in vitro 실험에서 1, 25(OH)2D3의 장

기 투여는 VDR 생성을 조절하여 glutamate에 의한 신경독성을 보

호하는 효과를 나타냈다[30]. 또한, in vivo에서도 아연에 의한 산화 

손상과 세포 자살을 막는 항산화 효과를 보여주었다[31]. 

Vitamin D 결핍과 인지기능 저하, 치매에 관한 임상 연구들

Vitamin D 농도와 인지기능에 관한 관심이 높아지면서, 과연, Vi-

tamin D 결핍 환자에서 인지기능 저하 또는 치매가 더 많이 보고되

는가에 대한 임상 연구들이 진행되었다. 이에 대한 자료를 PubMed, 

SCOPUS, KoreaMed의 검색 엔진을 통해 수집하였으며, Vitamin D, 

cognitive impairment, dementia, Alzheimer’s disease 등의 핵심어를 결

합하여 검색하였다. 이 밖에, PubMed 상 제시된 관련 논문 목록을 

참조하여 추가적으로 자료를 보충하였으며, 영어 이외의 언어로 기

술된 논문은 자료에서 제외하였다. 논문 검색의 결과, 아직까지 논

쟁의 소지가 있지만 최근의 연구들은 25(OH)D3 level의 저하가 주로 

전반적인 인지기능 저하와 집행기능의 저하와 관계가 있다는 것을 

시사하고 있었다[32-39] (Table 1). 특히, 기억력보다는 집행기능의 저

하에 대한 보고들이 뚜렷한데, 2009년 1,080명의 노인(여성의 비율 

76%)을 대상으로 한 연구를 비롯[34], 많은 연구들에서 Vitamin D 

농도는 집행기능과 연관되어 있으나 기억력과는 상관이 없는 것으

로 나타났다[34, 36, 38]. 집행기능은 보통 주의 변환(mental shi )̈, 정

보 갱신(information update) 및 억제(inhibition)의 세부 항목으로 나

눌 수 있는데, 최근까지의 연구 결과로만 종합해 보면 Vitamin D 결

핍은 주로 주의 변환 및 정보 갱신 항목과 관련되어 있는 듯 하다. 

858명의 노인들을 대상으로 한 연구에서 25(OH)D3 level 25 nmol/L 

이하의 심각한 Vitamin D 결핍 환자들은, 인지기능의 속도를 보여

주는 Trail-Making test A에서와는 달리 주의 변환 능력을 알 수 있는 

Trail-Making test B에서 현격히 낮은 점수를 나타내었다[39]. 387명

의 55세 이상 장년층을 대상으로 한 연구에서도 25(OH)D3 level은 

spatial working memory 능력과 역상관성을 보여주었다[38]. 그러나 

148명의 노인을 대상으로 Vitamin D level과 인지기능을 조사한 연

구에서, vitamin D 결핍은 억제 능력을 평가할 수 있는 Stroop test 점

수와 유의한 상관성을 보여주지 않았다[40]. 이들 연구들은 Vitamin 

D 결핍이 인지기능 일부의 저하와 관련이 있다는 것을 확인해주었

으나, 이를 확실시 하기에는 아직 의문점들이 몇 가지 남아있다. 첫
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째, 분자학적 실험에서는 Vitamin D가 기억과 관련된 부위에서 신

경보호 인자의 생성 및 Aβ 제거를 촉진하는 역할을 하는 것으로 밝

혀졌으나, 실제 임상 연구에서는 기억력과의 역상관성은 현저하지 

않고 전두엽 집행기능 저하와 비교적 상관성을 보이는 점이다. 이는 

Vitamin D가 다른 방식으로 신경보호 인자의 생성 및 Aβ 제거 기능 

이외의 다른 방식으로 인지기능에 영향을 주며, 다른 동반 인자들

에 의해서 그 역할이 축소되거나 확대될 수 있다는 사실을 알려준

다. 다음으로 모든 임상 연구에서 Vitamin D 결핍이 인지기능과 역

상관성이 있다는 사실을 보여주지는 못하였다는 점이다. 1,604명의 

건강한 남성을 대상으로 시행한 연구에서 25(OH)D3 level은 전반적 

인지기능 저하와 집행기능의 저하와 관계가 없다고 보고하였다[41]. 

이 연구에서는 지금까지 알려진 25(OH)D3 level과 인지기능과의 관

계들은 나이, 나라별 위도, 혈액 채취의 시기를 포함한 여러 변수들

을 고려한다면, 그 경향성이 많이 줄어들 가능성이 있다고 서술하

였다. Vitamin D 결핍과 인지기능에 대한 정확한 대규모의 메타분

석이 용이하지 않은 이유도, 연구를 시행한 나라의 위도, 인종의 구

성, 사회경제적 위치 등 Vitamin D에 영향을 끼치지만 쉽게 통제할 

수 없는 여러 변수들에 의한 제약 때문이다. 실제로, 이탈리아와 미

국에서 각각 6년, 4.6년에 걸쳐 시행한 2개의 추적 연구 결과를 비교

해보면, 이탈리아에서의 연구가 심한 25(OH)D3 결핍(< 25 nmol/L)은 

정상 25(OH)D3 level (≥ 75 nmol/L)에 비해 인지기능 저하의 위험이 

1.6배(95% CI 1.2, 2.0) 높다고 보고하였으나, 미국의 연구에서는 하위 

25%ile 25(OH)D3 level 그룹(≤ 49.7 nmol/L)은 상위 25%ile 25(OH)D3 

level 그룹(≥ 74.4 nmol/L)에 비해 인지기능 저하의 위험이 약 1.4배 

(95% CI 0.9, 2.2) 정도의 경향성이 있다고 다르게 보고하였다. 

마지막으로, 상기 연구들이 대부분 단면연구이며 인지기능이 정

상인 노인들을 대상으로 한 연구이므로, 기억력 저하가 뚜렷이 나

타나지 않을 가능성이 있다. 인지기능이 정상인 노인을 대상으로 

한 연구와는 달리, 외래에 다니는 AD 환자를 대상으로 한 2008년 

연구에서는 Vitamin D 농도가 MMSE 점수와 유의한 관련성을 보였

Table 1. Major studies of the association between Vitamin D and cognitive decline or dementia

Study Participants
Classification of serum  

25(OH)D3
Vitamin D assessment Cognitive assessment Results

McGrath,  
  NHANESIII   
  (2007)

1,676 young group  
  (12-17 years), 4,747 adult  
  group (20-60 years), 4,809  
  elderly group (60-90 years)

Quintiles Radioimmunoassay
  (DiaSorin, USA)

Block design, digit span,  
  DSST, serial digit learning,  
  Verbal learning test

In� the elderly group, there was a significant 
difference between 25(OH)D3 quintiles 
performance on a learning and memory 
task.

Oudshoom  
  (2008)

225 outpatient clinic AD  
  patients 

Radioimmunoassay   
  (DiaSorin, USA)

MMSE A�n association was found between MMSE 
scores and serum 25(OH)D3 levels.

Buell 
  (2009)

377 black and 703 non-black  
  (65-99 years) 
  who receiving
  home health services

Deficient < 10 ng/mL,  
  Insufficient:10-20 ng/mL, 
  Sufficient > 20 ng/mL

Radioimmunoassay  
  (DiaSorin, USA)

MMSE, TMT A/B, DSST,  
  auditory and visual  
  retention, matrix reasoning,  
  block design, digit span,  
  COWAT

25�(OH)D3 > 20 ng/mL were associated with 
better performance on executive func-
tion (DSST, TMT A/B, matrix reasoning), 
but not with the memory. 

Lee, EMAS    
  (2009)

3,369 men (40-79 years) Suboptimum:50-75 nmol/L,  
  Insufficient:25-49 nmol/L,  
  Deficient < 25 nmol/L

Radioimmunoassay  
  (DiaSorin, USA)

ROCF test, CTRM test, DSST 25�(OH)D3 levels were associated with only 
score on the DSST.

Llewellyn,  
  HSE (2009)

1,766 adults (65 years and  
  older)

Quartiles Abbreviated Mental Test Od�ds ratios for cognitive impairment in the 
1st, 2nd, 3rd quartiles of serum 25(OH)D3 
compared with the 4th were 2.3, 1.4, and 
1.1.

Annweiler,  
  EPIDOS  
  (2010)

752 women (75 years and  
  older)

Deficient < 10 ng/mL, 
  Non-deficient > 10 ng/mL

Radioimmunoassay  
  (Incstar Corp.)

SPMSQ score 8 Wo�men with 25(OH)D3 deficiency
  had lower mean SPMSQ score and 
  more often had an SPMSQ score 8.

Seamans, 
  ZENITH  
  (2010)

387 elderly (55-87 years) Marginal deficient  
  < 30 nmol/L,
  Inadequacy < 50 nmol/L,
  Suboptimal < 80 nmol/L

Enzyme-linked  
  immunosorbent  
  assay (ImmunoDiag-    
  nostic Systems, Ltd.,  
  UK)

CANTAB 25�(OH)D3 was significantly and inversely 
correlated with the spatial working 
memory (SWM) test parameter, SWM be-
tween errors 8, SWM strategy and SWM 
total errors.

Llewellyn,  
  InCHIANTI
  (2010)

858 adults (65 years or older) Severely deficient < 25 nmol/L,  
  Deficient: 25-50 nmol/L, 
  Insufficient: 50-75 nmol/L, 
  Sufficient ≥ 75 nmol/L

Radioimmunoassay  
  (DiaSorin, USA)

MMSE,  TMT A/B Pa�tients with severely deficient 25(OH)D3 
had lower MMSE (1.6) and TMT B score 
(1.31) than those with sufficient 25(OH)D3. 

No� significant association was observed for 
TMT A.

NHANESIII, the third National Health and Nutrition Examination Survey; EMAS, European Male Ageing Study; EPIDOS, Epide´miologie de l’Oste´oporose; ZENITH, Zinc Effects 
in Nutrient/Nutrient Interactions and Trends in Health and Ageing; HSE, Health Survey for England 2000; InCHIANTI, Invecchiare in Chianti study; TMT A/B, Trail-Making Tests A 
and B; DSST, Digit Symbol Substitution Test; COWAT, Controlled oral word association test; CTRM, Camden Topographical Recognition Memory; SPMSQ, Short Portable Mental 
State Questionnaire; CANTAB, Cambridge Neuropsychological Testing Automated Battery.
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다[33]. 

최근 Vitamin D 농도와 인지기능에 관하여 4-5년에 걸친 추적연

구 결과들이 발표되고 있다. 기존의 단면연구들이 Vitamin D 결핍

과 인지기능 저하의 인과관계를 입증할 수 없었던 반면, 최근 일련

의 연구 결과들은 Vitamin D 결핍이 인지기능 저하의 위험도를 높

인다는 사실을 시사하고 있다. 2012년 6,257명의 건강한 백인 여성

을 대상으로 한 추적연구에서 25(OH)D3 level 25 nmol/L 이하의 Vi-

tamin D 결핍환자는 4년 후 전반적인 인지기능의 저하의 위험이 약 

1.58배 높아진다는 사실을 보고하였다(95% CI 1.12-2.22) [42]. 1,639명

의 노인을 대상으로 한 ESTHER 연구에서도 낮은 Vitamin D 농도

가 5년 후 저하된 인지기능과 관련이 있다고 발표하였으나, 이는 객

관적인 기준선 인지기능 검사가 되어있지 않았다는 한계점이 있다. 

이 외에도 Vitamin D 결핍과 AD의 발병 위험도에 대한 추적연구가 

진행되었다. 498명의 여성 노인을 대상으로 한 EPIDOS 연구에서는 

Vitamin D의 생성이 가장 높았던 상위 20%의 참여자들은 7년 후 

AD의 발병률이 0.23배로 낮다는 결과를 보고하였다(95% CI 0.08-

0.67)[43]. 인지기능의 변화를 주요 목표로(primary outcome) 한 중재

연구들은 좋은 결과를 보고한 적이 있지만, 160 IU/일–520 IU/일의 

매우 적은 용량을 투여하였으며 검사방법이나 환자군 선정 등에서 

미흡한 점이 많은 연구였다[44]. 비록 인지기능이 주요 목표가 아니

었지만, 비교적 잘 디자인된 중재연구들이 발표된 적이 있다. 139명

의 Vitamin D 결핍 노인들을 대상으로 600,000 IU/일의 Vitamin D2 

(ergocalciferol)을 주사한 결과, 선택 반응시간이 Vitamin D 치료군에

서 대조군에 비해 약 0.5초 빨라지는 것을 확인할 수 있었다[45]. 그

러나, 25(OH)D3 level 25 nmol/L 이하의 Vitamin D 결핍환자 25명을 

대상으로 경구 Vitamin D2 50,000 IU를 일주일에 3번씩 5주간 투여

한 중재연구에서는 Vitamin D level이 치료군에서 현저한 상승을 보

였음에도 불구하고, 시계그리기 검사(clock-drawing test ) 및 언어 유

창성(verbal ¤uency) 검사에서 유의한 점수변화를 보여주지는 못하

였다[46]. 

Vitamin D가 신경계 및 인지기능에 작용하는 방식을 알 수 있는 

방법으로는 영상 영구가 있지만, 이에 대해서는 거의 이루어진 바 

없다. 2010년 318명의 노인을 대상으로 시행한 연구에서 Vitamin D 

농도는 해마의 용적과 관계가 없는 것으로 나타났다. 다만, 허혈성 

뇌경색(16.1% vs. 6.9%, p < 0.01), 백질변성(백질변성부피 4.9 mL vs 2.9 

mL, p = 0.004; 백질변성등급 3.2 vs. 2.2, p = 0.02)은 Vitamin D level과 

유의한 역상관성을 보였다[13]. 이는 Vitamin D 결핍 환자들의 인지

기능 저하 영역이 해마와 관련된 기억력보다는 주로 전두엽과 관련

된 집행기능 영역이었다는 보고들에 비추어 볼 때, 설득력이 더해진

다. 그러나 전두엽 피질 위축이나 피질하 부위, 백질의 파괴 또는 혈

류저하 등의 국소적 이상을 보고한 연구가 진행되어 있지 않으므

로, 이에 대한 추가적인 영상 연구가 필요하다. 

고  찰

Vitamin D는 인체에서 호르몬 전구물질로 작용하는 물질로 뼈

의 성장과 유지, 무기질 항상성을 유지하는데 주된 역할을 하는 것

으로 알려져 있지만, 최근 근골격계뿐 아니라, 당뇨병, 심혈관계 질

환, 자가면역 질환, 감염 및 각종 암의 발생과도 관련되어 있다고 여

겨진다. 우리 나라도 Vitamin D 결핍 환자가 많은 나라 중 하나로 알

려져 있으며, 제4차 국민건강영양조사에 따르면 25(OH)D3 30 ng/mL 

기준으로 86.8%의 남성, 93.3%의 여성이 Vitamin D 부족에 해당하

였다[3]. 전세계적으로 노인인구의 약 30-40% 이상이 Vitamin D 부

족을 경험하고 있는 것으로 추정되며, 이들 중 상당수가 인지기능

의 저하와 관련되어 있을 것으로 생각된다. 현재까지의 연구를 통

해 알 수 있는 사실은 다음과 같다. 첫째, Vitamin D 결핍은 분자생

물학적 관점에서 기억력을 포함하여 인지기능 전반에 걸쳐 신경보

호작용을 감퇴시키고 불필요한 단백질을 제거시키는 능력을 저하

시키는 것으로 알려져 있다. 둘째, 임상연구 결과, 25(OH)D3 level이 

인지기능 저하 및 치매 발생과 밀접한 관계를 가지고 있다는 것이 

밝혀졌다. 셋째, 신경심리검사에서는 Vitamin D 결핍과 관련된 전반

적인 인지기능과 집행기능의 저하가 관찰되고 있으나, 이를 뒷받침

하는 영상연구는 거의 없다. 다만, Vitamin D 결핍이 소혈관질환과 

연관되어 있을 것임을 시사하는 연구 결과가 있다[14].

아직 Vitamin D 결핍과 인지기능에 대한 연구는 시작 단계에 불

과하다. 분자생물학적 연구는 동물 및 in vitro 실험에만 치우쳐 있어

서 인간의 인지기능에 대한 임상 자료가 절대적으로 부족하다. 또

한 Vitamin D 결핍과 인지기능 및 치매에 관한 임상연구 대부분이 

단면연구 또는 증례연구로 이루어져 있으므로, Vitamin D 결핍이 

인지기능을 일으키는 것인지 아니면 그 반대의 순서인지 인과관계

가 뚜렷이 정립되지 않은 상태이다. 비교적 잘 디자인된 중재연구 2

가지를 앞서 소개하였으나, 두 연구 모두 Vitamin D2를 치료약으로 

사용한 연구이다. Vitamin D2는 비활성형 Vitamin D로 결합단백질

에 대한 친화력이 떨어져 혈액에서 제거되는 속도가 빨라 Vitamin 

D3에 비해 2-3배 정도 효과가 감소하는 것으로 알려져 있어 현재 시

판되는 대부분의 Vitamin 보충제는 Vitamin D3를 원료로 하고 있다. 

또한, 두 연구가 각기 다른 측정법을 사용하였고(효소면역분석법 

vs. 액체크로마토그래피 질량분석법), 상반된 결과를 도출하였으므

로 추가적인 중재연구가 필요하다. 현재 AD 환자를 대상으로, me-

mantine과 Vitamin D를 이용하여 전반적인 인지기능 변화(ADAS-

cog)를 주요 목표로 한 대규모 중재연구가 진행되고 있다(Clinical-

Trials.gov NCT01409694). 최근 이 연구의 Pilot study 결과가 발표되

었는데, 6개월간 memantiner과 Vitamin D 보충제를 함께 복용한 군

에서 mematine이나 vitamin D 보충제 한 가지만 복용한 군에 비해 

MMSE 점수가 의미있게 상승하였다[47]. 이는 Vitamin D 보충제에 
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의한 인지기능의 동반상승 효과를 기대해 볼 수 있는 긍정적인 결

과로, 추후 확장된 연구 결과를 기다리고 있다. 

향후 인지기능의 저하와 치매의 발병에 대한 대규모의 임상연구 

및 메타분석을 위해서는 해결해야 할 과제들이 있다. 우선 측정법

을 표준화하고, Vitamin D 결핍에 대한 기준을 정립하는 것이 중요

하다. 특히 뇌를 비롯한 비-근골격계에 작용하는 Vitamin D의 적정 

농도를 조사하여, 이들 장기에 대한 결핍의 기준을 따로 제시하는 

것이 필요하다. 또, 치료를 위한 적정 Vitamin D3 양을 찾아내어 보

충제를 이용한 치료가 과연 인지기능의 호전을 가져다 줄 것인가에 

대한 대규모 RCT가 필요하다. 마지막으로, 이들 연구는 각 나라의 

위도 및 문화 습관 등을 고려하여야 하며, Vitamin D 생성에 특히 

취약한 것으로 알려진 침상 생활 노인들이나 비만 환자들에 대한 

세부연구도 같이 진행되어야 할 것이다. Vitamin D 결핍은 인지기능

의 저하와 치매의 발병에 특별한 역할을 하고 있는 것으로 추정된

다. 아직 이에 대한 충분한 연구가 진행되어 있지는 않지만, Vitamin 

D 결핍은 치료가 가능하고 큰 부작용 없이 쉽게 보충이 가능하다

는 점에서, 반드시 살펴보아야 할 주요 요소 중의 하나이다. 따라서 

Vitamin D 결핍과 관련성이 높은 신경퇴행질환 환자를 대상으로 

한 잘 설계된 장기 종단연구가 이루어져야 하겠다.
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