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서 론

파킨슨병(idiopathic Parkinson’s disease, 이하 PD)은 가장

흔한 퇴행성뇌질환 중 하나이면서 결핍 된 특정 뇌전달물질

(neurotransmitter)을 보충해 줌으로써 좋은 치료 효과를 보이

는 가장 대표적인 질환이라고 할 수 있다. 하지만 초기에는 치

료에 대한 반응이 좋지만, 치료 기간이 점차 길어질수록 여러

가지 치료 상의 문제점이 발생하는데, 그 중에서 인지기능의 감

소는 환자, 보호자, 담당의사 모두를 곤혹스럽게 만든다. James

Parkinson[1]에 의해 이 질환이 처음 발표되었을 때 치매 증상

에 대한 언급이 없는 것은 당시 인지기능에 대한 연구가 많지

않았던 것과 함께, 당시의 짧은 평균 수명과 관계 있을 것으로

생각한다[2]. 하지만 사람들의 평균 수명이 길어지고, 파킨슨병

의 치료 약제가 많이 개발되어 환자들의 수명도 연장되면서 치

매나 인지기능의 장애를 함께 호소하고 있는 파킨슨병 환자들이

점차 증가하고 있다.

파킨슨병으로 치료 받고 있는 환자들에게서 치매가 발병할 가

능성은 일반인들에 비해 6배 정도 높다[3]. 유병률에 관한 연구

는 결과가 매우 다양하나 대체적으로 파킨슨병 환자의 약 40%

정도에서 치매가 발생하는 것으로 추정된다[4-6]. 연구마다 유

병률의 차이가 매우 심한데, 연구대상이 된 환자군과 연구방법

의 차이와 함께 치매에 대한 정의가 연구자들마다 다르기 때문

으로 생각된다[4].

치매를 동반한 파킨슨병 환자는 치매가 없는 환자들에 비해,

생존율이 낮고[7], L-dopa에 대한 치료 효과가 적다. 또 약제

에 대한 부작용의 비율이 높으면서 기능 저하의 속도가 빠르기

때문에 각별한 의학적 관심이 필요하다[2].

본 논문에서는 파킨슨병 환자에게서 동반되는 치매에 대한 신

경심리학적 소견에 관한 임상연구 결과와 병리학적 연구 결과를

중심으로 정리해보고, 현재 진행 중인 연구들을 알아보고자 한다.

1. 신경심리학적 소견

파킨슨병에서 동반되는 치매(Parkinson’s disease dementia,

이하 PDD)의 원인에 대해서는 많은 이견이 있으나, 아마도 여

러 가지 요인들이 함께 작용할 것으로 생각된다. 이와 마찬가지

로 PDD의 임상적인 소견도 어느 한 가지 형태로 단정할 수는

없으나 대체적으로 정리해보면 다음 두 가지 소견으로 정리할 수

있다. 첫째, 파킨슨병 환자에게 나타나는 인지기능의 장애는, 증

상이 매우 약하고 거의 모든 사람에게서 나타나는 경미한 인지

기능 장애와 일부 환자에서 나타나는 뚜렷한 치매로 구분할 수

있다. 둘째, 파킨슨병에서 나타나는 인지기능 장애의 양상이 알

쯔하이머병(Alzheimer’s disease, 이하 AD)의 그것과는 다르다.

PD 환자들을 대상으로 정밀한 신경심리검사를 해보면 거의

모든 환자들에게서 인지기능의 장애를 발견할 수 있다고 하는

데, 이는 PDD에서 관찰되는 치매와는 구별되어야 한다. 이때

나타나는 경한 정도의 인지기능에 대한 연구는 많지 않으나 노

령에 따른 인지 기능 감소나, PDD에서 관찰되는 치매의 인지기

능 장애와는 그 패턴이 다르기 때문에 이때의 인지기능의 장애

가 PDD로 발전하는 것으로 생각하기는 어렵다[8].
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파킨슨병 환자에게서 나타나는 인지기능 장애의 가장 큰 특징

은 전두엽 기능과 관련된 실행력(executive function)의 장애가

가장 특징이라 할 수 있다[9]. 기억력의 장애도 흔하게 나타나

지만 AD의 경우처럼 심하지 않고, AD에서 잘 나타나는 언어

장애도 드물다. 반대로 주의전환(attention shifting) 능력이 심

하게 저하되어있고 시공간기능(visuospatial function)도 감소된

다. 이러한 인지 기능의 장애는 확실한 치매로 진행되기 전에

나타나기도 하는데[10], 특히 실행력의 장애는 치매가 없는 PD

환자에서도 나타난다는 연구가 많다. 이러한 실행력의 장애는 규

칙 찾기(rule finding)[11, 12], 문제해결 능력(problem solv-

ing)[13], 방법 전환(set shifting)[12, 14, 15], 방법 유지(set

maintenance)[12, 14, 15] 등으로 나타난다.

PDD의 가장 초기에 나타나고, 확실한 인지장애도 실행력과

기억력의 장애이다. 여기서 말하는 실행력은 계획된 행위에 대한

뇌기능 과정을 의미하며, 어떤 행동의 전환이나 유지, 순서에 관

련된 기능들이 포함된다. 실행력을 검사하기 위해서 많이 쓰이

는 검사들은 Wisconsin card sorting test, trail making task,

Stroop test, tower of London task, verbal fluency 등이다.

PD에서 나타나는 실행력의 장애도 전두엽 기능의 저하로 나타

난다고 생각되지만 다른 경우와 달리 보속적 착오(perseverative

errors)는 드물다[16]. PD에서 나타나는 이러한 방법 전환 등의

장애에 대한 해부학적 기전은 아직 명확하지 않지만 전두엽의 기

능 중에서도 dorsolateral fronto-striatal loop의 기능 장애와 관

련 있을 것으로 생각된다[17].

기억력 장애도 PD의 초기부터 관찰되는데, 작업 기억(work-

ing memory), 장기 기억(long-term memory), 절차 기억(pro-

cedural memory)의 장애가 나타나는 것으로 보고되었다. PD

에서 나타나는 기억장애의 특징은 언어 및 시각적 기억력 검사

시, 자유 회상(free recall)의 점수는 매우 낮은 반면 조건 회상

(cued recall)이나 인식(recognition)의 점수는 거의 정상인 것

으로 나타난다[18, 19]. Buschke의 기억 검사 방법을 실행해

보면, PD 환자의 경우 자유 회상에서는 심한 장애를 보이지만

언어적 힌트를 주면 회상률이 상당히 높아지는 것을 알 수 있고

[19], 다른 연구 결과에서도 조건 회상의 점수는 거의 정상으로

나타나는 것으로 보아 기억을 저장하고 유지하는 기능은 유지되

나 저장된 기억을 적절하게 끄집어 내는 인출 과정에 관여하는

신경 회로가 적절하게 활동하지 못하는 탐색(retrieval search)

과정의 장애로 생각된다[9, 10, 20, 21]. 이러한 기억장애의 기

전으로는 기저핵과 전두엽을 이어주는 신경회로의 기능이 점차

진행되는 도파민의 부족으로 인해 기능장애를 일으키는 것으로

추정하고 있다[22]. 즉, PD 환자도 어떤 사실에 대한 자유 회

상을 하는 기능의 장애를 보이지만, 알쯔하이머병 환자들과는

달리 힌트를 주어 회상케 하는 검사(cued recall)나 여러 가지

항목 중에서 기억해내게 하는 인식(recognition) 검사에서는 높

은 점수를 보인다.

PDD 환자들에게서 시공간 지각력의 장애를 보이지만 특별한

특징을 가지고 있는 것은 아니며, 시공간 지각력의 거의 모든

형태의 장애를 보일 수 있다[9].

2. 신경병리학적 소견

파킨슨병이 진행하면서 치매가 나타나는 원인에 대한 병리학

적 기전은 아직 확실하지 않다. 하지만 예상되는 원인으로는 첫

째, 피질하에 위치하고 있는 도파민성, 노르아드레날린성, 콜린

성 회로의 기능장애, 둘째, 알쯔하이머병의 특징적인 병리소견,

셋째, 광범위하게 나타나는 루이 소체(Lewy bodies), 넷째, 동

반된 뇌혈관의 변화, 다섯째, 노령화에 따른 뇌의 변화 등을 생각

해볼 수 있다[2]. 파킨슨병의 경우 청반(locus cerulesus)의 세포

소실도 나타나는데, 이로 인한 노르에피네프린의 감소가 인지기

증에 영향을 미칠 것으로 생각한다. 또 나이가 들면서 나타나는

반(plaque)과 농축체(tangle)도 알쯔하이머병을 진단하기에는

충분치 않더라도 파킨슨병 환자의 인지기능의 장애에는 영향을

미칠 것이다. 파킨슨병의 가장 중요한 원인인 도파민의 부족도

서동증(bradykinesia) 뿐만 아니라 정신완만(bradyphrenia)도

유발하는데, 파킨슨병의 초기에는 치매 증상이 없어도 사고 속

도가 느려짐으로써 마치 인지기능의 장애가 있는 것처럼 보이는

경우가 있는데, 적절한 파킨슨병의 치료제로 회복될 수 있다. 하

지만 파킨슨병에서 나타나는 도파민의 부족을 교정한다고 해도

다른 인지기능의 호전이 나타나지 않으므로 도파민이 아닌 다른

신경전달 물질이 이 증상에 관여하고 있을 것이라고 생각된다.

또 알쯔하이머병에서 나타나는 nucleus basalis of Meynert의

퇴행변화가 치매가 있는 파킨슨병 환자에서도 나타나므로[23]

알쯔하이머병에서 나타나는 아세틸콜린의 부족이 파킨슨병에서

나타나는 치매에 어느 정도 관여할 것으로 생각한다. 또 루이

소체는 오래 진행된 파킨슨병 환자의 뇌 전체에서 발견되지만,

치매 증상이 없는 파킨슨병 환자의 뇌에서도 발견된다. 뇌 피질

에서 발견되는 루이 소체는 파킨슨병 환자의 흑질에서 발견되는

것과는 다를 수 있는데, alpha-synuclein을 이용한 염색을 하면

모든 파킨슨병 환자의 대뇌 피질에서 이러한 루이 소체를 확인할

수 있다. 하지만 이러한 루이 소체가 파킨슨병 환자의 인지기능

장애에 어떠한 영향을 미치고 있는 지는 확실하지 않으며 루이

소체의 수가 환자의 인지기능 감소의 정도와 일치하는 지도 확

실하지 않다[24]. 파킨슨병 환자의 연령이 높을수록, 파킨슨병의

발병이 늦을수록 치매가 나타날 가능성이 높아지는데 이는 뇌의

퇴행성 변화, 특히 알쯔하이머형 변화가 파킨슨병의 치매 증상에

관여할 것이라는 가능성을 높여준다[25, 26]. 하지만 이런 가정

하에 실행한 파킨슨병 치매와 apolipoprotein E형과의 관계는 확

실하지 않고, 연구자마다 다른 결과를 보이고 있다[26].

PDD 환자들에 대한 MRI 연구는 특별한 것이 없다. PDD

환자에서 내측 측두엽, 특히 해마의 위축이 의미 있게 관찰되지

만[9, 27], 이러한 소견은 AD에서도 혈관성 치매 환자에서도

나타날 뿐만 아니라, 치매가 없는 PD 환자에서도 나타나기도
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하기 때문에 의미를 두기는 어렵다. PDD의 초기에는 fluo-

rodeoxyglucose PET (FDG-PET)에서도 특정 형태의 당대사

의 변화를 관찰할 수 없었고[28], 말기가 되면 전반적인 대사의

감소를 보이나, 인지기능의 감소와는 일치하지 않는다. 도파민

연결물질(ligand)인 fluorodopa를 이용한 PET 연구에서는 미

상핵의 fluorodopa 흡수율이 감소하였고, 이 감소율은 특정 회

상 검사의 지연성 회상의 점수, 전두엽성 인지기능의 정도와 관

계가 있었다[22]. Proton magnetic resonance spectroscopy

(MRS)를 이용한 연구 결과를 보면, 후두엽에서 N-acetylaspar-

tate의 감소를 보이는 것이 PDD의 특징적인 소견으로 나타났는

데, 이는 AD의 경우와는 매우 다른 소견으로 AD와 PDD의 감

별 도구로서의 가능성을 보여주고 있다[22, 29].
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