
8181

서 론

경도인지장애(Mild Cognitive Impairment; MCI) 환자들은

기억장애를 호소하지만, 일상생활능력(activities of daily living)

과 일반적인 인지기능은 정상범위이고, 치매의 진단 기준을 만

족시키지는 못하는 상태를 말한다[1]. 유병률은 75세 이상의 인

구에서는 15%이나 60세 이상의 인구에서는 3%로 보고되고 있

다[2, 3]. MCI에서 알쯔하이머병 및 다른 유형의 치매로 발전

하는 위험도는 매년 12.3% 및 17.6%로 알려져 있으며 6년 후

에는 약 80%의 환자가 치매로 발전한다는 보고도 있다[4]. MCI

는 매우 이질적인 집단으로 구성된 치매의 전 상태로 생각되는

데, 알쯔하이머병 외에도 혈관치매, 이마관자치매(Frontotem-

poral dementia), 루이소체치매 등으로도 진행할 수 있다. 보통

약 10-15%가 매년 알쯔하이머병으로 진행된다고 보고되고 있

지만[5, 6], 40%까지 높게 나타난 연구도 있다[7]. 또한 MCI

환자들 중 기억력 검사에서만 장애가 나타나고 다른 인지기능의

검사에서는 모두 장애가 없는 경우(amnestic MCI)만을 추적

조사한 바에 의하면 3년 동안 알쯔하이머병으로 발전한 경우가
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Background: Mild cognitive impairment (MCI) has the clinical and etiological heterogeneity.
Therefore it is difficult to predict into which type of dementia MCI progresses. Whereas
Alzheimer’s disease (AD) shows prominently the defect of memory encoding and storage, the
impaired retrieval is associated with the subcortical dementia such as vascular dementia
(VaD). We investigated the patterns of memory deficit in Seoul Verbal Learning Test (SVLT)
between vascular MCI (vMCI) and non-vascular MCI (nvMCI) by the Erkinjuntti’s imaging cri-
teria. Methods: Among 70 MCI patients by the Petersen’s criteria visiting the Memory Clinic of
St. Mary’s Hospital, 49 MCI patients (including 24 nvMCIs and 25 vMCIs) were evaluated.
They were performed by the Korean mini-mental state examination (K-MMSE), the geriatric
depression scale (GDS), the Korean instrumental activity of daily living (K-IADL) and Hachins-
ki’s ischemic scale (HIS), and by the SVLT for memory test. MRI was performed for excluding
the other causes such as tumor and trauma and for subdivided into vMCI and nvMCI by Erk-
injuntti’s imaging criteria. The differences of the SVLT parameters were compared between
vMCI and nvMCI. Results: Between the two groups, the distribution of age, sex, education
level, K-MMSE score, K-IADL score, and GDS score were not different. HIS score was higher
in vMCI (5.00±2.62) than that of nvMCI (1.72±2.11). Pattern analysis of the SVLT perfor-
mance revealed that the scores of the true positive recognition, the discrimination index and
the combination index (total recall plus discrimination index) were higher in vMCI (p=0.002,
0.02 and 0.05, respectively). Although not statistically significant, nvMCI patients recalled
fewer words than vMCI patients. Conclusions: vMCI patients showed the better recognition
than nvMCI patients. This finding suggests that vMCI, compared to nvMCI has the retrieval
dysfunction with little disturbance of recall (encoding and storage), which is similar to the
memory dysfunction of VaD. When the further clinical studies are added, the Erkinjuntti’s
imaging criteria may be useful for the subclassification of MCI patients as the predictor of the
progression into the AD or VaD. 
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11%로 나타났으며[3], 다른 연구에서는 피질하 혈관성 경도인

지장애(subcortical vascular MCI; svMCI) 환자들이 amnes-

tic MCI 환자들 보다 예후가 더 나빴다는 보고도 있다[8]. 이

처럼 MCI 단계에서 환자들의 특징을 비교하여 분류할 수 있다

면 추후의 경과 관찰, 예후 측정, 치료나 관리 방침 등의 판단에

많은 도움을 줄 수 있을 것으로 보이나 이러한 치매 전 상태,

MCI의 단계에서 환자들을 임상적으로 분류한다는 것은 대단히

어려우며 그 연구도 거의 없는 실정이다. 알쯔하이머병과 혈관

치매는 치매 원인 질환 중 80-90%를 차지하는데, 치매환자들에

서 알쯔하이머병과 혈관치매가 가장 많은 비율을 차지하듯이

MCI에서도 추후 알쯔하이머병과 혈관치매로 가장 많이 진행할

것이라는 것은 잘 알려져 있다[5, 6, 9]. 알쯔하이머병에서는 부

호화(encoding)와 저장(storage)의 장애로 최근 일에 대한 자

유회상(free recall)과 재인(recognition)이 모두 안되는 소견을

주로 보이며, 이는 주로 내측두엽, 해마의 장애와 관련이 있고

[10], 이와 달리 혈관치매에서 재인은 비교적 가능하나 자유회

상이 안되는 특징을 보이며 전두엽-피질하 회로(frontal-sub-

cortical circuit)의 장애와 연관된다고 한다[11].

언어기억력 검사에는 20분 지연회상을 포함한 개정된 Hop-

kins Verbal Learning Test (R-HVLT)[12]가 간편하게 사

용될 수 있는데 이런 Seoul Verbal Learning Test (SVLT)

가 알쯔하이머병과 혈관치매의 감별에도 도움이 되는지는 아직

논란의 여지가 있으나 치매의 증상이 심하지 않은 초기 상태에

서는 감별진단의 가치가 아주 높다고 한다[13]. 이에 저자들은,

MCI 환자들을 Erkinjuntti 등이 제시한 피질하 허혈성 혈관치

매(subcortical Ischemic Vascular Dementia; SIVD)의 진단

기준[14] 중 뇌영상 진단기준을 사용하여 혈관성과 비혈관성으

로 나누고 이 두 집단에서의 기억력 장애를 SVLT를 이용하여

비교하였다.

대상과 방법

2003년 10월부터 2004년 12월까지 ○○병원 기억력장애를 주

소로 치매클리닉을 방문한 70명의 MCI 환자들을 대상으로 하

였다. 환자들은 Peterson 등이 제시한 MCI 진단 기준[1]에 따

라 기억력 장애를 호소하였고 신경심리기억력검사 중 적어도 한

가지 이상에서 나이와 교육수준을 고려한 정상 대조군 평균 값

의 1.5 표준편차 이하의 값을 보였으며 사회, 가정에서 일상생

활능력이 유지되고 있었고 Diagnostic and Statistical Manual

of Mental Disorder, Fourth Edition (DSM-IV) 진단 기준에

따른 치매가 없는 경우로 하였다. 과거력에서 우울증, 두부손상,

약물 남용, 갑상선 기능 이상이나 기타 인지기능에 장애를 줄 수

있는 내과적, 정신과적인 문제가 있는 경우도 제외하였다. 모든

환자에서 1.5-Tesla의 뇌 자기동명영상(Magnetic Resonance

Imaging; MRI)를 실시하였는데, 뇌 MRI에서 뇌의 위축이나

열공경색, 백질변성을 제외한 피질의 뇌경색, 뇌출혈, 또는 뇌실

의 심한 확장이 있는 경우는 제외하였다. 70명의 MCI 환자들

중, Erkinjuntti 등의 혈관치매 뇌영상 진단 기준에 합당한 소견

을 보인 경우를 혈관성 MCI (vascular type MCI; vMCI)로,

백질변성이나 열공경색이 없는 환자들은 비혈관성 MCI (non-

vascular MCI; nvMCI)로 분류하였다.

뇌영상 진단 기준은 뇌실주위 백질변성이 심하고(>10 mm),

심부 백질의 변성이 미만성으로 확장되었으면서(>25 mm) 심

부 회백질에 적어도 한 개 이상의 열공경색이 있거나 다발성 열

공경색이 심부 회백질에 6개 이상 있고 적어도 중등도 이상의

백질변성이 있는(6-10 mm) 경우로 하였다. 

환자들은 모두 신체검사, 신경학적검사, 혈액검사, 혈액화학검

사, 비타민 B12, 갑상선 기능 검사를 시행하였다. 일반적인 인

지기능 평가로서 한국형 간이정신상태검사(Korean version of

Mini-Mental State Examination; K-MMSE)[15]를 시행하

였고 치매임상평가척도(Clinical Dementia Rating; CDR), 한국

판 Instrumental Activities of Daily Living (Korean version of

Instrumental Activities of Daily Living; K-IADL)[16], 노인

우울척도(Geriatric Depression Scale; GDS), 하친스키 허혈지

수(Hachinski’s Ischemic Scale; HIS)을 이용하여 평가하였다. 

총 70명의 MCI 환자들 중에서 24명은 nvMCI로 25명은

vMCI로 진단되었다. 나머지 21명의 환자들은 혼합형의 환자들

로 제외하였다. SVLT를 시행하여 두 집단간의 차이를 비교하

였는데, SVLT는 총 12개의 단어 목록으로 구성되어 있으며 이

들 단어를 환자에게 불러준 후에 환자가 순서와 관계없이 회상

하게 하여 이러한 과정을 3회 반복하고 각 과정마다 맞춘 단어

의 개수를 적고 이들의 합을 구한다(Total recall). 20분 후에

이 단어들을 다시 회상하게 한 후 목록에 있는 12개의 단어

(true positive)와 목록에 없는 단어(false positive) 12개로 구

성된 24개의 단어를 불러준 후에‘예/아니오’로 답하게 하여

‘예’라고 답한 목록에 있는 진양성 단어 수인 에서‘예’라고 답

한 목록에 없는 위양성 단어 수를 뺀 값(Discrimination index)

을 구한다. 이외에 환자가 SVLT 평가 중에 학습이 되는지 알

기 위하여 두번째나 세번째 회상한 단어 수 중 큰 점수에서 첫

번째 회상 단어 수를 뺀 값을 학습(Learning)으로 정의하였고,

total recall과 discrimination index를 합한 값을‘Combination

memory score’로 정의하고 복합적인 기억능력을 평가하여 감

별진단의 가치를 높이고자 하였다[17]. 또한 3회의 자유회상 및

20분 후의 지연회상 과정 중에 어휘 목록에 없는 단어를 회상한

경우(Intrusion) 그 단어의 수를 구하여 비교하였고, discrimi-

nation index에서 20분 지연회상에서 회상한 단어 수를 빼어 그

값을‘Recognition enhancement’라 정의하고[18] 값을 비교

하였다. 그 외에 3회의 자유회상 과정에 회상한 단어의 수가 어

떻게 변하는지 알기 위해 각 자유회상에서 회상한 단어 수와,

20분 후의 자유회상에서 회상한 단어 수 및 재인 과정에서의 진

양성, 위양성 수를 구하여 비교하였다. 



경도인지장애에서 피질하 혈관질환 유무에 따른 기억장애의 차이 83

통계 처리는 SPSS 11.5판을 사용하여 연구 대상군의 성별 분

석에는 Fisher’s exact test, 인구학적 정보 및 SVLT 매개변

수 차이에 대해서는 Mann-Whitney U test를 이용하였고 통

계학적 유의성은 유의확률(p value) 0.05 이하인 경우로 정의

하였다.

결 과

24명이 vMCI로, 25명이 nvMCI로 분류되었다. 두 집단은 나

이, 성별, 교육기간 등에서 차이를 보이지 않았고 K-MMSE 점

수도 vMCI에서 24.76±1.71점, nvMCI에서 24.96±2.16점으로

전반적인 인지능력이 비슷하였으며 CDR 점수는 모두 0.5점이

었다. GDS 및 K-IADL 점수도 두 군에서 차이가 없었다. 그러

나 HIS는 nvMCI에서 1.72±2.11점인 반면 vMCI에서는 5.00

±2.62점으로 vMCI에서 유의하게 높았다. Mantyla 등[19]이

제시한 반정량화 방법으로 뇌백질 부위 변성의 정도를 측정하였

을 때 vMCI 환자군에서 열공경색의 수는 평균 4.1±1.7개였으

며, 뇌실주위 백질 고강도는 뇌실의 전각에서 2.10±0.18점, 후

각에서 2.35±0.20점, 측부뇌실을 따라서는 1.25±0.16점이었다.

심부백질의 고강도는 3.43±0.29점을 보였다(Table 1). 

두 집단에서 SVLT 매개 변수들을 비교하였을 때 진양성,

discrimination index 및 combination memory score에서는

vMCI에서 각각 9.28±1.51점, 7.00±1.38점, 22.40±3.23점으로

nvMCI에서의 7.58±1.98점, 5.58±2.69점 및 20.04±4.79점에

비해 유의하게 높은 점수를 보였으나(각각, p=0.002, 0.02, 0.04),

나머지 매개 변수에서는 유의한 차이를 보이지 않았다. 3회의

자유회상 및 total recall, 20분 지연회상 등 모든 자유회상 검사

와 recognition enhancement에서는 nvMCI 환자에 비해 vMCI

환자에서 높은 점수를 보였으나 통계적으로 유의한 수준은 아니

었다. 학습 및 intrusion에서는 통계적 유의성은 보이지 않았으

나 vMCI에 비해 nvMCI의 점수가 조금 더 높았다(Table 2). 

기억 장애의 흐름을 보기 위해 각 집단에서의 자유회상, intru-

sion 및 recognition enhancement를 살펴보았다. 두 집단 모두

에서 자유회상이 많이 감소되어 있고 기억력 장애가 관찰되었으

나 nvMCI에서 그 정도가 심하여 intrusion이 특히 높게 관찰

되었고 또한 vMCI에서는 recognition enhancement가 조금 더

증가되는 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 1).

고 찰

MCI 환자들 중 일부에서는 뇌영상 소견에서 피질하 허혈성

병변, 즉 백질변성이나 열공경색을 발견할 수 있는데 이러한 소

견은 알쯔하이머병, 정상 노인 및 그외 다른 많은 질환에서도

Age (years) 68.33±6.63 67.84±6.18 0.71
Sex (male:female) 9:15 15:10 0.10
Education (years) 10.71±4.10 10.80±3.81 0.95
K-MMSE 24.96±2.16 24.76±1.71 0.82
CDR 0.5 0.5 1
GDS 17.44±10.04 20.36±8.35 0.52
HIS 1.72±2.11 5.00±2.62 <0.001
K-IADL 0.14±0.11 0.14±0.14 0.94

K-MMSE, Korean version of Mini-Mental State Examination; CDR, Clini-
cal Dementia Rating; GDS, Geriatric Depression Scale; HIS, Hachinm-
ski’s ischemic scale; K-IADL, Korean version of Instrumental Activities
of Daily Living; MCI, Mild Cognitive Impairment. Values are expressed
as mean±standard deviation. Mann-Whitney U test and Fisher’s exact
test were done between non-vascular and vascular MCI groups.

Non-vascular MCI (n=24) Vascular MCI (n=25) p value

Table 1. Demographic data of 49 MCI patients

SVLT  Trial 1 3.13±0.80 3.44±0.82 0.44
Trial 2 4.96±1.49 5.32±1.14 0.37
Trial 3 6.38±1.79 6.60±1.53 0.66

Learning 3.38±1.74 3.24±1.39 0.85
Total Recall 14.46±3.66 15.36±2.78 0.34
20 min delayed recall 1.79±1.86 2.44±2.12 0.37
True positive 7.58±1.98 9.28±1.51 0.002
False positive 2.08±1.28 2.28±1.57 0.95
Discrimination index 5.58±2.69 7.00±1.38 0.02
Combination memory score 20.04±4.79 22.40±3.23 0.04
Intrusion 2.16±1.57 1.90±1.34 0.66
Recognition enhancement 3.79±2.80 4.56±2.06 0.18

SVLT, Seoul Verbal Learning Test; MCI, Mild Cognitive impairment.
Values are expressed as mean±standard deviation. Mann-Whitney U
test was done between non-vascular and vascular MCI groups.

p value
Vascular MCI

(n=25)
Non-vascular MCI

(n=24)

Table 2. Difference of SVLT parameters between non-vascular
and vascular MCI groups

R
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Free recall Intrusion
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Fig. 1. Mean scores on the 3 parameters of Seoul Verbal Learn-
ing Test for each of the two mild cognitive impairment subtypes.
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적지 않게 관찰된다[20]. 피질하 허혈성 병변이 인지기능의 저

하와 어떠한 연관을 갖는지에 대해서는 아직 확실히 밝혀지고

있지 않다[21, 22]. 또한 SIVD는 진행성 경과를 보이기도 하며

일반적인 혈관치매의 특징적인 소견인 계단식 악화나 신경과적

인 국소 증상이 나타나지 않을 수 있기 때문에 임상적으로 알쯔

하이머병과의 감별이 어려울 때가 많다. 이러한 감별진단의 어

려움은 치매 전 상태나 MCI와 같이 기억력 장애만 나타나거나

인지기능 장애가 미미한 경우에는 더욱 그러하다. 따라서 저자

들은 MCI 환자들에서 MRI에서 피질하 허혈성 병변을 보이는

환자들을 분류하여 혈관성 MCI와 비혈관성 MCI, 두 집단으로

나누고 두 집단에서의 기억장애 양상을 비교하여, MRI에서 관

찰되는 혈관성 변화 소견이 MCI 환자들의 분류에 유용한지, 또

한 더 나아가 그런 분류를 통해 MCI 환자들이 어떠한 형태의

치매로 진행할지를 미리 예측할 수 있을지 알아보고자 하였다.

분석 결과 3회의 즉각회상, total recall, 학습, 20분 지연회상,

위양성 항목, intrusion 등의 검사에서는 유의한 차이가 없었다.

하지만 vMCI 환자들에서 기억 인출 과정을 보는 discrimination

index와 복합적인 과정을 보는 combination memory score가

유의하게 높았는데 이는 vMCI가 기억의 저장보다는 인출의 장

애가 더 심하다는 것을 뜻하며 재인 과정에서 위양성 항목의 회

상은 두 군이 비슷했으나 진양성 항목의 회상이 vMCI에서 유

의하게 높은 것까지 고려해 보면 기억 저장의 양적인 차이도 있

음을 의심할 수 있었다. 

SVLT검사에서 두 군의 차이는 기억의 해부학적인 구조와

관련이 있는 것으로 보인다. 기억에 여러 다양한 신경계가 관여

하긴 하지만 내측두엽이 매우 중요한 역할을 하게 되는데, 비혈

관성 MCI 보다는 혈관성 MCI에서 기억의 저장보다 인출장애

가 심한 것은 내측두엽의 손상보다 전두엽-피질하 회로의 손상

에 의한 것으로 보인다. 혈관성 MCI와 신경퇴행성 MCI의 뇌부

피 분석 결과 혈관성 MCI에 비해 신경퇴행성 MCI에서 측두부

위 부피의 유의한 감소가 있다고 보고된다[23, 24]. 또한 혈관

성 MCI에서는 전두엽의 집행능력의 감소가 많이 관찰되는데[8,

25] 이런 증상들도 SIVD에서와 마찬가지로 전두엽-피질하 회

로의 장애 때문으로 생각되며 이에 따라 비혈관성, 신경퇴행성

MCI 및 알쯔하이머병에서와는 달리 기억력 자체의 저장장애보

다는 전두엽 집행기능의 장애에 따른 기억 인출의 장애가 더 큰

영향을 받는 것이라고 생각된다. 그러나 병이 점차 진행되면 내

측두엽을 포함한 여러 뇌조직에 영향을 미치게 되어 결국에는

진행된 알쯔하이머병과 혈관치매에서는 SVLT 결과 등의 차이

점이 소실될 것으로 보인다.

재인 과정에서 이전에 제시되지 않았던 항목을 기억하는 것을

intrusion이라 하는데 특히 알쯔하이머병에서 많이 관찰된다[26,

27]. 이 현상에 대해서는 몇가지 가설이 있는데 어의기억 진행

과정에서 어의적으로 연관된 단어에 대한 적절한 선택을 하지 못

해서 생기는 장애[28] 또는 인출과정에서의 억제력 부재로 설

명하고 있다[29]. 두 가지 모두 알쯔하이머병의 억제기능의 손

상으로 설명할 수 있는데 알쯔하이머병 환자가 인출할 때 다른

어의기능이 활성화하는 것을 억제하지 못하거나, 인출하는 항목

에 대해서 제어를 하지 못하기 때문이라고 생각된다. 비록 통계

적으로 유의하지는 않았지만 본 연구에서도 nvMCI에서 이런

intrusion이 많이 관찰되었다.

이번 연구에는 여러 가지 제한점이 있다. 첫째, 본 연구에서

말하는 혈관성 MCI는 현재일반적으로 통용되는 피질하 혈관성

MCI (subcortical MCI; svMCI)의 진단 기준과 분명한 차이

가 있다. 최근 발표되는 보고들을 보면, svMCI 환자들이 전두

엽 기능검사에서 집행능력의 장애를 보이고, 보행장애등의 파킨

슨 증상, 과민반응(irritability), 언어 유창성(letter fluency) 저

하, 소변 장애 등이 더 자주 보이는 것으로 알려져 있다[8, 25].

이처럼 svMCI의 진단 기준에는 전두엽 집행능력이나 보행장애

등의 임상 증상이 중요하며, 심지어는 기억력 장애가 심하지 않

을 수도 있다고 한다. 본 연구의 대상 환자들은 기억력 장애를

보이는 MCI 환자들 중에서 MRI에서 혈관장애가 심한 환자들

과 혈관 장애가 없는 환자들을 비교한 것이며 임상 증상의 비교

는 충분하지 못했다. 또한 본 연구는 뇌부검 소견없이 Erkin-

juntti 등이 제시한 SIVD 임상 진단기준 중에서 뇌영상 기준만

을 적용하여, MCI 환자들을 대상으로 후향적으로 분류하였기

때문에 본 연구에 포함된 vMCI 환자들 중에는 신경퇴행성 변

화가 있는 혼합형의 환자들이 어느 정도 포함될 수 있었을 것으

로 보인다. 하지만 두 집단간의 기억장애 차이는 다른 연구들에

서와 비슷하였고 따라서 저자들은 뇌영상 진단 기준이 MCI에

서 혈관성 병변 유무를 분류하는 데에도 유용함을 알 수 있었다.

셋째는 MCI로 진단된 환자들을 혈관성, 비혈관성으로 나누어

두 집단만을 비교하였으나 SVLT 매개 변수들을 정상 대조군

과도 비교하였더라면 각 집단에서 기억력의 어느 과정이 더 손

상 받았는지 쉽게 구별이 되었을 것으로 보인다. 비록 본 연구

가 혈관성 MCI와 비혈관성 MCI의 감별 진단에 중점을 두었다

고 하나 여러 신경학적 증상, 집행기능 등 좀 더 포괄적인 임상

소견을 포함하고 또 정상 대조군과의 비교도 이루어져야 하겠

다. 또한 피질하 허혈성 혈관질환 유무에 따른 MCI 환자들의

해마나 측두엽의 부피 비교 연구 등이 함께 이루어진다면 본 연

구에서 제기하는 가설을 보다 더 입증할 수 있을 것이며, 향후

본 환자들의 추적 검사를 통해 과연 어떤 형태로의 치매로 진행

하는지를 증명한다면 더 좋은 연구가 될 것으로 보인다.

결론적으로 본 연구를 통해 MCI 환자들을 뇌혈관 질환의 영

상소견을 통해 혈관성, 비혈관성 MCI 군으로 분류할 수 있었으

며 그 두 군에서는 각각 혈관치매, 알쯔하이머병의 치매전 상태

라고 보기에 합당한 기억장애 양상의 뚜렷한 차이가 관찰되었다.
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