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서 론

알츠하이머병(Alzheimer disease, AD)의 병리기전에, 혈관

성 병리기전과 혈액학적 변화가 질병 진행에 관여할 것으로 최

근 주목되고 있다[1, 2]. AD  환자의 부검 뇌에서 모세혈관의 밀

도가 감소되고, 혈관이 위축되거나, 혈관내피 세포가 노화되는

등의 변화가 관찰되고, 환자들에게서는 뇌내 관류의 장애가 측

정되기도 한다[2-4]. 그리고, 각종 심혈관계 위험인자들은 AD

의 위험인자로도 잘 알려져 있다[5]. 따라서, 혈관계의 노화와

기능 부전은 AD의 발생이나 진행에 관여될 것으로 추정된다.

특히 혈관내피세포의 노화는 혈액-뇌 장벽(Blood-Brain

Barrier)을 통한 아밀로이드 베타(amyloid b) 펩타이드의 제거

기능에 장애를 유발하여, 뇌내 아밀로이드 베타의 침착을 촉진

할 수 있다[2].

한편 혈관 내피세포는 혈액 속에 순환하는 혈관내피 전구세

포(endothelial progenitor cells)에 의해 그 기능이 유지되고,

노화된 혈관내피세포는 혈관 내피전구세포에 의해 교체되면서

혈관 기능의 항상성이 유지된다[6]. 혈관내피 전구세포는 1997

년에 혈중에 존재하는 CD34 양성 세포가 혈관내피세포로 분화

하는 것이 알려지면서 연구가 시작되었다[7]. 이후 연구를 통해

CD34 양성의특성외에도KDR (vascular endothelial growth

factor receptor 2), CD133 등의 추가적인 세포 표지자들이 제

안되었으나[6], CD34 세포는 조혈 모세포로서의 기능 외에도,

신경퇴행질환에서 신경계 세포로 변형 분화(transdifferentia-

tion) 할 수 있고 포유류 뇌의 조직 재생에도 기여하는 것으로

알려지면서, CD34는 혈액 내 모세포의 가장 중요한 표지자로

고려되고 있으며, 신경세포 신생이나 혈관재생 치료의 주요 타

깃으로 거론되고 있다[8, 9]. 

AD 환자에서 CD34 수치의 변화에 대해서는 몇몇 이전 소규

모 연구에서 규명하고자 시도되었었다. 그러나 독일과 일본 등

에서 진행된 이들 연구 결과에서는 AD 환자에서 혈중 CD34 세

포의수치가감소하기도하고증가하기도하는등일관되지않은

결과를 나타내었다[10-12]. 연구 결과가 일관되지 않음으로써

결과 해석과 병리가설 제시에 혼란이 있는 상황이다. 본 저자들
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은 AD 환자의 말초 혈액 단핵구(peripheral blood mononu-

clear cells, PBMC)를 배양하여 콜로니 형태로 자라는 circu-

lating angiogenic cell을 측정한 연구를 진행한 적이 있고,

AD 환자에서 angiogenic cell이 감소되어 있는 것을 보고한 바

있다(AD=55 patients)[13]. 따라서 AD 환자에서 전체적인 혈

관의 항상성과 재생 기능은 저하된 것으로 보여지나, CD34 양

성 세포에 있어서는 그 수치가 감소함으로써 질병을 가속하는

지, 아니면 보상기전으로 증가되어 있는지에 대해 분명한 결론

이 나지 않고 있다. 따라서 이번 연구에서는 더 많은 수의 한국

인 AD 환자 그룹을 이용하여 CD34 양성 세포가 환자군에서 증

가하였는지 감소하였는지를 직접 확인하고, 그 변화의 임상적

의미가 관찰되는지 확인하고자 하였다. 

대상과 방법

1. 대상

연구자 소속 병원의 신경과 외래에 내원하는 환자 중에서

NINCDS-ADRDA 진단기준에 따른 probable AD 에 부합하는

연속적인 환자를 모집하였으며[14], Clinical dementia rating

scale (CDR)이 1점인 환자를 대상으로 하였다. 대조군으로는

같은 외래에 내원하는 사람 중에 신경학적 이상이 없는 것으로

밝혀진 대상자들을 AD 환자군과 나이를 맞추어(나이차이±4

세 이내) 모집하였다. 병원단위 연구의 특성상 질병이 없는 대

조군 모집의 어려움을 고려하여 대조군:AD 환자군=1:3의 비율

로 모집하였다. AD 이외에 다른 신경계 질환이 있는 경우 본 연

구에서 제외하였다. 모든 대상자들은 연구참여에 대해 서면 동

의하였고, 본 연구는 연구자 소속기관의 연구 윤리 심의를 통과

하였다. 

모집된대상자들은임상병력, 신경학적진찰, MMSE 와CDR

을 포함한 인지기능 검사, 일반 혈액검사를 시행하였고, Fram-

ingham risk score 계산을통해심혈관질환위험도를계산하였

다. AD 환자들은3개월뒤에다시MMSE 를시행하도록하였다. 

2. 말초혈액 내 CD34 양성 세포 측정

혈액을 EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid) 튜브에

채혈한 뒤 100 mL의 혈액에 20 mL 의 Stem-Kit reagent

(Stem-KitTM Reagents, Immunotech/Beckman Coulter,

France)를 첨가하였다. 2 mL의 1X NH4Cl lysing solution 을

첨가하고 실온에서 10분간 유지하였다. Internal reference

particles 로서, 100 mL의 Stem-Count fluorospheres를 첨

가한 뒤, FACSCalibur (BD Biosciences, San Jose, CA, USA)

장비를 이용하여, 염색된 세포 수를 Flow cytometry 방식으로

측정하고, CellQuest software (BD Biosciences)를 이용하여

분석을 시행하였다. 

3. 통계 분석

수치는 평균±표준 편차로 표현하였다. 두 그룹 간 비교에 있

어서는 연속 변수일 경우 Student’s t-test를, 비모수적 변수일

경우 chi-square test를 사용하였다. 상관도 분석에서는 이변

량 상관 분석을 사용하였고, 연속 변수들 간의 관계분석을 위하

여 Pearson’s 상관계수를 구하였다. 통계분석에 SPSS 17.0

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하였고, p값이 0.05 이

하인 경우 통계적으로 유의한 것으로 판단하였다. 

결 과

1. AD에서 CD34 양성 세포의 수치 변화

본연구를위하여대조군22명AD 환자군66명이모집되었다.

대상군의 특성은 Table 1에 정리되어 있다. 대조군과 AD 환자

군 사이에는 나이, 성별, 심혈관 위험인자, Body-mass index

(BMI), Total cholesterol 수치, 약물 복용력의 유의한 차이가

없었다. AD 환자군이 대조군에 비해 MMSE가 낮게 나타났다

(Table 1). 

CD34 양성 세포의 측정값 비교에서 AD 환자군이 대조군에

비해 낮은 수치를 보였다. mL당 개수로 표현하였을 경우, 대조

군은 1.35±0.61 per mL, AD 환자군은 0.97±0.54 per mL의

수치를 보였다(p=0.006; Fig. 1A). PBMC 에서 차지하는 CD34

양성 세포의 비율로 표현하였을 경우에도, 대조군은 0.058±

0.026%, AD 환자군은 0.041±0.023%의 수치를 보여서

(p=0.006; Fig. 1B), AD 환자군이 말초혈액 내 CD34 양성세포

가 유의하게 낮은 것으로 나타났다.

2. AD에서 CD34 양성 세포의 수치와 임상적 특성과의

상관성

CD34 양성세포의 수치가 환자군의 임상적 특성에 영향을 주

고 있는지 알아보기 위하여, AD 환자군을 대상으로 이변량 상
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관 분석을 시행하였다. CD34 양성세포의 수치(% to PBMC)는

나이, MMSE, BMI, Framingham risk score와 유의한 상관

성을 보이지 못하였다. 약물 복용력이나, 심혈관 질환 위험인자,

이전 뇌졸중 병력(symptomatic stroke)과의 상관성도 나타나

지 않았다. AD 환자들은 acetylcholine esterase inhibitor 가

처방되었고 3개월 뒤 내원하여 다시 MMSE 를 검사받도록 하

였다. 이때 66명의 환자 중에 23명이 유효하게 검사되었다. 이

들 환자들에서 CD34 양성 세포의 수치와 이후 3개월간의

MMSE 변화량과의 상관관계는 관찰되지 않았다. 따라서 CD34

양성 세포가 AD 환자군에서 저하되어 있으나, 임상 지표와의

상관성은 본 연구에서 확인할 수는 없었다. 

고 찰

본 연구에서는 AD 환자의 말초혈액 내 CD34 양성 전구세포

의 수치가 변화되었는지를 연구하였고, 그 결과 대조군에 비해

유의한 감소경향이 있음을 확인하였다. 이는 AD 환자들은 혈중

내 CD34 수치의 감소로 인해, 조혈, 혈관재생, 조직세포 재생

의 기능이 감소되어 있을 가능성을 시사한다. 

이전 몇몇 연구에서 CD34 양성 세포의 수치가 AD 환자에서

증감이 다양하게 관찰되었었다[10-12]. 독일에서 진행된 한 연

구에서는 AD 환자에서 뇌척수액 내 Ab42가 감소함에 따라

CD34 양성 세포의 숫자가 감소하는 것이 보고되었다(AD=12

patients)[10]. 그러나 일본에서 진행된 연구에서는 AD에서 대

조군에비해CD34 수치의변화가없는것으로관찰되었고, 다만

혈관성 치매 환자에서만 저하되어 있다고 보고하였다(AD=23

patients)[11]. 그러나 최근 다른 독일 연구팀의 결과에서는 AD

Age (yr) 61.9±8.4 62.9±8.0 0.676
Male gender-no. (%) 6 (27.3) 18 (27.3) 1.000
MMSE 27.2±1.7 21.0±3.6 <0.001
CDR 0.0±0.0 1.0±0.0 -
Medical history-no. (%)
Hypertension 2 (9.1) 18 (15.0) 0.078
Diabetes mellitus 2 (9.1) 6 (9.1) 1.000
Hyperlipidemia 4 (18.2) 5 (7.6) 0.155
Current smoking 2 (9.1) 7 (10.6) 0.839
Coronary artery disease 2 (9.1) 2 (3.0) 0.237
Previous symptomatic stroke 0 (0) 6 (9.1) 0.143

Body-mass index 23.5±2.2 23.8±2.9 0.712
Total cholesterol 204±48 198±36 0.533
Framingham risk score 6.4±4.1 7.3±3.7 0.299
Current medication-no. (%)
ACE inhibitors/ATR-blockers 2 (9.1) 3 (4.5) 0.425
Calcium-channel blockers 2 (9.1) 3 (4.5) 0.425
Statins 1 (4.5) 1 (1.5) 0.409
Anti-platelet agent 4 (18.2) 10 (15.2) 0.736
Diabetes mellitus 2 (9.1) 6 (9.1) 1.000

Characteristics
AD patients

(n=66)
p value

Controls
(n=22)

Table 1. Characteristics of Alzheimer’s disease (AD) patients and
controls subjects

The significance of differences between groups (p value) was assessed
by Student’s t-test for continuous values or a chi-square test for cate-
gorical values. 
ACE, angiotensin converting enzyme; ATR, angiotensin receptor; CDR,
clinical dementia rating scale; MMSE, mini mental state examination.

Fig. 1. Peripheral blood CD34 cell count in AD patients and control subjects. AD patients had lower CD34 cell count than controls in the
absolute cell count (/mL) (A), and % ratio to PBMC (B). The box-plot shows median (line), interquartile ranges (boxes), 5% to 95% per-
centiles (whiskers), and outliers (dots). **p<0.01.
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환자군에서 오히려 CD34 양성 세포가 증가하는 경향을 관찰하

였다고 보고하였다(AD=28 patients)[12]. 이들 연구들은 대상

환자 수가 적고, 환자군이 균일하지 못한 단점을 갖고 있었다.

본연구에서는더많은AD 환자를대상으로연구하였고, CDR=1

의 비교적 일정한 AD 환자에 맞춘 대조군을 분석함으로써, 통

계적 유의성 지표도 더욱 뚜렷한 차이를 보였다.

심혈관 질환 연구에서는 CD34 양성 세포가 감소하였을 경우

관상동맥 질환의 발생이 증가하고[15], 말초혈액 내 CD34 세포

를 수집하여 급성 관상동맥 질환의 혈관에 투여할 경우 좌심실

의 수축기능을 호전시키는 것으로 보고된 적이 있다[16]. 또한

혈중 CD34 세포의 숫자는 만성 저관류(chronic hypoperfu-

sion) 상태에 있는 뇌영역의 혈류량과 비례한다는 결과가 제시

되어 있다[17]. 따라서 CD34 세포는 혈관내피 전구세포의 중요

표지자이면서, 또한 혈관 기능 유지 및 재생에 관여하여 각종

혈관질환의 병리 기전 억제에 관련될 수 있는 것으로 생각된다.

한편, AD의 병리 기전에도 아밀로이드 베타가 혈액-뇌 장백

(BBB)을 통해 제거되는 기전이 중요할 것으로 보인다[2]. 혈관

내피세포에는 혈중의 아밀로이드 베타를 뇌내로 들여오는

receptor for advanced glycation endproducts (RAGE)와

뇌내 아밀로이드 베타를 혈중으로 배출하는 LRP (low-densi-

ty lipoprotein receptor-related protein)와 같은 수송체들이

분포하여 아밀로이드 베타의 뇌내 항상성에 기여하고 있는데,

AD의 경우 RAGE가 증가하고, LRP가 감소하는 식의, 아밀로

이드 베타의 제거 장애가 유발되는 방향으로 혈관내피세포의

기능 부전이 일어난다[2]. 따라서 본 연구 결과와 같이 혈중 전

구세포가 수적으로 부족해지는 상황은 혈관 내피 세포의 재생

에 부정적인 영향을 줄 가능성이 있으며, 이 부분에 대해서는

후속 연구를 통해 규명할 필요가 있다. 말초 혈액의 혈관 내피

전구세포를 증가시키는 방법으로 insulin-like growth fac-

tor-1 이나운동, 스타틴계열약물들이알려져있고, 이들은AD

의 병리기전 억제에도 관여되어 있는 것으로 생각하므로, 향후

혈관내피전구세포를 치료적 목적으로 응용할 수도 있을 것으로

기대된다[18, 19]. 

AD 환자의 혈중에서 CD34 세포가 감소한 것이 질병의 원인

인지 질병 진행의 결과인지는 본 연구의 결과만으로는 확인할

수 없었다. 또한 CD34 양성 세포의 수치는 임상적 지표와 상관

성을 보이지 않았다. 나이, 체질량 지표, Framingham risk

score뿐만 아니라, MMSE 와도 상관성이 없는 것으로 관찰되

었다. 특히 이후 3개월간의 MMSE 변화량과도 뚜렷한 상관성

은 관찰되지 않았다. 그러나 연구 대상자들의 일관성 유지를 위

해 CDR이 1점인 환자들을 대상으로 진행하였기 때문에, MMSE

의 높고 낮음이 질병의 진행을 반영하기보다는, 개별 환자의 병

전 인지기능 수준에 따라 결정되었을 가능성을 고려해야 하며,

acetylcholine esterase inhibitor를 복용하고 나서 측정된

MMSE이기 때문에 인지기능과 CD34와의 직접적인 상관성을

확인하고자 한다면 다르게 디자인된 연구가 필요하다. 이전 뇌

졸중의 병력과 다른 심혈관 위험 인자가 AD 환자군과 대조군

사이에서 통계적으로 유의한 차이가 나지 않았더라 하더라도,

AD 환자군에서 절대 수치는 AD 환자군에서 높게 관찰되는 부

분이 있기 때문에, 이런 점이 CD34 세포의 수치를 낮추는 데

영향을 주었을 가능성은 남아 있다. 특히 AD 환자군들은 무증

상 뇌경색(Silent brain lesion) 이 있을 가능성이 있기 때문에

[20], 이런 부분까지 그룹 간 차이가 있는지 확인해볼 필요가 있

다. 따라서 CD34 수치가 생물학적 표지자가 되는지 확인하기

위해서는, 경도 인지장애(mild cognitive impairment) 환자들

을 포함하여 다양한 정도의 AD 환자군을 대상으로, 질병의 진

행에 따라 변하는지, 예후 인자로서 가치가 있는지 등을 더 큰

집단에서 충분한 추적 기간 후에 분석하여야 할 것이다. 이때는

MMSE와 같은 간단한 환자의 임상 스케일만을 비교하는 것에

서 확장하여 다양한 인지기능 평가와 분석이 동반되어야 할 것

이다. 또한 CD34의 이상 정도가 환자 뇌척수액 내의 아밀로이

드 베타 수치와 상관성을 가지고 변하는지 여부까지 분석한다

면 혈중 CD34세포가 아밀로이드 베타 병리 기전에 미치는 영

향에 대해 규명하는 데 도움이 될 것이다.
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