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서 론

혈관성 치매(vascular dementia, 이하 VaD)는 뇌혈관의 죽

상경화성 변화로 인한 대뇌 위축이 원인이 되어 의식(conscious-

ness), 혹은 지각(perception)능력에는 거의 변화가 없이 지적

(intellectual), 인지적(cognitive) 기능이 저하되는 질환으로 그

빈도에 있어서 서구에서는 알쯔하이머형 치매(Alzheimer's dis-

ease, 이하 AD) 다음으로 많은 것으로 알려져 있으며 특히 한

국 등 아시아에서는 가장 많은 빈도를 차지한다[1, 2]. 그러나,

임상 증상에 있어서 AD나 혼합성 치매 등, 기타 다른 치매와

감별이 어려운 경우가 많다. 특히 AD의 진단에 있어서 시행되

고 있는 여러 가지 보조적인 검사들 중 하나가 Apolipoprotein

E (이하 Apo E) 유전자형 검사이나 그 특이성에 대해서는 알

려져 있지 않다[3]. Apo E 유전자에는 다형성(polymorphism)

이 있어 3개의 대립유전자 2, 3, 4가 존재하는데, 이중 Apo

E 4 대립유전자는 현재까지 AD의 위험률을 높이고 발병연령

을 낮추며[4, 5], 또한 choline acetyltransferase 활성도, 콜린

성 신경세포의 감소 및 노인반 밀도의 증가와 관련이 있어 AD

환자의 조기진단과 조기 치료에 도움을 주는 것으로 알려져 있

으며, 신경손상에 대한 재생능력을 감소시킨다는 가설이 있다

[6-8]. 그리고, Apo E 4 대립유전자는 또한 동맥경화와 관련

이 있다고 하며[9-13], 허혈 후의 뇌 조직에서 Apo E 면역반

응성이 증가한다는 보고가 있다[14-16]. 또한 혈관성 병리 소견

이 말기의 AD 환자에서 중복되어 나타나며 뇌혈관질환이나 심

혈관계질환의 위험인자가 AD의 진행을 촉진하는 등 혈관성 요

인이 AD와 VaD의 공통인자가 될 가능성이 많다. 이러한 심혈

관계질환의 위험인자중의 하나로 Apo E 4 대립유전자가 AD

와 VaD발생에 불리하게 작용할 것이라고 하는데, 현재 VaD와

Apo E 4 대립유전자의 관계에 대한 외국의 보고가 있으나

이견이 있으며[17-20], 한국인에서도 VaD환자에 있어 Apo E

4 대립유전자의 발현빈도에 대한 연구가 있으나, VaD 환자

의 진단 기준이 명확치 않거나, 대상환자의 수가 적은 점 등 아

직 미비한 상태이다[21-23]. 

이에 본 연구는 한국인에서 임상적으로 VaD로 진단된 환자

군과 정상대조군에서의 Apo E 유전자형 각각의 발현빈도를 알

아보고 차이가 있는지 확인함으로써 Apo E 유전자형의 차이가

VaD의 발생에 기여하는 가를 평가하였다. 특히 VaD를 진단함

에 있어서 Erkinjuntti의 피질하 혈관성 치매의 척도[24]를 이
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용함으로써 피질의 허혈성 병변에 의한 VaD를 대상에서 제외

하여, 타 연구에서와는 달리 VaD의 좀 더 공통된 병리적 기전

을 가진 환자군을 대상으로 하여 Apo E 4 대립유전자형의

발현빈도를 VaD에서 보고자 하였다. 또한 성별에 따른 Apo E

유전자형의 차이와 VaD환자군에서 Apo E 4 대립유전자의

보유여부에 따른 치매정도의 차이 유무를 분석하였다.

대상과 방법

연구 대상은 1997년 11월부터 2002년 2월까지 영남대학병원

신경과에 내원한 55세 이상의 한국인으로, 각각은 VaD환자군

과 정상대조군으로 나눠 분석하였다. 두 군 모두에서 일반적인

인구학적 정보(나이, 성별, 이름 등)와 병력과 관계된 정보(발

병연도, 두부외상/고혈압/당뇨/심질환/고지혈증/갑상선질환/흡

연/음주/약물투여의 과거력)를 조사하였고 일반적인 검사실 소

견을 조사하였으며 신경학적 검사소견 및 Hachinski 허혈 척도

를 조사하였으며 인지기능의 임상척도로 Korean Mini-mental

state examination (이하 K-MMSE)[25]을 실시하였다. 모든

환자를 대상으로 뇌 자기공명영상을 시행하였다. 정상대조군은

과거병력이 없고 내원당시 두통 등 경미한 증상 외에는 특이한

신경계 질환이나 정신과적 질환이 없으며 신경학적 검사에서 이

상소견이 없고 K-MMSE에서 27점 이상이며 뇌 자기공명영상

이 정상인 경우를 대상으로 하였다. 치매는 DSM-IV[26]를 만

족하고 K-MMSE가 24점 이하인 경우로, Hachinski 허혈 척도

가 7점 이상이며 Erkinjuntti 피질하 혈관성 치매 진단기준을

만족할 때 VaD로 진단하였다.

Apo E 유전자형 검사는 우선 환자의 혈액을 채취하여 EDTA

관에 보관 후 Wizard Genomic DNA purification kit (Pro-

mega)를 이용하여 DNA를 추출한 뒤, 상품화된 INNO-LiPA

(Line Probe Assay) Apo E test kit를 사용하여 중합효소 연

쇄반응(polymerase chain reaction)을 실시하고 nitrocellulose

strip상에서의 역보합결합의 원리를 이용한 band를 분석함으로

측정하였다.

통계처리로 각 환자군의 일반적 특성의 차이 및 Apo E 4

대립유전자의 보유 여부와 K-MMSE의 관계는 Student's t-

test를 이용하였고, VaD군과 정상대조군에서 각 Apo E 대립

유전자의 빈도(allele frequencies) 및 Apo E 4 대립유전자의

보유율(carrier frequency)은 Pearson Chi-square test를 이용

하여 분석하였다.

결 과

VaD군(M:F=5:15)과 정상대조군(M:F=8:12)은 각각 20

명으로, 두 군의 평균연령은 각각 67.6세와 61.1세이었다. VaD

군에서 치매 증상이 시작된 평균 연령은 66세로, 평균 이환 기

간은 18.7개월이었다. 교육수준은 VaD군이 평균 4.5년, 정상군

이 7.5년으로 정상군에 비해 VaD군에서 유의하게 낮았다(p<

0.05). K-MMSE의 평균점수는 VaD군에서 16.4±5.0, 정상군

에서 28.2±1.3이었다(p<0.05). VaD군의 Hachinski 허혈 척도

의 평균은 11.9±1.7로 나타났다(Table 1). 그 외에도 VaD군은

5예에서 뇌경색에 의한 국소 신경학적 장애를 보였고, 고혈압이

13예, 당뇨병이 8예, 그리고 고지혈증, 심방세동이 각각 1예에서

관찰되었으며, 그 외 두부외상이나 갑상선질환의 병력을 가진

예는 관찰되지 않았고, 정상군에서는 이상과 같은 병력을 가진

예가 없었다.

VaD군의 Apo E 4 대립유전자의 빈도 및 보유율은 각각

20％, 35％로 나타났으며, 정상대조군에서는 각각 15％, 30％로

나타나 두 군간에 유의한 차이를 보이지 않았다. 그 외 Apo E

2 및 E 3 대립유전자의 빈도에서도 VaD군이 각각 7.5％,

72.5%로 나타났으며, 정상대조군에서는 각각 5%, 80%로 나타

나 Apo E 유전자형은 두 군에서 동일하게 3/3가 가장 많았

으며 역시 유의한 차이를 보이지 않았다. Apo E 4 대립유전

Sex (M:F) 5:15 8:12
Age 67.6±9.1 61.1±9.2
Age of onset 66.0±9.1 -
Duration of disease (months) 18.7±13.8 -
Education (years) 4.5±4.5* 7.5±4.5
K-MMSE Score 16.4±5.0* 28.2±1.3
HIS Score 11.9±1.7 -

Groups

Table 1. General characteristics of subjects (Mean±SD)

Normal controls
(N=20)

Vascular dementia patients
(N=20)

K-MMSE: Korean Mini-mental state examination, HIS: Hachinski
ischemia score. *p<0.05.

Genotype frequency
2/2 - -
2/3 3 2
3/3 10 12
2/4 - -
3/4 6 6
4/4 1 -

Allele frequency (%)*
2 7.5% 5.0%
3 72.5% 80.0%
4 20.0% 15.0%

Carrier frequency (%)�

4≥1 35.0% 30.0%
4<1 65.0% 70.0%

Table 2. Apolipoprotein E genotypes and allele frequencies
in vascular dementia patients and normal controls

Normal controls
(N=20)

Vascular dementia patients
(N=20)

*: p=0.729 by Pearson Chi-square test, �: p=0.379 by Pearson Chi-
square test.
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자를 보유한 경우 VaD군의 1예에서만 동종 접합형(homozy-

gote)이었으며, 그 외의 모든 예에서 3/4 이형 접합형(het-

erozygote)으로 나타났다(Table 2). 

VaD군에서 Apo E 4 대립유전자의 보유자와 비보유자의

K-MMSE 평균점수의 비교시 각각 14.0±5.6, 17.6±4.4로 Apo

E 4 대립유전자의 보유자가 비 보유자에 비해 낮게 나타났으

나 두 군간의 연령을 보정한 후 유의한 차이는 없었으며 질환에

이환된 평균기간도 두 군간에 유의한 차이는 없었다(Table 3). 

전체 40명중 Apo E 4 대립유전자의 보유율은 남성 15％,

여성 18％로서 남녀간의 차이는 없었다(Table 4).

고 찰

현재까지 서양에서 보고된 바에 의하면 Apo E 4 대립유전

자를 보유한 경우 AD의 임상적 진단에 도움이 될 수 있음을 시

사하였으며[27, 28], 또한 한국인과 같은 동양인에 있어서도 Apo

E 4 대립유전자의 존재는 AD의 유전적 위험인자가 됨이 보

고되고 있다[17, 21, 28, 29]. 그러나, VaD환자의 경우에 있어

서 Apo E 4 대립유전자의 발현 빈도는 아직 이견이 있는 상

태로, AD와 유사하다는 보고가 있는 반면[20, 27], 정상군과

AD의 중간정도이거나[19, 30] 정상군과 차이가 없다는 등 보

고마다 그 결과가 다양하다[3, 31, 32]. 

뿐만 아니라 정상인 중 기억력 장애나 인지력 장애를 호소하

는 경우에 Apo E 4 대립유전자의 발현빈도가 높은 것과 관

계있다는 보고가 있고, 최근에는 혈관성 병리가 AD에서 공존한

다는 가설이 강력히 대두되는데, 이는 VaD와 AD의 병리적 원

인이 서로 공통점을 가질 수 있으며 AD에서 불리하게 작용하

는 Apo E 4 대립유전자가 VaD에서도 동일한 효과를 나타낼

수 있음을 시사한다. 이외에도 아포지단백의 신경계 보호작용기

능과 관련하여 Apo E 4 대립유전자는 비 특이적으로 모든

치매의 공통된 위험인자일 가능성도 있다[10, 27, 33, 34]. 또한

Apo E 4 유전자형은 동양인의 경우 서양인에 비해 Apo E 4

대립유전자형의 빈도가 비교적 낮게 나타나고 있으며[35, 36],

VaD환자에 있어서 Apo E 4 대립유전자의 빈도가 인종에 따

라 달리 보고되고 있어[17-20], 한국인 VaD 환자에 있어서

Apo E 4 대립유전자의 빈도를 조사하는 것이 타 인종과의 비

교 및 AD와의 감별진단 가능성 여부를 파악하는데 도움이 되

리라고 여겨진다. 특히 본 연구에서는 VaD 환자군을 선별함에

있어 현재까지의 대부분의 보고에서 이용한 NINDS-AIREN

척도[37]와는 달리 Erkinjuntti 피질하 혈관성 치매 척도와 이

에 따른 뇌 자기공명영상의 기준에 합당한 예를 선별함으로써

혼합성 치매나 기타 다른 원인의 치매가 대상이 될 수 있음을 최

대한 배제하였으며, 피질의 병변에 의한 VaD의 가능성 또한 배

제하였으므로, VaD 환자군의 병리적 기전이 보다 동일하다고

할 수 있다. 

본 연구의 결과로서 VaD 환자군의 Apo E 4 대립유전자의

발현 빈도는 기존의 한국인을 대상으로 한 연구결과와 마찬가지

로 정상대조군에서와 큰 차이를 보이지 않았다[21-23]. 따라서

한국인에서 Apo E 4 대립유전자가 AD의 유전적 위험 인자

로 진단적 가치를 가질 때 이는 또한 치매환자의 원인을 진단함

에 있어서 VaD와의 감별진단에도 도움을 줄 가능성이 있음을

시사하며, 혼합성 치매의 진단에도 기여하는 바가 있을 가능성

이 있다. 

Apo E 4 대립유전자의 보유율이 여성에서 높으며, 이는 치

매의 유병률에 영향을 미친다는 보고가 있다[38]. 본 연구에서

는 성별에 따른 Apo E 유전자형의 차이를 관찰할 수는 없었다. 

Apo E 유전자형과 치매의 정도는 무관하다는 보고가 있으며

[39, 40], 본 보고에서는 Apo E 4 대립유전자를 보유한 경우

치매의 정도가 좀 더 심한 양상으로 나타났으나, 두 군간의 연

령을 보정한 후에는 역시 유의한 차이를 보이지는 않았다.

본 연구의 결과로서 Apo E 4 대립유전자의 발현빈도가 정

상인에 비해 증가되어 있지 않으며 이는 Apo E 4 대립유전

자는 한국인 VaD 환자에 있어 유전적 위험인자가 되지 않는다

는 것을 시사한다고 할 수 있다. 이는 Apo E 4 대립유전자의

발현빈도가 높은 서양인 VaD 환자의 연구결과와는 다소 다른

결과이며 기타 Apo E 2, 3 대립유전자의 빈도도 정상군과

차이를 보이지 않음을 알 수 있었다. 그러나, 한국인을 대표하기

에는 그 대상수가 많지 않아 향후 보다 큰 규모의 조사가 필요

할 것이며 동시에 기타 다른 원인의 치매에 있어서의 Apo E

유전자형의 빈도도 같이 연구되어야 할 것으로 사료된다.
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