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서 론

알츠하이머병(Alzheimer’s disease)의 병태생리에 관한 여

러 가설들이 있다[1]. 그 중 산화(oxidative) 스트레스와[2, 3],

혈관성 인자(vascular component)가 중요한 역할을 한다는 보

고가 있다[4-6].

요산은 인체 내에서 두 가지 상반되는 작용을 가진다. 첫째는

항산화제(antioxidant)로서의 역할이다. 요산은 다른 항산화제

들에 비해 거의 10배나 높은 농도로 혈장에 존재하면서 신경보

호 효과를 갖는다[7, 8]. 기존의 몇몇 보고들에 의하면, 정상 노

인에 비해 알츠하이머병[9-11]이나 경도 인지장애[8], 파킨슨병

[12, 13] 환자에서 정상 노인에 비해 혈중 요산 농도가 낮았다.

이는 퇴행성 질환들에서 산화 스트레스에 대한 항산화 기능이

저하되어 있음을 간접적으로 시사하는 소견이다. 둘째는 혈관

염증 반응(vascular inflammation response)의 표지자로서의

역할이다. 요산수치가증가하면저밀도지단백콜레스테롤(low-
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Serum Uric Acid Level according to the Severity of White Matter
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Background: Uric acid (UA) is now recognized as a natural antioxidant that has neuroprotec-
tive properties. While it has beneficial properties, it may directly induce inflammation and vas-
cular events such as atherosclerosis and stroke. In this study, we examined the relation between
serum UA level and the burden of hyperintense signals of the cerebral white matter (WM) on
Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) in Alzheimer’s disease (AD). Methods: The partici-
pants in this study consisted of 71 healthy controls and 129 patients with AD. To assess WM
ischemic changes in AD patients, deep white matter (DWM) and periventricular white matter
(PVWM) changes were scored as separately, and then their sums were also rated. UA levels
were compared between a control and AD group. By using analysis of covariance, we investi-
gated the difference of UA level depending on the clinical WM rating scale. The correlation
between WM changes and UA levels was also analyzed. Results: There was significant differ-
ence in UA level between the control and AD group (5.59±1.15 mg/dL vs. 4.67±1.16 mg/dL;
p=0.001). However, within AD patients, there were no significant differences in UA levels accord-
ing to the severity of WM changes (4.57±1.22 mg/dL, 4.74±1.03 mg/dL, 4.37±1.39 mg/dL
for DWM scores 1,2,3; p=0.28, 4.58±1.24 mg/dL, 4.56±1.05 mg/dL, 4.91±1.15 mg/dL for
PVWM scores 1,2,3; p=0.33 and 4.60±1.20 mg/dL, 4.74±1.06 mg/dL, 4.33±1.40 mg/dL for
clinical WM rating scales 1,2,3; p=0.29). There was no correlation between the score of Korean
version mini-mental status examination and uric acid. Conclusions: The serum UA was decrea-
sed in the AD patients regardless of WM rating scores, compared with healthy controls. How-
ever, based on the result that showed no difference according to the severity of WM change, it
should be considered several possible explanations. These suggest that there is seldom rela-
tionship between UA and the burden of WM in AD, although the oxidative injuries play an impor-
tant role in the pathogenesis of AD. 
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density lipoprotein cholesterol)의 산화가 증진되고 지질의

과산화(peroxidation)를 촉진시키며 산소 자유기(oxygen free

radical) 생성을 증가시키고 산화질소(nitric oxide)의 가용성을

감소시킨다. 그 결과 혈관 내피의 기능 이상을 초래하여 이로

인해 백질 변성이 생기고 동맥경화나 뇌혈관질환에 영향을 준

다. 뿐만 아니라 혈소판 부착성(adhesiveness)을 증가시켜 혈

전 형성을 강화시키며, 병적 상황에서는 혈관 내막을 파괴시키

는 독성의 전구산화제(pro-oxidant)로서의 특징을 갖게 될 수

있는데 이것이 동맥경화를 악화시킨다[14, 15]. 이전 연구들에

따르면 요산 증가가 고혈압, 동맥경화, 제2형 당뇨와 대사성 증

후군과 연관이 있고[16-19] 급성 뇌경색 환자에서 요산의 증가

가 뇌경색 후의 나쁜 예후(poor outcome)를 예측하는 인자로

인식되기도 한다[20-22]. 아울러 정상 노인에서 요산 수치가

정상 상한치인 경우 기억력에서 낮은 점수를 보였고[23] 요산

수치 증가가 치매나 인지기능 저하의 위험을 높인다고 보고되

었다[8, 24]. 정상 노인에서 요산 수치가 정상범위의 상한에 있

을 경우 백질 변성의 총량이 높게 나타나 요산 수치 증가가 백

질 변성 정도와 양의 상관관계를 보인다는 보고도 있다[25]. 즉,

알츠하이머병 같은 퇴행성 질환에서는 항산화작용의 저하로 요

산의 수치가 감소되어 나타날 수 있고 뇌졸중 같은 혈관 질환에

서는 혈관 염증 반응이 증가하여 요산의 수치가 증가되어 나타

날 수 있다고 하겠다.

저자들은 요산의 상반된 작용을 고려할 때 알츠하이머병 환

자들에서 백질 변성이 심할수록 요산 수치가 차이가 있을지 궁

금하였다. 알츠하이머병에서 백질 변성의 정도에 요산 수치가

증가한다면 혈관염증반응이 항산화 효과보다 우세하게 작용하

는 때문이라 추정할 수 있겠다. 따라서 알츠하이머병 환자들에

서 백질 변화의 심한 정도에 따라 요산 수치의 차이가 있는지를

확인하고자 본 연구를 시작하였다. 

대상과 방법

1. 대상

2007년 3월부터 2008년 8월까지 가톨릭대학교 성가병원과

인천성모병원 기억장애 클리닉에 내원하여 알츠하이머병으로

진단받은 환자 129명, 정상 대조군 71명을 대상으로 하였다. 알

츠하이머병은 신경과 의사의 문진, 신경학적 검사, 영상검사,

혈액학적 검사, 신경심리 검사를 통하여 National Institute of

Neurological and Communicative Disorders and Stroke-

Alzheimer’s Disease and Relate Disorders Association

(NINCDS-ADRDA) 진단기준[26]에 근거하여‘prabable’알츠

하이머병에 부합하는 환자들을 대상으로 하였고, 환자의 동의

를 구한 후 연구를 시행하였다. 정상 성인군은 건강검진센터에

서 정기적인 종합건강검진을 받은 사람들을 대상으로 신경과,

신경외과 또는 정신과에서 병을 진단받은 기왕력이 없다고 확

인된 사람들 중에서 나이와 성별을 맞추어 선정하였다. 정상 성

인군에서 뇌혈관동맥경화와 관련된 위험요인들, 즉 고혈압, 당

뇨병, 관상동맥 질환, 고지혈증, 흡연 유무에 대해서는 문진표

를 이용하여 조사하였다.

2. 채혈과 혈중 요산 측정(blood sampling and uric acid 

measurements)

채혈은 전주 정맥(antecubital vein)에서 8시간 금식 후 시행

하였다. 혈장 샘플은 채혈 후 10분 이내 원심분리(centrifuga-

tion) 후에-70℃냉장고에보관하였다. 요산의수치는uricase

colorometry (peroxidase) [27]를 이용하여 구하였다. 그 외 항

산화 지표로 알부민, 총 빌리루빈 수치를 얻었다.

3. 이미지 분석

모든알츠하이머병환자에서뇌자기공명영상검사는1.5T MRI

(MR Gyroscan, Philips, Best, Netherlands, or Magnetom

vision, Siemens, Erlaigen, Germany)를 사용하였다. Axial

T1 (TR 525 ms/TE: 14 ms), T2 강조영상(TR: 3500 ms/TE:

16 ms)과 Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) 영

상(TR: 3500 ms/TE: 98 ms)를 5 mm 두께로 절단하여 영상을

얻었다. 백질 병변은 FLAIR 영상에서 미만성 고신호 강도를 보

이는부위로정하였고노인성치매임상연구센터(clinical research

center for dementia, CRCD)에서 사용하고 있는 CRCD-D

matrix표에 따라 정성적 분석을 하였다(Table 1). 백질 병변이

뇌실에 바로 근접한 부위는 뇌실주변 백질 변성(periventricu-

lar hyperintensity, PVWM)으로 정의하였고, 다른 피질 하 병

변인 심부 백질 병변은 심부 백질 변성(deep white matter hy-

perintensity, DWM)으로정의하였다. 뇌실주변백질과심부백

질 병변은 다음과 같이 각각 셋으로 나누었다. 뇌실 주변 백질;

P1) 5 mm 이하-경도, P2) 5-10 mm-중등도, P3) 10 mm 이

상-중증, 심부 백질; D1) 10 mm 이하-경도, D2) 10-25 mm-

중등도, D3) 25 mm 이상-중증, 이 둘을 종합하여 백질 병변을

다시 경도(1; D1&P1, D1&P2, D1&P3, D2&P1), 중등도(2; D2
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&P2, D2&P3, D3&P1, D3&P2), 중증(3; D3&P3) 세 단계로

구분하였다. 두 명의 신경과 의사가 뇌 MRI의 백질 병변 분류

를 담당하였다. 

4. 통계분석

알츠하이머병 환자군의 인구통계정보, 위험인자와 기본 신경

심리검사 결과를 확인하였다. 정상군과 알츠하이머병군 간에

항산화 지표들의 값을 비교하였고(t-test, Chi-square test),

알츠하이머병군의 백질 변화의 정도에 따라 요산 수치에 차이

가 있는지 알아보고자 상관분석(ANOVA)을 시행하였다. 또한

알츠하이머병에서 인지기능 장애 정도와 요산 수치, 백질 변화

정도와 요산 수치의 관련성을 알아보기 위해 상관분석(Pear-

son Correlation analysis)를 시행하였다. 통계처리는 SPSS

ver. 13 통계프로그램을 이용하였고, p<0.05일 경우 통계적으

로 유의한 것으로 판정하였다. 

결 과

1. 정상군과 알츠하이머병 환자군 간의 비교

정상 대조군과 알츠하이머병 환자군 간의 성별, 나이, 소혈관

동맥경화의위험요인들인고혈압, 당뇨, 관상동맥질환, 고지혈증

에 대한 유의한 차이는 없었다. 두 군 간에 항산화 지표들을 비

교했을 때에는 알츠하이머병 환자군에서 알부민, 총 빌리루빈,

요산모두에서통계적으로유의한저하소견을보였다(Table 2).

2. 알츠하이머병 환자에서 백질 변화의 심한 정도에 따른

비교

알츠하이머병 환자군을 심부 백질의 변화 정도에 따라, 뇌실

알츠하이머병에서 백질 변화 정도에 따른 혈중 요산수치 81

D1 <10 mm P1 Both <5 mm
D2 10-25 mm P2 Between P1 and P3
D3 >25 mm P3 At least one of two >10 mm

1 D1-P1, D1-P2, D1-P3, D2-P1
2 D2-P2, D2-P3, D3-P1, D3-P2
3 D3-P3

Deep white matter Periventricular capping/banding

White matter rating in MRI (1, 2, 3)

Table 1. Clinical white matter rating based on CRCD D-Table

CRCD, clinical research center for dementia.

Number 71 129
Age 70.8±5.1 73.2±7.2 0.56
Sex (M:F) 26:45 46:83 0.12
HBP (%) 27 (38.0) 51 (39.5) 0.39
DM (%) 12 (16.9) 24 (18.6) 0.13
CHD (%) 5 (7.0) 9 (7.0) 0.75
Smoking (%) 14 (19.7) 25 (19.4) 0.51
K-MMSE 17.2±5.8
Albumin (mg/dL) 4.44±0.17 4.18±0.31 0.02
Total bilirubin (mg/dL) 0.78±0.21 0.60±0.16 0.01
Uric acid (mg/dL) 5.59±1.15 4.67±1.16 0.001

Normal AD p value

Table 2. Demographics and clinical characters of normal control
and Alzheimer’s disease groups

AD, Alzheimer’s disease; M, male; F, female; HBP, hypertension; DM,
diabetes mellitus; CHD, coronary heart disease; K-MMSE, Korean mini-
mental state examination.

DWM, deep white matter; PVWM, periventricular white matter; Edu, education level; K-MMSE, Korean mini-mental state examination; CDR, clinical
deterioration scale; HBP, hypertension; DM, diabetes mellitus; CHD, coronary heart disease; uric acid, mg/dL.

DWM rating PVWM rating White matter rating

D1 D2 D3 p value P1 P2 P3 p value 1 2 3 p value

Number 62 56 11 53 39 37 74 47 8
Age 71.5±8.5 72.5±5.3 74.5±5.4 0.11 72.1±8.9 73.6±5.9 74.9±4.3 0.29 72.3±8.0 74.2±6.9 72.9±5.0 0.37
Sex (M:F) 22:40 20:36 4:07 0.28 17:36 14:25 15:22 0.31 23:51 20:27 3:05 0.22
Edu 5.0±4.2 4.4±4.3 4.7±3.3 0.72 4.6±3.7 4.6±4.0 5.0±4.8 0.84 4.8±4.1 4.9±3.9 4.9±4.2 0.73
K-MMSE 18.0±5.0 16.2±5.7 16.9±5.9 0.2 17.8±5.0 16.4±5.5 16.8±6.1 0.35 17.8±6.1 16.4±5.5 16.5±7.3 0.49
CDR 1.0±0.5 1.2±0.6 1.2±0.5 0.12 1.0±0.4 1.1±0.5 1.2±0.7 0.18 1.0±0.6 1.2±0.7 1.2±0.5 0.13
HBP (%) 24 (38.7) 22 (39.3) 5 (45.5) 0.46 22 (41.5) 14 (35.9) 15 (40.5) 0.39 28 (37.8) 20 (42.6) 3 (37.5) 0.23
DM (%) 12 (19.4) 10 (17.9) 2 (18.2) 0.52 12 (22.6) 6 (15.4) 6 (16.2) 0.31 12 (16.2) 10 (21.3) 2 (25.0) 0.44
CHD (%) 4 (6.5) 3 (5.4) 2 (9.1) 0.45 3 (5.7) 3 (7.7) 3 (8.1) 0.48 5 (6.8) 3 (6.4) 1 (12.5) 0.31
Smoking (%) 11 (17.7) 11 (19.6) 3 (27.3) 0.39 11 (20.8) 8 (20.5) 7 (18.9) 0.35 13 (17.6) 10 (21.3) 2 (25.0) 0.37
Uric acid 4.57±1.22 4.74±1.03 4.37±1.39 0.28 4.58±1.24 4.56±1.05 4.91±1.15 0.33 4.60±1.20 4.74±1.06 4.33±1.40 0.29

Table 3. Data of Alzheimer’s disease patients group according to white matter severity



주변 백질 변화 정도에 따라, 또한 이 둘을 종합한 전체 백질 변

화 정도에 따라 각각 나누어 비교하였다. 심부 백질 변성 정도,

뇌실 주변 백질 변화 정도에 따른 요산 수치를 비교하였을 때

통계적인 유의성이 관찰되지 않았고 전체 백질 변화에 따른 요

산 수치를 비교하였을 때에도 큰 차이를 보이지 않았다(Table

3). 알츠하이머병에서 백질변성의 심한 정도와 요산 수치 간에

는 관련을 보이지 않았다. 또한 알츠하이머병에서 인지기능 장

애 정도와 요산 수치 간의 관련성을 보기 위한 간이 정신상태

검사(Korean mini-mental state examination, K-MMSE)

[28] 점수와 요산 수치를 비교해본 결과 관련을 보이지 않았다.

고 찰

알츠하이머병의 병태생리에 산화 스트레스와 혈관성 인자가

모두 관여한다고 알려지면서, 두 가지 상반되는 역할을 나타내

는 생체 표지자인 요산에 대한 관심이 증가되었다. 본 연구에서

는 알츠하이머병 환자군에서 정상군에 비해 요산 수치가 낮게

나타나저자들의가설과이전연구들에부합하는결과를보였다.

이는 알츠하이머병 환자에서 정상 노인에 비해 항산화 작용 기

능 저하가 있음을 시사한다. 그러나 알츠하이머병 환자들 중에

서도 백질 변성이 심할수록 요산이 증가되거나 백질 변성 정도

에 따라 요산 수치가 차이가 있을 것이라는 저자들의 가설과 다

르게, 알츠하이머병 환자들에서 백질 변화의 심한 정도에 따른

요산 수치는 통계적인 차이를 보이지 않았다. 이에 대해서는 다

음과 같이 생각할 수 있다. 첫째는, 백질 변성 자체는 혈관 염증

반응이 만성적인 변화로 일어나는데, 요산은 급성기의 혈관 염

증 반응을 더 잘 반영하기 때문에 급성기 뇌경색의 결과처럼 큰

차이를 보이지 않았을 가능성이 있다. 둘째는, 백질 변성이 혈관

염증 반응뿐 아니라 만성, 미만성 뇌 저관류(cerebral hypo-

perfusion)를 포함한 다른 여러 병태 생리 기전과도 관련 있으

므로 알츠하이머병에서의 백질 변성은 요산의 혈관 염증 반응

보다는 다른 여러 병태 생리 기전과 더 많은 관련이 있을 가능

성이다[6]. 셋째는, 이미 알츠하이머병에서 요산 수치가 낮은 상

태로 유지되는 것으로 보고되었고,따라서 알츠하이머병에서 혈

관 염증 반응에 미치는 요산의 영향도 정상인에 비해서 낮을 수

있다는 점이다. 넷째는, 알츠하이머병 환자들에서는 요산의 상

반되는 두 가지 작용 중, 혈관 염증 반응의 지표보다는 항산화

작용의 지표로 우세하게 작용하여 그 차이를 상쇄시켰을 가능

성이다. 요산 수치가 알츠하이머병 환자군에서 정상군과는 통

계적인 차이를 보이나 백질 변성에 관계없이 환자군 간에는 차

이가 크지 않은 점을 고려할 때 요산이 알츠하이머병 환자에서

는 혈관 염증 반응의 표지자로서 보다는 항산화 작용을 대변하

는 표지자로서 더 우세한 역할을 할 가능성이 있음을 유추해볼

수 있겠다. 

본 연구의 한계점은, 첫째, 연구 대상 대조군 설정에서 대조

군들에서 K-MMSE 자료가 없어 이들의 인지기능 정도에 대한

객관적인 비교가 시행되지 못했고, 소혈관 위험인자에 대한 확

인이 문진표에 근거했기 때문에 숨겨진 고혈압, 당뇨병, 관상동

맥질환, 고지혈증 등이 있을 수 있었다. 항산화 지표에 영향을

줄 수 있는 식이, 영양과 같은 혼란 변수(confounding factor)

에 대한 충분한 조사가 이루어지지 못한 아쉬움도 있다. 이와

관련된 영향이나 분석상의 오류를 완전히 배제할 수는 없으나,

우리가 중점적으로 보려고 했던 알츠하이머병 환자군에서는 자

세한 문진과 임상병리 검사가 일괄적으로 시행되었기 때문에

혼란 변수에 대한 조사가 비교적 통일되게 이루어졌다고 생각

된다. 둘째, 각 군의 대상자 수가 결과를 일반화 시키기에는 상

대적으로 적고 단면 연구(cross-sectional study)라는 점도 제

한점이다. 또한 알츠하이머병 환자들에서 MRI에서 보이는 백

질 변성의 심한 정도를 시각적 척도에만 의존하여 정량적 분석

이 이루어지지 못한 아쉬움이 있다. 이런 제한 점에도 불구하고

알츠하이머병에서 백질 변성의 심한 정도는 요산 수치와 연관

성이 없음을 확인하였고, 이런 제한점들을 고려하여 향후 병태

생리 기전이 다르다고 여겨지는 혈관 치매(vascular demen-

tia) 환자들과의 비교 연구가 이루어진다면 더욱 좋은 결과를

기대할 수 있을 것으로 생각한다. 
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