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서 론

경도인지장애(Mild cognitive impairment, MCI)는 정상 노화

와 치매의 중간 상태로 생각되고 있으며, 매우 이질적인 집단으

로 구성되어 있다[1, 2]. 그 중에서도, 삽화기억(episodic mem-

ory)의 장애를 보이는 기억성 경도인지장애(amnestic MCI,

aMCI)는 특히 알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD)의 전

단계로 생각되고 있는데, 조직병리학적으로도 대부분의 aMCI

환자들에서 AD 환자들이 보이는 neurofibrillary tangles 및

senile plaques을 쉽게 관찰할 수 있다[3-5]. 임상적으로도 초기

AD 환자들은 aMCI 환자들과 비슷한 정도의 인지기능 장애를

보이게 된다[6]. 따라서 현재까지는 오로지 일상생활수행능력에

장애가 있느냐 없느냐에 따라 MCI와 초기 AD를 구분하는 방법

외에는 두 집단 간의 구별이 힘든 것으로 보인다. 

기능적 영상 연구들에서, AD 환자들은 이미 초기부터 양측

측두엽과 두정엽의 뇌혈류 및 대사 감소를 관찰할 수 있는데,

치매의 정도가 심해짐에 따라 전두엽에서의 감소도 추가로 나타

나는 것이 관찰되었다[7-9]. MCI 환자들에서도 측두엽의 혈류

및 대사 감소가 관찰되었는데, 특히 AD로 진행된 MCI 환자들

에서는 두정엽이나 후띠다발피질(posterior cingulate cortex)에

서도 기능 감소가 관찰되었다[10-13].

저자들은 aMCI와 초기 AD 환자의 뇌혈류 흐름을 ECD-SP-

ECT를 이용하여 촬영하여 두 군의 혈류 흐름의 변화를 SPM

분석을 통하여 알아봄으로써 두 군에서 나타나는 차이점을 알아

보고자 하였다.
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Background: Amnestic mild cognitive impairment (aMCI) is an intermediary state between
normal aging and Alzheimer’s disease (AD). Previous studies have shown that most of the aMCI
patients have histopathologic changes compatible with AD. We studied patterns of regional cere-
bral blood flow (rCBF) in aMCI and early AD with statistical parametric mapping (SPM) analysis
of 99mTc-ECD single photon emission computed tomography (SPECT) to estimate the functional
abnormality in two groups. Methods: Eighteen subjects with early AD (male 7, female 11, age
69.60±76.78) and 16 subjects with aMCI (male 6, female 10, age 69.19±7.13) were recruited.
ECD-SPECT was performed in two groups and 14 age-matched normal controls, and SPM
analysis was conducted to identify brain regions with decreased rCBF in each groups. Results:
Significantly decreased rCBF was observed in the left inferior temporal, thalamus, superior tem-
poral, and bilateral prefrontal and parietal areas in the aMCI group as compared to normal con-
trols. In the early AD group, similar patterns of decreased rCBF were observed. The early AD
group had greater decreased rCBF in the left superior prefrontal area as compared to the aMCI
group. Conclusions: Although aMCI is an intermediary state between normal aging and AD, cere-
bral function measured by rCBF in aMCI was already decreased to a similar extent of that ob-
served in early AD. The early AD group had a greater decreased rCBF in the superior prefrontal
area, which is probably associated with impairment in the activities of daily living. 
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대상과 방법

1. 대상

2003년 1월부터 2004년 12월까지 신경과 치매클리닉에 내원

한 환자들 중 초기 AD로 진단받은 환자 18명(남자 7, 여자 11;

mean age 69.60±76.78)과 aMCI로 진단받은 환자 16명(남자

6, 여자 10; mean age 69.19±7.13)을 대상으로 하였다. AD

의 진단은 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-

order, Fourth Edition (DSM-IV)[14]의 치매 정의를 만족하

고, National Institute for Neurological and Communicative

Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Dis-

orders (NINCDS-ADRDA)[15]의 probable AD 진단 기준을

동시에 만족시키는 환자를 대상으로 하였으며, 초기 치매를 만

족하는 기준은 CDR 0.5로 기억력을 제외하고 다른 domain은 1

을 넘지 않는 조건으로 하였다. aMCI 환자는 Petersen 등이 제

시한 aMCI의 진단 기준을 만족하는 경우로 하였다[16]. MCI

진단 기준에서 기억력 부분은 SNSB의 언어기억력이나 공간기

억력의 지연회상(delayed recall)이 정상치의 1.5 SD 이하로 떨

어지는 경우로 하였으며, 일상생활에 큰 이상이 없는 것을 만족

하기 위하여 K-IADL[17]이 0.43점 이하이고 보호자와의 인터

뷰에서 일상생활에서 큰 문제가 없는 경우로 하였다. 뇌 MRI 검

사는 1.5-T (Vision-Plus; Siemens, Germany)로 실시되었다.

MRI에서 뇌실의 확장이 심하거나 열공성 뇌경색이 2개 이상인

경우, 또는 한 개라도 인지장애를 일으킬 수 있다고 알려진 시상

전핵(anterior nucleus), 해마(hippocampus), 미상핵(caudate

nucleus) 등과 같은 부위에 위치한 경우는 제외하였다. 과거력

에서 우울증, 두부손상, 약물 남용, 갑상선 기능 이상이나 기타

인지기능에 장애를 줄 수 있는 내과적인 문제가 있는 경우도 연

구에서 제외하였다.

정상 대조군은 Christensen이 정한 인지기능에 영향을 미치

는 29가지의 질환[18]이 없고, 환자나 보호자에 의하여 기억장

애나 기타 인지기능 저하가 없다고 확인된 14명(남자 6, 여자

8; mean age 70.30±57.53)의 건강한 자원자로 하였다. 정상

대조군의 K-MMSE 점수는 28점 이상이었으며 지연회상의 점

수는 2점 이상이었다. 

2. 방법

740-925 MBq의 99mTc-ECD를 정맥 주사하고 20분 후 저

에너지, fan-beam collimator를 이용한 multi-detector scanner

(ECAM plus; Siemens, Erlangen, Germany)를 이용하여 뇌

SPECT 영상을 얻었다. 신호 잡음을 없애기 위하여 Butter-

worth 저역 통과필터(cutoff frequency 0.4 cycles/pixel)를 이

용한 여과 후 역투사 방법으로 구성된 횡단면상(128×128 ma-

trix)들을 얻었다. SPECT 데이터를 Analyze (Mayo Foun-

dation, Baltimore, Md., USA) 소프트웨어 형식으로 변환시켜

SPM99 소프트웨어에 입력한 후 Matlab, version 5.3 (Math-

works, Inc., Natick, MA)과 SPM99 (Institute of Neurology,

University College of London, UK)[19]를 이용하여 이미지

분석을 실시하였다. 각 대상에서 얻은 영상을 공간 정합(regis-

tration)을 하여 머리 위치 이동에 따른 오차를 제거하였으며 정

합한 영상을 다시 다양한 뇌의 크기, 공간의 뒤틀림 등과 관계된

12개의 affine 벡터를 최소한 변형시키는 방법으로 얻은 후, 이

렇게 얻은 영상으로 공간 정규화(spatial registration)시켰다.

SPM 분석으로 얻은 결과는 평균 MR 본틀(template) (Mon-

treal Neurological Institution, McGill University, CA)[20]위

에 얹어서 횡단면, 시상면으로 표현하여 뇌 혈류의 변화를 알아

볼 수 있게 하였다.

aMCI와 AD의 혈류흐름이 정상인보다 떨어지는 곳을 알기

위하여 18명의 CDR 0.5초기 AD 환자와 16명의 aMCI 환자의

정보를 14명의 대조군의 SPECT 영상을 unpaired t-test를 이

용하여 비교 분석하였다. 또한 aMCI와 AD의 혈류흐름을 비교

하기 위하여 AD 환자군이 aMCI 환자군 보다 혈류가 떨어지는

곳을 알아보았다. 두 군의 혈류흐름 정보를 SPM 분석의 결과는

p 값을 corrected 0.05, uncorrected 0.001, uncorrected 0.01로

변화시키면서 의미 있는 결과를 찾았고 최소 200개 이상의 활성

화된 화소를 보이는 영역만 분석하였다.

뇌 표준 지도 위에 덧씌워진 결과들의 정확한 해부학적인 위

치를 알기 위하여 각 화소의 x, y, z 값을 Talairach Daemon

Database 소프트웨어에 넣어서 최종적으로 각 영역의 해부학적

인 위치와 Brodmann 영역들을 구하였다[21, 22].

결 과

초기 AD와 aMCI 환자군 그리고 정상 대조군의 평균 연령은

각각 69.60±76.78세, 69.19±7.13세, 70.30±57.53세였으며 교

육 수준은 각각 10.00±6.33년, 8.75±5.54년, 9.14±5.79년이었

다. K-MMSE 점수는 초기 AD군에서 23.17±2.62점, aMCI군

Age (yr) 70.30±57.53 69.19±7.13 69.60±76.78 NS
Gender (M/F) 6/8 6/10 7/11 NS
Education (yr) 9.14±5.79 8.75±5.54 10.00±6.33 NS
K-MMSE 28.14±1.10 25.50±1.67 23.17±2.62 p<0.001
CDR SOB 0.00±0.00 0.87±0.77 1.83±1.27 p<0.001

aMCI, amnestic mild cognitive impairment; AD, Alzheimer’s disease;
K-MMSE, Korean version of mini-mental state examination; CDR SOM,
clinical dementia rating sum of boxes.
Values are expressed as mean±standard deviation.
Analysis of variance (ANOVA) was done.

Normal 
(n=14)

aMCI
(n=16)

AD 
(n=18)

p
value

Table 1. Demographic and clinical data
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에서 25.50±1.67점이었으며 정상 대조군에서는 28.14±1.10점이

었다. CDR 영역총합(sum of boxed, SOB) 점수는 초기 AD

군 1.83±1.27점, aMCI군 0.87±0.77점이었다. 나이, 성별, 교육

수준에 있어서는 세 군 간에 차이가 없었으나, K-MMSE, CDR

SOB 점수는 세 군 간에 유의한 차이를 보이며 특히 초기 AD

군에서 큰 차이가 있었다(p<0.001)(Table 1).
정상 대조군과 비교하였을 때, CDR 0.5의 초기 AD 환자들에

서 좌측 측두이랑(temporal gyrus), 좌측 두정엽, 좌측 시상 및

주로 좌측 전두엽 부위에 국소 혈류량 감소가 관찰되었다(Fig.

1A, Table 2). aMCI군에서도 정상 대조군에 비해 초기 AD군

에서와 비슷한 부위에 국소 뇌혈류량 감소가 관찰되었으며(Fig.

1B, Table 2), aMCI군과 비교하였을 때, 초기 AD 환자들은

좌측 상전전두엽(superior prefrontal lobe) 부위에 더 심한 국

소 뇌혈류량 감소가 관찰되었다(Fig. 2).

고 찰

경도인지장애는 정상 노화와 치매의 중간 상태로 많은 MCI

환자들이 AD로 진행하며 조직학적으로도 경도인지장애 시기에

이미 알츠하이머병의 병리 소견을 보이는 것으로 알려져 있다.

본 연구에서도 aMCI 환자들은 초기 AD와 비슷한 양상으로 뇌

혈류가 감소한 것이 관찰되었다. 초기 AD에서는 aMCI군에 비

해 상전전두부위의 국소뇌혈류 감소가 더 나타났는데, 이 부위의

감소가 aMCI와 초기 AD의 차이, 즉 전반적인 인지기능이나 일

상생활수행능력의 감소와 연관이 있을 것으로 생각된다. 

Fig. 1. Areas with decreased regional cerebral blood flow in patients with Alzheimer’s disease (A) and amnestic mild cognitive impairment
(B) in comparison to the control. SPM analysis results were displayed on a rendered normal brain template (p<0.001, uncorrected).

A B

Regions (BA)
Number of voxels

in cluster
Voxel p

(corrected)
Co-ordinates  
x, y, z {mm}

Voxel p
(uncorrected)

Voxel 
T

Table 2. Areas with significantly reduced rCBF in AD and aMCI patients in comparison to the control

AD
L Middle Frontal Gyrus (BA8) 3,851 <0.001 <0.001 8.37 -36, 26, 46
L Superior Frontal Gyrus (BA8) <0.001 <0.001 8.26 -28, 34, 48
L Thalamus 789 0.001 <0.001 7.64 -10, -16, 10
L Middle Temporal Gyrus (BA21) 2,860 0.003 <0.001 7.1 -64, -44, -6
L Supramarginal Gyrus (BA40) 0.006 <0.001 6.8 -58, -48, 32
L Middle Frontal Gyrus (BA11) 203 0.021 <0.001 6.08 -36, 36, -14
L Cingulate Gyrus (BA31) <0.001 5.62 -6, -28, 40
L Rectal Gyrus (BA11)` <0.001 5.02 -6, 30, -20
L Cingulate Gyrus (BA24) <0.001 4.63 -8, 14, -10

aMCI
L Middle Temporal Gyrus (BA21) 9,856 <0.001 <0.001 11.43 -58, -6, -8
L Superior Temporal Gyrus (BA22) <0.001 <0.001 9.67 -64, -38, 20
L Inferior Parietal Lobule (BA40) <0.001 <0.001 9.12 -54, -46, 46
L Thalamus 1,061 <0.001 <0.001 10.16 -12, -20, 8
L Medial Frontal Gyrus (BA11) <0.001 4.88 -4, 42, -18
L Cingulate Gyrus (BA24) 201 <0.001 5.11 -2, -16, 42
L Cingulate Gyrus (BA31) <0.001 5.11 -6, -24, 42

rCBF, regional cerebral blood flow; AD, Alzheimer’s disease; aMCI, amnestic mild cognitive impairment; BA, Brodmann Area; L, left.
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전두엽은 사람들로 하여금 다양한 사고를 가능하게 하고 계획

을 세우게 하며, 올바른 판단을 하게 해준다. 또한 충동을 억제

하는 기능을 가지고 있으며 자발성, 무언가를 하려는 의지를 담

당하게 된다. 따라서 전두엽의 기능이 떨어진 경우, 의욕이 떨어

지거나 충동적, 강박적 경향을 보이기도 하며 판단력 장애가 나

타나는 등 우리들이 일상적인 생활을 하는데 전과 다른 어려움을

느끼게 된다. AD에서는 증상에 따라 초기부터 전두엽도 침범되

는 경우도 간혹 있으나[7-9], aMCI 환자들의 대부분의 다른

연구들에서는 주로 측두엽과 두정엽에서만 대사 및 혈류 감소가

관찰되는데 비해[10, 11], 본 연구에서는 전두엽에서도 국소뇌

혈류 감소가 관찰되었다. 본 연구에서 aMCI의 선정 기준은 순

수하게 기억력 장애만 보이는 single aMCI를 대상으로 한 것이

아니라 기억력 장애를 보이는 모든 경도인지장애 환자들을 대상

으로 하였기 때문에 single aMCI를 포함한 multiple MCI 환자

들이 다소 섞였을 가능성이 있었을 것으로 생각된다. MCI의 이

질성을 고려해볼 때, AD로 진행할 환자들뿐 아니라, 혈관성 치

매로 진행할 환자들 및 우울증 등에 의한 기억력 장애 환자들

까지도 포함되었을 수 있었을 것으로 생각된다. 본 연구에서는

대상군 선정에 있어서 2개 이상의 열공성 뇌경색이 있거나 우울

증 등 인지기능에 영향을 줄 수 있는 문제가 있는 경우 선택을

배제하여 이러한 이질성을 극복하려고 하였다. 그러나, 한편으로

는 최근 aMCI 환자들을 기억력 장애만 보이는 single-domain

aMCI (S-aMCI)와 기억력 외에도 여러 인지 영역의 장애를 가

지는 multiple-domain aMCI (M-aMCI)로 나누어[2], M-aMCI

환자들을 S-aMCI와 AD의 중간 단계로[23], 즉 M-aMCI 환자

들이 S-aMCI보다 AD로 더 많이 전환되는 것으로 발표되고도

있다[24]. 따라서 이번 연구에 포함된 aMCI 환자들은 S-aMCI

및 M-aMCI를 모두 포함한 환자들로서로, 그렇다 하더라도 연

구에 포함된 MCI 환자들에 비해 초기 AD에서 특히 상전전두

부위 국소뇌혈류가 더 많이 감소한 것을 관찰할 수 있었으며, 이

결과는 전두엽이 일상생활수행능력에 미치는 영향을 뒷받침한다

고 본다. 임상적으로 보면 전반적인 인지기능이 비슷하더라도

초기 AD는 MCI에 비해 분명 일상생활수행능력에 장애가 있게

되는데, 연구 결과처럼, 전두엽의 장애가 일상생활수행능력의 장

애와 관련될 것으로 보인다.

연구 제한점으로는 앞서 언급했듯이 대상 환자 선정에서 AD

의 전단계라고 할 수 있는 순수한 aMCI 만을 대상으로 비교하

지 못한 아쉬움이 있다. 그러나 본 연구에서 이질적인 MCI 군

이 포함된 것이 오히려 실제 임상에서 경험하는 많은 심한 경도

인지장애 환자들과 초기 치매를 구분하여 일상생활수행능력과

전두엽의 연관성을 강조했다고 본다. 포괄적인 신경심리검사를

시행하여 기억력 외에도 여러 인지영역의 검사가 시행되었더라

면 순수한 aMCI 및 S-aMCI, M-aMCI 등을 분류하고, 또한

본 연구결과에서의 국소뇌혈류 감소가 나타난 부위가 어떤 인지

영역과 연관되는지 알아보는 데에도 도움이 될 수 있었을 것이

다. 또한 더욱 정량적, 기능적 뇌영상연구나 뇌척수액 생지표

(biomarker) 검사 등을 통해 보다 동질의 집단을 선정하고 더

많은 수의 환자들을 대상으로 연구를 시행하여 일상생활수행능

력의 정도와 뇌혈류양 감소의 상관 분석을 시행한다면 본 연구

에서의 주장하는 바를 뒷받침할 수 있을 것으로 기대해 본다.

한편, 본 연구의 MCI 및 초기 AD 환자들에서 혈류감소가

주로 좌측에 많이 나타났는데, 전형적인 알츠하이머병 환자의

50-65%에서는 국소혈류의 감소가 뇌의 양쪽으로 나타나지만,

치매의 초기 단계에서는 국소혈류 감소가 좌측으로 치우쳐 나타

나는 연구가 많이 보고되어 있다[25]. 좌측 해마는 주로 언어

기억력을 담당하며 우측 해마는 주로 공간 기억력을 담당한다고

알려져 있는데, 초기 알츠하이머병 환자가 공간 기억보다는 주로

언어 기억 장애를 호소하면서 오는 경우가 많으므로 본 연구에

서도 MCI 및 초기 알츠하이머병 환자들에서 좌측 해마가 더 심

하게 손상된 환자가 많이 포함되어 좌측으로 더 심한 혈류 감소

를 보인 것으로 생각된다.

결론적으로 저자들은 이 연구를 통해 초기 AD 환자들이

aMCI 환자들에 비해 전두엽, 특히 상전전두 부위에 국소뇌혈류

감소를 관찰할 수 있었으며 이러한 전두엽 부위의 장애로 인해

일상생활수행능력에 영향을 미쳤을 것으로 생각할 수 있었다. 
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