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서 론

최근 인구의 노령화 및 이에 따른 치매 환자의 증가로 인하

여 치매의 행동 및 심리증상(Behavioral and psychological

symptoms of dementia, 이하 BPSD)을 접하는 기회가 빈번해

지고 있다. 본 자료에서는 변연계(limbic system)의 신경생물

학(neurobiology) 및 BPSD의 병태생리(pathophysiology)를

고찰하여 BPSD에 대한 이해를 돕고자 한다.

1. Neurobiological Basis of Behavior

Yakovlev는 중추신경계 기능을 계통발생학적으로 3단계로

나누어 기술한 바 있다. 각성과 자율신경기능을 담당하는 원시

적 내부 핵은 감정, 동기부여 및 성격을 관장하는 변연계와 기

저핵(basal ganglia)으로 둘러싸이고 이는 다시 미세한 운동조

절, 상세한 감각전달, 행동(praxis), 인식(gnosis) 및 추상적 사

고를 담당하는 대뇌 피질(neocortex)과 추체계(pyramidal sys-

tem)로 둘러싸인다[1]. Mesulam은 변연계를 본능적 행동, 식

욕, 사회성 인식 및 기분을 관장하는 amygdala-orbitofrontal

limbic division과 기억의 암호화(memory encoding), 동기 부

여(motivation), 주의력 및 skeletomotor effector를 관장하는

hippocampal-cingulate limbic division으로 분리하여 기술하였

다[2].

Amygdala-orbitofrontal limbic division

Medial orbitofrontal cortex는 medial basal amygdala, infra-

callosal area 25, 24와 32, ventromedial temporal area 38,

rostral insula 및 anterior entorhinal area와 상호 연결되어 있

으며, lateral orbitofrontal cortex는 dorsal과 caudal basal

amygdala, supracallosal area 24와 32, dorsolateral temporal

area 38, inferior temporal cortex area 20 및 supplementary

eye field in dorsal area 6과 상호 연결되어 있다.

Hippocampal-cingulate limbic division

Papez는 다양한 감각정보가 해마(hippocampus)로 들어와

fornix를 통해 mammillary body, mammillothalamic tract를

통해 anterior nucleus of thalamus, cingulate gyrus, retros-

plenial cortex, 그리고 다시 hippocampus로 전해지며 경험의

의식 내 암호화(기억)가 이루어짐을 기술하였다[3]. Posterior

cingulate (Brodmann area 23, 29/30)는 감각과 기억회로의

연결 고리로 posterior parahippocampal area 35/36, presubicu-

lum, prefrontal area 46, caudal parietal area 7 및 frontal eye

field area 8과 상호 연결되어 있으며, anterior cingulate (Brod-

mann area 24)는 내적으로 동기 부여된 욕구(internal moti-

vational drive)와 외부를 향한 주의력(externally directed

attentional mechanism)의 연결 고리로 anterior parahippocam-

pal area 35/36, basal amygdala, prefrontal area 8, 9, 10과

46, caudal orbitofrontal cortex area 47, inferior temporal
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pole area 38 및 rostral insula와 상호 연결되어 있다. 

Subcortical limbic structure

Frontal-subcortical loops는 다른 대뇌 피질과 상호 작용하여

환경에 반응한 행동이 가능하게 한다[4]. 이 중 anterior cingu-

late subcortical circuit는 anterior cingulate에서 시작하여 ven-

tral striatum, ventral pallidum, midline thalamic nucleus를

거쳐 다시 anterior cingulate로 연결되어 동기 부여된 행동(moti-

vated behavior)이 가능하게 한다. Orbitofrontal subcortical cir-

cuit는 medial과 lateral orbitofrontal cortex에서 시작하여 ven-

tromedial caudate, mediodorsal globus pallidus interna와 ros-

tromedial substantia nigra pars reticulata, ventral anterior와

mediodorsal thalamus를 거쳐 다시 medial과 lateral orbitofrontal

cortex에 연결되어 감정정보를 취합하여 주변상황에 적합하게

반응하게 한다.

Limbic Chemoarchitecture

대뇌피질에는 주로 aspartate, 글루탐산염(glutamate) 및

GABA 등이 작용하는 반면, 변연계에는 세로토닌, 아세틸콜린

(Ach), 도파민 및 노르에피네프린(NE)이 작용하여 행동을 조

절한다. 세로토닌은 raphe nuclei에서 생산되어 변연계(5-HT1A,

5-HT3 receptor)와 대뇌피질(5-HT2 receptor)로 보내진다.

Orbitofrontal circuit에서 세로토닌계의 기능저하는 우울증과, 기

능항진은 강박 신경증(obsessive-compulsive disorders)과 관련

된다. 뇌간(brain stem)의 pedunculopontine과 laterodorsal

tegmental system에서 생산된 Ach은 기저핵과 시상(thala-

mus)으로, basal forebrain의 septum, vertical과 horizontal

diagonal band of Broca 및 basal nucleus of Meynert에서 생

산된 Ach은 변연계와 대뇌피질로 보내진다. 콜린계의 기능저하

는 무관심(apathy)과 환시(visual hallucination)에 관련된다.

도파민은 substantia nigra pars compacta에서 생산되어 senso-

rimotor striatum (D2 receptor), amygdala와 frontal cortex

(D3와 D4 receptor) 및 hippocampus와 hypothalamus (D5

receptor)로 보내지며 정신병증상(psychosis)과 우울증에 관련

된다. NE은 locus ceruleus에서 생산되어 대뇌피질, 해마, 소뇌

및 척수에 보내지며 불안과 우울증에 관련된다.

2. Pathophysiology of BPSD

BPSD의 발현 양상은 병소의 위치, 크기, 좌∙우측여부 및 신

경전달물질계(neurotrasmitter system)의 침범을 포함한 병소

관련인자(lesion-related factors)와 뇌 위축(cerebral atrophy),

유전적 요인, 성별 및 질환 발생 당시의 뇌의 발달상태를 포함

하는 숙주인자(host factors)에 의해 결정된다. 

다양한 신경계 질환들에서 특유의 BPSD가 출현하지만(Table

1)[5], BPSD의 발현 양상은 원인질환의 종류보다는 질환이 어

느 뇌 부위(brain region) 또는 circuits까지 진행되었는가에 의

해 주로 결정된다(Table 2)[5]. 혈관성 치매, 외상성 뇌 손상,

퇴행성 뇌 질환, 또는 뇌 감염에 의한 orbitofrontal circuit의 침

범은 탈억제(disinhibition)를 출현시킬 수 있으며, 다발성경화

증, HIV 감염, 혈관성 질환, 또는 퇴행성 뇌 질환에 의한 ante-

rior cingulate circuit의 침범은 무관심를 유발할 수 있다[6].

특정 신경전달물질은 특정 BPSD와 연관을 가지며 해부학적 병

소 부위와 함께 증상 발현의 중요한 결정인자가 된다. 무관심은

알쯔하이머병(Alzheimer's disease, 이하 AD)[7], 전두측두엽

치매(frontotemporal lobar degeneration)[8], 진행성 핵상마비

(progressive supranuclear palsy)[9] 및 파킨슨병에서 동반되
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Alzheimer’s disease Apathy, agitation, depression, irritabili-
ty, anxiety, psychosis

Dementia with Lewy bodies Hallucination, delusion, depression
Frontotemporal dementia Disinhibition, apathy
Vascular dementia Depression, apathy, psychosis
Traumatic brain injury Depression, disinhibition, apathy
Huntington’s disease Depression, OCD, irritability, apathy
Parkinson’s disease Depression, anxiety, psychosis (drug-

associated)
Progressive supranuclear Apathy, disinhibition

palsy
Corticobasal degeneration Depression
Gilles de la Tourette syndrome OCD, hyperactivity-attention deficit 

disorder
Multiple sclerosis Depression, eutonia, irritability, anxiety
Epilepsy (partial complex) Depression, psychosis
HIV encephalopathy Apathy

Neurologic Disorders Associated Behavioral Disturbances

Table 1. Neurological Disorders and Associated Behavioral
Disorders

HIV, human immunodeficiency virus; OCD, obsessive-compulsive dis-
order.

Mania Right inferomedial cortex, caudate
nucleus, thalamus, temporal-thalam-
ic projection

Depression Left anterior frontal cortex, left caudate 
(in the acute post-stroke period)

Psychosis with first-rank Left temporal cortex
symptoms

Psychosis with Right hemisphere
misidentification

Obsessive-compulsive Orbital or medial frontal cortex, cau-
disorder date nucleus, globus pallidus

Apathy Anterior cingulate gyrus, nucleus 
accumbens, globus pallidus, thala-
mus

Disinhibition Orbitofrontal cortex, hypothalamus, 
septum

Paraphilia Medial temporal cortex, hypothalamus, 
septum, rostral brainstem

Neuropsychiatric Symptoms Regional Dysfunction

Table 2. Regional Correlates of Neuropsychiatric Symptoms



는 치매(Parkinson's disease with dementia)[10]를 포함한 퇴

행성 신경질환에 의한 치매에서 나타나는 가장 저명한 BPSD이

다. 무관심을 보이는 AD 및 경도인지기능장애(mild cognitive

impairment) 환자에서 SPECT상 anterior cingulate의 대사저

하가 보고되었으며[11, 12], AD에서 아세틸콜린 분해효소 억제

제(cholinesterase inhibitor) 투여가 무관심을 호전시킴이 보고

되었다[13]. 이는 anterior cingulate circuit의 침범 및 콜린계

의 기능저하가 무관심의 발현에 관련됨을 시사한다. 파킨슨병

(Parkinson's disease, 이하 PD) 환자의 50%[14], AD 환자의

40%[7, 8] 정도에서 우울증을 경험한다. 우울증을 동반한 PD

환자에서 FDG-PET을 시행한 결과 inferior frontal 및 미상핵

(caudate nucleus)의 대사 감소가 보고되었으며[15], 우울증과

전두엽 기능 장애를 동반한 PD 환자에서 selective serotonin

reuptake inhibitor (SSRI) 치료 후 FDG-PET상 basal medi-

al frontal region의 대사 증가가 보고된 바 있다[16]. 우울증을

가진 PD 환자에 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA)의 감

소가 보고됐으며[17], 부검상 locus ceruleus의 저명한 침범이

확인되었다[18]. 우울증을 동반한 AD 환자에서 FDG-PET상

전두엽의 대사 저하가 보고되었으며[19], 부검상 locus ceruleus,

substantia nigra 및 dorsal raphe nuclei의 저명한 침범이 보고

되었다[20]. 이는 orbitofrontal circuit의 침범과 세로토닌계, 노

르에피네프린계 및 도파민계의 기능 저하가 우울증의 발현에 관

여함을 시사한다. 정신병증상의 발현은 변연계의 기능 이상을

암시하나 정확한 병소 부위를 예측하기는 힘들다. 도파민이 감

소된, 치료받지 않은 PD 환자에서 정신병증상이 드물고 도파민

계 약물로 치료받은 경우 환자의 10%에서 정신병증상이 출현

한다[21]. AD 환자에서 도파민계 기능이 유지되면서 콜린계

기능이 감소될 때 망상이 출현하며, 아세틸콜린 분해효소 억제

제 및 무스카린성 아세틸콜린 수용체 촉진제(muscarinic Ach

receptor agonist)로 치료받은 경우 망상이 감소함이 보고되고

있다[22, 23]. 이상의 소견은 변연계내에서 도파민계와 콜린계

의 불균형이 정신병증상 발현에 중요한 역할을 함을 시사한다.

뇌 병소 부위가 좌측 또는 우측인가는 BPSD의 발현에 영향을

미친다. 좌측 뇌에 발생한 뇌졸중 후에 우울증이 더 자주 발생하

며[24], psychosis with Schneiderian first-rank symptoms은

좌측 측두엽 간질에서, psychosis with misidentification

symptoms은 우측 대뇌 반구의 병변에서 자주 동반된다.

뇌의 발달 단계에 따라 뇌 질환 후 발생하는 BPSD가 달라진

다. 청소년기에 시작하는 헌팅톤병(Huntington's disease), idio-

pathic basal ganglia calcification, metachromatic leukodys-

trophy 및 측두엽 간질에서 성인에서보다 정신병증상이 더 자

주 출현하며[25-28], 유행성 뇌염을 앓은 후 어린이에서는 tics

및 행동장애(conduct disorder)가, 성인에서는 파킨슨증(parkin-

sonism) 및 기분장애(mood disturbances)가 흔히 발생한다[29].

성별은 BPSD의 발현에 영향을 미친다. 소녀에서 소년보다 간

질과 관련된 정신병증상 발현이 빈번하고[28], 여자에서 남자보

다 뇌졸중 후 우울증이 빈발한다[24]. 뇌 예비용량(Cerebral

reserve capacity)은 유전적 및 환경적 요인에 의해 결정되며

뇌 질환 시 BPSD의 발현에 관여한다. 지능 및 교육 수준이 높

은 사람은 지능 및 교육 수준이 낮은 사람에 비해 AD가 발현할

가능성이 낮으며[30], 뇌 위축이 심한 사람에서 뇌졸중 후 우울

증이 더 자주 발생한다[24]. 

결 론

대뇌 피질, 변연계, 기저핵 및 시상 등을 연결하는 circuits는

인간의 행동을 조절하며 유전적, 구조적 또는 환경적 요인에 의

한 뇌의 기능 이상은 BPSD로 표현된다. 이때 병소관련인자 및

숙주인자들의 상호작용에 의하여 BPSD의 발현 양상이 결정된

다. BPSD의 적절한 치료를 위해서는 발병기전에 대한 정확한

이해가 필요하며 향후 SPECT, PET, functional MRI 등을 이

용한 연구는 BPSD에 대한 이해의 폭을 더 넓혀줄 것으로 기대

된다. 
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